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中药血清药物化学的应用现状概述
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摘 要： 中药血清药物化学是通过对实验动物口服给药后的含药血清进行分析，对药效物质基础及复方配伍机制进行快速

筛选的一项新型技术，在中药质量控制、中药炮制研究等领域都发挥重要作用。随着不断的发展创新，将其与血清药理学、

药动学等学科相互融合，为中药及复方的研究提供了更加完善的手段。对中药血清药物化学的主要技术手段、应用研究及

其与一些学科的联合使用现状进行综述，为中药血清药物化学的发展提供新的研究思路。
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Abstract: Serum pharmacochemistry of traditional Chinese medicine (TCM) is a new technique for rapid screening of effective

material basis and compound compatibility mechanism by analyzing the serum containing drugs after oral administration in

experimental animals. It plays an important role in the quality control of traditional Chinese medicine, the processing of traditional

Chinese medicine and other fields. With the continuous development and innovation, it is integrated with serum pharmacology,

pharmacokinetics and other disciplines, which provides a more perfect means for the study of traditional Chinese medicine and

compound prescription. In this paper, the main technical means and applied research of serum pharmacochemistry of traditional

Chinese medicine and its combined use with some disciplines are reviewed, which provides a new research idea for the development

of serum pharmacochemistry of traditional Chinese medicine.With the continuous development and innovation, it is integrated with

serum pharmacology, pharmacokinetics and other disciplines, which provides a more perfect means for the study of traditional

Chinese medicine and compound prescription. In this paper, the main technical means and applied research of serum

pharmacochemistry of traditional Chinese medicine and its combined use with some disciplines are reviewed, which provides a new

research idea for the development of serum pharmacochemistry of traditional Chinese medicine.
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中药血清药物化学是以实验动物口服给药一

段时间后，除去内源性蛋白等杂质的血清为研究对

象，应用液相、质谱等现代分离鉴定技术对其中所

含成分进行分析，从而推测药物发挥药效的活性成

分及其在体内的代谢过程［1］。自 1997 年血清药物

化学这一概念在国内提出后，不仅弥补了当时国内

药物体内代谢研究的空白，为中医药的现代研究提

供了新的研究思路和方法，也因其对药物体内外成
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分差异的直观呈现而迅速发展起来。经过 20年专

家学者的共同努力，血清药物化学不仅取得了丰富

的学术研究成果，其相关的理论思想及技术手段也

随之崛起，本文将对近年来血清药物化学的应用现

状进行综述并分析，为其日后在中医药领域的发展

提供思路和启发。

1 血清药物化学的技术手段

1.1 动物血清处理手段

动物血清样品中含有多种内源性蛋白质，会严

重干扰血中移行成分的检测，故除去蛋白是血液在

进行分析之前的重要步骤。但由于血清样品受内

源性杂质多、样品量较小等因素的影响，除蛋白后

待测成分含量可能在检测限之下，为了提高检测灵

敏度，也可采用一些方法对样品进行纯化富集。对

近年来文献报道的血清处理手段进行总结分析，发

现常用的血清处理方法为溶剂法，通过在样品中加

入有机试剂［2-3］、重金属盐或强酸溶液［4］，使蛋白质变

性或减小蛋白质溶解度而除去蛋白；富集纯化最常

用的方法为萃取法［5］，是利用待测成分与杂质在溶

剂中的分配系数或在固定相上的吸附能力差异［6-7］，

将待测成分与杂质进行分离。实验时，要针对不同

的药物属性，选择不同的处理方法，使杂质对待测

成分的干扰降到最小。有时，为了提高待测成分的

浓度，也可将不同个体的血清样品进行混合，同时

达到减小个体差异的目的［8］。

1.2 血清分析手段

含药血清需采用现代技术手段进行分析，常用

的有液相色谱法（HPLC）、液相色谱 -质谱联用技

术（HPLC-MS）、超高效液相色谱 - 质谱联用技

术（UPLC-MS）、气相色谱 - 质谱联用技术（GC-

MS）等。

HPLC 法为血清药物化学最基本最常用的方

法，通过建立药物体内外指纹图谱，并与单味药、阴

性药指纹图谱进行比较，确定入血成分并进行归

属，然后通过对照品进行指认，但由于样品量少且

浓度较低，为防止体内成分的人为遗漏，迫切需要

应用分离度和灵敏度更高的技术手段，现在多数研

究会选择使用UPLC。

液-质联用技术是将高分离能力的液相色谱与

高检测能力的质谱进行有效结合，这种方法可直接

得到样品的保留时间、质核比、碎片离子等信息，可

直接通过数据库对比及文献查阅等方法对不同图

谱中的差异性物质进行推测，同时获得原型成分及

代谢产物的成分信息，从而进一步推测药物在体内

的代谢途径［9-10］，金华等［11］采用 UPLC-ESI-MS 技术

对金芪降糖片中 16种入血的原型成分进行了确认，

覃小丽等［12］采用UPLC-Q-TOF-MS技术明确了黑骨

藤提取物的 17种血中移行成分，这些都为阐明药物

的作用机制奠定了基础。液 -质联用技术弥补了

HPLC用对照品进行一一比对的操作繁琐且没有目

的性的缺陷。此外，一些系统自带的软件也可应用

于中药体外化学成分和体内原型成分或代谢产物

的快速筛选和综合分析，达到事半功倍之效［13］。

2 血清药物化学的研究应用

2.1 明确中药药效物质基础及作用机制

中药药效物质基础研究是中药现代化研究的

核心途径，中药大都为天然药物，具有多成分、多途

径、多靶点的治疗特性，其成分种类复杂且数目繁

多，中药进入人体后，成分与成分之间的相互作用、

成分与机体之间的相互作用均为其药效物质基础

研究增加了重重阻碍。血清药物化学基于入血成

分及其代谢产物才是发挥药效的活性成分的思想

基础，药物经过胃肠道代谢后成分种类与数目大大

减少，简化了中药研究的复杂性，只对入血成分进

行分析，从而明确药物的药效物质基础及作用机

制［14］。例如刺五加体外样品中可以分离得到 131个

成分，而灌胃后的血清样品中仅得到了 12个原型成

分及 9个代谢成分［15］；小柴胡汤加减提取物中共鉴

定出 63个化合物，而在血清中仅得到 6种原型成分

和 2种代谢产物［16］，都在大大减小工作量的同时对

药效物质基础进行了最快速有效的筛选。花青素-

7-葡萄糖苷、番泻苷A、芦荟大黄素和大黄酸可能为

七味消炎汤抗菌、抗炎的生物活性成分［6］，甲基伪麻

黄碱、苯甲酰安息香碱、苯甲酰基乌头碱和美沙康

碱可能为麻黄附子细辛汤的药效物质基础［17］，这些

均通过血清药物化学得以证明。

2.2 阐明中药炮制理论

中药在使用前常根据其用药目的或调剂、制剂

的不同要求而进行炮制，使药物的理化性质发生变

化，从而达到不同的药用目的，但是其发生化学变

化、产生不同药效作用的机制尚不能完全清楚，且

药效变化与成分变化之间的关联性也缺乏依据。

Wang等［18］建立了一种基于液-质联用技术的方法，

用于筛选和分析正常和急性血瘀大鼠口服生大黄

或酒大黄后血清中吸收的生物活性成分和代谢产

物，初步鉴定了 16种化合物，主要包括 II期代谢物。

首次从血清药物化学水平探讨了中药炮制所致药

理作用变化的可能解释。而后又有学者陆续对百
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部蜜炙［19］、山茱萸酒炙［20］进行了血清药物化学研

究，为其药理作用及作用机制提供了依据。血清药

物化学为中药炮制机制的研究提供了可靠的研究

思路及技术手段。

2.3 阐明中药复方配伍机制

中药复方为中医药治疗的重要手段，以整体观

为核心，遵循君臣佐使的原则，将不同的药物配合

使用达到治疗的目的，虽然其临床疗效在长期的实

践中已取得大众的认可，但关于中药复方药味之间

复杂的相互作用并不能仅仅依靠传统中医理论来

说服大家。陈丹阳等［21］对肾康方全方及方中各味

药物的含药血清图谱进行了分析，明确了复方中的

入血成分并不是各药味入血成分的简单相加。中

药血清药物化学可以对入血成分进行全面的分析，

基于血中移行成分之间彼此消长的规律，对复方在

体内的吸收、分布、代谢、排泄过程进行推测，揭示

药物在体内的代谢过程和复方的作用机制，更加深

刻的诠释复方配伍的科学性、合理性。李骅［22］对双

丹方的组方机制进行了研究，以丹参中的主要成分

丹参素配伍丹皮中的主要成分丹皮酚对原方进行

模拟，表明二者配伍具有显著的心肌损伤的保护作

用，且丹参素能使丹皮酚吸收入血加快，作用时间

延长，在心、脑等靶组织中的浓度也显著提升，揭示

了双丹方的配伍机制。此外，六味地黄丸［23］、酸枣

仁汤［24］、茵陈蒿汤［25］等方剂的配伍机制也通过不同

配伍方式的血清药物化进行了研究。

2.4 建立中药质量标准

中药有效成分复杂，单一成分的定性、定量分

析方法并不能全面的反映其临床功效，且中药质控

指标与其临床功效之间也缺乏明确的关联性，这些

都阻碍了我国中药质量控制体系为国际社会所认

可［26］。Zhang等［27］为了更有效合理的控制三子固本

颗粒的质量，对其进行了血清药化研究，发现 15批

样品口服给药后血液中均检测出没食子酸和车前

草素，表明了这两种成分作为三子固本颗粒剂质量

控制的生物标志物的合理性。Chen等［28］通过对黄

芪颗粒的含药血清进行分析，认为花青素-7-O-β-D-

葡萄糖苷、降钙素、花青素、黄芪皂苷Ⅳ和香豆素可

能具有药理活性，确定为黄芪颗粒质量控制的生物

标志物，并建立了一种简便、快速、高效的 HPLC-

DAD-ELSD法同时测定这 5种成分。在血清药物化

学对中药的有效成分进行确认的基础上建立中药

质量控制标准，可以提高中药质量标准的科学性和

有效性，使我国中药质量控制体系走向国际化。

2.5 促进新药的开发

以经典方剂为基础，根据不同的症状进行加减

药味，或以现有方剂为基础，进行处方优化，或在现

有研究的基础上对动植物药和矿物药的有效部位

或有效成分进行提取纯化研发新药，均是新药开发

的重要手段。中药血清药化可以对药物的有效成

分进行最直观的体现，可以为新药的开发提供一条

最为便捷的途径。以王喜军［29］为核心的团队在血

清药物化学的基础上利用大孔树脂对越橘的入血

成分进行定向制备，获得的有效部位群可测成分达

70% 以上，用于治疗急慢性呼吸系统的感染，并以

此为基础申报了五类新药。

3 血清药物化学的拓展研究

3.1 血清药物化学与血清药理学

血清药物化学是基于入血成分为药物的活性

成分的基础上实现的，但对于这些成分真正的药效

作用仍是有待斟酌，由此，国内学者王喜军提出

了“中药血清药理学”这一概念，将灌胃给药后的血

清用于体外实验，对其药效作用和作用机制进行探

讨的一种半体内试验方法。Chen等［30］探讨了血清

药理学评价扶正抑瘤方抗肿瘤作用的可行性，将血

清药理学和传统药理学对肝癌细胞体外增殖和凋

亡的药理作用进行探讨，结果显示含药血清可通过

促进白细胞介素-2和肿瘤坏死因子 α在体内的产生

而明显抑制肝癌细胞的增殖和诱导肝癌细胞凋亡，

表明血清药理学是评价扶正抑瘤方抗肿瘤作用的

一种合理可行的方法。田友情等［31］将血清药物化

学和血清药理学相结合，将香青兰的空白及含药血

清作用于大鼠原代心肌细胞及H9c2细胞缺氧模型，

发现含药血清可以明显的抑制细胞凋亡，由此确定

其中 4个原型成分为香青兰保护心肌细胞缺氧的物

质基础。

动物给药血清中不仅含有药物原型成分，还有

在机体中的代谢产物，对含药血清进行药效学评价

可以客观的反应中药的药效，同时还在一定程度上

反映了药物与机体之间的复杂反应，弥补了中药制

剂直接加入反应体系的不足之处，使中药药效及作

用机制的研究更具有科学性和说服力。

3.2 血清药物化学与药动学

药物进入机体后会发生吸收、分布、代谢、排泄

等一系列过程，随着时间的推移，在血液中的成分

及其含量是不断变化的。因此，确定较为合适的采

血时间显得尤为重要，若采血时间过早，中药中的

一些成分还未被吸收进入血液，会影响血中移行成
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分的检测质量；若采血时间过晚，一些成分已经被

代谢出体外，会导致入血成分检测的遗漏。现有研

究表明，最佳的采血时间是在动物给药后 0.5～2 h，

这是在不断地药动学研究中总结出来的经验。药

动学是研究药物在机体内的动态变化过程及其时-

量、时-效关系的一门学科，但大多是在未确定药效

成分的基础上，仅以有药物中的个别成分的药动学

特征代表药物，并不能全面的反应药物整体的代谢

规律。

将血清药物化学与药动学相结合，可以找出动

物采血的最佳时间点，使血中移行成分的检测依据

更为充分，同时血清药物化学可以全面的反应药物

中各种成分的药动学参数，并对有效成分的体内动

态变化规律着重研究，从而全面的阐释整个药物的

药动学特征。二者结合使用，可以使实验思路及方

案更加完善。周瑜［32］采用二者结合的方法对当归

芍药散进行研究，从中找出 16个入血的有效成分，

并发现其中14种成分的药动学参数。

值得注意的是，不同的采血方式也会对实验结

果产生影响，常用的采血方式包括眼眶取血、腹主

动脉取血、肝门静脉取血等。肝门静脉采血可在一

定程度上避免肝脏的首关效应，检测到的成分多为

药物中的原型成分，而腹主动脉血中既含有原型成

分，也含有大量的代谢产物等，但是二者取血都只

能一次性获得大量血液，不能消除个体差异，而眼

眶取血可以少量多次，适用于代谢过程的研究。此

外还有尾尖采血、心脏采血等方法，实际操作时，可

以根据不同的实验目的及方案，选择最佳采血

方式［33］。

3.3 血清药物化学与谱效关系研究

血清药物化学虽然可以明显的对药物入血成

分进行表征，但是并不能对产生药效作用的成分进

行直观反映，采用统计学分析手段可以有效的将指

纹图谱的峰面积和药效实验数据进行结合，即“谱-

效相关性分析”。这种分析方法不仅可以弥补传统

中药研究模式中化学成分与药效作用隔离研究的

弊端，还可以将指纹图谱与药效作用有效结合，增

强谱效一致性［34］。将谱效相关性分析与血清药物

化学相结合可以更客观的反应中药的药效物质

基础。

Liu等［35］对防己黄芪汤改善肾小球滤过功能的

药效物质基础进行了研究，用典型相关分析方法评

价血清指纹图谱与抗阿霉素肾病的药理学活性之

间的光谱效应关系，最终确定 11种成分为抗阿霉素

肾病的主要成分。窦志华等［36］将茵陈蒿汤不同配

伍方式的含药血清指纹图谱与其治疗HL-7702肝细

胞损伤模型的药效作用进行了双变量相关分析和

多元回归分析，得出结论其保肝作用与大黄的蒽醌

类成分、栀子的环烯醚萜类成分、西红花酸类成分

及代谢产物有关。

3.4 血清药物化学与网络药理学

Hopkins［37］于 2007年提出了网络药理学的研究

方法，认为药物是作用于多个靶点，并通过靶点之

间的相互作用而达到治疗的目的，这与中药多成

分、多途径、多靶点的治疗特性相一致。网络药理

学是在系统生物学、生物信息学等学科的基础上，

基于“疾病-基因-靶点-药物”相互作用的网络，将生

物系统与药物作用系统相结合，系统的观察预测药

物对机体的干预作用［38］。应用网络药理学可以对

中药的作用靶点、药物的活性成分群以及作用机制

等进行预测，而血清药物化学则可以对药物的药效

物质基础进行筛选，将二者结合使用可以在确定活

性成分的基础上对代谢通路及作用机制进行预测，

使网络药理学更有价值。黄开福［39］确定了四物汤

口服给药后血液中的移行成分，并对这些成分代表

性组分组合配伍后的药动学进行了研究，刘培等［40］

采用网络药理学对四物汤的分子作用机制进行了

分析，探索其多成分-多靶点-多通路的相关关系，若

能将二者的研究结合分析，对于四物汤的有效成分

及作用机制的研究则更有意义。

3.5 血清药物化学与中医方证代谢组学

证与方是中医的两个关键问题，也是中医物质

基础研究的前提。然而，由于证候的模糊性和方剂

的复杂性，极大地限制了对证候和方剂的药效物质

基础建立联系。2012年，王喜军等［41］提出了“中医

方证代谢组学”的概念，首先利用代谢组学技术了

解证的生物标志物，并复制动物模型，建立生物评

价体系，然后以有效性为前提，对口服给药后的血

中移行成分及作用规律进行分析，根据内源性证的

生物标志物的消长规律建立活性成分及生物标志

物之间的关联性分析方法，以关联性较高的活性成

分作为中药的药效物质基础［42］。这种方法将血清

药物化学与代谢组学有效结合，在证候生物学特征

的基础上，建立了中医证候动物模型的代谢图谱以

评价中药方剂的整体疗效及证候与方剂的对应关

系，并确定方剂的有效成分［43］。王喜军课题组也在

此项技术的基础上对金匮肾气丸等多个复方的方-

证关系进行了研究［44］。
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4 结语

综上所述，中药血清药物化学以体内外血清指

纹图谱，对药物的动态变化过程进行了直观的体

现，不仅对药物的活性成分进行了快速筛选，更对

机体与药物之间的相互作用进行了探索，在中药药

效物质基础及作用机制、中药复方的配伍研究、中

药的炮制及质量控制等多方面都做出了重要贡献，

为中药的研究提供了新的思路和方法。

但是同样，血清药物化学也存在一些欠缺之

处。首先，经过 20年的沉淀，中药血清药物化学已

经形成了一套完整的理论体系，但是对于其操作规

范和流程并没有形成一套完整的章程，实验动物的

选择，不同的药物在不同物种体内的代谢是否有显

著差别，如何选择合适实验药物的最佳实验动物；

动物给药方案的确定，应多次给药还是单次大量即

可；血清处理方法，针对药物中主要含有何种成分

是应该采用什么样的前处理方式等问题均未见有

文献报道给出答案。其次，对血中移行成分进行分

析时，血中移行成分的浓度本就过低，如何有效全

面的将所有成分检出，不发生遗漏情况仍是亟待解

决的重要问题，现在最佳的解决方式就是对仪器极

高的精密度要求，但这同时也会阻碍血清药物化学

的发展，尤其是将其推广到质量控制方面，高精密

度的仪器使用本身就受各种条件的限制，将其配备

到各个科研机构更是不太容易实现，笔者认为，还

可以从对血清的处理手段方面入手，不断完善现有

技术手段，实现血中移行成分最大化的富集以提高

待测成分的浓度。最后，也是最为重要的一点，中

药血清药物化学是以有效成分能吸收入血为前提

开展起来的研究，那么对于一些不通过血液便能起

到治疗作用的成分却是不适用的，尤其是中药的一

些制剂例如治疗皮肤性疾病只需要通过外敷或药

液洗浴等简便的方式便能起效，因此血清药物化学

在这些领域的使用便受到了极大地限制。

虽然血清药物化学存在一些不足之处，但它仍

然是在药效物质基础研究方面诞生的令人骄傲的

成就，仅 20年已经在很多重要的研究中发挥了不可

替代的作用，并取得了很多有价值的成果，在今后

的研究中要注重将其与血清药理学、药动学、中医

方证代谢组学等多门学科交叉互补，不断完善其理

论体系，相信假以时日，中药血清药物化学必将在

更重要的领域发挥更广泛的作用，推动中药的现代

化、国际化。
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