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%本文部分内容为国家“!"#”资助项目——— “方剂关键科学问题的基础研究”。

一、引 言

中医药学从整体着眼，针对功

能，采取多途径的整合调节性治疗，

即“调整阴阳，以平为期”。这种治

疗思想对防治不良生活方式引起的

疾病和养生保健都具有明显优势。

但是中医药缺乏对药效物质的微观

分析和作用规律的科学阐释，影响

了进一步发展和在世界范围内的应

用。但中药治病必有其根本的化学

物质基础，深入研究方剂的药效物

质提取、分离、鉴定的先进技术和方

法，以及它对人体多途径、多靶点的

整合调节作用规律和机理，是中医

药现代化的关键问题，并从分子水

平来认识和阐明复方证候的微观机

理。这一方面结合中医证候理论和

中药复方配伍规律，另一方面还要

利用最先进的仪器分析手段以及分

子生物学的最新成果，进行深入研

究，探明其作用的化学物质基础 !多
组分 " 及其作用的靶点 !多靶点 " 和
作用机理。随着以色谱、质谱为代

表的各种仪器分析、分离手段和计

算机技术的迅速发展，采用以液相

色谱为主的各种高效色谱方法及其

联用技术并结合可定量化的分子生

物学手段，阐明中药复方药效物质

基础已成为可能和必然。我们对中

药整体和其切割部位进行比较研

究，切去无效部位，将能代表全成分

的有效部位继续进行切割研究至不

能切割为止，去粗存精，逐步优化重

组，形成精简的方剂，并依此弄清其

主要成分及其相应的每一成分的含

摘 要：中药复方化学物质基础的研究和药效模型的建立是中药现代化的关键问题。本文利用现
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量比例，为符合国际标准的新型优化

重组药物的创制提供科学依据。

二、研究中药复方药效物

质基础的基本思路

#$ 寻找中药活性组成群是药
效物质基础的核心内容

中药活性成分的研究已有大量

的积累，如青蒿素、紫杉醇、! %榄
香烯等等，有的已开发成新药用于

临床，然而这是远远不够的。这仅

仅是将中药中极小的一部分作为可

利用资源用西医的模式来开发，这

类活性天然化合物和以它为先导化

合物进行结构修饰后的产品对于一

些疾病有特殊的疗效，也能达到创

制新药的目的，但“头痛医头，脚痛

医脚”的模式仍未改变，治标不治

本，可能复发，而且有毒副作用，没

有体现中药多组分的协同作用。我

们试图从总提取物、部位、组分到成

分多层次逐级寻找活性分子群的最

佳组合，有效分子群的发现、分离、

分析鉴定，是我们的目标，并建立该

过程的方法学，研究按极性切割、不

同类别的成分群切割，或两者相结

合的方法，为符合国际标准的新型

优化重组药物的创制提供科学依

据。

!$ 化学% 药理% 中医理论相
结合是阐明药效物质基础的必要途

径

中药复方的研究不仅要继承它

的多成分协同作用的特色，发展新

的配伍方剂，更要注意采用现代药

理和化学手段阐明中医药机理，进

行二次的深层次研究开发。首先需

要从整体出发，采用黑箱分析方法

综合分析其化学组成，给出其定性

定量信息，根据中医辨证论治的特

点复制适宜的动物“证”的模型。最

后结合化学成分、药理研究的结果，

利用计算机模式识别的方法进行化

学组成与药理的相关分析，弄清与

药效相关的成分，阐明复方药效化

学物质基础 & # ’。

($ 分子生物学技术的介入是
深层次揭示中药作用机理的一个突

破口

随着分子生物学迅速发展，生

命活动的许多微观生理生化机制被

不断揭示，介导药物作用的许多受

体、离子通道、酶、细胞跨膜信号转

导及细胞凋亡途径中的生物活性分

子及基因被分离、纯化、克隆或阐

明，并被应用于筛选活性成分的分

子靶标，为中药复方活性部位或组

分的导向分离及评筛以及作用靶点

的研究提供有力的技术支撑条件。

中药治病最终是要通过体内实现

的，因此还需从动物整体、器官上体

现中药的活性组分。生物学上的每

一个重要突破都将导致中药复方作

用机理的逐步阐明，在基因组、基因

表达调控、结构分子生物学、信号转

导等四大前沿领域中开展深入持久

的工作，为中医药学的发展与创新

提供强大的驱动力 & ! ’。

)$ 计算机多维分析处理是解
决复杂系统多元化数据的重要辅助

手段

!#世纪飞速发展的信息系统，
也将作为中药现代化的重要支撑条

件。中医药优于西药的主要特点在

于将人体视为一个有机整体。中药

所以采用复方的形式，是针对人体

病理状态所呈现的证候群，采用多

成分、多靶点、多途径的整体综合调

节治疗作用。因此无论对中药的化

学成分研究还是对复方中药的药理

研究均需要进行多维分析。对于化

学成分的研究需要以色谱为基础，

包括质谱、光谱等多种手段的综合

分析，获取其大量组成及定性、定量

信息；对于药理研究应同时采用多

元药理模型进行跟踪筛选，尽可能

全面衡量复方中药的作用效果。最

后，化学、药理和临床之间的关联涉

及复杂的多维信息的关联和定量组

效关系。

三、技术与方法

#$ 以液相色谱% 质谱为主的
多种高效色谱是中药化学组分综合

分析的基础

中药复方中含有多糖、蛋白质、

有机酸、生物碱、皂甙、黄酮、挥发油

等各类极性差别很大的化合物，需

要用色谱分析的理论与方法，包括

最佳柱系统推荐、操作条件的最优

化、重叠峰的解析和定量等来解决

复杂体系的分离问题。我们采取以

液相色谱 %紫外 %质谱为主流，辅
以气相色谱、毛细管电泳的各种分

离模式和联用技术，用气相色谱分

析挥发油成分、毛细管电泳分析生

物大分子；反相高效液相色谱分析

中等极性和非极性成分，对一些极

性较强的酸、碱类则需在流动相中

加入添加剂，或用离子对色谱，已形

成了一整套综合分析的技术和方

法，并为部位、组分的分离纯化建立

了基础。最新的三级四极杆质谱仪



!"〔#$%&’ ()*+,)+ -,’ .+)/,$&$01 2 3$’+%,*4-5*$, $6 .%-’*5*$,-& 7/*,+8+ 3+’*)*,+〕

灵敏度高，实现了大气压下的软电

离，产生拟分子离子峰，以及选择离

子检测技术，使得对未知化合物的

定性定量能力大为增强。

!" 制备液相色谱是从化学到
药理的衔接点

只有获得一定质和量的分离物

质，才能满足结构测定、活性、毒理

实验，乃至于治疗等大规模应用的

要求。制备液相色谱以其高分离

度、快速、灵活，并能制备一定数量

等特点已广泛地应用于生命科学，

因此作为复方研究，在制备其药效

物质的组分时，无疑是首选的方

法。我们在分析型液相色谱上进行

操作条件优化后放大至制备色谱，

考察流速、上样量及梯度洗脱条件，

按保留时间 #即化合物与流动相、固
定相的分子间相互作用 $切割组分，
用冷冻干燥技术得到恒重的固体混

合物提供给药理实验筛选用，并用

药理实验的反馈信息继续分离活性

部位和组分，进行部位和组分的优

化。

%" 多途径、多靶点整合调节的
生物学机制研究是中药药效作用的

技术支撑

实验药理学研究已从以往主要

从整体水平进行药效评价逐步发展

为整体、细胞及分子水平相结合的

研究模式。激素、神经递质、细胞因

子等活性分子及受体乃至基因表达

等已被作为中药药理学研究的靶

标，为中药复方药理学的深入研究

积累了较为丰富的经验和可供借鉴

的资料。我们与生化研究单位合

作，用不同的中药复方 #包括单味
药 $分别在动物、器官、细胞和基因

多个途径上进行活性筛选，已取得

初步成效。

四、不同层次药理模型的

中药活性筛选举例

&" 黄芪用于白血病细胞模型
的活性筛选

从红白血病人血液中分离出来

的恶性肿瘤细胞株，相似于红系发

育阶段中特定时期的红系祖先细

胞，它只表达胚胎型 ! ’ 珠蛋白基
因和胎儿型 " ’珠蛋白基因，而不
表达成年型 # ’珠蛋白基因，处于
不成熟红细胞的分化阶段。任何外

在因素作用于人类红白血病细胞

后，如能诱导其表达成年型 # ’珠
蛋白基因，则提示这种因素可促进

该细胞趋向终末分化。因此，人类

红白血病细胞为研究红系细胞和珠

蛋白基因表达提供了一个理想模

型。

原有的基础：分别用化疗药羟

基脲、白细胞介素 ’ %# () ’ % $ 诱导
人类红白血病细胞，表达 # ’ 珠蛋
白基因，促进该细胞向终末分化，可

以促进人类红白血病细胞# ’ 珠蛋
白 *+,- 翻译成珠蛋白和合成血
红蛋白。可通过影响细胞周期、诱

导细胞分化和细胞凋亡达到抗肿瘤

作用。

临床研究表明，黄芪水提物对

白血病人的治疗有效，必然有其化

学物质在起作用，为提示内在规律，

以相应的细胞株进行体外活性试

验，以羟基脲和 () ’ %为阳性对照，
发现：

第一批样品，黄芪的 ./0乙醇
提取物，分为水层与油层，水层有明

显活性；

第二批样品，黄芪的 ./0乙醇
提取物，经制备色谱分为多个 12345
6789，有的部位显明显活性，而有的
部位明显无活性。

于是，在化学的研究上，总体策

略得到了肯定，有效部位的范围得

到了缩小和优化，可进一步跟踪；在

药理研究上，得到以下结果：

# & $在细胞水平上，已发现经中
药分离样品的诱导后，人红白细胞

的形态发生明显变化，光镜下细胞

外形变大；

# ! $在基因转录水平上，已发现
经中药分离样品的诱导后，人红白

血病细胞上 # ’珠蛋白基因从不表
达到表达。

!" 复方丹参用于心血管疾病
的基因、器官模型的活性筛选

与中科院上海生化所李伯良等

合作，发现了能调控胆固醇的合成

与代谢功能的一个新的基因片段，

用复方丹参的不同提取物在该基因

片段上进行活性筛选，并与对照药

物的活性结果比较，发现某一组样

品的活性明显高于对照药物，影响

基因的表达，调节胆固醇的含量。

这对于动脉粥样硬化和心血管疾病

的治疗将有很好的前景，这部分工

作正在深入进行。

同时，复方丹参用于动物离体

心脏灌注模型的活性筛选也已经开

展，用人造血液维持正常离体心脏

生理活动，电子仪器动态测量乳酸

脱氢酶指标。

%" 血府逐瘀汤用于动脉粥样
硬化的动物模型的活性筛选

血府逐瘀汤是 &&味中药复方，

世界科学技术—中药现代化$思路与方法
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用不同配比的药对，如赤芍 $柴胡、
赤芍 $川芎、柴胡 $ 枳壳的水提取
物浓缩成浸膏后，分别在大白鼠、家

兔、犬体内进行整体动物模型的活

性筛选，分别考察血流变、脂质代

谢、血小板功能、血流动力学指标，

根据第一批总提取物的活性数据，

再优化提取工艺、分离策略。由于动

物模型上的用药量相对要大得多，

因此，用制备色谱时，制备量是首先

要考虑的因素，我们用自行加工填装

的制备色谱柱，内径达 #""%%，可以
满足药理实验的要求。
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“九五”国家中医药重点科技攻关计

划项目《中药复方药物标准化 !范例"

研究》和 《重大疾病的综合防治研究

!中医"》分别于日前在京通过由国家

科技部组织的项目验收，取得了多项

科技成果。其中 #$项成果与合作企

业签订了转让合同，总成交额达

%#&&万元。

据了解，两项目中“高血压中、大

量脑出血血肿清除术和中医药汉疗

的研究”、“中药材质量标准规范化研

究”、“银杏灵申报美国 ’() 和 *+(

临床研究”及“风湿平的研制”等 ,项

研究已获 “九五”国家重点科技攻关

计划优秀科技成果。

据介绍，《重大疾病的综合防治

研究 !中医"》项目是以危害我国人民

身体健康的重大疾病为研究对象，将

中医药临床治疗具有显著优势的方

向作为研究的切入点，运用中医药治

疗冠心病、高血压性脑出血、老年痴

呆、糖尿病并发症、慢性乙型肝炎及

肝纤维化等重大疾病，取得了临床疗

效的显著提高。并结合临床研究，初

步探讨了中医药治疗部分重大疾病

的机理。研制出了一批科技含量较高

的现代中药制剂，产生了较好的社会

和经济效益。共获专利 %项，发表论

文 -&-篇。

《中药复方药物标准化 !范例"研

究》项目运用现代科技手段，以中医药

理论为指导，瞄准发达国家植物药的研

究趋势，集中解决了一些关键性的技术

问题，取得了重要进展。其中一个药物

在美国获准进行!期临床研究，另一个

药物在德国通过了预审。共获专利 #.

项，发表论文 /0&篇。提供了 ##/个

对照品，#1项药材的质量标准载入了

/&&&年版《中国药典》。同时还发现一

些具有一、二类新药开发前景的有效成

分和组分，多方面体现了本研究的示范

性和先进性。

作为项目主管部门的国家中医药

管理局对项目进行了严格科学的管理，

在项目实施初期加强了项层设计的论

证，在项目执行过程中实行了动态、滚

动管理机制，充分发挥了专家的指导作

用。并根据国内外研究发展的变化及

时调整技术路线，使攻关项目的整体研

究水平得到了保障和提高。同时还积

极策划和组织企业、地方政府与研究单

位的合作，使部分研究成果得到及时转

化，为今后攻关项目的组织管理提供了

值得借鉴的成功经验。

!文 摘"

“九五”国家中医药重点科技

攻关项目通过验收

,责任编辑：许有玲 -
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