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的制备和血清药物化学对完善中药质量控制标准的作用。总结血清药理学、血清药物化学在体外药效研究中的优点和不足，
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Research progress and prospects in serum pharmacology and serum 
pharmacochemistry of Chinese materia medica 
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Abstract: This review generalized and analyzed the studies on serum pharmacology and serum pharmacochemistry in Chinese materia 
medica (CMM) in recent years, mainly including the relationship between efficacy and serum, the preparation of serum containing 
drugs, and the significance of serum pharmacochemistry on improvement of CMM quality control standards. We summarized the 
advantages and disadvantages of serum pharmacology and serum pharmacochemistry in in vitro studies on the efficacy, and further 
envisaged the application of serum fingerprint combined with microdialysis sampling techniques to promote the development of serum 
pharmacology and serum pharmacochemistry. 
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中药及中药复方成分复杂多样，若直接加入体

外反应体系，其鞣质、无机盐等成分都可能干扰实

验结果，因而中药的体外药理实验开展难度大。药

物必须经过血液循环才能起作用（肠道直接起作用

及外用药除外），其有效物质是以血液为介质输送到

靶点，从而产生相应的药理作用。“含药血清”是指

给动物或人服用药物一定时间后进行采血、分离的

血清，该血清中含有原型药物成分及其代谢产物[1]，

是真正起作用的“制剂”。日本学者田代真一进一步

提出了“血清药理学”和“血清药物化学”的概念，

是指导复杂中药成分、药效研究的重要实验方法。

血清药理学和血清药物化学都是为了探明中药入血

起效的成分，由于含药血清中的化学成分与含药血

清的药理效应密切相关，因此研究过程相互穿插，

并无清晰的界限。本文就近年来中药血清药理学和

中药血清化学的研究概况进行综述，并提出中药血

清指纹图谱与微透析采样技术相结合的设想，推动

中药血清药理学、血清药物化学的发展。 
1  中药血清药理学的研究概况 

中药血清药理学研究方法是将中药或中药复方

经口给动物灌服一定时间后采集动物血液、分离血

清，用此血清作用于体外模型进行药效评价。该方

法以含药血清作为药物直接加入离体反应体系中，

研究其药理机制，既能防止中药粗制剂本身理化性

质对体外实验的干扰，又能反映中药在胃肠道消化

吸收，再经生物转化，最后产生药理效应的过程[2]。 
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1.1  含药血清药理作用与体内给药的量效、时效

关系 
中药含药血清药理研究的规范化、标准化依赖

于其方法学研究的不断发展。在采用血清药理学方

法进行实验前，应对药物的量效、时效关系进行研

究，设计最合适的给药方案，确定合适的采血时间，

避免药物中的有效物质因代谢而减少，而造成假阴

性的结果。 
王赤波等[3]首次采用血清药理学方法评价雷公

藤甲素和雷公藤红素的抗炎作用量效关系，利用液

相色谱-质谱联用法检测大鼠血清中雷公藤甲素和雷

公藤红素的浓度，向小鼠腹腔巨噬细胞系 RAW264.7
模型中分别加入雷公藤甲素、雷公藤红素药液或含

药血清检测孵化液中一氧化氮（NO）的分泌情况。

大鼠服用 0.6 mg/kg 雷公藤甲素和 6.0 mg/kg 雷公藤

红素后的含药血清均具有抗炎作用，药时曲线表明

血清中雷公藤甲素的质量浓度在 0.5 和 1 h 时高于

300 μg/L，雷公藤红素的血清质量浓度在 0.5～6 h 内

维持在 200 μg/L 左右。大鼠服用雷公藤甲素和雷公

藤红素后 0.5～6 h 内的含药血清能明显抑制脂多糖

（LPS）诱导 RAW264.7 细胞产生 NO，呈现一定的

时间依赖关系，且 1 h 含药血清的抑制率最大，6 h
后含药血清抑制效果不显著。 

孙小艳等[4]研究六味地黄丸含药血清对 SD 大

鼠骨髓源性树突状细胞（BMDC）增殖的影响。培

养大鼠 BMDC 细胞，加入 5%、10%、15%、20%
不同质量分数的六味地黄丸含药血清，分别观察

24、48、72 h 时 BMDC 细胞的情况。研究发现含药

血清组可显著促进 BMDC 细胞增殖，且这种增殖在

15%含药血清，作用时间 48 h 时最为显著，其白细

胞介素-12（IL-12）分泌量显著提高。说明六味地

黄丸含药血清能显著升高 BMDC 细胞数量，促进

BMDC 细胞的增殖，存在一定的量效、时效关系。

因此采用血清药理学方法进行实验前，最佳含药浓

度和作用时间需要先行摸索。 
刘建勋等[5]以中药有效组分配伍方剂双参通冠

方不同灌胃剂量、给药后不同取血时间所得的含药

血清为受试药物，进行心肌细胞缺氧复氧实验，检

测乳酸脱氢酶（LDH）值，以 LDH 释放抑制率为

指标，观察含药血清药理作用强度与体内给药的量

效、时效关系。从给药剂量来看，当剂量从 45 mg/kg
加大到 360 mg/kg 时，含药血清对 LDH 的释放率反

而有减弱的趋势；大鼠同一剂量给药 90 min 后得到

的含药血清对 LDH 释放的抑制作用最明显。结果

表明体内给药量大所获得的药物血清其 LDH 释放

抑制率并不一定高，含药血清的药理作用与体内给

药的量效关系需根据不同药物的作用机制具体分

析。含药血清的量效是由动物给药量和血清浓度共

同决定的，由于培养体系中血清浓度的增减十分有

限，所以，相对固定含药血清浓度，通过改变动物

给药量来调整药物血清的含药量，是一种较为可行

的方法；时效关系的研究也很有必要，在达到稳态

血药浓度时采血可以避免由于药效物质被代谢减少

殆尽或尚未吸收造成的假阴性结果。 
1.2  含药血清的制备方法 
1.2.1  实验动物的选择  血清药理学实验动物的选

择要遵循的原则是使体外培养细胞在该种动物血清

中生长良好、形态正常，对照组血清质量稳定，并

且血清添加量高。一般选择与人类生物特性尽量相

近的动物，从而缩小或避免动物血清和人血清在理

化、生物等特性上的差异。离体器官、组织、细胞

的供体动物和含药血清的供体动物也应尽量同一来

源[6]，因此选用的实验动物以大鼠、小鼠居多。另

有学者认为，药物临床所应用的患者均存在一定程

度的病理状态，当中药应用于病理状态下的实验动

物，其作用部位有效成分的血药浓度与正常状态下

相比有差异。殷飞等[7]比较了正常状态下和病理状

态下大鼠 ig 清肝化瘀方药后含药血清对肝癌细胞

SMMC-7721 的作用，发现前者有轻微的抑制作用，

而后者有明显的抑制作用并且能诱导肝癌细胞凋

亡，提示在大鼠病理状态下制备的血清中有效成分

与浓度可能发生变化，对肿瘤细胞的抑制作用更强。

但李丹等[8]将大鼠进行造模，观察心肌缺血模型大

鼠与正常大鼠 ig 双参宁心方后的血清对缺氧/复氧

H9C2 细胞的影响，结果发现模型与正常大鼠含药

血清对 H9C2 细胞活力均有所提高，但正常大鼠含

药血清组细胞总体活力强于模型组。因此，选择健

康动物还是模型动物需要进一步探讨。 
1.2.2  给药方案的选择   

（1）给药剂量：若将含药血清看作一种药物，

那么给药剂量取决于 2 个方面：一是动物给药量，

二是培养体系或反应体系中含药血清浓度。动物给

药量换算公式为给药剂量＝人临床用量×动物等效

剂量比值×培养液中血清稀释度[9]，实际操作时会

受到给药浓度和体积的限制，因此给药剂量应参照

具体药物的量效关系研究，不能一概而论。而含药
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血清浓度的确定，关键在于如何使体外培养体系内

药物浓度与血药浓度相等又不影响所培养的组织、

细胞生长。李仪奎[10]将得到的含药血清制成冻干

粉，以冻干粉的形式加入反应系统，使之达到需要

的浓度，能够较好地控制含药血清浓度。 
（2）给药、采血时间：由于中药成分复杂，各

成分理化性质及体内过程不完全一样，药动学参数

各异，很难采用统一的标准设计给药次数与采血时

间。目前有几种经验给药方案[11]：1）7～10 d 给药

法（每天 1 次，连续给药 7～10 d）；2）3 次给药法

（连续 3 次，第 1、2 次间隔 20 h，第 2、3 次间隔 4 
h）；3）2 次给药法（第 1 次给药后 2 h，再以相同

剂量重复给药 1 次）等。采血时间一般在末次给药

后 0.5～3 h，一般不超过 6 h，采血时间过早，部分

药物组分未被吸收入血；采血时间过长，部分药物

组分在体内发生转化或被排泄掉，理想的采血时间

应落在药物达到稳态血药浓度期间。李仪奎等[12]对

大量的中药药动学参数进行分析后，提出中药血清

药理研究通用的给药方案：每天给药 2 次，连续给

药 3 d，末次给药 1 h 后采血。进行血清药理学实验

前可参照经验给药方案，并结合药物的药效动力学

研究来确定最佳的给药、采血时间。 
1.2.3  血清的处理  血清中含有许多酶、抗体、补

体、细胞因子及其他生物活性物质，可能对体外培

养的组织器官、细胞、病毒、病原菌等产生直接影

响而干扰实验结果，影响药物疗效的客观评价。对

血清进行灭活有助于减少血清的非药理学干扰，也

符合减少微生物污染的常规细胞培养要求[13]。大部

分研究人员对含药血清采用 56 ℃水浴加热 30 min
的灭活方式，可以除去血清本身含有的补体等干扰

实验的活性成分；也有研究人员将含药血清经乙醇、

丙酮等有机试剂处理，通过使蛋白质变性去除血清

中的酶、激素等，从而保留药物本身的作用[14]。但

Ritchie 等[15]比较了无蛋白血清和正常血清与药物

的结合情况，发现无蛋白血清中的游离药物少于正

常血清，证明处理后的血清与体内实验和临床用药

情况不相符。含药血清无论是否进行灭活处理都会

遇到特定的问题：若不灭活，可以最大限度地保存

各种活性物质，但是也难以排除血清中原有生物活

性物质对中药成分的干扰；而灭活则可能将药物诱

生的活性成分除掉，减弱血清药效。因此可设置空

白血清组作为对照，或根据实验所选指标及药物本

身性质来判断含药血清是否需要灭活。 

2  中药血清药物化学的研究概况 
中药血清药物化学是以中药口服给药后血清为

样品，按传统药物化学的研究方法，多种现代技术

综合应用从血清中分离、鉴定移行成分，研究血清

中移行成分与传统疗效的相关性，阐明体内直接作

用物质的代谢及体内动态情况。中药配伍的化学成

分是其发挥药效的物质基础，其优势在于方中各药

配伍后可起到协同或拮抗的作用，从而对机体进行

整体调节，其化学成分并不等于单味药化学成分的

简单相加，配伍使原有的某些成分发生了量的变化

或是产生了新的化合物，从而使配伍表现出了减毒、

增效甚至产生单味药不具备的药理活性。目前的药

动学研究大多是以个别成分的药动学特征代表复方

的药动学规律，无法反映整体的药动学特征。血清

药物化学正是从入血成分的全面分析的角度认识配

伍规律，避免了体外化学成分研究的盲目性和采取

个别成分进行药动学研究的片面性，能够较为科学

地阐明中药配伍的药效物质基础[16]。 
2.1  血中移行成分与传统疗效相关性研究 

由于进入血液中的原型成分及其代谢产物可能

是药效物质基础，要确定哪些入血成分才是真正起

作用的物质，就需要进行血中移行成分与传统临床

疗效相关性研究。以王喜军等为代表的课题组运用

血清药物化学分别对茵陈蒿汤[17]、六味地黄丸[18]、

复方安替威胶囊[19]等进行研究，已形成了较为成熟

的研究思路：动物口服给药后制备含药血清，通过

对药物提取液、空白血清、含药血清的特征图谱的

比较分析，来研究血中移行成分与疗效的关系。六

味地黄丸是经典滋阴补肾名方，通过对大鼠口服六

味地黄丸后血中移行成分研究，共发现 11 个入血成

分，4 个为新产生的代谢产物，7 个为六味地黄丸所

含的原型成分。研究血中移行成分对氢化可的松致

大鼠肾虚动物模型的保护作用，进一步证明了血中

移行成分是六味地黄丸补肾的药效物质基础，其中

以直接入血的莫诺苷、獐牙菜苷和马钱子苷的作用

最为明显，是补肾作用的核心成分。He 等[20]考察了

七味消炎汤血中移行成分的生物活性，通过高效液

相色谱-二极管阵列检测管（HPLC-DAD）和体外抗

菌实验证实血中的毛蕊异黄酮苷、番泻叶苷 A、芦

荟大黄素和大黄酸为消炎抗菌的主要成分，这些成

分也均存在于七味消炎汤中，说明此方中体内外有

效成分基本一致，为药效物质基础。白静等[21]采用

高效液相色谱法考察了大鼠 ig 给予雷公藤提取物后
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24 h 内的血清药物动态变化过程，全程监测了随时

间变化各成分的入血情况。结果显示，在血中移行

成分 3、6、7、9、15 号峰为雷公藤直接入血产生，

最有可能是产生药理作用的活性成分，其中 3 号峰

被确认为雷公藤内酯醇，既是雷公藤的主要有效成

分，也是其产生毒性作用的主要成分之一。而体外

雷公藤提取物中量较高的 8、12 号峰均未在体内出

现，可见在体外看似主要成分在体内并不一定是药

物产生作用的物质基础[22-23]。 
2.2  血清药物化学在完善中药质量控制标准中的

作用 
通过中药血清药物化学确定中药真正入血成

分，以此为指标建立国际标准化的定性、定量方法，

从而使中药及复方质量控制标准化。在血清药物化

学发展之前，普遍认为白术的有效成分是苍术酮和

苍术内酯，在众多的定量研究中亦多以二者为指标。

然而，白术的血清药物化学研究表明口服白术提取

物后，苍术酮和苍术内酯并未被吸收，而只有多聚

炔 类 化 合 物 如  (4E,6E,12E)-tetradecatriene-8,10- 
diyene-1,3-dioldiaetate（TEDYA）在消化道内水解成 
(6E,12E)-tetradecatriene-8,10-diyene-1,3-diol（TEDY）

而被吸收入血。TEDY 是白术体内直接作用物质，

而 TEDYA 是前体药物，药理研究证实 TEDY 及

TEDYA 均有抗溃疡、改善消化机能等与白术生药

相关的活性，因此白术的品质评价应以 TEDYA 为

指标来反映白术的内在质量[24]。张宁等[25]建立了六

味地黄丸体外指纹图谱及大鼠血清色谱指纹图谱，

确认丹皮酚和马钱素为六味地黄丸原型血中移行成

分，认为这 2 种成分的量应作为六味地黄丸的质控

指标，能完整反映六味地黄丸的内在质量。高效液

相色谱法（HPLC）、高效液相色谱-二极管阵列检测

管-质谱法（HPLC-DAD-MS）等现代仪器分析技术

与中药血清化学联合应用，为提高中药质量控制提

供了技术保障[26]。 
3  中药血清指纹图谱、微透析采样技术的协同推

动作用 
近年来中药血清指纹图谱研究逐渐增多[27-28]，

协同中药血清药理学、血清药物化学一起推动着中

药药效成分及其作用机制朝着明确化、清晰化方向

发展。中药血清指纹图谱通过将药理作用机制建立

在生物效应的层面上，分析药物疗效与化学成分的

相关性，考虑谱效关系。有学者将芍药甘草方在体

内形成的血清 HPLC 指纹图谱与镇痛药理实验的结

果相关，获得各色谱峰与生物效应的相关系数，从

而明确芍药甘草血清效应成分。结果发现芍药苷、

甘草黄酮效应组分及血清代谢产物的色谱峰峰面积

与镇痛作用的相关系数较大，提示以上成分与镇痛

作用有关[29]。中药指纹图谱的整体性和模糊性正好

符合中药质控整体性的要求，较之单一成分或指标

成分分析药效，更具科学性和全面性。 
微透析采样技术是一种“活体、动态、微量、

微创”新型药动学研究手段，采集的样品可直接分

析，透析液仅含游离药物。该技术只是改进了样品

采集方式，并不影响血液中的药物成分，特别适合

解决采集动物血清时面临的难题。目前已应用于中

药药动学研究[30]。叶勇等[31]利用血液微透析技术进

行芎冰喷雾剂的药动学研究，无需采血就可从同一

动物获得大量样本。但其也存在着样本浓度一般较

低、对分析技术要求高等限制因素。微透析技术应

用于血清指纹图谱方面的文献还鲜见，若将微透析

技术与中药血清指纹图谱合理联用，来筛选给药后

血液中有效药物成分，不仅能够反映中药作用多成

分、多靶点的特点，而且较好地克服中药有效成分

研究中的缺陷，进一步推动中药血清药理学、血清

药物化学的发展。 
4  结语 

中药血清药理学和血清药物化学在中药研究

中相辅相成，共同的优点包括：（1）条件可控性

强，可排除中药粗制剂本身对体外实验的干扰，

更接近药物在体内环境中产生药效的真实过程。

（2）针对中药及其复方成分复杂多样的特点而设，

适合在细胞、亚细胞、分子水平对中药及中药复

方进行深入的机制研究。但它们也存在着一些的

问题和局限，如含药血清的制备方法不成熟、对

检测仪器的精密度要求高、不适用于有效成分不

通过血液起作用的药物（一些外用药、靶向制剂

和直接刺激胃肠道药物）[32]。 
综合应用先进科学技术及交叉学科的研究成

果，必将使中药血清药理学和血清药物化学更加完

善，应用范围逐步扩展，推动中医药现代化的发展。 
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