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基于中药血清药物化学的活性成分筛选的现状和问题 

黄财顺，向  诚*，李宝才，孔  靓，王怀基 
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摘  要：为了探讨基于中药血清药物化学的活性成分筛选的优势和存在问题，查阅了 2003—2013 年关于中药血清药物化学

的研究文献，并进行统计分析。结果显示共涉及 88 个复方或单味药；共检测到血中移行成分 970 个，其中原型成分 582 个，

代谢产物 388 个；鉴定结构的原型成分 270 个，占入血原型成分的 46.4%；鉴定结构的代谢产物为 37 个，占代谢产物的 9.53%；

80.37%的被鉴定结构的原型成分有活性报道。基于中药血清药物化学的活性成分筛选有快速、准确、低成本、易操作、应

用面广等优点，是一种高效的中药活性成分筛选方法。但该方法应用范围有一定的局限性，应用现状还存在研究不规范、不

系统、不深入、国际和产业推广度低等问题。 
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Screening active ingredients based on serum pharmacochemistry of traditional 
Chinese medicine: current situation and problems 
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Abstract: In order to evaluate the advantages and problems of serum pharmacochemistry of traditional Chinese medicine (TCM) for 
screening active ingredients, all literatures concerned from 2003 to 2013 were searched and analyzed. According to our statistics, there 
were 88 Chinese materia medica (CMM) formulae or single herbs involved; Nine hundred and seventy components were absorbed into 
blood, including 582 prototype components and 388 metabolites; Among them, 270 prototype components (46.4%) were identified, and 
only 37 metabolites (9.53%) were identified. Further investigation suggested that 80.37% of the absorbed prototype components identified 
were pharmacologically active according to relative reports. Thus, the above method is not only fast, accurate, and cost-saving, but also 
easy to operate, popularize, and utilize in most screening cases of CMM. However, this method has certain limitations at the range of 
application and problems such as non-standard, non-system, no indepth, low internationalization or industry promotion. 
Key words: serum pharmacochemistry of traditional Chinese medicine; screening of active ingredients; prototype components; metabolites; 
Chinese materia medica formulae 
 

中药是我国寻找药物活性成分的重要宝库，物

质基础研究是中药现代化的重要组成部分。经过近

百年的努力，80%常用中药材都进行了化学成分的

研究，数以十万计的中药化学成分得到分析、分离

和结构鉴定。然而，面对中药中成百上千的成分，

如何快速、高效地筛选出其中的药效活性成分，是

国内外学者不断探索的问题。 
传统的中药物质基础研究是对中药化学成分进

行提取、分离、结构鉴定，然后进行生物活性筛选，

确定有效成分。近 10 年来随着新思路、新方法被提

出，中药物质基础研究有了快速发展，包括以活性

为导向的中药物质基础研究、基于组合化学或化学

物质组学概念的中药药效物质基础研究、基于谱效

关系或组效关系的中药物质基础研究、基于亲和色

谱和分子烙印技术的中药物质基础研究、基于二维

高通量制备液相色谱（2D-pHPLC）技术的中药化

学成分高效分离技术、基于液相 -质谱 -数据库

（LC-MS-DS）/制备液相色谱（pHPLC）技术的中 
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药化学成分快速识别与高效制备技术和基于

LC-DAD-MSn技术的中药化学成分研究与数据库的

构建等[1]。传统方法耗时比较长，效率不高；新的

方法过分重视或局限于体外筛选和计算机虚拟筛

选，但有些体外有效成分不能被吸收或代谢后失活，

有些成分在体外无效而在体内代谢转化为活性成

分，或通过神经体液系统而发挥药效，因而体外筛

选并不能完全反映药物的药效物质基础[2]。 
基于血清药物化学的中药活性成分筛选是一

种体内的筛选方法，其核心思想是入血成分可能是

中药有效成分。1997 年，王喜军等提出了中药血

清药物化学和中药血清药理学的概念，通过六味地

黄丸[3-6]、茵陈蒿汤[7-9]等系统研究，建立了中药血

清药物化学的研究方法。之后，又有人提出中药血

清指纹图谱[10]、中药代谢组学[11]和 PK marker[12]等

概念。杨洪军等[13]将之前的相关概念进行组合，提

出了“基于系统建模和实验研究相结合的中药有效

成分辨识策略”，促进了基于中药血清药物化学有效

成分筛选方法的发展。 
基于中药血清药物化学的活性成分筛选的方

法从提出以来已经有 10 余年，国内研究报道很多，

也有若干文献综述其概念、实验方法和意义[14-16]。

然而，该方法是否是一种高效率的筛选方式，目

前仅看到个例，并未形成一个“定量”的统计。本

文查阅了 2003—2013 年的中药血清药物化学的

研究文献，逐一统计了各复方/单味药的血中移行

成分、鉴定结构的化合物，并将入血成分与药理

活性报道相关联，计算其中有活性的原型化合物

的比率，试图通过文献回溯的方法探讨基于中药

血清药物化学方法筛选中药药效成分的技术优势

和存在问题，以期为该方法的进一步发展、提升

和推广应用提供参考。 
1  研究方法 
1.1  相关文献的筛选 

研究对象为 2003—2013 年在 CNKI Scholar 和
Pubmed 收录的公开发表的关于中药血清药物化学

的研究文献。 
文献检索方法分为 2 步：（1）中药血清药物化

学文献查找和筛选。在 CNKI Scholar 查找 2003—
2013 年全字段含“血清药物化学”或“血中移行成

分”的中文期刊文献，共 344 篇；在 Pubmed 查找

“Serum Pharmacochemistry”共 82 篇，下载相关信

息，并利用 Endnote 软件管理文献。筛选和纳入标

准：根据题目和摘要，判断研究是否进行了血中移

行成分的分析和结构鉴定，剔除无关和重复文献，

对文献进行筛选。（2）药理活性文献查找。选择鉴

定了结构的血中移行成分中的原型化合物，以其名

称为检索词，在 CNKI、Pubmed、Google Scholar
等数据库搜索其相关的药理活性研究文献，与血中

移行成分统计的结果进行关联。 
1.2  有效数据的提取和统计 

数据采用 Microsoft Excel 软件，按表 1 进行整

理，记录以下信息：编号、药名、血中移行成分个

数、原型成分个数、代谢产物个数、具体鉴定原型

化合物名称、鉴定原型成分个数、鉴定代谢产物个

数、有活性报道的原型成分个数、活性比、参考文

献。复方或单味药的血中移行成分活性比按以下方

法计算：活性比＝有活性的入血原型成分个数/被鉴

定的入血原型成分个数。 
最后统计复方/单味药的总数、血中移行成分总

数、原型成分总数、代谢产物总数、被鉴定成分总

数、总平均活性比。 

表 1  部分中药血中移行成分及其药理活性报道统计 
Table 1  Statistics of some CMM effective constitutes observed in plasma and reports on their pharmacological activity 

编号 中药复方 
入血成 

分 / 个 

原型成

分 / 个 

代谢产 

物 / 个 
鉴定的原型成分 

鉴定原 

型 / 个

鉴定代谢 

产物 / 个

活性原 

型 / 个 
活性比 / % 文献 

1 六味地黄丸 14 9 5 丹皮酚、莫诺苷、獐牙菜苷、

马钱子苷、5-羟甲基-2-糠醛 

5 5 4 80.00 1-5 

2 桂附地黄丸 16 11 5 丹皮酚、莫诺苷、獐牙菜苷、

马钱子苷、5-羟甲基-2-糠酸、

桂皮醛、桂皮酸 

7 5 6 85.71 3-7 

3 知柏地黄丸 19 14 5 丹皮酚、莫诺苷、獐牙菜苷、

马钱子苷、5-羟甲基-2-糠酸 

5 5 4 80.00 3-5 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 45 卷 第 20 期 2014 年 10 月 

   

·3011·

2  结果与分析 
2.1  统计结果 

统计结果表明，直接报道分析或鉴定中药血中

移行成分的文献有 100 篇，涉及中药单味药或复方

88 个。检测到的血中移行成分共 970 个，其中原型

成分为 582 个，代谢产物 388 个。通过对照品对照、

LC-MS 或分离等手段鉴定结构的原型成分为 270
个，占入血原型成分的 46.4%，占所有血中移行成

分的 28%；鉴定结构的代谢产物为 37 个，占代谢

产物的 9.53%，仅占所有血中移行成分的 3.8%，因

此暂不统计活性。进一步查找被鉴定结构的原型成

分的药理活性报道，涉及文献 76 篇，进行统计发现

80.37%的原型化合物有活性报道（图 1）。 
 

 

图1  血中移行成分统计 (A) 和鉴定原型成分的平均活性比 (B) 
Fig. 1  Effective constitutes obserbed in plasma (A) and mean  
      activity ratio of identified prototype components (B) 

2.2  基于中药血清药物化学的有效成分筛选的效

率分析 
高效的药物筛选方法需要节约工作时间和工作

量。采用中药血清药物化学进行筛选，对象是复方

或单味药提取物，相当于一次性对数 10 个乃至上千

个化合物进行了同时筛选，得到的结果是有限、具

体的血中移行成分组合。对它们进行针对性分离、

鉴定、活性测定，将大大缩小的后续研究的工作量，

提高工作效率。赵新峰等[17]采用 UFLC-ESI-TOF 鉴

定六味地黄丸中的 40 个原型化合物，其中仅有 14
个血中移行成分，包括 9 个原型和 5 个代谢产物[5]，

后续仅需重点得到这几个化合物，若按原型计算，

研究范围缩小 77.5%，该方法的快速性可见一斑。

而传统高通量筛选的对象多为单体化合物，对于中

药而言，分离出单体再进行高通量筛选，并未能节

约时间；而提取物即便筛选出了活性，仍然是混合

物状态，后续仍需在药理实验指导下，经过分离-

筛选-再分离-再筛选的过程才能得到具体的化合

物，工作量并未减少。 
高效的药物筛选方法不仅要快速，还需要准确。

采用中药血清药物化学筛选在快速筛选、缩小研究

范围的同时，准确率很高。王喜军在六味地黄丸的

后续研究中，分离、鉴定了 5 个入血原型成分和 5
个代谢产物，并一一验证其活性，发现 80%的原型

成分有活性[18-21]。据统计，88 个复方或单味药中，

80.37%的入血原型成分有活性报道，充分体现了该

方法的准确性。 
多成分是中药复方的基本特征，中药活性成分

筛选应该以筛选得到有效成分组为目标。基于中药

血清药物化学的复方筛选，得到的结果绝大多数的

是化合物的组合（只有不到 4%的复方或单味药是

单一成分入血）。这样的结果为“中药单体再组合”

研究提供了合理的依据，成为深入研究中药复方配

伍的基础工作。该方法解决了传统的先分离再重新

组合，而没有合理的组合依据的问题，也避免了传

统研究模式经常遇到的单体活性不如提取物的情

况。王喜军课题组基于对茵陈蒿汤血清药物化学的

深入研究，将入血的 6, 7-二甲氧基香豆素、栀子苷

和大黄素进行组合，与单体给药、原复方给药对比

各个成分的药物代谢动力学（pharmacokinetics，PK）

过程、治疗黄疸的作用，结果显示相比单体，复方

可以促进 6, 7-二甲氧基香豆素和栀子苷的吸收，改

善黄疸动物的生物标志物；而 3 个单体的组合和复

方的效果相似，说明通过血清药物化学的研究，找

到了茵陈蒿汤的有效成分组[22-27]。 
基于中药血清药物化学进行筛选的高效性可能

来自于以下 3 个主要原因：（1）中药的有效性经过数

千年的临床实践检验，其中必定含有效成分，相比从

活性未知的人工合成的化合物库中筛选，提高了其成

功率；（2）中药一般口服，多数情况下入血成分起效，

而机体的胃肠道相当于生物膜，过滤了大量体内无效

的成分，大大缩小研究范围，提高了效率；（3）通过

中药血清药物化学筛选得到的化合物，至少都是可以

吸收入血的化合物，避免了体外筛选有活性，体内因

无法吸收而无活性的情况；（4）一次筛选可以得到入

血成分组，为后续的单体成分组合成为有效成分组提

供了依据，符合中药复杂多成分的本质特征。 
3  基于中药血清药物化学有效成分筛选的技术路线 

基于中药血清药物化学的活性成分筛选操作简

单（图 2），完整的中药血清药物化学的筛选应包括： 

未鉴定原型 

312（32%） 

A 

鉴定代谢产物 

37（3.8%） 

有活性报道 

218（80.37%） 

鉴定原型 

270（28%） 

未鉴定代谢产物  
351（36.2%）    

无活性报道

52（19.63%）
B
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图 2  基于中药血清药物化学的有效成分筛选技术路线 

Fig. 2  Technical route of screening active components based on method of serum pharmacochemistry of TCM 

（1）标准提取物制备和指纹图谱建立；（2）血中移

行成分的 HPLC 或 LC-MS 分析筛选；（3）血中移

行成分针对性的分离、鉴定；（4）血中移行成分活

性测定 4 个环节。 
该法筛选的对象可以是所有口服使用的中药复

方或者单味药，应用范围广；筛选样品是中药的标

准提取物，相比单体容易制备且成本低；所采用的

核心技术为成熟的HPLC-UV或LC-MS指纹图谱技

术；采用的主要设备可以是高端的 UPLC-Q-TOF- 
MS，也可以是普及的 HPLC-UV；采用的动物可以

为大、小鼠等常见实验动物；血中移行成分的鉴定

方法可以采用 LC-MSn 技术初步推断，但更可靠的

是对照品比对或分离后鉴定等经典方法。 
除此之外，在通过血清药物化学筛选出中药有

效成分组的基础上，可开展中药多成分 PK 研究，

并且筛选出的化合物可以作为指标性成分，进行中

药复方的多成分质量控制研究[14-16]。 
4  中药血清药物化学的应用趋势 

因为该方法理论基础简明易懂、技术成熟简

便、设备普及、成本低廉、适用面广，因此，经统

计 2003—2013 年关于血清药物化学的研究性文献

数量呈上升趋势（图 3）。 
5  存在的问题及解决方法 
5.1  技术局限性   

该技术主要适用于口服中药，且需要有效成分

吸收入血，非口服给药或口服不吸收但通过调节胃

肠神经体液起效的药物不适用该方法。对于化学成

分而言，药材中量较低但能被吸收的成分可能因难

以检测到而被忽略。 
该方法的实施需要建立提取物指纹图谱、血清

指纹图谱，进行植物化学分离、药理活性测定，4 

 
图 3  2003—2013 年关于中药血清药物化学的研究性 

文献统计 
Fig. 3  Research literatures on serum pharmacochemistry 

of TCM in 2003—2013 

个方面的工作需系统配合，完整的研究周期较长，

特别是药理、药效数据最后才能得到；而分子水平

的筛选法，如表面等离子体共振法、核磁共振法、

下游信号分子检测法、荧光偏振法等，能在短时间

内筛选出有具体机制、靶标的成分，通量性较优。 
5.2  实践过程中存在的问题 
5.2.1  研究不规范、不系统  关于中药血清药物化

学的操作规程（SOP）王喜军[28]已经进行过较详细

的归纳总结，然而在实践中，严格按照规范进行的

研究不多，降低了研究质量。虽然王喜军等[3-9]对六

味地黄丸、茵陈蒿汤的研究完成了 4 个环节的研究，

取得了丰硕的成果。然而，对于大多数的研究，仅

有第 1、第 2 步，第 3 步大多依靠 LC-MS 推测或对

照品比对，仅将少部分的血中移行成分进行鉴定，而

第 4 步活性测定鲜有人完成。 
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5.2.2  血中移行成分鉴定少且不可靠  所有的 970
个血中移行成分中，仅有 46.39%原型化合物和

9.54%的代谢产物被推测/鉴定结构。这是因为在多

数研究中，血中移行成分仅能通过对照品比对鉴定

结构，数量极为有限。近年来采用 LC-MS 技术后，

鉴定的血中移行成分数目增加，但是 LC-MS 仅能

推断结构，不能确证。因此，中药血中移行成分的

结构鉴定工作还需进一步加强。 
要可靠地鉴定血中移行成分，需要开展扎实的

“定点”分离工作，得到单体，并综合采用 NMR、

MS、IR 和 UV 等方法鉴定其结构。若要得到入血

的原型成分，可以在 HPLC 分析之后，有针对性地

从药材分离；而对于代谢产物，可以尝试从粪便、

尿液、胆汁中寻找并分离，或者从微粒体、S9、重

组酶等一些体外代谢模型或人工合成的方法得到。

若将基于 2D-pHPLC 技术或 LC-MS-DS/pHPLC 技

术等中药化学成分高效分离技术应用于血中移行成

分的分离、制备和鉴定，将大大加快工作效率。 
5.2.3  血中移行成分的活性评价不多  通过血清药

物化学筛选出具有活性的化合物是整个技术的最终

目标。然而目前除了王喜军研究组外，大多数的研

究没有通过分离得到血中移行成分，所以无法评价

药理活性。因此今后的研究中，需要加强血中移行

成分的获得和活性评价。 
5.2.4  国际和产业认可度不高  虽然中药血清药物

化学的研究方法在国内得到了一定程度的应用，但

是其在国际上的认可度不高，在 Pubmed 上仅查到

82 篇文章。该方法也没有得到中药产业界的广泛采

纳。所以需要在国际、国内对该方法的优势加强宣

传和推广。 
6  结语 

基于中药血清药物化学进行活性成分筛选，具

有快速、准确、低成本、易操作、应用面广的优点，

是一种高效的中药活性成分筛选方法。同时也存在

研究不深入、不系统的问题，本文对其进行总结分

析，以期为该方法的进一步发展、提升和推广应用

提供参考。 

志谢：昆明理工大学徐天瑞教授对本文的建议。 
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