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摘  要：研究中药药效物质基础对于阐明中药作用机制和提高中药质量标准具有关键的作用，中药药效物质基础研究方法主

要包括：血清药物化学、谱效相关和药动学-药效学（PK-PD）模型研究等方面。通过查阅相关文献，对中药药效物质基础

的主要研究方法进行综述，为阐明中药复方的药效物质基础提供参考。 
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Abstract: Studies on the effective material basis of Chinese materia medica (CMM), which is critical for clarifying the mechanism of 
action and control quality. The main research methods on the effective material basis of CMM were reviewed through consulting 
relevant literature in this paper. It mainly includes the serum pharmaceutical chemistry, spectrum-effect and PK/PD model research. 
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中药药效物质基础指中药对某疾病产生治疗作

用的全部药效成分的总和[1]。中药发挥临床疗效是

通过多种活性成分协同作用的结果[2-5]。随着科学的

发展以及现代科学技术的应用，科研工作者始终在

努力筛选中药复方药效物质，探索发挥药效作用的

机制，并且取得了一系列的研究成果。许妍妍等[6]

应用 RRLC-QTOF/MS 法从体外化学物质基础角度

分析不同比例制川乌与瓜蒌配伍前后化学成分的变

化。传统的中药物质基础研究一般先进行系统的化

学成分分离，再进行生物活性或药效作用筛选，明

确有效成分。这种研究方法时间长、效率低，在化

合物的分离上消耗大量的时间；化学成分研究不能

与生物活性筛选密切结合，往往化学成分研究得比

较清楚，但有效成分仍未阐明[7]。从整体角度结合

体内成分分析思路能够快速筛选到与药效呈显著相

关的潜在成分，该研究方法主要包括：血清药物化

学、谱效相关和药动学-药效学（pharmacokinetic- 
pharmacodynamic，PK-PD）模型等。 
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王喜军课题组[8]应用中药血清药物化学的研究

理论，初步解决中药复方药效物质基础及其体内代

谢过程等相关问题。谱效相关性研究是将中药血清

指纹图谱中化学成分的含量变化与其药效指标变化

相结合，通过其相关性的研究，筛选出具有活性的

相关药效成分群，即“谱效关系”研究，目前已经

成为中药潜在药效物质基础的主要研究手段与方

法。PK-PD 模型是综合研究药物在体内的浓度变化

过程与其药效强度变化之间关系的一种方法，比较

客观地阐释“时间-血药浓度-效应”之间的三维关

系，对于药物作用机制的研究具有重要的意义[9]。

本文主要从血清药物化学、谱效相关和 PK-PD 模型

3 种中药药效物质基础研究方法进行综述。 
1  基于血清药物化学的药效物质基础研究方法 

中药成分复杂多样，但只有入血成分才能发挥

药效。无论以何种途径，中药有效成分必须以血液

为载体输送到靶点（肠道直接起作用及外用药除

外），从而产生药效作用，因而血清中含有的成分才

是中药在体内直接发挥作用的物质。 
中药血清药物化学是以口服中药后的血清为样

品，应用多种现代技术和研究方法，从血清中提取

分离、鉴别移行成分，研究血清移行成分与传统药

效的相关性，阐释体内药效物质代谢及其动态的领

域[10-13]。部分中药血清药物化学的研究结果见表 1。 

表 1  中药血清药物化学相关研究 
Table 1  Summary of serum pharmacochemistry of Chinese materia medica related literatures 

研究对象（血清样品） 分析方法 结果 主要代谢途径 文献

黄连上清丸 UHPLC-Q-TOF/MS 45 个原型成分，53 个代谢产物 葡萄糖苷酸结合 14 

川芎汤 HPLC-ESI-MS/MS 13 个原型成分，12 个代谢产物，

主要为川芎内酯和阿魏酸的

代谢产物 

谷胱甘肽结合、半胱氨酸结合、葡萄

糖醛酸结合和硫酸结合 

15 

栀子大黄汤 UHPLC-Q-TOF/MS 21 个原型成分，22 个代谢产物 葡萄糖苷酸化和硫酸盐化是环烯醚萜

苷、蒽醌类成分的主要代谢途径，

葡萄糖苷酸化是二氢黄烷酮的主要

代谢途径 

16 

少腹逐瘀汤 UPLC-ESI-MS/MS 3 个原型成分，9 个代谢产物，

原型主要为黄酮、有机酸和萜

苷类成分 

葡萄糖苷酸化和硫酸盐化 17 

茵陈蒿汤 UPLC/Q-TOF-MS/MS 19 个原型成分，2 个代谢产物 硫酸盐化 18 

活血丹 UPLC-Q-TOF/MS 21 个原型成分，80 个代谢产物 羟基化、硫酸盐化、葡萄糖苷酸化 19 

茅苍术提取物 UHPLC-Q-TOF/MS 15 个原型成分，4 个代谢产物 葡萄糖苷酸化 20 

菊苣 HPLC-ESI-MS/MS 咖啡酸和咖啡酸代谢产物 无 21 

茵陈蒿 HPLC-UV 4 个原型成分，11 个代谢产物，

原型成分为京尼平苷酸、栀子

苷和大黄酸等，代谢产物为环

烯醚萜类、蒽醌类和西红花酸

类的代谢产物 

无 22 

 
从表 1 可以看出，目前血清药物化学分析方法

在中药药效物质基础研究中应用较多，研究对象范

围涵盖中药提取物、中药复方、中药材等。主要的

分析手段为高效液相串联飞行时间质谱仪，化学成

分的鉴别主要结合一级精确化学质量数和二级质谱

碎片的推导解析，代谢产物的推测也是通过和原型

碎片的比对，同时结合常见代谢途径的推测。从研

究结果看，化学信息丰富，作为一种药效物质的研

究手段，虽然突出了入血成分，但是缺少了对药效

的评价。 
2  基于谱效相关的药效物质基础研究方法 

中药指纹图谱能够标示出中药中的化学成分，

在整体上可以控制中药质量，然而中药指纹图谱所

体现的化学成分是否为药效成分，该化学成分与药
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效的相关程度尚不明确，因此，将指纹图谱和中药

药效指标相结合，通过中药指纹图谱与其药效作用

的相关性研究（即谱效学研究），不仅可以使图谱

中化学成分体现出相应的药效，而且还能阐释图谱

特征与药效之间的关系，最终确定潜在药效物质基

础[23]。中药血清药理学研究方法是将中药或中药复

方经口给动物灌服一定时间后采集动物血液、分离

血清，用此血清作用于体外模型进行药效评价。该

方法以含药血清作为药物直接加入离体反应体系

中，研究其药理机制，既能防止中药粗制剂本身理

化性质对体外实验的干扰，又能反映中药在胃肠道

消化吸收，再经生物转化，最后产生药理效应的过

程[24-25]。但是中药血清药理学在具体实践中，存在

很多难以把握的关键问题，如果忽视或处理不当，

可能降低研究结果的真实性和可信度[26]。近年来，

大量国内外学者应用谱效关系方法对中药药效物质

基础进行研究，取得了一定的成果，近年来谱效关

系在中药药效物质基础研究中的典型应用见表 2。 

表 2  中药谱效学相关研究 
Table 2  Summary of spectrum-effect relationships of Chinese materia medica related literatures  

研究对象 指纹图谱分析方法 药效学指标或模型 数据处理方法 活性成分 文献

黄连 UHPLC 抗菌活性 典型相关性分析 小檗碱、药根碱、巴马汀 27 
附子 UPLC 肝线粒体造模的微量

热法 
典型相关性分析 26 个活性相关峰 28 

大黄附子汤 UHPLC-ESI-Q- 
TOF-MS 

淀粉酶活性 典型相关性分析 塔拉乌头胺、大黄酸葡萄糖苷、

大黄酸异构体甲基化、次乌头

原碱、羟基大黄酸、大黄素葡

萄糖苷、大黄酚葡萄糖苷 

29 

板蓝根醋酸乙酯

提取物 
HPLC 抗菌活性 多元相关性分析 水杨酸 30 

大承气汤 HPLC 小肠推进强度 多元回归分析 番泻叶苷 A 31 
波棱瓜子醋酸乙

酯部位 
HPLC 抗免疫性肝损伤活性 结合灰色关联分析

法及偏最小二乘

回归分析法 

波棱素、波棱醇、波棱甲素、

波棱酮、波棱醛 
32 

陈皮提取物 GC-MS 酚红排泌法、二甲苯

致耳廓肿胀法、胃

半固体糊排空法 

双变量相关分析法 长叶松萜烯、荜澄茄烯 33 

土木香 HPLC 抗炎活性 聚类分析、主成分分

析分析 
奎尼酸、天师酸、3β-hydroxy- 

pterondontic acid 
34 

鬼针草属植物 HPLC 抗氧化作用 偏最小二乘判别分析 黄酮类 35 
合欢花 HPLC 镇静催眠 灰色关联分析 槲皮苷 36 
红芪 HPLC 免疫功能活性 偏最小二乘法 腺苷、芒柄花苷、芒柄花素、

金雀异黄酮、美迪紫檀素 
37 

女贞子 HPLC 抗氧化 偏最小二乘法 特女贞苷和红景天苷 38 
川木香 HPLC-MS/MS 抗炎活性 偏最小二乘法 紫丁香苷、绿原酸、咖啡酸、

1,3-O-二咖啡酰奎尼酸 
39 

半夏 HPLC 止咳作用 灰色关联度分析法 琥珀酸 40 
三七 HPLC 心肌缺血保护作用 双变量相关分析、多

元回归分析 
人参皂苷 Rg1、人参皂苷 Rb1、

三七皂苷 R1 
41 

参芪通脉益智方 HPLC 清除DPPH自由基活性 灰关联度分析 醇提取物 42 
漏芦 HPLC 抗胃癌 主成分分析、聚类分

析、典型相关分析

迷迭香酸、齐墩果酸、豆甾醇 43 

雷公藤制剂 HPLC 小鼠耳肿胀 灰色关联度分析法 雷公藤内酯酮、雷公藤次碱 44 
六味五灵片 HPLC 抗肝纤维化作用 主成分分析、相关分

析法 
五味子醇甲、五味子甲素 45 

神农香菊挥发油 GC-MS 抗氧化活性 灰色关联度分析法 甜没药萜醇氧化物、安息香酸

苄酯 
46 

栀子金花丸 HPLC 体外抗氧化活性 回归模型 汉黄芩素、大黄素 47 
川芎 HPLC 结扎大鼠冠状动脉致

急性心肌缺血模型

多元回归分析、双变

量相关分析 
藁苯内酯、川芎内酯、阿魏酸、

川芎嗪 
48 
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由表 2 可以看出，谱效相关性研究方法近年来

在中药方面应用非常广泛，化学成分分析采用的方

法大部分为 HPLC，数据处理方法比较多，包括多

元回归分析、双变量相关性分析、偏最小二乘法分

析、灰色关联度分析法等，由于实验设计差异较大，

不同的统计方法得出的相关性成分也有所不同，根

据具体的实验设计选择合适的统计学分析方法成为

了提高结果准确性和重复性的关键。较早的文献报

道由于采用的是 HPLC，多数成分不能准确定性，

筛选到的潜在药效物质大部分是通过色谱峰来标

示，缺少有价值的信息。随着分析检测技术的不断

进步，应用超高效液相串联飞行时间质谱技术对中

药化学成分进行整体的定性分析，可以在没有对照

品的情况下获得成分的结构信息。目前谱效相关性

研究对象包括单味药和中药复方，通过考察中药化

学成分进入体内的含量变化与药效活性变化的相关

性找到潜在药效物质，进而揭示中药化学成分发挥

药效的作用机制。 
3  基于 PK-PD 模型的药效物质基础研究方法 

中药药动学可用于研究中药活性成分在体内吸

收、分布、代谢、排泄等过程动态变化规律，运用

统计学方法定量考察参数特征。该技术对于阐明中

医药理论及物质基础等均具有十分重要的意义[49]。 
中药药动学的局限性：（1）难以从整体角度认

识中药。中药药动学研究往往对中药及其复方中的

主要入血成分进行动态定量研究，尚未建立整体分

析中药及其复方中入血成分含量的方法。（2）难以

准确阐明中药药效物质基础。中药中化学成分复杂

多样，进入体内的成分通过不同代谢途径生成各种

移行成分，由于体内成分不断代谢和变化，所以难

以全面而准确地筛选出活性成分。（3）难以全面阐

明中药药效的科学内涵。中药复方在中医理论的指

导下在临床应用方面具有很好的疗效，然而现代中

医药研究方法和分析手段脱离了中医理论的指导，

药效的评价侧重于某些特定部位或某个药效指标，

忽略了中医整体观的理论，现代药效无法和传统临

床药效理论相统一，所以很难阐释清楚其作用机制

和规律。 
群体药动学研究越来越受到国内外学者的重

视，“盒式给药”的药动学研究思路[50]将 n 个化合物

混合后给动物用药，用各种手段同时检测化合物的

浓度，同时可得到多个药动学参数。“单靶点、高亲

和力、高选择性”的药物研发理念受到越来越多的

限制，取而代之的“多靶点、低亲和力、低选择性”

的模式将可能成为未来全球创新药物研发的主体。 
PK-PD 模型是一种研究中药药物效应、体内药

物代谢过程及二者联系的有效工具。PK-PD 模型综

合体内药物动力学过程和药效量化指标的动态变

化，将 2 种过程整合为一体，实质上是药量和效应

的转换过程。探究药物在体内发挥效应的动态变化

过程是药动学研究的最终目标，PK-PD 模型的研究

能为中药研究开发阐明中药作用机制、能动设计药

物剂型以及临床合理用药提供重要的研究方法和理

论依据[51-72]。生物效应法和血药浓度法各有优缺点，

2 种方法互为弥补。应用 PK-PD 模型时，利用同一

含药血清，按生物效应法，选择其中指标成分或有

效成分按血药浓度法同时进行药动学研究，则可以

避免动物体质、种属、环境等因素对实验结果的干

扰，结合实验结果，揭示二者间的关联性，有利于

对体内过程的正确判断和客观分析，从而有助于了

解各药味的主要有效成分及化学成分群与药效的关

系，探明中药作用的物质基础，阐明作用机制[73-79]。 
4  结语 

血清药物化学根据血清成分整体全面的分析，

应用谱效相关方法对血清成分的浓度变化和药效变

化进行相关分析，最终筛选出中药药效物质基础。

PK-PD 结合模型虽然难以从整体角度认识中药，但

其成分基本明确，体内代谢过程较为清楚，易确定

其效应物质基础。中药及中药复方都是以多种成分

协同发挥药效，单一成分或几个成分不能代表整个

中药。根据这些方法各自的特点，综合利用谱效相

关和PK-PD模型这 2种目前中药药效物质研究领域

主要研究方法，在普遍筛选潜在药效物质的基础上，

重点考察主要成分的体内作用过程，为阐明中药复

方的药效物质基础提供参考。 
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