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从创新中药角度认识血清药化学!

邢东明% 潘卫松# 炎 彬# 向 兰% 陆 群% 杜力军%

按照研究对象的来源不同，血清化学一般又可以

分为血清生化学和血清药化学两大部分。现代中药研

究中关系较密切的是血清药化学。

% 血清药化学（*+,-./01,.12+-3421520+.463,7，

*8"）概念的提出 中药血清药化学和血清药理学
（*+,-./01,.12959:7）是由日本学者田代真一在#$世
纪($年代同时提出的概念（%）。其最初的想法是基于
人体胃肠道中的寄生菌群能够通过水解苷类物质获得

能量来源，因此有可能中药产生生物活性的成分是原

药材经过菌群代谢之后的产物。体外培养实验也能获

得中药水提物被细菌代谢之后的成分，但很明显这种

代谢模拟不如整体给药之后、测试其机体血清中的化

学成分和含药血清的生物活性来的直接和客观。所以

*8"和血清生化学的区别也就在于其研究对象的差
异，*8"主要是发现并观测血清中外源性生物活性物
质以及这些物质的作用和代谢规律。因此*8"主要
研究手段就是一般药代动力学对血清（血浆）样品的处

理分析的方法。考察近%$年的国外文献，在6+,-.
20+.463,7词条下查不到相关内容，只是在/516.1
20+.463,7词条下才能查到，且大多是有关血清生物化
学物质及相关活性的研究，即使是化学物质的研究，也

多与药物动力学有关（#!)）。所以真正意义上的关于中

药或者是天然药物的血清药物化学是没有或极少报道

的。

# 常用的研究方法 中药血清药化学研究的对
象主要是生物体内外源性小分子物质及其次生代谢产

物，其方法无外乎给药后含药血清的制备、样品预处理

（活性成分或活性成分组的分离）和血清样品的分析这

几大步骤。样品分析的主要方法就是色谱分离、光谱

结合质谱的结构鉴定。可是血清中的化学成分复杂，

所以最近有人提出了*8"的色谱指纹图谱鉴定方
法（&）。

根据这种血清药化学的方法分析血清中外源性的

小分子物质、同样是指导新药开发的一条较好的思路，

如果能够发现某种方剂中并不存在的化学小分子物质

在给药后出现在血清当中，那么鉴定出的这种小分子

物质的结构就有望成为未来先导化合物的雏形；如果

进一步能够阐明这种小分子的产生过程和机制，那么

就有可能通过研究类似的转化过程而设计该类药物的

生物合成路线，这样，该类药物的生产工艺就不会仅仅

停留在化学合成上。

; 开展*8"研究的必要性 *8"的方法对于中
药研究的价值主要体现在如下几方面。

;’% 中药成分十分复杂，具体到揭示中药药效的
物质基础更是需要认真细致的研究。有人提出，在中

药复方的复杂成分的共煎过程可能会生成有活性的化

学成分，例如这种煎煮有可能会产生某种配位化合物

而发挥生物活性，这种理论为解释某些疗效明显的中

药复方中重金属含量超出西方医学的允许范围提供了

新的假说。因为很多重金属的确是很优良的配位中

心，对于这种可能性的验证，*8"的思路提供了解决问
题的一种建设性的方法。

;’# 中医药的服法中存在西方人难以理解的忌
口现象，如忌辛辣、忌酒、忌生冷等等，这些食药配伍的

讲究和禁忌的做法目前尚无较为中肯的原理性解释，

血清药化学的实验方法对于这些做法的合理性解释提

供了一种可能。

;’; 胃肠道微生物菌群对药物活性成分的代谢，
这种可能前文已述（%）。

;’) 中药复方的配伍很有可能是通过不同成分
之间的相互作用而影响到药效物质的吸收或肝药酶的

处置过程，而产生对药效的影响。例如，葛根黄酮口服

检测血清化学成分，发现其中葛根素的药代参数与静

脉注射的葛根素一致，而葛根素单独口服不吸收（<），血

清药化学研究的开展将为这种现象的解释奠定基础。

;’& 有鉴于在传统的拆方研究复方的过程中，很
多验方实际上是越提纯，疗效越不显著，因此有人提

出，中药复方中起到治疗作用的可能是微量或痕量物

质，或者是某种痕量物质组合，传统的植物化学的研究

方法很有可能在体外就丢失了这些微量物质，而血清

药化学的方法则可避免这些微量物质的预先损失。
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!"# 有学者指出，中药复方在临床应用上往往有
随证加减的现象，据此应该考虑到患者不同的机体状

态对药物代谢的影响，并由此提出了所谓证治药动学

的提法（$）。这种想法本身具有一定的道理，只是在实

际研究中已经很难排除实验动物和人体的差别对实验

结果的影响。如何说明不同的“证”对复方药物代谢的

作用，还是得借助类似于血清药化学这样具体的实验

方法。最后是中药工业化大生产的困难，质量标准难

以建立，尤其是复方，涉及药物来源、炮制和生产工艺

的差别，最后如何在成品出厂的时候进行质量控制，是

一个老大难的问题。虽然指纹图谱技术和%&’理念
的提出也为解决这个问题提供了契机，但血清药化学

的方案也是一个很有希望的措施，特别是血清药化学

和血清药理学方法的联合应用。

( 研究)’*的可能性 尽管)’*的研究前景广
阔，但其研究难度也是不小的。目前还很少有)’*系
统性的研究报告，主要的困难就在于血清中的成分复

杂，常规分析手段很难区分开背景与微量成分，而多种

可能的活性成分也为最后结果的分析增加了不确定因

素。虽然开展)’*的实验研究有难度，对于实验者本
身的素质要求较高，但我们还是预测，进行大规模)’*
研究的时机已经日臻成熟，理由如下：（+）现代分析技
术和手段的进步对微量或痕量物质的分析提供了可

能；（,）现代数学理论如非线形代数，组合数学理论和
计算机技术的飞速发展使大规模的实验设计，同时对

多个变量进行处理以及对最终数据进行处理变得相对

容易，通过这些技术的应用，就有可能解决)’*中一
直难以解决的多组分定量的问题；（!）血清药理学研究
成果的积累。

- 研究血清药化学的难点和解决思路 （+）中药
复方产生药效的物质基础不明，这是中药研究的根本

问题所在。对于中药复方的研究最终都是要阐明这个

问题，解决这个问题要求进一步阐明疾病的病理生理

基础和物质机体的相互作用过程，这个阐明和揭示的

过程同样需要各个学科的协同合作。（,）中药研究的
理论体系尚不十分完备；需要结合古老的中医理论体

系和现代生物学技术进一步提出建设性的理论或思

路，推陈出新，以此指导学科进步。（!）分析的背景嘈
杂和影响因素过多。这是药代动力学研究存在的普遍

问题，可以通过研究技术和实验设计的进步而改善。

# 对未来发展的设想 （+）进一步阐述产生生物
活性的外源性物质，亦即植物、微生物的次生代谢产物

对机体各方面机能的影响，这方面的工作必然将与血

清药理学的发展密切联系，并结合和完善药代动力学.
药效动力学（’/.’0）的理论体系。（,）发现并观察调
整机体机能平衡的内源性物质或途径，预计这方面的

工作将围绕生物因子展开，随着检测手段和崭新的理

论的提出，这些平衡途径可能最终涉及到生物电或生

物场等等因素。（!）依据以上的研究成果指导新药开
发。（(）血清药化学通过对中药复方药代动力学的研
究，再与其他学科的交叉合作，将有助于揭开中药复方

的作用机制这个黑匣子。
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