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[摘 要] 天然药物承载着人类几千年的临床实践经验，是应对重大健康挑战的关键战略资源之一。以 

中药复方为代表的天然来源药物，凭借多成分、多靶标、多环节调控优势，在慢性复杂性疾病的防治中展 

现出独特价值，蕴藏着构建慢病治疗新体系的巨大潜力。立足我国丰富的天然药物资源，系统构建具有 

自身特色的研究理论技术体系，对于我国未来生物医药发展具有重要战略意义。为此，本文聚焦源于天 

然的多靶标组合药物研发，探讨了其主要特征、作用基础、整合作用、研发路径等，旨在依托我国天然药物 

资源与中医药优势构建自主创新体系，为新药研发模式的转变和创新提供思路和借鉴。 
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天然药物通常是指来源于植物、动物、微生物、海洋 

生物、矿物等天然来源的药物，其中植物药是主体，人体 

或细菌内源活性物质也属于此范畴。纵观全球医学史， 

从我国中医药到古印度、古希腊等传统医学体系，均积 

累了系统应用天然药物的宝贵经验。天然药物的整体 

性及系统性调控特点，与慢性疾病复杂的网络化作用特 

征高度契合，使得其在防治慢性复杂性疾病方面独具优 

势 [1，2]。随着现代科技的发展，国际上天然药物研究逐 

渐形成两种主流路径：一是聚焦强活性物质发现，催生 

了青霉素、紫杉醇、阿司匹林、青蒿素等药物；二是关注 

整体系统调控，着眼于多成分、多靶标的协同整合作用， 

以遵循“君臣佐使”原则配伍的中药复方为典型代表。 

随着多组学、人工智能等技术的快速发展，天然药 

物中“何种成分作用于何种靶标，以及各成分间、靶标间 

如何协同整合”等核心科学问题正在被逐步解析。在此 

基础上，针对恶性肿瘤、心脑血管、代谢性疾病等慢性复 

杂性疾病多环节多靶标干预特征，系统挖掘确有疗效天 

然药物与中药复方的作用特点与规律，构建源于天然的 

多靶标组合药物（以下简称“多靶标天然药物”）研发理 

论与方法，将为新药研发模式的转变与创新提供关键 

支撑。 

1 多靶标天然药物的主要特征 

源于天然的多靶标组合药物是指针对特定疾病防 

治的、直接或间接来源于天然的、具有协同增效或减毒 

作用的组合药物。主要包括：（1）精制中药提取物、中药 

有效部位组合、组分中药，如桑枝总生物碱片、银杏二萜 

内酯葡胺注射液、注射用丹参多酚酸盐等 [3-5]；（2）特定 

天然成分及比例的组合药物，如从复方丹参制剂中发现 

的代表抗心肌缺血作用的18种成分的组合（中药等效成 

分群） [6，7]；（3）天然产物衍生物的组合药物，如青蒿素组 

合药物 [8，9]；（4）以天然协同组分发现协同作用靶标（组 

合靶标），进而设计获得的组合药物，可为一药多靶或多 

药多靶，如熊去氧胆小檗碱 [10]。 

总而言之，多靶标天然药物是以天然来源（植物、动 

物、微生物及其复方）为起点，经靶标或表型筛选、优化 

重组，最终得到的化学组成清晰、作用机理明确、质量稳 

定可控的组合型药物。其核心作用模式并非经典的“锁 

—钥”式单一靶点结合，而是通过多组分协同干预疾病 

网络，经多靶标协同作用，实现对疾病的系统调控。 
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2 多靶标天然药物的作用基础 

2.1 临床实践 

天然药物伴随人类社会存在而存在，18世纪以前一 

直是人类疾病的主要治疗药物。数千年的临床实践，为 

天然药物的疾病防治积累了极其丰富的经验；近年循证 

医学研究也确证了一些中药治疗慢性复杂性疾病的临 

床疗效和安全性，如芪苈强心胶囊治疗心衰 [11，12]等。 

同时，国际上对天然药物的研究也愈加重视，美国食品 

药品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA） 

2006年首次批准植物药绿茶提取物Veregen，2012年批准 

首例口服植物药Fulyzaq，2016年发布新版《植物药研发 

指南》 [13]；欧盟2022年批准全球首款大疱性表皮松解 

症伤口治疗药物桦树皮提取物Filsuvez [14]。 

传统医学体系思想，尤其是我国中医药理论，更是 

为多靶标天然药物研发提供了指导方向。中医药整体 

观认为疾病源于机体整体功能失衡，主张多环节联动调 

节，为复杂疾病的整合干预提供了原创思路；辨证论治 

则强调根据证候、病机及个体状态动态调整治疗方案， 

形成针对不同疾病阶段和病理状态进行组合干预的实 

践积累；性味归经、升降浮沉等理论从药物属性、作用部 

位和趋向角度归纳药效特点，为组合筛选、作用特征分 

析和功能方向判断提供参考；君臣佐使及配伍法则强调 

药物间的协同、互补与制约关系，积累了关于配伍规律、 

剂量及安全性平衡的用药经验。这些理论与实践经验 

互为支撑，共同构成了多靶标组合药物研发的理论 

基础。 

2.2 化学基础 

天然药物的化学成分具有结构多样性、新颖性以及 

功能独特性，一直是创新药物研发的重要来源，目前使 

用的各类药物中约45%源自天然产物 [15]。其涵盖多糖、 

核苷酸、氨基酸等初生代谢产物，以及生物碱、黄酮、萜 

类、酚酸类等次生代谢产物。天然产物结构多样性来源 

于生物体在应对环境胁迫、种间竞争和病原侵袭等过程 

中形成的化学适应策略 [16-18]。与合成药物相比，这些功 

能性代谢产物通常具有更独特的化学骨架、更丰富的功 

能基团和更复杂的立体构型。在长期自然选择过程中， 

为适应复杂环境，天然药物中多种化学成分之间也逐渐 

形成了协同、缓冲或互补的组合特征，体现出复杂生物 

系统的稳健性与适应性。 

现代研究表明，天然药物的化学结构多样性，是其 

多靶标整合调节作用的物质基础。体系中的不同成分， 

可同时或序贯作用于慢性复杂性疾病网络中的多个节 

点，通过协同、叠加或拮抗等效应，实现对病理过程的系 

统调控。相比于单一成分的高选择性干预，这种多组分 

体系更易维持生物网络的动态平衡，减少耐药性产生， 

并拓宽治疗的安全窗口。从系统生物学或网络药理学 

的视角看，天然药物的化学组合可被视为一种经过亿万 

年进化优化的“天然药效网络”，为多靶标天然药物研究 

提供了化学基础。 

2.3 生物学基础 

现代药理学与系统生物学研究，正从微观到宏观层 

面逐步揭示天然药物多靶标、多层次的作用机制，为其 

系统调控优势提供了科学依据。现代研究表明，低剂量 

天然成分可作为温和的刺激物，激活细胞的内源性防御 

体系以增强对病理过程的抵抗能力 [19]；部分天然产物 

及天然来源代谢物可通过影响内源性代谢环境、受体配 

体系统及其下游信号网络，参与器官间串扰与稳态调 

节，从而产生接近生理调节的干预效应 [20-22]；免疫双向 

调节机制通过对免疫细胞多受体及信号通路的协同作 

用，能够根据机体免疫状态调整应答方向，进而重建免 

疫稳态 [23]；代谢重编程的调控路径则能通过调控关键 

代谢酶和转录因子，重塑细胞能量与物质代谢，从而纠 

正系统的代谢紊乱 [24，25]。 

以上这些机制的探索推动了对于天然药物系统调 

控作用的科学认识：天然组合中的多种活性成分以强、 

中、低亲和力协同作用于疾病网络的多个环节，通过累 

积效应与网络效应显著增强整体疗效，同时提升生物系 

统自身的稳健性与自我修复能力。该作用模式不仅与 

慢性病的多因性、动态性特点相契合，也为从系统层面 

理解药物—机体复杂互作提供了新的思路。 

3 多靶标天然药物的整合作用 

多靶标天然药物对于疾病的协同调控作用，依赖于 

其多种化学成分对疾病网络的多层次整合干预。主要 

包括三个维度：一是对疾病网络的直接干预，二是对机 

体内环境稳态的间接重塑，三是多成分在体内过程中的 

代谢协同。 

3.1 直接干预 

天然活性成分通过与疾病可干预的关键节点（如受 

体、酶、转录因子等）直接结合，进而发挥药效作用。例 

如，百合地黄汤中的毛蕊花糖苷与阿魏酸可分别与核因 

子—红细胞-2—相关因子2（Nuclear factor-erythroid 2 
Related Factor 2，NRF2）的不同氨基酸残基形成氢键，协 

同稳定其蛋白构象，从而改善小鼠神经炎症 [26]。又如， 

复方黄黛片中的四硫化四砷、丹参酮ⅡA与靛玉红可分 

别靶向降解促癌蛋白PML-RARα、促进白血病细胞分化 

以及抑制其增殖，协同抑制急性早幼粒细胞白血病进 

展 [27]。 
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3.2 间接调控 

天然活性成分可通过调节内源代谢、细胞间通讯和 

跨器官/跨物种互作等间接方式恢复机体内环境稳态。 

例如，葛根素结合迷走神经背侧核（Dorsal Motor nucleus 
of the Vagus，DMV）的γ-氨基丁酸（Gamma-Aminobutyric 
Acid，GABA）受体抑制空肠神经元，缩短微绒毛减少脂 

肪吸收，通过“脑—肠轴”减重 [28]。又如，源于黄连—黄 

芩药对的活性成分小檗碱与汉黄芩素以3∶1比例联用， 

可通过调节HIF1α/HIF2α通路发挥协同降脂作用，从而 

显著改善肥胖相关胰岛素抵抗 [29]。再如，在新冠肺炎 

的治疗中，化湿败毒方同时抑制SARS-CoV-2复制和宿 

主磷酸二酯酶4（Phosphodiesterase 4，PDE4）介导的炎 

症，实现抗病毒—抗炎双重调控 [30]。 

3.3 体内代谢协同 

天然活性成分可通过影响彼此在生物体内的吸收、 

分布、代谢（生物转化）和排泄过程，实现协同增强疗效 

或降低毒性。例如，附子与甘草配伍时，甘草中的甘草 

酸、甘草黄酮等成分可抑制肠道外排转运体P-糖蛋白（P- 
glycoprotein，P-gp）、乳腺癌耐药蛋白（Breast Cancer 
Resis tance Protein，BCRP）和多药耐药相关蛋白2 
（Multidrug Resistance-associated Protein 2，MRP2），减少 

乌头碱类有毒成分的吸收，同时提高有效成分的生物利 

用度，从而减轻附子毒性 [31]。又如，大黄与黄芩配伍 

时，大黄酸通过抑制肠道和肝脏中BCRP介导的黄芩苷 

外排，提高黄芩苷的血药浓度，增强其清热解毒效果并 

减少不良反应 [32]。 

4 多靶标天然药物的研发路径 

4.1 基于传统医学理论与表型筛选技术的多靶标天然 

药物研发 

该路径核心在于从传统医学理论（如中医药理论）、 

真实临床获益和用药规律出发，挖掘天然药物（如中药 

复方）特色临床表型，建立与之相适配的模型和评价体 

系。首先，根据真实世界临床数据、医保用药结构、医院 

信息系统及文献资料，结合自然语言处理、知识图谱、机 

器学习等方法，系统挖掘中药复方的临床应用规律及其 

优势特征，重点识别现有化学药或生物药疗效不足、副 

作用明显或尚缺乏有效干预手段的临床表型，明确潜在 

的临床获益点。进一步根据临床挖掘获得的表型特征 

（如特定证候群、疾病亚型或治疗抵抗状态），构建能够 

模拟相应表型的体内外模型，包括基因工程动物模型、 

原代细胞共培养体系、类器官、器官芯片等，使其尽可能 

再现关键临床特征及治疗响应模式，为药物筛选提供具 

有临床相关性的评价平台。基于上述建立的模型，利用 

中药等效成分群筛选、方证代谢组学等技术，从天然药 

物（中药复方）中快速识别能够显著改善疾病表型的等 

效或优效成分组合，明确其药效特点和量效关系，围绕 

适应症、目标人群和治疗阶段明确临床定位，从而推动 

候选药物进入后续转化开发。这一路径旨在将中药复 

方整体调节、辨证论治等临床优势转化为可验证、可追 

踪、可复制的多靶标药物研发模式，服务于未被满足的 

临床需求。 

4.2 基于天然成分/组分库与组合筛选的多靶标天然药 

物研发 

该路径核心在于构建大规模天然成分/组分库，通 

过疾病相关靶标或表型筛选，明确成分/组分作用特征， 

进而针对疾病网络的多个关键节点或环节进行系统化 

的组合筛选与优化。首先，系统制备来源于植物、动物、 

微生物、海洋生物等天然资源的化学成分或组分（包括 

小分子、多肽、多糖、核酸等），建立标准化、高覆盖度的 

实体库及信息数据库。其次，聚焦疾病相关的代谢紊 

乱、纤维化、微循环障碍等关键病理环节及可干预的分 

子节点，建立多维表型/靶标筛选模型，明确不同化学成 

分/组分的药效作用。在此基础上，根据其成分作用特点 

或者不同病理环节，设置不同成分组合干预方案（如不 

同给药时序、剂量及配比等），比较不同干预方式的作用 

效果，获得候选组合药物。这一路径充分发挥了天然成 

分化学结构多样性与多成分组合网络调控的独特优势， 

突破了传统“单靶点—单成分”药物研发范式，为复杂慢 

性疾病的多靶标治疗提供新的解决方案。 

4.3 基于协同靶标组与优化设计的多靶标天然药物研发 

该路径核心在于以天然协同成分为基础，解析各成 

分的分子靶标，进而发现并确证协同靶标组，据此开展 

新型组合药物的理性设计与优化。首先，围绕天然协同 

成分组合，根据其结构特点运用亲和捕获、化学蛋白质 

组学等技术，发现并确证各成分的直接作用靶标，确证 

成分—靶标互作及其与药效表型的关联。其次，针对已 

确证的活性成分靶标，结合生物信息学分析、化学干预 

或基因干预等手段，解析其上下游级联调控关系，扩展 

可干预的关键节点，确定优效协同靶标组。进一步以协 

同成分组合的天然骨架或关键药效团为基础开展组合 

药物的理性设计与优化。这一路径通过系统解析天然 

药物协同效应的生物学基础，为基于靶标组或靶标网络 

的药物组合设计提供科学依据，具有重要的应用前景和 

价值（图1）。 

5 总结与展望 

天然药物（中药复方）蕴含丰富的多成分、多靶标和 
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多层级的病症调控信息，是现代组合药物研发的重要资 

源，但其研发仍面临一系列关键难点。（1）天然药物复 

杂体系中共存成分数量多、丰度差异大、相互作用关系 

非线性，且药效作用常呈现明显的时序性与动态性，使 

得真正与疗效密切相关的关键成分群（尤其是低丰度成 

分）难以从大量背景成分中准确识别。（2）复杂体系中 

化学特征与药效表型之间往往缺乏直接对应关系，而且 

天然活性成分往往具有弱亲和、多靶标和间接调控等特 

征，其作用常涉及代谢调节、跨器官信号传递以及菌群 

—宿主互作等复杂过程，使得天然成分—靶标互作规律 

认知不足，尤其是弱亲和、多靶标和间接调控条件下的 

靶标发现与确证评价体系不完善。（3）天然成分整合作 

用机理涉及多成分、多靶点、多细胞类型及多器官互作 

的动态过程，具有时空依赖性和非线性特征，传统单一 

层次或静态研究方法难以同时捕捉其动态分布、异质性 

响应和系统效应，仍缺乏从分子事件解析到整体表型评 

价的研究范式。（4）组分中药、多成分组合药物等在注 

册分类、审评审批等方面还需进一步优化完善。 

但也应看到，随着贴近临床表型的多层次评价模 

型、高通量高覆盖多组学技术（单细胞转录组、空间蛋白 

质组、代谢组等）以及人工智能算法（深度学习、知识图 

谱、因果推断模型）等的应用，上述难点正在逐步获得突 

破，有望为AI与数据驱动的多靶标天然药物研发提供系 

统解决方案。 
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Insights and Practice in the Development of Naturally-derived Multi-target Combination Drugs 

Hao Zeng Hua Yang* Ping Li* 

State Key Laboratory of Natural Medicines，China Pharmaceutical University，Nanjing 211198，China 

Abstract Natural medicines，embodying millennia of clinical practice，represent one of the key strategic resources for 
addressing major health challenges. Natural product-derived therapeutics，particularly Traditional Chinese Medicine 
formulas，exhibit distinct advantages in the prevention and treatment of chronic complex diseases owing to their multi- 
component，multi-target，and multi-process regulatory features，and thus hold substantial promise for establishing new 
therapeutic systems for chronic complex diseases. Leveraging China’s abundant natural medicinal resources，the systematic 
development of a theoretical and technological framework with indigenous characteristics is of major strategic importance 
for the future of the national biopharmaceutical industry. In this context，this article focuses on the development of natural 
product-derived multi-target combination drugs and discusses their principal characteristics，mechanistic basis，integrative 
effects，and development pathways. The aim is to build an independent innovation system rooted in China’s natural 
medicinal resources and the strengths of Traditional Chinese Medicine，thereby providing insights and references for 
transforming and advancing new drug discovery paradigms. 
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