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[摘要 ]  中药复方是中医临床治疗最主要的特点之一。研究中药复方作用的物质基础和作用机制是实现中

药现代化的关键。研究中药复方应从多成分、多作用、多层次和多靶点的角度进行分析。采用多方法、多途

径、多角度研究中药复方 ,有利于发展中药复方理论 ,指导临床用药及开发新产品。
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ABSTRACT  Treatment wi th tradi tional Chinese medicinal composite is one of the most important character-

istics of tradit ional Chinese medicine ( TCM) . Studying material base of TCM composi te and its mechanism is

a key to modernizing the industry of Chinese medicinal herbs . The research for TCM composite can be carried

out from many different angles, including mult iple components , mult iple actions , multiple levels and multiple

targets . Such a way to study TCM composi te will be beneficial to improving the theory of TCM composite ,

guiding clinical administration and developing new products .
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①

  中医治病用药经历了从简单到复杂、从低级到

高级、从单方到复方的发展过程 ,中药复方已经成为

中医治病用药最主要的形式之一。中药药理研究已

从单味中药转向以复方为主的研究。对于经方、古

方的研究 ,也已从单纯探讨其药效作用 ,开始向研究

其作用机制、方剂组成、方剂配伍等多个方面发展 ,

而研究中药复方作用的物质基础和作用机制正是实

现中药现代化的关键
[ 1 , 2 ]
。中药复方的特点是多成

分、多作用和多靶点 ,因此要求整体、离体、细胞和分

子水平各层次的研究全面发展。任何一门学科在其

形成和发展过程中 ,都会通过实践总结出一套适用

于自身研究的科学方法 ,中药复方研究也不例外。

著名科学家巴甫洛夫曾经说过 :“科学是随着研究方

法所取得的成就前进的。研究方法每前进一步 ,随

之我们面前也就开拓了一个充满种种新鲜事物的更

辽阔的远景。”本文就中药复方研究方法探析如下。

1  中药复方化学成分的研究

中药复方药效的物质基础是其化学成分的总

和。单味药经配伍组成复方 ,可能产生化学成分的

变化 ,各化学成分在适宜的浓度范围及相互比例下

发挥作用。对中药复方化学成分的研究 ,能够从本

质上阐明其药效的物质基础、探索复方制剂过程中

化学成分的变化规律以及揭示中药方剂配伍的科学

内涵 ,起到优化处方、改革剂型、建立科学制剂工艺

的作用 ,从而有助于提高制剂质量、发现新的有效药

物。因此 ,化学成分的研究在中药复方的现代研究

中占有重要的地位。

1 .1  中药复方煎制过程中各化学成分的变化规律

 以定量方法研究中药配伍前后各化学成分的变化
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规律 ,探寻各成分之间的相互比例和各自的浓度范

围 ,结合药理实验的方法研究复方化学成分的疗效

以及配伍规律 ,然后进行有效成分的组合 ,进一步研

究复方化学成分的配伍 ,从而科学地阐明中药复方

的作用原理及配伍规律 ,明确是否由于各个成分的

协同作用而产生了药效。例如由人参、麦冬、五味子

组成的生脉饮 ,三药合煎可获所需药效 ,但若将三药

分煎 ,再将煎汁合起来 , 则疗效不好 ,说明药物合煎

过程中产生了新的有效成分 ,目前已测定出产生的

新物质为 5-羟甲基糖醛 ( 5-hydroxymethylfurfural ,

5- HMF ) , 为原药所没有。通过药 理实验证实

5- HMF具有明显的抗心肌缺血作用 ,是其有效成分

之一 ,并且随着麦冬用量的增加 , 5-H MF的含量也

相应增加。

1 .2  复方系统研究的三元设计  余亚纲 [ 3 ] 提出复

方系统研究的三元设计 ,即将复方视为一个整体进

行化学成分的研究 ,按照化合物的极性大小将其分

成大、中、小三部分 ,每一部分又分成碱性、中性、酸

性三类物质 ,对每一类物质都设计了常规提取、分离

溶剂和薄层鉴别的方法 ,有助于系统快速地确定复

方中所含成分的种类。

1 .3  结合体内过程研究中药复方的化学成分  药

物只有进入体内 ,才能发挥疗效。因此 ,机体对体内

药物的处置过程 ,即机体对药物的影响因素不可忽

略。例如 :钙离子为石膏中所含的主要化学成分 ,石

膏对动物发热具有一定的解热作用 ,口服石膏煎剂 ,

经胃酸作用后 ,一部分可变为可溶性钙 ,经肠吸收入

血 ,增加血中钙离子浓度 , 通过调节体温中枢而解

热 [ 4 ]。

总之 ,在化学成分研究的基础上 ,结合药效学的

研究方法 ,阐明中药复方作用的物质基础 ,将有助于

建立科学的制剂工艺、充分提取和利用方剂的活性

成分或活性部位、确保和提高原方的疗效 ,并能从分

子水平制定中药制剂的质量标准、控制产品的质量。

2  中药复方的药理学研究

近年来 ,中药复方的药理学研究涌现出许多行

之有效的方法 ,如全方研究、拆方研究、中药复方研

究与药效关系和中药复方研究与化学成分关系等。

2 .1  全方研究  由于中药复方的药效是整体的作

用 ,因此首先要进行全方研究。全方研究有助于说

明药效与临床治疗作用之间的相关性。例如黄芩汤

对乙酸引起的小鼠扭体反应有明显的抑制作用 ,而

组成该复方的黄芩、芍药、甘草、大枣单用则无此明

显作用[ 5 ]。中药药理的研究结果应该有助于发展理

论、指导临床用药及开发新的产品。研究中药药理

学必须重视中药中的中医理论依据 ,切勿抛弃传统

中医药的精华。

2 .2  拆方研究  拆方研究用来说明中药复方的配

伍关系及组方理论 ,通过拆方分析得出的规律性结

果 ,为研制开发新的中成药提供了可靠的依据。具

体方法如下 : ( 1)单味研究法 :此法是将中药复方各

组成药物分别与全方进行比较 ,从中发现起主要作

用的药物 ,并揭示各药物之间的协同、拮抗等配伍关

系。 (2 )药对研究法 :药对在药效方面起着相互促

进、相互制约、相互依赖和相互转化的作用。作为中

药复方的核心部分 ,研究中药复方有必要重视药对

的研究 , 药对研究有利于探索复方的配伍规律。

(3 )药物组间关系研究法 :将组成复方的中药按其功

效、性味关系分成不同的组分 ,以此来探讨药物组之

间的作用关系和组方理论。 (4 )拆药分析法 :从复方

中拆出一味或一组药物后进行实验 ,用以判断拆出

的药味对原方功效影响的研究方法。 ( 5 )聚类分析

法 :通过对具有同类功效的中药复方进行数理统计

分析 ,建立多元回归方程来揭示同类功效中药复方

的组方规律 ,探索其中同种药物的配伍关系和用量

规律。 (6 )正交设计法 :该法以最小的实验次数得出

尽可能最佳的配伍关系和最佳应用剂量 ,并可分析

主要药物、次要药物以及药物之间的交互作用。

(7 )正交 t值法 :按正交设计原理及 F值与 t值的特

点关系 ,改进正交表形式 , 分析药物之间的配伍关

系。改进正交表有利于分析药物之间的协同或拮抗

作用 ,适用于研究较为复杂的中药复方。 ( 8)均匀设

计法 :将中药复方的药物 (因素 )和剂量 (水平 )按一

定的均匀设计表进行安排。均匀设计的实验次数与

各因素所取水平数相等 ,有利于进行量效实验 ,而无

由于增加试验的水平数导致正交设计中试验次数随

水平数呈平方增长的现象。

2 .3  结合药效关系研究中药复方药理  在中药复

方药理研究中 ,必须结合量效关系研究。例如从剂

量因素探讨黄芪在当归补血汤中的免疫作用差别 ,

结果表明当黄芪与当归剂量比为 5∶1 的常规配伍

时 ,对免疫增强的作用最为明显 ;若固定当归剂量 ,

增加黄芪剂量 (原剂量的 2 倍、4 倍 )或降低黄芪剂

量 (原剂量的 1/ 2 ) ,均不能增强免疫功能 ,由此证实

当归补血汤中“五倍黄芪归一份”组方规律的科学

性 [ 6 ]。

2 .4  结合化学成分研究中药复方药理  中药复方

研究应包括“原药配伍”和“有效成分配伍”两个方

面
[ 6 ]
。由于复方化学成分的复杂性 , 因此研究复方

有效成分配伍的药理作用更为困难。首先对中药复

方化学成分进行定性定量分析 ,然后根据中药复方
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中各化学成分及其含量范围做进一步的药理实验以

研究复方的化学成分配伍效应。此方法可以消除许

多杂质的干扰 ,具有一定的可靠性。

3  中药复方的药物动力学研究

药物动力学研究药物进入体内的吸收、分布、代

谢及排泄过程 ,是用数字的方法来描述药物在体内

的存在方式及量变规律的一门学科。目前中药复方

药物动力学研究的实验方法大致如下。

3 .1  以某一成分为代表研究中药复方的药物动力

学  以中药材的提取成分 (有效单体 )为研究对象

(如以四氧巴马汀、岩白菜素等为主成分的中药制

品 ) ,一般采用血药浓度法计算其药物动力学参

数
[ 7 ]
。有效单体是植物药发挥药效的主要成分 , 药

学研究大量的任务就是找到这些单体 , 并阐明其药

物动力学规律。但如果认为有效成分的作用可反映

中药制剂的药效 ,显然过于简单化。首先 ,中药有效

成分难以确定 ;其次 ,一种中药的效应具多重性 ,内

含不同成分往往具有不同的药效活性 , 很难确定哪

种成分的作用能反映主方的药效 ;再者 ,中药主要以

复方形式出现 ,其作用决不是某一成分所能取代的 ;

此外 ,药物配伍也对化学成分在体内的药效发挥和

其药物动力学参数造成影响。

3 .2  以效应为指标的中药药物动力学  基于对中

药单体研究方面的认识不足 , 20 世纪 80 年代初 ,产

生了以药效为指标进行药物动力学研究的理论。其

思路是利用生物效应法直接计算复方的药物动力学

参数 ,从而更真实地反映复方的综合效应最终所产

生的“整体”效果 [ 8～1 0 ]。目前常用的方法有药理效

应法、药物积累法和微生物法。 (1 )药理效应法 :在

一定条件下 ,体现人体药量与药理效应之间存在的

对应关系 ,药理指标常能定量地反映体内药物的动

态变化。选择合适的药理效应指标可以间接地计算

半衰期、达峰时间等药效参数。 (2 )药物积累法 :适

用于研究同一组分产生的复方中药制剂的药理效应

和毒理效应。此法将药物动力学中的血药浓度多点

测定原理与动物急性死亡率测定中的药物蓄积性方

法结合起来 ,即利用多组动物、按不同时间间隔给药

的方法 ,求出不同时间动物体内药物存留百分率的

动态变化。 (3 )微生物法 :此法是针对具有抗菌活性

的药物 ,选择适宜的试验菌株 ,利用微生物法测定生

物样品的浓度 ,然后拟和模型并计算药物动力学参

数。

值得注意的是 ,通过药物积累法和药理效应法

计算的药物动力学参数只能部分反映中药复方的总

体作用 ,而且在某些情况下只能测出其中部分的药

物动力学参数 ,这主要是因为中药原料来源广泛且

化学成分的含量存在着较大的差异 ,因而不同批次

的产品其实验结果可能千差万别。

3 .3  几种新的假说  目前 ,医药研究工作者大胆提

出了几种新的假说 ,在中药药物动力学研究中值得

借鉴。

3 .3 .1  复方效应成分的药物动力学  20 世纪90 年

代 ,黄熙等
[ 1 1 ]
提出新假说 :复方中的君臣佐使可明

显影响彼此在体内 (血清 )化学成分的药物动力学参

数 ,并与疗效和毒、副作用紧密相关。这一假说实际

上进一步发展了以药效为指标的药物动力学理论 ,

重新提出了依据体内 (血内 )化合物含量的变化进行

药物动力学研究的概念。这并不是在原有单体研究

基础上的简单重复 ,而是探索体内多种有效成分相

互作用时药物动力学-药效之间的关系 ,力图揭示中

药复方的药效机制。

3 .3 .2  血清药理学  血清药理学是应用含药物成

分的血清 ,进行药理研究的体外实验方法。其优点

在于 :使用给药动物的血清以代替中药粗提物进行

体外实验 ,使发挥作用的物质确实是进入体内的中

药有效成分或其代谢产物 ,也包括在药物作用下机

体所产生的内生性活性成分。由于血清的理化性质

与细胞所处的内环境基本相同 ,因此克服了中药制

剂本身的理化性质对实验结果的干扰
[ 11 , 12 ]
。

血清药理学作为一种体外实验方法 ,亦具有很

大的局限性
[ 1 3 ]
。血清中的多种成分都可能与中药

成分或实验中的外加酶系、培养细胞等产生作用 ,其

相互影响是用单一的空白对照无法解释的。

血清药理学研究偏重于体外实验 ,而且主要集

中在药效研究上 ,没有对血清中复方成分做更深层

次的分析 ,若能与药物动力学-药效模型相结合 , 同

时监测多种成分的血药浓度变化及其药效变化 ,建

立药效-药物动力学-时间的三维模型来研究其相关

性 ,则血清药理学将会在中药复方药物动力学研究

方面做出巨大的贡献 [ 14 ] 。

3 .3 .3  影像药理学  许建阳等
[ 15 ]
提出影像药理

学 ,就是将影像学与药理学相结合 , 用影像学的理

论、方法、技术来解决药理学研究中的诸多问题 ,是

一种行之有效的实验研究方法 ,也是一门随着医学

影像学的发展应运而生并且不断发展的新的边缘学

科。影像药理学利用影像学的手段 ,同时结合解剖

学、病理学、生物化学等学科的相关知识来研究药物

对机体器官生理病理功能及细胞代谢活动的影响。

它是在严格控制的条件下 ,在整体、器官、组织、细胞

及分子水平上 ,观察药物的作用。

在中药归经方面 ,利用影像药理学方法来研究
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中药归经的现代科学依据 ,检测中药有效成分在体

内的分布。该研究方法多采用同位素示踪、放射性

自显影技术等方法 ,通过观察中药中某种活性成分

在体内脏器的分布特点来说明中药活性成分的体内

分布与中药归经的关系。运用放射自显影技术研究

中药有效成分的药物代谢动力学 ,已成为当代阐明

药物归经理论重要的现代化科学手段之一 , 为中药

归经理论提供了新的实验科学依据。用影像药理学

手段亦可揭示中药方剂理论的现代药理作用本质 ,

应用于中药配伍中“引经药”的研究及中药现代剂型

的药理研究。

中药复方是中医用药的特点之一 ,它往往在某

个经典方剂的研究基础上加减衍化而来 [ 16 ]。因此

对复方的研究 ,实际就是对方剂的研究 ,在中医药现

代化呼声日高的今天 ,更被视为中药现代化的核心。

研究复方 ,除了阐明其药效作用的科学性外 ,还主要

提示了药物间的配伍关系、组成规律、临床适用及复

方药理 ,从而发掘、整理、提高了中药学的理论 ,反过

来又可指导临床用药以提高疗效。目前 ,中药复方

研究在广度上已由观察单一指标、多个相关指标发

展到观察多个系统、多个指标 ;深度上也由观察初始

的整体药效 ,进而深入到对器官、细胞、亚细胞 ,甚至

分子、基因水平的机制探讨 ,并出现一些可喜的初步

成果。中药复方的研究经历了一个螺旋式辩证发展

的过程。随着人们对中药作用机制认识的深入及新

理论、新技术的出现 ,相信未来中药复方的研究将会

有重大的突破和飞跃。
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