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美国华盛顿大学健康指标与评估研究所( IHME) 最近公布

的调查数据显示，缺血性心脏病已成为全球三大主要死亡原因

之一〔1〕，据统计〔2〕2011 年全世界每 3 人中就有 1 人死于心血管

疾病，即每天超过 2 150 人死于心血管疾病，可见心血管疾病已

经成为威胁人类健康的重大公共卫生问题。慢性心力衰竭作

为心血管疾病的终点站，是各种心脏疾病导致心功能不全的一

种综合征，被喻为“心脏病最后的大战场”〔3〕。据世界卫生组

织( WHO) 统计，欧洲 65 岁以上人群慢性心力衰竭发病率达到

6% ～ 10%，5 年死亡率可达 67%，与恶性肿瘤相仿，预计至

2020 年以慢性心力衰竭与脑卒中为代表的心脑血管病将成为

全球致死和致残的首要原因〔4〕。我国慢性心力衰竭发病率呈

逐年上升趋势，目前约有心力衰竭患者 400 万，2014 年由中华

医学会心血管病学分会发布的《中国心力衰竭诊断和治疗指

南》中明确表示心力衰竭是各种心脏疾病的严重和终末阶段，

发病率高，是当今最重要的心血管病之一〔5〕。

1 慢性心力衰竭已成为人类健康的重大威胁，亟需有效干预

策略和治疗药物

针对慢性心力衰竭的防治，2012 年欧洲心脏病学会提出建

议，指出慢性心力衰竭需要多种药物联合治疗的同时还需要加

入非药物治疗，如控制心血管病的危险因素，改善生活方式

等〔6〕，2013 年美国心脏病学学院基金会( ACCF) 和美国心脏协

会( AHA) 联合发布的心力衰竭治疗指南中，更加重视患者个体

和调整生活方式与药物相结合〔4〕。然而，慢性心力衰竭是一个

多因素相互作用的复杂病理过程，其发生发展与血流动力学、
神经激素、遗传因素、能量代谢等因素均有关系。最近研究表

明〔7〕心肌病理性重构，心肌死亡( 坏死、凋亡、自噬等) ，以及神

经内分泌系统过度激活所导致的一系列反应，成为慢性心力衰

竭不断恶化的关键因素。针对血流动力学改变、心室重构、心
肌细胞凋亡、ＲAAS 系统激活等复杂病理因素，纵观近十几年来

国际上治疗慢性心力衰竭的药物，尤其是具有临床循证医学证

据的药物少有进展，并无显著突破。
可见，慢性心力衰竭的防治形式十分严峻，进一步探究其

发病机制，寻求有效干预策略和治疗药物，是防治慢性心力衰

竭，提高临床疗效的重中之重。

2 复方中药在慢性心力衰竭防治中的作用日益凸显

中医药因着眼于整体辨证和调节，能够促进各脏器之间的

功能恢复，调整内环境紊乱，减少联用的西药数目和用量，降低

不良反应，提高患者的生活质量等方面具有优势和特色，在慢

性病防治中的作用日益显现出来，尤其是在心血管病的防治方

面占据重要地位〔8〕。目前，国内外大量文献报道以中医理论指

导下的中药汤剂如茯苓四逆汤、苓桂术甘汤、瓜蒌薤白半夏汤、
真武汤等，以及许多中成药、自拟中药方剂、制剂等复方中药对

于慢性心衰的防治有良好的临床疗效，可以有效地干预心衰的

部分病理机制，体现了“整体调节”的治疗优势，逐渐受到重视。
最近完成的复方中药芪苈强心胶囊治疗慢性心衰有效性与安

全性临床循证研究，结果证实治疗慢性心力衰竭的临床有效性

和安全性〔9〕，结果发表在《Journal of the American College of Car-
diology》上，编辑部同期配发述评《让衰竭的心脏更加强劲--中
国传统医学给我们的启示》，文中〔10〕指出:“现在这项富有前景

的研究表明，利用最新科技研究传统中药活性成分开启了心力

衰竭治疗协同作用的希望之门，这是一个挑战，对此我们应该

热烈拥抱”，成为防治慢性心力衰竭的代表性中药之一〔11 ～ 13〕。
然而，无论是芪苈强心胶囊，还是其他的复方中药均面临

着一个共同的问题: 缺乏药效物质和作用机制相结合对其发挥

效应的科学阐释，成为影响快速发展的瓶颈。中药对疾病的治

疗作用，主要依赖于其中的活性物质所表现出来的多靶点、多
途径整合作用，即对机体中多个代谢通路同时进行调节以发挥

综合治疗作用〔14 ～ 16〕。在慢性、多基因、复杂性、难治性疾病的

治疗中，比单成分、单靶点的药物具有明显的疗效优势〔17，18〕。
但是，由于中药发挥药效的成分复杂，涉及原形成分和次生代

谢产物，而现有的“点对点”研究方法和策略，对芪苈强心胶囊

等这类复方中药的研究带来困难。目前对于复方中药的研究

仍然停留在中药有效成分的分离、鉴定和作用机制的挖掘与探

索，缺乏这两者之间的有效“对接”，这也成为复方中药难以实

现现代化和国际化的瓶颈之一。中药有效成分复杂，药效作用

多途径、多靶点，这种难以阐述明确的现状，成为获得国际认可

的壁垒，亦是阻碍临床应用的关键所在。
在面对国内外医学界对复方中药临床疗效不断关注的同

时，在现代生物科学背景下，如何建立既能体现中药自身特点
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和优势，同时又能被国际医学界接受，且能够广泛应用于有效

成分辨识、作用机制阐明的系统性研究方法，成为中医药现代

化和国际化发展的有效途径之一，对于心力衰竭这类慢性病的

防治亦具有重大意义。

3 系统生物学、生物信息学等前沿科学为解决复方中药发展

的共性问题提供契机

系统生物学是研究生物系统中所有组成成分( 基因、蛋白

质、代谢物等) 的构成，以及在遗传、环境、药物刺激等因素变化

时，分析这些组分间相互关系的学科。随着研究的不断深入，

人们逐渐认识到大多数疾病是复杂的、多因素的系统性疾病，

而药物对人体的作用亦是一个复杂的生物网络调节过程〔19〕。
系统生物学的整体观和系统论的理论思想与中医药传统理论

最具特色的“整体观”、“动态观”、“辩证观”，不谋而合，因此为

解决中药复方的体系研究瓶颈带来了希望，系统生物学也成为

沟通中医药与现代医药研究的桥梁。
3. 1 代谢组学对于复方中药的现代化研究提供了技术平台

代谢组学作为系统生物学的重要组成部分，主要研究内源性代

谢物质及其在内外因素不断变化时发生的效应规律，对于复方

中药的现代化研究提供了技术平台。代谢组学研究的核心思

想在于整合应用高通量仪器平台定性表征和定量测定生物体

中的内源性代谢产物，通过目标代谢产物和代谢通路表达模式

的变化来诠释生物学事件发生的分子表型和机制〔20〕。从系统

生物学的角度看，疾病是因蛋白质网络、基因调节网络以及体

内平衡被“扰动”所致，而小分子的产生和代谢就是这一系列变

化的最终结果，它能够更准确地反映动态的生物体系功能活动

状态。鉴于代谢组学的整体性研究和中医药作用理念高度相

关，现已广泛应用于解决中医药复杂性科学问题〔21，22〕。当机体

内外环境发生变化时，体内细胞应对疾病和药物治疗而产生内

源性代谢物变化，此时对体液和组织进行代谢组学分析可以进

行内源性代谢物监测〔23〕，与传统诊断方法相比具有潜在优势，

能够及 时 发 现 对 疾 病 诊 断 和 治 疗 有 影 响 的 相 关 生 物 标 志

物〔24，25〕。代谢组学作为一种系统方法，不仅可以研究药物本身

的代谢物变化，更重要的是可以研究药物引起的内源性代谢物

变化，从而直接反映体内生物化学过程和状态变化，并通过辨

识“代谢指纹”的变化，进而阐明药物的作用靶点或受体。目

前，已报道了冠状动脉疾病等疾病的代谢“指纹”及其相关作用

靶点〔26〕。

代谢组学研究以多种分析技术联用具有明显的优势，能够

快速、准确的对待测组分的定性、定量分析测定，已成为研究趋

势〔27，28〕。目前应用 HPLC、GC-MS 等方法可以检测到体内各种

异前列烷类以及各自的前列腺素异构体，类花生酸类物质，多

种不饱和脂肪酸( PUFA) ，由鞘氨醇、二氢鞘氨醇类及其磷酸化

形式的脂质类及有机酸，脂肪酸，糖类，胺和复杂生物基质中主

要代谢物，反映机体氧化和硝化应激、Oxylipn 代谢等过程，被

简称为氧化与硝化应激、Oxylipn 和 GC-MS 代谢组学三大技术

平台，涵盖了目前心血管领域主要的代谢物监测。由于代谢组

学所产生的原始谱图复杂、信息量大，不可能通过简单的图谱

比较方式来指认差异代谢物，因此需要借助化学计量学和生物

信息学方法对原始数据进行信息挖掘和整合，一般包括模型的

识别，主成分分析( PCA) 、偏最小二乘法-判别分析( PLS-DA) 、

随机森林等，采用有效的数据分析和模式识别方法在代谢组学

数据分析中是必不可少的，选用随机森林算法不仅可以有效地

发掘样本代谢产物中的差异，而且能够提供变量间的相互作用

关系，帮助寻找潜在的生物标志物。通过对各类生物样本代谢

物进行检测，实现对代谢产物精确的定性定量分析，并结合有

效的模式识别方法进行样本间差异性分析、代谢物随时间变化

的情况，以及样本的准确分类，并从中筛选出存在显著性差异

的代谢物质( 即潜在的生物标志物) ，并将这些代谢信息与病理

过程中的生化反应、调控因素等关联起来，从而实现从系统生

物学角度诠释机体代谢过程和疾病特异性标志物。代谢组学

具有非破坏性“整体性”动态性等特点，可以系统研究代谢网络

的整体性和动态性变化，有效了解中药复方引起的内源性代谢

物变化。
3. 2 代谢组学整合生物信息学方法开辟复方中药研究新领域

早在 1956 年美国田纳西州 Gatlinburg 召开的首次“生物学

中的信息理论讨论会”上，便产生了生物信息学的概念。随后

生物信息学快速发展，并迅速应用到组学、免疫学、药物研发、

复杂疾病防治等生命科学的各个科研领域，取得显著进展，极

大地推动了生命科学的研究和产业发展。2013 年 Nature 杂志

报道，纽约大学朗格医学中心的药理学家 Timothy Cardozo 及其

团队开展了人类有史以来最大规模的药物对接计算机模拟工

作〔29〕，评价了药物分子与 570 种人类蛋白质的 7 000 多个结构

“口袋”结合能力的强弱，对中药活性成分与发挥药效的分子机

制相结合提供了广阔的数据信息。目前，中药研究领域的科学

家在中药信息化建设方面进行了大量工作，构建了大量中药数

据库，如 TCMID、TCM Database@ Taiwan 数据库〔30，31〕等，均收录

了中药及其主要化学成分等内容，成为当前识别药物靶点的生

物信息学重要方法。Liang 等〔32〕基于 UPLC-TOF-MS 代谢组学

技术，研究中药治疗大鼠心肌梗死的作用机制，通过对尿液样

本的代谢组学分析，发现对三羧酸循环以及磷酸戊糖途径具有

显著调节作用，应用数据库信息进而揭示该中药可通过调节心

肌能量代谢来预防心肌梗死的发生。Lv 等〔33〕结合代谢组学和

生物信息学技术研究发现，中药复方对与心肌缺血有关的 22

个生物标志物有显著的调节作用并初步诠释了其治疗心肌缺

血的作用机制。可见，代谢组学整合选择性生物信息学方法对

于中药复方机制的研究提供了新契机，对于明确中药复方的代

谢途径、活性物质及其作用机制具有重大意义，正成为纵跨不

同学科、不同领域国内外专家学者研究的热点。

综上，代谢组学和生物信息学的引入与发展，为中药复方

的现代化研究提供了全新的技术手段，随着研究技术的不断革

新，其在中药复方研究领域必有广阔的研究和应用前景。在继

承和发扬中医药优势特色的基础上，充分利用现代科学技术解

读中医药内涵成为亟待解决的任务，建立沟通中医药与现代医

学这两种科学体系的桥梁成为现代生命科学领域的重要课

题〔34〕。基于慢性心力衰竭这一临床难治性疾病的防治需求，

以及国内外关于中医药研究的进展和现状，在多学科、多领域

共同发展的背景下，结合代谢组学和生物信息学方法诠释复方

·3014·常丽萍等 复方中药防治慢性心力衰竭的发展浅析 第 16 期



中药的药效物质和作用机制之间的相关性，是对中医药发展的

全新探索，更对提高心血管疾病防治水平具有重大意义。希冀

多学科、多领域间交叉给予防治慢性心力衰竭的复方中药研究

带来新的曙光，真正推向中医药国际化和现代化发展。
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阿尔茨海默病( AD) 是一种以老年斑( SP) 、神经纤维缠结

( NFT) 、神经元死亡为特征性病理改变，以慢性、进行性记忆减

退、认知障碍、行为改变为主要临床表现，最终导致痴呆和死亡

的神经退行性疾病〔1〕。据统计〔2〕目前约 50% 的 70 岁以上的

人正承受 AD 的折磨。在我国，通过北京、上海等 39 个地区 4
万多名中老年人的调查〔3〕显示，55 岁以上人群 AD 患病率接近

3%，65 岁以上人群患病率超过 5%。目前，临床上尚无有效根

治 AD 的方法，预防是最好的手段。研究证明运动可以提高脑

功能，促进 AD 等神经变性疾病的恢复。本文综述运动对 AD
的影响。

1 AD 的发病机制

AD 发病机制十分复杂，目前有以下学说: Aβ 淀粉样蛋白

级联学说、中枢胆碱能学说、兴奋性氨基酸毒性学说、Tau 蛋白

学说、钙代谢紊乱学说、铝中毒学说等，其中 Aβ 沉积被认为是

最重要的发病机制〔4〕。Aβ 是正常神经细胞内的代谢产物，对

神经元并无毒性作用，但 Aβ聚集后会形成纤维状不溶性多肽，

产生对神经细胞的毒害作用。体内 Aβ 包括 Aβ1 ～ 40 和Aβ1 ～ 42，

后者更 易 发 生 聚 集，毒 性 也 更 强。它 们 可 引 起 氧 化 应 激 损

伤〔5，6〕，扰乱细胞内钙平衡，诱导神经元 Tau 蛋白磷酸化，加重

兴奋性氨基酸的神经毒性，诱导神经元凋亡，抑制海马长时程

增强( LTP)〔7，8〕，破坏神经递质系统〔9〕，参与 AD 脑的病理形

成。在研究〔10〕中发现 AD 患者的广泛脑区尤其是皮层和海马

的突触变性和神经元死亡。海马是中枢神经系统中与学习和

记忆关系较为密切的结构之一，也是 SP 聚集的主要部位。海

马的 LTP 被认为是反映信息储存过程中突触可塑性的重要电

生理指标。LTP 是由高频强直刺激作用于兴奋性突触前传入

通路时诱发的该突触传递效率长时间增强现象，被认为在细胞

水平参与学习和记忆的形成。LTP 强化记忆的形成，广泛用于

学习和记忆的电生理研究。

2 流行病学调查

流行病学研究发现，积极参与体育锻炼的生活方式或规律

运动可以降低诸如心血管疾病、Ⅱ型糖尿病、癌症、AD 等与年

龄相关的一些疾病的危险性，预防骨质疏松，提高老年人生活

质量〔11 ～ 15〕，研究〔15〕发现运动可以改善帕金森病( PD) 大鼠模

型的行为和神经化学损伤。同时很多研究〔16〕证明缺乏运动明

显增加 AD 的发生率。运动伴随的肌肉活动可以增加不同脑

区的毛细血管供氧，进而增加神经元的代谢和氧的摄取，并且

体力锻炼可以上调神经营养因子，这不仅增强脑功能，而且在

细胞存活和增强机体对各种应激的抵抗能力都有重要作用。
Ｒadak 等〔17〕研究证明规律运动可提高大鼠的认知功能，降低脑

的氧化损伤; 而一次性力竭运动可引起骨骼肌、肝脏和肾脏的

氧化损伤，但对脑组织却无损伤; 给大鼠进行中等强度、大强

度、超强度的训练，发现甚至在大强度、超强度的训练条件下，

都可改善脑功能。有关运动对海马 LTP 影响的实验〔18〕发现不

同的运动方式均可增加海马齿状回 LTP 的发放。Adlard 等〔19〕

发现 体 育 锻 炼 可 以 降 低 Aβ 转 基 因 小 鼠 脑 中 Aβ 的 含 量。
Lazarov 等〔20〕研究也支持这一现象，他们发现运动训练不但可

降低 AD 转基因鼠的 Aβ含量，还可减少 Aβ沉积。

3 运动与自由基

活性氧( ＲOS) 是机体有氧代谢的生理产物，它一方面发挥

生物学功能作用，参与机体信号转导、物质代谢、启动凋亡发

生、刺激机体的抗氧化体系和修复体系，另一方面又具有细胞

毒性，参与动脉粥样硬化、癌症、缺血 /再灌注损伤、炎症、神经

变性型疾病如 AD、PD 等的病理过程; 在运动过程中 ＲOS 的产

生增多，伴随着脂质、蛋白质、DNA 的氧化损伤〔21 ～ 23〕，越来越多

的流行病学资料〔24〕证明运动明显地降低了很多与氧化应激密

切相关疾病的发生率，积极参与体育锻炼可以延长平均寿命。
ＲOS 可分别通过 Ｒas、Ｒac 和细胞分裂调控蛋白( Cdc) 42 途径

激活细胞外信号调节激酶( EＲK) 、C-Jun 氨基末端激酶( JNK)

和 p38 促分裂原活化蛋白激酶( MAPK) ，最终引起核转录因子

( NF) -κB 和转录激活蛋白( AP) -1 转录靶基因。

4 运动对 AD 的影响

Yoshitake 等〔25〕研究表明适当规律的身体活动能够预防
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