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摘  要：中药现代化应是在继承传统理论和经验的基础上，利用现代科学技术，加以研究、提高和发展。随着药效团虚拟筛

选技术在计算机辅助药物设计方面应用的日趋成熟，该技术在中药现代化研究中的应用已成为可能。从中药“药效团药性假

说”出发，分析“药效团”的科学内涵，提出适用于中药现代化研究的“药效基团-功效假说”。 
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中药基本是以混合物的作用为一个功效单位。

这些混合物中，有的为同类化合物，如基本母核（分

子骨架）一致或基本基团一致。这些化合物根据相

同结构母核可分为苯丙素类、醌类、黄酮类、鞣质

类、萜类、甾体及其苷类、生物碱类 7 大类[1]。研

究表明相同类型的化合物往往具有某些相近的药

理作用，只是作用程度有所不同[2]；但是属于同一

类的化合物又可能具有不同的药理活性，如分子结

构完全相同的光学异构体具有不同的药理作用；中

药的药效物质一部分是其原型成分，一部分是原型

成分在体内的代谢产物[3]，因为缺乏对中药体内代

谢的系统研究，对于一味中药而言，其药效物质是
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以何种形式发挥药效并不清楚。另一方面，中药中

有效成分的含量一般很低，而中药多数以口服为

主，进入体内后血药浓度往往很低，中药为什么还

能产生药效？针对此类问题，学者提出了以下几种

理论假说：（1）疾病缩减效应假说[4]，认为单味中药

的有效成分结构往往相似，从构效关系上看，其作

用靶点即病理环节可能大致相同，在治疗上存在疗

效叠加效应或竞争拮抗效应。（2）中药显效理论[3,5]，

认为中药药效物质“显效形式”的集合或叠加是药

效的核心物质基础；中药中各药效物质（显效型）

在各个单靶点上的“叠加作用”以及各靶点之间多

成分的协同作用，共同构成了中药发挥药效的药理

作用机制。而产生“叠加作用”的前提是上述各化

合物具有相同的药效基团（化合物骨架的一部分或

取代基等），可产生相同的生理/药理效应[3,5]。（3）

分子药性假说。中药化学、中药药理学及临床实践

证明中药中的化学物质（蛋白质、糖类、生物碱、

黄酮、萜类等）是其药效物质基础。中药有效成分

在体内的分布是归经的基础，归经的物质基础则是

受体（核酸、酶、受体等生物大分子）。据此，李

石生等[2]提出了中药“分子药性假说”，认为中药的

性味是由中药所含有的化学物质所决定的。（4）药

效团药性假说。一味中药所含有的全部化合物分子

中，不是所有分子都是有效成分，往往是其中一些

具有一定骨架的化合物或不同骨架化合物组成的

分子群具有特定的生理活性或治疗作用。在此基础

上，李爱秀提出了“药效团药性假说”[6]，认为药

物分子的药性蕴含在药物分子的特定结构中，这里

的“特定结构”指的是药物分子与某个受体产生相

互作用时所具有的“药效团”。该理论中的药效团

指的是化合物微观的三维结构，药效团理论从分子

水平上揭示了中药药效物质起效的作用机制。然

而，中药药性理论体系复杂，基于化学特性的中药

药性辨识技术研究至今仍未取得突破性进展。 

中药功效是联系中药药理与临床实践的枢纽，

中药功效本身也具有较强的组学性质，如活血化瘀

与现代医学的多种疾病（如冠心病、心绞痛、脑出

血、肿瘤及呼吸衰竭等）相关联；而中药的临床功

效又是以中药药理活性为基础的，中药功效与多种

药理活性相对应，如清热解毒与解热、抗病毒、抗

菌、抗炎等药理活性相对应，二者之间具有较强的

对应关系[7]。疗效是中医药的生命力，合理诠释中

药功效的科学内涵有助于科学指导中药新药研发

和中医临床实践。本文从中药“药效团药性假说”

出发，分析“药效团”的科学内涵，提出适用于中

药现代化研究的“药效基团-功效假说”。 

1  中药药性物质基础 

中药药性是指导中医药临床应用的重要依据。

现代研究表明，辛温药有效成分以挥发油为主[8]，

甘平药有效成分以多糖类成分为主，酸味药有效成

分多以酚酸、鞣质等成分为主，苦寒药有效成分为

生物碱、苷类等，咸类药以无机盐或有机盐类等为

其主要活性物质[9]。继而发现中药化学成分中分子

结构与药性相关，即中药所含化合物分子中一类或

一群基团作用于人体后产生相似的作用，而且，这

种相同类型的化合物（有效部位）临床效果良好，

且作用缓和持久[2]。药物分子的基本母核（分子骨

架）一致的化合物，或者是基本基团一致的化合物，

与中药药性密切相关，且具有一定的规律，特定骨

架的分子具有一定的生理活性，可能特定骨架的分

子或分子群具有一定的性味和归经[10]。归经主要是

药物作用所及或药物效应的定向、定位，即药物作

用的区域性和选择性，是空间和功能的综合。在回

顾当前中药药性理论研究现状的基础上，张冰等[11]

提出了“药性三要素”假说，即应从药性与化学成

分、机体状态以及生物学效应这 3 要素及其之间的

关联关系进行整体、系统探讨中药药性。 

2  中药“分子药性假说” 

结合中药化学和中药药理学的研究成果，有学

者认为，各种化学物质（蛋白质、糖类、生物碱、

黄酮、萜类等）的存在是中药性味的物质基础，每

味中药都是一个大型的天然分子库；受体（核酸、

酶、受体等生物大分子）是归经的物质基础。基于

此，李石生等[2]最先提出“中药理论体系——分子

药性学假说”，其中分子是指一定骨架的同类化合

物群体或不同类型化合物组成的分子群，即中药中

包含的有效成分。该假说认为中药性味取决于其所

含的化学成分，有共同物质基础属性则会有相同药

性，如解表药多数味辛、归肺经，挥发油是其共同

的物质基础[12]。中药药性的多样性本质上是由中药

化学成分的分子多样性决定的，中药对机体的多靶

点作用机制由组成中药的分子多样性及其药性的

多样性决定。刘培勋等[13]提出“中药药性物组学”

的概念，认为中药药性在时间维和空间三维中对特

定生物体的作用是中药中发挥特定药性作用的分

子集合，该集合被称为“中药药性物质组”。而匡
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海学等[14]提出的“中药性味的可拆分性、可组合性”

也是建立在中药诸多化学成分各自承载的分子药

性的基础之上。因此，抽象的中药药性是具有物质

基础的，是中药所含化学成分的高度概括。“分子

药性假说”在分子水平上研究传统中药药性理论中

性味与归经之间的关系，即中药中特定分子骨架的

有效成分（药物小分子）与受体（生物大分子）之

间的关系，但“分子药性假说”中的“分子骨架”

和“特定骨架分子”等概念并不明确。 

3  药效团 

药物的化学结构与其生物活性（包括药理和毒理

作用）之间的关系密切，即构效关系在现代药理学中

已经被揭示。早在 1909 年，Ehrlich 就提出了

“pharmacophore（药效团、药效基团、药效结构）”的

概念，认为药物的药理作用或毒性归属于某些特定的

化学活性基团或毒性团（toxicophore）[15]。此概念可

以解释为何结构相似的化合物具有相近的药理作用，

但对于某些化学结构微小的变化就可以导致完全不

同的生物活性，而某些化学结构完全不同的化合物又

会显示出相同或相近的生物活性这一问题很难作出

解释。药效团的现代定义最初是由 Kier 于 1967 年提

出的，并于 1971 年首次出现在出版物中[16]。其定义

不再是“化学基团”，而是“抽象特征”。药效团被国

际纯粹与应用化学联合会（International Union of Pure 

and Applied Chemistry，IUPAC）定义为空间和电子特

性的集合，是确保与特定生物靶点的最佳超分子相互

作用并触发（或阻断）其生物反应所必需的[17]。药效

团并不代表分子或功能基团的真正结合，而是一个纯

粹的抽象概念，表征一组化合物对其目标结构的共同

分子相互作用能力。该定义摒弃了药物化学中常见的

一种“误用”，即把简单的化学功能命名为药效团，

如胍、磺酰胺或二氢咪唑等，或典型的结构骨架，如

黄酮、吩噻嗪、前列腺素或类固醇等。这种“误用”

可能更符合药效团的原始含义。如今在进行药效团建

模时，普遍利用“抽象特征”（如氢键受体、亲水中

心等）以及特定“化学基团”（如羰基氧）的组合，

并定义它们的 3D 关系。 

药效团是一组活性分子所共有的分子相互作用

特征的最大公分母，是负责生物效应的分子特征的

模式。药效团模型既利用了分子拓扑学相似性又利

用了基团的功能相似性，运用了生物电子等排体

（bioisosterism）的概念使得模型更加可靠。药效团模

型的生成是为了更好地理解大分子靶点（如受体、

酶或离子通道）与小分子配体的相互作用，分子中

的每一种原子或基团如果表现出与分子识别有关的

某些性质，就可以归结为药效团特征。这些分子模

式包括氢键供体（hydrogen bond donor，HBD）、氢

键受体（hydrogen bond acceptor，HBA）、疏水相互

作用（hydrophobic interactions，H）、芳香环系统（ring 

aromatic，RA）、正电离基团（positive ionization，PI）

和负电离功能（negative ionization，NI）以及任何可

能的组合（图 1）。郭亦然[18]认为，药效团是化合物

产生药效的关键特征的集合，是药效结构的共同属

性，是有效成分结构的更高层次，将中药的主要成

分群以药效团的形式进行回归和分析，是从还原论

研究结果向系统论回归的一条有效途径。 

尽管人们对药效团的内涵基本已达成共识，但

许多药物化学家仍然认为药效团为某些特定的功

能群，因为通常它们与生物活性有关。药物化学家

认为药效团包含 2 种不同的含义，即“赋予活性的

分子片段，通常也称为优势结构”[19]和“一组具有

相似药理特征并被靶蛋白的相同位点识别的分子

的最高共同特征”。功能性分子片段包含药物产生

生物活性所必须的结构单元，是对负责生物效应的

“化学基团”这一术语的传统定义。代表性的优势

结构有芳基乙胺（包括吲哚基乙胺）、二苯甲烷衍

生物、三环精神药物和磺酰胺、二氢吡啶[20]、苯并

二氮杂䓬[21]、N-芳基哌嗪、联苯、哒嗪等。例如，

呋喃酮是一类具有多种药理活性的杂环化合物，多

年来，含呋喃酮环系统的化合物在药物发现、设计

和开发大量药理活性部分方面发挥了重要作用，被

认为是生物活性物质的药效团之一[21]。喹唑啉是药

物研究中最常见的杂环核心，是因为其具有广泛的

药理潜力且其大量衍生物被认为是许多生理相关

性和药物应用的显著结构合成子[22]。药效团第 2 种

含义通过理性的计算机辅助推理来进行药物设计。

主要涵盖 3 个方面：（1）建立相关的药效团模型，

该模型可通过构象搜索和分子叠合模拟配体分子

的活性构象，据此来推断和解释受体与配体分子之

间可能的作用模式；（2）药效团模型可用于分子结

构的辅助改造，对于复杂分子可以通过保留药效团

结构进行结构简化的同时保持生物活性；（3）药效

团最直接的用途是判断一个分子是否具有某一类

药效特征。基于药效团的虚拟筛选技术已成为先

导化合物发现、优化和药物分子设计的重要辅助

手段[23-25]。将药效团技术应用到中药研究中，可提 
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图 1  常见的药效团特征 (I)、药效团表示方法 (II)、配体与受体结构互补性结合 (III)、配体受体结合的三维构象 (IV) 
Fig. 1  Common pharmacophore characteristics (I), pharmacophore representation methods (II), complementary binding of 
ligand and receptor structure (III), and 3D conformation of ligand receptor binding (IV) 

高有效成分辨识的速度和成功率，且在保持中医药

的特色与优势下，可为现代中药研究提供一种新的

思路和方法[26-28]。 

   

4  中药“药效团药性假说” 

结合现代药理学理论和药效团理论，李爱秀[6]

认为“分子药性假说”中的“分子骨架”和“特定

骨架分子”应该是“药效团”和“具有特定药效团

的分子”，基于此，提出了“药效团药性假说”：（1）

分子具有药性，其药性是有规律的。药物分子的药

性蕴含在与某个受体产生相互作用时所具有的药

效团中。（2）中药有效成分具有化学成分和药效团

多样性的特点。作用相同或相近的化学成分具有相

同的药效团，反之亦然，化学成分多样性是药效团

多样性的前提。（3）中药有效成分所含药效团的多

样性，决定中药药性的多样性；中药药性的多样性，

决定中药对机体的多靶点作用机制。该假说将药物

的微观三维分子结构特征与其分子作用机制对应

起来，利用现代科学新知识和新理论，从分子水平

揭示中药物质基础产生疗效的作用机制。在此基础

上，张燕玲等[29]提出了“物质决定药性，物质基础

共同属性与药性之间存在内在相关性”这一假说，

建立了中药药性与中药药理作用的数据库，并利用

中药有效成分族辨识技术，以活血化瘀药为研究对

象，初步探讨了以药效团为物质基础共同属性与中

药药性的内在相关性。 

综上所述，基于中药药性-化学成分结构关系的

规律研究认为，分子药性蕴含在药物分子的特定结

构中，从化合物结构特征出发，挖掘对药物活性、

药动学-毒性反应过程（吸收、分布、代谢、排泄、

毒性反应，absorption，distribution，metabolism，

excretion，toxicity，ADME-Tox）起决定作用的药

效、药动和毒性基团或骨架，可为研究分子药性规

律提供依据[30]。盛良[31-32]采用广义酸碱原则和电子

得失解释中药的“四气五味”，并利用青黛有效成

分靛玉红分子结构中药效团为给电子体的特征，判

断出其味辛、咸，性寒，与其临床功效符合。Zhang

等[33]借助中药有效成分族辨识技术，以活血化瘀中

药为研究对象，以血管紧张素转换酶（angiotensin 

converting enzyme，ACE）、血小板活化因子（platelet 

activating factor，PAF）、血管紧张素 II（angiotensin 

II，Ang II）和 5-羟色胺 2A（5-hydroxytryptamine 2A，

5-HT2A）4 个受体为载体，初步探讨了药效团与中

药药性的内在关联。张亚超等[34]利用定量构效关系

（quantitative structure-activity relationship，QSAR）

研究技术对代表性平性中药中的有效成分的化学

结构进行数字化处理，选取 17 种典型分子骨架特

征和官能团用于表征各种有效成分的结构信息，利

用支持向量机分类，发现黄酮类成分最能显示出平
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性与非平性药的差异。中药药性理论体系的复杂

性，同时由于技术条件的限制中药药性辨识技术的

研究至今仍未取得突破性进展。笔者认为，单纯从

化学成分角度本身不足以解释中药的药性，如一些

有效成分比较明确的中药，也无法用这些有效成分

表征其药性。中药药性来自药物自身所含的有效成

分、生物活性及其药理作用，与其品种、产地和自

然环境等多种因素有关。中药性能的认识和论定，

是对中药各种性质和作用特征的高度概括。 

物质基础 

 

 

化学成分 

 

 

药理作用 活性基团                                   药效团

 

 

中药功效 

 

 

中药疗效 

5  中药“药效基团-功效假说” 

中药临床应用是多样的，中药功效涵盖其对不

同的中医证候及中医证候群的作用，具有较强的组

学性质，如活血化瘀与现代医学的多种疾病如脑出

血、冠心病、心绞痛、肿瘤及呼吸衰竭等相关联。

中药的临床功效又是以中药药理活性为基础的，中

药功效与多种药理活性相对应，如清热解毒与抗

菌、抗病毒、解热、抗炎等药理活性相对应[7]。可

见中药功效是联系中药药理与临床实践的枢纽。现

代药理学认为药物分子与受体靶点结合时，为了要

与靶点之间产生更好的几何匹配和能量匹配，会采

用特定的构象，也就是所说的活性构象。研究发现

药物分子中的基团对于活性的影响不同，具有相同

活性的分子往往具有相同的某些特征。药效团就更

好地说明了那些对活性有重要贡献的特征。最初药

效团是指具有活性必需特征的原子的分子框架，后

来进一步明确为“分子中的一组能够识别受体，并

能形成分子生物活性的结构特征”[1]。虽然之后对

药效团的定义表述方法略有不同，但对其基本内涵

的认知已达成共识，即药物分子中对活性起重要作

用的结构特征的空间排列形式[2]。西方医学与中医

药在理论、方法大相径庭，但均以疗效作为“金标

准”。与其“原理之争”，不如聚焦共性，守正创新。

基于此，笔者提出中药“药效基团-功效假说”（图

2），主要包括以下内容：（1）物质决定活性，物质

基础共同属性与活性之间存在内在相关性，活性与

功效相关。（2）药效基团是用以表征具有相同功效

的有效成分的共性化学特征，是对有效成分活性特

征的抽象与简化；是以计算辅助药物设计中抽象的

“药效团”概念为基础，同时也重视药物化学中具

体的“活性基团”，在具体的应用过程中注重二者

的有机结合。（3）功效的产生是同一靶点上共性显

效型药效基团的“叠加效应”及在此基础上多靶点

协同效应的共同作用。在药物分子少、靶点分子多 

 

图 2  中药“药效基团-功效假说”示意图 

Fig. 2  Schematic diagram of “pharmacophore-efficacy 
hypothesis” of traditional Chinese medicine 

的情况下，不同的显效型分子可相继与靶点分子结

合，发生叠加作用，当“靶点充分占位”时，药效

开始启动，既有浓度上的叠加作用又有时间段先后

的叠加作用，使得药效得以持久[3]。 

中药“药效基团-功效假说”与中药“药效团药

性假说”不同，单纯从化学物质角度不足以或不适

宜诠释中药药性，相反的，有效成分是药理作用的

物质基础，药理作用直接与功效相关联，中药功效

直接反映中药疗效，而疗效是所有医学的共同语

言，抽象的“药效团”理论基于现代药理的受体-

配体理论。中药产生药效或不良反应是一系列复杂

过程的综合和宏观表现，本质上是“显效物质”同

机体内生物大分子靶点之间产生特异性相互作用

引发的。分子间的相互识别与结合是发生相互作用

的前提，相互作用的强弱程度又取决于二者之间物

化性质和化学结构间的适配程度，适配程度和适配

分子的“叠加效应”就决定了药物药效和毒副作用

的高低。此互作效应是在三维空间进行的，一方面，

作用于同一受体的分子化学结构微小变化可能导

致完全不能结合，有着严格的空间分子识别作用；

另一方面，化学结构完全不同的化合物又可能与同

一受体结合，有着类似的生物活性。因此，化合物

的化学类别和其二维结构不能说明其与受体的作

用方式。换言之，三维药效团模型是研究中药药效

物质基础及其作用机制的有益策略。而具体的“优

势结构”或“活性基团”来源于药物化学领域实际

的活性验证，二者均具有借鉴价值。基于化学信息
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学和知识发现的活性表征方法很大程度上依赖于

计算机平台的虚拟设计和公开的实测数据。 

6  中药“药效基团-功效假说”的应用 

与“药效团”模型在中药领域的应用相似，“药

效基团-功效假说”可用于中药药效物质基础的辨识

及其 ADME-Tox、中药作用靶标搜寻等方面。目前

中国已建立了中药有效成分三维结构数据库、中国

天然产物数据库及中药化学数据库（TCMD）等适

用于中药研究的数据库。美国伊利诺斯大学建立了

世界上较大的天然产物数据库 NAPRALERT

（Narural Produets Alert）；Tsai 等[35]构建了 TCM 

Database@Taiwan 数据库以及对该数据库进行基于

云计算系统的智能筛选网络平台（iScreen）；通过

蛋白质数据库（PDB，http//:www.pdb.org）可公开

获取与药理相关大分子结合的有机小分子的三维

结构；Discovery Studio（DS）、MOE、LigandScout、

Phase 和 Sybyl 等商业平台系统整合了的药效团自

动生成和分析模块。这为中药药效成分的筛选与辨

识、中药作用靶点研究等奠定了基础。在基于“药

效团”模型的虚拟筛选过程中，“药效基团-功效假

说”强调重视“优势结构”和“活性基团”的重要

性，具体在预过滤过程中兼顾类药性的同时需重点

考虑这类特殊结构，并且在活性验证的基础上辅以

“活性基团”验证，这将有助于进一步提高中药有

效成分或靶标辨识的成功率，在保持中医药的特色

与优势下，可为现代中药研究提供一种新的思路和

方法。在此基础上开展候选药物的结构修饰，将有

针对性地提高化合物合成效率和生物活性。 

7  结语 

本文在中药“药效团药性假说”的基础上提出

了中药“药效基团-功效假说”，并论证了其合理性

和可行性。不同于以前提出的“分子药性假说”和

“药效团药性假说”，中药“药效基团-功效假说”将

简单抽象的“药效团”与药物化学中具体的“活性

基团”结合，既适合高效的计算机处理，也容易被

药物化学家理解。大数据时代的到来，为如何实现

中医药现代化，如何以中医药为灵感开发新药提供

了思路，现代科研手段必须要同传统中医药理论相

结合，多学科共容，协调发展，以期突破和超越传

统理论，从而让中药药性理论在日常的医疗实践

中，在中医药现代化的发展过程中，更好地发挥把

握方向、统领全局的指导作用。后续笔者将从“药

效团”模型的研究方法出发，对其在中药有效成分

的辨识及其 ADME-Tox、中药作用靶标搜寻等方面

的应用技术及其不足进行系统总结和概述。 
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