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摘  要：多成分药物代谢是以多成分中各成分间的转运蛋白相互影响及药物代谢酶相互影响为核心，以多成分同时测定为原则，

以多成分环境影响的代谢变化为重点研究方向，其理论内容由序贯代谢、并发代谢、多重代谢组成，在坚持多成分同时测定、

代谢连续时间记录、代谢连续空间记录及定性与定量结合的研究原则下，综合运用体内实验、在体实验及离体实验方法开展研

究。在直观比较分析与量化数据评价的模式下，可认为多成分药物代谢是学术基础扎实、技术手段先进的新兴科研方向。 
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Abstract: The core of multicomponent drug metabolism is the mutual influence of the transporters and drug metabolic enzymes 
interaction of more ingredients, with the simultaneous determination for multiple components as the principle, and with many 
components changes on the environmental impact as the emphasis. Its theoretical content composes by sequential metabolism, 
concurrent metabolism, and multiple metabolism. On the principles of multicomponent simultaneous determination, metabolic 
continuous time records, metabolic continuous space records, and the combination of qualitative and quantitative research, the 
multicomponent drug metabolism is researched by the experimental methods of in vivo, in situ, and in vitro. In visual mode of the 
comparative analysis with the quantitative data evaluation, multicomponent drug metabolism can be thought of emerging research 
direction with solid academic foundation and advanced technical means. 
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了解多成分药物代谢（multicomponent drug 
metabolism）应从多成分药物定义的溯源开始，

multicomponent drug 一词最早在学术论文标题中出

现是 1968 年[1]，由乌克兰语翻译而来，1974 年的

国际顶级分析化学类期刊 Analytical Chemistry 中出

现了首篇以 multicomponent drug 为标题的论文[2]。

直到 2005 年，multicomponent drug 的定义在 Nature 
Rewiews Drug Discovery 所刊学术论文中被明确

提出[3]，被定义为一种药物的治疗方案，不只是单

一成分对单一靶点的作用，而是多成分针对多靶点

的共同药理作用。从此定义分析，中药从物质基础

角度审视，可被归为多成分药物之列。2005 年，我

国学者的论文中，首次将 multicomponent drug 一词

的翻译与“多成分药物”对应起来[4]。 
有关多成分药物代谢的学术主题于 2011 年被

药物代谢类著名期刊 Current Drug Metabolism 以专 
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刊形式推出[5]。2007 年我国学者在多成分药物代谢

研究方向开始发表中文论文，但主要聚焦于网络动

力学数学模型，未涉及具体实验技术和理论体系的

相关内容[6]。近年来，多成分药物代谢研究开始在

中文科技论文中出现，但却依然集中于多成分药物

代谢动力学方面，未见整体性的多成分药物代谢

学术思想、科学理论及技术体系论述[7]。本文致力

结合自身科研实践，从多成分药物代谢理论体系构

建和技术方法论证角度进行全面分析。 
1  多成分药物代谢的定义、内涵及与其他内容的关系 

与多成分药物的定义对照，中药的多成分、多

靶点认识与其极为类似；虽中药多成分、多靶点认

识已经从表面层次深入到了系统体系[8]，但其在药

物代谢方面尚未有相应的系统理论及技术支撑。所

以，有必要先从药物代谢与其相关学科的关系进行

梳理总结，然后再深入到多成分药物代谢的论证中。 
1.1  药物代谢的学科内涵及其与相关学科的关系 

代谢是目前医药科研领域比较热门的领域，尤

其是代谢组学的飞速发展，给医药领域很多方向提

供了交叉借鉴的机会 [9]。随着药物代谢学（drug 
metabolism）的发展，课程的开设和教材的铺开，

更需理清药物代谢与代谢组学、药物代谢动力学、

药物效应动力学，甚至体内药物分析的相互关系。 
药物代谢学已经在世界上众多大学开设课程，

药物代谢研究是目前的热点学术领域和前沿科学方

向。我国浙江大学的药物代谢学课程开始较早，其

《药物代谢学》教科书[10]被列为卫生部“十一五”

规划教材。虽其内容中未对药物代谢学的界定、内

涵及与其他学科关系进行明确论述，但其以药物代

谢化学反应、药物代谢酶系、药物代谢相互作用为

核心内容的学科定位已经形成，能完全区别于代谢

组学以内源性物质为主的研究范围，也能区别于药

物代谢动力学（pharmacokinetics）的特征，与药物

效应动力学（pharmacodynamics）的效应研究特点。

基于此，药物代谢学的基本学科内涵可以界定为药

物代谢酶及其作用下化学成分体内生物转化，以及

代谢性药物相互作用研究。 
1.2  多成分药物代谢的界定及其与相关学科的关系 

在多成分药物定义明确、药物代谢学内涵清晰

的情况下，多成分药物代谢的界定可明朗呈现。深

入分析多成分药物的定义，其主要论证点直接体现

于多成分与药效的关系，但多成分与代谢的关系字

面未见。但多种成分间的代谢性相互作用却是不可

忽视的，并且是美国食品药品监督管理局（FDA）[11]、

欧洲药品管理局（EMA）[12]等药品监管部门技术指

导原则专项建议内容，这些指导原则重点关注了在

多成分发挥药效前的各成分间吸收及代谢的相互影

响。因此，多成分药物代谢可以界定为以多成分中

各成分间的转运蛋白相互影响及药物代谢酶相互影

响作为核心，以多成分同时测定为原则，以多成分

环境影响的代谢变化为重点的研究方向。所以，每

一种成分的代谢动力学研究是在多成分环境下测得

的数据并总结动力学规律；每一种成分的效应动力

学研究也是在多成分环境下开展实验并评价效应度

叠加；进而可知，多成分药物代谢相对于传统的药

物代谢研究也是指多成分的综合作用。 
1.3  多成分药物代谢与化学药复方代谢及中药成

分代谢间的关系 
中药从物质基础角度出发，可作为多成分药物

的一类，符合多成分药物的定义，中药的代谢也符

合多成分药物代谢的界定。但是，相对于西方学者

研究的多个单体药物组成的多成分复方药物代谢，

中药由于成分数量庞大，药物相互作用机制复杂，

其代谢行为要复杂得多。因此，需分别分析化学药

复方代谢和中药代谢的研究现状。 
我国学者称化学药复方制剂为“配伍西药”[13]，

如葛兰素史克公司的由 Glitazone 和 Sulfonylurea 2
种糖尿病口服治疗药组成的 Avandaryl；其实作为已

上市药物再组的复方新药，其原已上市 2 种成分的

药物代谢研究已经基础雄厚，新组处方的多成分药

物代谢就相对简单，只需按照 FDA 的代谢性药物

相互作用指导原则为参照，重点开展药动学研究即

可，未见系统的多成分药物代谢理论出现。 
中药的药效物质基础在不十分清晰的情况下，

我国多采用中药提取物整体或一类成分有效部位的

“黑箱式”研究法，分析“总成分”与细胞色素 P450
（CYP450）等药物代谢酶系的相互作用[14]，既没有

药监机构的技术指导原则，也没有相应的多成分药

物代谢理论为支撑。而国外研究却以化学药单体药

物代谢研究模式进行中药内含成分代谢研究，尤其

以山柰酚、槲皮素、芹菜苷元、大豆苷元等黄酮类

成分居多，对这些成分间的代谢性相互作用研究却

较少，也未见任何多成分药物代谢的理论依据。 
所以，多成分药物代谢理论的探索，及相关技

术方法的体系化构建，是解决当前可归属于多成分

药物之列的化学药复方和中药代谢问题的高效率方
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案，具有十分重要的研究意义和价值。多成分药物

代谢可定位于现有化学药复方代谢研究及中药代谢

研究的理论化总结和技术性提升，并为具体的化学

药复方及中药相关的代谢研究服务。 
2  多成分药物代谢的特点 
2.1  多成分代谢过程的空间序贯性 

多成分药物包括中药、天然药物等，多为口服

给药方式。因此，经历的吸收代谢过程根据消化道

不同位置的环境而发生空间位置的序贯性变化，从

胃内酸分解、肠道酶代谢、肠道菌群代谢、肠壁细

胞代谢一直到肝脏代谢，多成分间相互的酶抑制、

转运蛋白激动等过程在每个空间位置都伴随发生，

每个空间的代谢产物是下一空间的代谢前体成分。 
2.2  多成分代谢过程的时间并发性 

化学药品单体的药物相互作用研究没有时间并

发的要求，也没有严密的单成分药物服用间隔时间

规定而避免药物相互作用不良反应。但多成分药物

中的各种成分都是随着制剂同时被服用进入机体，

同时开始各自的吸收代谢过程并受其他成分的影

响。所以，多成分药物代谢的研究原则是进行多种

成分的同时测定，才能保证同一时间点记录下各成

分的吸收代谢阶段与具体代谢量。 
2.3  多成分代谢过程的反应多重性 

此多重性的涵义在于多种成分在相互影响下的

不同阶段代谢的总体特征。虽然单一化学成分代谢

过程也可发生多次生物转化，但多成分间的转运蛋

白和药物代谢酶相互竞争等因素，使得各种成分因

组合差异而发生固定的代谢反应，代谢产物出现后

改变成分组合比例，进而发生下一重代谢反应，具

备明显的代谢因果关系。 
3  多成分药物代谢理论体系 

基于多成分药物代谢的上述特点，多成分药物代

谢理论由序贯代谢、并发代谢和多重代谢理论构成。 
3.1  序贯代谢 

针对口服药物，关于代谢的理论核心在于其将

多成分药物的代谢过程按照药物进入机体消化道

的空间顺序开展研究，因消化道的代谢环境差异而

造成不同空间的代谢过程差异，上一空间的代谢产

物是下一空间的代谢起始物。依次研究胃内代谢、

肠腔内代谢、肠道菌代谢、肠壁代谢和肝代谢。胃

内代谢的理论支持是其酸性物理环境的化学成分

水解，以及少数蛋白酶敏感的成分分解；肠腔内代

谢的理论支持是肠腔内代谢酶催化的生物转化；肠

道菌群代谢的理论支持是肠道菌群产生酶催化的

生物转化；肠壁代谢的理论支持是成分吸收过程的

肠吸收细胞内药物代谢酶催化的生物转化；而肝代

谢的理论支持是广泛开展研究的肝细胞内药酶催

化反应。 
3.2  并发代谢 

多成分药物代谢理论实施的基本原则是多成分

同时测定代谢情况，同一时间点的代谢总体研究是

最能体现并发代谢理论的方法。正因为多种成分同

时发生代谢，就存在药物代谢酶的竞争性争夺、抑

制及激活，且因多成分的具体构成不同而呈现差异

性的代谢结果，最终会导致到达机体靶点的成分种

类和量产生差异而影响药效。 
3.3  多重代谢 

多成分药物的多重代谢不同于单一成分发生的

多种代谢，其侧重于多种成分相互影响的环境下，多

种成分共同面对多种代谢酶和转运蛋白时，充分发

挥了代谢酶和转运蛋白的竞争性抑制、激发性诱导

等因素，而使成分经第一重代谢后形成代谢产物后，

再继续第二重乃至第三重代谢，其特点是第二重乃

至其后代谢的发生受制于其他成分对共用代谢酶的

消耗、诱导及抑制等因素。 
4  多成分药物代谢技术方法 
4.1  多成分药物代谢技术方法的使用原则 
4.1.1  坚持多成分同时测定的原则  因为多成分间

的相互影响，致使成分在代谢环境发生变化时（不

同部位的 pH 值、代谢酶差异），每一成分的量会发

生变化。 
4.1.2  坚持代谢连续时间记录的原则  多成分代谢

研究需要连续记录不同时间点的多成分总体特征，

在针对性进行单一成分在多成分环境下的代谢过程

研究时，依然以时间轴作为记录线索，可以将具体

成分的定量信息放在总成分背景里考察，便于比较

分析。 
4.1.3  坚持代谢连续空间记录的原则  多成分代谢

研究是代谢过程的全程研究，并注重不同代谢环境

变化造成的代谢差异，这就需要在不同代谢空间（如

胃、肠道、肠壁细胞、肝脏）下进行连续研究，以

保证前一空间代谢产物作为后一空间代谢起始物的

因果连续性。 
4.1.4  坚持定性与定量结合研究的原则  多成分代

谢研究过程中的起始阶段尚不能保证每种成分的具

体化学结构都清楚，也不能保证每种成分都有标准
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化学对照品可用于外标法定量分析。所以，不能盲

目要求每种成分必须定量准确，但必须坚持至少一

种内含成分的准确定量，以及以准确内含或内标成

分为参照的色谱峰面积比例法的数据分析。 
4.2  可选多成分药物代谢技术方法 

药物代谢研究的首选方法多为临床试验，但限

于伦理学基本要求，动物实验常用作基础研究的替

代方案。虽人与动物代谢具有差异，但也具有一定

的相关性可用于参考分析，另外以动物组织、培养

细胞及代谢酶直接开展的体外药物代谢实验也是快

速发展的科研方向。 
4.2.1  多成分药物代谢研究的实验动物体内方法 
鉴于多成分药物代谢的多成分同时测定基本原则，

以动物给药后血浆分析方法开展代谢研究的最大挑

战来源于血样中多成分同时测定的难度，采用

HPLC-MS/MS 是最理想选择。 
4.2.2  多成分药物代谢研究的实验动物在体方法 
在体实验动物代谢研究是最理想的具体代谢部位研

究方法，且可以结合灌流和输血技术，在代谢部位

长时间、高含量获得多成分代谢样品，采用常规的

HPLC-UV 法即可进行多成分同时分析。 
4.2.3  多成分药物代谢研究的实验动物离体方法 
常采用动物代谢器官组织温孵等方案进行，其不受

药物浓度限制，可进行多成分同时分析研究，是较

常采用的方法，但因其离体实验的限制，有时与动

物在体的实际代谢情况稍有差异。 
5  结语与展望 

药物代谢研究可以促进新药的开发，如抗组胺

新药非索非那定就是在特非那定的代谢研究中发现

的[15]。因此，可预见多成分药物代谢研究也有作为

新药创制工具的潜力，并促进中药等多成分药物产

业的发展。利用中医药理论的优势，从临床有效的

中药中反向开发新药，不但可减少新药研发的盲目

性而大大节约研发成本[16]，还可以利用多成分药物

代谢研究理论及技术，为设计及优选中药给药方案

提供基础和依据，以减少因对药物成分的体内代谢

及成分间可能的相互作用不够了解，而导致的治疗

失败，毒副反应甚至死亡病例。当然，多成分药物

代谢研究还具有其基础研究领域的重要意义和作

用，多成分药物相对于单一成分药物，由于成分数

量增加，成分与生物体内蛋白质信号转导网络之间

相互作用的复杂分子机制和量效关系亟待梳理，而

体外实验数据与临床及药效数据相关性依然有待全

面论证[17]。但多成分药物代谢理论和技术正是直面

这些尚待揭示的科学挑战，而对应提出的探索性解

决方案，为相关基础研究的发展提供灵感。 
在《中医药事业发展“十二五”规划》中，国

家明确提出：通过知识创新不断丰富和发展中医药

理论体系[18]。在《2014 年度国家自然科学基金项目

指南》中，提倡将学术思想的创新作为第一要素，

注意引进医学科学前沿领域以及其他现代科学的理

论与技术，并提倡多学科交融[19]。基于多成分药物

代谢研究的重要意义，本课题组通过科研实践总结

和学术文献分析，以学术思想创新为核心，提出了

多成分药物代谢的理论并分析了在多成分同时测定

为基本原则下可用的相关技术手段，通过前期的技

术分析[20]和科研实践[21-23]证明其具有可行性，希望

通过进一步的学术交流继续丰富理论内涵并构建严

密的科研体系。 
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