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摘要　以药效为核心的中药有效物质基础与机制研究是中药现代化研究的重点问题，药代动力学、药理学、分子生物学等不同
学科交叉研究的不足使该问题的解决受到一定的限制，中药化学、药理学研究的孤立成果不利于中药及其复方的现代化系统研

究进程。本文在前期工作基础上，从学术思想创新及科研方法实践角度，提出了“暴露－反应－机制”三联研究模式，并就其形
成的学术背景、科学概念及研究内容等方面进行了论述，可望为中药的效／毒作用物质基础、作用机制研究提供创新性学术思
想，为中医药现代化研究提供创新性研究方法。
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　　中医药作为我国瑰宝，在五千年的历史长河中，为
保障和促进人类健康做出了巨大贡献。由于历史和科

学条件的限制，传统中医药治病只求“知其然”，对其

“所以然”的认识只停留在思辨推理水平，缺乏客观指

标和数据的支持，现代科技的进步和创新科技手段的

出现使中医药现代化科学研究成为必然。

作为治疗疾病的物质基础，中药成分的药效发挥

除直接治疗胃肠道疾病，或是通过间接作用于胃肠道

菌群及肠道免疫应答外，绝大部分经口服发挥药效的

成分需吸收入血，并被运载到药效靶点部位方能起效，

因此，研究中药的机体内暴露成分是进一步研究药效

作用的真正物质基础。与此同时，研究化学分子层面

机理的化学知识与代谢组学、基因组学、蛋白质组学等

的交叉深入，使中药成分药效过程的代谢动态与分子

作用机制联结更为紧密。且相关的生物学分析技术发

展也为从系统药理学角度研究中药的物质基础、药理

作用及其作用机制提供了技术支撑，使以药效为核心

研究成分暴露和作用机制的系统链条，开展中药全面、

系统、深层次的现代化研究成为可能［１］。

本课题组一直以药效为核心、结合中药成分暴露

和靶点作用机制进行联动研究，开展了系列中药及复

方的相关探索，例如在“五味降压方”研究中，以血压

为反应指标，对暴露成分 －降压反应的关系进行了探
索［２－３］，为“暴露 －反应 －机制”（Ｅｘｐｏｓｕｒｅ－Ｒｅｓｐｏｎｓｅ
－Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ，Ｅ－Ｒ－Ｍ）三联研究模式的建立积累了
一定的技术经验；并且在前期工作基础上，以此研究为

题目承担国家自然科学基金项目的研究工作。本文主

要就“Ｅ－Ｒ－Ｍ”三联研究模式的学术思想及研究方
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法做系统阐述。

１　Ｅ－Ｒ－Ｍ三联研究模式形成的学术背景
Ｅ－Ｒ－Ｍ是在暴露 －反应（Ｅｘｐｏｓｕｒｅ－Ｒｅｓｐｏｎｓｅ，

Ｅ－Ｒ）研究的基础上发展提升而来，“Ｅ－Ｒ－Ｍ”三联
模式是建立在“暴露 －反应”研究体系上的，尤其适用
于中药及复方药效、机制及有效成分探求的研究模式，

他是通过定性／定量研究药物入血／靶器官成分（暴
露）与药效／毒性（反应）之间的关系，动态分析中药药
效／毒理作用分子靶标（机制）或效应靶器官，为阐明
中药药效、毒理作用机制提供科学参考。

需要说明的是，本文的“暴露 －反应”主要从药物
代谢学角度开展研究和阐述，有别于流行病学的病因

研究，如环境污染、工作环境与疾病之间的关系研究

中，“暴露”是指人或动物暴露于某种特定的环境，而

“反应”是指受该特定环境的影响，人或动物羁患的某

种特定疾病，Ｅ－Ｒ关系研究即指研究机体的暴露环境
与患病之间关系，找出两者的关联性，以期有效预防疾

病的发生。如有研究表明，暴露于二氧化硅环境下的

工人患肺癌的机率明显增加，且暴露量与发病率间呈

正相关［４］，接触臭氧的量与病死率成正比［５］，花粉浓度

与变应性鼻炎就医人次有一定暴露 －反应关系［６］等。

另有研究表明，长期从事动物实验的工作人员发生过

敏的机率高于其他工作工种的人员，且 ＩｇＧ／ＩｇＭ值明
显升高［７］，而长期暴露于高恶英（ｄｉｏｘｉｎ）环境中的工人
患肿瘤的机率较非暴露人群高１％［８］。再比如雾霾重

污染时，持续暴露于高浓度 ＰＭ２５时人体易发生哮
喘、咳嗽等呼吸系统疾病［９］，这些均属于流行病学的

“Ｅ－Ｒ”范畴。
而本课题组研究方向是基于国际上对药物代谢学

的“药物成分暴露与药效关系”，并结合成分暴露于靶

点后的药效机制探索。国际药学领域，Ｅ－Ｒ关系研究
已经发展到从纯学术成果向药品管理实践应用的阶

段，受到药品研发及监管机构的极大重视，制药企业和

研究机构也运用其理论和方法开展新药设计和研发，

极大提高了研究质量，加快新药的上市速度。美国食

品药品监督管理局（ＦＤＡ）发布了专门针对于“暴露 －
反应”的技术指导原则“ＧｕｉｄａｎｃｅｆｏｒＩｎｄｕｓｔｒｙ：Ｅｘｐｏｓｕｒｅ
－ＲｅｓｐｏｎｓｅＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ－Ｓｔｕｄｙ，Ｄｅｓｉｇｎ，ＤａｔａＡｎａｌｙｓｉｓ，
ａｎｄＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ”（行业指南：暴露量 －效应
关系———研究设计、数据分析和注册申请）。简单概括

其核心内容为，广义的“暴露”包括给药剂量、血浆浓

度以及其他药代动力学参数（如 Ｃｍａｘ，Ｃｍｉｎ，Ｃｓｓ，ＡＵＣ）
等；广义的“反应”包括临床终点、替代终点、生物标志

物等，囊括了从临床生物标记物（如受体占领）到药物

的预期作用机制，或是潜在或公认的作用（ｓｕｒｒｏｇａｔｅ）
（如对血压、脂类或心脏输出量的影响等），同时也包

含药物短期或长期给药的临床疗效或安全性等［１０］；此

规定的相关内容已经从具体技术管理、技术指导角度

明确了“暴露－反应”比剂量 －效应关系、药物代谢动
力学／药物效应动力学（ＰＫ／ＰＤ）研究范围更宽、更
广［１０－１１］。

国际上以Ｅ－Ｒ方法为指导进行药物ＰＫ／ＰＤ的研
究较为成熟，在指导新药临床合理剂量、疗程及注意事

项等制订等方面做出了卓著的贡献［１２－１３］，而在国内 Ｅ
－Ｒ研究在中药研究领域的应用发展缓慢。究其原
因，除了中药化学成分复杂这一客观因素外，更主要的

是研究者往往容易忽略中药成分体内研究和体外研

究，以及在机体生理状态和病理状态的体内过程不一

致的事实［１４］。另外，由于中药化学 －中药药理学 －药
物代谢学三学科间未形成良好互动、交叉和借鉴，尚缺

乏创新性学术思想将三方面融合起来。缺乏统一学术

思想指导的割裂研究导致中药的物质基础、药理效应

及代谢过程缺乏系统性、完整性研究，进而严重阻碍了

中药功效机制的阐明。

中医素有“黑匣子医学”之称，此称谓源于控制论

的“黑箱理论”，他是将药物在体内的作用机制这一过

程当作黑箱，在未了解系统内部结构和运动细节的情

况下，依靠系统的输入和输出考察系统的整体功能和

推测其结构的一种方法。作为现代科学研究复杂大系

统的有效工具，黑箱理论在研究具有高度组织性的生

命系统中具有独特的作用。尤其值得重视的是，黑箱

方法几乎可以作为科学认识的起点，因为人类对所有

未知科学问题的认知都是作为黑箱问题开始的，随着

研究的深入，研究对象的某些性质和特征逐渐被揭示

出来，人们的认识便前进了一步。这时黑箱变成了灰

箱。认识过程不断深化，研究对象的本质规律最终被

揭示出来，人们对事物的特征、功能、结构、作用方式等

有了全面的认识，灰箱也就变成了白箱。所以，黑箱方

法有重要的认识论意义，由黑箱到灰箱、再到白箱的转

化，就是认识的不断深化过程。

因此，要解开中医中药这个复杂的黑箱体系，使之

变为灰箱，最终变为白箱，需要从根本上解决药物在体

内的作用方式和作用途径问题，也就是要明确中药的

作用机制问题。

众所周知，中药具有“多成分、多靶点、多途径”综

合起效的作用特点，要阐明“多靶点、多途径”的作用

机制，首先要弄清“多成分”问题。口服药物，除直接

治疗胃肠道疾病，或间接通过肠道免疫应答和微生态
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调节起效外，绝大部分中药成分需吸收入血，且被运输

到靶点方能起效，同时产生药效的强度与暴露成分的

量密切相关。但值得注意的是，并不是所有吸收入血

的成分都能起效，也并不是吸收入血的成分都可到达

靶点部位，因此有必要进一步明确暴露于靶点的成分

种类。其次，机体内暴露的某一化学成分可能通过多

个途径或靶点，即多种作用机制产生多个药效学反应，

某一药效学反应亦可能由多个成分通过一个或多个作

用途径共同完成。为此，在研究药物作用物质基础 －
药效－作用机制的相互关联的工作中，网络化、立体结
构的“暴露－反应 －机制”三联研究模式成为最适合
的研究方法。

本课题组先期以中药复方五味降压方为载体，以

血压为反应指标，对肠吸收暴露成分 －降压反应的关
系进行了初步探索［２－３］，为“暴露 －反应 －机制”三联
研究模式的建立积累了一定的技术经验。本课题组以

“Ｅ－Ｒ－Ｍ”三联学术思想创新为理念的中药研究方
法项目已获得２０１４年国家自然科学基金支持，有望通
过多学科交叉，运用现代科学技术，以成分为基础，以

药理为核心，以代谢为桥梁，形成化学 －药效 －药代
“三位一体”的研究模式，将学术思想创新夯实在实验

研究佐证的基础上，并进一步凝练提升。

２　Ｅ－Ｒ－Ｍ的应用
如上所述，“Ｅ－Ｒ－Ｍ”三联模式是以“暴露 －反

应”研究体系为基础，进而研究药物效、毒作用机制的

一种新型研究思路和方法，尤其适用于中药及复方药

效、机制及有效成分探求的研究模式，通过综合运用中

药化学、中药药理学和药代动力学等相应技术与方法，

对药物入血／靶器官成分（暴露）与药效／毒性（反应）
之间的关系进行定性／定量研究，可动态分析中药药
效／毒理作用分子靶标（机制）或效应靶器官，对阐明
中药药效、毒理作用机制具有重大意义。

针对中药“多成分、多靶点、多途径”综合起效的

特点，将暴露、反应与机制联系起来的有机联动研究方

法与体系，更有利于阐述中药治疗疾病的本质。本文

结合本课题组近年来的研究成果，将“Ｅ－Ｒ－Ｍ”三联
模式构架图示如下（图１）。

下面以中药降糖、改善 ＩＲ的药效物质基础、药效
及机制研究为示例，说明“暴露 －反应 －机制”三联研
究模式在中药现代化研究中的实际应用情况。

基于药效成分需被血液运输到靶点，并在靶点保

持足够浓度和驻留时间的基本事实，要寻找中药降糖

的作用物质基础，需实时监控中药降糖作用发生时的

中药成分体内暴露情况，并在此基础上同时探讨其相

应机制，即可将其治疗糖尿病ＩＲ的药效学作用机制及
其暴露成分阐述清楚。从图２可以直观地看出，Ｅ－Ｒ
－Ｍ三联模式更适合以“多成分、多靶点、多途径”综
合起效为特点的中药药效学及其机制研究。

图１　“暴露－反应－机制”三联模式示意图

　　图２　中药降糖“暴露－反应－机制”三联研究模式示意图
３　Ｅ－Ｒ－Ｍ的研究内容
３１　成分暴露研究　成分暴露研究包含两方面的内
容，一是定性研究，即研究药物暴露成分的种类，暴露

成分可被进一步分类为血中成分和靶点成分，但因靶

点成分的检测难度，开展血中成分研究的情况较多，当

然，暴露成分可以是中药内含的固有原型成分，也可以

是中药成分经代谢转化后的代谢产物等；二是定量研

究，在定性研究基础上，对暴露成分在机体内不同阶段

的具体含量进行测定，为药物量－效／毒关系研究打下
基础，除经常采用的药物浓度 －效应之间的关系研究
外，ＡＵＣ，Ｃｍａｘ和Ｃｍｉｎ等药代学参数亦被借鉴，包含在暴
露定量研究的范畴之内。

成分暴露研究除能阐明药物作用物质基础之外，

尚有可能解决中药量－效关系不明确这一难题。因中
药成分复杂，在研究中药量－效关系研究中，药量多指
动物或人的给药剂量，但忽略了中药众多成分具体的

吸收和代谢比例，单以给药剂量为标准来衡量中药的

量－效关系似有不妥，因为给药剂量与入血剂量的相
关性有时存在一定的问题，尤其是多药物成分间相互

作用的现状下更是如此。该现象在西药联合用药研究

结果中可窥豹一斑：在健康志愿者中，环孢霉素 Ａ、地
尔硫卓、利菌沙、酮康唑和维拉帕米等药物明显增加了

西罗莫司的血中暴露量，相反，利福平则明显降低了西

罗莫司的血中暴露量，但其暴露量不受阿昔洛韦、阿伐

他汀、地高辛、乙炔雌二醇／炔诺孕酮、格列本脲、硝苯
地平、他克莫斯等药物的影响［１５］。因此，多成分同时

用药可能会影响彼此的暴露量，在成分复杂的中药研
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究中，相关报道尚属空白，但可以肯定的是，中药复杂

成分间相互作用与制约会影响到中药成分吸收入血的

程度，进而造成给药量与入血量间的关联性减弱，这可

能是造成中药量－效关系不明确的主要原因之一。
除去药物因素外，机体的生理、病理状态、年

龄［１５］、胃肠排空速率［１６－１７］等均可影响药物的暴露量，

因此，用暴露量来评价药物的量 －效关系，排除了药
物、机体等复杂因素对药物入血量的影响，以此评价成

分复杂的中药量－效关系可能更科学、更合理，更接近
于用药事实。

３２　药物反应研究　药物成分入血后，其反应可能存
在三种情况，一是产生药理活性，即药效；二是产生毒

理反应，即毒性；三是不产生任何反应，即非活性成分，

亦非毒性成分。在“Ｅ－Ｒ－Ｍ”三联研究模式中，前两
者是我们重点关注的主要内容，因此，反应指标可以是

与药物有效性有关的指标，可以是与药物安全性有关

的指标，也可以包括临床终点、替代终点、生物标志物。

测定不同指标所反映的问题会不一样，如选择一

种疾病的早期生物学标志物进行量 －效关系研究，可
以对药物是否有效做出快速的决策，而不必等待漫长

的临床前／临床试验结果；而后期如果采用一种反映疾
病进程的生物学指标可以对药物的疗效做出肯定的结

论。生物标志物可以快速反映疾病的进程，有助于建

立量－效关系。
３３　药物反应机制研究　中药成分复杂，单味药材就
是一个化学分子库，复方更是多个化学分子库的组合。

虽然不是所有化学成分都是有效成分，但在其发挥作

用的过程中，各成分之间存在相互协同或抑制作用，其

成分的多样化必然导致作用方式和途径的多样化，进

而影响中药反应机制的研究进程。中药作用机制不明

晰是阻碍中药现代化、国际化的重要因素，也是黑箱理

论的关键所在，如何阐明中药的作用机制，使黑箱由灰

转白是中药现代研究的关键与核心。最大限度地采用

先进的科学技术阐明中药作用机制，用国际通用的科

学语言对抽象的中医药理论加以诠释，是保护我国中

医药资源、开发具有自主知识产权的中药、参与国际竞

争的迫切需要。

中药的作用对象是一个具有不同结构层次、多因

素系统组成的复杂有机体，疾病的发生大多是不同致

病因素通过多种途径导致整体功能紊乱的过程。中药

对机体功能状态的调节过程，涉及到分子、细胞、组织、

器官、整体多个层面，对多层面的系统关联性研究正是

基因组学和蛋白质组学研究的主要内容。人类基因组

计划的成功实施，使得从整体水平系统、全面揭示中药

的作用机制成为可能。借鉴基因组学［１８－１９］、蛋白质组

学［２０－２１］和生物信息学的技术支持，研究中药作用于机

体后基因和蛋白质整体水平的变化，确定关键作用靶

标，有可能系统全面地揭示中药的复杂作用机制。

４　小结
“Ｅ－Ｒ－Ｍ”研究，从外在形式上，是彼此独立的，

其内涵却是一个密不可分的有机整体，且三者之间相

互作用、相互影响、相互促进。药物的体内暴露成分是

产生反应的物质基础，反应是体内暴露成分的外在表

现；机体反应是研究药物作用机制的前提，而药物的作

用机制则是机体反应的内在根源。同时，三者之间的

研究顺序并不是一成不变的，从暴露到反应再到机制

的研究，有时也可从机制到反应再到暴露。比如，在药

物作用靶标定位明确的基础上，可通过靶标蛋白特异

性提取、分离、纯化相应中药成分，通过结构鉴定明确

中药产生作用的“反应成分组”和不产生作用的“无反

应成分组”。并可明确“反应成分组”的药效成分、药

效拮抗成分和毒性成分，在制剂时有针对性地提取保

留与治疗相关的有效成分，去除药效拮抗成分、毒性成

分和无作用成分，不仅可以提高疗效、减少不良反应，

而且还可以减少制剂剂量。

因此，Ｅ－Ｒ－Ｍ三联模式研究是一个有机的整
体，三者不能脱离彼此而孤立存在。这既符合中药产

生效／毒反应的用药实际，也符合中药“整体观念”的
理论内涵。Ｅ－Ｒ－Ｍ三联研究模式在中药或中药复
方研究中的灵活应用，有望在最大可能上减少工作量、

降低实验成本的基础上，为中医药效／毒作用物质基
础、作用机制研究等方面带来革命性的变革。
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家中医药管理局课题“中医外科诊疗指南”的研究内

容之一，此课题旨在运用德尔菲法，建立中医外科常见

病诊疗指南。运用德尔菲法收集中医外科专家对于窦

道诊治的经验看法，不仅为制订窦道中医诊疗指南奠

定基础，同时也为探索如何整理学习中医界老专家经

验进行方法学上的初步实践。本课题在运用德尔菲法

进行问卷调查之前，结合循证医学进行文献研究，将循

证医学与德尔菲法结合起来相互参照、对比，避免了单

纯的专家经验集成所导致的可靠性低，不能大范围推广

的弊端［１４］，研究结果显示：中医药诊治窦道指南框架如

表１、２、３所列条目基本得到专家的认可，根据研究结果
初步形成了临床实用的、科学的窦道中医诊疗指南。

３３　德尔菲法应用体会　德尔菲法的顺利实施与调
查问卷的设计和专家的选择密不可分。调查问卷的设

计是德尔菲法应用的前提，在调查问卷的卷头应附有

简洁、全面的背景资料，使专家明白调查的目的、意义

和方法；其次应以单选题为主，题目的设计避免一题多

意，避免理解偏差；咨询答案除必须用文字表述外，应

尽量用数字或符号表示［１５］；最好先进行小范围的预调

查，以发现题目设计的纰漏并改正。另外，专家的选择

也是研究能否成功的因素之一，依托行业学会等专业

组织的现有专家网是有效的方法。部分专家因工作繁

忙、难以及时反馈，可以运用电子邮件或电话联系的形

式，及时与专家交流，避免无限延长研究周期，并且在

信息交流过程中，可以避免以往专家和组织者之间缺

少交流的情况，弥补专家咨询表中所列问题的不足。

３４　关于中医药标准化研究的方法　中医药的标准
化研究是时代发展的需要，也是学科发展的迫切需要。

但是，以整体观念和辨证论治为特色的中医学体系与

西医有明显的区别，在中医药的临床实践中“经验”具

有极其重要的意义［１２］。因此，中医药的标准化研究应

该根据中医自身的特点，合理地运用德尔菲法，充分听

取专家的意见，并结合循证医学方法进行研究。
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