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一、药物代谢概念的发展［!］

药物代谢研究最早可以追溯

到!"世纪上半叶，那时人们对药
物代谢的研究仅仅是由于好奇心

的驱使，而没有理论的指导，

“代谢”（#$%&’()*+,）一词的概念还
仅局限于药物。

!"世纪下半叶，药物的代谢研
究有了显著进步，发现了大部分的

主要代谢途径，人们开始考虑代谢

的生理学意义。!-./年，0&1,&22发
现有毒的酚代谢后生成无毒的酚

酸苯酯，!-"3年，4$256*和0(1%,7

用更精确的数据说明：芳香族化合

物经氧化后生成的羧酸代谢物毒

性大大降低，!-"8年4$1,$*+%$9提
出了“解毒”（:$%(;*5&%*(2）的概念
并被普遍接受，为解释代谢（解毒）

的原则和目的，人们先后提出了多

种 假 说 ： 如 增 加 表 面 张 力

（0$95<$))$9，!"!.），化学防御机制
（=>$9?*2，!"33）， 降 低 脂 溶 性
（=5>1))$9，!"3@），增加酸性（A1*56，
!"83）等，这些假说能说明实验中
的部分结果，但都不能恰当地解释

代谢的机制。!"8@年:(,&B6发现，
偶氮磺胺为在体外几乎没有任何

抗菌活性的低毒性物质，但用于大

鼠后却表现出非常明确的抗链球

菌作用；同年，C9$D(1$)等合成了一
系列偶氮化合物并试验其抗菌活

性，发现所有含磺胺结构的衍生物

都有活性，磺胺在鼠和兔的抗链球

菌或抗感染作用与偶氮磺胺相同，

而且毒性很低，C9$D(1$)等的实验因
此成为一个转折点，它标志着活性

代谢物和生物激活（0*(&5%*E&%*(2）
的发现，也标志着解毒理论的结

束，“:$%(;*5&%*(2 #$5>&2*+,”在文
字表达上就显得欠妥当，这样，到

了 3F世 纪 @F年 代 提 出 了 “:91B
#$%&’()*+,”的概念。
现在，药物代谢的内涵和外
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摘 要：药物代谢过程是影响药物发挥作用及产生毒性的过程。中药的配伍变化会直接导致药

效成分在体内的代谢发生变化。运用!" #$%&等现代分析技术手段进行中药复方代谢研究，对于中药
现代化有重要意义：研究中药复方体内代谢特征，探索中药复方的作用机制和配伍原理；通过体内

代谢过程研究，寻找新的治疗药物；为中药新型给药系统的研究开发提供依据。
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延都有了扩展，它不仅指治疗药

物，而且包括其它所有外源性化

学物质 （*+,%-.%/.01），如食品添
加剂，环境污染物等；其研究内

容也不仅包括物质的生物转化

（2.%/34,15%364/.%,）过程，而且还
包括药物及代谢产物的量变规律，

涉及吸收、分布、转化和排泄全

过程，并且随着学科的发展，有

了预测药物相互作用和环境因素

对药物代谢的影响以及利用这些

影响提高治疗效果和用药安全性

等更丰富的内容。

二、药物代谢的机制

!" 药物代谢的#$%&时代
现代酶学自!"世纪#"年代建

立以来，很快成为生物化学的主

流。而在药物代谢研究方面，直

到("年代，2’2’23%7.+及其合作者
在 其 工 作 的 基 础 上 发 表 了

“8,9:64/.0 6+/4-%&.16 %5 73;<1
4,7 %/=+3 5%3+.<, 0%6>%;,71”之
后，才逐渐接受酶学。 ?@(A年，
B&.,<+,+3< 和C435.,D+7分别发现了
肝微粒体内能与EF结合的细胞色
素GH("，从此，药物代谢研究进
入了 “GH("时代”，并在此基础上
建立了经典的药物代谢理论体系。

目前，利用对药物代谢酶的了解，

已经能够用体外研究来预测药物

的体内代谢特征和相互作用以及

研究环境因素对代谢的影响；细胞

色素GH("的分子生物学研究已深
入到基因表达的调控，使对酶的结

构进行剪裁从而改变其活性进而

改变药物的代谢过程成为可能。

’" 肠道菌在中药代谢中的重

要性

经典的药物代谢理论认为：肝

脏是药物代谢转化的主要器官，因

此被称为“化学工厂”。随着中药和

天然药物肠内菌代谢的深入研究，

人们发现：人的肠道有!""种、总数
达百兆个细菌，即人的每克干粪中

有约?兆个细菌。水煎口服是传统
中药的特色。因此，肠道菌在中药

代谢中的作用尤其重要［!，#］。

越来越多的研究显示：许多

中药中的天然成分经过肠道菌代

谢后才具有生物活性。日本学者小

桥恭一等［H］以无菌及感染人肠内细

菌的限菌大鼠模型，通过体内肠道

菌群的代谢，证实番泻苷、黄芩苷、

甘草甜素、芦荟苷、去羟栀子苷、芍

药苷、人参皂苷和柴胡皂苷等葡萄

糖苷为天然前体药物。

三、中药代谢研究

!" 中药代谢研究的体内外方法
通过中药体外试验可以在短时

间内得到大量的代谢产物，推断药

物代谢途径及参与代谢的酶，而且

由于体外系统的简便和易于控制，

因而在药物代谢研究中应用广泛。

中药成分的体外肠道菌群代

谢一度成为研究热点。药物基因

组技术等的发展和应用，使得高

通量筛选在中药复方药效成分的

发现和代谢研究成为可能。

体外模型得到的代谢特征只

能一定程度地反映体内特征。与人

有相似代谢特征的动物的体内试

验则是进行人体试验之前必不可

少的研究内容。动物试验可得到比

人体试验更多的实验样本，而人体

试验样本的获得则受到限制。

日本学者首先开始了对中药

复方代谢的体内研究。武藤理英

等研究发现人体服用小柴胡汤后

在血浆中发现了黄芩苷的新代谢

物黄芩苷元IJFJ硫酸酯；日本东京
药科大学的研究者通过对人体服

用大小柴胡汤后尿中代谢产物的

比较，发现了原方中没有的一些新

化合物。这说明中药复方的配伍变

化会直接导致体内代谢的变化。

’" 中药代谢分析技术［!，%］

建立可靠的分析方法是研究

药物代谢变化的前提。

多年来，由于分析技术和测

试手段的限制，要确定代谢物结构

必须首先分离并得到制备量的代

谢物单体，再用光谱技术进行鉴

定；又由于中药复方成分及其代谢

变化的复杂性，人们对中药复方的

代谢研究一直难以深入。随着现代

分析技术和测试手段的发展，特别

是色谱 K光谱联用技术（LE K MNM，
CE K OP，LE KQR,，E8 KQR,，CE KQR,，

LE K )QP和LE K )QP KQR等）的应
用，将色谱技术强大的分离能力

和光谱技术提供的丰富结构信息

结合起来，使得体内多种微量代

谢物的分离和鉴定成为一个连续

的过程，尤其是LE KQR,技术特异

性强、灵敏度高，运用该技术不

仅可以避免复杂繁琐的分离纯化

代谢产物的工作，而且可以分离

鉴定难以辨识的体内痕量代谢物。

)QP技术所提供的结构信息是其
它光谱技术所不能比拟的，但由

于技术方面的障碍，LE K )QP联用
技术直到!"世纪@"年代才取得实
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质性进展，与常规的代谢物分离

鉴定方法相比，!" # $%&技术大大
节省了工作时间，尤其适用于不

稳定化合物，不需要复杂的预处

理，可避免使用放射性标记物质。

毫无疑问，!" # $%& #%’将成为药
物代谢研究的最有效手段。

现代分析技术的发展为中药

复方代谢的深入研究提供了强有

力的研究工具。

四、代谢研究对中药现

代化的意义［(］

!" 阐明中药复方的作用机制
中药复方是中医辨证论治理

论精髓的具体体现，处方或配伍

的细微变化往往表现出药效和适

应证的显著差异，但中药复方的

作用机制仍未被阐明。

中药服用后，只有部分成分

被吸收进入体内。而进入体内的

成分既可能以原型，也可能以代

谢物的形式发挥作用。越来越多

的研究显示：许多中药中的化学

成分经过生物转化变成代谢产物

后才具有生物活性。因此，只有

将原型成分的代谢动力学研究与

代谢产物的研究结合起来，并比较

复方与其组方药之间的差异，才能

更好地阐明中药复方作用的物质基

础及其配伍原理和作用机制。

#" 开发现代中药新药
通过代谢及作用机制的研究

为新药设计和开发提供新思路。

第 一 代 )"* 抑 制 剂 卡 托 普 利
（+,-./-012）是第一个应用对酶机
理的了解来进行设计而得到的供

临床使用的药物，利用代谢物作

为先导化合物可寻找更有效的药

物；研究代谢，了解体内过程及

药物的安全性，为中药新型给药

系统的研究提供理论依据。

五、结 语

药物代谢过程是影响药物发

挥作用及产生毒性的过程，34)要
求新的化学实体（$"*）作为新药
上市时不仅要明确其体内代谢动

力学特征，而且必须明确其代谢

产物。化学药物代谢研究目前已

经深入到药物代谢酶的表达和调

控以及利用体外研究预测药物在

体内的相互作用，而中药复方代

谢研究，尤其是代谢产物的研究

还处于起始阶段，缺乏具体方法

学的指导和系统研究。因此，探

索适合于中药复方代谢分析的一

般方法是阐明中药复方作用机制

的重要前提，药物代谢研究对中药

的现代化和国际化都有重要意义。
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生物材料科学与医学进步

生物医学材料又名生物材料，是用于

诊断、治疗、修复或替换人体组织器官或增进

其功能的材料。其材料来源有：天然、人造或

是它们的复合。材料不参与人体新陈代谢，其

作用不被药物所，替代，但可以和药物相结合

使用。生物医学材料属医疗器械范畴。

正是由于生物医学材料的发展使医

学进入器官的替代时代。如心脏瓣膜病与

人工瓣膜，肾衰与血液净化，心律失常与

起搏器，骨关节病与人工关节，血液循环

与人工辅助等。临床医学中发展起来的新

领域———介入医学也与生物医学材料密切

相关。其实质是在医学影像手段引导下，

将导管和附属器件送入体内目的部位，达

到诊疗目的的。

生物材料通常制成或配合某种医疗

器械或器件使用，单独进行生物材料的研

究或探索难以进行。

生物材料产业被喻为日不落产业。

据统计，!""#年全世界医用材料产值达到
!!$%亿美元，按目前!%& 的年增长率，医
用材料在不久的将来会达到药品的总产值

（药品总产值为!’%%亿美元）。
!""(年美国的医用材料产值为(’’亿

美元（占世界的() M$& ），欧共体为*’"美
元（占世界的*( M+& ），日本为*++亿美元
（占世界的*% M+& ），加拿大为*,亿美元
（占世界的)M(& ），中国约为"亿（占世界
的%M’-& ）
我国医用材料产业发展以每年)$& H

*%& 的速度递增。)"-*年我国医用装置产
值只有%M,$亿美元，)""( 年增加到"亿美
元，但也只占世界的%M’$& ，*%%%年国内
医用材料产值增长+倍，达+%亿美元。目
前国内生产的主要是技术含量低的生物材

料产品。高技术含量的产品仍依赖进口。

自-%年代后期开始，世界生物材料
和医用植入体市场一直以)$& 的年增长率
持续增长。

（文 摘）
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