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中药复方的疗效究竟由什么成分发挥作用一

直是中医药学术界长期存在的问题 [1]，药效物质

基础是中药复方研究的核心之一 [2]。在循证医学

时代，中药复方在临床的广泛应用，也对中药复方

研究提出新的挑战：即如何进一步开展中药复方

的研究和开发，以提供充足的疗效证据。生物方

剂分析药理（Bioethnopharmaceutical Analytical 
Pharmacology，BAP）研究策略在此背景下产生了。
本课题组应用 BAP 策略初步明确了冠心Ⅱ号的体
内药效物质 [3]。本文拟采用 BAP 策略对当归补血
汤（Dangui-Buxue Tang，DBT）进行分析，并详细
介绍 BAP 明确该方的可吸收生物活性成分及疗效
学物质基础的过程，为该策略在复方研究的推广与

应用奠定基础。

1 DBT 及其在冠心病方面的治疗作用

DBT出自《内外伤辨惑论》由李东垣（金元时代）
创制，黄芪和当归两味药以 5：1组成的，具有益气生
血、活血的功效 [4，5]。冠心病属于中医“血瘀证”范畴，

气虚血瘀是其基本的病理改变；益气活血法是治疗

冠心病的指导原则。DBT能加强心肌收缩力，降低
心肌耗氧量，防止或减轻心肌损伤 [6]。抑制血小板的

聚集可预防血栓形成；降低血液黏度、加快血流，可

改善血液对全身组织器官的供应。DBT还具有降脂、
抗氧化应激和抗动脉粥样硬化（Atherosclerosis，AS）
的作用 [7]。

2 DBT 的化学成分组成

基础研究 [6，8-10]表明 DBT主要由 DBT多糖组分、
DBT非多糖组分、黄芪多糖、黄芪甲苷、黄芪异黄酮、

生物方剂分析药理策略阐明当归补血汤心脏保护
药效学物质基础的设想＊
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摘 要：“生物方剂分析药理（BAP）研究策略”是指在方剂吸收入生物体内成分分析的指导下，进行方
剂的在体 /离体药效、药动、质量控制、植物化学等方面的研究，并采用吸收成分与母方疗效比较的研究模
式，同时遵循剂量等于母方含量或者血药浓度的原则。该文提出假说，拟在 BAP策略指导下阐明当归补血
汤对心肌缺血的多方面防治和机理研究的思路、设想及预期结果，从而指导方剂研究相关实验的进一步开

展，以期为中药复方研究提供新思路。
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黄芪异黄烷、黄芪皂苷、当归多糖、阿魏酸组成。还

有更详细的研究显示 DBT所含化学成分有：①黄酮
苷类，包括：毛蕊异黄酮、毛蕊异黄酮苷、芒柄花素、

刺芒柄花素苷、9,10-二甲氧基紫檀烷 3-O-B-葡萄
糖苷、5,7-二羟基 -4-甲氧基异黄酮；②氨基酸类，
包括：苯丙氨酸和色氨酸；③有机酸类，包括：绿原

酸、异绿原酸、香草酸、阿魏酸和壬二酸。现研究 [6，8-10]

认为黄芪甲苷、毛蕊异黄酮、芒柄花素、阿魏酸、藁本

内酯是 DBT的主要活性成分，也是目前 DBT的主要
质量控制指标。

DBT属于经典中药复方，从古文献和现代药理
学研究均证明其在胸痹方面体现出较好的疗效。目

前 DBT的化学成分研究比较清楚，主要活性物质成
分明确，课题组拟设想采用 BAP策略研究 DBT的心
脏保护药效学基础。

3 DBT 汤剂的质量控制

中药汤剂的应用延续千年，本课题研究中以汤

剂作为质量控制的标准。在药物选择方面，经药品

专家鉴定，药物按照经典方剂的比例进行搭配；DBT
药物煎煮之前的处理、浸泡，煎煮时间等可依据文献
[3]进行，最终得到汤剂制备冻干粉。在此之后需对药

物进一步处理，并对其质控成分进行定性和定量检

测。中医药质量控制保证了中药的质量，可达到预

期的疗效，确保了药效，在重复性及安全性方面发

挥了关键作用。在丹参饮（汤剂制备）[11] 和冠心Ⅱ

号 [3] 的研究中，两种汤剂的煎煮均在时间上严格控

制。此外，冠心Ⅱ号还采用了冻干粉制备和高效液

相色谱法进行了有效质控，还对入血吸收成分谱进

行了分析。

4 活性成分吸收的检测

人或实验动物口服中药后取血，进一步处理得

到含药血浆，对其可吸收生物活性成分进行检测，定

性定量分析可吸收生物活性成分，即计算可吸收生

物活性成分在体的成分及血药浓度。此过程在血液

的后续处理过程中比较关键，由于可吸收生物活性

成分的物理性质各异，采用萃取的有机试剂也不同。

血药浓度法定性与定量测定体液中复方化学成

分的具体方法有：酶标免疫法，荧光、紫外分光光度

计法，HPLC荧光检测法，单纯 HPLC紫外检测法，胶
束荧光法。综合方法包括：GC-MS法、联合 GC-MS

和 3D-HPLC 法、3D-HPLC 结合 MS 和切换技术使
血清样品直接进样法、液相色谱 - 质谱联用技术
（LC-MS 法、2D-HPLC/3D-HPLC 结 合 四 谱（VU、

IR、Ms 和）NMR）方法。20 世纪 80 年代已发展到
高效毛细管电泳和超临界流体萃取技术。LC-MS融
合了色谱技术的高分离能力与质谱技术的高灵敏和

结构解析能力，具有高灵敏度、高选择性的特点，并

能提供相对分子质量和丰富结构信息。因此，随着

科学技术的发展，LC-MS的应用日益广泛，目前已
成为中药成分分析中最常用的技术之一。

5 BAP 策略目前的研究成果

BAP研究策略是指在方剂吸收入生物体内成分
分析的指导下，进行方剂的在体和离体药效、药动、

质量控制、植物化学等方面的研究，研究采用吸收成

分与母方疗效比较的研究模式，同时必须遵循剂量

等于母方含量或者血药浓度的原则。本研究团队已

在该策略指导下已完成了部分研究，BAP策略基本
流程图如图 1所示。在若干研究中，BAP策略指导
下的冠心Ⅱ号研究 [12]采用 HPLC-MS/MS测定了健
康人与大鼠口服冠心Ⅱ号后吸收入血的 5个成分：
丹参素（T）、阿魏酸（F）、羟基红花黄色素 A（A）、原
儿茶醛（P）和芍药苷（E），阐明了冠心Ⅱ号与阿魏酸
（F）、羟基红花黄色素 A（A)、丹参素（T）（FAT，剂
量等于其在母方中含量）在减小大鼠心梗面积、抑制

凋亡 /caspase-3活性与增加心肌血流量的疗效一致，
其深入抗凋亡机制还涉及细胞色素 c的释放与 Bax/
Bcl-2比值等抗氧化应激途径的参与。
活性成分吸收的检测和 BAP策略研究成果是

BAP 策略阐明 DBT 药效学物质基础的关键步骤。
在可吸收生物活性成分测定的基础上，这两方面结

果互相验证，可对在体和离体研究起到指导作用。

6 BAP 指导 DBT 的在体研究策略

DBT的心脏保护作用研究按照图 1的设计思路
（包括 DBT的质量控制部分）进行。BAP应用方面
的 3个要点为：方剂成分在血中的测量、吸收成分与
母方疗效的比较、吸收成分剂量等于母方中的量 [1]。

在方剂可吸收生物活性成分在血中的定量研究方

面，一般在研究方剂整体药效，同时利用 UPLC、LC-
MS-MS等仪器测定口服方剂后血中吸收的化学成
分。明确方剂体内吸收成分是 BAP研究的前提与指
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导思想。研究吸收成分剂量等于母方中的量 BAP指
导 DBT在体研究的关键，由图 1可见，DBT质量控
制的 5种成分对急性缺血大鼠的剂量等于 DBT母方
的含量，只有这样才能充分体现剂量和母方含量的

关系。在吸收成分的疗效最终和母方疗效进行比较

上，只有通过比较才能发现吸收成分疗效是否可以

代表母方的疗效。

在 DBT及其可吸收生物活性成分心脏保护作用
的在体研究方面，本课题组采用了经典的冠脉结扎

所致的急性心肌梗死模型，同时选用公认的整体和

组织水平疗效评估（如大鼠状态、TTC标记心梗面积
等）、分子层面的疗效评估（如炎症因子、凋亡指标、

mRNA等），做到多层面验证可吸收生物活性成分和
母方的疗效。

中药复方心脏保护作用疗效及机制研究较多，

但至今仍未充分揭示某个复方的疗效物质基础。目

前在中药复方研究方面，BAP策略认为其疗效和部
分活性成分相关研究将可能揭开复方有效活性成分

的“面纱”。也有很多研究策略认为复方成分十分复

杂，其疗效是多种成分、多种微量元素共同发挥作用

的结果，其具体活性成分难以阐明。

目前研究认为复方疗效活性不明，只有充分揭

示复方疗效的活性物质，中医药现代化才能进一步

发展。BAP策略正是在这种背景下产生并成功揭示
出冠心Ⅱ号等部分复方的疗效活性物质，本课题组

将继续采用该策略进一步研究 DBT的心脏保护作
用，揭示其疗效活性物质。目前较多研究仅采用复

方中的个别单体成分或组合进行疗效对比的研究，

这样的研究单体成分能否吸收还不明确，剂量的设

置没有充分的依据。BAP策略可摒弃上述研究的不
足，从而更科学的解决了复方研究的局限性。

7 BAP 指导 DBT 的离体研究策略

BAP 指导 DBT 离体研究策略，笔者以 DBT 及
其活性成分对大鼠正常原代心肌细胞的干预予以说

明。由于传统中药复方汤剂中重金属、药物污染、电

图 1 BAP 指导下 DBT 质量控制及在体研究策略流程图
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解质等造成的粗制剂，可直接进行细胞干预；因此，

即使杀毒、灭菌后可能导致假阳性或假阴性结果 [1]。

药效学物质是吸收入体内的成分（药效成分的直接

证据），不存在内源性与外源性干扰。按照 BAP策略
就能够扬长避短，药效学物质明确后，就可以基本代

表母方的疗效；也使离体实验分析的药物成分得到

精简。另外还可以参考血药浓度范围进行研究，也

可采用可吸收生物活性成分疗效和血清药效学比较

的模式研究。类似离体研究模式进行离体细胞研究，

本课题组利用 DBT含药血清与其可吸收生物活性成
分对缺血缺氧模型细胞干预，比较两者的药效学；预

期目标是二者具有类似的心肌细胞保护的效应；然

后进行机制研究。既有研究发现心肌死亡的方式主

要坏死、凋亡、自噬，引起心肌死亡的机制主要有氧

化应激、炎症和心肌细胞死亡相关的指标，可对上述

经典指标进行检测，验证 DBT及其可吸收生物活性
成分离体心肌细胞的保护机制。

比较模式用于整体或离体实验的相同点在于两

者都强调吸收成分并都进行药效的比较；不同的是，

整体比较中，吸收成分的剂量等于母方中的含量，而

离体比较时，如果单纯研究机制，药物成分机制作用

又没有重复实验，那么母方作用的机制就应该是吸

收的药效学物质机制的综合。如需更精确地研究药

效学和作用机制，吸收成分剂量需要参考这些成分

的药效血药浓度范围，同时需要联合应用进行比较。

本课题组拟在明确 DBT的药效学物质基础上，采用
上述模式进行精细设计，就能解决这一长期困扰方

剂离体作用机理的重大关键科学问题。

课题组现开展的 DBT研究已经鉴定出汤剂中和
入血的 5种成分，初步研究显示吸收入血的 5种成
分在抗心肌缺血的药效方面与母方类似；下一步将

深入探讨吸收成分能否在机制方面也发挥类似母方

的心脏保护机制。

BAP策略在整体研究上曾解决了部分中药复方
的药效物质基础，但在离体研究上尚未全面展开。但

从目前的研究进展来看，BAP策略离体研究指导中药
复方作用机制及物质基础研究上很快可以取得突破。

8 小结

从中医药学现代化角度来看，仅研究 DBT心脏
保护作用的机理还远不能阐明其治疗冠心病的作用

机理。保持中药特有疗效的同时，研究其吸收入活

性成分的药效学才能丰富、发展和完善中医药学，也

是实现中医药现代化过程中不可逾越的难关 [12,13]，

突破这道难关才能让中医药逐步迈向世界 [14]。

从中药的实质来看，中药是由非常多的化学物

质按照特定的相对含量比例组合而成的复方制剂。

从化学的角度来看，要实现这一复杂复方制剂的质

量控制，首先主成分含量测定十分关键，将其化学物

质的结构和相对含量阐明非常重要。BAP研究中药
复方的策略正是在多年来复方研究的基础上，吸取

中药基本理论、药理学、药物制剂学、化学、分子生物

学等研究成果逐步发展起来的；并已经初步解决了

部分中药复方的药效学物质基础，对其结构、含量进

行了初步测定。但深入研究中药复方可吸收生物活

性成分及相关药效研究的文献较少，原因之一在于

中药复方可吸收生物活性成分不清楚：紧靠含药血

清进行离体的细胞研究，因含药血清的质量控制及

所含代表复方功效的物质基础不明确，尚无法揭开

中药复方药效物质基础的谜团。而在 BAP策略指导
下进行研究，不但可以明确复方吸收入血的具体药

效物质基础，同时还可以利用目前的技术进行定量

测量，这样就可以开展中药复方可吸收生物活性成

分干预离体的细胞研究，以便更好地揭示中药复方

的可吸收生物活性成分及多方面的药效研究。目前

该策略已经完成了对冠心Ⅱ号的研究，初步证明了

冠心Ⅱ号与 FAT（剂量等于其在母方中含量）在疗
效上一致；离体研究也继续采用 BAP策略，阐明了冠
心Ⅱ号舒张血管的机制。在该策略的指导下，DBT
的疗效物质基础也将很快明确。

在上述介绍 BAP策略阐明 DBT心脏保护药效
学物质基础的部分研究进展及进一步研究设想的

基础上，本课题组将通过该复方或者药对的研究，

把 BAP策略延伸到其他学科，从而在更大范围内研
究中药复方的疗效及物质学基础。目前该策略已

经投入到补阳还五汤、血府逐瘀汤、酸枣仁汤、桃核

承气汤等经典方剂的临床药效及其药效物质基础

的研究。笔者在 BAP策略研究基础上，结合循证医
学时代对中药复方研究提出新的挑战，首次提出了

中药复方循证生物系统研究策略（Chinese Herbal 
Compound Formula Evidence-Based Biosystem 
Research Strategy，CHCF-EB-BRS），拟从从古医籍、
系统评价和临床研究多层面验证中药复方的临床疗

效，再采用质控良好的复方进行实验室及临床研究，
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揭示复方的疗效物质基础及相应的机制，以期解决

中药复方研究面临的瓶颈，并期望借助 CHCF-EB-
BRS策略的融合研究，将数十万中药复方的疗效物
质基础得以明确，从而促进中医药的现代化进程。
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Abstract: Bioethnopharmaceutical analytical pharmacology (BAP) means to study Chinese herbal compound 
formula (CHCF) from the aspacts of in vivo and in vitro efficacy, pharmacodynamics, quality control and plant 
chemistry, guided by the CHCF absorbed bioactive compounds (ABC) analyses. The form of BAP is performed 
by comparing ABC efficacy with mother formula efficacy. Meanwhile, it must follow the principle which the ABC 
dose should be equal to the mother formula content or the blood drug concentration. In this study, the hypothesis 
was put forward to clarify the thoughts, assumptions and expected results, which uncovered the multiple 
cardioprotective mechanism of Dangui-Buxue Tang (DBT) for ischemic heart disease. BAP is expected to guide 
the development of further experiments for providing a better thought for the research over CHCF.
Keywords: Bioethnopharmaceutical analytical pharmacology, Dangui-Buxue Tang, absorbed bioactive 
compounds, hypothesis
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