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以土家医三元论为指导的反选法在新药研究中的应用 
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摘  要：根据土家医三元论中“药性、物质、功效”三元性提出的反选法，即是以常用的由功效到物质或由物质到功效的单

向思维及研究方式为基础，利用传统药物多成分、多靶点优势，形成的由功效到功效或由物质到物质的双向/多向思维和研

究方式。利用反选法以已知功效为起点，通过成分分析，发现另一种与已知功效相关联的新作用，从而发现传统药物新功效

或更安全的用法；或者以已知物质成分为起点，通过成分分析，发现与已知功效相反的新成分，从而指导药物炮制或发现新

药物资源与新药。反选法是一种简捷有效的研究方法，可以更好地利用传统药物多成分、多靶点优势，促进传统药物的合理

使用及新药研发。 
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Application of backward selection method based on Tujia medical trialistic theory 
in new drug research 
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Abstract: Based on the trialistic theory of drug properties, substances, and efficacy in Tujia medicine, We adopted the one-way 
thinking and research method from efficacy to substance or vice versa and utilized the multicomponent and multi-target advantage of 
traditional medicine. At last, we had developed the bidirectional or multidirectional thinking and research method from efficacy to 
efficacy or from substance to substance. In the study, we used the backward selection method based on the known effects of current 
drug to fine another new role with known efficacy related by analyzing components, so as to find new efficacy or safer usage; We 
used the known substances as a starting points to find the new chemicals with the function compared to the known efficacy, thus the 
drug processing will be guided and the new medicinal resources and drugs will be found. The backward selection method is a simple 
and effective research method, which might make better use of traditional medicinal components and advantages of drug multi-target, 
and promote the rational use of traditional medicine and the research and development of new drugs. 
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土家医学思想受天人合一的整体观和道教思想

的影响，逐渐形成了土家医药的核心理论——三元

论[1-2]。土家族医药认为天、地、水构成人类生存的

三大基础，人是天、地、水之元气化生的世间一切

生命中最精灵、最智慧的生命。因此形成了以“天

元、地元、水元”三元为基础的辨证医学理论——

“三元论”。由此形成了“三元体架、三元脏器、三

元孔窍、三元物质”等以 3 为基本单元的三元一体

的认识论，不仅对骨架、脏腑、官窍、组织、基本

物质、功能等都以三元划分，同时将生理、病理、 
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药理、诊断、治法也按三元进行归纳与阐释。 
土家医学在三元论指导下将药物分为冷（寒、

凉）、热（温）、平（淡）3 性，将药味分为苦、酸、

涩，麻、辣、咸，甘、淡、滑 3 类 9 味，9 味与 3
性紧密相配，具有苦、酸、涩味的药称为冷药，具

有麻、辣、咸味的药称为热药，具有甘、淡、滑味

的药称为平药，形成土家药的三元性，并以此产生

了“性、味、效”药理三元性，依据三元性分类，

按三元性用药，按三元性发展和创新。 
土家药的性味是土家医长期临床实践的总

结，土家医发现每一种药物都不是一种味道，多

种味道综合形成药性，味的变化可以使药性发生

转变。土家医阐释药物的功能也是以味定性。如

酸涩止泻、淡滑滋补。同时，以主味定主性，如

白三七（竹节参 Panax japonicus C. A. Mey.）味甘、

苦，但甘为主，苦为辅，甘味为平性，故定白三

七性平，具有峻补三元、强腰壮骨的功能；而苦

能清热散瘀止血，故白三七还有活血疗伤、消肿

止痛的功效[3]。可见土家医很早就注意到药“味”

的重要性，同时也观察到了“味”的多样性和受

外因影响的多变性。土家先民没有化学成分或物

质基础等术语，所以“味”在一定程度上反映了

药的成分及量的变化。因此，在“性、味、效”

三元中土家医学十分重视味的核心作用，也就是

成分对药性和功效的影响。为了更好地突出“性、

味、效”三元的现代内涵，将“性、味、效”三

元性演绎成“药性、物质、功效”三元性[4]。 
土家族习惯性将 1、2、3 看作事物的内在的数

量联系，常用 1、2、3 或以 1、2、3 的自乘或互乘

的积进行分类。土家医学按三元论将药分为“七十

二参”“七十二七”“七十二莲”“三十六还阳”“三

十六蜈蚣”等。但万变不离其宗，天人合一的整体

观依然是其核心理念，阴阳平衡依然是其理论的核

心基础。因此，据人体阴阳平衡论，演绎了包括土

家族药物在内的传统药物的阴阳平衡论，本课题组

在平衡论基础上提出了反选法，并在土家族药物研

究中进行了实践。 
土家药主要以植物药为主，包括部分动物药、

菌物药和少数矿物药，其中植物药、动物物、菌物

药都是生物体或生物体一部分。富含多种不同类型

和不同作用的成分，构成了多层次、多靶点作用的

基础，多成分的协同作用和拮抗作用构成了药物的

阴阳平衡。由于不同成分在不同组织或因季节、环

境、炮制等影响引起了各成分量和作用的不平衡，

便出现了药物的偏性，产生了冷性和热性，以药物

的冷、热偏性调理人体的阴阳失调，以恢复人体阴

阳平衡，便产生了药物的治疗作用。 
目前，对传统药物“药性、物质、功效”的研

究通常是根据药性，发现了某种功效，然后分析产

生这种功效的物质，或是发现了某种物质，进而筛

选作用，然后定义功效和药性，进而增加药物新的

用途或发现新的药源[5]。这种思维是由功效到物质

或由物质到功效的单向思维和研究方式，没有充分

利用传统药物多成分、多靶点的优势。 
根据传统药物的阴阳平衡论，同一生物来源的

药物中存在作用相似的不同成分，也存在作用相反

的不同成分，从而使某一种作用不至于太强而出现

新的失衡；同一成分或不同成分也可作用于多个靶

点，以减少毒副作用，从而避免新的失衡。本课题

组根据这一观点提出了反选法。反选法是由功效到

功效或由物质到物质的双向或多向思维和研究方

式，即一是通过以已知功效的药物为研究对象，通

过成分分析，发现另一个或几个与已知功效相联系

的新用途或功效，目的是发现更安全的药物或药物

组合，阐明药物的作用机制；二是通过分析与已知

功效相反作用的成分，进而发现新药源，目的是指

导药物炮制或发现新药。 
1  由已知功效发现相关联的新功效以及更安全的

药物或用法 
针对围绝经期综合征激素替代疗法具有增加乳

腺癌和子宫内膜癌的风险问题，本课题组利用反选

法，从具有抗癌作用的土家族药物中反选具有雌激

素作用的成分，以克服雌激素长期使用的不良风险，

发现了 hispolon 等具有雌激素作用又具有抗癌作用

的成分，为开发更安全的雌激素代用品提供了基础。 
Hispolon 来源于桑黄 Phellinus igniarius (L. ex 

Fr.)，桑黄是目前国际公认的抗癌效果非常好的药用

真菌之一，1968 年日本国立癌症中心的 Ikekawa 博

士发现桑黄的水提物对肿瘤细胞增殖抑制率可达

96.7%，并且对正常细胞没有毒性[6]。研究发现桑黄

对乳腺癌、肝癌、胃癌、肺癌、结肠癌等多种肿瘤

细胞增殖具有抑制作用。从抗乳腺癌土家族药物中

反选雌激素代用品时发现，桑黄具有良好的雌激素

样作用，进一步对成分进行了分析，发现其抗癌成

分 hispolon 与雌二醇结构相似，2 个远程的含氧基

团距离和空间排列与雌二醇中 2 个羟基近似，因此，
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通过计算机辅助药物设计，采用诱导契合柔性对接

方法，确定 hispolon 与雌激素受体具有较强结合力。

然后，从土家族常用桑黄品种忍冬木层孔菌

Phellinus lonicerinus (Bond.) Bond. et Sing 中分离出

hispolon。通过细胞增殖、小鼠子宫增重实验评价其

雌激素样作用，采用酵母双杂交法测定了 hispolon
与雌激素受体的结合力。体内、外实验证明其具有

雌激素双向调节作用，为寻找安全有效的激素替代

药物打下了基础[7]。并以此为基础，用桑黄配伍益

母草等研制了医院制剂“益贞颗粒”，为临床治疗围

绝经期综合征提供了一种新的治疗方式。 
针对抗炎药物多数具有胃肠道不良反应的现

象，开发更安全的抗炎药物，本课题组从具有胃肠

道保护作用的土家族药物中反选抗炎成分，为阐明

土家族药抗炎不伤胃的机制提供理论依据。 
土家族聚居地武陵山区气候属亚热带向暖温带

过渡类型，雨量充沛，湿气重，易患风湿病，同时

武陵山山大人稀、峰峦叠嶂，易出现意外伤害。所

以土家药中祛风除湿药、跌打损伤药具有良好的疗

效和鲜明的特色。这些药多具有良好的抗炎作用，

是筛选抗炎药物的良好资源。土家族是个十分注重

养生的民族，受环境影响土家族饮食以麻辣著称，

同时土家族日常饮食中，有很多药食两用资源与除

湿相关，而这些药食两用资源对胃肠道没有损伤，

甚至具有保护作用。因此，本课题组从土家族具有

胃肠道保护作用及除湿作用的药食两用资源中通过

反选寻找抗炎成分。 
硫磺菌 Laetiporus sulphureus (Fr.) Murrill，土家

族习称鹰翅膀，是一种重要的药食两用真菌，味道

鲜美，经常食用可强身健体，药用具有抗炎、抗癌

多种作用。土家族用硫磺菌治疗结肠炎、风湿和类

风湿关节炎已有悠久历史，却没有发现有与非甾体

类抗炎药物一样的消化道副作用。硫磺菌主要活性

成分齿孔酸是公认的具有抗炎作用的成分，因此，

通过计算机辅助药物设计，研究抗炎药物对消化道

产生副作用常见的因子如环氧酶（COX）、H+, 
K+-ATP 酶进行了模拟计算，发现齿孔酸能抑制 H+, 
K+-ATP 酶活性。然后，本课题组从硫磺菌中分离出

齿孔酸，通过酒精和阿司匹林所致胃溃疡模型发现

齿孔酸能抑制 H+, K+-ATP 酶活性，减轻胃黏膜的损

伤，具有抗胃溃疡作用，抑制 H+, K+-ATP 酶活性减

少胃酸分泌是其抗胃溃疡机制之一。从而为寻找具

有良好抗炎作用又不具有胃肠道副作用的新药提供

了一种新思路。同时发现了齿孔酸类似物齐墩果酸、

楤木皂苷 A 等抗炎成分与齿孔酸具有类似性质。一

方面发现了硫磺菌的新功能，为开发更安全的抗炎

药物提供了依据，另一方面为阐释药物的相关作用

机制提供了依据。皱皮木瓜 Chaenomeles speciosa 
(Sweet) Nakai 也是土家族著名的药食两用品，具有

舒筋活络、和胃化湿的功效，用于治疗腰酸腿痛、

风湿性关节炎等疾病。发现其中齐墩果酸等成分能

抑制 H+, K+-ATP 酶活性，减少胃酸分泌，从而产生

抗胃溃疡作用，为阐释皱皮木瓜既具有抗炎作用，

又具有抗胃溃疡作用提供了依据。 
2  发现与已知功效相反功效的成分，进而发现新

药源 
传统药物是个多成分的集合体，集合体中可能

含有药理作用方向一致的多个成分，也可能含有药

理作用方向相反的化学成分，是构成传统药物具有

双向调节作用的物质基础之一。如大黄 Rheum 
palmatum L. 既含有泻下成分蒽醌类化合物，又含有

收敛作用的没食子酸等鞣质类化合物；半夏 Pinellia 
ternate (Thunb.) Breit. 含有催吐成分 2,4-二羟基苯甲

醛葡萄糖苷，也有镇吐成分半夏生物碱、甲硫氨酸

等；人参 Panax ginseng C. A. Mey 中既含有兴奋中枢

的人参皂苷 Rg 组皂苷，也含有中枢抑制性成分人参

皂苷 Rb 组皂苷；当归 Angelica sinensis (Oliv.) Diels. 
既含有兴奋子宫平滑肌的当归水溶性成分，又含有

松弛子宫平滑肌的当归挥发油。同一药物中可能含

有药理作用方向相反的不同化学成分，已成为一种

共识，对于解释药物的作用机制，指导药物炮制等

方面发挥了重要作用。 
土家族常用药材排风藤 Solanum cathayanum 

Wu et Huang，习用干燥全草，具有清热、解毒、活

血、化瘀、消肿等功效，常应用于抗肿瘤、抗炎方

剂中。排风藤属茄科植物，茄科植物富含生物碱，

其中糖苷生物碱具有潜在的抗肿瘤、抗病原微生物、

抗寄生虫等活性。本课题组对排风藤的抗肿瘤活性

成分进行研究时，发现排风藤抗肿瘤活性部位也是

糖苷生物碱，番茄碱为主要抗肿瘤成分。但总生物

碱抗肿瘤活性显著低于等量的番茄碱。于是对排风

藤中具有细胞保护作用的成分进行了反选，不仅发

现了排风藤中含有保肝作用的京尼平苷等成分，还

发现了多种水溶性生物碱具有良好的神经细胞保护

作用[8]。番茄碱在排风藤叶中的量很低[9]，而排风

藤叶的水提物具有良好的神经细胞保护作用，没有
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抗肿瘤活性。同时，排风藤茎中番茄碱的量最高，

但通过炮制，降低了番茄碱的量后，其水提物也具

有良好的神经细胞保护作用。因此，发现了排风藤

的新用途，制定了排风藤的炮制方法和质量控制指

标，为更好地利用排风藤资源，治疗神经退行性病

变提供了依据。 
中药天麻 Gastrodia elata Bl. 也是土家族常用

药，土家族习用天麻为红天麻。近年来，天麻的抗

衰老和促进学习记忆作用受到人们的重视，而天麻

抗衰老和促进学习记忆的作用与其神经保护作用密

切相关。神经保护作用可以通过抑制细胞凋亡等方

面发挥作用。本课题组利用反选法，试图寻找天麻

中具有促细胞凋亡的成分，以期发现新的抗肿瘤药

物。天麻多糖是已报道具有抗肿瘤作用的物质，以

本实验室培育的红天麻为原料，对多糖以外的少量

和微量成分进行分类筛选，发现天麻中微量成分萜

类化合物具有抗肿瘤作用，且未见文献对天麻中萜

类成分的报道，但天麻共生菌蜜环菌中已分离出多

种倍半萜类化合物，如蜜环菌甲素、蜜环菌乙素、

蜜环菌丙素等，这些倍半萜化合物具有抗肿瘤、抗

病毒、调血脂、调节免疫等多种药理活性。通过富

集天麻中萜类成分，并与蜜环菌中萜类成分比较，

发现天麻中富集的萜类成分还含有少量蜜环菌中没

有的三萜类成分。根据天麻中萜类成分可能来源于

共生菌蜜环菌的提示，对天麻的萌发菌也进行了分

析[10]，发现使用的萌发菌大白栓菌中三萜类成分的

量高，并从中分离出主要成分 3-氢化松苓酸 B，证

明了 3-氢化松苓酸 B 对胃癌、乳腺癌具有良好的抗

癌作用，还可以有效克服紫杉醇的耐药[11-12]，使大

白栓菌有望成为一种新药源，3-氢化松苓酸 B 可望

成开发为一种抗癌新药。 
3  结语 

本文根据土家医学“三元论”中“药性、物质、

功效”三元性提出了反选法。以常用的由功效到物

质或由物质到功效的单向思维和研究方式为基础，

利用传统药物多成分、多靶点的优势，形成了由功

效到功效或由物质到物质的双向或多向思维和研究

方式。为从传统药物中发现更安全的成分或成分组

合、寻找新药源或新药、指导药物炮制提供了一种

更有效的方法，且在实际研究工作中进行了应用，

收到了较好的效果，但这一思路和方法还只是初步

尝试，有待于进一步优化和完善。 
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