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基于分子整体状态医学解析中药“多成分−多靶标”协同调控的

中尺度机制研究思路
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摘要: 阐释“多成分−多靶标”协同调控机制, 是推动中药创新发展的重要命题, 但囿于“是否与整体疗效相关、与

疾病转归相关”而备受关注。立足分子整体状态医学和中尺度关键功能模块 (功能聚集体) 发挥中药整体疗效的特

点, 以中医优势病种“消渴”与经典名方“消渴方”为示范, 遵循“源于临床−证于试验−归于临床”策略, 从临床回顾性

匹配队列切入, 发现糖尿病分子整体特征及其经消渴方治疗后的转归; 以此关联临床与基础, 识别消渴方降糖中尺

度关键功能模块, 解析多成分作用于模块内多靶点的非线性调控规律; 回归临床前瞻性试验, 利用中尺度关键功能

模块整体应答, 确证消渴方降糖协同调控机制, 实现机制阐释从“宏观表型”“微观分子”走向“系统整合”, 形成解析

中药“多成分−多靶标”协同调控机制的新范式、新技术。
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Abstract: Deciphering the "multi-component, multi-target" synergistic regulation of traditional Chinese 

medicine (TCM) is a pivotal scientific challenge, particularly given ongoing debates over its relevance to holistic 

therapeutic outcomes and disease prognosis. Building on the framework of Molecular Holistic State Medicine and 

the concept that mesoscale key functional modules, termed functional assemblies, serve as the structural basis for 

TCM's holistic efficacy, this study employs "Xiaoke", a condition where TCM demonstrates recognized therapeutic 

advantages, and the classical formula Xiaoke Prescription as a proof-of-concept model. Guided by the translational 
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principle of "from clinical observation, through experimental validation, back to clinical confirmation", the 

investigation starts with a retrospective matched clinical cohort to characterize the molecular holistic profile of 

diabetes and its evolution under Xiaoke Prescription treatment. These clinical findings are then integrated with 

mechanistic studies to identify the mesoscale key functional modules responsible for Xiaoke Prescription's 

antidiabetic effects and to reveal the nonlinear regulatory dynamics through which multiple bioactive components 

modulate multiple targets within these modules. Finally, prospective clinical trials are conducted to verify the 

synergistic antidiabetic mechanisms of Xiaoke Prescription through the holistic response of the identified 

mesoscale modules. By shifting mechanistic interpretation from "macroscopic phenotypes" and "microscopic 

molecules" to "systems-level integration", this study proposes a novel paradigm and technical platform for 

unraveling the "multi-component, multi-target" synergistic mechanisms underlying TCM interventions.

Key words: molecular holistic state medicine; integrative biomarker; molecular evolutionary trajectory; multi-

component, multi-target; mesoscale mechanism

探索符合中药特点的“多成分−多靶标”协同调控

机制, 已成为推动中药创新发展的核心命题之一。然

而 , 当前“组织、器官、机体水平药效宏观表型 (大尺

度), 机制阐释不清; 单一成分信号通路基因、蛋白质微

观分子 (小尺度), 整体关联不强”备受诟病, 已成为中

药“多成分−多靶标”协同调控机制研究领域, 不可回

避的科学问题[1]。

面对中药“多成分−多靶标”协同调控的机制阐释, 

“是否与整体疗效相关、与疾病转归相关”的难题, 本文

秉持“源于临床−证于试验−归于临床”研究策略, 立足

分子整体状态医学和中尺度关键功能模块 (功能聚集

体) 发挥中药整体疗效的特点 , 以中医优势病种“消

渴”与经典名方“消渴方”为示范, 提出基于分子整体状

态医学的中尺度机制研究思路: ① 从拥有的临床回顾

性匹配队列入手, 发现疾病 (含证候) 分子整体特征及

其经中药治疗后的动态转归; ② 以此为纽带与指针, 

关联临床与基础, 识别中药“多成分−多靶标”协同调

控的中尺度关键功能模块, 解析多成分作用于模块内

多靶点的非线性调控规律; ③ 基于中尺度关键模块的

整体应答, 回归临床前瞻性试验, 确证中药“多成分−
多靶标”协同调控机制。从而推动机制阐释从“宏观表

型”“微观分子”走向“系统整合”, 为解决当前机制阐释

难关整体疗效、难关疾病转归提供新方法、新思路。

1 源于临床: 基于分子整体状态医学的疾病分子整

体特征识别与动态转归刻画 

西医还原论靶标明确但整体疗效关联性不足; 中

医整体观系统把握机体系统状态但缺乏可量化的分子

机制支撑。二者在宏观表型与微观分子之间缺乏具有

生物学意义的中间组织层级。为此, 提出以系统生物

学理论为基础, 融合中医学的整体观念, 强调关注生命

整体状态的分子整体状态医学 (图 1): 从临床整体现

象出发, 借助人工智能与计算模型, 通过对关键分子群

进行动态追踪, 刻画机体在时空维度的整体生物学演

变规律, 为疾病的早期识别与动态监测提供理论基础

与技术路径; 同时将整体状态的变化信号向基础研究

延伸, 为中药协同调控机制的临床关联阐释开辟新的

路径; 最终经由循证医学验证, 实现临床需求与科学研

究的双向耦合。

1.1　整合标志物的构建: 从多组学数据到系统状态感

知　现有医学体系以群体统计均值作为健康判断标准, 

往往忽视个体间的基线差异。整合式个人组学分析 

(iPOP) 研究表明, 基于个体纵向数据建立的个人基线, 

能够比群体参考值更早识别出生理状态的偏离, 提示

对个体动态轨迹的持续追踪具有重要的临床意义[2,3]。

在分子整体状态医学框架下, 整合标志物可为个体化

基线的构建与追踪提供可量化的分子基础, 实现“以局

部表征整体”。其以中医证候分型与西医疾病诊疗指

标为基准, 融合多种机器学习方法, 从高维异构的多组

学数据中筛选出与疾病演变真正相关的关键分子群, 

构成综合生物标志物集合, 贯通中医“证”、西医“病”与

系统生物学“理”。

复杂疾病涉及多种生物过程失调, 单一靶点难以

解释疾病的发生发展过程[4]; 而多组学数据的高维、异

质与低信噪比带来过拟合与泛化不足等挑战[5,6]。在

中药干预引入大量化学成分、与疾病本身的组学信号

相互叠加时尤为突出。为此, 整合标志物的构建从数

据整合、特征筛选与可解释性三个层面协同对应[7-10]。

数据整合层面, 采用中间层整合策略, 先对各组学数据

分别降维提取特征, 再与压缩后的特征空间进行融合, 

减轻了早期整合的噪声放大效应, 且保留了跨组学间

的生物学关联, 其运行逻辑与中医证候多维信息叠加

相适应。特征筛选层面, 遵循“降维−筛选−验证”的递

进逻辑, 运用变分自编码器 (VAE) 等深度学习模型提

取核心特征, 继以 LASSO等回归方法筛选关键变量, 
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经验证后确立具有稳健性的整合标志物群。可解释性

层面, 借助 SHAP等模型解释不同特征对模型预测的

贡献程度, 使特征分子可回溯至具体生物学通路, 实现

数据驱动与机制阐释的闭环。

整合标志物所筛选的特征分子群, 其生物学本质

是对中尺度关键功能模块状态的系统性表征。中尺度

功能模块介于宏观表型与微观分子之间, 包括特定蛋

白质复合物、信号模块、菌群−代谢物功能单元等, 是生

物网络中承载系统功能的关键枢纽。单一特征分子仅

反映模块内局部节点的状态变化, 而由多特征分子协

同构成的整合标志物, 则能够捕捉中尺度模块整体功

能状态的偏移, 为临床分子整体特征向基础研究的映

射提供可操作路径。Long等[11]基于 1 705例多中心临

床队列, 综合运用非靶向与靶向代谢组学及XGBoost

机器学习方法, 构建了包含LPC (P-16:0)、L-异亮氨酸

等 10个标志物的整合生物标志物谱 (IBP), 在识别空

腹血糖受损 (AUC = 0.804) 和 2 型糖尿病 (AUC = 

0.936) 方面均优于单一标志物, 体现了整合标志物具

有感知机体整体状态的临床应用潜力。

1.2　分子演变轨迹的刻画: 疾病动态转归的追踪与

表征　疾病的演变是一个连续、多维的状态转移过程, 

遵循一定的时间依赖性生物学规律。现有医学体系以

静态诊断模式为主, 往往无法有效观测疾病动态发展

的趋势; 当宏观症状显现时, 通常已伴随相当程度的

组织损伤与功能异常, 这一诊断滞后性问题在慢性病

的防治中尤为突出。分子演变轨迹以整合标志物为驱

动, 通过对特征分子 (群) 在健康−疾病前期−疾病期−
治疗后恢复期的时空分布进行横向关联与纵向时序分

析, 绘制疾病变化的动态过程, 反映个体整体状态连

续变化的“动态指纹”, 从而推动对疾病的认识由静态

转为动态, 由群体横截面研究转为基于个体的纵向基

线追踪。

分子演变轨迹旨在刻画疾病在分子层面的整体特

征, 即“疾病分子整体特征”, 表现为机体在特定疾病阶

Figure 1　Molecular holistic state medicine framework integrating clinically-sourced multi-omics data to construct integrative biomarkers, 

track molecular evolutionary trajectories, and elucidate disease mechanisms via mesoscale functional aggregates
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段, 多组学分子网络协同失调所呈现的系统性模式。健

康期、疾病前期、疾病期与恢复期各对应不同的分子整

体特征, 期间的转变构成疾病演变的分子重塑过程。在

技术层面, 可运用Bai-Perron断点检测方法确定特征分

子随疾病变化时其状态转折的时间节点, 并运用时间序

列分析方法评估特征分子的变化趋势, 由此为疾病的风

险预测、演变评估和疗效评判提供指导[12]。值得关注的

是, 生成式人工智能为多组学数据的内在逻辑关联挖掘

与分子演变轨迹的刻画提供了重要技术支撑, 通过对海

量多组学数据进行非线性建模与潜在特征学习, 有助

于揭示传统方法难以捕捉的跨组学关联与动态演化模

式, 进一步提升轨迹刻画的精度与预测效能, 并在中药

复杂机制的解析中展现出一定的应用潜力[13-15]。

分子演变轨迹的刻画, 为中医“传变”思想提供了

现代分子生物学的表征路径。《素问 ·玉机真藏论》载:

“五脏相通, 移皆有次”, “传”指病位的转移, “变”即病

性的转变, 后世演变出卫气营血、六经传变等不同学术

思想。分子演变轨迹通过追踪整合标志物的变化趋

势, 在分子层面捕捉疾病病位转移或病性转变的过程, 

实现了对中医传变思想的现代科学表征。中药干预通

过重塑疾病分子整体特征, 使机体的分子整体状态向

健康方向转归, 这一过程在分子演变轨迹中得以量化

呈现, 为后续关联基础研究提供了临床导向的分子依

据。由此, 分子演变轨迹为长期以经验描述形式存在

的传变理论赋予了可观测、可检验的实证内涵, 推动其

由经验性规律总结向现代科学命题转化, 使这一源于

临床经验的理论在分子层面获得了新的科学内涵。

2 证于试验: “多成分−多靶标”协同调控中尺度关键

功能模块的识别与调控规律解析 

2.1　以分子整体特征为导向的中尺度关键功能模块

识别　传统中药靶标研究存在着“缺乏关联临床疗效”

的问题, 主要药效物质不清、关键作用靶点不明使得体

外筛选确定的候选靶点与真正起效的靶点之间存在偏

差。传统筛选先导化合物依靠高通量技术手段, 存在

耗时长、命中率低等问题[16]。中药多组分、多靶点协同

作用的特点, 决定了聚焦局部通路难以全面揭示其作

用机制, 整体层面的系统性分析因而不可或缺。

在分子整体状态医学框架下, 以疾病分子整体特

征为导向, 通过人工智能技术, 将临床队列中发现的整

合标志物特征分子映射至动物与细胞实验体系, 识别中

药“多成分−多靶标”协同调控的中尺度关键功能模块。

Zhao等[17]的研究指出, 中药复方对疾病网络的调控具

有层级递进性, 从关键靶点延伸至信号通路, 进而在枢

纽节点层面形成系统性效应, 提示中药的作用机制需要

在多个组织层级上加以整合理解, 这与以中尺度功能模

块作为分析单元的研究思路在生物学认识上相契合。

与传统体外筛选相比, 以疾病分子整体特征为导

向所发现的中尺度功能模块, 与真实临床疗效相关联, 

具有更高的临床转化潜力。研究借助迁移学习、因果

学习等技术手段, 将经消渴方干预后的糖尿病分子演

变轨迹映射至动物与细胞水平, 发现其降糖作用涉及

胰岛素信号通路、AMPK信号通路以及mTOR信号通

路等关键靶标, 这些靶标共同构成糖代谢调控网络中

的中尺度功能模块。进一步地, 以中尺度功能模块为

分析单元, 可将分散的多靶标信息整合为具有生物学

意义的系统性调控规律, 为后续解析中药多成分协同

作用机制奠定结构基础。

2.2　中药多成分协同作用于模块内多靶点的机制解

析　中药“多成分−多靶标”的作用特点决定了其机制

研究的复杂性: 宏观层面, 机体水平的药效表型难以与

微观分子机制建立清晰关联; 微观层面, 单一成分的信

号通路研究又难以反映中药整体疗效, 整体关联性不

强。以中尺度功能模块为分析单元, 识别多成分协同

作用的系统性靶标网络, 解析其非线性调控规律, 再基

于模块整体应答回归临床确证, 构成“源于临床−证于

试验−归于临床”的研究思路[18]。

消渴方由黄连、黄芪、金银花组成, 含有小檗碱、绿

原酸、黄芪甲苷等多种活性成分。研究表明, 上述成分

在胰岛素抵抗病理状态下, 其在血浆及肝脏中的分布与

代谢特征与正常状态存在显著差异, 提示多成分在病

理环境中存在协同性的靶向重分配[19]。网络药理学分

析显示, 上述成分的潜在靶标涵盖 SRC、JUN、HRAS、

NOS3、FGF2等多个节点, 共同汇聚于以 PI3K/AKT为

核心的信号调控模块, 即中尺度关键功能模块。体外

实验证实, 多种活性成分协同作用于该模块内的多个

靶标, 通过上调 PI3K表达、促进 AKT磷酸化, 改变了

模块的结构−功能关系, 进而改善胰岛素抵抗, 重塑糖

尿病的分子整体特征[20]。

上述研究表明, 在分子整体状态医学框架下, 以疾

病分子整体特征为切入点, 以中尺度功能模块为分析

单元, 能够将消渴方“多成分−多靶标”的协同效应还

原为可量化、可验证、可关联临床的系统性作用机制。

后续研究将进一步溯源中尺度模块的组织来源与细胞

定位, 解析多成分在模块层面的非线性调控规律, 并基

于模块整体应答设计前瞻性临床试验, 实现消渴方中

尺度协同调控机制的临床水平验证。

3 归于临床: 基于中尺度关键模块整体应答确证协

同调控机制 

3.1　中尺度模块整体应答评价　传统中药疗效评价

多依赖宏观临床指标, 难以反映中药在分子层面的系
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统性调控效应; 而基于中尺度功能模块整体应答的评

价体系, 则能够将分子机制层面的变化与临床疗效直

接关联, 为前瞻性临床试验提供可量化的评价依据。

中尺度模块整体应答评价的核心, 在于以“证于试

验”阶段所识别的中尺度关键功能模块为靶标, 追踪中

药干预前后模块内多靶点的整体状态变化。具体而

言, 通过监测整合标志物特征分子群在治疗过程中的

动态偏离, 结合分子演变轨迹的时序分析, 评估中药干

预是否有效重塑了模块的“结构−功能”关系, 进而判

断疾病分子整体特征是否向健康方向转归。这一评价

路径将微观分子机制与宏观临床疗效贯通, 使中药“多

成分−多靶标”协同调控的系统性效应得以在临床层

面量化呈现。

3.2　分子整体状态医学框架的应用前景与转化路

径　分子整体状态医学框架的价值, 不仅体现于对中

药“多成分−多靶标”协同调控机制的阐释, 更在于其

所提供的整合性研究范式具有更广泛的应用潜力。具

体而言, 该框架在保留还原论微观解析能力的同时, 借

整合标志物将模糊的“整体状态”转化为可量化的分子

表征: 一方面为还原论补充跨组学的动态整合维度, 服

务于慢性病与复杂疾病的机制研究; 另一方面推动中

医“证候”由经验描述走向客观判别, 助力中医辨证的

现代化。

在药物研发层面, 分子整体状态医学框架为靶标

发现和先导化合物筛选提供了新的可能。在此基础

上, 建立降糖药物智能设计平台, 通过机器学习预测候

选化合物、提高筛选效率, 并利用SPR等技术测量化合

物与靶标蛋白间的亲和力和动力学参数, 进一步确认

先导化合物, 在拟人源化模型中评估其安全性和有效

性, 为中医药现代化发展和创新药物研发提供了切实

可行的转化路径[12]。

4 讨论 

本文基于分子整体状态医学, 提出了一种阐释中

药“多成分−多靶标”协同调控机制的整合研究思路 

(图 2)。在分子整体状态医学的概念下, 通过引入中尺

度功能模块这一分析单元, 在宏观表型与微观分子之

间构建了具有生物学意义的组织框架, 为中西医诊疗

模式的实质性融合提供了结构基础。同时在单一靶标

与全局网络之间提供了具有生物学意义的中间操作

层: 模块内多靶点的协同状态既可被整合标志物量化

感知, 又可通过分子演变轨迹动态追踪, 为靶标发现与

药效评价提供了兼顾整体性与可操作性的方法论框

架。区别于系统药理学对复杂参数模型的依赖、网络

药理学对静态二元网络的侧重, 以及空间多组学在高

成本与跨尺度整合上的局限, 本文引入的中尺度功能

模块作为“宏观表型−微观分子”之间的可操作分析单

元, 使中药多靶点的协同状态既能被整合标志物量化

感知, 又能通过演变轨迹动态追踪。该框架在维持整

体性的同时兼顾了可计算、可验证的方法论需求, 避免

了传统方法在全局网络与单一靶标之间的断层, 为中

药“多成分−多靶标”协同调控的解析提供了区别于现

有技术的全新路径[21,22]。

中尺度功能模块作为药物作用靶标的引入, 为多

靶点联合干预策略的设计提供了新的理论依据。传统

药物研发以单一蛋白为靶标, 在复杂疾病中往往面临

靶标覆盖度不足、难以有效干预多通路驱动的病理网

络等问题, 且易诱发耐药。例如, 临床上部分 2型糖尿

病患者对常规一线药物疗效欠佳, 近期研究表明, 这一

现象的深层机制在于肠道菌群、代谢产物与肠道免疫

之间多系统功能的协同失调[23], 而非某单一靶点的失

效。以功能模块为分析单元, 则天然契合复杂疾病多

Figure 2　 Elucidating the mesoscale mechanisms of "multi-

components, multi-targets" synergistic regulation in traditional 

Chinese medicine based on molecular holistic state medicine
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靶点协同干预的临床需求, 有助于在靶标筛选阶段提

高临床相关性, 降低后期转化失败的风险[24-26]。当然, 

如何将功能模块整体的可成药性转化为具体的药物设

计方案, 仍面临相当的方法论挑战。就本文所提出的

框架而言, 其贡献在于为上述工作提供前端的靶标识

别与模块定位路径: 以疾病分子整体特征为导向所发

现的中尺度功能模块, 天然关联真实临床疗效, 具有更

高的转化优先级; 而模块层面的成药性转化, 则有赖于

结构生物学、计算化学与临床药理学的进一步协入, 这

也是本框架后续推进的重要方向。

需要指出的是, 分子整体状态医学目前尚处于概

念构建与初步验证阶段, 仍面临若干现实局限。首先, 

多组学数据的高维性与异质性使得机器学习模型的泛

化能力尚不稳定; 其次, 在罕见病等数据积累不足领

域, 其实用性仍需进一步探讨; 此外, 如何将分子演变

轨迹模型与临床干预切实关联, 使之真正服务于个体

化诊疗, 亦是后续工作需要重点突破的方向。未来, 随

着多中心纵向队列数据的不断积累和生成式人工智能

技术的持续进步, 分子整体状态医学有望在更广泛的

中医优势病种中加以验证与推广, 从而为中医药的现

代化研究与多种复杂疾病的有效干预提供新的思路与

方法。
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