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摘 要 本文在总结 中药复方化学研究体 系的基础上借鉴 系统生物学
,

提 出 了一种新的组学研

究方法一化学物质组学
。

化学物质组是指一定条件下输入生物体系的所有化学物质 化学成分 组成

的复杂化学体 系
,

而化学物质组学就是研究化学物质组的组成及其相互关 系的一种方法 作为新学

科萌芽的探讨
,

作者提 出 了层次化的化学物质组学的研究策略和相应 的技术
,

应 用 于 中药方 剂的研

究
,

并以清开灵为例从三个层次 阐述 了化学物质组研究方法
,

介绍 了中药方剂化学物质组学研究的

过程 作者认为 化学物质组学为复杂化学体 系的研究提供 了方法支持
,

是现有系统生物学的发展和

补充
,

为研究生物复杂系统与外部的化学复杂系统的相互作用提供 了必要条件 中药方剂作用 于人

体的过程正是最典型的两个复杂系统的相互作用
,

因此
,

化学物质组学的应 用对于中药方 剂研究将

起到重要的推动作用
。

关键词 化学物质组学 化学物质组 中药方剂 系统生物学 清开灵注射液

一
、

引 言

中药在我国有着几千年的临床应用历史
,

长期实

践经验的总结形成了独特的中医药理论和数 以万计

的中药方剂
。

很多中药方剂都具有可靠的临床应用纪

录
,

现代药理学研究也为证实中药方剂的整体疗效提

收稿 日期 的 一 一

修回 日期 一 一

供了越来越科学和令人信服的实验方法
,

因此中药方

剂作为一种确有疗效的治疗手段正在得到包括 国际

社会在内的越来越广泛的关注
。

但是我们也很清醒地

认识到
,

要使中药方剂的疗效和安全性得到更加 可靠

的保证
,

推动中药作为一种治疗药物更加合理
、 ’ ‘

泛

的应用
,

还需要更加深人地开展中药方剂的基础研

究
,

加速中药的现代化进程
。

所谓中药现代化
,

即指在

中医药理论指导下
,

运用现代科学技术
,

研制
、

开发现

科学技术邵
“

十五
”
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代中药
,

实现能用现代科学技术阐明其药效物质和作

用机理 现代化
,

能进行大规模
一

业生产 产业化
,

并

能为国际市场接受
、

有 国际竞争 力的中药制剂 国际

化
。

我国从 年代中期开始实施中药现代化行动纲

要
, “

九五
” 、 “ 一

卜五
”

期间通过
“

攀登计划
” 、

国家
“ ”

计划
、

国家 自然科学基金重大研究计划等对中医药现

代化研究大力度的支持
,

使得我国中医药事业得到长

足的发展
。

尤为可喜的一个现象是中药现代化的研究

氛围越来越活跃
,

许多中医药专家积极欢迎和支持其

它各个相关学科的专家加人中药现代化的研究队伍
,

在中医药理论的指导下引入各种现代科学技术
,

充分

发挥多学科交叉和优势互补的作用
。

这也是近年来我

国中药现代化研究取得较大进展的一条宝贵经验
。

中

药现代化作为我 国科技发展战略的一部分 已经列人

国家
“

十一五
”

规划和中长期发展规划
,

在
“

九五
” 、 “

十

五
”

期间已经打下 良好基础的情况下
,

我国的中药现

代化事业必将迎来一个更加快速发展的时期
,

当然这

个过程中与国际同行的竞争也会加剧
。

目前美洲
、

欧

洲
、

亚太地区 已经有很多的大医药公司和著名科学家

纷纷涉足传统医药研究领域
,

这既是挑战
,

我们面临

的是不进则退从而被人甩在后头的危险 同时也是机

遇
,

国际社会的广泛参与使中医药更容易得到理解和

接受
,

也能够让我们吸收更多新技术和新方法融人到

中药研究
。

因此
,

为了应对国际竞争
,

加快我国
“

十一

五
”

期间中药现代化的步伐
,

认真总结近年来的经验
,

推动中药现代研究的新思路和新方法的探讨是具有

积极意义的
。

中药方剂是中药研究的主流
,

但是 世纪

年代中期 以前
,

中药方剂研究主要还是两条途径 一

种是借鉴先导化合物的思路
,

从中药中发现和分离

单一有效成分开发成植物药 另一种是在传统中医

药理论指导下进行复方的优化配伍
,

但是还停留在

药材配伍的层次上
。

这些研究可 以说是分别在两个

不同的化学层次进行研究的
,

也有把这两个层次结

合起来 的
,

但是复方整体 或药材 的层次过于模糊

和复杂
,

研究因素难 以控制
,

由于缺乏一个合适的中

间层次或过渡层次
,

从复方或药材直接跳到
“

化学成

分
”

层次则很容易割裂 中药有效物质之间的内在联

系
,

两个层次的研究很难统一起来
,

因此
,

我们在

年曾提出在中药复方研究中应该引人一个中间

层次即有效部分的概念 ’
。

所谓有效部分 组分 是指

中药复方的药物中具有相似化学性质的一大类化合

物 性质相似的化合物群
,

这样一个复杂的中药复

方 可能有数百种化学成分 往往就可 以分为几种或

来种有效部分
,

如和药效学相结合就有可能阐明

中药复方协同配伍的化学物质基础
。

为此
,

我们提出

了包括现代分离方法提取有效部分
、

指纹图谱定性
、

指标成分定量
、

有效部分和药效学研究相结合的整

体研究思路
。

中药复方有效部分理论的提 出
,

推动了

中药方剂的研究从两个化学层次向 个化学层次的

发展
,

并且 中药方剂有效部分的研究很快成为中药

方剂研究的一个重要方向
。

在有效部分理论研究的

基础上
,

我们提出了中药复方的化学研究体系 以及

中药复方物质基础和药效相关性研究的方法
,

通过

化学与药效学研究相结合 一个
“

结合
” ,

基本讲清

中药复方的药效物质
,

基本讲清中药复方的作用机

理 两个
“

基本讲清
” ,

从君 臣佐使药材
、

有效部分
、

有效成分 二个
“

化学层次
”

阐述中药复方的药效物

质
,

从整体动物
、

器官组织
、

细胞亚细胞和分子生物

学 四个
“

药理水平
”

来研究 中药复方 的作用机理

简称
“

一二 三 四
”

体系
。

对于中药复方整体的化学

表征我们提出了指纹图谱方法
,

进而在有效部分理

论指导下
,

通过将中药复方的各个有效部分的化学

信息与药效学的活性信息的相关分析
,

就可能辨识

复方中起 主要药效作用 的组分即有效部分 有效组

分
,

因此最早提出了多维多息化学指纹图谱即通过

有效组分指纹图谱表征 中药复方中的有效组分的化

学特征囚
。

年
,

在王永炎院士牵头下我国启动了

第一个中药
“ ”

项 目 中药方剂的关键科学问题基

础研究
,

中药有效部分的概念和中药复方的化学研

究体系
“

一二 三 四
”

体系 也被吸收作为项 目整体研

究思路中化学研究的主要方法体系
。

国内 余家单

位参与 了该
“ ”

项 目的研究
,

极大地推动了中药方

剂理论和实验研究的进展
,

其中最突出的成果之一

就是推动了中药复方从药材配伍到有效部分 有效

组分 配伍的理论发展
,

为从传统的中药复方中开发

〔『 邵么叼 众 以 浏 。 司
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现代复方中药 组分中药 进行了成功的探索
。

有效

组分配伍理论和组分中药的研究是中药复方有效部

分 有效组分 理论的进一步发展
,

也证明了我们前

面所提出的有效部分理论在实践中是可行的
。

本文在总结 中药复方有效部分和
“

一二 三 四
”

体

系的基础 上
,

充分吸收现代生命科学特别是系统生

物学的先进成果
,

提出了一种新的方法体系即化学

物质组学
,

并在复方中药的研究领域进

行了初步的应用尝试
。

二
、

化学物质组学的定义

同生命科学 中其它组学方法类似
,

化学物质组

学 就是研究化学物质组 的组

成及其相互关系的一种方法
。

虽然生命科学是研究

生物系统与外界环境相互作用过程中的生命活动规

律
,

但是现有的生命科学研究体系
,

如系统生物学方

法
,

主要关注的还是一个系统
,

即生物复杂系统
,

对

外部输人 环境 的表征进而研究两个复杂系统的相

互作用关系尚缺乏可行的方法
。

因此化学物质组学

的提出主要是对与生物系统产生作用的外部化学复

杂系统 化学物质组 的研究
。

化学物质组是指一定

条件下输人生物体系的所有化学物质 化学成分 组

成的复杂化学体系
,

例如药物
、

食物
、

以及从外部环

境摄人的其它化学物质等
。

对于中药方剂研究来说
,

在我们前面所提 个化学层次基础上
,

将所研究的

中药复方凝炼提升为一个整体的化学物质组
。

化学物质组学的研究是在复杂性科学理论的指

导下
,

采用层次化
、

系统化及逐步优化的研究策略
,

而且首先要强调整体 整体化学物质组 有效 所谓

有效或功效就是指能够产生预期的生物学响应
,

例

如对疾病的治疗作用
,

包括西医的病和中医的证
,

下

同
,

然后从整体到部分 子化学物质组
,

弄清楚各

部分之间的相互关系
,

在确认 了有效部分 有效化学

物质组 之后
,

再考虑进一步研究有效化学物质组中

各成分的相互关系
,

发现和确定有效成分群
。

由于化

学物质组的研究分为了不同的层次
,

因此也可 以采

用不同的方法对它们的化学特征分别进行表征

整体化学物质丝 尽曲司‘ 旦卿 坦自

整体化学物质组是所研究的外部化学体 系的最

复杂表现形式
,

即输入到生物体系的所有化学物质

和化学成分的集合
。

一个整体化学物质组 可以 分为

多个子化学物质组
。

子化学物质组的

划分一般考虑到化学性质
、

结构或功能的相似性或

可 区分性
。

例如一个中药复方可能由多味药材组成
,

共同构成整体化学物质组
。

每味药材所包含的化学

成分对于整个复方来说构成一个子化学物质组 或

者一个复方整体按照一定的方法分成多个性质或功

能不同的组分
,

则每个组分 也可 以看作整体化学物

质组的子化学物质组
。

整体化学物质组是一个非常

复杂的系统
,

就像蛋白质组学 还解决不 了全部蛋 自

质组的表征
,

代谢物组学 还不能对全部代谢物进行

定性定量
,

现阶段对于复杂的化学物质组也无法做

到明确所有的成分
。

但是就像代谢指纹谱曰一 样 现有

的化学指纹图谱阶 技术可 以为化学物质组的表征提

供一种有用的方法
。

通过多种方法和多种指纹 图谱

可 以较全面地表达化学物质组 中丰富的化学信息
。

也可 以借鉴差异蛋 白质组学
,

在一定条件下
,

采用化

学指纹图谱来研究不 同设计得到的化学物质组 的变

化规律
。

有效化学物质组 乓仁逃少
在整体化学物质组中

,

有的子化学物质组的保

留与否对整体化学物质组所研究的功效影 响不大
,

有的子化学物质组的存在对整体的功效反而具有抵

消作用
,

但是有的子化学物质组的去除则会使得整

体的功效 显著受到降低
。

针对一定的功效进行系统

的研究设计
,

并始终 以整体化学物质组 为对照
,

对
一

各

类子化学物质组进行筛选和取舍
,

最后仅保 留必要

的子化学物质组组成新的集合并不降低其整体的功

效
,

因此称为有效化学物质组或功能化学物质组
。

有

效化学物质组可 以采用有效组分指纹 图谱结合多组

分分析方法来表征
’一 。

直丝生垫学成分群 旦里丝 侧口 叩 叩

有效化学物质组虽然还存在一定的不必要 的化

学成分
,

相对整体化学物质组来说
,

在不降低整体活

性 的前提下 已经去除 了大部分 的非必要 的化学组

分
,

大大简化了化学组成
,

为深人开展功效成分的研

邵观 讼 沼 以 田 〕
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究提供 了基础和条件
。

通过进一步的分离 以及成分

活性相关性分析
,

有可能辨识其中关键的有效成分

或有效化学成分群
,

即按照一定的功效要求进一步

筛选得到的化学成分的最小集合
。

有效化学成分群

一般可 以采用多组分定量分析来表征
。

在特殊情况

下
,

最简化的形式就是一个化学成分 化合物
。

化学物质组学研究的基本任务就是首先从整体

化学物质组中找出有效化学物质组
,

进而确定有效

化学成分群并揭示其相互关系
。

三
、

化学物质组学和系统生物学的关系

系统生物学是描述在一定条件下某一体系中所

有的元素
,

并确定体系中各元素之间相互关联的生

物学网络
,

以及表征与特定生理刺激相关的元素或

网络之间的信息流 ’
。

简而言之
,

系统生物学就是研

究生物体系中各种元素之间的相互关系四
。

现有的技

术
,

例如基因组学
、

蛋 白质组学
、

代谢物组学分析等

可 以大规模获取生物体系各元素的数据信息
,

这些

各种类型的数据信息通过生物信息学技术集成起来

成为一个网络模型
,

揭示特定生物体系运作过程
。

但

是现有的系统生物学关注 的仅仅是生物复杂系统
,

没有反映到外部环境的化学复杂系统及其对生物系

统的影响
。

也就是说现有的系统生物学是从系统的

角度 整合多种组学方法 研究生物 内部系统响应特

定刺激 例如药物治疗 所产生 的生物信息 网络
,

但

是 目前还没有办法表征该刺激所存在的另一个系统

外部系统
,

而化学物质组学正是提供 了这样一个

方法
,

研究与生物系统发生作用的外部系统 定 义为

化学物质组
,

从而 可以找 出与特定的生物学响应

功效 相关的有效化学物质组 化学信息网络
。

因

此化学物质组学是对现有系统生物学方法的必要补

充和发展
,

为研究生物体系与外部输入体系 环境

两个复杂体系的相互作用提供了方法和可能性
。

将

现有的系统生物学与化学物质组学集成起来
,

进一

步发展成为整体的系统生物学

如图 所示
,

不仅可 以从基因
、

蛋白质
、

代谢等多

层次网络调节系统理解生物体系的功能
,

而且可 以

表征外部输人系统的化学物质信息
,

通过研究化学

物质信息与生物学功能信息的相关性
,

进一步可 以

发现有效化学物质组
。

随着化学物质组学和系统生

物学的不断发展和完善
,

在研究生物复杂系统与外

部复杂系统发生作用时
,

不仅能够描述生物系统发

生 了什么响应
,

而且可能找出导致这种响应的外界

刺激对应的化学物质基础
,

从而可能更完整和深刻

地理解这一响应的过程和机理
。

四
、

化学物质组学和报道的其它组学的比较

图 整合化学物质组学构成整体系统生物学

群 示意图

经过充分的文献调研
,

我们发现见诸报道的其它

组学提法还有中药化学组学 ’和中药复方有效成分

组学 ’
,

因此将它们分别与我们所提出的化学物质组

学进行比较
。

中药化学组学定义为
“

通过现代技术手段结合传

统中药理论和现代科学理论
,

阐明与中药药性
、

功能

及主治有关的物质基础即药效成分的组成
、

结构
、

含

量
、

相互作用及性质等
” ’ 。 中药复方有效成分组定义

为
“

中药复方中所含有的所有与该复方临床应用 目

的密切相关的药理活性成分
” ,

作者阐述了中药复

方有效成分组学的研究思路
,

但是文中没有直接明

确地给出该组学的定义
。

通过 比较我们可 以看 出它们与我们所提出的化

学物质组学在适用范围
、

定义以及研究思路的系统

性上看都有明显的区别
。

〔 记 汉 。邵观 。七 ’“ 动 以 硬“ 〕
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适用范围 文献报道这两种组学方法的定义都

仅仅局限于中药
,

我们所提出的化学物质组学不仅

包括中药在内
,

也同样适用于其它化学物质体系
,

例

如食品
、

环境等复杂体系
。

定义 从 目前 比较公认的组学方法的定义看
,

例

如基 因组学
、

蛋 白质组学 而
、

代

谢物组学 等
,

无一例外的都是定义为
“

研究 组的组成和相互关系 的一种方法
” ,

即研

究基因组 或蛋白质组 或代谢物组

的组成和相互关系的一种方法
,

而且这

些组学方法所研究 的对象 即 组 都能给出一个

明确的定义
,

而且有一个共同的特点都是定义为某

一范围
、

阶段或者界定条件下系统 中的所有 全部

物质
,

这是词尾后缀一 的基本含义
。

从我们所提出

的 化 学 物 质 组 学 和 化 学 物 质 组

的定义来看是完全符合国际惯例的
。

而文

献提出的
“

中药化学组学
”

从形式上看不符合一般组

学方法的定义模式
,

因为中药化学组不能作为研究

的对象
,

文中也没有给出对研究对象的正式定义 中

药复方有效成分组学没有正式的定义
,

其英语翻译

为 卿
,

意思为有效成分群或

组
,

可 以看作是其研究对象
,

作为组学 应该代表一

种方法 的定义不够准确
。

另外从两种组学方法实际

界定的研究内容来看
,

也不太符合
“

组学
”

定义要求

的范围
。

根据组 一 的一般定义
,

既然以中药作为

对象
,

则研究对象应该界定的是中药中的所有 全

部 成分
。

而
“

中药化学组学
”

和
“

中药复方有效成分

组学
”

所界定的范围显然不是中药中的所有成分
,

因

此不同于我们所定义的化学物质组
。

两文献所提出

的研究思路有一定的理论价值
。

如果我们的化学物

质组学应用于中药的话
, “

中药化学组学
”

和
“

中药复

方有效成分组学
”

实质上与我们提出的有效化学物

质组是有所类似的
,

相当于我们所研究的第 个层

次一有效化学物质组
。

研究思路系统性 我们不仅给出化学物质组学

规范的定义
,

而且指出了 个不同的研究层次
,

提出

了一套层次化
、

系统化及逐步优化的研究策略
,

下文

还会专门结合中药化学物质组学的研究阐述较具体

的研究方案
,

并通过研究实例证实方法的可行性
。

“

中药化学组学
”

和
“

中药复方有效成分组学
”

两 文的

主要 内容是论证了从整体的角度来开展
“

中药复方

有效成分组
”

对应于本文的
“

中药复方有效化学物

质组
”

层次 研究工作的必要性和意义
。

五
、

化学物质组学与中药方剂研究

中药作为一种治疗药物
,

首要的要求是安全和有

效
,

其次要保证质量稳定可控
,

在此基础 上
,

适应现

代药物的要求
,

在考虑技术可行性和经济性的情况

下
,

应该力求药物组成的简单和明确
。

完全按照西药

的要求追求药物成分的纯度对复方中药的开发来说

无异于舍本逐末
,

这一点国内基本 已经达成共识
,

国

际上近年来对于多组分药物间的相互作用也有 了较

多的认识
,

越来越多的科学家对复方药物的协同配

伍作用也逐步认同〔“
一‘ 。 但是另一方面

,

我们也认识

到对于一个中药复方
,

其含有的众多化学成分并不

都是有用或必须的
,

可能有些还是有害的或者是需

要严格控制的
。

传统复方中大量非必要的成分的存

在增加了药物的复杂性和不确定性
,

这不仅增加 了

药效物质和药理研究 以及药物质量控制的难度
,

而

且药物成分的复杂性和大量未知成分的存在也增大

了潜在副作用的风险
,

影响到复方药物疗效和安全

性
,

这也是我们不得不承认的一个事实
。

因此有必要

通过对传统中药复方的系统研究达到基本明确其药

效成分和作用机理的要求
,

在保持疗效或者说增效

减毒的前提下开发现代复方药物
,

但是 目前要解决

的关键问题是建立一套有效的方法体系
。

最近在抗疟疾的多组分药物开发领域取得 了重

大进展 即根据公认的多个药物靶点
,

采用现代药

理手段从传统的抗疟疾植物药中快速筛选先导化合

物
,

然后根据这些先导化合物或现有的抗疟疾药物

的相互作用筛选出最佳组合
。

这种多组分药物为解

决抗疟疾药物普遍存在的药物抵抗性问题提供了最

好的解决方案
,

并可能进一步提高疗效
。

这也让我们

感到鼓舞
,

说明国际社会充分看到了复方配伍的优

势
。

但是这种基于单体药物或先导化合物的排列组

合进行筛选的模式应用于 中药复方的研究时还存在

〔 勿邵观
。 七以勿 耐

、。 肠对
。 司
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很大的局限性
。

这种模式的实质是首先从整体分离

到单体成分
,

再反过来通过研究单体成分的组合 回

复到复方有效组成
。

既然我们认识到中药复方起作

用的是一群具有协同配伍作用的有效组分 成分

群
,

这个物质群必定存在于中药复方所包含的整体

化学物质组之中
,

因此通过整体系统的研究这些化

学成分群 的相互关系是有可能发现这一物质群的
,

显然这是一种快捷的方式
。

我们所提出的化学物质

组学为解决这一问题提供了一种可行的方案
。

化学物质组学应用于中药方剂的研究需要在中

医药理论和复杂性科学理论的指导下
,

确定一定的

适应症或证 功能主治 并建立可行的评价模型和参

数
,

按照我们前面所提出的层次化
、

系统化及逐步优

化的研究策略
,

首先要保证全方确有疗效
,

然后按照

药材或者按照化学性质的不同分成若干个组分 子

化学物质组
,

通过适 当的数学设计
,

研究不同子化

学物质组 的各种配伍化学信息 与药效信息 的相关

性
,

弄清楚各组分之间的相互关系
,

在保效的原则下

化学物质组
,

有效化学物质组
,

有效化学成分群对于

特定功能主治的效果是相当的
,

但是研究层次是逐步

深入的
。

整体化学物质组是最初的层次
,

因此是一种

最复杂的表现形式 有效化学成分群是研究的第 个

层次
,

也是所研究的功能主治对应的物质基础的最简

单表达形式
,

也就是意味着其中任何成分的缺失都会

对该功效指标具有显著影响
。

一般情况下有效化学

成分群是具有相互作用的一群化合物
,

有时候从有效

化学物质组中也可能找到单个的有效成分 即先导化

合物 就能达到整体化学物质组的功效水平
,

因此化

学物质组学也能筛选到先导化合物 如果原方中确实

存在的话
,

相当于有效化学成分群的特例
。

化学物

质组学研究策略的应用较之常规的筛选过程减小了

一定的盲 目性和工作量
,

因此可能具有更高的成功率

和效率
。

不过应当指出的是
,

无论是有效化学物质组

还是有效化学成分群
,

都是对应着特定的功能主治

或某种疾病 的
,

对于整体化学物质组所具有的其

它功能主治来说
,

它们可 能就变成
“

无效
”

或者
“

低

去除非必需的组分
,

保留必不可少的组

分重新配伍构成有效化学物质组
。

在此

基础上根据需要考虑进一步研究有效

化学物质组中各成分的相互关系 组效

关系
,

发现和确定有效成分群见图
。

其 中中药复方组效关系的辨识需要采

用中药组效学的研究方法见图
,

借助

生物信息学和化学信息学技术从两个

矩阵的非线性交叠作用关系中辨识药

效组分或药效组分群
。

由于 中药方剂化学物质组学研究

是在坚持保效 的前提下从全方一步一

步地找出有效化学物质组
,

进而确定中

药方剂有效化学成分群
。

就所研究的功

能主治来说
,

最后确定的有效化学成分

群必须能够代表有效化学物质组
,

而有

效化学物质组又要求能够代表整体化

学物质组
。

也就是说
,

对于一个中药方

剂
,

体现某一特定功能主治的化学物质

基础可 以有多个层次的表达形式
,

整体

化学物质组的层次 中药复方的层次 表征方法

有有效化学物质组组

有有效成分群群

组分中药 多组分分析

有效成分最小集 多组分定量

图 中药方剂化学物质组研究示意图

丸人⋯纵加左
。。

哗人,,厂
、
又
模型

化学物质组
化学信息表征
矩阵

设每个组分含 个成分

非线

性交
互作
用

功效评价
活性信息表征
矩阵

有 效化 学物 质 组
有效组分 成分 群
】

设每个模型含 个指标
设每个有效组分含

阵

个成分

有 效

片二月

图

, 】 ,

⋯
,

, 刀 ,

⋯
, 万

耐 ,

鲡
, ⋯ , ,

入少,,
·

嵘加刀
。。

记,,,厂又组分
,

组效学研究示意图

〔 。 屺切己 叨甜 。必 动 衍耐
、。 泣 山。 司
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效
”

了
,

因此并不是说组分配伍甚至有效成分配伍可

以完全等同于全方
,

而是应该针对所研究的功能主

治 或特定疾病
。

对 于中药复方的研究
,

考虑中药的复杂性
,

可 以

根据研究的需要和技术条件的发展
,

按照多个层次

的化学物质组 的研究逐 步深人
。

整体化学物质组

, 的研究相 当于复方整体层次的研

究
,

通过药材配伍 即子化学物质组的优化组合开发

新的复 方药物
,

这是长期 以来中药研究的一种方式
。

整体化学物质组虽然太复杂
,

药效成分和作用机理

的研究都不容易讲得清楚明确
,

但是就像蛋白质组
、

代谢物组在 目前阶段大部分处于模糊状态的情况仍

然不妨碍它们作为一种研究方法的应用
,

第一个层

次上 的化学物质组学研究同样也能应用 于传统中药

方剂的配伍研究
。

我们认为
,

在现阶段必须保持整体

化学物质组的研究来体现传统中药方剂的特色
,

这

有利 于原质原味保护传统中药方剂 即使现在有些

问题讲不清楚
,

但它的功效是确实的
,

保 留原质原味

有利 于将来进 一 步的继承和扬弃
。

第二个层次有效

化学物质组的筛选和确认则是 中药有效组分配伍
,

开发红 分中药
,

并能做到基本明确药物组成和作用

机理
,

这 ‘可能会成为当前和今后一段时期中药复方

研究的重点 随着对中药复方药物要求的提高和现

代科学技术的进步
,

也有可能向第 不个层次的推进
,

逐 步进 人有效成分群的层次
,

包括开发出单体成分

的植物药 口前国际 上按西药的通用标准 要求讲清

所有成分 来要求中药
,

这本身是不合理的
。

因此我

们提出的化学物质组学方法提供 了这样一种多层次

的
、

可持续发展的研究策略和方法是有可能体现中

药方剂的安全
、

有效
、

稳定和 可控
。

六
、

中药清开灵的化学物质组学研究

清开灵注射液是具有几十年临床应用历史的著

名中成药
,

由牛黄
、

水牛角
、

黄答
、

桅子
、

金银花
、

板兰

根
、

珍珠 母等 七味药材组成
,

对治疗 中风病 脑水

肿
、

呼吸道感染
、

肝炎等具有很好的临床疗效
。

但是

清开灵注射液也存在一些迫切需要解决的问题
,

例

如药效物质基础不够清楚
,

作用机理还有待明确和

证实
,

制剂的质量 也难 以控制
,

严重影响到洁开 灵临

床用药的疗效和安全性保证
,

临床不 良反应报道时

有发生
。

这些问题具有一般性
,

是制约 ‘
,

药现代化的

瓶颈问题
。

在国家
“ ”

项 目的支持 下
,

我们 ’。化京

中医药大学李澎涛教授的课题组合作
,

选择 具有代

表性的祛邪扶正方清开灵注射液为研究对
一

象
,

积极

探索中药方剂现代研究的理论和方法创新
」

在 卜永

炎院士 的指
一

导下
,

我们选择清开 灵治疗
“

卜焦之 火
”

中风病 为突破 口
,

将化学研究 与药理学研究 「作

紧密结合起来

清开灵的药理学研究 工作山李澎涛教授领 异
,

在

北京中医药大学完成
。

课题组将 中医学关 于中风病
“

毒损脑络
”

病机学说与西 医学关 于 中风病
“

炎症级

联反应
”

观点结合起来
,

设计 了局灶性完个脑缺 血
、

全脑不完全脑缺血动物模型 以及脑神经 儿
、

胶质细

胞
、

微血管内皮细胞等细胞模型
,

累 十研究 个

药理相关指标 ’
一

圳
,

为清开 灵方 及有效组分的药理

学评价提供了有效的保证
〕

清开 灵的化学物质基础研究 工作 山我们清华大

学课题组完成团
一
洲
。

按照中药方剂化学物质组学的研

究策略和方法
,

我们重点对清开 灵的整体化学物质

组和有效化学物质组两个层次开展 了系统的研究

作
,

对清开灵的有效组分进行 了筛选和配 八优化 主

要研究过程和结果如下

清开灵的整体化学物质组的研究‘
’ ’

清开灵全方所构成的整体化学物质组 非常复杂
,

既包括有机小分子化合物群
,

还包括尤机离子 和牛

物大分子等
,

对应的我们发展 了多类化学指纹 图 普

的方式进行表征 对无机离子类建立 , 指纹 图

谱
,

多肤蛋自质等生物大分子采用蛋 自质指纹 谱方

法
,

有机小分子则主要采用 多维

联用指纹图谱的方法
,

见图
。

通过多种分析表征方

法
,

我们共鉴定 了清开灵的整体化学物质组中的

多种有机成分和 余种无机成分
,

能够基本讲清清

开灵的主要化学组成
。

按照清开灵所含物质成分的

性质 可以分为 大类型 的有效部分 组分
,

即整体

化学物质组可 以分为 个子化学物质组
,

月
几

分别鉴

定
一

了其中的主要成分

〔 ‘, ‘ , 邵爪么, 讼以 以 以 面 解 麟 〕
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胆汁酸类成分为去氧胆酸
、

异去氧胆酸和牛

胆酸 来 自胆酸

氨基酸类成分为组氨酸
、

赖氨酸
、

天 门冬氨

酸
、

精氨酸
、

苏氨酸
、

丝氨酸
、

谷氨酸
、

脯氨酸
、

片氨

酸
、

丙氨酸
、

肤氨酸
、

领氨酸
、

亮氨酸等 来 自水牛角
、

珍珠母和板蓝根

无机元 素包 括
、 、 、 、 、 、 、 、

、 、 、

等 主要来 自珍珠母
,

研究发现清开灵

中的 包括无机游离和有机鳌合两种形态

黄酮类成分为黄琴营
、

汉黄琴昔等 主要来

自黄琴

有机酸类成分为绿原酸
、

异绿原酸
、

奎尼酸

以及桅子酸和藏红花酸等 主要来 自桅

子
、

金银花等 广

醚菇类 桅子昔为主
,

包括京尼平龙胆二糖昔
、

去羚桅

子昔和桅子酸等
、

珍珠母提取物 包含结合态钙和游

离态钙及若干种氨基酸 等组成清开灵新方
,

即清开

灵的有效化学物质组
。

对清开灵有效组分的配伍量

采用均匀设计法进行了优化
。

结果显示清开灵新方

较清开灵原方具有减毒优势的同时
,

增效作用亦 比

较明显
。

丛药材酉互鱼的清亚灵原方到丝分配鱼的清开

灵新方

通过上述对清开灵化学物质组的研究
,

在保效减

毒的原则下
,

从原来 味药材配伍的大复方 整体化

中药方剂及药材
、

药对
、

药队
、

组分配伍

核营类成分为腺昔
、

尿背等 主

要来 自板蓝根

环烯醚菇昔类成分为桅子昔
、

异桅子营
、

京尼平龙胆二糖
二

昔和桅子酮

营等 主要来 自桅子

色素类成分为藏红花素
、

桅子

素
、

桅子蓝
、

桅子黄等 主要来 自桅子

挥发性成分为芳樟醇
、

棕桐酸

和旅烯等
。

清开灵的直鑫全生匕学业遗纽的研

究
一

划

在整体化学物质组研究的基础上
,

以子化学物质组及其一定的配伍方式

构成化学信息矩阵 化学信息由图 所

示 的指纹图谱方法和指标成分定性定

量进行表征
,

以多参数药理指标构成

相关的活性信息矩阵
,

采用图 所示的

组效学研究方法辨识主要的药效组分

和关键药效成分
。

本着保效减毒的原

则
,

最后确定清开灵治疗脑缺 血损伤的

子化学物质组 的最佳配伍为 类有效

组分 即胆酸类 牛胆酸
、

猪胆酸和异去

氧胆酸等
、

黄芬营类 黄琴昔为主
,

还

有脱氧黄芬营
、

汉黄芬昔等
、

桅子环烯

无机离子 有机小分子 生物大分子

卿卿陋翌暨罗
多维指纹图谱库

图 多维指纹图谱应用于清开灵中化学物质组的化学表征

·城八

,

⋯
。 。

、
、

。 。、

衫
一 一 ,

图 指纹图谱和多指标成分定量应用于新方 和原方 的化学表征
山桅子普

,

异桅子苍
,

京尼平龙胆二糖普 , 桅子菩
,

黄答苍
,

脱氧黄答普
,

汉黄答普
,

异去氧胆酸
,

去氧胆酸 胆酸

〔 、 。‘ 邵乃 众 浏众动 心 、 月‘ 〕 了
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学物质组包含 大类组分 中发现并确认 类有效

组分的配伍可 以代表清开灵的治疗
“

上焦之火
”

脑

水肿 的功效
,

从而成功开发了 个治疗脑水肿的组

分中药
。

虽然清开灵的研究还没有达到化学物质组

学研究的第 个层次及明确所有有效化学成分的层

次
,

但是所得到的该组分中药中主要的药效成分 已

经基本清楚
,

见图
,

药物质量能够得到稳定的控制
,

疗效和安全性可 以得到可靠的保证
,

药理作用也能

够基本清楚
’一圳

。

因此我们认为从 目前来看并不一定

苛求清开灵方 的化学物质组学研究达 到第 个层

次
,

第 层次的研究就已经能够达到开发现代组分

中药的要求
。

当然
,

随着现代科学技术的进步
,

如果

确有需要的话
,

在组分中药的基础上开展第 个层

次的研究也是完全可能的
。

七
、

展 望

传统中药成分复杂
,

功能主治也非常广泛
。

采用

整体化学物质组学可 以表征其功能主治和物质基础

的相关性
。

针对一定的较明确的适应症
,

只要具备科

学合理的活性评价方法和指标
,

就可 以对传统中药

复方开展系统的化学物质组学研究和筛选
,

从而开

发出主要药效成分基本明确
,

药理作用基本清楚的

现代组分中药
。

本文所提出的化学物质组学作为一

种创新的组学研究方法
,

为从中药或传统复方药物

中开发新药 包括传统复方中药
、

组分中药或植物

药 提供 了一个可行的方法学平台
,

在新药研发中有

着广泛的应用前景
。

化学物质组学作为研究外部环境构成的化学体

系的一种普遍性的方法
,

除了中药方剂 以外
,

也还可

以研究其它药物
,

以及非药物化学物质 如食物
、

空

气污染
、

农残
、

水污染等 对生物体系的影响
,

在食品

科学
、

环境科学等领域同样有着潜在的应用
。
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