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色谱在药物⁃机体复杂巨系统研究中的应用进展
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摘要：色谱是一门以分离分析为主，旨在追求复杂事物纯而净的分析化学的重要分支学科。 其经过百余年的发展，
理论与技术日臻完善，集科学、技术与艺术于一体。 近年来，色谱及其与质谱、核磁共振波谱、原子发射光谱等联用

技术极大推动了环境、食品、石油化工、生物医药等领域中所涉及复杂体系的研究进展。 作为我国传统文化的核心

代表，中医药为中国乃至世界人民的健康服务逾千年，从古至今历经上千年临床考验，疗效经久不衰。 近年来，中
国政府强调继承与创新，加大推进中医药的现代化与国际化。 然而中药自身的多成分协同起效复杂性及其与机体

时刻新陈代谢变化的复杂性往往相互作用，由此形成了药物⁃机体复杂巨系统。 该复杂巨系统的分析研究是中医

药现代化进程的关键瓶颈。 色谱的优势在于复杂成分的分离与分析，此恰能为上述复杂巨系统提供技术支撑，色
谱及其联用技术已成为推动中医药分子化、数字化、信息化乃至现代化的主流技术。 该文综述了色谱及其联用技

术在中药复杂体系、复杂生命过程及药物⁃机体复杂巨系统中的应用进展，介绍了笔者研究团队对中医药现代化的

认识、研究思路和研究工作，最后笔者结合对于百年色谱与千年中医药文化之现代化交织的感悟，对色谱技术在此

领域的前景做出了展望。
关键词：色谱；分离分析；辨识技术；药物⁃机体复杂巨系统；创新药物；综述
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　 　 纯净是许多人、事物追求的极致，而色谱就是将

复杂体系物质进行纯净化而产生的一门集科学、技
术与艺术于一体的学科。
　 　 色谱作为一门以分离分析为主的学科，历经

１００ 余年的发展，由 １９ 世纪下半叶科学家发现吸附

现象，到 １９３８ 年薄层色谱的出现，再到气相色谱、液
相色谱乃至当今的超高效液相色谱（ＵＨＰＬＣ）或超

高流速液相色谱（ＵＦＬＣ）及超临界流体色谱、全二

维色谱等［１］，色谱理论及技术日臻完善。 由于传统

色谱方法的柱容量和检测器的灵敏度有限，因此结

构相近以及低丰度物质的分离、检测和结构解析存

在着比较大的困难。 色谱联用技术的产生为分析领

域带来了跨越性发展。 近年来，色谱⁃质谱联用技

术、色谱⁃核磁共振波谱联用技术、气相色谱⁃原子发

射光谱检测器联用技术、毛细管电泳⁃质谱联用等新

技术的涌现，使色谱在环境、石油化工、食品、生物医

药等多个领域得到了广泛的应用［２－５］。
　 　 中医药是我国传统文化瑰宝，历经数千年临床

实践积淀，疗效经久不衰，在抗击新冠肺炎疫情中，
中医药取得了有目共睹的效果。 我国 ２０１７ 年颁布

了《中华人民共和国中医药法》，制定了一系列方针

政策，旨在推动中医药的传承与发展。 国务院先后

发布了《中共中央国务院关于促进中医药传承创新

发展的意见》 《中医药发展战略规划纲要（２０１６ －
２０３０ 年）》及《关于加快中医药特色发展若干政策

措施的通知》等系列政策文件，强调“正确把握好继

承和创新的关系，充分利用现代科学技术和方法，推
动中医药理论与实践不断发展，推进中医药现代

化”等。 与此同时，由于中药本身是个多成分复杂

体系，面临疗效组分与作用机理不明确、部分中成药

被屡报安全问题等，严重影响了中医药的国际化，因
此中医药的现代化挑战重重。 ２０１４ 年，国家聚焦重

大战略需求，整合“９７３”计划、“８６３”计划等，启动了

国家重点研发计划，着力解决国民经济和社会发展

各主要领域的重大科技瓶颈问题，解决制约我国科

技计划引领带动创新发展的深层次重大问题，并将

“中医药现代化”列为重点研发专项。
　 　 色谱理论及技术的迅猛发展，为中医药研究奠

定了分离、提取纯化、现代药理、制备工艺和分析的

基础［６］，对中医药的现代化进程起到了巨大的推动

作用。

１　 色谱技术在中药复杂体系研究中的应用

　 　 中药是由数以万计的不同种类的分子组成，其
疗效的发挥也与其所含物质息息相关。 因此，中药

的分子化已成为中药现代化研究的关键制约因素和

发展趋势，这恰与色谱技术的优势相吻合，使其成为

上述研究领域中的主流手段。
　 　 中药的化学成分研究的经典方法即应用柱色

谱、薄层色谱等技术对中药复杂提取液进行逐步的

分离、纯化、鉴定等。 随着分析科学的不断发展，广
大色谱分析者在中药复杂成分的分离和检测提升方

面开展了大量的创新性研究工作，宋月林等［７］ 建立

了非手性⁃手性色谱⁃预测多反应监测法，从毛前胡

中鉴定出 ６０ 个化学成分，其中 ８ 对香豆素对映异构

体得到了良好分离；屠鹏飞等［８］ 建立了在线加压溶

剂提取⁃超高效液相色谱⁃离子阱⁃飞行时间质谱体

系，对草苁蓉化学成分进行快速分析，鉴定出 ４５ 个

化合物，包括 １０ 个苯乙醇苷类、１４ 个环烯醚萜苷类

以及 ２１ 个苯丙醇苷类化合物。 梁鑫淼等［９］ 提出了

“本草物质组计划”，即全面解析中药物质组成、结
构和功能，构建本草物质资源库，阐述中药的多组分

多靶点整合调节机制，为创新中药发展提供支撑。
在此思路指引下，梁鑫淼等［１０］开展了系列新型色谱

分离材料研究，以此为基础开发了生物碱、天然寡

糖、糖脂以及蛋白 ／多肽药物的色谱分离方法，运用

亲水色谱技术、全二维色谱技术等完成了姜黄、红
花、黄连、桔梗等中药的化学成分研究。 李萍等［１１］

提出了“中药等效成分群”，建立了基于化学成分缺

失 ／捕获⁃谱效集成表征新方法，该方法利用多种色

谱分离技术，从中药和复方提取物中特异性敲除或

敲入目标组分或者化合物，进而进行药效对比分析，
以期从中药和复方的众多成分中发现能基本代表复

方药效的等效成分群。
　 　 色谱及其联用技术也推动了中药及其中成药的

质量控制提升工作，使其不再局限于显微鉴别、理化
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鉴别、薄层鉴别等技术。 自 １９８５ 年版《中华人民共

和国药典》 （简称 《中国药典》） 开始收录色谱法

后［１２］，高效液相 ／气相色谱方法已成为药物含量分

析的基本分析方法，２０００ 年版《中国药典》首次收录

了毛细管电泳法。 随着色谱填料的优化及与光谱、
质谱技术的联用，新的色谱技术如超高效液相色谱、
高效液相⁃质谱联用、高效液相色谱⁃圆二色光谱

（ＨＰＬＣ⁃ＣＤ）等技术不断涌现，分离分析更高效，应
用更广泛。 如 ２０１５ 版《中国药典》采用液相色谱⁃三
重四极杆质谱（ＬＣ⁃ＱＱＱ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）技术，利用阿胶、
鹿角胶、龟甲胶的特征肽段鉴定，为市场上胶类动物

类药材提供了可靠的质量保证。 色谱及其联用技术

在中药复杂成分分析研究及质量控制中将发挥更加

重要的作用。

２　 色谱技术在复杂生命过程中的辨识应用

　 　 蛋白作为生命活动的执行者，其种类及含量的

变化在调控生命过程中发挥着至关重要的作用。 利

用化合物与靶蛋白的高亲和性，实现中药提取物中

活性成分的分离和辨识，具有准确度高、特异性好、
速度快等特点，极大地推动了中药药效物质基础研

究和活性先导化合物的发现。 王序等［１３，１４］ 以蛋白

酶和受体等蛋白为靶标，筛选了近百种中药的有效

成分。 邹汉法等［１５，１６］ 进一步提出将蛋白固定在色

谱填料表面，利用生物亲和色谱方法研究中药活性

成分和质量控制。 张丽华等［１７－１９］ 的系列研究，提高

了膜蛋白组的鉴定数目和覆盖度，筛选出组织和细

胞特异性高表达的受体蛋白，而受体蛋白的选择，对
于基于受体亲和色谱方法的中药活性成分筛选方

法，具有至关重要的意义。 这些研究工作为基于生

物亲和色谱的中药活性成分筛选鉴定打下了坚实的

理论和技术基础。
　 　 许国旺等［２０］ 提出了以活细胞为基质的活性成

分鉴定方法。 在此基础上，又有研究者建立了基于

中空纤维细胞捕获［２１，２２］、细胞捕获⁃分散液相微萃取

以及活细胞固相色谱［２３］ 等筛选方法。 这类方法通

常需要破坏细胞的完整性，细胞中内源性物质的释

放增加了活性成分鉴定的难度。 贺浪冲等［２４］ 将高

效液相色谱、细胞生物学和受体药理学相结合，在国

内率先建立了固定化细胞膜亲和色谱技术。 该技术

使用液相色谱分离方法，在动态条件下研究活性物

质与细胞膜受体的相互作用。 至今，固定化细胞膜

色谱法已被成功应用于数十种中药和复方的活性成

分辨识研究［２５－２７］。 由于细胞膜表面天然表达了上

百种受体蛋白［２８］，将筛选到的活性成分与某一种受

体蛋白建立特异性相互作用网络，存在着一定的挑

战。 作者研究团队通过将内皮素 Ａ 受体（ＥＴＡＲ）、
β２ 肾上腺素受体（β２ ⁃ＡＲ）、α１Ａ⁃肾上腺素受体（α１Ａ⁃
ＡＲ）、血小板受体（Ｐ２Ｙ１２）和电压依赖性阴离子通

道蛋白（ＶＤＡＣ）等蛋白固定在色谱填料表面，建立

了单一和多靶标受体亲和色谱分析方法，用于复杂

体系中药物活性成分的高效、特异性和高准确筛选

和鉴定［２９－３５］。 常规亲和色谱法常使用大内径色谱

柱，靶标蛋白或酶的用量较大，不太适合来源困难、
成本高的靶标蛋白，如血管紧张素转化酶和蛋白激

酶等。 江正瑾等［３６］ 及康经武等［３７］ 通过引入整体柱

固定化酶技术，实现了中药活性成分的高灵敏、低成

本筛选鉴定。 受体和细胞膜亲和色谱技术不仅可实

现活性物质的快速筛选鉴定，还可以进行结合动力

学研究，但是靶标物质的固定化在一定程度上影响

其空间构象，为了尽可能模拟生理环境，李绍平

等［３８，３９］构建了基于自由靶标的生物特异萃取结合

高效液相色谱分离方法。 该方法将中药和复方提取

物与细胞膜或者细胞在缓冲溶液体系中进行孵育，
利用超滤、透析等方式去除不结合的化合物，使用高

效液相色谱仪有效辨识中药和复方的活性成分。 该

方法在活性物质的结合动力学以及亲和常数研究方

面，尚存在一定的不足。
　 　 综上，在基于生物亲和色谱方法的中药活性成

分辨识研究中，色谱基质经历了从活细胞到细胞膜，
最终到纯化后的受体、蛋白和酶的发展历程。 通过

靶标物质的不断简化，构建了清晰明了的靶标蛋白⁃
中药⁃活性成分的网路化和信息化数据库。 另外，生
物亲和色谱方法鉴定到的是与靶标物质在体外环境

下，具有一定亲和作用的化合物，尚需进一步的活性

验证及在体研究。

３　 药物⁃机体复杂巨系统中色谱技术的应用

　 　 中药是一个多种类多成分综合作用的复杂体

系，在机体复杂内环境作用下发挥多靶点联合作用，
并由此形成了药物⁃机体、药物⁃药物、代谢物质群相

互作用的药物⁃机体复杂巨系统，给中药现代化研究

带来了重重困难。 色谱及其联用技术的优势使其成

为上述复杂巨系统研究的主要手段。 同时上述复杂

巨系统中所产生的数据信息往往是海量的，数学、统
计学的思维及技术在此方面起到了至关重要的作
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用，色谱技术与数理统计学的整合分析极大地推动

了药物⁃机体复杂巨系统中的蕴藏海量信息的数字

化与信息化进程（见图 １）。
　 　 １９７９ 年，Ｓｈｅｉｎｅｒ 等［４０］ 建立了一个同时描述药

代动力学和药效学的模型并应用于西药的研究，随
后该模型被逐渐完善用于中药的药效成分研究，即
运用色谱及其联用技术对复方化学物质组的体内过

程进行监测，将其与对生物机体的效应关联起来，以
寻找中药复方药效物质基础。 该方法在药物筛选、
药物毒性预测、临床实验设计和剂量方案选择方面

做出了突出的贡献。 然而以中药复方为代表的药

物⁃机体复杂巨系统中成分种类复杂、数量庞大，同
时发挥药效的成分可能是结构不明确的痕量成分或

者代谢物成分，这就给上述技术带来了极大的挑战。
　 　 ２０ 世纪末以来，基因组学、蛋白组学、代谢组学

等技术进展迅速，药物⁃机体复杂巨系统中所蕴含的

海量数据被挖掘展现出来，上述组学及其组合多组

学技术（泛组学）也被作为主流技术广泛应用于疾

病机理及药物作用机制的研究［４１－４３］。 代谢组学等

组学常规数据处理方式侧重于从内源性物质变化差

异性的规律中分析病理病机，而忽略了数据之间的

相关性尤其是因果相关乃至互为因果相关，使得统

计信息中药物成分相关信息有限。

图 １　 药物⁃机体复杂巨系统研究模式
Ｆｉｇ． １　 Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇｉａｎｔ ｃｏｍｐｌｅｘ ｄｒｕｇ⁃ｏｒｇａｎｉｓｍ ｓｙｓｔｅｍ

ＰＫ⁃ＰＤ： ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ⁃ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ．

　 　 面对上述中药 ／中药复方⁃机体复杂巨系统，王
喜军［４４］发展并提出了“中药血清药物化学”研究思

路，即运用色谱技术乃至多维色谱技术对血中移行

成分及其药动学进行分析，以阐释药物在体内的相

互作用，旨在寻找中药复方药效物质。 继而王喜军

等［４５］融合代谢组学技术提出了“方证代谢组学”中
药⁃机体研究策略，并运用 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ 技术结合模式

识别技术等展开了“四君子汤”“茵陈蒿汤”和“生脉

散”等中医经典方的体内药效物质及质量标志物研

究，对其体内静态代谢数据进行皮尔逊相关性分析，
发现了异秦皮素、京尼平苷等 ９ 个化合物可作为茵

陈蒿汤治疗湿热黄疸病的质量标志物，五味子素、五
味子醇甲、人参皂苷 Ｆ１ 等 ８ 个化合物可作为生脉散

治疗阿尔茨海默症的质量标志物［４６，４７］。 该研究强

调了物质之间的相关性，能够初步捕捉药物有效成

分与内源性应答物质的相关性。 然而由于时间因素

的忽略，该研究体系中药物⁃机体协同作用机制及深

层次因果关系难以被刻画，因此药物⁃机体复杂巨系

统中核心效应物质辨识仍有待完善和提高。
　 　 “万法皆空，因果不空”，因果关系是贯穿于万

物发展过程中的永恒规律，尤其对于复杂巨系统的

简化、解析至关重要。 因果关系分析基本思想最早

体现在 Ｗｉｅｎｅｒ［４８］ 的构思中：一个时间序列模型的

预测效果如果通过加入另外一个时间序列的相关信

息而得到改善，说明后者对于前者有“因果影响”。
Ｇｒａｎｇｅｒ［４９］进而在线性回归模型背景下将其严格

化，认为一般的时间序列会在一定频率范围内发生

振动，因此，“因果关系”的“谱表示”尤其重要，为因

果关系分析研究奠定了较好的基础，Ｇｒａｎｇｅｒ 于

２００３ 年获得诺贝尔奖［５０］。 在此基础上，Ｐｅａｒｌ 等［５１］

将因果分析、图模型及结构方程进行了综合分析与

应用。 笔者研究团队基于钱学森先生的开放复杂巨

系统、Ｐｒｉｇｏｇｉｎｅ 的耗散结构理论以及 Ｈａｋｅｎ 的协

同理论，充分考虑中药复方成分、内源性物质、代谢

产物体内变化的时间因素，专注于对生物样本体内

代谢的动态数据（时间序列）进行分析，将静态相关

性变为时间序列之间动态相关性，以因果关系为切

入点，捕捉序列间的单向以及互为因果关系，变无方

向的相关性为有方向的因果相关，构建了一套因果

相关数理模型辨识技术，从而辨识“药物⁃机体”协同

起效的物质基础。 运用此模型研究开展了复方丹参

方体内代谢研究，并确证了体内的核心效应成分

丹参素异丙酯 （ ３⁃（ ３， ４⁃二羟基苯基） ⁃２⁃羟基丙

酸异丙酯， ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ ３⁃（ ３， ４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ ） ⁃２⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐａｎｏａｔｅ， ＩＤＨＰ） ［５２］。

４　 笔者研究团队对于药物⁃机体复杂巨系统
的思考及创新药物研发

　 　 创新药物是解除疾病、保障人类健康的主要途
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径，中药具有完整的理论体系、确切的临床效果和悠

久的应用历史，在疾病治疗及预防方面发挥了不可

估量的作用。 随着经济全球化、科技进步和现代医

学的快速发展，我国中医药也进入快速发展阶段，党
中央、国务院把中医药发展上升为国家战略并指出，
要围绕国家战略需求及中医药重大科学问题，加快

中药新药创制研究。 中医药的“创智创新”，具有后

续研究和开发应用价值，中医药已成为创新药物研

究与开发的重要源泉。

图 ２　 药物⁃机体复杂巨系统中创新药物的发现和设计思路
Ｆｉｇ． ２　 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｄｒｕｇｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｇｉａｎｔ ｃｏｍｐｌｅｘ ｄｒｕｇ⁃ｏｒｇａｎｉｓｍ ｓｙｓｔｅｍ

ＴＣＭ： Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ．

　 　 笔者研究团队开展了 ２０ 余年的中药复方体内

效应物质及创新药物研究。 面对上述药物⁃机体复

杂巨系统，笔者研究团队先后提出了“君⁃使”对药、
“良关系”药对等新思路［５３］，驭繁就简地进行中药复

杂体系研究；同时发展了化学分子辨识、数理模型辨

识、药理功能辨识及临床功效为一体的中药有效成

分群辨识技术，以推动中药复方⁃机体复杂体系的分

子化、数字化、信息化；更为重要的是，笔者研究团队

基于中医药君臣佐使配伍理论及西医药优势，提出

了“组合中药分子化学” ［５４］及“合策略”创新药物分

子设计新思路，将中药原成分数据、人体物质数据、
数字化、代谢数据信息化，形成君、臣、佐、使分子库

集群，运用化学结构⁃构效辨识、临床方证⁃功效辨识

技术， 合 成 出 抗 脑 缺 血 化 合 物 丹 参 素 冰 片 酯

（ＤＢＺ） ［５５］、新型抗高血压 ２２１Ｓ 系列化合物［５６］ 以及

抗癫痫 ９３Ｓ 系列化合物［５７］，前期研究发现，以上化

合物均呈现活性好、机理明晰、易于制备、工艺可控、
高效、安全等特点［５８－６０］。 上述新药候选化合物陆续

获得“十一五” “十二五”“十三五”国家新药创制重

大专项的资助、入库与候选（见图 ２）。
　 　 以抗心肌缺血 １ 类创新药物丹参素异丙酯为

例，复方丹参方［６１］ 作为药典名方，由丹参、三七、冰
片三味药组成。 丹参活血化瘀通经止痛为君药，三
七补益气血为臣药，冰片引经报使为佐使药，三药组

方，共奏益气活血、标本兼治之功效，用于冠心病、心
绞痛等治疗。 笔者研究团队运用 ＬＣ⁃ＭＳ 等代谢组

学方法对复方丹参方及其中抽提出的“丹参⁃冰片”
“良关系”之君⁃使对药开展了体内代谢及效应物质

研究，从而辨识出复方丹参方及丹参⁃冰片等药对体

内代谢效应物质丹参素异丙酯，并与江苏汉邦科技

有限公司联合申报了国家重大科学仪器设备开发专

项“超临界流体色谱仪的研制与应用开发”，承担应

用超临界流体色谱进行中药组方及其代谢物的研

究，完成了丹参素异丙酯及其原料丹参素的手性分

离与分析。 进而笔者研究团队［６２－６４］ 对该化合物进

行了受体色谱功能辨识及抗心脑缺血药理功能辨

识，发现其能够保护缺氧复氧的大鼠离体心肌、可明

显减轻异丙肾上腺素诱导的心脏纤维化、具有显著

改善异丙肾上腺素诱导的心脏重构作用等，可作为
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心肌缺血等机制引起的高血压、冠心病、心律失常、
心衰、瓣膜病、心肌梗死、哮喘及抗高原缺氧等适应

症的药物开发。 同时，与江南大学蔡宇杰教授合作，
利用合成生物学技术与化学合成，开发出单一手性

ＩＤＨＰ 的制备方法，解决了化学合成法成本高、拆分

难度大等问题［６５］。

５　 结语

　 　 百年色谱与千年中医药的相逢是历史长河的偶

然，却也是科学技术与哲学艺术融合的必然，色谱及

其联用技术在中医药产业链各环节中均做出了卓越

的贡献，对于中医药的“四化”即分子化、数字化、信
息化、现代化意义重大，极大地推动了中医药与国际

的接轨。 中医药理论和中药产业发展有其自身的特

殊性，中医药现代化必须同时解决“继承”“发展”与
“创新”的难题，才能满足中药现代化、国际化对中

药新药创制的基本要求。 因此中医药现代化任重道

远，分析学人仍需负重前行。
　 　 “当下是‘两个一百年’奋斗目标的历史交汇

点”，科技创新劲头强劲，色谱工作者正处于当今中

国百年未有之大变局的宏大历史背景，应抢抓全球

科技发展先机，努力发展色谱领域基础前沿技术，突
破传统中医药现代化困境，以继承构筑中医药根本，
以创新提升产品质量，以规范促进产业发展，以创智

有中国特色的高效创新药物为目标，坚持面向世界

科技前沿、面向经济主战场、面向国家重大需求、面
向人民生命健康，不断向科学技术广度和深度进军。
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