
·中药现代化论坛·

基于复杂体系原理的中药复方药效物质“组合筛选”思路与方法
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摘 　要 :依据“中医药研究所面临的是一个复杂巨系统”与“中药复方是天然组合化学库”两种学说 ,指出中药药效
物质化学组成多元化 ,而又具有多靶点作用机制 ,是一个具有大量非线性、多变量、变量相关数据特征的复杂体系。
提出中药复方药效物质“组合筛选”研究的新思路与新方法 :把组合化学“以分子最大的多样性模拟生物多样性”原
理及数据挖掘技术引入到中药复方复杂体系研究领域。以中药复方组方药味的重组合分组及多种分离技术代替
组合化学合成路线 ,以多种工业化分离技术的产物为“基本构造单元”,创造“化学多样性”的中药复方药效物质组
合库 ,并通过数据挖掘和知识发现 ,寻找中药复方“多成分、多靶点”的化学组成与作用机制的内在关联 ;探索针对
中药药效物质复杂体系的“高通量药物筛选”新技术 ,为建立“最优分离”概念 ,以及开展相关精制技术应用系统优
化设计提供依据。
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Thinking and method of“Combinatorial Screening”based on complex systems

principle for active components of Chinese materia medica compound
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( Key Laboratory of Separation Engineering of Chinese Materia Medica Compound , Nanjing University

of Traditional Chinese Medicine , Nanjing 210029 , China)

Abstract : According to two theories , which are“t raditional Chinese medicine researching is in t he face

of a complex opening gigantic system”and“Chinese materia medica compound ( CMMC) is t he nat ural

combinatorial chemical libraries”, t he study on active f ractions of CMMC has been facing to a complex sys2
tem with a large number of data that is non2linear , multi2variable , and varieties related to each ot her1 The

t hinking and met hod of“combinatorial screening”has been p ut forward based on t hese two theories , t hat

is the p rinciple“using t he diverse st ructures of molecules to simulate the diverse organism”used in combi2
natorial chemist ry and t he data mining technique was taken into t he st udy on complex system of CMMC1
In order to create combinatorial libraries , t he two methods were used to obtain t he f ractions of CMMC1
Re2combination group of t he CMMC was used , and various indust rial separation techniques , such as resin ,

membrane , were used to replace t he diversity of chemosynthesis routes to create“Building Block”1
Through data mining and knowledge discovery , the int rinsic correlation of CMMC“multi2component s and

multi2target s”between t he chemical composition and t he mechanism was carried out . The new technolo2
gies which aim at high2t hroughp ut screening of CMMC were explored , in order to p rovide t he evidence for

set ting up an idea wit h“optimal separation”and optimization design about application system of refining

technology.

Key words : Chinese materia medica compound (CMMC) ; active component s ; complex system ; combi2
nation ; screening

　　中药复方物质基础研究是目前中药研究的难点 和热点之一 ,有关的研究理论、研究思路和研究方法
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已有较多的报道[ 1 ,2 ] 。本文提出的“组合筛选研究”

是借鉴组合化学 (combinatorial chemist ry) 理论及

相关研究方法。现阶段以国内外报道对老年痴呆症

具有确切疗效的黄连解毒汤[3～6 ] 等为研究体系 ,应

用目前已用于工业生产的多种现代分离技术及其集

成 ,通过客观反映复方临床药效的微量生物活性筛

选模型和多变量数据挖掘系统的实验研究 ,建立构

效关系数据库[7 ,8 ] ,在中医药理论指导下 ,从分子水

平阐明中药复方治疗作用的物质基础和作用机制 ,

寻找中药复方物质基础研究的新思路、新方法 ,为建

立具有工业化开发前景的中药复方药效物质分离理

论与技术体系进行探索。

1 　中药复方药效物质体系的基本特征与组合化学

111 　中药复方药效物质是复杂体系的组合 :中药

(含复方 ,下同)由植物、动物和矿物等构成 ,其药效

物质的获取 ,不可避免的需要“去伪存真 ,去粗取

精”,因而“分离”是中医药领域的共性关键技术[9 ] 。

中医治疗的一个重要特点是将各单味药组成复

方使用 ,这一特征既体现了中医辨证论治 ,依时、依

地、依人而定的个体化给药方案特色 ,又反映了其药

效物质基础的复杂性及其作用机制的综合性。中药

药效物质整体性是目前研究中药分离问题时必须时

时记住的一条原则。依据现代天然产物化学的研

究 ,哪怕是一个仅由四五味中药组成的复方也可能

含有 300～500 种化学成分。如何从中筛选出有效

成分 ,又如何将它们进行有效分离 ,其被分离产物能

否代表中药的功效 ,能否在中医理论指导下 ,在临床

取得原有汤剂应有的疗效并有所提高 ,这实质上就

是中药分离所面临的科学问题[10 ] 。迄今为止 ,回答

这一问题较好的学说是中国科学院院士周俊教授提

出的“天然组合化学库”与“多靶作用机制”[11 ] 。鉴

于中药药效物质的复杂性与不确定性 (至少就目前

而言 ,由药理模型来筛选可代表中药复方整体作用

的化学成分几乎是不可能的) ,为从中药及其复方中

获取尽可能完整的“天然组合化学库”,科学的中药

分离目标应是具有各种活性成分的化学组合体。

与化学药物不同 ,中药中的药效物质是以十分

复杂的形态存在及变化着的 ,尤其是在复方中。尽

管这些药效物质的某些存在形态可用化学、药理学

或生物药剂学的实验数据加以表征 ,还可以血清药

理学的手段加以确认 ,但物理化学及数学的因素对

其存在形态的影响 (如成分间相对数量的变化可使

其功用主治改变) ,以及在不同生物学环境下它们的

表现 (如一些中药及复方的双向调节作用) ,却难以

阐释清楚。

因此 ,尽管多年来国内外学者们一直致力于阐

明中药复方的作用机制和物质基础 ,但由于中药复

方的博大精深和复杂性 ,迄今仍难以为其疗效提供

科学依据。其关键问题之一 ,正如王永炎院士指出 :

“中医药研究所面临的是一个复杂巨系统 ,其主要特

征是表征被研究对象的各个指标不是成比例的变

化 ,各指标之间呈非线性关系 ,不遵循线性系统的运

动规律叠加原理 ,即如果把整个系统分解成数个较

小的系统 ,并获取各子系统的运动规律 ,则这些子系

统运动规律的叠加不是整个系统的运动规律”。

中药药效物质化学组成多元化 ,而又具有多靶

点作用机制 ,是一个具有大量非线性、多变量、变量

相关数据特征的复杂体系 ,如何将其化学组成与活

性作用耦合 ,以阐明中药复方的作用机制和物质基

础 ,从而建立具有产业化前景的“中药复方药效物质

分离与生物活性评价技术体系”。中医药体系的上

述本质特征与由此而产生的技术特点与难点 ,决定

了中药药效物质研究必须引进独特的思维模式及以

数据挖掘技术为代表的现代医药信息科学技术。

112 　组合化学及其基本思想 :组合化学为现代科技

领域的重大成果之一[12 ] ,是根据组合论的思想 ,将各

种化学构建单元———构件 (building block) ,以系统平

行的方式进行反应 ,可在极短的时间内迅速获得大量

的化合物。在技术上 ,组合化学将有限的几种化学试

剂以不同的组合方式 ,通过多样性的化学合成路线进

行有机合成反应 ,以获得尽可能多的产物。该法的高

效率是单种产物的合成方法无法比拟的 ,它的特色就

在于“组合”,故称“组合合成方法”[13 ] 。

组合化学研究的基本思想是合成分子多样性化

学库。每一个化学库都具有分子的复杂性和多样

性。复杂性代表了所有可变的位置 ;多样性则反映

了给定化学库内分子生物化学性质和化学结构上非

类似性 ,分子间没有简单的定量关系[2 ] 。组合库设

计的目的之一正是以分子最大的多样性模拟生物多

样性 ,因此组合化学也是代表 21 世纪发展趋势的仿

生化学的研究范畴之一。

组合化学研究可分为 3 个基本阶段[14 ,15 ] : (1)

分子多样性化学库的合成 ,包括设计模板分子、研究

和优化组合合成方法、选择构建单元等。(2)群集筛

选。设定液相或固相筛选方法 ,即合成产物是挂在

树脂上还是切落于溶液中进行筛选 ;选择筛选模型 ,

包括细胞功能性筛选 ,受体、抗体、基因表达蛋白筛

选等。(3)化学库解析、译码 ,即确认活性分子结构 ,
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有 Houghten 的逐位和二元定位理论、亲合选择法、

检索库法、编码化学库等。

目前几乎国际上所有大型制药公司都在采用组

合化学技术与高通量筛选相结合的方法进行新药研

发[16 ] 。与此同时 ,组合化学从制药领域向其他化学

领域渗透 ,已在新材料开发、催化剂制备、沸石分子

筛研究和电化学等领域取得重大进展 ,把组合化学

带入一个新的增长空间[12 ] 。

113 　组合化学思路引入中医药研究领域的主要问

题 :近年来 ,中药复方组合化学研究虽有相关文章发

表 ,但具体的实验研究报道仅见杨奎等[17 ] 采用二元

索引库筛选进行川芎、天麻提取物的复方组合化学

研究。该研究对中药复方组合化学研究的方法学进

行了有益的探索 ,但其组合库组成不到 10 个构件 ,

与具有多样性意义的组合化学原理相差甚远。目

前 ,将组合化学理论与技术引入中医药研究领域的

主要问题是 : (1)寻找“组合化学”理论与中医药体系

的结合点困难 ,“建库”思路与方法学上没有突破。

(2)常用植物化学分离技术难以表述中药药效物质

的多元性及复杂性 ,且缺乏产业化前景。(3)缺乏简

便、快速的药物筛选手段 ,难以开展高通量筛选。

(4)中药体系实验数据的多变量、非线性、噪声大等

特点 ,对数学建模带来极大困难。

2 　获取中药药效物质基础的新思维

为构造可体现中医药“整体观念”的中药制剂学

理论与技术体系 ,本实验室近年将“非线性复杂适应

系统科学原理及研究思维”与“组合化学”原理相耦

合 ,逐步形成了研究中药药效物质基础的“新思维”:

以中药复方组方药味的重组合分组及多种分离技术

代替组合化学合成路线 ,以多种工业化分离技术的

产物为“基本构造单元”,创造“化学多样性”的中药

复方药效物质组合库 ,并通过数据挖掘和知识发现 ,

寻找中药复方“多成分、多靶点”的化学组成与作用

机制[ 18 ]的内在关联 ,探索针对中药药效物质复杂体

系的“高通量药物筛选”新技术 ,为建立“最优分离”

概念 ,开展相关精制技术应用系统优化设计提供依

据。根据这一思维 ,本实验室在大量文献研究及有

关前期工作的基础上 ,提出了以下中药复方药效物

质“组合筛选”的研究思路。

211 　中药复方是根据中医理论以及单味药功能主

治性味 ,通过人工组合形成的具有疗效的相对安全

的天然组合化学库。千百年来以水煎煮为主的中医

服药方式体现了中药水提取液的安全性与有效性 ,

也提示中药水提取液体系中存在天然、合理的药效

物质 ,其中包括最优的化学成分种类与数量的组合

比例关系。这种关系既可通过处方“君、臣、佐、使”

的配伍原理而实现的治疗效果得到体现 ,也可通过

其化学组成及药理作用的多元化加以表征。

212 　各种现代分离技术因为其自身的原理与中医

药体系不能完全兼容 ,致使分离产物无法准确、完整

体现中药药效物质基础。特别是从天然产物中分离

出的化合物 ,母核结构和活性基团是长期临床和自

然筛选的结果 ,其结构的多样性具有人工合成化合

物所不能比拟的优势与复杂性。而通过多种分离技

术的“集成”可实现药效成分的“集成”,从而实现分

离产物的多元化。因而通过组方药味与分离方法的

组合 ,可将中药复方分解为众多化学组成多元化、靶

向作用多样性的“基本构造单元”,作为天然组合化

学库的“构件”。

213 　这些“构件”的化学组成及其与“药效作用”之

间的复杂关系 ,从数学的角度看 ,可视为具有多变

量、非线性、变量相关等特征的一组或数组数据集。

通过客观反映复方临床药效的微量生物活性筛选模

型对不同“构件”的“高通量筛选”反应 ,可建立相关

构效关系数据库。在中医药理论指导下 ,开展多变

量数据挖掘 ( data mining) ,进行知识发现 ( know2
ledge discovery in database , KDD) [20 ,21 ] 的系统研

究 ,耦合化学组成与活性作用 ,则可阐明中药复方的

作用机理和物质基础 ,并可从众多的“构件”中筛选

出合适的部分 ,作为该方二次开发的“模块”,开展新

药的拟合优化研究。

3 　主要研究方法

主要研究方法整合了“药理活性指导下的植化

分离”、“拆方研究”、“血清药理学”、“现代色谱”、“计

算机化学”等中药复方多学科研究的思路和先进技

术。在组合化学理论的指导下 ,参照组合化学研究

程序 :组合库的建立、库的表征分析及筛选、库的解

析“三步曲”开展研究。

311 　组合库的建立 ———组合化学库“构件”的制备 :

采用组合数学方法对处方进行组合分组 ,并以多种

具工业化前景的分离技术对复方进行“分解”,制备

中药复方“组合化学库”的“构件”。

31111 　数学组合原理 :由 N 种药味组成的复方可

在君、臣、佐、使配伍理论的指导下进行配伍组合 ,其

最大组合数值可达到 Ck
N = N ! / ( N —k) ! k ![22 ] 。

如由 4 味中药组成的复方可组合为 15 组 ,若每组分

别采用膜分离技术 Ⅰ(对水提液的不同相对分子质

量部位进行分离 ,得到 5 ×104 、1 ×104 、6 ×103 、1 ×
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103 等不同的相对分子质量部位) ;树脂吸附技术 Ⅱ

(以水、一定体积分数乙醇等洗脱)等 ,各分离技术再

选择 ni 个工艺条件 ,则共可获得 15 ×( Ⅰni +

Ⅱni + ⋯) 个样品 ,应该说这个数字是可观的。

31112 　工业化程度较高的多种高新分离技术 :鉴于

中药复方化学成分极其复杂 ,加之许多成分的量甚

微 ,用常规的植物化学方法制备分离 ,不仅工作量巨

大 ,而且其工业化过程难以表述。故选择膜分离、大

孔吸附树脂等现有工业化程度较高的多种高新分离

技术作为“构件”制备手段 ,既可体现分离产物的多

元性 ,又便于将来成果的产业化操作。其中膜分离

技术是对传统化学分离方法的一次革命 ,被国际上

公认为是 21 世纪中期最有发展前途的一项重大生

产技术[22 ] 。吸附树脂技术在中草药有效成分的提

取分离及成分测定方面已显示出其独特的作用[23 ] 。

312 　库的表征分析及筛选

31211 　组合化学库“构件”的主要化学组成研究 :采

用 TL C、H PL C 等方法 ,建立化学多元性的表征技

术 ,对各“构件”开展主要化学组成研究。

31212 　以能反映中医主治病证的药理学高通量筛

选方法的建立 :以血清药理学、分子生物学等技术建

立能反映该方主治病证的药理学检测方法 ,并对各

“构件”进行生物活性筛选。如近期将以反映老年性

痴呆主治病证的高通量筛选模型为目标 ,拟采用血

清药理学和分子生物学的方法 ,选择可反映上述病

理特征的若干细胞的体外培养实验作为药理活性导

向的评价指标 ,对各“构件”进行活性检测。

313 　用于组合化学库“构件”主要化学组成与生物

活性的相关性研究的数据挖掘技术平台 :将所得到

的化学和药理学数据 ,综合运用统计多元分析、主成

分分析、偏最小二乘及支持向量机 ( support vetor

machine ,SVM) [ 24～26 ]等多种数据挖掘算法 ,取长补

短 ,相互印证 ,优化建模 ,探讨构效关系规律 ,寻找各

“构件”化学性质与生物活性的相关性。并在该关系

模型的指导下 : (1) 根据应用体系的实际情况来选

择、设计最优的分离工艺技术。(2) 以经优选的“构

件”为组方“元素”,进行组成和剂量的拟合优化研

究 ,为高水准开发中药新药奠定基础。

4 　展望

近年来 ,在国家自然科学基金、江苏省科技创新

团队科研基金、江苏省教育厅、省中医药管理局科技

基金等资助下 ,先后开展了 :基于膜与树脂分离技术

的黄连解毒汤“组合筛选”研究、药物组合与分离方

式对黄连解毒汤药物动力学影响的探讨、治疗类风

湿关节炎中药复方 ———清络通痹汤的药效物质“组

合筛选”研究等课题。根据本文提出的思路与方法

所开展的部分实验研究论文将陆续发表。可以预

见 ,由上述课题及其后续研究成果所创建与确立的

“基于复杂体系原理的中药复方药效物质组合化学

理论与技术体系”,必将丰富和完善中药复方药效物

质和作用机制研究思路与方法 ,全面提升中药新药

整体研究水平 ,有力地推进中医药现代化的进程。
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