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中药血清药物化学在中药药效物质基础研究中的应用
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摘　要 :运用中药血清药物化学方法对中药药效物质基础进行探究是近年来中药现代化研究的一个热点。回顾了
中药血清药物化学的概念、理论依据及研究模式 ,综述近 10 年来其在中药药效物质基础研究中的应用概况 ,并对
实际应用过程中存在的问题与对策进行了探讨。
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　　中药药效物质基础研究是中药现代化研究的核心 ,但由

于中药化学成分的复杂性 ,以及有效成分对机体作用的协同

性 ,中药药效物质基础研究十分困难 ,目前还没有一种理想

的研究方法 ,已成为制约中医药现代化发展公认的瓶颈问

题。近年来 ,针对中药物质基础的研究出现了很多新理论和

新方法 [1 ] ,其中特别值得注意的是中药血清药物化学的发展

与应用。我国自 20 世纪 90 年代开始这方面的研究 ,经过十

余年的发展 ,积累了宝贵的经验并取得了可喜的进展 ,但作

为一种新的研究方法 ,还有其不足之处 ,尚需不断地进行探

讨、规范和完善。本文对中药血清药物化学近 10 年来在中

药药效物质基础研究中的应用概况进行综述 ,对该方法目前

存在的问题以及对策进行了探讨。

1 　中药血清药物化学概念的提出、理论依据及研究模式

1. 1 　概念的提出 :日本学者田代真一最早提出了“血清药化

学”( serum pharmacochemist ry , SPC) 的概念 [2 ] 。1997 年 ,

国内学者王喜军 [3 ]进一步完善了这一概念 :以中药口服给药

后血清为样品 ,按传统药物化学相同的研究方法 ,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代谢及

体内动态的领域称之为中药血清药物化学 ( serum pharma2
cochemist ry of CMM) 。

1. 2 　理论依据 :中药成分复杂 ,经过适当途径给药后 ,在体

内经过吸收、代谢等过程 ,最后吸收入血的往往是多个单体

成分形成的有效成分群 ,其结构既可以是中药的原型成分 ,

也可以是代谢产物或中药中各成分间相互反应形成的新成

分 ,还可以是机体在药物作用下生成的新的内源性生理活性

物质。这些物质均须以血液为介质输送到靶点才能产生作

用 ,因而给药后的血清才是真正起作用的“制剂”。这些入血

成分真实地反映了中药成分在体内的变化过程 ,能体现各成

分对机体的协同作用 ,可代表中药及复方的整体药效物质基

础。因此 ,分析研究血清移行成分 ,探明体内直接作用物质 ,

将成为快速、准确的研究中药药效物质基础的有效方式。

1. 3 　研究模式 :主要有两种模式 ,一种是首先进行血清药理

学研究 ,证明含药血清的药理作用 ,阐明中药的作用机制 ,然

后综合运用现代分析技术分离、鉴定血清中有效成分 ,阐明

中药的药效物质基础 ;另一种是首先通过前期血清药物化学

研究确定移行移行成分来源、种类、数量等 ,然后综合运用各

种提取分离方法 ,对相应的单味药材进行分离 ,对分离得到

的活性成分进行药效学研究 ,这种以中药血清药物化学为指

导的生药学研究具有极强的针对性 ,使中药药效与中药成分

的研究更能协调一致 ,由此确定的有效成分或有效成分群 ,

极有可能是中药真正的药效物质基础 ,并能更好地反映中药
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药效的整体协同作用 [4 ] 。

2 　中药血清药物化学在中药物质基础研究中应用概况

近 10 年来我国中药血清药物化学的研究取得了较大进

展 ,综合运用各种色谱和光谱手段 ,通过药效学实验 ,对中药

口服给药后移血成分及代谢产物进行分析 ,揭示了多味中药

的药效学物质基础。王喜军等 [3～6 ] 在中药血清药物化学研

究方面做了大量工作 ,涉及的中药及复方有茵陈蒿、远志、桑

日皮、生姜、白术、吴茱萸、枳术丸复方安替威胶囊、六味地黄

丸等。通过血清药物化学及药效学实验研究 ,发现口服茵陈

蒿、茵陈蒿汤及茵陈蒿五苓散后移血成分均只检测到了 6 ,72
dimethylesculetin ,且该物质具有利胆、抗炎、利尿、调血脂等

一系列茵陈蒿具有的药效 ,因而推测该物质可能是茵陈蒿、

茵陈蒿汤及茵陈蒿五苓散共同的药效学物质基础 ;口服远志

后清中分离得到了 3 ,4 ,52t rimethyoxycinamic acid ( TMCA)

及体内代谢产物 methyl23 , 4 , 52t rimethyloxycinamic acid

(M2TMCA) ,两种物质具有明显的镇静安神作用 ,为远志体

内直接作用物质。而远志中主要成分为 tenuifoliose ,无镇静

化痰等疗效 , tenuifoliose A 与 C 可在胃肠道中被代谢为

TMCA , TMCA 在肝脏中被代谢为 M2TMCA ,因而 tenuifo2
liose A 与 C 为 TMCA 与 M2TMCA 的前体药物。六味地黄

丸是滋阴补肾的经典名方 ,但其补肾的药效物质基础尚不明

确 ,通过对大鼠口服六味地黄丸后血中移行成分研究 ,共发

现了 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 ,其中有一成分虽为地黄中所含的原

型成分 ,但其他两种药材也能代谢产生 ,对其体内的量变有

共同的贡献。六味地黄丸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的药效学实验进一步证明了血

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。

除此之外 ,国内其他学者应用中药血清药物化学方法对

中药药效物质基础的研究也有较多报道。程星烨等 [7 ] 利用

LC2MS/ MS 技术 ,对口服延胡索活性部位后大鼠血浆中的

移行成分进行分析鉴定 ,发现 9 个入血成分均为原型成分 ,

同时也发现部分生物碱是以葡萄糖醛酸结合物的形式存在 ,

为延胡索抗心肌缺血作用的物质基础研究奠定了基础。陈

旭等 [8 ]通过比较 ,龙血竭提取物、含药血清和空白血清的

HPLC 指纹图谱 ,结合 LC2MS/ MS 技术研究龙血竭给药后

的血中移行成分 ,发现 6 个入血成分 ,是龙血竭在体内主要

直接作用物质 ,其中 5 个都均为原型成分 ,1 个可能为原型

成分或代谢产物 ,为阐明龙血竭的药效物质基础提供了依

据。贾丹兵等 [9 ]对越桔中能以原型吸收入血的两个成分熊

果苷和秦皮苷进行了抗炎、祛痰和镇咳的药效学实验 ,阐明

了该两种物质是越桔的药效物质基础。宋金春等 [10 ]对口服

生化汤后大鼠血清进行了初步的探索 ,在血中发现了 9 个移

行成分 ,其中 6 个为原型成分 ,3 个为代谢产物 ,这些血中移

行成分为生化汤的体内作用基础 ,对其深入研究将有助于阐

明生化汤的有效部位及作用机制。张梁等 [11 ]通过 HPLC 指

纹图谱在口服芍药甘草复方后的大鼠血清中检测出 18 个移

行成分 ,其中 13 个为复方直接入血物质 ,3 个为复方代谢产

物 ,移行成分的确认及归属将进一步阐明复方的效应物质基

础。阳长明等 [12 ] 通过建立醒脑滴丸及其大鼠体内血清

HPLC 指纹图谱 ,发现醒脑滴丸给药后 ,5 个成分未被吸收

或被代谢 ,血中出现了 18 个移行成分 ,其中 10 个为原型成

分 ,8 个为代谢成分 ,为进一步阐明醒脑滴丸的物质基础及

其作用机制奠定了基础。窦志华等 [13 ,14 ] 从大鼠口服复方五

仁醇胶囊后血清中分离出 13 个入血成分 ,全部来自君药五

味子 ,其中 8 个为制剂原型成分 ,包括五味子醇甲、五味子甲

素、五味子乙素 ,其余 5 个为代谢产物 ,证明复方五仁醇胶囊

含药血清中的药源性成分主要是木脂素及其代谢产物。另

外 ,还有对葛根、降脂宁、葛根芩连汤、归芩片等中药及复方

的血清药物化学研究报道 [15～18 ] ,为这些药物药效物质基础

的研究提供了依据。

3 　中药血清药物化学研究方法的问题与对策

3. 1 　给药途径问题 :无论是日本学者还是中国学者 ,所提出

的中药血清药物化学的概念给药途径均为口服给药 ,这无疑

会限制中药血清药物化学的应用范围。实际上 ,非口服给药

的中药及复方制剂的中药血清药物化学研究已经展开 ,如吴

秀君等 [19 ]应用中药血清药物化学的研究方法对脑血宁注射

液的药效物质基础进行了研究 ,从 iv 该注射液后的人血清

中检测到了 3 种化合物 ,其中 2 种为脑血宁注射液所含原型

成分 ,分别为丹皮酚和栀子苷 ,1 种为代谢产物 ,初步揭示了

该注射液药理作用的物质基础。因此 ,在制备含药血清时 ,

应根据不同中药的具体要求选择合适的给药途径 ,如口服制

剂可采用灌胃给药 ,注射剂应采用注射给药 ,皮肤给药剂型

应采用皮肤给药制备含药血清等。

3. 2 　血中成分与药效的相关性问题 :中药口服给药后能发

挥药效的成分一定是能被吸收入血的成分 ,但不能保证所有

吸收入血的成分都是有效成分。因此 ,中药血清药物化学研

究必须与药理学研究相结合 ,重视血中移行成分与中药传统

疗效的相关性研究 ,即选择与方药适应症相对应的动物模

型、细胞模型 ,以及基因组或蛋白组 ,进行药效相关性研究 ,

确定药效物质基础。

3. 3 　实验动物的选择问题 :目前 ,中药血清药物化学研究所

选用的实验动物以大鼠居多 ,其次有豚鼠、家兔、狗等。药物

在不同实验动物体内的吸收、代谢等情况与人体有差异 ,因

此 ,药物血清移行成分也可能不一样。实验动物的选择应遵

循以下原则 : (1)相似性原则 ,即选择结构、功能、代谢及疾病

特点等与人相似的实验动物 ; (2)重复性和均一性原则 ,要保

证实验结果的可靠、稳定 ,需选择标准化的实验动物 ; (3) 经

济、实用、易获取原则。

3. 4 　给药方案的确定问题 :中药血清药物化学给药方案包

括给药剂量、给药次数及采血时间等 ,理想的给药方案应使

血清中的药物成分更客观地代表中药药效物质基础。

3. 4. 1 　给药剂量 :合适的给药剂量应为原方药的临床用药

量或整体模型动物的有效剂量 (提高给药剂量为原方药的
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3～30倍) 。建议应取少量实验动物通过预试验确定合适的

给药剂量。

3. 4. 2 　给药次数与采血时间 :原则上应以药动学理论为指

导 ,在给药后各成分达到稳态血药浓度后采血 ,不过由于中

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 : (1) 7～10 d 给药法 (每天 ig

1 次 ,连续给药 7～10 d) ; (2) 3 次给药法 (连续 ig 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。李仪奎 [20 ]针对给药次数与采血时

间提出了两个方案 : (1) 标准法 ,即先用少量动物进行预试

验 ,通过不同采血时间进行比较后确定 ,这种方法得到的结

果较为确切 ,但个体性强 ,结果不能通用 ; (2)通法 ,每天给药

2 次 ,连续给药 3 d ,末次给药后 1 h 采血。在实际操作中可

以先按通法给药、采血 ,如不能得到预期结果 ,疑为采血时间

不当时 ,再采用标准法确定最佳采血时间。

3. 5 　给药前的禁食问题 :不同的中药对饮食有不同的要求 ,

如有的强调饭前服用 ,有的强调需饭后服用等 ,这说明饮食

会对中药的疗效产生一定影响 ,即饮食可能会影响药物的吸

收、代谢等体内过程 ,因而在制备含药血清时应根据中药的

服用特点决定给药前禁食与否。

3. 6 　实验动物模型选择问题 :药物在正常生理状态下与病

理状态下的体内过程可能不一样 ,因此 ,在同一采血点血清

所含药物成分与浓度可能不同 ,为使实验结果尽可能体现药

物临床病理状态下药效物质基础 ,中药血清药物化学的研究

应在病理状态模型下进行。另外 ,同一疾病的不同动物模型

(如偏头痛有硬脑膜神经炎症模型、硝酸甘油型实验性偏头

痛模型、利血平化低 52H T 伴局部脑血管痛痉挛小鼠偏头痛

模型)亦可能对实验结果造成影响 ,所选动物模型应遵循以

下原则 [21 ] : (1)相似性 ,所复制的动物模型应尽可能近似于

人类疾病的情况 ; (2)重复性 ,理想的动物模型应该能够准确

的重复再现 ; (3)可靠性 ,复制的动物模型应可特异性地反映

某种疾病或某种功能、代谢、结构变化 ,即具该种疾病的主要

症状和体征 ; (4)适用性和可控性 ,复制动物模型时还应考虑

到实际应用和便于控制其疾病发展 ,以利于进行研究 ; (5)易

行性和经济性。

3. 7 　血清与血浆的选择问题 :血浆是血液在抗凝条件下去

除血细胞的液体 ,吸收入血的中药成分就在其中 ,血清是指

血浆中除去纤维蛋白后得到的淡黄色液体 ,在血液凝固后才

能分离出来。中药脑泰方是补阳还五汤的加减方 ,贺石林

等 [22 ]采用 HPLC2MS 指纹图谱分析方法 ,观察到含药血清

丧失了大部分中药极性成分 ,但含药血浆却保留了大部分中

药成分。中药成分十分复杂 ,有些用血清与血浆可能并无差

别 ,但究竟哪些中药以何种方法为宜 ,需要通过系列比较研

究加以阐明。

3. 8 　含药血清、血浆的制备与预处理

3. 8. 1 　含药血清的制备 :采血后不加入抗凝剂 ,静置一定时

间 ,待血液凝固后 3 000 r/ min 离心 5～10 min ,吸取上清液 ,

即得。含药血浆的制备 :采血后加入抗凝剂 ,3 000 r/ min 离

心 5～10 min ,吸取上清液 ,或不加抗凝剂 ,采血后立即 3 000

r/ min 离心 5～10 min ,吸取上清液 ,即得。

3. 8. 2 　预处理 :制得的含药血清或血浆在进行分析研究前

一般需经过预处理 ,以除去其中的杂质成分 ,富集有效成分。

常用的预处理方法有沉淀蛋白法 ,包括乙腈法、丙酮法、甲醇

法、乙醇法、三氯乙酸法、70 %高氯酸法、磷酸二氢钠酸化法、

重金属盐法以及水浴法等。袁莹等 [23 ] 考察了三氯乙酸法、

70 %高氯酸法、甲醇法、丙醇法等不同血样处理方法对大川

芎方血浆移行成分的影响 ,发现采用 70 %高氯酸法处理的

血浆样品川芎、天麻效应组分各色谱峰分离度较好 ,响应值

较高。水浴法是由黄熙等 [24 ]发明的一种血样预处理的新方

法 :在 1 ml 含药血清中加入内标 ,涡旋混匀 15 s ,100 ℃水浴

10 min ,用超微型搅拌器搅拌 1 min 制成匀浆 ,12 000 r/ min

离心 10 min ,取上清液直接上机进样。该法具有方法简单、

不使用有机溶剂、可单独大规模制备样品且精确、灵敏、重复

性好等特点。此外 ,还有液液萃取法、固相萃取法、快速流动

馏分技术以及超滤法等处理方法 [25 ] 。

3. 9 　血清、血浆分析方法 :综合运用各种光谱、色谱技术

( HPLC、GC、CE、UV、DAD、NMR、MS、原子吸收光谱法等)

对血中移行成分进行分离、鉴定。HPLC 指纹图谱是目前常

用的含药血清、血浆分析方法。另外 ,各种光、色谱联用技术

(如 LC2MSn 、GC2MSn 等)的使用大大提高了分析检测灵敏

度 ,不仅能分析血中移行成分的数量 ,而且还能对这些成分

进行准确的定性。

4 　结语

中医药具有几千年的临床经验和独特的理论体系 ,为中

国乃至世界人民的健康做出了不可磨灭的贡献。然而 ,中药

特别是中药复方的药效物质基础不明确 ,直接造成中药不能

建立与国际接轨的质量标准 ,缺乏可靠的药理学、毒理学研

究数据 ,导致我国中药市场竞争力薄弱 ,已成为严重制约中

医药发展的“瓶颈”。中药血清药物化学的提出是中药现代

化研究不断创新的结果 ,虽然目前还处在成长与完善阶段 ,

但已经显示出了强大的生命力与应用价值 ,随着研究的不断

深入 ,方法的不断完善 ,最终将为中药物质基础研究提供强

有力的工具 ,并极大地推动中药现代化的发展。
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萸黄连寒热药性研究概况及其研究思路与方法
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摘　要 :萸黄连是“以热制寒”的经典药物 ,充分体现了中药炮制对中药药性的影响。从寒热药性的本质入手 ,总结
了寒热药性研究的方法和成果 ;在整理了中药药性研究的现有技术方法和研究思路的基础上 ,根据萸黄连寒热药
性的研究现状 ,提出了萸黄连寒热药性研究的新思路、新方法。
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　　萸黄连是取吴茱萸汁炮制黄连 ,去萸不用 ,去药存性。炮

制目的是用药性辛热的吴茱萸来抑制黄连的苦寒之性 ,使黄连

寒而不滞的同时又增强黄连清气分湿热、散肝胆郁火的功效 ,主

要用于积滞内阻、胸膈痞闷、胁肋胀满、下痢脓血等症[1] 。萸黄

连是“以热制寒”的“反制”炮制经典 ,充分体现了中药炮制对中

药药性的影响 ,但迄今萸黄连炮制前后药性差异的研究较少 ,且

与其药性相关的物质基础仍不明确 ,亟待解决。

1 　寒热药性本质研究

药性有广义和狭义之分 ,通常所说的药性主要是指中药

的四种性气 ,即寒、热、温、凉 ,这是中药最基本的属性 [1 ] 。徐
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