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摘要 靶点(drug target)是药物作用的源头, 是药物治疗疾病最直接、最重要、最初始的生物学基础. 长期以

来, 中药由于其自身成分复杂的特点, 关于作用靶点的揭示与阐明, 以及分子药理机制等相关研究一直未能获得

突破性进展, 因此严重制约了中药的现代化和国际化进程. 但是近年来, 随着分子生物学、化学生物学以及生物

物理学等前沿学科的发展, 人们不断摸索和建立了一系列药物靶点的鉴定和识别方法, 并尝试将这些方法应用于

中药活性成分以及中药复方的作用靶点研究中, 且取得了不少原创性成果, 极大地推动了中医药的前进步伐. 本
文总结了近年来在中药靶点研究中出现的新方法与新策略, 希望能够对从事中药现代化研究的人们提供全新思

路, 并拓展新的研究方向, 最终促进中医药现代科学研究取得更大的突破.
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1 引言

中医药作为我国最具原创特色的研究领域, 具有

与西方医学完全不同的理论体系与思维方式, 一直受

到人们的广泛关注
[1]. 其经历了千百年大量临床实践

的检验, 在疗效、适应症以及给药方式等方面都积累

了丰富的经验, 已然成为当今社会人们防治疾病的一

种重要手段
[2]. 然而, 中医药在现代化发展过程中受到

了西方医学的强烈冲击, 特别是无法用现代科学语言

来诠释其用药规律及药理机制, 因此很难被西方国家

所广泛接受和认同, 严重影响了其国际化进程
[3]. 所

以, 人们也在不断反思, 如何将中药的临床疗效与其

背后的药理机制联系起来, 使人们不但知其然, 还知

其所以然, 使中医药治病背后的道理科学化, 进而从

根本上改变中医药的现状, 并最终促进中医药的现代

化与国际化
[4,5].

目前, 中药作用机理研究还有很多棘手问题. 特别

是中药具有多成分的特点, 其包含的复杂化学成分体

系必然对应复杂的药理机制, 因此如何从分子水平揭

示中药复杂的作用机理, 进而阐明其调控疾病网络的

精确时空规律, 将是当前中医药研究面临的巨大挑

战
[6,7]. 值得注意的是, 中药对疾病的调控并不是直接

对构成疾病网络的所有生物大分子同时发挥调控作

用, 更多情况下是作用于疾病网络中的几个关键节点

蛋白
[8]. 中药活性成分通过作用于这些关键节点蛋白,

进而通过蛋白之间的相互作用与蛋白级联反应将药物

的作用逐级传递给网络中的其他节点或称下游效应分

子, 进而对整个复杂疾病网络发挥调控作用, 实现疾病
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的治疗. 而一般将这些中药活性成分作用的关键节点

蛋白称为靶点(drug target).

2 靶点鉴定对于解析中药作用机理的重要
意义

药物靶点是药物与生命体内生物大分子的直接结

合部位, 主要包括蛋白酶、受体、离子通道和核酸

(DNA和RNA)等生物大分子
[9~11]. 药物一般是通过作

用于这些生物大分子并调控这些分子的生物学功能,
进而发挥疾病预防和治疗的作用. 例如, 药物分子作用

于细胞表面的离子通道, 并调控通道的开放和关闭状

态, 进而影响通道内的离子流, 由此引起神经或心肌

细胞的生物学功能变化, 最终实现其药理学效应
[12].

实际上, 无论是中药还是西药, 都有其发挥作用的

生物学基础, 即靶点
[13,14]. 尽管中药在我国已经发展了

几千年, 但目前大多数中药及其活性成分的作用靶点

并不清楚, 因此严重影响了人们对中医药科学内涵的

诠释与理解, 阻碍了中医药的国际化进程. 我们认为,
中药作用靶点的揭示与阐明可以作为中药现代化的一

个突破口, 通过中药靶点的发现, 可以顺藤摸瓜阐明其

背后的复杂药理机制, 进而使中医药理论得以科学化.
同时, 现代新药研发大多是针对已有药物靶点去设计

药物分子, 而目前已知的药物靶点数量严重不足, 因

此通过中药靶点的揭示, 还可能发现一些全新的药物

靶点, 对基于靶点的新药创制提供关键的指导信息,
并使古老的中医药为现代医学发挥更大的作用.

针对中药作用靶点的鉴定, 目前已经有若干方法

被报道, 包括分子靶点“钩钓”技术及其相关衍生方

法、基于蛋白质芯片的靶点鉴定技术、基于非标记的

靶点鉴定技术, 以及中药复杂体系的多靶点鉴定技术

等. 对此我们分别进行详细介绍.

3 中药活性成分靶点鉴定的方法学

3.1 分子靶点“钩钓”技术

分子靶点“钩钓”技术(图1)是识别药物靶点的重要

技术, 也是目前国际上靶点识别的主流方法
[15]. 分子

靶点“钩钓”技术基于蛋白质可与药物分子发生特异性

结合的原理, 将药物分子通过化学反应连接到固相微

球表面的功能基上, 进而将靶点蛋白捕获并富集到固

相微球表面, 使之得以分离、纯化和鉴定的一种靶点

鉴定方法
[16]. 该方法的基本实验思路如下: 首先将药

物分子通过化学手段进行修饰, 链接一个标签分子(如
生物素), 进而利用标签分子与固相载体微球表面的活

性反应基团相互作用, 将该药物分子连接到微球表面,
得到药物分子修饰的固相微球. 继而将微球与细胞裂

解液混合, 使微球表面的药物分子捕捉靶点蛋白, 并

富集到微球表面, 最后经凝胶电泳分离纯化, 高分辨

质谱分析, 以及数据库序列比对, 确定该靶点蛋白的

名称及属性.
分子靶点“钩钓”技术是目前应用十分广泛的药物

分子靶点识别方法, 且发展相对成熟. 目前基于该技术

人们已经成功地对多个中药或天然活性成分的作用靶

点进行了研究. 例如, 针对腺花香茶菜中提取的活性成

分腺花素治疗急性髓细胞性白血病(AML)的靶点研究

发现, 腺花素通过靶向过氧化物还原酶家族成员(过氧

化还原酶Ⅰ/Ⅱ), 进而发挥诱导AML细胞分化的作

用
[17]; 针对萜类天然产物Ainsliadimer A的抗炎靶点研

究发现, Ainsliadimer A可以选择性作用于IKKα/β蛋白

上保守的46位半胱氨酸残基, 通过变构效应抑制其活

性, 进而阻断下游的NF-κB炎症信号通路, 实现抗炎作

用
[18]; 针对从越南巴豆中提取的二萜类天然产物Kon-

gensin A的抗肿瘤靶点研究发现, Kongensin A可以特

异性作用于HSP90的420位半胱氨酸位点, 阻碍HSP90
与伴侣分子CDC37互作, 实现抗肿瘤作用

[19]; 此外还

包括针对毛萼乙素的抗肿瘤靶点的研究
[20], 以及针对

旋复花活性成分IJ-5的抗炎靶点的研究
[21]

等.
本课题组前期针对中药苏木活性成分苏木酮A具

有明显抗神经炎症作用且靶点不明这一问题, 利用分

子靶点“钩钓”技术, 构建了生物素标记的苏木酮A分
子探针, 从神经小胶质细胞中钩钓并鉴定了苏木酮A
的作用靶点为肌苷5′-磷酸脱氢酶2 (IMPDH2). 研究发

现, 苏木酮A不直接调控IMPDH2的催化结构域, 而是

作用于其调节性结构域, 并特异修饰其140位半胱氨酸

位点(Cys140), 进而间接引起催化结构域的构象变化,
使IMPDH2失活. 值得一提的是, 该Cys140位点是一个

全新的药物作用位点, 通过该位点可以实现对炎症反

应特异性蛋白IMPDH2的选择性抑制, 并显著降低药

物的毒副作用
[22]. 此外, 野菊花内酯是从清热解毒中

药野菊花中发现的一个具有良好抗炎作用的活性成

分, 但是其发挥抗炎作用的靶点尚不清楚. 本课题
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组
[23]

将野菊花内酯作为一个分子探针, 从小胶质细胞

中特异性“钩钓”到其发挥抗炎作用的靶点蛋白为热休

克蛋白70 (HSP70). 同时还发现, 野菊花内酯可以共价

修饰HSP70的603位半胱氨酸, 并特异性激活HSP70,
即野菊花内酯通过变构作用引起HSP70蛋白构象变

化, 进而加速HSP70催化腺苷三磷酸(ATP)水解为二磷

酸腺苷(ADP)的酶活性, 促进HSP70与下游炎症节点蛋

白TRAF6相互作用, 并抑制TRAF6的泛素化和TRAF6/
NF-kB炎症信号通路的激活, 最终实现抗炎作用. 该研

究不仅从靶点源头上揭示了野菊花内酯的抗炎药理机

制, 同时也从分子层面用现代科学语言诠释了野菊花

发挥清热解毒功效的科学内涵.
由此可见, 分子靶点“钩钓”是一种切实有效的中

药靶点研究方法, 在推动中药药理机制阐明方面具有

重要意义.

3.2 基于定量蛋白质组学的靶点鉴定技术

由于传统的分子靶点“钩钓”策略对于细胞内的低

丰度蛋白特别是痕量蛋白的识别与鉴定能力有限, 因

此亟待更加高效灵敏的方法. 近年来人们在分子靶点

“钩钓”策略基础上引入定量蛋白质组学技术, 进而可

以在更加灵敏的水平上发现药物的潜在靶点. 在定量

蛋白质组学技术中, 最经典的是细胞培养条件下稳定

同位素标记技术(stable isotope labeling with amino
acids in cell culture, SILAC) (图2). 其主要通过使用天

然同位素(轻标)和稳定同位素(重标)标记的必需氨基

酸取代细胞培养基中的相应氨基酸, 使稳定同位素标

记的氨基酸掺入到细胞新合成的蛋白质中, 替代原有

氨基酸, 再通过高分辨质谱对稳定同位素标记的蛋白

质进行精确定量. 使用该方法进行药物靶点鉴定时,

图 1 分子靶点“钩钓”技术(网络版彩图)
Figure 1 Drug target “Fishing” technology (color online).
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将重标同位素标记的细胞裂解液用于靶点捕获, 而轻

标同位素标记的细胞裂解液作为空白对照, 然后使用

定量蛋白质组学技术检测两组细胞裂解液中捕获的不

同种类蛋白量的差异, 进而寻找含量差异较大的蛋白

作为潜在的药物靶点进行后续研究. 利用此法可以发

现很多天然活性成分的作用靶点
[15,24~26]. 例如, Wang

等
[27]

鉴定了中药穿心莲的活性成分穿心莲内酯的抗

肿瘤靶点, 发现穿心莲内酯可以作用于细胞内的NF-
κB以及actin蛋白, 进而干扰肿瘤细胞的骨架形成、细

胞运动以及增殖等多个环节, 发挥抗肿瘤作用; 此外,
Dale等[28]

针对药物分子CCT251545的作用靶点进行研

究, 结果成功发现CCT251545可特异性作用于细胞内

的CDK8和CDK19等多个激酶蛋白.

3.3 基于“点击化学”的靶点鉴定技术

近年来, 研究者将化学生物学中的点击化学(click
chemistry)概念引入到药物靶点鉴定中(图3), 进而在细

胞内利用点击化学反应将药物分子与靶点蛋白直接

“固定”在一起, 再通过裂解细胞和富集靶点等操作纯

化药物靶点 , 最后经高分辨质谱进行靶点蛋白鉴

定
[29,30]. 该方法目前已引起人们的广泛关注, 并在近

年出现了大量报道. 例如, Ismail等[31]
构建了青蒿素的

分子探针并在细胞内通过点击化学反应捕获其靶点蛋

白, 进而发现了青蒿素抗寄生虫作用的多个作用靶点.
此外, 有些研究者利用该方法鉴定了天然产物Sym-
plostatin 4[32]、芒果苷

[33]
以及鹤草酚

[34]
的作用靶点.

3.4 基于蛋白质芯片的靶点鉴定技术

蛋白质芯片, 亦称蛋白阵列, 是一种高通量的研究

蛋白质与蛋白质相互作用、核酸与蛋白质相互作用以

及药物小分子与蛋白质相互作用的有效工具
[35,36]. 特

别是近年来, 研究发现, 蛋白质芯片在药物靶点鉴定

中具有重要作用. 基于蛋白质芯片研究药物靶点的基

本思路就是将不同种类的重组蛋白固定到芯片材质

(如玻片、金属片或云母片)的表面, 然后让生物素标

记的小分子探针流过芯片表面, 再用可特异结合生物

素标签的荧光探针去标记小分子, 进而根据荧光点在

芯片上的位置信息确定该点对应的蛋白质信息, 最终

发现潜在的药物靶点(图4). 例如, Zhang等[37]
研究砷剂

治疗早幼粒细胞白血病的作用靶点, 采用生物素标记

砷的探针, 进而与人体蛋白芯片孵育, 捕捉砷剂的特

异性靶点蛋白. 最后发现, 砷剂的可能作用靶点为己

糖激酶2 (hexokinase2), 即砷剂可能通过调控己糖激

酶2的生物学功能, 进而发挥多靶点协同作用并实现

图 2 基于SILAC的靶点鉴定技术(网络版彩图)
Figure 2 Drug target identification based on SILAC technology
(color online).

图 3 基于“点击化学”的靶点鉴定技术(网络版彩图)
Figure 3 Drug target identification based on “click chemistry” (color
online).
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对白血病的治疗. 此外, To等[38]
使用蛋白芯片技术研

究了三萜类化合物的作用靶点, 发现三萜类化合物可

以与细胞内actin骨架蛋白作用, 进而调控actin骨架蛋

白的聚集状态, 最终影响细胞运动及迁移过程, 发挥

抗肿瘤作用.
蛋白质芯片技术是对分子靶点“钩钓”技术的重要

补充, 其最大特点是药物分子与每个蛋白质具有均等

的“接触”机会, 在很大程度上避免了靶点“钩钓”技术

中经常出现的药物分子与细胞内低丰度蛋白结合后被

高峰度蛋白信号所掩盖的问题, 进而对低丰度蛋白靶

点的检测具有优势. 但是由于蛋白芯片表面已经完全

脱离细胞内环境, 表征的仅是药物分子与蛋白质之间

纯粹简单的化学作用, 后续还需要依托细胞或整体动

物进行确证. 因此, 蛋白质芯片技术与分子靶点“钩
钓”技术可以交互使用并相互印证.

3.5 基于细胞热转变分析的靶点鉴定技术

上述方法在使用过程中大多存在一个重要问题,
即需要对药物分子进行结构修饰, 而结构修饰会导致

药物的药效团破坏, 生物学作用减弱或消失; 另外, 很
多天然产物的结构复杂多样, 甚至无法进行结构修饰,
因此人们也在寻找是否有不需对药物分子进行化学标

记的靶点鉴定方法. 细胞热转变分析(CETSA) (图5)是
由瑞典科研人员创立的一种药物靶点研究新方法, 其

不需要对药物进行化学标记, 而可以直接测定药物分

子是否在细胞中与靶点蛋白存在相互作用. 该方法利

用药物分子与靶点蛋白结合时会使蛋白质的空间构象

变得更加稳定的特性, 进而开发出了一种非标记的药

物靶点鉴定新技术
[39]. 该方法是对前述靶点鉴定方法

的一个重要补充. 目前应用该方法已经发现并确证了

多个药物分子的作用靶点. 例如, Jin等[40]
利用CETSA

技术确证了木菠萝所含活性成分香叶草基柚皮素的抗

肿瘤作用靶点为SHP2酪氨酸磷酸酶. Miettinen等[41]
利

用该方法确证了对乙酰氨基酚的作用靶点为醌氧化还

原酶2 (NQO2), 并发现对乙酰氨基酚可能通过作用于

NQO2而产生一定的肝毒性. 由此可见, 非标记技术在

今后中药活性成分的靶点研究中将发挥越来越大的作

用, 并可能解决传统方法所无法解决的问题.

3.6 其他靶点鉴定方法

近年来, 随着分子生物学和计算机科学技术的不

断发展, 人们也在尝试建立其他药物靶点鉴定新方法,

图 4 基于蛋白质芯片的靶点鉴定技术(网络版彩图)
Figure 4 Drug target identification based on protein chip (color
online).

图 5 基于细胞热转变分析的靶点鉴定技术(网络版彩图)
Figure 5 Drug target identification based on CETSA (color online).
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其中比较典型的包括 : 反向对接分子靶点鉴定技

术
[42,43]

、基于噬菌体展示的药物靶点鉴定技术
[44]

、基

于酵母突变株的药物靶点发现技术
[45]

以及基于计算

机图形学的药物靶点预测技术
[46]. 尽管目前这些技术

的应用还不广泛, 但均有在靶点研究方面的成功案例.
因此, 这些新的鉴定方法在未来研究中药作用靶点的

发现与确证中, 可能会发挥不容小觑的作用.

4 中药复杂体系作用靶点的鉴定

目前, 针对中药复杂成分体系的作用靶点研究还

很少, 尚无十分有效的手段. 本课题组
[47]

前期基于分

子靶点“钩钓”技术建立了一种针对复杂中药作用靶点

群的鉴定方法(图6). 该方法主要是通过将中药复杂成

分整体键合到固相微球上, 进而从细胞或组织中捕获

相应的靶点蛋白. 该方法应用的前提是如何将中药复

杂成分键合到固相微球表面. 在此, 我们采用一种表

面键合有光敏基团二苯甲酮的高分子固相微球, 该微

球表面的二苯甲酮基团受到紫外光照后会立即活化为

碳自由基, 该碳自由基可以随机插入到中药活性成分

的碳氢键之间, 进而将中药活性成分整体键合到固相

微球表面. 因此, 我们称这种键合中药活性成分的固

相载体微球为中药成分芯片.
基于中药成分芯片的中药复杂体系作用靶点群鉴

定主要基于如下流程开展: (1) 表面修饰有光敏基团的

固相微球的构建; (2) 中药成分整体键合到固相微球表

面并得到中药成分芯片; (3) 利用中药成分芯片与细胞

或组织裂解液孵育并捕获靶点群; (4) 将捕获的靶点群

洗脱下来并用高分辨质谱进行鉴定; (5) 研究靶点群的

生物学功能并诠释中药复杂体系的作用机理. 目前, 利
用中药成分芯片的靶点群捕获技术, 我们初步实现了

中药复杂体系的作用靶点群鉴定, 并成功对多个中药

乃至复方的作用靶点进行了研究.
合欢皮作为常用中药, 临床除用于治疗失眠、焦

虑外, 还用于肿瘤的治疗. 为了阐明合欢皮的抗肿瘤

靶点群, 我们构建了合欢皮总皂苷修饰的中药成分芯

片, 并从肿瘤细胞中鉴定了5个主要抗肿瘤靶点, 初步

阐释了合欢皮抗肿瘤的多靶点分子机制
[48]. 此外, 肉

苁蓉为著名补益中药, 其含有的寡糖具有良好的免疫

激活作用. 我们通过构建肉苁蓉寡糖修饰的成分芯片,
从巨噬细胞中捕获了24个靶点, 并从靶点功能学角度

初步揭示了肉苁蓉低分子糖的多靶点免疫调节机理,
为肉苁蓉的临床应用提供了理论依据

[49]. 鉴于中药成

分芯片的优势和中医临床多数使用复方治疗疾病的事

实, 本课题组还针对中药复方进行了研究. 例如, 我们

将具有抗心衰作用的中药保元汤的全化学成分整体键

合到固相微球表面, 得到保元汤成分芯片, 进而利用该

芯片从心肌细胞裂解液中富集相应的靶点群, 并利用

高分辨质谱对靶点群进行鉴定, 最终发现了43个潜在

的具有心肌保护作用的靶点, 并基于这些靶点的生物

学功能初步解释了保元汤改善心衰的分子药理机制.
另外, 我们还针对具有抗老年痴呆作用的中药复方加

味五子衍宗丸的作用靶点群进行了研究. 将加味五子

衍宗丸的化学成分整体键合到固相微球表面, 得到加

味五子衍宗丸成分芯片, 进而利用该芯片从神经细胞

裂解液中特异性捕获相应的靶点群, 通过高分辨质谱

鉴定, 最后发现了32个潜在作用靶点, 并基于这些靶

点的生物学功能初步揭示了加味五子衍宗丸发挥脑保

护和抗痴呆作用的分子机制
[50,51]. 通过对不同靶点构

成的靶点群整体生物学功能的分析, 初步探讨了保元

汤和加味五子衍宗丸发挥心肌保护和脑保护功效的多

靶点分子机制, 如果在后期能够对这些所发现的靶点

图 6 中药复杂体系的靶点群鉴定技术(网络版彩图)
Figure 6 TCM target group identification technology (color online).
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进行有效的功能学验证, 特别是基于动物模型进行药

理活性验证, 则会进一步诠释这些中药方剂治疗疾病

的科学内涵.

5 结论与展望

现代药物研发的一个关键问题就是明确分子靶

点. 中医药不能走向国际的一个关键问题就是靶点不

明确. 因此如何建立有效的靶点发现与确证技术一直

是中医药现代化进程中的瓶颈问题. 随着中药及其活

性成分的作用靶点不断得到揭示, 其分子药理机制和

临床功效也不断得以科学化和透明化, 但是目前针对

中药靶点鉴定的技术方法还存在较多问题. 例如, 很

多中药活性成分与靶点之间仅是瞬时或微弱的相互作

用, 因此采用传统的靶点钩钓技术常常难以发现此类

药物分子的靶点信息, 对此还需要探索和开发具有更

高灵敏度的方法. 特别是针对膜蛋白为靶点的药物,
捕获难度更大, 需要在一定程度上保持靶点蛋白的空

间构象不被破坏, 因此对细胞裂解及膜蛋白的获取技

术也提出了更高的要求.
越来越多的研究发现, 很多药物的作用靶点除了

蛋白质之外还有RNA和DNA, 如抗肿瘤药物顺铂在进

入细胞后, 可以与细胞核内的DNA发生反应, 形成

DNA交联, 从而抑制DNA的复制和转录, 并引起DNA
断裂和错码, 最终抑制细胞分裂与增殖

[52]. 研究发现,
很多天然产物如阿霉素、马兜铃酸等均是通过作用于

细胞内的DNA或RNA而发挥药理或毒性作用的
[53~55].

但是目前针对这些作用于DNA或RNA的药物, 如何进

行有效的靶点识别还尚无完善手段, 因此亟待开展相

关研究加以解决. 此外, 目前药物靶点的发现与鉴定

都是在细胞水平开展的, 而基于体外分子细胞生物学

发现的药物靶点在进入临床阶段的淘汰率极高, 主要

原因就在于离体培养的细胞与体内细胞在生长微环

境、营养代谢、生物学特性及功能方面存在巨大差

异, 体外培养的细胞往往不能真实反映人体生理环境

下的细胞生物学特性. 因此, 在离体细胞水平找到的

药物靶点很多情况下并不是药物在体内真实发挥作用

的靶点, 亟待发现一种行之有效的方法能够实现在体

内真实生理环境下直接捕获药物靶点.
还有最为关键的一点就是, 目前中药的使用多以

复方形式, 而中药复方化学成分体系的作用靶点识别

与鉴定是一个特别困难的问题
[56]. 尽管现在已经有人

开始探索将单分子靶点鉴定策略拓展至中药复杂体系

的多靶点鉴定中, 但是对所发现的靶点进行功能确

证、通过这些靶点如何诠释中药复杂体系的临床功效

以及中药方剂配伍原理等中医药基础问题, 还有待今

后深入挖掘和探讨. 希望通过对中药复杂体系作用靶

点的研究, 可以将中医药所蕴含的深奥规律得以科学

化, 使中西医能够使用一种通用语言进行对话. 这不

仅对今后中医药的发展具有重要作用, 同时对于西医

借鉴中医思维进而推动自身向前发展也具有重要

意义.
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Recent progress on the methodology for target study of traditional
Chinese medicine

Ke-Wu Zeng*, Peng-Fei Tu*

State Key Laboratory of Natural and Biomimetic Drugs, School of Pharmaceutical Sciences, Peking University, Beijing 100191, China
*Corresponding authors (email: ZKW@bjmu.edu.cn; pengfeitu@bjmu.edu.cn)

Abstract: As an original source of pharmacological actions, drug target is the most direct, important and primary
biological basis for drug effects. For a long time, no dramatic breakthroughs have been achieved on traditional Chinese
medicine (TCM) target identification and clarification, as well as potential molecular mechanism exploration because of
the complicated components, leading to a huge obstruction on the progress of TCM modernization and
internationalization. However, with the development of molecular biology, chemical biology and biophysics,
researchers have established a series of methods for drug target identification for TCM, and tried to apply these
methods to the target identification for TCM active ingredients and prescriptions, resulting in many innovative findings
and promoting the development of TCM. Thus, this review summarizes the recent progress on TCM target
identification, and hopes to provide a new idea to expand new research direction for the breakthrough progress of TCM
study.
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