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中药及其复方 的体 内代谢研究

现状与未来发展
*

口孙 晖 吴泽明 吕海涛 王喜军
* * ( 黑龙江中医药大学 哈尔滨 15 0 0 40)

摘 要 :
中药及复方的体 内代谢研究是 当今探讨体内过程和 阐明药效物质基础及作用机制的前沿

热点领城
,

也为深层诊释中医药科学内涵
、

中医药理论的现代创新以及中药制药产业桩的现代化提供 了

有效的途径
。

中药及其复方体 内代谢研究有助于揭示 药效物质基础
、

药效成分的体 内动态规律
,

明晰体

内药效成分与表观 药效间的时1 与时效间的关联
,

破译合
“

诸药之长
”
以成

“

有制之师
”

背后 隐藏的配伍

规律科学真谛
,

为打破长久 以来困扰 中医 药
“

知其然
,

不 知其所 以然
”

的馗尬局 面提供 契机
。

对于建设

符合中医药学科规律的 A D M E / To x 新药筛选平台
,

指导脱胎于中医经方又高于经 方的创新型中药制剂

的开发英定 了基础
。

本文对近年来中药及其复方的体 内代谢研究现状和未来发展进行 了综述和评价
。

关锐词
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追溯中药及其复方的现代研究历史进程
,

20 世纪

初期开展的 自麻黄中分离
、

鉴定麻黄碱的研究常常被

视作中药药效物质基础研究的滥筋之作
。

历经 80 余

年的时间跨越
,

伴随着中医药学科 自身研究成果的积

淀和相关周边学科
、

技术的飞速发展
,

今 日的中医药研

究已由一味因袭传统的植化研究模式演变到了多视角

切人
、

多技术辅助
、

多学科渗透交叉 的现代药学模式
,

实现了由一枝独秀到百家争鸣的时代媲变
。

同时通过

对数 10 年中医药现代研究实践的自觉反思
,

学界已深

刻认识到虽然同是用于疾病治疗的药效物质
,

中药/ 复
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方是与化学药物迥然有别的复杂生物体系
,

它作用于

目标生物机体时响应 的是多维非线性 的复杂效应川
。

因此积极创新开展中药及其复方的体内代谢研究 已成

为研究者的自觉行为〔’] ,

成为当今 中医药学术研究的

前沿热点
,

被中医药科学内涵的深层诊释
、

中医药理论

的现代创新 以及 中药制药产业链 的现 代化给予 了厚

望
。

中药/ 复方体内代谢研究 的实施将有助于揭示 中

药/ 复方的药效物质基础
,

确悉药效成分的体内动态规

律
,

明晰体内药效成分与表观药效间的时量 与时效间

的关联
,

破译合
“

诸药之长
”

以成
“

有制之师
”

背后隐藏

的配伍 规律科学真谛
,

为打破 长久 以来 困扰 中医药
“

知其然
,

不知其所 以然
”

的尴尬局 面提供契机 ; 也将

国家t 大基础研究计划 (97 3) ( 200 5 CB5 23 4 06 ) : 基于体 内直接作用物质的类方配伍研究
,
项 目 负贵人

: 王弃军
。

联系人
: 王套军

,

本刊编委
,

教授
,

博士生导师
,

黑龙 江中医 药大学剐校 长
,

研究方 向
:
中药复方血清药物化 学研究

,

Te l :

04 5 1一21 10 8 18
,
E

一

m ail
:

叫@ h lj
u c m

·

n e t

肠rl d S e ie n e o a n d Te e h n o lo g了/ M o
山rn 如

r io n of Tr a d ir io na l Ch i , s e M e d ic ine
a
nd M a te ri a

Me d ie a
〕 I



20() 6 第八卷 第六期 ★ V o l
.

8 N o .

6

为建设符合中医药学科规律的 A D ME / Th x
新药筛选

平台奠定坚实基础
,

指导脱胎于中医经方又高于经方

的创新型中药制剂的开发 ; 从而协同其它相关研究一

道促进中医药关键科学问题 的解决
,

为国家中药产业

现代化战略布局的落实
,

为真正实现中医药的规范化
、

现代化贡献力量
。

一
、

中药及其之方体内代谢研究的起谭与沿革

着手开展研究进行实践验证 ; 19 97 年王喜军正式提出

了
“

中药血清药物化学
”

的概念与实施细则〔’〕; 同期杨

秀伟等大量开展 了体外培养人肠道细菌对中药/ 复方

成分的生物转化研究 [ ”〕。 以下将从中药/ 复方的药代

动力学研究
、

肠道菌群对中药成分的生物转化研究以

及中药血清药物化学研究三个研究领域综述中药及其

复方体内代谢研究的发展现状
。

中药/ 复方现代研究荤始之初
,

受滞后的相关基础

研究和技术手段的制约
,

只能因袭经典的植物化学研

究模式
,

采用逐级色谱分离
、

鉴定的方法
,

试 图明确中

药中所含有的植物次生代谢产物的种类相对数量
,

而

后通过某一药效筛选模型对所提取的成分进行活性判

定
,

进而寻求其与中药药效间的对应关系
,

从而探求中

药的药效物质基础
。

实践证实这种研究路线在取得卓

越成就的同时
,

也存在先天缺陷
。

一方面
,

由于中药中

所含有成分的多样性与微量性
,

使得 中药的化学成分

研究显得难以穷极 ;另一方面
,

它由于欠缺导向性
,

无

意间撕裂 了药效物质与其生物效应 的内在关联
,

因此

常常遭遇到所分离的物质纯度愈高
,

反而活性越低的

馗尬 ;再者任何药效的发生都是所引人的外源性物质

与机体相互作用的结果
,

更逢论中药/ 复方中的成分动

辄数以十计
,

设若割舍了机体对其未知的处置作用
,

单

纯从孤立的体外进行中药/ 复方 的药效物质研究显然

存在逻辑上 的矛盾 [’〕。 基于这样的认识
,

穷变思通
,

研究者开始逐渐认识到了从体内环节研究中药 / 复方

的药效物质的巨大优势
。

检索 CN KI 中文期 刊数据库

得知
,

早在上世纪 7 0 一 80 年代采用放射标记法研究冰

片
、

康香酮
、

丹参酮 n A 磺 酸钠 的体内 A D ME 行 为的

报导就公开发表 [’, , .6j 。

同期 日本学者田代真一 提出

了
“

血清药理学
”

与
“

血清化学
”

的理论概念 〔’〕
,

相继有

日本学者 田中茂等采用色谱技术定性定量分析了甘草

芍药汤
、

小柴胡汤
、

柴朴汤等仲景经方中甘草酸
、

甘草

次酸
、

桂皮酸等多个成分【: , ,
’”〕; 鹿野美弘进行了 口服

甘草附子汤后大鼠门静脉血中成分分析研究 〔川 ; 19 91

年国内学者黄熙
、

陈可冀等提出了
“

证治动力学
”

假

说
,

随后又将其修正为
“

复方效应 成分动力学
’,
〔” ] ,

并

二
、

中药及其复方体内代谢研究的现状概览

人们对事物的认知是受认识论支配的
,

即可知与

不可知是可以在特定条件下转化的
,

对中药/ 复方的体

内研究历程亦是如此
。

最初考虑到中药/ 复方体外成

分的繁复多样
,

人们往往先验性地臆断进行中药/ 复方

的体内成分研究是不现实的
。

但是随着分析技术手段

的尖端化和成功的实践个案的增多
,

至今学界 已意识

到服用中药/ 复方后真正被进人血液循环系统的成分

并没有想象的那样繁多
,

借助于现代分析技术
,

同时结

合中药的植化研究成果能够定性定量地进行体内成分

化学结构鉴定与浓度测定
,

因此进行口服中药/ 复方后

的 体 内成 分谱 分 析 与 药 动 学研 究 是 完全 可 行

的 [ ’‘
,

”
,
’‘〕

。

不同模式的中药/ 复方的体内代谢研究之

间或许存在方法
、

思路上的差别
,

但就理论内核的支撑

要素而言确有共通之处
: ( l) 中药/ 复方的体内成分是

有限的物质集
,

质与量是可知的 ; ( 2 ) 中药/ 复方体内

的成分群与原药/ 方的药效作用间存在相关性
,

并且具

有显著意义 ; ( 3 )机体系统 ( 消化液
、

肠道菌群
、

肝药酶

等 )对 中药 / 复方中的体外成分具有处置作用
,

产生新

的物质
,

在一定意义上对药效起到激活作用
。

1
.

中药/ 复方 的药代动力学研究

中药/ 复方也是物质的存在
,

因此它必然也同化学

药物一样在治疗过程中被机体吸收
,

转化
,

运载直至排

泄
,

所不 同的在于中药/ 复方中所含有的其它成分 ( 可

被吸收的与不被吸收的 ) 成分可能影响着体内成分的

A D M E 行为
。

基于这种可知论的认识
,

中药/ 复方的体

内药动学研究 已逐步由药理效应法
、

药物累计 ( 中毒 )

等非血药浓度法向血药浓度法过渡
。

( l) 单纯的中药成分 / 制剂的药动学研究
。
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自上个世纪 80 年代初期开展冰片
、

察香酮 「’?
,
’. 〕

的体内动态研究以来
,

有关中药/ 复方中单一成分
、

成

分组合以及基于主要药效物质的复方 ( 方剂 ) 药动学

等的相关研究层 出不穷
,

借助 的技术手段涉及 L C -

UV
、

LC 一 M S
、

G C 一 M S
、

G C 一 F I D
、

H PC E 一 M S 等等
,

几

乎涵盖了多数常见中药的指标性成分
、

中药提取物及

对应的方剂
,

诸如薯孩皂昔元
、

蝙蝠葛碱
、

雄黄
、

胡芦巴

碱
、

延胡索乙素
、

淫羊渡昔
、

牛劳子昔
、

获冤丹方
、

广防

已提取物
、

解热复方 Y皿000
、

板蓝根注射液〔”
一
”〕等

。

( 2) 证治动力学与复方效应成分动力学
。

19 91 年黄熙等提 出了
“

证治动力学
”

假说将中医

辨证与药动学结合
,

认为证的状态可显著改变中药/ 复

方的药动学参数
,

通过阿魏酸在脾虚大血痕证大 鼠的

药动学研究 〔’“」
,

加味逍遥散对肝郁脾虚患者阿魏酸药

动学特征的影 响等研究证实了这 种假说 [川
。

随后 的

“

复方效应成分动力学
”

研究理念强调药物配伍对体

内效应成分彼此药动参数的影响
,

这与其它以药动学

为视角揭示方剂配伍规律的研究异曲同工 〔”〕
。

体外

研究已经证实方剂配伍能够引起煎煮体系物理化学性

质的改变
,

从而增加或减少某些成分的溶出度
,

而在体

内药动学研究中发现配伍对体内效应成分药动学参数

的影响多数是对其药代行 为的优化
,

有助于提高其靶

作用浓度
,

延长其有效作用 时间
,

提高其生物利用 度
,

从而更清晰
、

客观
、

深刻
、

量化地揭示方剂 的配伍科学

内涵
。

因此
,

利用药代动力学的语言诊释中药复方配

伍规律的研究正 日益成为中药/ 复方药动学研究的热

点 [” , 4 ] 。

2
.

模拟条件 下肠 内菌丛或肝 药酶对 中药/ 复方的

处里研究

严格意义上讲研究体外培养的肠道菌群或离体的

肝药酶对 中药/ 复方的处置作用应当被划归半体内 ( ex

vi v o) 研究范 畴
。

但是 由于其是在模拟 的人体肠道 条

件下研究肠道共生菌与 中药成分间的相互作用
,

力图

还原的是发生在体内的生物事件
,

因此本文也将其划

归到中药/ 复方的体内研究框架 内
。

肠道 内的细菌参

与 了宿主 (人体 ) 的
“

酶池
”

构成
,

与肝药酶多将药物代

谢成分子量变大
,

极性 增强从 而加速其从体内排除的

作用特点不同
,

肠内菌群往往通 过分解作用使药物的

分子量减小
,

极性减弱
,

可能导致活性 的增强 〔” ] 。 因

而中药/ 复方中的某些药效成分在体外是 以前体物质

的形式存在的
,

在经 过肠道菌群 的生物处置 后被
“

活

化
” 。

杨秀伟等系统研究人肠 内细菌对华蟾毒精
、

山

奈昔
、

穿心莲内醋等的生物转化作用
,

分离
、

鉴定了代

谢产物的化学结构
,

结果 表明中药成分中的糖昔类化

合物是
“

前药
” ,

非糖昔类化合物也可经人肠 内细菌对

其结构进行修饰或生物转化〔”
·

36j
。

利用小 鼠的全肝

匀浆液观察其对大黄酚和芦荟 大黄素的酶促氧化反

应
,

结果前者被转化成芦荟大黄素和大黄酸
,

后者被转

化成大黄酸 [”〕。

3
.

中药血清药物化 学研 究

中药血清药物化学概念的正式提出始于 19 97 年
,

20 01 年王喜军发表了
“

中药血清药物化学的理论与实

践
”

一文将其定义为
“

以药物化学 的研究手段 和方法

为基础
,

多种现代技术综合运用
,

分析鉴定中药口 服后

血清中移行成分
,

研究其药效相关性
,

确定中药药效物

质基础并研究其体内过程 的应用学科
” ,

并详细申述

了其理论基础与研究范畴
,

标志着中药血清药物化学

理论基础与方法学体系的系统化与规范化
。

随后开展

了大量卓有成效的研究实践
。

中药血清药物化学理念深植于传统中医药价值体

系
,

酝酿于对 中药 / 复方传统给药特点的逆 向思考
,

从

关注于研究药物与生物体相互作用的现代药学研究模

式中汲取 了丰富的理论素养
,

其赖以立足的理论 内核

本身就是一个逻辑内证的命题
: 即如果肯定数千年的

临床实践所证实的中药/ 复方疗效
,

那相应地就不能否

认只有那些经过消化道吸收或转化并藉由血液循环抵

达靶器官的体内成分才可能是中药/ 复方 的药效物质

基础 (外用药和直接性诱导 胃肠道应激反应的药物除

外 )
。

因此中药血清药物化学研究的基本范畴在于通

过方法学的优化
,

以 血清为研究对象
,

全面分析
、

检识

口 服中药/ 复方后 的体内移行成分
。

这些药效成分大

致应 当来源 于
: ( l) 中药 / 复方 中体外 固有 的原 型成

分 ; ( 2) 生物体对中药/ 复方处置作用 ( 消化液
、

肠道菌

群
、

肝药酶等 ) 的终产物 ; (3) 由 ( 1 ) ( 2) 类成分触发机
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体某些级联反应
,

响应产生的内源性活性物质 ; 由于受

检测手段和靶向成分富集工艺的制约
,

目前中药血清

药物化学的分析重点主要在于前两者
,

研究 口服中药/

复方后引人体内的外源性药效物质
。

中药血清药物化学自诞生之初就孕育着强大的学

术潜力
,

通过嵌合血清药理学
、

细胞生物学
、

蛋 白质组

学等相关学科
、

技术
,

在中药/ 复方药效物质基础认定
,

药效机制探讨与药材品质评价等研究领域显示出理想

的应用价值
。

已取得成就的研究工作例举如下
:

( 1 ) 20 03 年
一 2 005 年受国家自然科学基金 的资

助
,

王喜军等开展 了六味地黄丸的中药血清药学化学

研究
,

从大鼠的含药血清中鉴别
、

分离和鉴定出了 11

个小分子化合物〔’‘; ,

并随后利用血清药理学和蛋白质

组学技术
,

以衰老型血痰和骨质疏松证为药理评价模

型
,

对其中 5 个成分进行药效关联性验证
,

结果证实其

稳定地转移了六味地黄丸原方的药效作用强度
,

令人

惊喜的是对于一些指标血中移行成分呈现出效用强度

富集趋势
,

提示机体对六味地黄丸的体内成分的处置

可能是正向的活化作用
。

研究同时发现主要体内成分

5 一
经甲基糠酸既来源于熟地黄原型成分又来源于泽

泻
、

山茱英的代谢产物 〔’‘〕
,

复杂多样的药物来源使得

5 一
经甲基糠酸在体内呈现类似于缓释制剂的血药浓

度曲线
,

从而揭示 了方剂配伍的科学性 〔’‘〕
。

( 2 ) 以中药血清药物化学为研究平台对越橘进行

始创性新药开发研究
,

从体内吸收物质谱中鉴定 了两

种主要成分
:
熊果昔与金丝桃昔

。

以此为活性导引定

向指导大孔吸附树脂纯化工艺 的建立
,

所得的有效部

位制剂富集并提高了抗病毒
、

祛痰
、

镇咳的药理活性
,

该二类新药即将进人临床实验阶段 I ’
,

39J
。

( 3 ) 2 0 0 4 一 2 0 0 6 年受 ( 中药材标准及中医临床疗

效评价标准》专项课题资金 资助
,

以积术丸为基础方

剂
,

系统运用 中药血清药物化学的研究方法
,

进行不 同

植物基源 ( 酸橙与甜橙 ) 的积实药材品质评价研 究
。

积术丸中橙皮昔和抽皮昔等黄酮化合物人血后绝大部

分为非原型代谢产物
,

利用 p 一
葡萄糖醛酸酶水解 的

方法将血中葡萄搪醛酸结合物分解
,

结果 自服用酸橙

权术丸的志愿者血中检测 到橙皮素和抽皮素
,

而在服

用甜橙积术丸的受试者血中只检出橙皮素 ;在此基础

上进行有的放矢地进行体内成分药动学研究
,

证实酸

橙权术丸中抽皮素和橙皮素两者 A U C 之和远大于甜

橙积术丸
,

从一个侧面确证了不 同植物基源的权实品

质高下 [4O]
。

基于中药血清药物化学的系统方法开展的研究项

目还有远志
、

茵陈篙
、

白术
、

东北红豆杉
、

茵陈禽汤等

等[’‘ 一
“〕。

三
、

中药及其复方体内代谢研究的未来展翅

一个学科赖以不断发展的前提在于它的开放性架

构
,

未来中药/ 复方体内代谢必将继续吸纳相关学科的

进展成果
,

不断将不同学术思路熔铸一体
,

实现 自我发

展
。

1
.

不 同研究思路间的相互补充与结合

现有的中药/ 复方药动学大多先验性地设定为体

外含量高的指标性成分研究 目标
,

而遗漏 了机体对其

处置后产生的活性代谢产物
,

使得所获取的复方 的药

动学行为过于片面
,

而将中药血清药物化学嫁接到中

药/ 复方药动学研究当中将有助于这一 问题 的解决
。

中药血清药物化学的实施能够明晰体内吸收成分的种

类与来源
,

在此基础上研究体内成分的 A DM E 动态规

律
,

能揭示成分彼此间的相互影响
,

构建更客观全面的

复方药动行为框架
。

而结合体外培养肠道菌群对中药

成分生物转化的研究
,

将有助于部分地揭示这种转化

的发生规律与作用实质
,

更有可能以此为起点建立利

用微生物工程生产活性中间体的工业化路线
。

2
.

创新 中药开发的体内筛选平台建设

开展中药 / 复方的体内代谢研究
,

揭示体内药效成

分的质与量
,

在某种意义上就相 当于利用生物体的天

然选择性来筛选中药及其组合 ( 复方/ 方剂 ) 的体内药

效成分组合
,

并且这种筛选的过程就伴随着 A D M E 行

为考察
。

如果能有效地解决体内成分与原方间的药效

相关性评价问题
,

那将对基于中药/ 复方吸收后的体内

成分 ( p o s t 一 a b s o 甲t i o n e o n s ti t u e n t s ) 的中药新药创新具

有重大指导意义
。

3
.

体 内成分与原 中药/ 复方 间的药效相关性脸证

肠rld S e衍nce
a
nd 几

e h、吻了/ Mo de rn 如t 如n of Tr a d众动na l C h ines
e

Me dic i ne a n d M a 切ha M e d ic a
〕
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在明确了服用中药 / 复方后体内吸收成分的种类
、

相对数量与体内动态规律之后
,

那么这些成分究竟在

多大程度上保留或者说转移了原方/ 药的药效活性就

成分更令人关注的问题
,

这一 问题的解决的关键在 于

原方/ 药药理活性范畴的明确界定以及适合的高通量

药理模型的选择
,

因此它有赖于药理学
、

细胞生物学
、

基因组学
、

蛋白质组学乃至代谢物组学的参与
,

更有赖

于中药药理基础研究的深化
。

4
.

液质联用等新技术的广泛应用

已有的中药体内代谢研究技术大多是基于 H P Lc

一 U V 建立 的
,

而较少关注 于某些弱紫外吸收成分的

研究
。

随着 LC 一 MS 技术的 日益成熟与普及
,

利用一

级质谱提供的母离子信息
、

二级质谱提供的分子碎片

信息
,

同时结合体外植化研究成果检索
,

将有助于不经

由色谱分离就能直接体内成分的化学属性
,

从而大大

加快中药/ 复方体内研究的速度
。

而 L c 一 N M R 的设

计构想更将为中药/ 复方的体内代谢研究注人更大的

活力
。

同时
,

代组助 学研究方法及技术的引人
,

将使中

药/ 复方的代谢研究进人崭新的学术领域
。

中药/ 复方的体内代谢研究勃兴以来只有短短的

2 0 余年时间
,

诸多理论
、

学说多还处于 自我完善发展

当中
。

但回顾几十年的中医药现代研究历程
,

不难推

知积极开展中药/ 复方 的体内代谢研究是客观
、

准确地

诊释 中医药科学内涵的必 由之路
,

是揭示中药/ 复方的

药效物质基础
,

解析药效成分的体内动态规律
,

探求方

剂配伍规律的关键枢纽
。

积极开展 中药/ 复方的体内

代谢研究将对始创性中药新药的创制
,

中药产业链 的

现代化
、

国际化的诉求具有深远的意义
。
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