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·专  论· 

中药物质基础研究思路与方法 
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摘  要：中药物质基础研究是中药现代研究的基础。近年来，随着现代分析、分离技术的不断发展，中药物质基础研究取得

了较大进展，新思路和新方法不断涌现。为了促进中药物质基础研究和基于中药、天然药物资源的活性先导化合物及创新药

物的发现，对当前中药物质基础研究的思路和方法进行综述，并重点介绍基于二维高通量制备液相色谱（2D-pHPLC）技术

的中药化学成分高效分离技术、基于液相-质谱-数据库（LC-MS-DS）/制备液相色谱（pHPLC）技术的中药化学成分快速识

别与高效制备技术、基于 LC-DAD-MSn 技术的中药化学成分研究与数据库的构建等中药物质基础研究的新方法、新技术，

以供参考。 
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Strategies and approaches on exploring material basis of Chinese materia medica 
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Abstract:  To study the material basis of Chinese materia medica (CMM) is the basis of modernization of CMM. Recently, along with 
the development of modern analytical methods and separation technologies, material basis research of CMM has achieved great 
progress, and new strategies and approaches are emerging. In order to promote the material basis research of CMM and the discovery 
of leading compounds and novel drugs stemmed from CMM and natural products, the present review summarized the current 
strategies and approaches on the material basis research of CMM. Especially, new strategies and approaches, including rapid separation 
technology based on two dimensional high-throughput preparative liquid chromatography (2D-pHPLC), rapid identification and high 
efficient preparation technologies based on liquid chromatography-mass spectrometry-database and preparative HPLC (LC-MS-DS/ 
pHPLC), and new methods and technologies for material basis research, such as CMM components research and database 
construction based on LC-DAD-MSn were emphatically introduced. 
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中药物质基础研究是阐明中药药效物质、药理

作用及其机制和临床疗效的先决条件，也是深层次

开发中药方剂、改进工艺和剂型、制定质量标准、

提高临床疗效的重要基础，是中药现代化的重要组

成部分。中药化学成分和药效物质研究已有近 80
年的历史，对中药尤其是单味药物质基础的研究取

得了很大成就，但由于中药化学成分复杂，特别是

中药复方，所含化学成分多达数百种甚至上千种，

同时，中药又存在多成分、多途径、多靶点协同作

用的特点，给中药的药效物质基础研究带来巨大的

困难和挑战。如何能够快速、高效地阐明中药物质

基础，从方法和技术上解决中药复杂体系中物质基

础研究的难题，是近 10 年来国内外学者不断探索的

热点问题。为了促进中药物质基础研究和基于中药、 
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天然药物资源的活性先导化合物及创新药物的发

现，本文对当前中药物质基础研究的思路和方法进

行综述，并介绍几种中药物质基础研究的新方法、

新技术，以供参考。 

1  当前中药物质基础研究方法及其进展 
传统中药物质基础研究思路和方法来源于西方

国家的天然药物研究，即对中药的化学成分进行提

取、分离、结构鉴定，然后进行生物活性筛选，确

定有效成分，阐明物质基础。采用此研究方法已对

近千种单味中药的化学成分和生物活性进行了研

究，阐明了一大批单味中药的物质基础，如麻黄、

黄连、人参、丹参等，取得了辉煌的成果。但由于

中药特别是复方化学成分的复杂性以及存在成分相

互影响、协同作用等特点，传统的研究方法不仅速

度慢，且难以进行多成分配伍研究。随着我国政府

对中药现代化的重视和现代科学技术特别是生物技

术、仪器分析、计算机科学等学科的发展，近 10

年来出现了很多中药物质基础研究的新思路、新方

法，有效地促进了中药物质基础研究。主要研究思

路与方法介绍如下。 

1.1  以活性为导向的中药物质基础研究 
由于传统中药物质基础研究常导致分离过程中

活性成分或有效成分的丢失，同时，耗费大量的时

间在无活性成分或非有效成分的分离与结构鉴定

上。为了克服这些问题，近 20 年来，逐渐引入以活

性为导向的中药化学成分研究，即以生物活性跟踪

进行中药成分的分离。该研究方法的实现，必须以

快速、可靠的生物活性筛选方法为前提，同时，化

学成分分离必须与活性筛选密切配合，才能取得较

好的效果。于垂亮等[1]以体外肿瘤细胞生长抑制强

度结合小鼠急性毒性试验作为活性跟踪方法，从蟾

酥中分离得到具有明显抑制肿瘤细胞生长并具有较

低毒性的蟾毒它灵，对人非小细胞肺癌 A549 细胞

具有很好的抑制作用，体内活性为蟾毒灵的 4 倍；

Ho 等[2]以活性追踪的方法从当归中分离得到的(Z)-
藁本内酯、当归酸-(Z)-藁本内酯-11-醇酯、阿魏酸

松柏酯、阿魏酸，在低质量浓度（1～10 μg/mL）时，

对 β淀粉样蛋白（Aβ）诱导的 PC12 细胞损伤具有

明显的保护作用。但该方法用于阐明中药物质基础

存在着一定的局限性：其一，中药功能主治广泛，

单一或少数指标的活性筛选发现的活性成分或有效

成分不能全面体现中药物质基础；其二，由于筛选

方法或模型的局限性，一些微量成分在筛选过程中

丢失，或筛选得到的活性成分并非体内真正的有效

成分。为了解决这些问题，目前大多采用活性跟踪

与系统分离相结合的方法进行研究，即对分离部位

进行活性筛选，确定活性部位后，再进行系统分离，

既明确活性部位，又不会导致微量活性成分的丢失。 
1.2  基于组合化学或化学物质组学概念的中药药

效物质基础研究 
该研究思路将单味中药或中药方剂所含的复杂

成分看作组合化学库或化学物质组，采用组合化学

或组学的方法研究中药物质基础[3]，即将中药进行

适当分离后，采用现代仪器分析方法如 HPLC、

LC-MS 等对各分离部分进行分析、标化，再对各部

分进行活性筛选，确定活性部分。张岩[4]以葛根为

研究对象，以转基因酵母雌激素检测模型为生物活

性检测手段，构建了葛根的组分库。实验首先利用

溶剂分配法将葛根的 95%乙醇总提取物分成了石油

醚、醋酸乙酯、正丁醇和水 4 个部位，然后利用制

备高效液相色谱（pHPLC）将活性部位（醋酸乙酯

部位和正丁醇部位）进行规模化制备分离得到了 47
个组分，利用 HPLC、LC-MS 对各个组分进行了化

学表征，并利用雌激素检测模型实现了各个组分的

生物学表征，最后筛选出了 12 个活性组分，化学表

征和生物学表征关联分析结果显示葛根中的主要雌

激素样活性物质为大豆苷元、染料木素和芒柄花素，

而水溶性成分大豆苷、葛根素和染料木苷则没有表

现出明显的雌激素样活性。此外，数据关联分析结

果还发现了葛根中另外一个具有显著雌激素样活性

的化合物香豆雌酚。 
1.3  血清药物化学与血清药理学相结合的研究方法 

该研究思路以传统的药物化学为基础，利用现

代先进的分析技术，结合对含药血清的生物活性测

定，来分析鉴定口服中药后血液中移行成分及其药

效相关性，探讨中药的药效物质基础及其作用机制。

现代分析技术尤其是LC-MS技术的发展，对于检测

吸收入血成分的体内过程以及微量、痕量成分非常

便利；新的药物作用靶点包括酶、受体的不断发现，

为血清药理研究提供了高通量的体外筛选模型。以

含药血清作为研究对象，探讨中药作用的物质基础，

很大程度上简化了中药及其方剂成分研究的复杂

性，排除了中药中大量非有效成分对生物活性测定

的影响。Wang等[5]通过对口服越桔茎叶乙醇提取物

大鼠血清中移行成分进行HPLC分析，并结合药效

学试验，证明熊果苷和秦皮苷对急性和慢性呼吸道
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感染有治疗作用，具有抗炎、止咳化痰的功效，为

其有效成分。对复方安替威胶囊的体外抗SARS病
毒活性研究，通过对含药血清指纹图谱的分析、含

药血清中目标成分的富集制备和体外抗SARS病毒

活性测定，成功证明了复方安替威胶囊的药效作用

物质基础[6]。陶金华等[7]利用HPLC法对ig给予通塞

脉微丸全方制剂及各单方制剂大鼠血清中移行成分

进行了研究，检测到了13种原型成分，同时还发现

复方给药后，可以检测到1个新产生的代谢产物，但

其确切结构和活性在文献中没有报道。血清药物化

学和血清药理学的研究方法也有一定的不足，如血

清中含药浓度低，一些微量成分特别是体内代谢产

物难于富集，无法进行活性筛选，特别是整体动物

实验；受给药方式、采血时间、实验动物等因素影

响较大。 
1.4  基于谱效关系或组效关系的中药物质基础研究 

该研究思路以NMR、HPLC、GC-MS、HPLC-MS
等现代先进的分析技术为手段，建立中药的一维、

二维甚至多维指纹谱，或者利用代谢组学的方法研

究中药复杂体系在体内的代谢过程；同时利用体内

外多种药效指标，结合现代的代谢组学、蛋白质组

学、基因组学技术进行药效学评价；采用智能化数

据分析软件，进行谱效或组效相关性分析，来探讨

中药复杂体系的物质基础和作用机制。目前，很多

国内学者在这方面开展了研究，如夏建飞等[8]利用

谱效学、组效学方法对清开灵注射液进行了系统研

究，针对脑缺血级联反应，通过组效学分析，确定

复方中起作用的 4 类有效组分，并将其研制为有效

组分的新复方。孔维军等[9]利用 HPLC 法建立了左

金丸及其类方的指纹图谱，用微量热法测定了给药

情况下大肠杆菌的热谱曲线，以指纹图谱中特征色

谱峰的峰面积和热活性分析结果进行典型相关分析

和谱效相关性研究，结果发现吴茱萸次碱、盐酸巴

马汀、盐酸小檗碱量的差异是导致生物热活性差异

的主要原因。 
1.5  基于亲和色谱和分子烙印技术的中药物质基

础研究 
亲和色谱和分子烙印技术是基于分子特异性

识别的色谱分离技术。随着一系列新的药物靶标如

酶、受体等的发现，将这些对药物小分子具有特异

性识别和结合能力的靶酶、受体、抗体甚至活性组

织细胞膜等采用固定化技术与合适的固相支持物

进行共价、非共价结合后用于活性分子的筛选，即

亲和色谱技术；分子烙印技术是以特定的活性分子

为模板，选择适当的功能单体如甲基丙烯酸等在交

联剂的作用下制备而成的对模板分子类似物具有

特异性保留能力的色谱分离技术，本质上也可以列

为亲和色谱的一种。亲和色谱和分子烙印技术用于

药物活性分子筛选具有特异性强、速度快、效率高

的特点。结合在线质谱检测技术，用于中药复杂体

系中特异性活性成分的初筛，可以实现中药活性成

分的分离、高通量筛选、鉴定一体化。Luo 等[10]

运用亲和色谱-质谱联用技术对叶下珠中抗丙型肝

炎病毒活性成分进行筛选，结果得到 5 个化合物在

亲和色谱柱上有很好的保留，进一步研究证明，这

5 个化合物对丙型肝炎病毒都具有较好的抑制作

用。赵小娟和赵惠茹等[11-12]利用固定化血管细胞膜

亲和色谱结合离体药理实验从淫羊藿、当归提取物

中筛选出了具有血管舒张活性的活性部位和活性

化合物。王嗣芩等[13]用高表达表皮生长因子受体

（EGFR）细胞膜色谱与 HPLC-MS 在线联用技术对

中药独活中的活性成分进行筛选，结合体外生物活

性测定发现蛇床子素对 HEK239EGFR 细胞增殖及

EGFR 表达均有明显抑制作用。谢建春等[14]采用分

子烙印技术，以骆驼蓬种子中抗肿瘤活性成分哈尔

明和哈马灵的结构类似物哈尔满为模板分子，以非

共价键法制备的分子烙印聚合物作为液相色谱固

定相与质谱联用，直接从骆驼蓬种子甲醇粗提取物

中分离鉴定了目标性成分哈尔明和哈马灵。虽然亲

和色谱技术和分子烙印技术对于从中药复杂体系

中选择性筛选有某种活性的化合物具有很大的优

势，但也存在着一些不足：其一，由于中药是多成

分、多靶点及协同作用的作用特点，亲和色谱技术

和分子烙印技术只能选择性地对某单一靶点进行

筛选，要实现多靶点的筛选具有一定难度，并且在

筛选过程中一些非特异性的结合也会影响筛选结

果；其二，亲和色谱和分子烙印技术仅是从化合物

与靶酶或细胞的结合力、模板分子的相似性方面进

行筛选，在生物体系中，强结合力或相似性高的化

合物不一定都是正活性，也有可能是负活性或没有

生物效应，因此，必须进行进一步的细胞水平和

体内的活性筛选，才能证实其是否为真正的有效

物质。 
1.6  基于药物代谢的中药物质基础研究 

中药治疗疾病的有效成分可以是中药中的原型

成分，也可以是经肠内生菌的转化产物，或者是进
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入体内后的代谢产物。基于药物代谢的中药物质基

础研究就是从整体上对中药在人体内的消化（生物

转化）、吸收、代谢、分布、排泄等各个环节进行研

究，探讨中药成分在体内的过程及其动态变化的规

律，考察生物转化产物和（或）代谢产物的生物活

性，探讨中药的药效物质基础，并根据入血成分的

代谢特征探讨中药组分间的相互作用规律、中药复

方的配伍机制等重大问题。目前已经建立了很多体

外研究药物代谢的模型，如小肠灌流模型、人肠内

细菌转化模型、肠 Caco-2 吸收模型、肝微粒体模型、

MDCK模型（改造犬肾上皮细胞单层模型）等，利用

这些模型模拟中药在体内的药物代谢过程，对于探

讨中药的药效物质基础有很大的帮助。杨秀伟等[15]

研究表明，人肠内细菌可以将七叶皂苷 Ia 转化为异

七叶皂苷 Ia、去酰基七叶皂苷 I、21-β-O-巴豆酰基

原七叶树皂苷元和原七叶树皂苷元，而转化产物去

酰基七叶皂苷 I 对多种肿瘤细胞生长显示出抑制活

性；相反，人肠内细菌可以转化华蟾毒精为去酰基

华蟾毒精，转化羟基华蟾毒精为去酰基羟基华蟾毒

精，转化产物和原型药物相比，完全失去抗肿瘤活

性，不仅部分阐明了中药蟾酥抗肿瘤的药效物质基

础，也为药物制剂的设计提供了依据[16]。还有研究

表明，芍药苷的转化产物是原型化合物抗癫痫活性

的 2.4 倍[17]；石蒜中加兰他敏的转化产物在选择性抑

制乙酰胆碱酯酶活性上，是原型化合物的 10 倍[18]。

对于入血后的代谢产物的活性研究，利用前面已经

提到过的血清药物化学和血清药理学相结合的研究

方法，也取得了较大进展。虽然目前基于代谢的中

药物质基础研究取得了不少成果，但是对于中药来

说，存在成分过于复杂，不同成分体内的代谢过程

可能完全不同，并且有的药效成分可能是微量或者

痕量成分，难于获得足够量用于生物活性检测等问

题，对于未来的研究来说仍是挑战。 
1.7  基于计算机虚拟筛选技术的中药物质基础研究 

计算机虚拟筛选是依靠计算机强大的编程建模

功能、数据库构建和搜索功能，结合各种数学算法，

构建中药成分库、中药药理作用库、中药功效库等，

并利用和融合现代系统生物学的研究成果，关联相关

的基因调控网络数据库、代谢网络数据库、细胞信号

通路数据库、蛋白质三维结构数据库等，来研究中药

药效物质基础、药性理论、作用机制等相关问题[19-20]。

张燕玲等[21]以活血化瘀方剂中经常出现的 65 味中药

中的 892 个化学成分构建活血化瘀方剂三维数据库，

以血管紧张素转化酶抑制剂、血小板活化因子受体拮

抗剂、血管紧张素 II 等三维药效团为辨识模型，对所

构建的三维数据库进行柔性搜索，最后发现了 18 首

方剂中 20 味中药可能具有抑制血管紧张素转化酶、

血小板活化因子、血管紧张素 II 受体活性的物质基

础。王梅等[22]构建中药药理作用预测功效的贝叶斯网

络模型，对部分活血化瘀中药组分的功效进行预测，

结果显示组分的功效和饮片的功效吻合，为研究中药

及其组分的功效提供了良好的思路。李佐静等[23]利用

化合物定量结构-效应毒性关系方法对 14 种乌头碱类

成分的结构和毒性关系进行研究，采用偏最小二乘法

建立毒性预测模型，可以对同类化合物的毒性显示很

好的预测功能。基于计算机虚拟筛选的中药物质基础

研究虽然可以处理庞大的数据和整合利用海量的信

息资源，对于中药复杂体系的研究来说有一定的启示

和帮助，但是所预测的结果还需要大量的生物实验进

行验证。 
2  当前中药物质基础研究存在的主要问题 
2.1  传统的中药物质基础研究存在的问题 

传统的中药物质基础研究一般先进行系统的化

学成分分离，再进行生物活性或药效作用筛选，明

确有效成分。这种研究方法时间长、效率低，在化

合物的分离上消耗大量的时间；化学成分研究不能

与生物活性筛选密切结合，往往化学成分研究得比

较清楚，但有效成分仍未阐明；化学成分研究结果

仅以论文发表，不能很好的记录研究结果，造成大

量研究的重复。 
2.2  新的研究思路和方法存在的不足 

近 10 年来新出现的各种研究思路和方法，特别

是一些从整体成分上研究中药物质基础的思路和方

法，一定程度上促进了中药物质基础的阐明，但这

些研究方法大多仅从某一侧面或模糊地研究中药物

质基础，其“发现”的有效成分往往都是传统方法

早已确证的有效成分，难以真正地阐明中药物质基

础及其相互作用，因此，尚不能得到推广。 
2.3  生物活性研究方法存在的问题 

随着生命科学的发展，很多疾病的分子机制得

以阐明，基于这些机制的体外筛选方法或细胞系得

以建立，特别是高通量筛选技术的推广应用，大大

提高了中药活性成分的筛选速度，但随之而来产生

了过分重视或局限于体外筛选和计算机虚拟筛选的

趋势，没有再从整体水平进一步证实其药理作用，

所得到的研究结果难以置信。 
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3  中药物质基础研究新方法和新技术 
随着色谱分离技术和检测技术的快速发展，

pHPLC 已经成为天然产物分离的常规手段，目前出

现的二维甚至多维制备分离色谱技术、LC-MS 联用

技术、LC-NMR 联用技术、LC-CD 联用技术等，不

仅可以实现目标成分的快速分离鉴定，而且可以实

现活性组分的快速制备，使得中药物质基础研究向

着高速、高效、高通量方向迈进。 
3.1  基于二维高通量制备液相色谱（2D-pHPLC）

技术的中药化学成分高效分离技术 
2D-pHPLC 示意图、仪器和分离原理见图 1。

该色谱系统由两组分离柱和两组俘获柱系统组成， 

 
图 1  二维高通量制备液相色谱分离系统示意图及其仪器 

Fig. 1  Diagram of 2D-pHPLC and its equipments 

每次样品进样量根据不同仪器在 0.25～5 g，运行时

间约 24 h，可将一个样品分离成为多达 600 个流分，

其中很多流分都已达到质量分数超过 90%的单体化

合物；对于混合流分，再采用普通的 pHPLC 进行

进一步纯化。如果与 LC-MS 或 LC-NMR 联用，可

实现各流分的快速鉴定。该系统大大提高化合物分

离效率，特别适合于化合物或化学组分的快速、高

效制备和天然产物高通量筛选。 
3.2  基于液相-质谱-数据库（LC-MS-DS）/ pHPLC
技术的中药化学成分快速识别与高效制备技术 

中药化学成分复杂，每种中药都含有数十至数

百种成分，特别是复方，其成分更加复杂，但这些

成分大部分是已知化合物，因此，系统分离中药化

学成分时，大部分时间是在分离已知化合物，做了

大量的重复性工作，造成大量的时间和经费的浪费，

能否有目标地分离未知成分或目标化合物，提高工

作效率，基于 LC-MS-DS / pHPLC 技术（图 2）能

解决这一问题。该技术首先采用化学对照品建立

LC-MS-DS，将拟分离的提取物进行 LC-MS-DS 分

析，识别已知成分和未知成分，对于未知的色谱峰

或目标成分，经普通柱色谱粗分后，再采用 pHPLC
分离、制备，可以大大提高研究效率，一般一种中

药的化学成分可以在 1～2 个月内就能够系统阐明，

对于有目标地制备化合物也是非常有用的。 

3.3  基于 LC-DAD-MSn 技术的中药化学成分研究

与数据库的构建 
目前，80%以上常用中药已有系统的化学成分

研究报道，但这些化学成分研究结果仅以论文形式

发表，后人在进行质量标准研究时需要制备化学对

照品或在进行药理、药物代谢研究时分离、制备化

合物，都必须从头开始进行系统的化学成分研究，

浪费大量的人力、物力，如何将化学成分研究结

果有效地记录下来，让后人能够有目标地分离需

要的化合物，是中药化学成分研究的关键问题之

样品 

分离柱 I 

俘获柱 I

分离柱 II

俘获柱 II

色谱仪 

流分收集器 

600 个流分

高通量筛选

LC-MS、LC-NMR 
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一。当前飞速发展的 LC-DAD-MSn 技术即能解决

这一问题。在中药化学成分研究结束后，建立该

中药或复方的 LC-DAD-MSn 图谱，以分离的化合

物为对照鉴定每一个色谱峰，建立每个色谱峰的

保留时间、紫外光谱、质谱数据库，将化学成分

的研究结果记录在 LC-DAD-MSn 上，并构建数据

库，后人如果需要从该中药中分离化合物，只要

对其进行 LC-DAD-MSn 分析，就知道哪一个色谱

峰是目标成分，同时，也为中药质量标准、谱效

学、药物代谢等研究提供化学成分的鉴定依据。

其示意图见图 3。 
4  结语 

中药物质基础研究是中药现代研究的基础。但

由于中药成分的复杂性，特别是多数成分的量很低，

想要制备足够的量进行生物活性和药效作用研究，

其难度很大，尤其是复方中药，因此，中药物质基 

 
图 2  基于 LC-MS-DS/pHPLC 技术的化合物快速识别与高效制备示意图 

Fig. 2  Diagram of rapid identification and high efficient preparation for target compounds based on LC-MS-DS/pHPLC technology 

 

 

图 3  以 LC-DAD-MSn 记录的中药化学成分信息示意图 
Fig. 3  Diagram of chemical components of CMM and their database information recorded by LC-DAD-MSn 

高通量筛选 

LC-MSn数据库 

pHPLC 制备未知 
成分或目标成分 

LC-MS-DS 对色谱 
峰进行鉴定，确 
定已知成分 

样品 

新化合物 
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础研究仍然具有相当的挑战性。解决中药物质基础

研究的瓶颈问题，仍然需要利用多学科发展的优势

成果，在研究思路、方法和技术上不断改进和创新。 
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