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中药五味药性理论现代研究思路与实践
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摘要: 中药药性理论是中医药理论的特色和精华, 其中, 五味药性理论是其核心内容。五味药性理论源于象思

维, 成于演绎推理, 形成历史悠久、内容纷乱庞杂, 体系、概念变化不一, 缺乏系统的梳理和辨析, 一直以来疏于现代

研究, 因此, 建立五味药性现代研究整体思路和技术方法, 对于促进中药现代研究具有重要的意义。本文在国家自

然科学基金重点项目支持下, 建立了系统的中药五味药性现代研究思路和方法, 结合具体研究工作, 从五味药性的

原语义、功能属性、与归经的关系、性效拆分及配伍规律等方面提出现代研究思路和表征方法。最后, 基于对五味药

性理论的历史、动态、普遍联系的基本认识, 提出系统论与还原论结合的研究思路和“性−效−物”三元论的研究

模式。
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Abstract: The property theory of Chinese medicine is a distinctive feature and essence of traditional Chinese 

medicine (TCM) theory, among which the five-flavor property theory serves as its core component. The five-flavor 

property theory originated from imagery thinking and was developed through deductive reasoning. It has a long 

history of formation, with complex and diverse content, and its systems and concepts vary greatly, lacking 

systematic sorting and analysis. For a long time, there has been a lack of modern research. Therefore, establishing 

an overall research approach and technical methods for modern research on the five-flavor property is of great 

significance for promoting modern research on TCM. With the support of the key project of the National Natural 

Science Foundation of China, this paper has established a systematic modern research approach and method for the 

five-flavor property of TCM. Based on specific research work, modern research approach and characterization 

methods were proposed from aspects such as the original semantics, functional attributes, relationship with 

meridians, separation of properties and effects, and compatibility rules. Finally, based on the basic understanding of 

the historical, dynamic and universal connections of the theory of five-flavor property, a research approach 

combining systems theory and reductionism and a research model of the "property-efficacy-component" ternary 
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theory were proposed.
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中药五味药性理论是中药药性理论的核心内容之

一, 其与四气、归经、升降浮沉、十八反和十九畏等共同

构成药性理论基本内容。五味与四气、归经、升降浮沉

之间存在复杂的内在联系, 并作为临证立法、配伍组方

的重要依据。五味药性理论发轫于古代的象思维, 并

通过演绎推理得以成熟。其发展历程悠久, 理论内涵

庞杂, 且体系与概念在历史中多有演变, 一直缺乏系统

的整理与辨析。尤为重要的是, 该理论的现代研究长

期处于薄弱环节, 而这恰恰是中药现代化研究的关键

与难点所在[1]。近年来, 有学者从化学生物学、受体机

制、系统生物、网络药理学等角度对五味理论开展探索

性研究[2-4]。虽然五味理论作为临证立法、配伍组方的

重要依据, 但由于缺乏系统整理和现代研究, 已在一定

程度上制约了其发展和对临床的指导作用。因此, 中

药五味药性理论的系统辨识及其现代研究, 对于传承

和发展中医药理论, 用现代科学方法阐释中医药理论

的科学内涵, 指导临床实践, 均具有重要的现实意义。

1 基于五味药性“气味、滋味属性”与“功效属性”的现

代表征研究 

五味最初的内涵是药物的真实滋味, 之后人们在

实践中逐渐将药物的味道和作用相互挂钩, 并最终发

展成通过“味”来阐释和总结药物的作用。

1.1　基于滋味 (气味) 属性的五味物质基础表征研究

五味的初始定义本源于人们对中药滋味与气味的

直观体验, 故而有“非口不能味也”的说法。然而, 口尝

鼻嗅本质上依赖于人的主观感知与个体判断, 结果易因

人而异, 难以作为科学实验的可重复手段和量化依据, 

这也限制了对五味属性及其背后物质构成的深入探

索。近年来, 以电子舌、电子鼻为代表的味嗅觉仿生检

测技术, 能够对食品的味觉、嗅觉属性进行客观且可量

化的区分与表征, 并在该领域广泛应用。将此类技术

应用于中药五味的识别与表征, 具备现实的可行性[1]。

味觉仿生检测技术中的电子舌, 是近年来兴起的

一种用于分析与辨别液体风味的新型工具, 亦称人工

味觉传感技术。作为一类分析仪器, 电子舌的核心是

传感器阵列, 其单元传感器具备非专一性、弱选择性的

特点, 对溶液中的各类组分, 无论是有机与无机成分, 

还是离子与非离子物质, 均具有高度交叉敏感的特性; 

通过搭配合适的模式识别算法与多元统计分析, 对传

感器阵列所采集的信号进行处理, 从而实现对样品的

定性判别与定量检测。电子鼻则依托各类传感器的仿

生技术, 模拟人体鼻腔后上部嗅上皮细胞的运作模式, 

以此完成对气味分子的检测工作[5]。

苦味的感知源于风味物质作用于味蕾上的味觉受

体。已知与苦味识别相关的受体属于苦味受体家族 

(taste 2 receptors, T2Rs/TAS2Rs), 为 7次跨膜的G蛋白

偶联受体。相关研究显示, 许多苦味中药的化学成分

能够与这类受体结合, 并且其苦味感知依赖于T2Rs的

基因表达 , 由此可推断 , 中药苦味的生物学表达与

T2Rs受体之间存在关联[6]。目前嗅觉受体的精细三维

结构尚未完全解析, 常需依赖计算机模拟技术, 将同源

模建的嗅觉受体与中药中的辛味成分进行分子对接, 

从而在分子层面进一步揭示辛味效应的物质基础及其

表达机制。综合而言, 通过将味觉与嗅觉受体与中药

化学成分进行分子对接研究, 能够进一步明确和界定

中药“真实五味”背后的物质基础[7]。

1.2　基于功能 (生物效应) 属性的五味物质基础表征

研究　

“功能属性”是五味药性的本质属性, 其核心意义

体现在为临床辨证立法、方证契合、性味配伍提供关键

支撑, 从而有效指导临床诊疗实践。五味药性既具备

明确的物质根基, 同时也是各类药性物质所引发生物

效应的综合反映, 呈现出“整体取性”的鲜明特征。故

而, 在开展五味药性的现代科学表征研究时, 必须融合

系统性思维的宏观视角与还原性分析的具体方法及实

施路径。

1.2.1 功能受体 受体作为生物体内的功能单元, 兼

具特定的定位属性, 其分布可跨越不同器官与系统, 这

一特点与中医脏腑理论的功能定位高度契合。中药五

味理论中所涉及的“苦欲补泻”、“升降浮沉”及“走守”

等药物作用特性, 很可能与药物作用于某一种或多种

特定受体存在关联[1]。例如, 大黄味苦、性寒, 归胃、大

肠经, 具有泻下攻积、清热泻火的功效, 其苦味能泄下。

现代研究表明, 大黄中的蒽醌类成分可作用于肠道相

关受体, 促进肠蠕动与液体分泌, 从而产生泻下作用, 

这与中医理论认为大黄归胃、大肠经的认识相符。另

一方面, “辛先入肺”, 辛味药物多具发散解表之效。研

究发现, 与血管舒缩及气道调节功能密切相关的肾上

腺素能受体广泛分布于呼吸系统, 作为辛味中药的麻

黄, 其所含的有效成分麻黄碱能激活支气管平滑肌中
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的肾上腺素受体, 发挥平喘作用, 这也为麻黄辛味属性

与归肺经的特点提供了受体层面的科学佐证。

1.2.2 系统生物学方法 ① 代谢组学: 该方法的核心

在于, 将中药五味视为干预机体后引发的系统性生物

效应总和, 而非孤立化学成分的集合。以五味对应的

特异性生物效应（如寒热调节、脏腑靶向作用等）为锚

点, 借助核磁共振、液质联用等代谢组学技术, 捕获生

物体液或组织中内源性代谢物组的动态应答。通过对

比中药干预前后的代谢组学指纹图谱与多维统计分析, 

筛选出与功能属性强相关的特征代谢标志物, 解析其

涉及的信号通路变化。最终将代谢层面的差异规律与

中药五味的物质基础 (如苦寒药的生物碱、甘味药的

皂苷类) 相关联, 实现从生物效应反推五味物质基础

的系统性表征, 契合五味“整体取性”的核心特点[8,9]。

② 蛋白质组学: 此方法聚焦蛋白质表达与相互作用, 

解析中药五味功能属性的直接作用节点与调控网络。

中药五味的生物效应最终通过调控特定蛋白质丰度、

修饰状态及活性实现。通过比较给药前后组织或细胞

中蛋白质表达谱差异, 筛选出受药物调控的关键蛋白

靶点, 借助生物信息学分析, 明确与五味功能属性 (如

解毒、抗炎、代谢调节) 相关的核心蛋白通路, 揭示蛋

白质表达变化与中药五味生物效应的量化关系。结合

五味化学组分分析, 定位能够特异性调控核心功能蛋

白的物质成分, 构建“物质−靶点−效应”的关联链条, 

为五味物质基础的精准表征提供蛋白层面的实证支

持[10]。③ 网络药理学: 该方法旨在从分子互作网络的

全局视角表征中药五味的功能属性。通过整合五味的

潜在化学成分与生物效应相关的疾病/证候靶点, 构建

“成分−靶点−生物效应通路”全局网络, 结合拓扑分析

识别发挥关键调控作用的“网络靶标”群和优势作用通

路。五味 (如辛散、苦降) 的整体功能属性, 在此被诠

释为五味化学成分群对生物分子网络产生的特定干预

特征与协同效应模式[11]。

本课题组采用系统化学分离分析技术对延胡索药

材进行物质组群拆分, 应用现代仿生技术电子舌对物

质组群进行苦味界定与表征, 同时结合电子鼻及气味

信息融合技术进行辛味的表征研究, 应用液质联用技

术对不同物质组群的化学成分进行表征辨识; 在此基

础上, 通过分子对接方法, 选择延胡索中各结构类型代

表化合物为配体小分子, 通过与辛、苦味受体进行分子

对接实验, 预测延胡索潜在药性 (味) 物质基础; 最终

通过组织器官、细胞、受体及体内过程研究延胡索的

“效应五味”的化学物质基础与生物效应表达的关联规

律, 阐释延胡索五味药性的化学物质基础及生物学实

质。电子舌、电子鼻及受体分子对接实验表明, 生物碱

类成分是延胡索的苦、辛味物质基础, 其中叔胺碱类成

分为其苦、辛味物质基础, 而季铵碱类成分可能为苦味

物质基础。受体实验研究发现, 延胡索药材可激活与

辛、苦味功效表达密切相关的 5-羟色胺 1A 受体 (5-

hydroxytryptamine 1A receptor, 5-HT1A)、阿片受体 μ1亚

型 (opioid receptor mu 1, OPRM1)、β2肾上腺素能受体 

(adrenergic receptor beta 2, ADRB2), 抑制多巴胺 D2受

体 (dopamine D2 receptor, D2) 发挥多种生物活性 , 其

中, 以延胡索乙素为代表的原小檗碱类化合物, 以原托

品碱为代表的原阿片碱类化合物可能为延胡索药材

辛、苦味物质基础[12]。大鼠脑组织分布研究表明, 延胡

索甲素、延胡索乙素、原阿片碱能够迅速透过血脑屏障

而进入中枢系统, 与辛味药能散能行, 药物作用有向上

或向外的趋势一致, 故推断延胡索甲素、延胡索乙素、

原阿片碱等成分可能为延胡索的辛味物质基础[13]。

白芍味苦、酸, 具有养血调经、敛阴止汗、柔肝止

痛、平抑肝阳的功能。采用液相质谱联用法 (LC-MS), 

解析白芍、炒白芍、赤芍化学物质组; 在此基础上, 通过

分子对接方法, 选择白芍中各结构类型代表化合物为配

体小分子, 通过与苦、酸味受体进行分子对接实验, 预测

白芍潜在药性 (味) 物质基础; 采用网络药理学方法, 

通过 Swiss Target Prediction、中药系统药理学数据库

与分析平台 (TCMSP) 等数据库预测化合物潜在作用

靶点, 并进行生物信息学分析, 构建化合物−靶点−信号

通路−药理作用−功效网络, 进一步以体外抗炎药效筛

选模型, 验证白芍及关键化合物的抗炎药效作用, 明晰

基于药效的白芍物质基础, 进而基于有效性完整表达

结果确定白芍质量标志物 (quality marker, Q-marker)。

结果共解析出白芍中 42个成分、炒白芍中 41个成分、

赤芍中34个成分。其中单萜及其苷类化合物可能为白

芍药材最主要的苦味物质基础, 带有没食子酰基的鞣

质类化合物可能为白芍最主要的酸味物质基础。网络

药理学结果发现, 白芍中 17个成分通过作用于 191个

潜在靶点干预了 165条相关通路, 可发挥促进骨髓造

血功能、抑制子宫收缩、抗炎、镇痛、保肝、抗高血压和

抑制汗腺分泌等作用; 验证实验表明, 白芍中 8个主要

成分可通过下调白细胞介素 6 (interleukin 6, IL6)、肿

瘤坏死因子α (tumor necrosis factor-alpha, TNF-α) 和一

氧化氮 (nitric oxide, NO) 等炎症因子的表达发挥抗炎

作用。最终, 确定芍药苷、氧化芍药苷、芍药内酯苷、苯

甲酰芍药苷、儿茶素、没食子酰芍药苷、五没食子酰葡

萄糖及没食子酸为基于有效性完整表达的白芍 Q-

markers[14,15]。

2 基于体内过程五味“归经”规律研究 

中医传统药性理论中的“药性走守”“气味薄厚”
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“升降浮沉”“归经”“引经报使”及“相须”等核心概念, 

本质上均蕴含药物成分在生物体内经历吸收、分布、代

谢、排泄及毒性 (absorption, distribution, metabolism, 

excretion/toxicity, ADME/T) 这一动态过程的科学内

涵。依据对药物传输与体内过程的基本认识, 被机体

吸收入血, 并递送至特定靶器官或组织的成分, 构成五

味药性发挥功能的潜在物质基础。因此, 药动学通过

阐明药物成分在体内ADME过程的动力学特征, 为揭

示不同药性所对应的传输特征、作用趋向、组织选择

性, 以及不同药味成分间相互影响的动力学机制, 提供

了一条切实可行的研究路径。

2.1　基于组织分布的药性表达规律　

中药五味药性的物质基础对人体某部分的组织部

位或功效网络具有倾向性的分布规律。辛味中药能散

能行, 可上达巅顶, 多与其物质基础的血脑屏障透过性

有关, 能在脑内高浓度的分布。如麝香味辛, 可开窍醒

神, 麝香酮为其辛味的物质基础, 麝香酮能够通过血脑

屏障进入脑组织并有相当浓度的分布, 而且与其他主

要脏器相比, 麝香酮在脑中较为稳定。近年来, 同位素

示踪、分子影像技术 (如荧光探针) 等方法提供药物成

分体内分布的可视性手段, 均为药物成分组织分布研

究提供了可行的技术方法。

2.2　基于受体、靶点组织中分布的药性表达规律　

中药五味所蕴含的药性作用规律, 可以借助现代

受体学说所提供的理论框架与技术路径进行系统性研

究与表征。受体作为具备特定生物功能的分子单元, 

同时具有明确的空间分布与定位特性, 且部分受体的

分布范围能够跨越不同器官与系统, 与中医理论中脏

腑功能相互关联、彼此影响的特点具有高度的可比性。

由此推测, 中药归经理论的本质, 很可能与药物成分针

对性作用于一种或多种特定受体存在密切关联。如黄

连味苦, 归心、胃、大肠经, 善清心泻火、燥湿解毒, 契合

苦味“能泄”“能燥”的药性特质, 其核心活性成分小檗

碱可特异性结合胃肠道黏膜的胆碱能M3受体及心肌

组织的 β1受体, 既能促进胃肠蠕动、清除肠道湿热, 又

能抑制心肌过度兴奋以清心火, 与中医“苦先入心”及

黄连归心、胃、大肠经的理论高度契合; “酸先入肝”, 酸

味药多具柔肝敛阴之效 , 而肝脏中富含 γ-氨基丁酸 

(gama-aminobutyric acid, GABA) 受体, 与调节肝气疏

泄密切相关, 酸味中药白芍含芍药苷等活性成分, 可通

过激活肝组织中的GABAB受体, 舒缓肝气郁结、缓解

痉挛疼痛, 为其酸味归肝经的受体靶向机制提供了有

力佐证。

2.3　基于转运蛋白介导的药性表达规律研究　

药物在体内的吸收、分布和排泄过程通常是由转

运蛋白参与完成的, 如有多药耐药蛋白、多药耐药相关

蛋白、有机阴离子转运蛋白 (organic anion transporter, 

OAT)、有机阳离子转运蛋白 (organic cation transporter, 

OCT) 及寡肽转运蛋白等, P-糖蛋白 (P-glycoprotein, P-

gp) 作为多药耐药蛋白中的一种ATP依赖性外排转运

体, 广泛存在于肠壁、血脑屏障、肾小管和肿瘤组织中, 

能将药物从细胞内主动转运到细胞外, 降低细胞内的

药物浓度, 从而影响其体内吸收和靶组织分布。P-gp

的底物、抑制剂、诱导剂在常用中药活性成分中普遍存

在, 如黄酮类、香豆素类、生物碱类等成分能够通过多

种不同机制对 P-gp发挥抑制和诱导作用[16]。因此, 将

五味药性的“药性走守”“气味薄厚”“升降浮沉”“归经”

“引经报使”等规律与转运蛋白的组织特异性及功能特

异性相关联, 是阐释其科学内涵的又一可行方法。

2.4　基于体内过程五味物质基础现代表征研究　

2.4.1　基于体内动力学规律的五味药性物质基础研

究　元胡止痛方由醋制延胡索和白芷两味中药组成, 

其中延胡索辛、苦、温, 为活血行气止痛之效; 而白芷辛

温解表、上行头目, 以通窍止痛见长, 二药“辛−苦”配

伍, 二药配伍后可用于气滞血瘀的胃痛、胁痛、头痛及

月经痛等。本课题组灌胃给予大鼠元胡止痛方后, 运

用UPLC-Q/TOF-MS结合多变量统计分析的方法分析

血浆和脑组织中的药物成分, 结果在大鼠血浆中鉴定

得到 24个吸收原型成分, 其中 14个原型成分同样在大

鼠脑组织中被检测到, 包括多种生物碱和香豆素, 表明

它们能够穿过血脑屏障渗透进入脑组织[17]。

选取代表性化合物延胡索甲素、延胡索乙素、原

阿片碱、欧前胡素及异欧前胡素, 测定不同时间点血药

浓度进行多成分药代动力学研究, 并比较配伍前后药

动学参数的差异。结果表明, 与单独给药相比, 延胡索

与白芷配伍能显著增加延胡索甲素、延胡索乙素和原

阿片碱的吸收程度。脑组织分布研究显示, 灌胃给药

15 min后即可在大鼠脑组织中检测到延胡索甲素、延

胡索乙素、原阿片碱、欧前胡素及异欧前胡素的存在, 

表明它们能够迅速透过血脑屏障而进入中枢系统。延

胡索与白芷配伍后, 原阿片碱、延胡索甲素和延胡索乙

素的达峰浓度显著升高, 脑组织分布量增加, 欧前胡

素、异欧前胡素的平均驻留时间延长[18]。

以延胡索乙素为代表的原小檗碱类化合物和以原

阿片碱为代表的原阿片碱类化合物可能为延胡索辛、

苦味的物质基础; 而以欧前胡素和异欧前胡素为代表

的香豆素类化合物可能为白芷的辛味物质基础。

2.4.2　基于转运蛋白的五味药性物质基础研究　人

OCTs包括 OCT1、OCT2、OCT3、OCTN1、OCTN1及人

OATs包括OAT1、OAT2、OAT3、OAT4、OAT7和尿酸盐
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转运蛋白 1 (urate transporter 1, URAT1) 等在小肠和肝

脏有较高表达, 对药物的吸收和排泄有重要影响。研

究[19,20]发现, 小檗碱对OCT1、OCT2、OCT3、OCTN1抑

制作用较强 , 发生由其介导的 DDI 可能性较大 , 对

OCTN2的抑制作用相对较弱; 对 URAT1的抑制作用

较强, 对OAT1、OAT2、OAT3、OAT4、OAT7抑制作用相

对较弱, 其为一些外排蛋白的底物。另有研究[21]表明, 

延胡索主要成分延胡索乙素可经 OAT3 转运至肾脏 , 

经 OATP1B1和 OATP1B3转运至肝脏; 而白芷的两种

关键成分欧前胡素和异欧前胡素及其提取物对OAT1

和 OAT3 具有强抑制作用。此外 , 白芷提取物还对

OATP1B1和OATP1B3表现出显著抑制效应。实验还

检测到欧前胡素、异欧前胡素及白芷提取物能显著下

调小鼠肝脏有机阴离子转运多肽 1a1 (organic anion 

transporting polypeptide 1a1, Oatp1a1)、Oatp1a4 和

Oatp1b2的基因表达。体内实验显示: 在欧前胡素、异

欧前胡素及白芷提取物存在条件下, 延胡索乙素在肝

脏和肾脏中的浓度显著降低, 而在血液和脑组织中的

浓度均显著升高。这些结果表明: 白芷中辛味成分可

通过抑制延胡索乙素在肝脏和肾脏的摄取, 提高其在

外周血和脑组织的暴露量。换言之, 在白芷相关成分

作用下, 苦味的延胡索乙素可通过阻断肝肾摄取途径, 

“上涌”至中枢神经系统发挥治疗作用, 验证了延胡索

归肝经、肾经的理论, 阐明了延胡索与白芷合理配伍提

升疗效的机制。

3 中成药药性/药效物质基础拆分表征及配伍规律

研究

复方是中药临床运用的主要形式, 是基于“病−证
结合”和“方−证对应”的中医药理论、临床优势和作用

特点的集中体现。按照中医药理论, 中药的有效性包

括“药效”和“药性”两个方面的内涵。“药性”与“药效”

是诠释中药功效的关键范畴, 二者从不同维度、不同视

角客观呈现中药的生物效应表达特征。“药味 (性)”与

“药效”, 本质是中药“物质基础”作用于人体疾病主体

时, 在不同层面、以不同方式展现的生物效应形态, 二

者存在复杂的关联与差异并存关系。而“性−效−物”

的表征及相关性规律研究, 是阐明中药作用机制、解析

配伍原理、指导临床合理用药的重要依据, 亦是核心研

究路径。五味“功效属性”具有可拆分性, 可分为“性效

等同”“性效有别”和“性效互参”等几种表达方式[1,22]。

本课题组从中药的基本属性、理论的基本概念、术

语出发, 并与中医辨证论治、治则、治法、配伍规律、药

性理论等中医药理论的核心内容相关联 , 基于“性−
效−物”三元论的基本认识, 建立中药药效物质基础与

作用机制的研究策略和研究模式。并分别以小儿消积

止咳口服液和注射用益气复脉 (冻干) 为例, 对中药复

方药性/药效物质基础辨识与表征以及配伍规律进行

了示范研究。

3.1　复方中药制剂药性/药效物质基础拆分和表征

研究

小儿消积止咳口服液收载于中国药典 (2025年版

一部), 由炒山楂、桔梗、炒莱菔子、枳实等 10味药组成, 

具有清热肃肺、消积止咳的功能。本课题组在对小儿

消积止咳口服液化学物质组辨识与表征研究的基础

上, 基于“性−效−物”三元论, 利用分子对接、网络药理

学以及G蛋白偶联受体和酶抑制活性检测等方法, 确

定其药性/药效物质基础, 并探讨其配伍规律。

首先, 采用液相质谱联用法 (LC-MS), 解析小儿消

积止咳口服液化学物质组[23]; 通过分子对接实验确定

化合物的药性 (味), 运用Schrödinger 2020 Maestro 12.4

软件进行酸、甘、苦、辛药味受体与相应化合物的分子

对接。通过网络药理学和体外受体实验确定化合物的

药效, 利用数据库获取并整合得到化合物和疾病共有

靶点, 将其输入 STRING网络分析平台筛选出核心靶

点并进行生物信息学分析, 运用Cytoscape软件构建网

络图; 通过G蛋白偶联受体和酶活法检测代表性成分对

胆碱能受体毒蕈碱 3 (cholinergic receptor, muscarinic 

M3 subtype, CHRM3)、ADRB2、ADRA1A、环氧合酶-2 

(cyclooxygenase-2, COX-2) 受体的作用。分子对接结

果表明, 有机酸类和香豆素类可能是小儿消积止咳口

服液的酸味物质基础; 糖类和简单苯丙素类可能是其

甘味物质基础; 木脂素、苯乙醇苷、黄酮、三萜类等成分

可能是其苦味物质基础; 生物碱类及部分黄酮类可能

是其辛味物质基础。网络药理学分析发现, 小儿消积止

咳口服液可能通过作用于神经活性配体−受体相互作

用、5-羟色胺能突触、环磷酸鸟苷依赖性蛋白激酶信号

通路 (cGMP-dependent protein kinase pathway, cGMP-

PKG)、钙信号通路等 90条通路发挥促消化、止咳和解

热抗炎功效。功能受体实验结果表明, 小儿消积止咳

口服液清热肃肺、消积止咳的作用机制可能与激活

CHRM3、ADRB2受体, 抑制 ADRA1A、COX-2受体有

关。最终, 确定其质量标志物为橙皮苷、柚皮苷、新橙

皮苷、去甲基川陈皮素、槲皮素-3-O-β-D-葡萄糖基-7-

O-β-D-龙胆双糖苷、槲皮苷、异槲皮苷、金丝桃苷、山柰

酚、连翘酯苷 A、连翘酯苷 E、连翘脂素、(+)-松脂素-

β-D-吡喃葡萄糖苷、桔梗皂苷D、3,29-二苯甲酰栝楼仁

三醇、辛弗林、槟榔碱、枸橼酸、绿原酸[24]。

注射用益气复脉 (冻干) (YQFM) 来源于中医经典

名方“生脉散”, 由红参、麦冬、五味子 3味中药组成, 具

有益气复脉、养阴生津的功效。在《方剂气味配伍理论
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及应用》中将生脉饮归为酸甘化阴类方剂, 酸甘合化是

为本方方根。另外, 在 2025年版《中华人民共和国药

典》中, 红参甘、微苦; 麦冬甘、微苦; 五味子酸、甘。故

课题组通过甘、酸、苦味觉受体分子对接实验、G蛋白

偶联受体及关键酶活性实验, 从味觉真实滋味和功能

属性表达的角度揭示YQFM的药性 (味) 物质基础[25]。

分子对接实验结果发现, 麦冬、红参及五味子药材

中的糖类成分以及红参药材中的三萜皂苷类成分均与

甘味受体 5X2M有较高的对接得分, 推测为YQFM的

甘味物质基础; 五味子药材中的木脂素类及有机酸类

成分与酸味受体 6D1W的整体对接得分均较高, 推测

为YQFM的酸味物质基础; 红参药材中的三萜皂苷类

成分、麦冬药材中的甾体皂苷及黄酮类成分与苦味

hTAS2R10 受体的对接得分较优, 推测为 YQFM 的苦

味物质基础。体外受体实验研究发现 , 磷酸二酯酶 

3A (phosphodiesterase 3A, PDE3A)、腺苷酸活化蛋白激

酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK)、COX-2、一

氧化氮合酶 (nitric oxide synthase, NOS)、核因子 κB 

(nuclear factor kappa-B, NF- κB)、基质金属蛋白酶 3 

(matrix metalloproteinase 3, MMP-3)、MMP-9、半胱天

冬氨酸蛋白酶 3 (cysteine aspartate-specific protease 3, 

caspase-3) 可能是 YQFM 发挥益气复脉、养阴生津功

效的靶点。药效物质基础为人参皂苷 Rg1、人参皂苷

Re、人参皂苷 Rf、人参皂苷 Rb1、人参皂苷 Rd、人参皂

苷 Rg3、鲁斯可皂苷元、麦冬皂苷 D、麦冬皂苷 C、五味

子甲素、五味子乙素、柠檬酸、戈米辛N。体外细胞实

验发现, 人参皂苷 Rg1、人参皂苷 Rb1和麦冬皂苷 C可

通过降低乳酸脱氢酶、游离脂肪酸水平, 升高琥珀酸脱

氢酶、Na+K+-ATP酶及Ca2+Mg2+-ATP酶活性, 维持线粒

体膜电位的稳定, 降低线粒体通透性转换孔的开放程

度, 调节线粒体功能, 促进线粒体生物合成及ATP的释

放, 从而提高CoCl2诱导的H9c2心肌细胞活力, 缓解心

肌细胞损伤, 改善心肌细胞能量代谢。斑马鱼模型实

验发现, 人参皂苷 Rg1能够显著缓解多柔比星造成的

斑马鱼心衰, 提升斑马鱼心输出量和射血分数, 提升血

流速度; 显著减轻多柔比星造成的斑马鱼心肌细胞凋

亡和线粒体损伤。其作用机制可能与调节 AMPK 能

量通路及维持线粒体动力系统平衡的关键蛋白有关。

3.2　复方中药制剂药性配伍规律研究　

中药配伍理论是中医药理论的核心内容, 在中药

配伍理论中, “七情和合”被视为中药配伍理论之纲。

基于气味配伍的药对多是中药方剂的“方根”以药物五

味之性去纠正脏腑“苦欲”之偏 , 正是体现“方−证对

应”的制方大法, “方从法立, 以法统方”, 执法以制方。

升降浮沉、气味走守、引经报使也是针对病位病势制方

的重要依据。

基于五味药性理论的复方中药配伍规律研究是阐

释中药药性理论科学内涵的重要路径, 也是指导临床

实践的重要手段。但也存在相当大的难度, 其中, 对五

味药性物质基础的拆分、表征以及与功效相关的生物

效应客观指标的选择是关键技术难点。本课题基于

“性−效−物”三元关联关系, 并结合前文有关药性物质

基础拆分、表征和界定, 以“元胡止痛滴丸”和“少腹逐

瘀汤”为例, 对其“辛−苦”气味配伍以及“性−效”配伍

规律进行示范性研究, 以其丰富五味药性理论研究证

据, 并提供可参考的路径和方法。

元胡止痛滴丸由延胡索和白芷组成。从气味配伍

的角度, 该方为“辛温−苦温”气味配伍, 方中白芷味辛, 

性温。归肺, 脾, 胃经。善能宣散表邪, 入阳明而治头

痛, 辛温散寒以治寒凝行经腹痛; 延胡索辛、苦, 温。归

肝、脾经。能降能泄, 善疏肝气郁结, 理气活血, 治疗头

痛、痛经。基于该药的组方特点以及用药的特殊性, 按

各药味药效物质组群之间配伍的相须协同关系 , 以

病−证−方−药−味−物−效的序贯思路, 通过整体动物实

验、细胞因子检测−器官水平−细胞水平实验, 点线面

相结合, 循序渐进、逐级深入的方法, 研究此方在对适

应证的病理过程干预的配伍合理性和作用特点。

基于整体动物模型实验发现, 元胡止痛滴丸和延

胡索提取物可有效延长温热刺激致小鼠舔足反应的潜

伏期, 对温热刺激引起的疼痛有明显的镇痛作用, 而白

芷提取物基本无此方面作用, 且元胡止痛滴丸的作用

强度优于单用。元胡止痛滴丸、延胡索提取物、白芷提

取物对化学刺激引起的疼痛有明显的镇痛作用, 能显

著延长痛经模型大鼠扭体反应的潜伏期及扭体次数, 

且元胡止痛滴丸治疗炎性疼痛及痛经的作用强度优于

单用。离体器官实验发现, 元胡止痛滴丸可有效抑制

缩宫素或前列腺素 F2α (prostaglandin F2α, PGF2α) 引起

的子宫平滑肌收缩, 其抑制子宫收缩作用的有效部位

在延胡索提取物; 延胡索乙素、欧前胡素均可有效抑制

缩宫素或 PGF2α引起的子宫平滑肌收缩, 两者合用的

抑制率优于单独使用。大鼠原代子宫平滑肌细胞实验

表明, 延胡索提取物、白芷提取物、配伍组、含药血清及

延胡索乙素、欧前胡素、延胡索乙素+欧前胡素对大鼠

原代子宫平滑肌细胞基础状态 (静息状态) 内游离Ca2+

浓度基本无影响, 可部分拮抗KCl或缩宫素引起的子

宫平滑肌收缩, 从而抑制子宫的收缩活动。网络药理

学联合G蛋白偶联受体实验表明, 延胡索通过作用于

中枢镇痛、平滑肌痉挛相关受体蛋白, 以及血栓素、血

管紧张素等靶点蛋白而发挥苦、辛药“活血、理气、止

痛”的功效特点; 白芷通过参与痉挛、炎症等相关信号
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通路的调节与传导, 发挥辛味药“宣湿痹, 行气血”的功

效特点, 体现两者“辛−苦”性味配伍合理性。体内过

程及脑组织分布实验发现, 与单独给药相比, 元胡止痛

滴丸能显著增加延胡索甲素、延胡索乙素和原阿片碱

的体内吸收程度、脑组织中的达峰浓度及脑组织分布

量, 揭示了延胡索与白芷配伍的相互协同作用, 从药动

学角度明确了两者配伍的合理性[17,26-28]。

少腹逐瘀汤源于《医林改错》, 为清代名医王清任所

创制, 方由小茴香 (炒)、干姜 (炒)、延胡索、没药 (研)、

当归、川芎、肉桂、赤芍、蒲黄、五灵脂 (炒) 组成, 为散

寒活血的代表方剂, 具有活血祛瘀、温经止痛的作用。

本课题组基于“温经散寒”和“活血祛瘀”的功能, 

从“性效可分”、“性效互参”的角度, 将少腹逐瘀汤方拆

分为“温经组” (小茴香、干姜、肉桂) 和“活血组” (延胡

索、当归、川芎、赤芍、蒲黄、五灵脂、没药), 以寒凝血瘀

原发性痛经大鼠为疾病模型, 并结合网络药理学、代谢

组学实验研究, 探讨少腹逐瘀汤及拆方组“性味与功

效”的内在联系, 阐释少腹逐瘀汤“活血祛瘀, 温经止

痛”治疗寒凝血瘀证的“性−效”配伍规律[25]。

结果表明: 少腹逐瘀方中温经组药物具“温经散

寒、理气止痛”功效, 主要从减少扭体次数、降低TNF-α

和 IL-6表达量等方面抑制炎症反应, 从降低前列腺素

E2 (prostaglandin E2, PGE2) 等致痛介质表达量、提高痛

阈发挥“温经止痛”作用, 其物质基础可能为对羟基苯

甲酸、反式茴香脑、肉桂酸、6-姜烯酚、肉桂醇、10-姜

酚、6-姜酚、8-姜酚; 活血组药物具“活血行气、通瘀调

经”功效, 主要从子宫血流量、血流变、凝血四项、血栓

素 A2等方面发挥“活血祛瘀”作用, 其物质基础可能为

藁本内酯、洋川芎内酯 I、芍药苷、阿魏酸、延胡索甲素、

原儿茶酸、异鼠李素、川芎嗪、原儿茶醛、异鼠李素-3-

O-新橙皮苷、芍药内酯苷、柚皮素、香蒲新苷、延胡索

乙素。通过网络药理学、代谢组学实验研究表明, 温经

组、活血组、全方组共同作用于花生四烯酸通路等起到

治疗痛经的作用。其中温经组主要作用于炎症靶点发

挥镇痛、抗炎作用; 活血组主要作用凝血靶点抑制凝血

过程和血小板活化起到治疗作用; 全方组既可作用于

炎症靶点, 又可作用于凝血靶点, 从而具有镇痛抗炎、

活血的作用。其作用机制具有多成分、多靶点、多途径

的特点。全方“性–效”配伍, 共奏“活血祛瘀”、“温经

止痛”之功效, 治疗寒凝血瘀证之痛经。

4 五味药性理论现代研究思路展望 

4.1　建立正确的五味药性理论认识视角　

4.1.1 重视五味理论的史学维度认知 五味药性理论

的建构根植于漫长的历史进程, 其概念萌芽、哲学根

基、内涵的演变与扩展均承载着鲜明的时代印记。要

深入探究这一理论, 必须将其置于原有的历史语境中

进行还原与审视。五味与阴阳五行哲学间的推演逻

辑, 以及它与四气、归经、升降浮沉等理论的关联, 均是

特定历史条件与思维范式下的产物。因此, 正确理解

并把握五味传统理论的真实意涵, 首要前提在于回归

历史现场, 对其进行细致的源流辨析与内涵梳理。

4.1.2 把握五味理论的动态演变特征 五味理论本身

并非静态固化的体系, 而是处于持续的动态发展与丰

富之中。无论是五味宏观功效的阐述, 还是具体药物

性味的界定描述, 在历代医药文献中均呈现出不断的

演进与调整, 各典籍记述不一的现象十分常见。研究

五味药性理论, 应以发展的眼光审视其变迁轨迹, 辨析

其在不同时期的承继与革新, 并将特定时代的人种药

理学经验与理论成型背景相联系, 从而系统梳理其发

展脉络。

4.1.3 运用辩证思维审视五味理论 五味药性理论以

阴阳五行哲学为思辨基础, 辨证思维是其核心要义。

该理论通过取象比类、演绎归纳等思维方法提炼出普

遍规律, 蕴含深厚的科学内涵, 但不可否认的是, 传统

阐述中难免存在与时代局限相关的内容, 尤其是理论

总结的普遍规律, 未必完全适配每味药物的独特属性。

因此, 研究五味理论需秉持辨证视角, 对传统药性理论

进行客观甄别与理性判断, 剔除不合理成分、传承精

华, 实现对中药五味药性理论的正确继承与良性发展。

4.1.4 采用普遍联系的观点统筹五味理论 五味药性

理论并非孤立存在, 它具有丰富的内涵与外延, 与四

气、归经、升降浮沉、功效、配伍禁忌及临证治法等诸多

中医药核心范畴存在着广泛而复杂的联系。研究五味

理论应立足其整体性与完整性, 以普遍联系的思维方

式, 对各类关联要素进行条分缕析, 深入阐释并系统表

征其间的内在关联规律, 全面把握五味理论的系统特

性与实践价值。

4.2　建立科学的五味理论现代研究和表征模式　

4.2.1 运用系统论思想整合五味理论研究 五味药性

理论具备“整体取性”的系统论特征, 药物的性味与功

效本质上是其一类或多类化学物质群作用于生命系统

后产生的综合生物学响应, 五味本身即体现为一种“系

统属性”。临床实践中诸如“五脏苦欲补泻”“治寒以

热”等基于性味确立的辨证组方原则, 核心是依托药物

复杂化学物质群对人体生命系统的综合调控。这一理

论内核决定了其现代研究必须采用系统论的科学范

式。因此, 五味理论的研究须以系统论思想进行全面

统领, 其研究逻辑应始于系统整体观, 并最终回归到对

系统规律的阐释。

4.2.2 采用还原论方法作为实验切入点 为实现对五
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味理论化学与生物学实质的客观表征, 在系统论的整

体框架指导下, 必须借助还原论的方法作为具体的实

验研究手段与切入点。这要求对五味理论的物质基础

进行分析、重组与精确表征, 并利用实验模型和客观指

标, 构建“性−效−物”的多维度关联规律。还原论作为

拆解复杂问题、挖掘核心机制的工具方法, 最终目标是

为系统层面的理论阐释提供坚实的实验支撑, 实现从

局部解析到整体整合的研究闭环。

4.2.3 建立“性−效−物”三元论的研究模式 “药性”

与“药效”是中医药理论体系中的核心概念, 共同构成

临床辨证立法与遣药组方的重要依据, 二者分别从不

同维度对中药产生的生物效应进行客观描述。“药味 

(性)”与“药效”反映了中药物质基础作用于患病机体

时, 在不同层面、以不同形式表达的生物学效应, 两者

之间存在既相互关联又彼此独立的复杂关系。因此, 亟

需建立以“性−效−物”为核心的三元研究范式 (图 1)。

此范式以中医药理论为指导, 以阐明物质基础为关键

纽带, 通过系统解析传统功效与现代作用机制、五味药

性与生物效应表达、归经理论与体内药动学过程等对

应关系, 从而完整表征中药的有效性, 并深入阐释药性

理论的科学内涵。

4.2.4 推动五味理论研究向临床应用转化 基于中医

药理论的中药研究, 其终极目标之一是服务于临床实

践。五味药性理论作为传统中药理论的重要组成部

分, 是临证立法与配伍组方的核心依据。转化研究是

当前倡导的科研模式, 将五味研究向临床应用转化, 不

仅符合现代研究趋势, 也契合中药理论自身的发展需

求, 是中医理论真正指导并提升临床疗效的必然路径。

因此, 五味理论研究不应局限于药物本体, 应沿着物质

基础−功效关联、单味药−复方协同、方剂−证候对应等

线索与路径, 向临床研究延伸, 以确证其基础理论的临

床应用价值与科学性。

本研究所提出的“性−效−物”三元论研究模式, 不

仅适用于基础研究, 也为中药临床转化提供了新路径。

例如, 在元胡止痛滴丸的研究中, 通过“辛−苦”配伍的

物质基础与镇痛、调节子宫平滑肌功能的关联分析, 阐

明了其治疗痛经的“性−效−物”统一规律, 为临床优化

用药方案提供了依据。未来可进一步开展以下工作: 

① 基于“性−效−物”关联规律, 设计“病−证−方−味”对

应的临床观察试验, 验证五味理论指导下的用药有效

性; ② 结合真实世界研究 , 收集临床用药数据 , 建立

“味−效−病”关联数据库, 推动五味理论的精准用药; 

③ 开发基于五味属性的中药配伍辅助决策系统, 辅助

临床医师进行方剂优化与个性化用药。

4.3　研究方法局限性与未来技术展望　

尽管本研究采用电子舌、电子鼻、分子对接、代谢

组学等多种现代技术手段, 初步构建了“性−效−物”三

元论的研究模式, 但这些方法在中药复杂体系中的应

用仍存在一定局限性: 电子舌/电子鼻虽能客观化表征

药物的“真实滋味”, 但其传感器对不同类型化合物的

响应存在交叉敏感性, 且难以完全模拟人体复杂的味

觉与嗅觉感知系统; 分子对接技术依赖于受体结构的

准确性与小分子构象的合理性, 而部分味觉/嗅觉受体

的三维结构尚不明确, 对接结果需结合体外功能实验

进一步验证; 代谢组学检测的生物标志物易受个体差

异、生理状态、给药剂量等因素影响, 缺乏特异性强的

Figure 1　"Property-efficacy-component" ternary theory research strategy
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药性相关生物标志物筛选标准; 网络药理学分析中, 靶

点预测数据库的完整性不足, 部分中药成分的潜在靶

点尚未被充分注释, 导致“成分−靶点−通路”关联的假

阳性率较高。未来研究可重点关注以下方向: ① 发展

多模态传感融合技术, 结合人工智能算法提升滋味/气

味识别的准确性与可解释性; ② 借助冷冻电镜等技术

解析苦、辛等关键味觉受体的高分辨率结构, 为分子对

接提供更精准的靶点模型; ③ 整合单细胞代谢组学、

空间代谢组学技术, 提高体内活性成分与代谢产物的

检测覆盖率; 构建中药药性专属生物标志物数据库, 结

合临床样本验证标志物的特异性与稳定性。
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