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对证组分配伍是有毒中药控毒研究的重要途径
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摘要#对证和配伍是控制有毒中药毒性的两个必要措施" 中药成分的复杂性是限制控毒研究深入开展

的重要因素" 在系统生物学指导下!探索组分配伍干预对证动物模型的蛋白质表达谱和代谢物谱!明确与毒

性减低相关的标志物#采用分子网络分析技术整合多组学信息!找到调控减毒的关键分子和途径!并以分子

生物学方法验证!从而揭示在对证机体中组分配伍控毒的分子机制"

关键词#有毒中药#对证控毒#组分配伍
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##中药毒性一直是困扰和阻碍中医药发展的瓶颈问

题!创新研究思路和方法开展控制毒性研究是解决问

题的关键' 长期医疗实践积累了丰富的控毒经验!如

炮制(配伍)

#

*

(对证使用)

!

$

7

*等措施能够有效控毒'

目前的研究!对各种方法的控毒原理进行了多方面的

探讨!取得了一定的成果!不仅为有毒中药在临床上安

全有效的应用提供科学依据!而且为进一步的深入研

究奠定了基础'

在中医临床实践中!中药配伍并对证应用是中医

治病的必要过程和特色!体现了中医+配伍组方,(+方

证相应,的思想' 在配伍中和对证状态下研究中药!

才有可能准确诠释其效应的现代科学基础' 对于有毒

中药!合理的配伍和对证使用是其控毒的的必要措施'

揭示减毒机制是推动控毒理论和方法创新发展的核心

动力' 以往的有毒中药减毒机制研究!往往把配伍和

对证割裂开进行研究' 配伍减毒研究多为化学层面的

研究!特别是配伍前后方剂化学成分或毒性成分的变

化研究' 这些研究为阐明中药配伍减毒提供了一定的

物质基础方面的证据!但这种研究思路只是单纯考虑

了药物自身之间组合对彼此毒性成分的影响或变化!

忽视了药物在治疗病证过程中机体对毒性成分产生的
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影响及其与药物配伍毒性规律之间的关系!存在片面

性)

:

*

' 毒性是药物进入机体后与机体发生复杂交互

作用的结果!深入探索其体内过程!是机制研究的重要

范畴' 笔者既往探讨了有毒中药制附子在对证机体中

的毒性减低情况!印证了中医 +有故无殒,毒性理

论)

G

$

6

*

!阐释了其部分机制!并发现虽然在对证机体中

毒性减低!但仍然存在毒性!因此提出与配伍减毒联

合!可能是毒性进一步减毒的必要措施'

开展有毒中药的对证配伍减毒研究!应处理好

%

方面的问题#$

#

%单味中药有多个活性成分!与其他

中药配伍后!成分更趋复杂!这种复杂性是增加减毒机

制研究难度的重要因素' 在不违背中医学减毒理论和

方法的前提下!化繁为简进行研究就显得尤其重要'

$

!

%以动物模型为受试对象进行研究是探索有毒中药

减毒机制的必要过程!采用具有成熟造模方法和完善

的模型评价体系的动物模型!对研究至关重要' $

%

%

药物进入体内!通过复杂的代谢和生物转化过程!呈现

多途径(多靶点的特征!表现为从机体整体表现 $器

官$组织 $细胞 $分子多维多层面的效应特征!采用

合适的方法测量这些变化并对其进行全面(准确地解

读是获得可靠结果的重要保证' 针对以上
%

方面的问

题!笔者提出中药组分配伍(针对证候动物模型(多组

学整合评价(分子网络分析解读(针对性实验验证的研

究思路'

#

#中药组分配伍!化繁为简!是突破有毒中药减

毒机制研究的重要途径

中药成分复杂!由活性物质群构成!其配伍的意义

在于通过由特定活性物质群介导的多靶点(多途径整

合作用发挥效应!其整合作用机制是当前中药研究的

关键(难点问题)

8

$

##

*

' 鉴于此!有学者提出!+组分配

伍,可以作为中药复方配伍的新模式!即以中医药理

论为基础!遵循中药配伍理论与原则!由中药有效部位

或一类成分甚至是单个成分配伍形成新复方)

#!

*

' 组

分配伍!化繁为简!是传统配伍的继承和发展!其配伍

关系与效应机制研究是中医药现代化研究的突破

点)

#%

*

!是建立起现代中药走向世界的桥梁)

#7

*

!是以现

代科学技术诠释中医药理论的重要途径)

#:

*

!已成为近

年来的中药复方研究的普遍模式)

#G

*

' 陈竺课题组在

国际著名杂志上发表的将复方黄黛片中雄黄的有效成

分四硫化四砷(青黛有效组分靛玉红和丹参有效成分

丹参酮三者组合并进行抗白血病机制研究的成功尝

试)

#$

*

!掀起了组分配伍中药研究的热潮!对有毒中药

组分配伍减毒研究发挥着重要的启迪作用'

!

#建立与中药组分配伍功效对应的证候动物模

型!整体性评价和探索减毒机制

中药组分配伍是在中医学理论指导下的中药活性

成分配伍!所形成的组分复方具备方证相应特征' 即

某味中药的有效组分功用反映了该中药的功能主治!

可以将有关中药的中医药理论和实践应用到该组分

上)

#6

*

' 组分配伍要针对中医+证,以及疾病的不同影

响环节进行整体考虑)

#7

*

'

在病证的发生发展过程中!不仅病理因素发生着

动态改变!而且各因素之间又相互影响(相互制约!因

此!组分配伍的研究要建立各种多因素(多环节的动物

模型!并进行多指标综合评价' 组分配伍应回归到整

体研究中!这不仅体现在从分子(细胞水平还原到整体

动物水平!而且在分子间(细胞间以及不同组织之间还

原到整体效应结果)

#7

*

' 对于组分配伍减毒研究!在

+对证,模型机体中才可准确诠释其机制' 近半个世

纪以来!中医证候模型不断涌现并逐步成熟!为中药的

研究提供了有力工具'

%

#蛋白质芯片技术和代谢组学技术是探索组分

配伍对证减毒机制的有效工具

中药组分配伍后作用于机体!是多种组分间相互

作用$协同(加和(拮抗%及生物转化的协调统一过

程)

#7

*

!表现为复杂体系的效应特征)

#!

*

' 能否全面发

现和解析这些效应!是能否揭示组分在机体发生整合

作用机制的关键' 因此!要准确诠释这些效应!采取能

够反映整体的研究思路与方法至关重要' 从系统生物

学的角度看!中医+证候,可能是基因(蛋白质(代谢物

不同维度生物网络被+扰动,后所发生的一种特异性

变化状态' 中药干预证候!扰动网络产生效应!通过外

周血中内源性成分的改变而反映出来!而这一改变以

组(群(谱的特征出现)

#8

*

'

基因组学在基因活性和疾病的相关性方面为人类

提供了有力根据!但实际上大部分疾病并不是因为基

因改变所造成' 并且!基因的表达方式错综复杂!同样

的一个基因在不同条件(不同时期可能会起到完全不

同的作用' 因此!随着人类基因组计划的逐步完成!功

能蛋白质组学逐渐被重视!其能够反映药物干预机体

的整体效应特征' 蛋白质芯片是一项实现蛋白质高通

量分析和检测的新型技术!其具有特异性强(敏感性

高(通量高(重复性好(应用性强(能够反映生物整体功

能特征的特点!已经被作为探索中医药作用机制的有

效工具)

!"

*

' 代谢组学是关于生物体系受刺激或扰动

后其内源代谢物质种类(数量及其变化规律的科

学)

!#

*

' 代谢组学研究的对象是机体整个代谢网络的

终端产物!其反映了机体的真实状态并能代表机体整
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体功能!这一点与中医学的整体观思想具有一致性'

代谢组学研究中药毒性!能更快(更准确地发现毒性物

质及其毒性规律!尤其对于多靶点的综合性毒性!代谢

组学可从多个角度进行全面评价)

!!

!

!%

*

' 从功能蛋白

质组学和代谢组学角度解释中药毒性作用机制!是中

药毒理研究思路的拓展和与生命有机体对接研究的有

力工具'

7

#生物分子网络分析理论和技术是诠释组分配

伍整合机制的新策略

组分中药干预机体!会出现大量蛋白质和终端代

谢物的变化!解析它们之间的相互作用关系是揭示组

分配伍机制的关键' 而目前!药物效应组学信息之间

缺乏有效的系统整合' 从系统科学观点出发!机体可

看作一个复杂的生物网络' 如果将疾病认为是身体原

有网络平衡状态的改变!使原有平衡状态恢复的药物

即具有效性!而药物的有效性或毒性与其对生物网络

中心节点的干预有关)

!7

!

!:

*

' 基于中药(机体系统及药

物效应的复杂性!中药毒性研究在方法学上应重视整

体作用意义上的中药毒性考察!引入非线性复杂适应

系统的研究思路是必要的)

!G

!

!$

*

' 网络生物学与网络

药理学理论和技术从 +点 $生物 靶 分 子 %-线

$途径% -面$网络%,多个水平说明中药毒性事件链

构成及其因果关系)

!

*

' 这种研究思路与方法为整合

药物效应组学信息提供了新策略' 总之!如图
#

所示!

根据中药药效组分理论及中医方证对应理论!把有毒

中药的主要有效组分与另一具有减毒作用的中药的组

分进行配伍!在对证模型中探索组分配伍减毒的科学

内涵& 由于药物效应的复杂性!采用蛋白质芯片技术

和代谢组学技术探索蛋白质和终端代谢物的变化特

征&采用分子网络分析技术!探索蛋白质与终端代谢物

图
#

#对证组分配伍减毒思路与方法

之间的关系!从而揭示调控组分配伍对证毒减的机制!

并通过分子生物学方法进行验证'

因此!在对证机体中!采用反映整体的组学技术和

分子网络分析技术!全面(深入诠释组分配伍减毒分子

机制!是有毒中药控毒研究的突破口!也为组分中药安

全性研究提供了新思路和新方法'
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