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基于药物靶标识别中药活性成分的研究方法及应用
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摘 要： 中药小分子与生物体内靶标蛋白的相互作用是中药发挥药理作用的基础，现代科学技术的发展和药物作用靶标的

揭示为中药活性成分的研究提供了新的技术和手段。基于已知的药物作用靶标，阐明中药的有效成分及其作用机制已成为

中药学研究和发展的重要方向。基于化学和生物技术与计算机虚拟筛选技术两大视角，总结了亲和超滤质谱技术、分子生

物色谱技术、磁珠富集技术、等离子共振技术、生物膜干涉技术、分子对接技术、药效团模型和机器学习 8种基于药物靶

标识别中药活性成分的研究方法与应用现状，以期补充传统药物发现的方法，为该领域研究提供借鉴与参考。
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Research method and application of identifying active ingredients of traditional 

Chinese medicine based on drug target
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Abstract: The interaction between small molecules of traditional Chinese medicine (TCM) and target proteins in vivo is the basis of 

its pharmacological effects. The development of modern science and technology and the discovery of drug targets provide new 

techniques and methods for the research of active ingredients of TCM. Based on known drug action target, it is an important 

direction of research and development of TCM to reveal the active ingredients and its mechanism of action by using modern science 

and technology. Based on chemical and biological technology and computer virtual screening technology, eight research methods 

and application status of identifying active components of TCM based on drug target including affinity ultrafiltration mass 

spectrometry, molecular biochromatography, magnetic bead enrichment, surface plasmon resonance, biolayer interferometry, 

molecular docking technology, pharmacophore model and machine learning are summarized, with a view to supplementing the 

traditional methods of drug discovery and providing references for the researchers in this field.
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中药作为具有悠久应用历史的重要医药资源，

能够有效预防和治疗各种疾病，特别是在重大疫情

防控和临床救治中发挥独特优势，越来越受关注。

中药活性成分是中药发挥疗效的物质基础，是生物

活性化合物的重要来源。鉴于中药及其复方是多

种化学成分的复杂混合体系，很难评估和确定发挥

功效的活性成分，因此中药活性成分的识别是中医

药现代化进程中亟待解决的科学问题，也是制约中

医药发展和走向国际的重要瓶颈［1-2］。传统的中药

活性成分研究采用“化学提取分离-分子结构鉴定-

药理活性评价”的策略［3］，该过程需要进行反复的分

离分析与生物活性测试，步骤繁琐且研发周期长，

分离过程中易造成活性成分损失，难以满足高效筛

选活性结构的需求。因此，有必要探索高效、精准
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的中药活性成分研究策略，进一步发展和完善中药

活性成分识别的技术和理论体系。

药物靶标是药物在体内发挥治疗作用的不可

替代的起始点，中药小分子通过靶向作用于生物体

内的靶标蛋白调节生物学过程从而发挥药效作

用［4-5］。随着现代科学技术的发展与研究者们的不

断探索，现已发现许多具有生物活性和成药特性的

药物靶标，类比基于药物靶标寻找先导化合物的化

学药物研发策略，基于已知的药物靶标揭示和阐明

中药的活性成分可有效助力中药药效成分的精准

研究。近年来，现代分析技术与各学科理论发展迅

速，多学科技术的交叉渗透为该模式的研究提供了

有力的指导工具。从药物的作用靶标出发，基于化

学和生物技术与计算机虚拟筛选技术，已有多种研

究方法不断应用于实践并取得了可喜的成果。本

文以已知的药物靶标为前提，归纳基于药物靶标发

现中药活性成分的分析技术及应用现状，并对利用

该模式探究中药药效物质基础的发展提出展望。

1　基于化学和生物技术筛选中药活性成分

随着化学生物学和有机合成技术的迅速发展，

中药活性成分与靶标蛋白质相互作用的研究方法

层出不穷［6］，研究人员采用多种技术快速筛选获得

中药的活性成分，并对药理活性和药物作用机制进

行系统的研究以发现新颖活性成分。总结了近年

来亲和超滤质谱技术、分子生物色谱技术、磁珠富

集技术、表面等离子共振技术和生物膜干涉技术的

原理及其在中药活性成分筛选中的应用现状，以期

为中药药效成分的精准研究提供理论与方法指导。

1.1　亲和超滤质谱技术

亲和超滤质谱技术是结合亲和超滤与高效液

相色谱-质谱（HPLC-MS）技术的生物分析技术，通

过与 HPLC-MS 联用，借助超滤膜对不同尺寸物质

的选择性差异可快速确定与生物靶标有亲和力的

活性小分子［7］，实现复杂中药体系中特异性配体的

高通量筛选。亲和超滤质谱技术一般分为 4个基本

步骤［8］：（1）小分子药物配体与靶蛋白共同孵育结

合；（2）应用超滤离心管洗脱未结合的小分子化合

物；（3）采用解离试剂解离小分子配体与蛋白；（4）

通过质谱手段鉴定结合的小分子配体。亲和超滤

质谱技术将超滤的高分离能力与亲和色谱的高选

择性有效结合，已成为识别复杂天然产物中活性分

子的有力手段，引起众多研究者的关注。

已有许多研究应用亲和超滤技术从中药提取

物中鉴定出拓扑异构酶、凝血酶、超氧化物歧化酶、

黄嘌呤氧化酶和酪氨酸酶等酶抑制剂［9-16］。本课题

组Wang等［17］借助亲和超滤质谱技术从抱茎苦荬菜

中筛选得到异绿原酸 A和木犀草素-7-O-葡萄糖醛

酸苷，它们是与防治冠心病的关键靶标血管内皮细

胞生长因子受体 2（VEGFR2）具有亲和力的活性成

分，进一步结合原子力成像技术和细胞实验证实了

活性成分的作用机制及生物活性。Xie等［18］成功开

发了靶向环氧化酶 2（COX-2）/5-脂氧合酶（5-LOX）

的生物活性化合物鉴定的策略，从知母提取物中筛

选得到 2个双靶向抑制剂螺甾烷醇苷和呋喃甾烷醇

苷，为后续多靶点药物筛选提供参考。如何最大限

度地减少非特异性吸附是亲和超滤质谱技术的关

键；在实际应用中，必须全面考虑操作过程中的各

种干扰因素，优化分析条件，有效地排除非生物活

性成分的干扰，才能获得理想的实验结果。

1.2　分子生物色谱技术

分子生物色谱技术是基于分子特异性识别的

原理，利用不同中药成分与靶蛋白、受体等生物大

分子结合程度和亲和力的不同，以及每种化学成分

在色谱柱上保留时间的不同实现中药活性成分的

筛选［19-20］。实验中将具有生物活性的大分子固定于

色谱柱载体上作为固定相，将相应中药混合提取液

加入流动相，最后将与靶标大分子特异性结合的化

学成分洗脱分离［21-22］。目前该技术已广泛应用于血

浆蛋白、受体、酶、DNA等多种大分子药物靶标的靶

向活性成分研究［23］。

该技术作为保留靶标生物活性和色谱分离特

性的新兴技术，能够同步实现活性成分的识别和分

离分析，在中药活性成分的筛选和作用关系的研究

中具有广阔的应用前景。Wei等［24］基于 α1 型肾上

腺素能受体细胞膜色谱与超高效液相色谱-飞行时

间质谱联用，从五味子提取物中快速筛选鉴定出潜

在活性成分五味子素 A。Yang 等［25］利用 G 蛋白偶

联受体X2细胞膜色谱结合高效液相色谱-电喷雾离

子阱飞行时间质谱对紫苏叶中的活性化合物进行

了筛选，鉴定出芹菜素和迷迭香酸 2种有效成分，并

通过体外 β-氨基己糖苷酶和组胺释放实验验证其

生理活性。Chen等［26］通过在二氧化硅固定相上共

价固定血管紧张素转化酶 2（ACE2）制备生物活性

柱，采用二维生物色谱高效筛选得到连花清瘟提取

物和人尿液样品中 8种具有ACE2潜在靶向作用的

活性成分，为连花清瘟胶囊用于新型冠状病毒肺

炎（COVID-19）的临床预防与治疗提供了直接的体

内药效物质基础和潜在分子机制依据。对于生物
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色谱技术而言，搭载生物材料的色谱固定相是其技

术核心，选取适宜的生物材料以及开发生物材料的

固定方法学，使固定相最大限度地模拟体内生理过

程是目前的重点突破方向。

1.3　磁珠富集技术

磁珠是由超顺磁性金属氧化物与无机材料或

高分子有机物相互作用形成的磁性颗粒［27］，是近年

来极具开发前景和应用价值的新型材料，广泛应用

于生物医学等领域。鉴于功能化的磁珠表面能够

键合固定生物活性大分子，具有低毒性和良好的稳

定性，越来越多的研究人员通过在磁珠表面修饰大

分子靶标，从中药提取液中富集筛选潜在的活性成

分。基于磁珠富集的中药药效成分筛选流程如

下［28］：将特定靶标（蛋白或酶）键合于磁性颗粒载体

表面，将磁珠与中药提取液混合孵育，基于受体-配

体结合作用富集中药混合体系中潜在的活性成分，

再通过液质联用技术和核磁共振技术等确定活性

化合物的结构信息。

目前，国内外使用磁珠富集技术筛选中药活性

成分的靶标主要包括：α-葡萄糖苷酶、乳酸脱氢酶、

单胺氧化酶 B、COX-2、谷胱甘肽 S-转移酶［29-35］等。

Yuan等［36］将 α-葡萄糖苷酶固定在磁珠上，从芦荟提

取物中筛选出抑制剂芦荟素A和 2种激动剂芦荟酮

和芦荟宁苷元。也有研究者［37］将治疗阿尔茨海默

病的潜在靶标 β-分泌酶通过酶的一级氨基固定在

环氧基磁珠上，从石斛提取物中筛选得到芦丁、滨

蒿内酯、柚皮素、石斛酚和毛兰素 5个对 β-分泌酶具

有较高结合亲和力的活性化合物。相较于传统的

筛分方法，磁珠富集技术具有制备简单、悬浮稳定

性高、易于修饰等优点，对于低浓度、低亲和力的化

合物具有高灵敏度，其独特的磁性使表面固定的蛋

白易与反应体系分离，从而提高蛋白的重复使用

率，降低筛选成本。

1.4　表面等离子共振技术（（SPR））

SPR以生物传感芯片为中心，利用光学测量的

折射率变化分析样品与固定在 SPR 传感器上分子

的结合情况［38］。经典的基于 SPR 技术的筛选方法

将靶标蛋白偶联于芯片表面，逐一检测待筛选化合

物和阳性配体小分子与蛋白的响应信号，对比选出

响应值高于阳性配体的小分子化合物进一步验证

亲和力［39］。该技术可以有效保持生物分子的天然

活性，可以在不进行荧光或同位素标记以及纯化生

物组分的情况下，依靠传感器芯片测量折射率的变

化即可快速识别出与靶标具有亲和力的活性小分

子［40］，对寻找和确证中药活性成分具有较大优势。

SPR技术是在分子水平上确定中药有效成分的

有效工具，大量实验［41-43］证明该法可筛除大量无活

性的化合物，提高活性化合物的筛选速度且捕获的

活性配体具有药理活性明确、靶向准确等特点。本

课题组Fan等［44］应用SPR技术测定甘草中化合物与

盐皮质激素受体亲和性，通过检测化合物与盐皮质

激素受体的亲和力，成功筛选得到芹糖甘草苷、芹

糖异甘草苷为甘草中盐皮质激素样作用的活性成

分。Chen等［45］构建了基于 SPR的信号传导转录激

活因子 3（STAT3）靶向成分识别系统，从 50种中药

单体化合物中筛选得到小分子黄芩新素能够与

STAT3特异性结合，通过细胞凋亡测定和双荧光素

酶报告基因实验进一步验证了其抑制作用。Lv

等［46］使用基于 SPR 的筛选系统从白芍中分析鉴定

出能与肿瘤坏死因子-α（TNF-α）特异性结合的 2个

潜在活性成分——芍药苷和芍药醇，并证实 2个化

合物能够抑制小鼠成纤维细胞L929中TNF-α诱导

的细胞毒性和细胞凋亡。

1.5　生物膜干涉技术（（BLI））

BLI作为无标记的、实时监测的光学检测技术，

主要应用于生物分子相互作用的定量分析以及蛋

白浓度测定，可以通过对分子间结合过程进行实时

监测来计算出分子间结合速率（Ka）、解离速率（Kd）

和亲和力（KD）等关键参数［47］。基于 BLI 的分子互

作分析系统已被广泛应用于蛋白质结构靶点、药物

筛选与研发等领域。Guo等［48］联合使用高分辨质谱

技术，将其开发用于快速筛选中药开心散中与 β-淀

粉样蛋白相互结合的潜在小分子抑制剂，结合体内

外实验进一步证明了小分子抑制 β-淀粉样蛋白纤

维形成的良好活性，这为基于靶点的中药活性成分

筛选提供了很好的参考。

迄今为止，BLI 用于中药药效成分的研究较

少，参考 Guo 团队的研究［ 48］，其基本流程大致

分为以下步骤：（1）将靶标蛋白固定于传感器

表面；（2）将中药提取液注入 BLI 系统，使其流

经传感器表面与蛋白孵育，富集与靶标发生亲

和作用的活性成分；（3）从传感器表面回收解

离与蛋白结合的活性成分；（4）通过质谱手段

鉴定活性成分的结构。作为测量生物分子间相

互关系的非标记性技术，BLI 具有无需标记、耗

材消耗少、检测高效以及能够实时监测分析数

据的优势［ 49］。科研人员可参考以上流程，将其

开发用于中药活性成分的靶向筛选。
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2　基于计算机虚拟技术筛选中药活性成分

计算机虚拟技术具有高效、便捷等优点，随着

其技术理论的不断优化和升级，经过多年的发展，

已被成功应用在多个领域。计算机虚拟药物筛选

技术是在明确生物结构的基础上借助计算机算法

和软件模拟寻找新配体的过程，能够从众多候选化

合物中快速识别与药物靶标特异性结合的潜在活

性小分子，缩小人工方法筛选活性配体的研究范

围［50-51］，降低研究的盲目性。本文简要总结了分子

对接技术、药效团模型和机器学习 3种用于中药活

性成分筛选的代表性技术的应用现状，以便进一步

拓展计算机虚拟筛选技术在中药活性成分研究中

的应用。

2.1　分子对接技术

分子对接是基于受体靶标结构的药物筛选方

法，利用计算机模拟预测化学成分与药物靶标之间

的结合模式，快速找到直接作用于目标靶标的化学

成分。该技术是利用 Schrodinger Suite 和 Auto 

Dock等计算机软件模拟受体大分子（酶、蛋白质等）

和配体小分子（中药活性成分）的相互作用，根据计

算得到的参数，预测小分子的功能基团和受体靶标

活性位点的亲和力和结合模式［52］。分子对接是较

早应用于药物研究的虚拟筛选技术，近年来其计算

理论与软件不断发展与完善，已成为一种高效的辅

助筛选工具。已有许多报道基于抗病毒、抗炎、抗

肿瘤等药物靶标［53-58］，从大型天然产物库或中药处

方中筛选获取具有潜在开发价值的活性化合物。

近期 ，多位学者［59-62］以 3CL 蛋白酶（3CLpro）和

ACE2为受体靶标，借助分子对接技术从数据库中

筛选 3CLpro 抑制剂和 ACE2 结合阻断剂的候选化

合物，并指导以中药小分子为先导化合物的抗

COVID-19新药研发。

通过预测药物与靶蛋白之间的结合强度和亲

和力，分子对接能够快速辨识中药活性成分，在基

于靶标的活性成分的虚拟筛选方面具有独特的优

势，在其实际应用过程中，应当在符合中药特性的

前提下，综合考虑实验各阶段可能涉及到的问

题［63］，包括受体与配体的收集与处理、对接时的参

数设置及对接后的评估与验证等，以期尽可能地减

小实验误差、提高分子对接结果的准确性与可

靠性。

2.2　药效团模型

药效团模型是利用 Discovery Studio 和 Ligand 

Scout等计算机软件根据化合物的药效特征基团或

亚结构为基础构建模型，抽象概括出作用于特定靶

标的活性化合物的共同结构特征［64］。其基本流程

可分为以下 4个步骤［65-66］：（1）收集具有不同结构和

活性的化合物组建训练集及测试集；（2）确定建模

软件，选择用于构建模型的特征元素并设置建模参

数；（3）通过测试集评估模型性能；（4）使用最优模

型筛选与模型匹配的活性化合物。相较于分子对

接技术，药效团模型侧重于快速生成已知活性化合

物的共同特征，常与分子对接技术组合应用于中药

活性成分的筛选。李婧等［67］挖掘 31种临床常用防

治COVID-19的处方，通过药效团模型从 92种药材

中筛选出抑制新型冠状病毒RdRp聚合酶的活性成

分。张敏等［68］将建立的 COX-2抑制剂的药效团模

型用于活络丸中的活性成分的筛选，发现了 11个具

有潜在抑制活性的化学成分，体外酶活性抑制实验

显示各成分能够不同程度地抑制COX-2。

基于药效团模型的虚拟筛选通过评估化合物

结构与药效团模型的匹配程度，能够从中药复杂体

系中快速辨识活性成分，其在现代中药研究中取得

了一定进展，但在推广和应用方面仍受到限制，调

整优化药效团模型的建模方法和参数以提高模型

性能，或者结合分子对接、分子动力学模拟等其他

分析方法［69-70］，一定程度上能够降低假阳性的概率，

提高模型筛选与预测的准确性。

2.3　机器学习

近年来，作为人工智能的重要组成部分，机器

学习的应用已成为计算化学有吸引力的方法，并取

得了显著的进步。基于机器学习的虚拟筛选的基

本思路为提取化合物的结构及理化性质特征，选用

合适的算法归纳配体的特征，构建机器学习模型用

于筛选化合物，属于定量构效关系。由于它可以通

过学习而不断优化模型，所以准确率较高［71］，在区

分活性和非活性化合物的性能方面明显优于传统

的虚拟技术。用于药物发现的机器学习算法中，随

机森林算法（RF）、贝叶斯算法（NB）和支持向量机

算法（SVM）应用得最为广泛［72-73］。Huang等［74］基于

转录因子叉头框蛋白 O1（FoxO1）通过 NB、RF、

SVM 等机器学习算法从甘草提取物中筛选得到

FoxO1的抑制剂欧甘草素B，结合同位素标记实验、

免疫染色和荧光素酶报告基因等实验测试其体内

外药理作用，进一步证实了其生物活性。

机器学习在中药活性成分研究领域中的应用

还处于起步阶段，应用该技术筛选中药活性成分的

研究较少，如何解决选择训练集的问题是当前机器
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学习算法的瓶颈。目前的研究发现，训练集中的分

子类型包括活性分子和非活性分子的数量和相对

平衡，对算法未来的预测性能有重大影响［75］。中药

科研人员可参考其在化学药物发现的策略，开发出

适用于中药特性的研究方案。

3　结语与展望

基于生物功能的执行者——药物靶标，靶向识

别中药活性成分为中药药效成分研究提供了方向，

是现代中药活性成分研究的趋势。中药活性成分

研究工作亟需多学科的交叉扩展，化学生物学和计

算机虚拟技术的发展为中药活性成分的靶向筛选

鉴定提供了技术支持。基于化学和生物学的现代

分析技术拓展了活性成分富集与检测的实验手段，

而计算机虚拟筛选技术凭借计算机强大的计算性

能可以在较短时间内对活性配体进行高效筛选，极

大地缩短了人工方法筛选活性结构的时间和成本。

目前报道的各种研究方法均有其特有的优势和局

限（表 1）。在实践应用过程中，需不断改进完善，注

重汲取各技术的有益成果，联合应用多种技术以实

现优势互补。

纵观以上中药活性成分筛选方法及成果，大多

数活性配体筛选报道都集中在 1个或 2个靶标，目

前关于多靶点筛选的研究很少。然而，中药通过多

种成分、多靶点和多种途径发挥其药理作用，开发

多组分、多靶点活性成分筛选模式将成为主要研究

趋势，因此需扩展当前的分析手段，以实现多靶点

或多通路的活性成分筛选。例如，可以将不同种类

的靶标固定在磁珠或生物材料的表面，以便实现多

靶标活性化合物的富集与筛选。此外，需要明确的

问题是，靶向药物靶标筛选出来的活性成分仅得知

能够与靶点蛋白结合，其与靶点的具体作用机制及

活性未被阐明，因此针对筛选出的化合物进行药理

活性验证仍是必不可少的。

中药活性成分的发现是创新中药研发的源泉，

运用现代科学技术揭示中药药效成分及其作用机

制，是推动中医药事业科学化和国际化进程的关

键，也是实现中国原始药物创新的重要途径。在明

确药物靶标的基础上，本文归纳了基于生物和化学

技术、计算机虚拟技术靶向识别中药活性成分的研

究方法与应用。在未来研究中应坚持以中医药理

论为指导，合理开发融合前沿学科和现代分析技

术，联合借鉴各领域的先进技术和手段，从而综合

确证中药的药效物质，推动原始创新药物研究和中

医药事业的科学化与国际化进程。
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