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方剂组织药理学新假说
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摘　要: 方剂的作用特点是多成分、多途径、多环节、多靶点, 其所含药效物质是方剂研究的核心, 探索中药方剂的

药效物质基础是中药现代化的关键之一。中药血清药理学、方剂药动学和药效学研究取得了一定的成绩,但是以进

行体外研究为主, 也没有深入到病变靶组织层次。以急性胰腺炎动物模型为研究对象, 采用高效液相色谱-质谱联

用技术与方法检测模型动物口服或灌肠后胰腺组织内的有效中药成分谱,进而提出方剂组织药理学的理论假说,

即以中医基本理论为指导, 用药理学的方法研究中药 (方剂)有效成分对病变靶组织的影响及其作用原理的科学;

建立其实验方法学,寻找中药方剂靶组织作用的基础、原理和直接药效物质基础; 可能产生新的相互有效方剂,并

开辟中药方剂研究新领域。
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Tissue pharmacology of recipe- A new hypothesis
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( Subdivision of Chinese Herb Pharmacolog y , Depart ment of Integ rat ed Western and Chinese Medicine, West

China Hospital, Sichuan Univ ersit y, Chengdu 610041, China)

Abstract: The pharmaco logical characteristics of recipes are mult i-components, mult i-w ays, mult i-

links, and mult i-tar gets, on w hich the eff icacy substances in recipes are wo rth o f studying . T o explore the

essent ial substances o f Chinese herbs in recipe is one of the key points for modernizat ion of Chinese materia

medica. The pharmacolo gical ef fects and bio act iv it ies inside the tar get tissue of lesion body are st ill not

clear, ev en though there are some prog ress in herb ser um pharmacolo gy , recipe pharmacokinet ics, and

pharmacodynam ics. T he main ef fect ive components o f recipe to pancreas in acute pancreat it is models by ig

or enema were invest ig ated by HPLC-MS method so as to establish a new hypo thesis ( t issue pharmacolog y

of recipe) : i. e. guided hy fundamental theory of t radit ional Chinese medicine to study the ef fect and the

mechanism o f recipe's essent ial substances on target t issues w ith pharmacological methods; to establish

the exper imental method for searching the foundation, the principle, and the direct substances of recipes

w hich act on target t issues; to form mo re ef fective formula if possible, and to explore in a new researching

field for the recipes o f Chinese materia medica.

Key words : t issue pharmaco logy of Chinese mater ia medica recipe; acute pancreast it is ; HPLC

　　方剂是中医临床用药的一大特点,其作用特点

是多成分、多途径、多环节、多靶点,其所含药效物质

是方剂研究的核心,也是中药现代化的关键。目前以

中药血清药理学为主进行体外研究,取得了一定的

进展,但没有深入到病变靶组织。现代医学强调药物

的靶组织浓度,认为它与疗效相关;而方剂的有效成

分通过吸收进入血液后也能到达病变靶组织并发挥

作用,因此提出方剂组织药理学,以期阐明病变靶组

织内不同中药或方剂的主要成分谱及其浓度与靶组

织病理形态学和疗效的关系。以大承气汤为代表的

攻下方剂治疗重症急性胰腺炎临床疗效确切, 已取

得了广泛的认同和一致性, 但其作用物质基础和体

内过程还不清楚。通过中药血清药理学、方剂药动

学、方剂组织药理学研究,从方剂化学角度说明方剂
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的有效成分和药理作用机制, 使制剂和方剂临床运

用能够更精确化、定量化, 并可能产生新的有效方

剂,开辟研究新领域。

1　中药方剂有效成分的理解与认识

中药方剂口服或者灌肠后经过肠道吸收和肝脏

的首关效应, 能够被吸收进入体内的血液成分很多,

不同中药方剂的药动学( PK-PD)不同,它们经过吸

收、分布、代谢和排泄过程后可能产生新的化学成

分,并在体内具有不同的分布,但不是所有这些血清

成分都具有药理作用和生物活性[ 1]。因此使用中药

后体内真正的有效成分是什么是最先需要解决的问

题。笔者认为,最后到达病变组织内对疾病起治疗作

用的成分才是真正的中药有效成分。因此不仅要研

究用药后的含药血清成分浓度水平,更要研究病变

靶组织内的中药成分谱及其浓度水平,寻找真正的

中药有效成分。

2　目前研究方法的局限性

目前进行中药复方药效学、药动学研究主要方

法有血药浓度法、生物效应法,研究了它们的血清浓

度和尿中排泄动态变化和疗效的关系,主要选择一

些不能量化的间接指标,或者寻找体内的单体成分。

血清药理学使用含药血清代替中药及中药复方粗提

物进行药理研究的体外实验方法, 较客观真实地反

映中药方剂的药理药效及其作用机制,通过药理效

应来反映中药复方有效成分的体内动力学规律,但

它是在体外进行的间接试验, 不能准确寻找和鉴定

中药复方在体内代谢过程中转化和改变的活性成

分,更不能说明方剂的体内直接作用成分谱或病变

组织内的靶成分谱
[ 2]
。而中药及方剂是一个多元、复

杂体系,内在化学成分复杂,很难用其中某一成分的

药效或药代参数来代表整个中药或方剂的参数[ 3] ;

单一成分不能说明配伍的影响, 也不能代表中药复

方,不符合中医整体观和辨证论治思想。用于治疗急

性胰腺炎的大承气汤以大黄、厚朴为主药, 大黄含有

大黄酸、大黄素、大黄酚等, 厚朴中含有厚朴酚、厚朴

新酚等,枳实中含有生物碱、黄酮苷及挥发油等成

分,临床效果确切,动物实验也得到证实。给香猪急

性胰腺炎模型使用清胰汤后,采用 HPLC 法检测到

香猪门静脉和腔静脉中含有大黄素,且在一定浓度

范围内与相应的峰值呈良好的线性关系
[ 4]
。证明口

服或保留灌肠后中药的某些成分能够吸收进入体

内,但该复方中多种主要成分的血清浓度水平如何,

进入血液内的成分能否到达病变组织并发挥作用,

还有待进一步研究。

3　不同方证中药物成分的有效溶出和吸收不同, 影

响方剂血液成分的种类和浓度,并进一步影响病变

组织内的有效成分谱及其浓度水平

不同配伍, 不同证侯,方剂中每一味药对其他药

的吸收和有效溶出有明显影响,疗效也明显不同, 临

床上也呈现出明显的量效关系。大承气汤由于药味

组成和剂量的变化, 经过煎煮后结合型大黄酸、结合

型总蒽醌含量与不同剂量的不同药材配伍相关, 并

与泻下作用一致。而大承气汤的不同煎法,或者加减

方剂中的药味和剂量,会明显影响总游离蒽醌含量,

且含量随厚朴、枳实先煎时间的增加而增加; 而芒硝

也明显影响各有效成分的溶出;枳实能影响厚朴有

效成分厚朴酚的溶出 [ 5]。这些煎剂的不同溶出率明

显影响有效成分的吸收。

大承气汤经过煎煮,口服或者灌肠等途径治疗具

有阳明腑实证的急性胰腺炎过程中发生吸附、络合、

分解、沉淀等物理化学变化后, 方剂成分在消化道和

肝脏的代谢以及消化道内的吸收不同。大黄素、大黄

酸、大黄酚、厚朴酚等被吸收入血后能否达到治疗浓

度水平,并进一步在病变胰腺组织内分布? 究竟是哪

一种或几种主要成分起作用?即研究大承气汤的中药

方剂血清药理学、组织药理学,并探讨方证相关性。

4　研究中药有效成分的新方法和切入点——中药

组织药理学

体内方剂来源的化学成分能够定性定量,并能代

表该方的整体疗效,这些成分可以是制剂中含有的原

形单体或者原形代谢产物,或者中药复方成分与机体

相互作用形成的具有生理活性的新物质、新成分。因

此使用多项药动学参数,能更真实地反映复方中多种

药物、多种成分的综合疗效与协同效应及体内动态,

符合整体观原则;而药物疗效与不良反应在某种程度

上与机体某部位、组织器官的药量有关: 即血药浓度、

组织浓度与效应相关。目前循证医学的证据认为预防

性使用抗生素能显著降低急性坏死性胰腺炎患者的

胰腺坏死组织感染和脓毒血症的发生率和病死率[ 6] ,

即胰腺组织内药物浓度能影响胰腺病理形态学变化

和疾病的转归,但所选用的抗生素必须能穿透血胰屏

障,在胰腺组织内达到一定的抑菌浓度并能有效抑制

病变组织内相应的细菌谱
[ 7, 8]
。大承气汤等中药治疗

急性胰腺炎时有保持血管内皮光滑、调节胰腺微循

环、保护胰腺腺泡细胞、改善胰腺组织病理变化等作

用[ 9]。但它吸收入血的各有效成分能否穿透血胰屏障

并到达胰腺组织内,其组织内浓度水平和胰腺病理形

态学变化及疾病转归的关系都不清楚。而这可能是中
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药归经理论和临床疗效的基础之一。

以前的中药药理药效研究以观察疗效的“黑箱”

法为主,将黑箱定位于血清。因此中药(方剂)血清药

理学受到重视,却多以检测单体成分的体外实验为

主,没有进行在体的方剂血清药理学研究[ 10] ; 进行

了方剂的效应器官活性成分谱与中药归经理论研

究,但没有研究方剂的有效成分在靶器官内的浓度

和组织病理学与疗效的关系研究, 因此有必要重新

对“黑箱”进行定位, 并进行病变靶组织的药理学研

究,即中药组织药理学。

方剂组织药理学是以中医基本理论为指导,用

药理学的方法研究中药(方剂)有效成分对病变靶组

织的影响及其作用原理的科学。运用HPLC等药理

学、病理学方法研究不同中药方剂在不同疾病病变

组织内的成分谱、浓度变化、作用位点或受体、有效

成分与组织的相互作用及量效关系,以阐明中药方

剂作用的物质基础和过程,寻找中药归经理论的客

观证据,并可能形成新的有效方剂。

5　以大承气汤为例的方剂组织药理学研究

重症急性胰腺炎 ( severe acute pancreatit is,

SAP)发病机制复杂,病情变化多端, 并发症多而预

后凶险,严重威胁着患者的生命安全,并带来沉重的

社会、家庭和经济负担;临床治疗棘手,尚无特效方

法和药物,而暴发性急性胰腺炎更为凶险[ 11]。经过

中西医结合几十年的探索,认为它与中医的“结胸

证”接近。“心下至少腹硬满,痛不可触”,属于典型阳

明腑实证,采用中医药治疗取得了很大的成绩。目前

使用大承气汤为主治疗 SAP 的通里攻下方法已经

在全国范围内取得共识, 临床疗效确切
[ 12]
,并对其

的作用机制进行了一定的研究, 但复方方剂作用的

物质基础和体内过程还不清楚, 即没有药效学、药动

学依据,尤其没有进行组织定位、定量研究, 并探讨

中药复方药动学和中药组织药理学。将具有阳明腑

实证的重症急性胰腺炎模型狗作为研究对象,研究

大承气汤对急性胰腺炎狗的通里攻下作用机制、保

护肺损伤和调节红细胞免疫, 积累了丰富的狗的动

物模型实验经验[ 13] ,可以进行狗胰腺组织的中药组

织药理学和病理学检查,建立中药方剂组织药理学

的理论和实验方法。

肠道功能在急性胰腺炎病理生理过程中发挥重

要作用 [ 14] ,以大承气汤为代表的通里攻下法主要是

通腑泻下,以实现“六腑以通为用”。其主要作用于肠

道,也能在体内发挥作用,并改善胰腺病理形态。但

中药方剂发挥疗效的体内物质基础和过程是什么,

即药动学、药效学原理不清楚。而药效是中医药走向

世界的根本,在保证有效的同时积极探索效应的物

质基础,研究方剂的药物代谢动力学和药效学,为建

立急性胰腺炎中医药临床治疗有效标准进行药效学

的尝试和探索, 并可能形成新的有效方剂。

采用黄氏水浴法
[ 15]
或液-液、液-固样品预处理

技术、HPLC、液-质联用 ( LC-MS-M S)等方法检测

使用大承气汤后健康动物和急性胰腺炎模型体内的

血清、胰腺组织内各种成分的种类、生物活性和化学

结构,以淀粉酶、脂肪酶、急性期反应蛋白和胰腺组

织病理改变等为观察指标进行药理学研究,主要以

大黄素、大黄酚、厚朴酚、枳实黄酮苷为代表研究大

承气汤主要有效成分的药动学,并进一步探讨大承

气汤治疗实验性急性胰腺炎模型时体内有效单体成

分血清水平、胰腺组织内浓度水平及其与疗效和病

情变化的关系, 在中药组织指纹图谱基础上建立中

药组织药理学的方法学; 研究有效成分的吸收、体内

分布过程,寻找方剂作用的物质基础,为方剂组方原

理寻找科学依据,为临床用药提供量化指导, 并可能

根据组织内活性成分谱形成新的有效方剂。

6　结语与展望

从方剂化学物质基础, 方剂体内活性成分及其

对急性胰腺炎的疗效出发, 选择急性胰腺炎申请者

作为模型, 初步研究该方治疗具有阳明腑实证的急

性胰腺炎的体内药效物质基础,连续检测多次给予

大承气汤时血清成分谱、靶组织浓度、靶成分, 探索

其方剂药动学和方剂药效学; 在此基础上提出中药

组织药理学的新理论并建立其方法学; 选择急性胰

腺炎的胰腺病理改变、淀粉酶、脂肪酶和急性期反应

蛋白为标准,探索大承气汤治疗急性胰腺炎的方剂

血清药理学、中药组织药理学与胰腺病理形态学和

疗效的相关性;并为方剂治疗药物监测( TDM )和急

性胰腺炎个体化、定量化的辨证论治方案提供药理

学基础。但中药组织药理学的具体理论和方法学建

立还需要通过实验来进一步加以明确, 证实并逐渐

完善,以开辟中药方剂研究新领域。
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典”是“安全、具有潜在效益”的评价。在 5 326 例内地“非典”

确诊病例中, 中医药参与治疗 3 104 例, 占 58. 3%。

3　中药现代化发展的趋势——数字化中药

据统计, 中药方剂有 10万个以上, 每个方剂又有几种以

上的药物, 加上中国可以应用的中草药有 11 000 多种,这些

信息的变化将产生出天文数字般巨大、复杂的组合方式。21

世纪是信息时代, 把信息技术、计算机技术引入中医药研究

领域,才能寻找到解决这个问题的突破口, “数字化中药”由

此提出, 成为中药现代化发展的趋势[5]。

“数字化中药”就是指在现代计算机技术、网络技术和现

代测试技术及现代计算技术的支持下, 根据中医药传统理

论, 用数字化的方式描述和表达中药的内涵, 通过对中药成

分的结构、含量等多项特征进行数字化测试, 以期用定量科

学的数字化方法解决中药的传统理论。

“数字化中药”旨在通过“数据库知识获取”的方法和技

术研究中医药方剂, 有可能从中获得大量有关单个药物的治

疗作用,及药物在配伍后所产生的相须、相使、相畏、相杀等

方面的规律, 从而帮助人们设计出治疗某种疾病的最佳配伍

方剂, 大大提高中药和天然药物在创新等方面的成功率。

“数字化中药”要求提高中药信息网络化的水平,对已有

的数据进行整理、完善和提高; 加大与国际相关数据库的信

息网的连接, 更高效地获得大量有用的信息; 重点充实和收

集各地民间对中药和天然药物的传统使用经验,以及现代科

学研究的成果(活性成分、药理作用、毒性以及临床观察结果

等)方面的内容, 使已有的大量信息从静态发展为动态, 实现

中药及天然药物信息的高速公路化。

国内众多中药企业, 如广东丽珠集团、天津天士力集团

等, 都已将中药“数字化”作为企业的重头戏。相信, 全新的

“数字化中药”概念的广泛传播将为中药行业开拓出新的发

展空间, 为传统医药走向数字化、定量化提供理论支持和技

术保障,有利于加速我国中药现代化、国际化的进程。
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