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中药复方药效物质基础分析技术研究进展 Δ
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摘 要 中药复方是中医药理论体系的重要实践载体，具有多成分、多靶点等复杂特点，其药效物质基础研究逐渐成为推动中药

现代化发展的关键所在。近年来，中药复方药效物质基础研究的新思路和新理论不断被提出。本文通过对靶向垂钓技术、谱效关

系分析、血清药物化学、网络药理学、高通量筛选技术、细胞膜色谱技术等分析技术进行归纳总结，发现其在靶标特异性分析、成

分-药效关联分析、体内外物质基础辨识、多靶点机制预测、活性成分筛选及细胞膜受体互作分析等方面展现出独特优势，弥补了

传统研究方法的不足，提升了中药复方药效物质基础研究的系统性与精准性，可为中药复方的推广及临床应用提供理论支持。
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Research progress in analytical technologies for characterizing pharmacodynamic substance basis of 

traditional Chinese medicine compound prescriptions
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ABSTRACT Traditional Chinese medicine （TCM） compound prescriptions serve as crucial practical embodiments of TCM 

theoretical frameworks， characterized by their complex multi-component composition and multi-target interactions. The research on 

the material basis of their pharmacological effects has gradually become the key to promoting the modernization of TCM. In recent 

years， new ideas and theories regarding the research on pharmacodynamic substance basis of TCM compound prescriptions have 

been continuously proposed. This review systematically summarizes and reviews analytical techniques such as targeted fishing 

technology， spectrum-effect relationship analysis， serum pharmacochemistry， network pharmacology， high-throughput screening， 

and cell membrane chromatography. It is found that these techniques exhibit unique advantages in areas including target-specific 

analysis， component-pharmacological effect correlation analysis， identification of the material basis in vitro and in vivo， prediction 

of multi-target mechanisms， efficient screening of active ingredients， and analysis of interactions between cell membrane receptors. 

These techniques compensate for the shortcomings of traditional research methods， enhance the systematicness and precision of 

research on pharmacodynamic substance based TCM compound prescriptions， and can provide theoretical support for the promotion 

and clinical application of TCM compound prescriptions.
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中药复方作为中医药理论体系的重要实践载体，通

过药性及配伍理论构建出复杂的“组方系统”，在临床防

治疾病方面展现出不可替代的独特优势。这种基于整

体观构建的复方体系，通过多成分协同作用实现多靶点

动态调控，为现代复杂疾病的治疗提供了新的研究思

路[1]。然而，中药复方的化学成分复杂，其药效物质基础

长期处于“知其效而不知所以效”的模糊状态，这显著制

约了中药现代化发展、标准化建设。现行经典研究模式

普遍沿用“化学分离-活性验证”的思路，对中药化学成

分进行提取、分离、结构鉴定、生物活性筛选，但此类研

究进度较慢，且忽视了中药的整体性和系统性[2]。近年

来，中药复方药效物质基础研究的新思路和新理论不断
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被提出，靶向垂钓技术、谱效关系分析等研究方法不断

涌现，但目前有关这些研究方法的现状介绍及应用情况

尚不完善。基于此，本文综述中药复方药效物质基础分

析技术的研究进展，以期为阐明中药复方药效物质提供

参考依据。

1　基于靶向垂钓技术的中药复方药效物质研究
随着“精准医疗”概念的提出，传统药物研发模式正

经历向“精准”靶向分子设计策略的转变。靶向垂钓技

术是基于分子互作原理的活性成分定向筛选方法，可以

进行中药药效物质的快速筛选与结构鉴定，其在应用上

以靶标垂钓和配体垂钓为代表。其中靶标垂钓是指通

过设计合成具有特定化学性质的分子探针，然后根据固

相微萃取技术特异性捕获与分子探针存在构效关联的

靶点蛋白，再将捕获的靶点蛋白作为生物识别元件，筛

选中药的活性成分[3]；配体垂钓是指基于生物分子间的

特异性亲和作用，通过整合靶向筛选与分析检测技术实

现活性成分的精准识别[4]。

靶向垂钓技术中靶点蛋白的确定至关重要，通常可

以基于以下层面确定：（1）基于中医证型与病理机制，如

研究发现高血压痰瘀互结证患者更易发生左心室肥厚

和心绞痛，提示该证型与心肌纤维化、炎症相关[5]，因此

可选择调控纤维化和炎症的靶点蛋白用于筛选活血化

瘀中药复方的活性成分；（2）基于方证代谢组学，如有研

究采用方证代谢组学确定疾病所涉及的代谢通路，从而

提取差异基因，确定靶点蛋白，进而筛选痹痛宁胶囊治

疗风寒湿痹型膝骨关节炎的活性成分[6]；（3）基于病理靶

点，如 Guo 等[7]以β-淀粉样蛋白为靶点，筛选开心散提取

物改善神经元损伤的活性成分；Zhu 等[8]以环氧合酶2为

靶点，筛选防己黄芪汤改善类风湿性关节炎的活性成分。

靶向垂钓技术虽然灵敏度高，可直接筛选与靶点蛋

白结合的活性成分，但是需预先明确疾病相关的靶点。

因此，基于靶向垂钓技术筛选合适的靶点和设计有效的

分子探针存在一定的挑战性，故采用该技术揭示中药复

方药效物质基础仍存在一定不足。

2　基于谱效关系分析的中药复方药效物质研究
谱效关系分析是指将中药指纹图谱与药效学相结

合，以揭示中药活性成分与药效间的关系，从而筛选出

具有特定药效的活性成分，进而阐明中药复方的药效物

质基础[9]。中药谱效关系分析可概括为3个关键过程——

首先基于色谱、光谱等现代分析技术构建中药化学成分

的指纹图谱，实现物质基础的全面表征；其次设计合理

的药效学实验方案，收集体内外药效学评价指标；最终

采用灰色关联度分析等数据处理方法，将指纹图谱数据

与药效学指标进行关联分析，建立具有预测功能的谱效

模型[10]。如张茜茜等[11]建立了七叶神安片的高效液相色

谱指纹图谱，结果发现峰8（即人参皂苷 Rb3）对七叶神安

片改善失眠作用的贡献最大，提示其为七叶神安片的主

要药效物质；史精干等[12]采用灰色关联度分析研究了决

明子分散片改善大鼠急性肝损伤的谱效关系，结果发现

峰29（即橙黄决明素）、峰36（即大黄酸）等与改善急性肝

损伤作用的关联度较大，提示这些成分是决明子分散片

改善急性肝损伤的主要药效物质。

基于谱效关系分析可以精准地筛选出中药复方中

具有药理活性的成分，提高药效物质研究的效率，然而

中药复方成分复杂，谱效关系的研究可能存在药效学与

药动学不匹配的现象[13]，因此需要进一步优化实验设

计，通过绘制血药浓度-时间曲线和效应-浓度曲线等，观

察滞后时间与效应半衰期，进而校正与完善谱效关系模

型，使其能更精准地阐明中药复方药效物质基础。

3　基于血清药物化学的中药复方药效物质研究
中药血清药物化学是通过分析口服中药后血清中

的移行成分，来研究中药药效物质基础的方法[14]。现代

药学理论认为，中药复方成分复杂，只有其入血成分才

能发挥疗效，因此中药复方的药效物质可通过口服给药

后血清中的化学成分来确定[15]。相较于传统的体外分

析，基于血清药物化学的研究方法能够更精准地反映中

药在体内的代谢转化过程，提高中药药效物质的筛选

效率[16]。

中药血清药物化学的主要研究过程依次为生物样

本采集与处理方法的建立、血清指纹图谱的构建、原型

成分与代谢产物的追踪与鉴定、血清中移行成分的分析

等。给药方案主要基于两种策略：一是单剂量饱和给

药，通过单次高剂量给药，以反映原型成分在模型动物

体内的动态变化过程；二是多剂量累积给药，通过一定

剂量重复给药，以维持稳态血药浓度，便于检测模型动

物血清中的移行成分[17]。蒋淼等[18]采用超高效液相色谱

四极杆飞行时间串联质谱（UPLC-Q-TOF/MS）技术分析

大建中汤的入血成分，结果发现 22个入血成分，其中 5

个为原型成分，17个为代谢产物。部分中药复方的血清

药物化学相关研究结果见表1。基于血清药物化学虽然

可以筛选中药药效物质，但是中药复方的成分复杂，且

易在体内发生相互作用，导致分析方法建立困难，难以

明确药效物质[23]。因此，发展更全面的分析技术，深入

推进血清药物化学在中药复方药效物质研究中的应用，

仍是中药现代化发展的重要方向。

4　基于网络药理学的中药复方药效物质研究
网络药理学研究可通过构建“药物-靶标-疾病”网

络，系统分析中药复方的复杂作用机制，对研究中药的

表1　部分中药复方的血清药物化学相关研究结果

研究对象
大建中汤[18]

芪蛭降糖胶囊[19]

桂枝加葛根汤[20]

玉泉胶囊[21]

参苓白术散[22]

分析方法
UPLC-Q-TOF/MS法
超高效液相色谱-四极杆-静电场轨道阱高分辨质谱法
超高效液相色谱-四极杆-静电场轨道阱高分辨质谱法
UPLC-Q-TOF/MS法
UPLC-Q-TOF/MS法

研究结果
22个入血成分：5个原型成分，17个代谢产物

36个入血成分：15个原型成分，21个代谢产物
57个入血成分：29个原型成分，28个代谢产物
32个入血成分：17个原型成分，15个代谢产物
27个入血成分：11个原型成分，16个代谢产物
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药效物质具有重要意义。网络药理学研究包含网络构

建、网络拓扑学分析、网络功能分析和网络验证4个核心

环节：（1）网络构建——通过相关数据库筛选活性成分，

再通过文献挖掘确定各成分靶点，然后整合疾病相关的

靶点信息，构建“中药-成分-靶点-疾病”网络；（2）网络拓

扑学分析——通过识别关键节点和路径，确认中药干预

的靶点；（3）网络功能分析——通过分析节点间的相互

作用，对网络拓扑学分析结果所揭示的中心节点和亚网

络进行功能富集分析，揭示潜在的生物学功能和信号通

路；（4）网络验证——包括细胞层面、动物层面的实验验

证以及临床层面的试验验证[24]。

王砺寒等[25]基于网络药理学探究安宫牛黄丸治疗

缺血性脑卒中的作用，筛选出16种活性成分（如黄连素

等）及4个核心结合靶点（细胞分裂周期因子42、丝裂原

活化蛋白激酶和沉默信息调节因子1等），这为研究安宫

牛黄丸抗缺血性脑卒中的药效物质基础和药理学机制

提供了思路。王彬等[26]基于网络药理学探讨参附益心

颗粒治疗心力衰竭的机制，获得了210种活性成分（如槲

皮素、木犀草素、花生四烯酸等）及 97个潜在作用靶点

（如丝裂原活化蛋白激酶、小窝蛋白1等），这为明确参附

益心颗粒保护心脏的药效物质提供了参考。然而，目前

相关数据库中可用的中药成分和靶点数据较为有限，影

响了网络药理学研究的全面性和准确性；并且只依据网

络药理学筛选出的活性成分来确定中药复方的药效成

分是不全面的，还需综合考虑中药之间的相互作用以及

化学成分含量差异的影响，如金铃子散（由金铃子和延

胡索配伍而成）可通过调控肝药酶细胞色素 P450（cyto‐

chrome P450，CYP）1A2和 CYP3A4活性影响药物代谢，

且增加金铃子剂量可以延长药效持续时间[27]。同时，网

络药理学往往建立在已有的生物信息学网络和模型之

上，但现有的预测模型存在一定的误差，需要更多的实

验及临床数据来建立完善的“疾病-基因-靶标”体系。

5　基于高通量筛选技术的中药复方药效物质研究
高通量筛选是一种能够在短时间内对大量化合物

进行测试的技术，可迅速识别具有特定生物活性的分

子，具有高效、灵敏、经济的特点[28]。常见的高通量筛选

方法主要包括：（1）细胞高通量筛选——构建具有特定

功能的细胞模型，测试中药复方的活性成分对细胞生物

学过程的影响；（2）受体结合筛选——依据表面等离子

共振技术，通过与特定的受体结合，筛选出具有特定作

用的成分[29]。

Tao 等[30]采用 UPLC-Q-TOF/MS 技术分析了疏风解

毒胶囊的化学成分，然后基于高通量筛选技术，利用双

荧光素酶报告基因系统筛选出该胶囊的抗炎活性成分，

为揭示疏风解毒胶囊治疗急性肺损伤的药效物质基础

提供了参考。Wang 等[31]基于高通量筛选技术获取了复

方丹参滴丸30个激酶类靶点，并验证出这些靶点是复方

丹参滴丸药效物质作用的直接靶点，这为明确该复方治

疗心血管疾病的药效物质基础提供了参考。然而，尽管

高通量筛选可以识别中药复方中的化学成分，但是由于

中药复方成分复杂，其筛选工作仍存在一定困难，难以

提取和分离所有的药效物质；另外，高通量筛选通常依

赖于体外实验，而体外实验难以模拟复杂的人体生理，

故中药复方的疗效在体内的表现往往与体外实验结果

存在差异。

6　基于细胞膜色谱技术的中药复方药效物质研究
细胞膜色谱技术（cell membrane chromatography，

CMC）是基于配体-受体特异性亲和作用的生物亲和色

谱技术，通过构建细胞膜固定化色谱模型，在色谱柱中

模拟药物-细胞膜受体在体内的动态相互作用过程，并

结合液相色谱，精准捕获中药复方中与特定细胞膜受体

具有结合活性的化学成分[32]。吴灿等[33]选取成骨细胞建

立 CMC/UPLC-Q-TOF/MS 系统，在六味地黄汤中筛选出

了16种抗骨质疏松活性成分（如梓醇、齐墩果酸和丹皮

酚等），为明晰六味地黄汤的药效物质基础和筛选抗骨

质疏松新药或先导化合物提供了参考。孙卓然[34]通过

血清药物化学分析了黄芩汤的入血成分，又选取肝癌细

胞 HepG2 和结直肠癌细胞 HT-29 建立了全二维 CMC-

C18柱-Q-TOF/MS 筛选系统，筛选出黄芩汤中的抗肿瘤

活性成分（如乌药碱、黄芩苷、芹菜素等）。于露等[35]以

心肌细胞建立 CMC/UPLC-Q-TOF/MS 系统，从稳心颗粒

中筛选出 39种能与心肌细胞的细胞膜特异性结合的化

合物，为阐明稳心颗粒治疗心肌细胞损伤的药效物质基

础提供了思路。然而，由于细胞膜蛋白在固定相上容易

脱落或失去活性，因此 CMC 柱的使用寿命相对较短，且

CMC 技术仅在体外模拟药物与细胞膜受体的结合过

程，无法完全模拟体内环境。因此，在阐释中药复方药

效物质基础时，需将 CMC 筛选结果与体内药效学实验

及多组学数据相互验证，以更全面、真实地反映复方药

效物质。

7　结语
中药复方化学成分复杂多样，其往往通过多成分、

多靶点、多途径的复杂作用发挥疗效，研究中药复方药

效物质基础是揭示其复杂作用机制的关键。目前，中药

复方药效物质基础分析技术逐渐完善，靶向垂钓技术、

谱效关系分析、血清药物化学、网络药理学、高通量筛选

技术、CMC 等分别在靶标特异性分析、成分-药效关联分

析、体内外物质基础辨识、多靶点机制预测、活性成分筛

选及细胞膜受体互作分析等方面展现出独特优势，这些

研究方法弥补了传统研究方法的不足，提升了药效物质

基础研究的系统性与精准性。目前，中医药理论的国际

影响力日益增加，在中药复方药效物质基础的研究思路

与方法上，更加注重与中医药理论的结合与创新，可为

中药复方的推广及临床应用提供理论支持。
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