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微量热分析在中医药研究中的应用
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摘要：针对我国中医药现代化研究的现状和问题，结合微量热分析技术的特点和优势。认为基于生物热动力学的

微量热分析有可能在中医药研究中发挥独到而突出的作用，建立基于生物热动力学表达的中药四性评价、品质鉴

定、药效物质筛选、复方配伍关系分析等研究方法体系。可望为中医药现代化研究提供新的技术支撑。
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中药应用历史悠久，是我国传统文化的宝贵财富。中药

现代化的战略目标就是要满足人民不断增长和变化的医疗

保健需要，全面提升我国民族医药产业。但中药现代化无论

在理论基础还是方法手段方面，都存在一系列的制约因素。

基于生物热动力学的微量热分析方法，可通过微量热仪和特

定的实验方法．定性、定量地刻划不同中药与机体相互作用

的能量转移和热变化，并将中药内在的药性品质表达为特征

“指纹” 热谱图，并由此衍生一系列热动力学参数和特定

的数学模型。该方法具有实时、在线、灵敏、准确、高教、普遥

性好、经济性好等特点，为阐释中医药理论，探讨中药的作用

机制提供了一种新的研究工具，更值得关注的是，将生物热

动力学和中医药学有机结合，建立有关的实验体系，以热动

力学参数的表达为指标，以中药四性评价及药材品质鉴定、

药效物质筛选、复方配伍关系分析为主要研究方向，给中医

药现代化带来了新的思想启示和潜在机遇。

1中药现代研究现状殛存在伺隧

1．1 中药药性理论的研究，长期以来，中药药性一直是中医

药基础研究的难点和热点课题，我国和日本学者主要从药性

与药理作用的关系方面进行了较广泛的研究。在与植物神经

系统和内分泌功能关系的研究中发现，寒凉药可抑制儿茶酚

胺类合成．痒保交感种经活性t并对肾上腺皮质功能、代谢功

能有抑制作用；温热药对交感神经、肾上腺皮质功能、代谢功

能有一定的增强作用o]。不同药性对机体能量代谢的影响有

一定差异，刺激机体代谢，增加体内热量的药物多属于温热

药，减少体内产热的药物多属于寒凉药“J。寒凉药如黄连能

抑制Na+tKLATP酶的活性，相反，温热药能使Na’，K+-

ATP酶的活性回升，并能对抗地塞米松引起的Na+．K+一

ATP酶“耗竭”现象。中药的药性影响中枢神经递质的量，兴

奋中枢神经的中药多属温热性质，抑制中枢神经的中药多属

寒凉性质。在药性物质基础研究中，有学者主张去甲乌药碱

是多种温热药性的物质基础}无机盐类中药结晶水的存在，

是此类中药产生寒凉药性的重要因素I具有共同药理效应的

一些有效成分均为药性的物质基础。同时发现。中药药性与

铁、锰元素的量有密切关系o]。

在中药药性研究中存在的主要问题是历代中医对中药

药性认识不一致f宴验研究缺乏较理想的病或证药理模型，

中药药性的研究是否等同于药物的药理药教实验，中药药性

与微量元素问有无内在的必然联系，至今尚未找到直接的支

持依据，药物的来源、成分、作用等背景不一致，如何突现药

性差异?因此亟需建立一套可被公认的，客观的实验方法和

标准。

1．2 中药药效物质基础的研究：中药的化学成分研究经过

几十年的努力取得了长足的进展，从500多种常用中药中分

离鉴定了近万个化台物，中药起作用必然有其药效物质基础

即活性成分。但到目前为止，绝大多数中药的药效物质基础

仍不清楚，这应该说是目前中药制荆技术落后、作用机制不

明、质量控制困难的根本原因。

过去传统的中药化学成分研究思路和方法的优点在于

可以获得大量的单体化合物，进而对这些单体化合物开始药

理蓟效研究。但是在中药分离解析的过程中，各部分的活性

有可能减弱或消失，最后得到的化学单体无法代表原药材的

药效作用川。

目前广泛倡导3个化学层次(药材饮片、有效部位和有

教成分)和4个药理水平(整体、组织、细胞和分子基因)筛选
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中药药效物质，理论上是科学可行的，但经济上和技术上尚

存在较多制约因素。这是因为：从复方到拆方、从药材到有效

部位、从有效部位到有效成分之间的化学分离策略和方法多

种多样，相应地可得到的提取物、化学组分或化学单体也是

千变万化，而有限的人力、物力和时间资源不可能对千变万

化的提取分离物质进行一一的药理话性跟踪试验o]。因此寻

找并应用现代科学技术手段阐明中药的药效物质基础是中

药现代化的前提和关键同题之一。

1．3中药质量控制的研究：中药的质量控制过去一直沿用

化学药的质量控制模式。既采用单一有效成分或指标成分来

控制中药及其制剂的质量。这种方法含有多种缺点：首先，仅

依靠一二个成分代表一味中药是片面的；其次，含有相同成

分的中药绝非仅此一种，这给鉴定工作带来了不确定因素；

第三，该成分不一定是主要有效成分，不一定能与中医药理

论的药性和药效相对应，是不尽合理的．不尽科学的。

目前采用的指纹图谱技术(包括高教液相色谱．薄层色

谱、气相色谱等)及联用仪器(如GC—MS、LC—MS、LC—NMR

等)的问世把中药的质量控制提高到了一个新的水平，但目

前的指纹图谱技术只能从量和质(物质)的角度来评价中药，

不能与中药最本质的质量一药效或活性建立一种内在的谱效

关系。

2微量热分析的基本原理及在相关领域的应用

2．1微量热分析的基本原理和特点：所有的化学、物理和生

命过程都伴随着热效应，热效应与反应物的变化阃有定量的

相关性“1。高灵敏度，高自动化的微量热量计不断涌现，从而

使量热测量从过去的静态到动态成为可能．一门研究热焙变

化动态过程的新兴学科——热动力学由此诞生。热动力学是

根据变化过程的放(吸)热速率研究过程动力学规律的分支

学科。热动力学的基本原理在生命现象以及和生命现象有关

的物理现象中的应用，则称为生物热动力学。

对于一个生物体系，在生长代谢过程中同样伴随着热效

应的产生，通过自动量热计连续准确地检测和记录这一变化

过程的热谱曲线，可以得到热功率时间曲线(简称热谱图)，

用热动力学的方法对热谱图进行分析，可获得生物体系生长

代谢的热力学和动力学信惠。微量热法灵敏度高．能准礴视|『

定缓慢过程的热效应，所以用于生物体系的代谢过程的热量

测定有许多独刊之处。它在测量中不用添加任何试剂．能直

接监测生物体系所固有的代谢过程，不会引入干扰生物体系

正常话动和代谢的因素口]。另外，还可以有目的地加入有关

物质(如中药)，以研究中药对生物体系代谢的影响。它不需

要制成透明清澈的溶液，可直接测量离体的组织和悬浮液，

特别是在微量热实验之后，对研究对象投有任何破坏，样品

还可以做进～步的分析测试实验研究。尽管生物量热法缺乏

特异性，但研究对象本身有其固有的新陈代谢特异性，所以

用这种非特异的方法可以得到特异性方法所得不到的结

果o】。从某种意义上说．微量热法不仅仅提供热化学数据，而

且成为一种新的、具有广泛应用前景的研究工具，无论从热

化学还是从生物学方面来看都在经典领域的基础上向前迈

进了一大步。

2．2微量热分析在相关领域的应用：微量热分析在热化学、药

剂学、生物化学等领域有广泛的应用。甑rros等利用微量热法

并结合土壤样品的物理化学性质，研究土壤中所古微生物的活

性E"；沈雪松等运用微量热法研究了氟喹诺酮类药物对大肠杆

菌抵制作用的量效关系o”}Yamage等用微量热法测定了包括

癌细胞、鼠肝细胞、淋巴细胞和中性粒细胞的产热““。

3微量热分析在中医药现代研究中的应用与展望

3．1 在中药活性评价中的应用：应用微量热分析技术测定

大肠杆菌在含不同浓度麦冬的培养基申的谱囝，接指数生长

模型对生长段进行了数学处理，得到不同浓度麦冬作用下大

肠杆菌的生长速率常数。结果表明，浓度较小时，麦冬对太肠

杆菌生长代谢有促进作用．浓度较大时，麦冬对太肠杆菌生

长代谢有抑制作用o“。应用微量热分析技术测定芦荟提取

液对大肠杆菌的促进代谢作用．从热谱图得到生长速率常

数，从而确定促菌作用的最适宜用药浓度o”；应用微量热分

析技术计算了不同浓度的甘罩渡中大肠杆茸的生长速率常

数，确定了大肠杆菌在甘草掖中的最佳生长浓度和临界生长

浓度“”}应用微量热分析技术研究枸杞中黄酮类化台物清

除氧自由基对小鼠I川，。癌细胞能量代谢的抑制作用．表明枸

杞中黄酮类化合物对多形棱白细胞呼吸爆发的产热峰完全

抑制，对L。虬。细胞的能量代谢有明显的抑制作用o“。

3．2在中药药性理论研究中的应用t中药药性理论是中医

药最基本的理论之一，是中药形成、发展与应用舶重要基础，

是联系中医与中药的重要桥粱和纽带，是中医辨证论治、处

方谴药的主要依据。广义的药性包括四气、五味、归经、升降

浮沉、功能主治、配伍禁忌等。狭义的药性指中药具有寒、热、

温、凉4种性气，即中药四性。长期以来，中药药性理论特别

是中药四性一直是中医药基础研究的热点和难点。

采用微量热分析法，定性、定量地测定不同药性药物与

机体相互作用的能量转移和热变化，建立中药四性的生物热

动力学模型和热谱图．对中药的寒、热、温、凉进行客观的描

述，对中药四性分类进行多类别归属的研究，将有利于更加

全面认识中药药性作用的特点。研究表明，中药的寒、热、温、

凉药性是客观存在的，也是相对的|生物热动力学可以作为

评价中药四性的有效方法之一，特别是热焙变化等参数可作

为重要的评价客观指标}作用于生命体系的方药，如药材品

种不同，炮制规格不同，或处方配比不同，寒、热、温．凉药性

不同，其生物热谱图及主要热动力学参数值有不同程度的改

变，特别是热量输出变化即焙变呈现较明显而有规律的变

化，并与传统中医对方药的赋性有映照关系。温热药红参能

使大脑杆菌指数生长期的产热量即焙变增加较显著．寒凉药

西洋参能使大肠杆菌指数生长期的产热量增加较少。不同药

性的药物作用于生命体系，能调控生命体系能量的代谢、转

移和热变化．特别是热焙变化，使机体本身呈现寒、热、温、凉

差异．从而形成新的稳定的有序状态，这可能是中药药性重

要的作用机制之一．也可能是“寒者热之．热者寒之”、“实者

泻之，损者益之”等中医治法治则的作用机制之一““”。。
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3．3在中药复方配伍规律分析中的应用：中药复方配伍关

系千变万化．非常有限的资源不可能对千变万化的复方配伍

变化进行逐个的药理学研究f配伍变化有程度和性质的不

同，不是所有的配伍变化都能反映在药救学指标上，即使中

药复方配伍的功效发生显著变化．但有些功效没有应用成熟

的药理学模型及中医证候模型来表达，大多数中药复方量效

关系不明确，有的甚至就没有量效关系，而且有的中药的药

效学结果本身也比较模糊。因此，在研究中药复方配伍关系

时，一开始就立足于药效学试验或以药效学试验为主，不仅

费时耗财，经济上银不合理，而且技术上有很大的制约。

中药复方的配伍关系实际上包括两个层面：一是处方中

各单味药的药效物质之间的相互作用：二是全方的药效物质

与机体之间的药理、毒理作用。从本质匕说，无论是药物之间

相互作用，还是药物与机体之间相互作用．都属于化学反应

范畴。而任何化学反应发生时，均伴随有能量的转移和热变

化．这些能量的转移和热变化均可用热力学的理论和方法加

以检测与描述[1⋯。采用生物热动力学方法，定性、定量测定

复方配伍过程中的能量转移和热变化，建立中药复方配伍关

系的生物热力学模型和热谱图，从而实现中药复方配伍变化

的实时、连续、在线、无损、快速、灵敏的检测和分析。

3．4在中药药教物质筛选中的应用：基于生物热动力学表

达的微量热分析的本身就是一种生物活性检测方法，并且是

一种客观而灵敏的活性评价方法。因为在通常情况下，生物

体的生长代谢都伴有能量的转移的热变化，并在一定的闽值

范围内呈现规律性波动．中药的生物活性实质上就是中药药

效物质对生物体生长代谢的干预作用，这种干预作用不可避

免地影响生物体生长代谢的能量转移和产热变化；从化学角

度讲，这种于预作用就是中药与生物机体之间的相互作用．

这种相互作用可能是物理反应．也可能是化学反应，而任何

反应发生时，均伴随有能量的转移和变化；无论生物体生长

代谢过程中所伴随的能量和产热的变化，还是化学反应过程

产生的能量和产热的变化，都可以采用燕动力学方法特剐是

微量量热学方法定性，定量地检测，都可以用热动力学理论

加以阐释；根据生物热动力学表达参数和热谱图．监测生物

体正常的生长代谢状况以及药物作用下变化情况，从而确定

不同药物的药效作用及大小，进而鉴别中药真伪优劣}进一

步地，结台化学指纹图谱，可以建立基于“质(物质、化学物质

或药效物质)一能(能量或热量)”谱效关系分析的中药药效物

质高通量筛选方法体系，多快好省地筛选药效物质，辩学准

确地确定主要药教物质或相关药效物质。构建与开发基于

“质一能”谱效关系分析的中药品质评价与药牧物质高通量筛

选方法体系，具有较大的学术意义和潜在的应用价值。不仅

将使长期制约中药现代化发展的瓶颈因素——中药质量控

制与药效物质研究有望取得新的突破，同时也将为重新审视

中医药、研究中医药提供新的视角和方法。该方法体系一是

可作为中药鉴定的辅助手段，既鉴别中药品种真伪，也可反

映中药的质量优劣；二是可作为评价中药生物括性的间接手

段．从而反映供试药物的生物括性大小；三是可以作为评价

临床疗效的关联手段。

4结语

基于“质一能”谱效关系分析的中药药效物质高通量筛选

方法体系将比现行的中药化学指纹图谱更能具有“生物活

性”，更有利于构建中药“谱效关系”，更直接地“锁定”药效成

分t较现在普遍采用的活性示踪分离中药药救物质的筛选方

式在经济上和技术上将更加可行，更有利于发现中药主要药

效物质或相关药效物质。
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