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中药及中药复方的

血清药物化学研究

! 王喜军 （黑龙江中医药大学 哈尔滨 !"##$#）

摘 要：基于药物（直接作用于胃肠道的药物除外）起作用必须被吸收进入血液的事实及传统中药

口服给药的用药特点，我们建立了从口服中药后血清中直接分离鉴定中药药效物质基础，研究其药代动

力学特性的的新方法—中药血清药物化学研究方法。利用该方法已完成了茵陈蒿汤、越桔等中药的系统

的血清药物化学研究工作，分析确定了其药效物质基础及药代动力学特性。
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中医药具有几千年的临床经验

和独特的理论体系，是中国传统文

化和世界传统医学的精华，在中国

乃至世界人民的健康方面做出了不

可磨灭的贡献。然而，由于在经验继

承和现代研究方面存在着疗效不稳

定，研究低水平重复，缺乏创新提高

等问题，致使中医药在走向世界和

进入 %! 世纪面对开放的全球医药
市场过程中，既有机遇，又面临严峻

挑战，如何实现标准化、规范化而被

世人认识和承认是中医药研究当前

面临的主要课题。

一、中药血清药物化学的研究背景

!( 药学（中药学）模式的变化
!’世纪初，伴随着化学工业的

发展产生了化学药物，在以后的一

百多年时间里，药物与化学的发展

息息相关，产生了以药物化学为带

头学科的一系列药学学科。但近

%# ) *#年来，现代药物的研究开发
和生产的化学模式逐渐进入困境。

原因是：随着世界已知化合物的剧

增，使新化合物类型和新化合物的

发现都极为困难，也就是很难发现

在医疗价值上有明显突破的药物；

化学药物毒性作用之大，乃至引起

药源性疾病的弊端，令患者生畏，医

者棘手。一些疑难病，甚至某些多发

病和常见病，应用化学合成药物不

能获得理想的治疗效果，所以人们

越来越倾向于生物来源的中药天然

药物，产生了“回归自然”（+,-. /0
1,/234）现象。多年来我国药品以仿
制为主，随着药品专利法的实施及

567的加入，今后仿制药品将进入
侵权的困境，从另一角度，促使

+,-. /0 1,/234现象日趋深化。
随着 %# 世纪生命科学的迅速

发展，生物化学、分子生物学及生物
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技术广泛地渗透到药学领域的各个

学科，生命科学的发展对药学学科

产生了深刻的影响，一些生命科学

和药学学科互相渗透的新边缘学科

如生物药剂学，分子药理学应运而

生，因而药学已从化学模式转化成

化学生物学模式，药学研究包括中

药研究，已从单纯的体外化学向体

内化学过渡，形成所谓的生物药

学。

!& !) 世纪中医药经济全球化
的挑战

!)世纪，中医药面临着医药市
场国际化以及进入国际医药市场参

与竞争的问题。首先最大的障碍是

中医药在世界大部分国家被排除在

正规医学之外，没有法定的地位保

障，而是以替代医学方式存在。中

药进入欧美市场目前大多以食品、

保健品的名义出现，这既降低了中

医药在国际上的地位，同时亦影响

中医药在国际草药市场的份额：在

全球中草药销售额中，我国中药出

口所占比例仅为 *& *+，与我国中
医药传统大国地位极不相称，反过

来也制约了国内中药制药工业的发

展。同时，由于加入 ,-.，医药经济
市场全面开放，中医药原有的主要

市场份额即国内市场亦将面临“洋

中药”的冲击，中医药如何稳定地占

有国内市场的问题亦将成为中医药

现代化的热点。

中药出口率低及市场竞争力薄

弱的主要原因是药效不稳定、药效

物质基础不明确、缺少与国际接轨

的质量标准或理解的标准，以及毒

性不清楚等，但其关键因素是药效

物质基础不明确的问题。明确药效

物质基础，可以阐明药效本质，可以

制定国际认可的质量标准，可以改

善工艺，提高有效物质含量及减少

无用或有毒物质等，因此，药效物质

基础认定问题已成为制约中药发展

的“瓶颈”。

目前中药及复方药效物质基础

研究停留在分步提取、药效追踪的

体外水平，所确定的成分是否是药

效的代表性成分尚待商榷。多数中

药或复方现行质量标准中所谈及或

测定的所谓“有效成分”多为主要药

物的主要成分或称其为指标成分，

并无充分依据证明其为有效成分。

很多成分即使体外有活性，体内却

无明显的作用，或不能被吸收，或经

代谢后才能产生活性物质。如远志

体外研究其主要含远志皂甙，然而

这些成分尚不能被吸收；而生姜所

含的 / 0 123456$%（/ 0 1）被认为是
主要有效成分，亦能被吸收入血，然

而当血液中 / 0 1 已被完全清除
时，药效尤在，说明远志有效成分非

甙类物质，生姜在体内有除 / 0 1
以外的物质存在。因而如何通过口

服给药后血清中成分分析，确定中

药及复方的体内直接作用物质，将

成为快速、准确的研究确定中药药

效物质基础的有效途径。

二、中药血清药物化学的

概念及研究范畴

药物必须经过由用药部位进入

血液循环才能起作用（肠道直接起

作用及外用药除外），中药亦不例

外。中药中虽含有众多成分，但只

有被吸收入血的成分才能产生作

用，否则没有成为有效成分的可

能。传统中药多为口服给药，口服给

药后药物成分或经过消化道直接吸

收入血；或经消化液、消化酶及肠内

菌群的作用分解成次生代谢产物被

吸收入血；或经肝微粒体酶（7’8"）
代谢成有活性的代谢产物。无论经

过上述何种途径，其有效物质必须

以血液为介质输送到靶点，从而产

生作用。因而给药后的血清才是真

正起作用的“制剂”，血清中含有的

成分才是中药的体内直接作用物

质。其组成包括：!中药及复方所含
成分的原形。"中药及复方所含成
分的代谢产物。在代谢方面，化学药

品经肝脏微粒体酶、消化酶及肠内

菌群作用多为灭活过程，而中药由

于成分较复杂，中药中成分代谢多

为激活过程，产生的代谢产物才有

活性或活性较原形更强。#生理活
性物质。有效成分在经过血液转运

过程中，可达到第一作用点如腺体、

神经末梢，而产生生理活性物质，即

激素类、递质等，血液中尚含有此类

成分。因而中药的药效物质基础必

须在给药后的血清组成中进行探

讨。

以中药口服给药后血清为样

品，按传统药物化学相同的研究方

法，多种现代技术综合应用，从血清

中分离、鉴定移行成分，研究血清中

移行成分与传统疗效的相关性，阐

明体内直接作用物质代谢及体内动

态的领域称之为中药血清药物化学

（956:; 7<=6;=>$><5;2?@6A $B -CD）。
这一研究除包括含药血清的制备及

成分的分离和结构鉴定外，还包括

药效相关性研究，药效物质基础的
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体内代谢过程和机制的阐明，属代

谢化学研究范畴，可以认为是药效

物质基础研究和中药科学化研究的

新领域。

笔者从事了茵陈蒿及其复方制

剂越桔茎叶、东北红豆杉、六味地黄

丸等中药及复方的血清药物化学研

究，并参与了远志及白术的血清药

物化学研究课题，目前本人的研究

室也正开展有关研究工作。

!" 远志：现代研究其含有 #$%
&’()*+$’$( , - .、/0$1’2+3’+(0( , -
4，/0$1’2+3’(’50( , - 6、微量的 7，8，
9 - :;’<0:=>+?>@’$)<’@ )@’5 等成分，
传统疗效为镇静安神、散郁化痰等

作用，用于神经衰弱、心悸、健忘、失

眠等症。然而其有效成分并不明

确，主要成分 #$’&’()*+$’$、/0$1’2+%
3’+(0等并无镇静化痰等疗效。口服
给药后，在血清中分离获得了 7，8，
9 - /;’<0:=>+?>@’$)<’@ )@’5（/AB,）
及其代谢物 <0:=>3， 7， 8， 9 -
/;’<0:=>+?>@’$)<’@ )@’5（A - /A%
B,），经药效研究证明 /AB, 及
A - /AB, 具有显著的镇静催眠作
用，为远志的药效成分。口服远志

水提物后，血清中 /AB, 及 A -
/AB,的水平维持从 C" 9 D 7=的平
衡水平；而单纯口服 /AB,后，血
清中 /AB,及 A - /AB,水平从出
现到 C" 9=开始逐渐消除；从而说明
/AB, 和 A - /AB, 是生药中某些
成分的代谢产物。口服 /0$1’2+3’(’50
,和 B后，血液中仍可以获得长达
9= 的 /AB, 和 A - /AB, 的持续
水平。/0$1’2+3’(’50 ,和 B在胃肠道
中被代谢为 /AB,，/AB, 在肝脏
被代谢为 A - /AB,，/AB,和 A -

/AB, 为远志的体内直接作用物
质，而 /0$1’2+3’(’50 , 及 B 为前体
药物（4;+5;1E）。

F" 茵陈蒿及其复方：已知生药
茵陈蒿含有 B)*’33’$、;=)<$+@’:;’$、
G， H - 5’<0:=>30(@130:’$（G， H -
6AI）、@)*’33);’$、@)*’33);’(’$0等成
分，药效研究证明 G，H - 6AI 及
B)*’33);’(’$0 均具有促进胆汁分泌
作用，而后者作用更强。茵陈蒿口

服给药后，血清中成分监测发现只

有 G，H - 6AI被大量吸收入血，生
物利用度为 G8" FJ，而 B)*’33);’(’$0
并未被吸收。研究表明，G，H - 6AI
具有利胆、抗炎、利尿、降血脂等一

系列茵陈蒿生药的药效。就茵陈蒿

汤及茵陈五苓散而言亦只有 G，H -
6AI被吸收，其它药物的成分可能
在其它环节对 G，H - 6AI有影响，
但在血液中并未检出。因而认定 G，
H - 6AI为茵陈及茵陈蒿汤的药效
物质基础。

7" 越桔茎叶的研究：越桔为民
间常用中药，用于急慢性呼吸系统

感 染 的 治 疗 ， 其 含 有 熊 果 苷

（,;K1:’$）、秦皮苷（L;)?’$）、金丝桃
苷 （M>*0;+(’50） 及 槲 皮 素
（N10@0;:’$），以及 ! -胡罗卜苷等，
其乙醇提取物具有镇咳、祛痰及抗

炎作用。将乙醇提取物经口给予动

物后 !=采取动物门静脉血液，制备
血清样品，利用 76 - M4OB及柱色
谱分离、波谱鉴定等方法，鉴定了吸

收入血的体内直接作用物质为熊果

苷和秦皮苷，其它成分在血清中未

被检出。利用越桔乙醇提取物所具

有的抗炎、镇咳及祛痰作用为指标，

研究血清中的两种移行成分的活性

与越桔疗效的相关性，表明在三项

指标中，秦皮苷及熊果苷均与乙醇

提取物呈相关性。

8" 白术：主要含有苍术酮
（,:;)@:>3+$0）、 苍 术 内 酯 "、 #
（,:;)@:>30$+3’50 "、#），及多聚炔类
化合物如（8I，GI，!FI）- :0:;)50%
@):;’0$0 - PQ !C - 5’>0$0 - !" 7 - 5’+3
5’)0:):0（/I6R,）成分。目前普遍认
为苍术酮和苍术内酯是白术的有效

成分，在众多的定量研究中亦多以

此为指标，这不能不说是一个错

误。此两种成分含量的高低说明不

了白术的内在质量，因为白术提取

物口服给药后苍术酮和苍术内酯并

未被吸收，而只有 /I6R, 在消化
管内水解成（GI，!FI）- :0:;)50@)%
:;’0$0 - PQ !C - 5’>0$0 - !" 7 - 5’+3
（/I6R）而被吸收入血。因而 /I6R
是白术体内直接作用物质，而

/I6R,是前体药物，药效研究证实
/I6R及 /I6R,均有抗溃疡，改善
消化机能等与白术生药相关的活

性，因此白术的品质评价应以

/I6R,为指标，能反映白术的内在
质量。

此外，桑白皮、生姜等药物在成

分研究方面亦通过血清药物化学的

方法获得了有效成分的确认。

三、在中药及复方规范化、

标准化方面的应用

在中药及复方规范化、标准化

过程中，药效物质基础的确定是至

关重要的一步，同时搞清其体内过

程，也是向规范化药物迈进的关键

环节。通过中药血清药物化学研究

世界科学技术—中药现代化"药学前沿
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可以确立真正的有效成分，然后以

此为指标建立定性定量方法。

)& 质量标准化研究
通过中药血清药物化学研究确

立被国际认可的有效成分，以此为

指标通过 *+,-、.-等手段，建立
国际标准化的定性定量方法，从而

使中药及复方质量标准化。白术以

/0123 为指标考察其质量，而不
是苍术酮及苍术内酯。桑白皮除测

定 45%6788$9:;7 3 外，还应检测
$<=879>78?@8$% 的含量。茵陈蒿虽然
含有 A，B C 140及 -?D:%%?8:9:E7 等
利胆成分，但以血中移行成分 A，
B C 140为指标进行定量分析足以
说明茵陈蒿的质量，而茵陈蒿的复

方亦是如此。甘草附子汤，除甘草

附子的主要成分监测外，更重要的

是以肉桂中肉桂酸（F:EE?G:F ?F:;）
及白术中的 /0123 为指标进行的
监测，因为后者为口服后血中移行

成分。由此而建立的质量监控体系

是经得起国际化考验的。

!& 复方配伍机理的阐明
中药复方的配伍从传统中医理

论方面解释为君、臣、佐、使。然而

就一个确立的复方而言各家说法不

尽一致，君药如何确立及各药的配

伍意义等都存在各舒己见的现状，

缺乏客观的现代研究基础资料进行

印证，给新药（中药）研究带来了许

多困扰。而中药血清药物化学的成

分及其动态变化研究可在某种程度

上解决此问题。即应以血中主要移

行成分的来源生药确定为君药，其

它药物根据血中移行量和活性来确

定。上述甘草附子汤从中药血清药

物化学角度仍以肉桂为君药，而以

白术为臣药，因为二者是血中主要

移行的成分，而且与传统药效相关。

关于复方的配伍机制亦可通过

中药血清药物化学手段，对配伍前

后血中移行成分经时变化水平即动

力学参数配伍前后的变化来确定。

茵陈蒿汤是传统的经方，具有清热

利湿，利胆退黄的作用，由茵陈、栀

子、大黄等三味中药组成。血清药

物化学研究表明血中主要移行成分

来源于茵陈的 A，B C 140，而大黄、
栀子的成分在血中未被检出，然而

A，B C 140 的代谢动力学研究表
明，配伍大黄后，A，B C 140的吸收
速度加快（提前 )"G:E），而消除速
度减慢。而配伍栀子后使 A，B C
140的血中浓度出现两次峰值，研
究表明栀子中的成分 .7E:D$9:;7促
使 A，B C 140产生了肠肝循环，从
而使 3H-加大，药效增强。从上述
配伍后的变化说明了经典方剂配伍

的科学性及实际意义。

I& 中药给药方案的科学化
虽然中药现代化研究已经开展

多年，成分、药效研究已取得了很多

的研究成果，但尚不能确定中药的

科学给药方案。中药剂量不固定，

不规范，给药间隔不清楚，给药周期

不稳定，各环节均凭经验掌握，随意

性很大。千篇一律的“早饭前，晚饭

后”这一俗语即说明此类问题。这

类问题不解决，中医药很难达到疗

效稳定，很难实现规范化。

通过中药及复方给药后血中移

行成分分析确定体内直接作用的物

质；根据该移行成分的经时变化规

律来建立中药及复方科学给药方

案，即根据血中移行成分的半衰期

（/) J !!）确定给药间隔；通过生物利

用度，分布容积（#;）及有效浓度
（-9）确定给药剂量，加之整体代谢
规律确立配伍用药方案，从而使中

医药真正实现规范化、科学化，加入

真正药物学行列。

总之，中药血清药物化学研究，

使中医药研究进入系统药物学研究

的科学化领域，使中医药研究和制

备水平与国际接轨，提高中医药在

国际医药市场的地位，增强在 !)世
纪全球医药经济领域的竞争能力，

使灿烂的传统医学发扬光大。
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