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中药的间接调控作用与间接作用型中药的创新发展  
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（1.首都医科大学  中医药学院，北京 100069；2.解放军总医院  全军中医药研究所，北京 100039） 

*通信作者   王伽伯，教授，主要从事中药药理与毒理学研究，Email：jiabo_wang@ccmu.edu.cn 

摘要    多年来，我国高水平创新中药的产出非常少；而抗体药物、小分子靶向药物、抗体偶联药物的创新产出很

高。为了提高中药创新的效率和效果，需要方法论上有所突破。西方科学体系的思维是对抗医学（ allopathic 

medicine），中药研究也受其影响而寻求直接抑制或对抗病灶靶点的药效机制。然而，很多中药活性成分的起效浓度

显著低于其在疾病靶器官所需要的稳态浓度，在机制上难以解释。该文从中医药学方法论的本源 -系统论

（systemism）和调和医学（harmonizing medicine）出发，通过分析既往的研究案例，提出中药的作用机制可以不局限

于病灶靶点的直接对抗作用，二是包括通过调控中间媒介物质（ intermediate substances）发挥的跨器官（脏腑）、跨

系统、远程的作用。从间接调控作用的角度，探究中药药效成分和作用机制，可能从根本上打破对抗医学思想对中医

药研究的思维束缚，走出间接作用型创新中药的全新发展之路。  
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On indirect actions of Chinese medicines and innovation of indirect-acting 

Chinese medicines 

WANG Jia-bo 1,  XIAO Xiao-he 2  

（1 School of Traditional Chinese Medicine, Capital Medical University, Beijing 100069, China; 2 China Military Institute of Chinese Medicine, PLA 

General Hospital, Beijing 100039, China） 

Abstract   The output of high level innovative Chinese Medicines (CM) is very rare for a few years, which is in sharp 

contrast to the reality that antibody drugs, small molecular targeted therapy, antibody-drug conjugate and other innovative 

drugs have heavy investment and high yield. Acceleration for the research and development of innovative CM drugs obviously 

relies on breakthrough of the modes of thinking and methodology. Deeply influenced by the thinking of Allopathic medicine 

in Western science system, the mainstream of current basic researches on CM is to find the components and their molecular 

mechanisms that can directly inhibit or antagonize the target in disease focal. However, it is difficult to explain the mecha nism 

of the reported “active” components in many CMs, since the effective concentrations of those components are usually 

significantly lower than their steady-state concentrations in disease focal. Therefore, based on the original methodology of 

CM – Systemism and Harmonizing medicine, this paper proposed that the mechanism of action of CMs may not be limited to 

the direct antagonistic effect on the target in disease focal. Instead, it may involve indirect action through the intermedia te 

substances across different organs or systems with a long-distance action pattern. A fundamentally break may be achieved 

when exploring the mechanism of action of CM active components from the perspective of indirect action. It may also change 

the thinking of allopathic medicine in the researches of CM and start a new innovative road for the development of indirect -

acting CMs.   

Key words   Chinese Medicines; indirect action; long-distance regulation; intermediate substances; novel drug development 

药品是国家战略物资，持续高水平创新药物的研发和上市，是维护国家药品战略安全的关键。原

创药物研发能力应掌握在自己手里，避免成为“卡脖子”问题。过去，在国际新药研发赛道上，由我

国主导的原始创新药物还较少。近年来，得益于国家在医药研发领域的持续支持，我国生物药、小分

子靶向药领域正快速发展，抗体药物、小分子靶向药物、抗体偶联药物、PROTAC、分子胶水等创新
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药物的投资快速增加，新药产出能力逐年增长，逐渐向国际先进水平靠近。 

中医药是我国独特的医疗资源，我国应当引领中药创新药物的发展。然而，由于中药基础研究的

相对滞后，多年来我国高水平创新中药还非常少。根据国家药监局公布数据，2016—2020 年获批的

中药新药，仅占批准上市新药总量的 1.4%（5/356）。同时中药新药研发投资在所有新药投资的占比

连续创下新低。套用西方医学和药物筛选体系，还没有在中药新药研发中取得有效地进展，破解创新

中药研发的困局刻不容缓。 

高水平创新中药是衡量中医药创新能力的重要指标，也是中医药服务人民健康事业以及中医药国

际化推广的重要载体，更是中医药国家战略的重大需求。面对全球人口老龄化带来的衰老与退行性疾

病的挑战，以系统论、整体调节为特点的中医药学得到越来越多的重视。2020 年新型冠状病毒肺炎

疫情暴发，中医药在患者救治中发挥了重要作用，是抗疫“中国方案”重要内容之一，也成为这次疫

情防控的亮点。但这些优势如何转化为创新中药研发的能力，是应该解决的问题。基于中医药学方法

论的思维本源-系统论（systemism）和调和医学（harmonizing medicine）原理，本文提出从间接调控

作用的角度思考中药干预疾病的机制，打破西医对抗医学方法论对中医药研究的束缚，走出间接作用

型中药创新发展之路。 

1 对抗医学指导思想与中药机制研究的困境 

生物药和化学药领域的 “重磅炸弹”新药的研发成功，无不依赖于机制研究的突破。中药创新

药物研发，也应在中药药效成分和作用机制上取得突破。中药药效成分和机制的研究，受到还原论

（reductionism）和对抗医学（allopathic medicine）理论的深刻影响。百余年来，从中药筛选直接抑制

或激动靶标的活性成分，是中药药理学和药效物质基础研究的主要内容，也取得了显著的成就。例

如，被称为现代中药药理学研究创始人的陈克恢，曾于 1920 年代发现麻黄碱的拟交感神经作用，用

于治疗支气管哮喘等疾病[1]；诺贝尔生理学或医学奖获得者屠呦呦，曾于 1970 年代发现青蒿素的杀

灭疟原虫活性 [2-3]；求是杰出科学家奖、未来科学大奖获得者张亭栋，曾于 1970 年代发现砒霜

（As2O3）治疗白血病[4-5]，As2O3治疗急性早幼粒细胞白血病的直接作用靶点已被发现[6]。 

近年来，大量高质量循证医学证据不断证实中医药（包括针灸）的临床疗效价值。但是，还应该

看到，有相当多中药的作用机制难以用直接作用进行解释，甚至是存在很大疑问。比如，从药物代谢

动力学角度来看，很多中药活性成分的生物利用度非常低（如低于 1% ~5%）[7-11]，在疾病靶器官的

组织稳态浓度非常低（如低于 μmol•L-1、nmol•L-1 水平）；但从靶点和机制研究数据来看，这些报道

的活性成分在细胞水平起效的浓度时常需要达到百 μmol•L-1 甚至数 mmol•L-1 水平[12-14]，这显然与药

代数据是不能相互解释的。换句话说，要么这些报道的活性成分不是中药起效的真正物质基础，要么

这些成分不是通过直接抑制疾病靶器官的靶蛋白而发挥作用。如果将中药药代研究文章和中药药理机

制研究文章放到一起，类似的存疑或矛盾的例子更多。这就成了具有共性的重大问题，如果不能得到

有效破解，中药基础研究投入再多经费，也难得到令人信服的科学结论。这将制约中医药科学机制的

阐明，阻碍中药创新。 

2  间接调控作用可能是中药治疗疾病的重要机制之一 

直接对抗作用解释很多中药的作用机制存在疑问，而临床试验表明这些中药确有疗效，我们怎样

思考这个悖论呢？中医药学的方法论主要是系统论（ systemism）与调和医学（ harmonizing 

medicine）。中医把患者作为一个整体系统来看，不搞“头疼医头、脚疼医脚”，而是统筹考虑器官

（脏腑）之间、子系统之间的相互作用和远程调控。 

比如，多发性硬化（multiple sclerosis, MS）是中枢神经系统常见的免疫介导的炎性脱髓鞘疾病，

其发病机制不甚清楚，现代医学缺少有效的治疗药物，对髓鞘再生这一难治环节仍无安全有效的治疗

方法[15]；但中医临床实践发现，该病属于中医痿证之“骨萎”，其病位在脑髓，《素问·奇病论》云

“肾藏精，充骨而生髓，髓聚而为脑，髓满而脑髓充，精脱而脑髓消”，故有学者提出“补肾生髓充
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脑”是治疗该病的重要治法[16]。临床实践表明，补肾益髓方（何首乌、生地黄、熟地黄、益母草、天

麻等）对该病具有良好的疗效[17]；机制研究表明，其中补肾中药（何首乌、生地黄、熟地黄）诱导骨

髓间充质干细胞分泌外泌体 miRNAs，远程输送通过血脑屏障，调控促进髓鞘再生 [18]。有意思的是，

“补肾生髓充脑”这一治法，至少包括了 3 个部位（“肾”“髓” “脑”）、2 个远程作用（补肾 

→ 生髓 → 充脑）。由此提示，有些中药的作用机制可能并不是基于对抗医学的直接作用，而是通

过跨器官（脏腑）、跨系统、远程调控的间接型作用机制。 

除了上述“补肾生髓充脑”，中医还有很多类似的间接调控作用机制的论述，比如“补肾益气生

发”“健脾益气养肝”“从肠治肺”等。其中，“从肠治肺”源于中医理论体系中“肺与大肠相表

里”的认识，从西医的角度这似乎很难理解，肠和肺缺少直接的物理空间的联系，如何从肠治肺？但

一项日本学者发表于 PNAS 的研究表明，药物改变肠道菌群后，以 pro–IL-1β 和 pro–IL-18 信号为作

用媒介，远程调控肺脏免疫细胞功能，使得小鼠能够抵抗或更易被流感病毒感染，阐释了“肺 -肠

轴”的远程调控机制[19]。 

近年来，中药调控肠道菌群的研究发现，不少口服生物利用度低的中药成分，可能调控了肠道菌

的代谢物，这些可被吸收进入人体的肠道菌代谢物进一步间接地发挥了调节和治疗疾病的作用。如口

服生物利用度很低（<5%）的小檗碱可促进肠道菌群产生更多的短链脂肪酸（如丁酸），丁酸等短链

脂肪酸吸收入血后发挥降低血脂和血糖的作用[20,21]，提示促进肠道菌产生丁酸从而发挥间接型治疗作

用，可能是小檗碱调节糖脂代谢的重要机制之一。 

尽管小檗碱是难以透过血脑屏障，但研究表明口服小檗碱可显著改善帕金森氏病。机制研究发现

小檗碱通过促进肠道菌合成四氢生物蝶呤（BH4），增加以 BH4 为辅酶的酪氨酸羟化酶活性，加速肠

道细菌产生左旋多巴，后者进入大脑后在脑神经元细胞中转化为多巴胺，从而改善大脑功能[22]，说明

基于“肠-脑轴”的中药如小檗碱包含典型的间接调控作用机制。 

近二十年来全球首个获批的抗阿尔茨海默病（Alzheimer's Disease, AD）新药“GV-971”是另一

个值得思辨的案例。研究发现，该药可通过重塑肠道菌群平衡，降低相关代谢产物苯丙氨酸和异亮氨

酸的积累，减轻脑内神经炎症，进而改善认知障碍，达到治疗 AD 的效果[23]。GV-971 是从海藻中提

取的甘露寡糖二酸，其糖链由 1-9 个甘露糖二酸组成，按五糖来算相对分子质量在 1 000 左右，其经

肠道吸收、跨过血脑屏障的能力均较差。因此，如果要解释 GV-971 的临床疗效，通过直接作用模式

恐怕不太可行。尽管还需要更多直接证据来证实苯丙氨酸和异亮氨酸作为间接作用媒介的具体可行性

（比如富含苯丙氨酸和异亮氨酸饲料、缺乏苯丙氨酸和异亮氨酸饲料对 AD 的影响），但基于“肠-脑

轴”的药物可能是一种典型的间接调控作用机制。 

还有一些中药可能调控激素的分泌和代谢，进而间接地通过激素去调节和治疗疾病 [24-25]。已故学

者沈自尹院士在 20 世纪 60~90 年代，围绕中医“肾”本质和“补肾”中药进行了深入研究，他基于

临床和动物实验研究结果，提出了中医“肾”本质可能是指下丘脑-垂体-肾上腺-性腺等腺体轴的激素

分泌和代谢调控功能的新观点[24]，认为中医讲的“肾虚”是指“肾”相关腺体激素分泌和调控能力出

现异常，而“补肾”中药（如淫羊藿）可提高促肾上腺激素释放激素的释放，来改善下丘脑-垂体-肾

上腺-性腺轴的抑制状态，从而治疗肾阳虚证 [25]。遗憾的是近几十年来该研究领域一直处于停滞状

态。从中药间接调控作用的视角来看，补肾中药通过调控激素分泌和代谢进而治疗疾病的作用，值得

进一步探讨。 

从这些案例来看，间接调控作用可能是中药调节和治疗疾病的一种重要而普遍的作用机制；在作

用模式上来看，中药可能与西药是有较大不同的。 

3 关于中药间接调控作用概念的思考 

中药可通过间接调控作用发挥临床疗效的观点虽然在学术界有所提及，但通常是模糊的说理，缺

乏明确定义和论证。笔者在总结中药相关研究文献的基础上，首次明确提出中药间接调控作用

（ indirect action， INDA）的概念（图 1A），即中药通过中间媒介物质（ intermediate substances，
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IMS）发挥对疾病的治疗作用，而不是通过中药成分及其代谢产物直接对抗疾病靶标。这里所说的中

间媒介物质（IMS），有别于中药的原型成分或其代谢产物，包括人体内的内源性物质（如激素、细

胞因子、外泌体等），或源自肠道微生物的代谢物等（图 1B）。其中外泌体可携带多种蛋白质、脂

质、非编码 RNA（miRNA、lncRNA 等）。IMS 还可能包括一些内源性气体信号分子（NO、CO、

H2S 等）。具体来说，中药间接调控作用可能存在多种表现形式：①表现为跨器官（组织）的远程调

控作用，即中药诱导调控 IMS 的器官与疾病的靶器官是不相同的，中药通过 IMS 跨器官、远程地发

挥调控作用；②表现为疾病靶器官内部的跨细胞类型的作用，即中药诱导调控的 IMS 跨越了不同细

胞类型发挥作用；③表现为疾病靶器官内部的微环境改变，即中药诱导调控的 IMS 改变了组织微环

境，进而影响多种细胞功能而发挥出综合调控作用。值得注意的是，特定中药（包括化学药）对于目

标效应（治疗终点）的间接调控作用可能涉及多种内源性活性物质，这些受影响的内源性活性物质在

介导中药对目标效应的作用中的贡献大小或权重可能不同，在研究 IMS 时应予以重点阐明。 

 

A.中药的间接调控作用与直接对抗作用的区别；B.中间媒介物质的主要类型。 

图 1  中药间接调控作用（INDA）以及中间媒介物质（IMS） 

Fig.1  Indirect action (INDA) and intermediate substances (IMS) of Chinese medicines.  

中药间接调控作用研究的关键，是研究阐明中间媒介物质（IMS）。一些潜在的中药间接调控作

用和 IMS 值得探讨，比如前述补肾益髓方通过诱导骨髓间充质干细胞分泌外泌体 miR-128 和 miR-

146a，远程输送通过血脑屏障调控促进髓鞘再生，治疗多发性硬化，此时外泌体 miRNAs 可能是间接

调控作用的 IMS（图 2A）；中药还可能诱导某些腺体分泌激素，通过激素远程递送到疾病靶器官发

挥治疗作用，此时激素可能是间接调控作用的 IMS（图 2A）；中药还可能调控肠道菌群，改变肠道

免疫细胞功能或改变肠道菌群的种类和丰度，进而通过细胞因子、肠道激素或肠道菌代谢物等作为

IMS，远程调控多种疾病靶器官发挥治疗作用，可称为“肠-X 轴”间接调控作用（图 2B）。中药

（包括针灸）可能通过调控神经 -内分泌 -免疫系统，进而对多个靶器官或病位发挥治疗作用（图

2C）。此外，中药间接调控作用可能还与病变组织或器官的特殊微环境有关。病变组织或器官微环境

的细胞组成、功能模式与正常组织或器官有显著不同，进而可能导致病变组织或器官与其他正常组织

或器官对中药的反应性不同，非病变组织细胞可能更有效地对中药活性成分做出反应（如分泌

IMS），进而实施对病变组织微环境的补充、填充、更新或调控，表现为远程的间接调控作用。这种

基于组织微环境改变的间接调控作用，可能起效较慢、作用后滞，但可存在更稳定和持久的作用，这

或许可以解释为何中药往往起效缓慢但效应持久，停药后可表现为药物后遗效应（long-term sequelae 

of drug reaction）（图 2D）。中药的后遗效应还可能与表观遗传修饰等有关，值得深入研究。这些间

接作用机制模型可用于指导中药药理学研究，从而更好地解释中药整体有效但成分生物利用度不高、

疾病靶器官浓度很低的问题。 

A
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中间媒介物质
（IMS）

直接对抗作用：
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（miRNA、lncRNA等）
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• 肠道菌代谢物等
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A．不能跨血脑屏障中药可能通过间接调控作用治疗脑病；B.低口服生物利用度中药可能通过“肠-X 轴”治疗疾病；C.中药以及针灸

可能通过神经-内分泌-免疫轴间接地治疗多种疾病；D.中药调控激素稳态、免疫稳态、组织微环境等发挥间接调控作用时，可能存

在起效滞后于血药浓度的现象，同时可能存在停药后仍然具有药效作用的后遗效应。 

图 2  中药间接调控作用（INDA）的表现形式及特点 

Fig.2  The types and characteristics of indirect action (INDA) of Chinese medicines.  

不只是药物疗效存在间接型作用，药物毒理也存在间接类型。如 2019 年国际权威 DILI 研究学者

HOOFNAGLE J H,和 BJORNSSON E S 在《新英格兰医学杂志》上发表的文章[26]，首次提出了药物性

肝损伤的第三种类型——间接型药物性肝损伤（indirect drug-induced liver injury）。这类药物性肝损

伤不是因为药物有直接肝毒性或免疫原性，而是由药物的药理作用本身引起的，表现为药物作用改变

机体状态，从而诱发肝损伤或使原有肝病加重。例如，抗癌化疗药在治疗有乙肝背景的肿瘤患者时可

能会使乙肝病毒再激活，从而间接地引起急性肝损伤。从中药肝损伤临床研究来看，可能相当部分的

中药肝损伤与间接型肝损伤有关。比如某些具有增强免疫作用的中药（如淫羊藿）可引起肝脏天然免

疫细胞调控通路激活，产生改变肝脏免疫微环境的细胞因子、免疫识别分子等 IMS，与基础肝病或其

他潜在的致病因素发生协同作用[27,28]，从而间接性地导致肝损伤，有待深入研究。 

需要强调的是，如果中药在体内诱导产生或调节表达的活性物质在同一细胞内发挥的调控作用，

则不宜纳入间接调控作用的范畴，否则会导致定义的泛化。此外，间接与直接作用是相对的，是相对

于目标效应（或称治疗终点）而论的，如将黄连的降脂作用定为目标效应，那么黄连对肠道菌群及其

代谢物的影响则是降脂作用的中间环节，黄连的作用可认为是间接调控作用；但若将目标效应定位于

改善肠道菌群失调，则黄连的作用就是直接作用了。上述分析尚有待通过深入的科学研究不断加深认

识，从而更为严谨地定义中药间接调控作用的概念。 

4 关于中药间接调控作用应用于中药新药研发的思考 

多数中药活性成分的口服生物利用度和作用于靶器官的稳态浓度偏低，导致对疾病靶标的调控力

度不够。按照对抗医学的思路，我们就要继续寻求口服生物利用度更高、调控力度足够大的活性成
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分，而这种物质很大可能并不存在；另一方面，如果我们以作用于靶器官的活性成分的浓度作为药物

筛选条件，就不会命中以间接调控作用为机制的药物。 

因此，当前中药创新的短板是由于对中药作用机制特殊性认识不足而造成的。按照对抗医学的思

路研究间接调控为特色的中药作用机制就是“削足适履”。回归中药系统调和的思维本源，从间接作

用的角度探究中药药效成分和作用机制，破除还原论和对抗医学思想对中医药研究的思维束缚，可以

让中药创新柳暗花明。 

基于上述关于中药间接调控作用（indirect action，INDA）的论述，笔者进一步提出可将 INDA

应用于中药新药研究，以提高创新中药的研发能力。顾名思义，所谓间接作用型中药（indirect-acting 

Chinese medicine，INDACM），是指在中医药理论指导下，以间接调控作用发挥疗效的一类中药。对

具体中药而言，间接调控作用和直接作用可能同时存在，只是二者在中药临床疗效的贡献度不同。有

的中药可能是以直接作用为主，间接调控作用为辅；有的中药可能是以间接调控作用为主，直接作用

为辅。此外，需要特别指出的是，中药间接调控作用一直都存在，本文只是将这类作用专门总结并尝

试给予定义；故 INDACM 并非新创造的中药类型，临床上本来就存在 INDACM，只是过去我们没有

重视这种重要的作用类型。 

为了促进 INDACM 的研究，本文提议 3 个阶段研究路线图。 

第一阶段，研究发现中药的间接调控作用，研究阐明中间媒介物质（IMS）及其间接调控的机

制。对于以间接调控作用为主发挥疗效的中药，定义为 INDACM，以更好地指导药理机制研究和临

床合理用药。IMS 作为 INDACM 治疗疾病的真正载体，可用于评价中药的临床疗效，以解决中药临

床疗效缺少客观评价指标的难题。IMS 所对应的靶标是介导疾病发生发展的病因，故基于 IMS 可以

建立中药临床个体化精准用药的检测指标和方法，揭示中医辨证用药的分子机制，使中药临床用药从

基于医生个人经验走向基于客观分子指标的精准医学时代。这可作为 1.0 版本的 INDACM（图

3A）。 

第二阶段，对于明确为 INDACM 的中药，针对其发挥治疗作用的 IMS，探索通过体外细胞、组

织、器官培养或整体动物作为生物反应器，加载中药或其有效成分进行培养，实现工业化制备 IMS，

进一步富集和纯化 IMS，研制以 IMS 作为给药形式的创新型中药。这种全新形式的中药，从整体组

成来看已经完全有别于原始的中药化学成分群，而更接近于源自生物体的生物制剂；但它又不同于一

般的生物制剂，它是基于中药调控生产的生物制剂（Chinese Medicine-produced biologics，CMPB），

是一种介于传统中药和生物药之间的新型药物类别，这可作为 2.0 版本的 INDACM（图 3B）。 

第三阶段，针对 IMS 生产的 CMPB，根据疾病靶器官的特性，采用现代靶向修饰技术对 IMS 进

行靶向性修饰，进一步提高 IMS 的靶向性、提高疗效，同时降低 IMS 对非疾病器官的影响作用、减

少不良反应等，这可作为 3.0 版本的 INDACM（图 3C）。 

 

A～C. INDACM 研发的 3 个阶段。 

图 3  间接作用型中药（INDACM）研究开发路线图设想 

Fig.3  Research and development roadmap for indirect-acting Chinese medicine (INDACM).  
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间接作用型中药（INDACM）是一种新的中药研究思路和路径，但并非对药物直接作用的否定，

因为某些药物可能同时存在直接和间接作用两种类型。INDACM 的研究需要调动和协同多学科专

家，开展系统性攻关研究，逐步建立和完善间接作用型中药的定义、理论和机制模型，通过典型案例

探讨，建立适宜的评价模型和研究规范等。包括探索研究间接作用型中药的概念和机制模型；通过代

表性的案例进行深入解析，揭示代表性间接作用型中药调控的中间媒介物质（IMS），如激素、细胞

因子、miRNA 等；进一步阐明 IMS 干预疾病的途径和分子机制。在此基础上，探索开展间接作用型

创新中药的研发，构建 INDACM 的筛选模型，总结提出 INDACM 评价和研究的基本原则，为

INDACM 创新药物的研发奠定科学基础。 

5 间接作用型中药的研究模式对现代药物研发的启示意义 

间接作用型中药概念的提出，不仅可以拓宽创新中药的研究思路，还可能对现代药物研发有启示

作用。现代药物研发的模式，主要是基于大规模候选药物分子的筛选，大约需从 10 万个化合物中获

得 1 个上市药物，时间和经济成本都很高。为了提高筛选成功率，研究者通常会预先设置多个关键环

节，如物理化学性质、体外药效、体外与体内药动学行为等，大量淘汰成药性差的候选化合物，从而

提高研发速度，降低研发成本（称为“Early failure breeds success”）。其中尤其强调药物应具备可

浓集于疾病靶部位的良好的药代动力学性质，因此是否具备良好的 ADME 行为是现代新药筛选的重

要指标之一，比如通常认为治疗 CNS 疾病的药物应具备较好的脂溶性，能够透过血脑屏障，富集于

脑部靶器官。但正如前述所分析，某些药物可能存在不需要药物分子直达脑内，而是通过间接、远程

调控治疗脑病的途径。换言之，此类药物可能在脑部浓度很低，甚至检测不到；基于细胞或组织层面

的体外药效学实验也证实其疗效不佳，但整体动物和临床药效实验却证实它具备良好的针对脑病的治

疗作用；在这种情况下，常规的 ADME 筛选条件，将原本具有良好活性的间接作用型候选化合物错

误排除的可能性就很大。反过来思考，本文所述基于间接作用型药物的研发新模式，就能在很大程度

上发现过去被遗漏的具备新颖作用机制的创新药物。 

2021 年 Nature 发表的一篇关于重塑髓系细胞代谢逆转衰老过程中认知能力下降的文章[29]，报道

了 65 岁以上老年人的单核细胞来源巨噬细胞（MDMs）中前列腺素 E2（prostaglandin E2，PGE2）合

成显著增加，前列腺素 E2 受体（Prostaglandin E₂ receptor 2，EP2）显著高表达，PGE2-EP2 信号通路

被激活后可显著降低 MDMs 能量代谢水平，并引起大脑认知能力下降；而无论是采用可透过血脑屏

障的 EP2 抑制剂 C52，还是采用不能透过血脑屏障的 EP2 抑制剂 PF–0441894822，均可显著改善脑内

小胶质细胞或外周单核细胞的能量代谢，并逆转衰老小鼠的大脑认知能力下降（图 4）。 

 

图 4  外周抑制剂改善衰老大脑认知能力的间接调控作用机制案例 

Fig. 4  Case illustration for the INDA mechanism of peripherical inhibitor on the recognition of aging brain. 
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该研究表明，内源性代谢物 PGE2 的过度合成可引起大脑衰老，而无论是中枢阻断还是外周阻断

EP2 均可逆转衰老小鼠的大脑认知能力下降，推测可能是由于外周髓系细胞受 PGE2-EP2 信号通路调

控分泌的细胞因子改变，进而影响了大脑认知能力。尽管作者尚未弄清外周阻断 EP2 改善大脑认知能

力的确切机制，但这一研究提供了一个探讨间接调控作用的典型案例，提示治疗脑内疾病不一定需要

药物必须能够到达脑内，通过外周调控改变致病性的内源性代谢物，同样有可能治疗脑病。由此可

见，间接调控作用可能不仅是中药治疗疾病的重要机制之一，对现代药物研发亦有启示意义。 

6 展望 

针对中药活性成分的药代数据与药理机制数据存在不一致的问题，国内外学者高度重视，提出了

很多新思路和假说。如近年来有学者提出新假说，认为中药所含有的多种低血药浓度的成分（或其代

谢产物）可能存在对疾病靶点的叠加作用[30]，推测众多低血药浓度成分的作用叠加，有可能解释低生

物 利 用 度 中 药 在 整 体 动 物 水 平 的 有 效 性 。 还 有 学 者 提 出 反 向 药 物 动 力 学 （ reverse 

pharmacokinetics），从低生物利用度中药成分的“异常”有效性入手，探索发现中药成分的新靶标

（很大可能性是间接调控作用的靶标）[31]。结合近年来国内外学者在低生物利用度中药的作用机制方

面探索研究取得的成果，中药间接调控作用已呼之欲出。但是，目前的文献中提及中药的间接调控作

用，通常是模糊的说理，缺少精确的作用机制的实据支撑。间接作用型中药的概念和研究方法，也未

得到充分的论证和研究。这使我们在谈及中药间接调控作用以及间接作用型中药时，容易流于泛泛而

谈，难以获得实质性的科学进步。由于基础研究的滞后，必然导致间接作用型创新中药研发难以实现

突破。因此，建议重视并开展中药间接调控作用研究，从战略发展的层面予以布局和推动，促进中药

药效成分和作用机制上取得理论突破，为高水平创新中药的研发提供坚实的科学基座，为医药市场投

资者指出可预期的成功方向，改变当前创新中药研发停滞、市场不认可的现状和困境，推动高水平创

新中药研发，最终实现中医药传承创新能力的不断提高。 
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