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辫证抢治的整体调节与中药整体效应介子组
(

口宋剑南
( (  中国中医研究院基础理论研究所 北京 )�� ∗�� +

摘 要
,
本文提出了与 多靶点效应有本质区别的中药方剂的整体调节效应即整体效应的观点

,

认为在 目前尚难对 中药化学成份进行性味
、

归经和升降沉浮等准确定位的情况 下
,

方剂的整体效应

只能依靠尽可能 多地保持其中能被吸收的化学物质来实现
,

尤其不能忽视其中大量低丰度的成分及

微量元素
。

提 出必须充分重视胃肠道作用途径对中药方剂疗效的影响
,

中药方剂 中真正的  药物分子

或前体即 +效应分子应是存在于消化吸收后进入血液循环前的那些物质之中
,

认为它们 才是中药方

剂整体效应的物质基础
,

并提 出了中药方剂的整体效应分子组及整体效应分子组学的概念
。

关键词
,
中药 整体 调节 +效应 整体效应分子组 整体效应分子组学

一
、

中药具有特定的内涵
,

讲求整体调节是辨证论治的精盈

中药是在 中医理论指导下
,

以辨证论治为依据
,

针对证候确定 的治则治法
,

依据那些经过特殊方法

炮制加工而成的各种不同药材的性 味
、

归经
、

功效

等
,

按照君
、

臣
、

佐
、

使原则 配伍
,

主要 用于对
”

证
”

治

疗的药物
。

因此
,

中药是特指 的
,

它与天然药物
、

动植

物及矿物药等有着本质上的不 同
。

中药现代化必须

植根于中医现代化的土壤才能有生命力
,

离开 中医

药基本理论的指导和用药原则就没有 中药
,

更没有

中药的现代化可言
。

国际 国内的 中医药热是基于其

疗效和特色
,

但只有 中医理论被世人理解和接受之

后
,

中药才能真正走 出国门
。

辨证是 中医用药的依

据
,

配伍是方剂的核心
,

中医能存在至今离不 了中药

发挥的独特疗效
,

二者相辅相成
,

互相依存
。

我们认
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为复方中药针对证的调节是整体性 的
,

这是证候的

整体性特征所决定的
。

证候的整体性体现着天人合

一和诸多因素的整体综合
,

是机体在特定时空条件

下对致病 因子和环境
、

精神等因素变化的一种反应

状态  即反应态 +
。

因此包括着遗传
、

生理
、

病理
、

心理

以及社会等多个层面
,

受个体先天察赋
、

后 天环境
、

精神及 自我调养等 因素的影响
。

整体调节是几千年

来中医辨证论治的精髓
,

坚持标本兼治原 则
,

追求的

是机体的阴阳平衡和协调
。

中药的
“

君
、

臣
、

佐
、

使
”

配

伍就是以实现此种整体平衡的调节效应 为 目标
,

这

里我们将这种 中药方剂的整体调节效应简称为中药

的整体效应
。

因此
,

整体效应是根据 中医药自身特点

提出的专用术语
,

具有机体多系统的网络特征
,

它与

通常讲的多靶点效应有着量和质的区别
。

从现代药

理学引用过来的多靶点效应
,

主要是指某一药物分

子可对多个代谢环节发生药效作用
,

但却忽略了整

体平衡调节
,

因而常有较大的副作用
。

由于多数西药

( 国家自然科学基金资助项 目 ∋ � . ∗� ∋∋ 1+
,
分离纯化中约汤荆整体效应分子生物模拟技术集成研究

,
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研究员
,
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,

主要从事高脂血症及动脉粥样硬化
、

证候的功 能墓 因和蛋白质组学以及生物工程等方面的研究
,
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的单靶点作用
,

针对 的是特定环节 或关键环节
,

因而

能起到立竿见影 的疗效
,

但对于绝大多数复杂性疾

病
,

如糖尿病
、

高血压
、

高血脂等常见病多发病
,

西药

的降糖
、

降压
、

降脂效果 虽十分明显
,

但却只是有治

标之力
,

而无满意的治本之功
。

因为一旦停药就立 即

反跳
,

造成终身用药
。

而中药不是单一成份
,

其中的

每一单一成份就可能产生多靶点 效应
。

对于配伍复

杂的方剂
,

其成份何止 几十
,

可能有几百乃至 上千
,

因而多靶点理论是解释不了中药方 剂的药理学特征

的
。

那么是否符合
“

报弹
”

理论或
“

鸟枪
”

理论呢 Ε 顾名

思义
,

筱弹也 好
,

鸟枪也罢
,

针对的 目标是盲 目的
,

打

得着打不着
,

打多打少都是不可预知的
,

是 以运气为

依据的
。

而 中药不是
,

中药治病对象明确
,

目标清楚
,

结果可 以预见
。

中药方剂是针对辨证而言 的多系统

 非 多环节 +网络 的整体性调 节
,

是该方剂 中全部效

应分子 的作用靶 点或效应 的集合
,

它是通过方剂配

伍的整体效应来实现 的
,

具有复杂性 巨系统 的特征
,

包含遗传特征
、

代谢过程以及 环境
、

精神等各种影响

因素在 内
,

其调节 目标是个体的整体性平衡
,

涉及到

现代生命科学从功能基因组
、

环境基因组
、

蛋 白质组

以及代谢物组等各个层次
。

因此
,

无论单味或复方的
“

有效部位
”

都很难达 到这 个 目的
,

更不 用说其中的

某个药效分子 了
。

中医强调 整体性 与当代生命科学

前沿的系统生物学理论 目标 有一定 的相 似之处
。

然

而
,

迄今我们对中药方剂 中的众多化学成分的药理

作用 尚不清楚
,

各种化学物质分子 间复杂的相互关

系更是知之甚少
。

破解这一难题是一项极其庞大的

系统工程
,

要 比基因组学和蛋 白质组学更复杂
,

何况

迄今 尚未找到有效 的高通量分析技术
,

来分析方剂

中各种化学物质在不 同配伍情况下的相互作用和功

能特性
。

特别是在 目前尚难对中药的各种化学成分

进行性味
、

归经和升降沉浮等准确定位的情况下
,

仅

仅依靠现代分离技术来提升 中药制剂 的模式
,

容易

使方剂原有 的配伍发生变化
,

影 响整体疗效
。

因此
,

本人认为在现有条件下
,

方剂 的整体效应 只能依靠

尽可能多地保持其 中能被 吸收的化学物 质来实现
,

尤其不能忽视的是其中大量低丰度 的化学物质及微

量元素
,

它们很可能是方剂整体效应 中具有 四两拨

千斤 的重要效应成份或减毒增效成份
。

如何在遵循中医药基本理论和传统用药原则的

前提下
,

合理采 用恰当的现代科技手段
,

达到既能提

升 中药制剂工艺的技术水平 又能实现质量
、

疗效评

价的可控制性和标准化
,

是摆在我们面前的一项 最

迫切而繁重的任务
,

也是实现创建具有 自主知识产

权的新型 中药复方制剂而不是天然药物的关键
。

二
、

胃肠道作用吸收途径对

中药方剂疗效有重要影响

传统 中药复方 以汤剂为 主
,

中成药则 以粗提或

药材粉末制成 的丸
、

丹
、

膏
、

散
,

口 服后 经 胃肠道 中各

种消化酶水解和肠道菌群 的作用后
,

吸收进人血液

循环到达作用部位发挥药效作用
。

大量证据表 明在

此过程 中许多原形化学成份可产生非常复杂 的生物

化学变化
。

中药药理和中药化学家从这一特点出发
,

进 一步研究消化 道菌 群对 中药药效物质代谢 的影

响
,

结果发现中药经 口 服以后
,

有近半数 的已知有效

成分不一定是都以原形 的形式进人血液
,

而是在肠道

菌群的作用下以代谢物的形式发挥作用 )) 闷
。

特别是

许多天 然糖昔类 化合物并不能被 胃肠 道直接吸收
,

而必须通过肠道菌群 的作用
,

转化为其次生代谢物

后方可吸收人血
。

日本学者 和我 国学者王本祥等 )�刃

的研究 已经证明
,

中药昔类成分 如 菌体皂 昔和黄酮

昔类化合物+口 服后都要被肠 内菌群代谢成新的代谢

物
,

某些肠 内菌代谢物才是其真正 的有效成分
。

姚新

生等 Φ�, 刀报道淫羊霍贰  8> 7Γ8 89 +在所采用 的实验条件

下
,

给大 鼠灌 胃后在血浆中检测不 出淫羊蕾贰
,

研究

发现淫羊蕾贰在 胃中较稳定
,

而绝大部分在肠道代谢

成淫羊蕾次贰 ))  8Α
08 ? /

+
,

他们采用 了同样 的方法

对单味中药桑 白皮的体内成分进行了研究
,

给大鼠灌

胃桑 白皮水提 物之后 ). 分 钟 门静脉取血
,

检 出

6 Η #Ι/

ΓΓ∀
08? / ϑ 及
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助
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,

结 果 表 明

6 Η #Ι/

ΓΓ∀ 08 ?/ ϑ 在进人血循环之前 已经消化道作用发

生了结构变化
。

因此必须充分重视胃肠道作用途径

对中药方剂疗效的影 响这一关键环节
。

另一方面
,

胃肠道对药物分子的吸收具有选 择

性
,

因此
,

可以认为经 胃肠道作用 和吸收的过程是对
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中药粗提物进行 了效果最好的分离和纯化
。

这一 问

题早就被药理学家们所关注
,

因此才出现 了血清药

理学 和血 清药 化学的研究
。

最近 国内有专利  � −+ �

年
,

申请号 � �) ∋. 4 ∗ %
∃

.+ 报导采用 多酶乳化技术对 中

药提取液进行处理
,

证明能提高制剂疗效
。

由此
,

我

们认为除部分 胃肠道药物外
,

中药方剂 中真正的药

物分子或前体即效应分子应是存在 于通过消化道吸

收后进人血液循环前  即进人门静脉 +的一瞬间的那

些物质之 中
,

它们才是 中药方剂整体效应的物质基

础或方剂的效应物质
。

我们在此暂且将某 一中药方

剂中能被吸收的全部效应分子称之为该中药方剂 的

整体效应分子组
。

从 中药方剂 的整体效应 分子组 出

发
,

采用现代生物工程技术对其实施分离纯化
,

并进

行基 因组
,

转录组
、

蛋 白质组和代谢组学等不同层次

的研究
,

结合生物信息技术
,

明确效应分子间的相互

关系和整体药理学特征
,

建立相应 的疗效 和质量评

价标准
,

从而创建完整的中药方剂整体效应分子组

学研究
。

我们预测中药方剂整体效应 分子组学有可

能成为今后一段时期 内中药方剂基础研究 和新药开

发的新模式
,

并将在促进中医药整体现代化上发挥

重要作用
。

然而中药现代化 的目标 并不到此 为止
,

还有更

艰巨的任务
。

我们知道
,

绝 大多数的中药都存在一种

以上 的性味和归经及多种功效
。

此种多样性应该是

其中不 同的化学物质所致
,

但医生处方时选择的不

是化学物质
,

因此就有可能存在化学物质的浪费或

减效甚至毒害
,

这也可能是中药作用缓慢的原 因之

一
。

要避免这种浪费和减效就必须进一步弄清不 同

性味和归经的化学物质类型
,

即开展 中药的组分或

分子药性理论的研究
。

在此基础上再进行化学物质

分子 即效应分子配伍的药效学和作用机理研究
,

从

真正意义上实现中药现代化而非简单的中药西化的

目标
,

并可以做到对中药材实行科学合理的一物多

用
、

物尽其用 的目的
,

充分发挥有限资源 的利用价

值
。

此种现代化中药不仅具有鲜 明的中医特色
,

而且

也是 中国独有的 自主知识产权的创新中药
。

它对于

不懂中医药理论的外国人来说是做不 到的
。

要实现

这一宏伟目标
,

不仅需要多学科联合攻关
,

而且要有

政府在财力和政策上 的大力支持
。

因此要把握好机

遇
,

防止 国外制药巨头与中医海外兵 团联手抢占先

机
,

汲取我 国最具 自主创新体系的源泉
。
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