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［摘要］ 　 蛋白多肽类及多糖类成分是中药中不可或缺的大分子活性成分群，经传统加热煎煮后广泛存在于中药汤剂。 然而

这些大分子成分经口服给药通常被认为受胃肠道消化降解而无法以原型吸收或起效，这一观点与汤药在临床上的实际疗效

不相吻合。 现代研究认为大分子成分群在汤药煎煮过程中出现了新的物相结构并发挥效应，但中药成分间相互作用引起的

相态变化规律及其物相结构与效应之间的联系有待进一步研究。 基于此，该文回顾了中药大分子成分的口服吸收研究现状，
从物相结构的视角分析中药大分子存在形式与吸收起效的内在联系，并展望了以物相结构为核心的中药大分子口服吸收起

效研究模式，为未来相关研究提供新思路和新方法。
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随着中药分离纯化技术的发展，我国学者在中药水提物

中分离并发现了大分子活性成分，如蕲蛇酶、水蛭素、黄芪多

糖等，活性效应显著。 汤剂口服给药是中医临床应用的主要

给药方式，但多数中药大分子单体存在口服受胃肠道屏障等

影响导致吸收差、生物利用度低的局限性，故这些具有活性

的大分子成分长期以来被认为是口服制剂的“副产品” ［１］ 。
而对比整体与小分子成分群的活性及动力学发现，大分子成

分群在中药口服吸收起效过程中的存在形式及产生效应不

可忽视，但传统研究体系难以阐明中药大分子成分口服起效

的科学内涵。 结构中药学是研究中药功效成分物理基础的

学科领域，包括中药成分间相互作用引起的相态变化规律及

其效应关系［２］ 。 本文回顾了中药大分子成分的口服吸收研

究现状，并从物相结构的视角分析中药大分子存在形式与吸

收起效的内在联系，展望基于物相结构的中药大分子成分的

未来研究模式，有望从结构中药学的角度解释中药大分子的

吸收起效机制，为中药大分子成分吸收起效相关研究提供新

的思路，也为理解其治疗机制提供一种新的策略。
１　 中药大分子成分的口服吸收研究现状

１. １　 蛋白多肽类成分　 蛋白多肽类大分子相关研究常见于

动物类中药，并认为是其主要活性成分，而这类有效成分口

服起效的关键在于保持生物活性和一定水平的生物利用

度［３］ 。
多数学者认为这些蛋白类成分口服经胃肠道内蛋白酶

（尤其是胰蛋白酶）逐步水解为无活性的游离氨基酸后吸收入

血，这显然与动物类中药的临床疗效不相符合［４］。 虽然目前

已知的部分动物类中药有效成分单体受胃肠道水解影响显

著，但并非所有蛋白多肽类有效成分均受到蛋白酶水解，反而

如蚓激酶、水蛭素、鹿茸蛋白等动物来源的蛋白多肽类成分口

服给药后可以原型经肠吸收起效［４⁃７］。 王学清等［８］ 研究了地

龙中发现的蚓激酶［相对分子质量（ＭＷ）＞２０ ｋＤａ］在胃肠道

吸收转运特点，利用荧光标记法结合实时药效学结果证实了

蚓激酶在胃及十二指肠部主要分布时产生了最大活性效应，
并通过离体跨膜实验证明该酶存在少量的原型吸收，ＦＡＮ Ｑ
等［５］的离体跨膜研究结果与前者类似，认为该酶吸收机制为

内吞作用且与结构特异性相关。 张倩等［６］对鹿茸蛋白的胃肠

道吸收进行了外翻肠囊法离体研究，发现部分鹿茸蛋白（ＭＷ＜
４５ ｋＤａ）具有消化酶稳定性且存在大量原型吸收。

另外，蛋白多肽类活性成分的低膜透性限制其在肠上皮

跨膜转运是导致生物利用度低的另一个关键因素［９］ 。 目前

蛋白多肽类成分已知的转运途径包括载体转运、胞饮作用、
Ｍ 细胞转运、细胞旁路转运等，且转运途径与蛋白多肽的理

化性质及存在形式相关并受到相对分子质量直接制约，见图

１。 已有大量文献认为生物大分子转运以胞饮作用为主，但
转运能力有限［１０⁃１１］ 。 而大分子药物相对分子质量与肠上皮

转运效率呈现负相关趋势，且 １０ ～ １５０ ｋＤａ 大相对分子质量

的蛋白跨膜转运量极低［１２］ 。

图 １　 蛋白多肽类成分肠上皮吸收途径示意图

Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓ

　 　 尽管大多数动物类中药有效成分在一定程度上受胃肠

道酶环境及肠上皮的影响导致吸收差且体内消除迅速，但动

物药在中医临床上口服给药时确实疗效显著。 结合上述举

例的研究对象来看，结果存在原型吸收的例子均为多成分提

取物或复合物，并非化合物单体。 而目前的蛋白肽类大分子

有效成分吸收起效的研究重点主要集中于活性单体，而忽略

了热力学条件下存在成分间的相互作用形成新物相结构，例

如在甘草、太子参蛋白加热过程中发现的超分子相互作用形

成了糖基化纳米颗粒并具有良好的胃肠道稳定性，可经肠上

皮细胞摄取并发挥生物活性［１３⁃１５］ 。 此外，相互作用影响了生

物活性，与动物类中药成分如蛇毒 Ｃ 型凝集素相关蛋白间已

发现的超分子相互作用也被认为与起效机制有关［１６］ 。 因

此，对于提取液中蛋白多肽类成分的相互作用或其天然存在

形式的进一步结构研究是必要的，有可能成为阐明蛋白多肽
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类成分口服吸收的关键线索或依据。
１. ２　 多糖类成分　 相比于蛋白肽类成分，多糖类大分子相

关研究常见于植物菌类中药，口服抗肿瘤、抗炎等疗效良好。
多糖类成分的效应作用机制通常认为与调节肠道菌群有关，
并认为多糖类成分受大肠菌群作用水解为小分子寡糖后代

谢吸收［１７］ 。
虽然目前已发现的中药多糖成分仍缺乏系统性药代动

力学研究，但随着多糖同位素标记等检测手段的改进，天然

多糖类成分肠吸收研究发现大部分多糖存在口服吸收，并认

为多糖类大分子成分吸收与自身携带电荷、相对分子质量、
剂量浓度、空间结构等因素直接相关［１８］ 。 ＺＨＥＮＧ Ｚ 等［１９］ 采

用放射性元素标记了香菇多糖并研究其口服药代动力学，结
果发现 １２. ９２％的放射标志物在尿液中排泄，证实香菇多糖

存在口服吸收且吸收迅速（Ｔｍａｘ≈１ ｈ）。 此外，灵芝、枸杞、香
菇等中药中的多糖大分子成分经离体 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞实验，其单

层细胞转运的 Ｐａｐｐ（表观渗透系数）根据国际标准可判定为

有着中等肠吸收能力［１９⁃２１］ 。 这可能与中药多糖类成分常通

过加热水提、醇沉获取过程中成分构象的改变有关。 多糖的

构象也影响了多糖类成分的生物活性，已有研究认为中药多

糖成分三螺旋空间构象 （或类似构象） 与其免疫活性相

关［２２⁃２３］ 。 特别地，有学者在中药益母草中分离得到的多糖具

有类似与上文蛋白间相互作用的超分子聚集结构，并认为与

其抗凝血活性存在一定关联性［２４］ 。
细胞旁路、内吞作用和 Ｍ 细胞介导的转运是目前认为

的多糖大分子通过肠上皮细胞的主要转运途径。 由于研究

中药多糖的跨膜转运实验主要采用离体 Ｃａｃｏ⁃２ 单层细胞模

型，故结论主要集中于内吞作用，而对 Ｍ 细胞介导的淋巴转

运研究较少。 与正常肠上皮不同，Ｍ 细胞存在于派尔斑

（Ｐｅｙｅｒ′ｓ ｐａｔｃｈｅｓ，ＰＰｓ）中，在外源性大分子物质 ／颗粒吸收呈

递给巨噬细胞过程中发挥了关键作用，与多糖的抗炎免疫调

节作用联系紧密［１８，２５］ 。 ＣＨＥＮ Ｑ 等［２６］ 研究了黄连多糖成分

在肠内吸收分布，带有荧光标记的黄连多糖经肠道灌流后在

空肠段的 ＰＰｓ 中显示出了较强的荧光信号并改变了 ＰＰｓ 中

ＩＦＮ⁃γ 和 ＩＬ⁃４ 的分泌，证实了黄连多糖可以经 Ｍ 细胞转运起

到抗炎免疫调节作用。
越来越多的研究证实了中药多糖除了有着肠道菌群的

调节作用外，也可以经口服原型吸收并发挥直接药理作用。
另外，多糖的结构不仅关联了吸收效率，同样与产生的活性

效应密切相关，故对多糖的存在结构是当前多糖类大分子研

究的关键点和突破口［２４，２７⁃２９］ 。
２　 中药大分子存在的物相结构形成及性质

水相加热煎煮过程中可以提取中药中大量的蛋白和多糖类

大相对分子质量成分群，也伴随着大分子成分与同类成分或小

分子成分间剧烈相互作用破坏了原热力学平衡态并发生了二次

平衡，在煎液中产生了新的结构形态，包括沉淀相（粒径＞１０
μｍ）、混悬相（粒径 ０. １～１０ μｍ）、胶体相（粒径 １～１００ ｎｍ）、真溶

液相（粒径＜１ ｎｍ）等多重相态结构［３０］。 其中，胶体相态及亚微

米级混悬相态（共称为纳米相态）近年在中药领域备受关注，具
有增强药物稳定性、改善药物吸收分布、提高生物利用度的特

点，甚至其特异的表面性质及适宜粒度可以增强药物的靶向

性［３１⁃３６］。 有研究证实了单味中药及方剂煎煮过程中均存在不同

粒径的纳米相态聚集体结构，并认为除了药效成分特异性活性

外，聚集体结构也发挥着非特异性增效［３７］。
目前研究认为，蛋白肽类大分子成分物相结构形成与在

加热煎煮过程中三级结构（蛋白质）的部分展开和二级结构

（蛋白质、肽）的构象变化引起疏水位点暴露再结合有关。 多

糖类成分物相结构形成与蛋白肽类类似，同样通过在疏水基

团之间进行分子内或分子间的相互作用而自发地形成［３８］ 。
中药大分子成分参与形成的物相结构以及吸收分布特征、药
效学性质，见表 １。 由表可见，中药大分子间经相互作用发挥

了充当载体骨架、增强自身或难溶性成分的吸收与药效等多

种关键作用。 不难想到，中药中的大分子活性成分也可能通

过相互作用形成一定活性相态结构，作为一种生物兼容良

好、无载体的天然纳米粒子促进了成分本身的吸收并发挥活

性效应。 但由于目前大部分研究总是缺少物相结构完整的

组成成分、药物动力学、药效学中的 １ 或 ２ 类数据，导致没有

直接证据说明生物大分子参与组成了物相结构，且后者可能

作为大分子吸收发挥效应的关键存在形式。

表 １　 中药大分子成分参与形成的纳米相态结构及动力学、药效学性质
Ｔａｂｌｅ １　 Ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｋｉｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ

中药 主要成分类型 物相结构 吸收及分布特征 药效学性质 参考文献
甘草⁃黄连药对 蛋白 １００～２００ ｎｍ 球状结构 － 增强黄连素的抑菌活性 ［３９］
大豆 蛋白 ９０～２００ ｎｍ 球状结构 － 增强抗氧化活性 ［４０］
野葛 蛋白、多糖 ２００～３５１ ｎｍ 球状结构 增强小分子吸收 增强小分子心血管相关活性 ［４１］
甘草 蛋白 ７４ ｎｍ 球状结构 增强细胞摄取 － ［１４］
板蓝根 （糖基化）蛋白 １２０ ｎｍ 球状结构 存在细胞摄取 抑制致癌细胞和巨噬细胞的生长 ［４２］
蜜蜂 肽（配位修饰） １２７. ６７ ｎｍ 颗粒 增强肽类吸收，肿瘤靶向性 增强抗肿瘤活性 ［４３］
柴胡 多糖 １７３. ３ ｎｍ 聚集体 增强难溶性药物的口服生物利用度 － ［４４］
甘草 多糖 ５ ｎｍ 球状聚合物 － 抗病毒活性显著 ［４５］
淫羊藿 多糖 胶束 改善难溶性成分生物利用度 － ［４６］
白及 多糖（硬脂酸修饰） ２００ ｎｍ 颗粒 改善难溶性成分生物利用度，增强肝靶向性 － ［４７］

７８２
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　 　 基于此，中药大分子的吸收起效相关研究除了针对药效

成分单体外，更应该将思路转向传统提取过程中药成分间的

相互作用以及产生结构的效应相关性验证，并在两者的基础

上构建大分子更高维度（纳米）相态的构效关系。
３　 基于物相结构的中药大分子吸收起效研究模式

基于上述分析，中药大分子活性成分的相互作用关系、
　 　

存在形式和物理状态对生物利用度、体内转运过程和起效机

制有重要影响［２］ 。 大分子成分间的聚集结构、形成机制及其

对吸收、起效的影响是在现有活性单体研究基础上应该拓展

的高级研究维度，具有重要意义，见图 ２。
３. １　 物相结构分离纯化　 加热煎煮后对物相结构进行分离

纯化是后续研究的重要前提。 考虑到中药大分子成分复杂，
　 　

图 ２　 大分子物相结构的（动态）构效关系研究模式

Ｆｉｇ． ２　 （Ｄｙｎａｍｉｃ） ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｍｏｄｅ ｏｆ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｈａｓｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ

形成的物相结构可能相对多样化，故粗分离后需要采用动态

光散射等技术筛选出颗粒数多、粒径及表面电荷稳定的物相

结构进一步分离纯化。
常用的粗分离方法主要包括有超速 ／高速离心法及微孔

滤膜法。 超速 ／高速离心按照不同相对分子质量的顺序，利
用离心力不同将复杂相态进行粗分离。 同样的，采用微米级

或纳米级微孔滤膜根据指定粒径范围选用不同孔径的微孔

滤膜达到对复杂相态进行阶梯式分离的效果，该方法相比于

离心法方便快捷，但不适于大批量制备。
进一步纯化方法主要包括有透析法、超滤法以及排阻色谱

法。 若对纯化要求不高，可采用较为便捷的透析或超滤法将相

对分子质量或粒径小于指定值的物质洗脱分离出来，主要用于

分离真溶液相及其他相态结构。 如果需要分布范围更窄，纯度

更高的目标结构，凝胶排阻色谱是首选。 凝胶色谱的分离根据

大相对分子质量、大粒径物质洗脱快于低相对分子质量、小粒径

物质（进入凝胶微孔，而不是在凝胶间隙被洗脱）的分子筛原理，
可以更加精确的将不同相对分子质量的物质分离。 常与多角度

光散射检测器联用，以获得目标粒径的物相结构［４８］。
当然，针对具体情况要选用适宜的分离纯化方法，避免

物相结构损失。 例如高速离心 ／超滤法需要借助离心力，故
不适于剪切流变学不稳定的物相结构分离；透析法因工艺周

期较长，不适于分散稳定性差的物相结构纯化。
３. ２　 物相结构形成机制及表征　 中药大分子成分多具有两

亲性特点，容易通过疏水结合自组装形成新物相结构［３８］ 。
且相态转变并不是瞬间形成，而是一个热力学变化过程，伴
随着分子间非共价键的吸引力和排斥力的相互作用、疏水性

基团的变化、蛋白质三级 ／二级构象的转变，使得成分单体从

无序状态转变为有序的复合聚集体［３８］ 。 故可基于溶液相态

转变过程中单体成分含量、成分构象、疏水性差异，分别采用

液质联用、圆二色谱、红外光谱等现代分析技术，研究中药大

分子物相结构的形成机制，见图 ３。
物相结构的表征是准确获得结构及性质信息的有效途

径。 截至目前，大多数中药相态研究中物相结构的表征方法

依赖于动态光散射技术 （ ＤＬＳ）、透射 ／扫描电子显微镜

（ＴＥＭ ／ ＳＥＭ）等多样化分析技术，得到了多分散性指数、粒径

（真实粒径及流体学粒径）、形貌特征等基本颗粒结构信息参

数。 除此之外，对大分子物相结构的动态理化性质参数如电

荷、弹性、张力、荧光、水解度等进行表征也有着重要意义，可
用于预估物相结构在生理环境下的状态以及构建其完整的

性质信息。 具体来说，表面电荷大小与物相结构在介质中分

散稳定性息息相关，电荷量高于＋３０ ｍＶ 或低于－３０ ｍＶ 的纳

米结构被认为有着良好稳定性［４９］ ；弹性大小与血液循环蓄
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图 ３　 基于加热过程成分 ／性质差异的多角度物相结构形成过程研究

Ｆｉｇ． ３　 Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉ⁃ａｎｇｌｅ ｐｈａｓｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ／ ｐｒｏｐｅｒｔｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｈｅａｔｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ

积有一定关联，悬浮液弹性变化影响了血液循环寿命［５０］ ；表
面张力大小与结构稳定性相关，过大的表面张力会引起结构

发生聚集［５１］ ；蛋白质内源性荧光发射谱与构象变化有关，蛋
白质变性会引起发射波长红移［５２］ ；水解度大小与大分子结

构的稳定性有关，水解度大说明了大分子成分在特定生理环

境下容易发生水解造成结构破坏。
然而，仅对制备得到的物相结构表征无法反映出物相结

构在生理环境下的真实存在情况，比如胃肠道降解、蛋白质

电晕等导致结构组成增减变化，故提出了针对生理环境作用

的动态结构信息及动态理化性质的表征。 动态结构信息表

征即对模拟吸收起效甚至整个 ＡＤＭＥ 过程中物相结构的结

构信息变化进行监测，以获得物相结构在模拟吸收起效过程

的真实形态及与内源性物质结合特征。 动态理化性质表征

的概念与前者相似，主要用于评估物相结构在生理环境下的

稳定性以及对内源性物质结合的辅助说明。
３. ３　 物相结构吸收转运与药理效应　 现代药物动力学、中
药药剂学方法结合结构中药学理论，研究物相结构的吸收转

运机制及动态结构性质变化，尤其关注 Ｍ 细胞介导的淋巴

转运机制，并联合新型质谱成像等成像技术向体内分布代谢

研究逐步推进。 评估物相结构的药效活性应使用靶点特异

性强的体外实验研究以及基于现代中医证候模型的在体药

效学实验，新增适宜的对照实验（如游离单体成分 ／物理混合

的成分群对照），突出中药大分子的多成分协同起效机制及

物相结构的非特异增效特点。
３. ４　 物相结构（动态）构效关系　 根据得到的结构参数及活

性参数，拟构建针对中药大分子物相结构的构效关系研究，
不仅用于证实物相结构的结构优势及治疗机制，还可以为新

型活性结构设计及修饰提供依据。 而物相结构的构效关系

研究可大致分为以下 ２ 个层面。
首先，对于不同物相结构的生物活性差异进行关联性分

析，用于初步筛选出活性物相结构及优势结构特征。 例如

ＺＨＡＮＧ Ｍ 等［５３］发现不同相对分子质量的枸杞多糖存在巨

大的结构差异，研究其构效关系（需注意相对分子质量及其

形成的物理结构属于非独立变量，在考察对药效影响时应作

排除性单因素研究），证明了因成分含量不同造成的结构不

同引起了其抗癌活性的差异，并认为球状结构为枸杞多糖的

活性结构。
其次，由于物相结构参数及理化性质与生物活性的发挥

直接关联，故生理环境作用下物相结构的结构 ／性质变化造

成了药效活性的增强 ／削弱，这也解释了体内外药效不一致

的原因。 而中药大分子物相结构在 ＡＤＭＥ 过程中及与靶点

相互作用时的结构是否还保留生物活性尚无定论，起效机制

又是如何？ 因此，通过进一步研究物相结构在 ＡＤＭＥ 过程中

的结构性质与药效学的关系（即构效关系）有利于筛选出物

相结构的起效形式及预测其起效机制，也为后续通过结构性

质优化增强吸收起效性能提供预测信息和设计依据。
目前研究较多的定量结构⁃活性关系（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｓｔｒｕｃ⁃

ｔｕｒｅ⁃ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ，ＱＳＡＲ） 模型及结构⁃活性预测网络

（ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ａｃｔｉｖｉｔｙ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ，ＳＡＰＮｅｔｓ）可能适用于上

述观点的具体实施。 ＱＳＡＲ 模型可借助数学和统计学手段定

量研究目标结构在 ＡＤＭＥ 生理过程中结构变化引起的活性

差异，将收集的疏水参数、电荷参数、立体参数等各种结构参

数及生理参数进行计算机模拟，分析其构效关系以达到预测

药效的目的，其中纳米级 ＱＳＡＲ（ｎａｎｏ⁃ＱＳＡＲ）模型已经应用

于纳米毒理学领域和纳米药物预测［５４⁃５５］ 。 ＳＡＰＮｅｔｓ 模型可

以在前者的基础上考虑环境（例如不同的 ｐＨ、溶剂等条件）
对纳米材料性质和行为的影响，是目前更为合理的预测模

型［５６］ 。 故未来物相结构的构效关系的发展方向要进一步探

究口服吸收起效过程中实际动态结构性质变化，把建立基于

动态结构⁃效应的构效关系用于判断起效形式、为后续活性

结构设计及修饰提供思路依据，是中药大分子吸收起效研究

的更高层次，见图 ２。
４　 结语

中药大分子成分群在中药口服吸收并发挥药理活性的

９８２
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过程中的存在形式及产生效应不可忽视，而加热煎煮过程中

产生相态转变产物的活性和载体作用值得深度关注。 结构

中药学认为中药大分子成分的相互作用关系、存在形式和物

理状态对生物利用度、体内转运过程和起效机制有重要影

响，还提供了从物相结构角度解释中药大分子的吸收起效机

制的新思路，并有望将中药领域研究方法和思路推向更高的

维度。 相比于传统对于已知活性单体的研究，大分子成分间

物质基础未知的聚集结构及其吸收起效研究更具有挑战性，
尤其物相结构的形成机制、药代动力学、构效关系研究方法

还需要更多的尝试和进一步的完善。
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