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中药复方现代研究新技术新方法的进展
魏永燕 刘培勋

摘要 就近几年涌现出的用于中药复方研究的新技术、新方法进行综述。这些新技术、新方法主要包括

生物芯片技术、计算机技术、代谢物组学、ADME／Tox技术、模糊数学方法、分子烙印技术、肠内菌微生物研

究方法等。
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Abstract This article reviewed the updated methods and sophisticated technics used in research of tradi—

tional Ch：nese medicinal compound recipes， incIuding mainly biochip technic， computer technic， metabo—

nomics，ADME／Tox technic，fuzzy mathematics，m01ecular imprinting technic，biotransformation and metabo—

lization in intestinal bacterium and so on．
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近年来，国内中药复方现代化研究主要集中在制

剂工艺改进、剂型改造和质量控制研究。要使世界主

流医学接受中医药，必须顺应当前医药科学发展趋势，

综合应用现代医学、生物学、中医、药理、药化、制剂、数

学以及计算机等学科的概念和方法，进行多学科互动

协作交流，阐明中药复方药理及作用机制。近年来新

技术、新方法的出现，为中药复方现代化研究带来了新

思路和新途径。

1 中药复方研究与生物芯片技术相结合

中药复方具有活性组分多、作用靶点多及作用途

径多等特点，使其在药理活性方面表现为多效性、复杂

性和某些成分的双向调节性。这些特点使得从整体到

细胞以及分子水平研究中药复方作用机制及其生物活

性比较困难。表达谱基因芯片的出现为从基因表达水

平上定性定量地反映中药复方药理和毒理作用全貌，

并建立标准化中医证候动物模型提供了一个平台，是

从基因水平筛选中药的一种有效方法。

与基因组相比，蛋白质组具有多样性和可变性，因

此研究药物对基因表达水平影响的同时也要研究药物

对蛋白质表达水平的影响。采用蛋白质芯片¨’2’对中
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药复方进行多靶点超高通量筛选，研究中药复方对蛋

白质表达谱的影响，寻找中药复方作用靶分子。同时

根据表达水平，分析不同有效成分对蛋白靶点作用及

相互关系。

除了基因芯片、蛋白质芯片等高通量生物芯片技

术外，新近发展起来的组织芯片(tissue microarray，

TMA)技术也备受关注¨。。组织芯片是通过构建组织

阵列蜡块将数十至数千个小组织排列在一张载玻片上

而制成的组织阵列切片。它结合了分子生物学和形态

学优势，可以从DNA、mRNA和蛋白质三个水平检测

基因表达H。。

因此，综合应用生物芯片技术，结合现代药理学研

究方法，并与中药复方组方原理君臣佐使、药味、药性

理论及用药剂量相联系，全面分析构成复方诸要素之

问的内在联系，将最终阐明复方中药组方的科学依据。

2 用于中药复方研究的数据库与计算机技术相

结合

周家驹等、5‘6。对中药传统功效、有效成分及现代药

理学研究等资料进行整合，建立起一套中草药化学资

料的辨识和分析规范，并据此研制了中药化学数据库

(Traditional Chinese Medicine Database， TCMD)，

TCMD可提供中草药所含成分化学结构、理化性质、

生物活性、药理活性以及文献来源等信息，大大提高了
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中药复方研究效率，是研究中药复方的有用工具。

中国科学院联合软件开发在MDL化学信息管理

系统基础上建立了中国天然产物数据库(CNPDlM)，

为中国的新药、天然产物及中药复方等相关研究提供

了天然产物、生物活性数据、原植物来源及中药传统应

用融为一体的信息。现已用于虚拟筛选方法发现活性

化合物的研究¨。。

徐筱杰等∽·建立了用于中药复方研究的计算机系

统，该系统包括中草药成分三维结构数据库、受体三维

结构数据库、代谢库、具有生物活性数据的化合物数据

库为核心的知识库系统；以分子对接为核心的分子间

相互作用计算机模块；以三维定量构一效关系(3D—

QSAR)为核心的构一效关系及分子相似性研究单元等

计算模块。该系统对于研究复方组分间相互作用，复

方成分及可能形成复合物的三维结构，确定复方有效

成分及其中药组分在体内的代谢研究提供了大量数据

信息，有助于中药复方物质组成和作用机理研究。

3 中药代谢物组学研究

代谢物组学是以代谢物分析的整体方法来研究功

能蛋白如何产生能量和处理体内物质，评价细胞和体

液内源性和外源性代谢物浓度及功能关系的新兴学

科”。。通常采用绘图技术、现代分析测定方法(NMR，

HPLC，MS)以及应用计算机技术和统计学方法，以高

通量实验和大规模计算为特征，完成细胞或生物样品

所有代谢物的“指纹图谱”。其核心思想是，它能通过

整体代谢物图谱直接认识生理、生化状态，并通过信息

学分析方法得出内源性物质与外源性物质(化学物质

和中药)相互作用的复杂关系。在中药复方活性成分

筛选中，代谢物组学作为一种系统研究方法，能评价动

物整体药理反应，弥补体外高通量筛选技术只能在分

子和细胞水平评价化合物生物活性的缺陷。进行中药

复方代谢物组学研究，追踪复方化学成分在体内变化

过程、作用强度和毒副作用，对全面阐明中药复方在体

内变化规律、特点和药效学物质基础，无疑会起到积极

推动作用。

4 细胞层次ADME／Tox研究方法

ADME／Tox方法是一种在细胞(特别是人源细胞

或证明与人相关细胞非常接近的细胞)水平上早期进

行活性与吸收、分布、代谢、清除和毒性以及药物一药

物的相互作用研究的模式。该模式与以往ADME／

Tox串级研究模式的区别在于提取与筛选同时进行，

采用高通量技术，用细胞特别是人体细胞进行实验。

将ADME／Tox与组合化学和生物信息学结合，构成

了体内、体外和计算机三者结合的平台，可以全方位预

测吸收、分布、代谢、清除和毒性、药物间相互作用。同

时用人源细胞进行实验可极大程度地缩小人与实验动

物之间的种属差异，从而做到药物研究中早期淘汰、降

低失败率及不必要的损失。

ADME／Tox最典型的方法之一是Caco一2细胞单

层吸收模型的经典方法¨o，“3。caco一2细胞单层吸收模

型可以用于中药复方口服可吸收成分的发现，中药复

方成分在吸收过程中相互作用，中药成分经肠吸收能

力评价和吸收机理研究，以及中药成分在吸收过程中

的转化。

5 模糊数学与中药复方的结合

模糊数学是针对处理自然界及人类思维中普遍存

在的模糊性现象而提出和建立的。传统中医药理论中

存在大量模糊性概念和规律，无论是性味归经、君臣佐

使、组方变化的理论探讨，还是功能主治、临床应用的

具体研究，采用模糊数学方法来处理，有可能突破传统

定性研究局限。在方剂配伍规律的量化研究中引入模

糊数学方法，并以计算机技术为工具，有助于从复方配

伍的动态性、模糊性本质上去深入而确切地开展方剂

配伍规律量化研究’1“。

6 分子烙印技术分离中药复方有效部位

分子烙印技术是根据特定目标分子(即模板分子)

制备具有高度亲和性聚合物材料(MIP)的技术。MIP

存在与模板分子空间结构互补，功能团相互作用(氢

键、离子或范德华力等)的聚合物孑L穴。MIP与模板

分子的作用类似于酶和底物的结合，对模板分子具有

较强亲和性及识别能力。目前，MIP作为固相提取材

料从中药复方中分离有效部位尚属新颖。谢建春

等H驯尝试以丙烯酰胺作为功能单体，以槲皮素为模

板，在极性溶剂中，用非共价键法制备了MIP。结果

表明，MIP对槲皮素具有特异亲和性，将该MIP直接

分离银杏叶提取物水溶液，得到主要含模板槲皮素及

其结构类似化合物山奈酚两种黄酮类组分。利用

MIP特异亲和性从中药复方中提取、分离具有相同空

问结构、相似功能团的有效部位，将会成为中药复方有

效部位提取、分离的有效手段。

7 应用肠内细菌生物转化法研究中药复方

中医用药的特色之一是以汤剂形式口服用药。传

统中药复方汤剂在发挥药效作用之前，除在炮制、煎煮

过程中会产生化学变化以外，进入机体后，在消化道和

肠道内也要发生生物转化或代谢。肠内菌微生物的中

药成分生物转化法是利用肠内菌微生物中特定酶将中

药成分进行多种生物转化，具有单酶或多酶的高密度

转化和高度立体选择性，反应条件温和，可完成一般化
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学方法难以实现的反应。例如萜类、甾类、生物碱类等

中药成分结构中的非活泼氢可通过微生物进行羟基化

反应，生成新物质¨“。肠内菌微生物的中药成分生物

转化法对揭示中药复方药效学物质基础具有十分重要

的意义。

综上所述，新技术、新方法的出现无疑会提高中药

复方研究的整体水平，揭示复方治病机理，从而真正了

解经典复方中各药味配伍应用的精髓。将这些新技

术、新方法与中医药传统理论及组方治病原则相结合，

构建一个全方位研究中药复方的技术平台，对中药复

方进行整合性研究，必将指导中药复方现代化研究，加

快中医药现代化进程，实现中医药产业化和国际化。
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