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摘 　要 :中药复方药效物质基础 (material basis for efficacy of Chinese herbal formula) 的是目前亟待解决的中药领
域的关键问题之一 ,而目前对中药复方药效物质基础的界定 ,学术界尚有分歧。中药复方药效物质基础是某一特
定复方经与人体作用后在发挥疗效的特异性的靶器官、靶组织中达到一定浓度并发挥生物学效应的直接或间接来
源于该复方的非内源性活性物质的总和。中药复方药效物质基础的系统药理学评价是中药现代化和国际化的核
心与基石 ,而中药质量控制是中药复方药效物质基础的系统药理学评价的先决条件。
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Abstract : Systematic p harmacological evaluation of material basis for t he efficacy of Chinese herbal

formula is one of t he key issues in Chinese materia medica (CMM) , which is in urgent need of solution1
However , it s scientific connotation is still cont roversial in academic circles1 The material basis for t he effi2
cacy of Chinese herbal formula is t he total non2endogenous bioactive compound (derived eit her directly or

indirectly f rom t his formula) exerting t he t herapeutic effect s , which is generated by the interaction of the

formula with human body and reaches certain concent ration in t he target organs or tissues1 Systematic

evaluation of material basis for the efficacy of Chinese herbal formula is t he cornerstone of modernization

and internationalization of CMM , while the quality cont rol of CMM is it s p rerequisite1
Key words : material basis for t he efficacy of Chinese herbal formula ; modernization of Chinese materia

medica ; systematic p harmacological evaluation ; quality cont rol

　　在古代的主要四大传统医学 (中医学、印度医

学、希腊 (欧洲) 医学、埃及医学) 中 ,中医学最为复

杂[ 1 ] ,也是最抽象的。现代科学的兴起 ,西学东渐之

后 ,中医药近百年来不断地被推向学术争鸣的风口

浪尖 ,甚至经历了数次存废的“中医劫”[ 2 ] 。现代生

物科学技术的发展 ,给中医药的发展提供了良好的

契机 ,也加剧了对传统中医药的争论与质疑。

中药现代化是时代发展的需要 ,是中医药走向

世界的必然要求。中药现代化的提出 ,已经有数十

年的时间 ,这段时期也是生命科学迅猛发展的时期 :

各种理论法如生物信息学、基因组学、蛋白质组学、

代谢组学、系统生物学等此起彼伏 ;各种高新技术如

高通量筛选技术、组合化学、RNAi、基因芯片、蛋白

质芯片、基因工程等竞相争艳。中药 (复方) 要现代

化 ,首要的一点是要揭示中药 (复方) 发挥作用的药

效物质基础 ( material basis for efficacy of Chinese

herbal formula) 。因此 ,对中药复方药效物质基础

进行系统药理学评价 ,证实其功效 ,是中药现代化、

国际化的基石。本文对这一问题提出粗浅的看法 ,

以抛砖引玉 ,与同仁共同探讨。
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1 　中药药效物质基础研究现状

简而言之 ,中药复方药效物质基础就是中药复

方中发挥药理学治疗作用的化学成分的集合。鉴于

中药复方药效成分的复杂性 ,其药效必定是多种成

分综合作用的结果。然而 ,目前对于中药复方药效

物质基础的科学内涵 ,学术界尚有分歧。如薛燕

等[ 3 ]提出中药复方多成分经多途径协同作用的霰弹

原理。罗国安等[4 ]认为中药复方药效物质基础应是

广义的化学成分 ,包括无机元素、小分子化合物 (包

括挥发油、生物碱、黄酮类、皂苷等常见的化学成分)

及生物大分子 (包括肽、蛋白、糖肽及糖等) 。王本祥

等[ 5 ] 认为任何一个较好的、符合中医组方原则的中

药复方中 ,君药经常为一种 ,其中主要有效成分不会

很多 ,可能只有一种或几种化合物 ,而臣药或佐使药

中的次要有效成分可能有几种或更多些 ,诸种次要

成分对主要有效成分的药理作用起到作用协同、相

加、拮抗的影响 ,最后表现的综合效应就是该复方的

药理作用。赵建荣等[6 ]认为中药复方中的单体成分

可以是强效的 ,也可以是弱效的 ,既不能简单认为主

要药味的主要成分即为复方的有效成分 ,也不能机

械地应用西药的尺度来衡量中药单体成分的活性 ,

两个以上中药组方后 ,往往产生一种或几种原来单

药所不具备的效能 ,这正是中药复方治疗达到有效

性的关键所在。杜冠华[7 ]提出了有效成分组学的概

念 ,认为中药复方中所含有的所有成分就是复方有

效成分组。马春涛等[8 ]认为中药复方药效物质基础

是服用复方后在体内 (血、尿、胆汁、肠道内容物等)

检测到的 ,对某一病症有效的成分。王艳萍等[9 ] 提

出了以活性导向的标准组分模式的中药物质基础研

究新思路、新观点。

从药理学角度看 ,中药复方综合药效的发挥必

定是药效物质基础中的各个化学成分独立作用以及

各个成分之间的相互作用所产生的“合力”的结果。

中药复方药效物质基础应是复方与人体作用后在发

挥疗效的特异性的靶器官、靶组织中达到一定浓度

并发挥生物学效应的直接或间接来源于该复方的非

内源性生物活性物质的总和 (毒性成分除外) 。一些

间接来源于该复方的、类似前药的生物活性物质也

应是该方的药效物质基础组成部分。由于中药复方

的靶器官、靶组织的多样性以及在人体中难于直接

测定其浓度 ,血浆中的药物浓度在一定程度上可以

体现其浓度。药理学研究中的一个最基本的概念是

量2效关系 (浓度2效应关系) ,任何药物要起效 ,必须

要达到一定的浓度。尽管中药复方中的成分成百甚

至上千 ,但由于服用药量的限制 ,一个特定中药复方

经胃肠道吸收后到达人体特定的靶器官、靶组织 ,且

发挥药理作用的成分数目必定是非常有限的。因此

复方中量大、吸收好、能在体内达到一定浓度的、具

有生物活性的化学物质必定是其药效物质基础的组

成部分 ,其治疗效应可能是直接或间接的。如小檗

碱是黄连中量最多的主要有效成分 ,其质量分数可

达 512 %～7169 %[10 ] 。现代药理学研究表明小檗碱

在心血管、血液、胃肠道、免疫、神经系统等方面具有

广泛的药理学效应[11 ] 。黄连在临床上应用广泛 ,以

黄连为君药、由二味中药组成的经典方剂有左金丸

(黄连、吴茱萸) 、交泰丸 (黄连、肉桂) 。无论是在左

金丸还是在交泰丸 ,黄连中的小檗碱必定是两方的

重要药效物质基础之一。但是从中医角度看 ,两方

作用迥异 ,前者主治肝火犯胃 ,而后者主治心肾不

交、怔忡无寐。这是由于小檗碱的某些药理学作用

因与不同的药物 (吴茱萸、肉桂)配伍后 ,发生复杂的

相互作用而被加强、减弱或掩盖 ,以及小檗碱的不同

方面的药理作用可能用于或体现不同的中医证侯。

对成分比较单一的矿物药如砒霜 ,情况尤其如此。

2 　药效物质基础的系统药理学评价

211 　系统药理学 :根据 J an van der Greef 的系统药

理学 ( system p harmacology) 定义 ,系统药理学是指

相对于未给予药物干扰的 ,给予药物干扰后的状态

相应的整体尤其是分子水平的变化特征。系统状态

间 (疾病与健康、药物干扰与无药物干扰) 大量的分

子水平的变化数据 ,被称为“系统响应轮廓”( system

response profiles ,SRPs) 。以 SRPs 为指导 ,发现和

鉴定治疗某一特定疾病的药物联合应用。系统药理

学是理解体内药物作用范围的关键 ,也将是变革药

物开发途径的关键[12 ] 。系统药理学将单个细胞和

人体作为一个整体有机系统对待 ,关注某种特定治

疗手段影响下系统的变化 ,这与系统生物学、系统代

谢组学等颇有类似与重叠之处 ,因而该概念的提出 ,

并没有十分重要的意义。本文中所提到的系统药理

学评价主要侧重于药理学评价的系统性 ,即从分子、

细胞、整体动物不同的水平 ,多方位、多靶点、多层次

地进行中药药效的评价。

212 　中药质量控制是复方药效物质基础的系统药

理学评价的先决条件 :中药现代化的主要目标是中

药的安全、有效和质量稳定、可控。中药的安全性不

仅要求中药本身所含有的成分无毒或低毒 ,而且要

求外来有害物质如残留农药、有害元素 (重金属等)

和致病微生物等不得检出或不超过安全限量[13 ] 。
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中药质量控制是药效物质基础系统药理学评价的先

决条件 ,中药质量直接影响到药物的疗效与毒性。

中药的质量控制有两方面内容 :控制什么和如何控

制 ? 要回答两个问题 :药材的真伪和优劣。关于中

药质量应控制什么 ,目前尚无统一意见 ,但均认为沿

袭过去仅用 1～2 种化学成分来表征中药的质量是

不适合的 ,从根本上说是违背了中医药学的整体理

念和思维体系 ,同时也无法表征中药制剂的物质基

础[ 14 ] 。中药质量既应控制药效物质基础 ,也应控制

毒性成分 ,因为控制了药效物质基础 ,就保证了药物

的有效性 ;控制了毒性成分 ,就保证了药物的安全

性。关于如何控制 ,近些年来 ,提出了许多非常有意

义的见解和观点。谢培山[15 ] 认为要综合评价中药

质量 ,分析化学由分解、微观向宏观、综合分析转变

将成为必然的趋势 ,色谱指纹图谱 (图像) 分析是对

中药材及其制剂进行综合宏观分析的可行手段之

一。罗国安等[ 16 ] 指出建立中药注射剂多维多信息

特征图谱 ,可系统完整地解决药效和质量相关性问

题。李晓波等[ 17 ] 提出了反映中药材整体信息的指

纹体系 ,从有效成分和遗传物质两方面实现对中药

材质量的控制。刘荣霞等[18 ] 提出了指纹图谱技术

与多指标成分定量分析相结合是全面控制中药质量

的可行模式。李萍等[19 ]提出建立符合中药多成分、

多靶点协同作用特点 ,与体内疗效直接相关的中药

质量控制新体系。肖小河等[20 ,21 ] 提出了构建基于

道地药材和生物效价检测的中药质量控制与评价模

式 ,以及基于成分敲除/ 敲入的中药药效物质辨识与

质量控制模式的研究设想。

中药质量控制的重点不仅仅在于在实验室里对

收集到的药材中多成分的同时分离、分析、测定以及

指纹图谱的建立等 ,更重要的在于从源头控制药材

质量 ,因为药材的一致性是实验室标准建立的基础。

因此有必要在中药材质量控制中引入地理标志制

度。中药材的地理标志可以道地药材为参照 ,采取

类似西班牙橄榄油的“地理标识 ( P GI)”的方法[22 ] ,

按照不同的种属门类 ,严格执行我国中药材生产质

量管理规模 ( GA P) ,对中药材生产进行产业化经营

和规范化管理 ,对中药材的基源、栽培、采收、保管、

运输、炮制等生产环节 ,实行全面的质量和标准化监

管。只有这样得到的样品才有可能得到比较稳定的

结果 ,实验室里的结果才有实践意义。在控制中药

材质量的前提下 ,对药材中的多成分定量是目前中

药质量控制较为可行的方法。如采用道地药材赤

芝 ,分离测定了其中 6 种核苷即腺苷、鸟苷、尿苷、肌

苷、胸苷、胞苷 ,以及 5 种核碱基即腺嘌呤、鸟嘌呤、

次黄嘌呤、胸腺嘧啶和尿嘧啶 ,并且发现尿苷是其中

量最多的核苷。此外 ,不同灵芝品种以及部位中各

个成分的量有较大差异 ,这为赤芝的质量控制提供

了方法[23 ] 。

213 　中药复方药效物质基础的来源 ———从还原分

析论到整体论的回归 :应用现代科学方法对中药进

行研究 ,一般认为是以陈克恢先生于 1924 年从麻黄

中提取出麻黄碱作为起始的 ,以后近百年的现代研

究也基本上是沿袭这一模式。这一模式是从中药中

分离、提取有效成分 ,进行一系列的药理学实验评价

研究 ,最后发展成为临床应用的药物。麻黄碱、小檗

碱、青蒿素等都是这一模式的产物。这种模式把中

药当作单一的植物药、天然产物来研究 ,尽管研究出

了青蒿素这样的目前世界上治疗疟疾的最有效药

物 ,但这种成功的例子少之又少。从哲学上讲 ,其本

质是还原分析论 ,是企图以部分代表整体 ,以一隅代

全局 ,忽视了药材中其他成分的作用 ,割裂了中药的

整体性。

中药复方是单味药材经收集、采摘、炮制、组方

到最后的膏、丸、散、丹、汤等。口服的汤剂是中药最

常用的剂型 ,但目前中药的研究大多数都是以有机

溶剂来萃取单味中药 ,撇开这种割裂中药整体性的

方面不谈 ,研究方法本身就值得商榷。很显然 ,水煮

的汤剂中的成分和乙醇、石油醚等的有机溶剂提取

出的成分迥然不同。而且各单味药中的成分在采

摘、炮制 ,以及同其他的药材一起煎煮时发生的复杂

变化尚未阐明。当然 ,如将中药材按植物药、天然产

物来研究另当别论。

214 　中药复方药效物质基础的研究目的 ———从阐

明机制到确证药效的回归 :或许正是因为中药在中

国应用了上千年 ,很多研究者想当然的认为中药经

过了历代的验证与考验 ,安全有效。目前中药现代

化、国际化的障碍是没有阐明中药的作用机制。其

实这是对中药现状的错误估计与盲目乐观 ,脱离了

目前中药研究的现状与趋势。对中药而言 ,尤其是

中药复方充满了太多的经验性的东西 ,缺乏以科学

的准则进行验证的证据。中医的“辨证论治、随证加

减”,固然是药物治疗个体化的典范 ,但却使得中药

治疗缺乏令人信服的统计学上的证据。目前中药研

究的首要任务是充分运用现代技术 ,按照最基本的

“随机、对照、重复”原则对其进行系统的药理学评

价 ,发现和证实其独特的药理学效应。中药无论单

体还是复方 ,重在安全有效 ,用疗效来说话 ,这才是
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硬道理。中药之所以目前未被国际上所接受 ,主要

不是因为成分复杂 ,机制说不清 ,而是因为没有令人

信服的数据来展示中药的独特疗效。中药复方浩如

烟海 ,汗牛充栋 ,流传至今的古代名方据统计有十余

万首之多 ,还不包括民间的偏方、验方 ,中药的随症

加减意味着复方的组方近乎无穷无尽。建国以来曾

对一些经典复方进行了系统研究 ,如六味地黄丸、五

苓散、四物汤、四君子汤、补阳还五汤等 ,而具体阐明

其作用机制的没有几个。中药配方讲究君臣佐使 ,

多成分、多靶点的效应。因此 ,即使对单味药的药理

学作用有明确的认识 ,然而其在复方中 ,由于多成分

相互作用 ,其作用的表现形式、发挥力度与单体是否

一致 ,有待于商榷。最近陈竺院士发表在 RANS 上

关于复方青黛片中的几个化合物的相互作用便是最

好的例子[24 ] 。

所以 ,目前采用还原分析论来对中药尤其是复

方的作用机制进行分析、阐明尚缺乏成熟的理论与

革命性的技术 ,除非将中药看成一个整体。因此 ,不

妨将其看作一个黑箱 ,暂时不需要知道这个黑箱里

是什么 ,黑箱里是怎么操作的 ,只需要弄明白药物通

过这个黑箱之后的结果。用于治疗老年痴呆症和由

人类乳头瘤病毒引起的生殖器疣的银杏叶提取物

( GB E761) 、绿茶多酚的成功上市 ,并不在于完全阐

明了其中的各种成分的精确量和具体的药效机制 ,

而在于证实了其独特的疗效。把整个复方作为一个

整体 ,当作一个“单体”来研究其疗效 ,是行之有效的

方法。当然 ,如上所述 ,为保证疗效的稳定与安全 ,

对这个“单体”的质量控制是先决条件。

215 　多靶点、多模型的分子、细胞水平的药理学评

价是基础 :分子、细胞水平的药理学评价是阐明药物

作用机制的主要手段 ,同时也是药效学评价的重要

方法。从分子、细胞水平来评价中药 ,可以节省药物

用量 ,减少实验费用 ,是目前许多实验室所采用的常

规方法。细胞作为生物体的基本单位 ,应用尤为广

泛。由于体内外之间的巨大差异 ,采用多个模型从

多方面、多角度进行评价是必要的。澳门大学中华

医药研究院正在进行的中药抗肿瘤的药效学评价课

题中 ,就采用乳腺癌细胞 (MCF27、MDA2MB2231) ,

肝癌细胞 ( Hep G2) ,白血病细胞 ( HL260) , Hs268 细

胞等肿瘤细胞株进行实验。结果显示出不同肿瘤细

胞株对同一药物的敏感性不同。如莪术对 HL260

细胞株有较强的抑制作用 ,对 MCF27 细胞株也表现

为抑制作用 ,但对 Hep G2 细胞株的作用稍差。同

时 ,尽管都是《中国药典》中规定入药的莪术 ,不同莪

术的体外抗肿瘤作用也不同 :蓬莪术效果最好 ,其次

为广西莪术 ,再次为温莪术。

疾病的发病机制极其复杂 ,针对单一靶点的药

物作用有限。中药复方作为多成分的集合 ,可通过

多个靶点起作用。要进行系统药理学评价 ,需要对

疾病相关的多个靶点进行筛选 ,以发现可能的目标。

肿瘤的转移和血管新生是肿瘤治疗的重要方面 ,肿

瘤转移相关的黏附分子、基质金属蛋白酶 ,以及

cadherins、selectins、integrins 蛋白等都可能是潜在

的抗肿瘤的靶点。上述我院承担的项目中 ,采用了

5 个抗肿瘤转移体外模型 :抑制肿瘤细胞增殖模型、

黏附模型、降解模型、迁移模型和侵袭模型 ;对于细

胞水平的抗肿瘤血管新生的药物评价 ,则采用了抑

制人血管内皮细胞增殖模型、内皮细胞侵袭的相关

模型、内皮细胞迁移的相关模型和内皮细胞管状生

成的相关模型[25 ] 。不同模型、不同靶点的有机结

合 ,能更为全面的考察药物的作用。

216 　整体水平的评价是关键 :尽管中药在中国应用

了数千年 ,很多方药经过了历代的人体检验 ,但目前

使用人体进行验证尚存在许多伦理学问题。因而 ,

实验动物模型是必不可少的。目前 ,很多学者试图

建立与中医证候特征相符合的动物模型 ,如肾虚证、

脾虚证、肺虚证、心虚证、血瘀证、血虚证、肝郁证、寒

证、热证、痹证、里实证、厥脱证、温阻证、温病等证候

动物模型 ,以用于中药的药效评价。然而这些模型

的成功与否缺乏客观的鉴定标准 ,其在评价中药药

效中的作用更需进一步验证。即使该模型是成功

的 ,该模型及其评价的结果也很难为国际上所接受。

在中药药效学评价的过程中 ,应充分利用和借鉴西

医的实验动物模型。化学药品诱导的疾病模型 ,如

四氧嘧啶、链脲佐菌素诱导的糖尿病模型 ;基因敲除

模型 ,如 Apo E2KO 辅以高脂饲料诱导的动脉粥样

硬化模型、Lep (ob/ ob) 肥胖模型 ;转基因动物模型

如转基因斑马鱼等。这些模型建立方法成熟、药效

评价明确客观 ,值得在中药研究中大力推广。如果

从中医的角度看 ,这种模型也是一些相关的证候动

物模型。我院采用转基因斑马鱼 ,观察了中药对血

管生成的影响 ,发现当归提取物能显著促进血管生

成[26 ] ,这可能是其活血补血作用的现代药理学阐释

之一 ;对三七皂苷提取物进行类似的研究 ,发现其对

血管生成亦有显著的促进作用[27 ] 。

3 　结语

中药的现代化、国际化是一项复杂的世纪工程 ,

不可能在短时间内一蹴而就。中药复方药效物质基
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础的系统药理学评价是中药现代化、国际化的前提

和基础。中药质量控制是中药复方药效物质基础的

系统药理学评价的先决条件。中药复方药效物质基

础成分复杂 ,其系统药理学评价需要从多水平、多层

次进行。
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