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中药复方药效物质基础研究途径与方法
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摘要：中药复方药效物质基础研究对阐明中药复方配伍药理机制、促进中药现代化具有十分重要的作用。综述了

中药复方药效物质基础研究的途径和方法，即利用拆方、血清药理学、血清药物化学、指纹图谱、药物动力学和代谢

物组学等方法，对单体有效成分和有效部位进行研究．为探讨中药复方的药效物质基础提供依据。
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Pathway and method in studies on potential basis of Chinese herbal formula
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Abstract：To study the potential basis of Chinese herbal formula is very important for elucidating their

compatible mechanism and promoting the modernization of Chinese materia mediea．The pathway and

method in studies on the potential basis of Chinese herbal formula，such as altering prescriptions，serum

pharmacology，serum pharmacochemistry，fingerprints，pharmaeokineties，and metabonomics，etc-are

summed up in this paper．The above—mentioned pathway and method will provide the significant basis in

studying the effective components and fractions in Chinese herbal formula．
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中药复方药效物质基础一般指单味与中药复方

制剂中产生药效的物质，现在多指中药中的化学成

分，如无机元素、小分子化台物(苷类、生物碱、有机

酸、黄酮、皂苷等)及生物大分子物质(多肽、蛋白质、

多糖等)。中药复方依赖这些化学成分，起到有主次

的多靶点、有机的整体协同的治疗效果。中药所含成

分复杂，每味中药都含有数十种、甚至上百种成分，

每味中药的作用都是多成分的协同作用，单独分离

某一单体成分进行活性研究不一定能产生明显的疗

效，而且从中药中分离并进行活性筛选得到的成分，

大部分是常量和少量的成分，对微量、痕量成分研究

较少，有些微量成分具有很强的药理活性，在研究中

被漏筛。因此揭示中药复方药效物质基础成为当今

学术界瞩目的焦点问题，也是中药为国际市场所接

受，发挥中国传统医学巨大优势的至关重要的一步。

1中药复方药效物质基础研究回顾

数十年来，中药复方的研究已经取得了令人瞩目

的成绩，为更好地阐明其作用机制奠定了理论基础。

中药复方的物质基础研究，一方面是从中药的传统功

效出发，利用单一中药或对中药复方拆方提取有效成

分，发现先导化合物，再进行结构修饰或简化，如我国

自行开发的青蒿素等。另一方面是在中医药理论指导

下，对中药复方药物的组合理论，即君臣佐使、整体观

念，协同配合的物质基础等进行研究口]。

从研究思路上来说，罗国安口3提出中药复方药

效物质基础的研究应采用“一个结合、两个基本讲

清、三个化学层次、四个药理水平”的理论研究体系，

并结合现代科学方法和先进的分析仪器阐明中药作

用的物质基础。武孔云等‘3]贝0提出中药复方药效物

质基础的研究方法应与单味中药的药效物质基础的

研究方法相同，即在建立中医证候模型的基础上，以

功用和主治为判断依据，结合一定的数学方法，逐一
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排除无效系统中的成分，从而确定复方有效系统。刘

建勋等“3认为中药复方的物质基础是中医证与病相

结台的有效成分，其研究思路是在中医药理论与现

代医药理论的共同指导下，以临床疗效为基础，建立

动物、器官和细胞模型深入研究，最终阐明中药的药

效物质基础。

2中药复方药效物质基础研究途径

2．1单体有效成分

2．1．1 利用各种现代筛选模型和筛选技术(尤其是

集分离与活性为一体的仿生学筛选体系和技术)，以

其中的一种或几种有效成分作为定性、定量指标进行

研究，明确其与药效“量效相关”的有效成分：山茱萸

具有抗糖尿病的作用，Xu等一。发现山茱萸中所含莫

诺苷可抑制高浓度葡萄糖对人脐静脉内皮细胞的损

伤，在预防糖尿病性血管病上有很好的疗效。孙慧兰

等“1采用正交试验法，以超氧化物歧化酶(SOD)、丙

二醛(MDA)以及乳酸为指标，考察四逆汤有效成分

附子生物碱(A)、干姜挥发油(B)、甘草酸粗品(C)3

个因素不同组合抗心肌缺血再灌注损伤的作用。结果

显示，3种有效成分最佳剂量为A；B；c。，三因素对

SOD和MDA影响大小顺序为A>c>B，对乳酸影

响大小顺序为A>B>c。因此3种有效成分临床极

量组合的疗效最佳．附子生物碱是四逆汤有效成分组

合巾的关键因素，千姜挥发油和甘草酸粗品也是组方

巾不可或缺的因素。唐洪梅”o用气相色谱一质谱联用

(GC～MS)的方法，测定石菖蒲不同部位ig大鼠脑组

织的成分，分析透过大鼠血脑屏障的石菖蒲成分，研

究石菖蒲治疗脑病的物质基础。其中榄香素、口细辛

醚、a细辛醚等能透过大鼠血脑屏障发挥直接作用。

由此推断石菖蒲对脑病治疗作用是榄香素、p细辛

醚、a一细辛醚等成分综合作用的结果。

2．1．2 吼单味中药或小复方中药为研究对象，采用

各种提取分离及分析技术，以选定有效成分为指标，

进行包括浸泡时间、煎煮时间、制备方式(单煎、分煎

和合煎)、配伍和剂型的研究：对生脉散全方煎煮后

的化学成分进行研究，从生脉散合煎剂中分离得到

一个新成分，经uV、IR、MS及NMR谱鉴定为5羟

甲基一2一糠醛(5 HMF)。研究表明，5 HMF具有明显

的抗氧化和心血管系统作用．故复方有其独特的物

质基础，与单味药及其简单加和在化学成分上有本

质区别。充分说明r中药配伍的合理性和科学性，并

为制定复方制荆的质量标准提供了依据。曾元儿

等“1研究大承气汤传统煎法“先煎枳、朴，后下大黄，

纳芒硝，溶化服”的科学内涵。采用高效液相色谱法

测定各煎煮液中的游离和结合蒽醌类成分(大黄素、

大黄酸、大黄酚，芦荟大黄素)。结果显示，芒硝、厚

朴、枳实与大黄配伍时，大黄各葸醌类成分均发生规

律性变化。因此大承气汤传统煎法提高了主要有效

成分的溶出量，为其发挥药效提供物质基础。孙晖

等。93以升麻苷、5—0一甲基维斯阿米醇苷、升麻素、亥

茅酚苷为防风的主要药效物质基础，对不同采收时

问的防风样品进行质量分析及评价。结果显示春季

采收的防风药效物质基础的量高于其他季节，故确

定防风的最适采收季节为春季。

2．2有效部位：中药中有多种药用部位，一种有效

部位中有多种药用成分，同样可以利用各种现代筛

选模型和筛选技术，发现2～3种不同作用的有效部

位和每种有效部位中的2～3种有效成分。以此为基

础，可以进一步在有效部位和有效成分2个层次上

以一种药理作用为主要因素，研究部位问或成分间

或部位与成分闻的相互促进或相互抑制的协同关

系，初步阐明现代中药不同于西药而发挥综合治疗

作用的机制。

石菖蒲芳香化湿、开窍宁神，临床广泛应用于中

风失语昏迷、癫痫、痰厥、健忘、老年性痴呆及其他智

能障碍等病症，对缺血再灌注脑损伤有保护作用，能

抑制神经细胞凋亡，具有新药开发价值。吴宾“”探

讨石菖蒲改善记忆作用的有效部位及其作用机制。

提取石菖蒲挥发油、p细辛醚、乙醚层、醋酸乙酯层、

正丁醇层、水层6个部位，采用培给药10 d，每天2

次，观察学习记忆行为以及脑乙酰胆碱脂酶、c jun

基因表达的变化。结果表明石菖蒲提取物中挥发油、

口～细辛醚是石菖蒲益智作用的有效部位，抑制脑内

乙酰胆碱酯酶活力，诱导c j．n基因表达，可能是石

菖蒲改善学习记忆的重要作用机制之一。黄兆胜

等““”3用极性由小到大的4种有机溶剂依次萃取

当归补血汤水煎液，所得各部位给饥饿性气虚模型

小鼠ig，以T淋巴细胞百分数为指标．探讨发挥益

气功效的有效部位；给急性失血性血虚模型小鼠ig，

以Hb为指标，探讨发挥补IIIL功效的有效部位。结果

证明全方益气的药效物质基础主要存在于正丁醇与

水层的极性区间，可能主要是黄芪的多糖、苷类及当

归水溶性物质；补血药效物质基础主要存在正丁醇

与醋酸乙酯的极性区问，可能主要是黄芪的苷类、苷

无及当归的酚性物质等。

3 中药复方药效物质基础研究方法

3．1拆方研究：中药复方的拆方研究目的是精简方

剂、寻找发挥增效减毒作用的最佳药物组合及确定
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方中主要药物或活性物质的来源。一种方式是在全

方药效评价的基础上，分别从方中撤出一味药和一

组药后进行实验，用以评价撤出的药昧对原方功效

影响的大小。此法适用于研究某单味药对全方药效

的影响。另一种方法是在全方药效评价的基础上，对

方中每一味药用同一剂量或不同剂量进行平行实

验，或按照“君、臣、佐、使”或“药对”等原则分为几组

药物进行平行实验。

清开灵具有清热解毒、镇静安神、抗菌、抗病毒，

退热消炎等功效，有片剂、颗粒剂、胶囊剂和冻干粉

针等各种剂型，是在安宫牛黄丸的基础上，汲取其精

华，用功效相同的药物替代贵细药品，并赋予现代剂

型，经拆方而得，现为全国中医院急症必备药。

余林中等E13]运用正交设计方法，灭活细菌悬液

造成大鼠发热模型，以6 h体温反应指数(TRl6)及

平均最大体温反应高度(AT)为指标，观察葛根芩

连汤各配伍与药效变化之间的关系。降低发热大鼠

TRl6值的主要作用药物为黄芩，葛根能增强黄芩

的作用，黄连与炙甘草则拮抗黄芩的作用；降低△丁

值的主要作用药物为黄芩，葛根增强黄芩的作用，炙

甘草与黄连拮抗黄芩的作用。结果表明在葛根芩连

汤的解热药效中，其最佳组合为黄芩、葛根。宁黎丽

等E14]对吴茱萸汤进行组方药量变化研究，在原方基

础上按正交试验法组成9个不同配比的处方，同时

对其进行HPLC分析和镇痛与止呕两个指标的药

理实验，对所得化学数据和药理数据进行逐步回归

分析。结果表明，吴茱萸对镇痛和止呕都有显著作

用，而人参、生姜和大枣对药效有一定的影响，但不

显著，说明吴茱萸在处方中为君药地位，并确定吴茱

萸汤的药效物质基础主要为产生4、9、10和12号色

谱峰中的化学成分(已确认9为吴茱萸次碱)，为复

方中药的质量标准化进行了有意义的尝试。

3。2血清药理学和血清药物化学研究：血清药理学

和血清药物化学是由日本学者田代真一在20世纪

80年代同时提出的概念““，主要研究给药后动物血

清的生物活性和血清中的化学成分，以揭示中药的

药效物质基础，其中血清药理学主要用中药复方给

动物ig后，采血并分离血清作免疫学的血清学试

验；血清药物化学主要是发现并观测血清中外源性

生物活性物质以及这些物质的作用和代谢规律。

3．2．1血清药理学：血清药理学主要针对中药及其

复方复杂多样的化学成分特点，用含药血清代替煎

剂或粗提物进行体外实验，具有更强的可信性和科

学性，并结合了现代化学、微生物学、分子生物学、药

理、临床等学科，有助于推动我国中药现代化研究的

发展。

贾丹兵等“6]以小鼠为受试对象，对熊果苷、秦

皮苷和越桔乙醇提取物的抗炎、祛痰、镇咳效果进行

了研究，结果表明秦皮苷、熊果苷和越桔乙醇提取物

均有显著的抗炎、祛痰、镇咳作用，且秦皮苷的抗炎、

祛痰、镇咳效果均较好，熊果苷的镇咳效果较好。而

熊果苷和秦皮苷又是越桔乙醇提取物口服给药后被

吸收人血的成分，从而推测熊果苷和秦皮苷是越桔

在临床上治疗急、慢性呼吸道感染性疾病的药效物

质基础。益智的主要成分为挥发油，其挥发油的成分

复杂(300种左右)，然而，其作用的物质基础尚未见

报道。谭睿等“73研究结果表明，益智中有4种成分

麝香草酚、榄香烯、p石竹烯、a毕澄茄烯能捌时进

人脑组织，提示益智的中枢抑制作用是否与上述某

种成分有关或是上述成分综合作用的结果值得进一

步研究。莫红缨等[18J采用细胞培养技术、染料摄入

法，检测双黄连及其拆方抗呼吸道合胞病毒(RSV)

的作用，改变给药方式，探讨双黄连及其拆方抗病毒

的作用环节。同时，采用中药血清药理学研究方法．

观察含双黄连及其拆方的大鼠血清对抗RSV的抑

制作用。结果表明双黄连复方具有明显抗RSV的作

用，并优于各拆方；且复方及拆方的体外和血清药效

学结果具有一定的相关性；双黄连作用机制可能为

直接杀病毒或抑制病毒吸附或抑制病毒增殖作用。

因此可知双黄连组方合理，并具有多环节抗RSV的

作用。

3．2．2血清药物化学：中药血清药物化学发展速度

较血清药理学缓慢。除可见沿用传统经典的血药浓

度测定外，尚无独具特征的研究新方法和思路，有人

则以血清药物化学的色谱指纹图谱鉴定方法来开展

研究。中药有很多成分不明确，应怎样开展中药血清

药物化学研究，或与中药血清药理学协同研究，这是

一个值得探索的问题。

中药血清药物化学研究的对象主要是生物体内

外源性小分子物质和次生代谢产物，其方法有给药

后含药血清的制备、样晶预处理和血清样品的分析

等几大步骤。样品分析的主要方法就是色谱分离，四

大光谱结合质谱的结构鉴定。根据血清药物化学的

方法分析血清中外源性小分子物质，同样是指导新

药开发的一种思路。如果能够发现某种方剂中并不

存在的化学小分子物质在给药后出现在血清当中，

鉴定出的这种小分子物质的结构就有望成为未来先

导化合物；如果能够阐明这种小分子物质体内的转
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化过程可设汁该类药物的生物合成路线。

乇喜军等o”建立六味地黄丸及其大鼠加后在

血清中的HPLC指纹色谱，分析比较六味地黄丸、

缺味处方、单味生药以及各组分给药后所得血清样

品，鉴定加六味地黄丸后大鼠血中移行成分、来源

生药及其代谢产物。结果显示，加六味地黄丸后从

血中发现了11个人血成分，其中4个为新产生的代

谢产物；7个成分为六味地黄丸所含成分的原型．其

中有一成分虽为地黄中所含成分的原型，但其他两

种药材也能代谢产生，对其体内的量变有共同的贡

献，这将有助于阐明六味地黄丸的有效成分及作用

机制。丁岗等o”首次在建立地黄HPI。C指纹图谱的

基础r研究地黄的血清药物化学，通过比较地黄药

材各提取部位、给药与未给药大鼠血清的HPLC指

纹图谱．筛选、研究地黄的活性成分及其作用机制。

结果表明，地黄水溶性部位给药组大鼠血清的

HPLC指纹图谱与其他给药组及窄白对照组有明显

不同，是地黄的主要有效部位。

3．3 中药复方的有效部位和有效部位群的指纹图

谱研究：中药材指纹图谱研究为现代中药质蜃控制、

鉴别提供了新的思路和方法。通过建立中药材指纹

图谱可以全面反映中药材所含内在化学成分的种类

和数量，进而反映中药材的质量，因而是中药材的一

种新型且有意义的生产质量标准。同时也可用来研

究中药复方的药效物质基础，通过对拆方后的各处

方进行HPI．C色谱指纹阁谱研究，将所得药理数据

和各指纹峰．即各化合物的量相关联．探讨中药复方

的药效物质基础。

苓桂术甘汤(茯苓、桂枝、白术、甘草)为《伤寒

论》名方，宋宗华等””采用正交试验设计对药昧与

药理同时加减拆方，选择小鼠常压耐缺氧、对抗氯仿

所致小鼠心律失常和利尿3项药理指标对所得16

个处方进行药理实验，采用方差分析、逐步回归分析

(sREG)与典型相关分析(CCOR)将所得药理数据

和组方药味及药理相关联，同时对各处方进行

HPI，C色谱指纹图谱研究，将所得药理数据和各指

纹峰的峰面积(即各化合物的量)相关联，确定r方

中以茯苓为君、桂枝为臣、佐以白术、使以甘草的配

伍关系，与对该复方中药的传统诠释相一致；通过回

归分析和相关分析从50个色谱峰中选取1 7个作为

药效物质基础，其中桂皮酸、甘草酸和去氢土莫酸被

确定为质量控制指标。

3．4 中药药动学研究：中药药动学借助动力学原理

研究中药活性成分，中药单、复方在体内吸收、分布、

代谢和排泄等过程的动态变化规律及其体内量一效

关系，并用数学方程定量地预测这些过程的性质，对

揭示中医的方药理论，中药的物质基础和作用机制。

优化制剂工艺，制定质控标准，实现中医药现代化等

均具重要意义o“。提出证治药动学假说的黄熙口3】认

为，中药成分虽然复杂，但进人体内日．被测到的化学

成分数目是有限的，远少于复方制剂中的化学成分

数目；体内复方来源的化学成分，可以代表该方的整

体药效，其体内药动过程和药效存在相关性。这一

“成分”可以是一个单体或多个成分之和，其具体结

构可以是制剂含有的原形单体、代谢产物，或是机体

与复方成分作用形成的新的生理活性物质。

杨奎等04I依据中药及其复方多为口服给药．月．

成分复杂，理化性质各不相同，受胃肠道环境和成分

之间相互作用影响大的特点提出了“中药胃肠药动

学”．认为这一概念能较明确反映中药及其制剂的有

效成分在胃肠道溶出、代谢和吸收的动态变化，重点

在于揭示其各有效成分之间出同或拮抗的规律。复

方及拆方制剂在胃肠道内各种因素的作用下．可能

发生有效成分的分解、转化．有效成分之间亦可相互

作用产生新的化学成分等。研究这些变化的规律，有

助于阐明中药方剂的物质基础和配伍机制，并能指

导临床用药。具体研究内容如下：在胃肠道内发生分

解、转化的复方有效成分是哪些；各有效成分在胃肠

道内发生分解、转化的部位及条件(如肠道细菌、酶

等)；各有效成分在胃肠道内发生分解、转化的机制；

各有效成分在胄肠道内发生分解、转化的代谢产物

的鉴定；E述代谢产物是否吸收人血循环．是否产生

药理作用及作用忡质和强度；各有效成分配伍对彼

此分解、转化及代谢产物吸收入血循环的影响。

3．5代谢物组学：代谢物组学是后基同时代的一门

新兴的独立学科，其应用跨越生物技术和医药技术．

与药物的药效和毒忡筛选以及安全性评价、作用机

制研究和合理治疗用药密切相关。代谢物组为生物

体内小分子代谢物的总和．为基冈表达和代谢形成

的中间产物和晟终产物。代谢物组学测定的对象是

生物标本，包括生物体液(如血液、尿等)、细胞提取

物、细胞培养液和组织等。通常采用现代分析测定方

法(NMR、HPI。C、MS)以及应用计算机技术和统计

方法．以高通量的实验和大规模的计算为特征完成

“指纹图谱”。其中核磁共振在药物代谢物组学研究

中显示出极高的地位。

在对勾藤等多昧中药组成的多动合剂的生物化

学机制研究中．应用代谢物射学方法，采用HPLC
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测定给药动物血清中多种内源性神经递质(Aeh、

DA、NE、5-HT等)的动态变化，而不是测定药物有

效成分的变化进行该项目研究。从代谢物组成分和

量的经时变化发现具有疗效的生物标志物，认为药

物的整体作用产生的生物化学物质(神经递质)是其

药效的物质基础．证明多动合剂的作用机制与DA

受体有关““。

4结语

中药复方药效物质基础研究经诸多探索努力，

已经创建了一些行之有效的方法，并从传统的思路

和方法中走出，以临床疗效为依据，中药复方的主要

功效和配伍理论为前提，选用恰当的药理模型，利用

多种新兴方法和技术，将中药复方多组合、多靶点、

多途径的作用特点与基因、蛋白表达关联起来进行

超高通量筛选。但就现状而言，对中药复方的研究还

不够深入，对中药复方中发挥治疗作用的物质基础

和作用机制知之不多。根本问题在于对中药复方化

学成分的研究尚缺乏清晰的思路，无法说明其整体

性和复杂性，这是在今后一段时期内必须直面的同

题。相信只要中医药科研工作者齐心协力、相互配

合，将中药药效物质基础研究与中医理论研究相结

合，充分利用现代药理、化学、生物技术等学科的研

究成果，跨学科协作，加强新技术和新方法的应用，

最终将能够阐明中药复方治疗疾病的物质基础和作

用机制，并促使我国的中医药事业走向现代化。
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