
� ��  第七卷 第四期 ★ ! ∀#
∃

% &∀
∃

∋

中药新药有效性研究的新进展与新方法
(

口刘建勋
( (

李欣志 )中国中医研究院西苑医院实验研究 中心 北京 ∗�� �+ ∗ ,

摘 要 − 本文阐述了 中药新药有效性研究的必要性
,

分析 了中药新药在心 血管
、

脑血管以及干 细

胞研究领域 中的新进展
,

介 绍 了近年来中药新药有效性机理探讨的新思路
、

新方法
,

指 出 目前 国 内

中药新 药有效性研究 中的 问题
。

作者认为
,

要使 中药新药有效性研究取得 突破性进展
,

应尽快建立

中医药试验方法体 系
。

关键词
−
中药 新药 有效性研究

药 品服务 于社会 的首要价值体现在 临床的有

效性
,

研究药品的有效性应包括非临床药物的有效

性研究和临床试验中药物有效性研究
。

中药新药的

非临床有效性研究主要 是指利用 中药药理学的试

验方法
,

研究探讨中药新药的药物效应及其作用机

理 川
。

对于研究者而言
,

中药新药的研发是一个探

索过程
,

真正疗效好的药物不是依赖于试验完成后

的所谓
“

药效评价
” ,

而是依赖于研究者和 申报者的

主动研究和探索的过程
,

即需要对药物开发 的过程

和结果进行
“

研究评价
” 。

中药 )天然药物 , 正在成为国际新药开发的热

点
,

欧共体已通过立法使草药地位合法化 . 美 国/0 1

已接受中药复方药物的申报
,

并在起草审批程序
。

加强对中药新药药理学的基础研究势在必行
,

用科

学语言阐明中药在体内的代谢过程
、

药理作用和作

用机理
,

对 中医药走向现代化
,

走 向国际市场都具

有潜在的社会意义和经济价值
。

本文对中药新药有

效性研究的新进展与新方法综述如下
。

一
、

近期
“

热点 问题
”

研 究进展

收稿 日期
−
� ��  一 �  一 2∗

修回 日期 − � � �  一 �3 一 � +

∗
∃

心 血管 系统

心血管系统一直是 中药药理学研究的重点
,

以

往借助经典的心肌缺血
、

血流动力学等实验
,

关注

药物对整体动物的影响
,

现在膜片钳技术
、

激光共

聚焦技术运用已相当广泛
。

用全细胞膜片钳技术研

究显示川芍嗦 )45 46∀ 7 5 489#: 96; < => 5 , 对豚鼠心室肌细

胞具有阻断 ? 型钙通道 电流的作用
,

且呈浓度依赖

性
‘”

。

别毕毕等
‘” 采用全细胞膜片钳技术

,

研究川

芍嗓对豚 鼠单个右室心肌细胞 的膜电容
、

延迟整流

钾电流 峰值和电流
一 电压 关系 曲线及 内 向整 流钾

电流
一
电压关系曲线的影响

,

发现慢性缺氧不改变

豚鼠右室心肌细胞 内向整流钾电流
,

但能使细胞膜

( 科技部国家重大基础研 究项 目 )≅∗ ++ +�  ∋ ∋� �,
−

方剂关健科学问题的基础研究—
方剂生物活性评价研究

,

负责人
−
刘建勋

( ( 联系人
−

刘建助
,

研究员
,

博士 生导师
,

中国中医研究院西范 医院副院长
,

实验研究中心主任
,

主要研究方向
−

中药学
、

药理学研究
,
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世界科学技术一中医药现代化★综 述

电容增加
,

延迟 整流钾电流幅度和电流密度下降
,

川芍嗦能在一定程度上减轻这些变化
。

我们曾采用

膜片钳技术以全 细胞方式在 胎儿脐带静脉内皮细

胞中记 录到 一 种延 迟 整 流 型钾 电流 )Ο
Π

,
,

山碴

)8; Θ 48 ∀ 7 5
,叶有效成分之一牡荆素鼠李糖昔对脐静

脉内皮细胞 Ο
Ρ

呈双向作用
,

而且该作用有浓度依赖

性和电压依赖性
‘月’。

在心血管系统药理方面
,

约半数以上的报道涉

及 活 血化痕 药的研 究
。

近 年来主 要 集 中于 丹参
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、

山植叶

)8; Θ 48 口

75 , 等
,

发现许多药理作用 明确的单体成

分
,

如发现汉防己 甲素 )Α5 46; >Ν 6= >5
,

Α5 4, 为钙通道

阻滞剂
,

又为钙调蛋 白拮抗剂
,

对钙激活钾通道有

双 向调节作用
,

其抗心肌缺血
一
再灌注损伤

、

抗血

管平滑肌增殖
、

抗肺动脉高压
、

抗心肌细胞肥大
、

调

节 心血管活性物质释放等心血管 方面 的药理作用

已得到进一步阐明
‘”

。

但这种作用机理研究较透彻

的药物毕竟很少
,

而且主要是结构 已经明确的化合

物
,

而对于复方药理研究
,

依旧任重而道远
。

同时我们也十分关注缺血性心血管病模型的研

究
,

长期以来
,

药理学界停留在用犬做急性心肌缺

血试验的水平上
,

有一定局限性
,

不能满足医学发

展 的要求
。

17 56 =∀Ν 收缩环造成心肌缺血是 一种机

械性
、

物理性的缩窄
,

并不符合冠心病冠状动脉粥

样 硬化所 引起的慢性渐 进性血 管狭窄 或堵塞所致

的慢性低血流灌注的病理过程
。

因此
,

介人方法建

立中国实验性小型猪慢性心肌缺血模型
,

进行长期

动态观察
、

全面评价药物的近期及远期疗效
,

尤为

必要
。

通过心导管介人
,

用特制球囊拉伤冠脉血管

内皮
,

慢性损伤结合高脂喂养
,

形成慢性心肌缺血

)心肌梗塞 ,
,

其病理生理过程与临床相似
,

更适合

研究之用
。

本法可进行慢性试验
,

术后观察数 日
、

数

周或更久地 动态变 化过 程以及中药 长期治疗的作

用
,

特别是观察心肌修复过程及心肌小血管再生 的

作用
,

说明各种治疗措施或药物的远期疗效
。

此法

正在探索研究
。

�
∃

脑血管系统

有综述指 出
‘3 ’,

丹参及乙 酞丹酚酸 1 )其有效成

分衍生物 ,
、

人参皂昔 Ω Σ #
、

绞股蓝皂昔
、

银杏 叶提取

物
、

白黎芦醇昔
、

酸枣仁总皂昔等对大脑或脑干缺

血损伤均具有保护作用
,

可减少脑梗塞面积或脑萎

缩程度
,

改善脑 电图
,

降低 Λ0 1
、

?ΤΞ 及乳酸含量
,

降低磷脂酶 1 Ψ )Τ?1 Ψ ,活性
,

提高 ϑ∀ 0
、

≅ ϑΖ 一 ΤΓ 及

过氧化氢酶 )[ 1Α, 活性
。

分子机理研究显示
−
粉防己

碱可对抗 谷氨 酸类神经毒剂所致的大脑皮层 神经

元损伤
,

作用环节可能是抑制 & ;∴ 通道开放
,

进而阻

止膜去极化所致的 [;
Ψ 十

通道开放 . 豆腐果昔
、

黄琴

昔
、
。 一
细辛醚

、

熊果酸
、

青风藤碱可抑制谷氨酸神

经元递质 的释放 . 葛根素与大豆昔元则是苯二氮受

体的拮抗剂或部分激动剂 . 有研究表明葛根素可抑

制 大 鼠背根神经节 细胞 河豚毒素不 敏感性 & ; 十

内

流 . 而 问荆碱对大 鼠脑囊泡膜 Λ Σ , ‘ 一 1Α Τ 酶
、

[; , ‘

一 1Α Τ 酶分别具有竞争性及非竞争性 的抑制作用
。

基 于
[0 & 1 芯片技术的脑血管疾病中药活性评

价是最近的新热点
。

运用基因芯片等技术建立脑血

管疾病功能基 因的高通量 筛选技术平 台及 中药活

性评价的方法
,

寻找 中药药理靶基因及相关靶基因

作用途径
,

从基因水平上对中药抗脑血管疾病活性

进行评价与分析
。

现 已基本建立了中风病 )脑缺血 ,

相关基因 )包含 ]&Τϑ
,的数据库 . 利用此数据库

,

初

步发 现中药复方对缺 血在灌小 鼠既可全面 干预各

个病理环节 的基因表达水平
,

又在重点的路径上有

较好的干预效果
,

初步建立 了中药复方活性物质 的

筛选方法
‘”

。

2
∃

干细胞研究

干细胞生物工程学 已成为生命科学领域最有影

响的学科之一
,

也将为中草药现代化研究带来新的

挑战
。

以往大量的研究集中在中药对造血干细胞生

物学 的影响
,

现已证实了许多中草药可以作用于不

同周期的造血干细胞
,

并从蛋白质和分子水平影响

参与造血干细胞的增殖分化
,

达到重建恢复骨髓造

血机能的 目的
。

但迄今为止中草药促进骨髓造血机

能和诱导造血干细胞增殖分化的机制尚不清楚
,

与
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目前干细胞生物学研究现状还有一定差距
‘“」。

随着

细胞研究的深入
,

在提取
、

纯化
、

分离
、

定向分化等

方面都有很大的进步
。

许多研究表明具有分化潜能

的干 细胞可能 为许多疑 难疾病的治疗提供新的选

择
,

如老年性痴呆
、

帕金森氏综合症
、

脊髓损伤
、

心

肌梗死
、

肌肉萎缩等
。

在研究不同治则中药对体外培养 大鼠神经干细

胞分化及成熟影响的过程 中发现
,

黄荃昔
、

桅子昔

能诱导神经干细胞特异性分化成神经元
,

而联合应

用黄蔑甲昔
、

三七总皂昔能进一步促进分化神经元

的成熟
。

这说明不同治则中药
,

针对神经再生 的增

殖
、

分化过程
,

联合用药
,

具有促进神经再生 的作用
‘+ ’。 另一项研究表明

,

脑溢安能保护缺氧损伤神经

干细胞
,

抑制缺氧损伤激 活的 : 2Δ Λ 1 Ω Π 信号转导

通路可能为其保护作用机制之一
‘’“’。

干细胞治疗心肌细胞 的死亡缺失是该领域研究

的热点之一
,

国外科学家证明不但直接移植的胚胎

干细胞能够促进梗死后 的心脏功能
‘川

,

而且通过集

落刺激因子驱 动的干细胞也可 以修复梗死 的心脏
,

促进其功能
’‘”

。

本室研究人员通过介人导管将分离

的骨髓干细胞植人小型猪心脏缺血 区
,

同时给予活

血化癖中药治疗
,

结果发现
,

中药协同骨髓干细胞可

以减小梗塞区心脏的面积
,

超声心动图检查显示心

功能明显改善
,

并可增加心肌梗死区小血管密度
,

对

心肌酶及生化指标亦有不同程度改善作用
。

自体骨

髓单个核细胞移植 及合用双龙方后均有助于心肌侧

枝循环的建立
,

心肌供血明显改善
,

自体骨髓单个核

细胞可在移植区内存活
,

并部分分化为心肌细胞及

心肌小血管
,

补充了心肌细胞的数量
”” 。

二
、

中药新药有效性机理探讨 的新思路
、

新方法

∗
∃

药代动力学与 药效学结合研究

中药药代动力学尤其是方剂的药代动力学研究

尚无很好 的方法和手段
,

目前主要采用体内药物浓

度法
、

药物累积法 )动物急性死亡率法 ,
、

药理效应

法
、

微生物指标法等
,

但因受到诸多因素的制约
,

尚

待完善
。

近年进行了黄芬昔
、

葛根素
、

苦参碱
、

芸香

昔
、

绿原酸
、

钩藤碱
、

马钱子碱
、

千金藤素等成分在

动物体内的药代动力学研究
,

但单一有效 成分 的药

代参数还难 以反 映含有该成分 的单味中药或 复方

的药代动力学过程
’‘∋ ’。

有人提出综合运用中药有效

成分药动学
一
药效学同步分析统一模型

、

血清药理

学方法及高效毛细管电泳
、

二维及三维高效液相色

谱法
、

液质联用或质质联用技术等
,

进行 中药及复

方 的药代动力学研究
。

研究者将 中药复方药效学研究与药代动力学结

合
,

应用 )ΤΠ Κ Τ0 ,模型加以分析
,

找出浓度
一 效应

一 时间三维关系
,

进行复方药动学研究
,

在阐明药

物作用机理
、

活性化合物的筛选
、

提示剂型改革 力
Χ

向
、

指 导制定 临床用 药方案等方 面发挥了重要作

用
。

本实验室研究 ]] Α ≅ 方 中配伍药物在大 鼠体内

的药
一 时变化曲线

,

发现药物血清 中可检 出其中扭

种药物的指征成分人参皂昔 Ω Σ #
、

丹酚酸 Υ
、

延胡索

乙素
,

三者血 药浓度达峰时间在 3� 7 => 一 ∗�� 而
> ,

结

合血清药理学结果提示
,

人参皂昔 Ω Σ #
、

丹酚酸 Υ
、

延胡索乙素是 ]] Α ≅ 及其药物血清抗心肌 缺氧复氧

损伤药理活性物质的指征成分)内部资料 ,
。

�
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蛋 白质 组学和基 因芯片技术

将中药复方成分 的多组分
、

作用 的多靶点和多

途径等特点与基 因
、

蛋白质表达关联起来
,

比较各

自不 同的表达差异谱
,

确定不同有效成分对应基因

和蛋 白质表达靶点
,

并根据表达量的多少与复方的

君
、

臣
、

佐
、

使理论和使用剂量相关联
,

同时分析不

同有效 成分对 应基因及蛋 白质表 达靶点 的相 互作

用
,

分析复方各组成单药之间的密切关系
,

阐明复

方的组成原理
。

已有大型国际制药公 司和科研机构

从基 因水 平进 行新药的超 高通量筛选和对 药理遗

传学
、

药理基因组学等方面的研究
。

基 因芯片刚

问世
,

许多制药公司已经将基因芯片技术用于高通

量药物筛选方面的研究
。

人类基因组计划 )Ζ ≅ Τ, 的完成
,

标志着生物科

学及 已进人后基因组时代
。

在后基 因组时代
,

通过

功能基因组和蛋 白质组研究
,

在从微 观机制角度阐

述和发现中医理论
“

证
”

内涵的基础 上
,

可能会揭示

中药复方在分子水平 的作用机理
。

中药治疗疾病不

是强调以药物去直接对抗致病因子
,

重点在于调整

Δ � 〔肠6# Φ ϑ 5=5、
5 ; >己儿5人> ∀ <∀邵 Κ 盯。山 6 > =< ; 4=∀ >

∀Μ 阮己=4=∀ >; # [8 =>5ϑ
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机体功能状态
,

发挥机体抗病能力
。

在实现对机体

功能状态 的调节过程中
,

涉及了从遗传信息到整体

功能实现中的分子一细胞一器官一整体多个层 面
,

对多层 面 的系统关联 性研究 正是后 基 因组 时代的

主要任务
。

在后基 因组时代
,

依据多基 因致病的关

联特性
,

通 过基因表达谱和表达产物的差 比性分

析
,

可以揭示证候发生和发展在分子 水平 的调控规

律
,

进而可能揭示 中药复方的作用靶点
、

作用环节

和作用过 程
,

从而可能阐明中药复方在分子水平的

作用机理
⎯ ’ ’。

2
∃

中药脑脊液化学和药理学

中枢神经系统血脑屏障
,

使神经胶质细胞和神

经元 的微观生存环境与屏 障外 的其他体细胞对一

些药物 的反应有很大 区别
。

假设治疗脑部疾病的药

物能够通过血脑屏障
,

进人脑脊液才 能发挥作用
,

具有特异性
,

采用靶位进行治疗脑部疾病 的中药化

学组分的筛选
,

把得到的化学组分进行药理实验证

明是否是其活性成分
。

然后把具有生物活性的中药

活化学组分
,

按 中医配伍理论形成新 的组方
,

开展

新药研究可能成为一个新的发现途径
。

有报道
,

利用体外细胞培养的方法
,

用 2 种浓度

药物观察血清
、

中药血清
、

脑脊液
、

中药脑脊液对于

星形胶质细胞和神经元的影响
,

结果发现利用含药

脑 脊液进 行 中药 对 中枢神经 系统的 药效观 察明显

优于血清药理学方法
⎯ ’“’。

本室研究者通过大量筛选

发现
,

部分 中药
,

如大黄 )68Η ς ; 6ς ,
、

葛根
、

黄芬

)ϑ5 Η 45 ##; 6=; ς ; =5 ; #5 > ϑ =ϑ ≅ 5 ∀
吧=, 等药物的提取物可透

过脑脊液
。

进一步 的脑脊液药理学试验研究发现
,

含药的脑脊液具有 良好的生物学活性
,

在体外培养

大 鼠神经元细胞 中
,

通过脑脊液 的药物组分对于缺

氧损伤有保护作用 )内部资料 ,
。

则中的技术要求 . )� , 没有从药物开发的整体来考

虑有效性研究 的 目的与意义
,

试验设计和结果往往

与其它研究缺少有机联系 . )2 ,重试验
、

轻评价
,

在

药物开发 的过程 中仅是机械地按照技术要求进行
,

对研究结果和药物开发 的前景缺少 自觉 和 主动评

价 的意识
。

许多申报者认为 自己 的任务只是按照指

导原则完成试验
,

而完成后的评价是 国家药品审评

人员 的任务
。

其实
,

全面
、

准确
、

客观的对药理毒理

学研究 内容进行评价
,

尤其是药物研究者的 自我评

价至关重要
。

这里所谓的
“

自我评价
”

是指与药物开

发相关的研究者对试验设计
、

试验 内容
、

试验结果

等项 目进行 的综合评价
,

只有通 过这 种综合评价
,

研究者才能对药物 的安全性
、

有效性和质量可控性

做 出准确的判 断
,

明确药物开发的前景
。

以上浅要分析 了中药新 药非 临床有效性研究 中

的某些 问题
,

还有诸多方面 尚未涉及
。

中药药理研

究有很多 问题需要探索
、

讨论
,

中药新药有效性研

究特别是中药复方研究是非常复杂的系统工程
,

应

当尽快建立 中医药试验方法体系
,

使中药新药有效

性研究能得到突破性进展
。
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,
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,
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∃

在美国印第安那州南部一个叫做玛润格的小村庄附近
,

一座古老的石

灰石矿洞内
,

正隐藏着
“

地下
”

药厂 0 ∀Η Σ 1Ηϑ 5> ς;Η Σ8
。

不过
,

它和私下生产假

药什么的毫无关系
,

而是在精心倍育着各种转基因植物
。

这些在人造光以

及灌溉系统帮助下勃勃生长的烟草
、

西红柿和玉米等
,

其实都是该公司在

地下
“

种
”

出来的药物
。

该公司下属的一个生物技术公司
,

目前正与美国普渡大学的研究人员

合作
,

利用这个地下药厂种植各种药用农作物
。

这些转基因玉米
、

西红柿
、

烟草以及其他植物含有某种药物成分
,

也可以直接长成为可食用的疫苗
。

制药公司曾一度为这种
“

生物制药
”

模式欢呼叫好
,

因为与传统的制药

过程相比
, “

种
”

药的成本要低得多
。

但环境学家
、

食品工业官员以及其他批

评家认为
,

药用植用对食品供应链有潜在的污染风险
,

有些并非人类食用

的作物有可能对人体有害
。

这样的担忧并不是凭空臆断
。

� ��� 年
,

美国一家著名快餐店售卖的炸

玉米饼
,

就被发现使用了仅供动物食用的转基因玉米
,

从而使得这家玉米

种植商最后不得不抛弃这一品种
,

并对那些声称有过敏反应的人作出了

� ∋ � 万美元的经济赔偿
。

� ��� 年
,

美国政府又对另一家生物技术公司进行

了罚款 2�� 万美元的处罚
,

因为该公司种植的含有试验性猪疫苗的转基因

玉米对爱荷华州和内布拉斯加州的大豆造成了污染
。

自此以后
,

针对制药用转基因作物用的监管力度有所加强
。
� � �2 年

,

农

业生物技术巨擎孟山都公司宣布放弃生物制药的研究
,

给刚刚起步的生物

制药业沉重的一击
。

当然目前有好几种生物药剂已进入ΒΒ伍床评佑阶段
,

但

目前还没有一种
“

种
’

出来的药物上市销售
。

出于安全考虑
,

1 Ηϑ 5> ς;Η Σ8 将自己的种植园转入了地下
。

这个占地 3�

英亩的废弃石灰石矿能像一道天然屏障
,

很好地将种植区与外界隔绝开

来
,

使其免受暴风雨和龙卷风之害
,

同时也为阴断物种之间的污染提供了

保障
。

种植园内没有虫害
,

无需喷杀虫剂 . 每种作物分开种植
,

土壤是专为

适应地下环境而仿制的人造泥
,

灌溉系统模拟雨水喷洒并进行施肥
。

种植

园内的温度
、

湿度以及二氧化碳浓度等环境状况均有计算机监控
。

矿洞中

气温常年保持在  ∗ 华氏度 )约 ∗�
∃

3 摄氏度,
,

使日夜处于人造光照射下的

植物不至于炙烤而死
。

而地下种植园最大的优点
,

就是作物产量出奇的高
,

该公司最近刚刚收获了第一批成果
,

这种可食用的转基因玉米还不能算是

真正的药用产品
,

但每英亩产出高达 � %�� 加仑
,

是普通玉米地产出的两倍

多
。

加利福尼亚大学遗传学诺曼
·

伊尔斯坦德认为
,

同地面种植相比
,

一个

管理良好的地下种植园
,

在避免物种污染方面更有安全保障
。

该公司认为
,

美国目前还有为数众多的废弃矿区
,

很多地区还有天然

洞穴
,

是地下种植转基因作物的理想之选
。

公司的第二个种植园目前也已

建成
,

园内的西红柿
、

烟草等是不是也能像玉米一样长势喜人
,

在未来几个

月内就能见分晓
。

公司希望
,

这种地下转基因作物倍育模式在确保安全的

前提下
,

应该能够帮助生物制药研究重新走入发展轨道
。
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