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新概念药物的源泉之一:方剂血清靶成分
△

第四军医大学西京医院 (西安 710032)　　任　平
 
　黄　熙

摘　要　分析了造成治疗学瓶颈的原因在于创制新药领域正面临的窘迫: “一元论”药学思想与“多元论”医学思想

的悖论 ,其出路之一在于经过数千年临床人体试验的中药复方。 提出新概念药物创制最有可能的源泉在于中药血
清靶成分。新概念药物的重要创新在于多成分的多靶点作用 ,与疾病多环节的病因病理相吻合 ,因此疗效较化学药

品要好 ,即医学与药学的“多元论”思想的一致。详细论述了中药血清靶成分、新概念药物的定义、科学依据、可行性
及其意义。

关键词　新药　多元论　方剂

　　创制现代新药 (本文主要指相对中药而言的西

药 )领域正面临空前的窘迫: 1)投资快速增长 ,而新

药出现则日益缓慢 ; 2)耗费了巨资进行临床前药理

研究 ,却常难逾临床评价这一“金”关 ; 3)即使闯过了

“金”关 ,也常因毒副作用 ,或因为药物反应差等因

素 ,使 40% ～ 45% 的接受治疗人群的药物疗效不

满意 [1 ] ; 4)许多药学基础研究热潮因难过“金”关而

逐渐被冷却 ; 5)长期治疗使生活质量每况愈下。上述

窘迫的主要原因在于缺乏对现代疾病谱克敌制胜的

战略性武器 (药物 ) ,而其根源在于“一元论”药学思

想与现代疾病谱病因病理的“多元论”相背离。 摆脱

困境的有效出路可能源自于中医药理论“多元论”哲

学内涵及其中药复方 ,后者目前最大的障碍是不清

楚方剂的临床疗效究竟是由进入体内的什么化学成

分所引起的
[2 ]
。

现在国内外约 30篇文献对此作了有益的探

讨
[3, 4 ]
。以此为基础 ,笔者提出:中药血清靶成分可能

是 21世纪具有我国特色的新概念药物的源泉。

1　中药血清靶成分的定义及其药学思想

1. 1　定义: 中药血清靶成分—— 方剂 ,从胃肠道吸

收入体内 (循环血、组织和器官 )的与母方效应相关

的原有组分或新成分 ,其药效基本上等于母方疗效。

根据方剂药味的多寡 ,靶成分大多由 2个以上的成

分组成 ,但针对母方某一药效 ,也可以是一个成分。

1. 2　“多元论与整体观”的药学思想:现代西药均是

结构、理化性质清楚的单体化学成分 ,虽然药效及其

作用原理清楚 ,但作用相对单一 (主要是针对方剂多

成分较多作用而言 ) ,进一步增加疗效呈现瓶颈现

象。从哲学上分析 ,这是“一元论”药学思想 ,与疾病

的多因素、多环节发病机制相悖。 与其相反 ,靶成分

来源于方剂 ,其组方的哲学思想胜出一筹:共出一药

中的多成分及其多作用 ,如组方精妙 ,与疾病的多环

节、多因素的病因病理吻合 ,就能发挥相对好的疗

效 [2 ]。这就是靶成分所体现的方剂多元论药学思路。

同时方剂是从中医整体来辨证施治的 ,蕴含着多元

性的整体论思想。经典名方多由两味、数味和十数

味、甚至几十味药物组成 ,常有严谨的君臣佐使配

伍 ,这种配伍科学合理性常与临床疗效相一致 ,同时

也应当与靶成分的优良性相关。

2　新的药学思想呼之欲出

单体药物导致治疗学瓶颈 ,也迫使人们寻找与

单体相反的复方药物。如源自于中药方剂的银杏叶

提取剂在欧美市场作为新药的畅销 [ 5] ,治疗艾滋病

用鸡尾酒混合疗法 ,典型的中药大复方柴苓汤首次

作为 FDA的认可药物
[ 6]
。这些初步的多成分复方

新药标志着尚在孕育中的“多元论”新的药学思想即

将脱颖而出。其与传统的一个单体成分组成的西药

相比 ,主要特征便是由多成分组成一个药。

3　方剂科学研究的关键

创制中药血清靶成分的前提是方剂的科学研

究。 目前存在着四大障碍 [2 ]: 1)制剂落后 ; 2)复方药

效物质不明 ; 3)有效但没有说服力强的临床疗效的

科学数据 ; 4)证本质不清楚。 其中障碍 2是所有难

题的关键。

有人认为复方进入体内成分不能或难以定性定

量 ,更不用说其药动学 ( PK)了 ,因为方剂化学成分

太繁杂、低微、不清楚和不能代表母方的效应 [2, 3, 7 ]。

这就使得中药没有药动学 ,药效学处于幼稚状态: 不
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知道方剂的什么化学成分作用于机体? 因为认为方

剂进入体内的成分难以测定 ,因此就用非血药浓度

法研究复方药动学 ,回避了测定复方进入体内浓度 ,

因而无法解答上述难题 ,以服用复方后的含药血清

进行体外药效学实验 ,即所谓的中药血清药理学 ,避

免了未被吸收成分对药效干扰的假象 ,但仍未涉及

方剂药效物质基础的本质。

4　方剂进入体内成分能定性定量

1986年田中茂等人用三维 HPLC和气-质联用

仪成功地定性定量了患者口服三黄泻心汤血中大黄

酸。 1989年 Kano
[3 ]
研究表明:大鼠口饲甘草附子汤

后 ,血中有紫外吸收的物质测到了桂皮酸和 6 E, 12

E-十四碳二烯-8, 10-二羟 -1, 3-二醇两种成分 ,他们

首次用实验证明方剂吸收入体内成分是能够测定

的。以此为依据 , 1991年我们提出了“证治 PK”假

说 ,并以此获多项国家自然科学基金资助 ,首先从理

论与实践相结合角度论述了不仅是方剂血清成分而

且他们的 PK均是能够研究。目前该假说已发展和

完善为六要素 ,即复方进入体内成分: ( 1)能定性定

量 ; ( 2)与母方效应相关 ; ( 3)数目有限 ; ( 4)之间存在

药动、药效相互作用 ; ( 5)能产生新生理活性物质 ;

( 6)能被证机体独特地处置
[8 ]
。其中前 3个要素是探

明方剂药效物质基础和研究方剂 PK的先决条件。

至今我们及其许多国内外学者分别用二维、三维

HPLC和液质联用仪等 ,定性定量了甘草芍药汤、川

芎复方等服用后血中的甘草次酸、大黄酸、阿魏酸等

成分及其药动学。足够的理论与实践证据 [2～ 4, 7～ 16 ]表

明方剂进入体内成分能够定性定量 ,这就为创制中

药血清靶成分铺平了道路。

数目相对有限是阐明方剂药效物质、创制中药

血清靶成分的关键和基础。 因此我们在长期实验证

据和分析文献的基础上 ,进一步提出“方剂血清成分

谱”概念
[ 17]

,坚持数目相对有限观点
[7, 8 ]

,这是指方

剂吸收入血中能被测到、且能诱导母方药效的化学

成分数目是相对有限的。相反 ,如果吸收入血中成分

数目如同体外制剂一样繁多 ,要阐明方剂药效物质

基础和创制中药血清靶成分是难以想象的。实际上 ,

这个问题不解决 ,就可能使国家正投入巨额经费资

助的方剂药效物质及其 PK研究难以获得理想结

果。数目相对有限的理论依据如下:中药大部分成分

极其低微 ,吸收入循环血、平均分布后已很难测出 ;

煎煮时一些成分不能溶出 ;口服时仅部分吸收。

我们运用 HPLC、紫外、红外、质谱和核磁共振

等仪器 ,分别测定了大鼠、犬、兔和人服用川芎复方、

甘草复方后吸收入血中的川芎嗪、阿魏酸、芍药苷、

原儿茶醛、丹参酸、甘草甜素和甘草次酸等 ,并研究

川芎嗪、阿魏酸、甘草甜素和甘草次酸的 PK。 如上

所述 ,川芎方剂配伍引起 PK参数明显变化 ,川芎嗪

和阿魏酸的 PK被证状态明显影响。我们以冠心 Ⅱ

号为工具 ,测定出制剂成分谱的数目有限 ,而血清成

分谱仅测定出川芎嗪、阿魏酸、丹参素、原儿茶醛和

芍药苷等 9种成分。另发现大鼠服用川芎方剂后血

中出现新成分 ,为川芎嗪的代谢产物。我们还证明健

康和冠脉狭窄犬 (心血瘀阻模型 ) iv大川芎复方后

出现血药时曲线的双峰现象 ,模型犬双峰明显高于

健康犬 ,其中第二峰浓度与母方急性血流动力学效

应相关。 这为方剂进入体内成分与母方效应相关提

供了证据。 上述工作 ,用证据支持证治 PK六要

素
[8, 18, 19]

。 Homma领导的实验室的多年工作支持

“数目相对有限”
[20 ]
。西安医科大学药学院庞志功教

授 10余年工作均支持证治 PK六要素
[21 ]。 文献证

明方剂进入体内成分与母方效应相关 [ 3, 4, 7, 8]。

一个经典名方 ,如治疗冠心病确有良好疗效的

冠心 Ⅱ 号等 ,其植物化学、药效、临床等的前期性

工作充分 ,并且能够证明这个方剂进入体内的成分

能够测定和其成分数目相对有限 ,这就为创制中药

血清靶成分奠定了基础。

5　新概念药物的研究模式

5. 1　新概念药物定义:新概念新在“多元论”药学思

想与医学思想的一致性。 其多成分的多靶点作用与

现代疾病谱的多环节病因病理相吻合、协调。该药全

部由中药活性成分组成 ,与母方在体内靶成分相一

致。 其特点是: 既秉承了经典名方的中医精华 ,又借

鉴了全部相关学科的现代研究成就。没有传统药材

的农药、重金属、细菌等污染 ,有利于保护植物多样

性及其生态环境 ,便于剂型改革及多途径给药 ,适合

进行该新药的治疗药物监测 ,因而带来中医与西医

的药物治疗学革命。 由于用成分清楚的复方新药进

行研究 ,能够阐明复方的药物分子作用于机体 (药效

学 )及其机体如何作用于复方药物分子 (药动学 )的

原理 ,从而显著地提高中医药在国际上的科学地位。

5. 2　研究模式:服用经典名方后 ,采用液相色谱 -质

谱-质谱联用与气 -质联用仪、多种高效液相色谱等

仪器 ,确定方剂血清成分谱 (方剂进入血清成分的结

构、数目及其分布的状态 ) ;在成分谱内 ,以母方的某

一 (些 )效应为指标 ,研究单体与母方效应的关系 ,确

定与母方效应相关的靶成分 ,单体所用剂量等同于

母方中的含量 ,实验采用在体方法:如采用离体实
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验 ,用服方剂后的含药血清 ,并与方剂提取剂直接加

入对照 ,直接加入的剂量需要通过上述实验结果精

确换算。研究靶成分的药动学与药效的关系 ,特别是

研究靶成分多靶点效应及其与多环节病因病理的相

关性 ,并进行靶成分的治疗药物监测 ,然后将靶成分

发展成新概念药物。主要涉及到植物化学、药理学、

药物分析和合成化学等多学科技术 ,尤其是需要高

精尖分析仪器的切入 ,最关键的难题是血清样品预

处理方法和某些天然分子的工业化合成。

6　新概念药物的意义

将中药复方靶成分创制成新概念药物 ,将打破

现代疾病谱的治疗学瓶颈 ,把防治世界难治性疾病

提高到一个新的理想水平。 多元论新药使难治性疾

病病人在病理指标和生活质量两方面得到显著改

善 ,病死率大为降低。 毫无疑问 ,新概念药物将对现

代药学和生命科学的许多领域产生非常重大而深远

的影响。
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植物化感作用在药用植物栽培中的重要性和应用前景

中国医学科学院

中国协和医科大学
药用植物研究所 (北京 100094)　　赵杨景

 

摘　要　简介生态生物化学中植物化感作用的研究和应用概况。论述了植物化感作用在药用植物栽培研究中的重

要性及其应用前景。
关键词　植物化感作用　药用植物　栽培　应用

　　生态系统的调控过程是相互促进 (相生 )或相互

抑制 (相克 )的协调过程 ,生态系统的化学调控是指

生物体产生的生物活性物质能在生物体之间传递信

息并导致生物体的相互作用。植物化感作用是植物

之间传递信息的一种方式 [1 ]。

1　研究概况

1. 1　概念:植物化感作用 ( Allelopa thy )是指一个

活体植物 (供体植物 )通过地上部分 (茎、叶、花、果实

或种子 )挥发、淋溶和根系分泌等途径向环境中释放

某些化学物质 ,从而影响周围植物 (受体植物 )的生

长和发育
[2 ]
。这种作用或是互相促进 (相生 ) ,或是互

相抑制 (相克 )。从广义上讲 ,化感作用也包括植物对

周围微生物和以植物为食的昆虫等的作用 ,以及由

于植物残体的腐解而带来的一系列影响。自然界中

广泛存在着这种作用 ,所以近 20年来它已成为一

个逐渐被世界各国科学家重视的新研究领域: 生态

学和生物化学相交叉的边缘学科——生态生物化

学。
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