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摘要: 中药是中医治病的物质基础, 既遵循中医基础理论指导, 也遵循药物作用普遍规律, 毒与效并存。其

毒与效的整合规律彰显于方剂学中, 以“七情”和“阴阳”和合的配伍经验定性表征。当按中医药理论遣方口

服用药仍产生毒性, 或传统中药给药方式被打破, 其靠经验来维系的中药毒与效的整合规律就显得束手无策, 特

别是近年来随着中药现代化和中药新药创制不断推进, 中药安全性事件频发, 建立一套适用多成分中药的毒与

效的整合方法非常迫切。随着生物超分子化学不断与中医药基础理论结合, 一种基于中药超分子“印迹模板”

毒与效的整合模式初见端倪。中药与人体都是生物超分子体, 应遵循超分子“印迹模板”自主作用规律, 其所产

生毒与效的整合效果是建立在单味中药成分基础上按中医药基础理论据证依法遣药组方治病的整合结果, 亦是

各单味中药有效成分群按“印迹模板”综合作用的结果, 通过对各成分群超分子“印迹模板”特征、作用规律

及其网络药 (毒) 理谱学的定性定量研究, 建立以整合成分“治疗窗”表征的毒与效整合分析方法, 并找出高

溢、进入和低溢“治疗窗”成分的分布规律。 
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Abstract: Chinese material medica (CMM) is the foundation for treating disease using traditional Chinese 

medicine (TCM), which is not only guided by the basic theory of TCM but also follows the general rules of       
drug action.  There are both toxicity and efficacy in TCM.  For TCM the integrated regularities of its toxicity 
and efficacy were demonstrated in their prescription, which were qualitatively characterized by compatible       
experiences such as “seven emotions”, “Yin” and “Yang” compatibility, etc.  When the toxicity is still produced 
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by oral administration according to the prescription of TCM theory or administration is not abided by original 
requirement, the integral regularities of toxicity and efficacy that depends on experience appears to be at a loss 
what to do.  Especially in recent years, with the modernization of TCM and the continuous advantages in new 
medicinal innovation, the CMM safety incidents occurred frequently.  It is very urgent for us how to establish a 
set of integrated methods that are adequately situated to multiple components for TCM.  With the combination 
of the biological supramolecular chemistry and the basic theory of TCM, an integrated model of toxicity and       
efficacy based on TCM supramolecular “imprinting template” has begun to take shape.  The CMM and the      
human body are both biological supramolecular bodies that follow the autonomic action rules of their “imprinting 
template”.  The integrated trends of toxicity and efficacy are able to build on systematical results of single 
components in CMM based on the theory of TCM to treat diseases by prescription on syndromes.  It is also the 
systematic actions resulting from single effective components in CMM by the supramolecular “imprinting       
template” self-acted regularities.  Through the qualitative and quantitative analysis of supramolecular “imprinting 
templates” characteristics and actions and their network chromatotoxicometrology (chromatopharmacometrology), a 
toxic and effective integrated analysis methods will be established on an integrated “therapeutic window” for 
components in the CMM.  This effort will finally permit the description of the components of the pharmacokinetic 
overlaid law of “therapeutic window”, plotted to lower-overflow, entering and higher-overflow profiles. 

Key words: supramolecular; “imprinting template”; toxicity and efficacy; network quantitative chromato-
toxicometrology (chromatopharmacometrology); therapeutic window 

                                                                                                         

“有毒中药”是中医药宝库的重要组成部分 , 
几千年来, 历代医家利用“有毒中药”治愈了无数
的顽症痼疾。临床上常用的有毒中药有 126种, 但凡
使用得当, 可以“趋利避害”, 若使用失当, 则可危
及生命[1]。近年来中药安全性事件频发, 越来越成为
社会关注的焦点。除了中药注射剂容易发生安全性事

件外, 一批按照中医药理论组方的口服中药制剂也
会产生毒性反应, 如龙胆泻肝丸、排石丸和耳聋丸等
含马兜铃属的中药制剂, 可引起急性肾衰竭、慢性肾
衰竭和肾小管中毒等[1]; 此外, 《中国药典》也收载
了含毒性药制剂 7类 320余种, 如果使用失当, 也存
在安全风险。这使得人们对中药安全性与药效产生了

许多疑问和误区, 其中怎样进行中药毒与效的整合
分析, “药”“证”吻合, 实现“有故无殒, 亦无殒
也”的目标最为重要。 

众所周知, 中药毒与效的整合关系受到药材品
种、产地、炮制、剂型、配伍、煎煮方法及制备工艺

等诸因素的影响, 然而当制剂学因素得到控制后, 大
家最为关心的是药物配伍的毒理学与药理学整合关

系, 也就是中药配伍后体内的量−时−毒 (效) 关系。
由于中药成分复杂, 其有效性与安全性现多凭经验, 
其定性、定量研究方法尚未建立, 面对一批中药制剂
出现的毒性仍按“成分或组方有毒—中药材有毒—
饮片有毒—复方制剂有毒”的单成分毒与效的整合
思路来推断中药毒与效整合规律显然是存在问题     
的[2], 那么怎样在单成分毒与效关系的基础上进行中

药多成分毒与效的整合分析研究就显得迫在眉睫[3], 
这不仅关系到中医药学术的发展, 更关系到中药用
药的社会信誉和国际化进程。 
1  单成分毒与效的整合分析方法成熟 , 以“治疗
窗”表征 

“是药三分毒”高度说明了毒与效的整合分析

关系。任何药物都会表征出毒与效的作用, 区别在于
各种药物的“治疗窗”的大小差异, 窗口低者表现
为效应强; 窗口窄者表现为毒性大[4]。单成分的毒与

效的关系是一个浓度阶梯层次关系, 当药物浓度低
于最低有效浓度  (minimum effective concentration, 
MEC) 时, 无法产生治疗作用; 当药物血药浓度超过
最低毒性浓度 (minimum toxic concentration, MTC) 
时, 药物将呈现出毒副作用, 介于MEC与MTC之间
的药物浓度就是“治疗窗”, 可用安全指数表征。尽
管药物的“治疗窗”受到药物性质、剂型、配伍及生

物因素等影响, 但单个成分的毒与效作用呈阶梯性
递增关系, 可通过“治疗窗”进行监控给药, 如强心
苷类、抗心律失常药、抗肿瘤药和免疫抑制剂等。而

怎样进行多成分的中药毒效整合却是亟待解决的科

学难题。 
2  传统的中药毒与效的整合分析彰显于方剂学中, 
以“七情”和“阴阳”和合的配伍的经验定性表征, 
若采用超分子“印迹模板”自主作用规律易整合 

中药的毒与效除受到药材产地、炮制加工和制    
剂工艺等制剂因素影响外[3], 其毒与效整合关系更攸
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关于配伍, 彰显于方剂学的“七情”与“阴阳”和
合的配伍经验中, 以“十八反”“十九畏”“妊娠
禁忌”定性表达, 这虽能从宏观的角度经验性地掌
握中药毒与效整合趋势, 但当出现仍按中医药理论
组方遣药而产生毒性, 或按单成分毒效理论来推断
中药整合后的毒效关系不准确时就会显得束手无    
策[2]。因此, 怎样建立以“治疗窗”定量表征的中药
定量毒 (药) 理学理论与测算技术研究是其核心科
学问题。 

中药与人体均为自然界生物超分子体, 其产生
毒与药效的成分都是生物超分子“印迹模板”的聚

集体, 进入人体后能按超分子“印迹模板”自主进
行作用[5−7]。“印迹模板”概念来源于 Fischer的酶与
底物作用的“锁与钥匙模型”, 以及 Pauling 提出的
抗体形成学说, 与药理学经典的受体−配体理论具有
极大的相似性, 能解释受体−配体理论, 但又与其有
不同之处。“印迹模板”是指以某一特定的目标分子 
(模板分子、印迹分子和烙印分子) 为模板, 制备对该
分子具有特异选择性聚合物的空间结构, 属于超分
子化学中主客体化学研究范畴, 体现自组织、自组
装、自识别与自复制的特点[4, 5, 8]。超分子“印迹模

板”是“在空间结构和结合位点上能完全匹配的模

板物”, 对中药成分来说既是其分子结构的空间活
性结构, 也可以说是活性原子团的空间排列点阵, 能
从化学物质的本源上说明主客体分子自主作用的普

遍规律, 包括药理学上的受体−配体理论的普遍作用
规律。例如吗啡、喷他佐辛、哌替啶、芬太尼和美沙

酮等均可与脑啡肽竞争性结合作用于大脑阿片受体, 
起到相同的中枢镇痛作用, 然而这些镇痛药的结构
与由酪氨酸、甘氨酸、苯丙氨酸与亮氨酸组成的亮氨

酸脑啡肽和由酪氨酸、甘氨酸、苯丙氨酸与蛋氨酸组

成甲硫氨酸脑啡肽的结构相差很多[9]。这说明产生同

样的毒 (药) 理作用可以由不同的物质组成, 因此单
用受体−配体、结构−配体理论不能作深层次解析, 自
然只能将吗啡肽受体的三点结合抽象成“印迹模

板”的空间结构进行表达。 
大量的生物超分子化学表明, 来源于动植物生

命体中药是一个巨大的超分子体系, 是自然界分子
社会按“印迹模板”自主作用的结果[10]。如其中的

糖类、氨基酸、蛋白质、生物碱、醌类、香豆素、木

脂素、黄酮类、萜类、挥发油、脂肪油、甾体、三萜

和鞣质等有效成分群既体现客体分子“印迹模板”

的特性, 又可通过复合、络合、螯合和传荷等作用形
成超分子主体; 糖类、氨基酸和核苷酸主要作为功能

单体合成超分子聚合物, 亦细胞组织结构[5]。因此, 
中药的各种小分子之间及聚合物都是按“印迹模

板”形成生物超分子体。同样, 人体也是生物巨复超
分子体系, 包括了单分子、超分子、聚合超分子及巨
复超分子构成的复杂超分子体, 各级分子按“印迹
模板”产生“气析”作用, 这决定了中药产生毒与
效的超分子机制。 

中药成分进入人体后 , 需经 ADME 过程 , 按
“印迹模板”产生药效与毒效, 宏观上表现出中药
药性与功效。当带有“印迹模板”[5, 10]的中药成分进

入人体, 与具有相似或相同“印迹模板”的主体分
子 (靶点、经络脏腑) 产生毒效与药效。相似或相同
的“印迹模板”成分的谱动学、谱毒 (效) 学、谱毒 
(效) 动力学行为类似或相同, “治疗窗”相近, 可以
整合简化, 极大降低解决中药复杂问题的难度, 这便
是中药毒与效整合分析研究中最为明显的地方。因此, 
中药单个成分浓度低而宏观显效; 单个成分纯度高
而毒性强; 多个成分纯度低而毒性弱等现象都可用
超分子“印迹模板”整合研究。故中药毒与效的整合

分析, 从定性的角度来讲, 就是研究各成分群“印迹
模板”特征及其对病证药 (毒) 靶点 (指标) 作用的
综合选择性; 从定量来讲, 就是测算这种综合选择性
的整合“治疗窗”及其变化与受控规律。由此, 便可
以知晓中药“印迹模板”特征对其毒与效的整体分

析作用重要性[11]。 
3  中药毒与效整合超分子化学的定性分析研究 

对中药超分子“印迹模板”特征及其综合选择

性作用规律的分析, 就是如何锁定成分与效 (毒) 靶
点的作用关系, 完成“说得清”的工作。 
3.1  中药成分群及其作用病证 (靶点) 的“印迹模
板”特征规律的研究 

采用中药与人体的生物超分子“印迹模板”特

征及其自主作用规律, 结合中医脏象规律进行研究。
常用的方法有 : ① 量子化学方法 : 包括 Abinitio 
Hartree-Fock (HF) SCF、MP和 DFT等方法, 但多适
用于分子较小的超分子体系, 对于大分子量化学体
系多采用分子对接和 Wiener、Hosoya、Randic 等分
子拓扑学指数理论进行研究 ; ② 波谱方法 : 包括
UV、IR、NMR 及 NMR 光谱法, 比较不同分子组成
情况下其波谱峰的变化, 从而推断其印迹模板特征
的变化; ③ 微量热测定法: 采用微量热仪器, 测定不
同组分的吸附热法、滴定热, 从而推知“印迹模板”
结合稳定性和化学键类型; ④ 色谱法: 比较在薄层
层析板中加与不加客分子情况下各斑点层析行为的
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影响; 比对分析不同分子组成情况下各特征峰的波
数变化, 从中分析超分子结构信息; ⑤ 测定表观分
子质量: 按冰点下降法测定不同组分的表观分子质
量, 从而确定是否形成超分子; ⑥ 电镜观察法: 包括
采用电镜扫描观察超分子产物特征等[12]; ⑦ 代谢组
学法: 分析代谢产物结构特征, 获得成分与靶点的
“印迹模板”关系[13]; ⑧ 其他方法: 包括化学动力
学法、网络拓扑学法和谱效动力学法, 可测定分子间
的作用参数来探讨形成超分子的可能性及稳定状态

性。例如采用超分子“印迹模板”技术成功地解决了

金银花与山银花的“异质等效”之争[14], 采用超分
子“印迹模板”技术初步阐明了鱼腥草注射剂产生 
(类) 致敏性和有效性原因[15]。在完成了中药成分、

毒与效的靶点超分子化学定性分析后, 再进行化学
对接和网络药理学研究。 
3.2  中药网络药理学研究 

中药成分众多, 产生毒与效的成分为其中的一
部分, 全部进行定量药理学与毒理学测算, 一则工作
量太大, 无法实现目标; 二则也没有必要, 可先采用
网络药理学方法关联成分与靶点进行初筛。 
3.2.1  中药成分与毒 (效) 靶点拓扑网络关联  采
用理论计算化学和统计学方法研究化合物的结构与

其活性之间的定量构效关系 (quantitative structure-    
activity relationship, QSAR) 进行化学对接[16], 同时
结合“印迹模板”特征及大型文献库的数据, 以无
尺度、相似度、贝叶斯概率、空间与时间等参数形式

关联成拓扑网络[17−21], 可完成大样本信息的整合。再
分析成分与靶点的网络特征, 浓集成分与靶点。 
3.2.2  中药成分与毒 (效) 靶点拓扑网络分析  经
拓扑网络特征计算, 包括网络节点间团聚 (与一定
方向性节点连接构成的网络团伙)、子群 (网络群体
中的子集)、中心性测度 (包括节点度、紧密度、介
数、核数、子图数、偏心度、特征向量、点覆盖性      
等)、网络整体特征 (度分布、聚集系数、特征路径
长度、最大节点流量路径、节点重要性、中间态集中

度、联接集中度)、网络比较和 PPI 网络中功能模块
识别等特征参数分析, 了解成分靶点间作用的毒与
效总体规律, 阐明成分与靶点作用的有效性。但这种
研究方法获得的拓扑网络复杂, 难以直接被临床所
采用, 不能描述成分靶点间的量−时−效 (毒) 关系, 
需以平衡常数表征的网络动力学方法验证并建立量−
时−效关系。 

中药网络药理学研究已成为中医药领域近年研

究的热点, 已在速效救心丸、清开灵、左归丸和补阳

还五汤等名方中得到了广泛的应用, 其中以心血管
疾病方面的研究报道最多[22], 尽管该法能从跨数据
平台的角度阐明中药成分与靶点的有效性, 关联成
分群与靶点的拓扑网络, 实现中药多成分群作用的
定性表征, 但缺少全面验证的实验方法。 
4  中药毒与效整合超分子化学的定量网络谱学的   
研究 

由以平衡常数表征的网络动力学和谱动学、谱效

学与谱效动力学组成。 
4.1  网络动力学验证 

运用网络化学动力学原理, 对成分群与靶点间
的作用平衡常数进行研究, 能实验验证网络药理学
所构建的拓扑网络, 阐明拓扑网络特征, 进一步锁定
成分与靶点的作用关系。本法是在 James和 Prater[23]

复杂化学反应系统结构与分析方法研究的基础上 , 
基于网络节点 (成分或靶点) 的流量平衡建立, 按式 
(1) 建立以平衡常数表征“印迹模板”间作用的网
络动力学方程, 据此可获得成分与网络靶点的作用
平衡常数。 
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其中, m为成分总数; n为靶点总数; ci为第 i个节
点 (成分或靶点) 质量浓度; j为除 i节点的其他节点; 
cj为第 j 个节点 (成分或靶点) 质量浓度; Ki0为第 i
节点的网外消除平衡常数; Kij为第 i节点向第 j节点
转化的平衡常数; Kji为第 j 节点向第 i节点转化的平
衡常数。由成分与靶点组成网络节点, 由成分靶点间
平衡常数组成网络的边, 由网络微分方程 (1) 与约
束式 (2) 构成约束式网络动力学数学模型组, 当没
有约束式 (2) 时, 则称无约束网络动力学或简称网
络动力学, 式 (1) 为齐次方程, 当方程加上常数项
或 ci、cj项为代数式时, 则为非齐次方程。由此可构
建以成分靶点间作用平衡常数的二元组拓扑网络 , 
其拓扑网络数学模型为式 (3): 

( , )A Kν=                              (3)  

二维数组 A (ν, K), 其中 ν = ( ν1, ν2, …, νm+n) 为
节点集, K∈V × V是边集; V中元素称为节点或顶点,  
K 中元素称为边, 且 K 中每条边 Kij有Ⅴ的一对节点 
(vi, vj) 与之对应。A用平衡常数表达, 这时可反应成
分靶点间的影响空域。众所周知, 平衡常数越大, 表
明成分靶点间的作用越快, 影响越大, 距离越近, 其
“印迹模板”越互补, 可以在体内形成超分子。当
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Ki,j为 0 时, 表示成分与靶点间没有“印迹模板”作
用, 因此通过对式 (3) 的拓扑结构特征分析, 能验
证成分靶点间作用真实“印迹模板”作用关系, 分
析出中药成分群作用哪些相似, 哪些不相似, 亦形成
超分子的可能性, 从而实现毒与效成分整体分析的
聚焦和整合。通过对式 (3) 的主要成分分析、因子
分析, 建立主要成分与主要靶点的层次关系, 寻找成
分与靶点的作用域。 

因此, 矩阵 (1) 的平衡求算最为核心, 具体有 3
种求算方法: ① 单剂量给药时 AUC法: 利用各节点
质量浓度无限累积量变 (AUC, 为质量浓度用时间
从 0 至∞积分) 与网络外消除平衡常数 (网络内节   
点向网络外节点转变常数) 之积的代数和等于各节
点初始浓度质量总和, 建立节点 AUC、平衡常数与
初始浓度的线性方程组, 求解获得平衡常数。特点是
需多次取血测 AUC; ② 多剂量给药 AUC 法: 利用
AUC、平衡常数与初始浓度的线性方程组, 多次给   
药, 达 7 个半衰期以上, 取最高与最低稳态浓度算    
得 AUC, 再计算出平衡常数, 特点是两点取血确定
AUC。③ 静脉滴注稳态浓度法: 利用各节点质量稳态
浓度与网络外消除平衡常数之积的代数和等于各节

点质量给药速度, 建立节点稳态浓度、平衡常数与浓
度速度的线性方程组, 求解获得平衡常数, 特点是一
点确定稳态浓度 (可认为给药周期为零时的 AUC)。 

在小样本实验条件下, 以单次给药 AUC、多次
给药稳态 AUC 与静脉滴注 (或零级缓释给药) 的稳
态浓度与初始给药量、速度就能精确求算各节点间    
的作用平衡常数, 建立以平衡常数表征的网络药效
动力学 (与指纹图谱关联构成网络谱效动力学) 的
研究方法。从理论上说, 根据所纳入的成分与网络靶
点数量 (n 为网络节点数, m 为求得 AUC 样点数), s
为重复数, l为网络节点的测量次数, 以 n个不同比例
的成分组进行实验, 按 n × m × s × l计算动物数, 实现
小样本实验数据测定与验证复杂网络毒 (效) 动力
学, 构建网络毒 (药) 理学。上述的数学模型及参数
测算详细过程可参见文献[24, 25]。 

本团队运用上述方法初步锁定了补阳还五汤主

要成分与靶点的作用关系[24]。在阐明成分与靶点的

作用关系, 再进行定量毒 (药) 理谱学规律研究。 
4.2  中药定量谱学研究 

对于上述锁定的成分与毒 (效) 靶点可进行定
量谱学研究, 包括谱动学、谱效学与谱效动力学, 从
而测算出毒 (效) 应的量−时−效关系, 获得成分“治
疗窗”、安全指数、治疗指数和入窗指数, 并探讨处

于“治疗窗”以下、中间及以上成分的 AUC和总量
统计矩参数, 结合成分的含量, 综合确定中药毒与效
的整合趋势。 
4.2.1  中药谱动学的研究   中药谱动学  (multiple 
component PK, polypharmacokinetics) 数学模型及参
数的整合可在单成分的药动学数学模型及参数计算

基础上进行。采用总量药动学进行研究[26]: ① 药物
浓度累加法: 按对应时间点进行药物浓度直接累积
叠加, 再按经典的药物动力学进行整体药动学参数
求算。本法与单成分同样研究, 易于测算, 各参数结
果明确, 但会丢失单个成分的药动学参数, 不能与多
指标 (靶点) 拟合建立谱效学、谱效动力学, 难实现
多成分整体量−时−效偶联[27]; ② 单个成分的药动学
解析式的叠加: 由于各成分的房室模型不同, 指数项
不能合并, 采用单成分解析式叠加表达过于冗长复
杂; ③ 泰勒展开成级数后叠加: 采用泰勒展开公式, 
将各解析式展开成级数形式, 再进行指数项合并, 由
于泰勒展开的级数也是无穷项, 一则比较难确定满
足实验精度要求的项数, 更重要的是不能给出的泰
勒展开级数各参数的药动学意义; ④ 总量统计矩叠
加[28]: 采用统计矩原理将单成分的线性与非线性药
动学解析式统计矩参数化, 构建单成分药动学参数
与统计矩参数, 再利用统计矩的加合性建立各单个
成分统计矩参数与总量统计矩参数的关系, 包括总
量零阶矩、一阶矩和二阶矩; 由总量零阶矩、一阶矩
可获得总量消除常数、总量半衰期、总量表观体积和

总量清除率等整合的总量药动学参数; 由总量二阶
矩获得多成分代谢的离均差, 从而可以建立与单成
分药物动力学关联, 用总量零阶矩表示总生物利用
度; 用总量一阶矩表示多成分的平均驻留时间; 用总
量二阶矩表示总成分代谢的离散程度, 从而可解决
中药多成分药物动力学的计算理论难题。运用本方法

已成功地进行了补阳还五汤、金银花与山银花谱动学

研究, 获得了多成分整合后量−时−效关系[29, 30], 在进
行中药谱动学时, 可结合超分子化学与代谢组学进
行研究 , 建立谱动学与代谢产物超分子“印迹模
板”的体内的作用规律。也可在完成中药谱毒 (效) 
学后进行谱动学研究, 更能针对有效或毒性成分进
行研究。 
4.2.2  中药谱毒 (效) 学的研究  中药谱毒学 (multiple 
component toxicometry, MCTM) 与谱效学 (multiple 
component pharmacometry, MCPM) 可在单成分的
Hill量−毒 (效) 关系基础上进行非线性叠加。单成分
的 Hill 量−毒 (效) 参数, 如 Emax、EC50、n 可采用
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Lineweaver-Burk、Scott 比值法、Scatchard 法、Hill
对数法及加权回归法等[28, 31]方法进行确定。对于中药

的谱毒 (效) 学研究, 本课题组撰文详细阐明了其研
究方向和方法, 可采用中药指纹图谱的“谱”信息
与对机体的“效”作用之间的对应关系进行中药有

效成分效应的归属研究。目前, 中药谱效学一般进行
原药成分与固定效应的谱效学研究, 多采用多元统
计的方法探讨中药成分与效应靶点 (指标) 的相关
性 , 或对大数据库样本进行网络拓扑学分析 [32−36], 
目的在于阐明中药成分群的有效性。但由于缺乏量效

关系数学模型的研究, 没有从药物与靶点 (指标) 的
Michaelis-Menten动力学原理建立多成分多靶点整合
的量效数学模型, 难与谱动学关联形成较为完整的
中药谱效动力学研究方法。为此, 本课题组建立了基
于经典的 Michaelis-Menten动力学原理, 又能与谱动
学关联的体外与体内都适用的谱毒 (效) 学研究方
法[37]。对于体外的谱毒 (效) 学研究应防止共线性和
药物浓度应跨越毒 (效) 的整个范围问题; 而体内的
谱毒 (效) 关系研究为谱毒 (效) 动力学研究, 可测
定一定药物剂量下不同时间代谢物的浓度与毒 (效) 
应的关系。谱毒 (效) 学的重点在于怎样整合单个成
分的量−毒 (效) 关系构建多成分总量谱毒 (效) 学, 
可采用两种方法: 第一种方法是先建立多成分与单
个靶点的Hill量效关系, 可直接采用叠加再整合构成, 
为了防止出现成分众多而代数式复杂冗长的问题 , 
可以采用主成分分析降维的办法解决[38, 39]; 第二种
方法采用主成分分析方法对药物成分、靶点数目降维

处理, 再建立基于主要成分的谱毒 (效) 学[40]。本团

队利用该法成功地进行了补阳还五汤体外、体内谱效 
(毒) 研究, 获得了各主成分与主要靶点的 Hill 量效
参数[41−43]。 
4.2.3  中药谱 (毒) 效动力学的研究  中药谱毒动力
学 (multiple component PK/TD, MCPK/TD) 和中药
谱效动力学 (multiple component PK/PD, MCPK/PD) 
可以在单成分毒 (药) 效动力学 (PK/PD) 研究基础
上进行整合[37, 44−46]。采取下列方法: ① 效应靶点 (指
标) 在同一个微观水平, 药物能很快与靶点接触而产
生疗效, 可采用直接反应的软连接或硬连接, 不考虑
时滞, 不考虑效应学参数随时间变化建立谱毒 (效) 
动力学模型进行研究; ② 效应靶点 (指标) 在同一
个微观水平, 药物与靶点按一定时滞产生疗效, 可采
用直接反应的软连接或硬连接, 考虑时滞, 不考虑参
数随时变建立谱效动力学模型进行研究; ③ 效应靶
点 (指标) 在同一个微观水平, 药物与靶点作用参数

随时间变化, 可采用稳态血药浓度方法, 直接反应的
软连接或硬连接, 考虑时滞, 考虑参数随时间变化建
立谱毒 (效) 动力学模型进行研究; ④ 效应靶点 (指
标) 不在同一个观察水平, 药物浓度微观而效应靶点 
(指标) 处于宏观, 可模仿温度、压力与微观分子的统
计热力学原理建立数学模型[47], 或采用药物对数浓
度建立谱毒 (效) 动力学, 如按一定时滞产生疗效, 
可采用直接反应的软连接, 考虑时滞, 不考虑参数随
时间变化建立谱毒 (效) 动力学模型进行研究; ⑤ 效
应靶点 (指标) 的网络谱毒 (效) 动力学数学模型。归
根结底 , 药物成分与靶点的作用基于 Michaelis- 
Menten 动力学原理, 不管是否同在一个水平, 采用
Hill 形式的动力学模型基本上能满足大部分药物与
靶点的作用关系, 可以在单成分的非线性药物动力
学模型的基础上建立非线性多成分多靶点的动力学

方程, 再采用扰动再平衡动力学方法, 结合克莱姆 
(Cramer) 法可建立单个成分与总量成分整体的 Hill
关系, 再将成分与效应靶点 (指标) 合并建立适用于
复杂谱效动力学体系。当药物浓度远大于半数毒 (效) 
浓度时, Hill量−毒 (效) 关系可变为线性网络动力学
方程, 这时采用 AUC、稳态周期下面积、静脉滴注
时稳态药物浓度可获得网络平衡常数[24]。 

中药谱毒 (效) 动力学的数学模型复杂, 应采用
多目标非线性拟合获得参数, 可采用 Matlabl 软件编
程运行[48]。据此可确定各成分体内量−时−毒 (效) 曲
线与“治疗窗”内外围成的面积, 就能定量分析中
药各成分群的毒与效整合作用的强度与程度。 

对中药定量毒 (药) 理谱学可进行总量统计矩
分析, 可获得总量零、一、二阶矩坐标等参数; 再利
用误差传递关系求得总量消除常数、总量半衰期和总

量清除率的标准差; 利用均数加减 1.96 倍标准差就
能获得整体量−时 (谱动学)、量−毒 (效) [谱毒 (效) 
学]、量−时−毒 (效) [谱毒 (效) 动力学] 参数的 95% 

作用跨度, 亦作用 5%～95%  所对应的总量时间或浓

度跨度; 再由总量零、一阶矩可求出总量清除率、消
除常数和表观体积等谱动学参数。 

同时 , 进行中药谱动学、谱毒  (效) 学与谱毒 
(效) 动力学研究时, 根据其定量毒 (药) 理谱学参
数与“印迹模板”相似叠加性规律, 简并成分, 又会
促进中药毒与效超分子“印迹模板”自主作用定性

研究的进一步简化。 
对中药复方成分经过多轮的超分子“印迹模

板”定性定量毒与效的研究, 最大程度地简并效应
成分群和效 (毒) 靶点作用关系。本团队运用本法进
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行了鱼腥草注射剂谱效动力学研究获得了量−时−效
参数[49]。 
5  中药毒与效整合的“治疗窗”的测定、变化及受
控成分分布规律研究 

在获得各成分及简并后整合的 Hill 量−毒 (效) 
关系式后, 可按各自最大效应系数的 95%  来确定最

低有效浓度, 按最大毒效系数的 5%  来确定最低中毒

浓度, 算得安全指数, 确定“治疗窗”, 结合该剂量
下各成分的药物动力学曲线, 分析其在“治疗窗”
的分布规律[50, 51]: 分低溢、入窗、高溢成分, 亦毒与
效成分的整合分布规律, 并与单成分的治疗指数比
较, 能定量表征中药配伍后毒与效整合规律; 再结合
各成分“印迹模板”与毒 (效) 浓度的关系研究, 结
合总量统计矩方法, 分析各成分相互受控影响规律, 
特别是毒 (药) 效、增毒 (效) 成分“印迹模板”影
响规律的研究, 探讨“单独毒性成分与方中毒性成
分”整合受控规律。 

在获得各成分的“治疗窗”后, 还应考虑各药
材及制剂中成分含量与体内药物浓度的相关性, 探
讨哪些毒性成分易高溢、进入和低溢“治疗窗”, 得
出给药制剂的毒与效整合分析规律, 并分析成分与
靶点的“印迹模板”作用特征。 

从中药超分子“印迹模板”定性定量分析的层

面建立了毒与效整合的研究方法 , 实现中药复方
“七情”和“阴阳”和合配伍规律“道得清”的定

量科学表征, 达到“有故无殒, 亦元殒也”的临床治
疗与监测用药, 趋利避害的目的。 
6  展望 

中药毒与效整合为中药药性研究的重要内容 , 
在超分子“印迹模板”基础上实现整合, 实质上是
遵循了中药自然生长和进入人体产生生物作用的生

物规律, 真正能体现“天人合一”观, 这些研究工作
将会极大地降低中医药基础理论研究方法的难度 , 
对促进中医药现代化起到重要的示范性作用。 
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