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摘　要: 阐述了有关血清化学的由来 ,国内外研究状况及其前景展望。 长期以来 ,中药的体外试验不能准确的反应

药物的体内活性 ,体内的药物成分性质与体外试验对照存在诸多不一致现象。 忽视中药特点的体外实验方法不能

完成药物体内的作用成分的有效检测 ,经过国内外专家不懈的努力 ,一种全新可行的方法—— 血清化学逐渐被认
可 ,尽管值得探讨和操作的问题还很多 ,但它已展现了在中药研究试验运用中的光明前景。 若紧密配合中药化学、

血清药理学、药代动力学 、免疫学、分子生物学及微生物学的研究 ,其必将为加速中药现代化进程 ,可望在中药质

控、药物作用靶位、开发新药和中药现代化方面做出独特贡献。
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　　血清化学提出之前 ,不少学者一方面认为不可能测定方

剂在体内的化学成分 ,其依据是方剂的化学成分复杂 ,或者

微量 ,或者化学成分不明 ;另一方面认为植物来源的单体不

能代表母体植物的生物活性 ,且体内血清中显效成分也存在

着与给药单体不一致的现象 (如果是某味药具有生理活性 )。

我国的方剂经历了长期的积淀与考验 ,从神农尝百草至今 ,

可以说疗效是确切的。 中医理论所说的 “同病异治、异病同

治”的辩证论治思想被西方所排斥 ,诸多事宜严重的影响了

中医药的发展。血清化学方法的提出及深入研究将改变此不

利局面 ,也将进一步促进血清药理学乃至中药制剂的发展。

1　血清药理实验方法的由来

　　长期以来 ,中药体外药理试验普遍利用的方法是先对中

药的某些成分进行提取、分离 ,然后将这些成分直接加入体

外培养体系或反应体系中 ,观察其效应 ,最后把各种成分的

效应相加 ,来说明某一中药或复方的功效。 这种方法明显忽

视了中药的以下特点: 1)中药绝大部分情况下是口服给药 ,

在经过胃肠道和肝脏代谢后 ,最后进入血液的并不完全是原

药成分 ; 2)中药由多种成分组成 ,这种多成分的整体效应并

非等于各个部分效应之和 ; 3)中医临床注重辩证施治 ,也就

是说 ,某些中药可能在某一证候存在的情况下 ,才能体现药

效作用 ; 4)中药成分复杂 ,提取物的理化性质不十分稳定 ,有

可能对体外实验产生干扰作用 ,影响药效的判断和评价。 基

于以上考虑 ,日本国立京都医院内分泌疾病中心的田代真一

1984年提出了含药血清方法的设想 ,并进行一系列富有成

效的研究。其后又于 1988年和 1992年两次撰文 ,提出了“血

清药理学”和“血清化学”的概念 [1]。 所谓“含药血清”是指给

动物或人服用一定量的药物后 ,经一定的时间采血所获得的

血清。 由于受到研究手段的限制 ,这种血清中所含药效成分

并不十分明了 ,但它确实能表现出一定的药理作用 ,所以姑

且命名为“含药血清” ,而进一步寻找其中的药效成分 ,正是

研究者努力的方向。 国内有关含药血清的报告始见于 1994

年 [2]。 近几年的文献量明显增多 ,研究的主要内容涉及含药

血清的方法探索和中药血清的药效评价等。

2　国内外的研究状况

2. 1　含药血清方法学的研究: 以药效指标来评判给药时间

和取血时间的优劣 ,即“时效”关系的研究 ,随着给药方式、次

数、间隔、取血时间的变化 ,得出的结论是 [3 ]短时间给药取血

时间应选择在 1～ 2 h为宜 ,较长时间给药似乎可适当延长

取血的时间点。而通行的方案是 ,每天给药 2次 ,连续 3 d,末

次给药后 1 h采血。在量效关系研究方向上含药血清的用量

大小取决于两个方面: 一是动物的给药量 ;二是培养体系或

反应体系中的含药血清浓度 (体积比 ) ,动物给药量通常采用

等效量或乘以一定的倍数。 由于以上两因素的限制 ,培养体

系中血清浓度可通过改变动物给药量来调整其含药量 ,是一

种较为现实的方法。

2. 2　国外的研究概况: 在田代真一提出“血清药理学”和 “血

清化学”两概念后 ,黑川昌彦等将从汉方药中筛选抗单纯疱

疹病毒 ( HSV-1)药分成 4步。即体外实验→豚鼠吸收实验血

清药理实验→体内实验→从血清中寻找有效成分 (血清药化

学 )。 血清药化学的研究即给药后采集豚鼠血清进行化学成

分分离 ,发现给药后的豚鼠血清存在着抗病毒活性物质。 田

代真一等对给予三黄泻心汤前后采集的血清相比 ,服药后 2

h采集血清的色谱中出现了一些新峰 ,提示服药后血中存在

着动态产生的成分。在三黄泻心汤本身的色谱图中并未见到

这些成分的峰 [4]。田代真一等认为对血中的成分进行分析会

发现与药效平行的血中浓度升高的成分 ,此成分为有效成分

的概率比较高 ,从血中分离、精制有效成分 ,确定其结构。 于

是他们在五苓散的研究中对血液进行高效液相色谱分析 ,药

效出现时尿中出现了新的成分 ,该成分的出现恰恰与服五苓

散后尿量变化的药效平行 ,尿中浓度的升高 ,在药效出现前

尿中也存在着此成分 ,但并非原来所固有的成分。 运用双子

管培养法 ,研究补中益气汤对人精子运动的影响的结果表

明:该方可使精子的运动时间延长。 以高压液相法对人口服

补中益气汤后采集的血清与精液进行分析的结果表明: 随着

服药后时间的推移 ,血中出现了一些成分 ,这些成分是补中

益气汤的成分 ,还是代谢物 ,还是由这些成分作用于机体分

泌激素样的内源性成分 ,尚待进一步研究 [5 ]。

2. 3　国内的研究情况:杨奎等采用建立血清指纹图谱方法

开展血清化学的研究。推论含药血清的药理效应强度与其血

清指纹图谱中该成分指纹峰的大小是否一致 ,说明该成分与

药理作用是否相关或不是该药理作用主要成分 [6 ]。 1988年

杨奎等以川芎所含阿魏酸为对象建立血清指纹图谱 ,中药血

清药化学与中药血清药理学协同研究显示 ,含川芎不同提取

物血清阿魏酸指纹峰大小顺序为川芎 95% EtOH提取物>

水煎煮提取物> 石油醚提取物 > EtOAc提取物> 挥发油>

生药粉 ;与其抗血小板释放 5-HT作用强度顺序川芎 95%

EtOH提取物 > EtOAc提取物 > 石油醚提取物> 生药粉>

挥发油> 水煎煮提取物不相一致 ,说明阿魏酸不是川芎抗血

小板释放 5-HT作用的主要成分。同样 ,也证明阿魏酸不是

川芎阻滞钙通道作用的主要有效成分 [7 ]。 黄熙等将川芎、川

芎丹参汤给大鼠口饲后 ,将血清中化学成分与标准品对照后

进行分离、纯化富集 ,其中 1种成分被鉴定为磷酸川芎嗪

TM PP[8]。刘汉清等以银花、黄芩中主要有效成分黄芩苷、绿

缘酸为指标 ,测定银黄口服液和片剂血药浓度并比较生物利
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用度 [9]。结果表明: 口服液成分的血药浓度均比片剂高、生物

利用度也优于片剂。

张志军等对当归四逆汤加吴茱萸生姜汤体内的动态数

据研究结果表明: 经辩证施治 6个月获得显著疗效 ,患者体

内甘草甜素浓度 6～ 12 h明显上升 ,峰值疗效选用热像图观

察四肢皮肤温度的变化 ,与血中甘草甜素的推移有关。 以上

规律在 6个月疗程前后的重复性良好 [10]。黄熙于 2000年先

后提出中药靶成分—方剂 [10, 11 ] ,进一步提出“方剂血清成分

谱”概念 ,坚持了数目相对有限的观点 ,即方剂吸收血中能被

测定到且能诱导母方药的化学成分数是相对有限的。

3　展望

　　中药制剂血清化学的深入研究将使临床用药更具科学

性和指导性。一个确有疗效的方剂进入人体内的成分谱中多

数成分是否存在对疾病的多靶点基因表达的调控作用 ,是否

或如何影响集体多层次网络系统中的内源性成分以及如何

从成分谱中挖掘一类新药前体 ,或将靶成分发展为复方新药

前体 ,是今后应亟待解决的问题 [11 ]。

中药复方在体内的作用极其复杂 ,并非所有的中药复方

全部通过血液起作用。如中药复方对消化道的直接作用 [12] ,

中药本身四气五味所起的作用有待血清化学的深入研究及

其与血清药理学的有机结合。 中医药要想 [13]走向世界与世

界接轨 ;必须采用中西医结合的思路和方法去研究问题、解

决问题 ,采用现代化的测试手段 ,选择准确的指标分子进行

定量表达 ,否则古老的中医药只能停留在经验积累的基础

上 ,无法实现定量化和现代化。 根据方剂体内效应成分制定

中药材饮片、复方中药制剂和中药质控的新标准 ,改变目前

在不知道某一单体化学成分是否进入体内的情况下 ,就将其

作为质控标准的研究方法和顺序 ,避免中药制剂学继续走入

歧途。 应确定其单体成分能否在体内出现 ,再取舍是否将其

作为质控标准 ,创制全新的中药复方新药 ,使其与母方在体

内成分谱基本一致 [14]。

中药有很多成分未明确 ,又怎样开展中药血清化学研

究 ,或怎样与中药血清药理学协同研究 ,这是值得探讨的问

题。 目前 ,有效化学指标成分的分析及跟踪检测是影响中药

药物血清深入研究的难点 ,今后的重点应该结合药物血清的

药理效应、分析、检测有效的化学成分并探讨其代谢规律与

药理效应的关系 ,阐明药物血清药理效应的物质基础 ,使中

药药物的血清体外研究上一个新台阶。

中药血清药理学作为一种新兴的实验方法显然还未成

熟 ,值得完善的理论与操作甚多 ,但尽管如此 ,它已展现了在

中药药理实验中的光明前景 ,紧密配合中药化学、血清药化

学、中药药代动力学、免疫学、分子生物学、微生物学的研究 ,

必将加速中药现代化的进程 [15]。
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