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血清药物化学在中药及其复方药效物质基础研究中的进展
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摘  要：中药药效物质基础研究是中药现代研究的关键问题，而血清药物化学为进一步阐明中药药效物质基础提供了方法支

持，已成为近年来研究中药及中药复方药效物质基础发展迅速的方法之一。本文对血清药物化学的概念及研究方法进行了回

顾，综述近年来其在单味中药及中药复方物质基础研究中的应用进展以及目前存在的问题，并对血清药物化学应用于中药复

方研究的发展方向进行了展望。
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Research progress on serum pharmacochemistry studies in pharmacodynamics 
material basis of Chinese materia medica and Chinese herbal formula 
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Abstract: Serum pharmacochemistry in recent years has become one of the rapid development methods in research of the 
pharmacodynamics material basis of Chinese materia medica (CMM) and complex prescription. The concepts and the research models 
of serum pharmacochemistry were reviewed in this article, the progress on the material basis of traditional Chinese medicine and 
complex prescription in recent years were summarized, and the future prospects of serum pharmacochemistry applied to CMM were 
discussed. 
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中药药效物质基础研究是阐明中药作用机制

的关键，是中药质量控制的基础，也为中药及中药

复方安全有效，质量稳定可控提供保障[1-2]。阐明中

药药效物质基础，找到适用于研究中药复杂体系的

方法，一直是中药及中药复方研究的难点和关键问

题。由于绝大多数药物只有通过血液循环才能发挥

作用，因此研究中药的血中移行成分及代谢产物就

显得尤为重要。为了进一步阐明中药药效物质基

础，血清药物化学应运而生，其由日本学者田代真

一在 1989年首次提出[3-4]，近年来已广泛用于中药

药效物质基础研究。本文对血清药物化学的概念及

研究方法进行回顾，并综述近年来该其在中药及中

药复方中的研究进展，以期为阐明药物作用机制提

供理论依据。

1  中药血清药物化学的概念 
王喜军等[5]依据中医理论的整体观念、中药多

成分间的协同作用以及药物与人体相互作用等学

术思想，开展了大量的中药及复方的血清药物化学

实验研究，并于 1997 年发表文章正式提出并阐明

了“中药血清药物化学”的概念及理论。中药血清

药物化学即在全面分析中药入血成分的基础上，通

过药效相关性实验确定真正的有效成分，并对有效
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成分的体内动态、代谢及消长规律进行研究，从而

阐明整个复方的药动学特征[5]。 
目前，传统的口服给药是绝大多数中药及中药

复方制剂采用的给药方式，口服后血清中则含有药

物的真正有效成分，包括原型成分、代谢产物以及

机体产生的应激性成分。因此，中药及中药复方的

效物质基础可通过口服给药后血清中的化学成分

来进一步确定，这种方法与传统分析方法相比将更

加快速、准确[6]。 
2  中药血清药物化学的研究方法 

目前中药血清药物化学的研究思路是首先经

动物给药后制备含药血清，然后对血清进行前处

理，通过对药物提取液、空白血清、含药血清的特

征指纹图谱进行分析比较，来探究血中移行成分及

其来源。

2.1  动物的选择 
实验动物的选取应结合具体的实验而定，不同

种属的动物，其血清的成分不同，一般考虑选取与

人类代谢行为相同或相似的物种，如大鼠、豚鼠、

家兔等动物。在实验中制备含药血清通常采用同组

数只成年大鼠的血清相混合，以此减少动物间的个

体差异[7]。 
2.2  给药方案的确定 
2.2.1  给药途径  灌胃给药是中药血清药物化学

经典的给药途径，但随着中药产业现代化进程的推

进，中药剂型越来越丰富，经皮给药、呼吸道、黏

膜等给药途径也逐渐成为中药血清药物化学研究

的内容[8]。 
2.2.2  给药剂量  给药剂量的确定主要是通过选

取少量实验动物，经过预实验确定合适的给药剂

量，为了能够将血中移行成分全面检测出来，实验

中允许使用极限给药剂量。

2.2.3  给药时间和给药次数  目前较常用的给药

方案有[5]：（1）单次给药法，即以较高浓度的剂量

一次给药；（2）多次给药法，即短时间内（3～5 h）
多次给药，给药次数视实验动物的耐受量而定，一

般为 2～3次；（3）连续给药法，即每天给药 1～2
次，连续给药 7～10 d。各种给药方式均是为了达

到药物稳态血药浓度，以便于全面研究药物的作用

机制。

2.3  采血时间及采血方式的确定 
大鼠、小鼠等实验动物的采血时间一般在末次

给药后的 0.5～3 h，但中药成分复杂，各成分在体

内的代谢过程不完全一样，很难采用统一标准的采

血时间。采血时间过早，部分药物组分可能未被吸

收；时间过晚，部分药物组分可能在体内发生转化

或被排泄，造成遗漏。在实际操作中，大多采用多

时间点采血、多组动物采血的方法，这种方法可使

结果更为准确和全面。

目前，中药血清药物化学研究的主要采血方式

为肝门静脉采血，这种方式下血中既含有原始的吸

收入血成分，也含有体循环血液中的成分（如代谢

产物等）。除此之外，还可采用其他静脉采血（如

尾静脉、腔静脉、眼眶后静脉丛）以及主动脉采血

和心脏采血。

2.4  含药血清样品的前处理 
将待测成分从基质中有效的释放出来是含药

血清样品前处理的主要目的，前处理还可以除去基

质中杂质的干扰，纯化样品，改善分离效果，再对

样品进行富集、浓缩，以提高检测灵敏度。生物样

品的处理方法主要采用有沉淀蛋白法（有机溶剂、

有机酸、重金属盐等沉淀蛋白法）、机溶剂萃取法、

热水浴法、超滤法等 [9]。通过比较不同的处理方法，

最终选择最佳的血清处理方法。

2.5  血清样品的分析 
血清样品中化学成分分析方法的选择主要受

血清中药物浓度的影响。由于样品量较少，即使通

过前处理方法进行富集浓缩，其所含待测成分的浓

度可能仍较低，而又不能通过无限次地取样提高方

法的灵敏度，因此选择合适的分析及检测方法显得

特别重要[8]。首先建立中药或中药复方的高效液相

（HPLC）指纹图谱，然后在该色谱条件下，测定含

药血清、空白血清及对照品的指纹图谱，分析比较

各图谱，采用 HPLC-DAD/MS、气-质联用（GC-MS）
等分离能力较好、检测较为灵敏的分析方法对含药

血清中的移行成分进行指认与结构鉴定，以确定含

药血清中的原型成分及代谢产物，为进一步研究提

供依据。

3  单味中药物质基础研究 
王喜军[10-11]对许多单味中药（如远志、茵陈蒿

等）的血清药物化学做了研究。远志口服给药后在

血清中分离获得了 3,4,5-trimethyoxycinamic acid及
体 内 代 谢 产 物 methyl-3,4,5-trimethyloxycinamic 
acid，药效研究表明两种物质均有明显的镇静安神

作用，为远志的有效成分，而主要成分 tenuifoliose
无镇静作用，是有效成分的前体药物；茵陈蒿口服
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后其移行成分只检测到了 6,7-dimethylesculetin，该

物质具有利胆、利尿、抗炎、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的药

效物质基础。

丁岗等[12]首次对地黄进行了血清药物化学研

究，通过比较地黄醇溶性、脂溶性和水溶性 3种不

同部位提取物在大鼠血清中移行成分的差异，发现

水溶性部位是地黄的主要有效部位，该部位大鼠的

给药血清HPLC指纹图谱与其他部位及空白对照的

图谱有明显不同；张雅阁等[13]也进行了地黄的血清

药物化学研究，在给药的大鼠血清指纹图谱获得了

两个原型入血成分梓醇和地黄苷 D。 
雷志丹等[14]进行了川芎的血清药物化学研究，

通过比较川芎提取液、灌胃后大鼠血清及空白血清

的 HPLC指纹图谱，分析并鉴定了川芎入血的 7个
移行成分，其中包括主要成分川芎嗪和阿魏酸，该

血清药物化学研究为阐明川芎的药效物质基础及

药理作用奠定了基础。

陈平平等[15]对黄芩水煎液口服给药后入血成

分进行研究，通过 HPLC图谱分析，确定了血中有

15个移行成分，其中 12个成分与水煎液的 HPLC图

在相同保留时间出峰，其他成分可能为代谢产物。

郝小燕等[16]对虎杖入血成分进行了研究，通过

指纹图谱确定了虎杖入血成分的来源，通过对照品

指认确定了 3个原型成分，其他成分可能为其代谢

产物，这为明确虎杖的药效成分打下基础。

除此之外，还有许多学者对高良姜[17]、茯苓[18]、

雷公藤[19]、黄芪[20]、细毡毛忍冬[21]等药材进行了血

清药物化学研究，为深入研究中药药效物质基础和

阐明药物作用机制提供了依据。

4  中药复方物质基础研究 
郭辉等[22]分析大黄附子汤的入血成分，建立了

大黄附子汤及给大鼠灌胃后血清 HPLC指纹图谱，

通过比较含药血清及空白血清的指纹图谱，在血中

发现了 18 个移行成分，与大黄附子汤指纹图谱比

较，确定其中 4个为原型成分、14个为代谢产物，

与单味药材的血清样品比较，确定了大黄和附子是

大黄附子汤入血成分的主要来源，大黄附子汤血清

药物化学的表征可为阐明其药理作用提供依据。

雷志丹等[23]对舒胸片进行了大鼠灌胃给药，测

定复方、各单味药材的大鼠血清 HPLC色谱图，与

空白血清比较，从指纹图谱中可获得 15 个成分。

其中三七、川芎、红花的主要成分三七皂苷 R1、川

芎嗪、阿魏酸、羟基红花黄花素 A、人参皂苷 Rg1、
人参皂苷 Rb1均为入血成分，可从血清中通过对照

品检出，其血清药物化学的研究为阐明舒胸片的药

效物质基础奠定了基础。

邓翀等[24]以中药血清药物化学理论研究了三

黄泻心汤的血中移行成分，通过大鼠灌胃三黄泻心

汤后与空白血清血清指纹图谱比较，从血中发现了

20个入血成分。对单味药材入血成分进行血清药物

化学研究，结果表明，配伍后复方与单味药材化学

成分差异较大，但入血的原型成分主要来自大黄和

黄芩，其血清药物化学的表征可为阐明三黄泻心汤

药理作用提供依据。

杨波等[25]通过UPLC-Q-TOF/MS技术研究了酸

枣仁汤配伍对血中移行成分的影响，首先对全方进

行血清药物化学的研究，分析并鉴定了灌胃给药后

大鼠血中 7个移行成分，并确定了各成分的生药来

源；通过比较酸枣仁汤经不同配伍后的血清样品，

鉴定大鼠血中的移行成分，与全方配伍的移行成分

相比，配伍后血中移行成分发生变化，有些移行成

分不能被吸收，此研究表明药物的不同配伍对药效

的影响，也为进一步阐明柴酸枣仁汤的药效物质基

础奠定了基础。

付克等[26]对柴芩清肝汤进行了血清药物化学

研究，采用 HPLC-UV 法确定了柴芩清肝汤经灌胃

给药后大鼠血清中的 14 个移行成分，通过对提取

液及空白血清比较，确定其中 8 个为原型成分，6
个为其代谢产物，运用血清药物化学方法可阐明柴

芩清肝汤的药效物质基础以及其配伍的科学内涵。 
吴建明等[27]运用 HPLC-DAD 技术，对渴络欣

胶囊在大鼠血清中的移行成分进行分析，通过比较

渴络欣胶囊的指纹图谱，分析并鉴定了 13 个移行

成分，其中 9 个原型成分、4 个代谢产物，通过药

材归属，移行成分中包括芦荟大黄素和大黄酸，初

步明确这些成分为其药效物质基础。

此外，还有学者分别对六味地黄丸[28]、复方贞

术调脂胶囊[29]、当归芍药散[30]、复方丹参片[31]、大

青龙汤[32]、银翘散[33]等的血清药源性成分进行研

究，初步明确了复方中众多化学成分在体内的吸收

情况，为药效物质基础研究奠定了一定的基础。

5  目前存在的问题 
血清药物化学研究作为近年来的新兴学科，还

存在一定的缺点和不足。首先血清药物化学的研究

具有一定的局限性，该研究主要适用于通过血液起
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治疗作用的中药及中药复方，一些中药的有效成分

不通过血液起作用，则不能用该方法；其次，由于

血清药物化学为新研究模式，其研究的流程并不规

范，应建立健全的实验方法操作规程；再者，中药

或中药复方成分复杂，其不同的理化性质使得其吸

收的速率及程度不同，且入血形式不同，导致血清

中药物成分是动态变化的，因此药物在体内的动态

变化规律是研究血清药物化学的难点。最后，中药

血清药物化学还需不断完善其理论体系，结合现代

科学技术，实现多学科融合，以开创中药研究的新

局面[34]。 
6  结语 

血清药物化学的提出为阐明中药及中药复方

的药效物质基础提供了技术支持，但是还有很多具

体问题需要解决。目前的思路是：通过研究中药的

血清药物化学，以吸收入血的移行成分为导向，减

少了通过化学成分分离获取有效部位的盲目性，利

用现阶段出现的分析分离与检测技术，如

UPLC-ESI-Q-TOF-MS/MS，确定中药或中药复方的

体内直接作用物质，并以此为指标，运用现代色谱

技术，建立符合国际标准的定性定量方法，从而使

中药及中药复方的质量标准逐步国际化。

总之，中药血清药物化学的提出，开创了中药

研究的新局面，虽然目前还处在探索阶段，存在诸

多亟待解决的问题，但随着研究的不断深入，方法

的不断完善，中药血清药物化学必将在中药物质基

础研究中发挥其更大的价值，并进一步推动中药现

代化的发展。
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