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［摘　要］　概述了２０年来证治药动学的相关研究，即整体导向还原论研究。证治药动学能对方剂的吸收生物活性成分（吸收

生物活性成分）定性、定量，生物方剂分析药理能阐明代表方剂疗效的主要吸收生物活性成分。随后研究工作的重心是以方

剂吸收生物活性成分为枢纽的药学研究策略及其应用，包括方剂药动学与活性导向分离的研究、疗效相关最佳吸收生物活性

成分比例作为方剂质量控制标准的研究及肝气郁结相关抑郁共病机理的研究。方剂吸收生物活性成分及其作用机理的深入

研究，有利于开辟一条新药研发与发病机理研究的新途径，还可融合到“组分配伍”的科学研究中。
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　　１９９１年至２００１年，证治药动学研究主要从实
验方法上证实能够测定方剂口服后的吸收生物活性

成分［１－３］。随后的研究重心是以方剂吸收生物活性
成分为枢纽的药学研究策略，或肝藏血、主疏泄失调
的共病抑郁机理：一种整体导向还原性（ｈｏｌｉｓｍ－
ｇｕｉｄｅｄ　ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｓｍ，ＨＧＲ）的研究模式。已经积累
的 ＨＧＲ的相关研究及其之后的研究既可为中医提
供坚实的科学基础并造福人类，也可孕育新中医并
更新一些现有医药学理论，还可结合到“组分配
伍”［４］的研究中。

１　ＨＧＲ诠释

ＨＧＲ中的“整体”既指一般意义上的整体，更
特指中医药经典理论的整体观精髓，包括方剂理论、
藏象理论、辨证论治、治法治则、理法方药、君臣佐
使、七情配伍、药物性味和西方的植物药。其中的
“还原”指组成方剂的草药及其化学成分和组成藏象

的器官。就植物化学成分、植物药、草药、药物性味、
药对、七情配伍、君臣佐使与方剂系列而言，后者是
前者的整体，前者是后者的还原。植物药与草药都
是单一的植物，但草药是整体，因为草药蕴含中医药
整体论思想，例如七情配伍、君臣佐使或性味归经，
蕴含整体论哲学内涵。ＨＧＲ特别尊重中医数千年
的临床经验，尊重这种整体论理论的集体智慧。

ＨＧＲ是在中医整体论指导下用当代先进方法所进
行的还原论研究，能继承现代还原论，纠正现代还原
论的错误并赋予新内涵，将现代还原论拓宽、丰富、
提高并演绎到崭新境界。迄今经ＰｕｂＭｅｄ检索，这
种具有 ＨＧＲ特征（即选择整体性方剂作为研究对
象）的ＳＣＩ期刊论文已累积达４　０００余篇。

２　ＨＧＲ特点

２．１　始终展现中医整体观

ＨＧＲ在论文组成的题目、摘要、背景、目的、材
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料与方法、结果、讨论与结论中均得到体现，特别强
调中医药整体论指导。新近欧洲多名教授的论文
“中医药系统综述：未来医药学灵感源泉”［５］也体现
了对中医整体论的尊重。

２．２　与还原基础上的整体论截然不同
神经—内分泌—免疫（ＮＥＩ）网络这个三合一的

整体论学说［６］，是在三个还原性的神经、内分泌和免
疫的基础上提出的，生物—心理—社会模式同样如
此［７］，均没有超脱当时的还原论范畴。ＨＧＲ中医数
千年整体思想的产生远远领先于近代还原论医学思

维。例如，肝藏象涉及脑、胃肠、生殖与血管４个系
统或器官，具有跨系统、器官的整体观，还原论西医
没有类似理论。

３　ＨＧＲ形成历程

３．１　还原论单体成分研究的挫折

１９８６－１９９０年间，黄熙的硕士课题是研究补骨
脂素（补骨脂的主要成分）的药动学［８］，一个典型的
还原论研究。与此相关的多人、多年的研究成果在
第四军医大学西京医院专家评审中遭到种种质疑：
补骨脂素在美国药典中都有，怎么能算为中医药研
究？这一打击促使黄熙将研究方向从植物化学单体

（还原论产物）改为整体的方剂或证［１－３］———ＨＧＲ
研究的源头。

３．２　ＨＧＲ的早期研究

ＨＧＲ的早期研究包括证治药动学、脾主药动
学、方剂治疗药物监测（ＴＤＭ）、方剂血清成分谱与
靶成分。这里的证型、方剂、脾藏象是整体性概念，
而药动学与ＴＤＭ属于还原论分析。

３．２．１　证治药动学　证治药动学是在整体的证与
方剂指导下的药动学还原性研究。始于１９９１年的
证治药动学，经过１０年的研究解决了两个问题：一
个是方剂吸收生物活性成分能够测定［２－３］，为阐明
方剂体内药效物质奠定了基础；另一个是证的状态
明显影响药动学参数［１－３］，促成了用药动学方法研
究证及其相关的藏象理论。证治药动学假说指不同
中医证状态或方剂的君臣佐使可明显影响方剂药动

学参数，并与疗效与毒副作用密切相关。证治药动
学具有两个肯定论观点：一个是突破了经典否定论
分析观认为的整体性方剂不科学，因而不必要研究；
另一个是突破了经典否定观认为的方剂吸收生物活

性成分不能或难以测定的还原分析观［１－３］。国家自
然科学基金委员会的连续资助、系列方剂药动学研
究论文在国内外期刊的涌现和国家奖的授予，使得

方剂药动学成为科学研究的前沿与热潮。在

ＰｕｂＭｅｄ上检索相关论文，由１９９１年证治药动学提
出时很罕见发展到如今有８００余篇便是明证。

３．２．２　脾主药动学或脾虚证药动学特征［９－１０］　当
将整体性藏象概念脾主运化与还原论药动学概念脾

主运化进行比较时，发现两者之间惊人地相似：均指
药（食）物在体内的吸收、分布、转运与排泄。前者概
括性强，后者长于定量分析。两者有机融合，产生了
脾主药动学假说：脾主导药物的吸收、分布、转运与
排泄等，脾虚失健就出现药动学参数异常，其机理牵
涉肠道菌群、胃肠动力异常等。健脾益气后则药动
学参数趋于正常。目前正在进行脾虚—肝微粒体细
胞色素Ｐ４５０（ＣＹＰ）相关的药物代谢机理研究。

３．２．３　方剂ＴＤＭ、方剂血清成分谱与靶成分［１１－１２］

　在临床上采用中医方剂进行治疗时，需要监测药
效成分的浓度－疗效／毒副作用，实施个体化治疗方
案，减轻毒副作用，提高疗效。但遇到了不明确吸收
生物活性成分中与母方疗效相关的靶成分的难题，
认为方剂的活性成分极其复杂、非常困难和令人恐
怖［１３－１５］，因此，急需阐明代表方剂疗效的吸收生物
活性成分。

３．３　ＨＧＲ中期相关的药学策略研究
阐明代表方剂疗效的吸收生物活性成分的观点

来源于２００２年提出的生物方剂分析中医药学研究
思路［１６］。初期笼统地提出在方剂吸收进入体内成
分的指导下，进行方剂在体与离体药效、药动学、植
物化学、药剂与证本质研究，并没有明确提出阐明代
表方剂疗效吸收生物活性成分的方法。而国际上认
为即使准备最好的仪器和条件，本世纪内无法阐明
草药或方剂吸收生物活性成分［１７］。

３．３．１　生物方剂分析药理（ＢＡＰ）研究策略［１８］　以
方剂吸收生物活性成分为枢纽的作用机理研究。历
经７年，我们用ＢＡＰ策略阐明冠心Ⅱ号（组成：丹
参、赤芍、川芎、红花、降香）中起心脏保护作用的吸
收生物活性成分是阿魏酸、丹参素和羟基红花黄色
素Ａ（ＦＴＡ）［１９］。这是一个应用 ＨＧＲ的成功例子。

ＢＡＰ策略包括：方剂吸收生物活性成分测定、
吸收生物活性成分与母方疗效的比较及在进行药效

比较时吸收生物活性成分剂量等于母方中含量。使
用这一策略，可阐明很多方剂的药效物质基础及其
作用机理，而且可使吸收生物活性成分成为复方新
药先导，也指导我们下一步以方剂吸收生物活性成
分为枢纽的医药学研究。
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３．３．２　疗效相关最佳比例吸收生物活性成分可作
为方剂质量控制标准［２０］　草药、方剂的三大难题之
一是质量控制［１５］。目前的指标成分与指纹图谱都
不能说明测定成分与母方疗效的关系［２０］。我们认
为，选择不同产地的草药组成方剂，用不同的煎煮时
间、不同加水量煎煮时，方剂的吸收生物活性成分比
例呈现波动，疗效最好时吸收生物活性成分比例最
佳。我们已经在冠心Ⅱ号最好疗效（抗心肌梗死、抗
凋亡）与最佳比例之间建立起了联系［２０］，使得方剂
质量控制机制、方法、内容与结果都精细化。因此可
以把疗效相关最佳比例吸收生物活性成分作为方剂

质量控制的标准。

３．３．３　方剂药动学与活性导向分离（ＥＡＧＩ）策略　
ＥＡＧＩ策略即靶向方剂来源的未知吸收生物活性成
分并进行植物化学分离，以母方疗效为线索发现新
机制新靶点的先导化合物［２１］。我们采用ＥＡＧＩ策
略，以黄熙临床经验方加味逍遥散与经典方柴胡疏
肝散抗抑郁促胃肠动力为线索和工具，发现了该方
吸收进入抑郁症患者血中的未知成分并进行植物化

学分离，最后确定为水合橙皮内酯（ＭＨ）。该策略
可避免主流活性导向分离（ＡＧＩ）方法分离出已知成
分和差的吸收成分［２２－２３］的弊端，有利于避免 ＡＧＩ
导致的新药研发中高失败、高风险、高费用与长周
期［２１］。这是又一例 ＨＧＲ模式指导下的研究：整体
方剂与疗效导向下的植物化学成分分离，寻找到具
有新靶点的先导化合物。

３．４　ＨＧＲ进展
聚焦方剂吸收生物活性成分为枢纽的藏象机理

研究。还原论的单靶点是单纯的抗抑郁或促动力，
而两者多靶点作用则是疏肝解郁的整体特性，依此
提出并证明抗抑郁促胃肠动力假说［２４］。反过来，依
照理气作用发现促动力抗抑郁双靶点作用［２５－２７］。
我们发现，口服后吸收入脑与肠的阿魏酸，通过调节
下丘脑—垂体—肾上腺（ＨＰＡ）轴、５羟色胺（５－
ＨＴ）、胃促生长素（ｇｈｒｅｌｉｎ）和直接收缩肠平滑肌机
制，发挥了类似柴胡疏肝散的抗抑郁促动力作
用［２４］。枳壳及ＭＨ除了促胃肠动力作用外，还能通
过 ＨＰＡ轴和类似氯胺酮激活α－氨基－３－羟基－５－甲
基－４－异恶唑基丙酸（ＡＭＰＡ）受体与激活ｇｈｒｅｌｉｎ发
挥快速的抗抑郁作用［２５－２７］。其共性机制是调节脑
与肠的α２－肾上腺受体，而寻找抑郁共病统一理论即
共性机制一直是人类揭示抑郁症发病学本质的努力

方向［２５］。
目前我们的努力方向是验证脑—平滑肌（Ｂ－

ＳＭ）轴假说［２８］。Ｂ－ＳＭ轴假说指脑、内脏、血管平滑
肌之间存在一种双向性相互调节，以应对应激性疾
病。上述脑、内脏、血管平滑肌三个靶点紊乱及其调
节是解释与研究抑郁共病与肝藏象共性机制的强有

力证据。值得一提的是柴胡疏肝散及其吸收的阿魏
酸分别能同时作用于三个靶点，即脑、内脏（胃肠／子
宫）与血管平滑肌［２４－２６，２８－３０］，这是任何现有抗抑郁
西药不具备的。

４　ＨＧＲ研究意义
基于方剂吸收生物活性成分的 ＨＧＲ医药创

新，有助于阐明方剂体内药效物质基础及其作用机
理，发现新药研发的命中—先导、进行方剂质量控制
及发现复杂疾病的生物学机制，同时有助于孕育新
中医。与“以组分配伍研制现代中药的新模式”［４］的
有机结合研究将会相得益彰。组分配伍新模式主要
研究对象是中药组分，目标是创制成分明确、作用靶
点清楚、疗效最佳的“组分现代中药”，能够实现中药
从传统向现代的跨越性发展。ＨＧＲ研究的方剂吸
收生物活性成分与组分中药可相互印证、支撑和完
善，从而对医药学创新与发展做出重要贡献。
致谢：感谢张伯礼院士对上述撰写内容的提议；感谢王

杨博士对“后证治药动学”表述的建议，感谢骆敏博士在文
献、中英文摘要方面的帮助。
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欢迎邮购《皕一选方治验实录》
在浩瀚的中医典籍中，有方名的古方数以十万计。为了汰芜存

菁，借鉴古今医家的经验，为现代临床服务，作者在长期从事中医方
药文献研究和临床诊疗工作的基础上，在完成“中医古方筛选方案和
利用研究”课题研究的基础上，经过深入发掘，编纂完成《皕一选方治
验实录》（上下册）。本书以有验案资证作为筛选古方的重要条件，结
合古方其他价值特征，从近１０万首方剂中，筛选出５８３首古方及其
相关验案５　５００余则。这些优选出的古方，既不乏传世名方，也有相
当一部分以往未被方剂学教材或方剂选本收录过的“新面孔”。从

１０万首方中最终优选出５００余首方，其比例约为２００选１；又鉴于治
验记录是本书的主要内容，故名为《皕一选方治验实录》。全书分上、

下两册，上册收录汉唐方（张仲景方、晋唐方），下册收录宋元明清方
（宋元方、明清方），编次以方为纲，医案为目，每一方剂又分方源记载
和治验实录（分为中医病证医案、西医病症医案）两部分。书末附有
方名索引、中医病证索引、西医病症索引和引用书目，方便读者检索。

本书汇集古今文献，资料丰富，拥有本书，就如同跟随古今名医侍诊，

通过品读古方所附的具体病例，领悟出该方的适应证和用法秘诀，可
大大提高中医治病的疗效。本书是中医各科临床医生提高临床疗效
必备的案头书，又可为各中药生产厂家研发新药提供借鉴。

《皕一选方治验实录》（上下册），为１６开精装本，１　５８４页，已由

人民卫生出版社于２０１１年１月出版。上册定价９９元，下册定价１０８
元，全套２０７元。邮购汇款地址：北京市东直门南小街１６号中医杂

志社医海林音像书店；邮政编码：１００７００；联系电话：（０１０）６４０１３１６２，

（０１０）６４０１４４１１转３０５３。请在汇款附言中注明所购书名、上下册或

全套及数量，邮购单册需加邮费１０元，全套及２册以上免邮费。欢

迎邮购。
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