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·中药现代化论坛· 

探讨以“药动学先行”的中药创新模式 
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摘  要：中药创新是中药现代化的核心驱动力。如何借助现代生命科学的理论技术实现中药研发的创新，成为亟待解决的问题。

目前，国际上正在步入以单一靶点发展为多靶点药物组合，以活性成分筛选转变为药动学优化设计为导向的新一轮研发热潮中。

面对研发模式的转变，我国中药的研发多数仍停留在以质量控制、药效活性筛选等初始环节。结合系统生物学和黄芩汤提取物

（PHY906）中有关中药研发的内容，引入“药动学先行”这一概念，旨在将药动学作为快速筛选定位中药中具有潜在研究价值

活性成分的工具。并进一步对中药研发模式为何需要“药动学先行”以及如何展开这一创新模式研究进行探讨。 
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Discussion on innovation model of Chinese materia medica based on “preceded 
pharmacokinetics” 
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Abstract: The innovation of Chinese materia medica (CMM) is the central driver of CMM modernization. The application of modern 
theories and techniques in life sciences to innovating CMM research remains to be an urgent issue to be solved. Currently, the 
international R&D for drug is stepping into a new trend, in which these transformations are going through a signal target to multiple 
drug combination and active constituents selection by pharmacodynamics to optimize the design with pharmacokinetics. In the face of 
changes, the pace of CMM R&D is slow. Based on the R&D content of system biology and Huangqin Decoction extract (PHY906), 
the “preceded pharmacokinetics” concept is introduced. Taking pharmacokinetics as the tool to rapidly screen the potential 
constituents with the aims at CMM R&D. Furthermore, why the “preceded pharmacokinetics” is needed and how to start the 
innovation model are preliminarily discussed in this paper. 
Key words: Chinese materia medica innovation; drug research and development model; PHY906 model; system biology; pharmacokinetics 

 
中药是我国人民几千年来同疾病斗争过程中，

通过不断地实践与认识，逐渐积累的宝贵财富。运

用现代科学技术语言阐释中医药理论，并将其推向

世界舞台是我国几代医药科研工作者的理想。时至

今日，中药创新研究已经取得许多骄人的成绩，提

出了不少诸如“指纹图谱”、“血清药理学”这样的

新理论；取得了 6 种成功的模式：青蒿素模式、培

养基模式、GBE761-Veregen（银杏提取物-茶多酚）

模式、PHY906（黄芩汤提取物）模式、复方丹参

滴丸模式、PC-SPES（前列腺癌希望）模式[1]。在

我国中医药理论体系指导的中药复方，因其组分复

杂、机制不明等问题让世界科学家都“望而却步”。

从近百年的中药研发历程来看，在重复化学药以“药

效先行”为导向的研发模式上，我国的中药并未取 
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得突破性的进展。近年来国外新药研发正转向以药

动学、系统生物学为导向的新药优化设计模式。在

这新一轮的药物研发潮流下，中药的研发不再是跟

风、模仿，而是回归于以药动学为导向的研发模式，

相比化学药而言中药将更具独特的优势。通过对相

关领域文献的整理以及对中药发展的思考，笔者拟

就为何以及如何从“药动学现行”视角开展中药研

发进行探讨。 
1  中药“药动学先行”模式的概念和作用 

中药“药动学先行”的概念不同于中药的药动

学，更不同于“药动（PK）-药效（PD）”[2]等理念，

而是一种新的药物研发模式，其核心作用是将中药

中具有潜在研究价值的成分通过药动学的手段筛选

出来，以此进一步优化设计药物。这种筛选和优化

首先是建立在对“潜在研究价值成分”概念的界定

上。不同于“药效先行”将其限定于某种疾病范畴

的无疗效、无价值，“药动学先行”则是先将其拓展

到化学成分本身的生物活性上。这一概念的界定基

于两点考虑：（1）暂且抛开体外活性成分，首先对

进入体内的成分，不论自身是否具有生物活性，或

活性的强与弱，都应该纳入监控范畴；（2）事实上，

对于多数药物生物活性的发现是一个不断认识的过

程，活性的暴露难以用短期体内外实验中几个指标

来反映。如阿司匹林最初是开发成解热镇痛药，后

续又发现了抗血小板凝聚的生物活性而被用于心血

管疾病治疗。也可对这种研发模式的功能进行简单

的比拟，类似于流式细胞术（FCM）用于外周血单

个核细胞（PBMC）“圈门”和“分选”的思想，对

于 PBMC 中淋巴细胞、单核细胞、粒细胞圈定一群

细胞，再进一步通过细胞表面标志分选出需要的研

究对象。如果应用这种筛选方式能取得成功的话，

将可大幅度简化中药研发过程中盲目的提取分离、

大规模的药效筛选、笼统的质量控制环节所耗费的

巨大人力、物力和财力。同时，其更加有力于中药

的质量控制，药效的稳定和提高，寻找出有针对性

的临床适应症。 
2  中药的研发为何需要“药动学先行”模式 
2.1  系统生物学时代中药发展面临的机遇和挑战 

如果对当前医药流行的关键词进行一番分析，那

么会发现“系统”高居在排行榜上[3]。随着转化医学

这一国际医学健康领域新概念的提出，促使系统生物

学迅速缩短了基础研究与临床应用之间的距离[4]。

2010 年 Science Translational Medicine 杂志首次对

中药复方黄芩汤的实验室制剂 PHY906 用于减轻化

疗药物伊立替康的胃肠道副作用进行了报道[5]。这

一创造性的研究成果引起了全球传统药物研究者的

浓厚兴趣。在阐释具有复杂组分药物的作用机制方

面，系统生物学不同以往的单一靶点研究而是从整

体角度反映机体变化。回顾 PHY906 的研发过程，

质量控制这一重要环节引起了广大药学者的关注。

在对植物药的质量控制上，建立了集成标志化学成

分分析指纹图谱、疾病相关基因指纹图谱、体内动

物药理实验三位一体的综合质量控制平台

“Phytomics QC”[6]。这一平台突破性地采用系统生

物学的研究方式研究中药，系统地整合了传统药物

的物质基础与机体的反馈信息。2013年在 Journal of 
Ethnopharmacology 报道的运用系统方法和多聚药

理学方法对甘草的开发[7]，不失为植入系统生物学

理念的又一成功案例。 
然而，系统生物学在为中药现代化发展带来契

机的同时也将其置于两难之地：系统生物学研究将

直接导致药物设计方式的重大改变，化学药将自动

走向配伍化的研究（联合用药），中药现代化和化学

药现代化殊途同归，结果可能是许多中药在药物研

发的过程中不得不披上化学药的外衣[8]。因此可推

测：在被系统生物学武装起来的化学药，凭借其在

基因网络和细胞信号传导网络相关技术上的优势，

可能会率先抢占核心知识产权，届时中药现代化在

某些方面将成为不必要做的事。在系统生物学时代，

如何能更进一步加快中药现代化步伐将成为中药科

研工作者的又一重要议题。 
2.2  两种主流中药研发模式的现状 

目前的中药研发主要集中在 2 种思路，还原分

析与整体分析。 
前者沿袭西方天然药物化学研究的经典模式，以

植物中分离的单体或一类成分为研究对象，通过进一

步药效研究、组合化学、高通量筛选、结构修饰等技

术手段开发出具有一定生物活性的单体成分[9]。不可

否认，这种纵向垂直式的思路是非常有效的药物研

发模式，我国中药材也主要是沿袭这种思路。然而，

在现代大科学环境背景下，这种大海捞针式的筛选

不免显得有些盲目，同时也备受争议。并且近百年

的研发历史也证明，再开发出像青蒿素、紫杉醇这

样高效的单体化合物已是非常罕见。自 1981—2010
年这 30 年间完全基于这种模式成功开发的创新药

物也只有 1 例[10]。 
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后者在保留中药整体配伍思想的前提下，以植

物的某一药用部位或复方制剂为研究对象，通过运

用现代分析技术对化学成分进行“勾兑”的同时又

系统地整合机体在药物作用后基因表达、蛋白表达、

代谢变化等信息，最终将其联动地表示出来，以此

从物质基础层面上对复方配伍的机制进行解释[11]。

如近年来备受瞩目的 PHY906 正是采用这种横向扩

散式的思路。但是有一点必须承认，它们的成功也

是得益于目前美国 FDA 对待植物药“宽进短出”

的态度。当这类成分复杂的中药进行 III 期临床研究

时将面临等同于化学药品复方制剂同样严格的考

察，是否能经得起考验还是未知数。中药材因其来

源、农药残留、重金属超标等普遍问题一直成为这

类药品质量控制的通病[12]。对于西方学者来说，植

物药用于临床是否成熟仍存在质疑[13]。 
这 2 种模式都是在不断地实践与认识中发展，经

过长期的研究为我国中药现代化的进程积累了丰富

的化学成分信息、药效活性、生物靶点等宝贵资料。 
2.3  药动学在中药研发中具有灵活性 

药动学研究作为药物研发过程中不可或缺的环

节而占据重要地位。目前，药物研发以“药效先行”

为主导的模式，而对于药动学研究旨在确定药效的

前提下附以药物的吸收、分布、代谢、排泄（ADME）
资料。一直以来药物的开发一贯是沿袭这种思维惯

性，中药也不例外。事实上，相比于系统理念引领

的新一轮药物研发，中药前几十年的研究步伐不免

显得太过缓慢。究其根本是因为多数植物药制剂中

有效成分或有效分子群并不十分明确，当其进入机

体这一“黑箱”内，难以用常规的实验手段对这些

包含有未知因素的多因素进行干涉分析。这需要中

药科研工作者对当前的研发模式重新审视，思考中

药的出路。Nature 曾发表文章建议用系统生物学方

法来研究成分复杂的中药[14]。然而，即便是将系

统生物学概念引入中药，对其作用机制进行整体概

括，也不可能将其置于整个研发过程的初始环节。

对于中药研发而言，是否应该具有自身的灵活性，

是否能颠覆传统，走一条将药动学置于药效之前的

出路？ 
针对植物药的药效物质基础的复杂性和特殊

性，FDA 对植物药的药动学研究也开始采取较务实

和灵活的态度。他们建议：或以植物药中已知的有

效成分、或以代表性的标识成分、或以主要化学成

分进行药动学研究。如果现有的分析化学技术仍不

能满足药动学检测的需要，可用生物效价检测方法

代替分析化学检测方法进行药动学研究[15]。 
3  中药研发如何应用“药动学先行”模式 
3.1  中药“药动学先行”不是从零开始 

中药在延续“药效先行”的道路上成效缓慢的

事实已无可厚非。要扭转这一局面，或许可以通过

以药动学研究作为突破口的创新模式来实现。然而，

这种假设的模式不是毫无根据的臆造，而是有着广

泛而深远的历史积淀。 
从某种程度上可以看出：（1）对于像中药这

样有着长期、广泛人体用药经验的传统植物药，

即便目前还难以提供详实的数据资料作为支

撑，但每一个流传至今的中药复方都经历了药效

及毒副作用的考量[16-17]。这点是美国 FDA 在对待

植物药的态度发生历史变化的原因之一，也是对中

药，尤其是经典方剂研究价值的肯定。（2）近代植

物药用成分的结构鉴定、药效评估、药理机制、药

物代谢等方面的研究为药动学先行的模式提供参考

和依据。诸如生物碱类、黄酮类、皂苷类等植物次

生代谢产物在镇痛、抗炎、抗菌中的活性已广为人

知；在体内成分鉴定，候选潜在研究价值的目标化

合物上可依据大量的文献参考。收纳有数千种药物

信息的数据库（DrugBank、PFam、TTD、Pharma 
Pendium 等）为这一过程提供便利[18-20]。（3）现代

分析策略和分析技术的革新将药动学的研究领域

拓展到中药。在 PHY906 研发初期，复方化学成

分结构鉴定采用的内源性碎片开裂方式联合串联

质谱作为“探针”寻找母体结构相似的同类化合

物的分析策略[21]，以及通过增强全扫描（enhanced 
mass spectrum，EMS）、增强子离子扫描（enhanced 
product ion，EPI）、反应监测模式（multiple reaction 
monitoring，MRM）等分析技术寻找复方中的体内

吸收代谢产物值得借鉴[22]。（4）围绕根据药动学研

究的结果优化药物设计的新理论和新成果。通过在

药物性质的可预测性或可控性上，实现提高成功几

率，减少个体差异和药物相互作用，最终有可能以

最小的成本，获得具有自主知识产权的药物。Caco-2
细胞模型对 P-糖蛋白（P-gp）所介导的药物转运机

制研究，以及细胞色素 P450 酶家族与药物代谢性

相互作用等研究在预测和发现具有潜在研究价值的

药物中占据重要地位[23-24]。 
3.2  中药“药动学先行”的思路 

依照“药动学先行”的主要目的可从以下几
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步着手：（1）初步建立中药复方的成分分析和质

量控制方法；（2）考察体外药物吸收模型中药物

主要成分的转运机制；（3）建立体内吸收、代谢

产物鉴定的分析方法；（4）比对复方、体外、体

内化学成分指纹图谱，寻找动态规律，初步圈定

具有潜在研究价值的候选分子群；（5）制备色谱

分离、纯化出候选分子群；（6）中药与候选分子

群药效通过数学模型进行评价对比，根据药效差

异调整候选分子比例和浓度，或适当扩展到体外

活性成分，依次循环，最终达到稳定、高效配伍；

（7）通过系统生物学手段对药效可能机制给予整

体的概括；（8）根据系统生物学结果设计实验，寻

找并验证药理生物活性靶点的机制；（9）利用各

种数据库，调动所需信息；（10）系统性地整合药

物吸收、代谢、活性、机制等信息并将其联动地

表示出来。 
3.3  中药“药动学先行”的探索实践 

化学药采用的优化药动学性质而进行的药物设

计与中药“药动学先行”的目的殊途同归，如从氯

雷他定到地氯雷他定、阿司咪唑到降阿司咪唑、西

沙必利到降西沙必利等。然而，中药采取结构修饰

方式完善药动学性质还有一段距离，“药动学先行”

研究植物药中吸收良好的活性成分具有先天优势。

本实验室基于这一思想对 PHY906 中黄芩苷、黄芩

素、汉黄芩素为中心的吸收代谢通路展开进一步的

研究。根据文献报道[25-28]，以黄芩派生的多酚结构

母体可通过线粒体、抗蛋白酶体等途径产生抗肿瘤

活性。系统生物学研究结果显示 PHY906 通过在肿

瘤微环境的促凋亡、促炎症作用而表现出协同抗肿

瘤效应[29]。对黄芩苷的结构分析可知，7-O-糖苷的

引入可保护苷元多酚结构在体外不易被氧化，从而

增加分子稳定性。此外，7-O-糖苷的引入使分子保

持平面结构，维持较高的分子间作用力，使得黄芩

苷的水溶性并未因 7-O-糖苷的引入而明显增加。以

“ChemBioDraw Ultra 11.0”软件计算得出黄芩苷的

ClogP 为 0.769＞0。由以上证据可以预测黄芩苷具

有潜在的研究价值。本实验室通过 Isobolograms[30]、

Chou-Tatalay[31-32]数学模型评价黄芩苷联合细胞毒

性药物的体外抗肿瘤实验，发现黄芩苷联合顺氯氨

铂（CDDP）具有明显的抗肿瘤协同作用，在促进

肿瘤细胞凋亡同时又能抑制正常细胞凋亡。白头翁

汤在主治热毒痢疾的同时兼有抗炎、增强免疫的功

效，这些功效对溃疡性结肠炎的病症具有一定的针

对性。基于这点本实验室开展了对白头翁汤的研究

工作。在质量控制环节后考察了复方成分在 Caco-2
细胞的转运机制；同时经动物实验表明，在湿热型

溃疡性结肠炎大鼠模型中白头翁汤相比美沙拉嗪具

有更好的治疗效果，可能通过下调过氧化物酶

（myeloperoxidase，MPO）的表达、增加肠黏膜厚度

等机制实现的。虽然已经通过中药“药动学先行”

的思路取得了一些可喜的成果，但是这种模式还在

不断的摸索中前进。 
3.4  中药“药动学先行”的难点与热点 

限制中药“药动学先行”模式发展的难点，取

决于相关技术领域的发展以及自身理论体系的不断

完善。在相关技术领域上的难点：（1）天然产物化

学成分测定研究的准确度、精密度、重复性[33]；（2）
中药中的未知化学成分、同分异构体、构象异构体

的结构鉴定与体内代谢产物的鉴定；（3）系统生物

学对药理机制的阐释，以及如何滤过、集成生物信

号[34]。在自身理论体系上的难点也成为研究的热

点：（1）优化配伍方式数学模型的建立；（2）体外

可能影响药物吸收、代谢、活性的研究，以及其纳

入配伍的参考标准；（3）无机物质的盲点，植物中

可能具有生物活性的无机成分在药物代谢动力和药

效中所发挥作用的研究。如在对 PHY906 体内吸收、

代谢成分的鉴定中，57 个成分中吸收的有 9 个，7
个来自黄芩，另外 2 个来自甘草，在体内相互转换、

代谢后有 27 种成分。然而对于芍药和大枣中的成分

体内均未检测出值得深思。 
4  结语 

历史悠久的中药具有广泛的研究价值，在对其

开发的近百年中，传统科学未能完整解释中药体系

与生命体系之间的组成成分和动力学过程。而系统

生物学则把生物体系化为“白箱”，不仅能够了解到

系统的结构和功能，还可以揭示系统内部各组成成

分的相互作用和运行规律。然而，在运用系统生物

学研究中药作用前不可能将一揽子或单一的信息输

入系统，否则都会不利于正确并完整地理解。对于

中药体系而言，具有相对狭窄标准的“药效先行”

不仅给研究过程增加工作量，也增加了漏选具有潜

在活性成分的可能性；“药动学先行”相对扩大了筛

选的标准，在保留吸收进入体内成分的基础上适当

地拓展，不仅简化了药效研究，而且富有针对性。

此外，评价中药药效的一个重要步骤是研究药效物

质基础在消化道的生物转化和代谢吸收，这已经成
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为基于体内过程的中药有效或毒性成分以及有效及

毒性效应物质发现策略的重要组成部分[35-36]。然而

至今，还未有完全基于这一模式而研发的先例。这

一模式或许能够对中药研发提供突破性线索，中药

研究也将会步入一个崭新的旅程。 
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