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药效团技术在中药药效成分研究中的应用＊

□王 星 张燕玲 乔延江＊＊

（北京中医药大学中药信息工程研究中心/北京“中药基础与新药研究重点实验室” 北京 100102）

摘 要：中药药效物质基础及作用机制研究一直是中药研究的重点和难点,随着药效团虚拟筛选
技术在先导化合物的发现、优化与药物分子设计等方面应用的成熟，该技术在现代中药研究中的应用
也逐渐受到关注。本文对药效团技术的研究进展及其在中药有效成分辨识、靶标搜寻、中药对代谢酶
作用及中药药性研究中的应用进行了综述，并对目前存在问题、对策及应用前景进行了探讨和展望。
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中药药效物质基础及作用机制研究一直是中

药研究的重点和难点，科学阐释中药中有效成分及

作用机制是开发安全有效、稳定可控的现代中药的

基础 ,是揭示中药理论科学内涵的关键所在 [1]。然

而，中药药效物质基础研究的思路和方法还在不断

的探索之中，利用现代药物化学分离提取技术，结

合中药组分或单体化合物的相关药理实验，对中药

药效物质基础进行分析和确认，其有效成分的辨识

工作需要消耗大量的人力和物力，且其成功率往往

不高。
药效团 (Pharmacophore)是指药物分子中对活性

起重要作用的“药效特征元素”及其空间排列形式。
已有大量成功的实例证实，基于药效团的虚拟筛选

技术已成为先导化合物发现、优化和药物分子设计

的重要辅助手段 [2~5]。将药效团技术应用到中药研究

中，可提高有效成分辨识的速度和成功率，且在保

持中医药的特色与优势下，可为现代中药研究提

供一种新的思路和方法。本文就药效团的构建技

术及其在中药有效成分辨识、靶标搜寻、中药对代

谢酶影响、中药药性研究中的应用进行了综述，并

就其存在问题、对策及应用前景等进行了探讨和

展望。

一、药效团技术

目前，药效团常用的构建方法有基于配体 [6,7]、
受体 [8,9]以及配体与受体相结合 [10,11]等方法。在基于

药效团模型对数据库进行虚拟筛选的过程中，常常

将药效团技术与分子对接 [12~15]、定量构效分析法等

相结合 [16,17]，进一步排除假阳性化合物，提高药效团

筛选的效率和预测准确性。近年来，在对公共药效

特征的识别算法、模型筛选准确率以及设计高效先

导化合物的研究中，已对药效团技术进行了进一步
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的发展，取得了一定的成果。
1. 公共药效特征的识别算法
构建基于配体的药效团是以多个作用于同一

靶点、具有相同药理活性的配体分子为研究对象，通

过构象分析、分子叠合等手段抽提出其公共的药效

特征元素及其空间分布。对于柔性较大的分子，其构

象空间增大，分子叠合和活性构象的确定难度也加

大。因此，公共药效特征识别算法的研究显得极其重

要，目前对其已开展了较多的研究[18~23]。
H hnke V 等 [24~26]创建和优化了基于序列相似性

叠合和搜索的算法，大大提高了药效团筛选的效

率，适合于对化合物数量较大的数据库进行搜索。
Korb O 等 [27]采用蚁群算法，Zhu FQ 等 [28]采用递归距

离分区算法（Recursive distance partitioning，RDP）对

配体构象的计算进行了优化，为其多柔性叠合提供

一个稳健而高效的分析方法。
2. 双靶标药效团模型的构建
双靶标药效团模型是指能够同时作用于两个

靶标并发挥抑制、激动或拮抗等生物活性的药效团

模型，该类药效团能够表征作用于两个靶标的配体

分子的公共结构特征。根据不同靶标活性位点的特

征相似性，以及不同配体-受体复合物的多种结合

方式可能存在的相同作用模式，可以设计出双靶标

的药效团模型 [29~32]。此类药效团模型的构建，有助于

筛选或者设计出同时作用于双靶标的活性分子，使

药物设计从单一靶标模式向双（多）靶标模型迈进，

提高药物的效能，有助于针对复杂性疾病的药物设

计与开发。
Wang EQ 等 [33]以能同时作用于人类免疫缺陷病

毒 逆 转 录 酶 （Human Immunodeficiency Virusreverse
transcriptase, HIVRT） 和整合酶 （HIV Integrase,HIV
IN）的化合物分子结构为基础，设计了一个能同时

作用于 HIVRT 和 HIVIN 的药效团模型，并进行构

效关系研究以及合成设计，从而为设计出高效的抗

HIV 化合物提供理论依据。Thangapandian S 等 [34]构

建了人白三烯水解酶（Human Leukotriene Hydrolase,
hLTA4H）和人白三烯 C4 合成酶（Human Leukotriene
C4 Synthase, hLTC4S）双重抑制剂的药效团模型，并

结合分子对接，建立了一种筛选 hLTA4H 和 hLTC4S
双重抑制剂的方法。

3. 动态药效团模型的构建
动态药效团模型是考虑配体分子柔性的同时，

也将受体分子的柔性考虑在内，根据受体分子活性

位点结合不同配体时呈现出活性构象的不同所构

建的药效团模型。有文献报道 [35]测定了 170 个以上

的 HIV 蛋白酶受体及其抑制制剂复合物的晶体结

构，发现 HIV 蛋白酶受体在结合配体前后的构象发

生了较大的变化（如图 1）。动态药效团模型能够更

真实地反映配体分子与受体分子在相互识别过程

中的诱导契合作用，基于动态药效团模型的虚拟筛

选可以在更大程度上辨识药物活性分子，减少活性

化合物的漏筛现象，提高药物筛选的效率。Carlson
HA 等 [36]基于受体蛋白的构象集合，创建并优化 [37]

了一种动态药效团模型的算法，即多单元相互作用

构象搜索 （Multiunit search for interacting conformers,
MUSIC）算法，并用于 HIV-1 蛋白酶抑制剂的筛选，与

静态药效团模型相比，该建模型可以成功地从漏筛的

非抑制剂中鉴别出已知的抑制剂。Deng JX 等 [38,39]

基于 HIV-1 整合酶的结构及其活性位点区域互补

的柔性特征构建并优化了其抑制剂的动态药效团

模型。
4. 药效团反向筛选技术
药效团反向筛选技术是以配体分子为提问结

构，对相应靶标数据库进行反向筛选 ,以此预测配体
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分子在人体内可能作用的受体靶标，可以预测未知

化合物的生物活性、为“老药新用”以及副作用预测

提供一种新方法、新思路。季宇彬等 [40]以环氧合酶-2
的专一性抑制剂 Rofecoxib 为提问结构，按照药效团

匹配方法进行反向筛选，结果与实验事实吻合 ,同时

发现了一个 Rofecoxib 的潜在靶标，为探究该抑制剂

的新功能提供了一种研究思路。蒋华良课题组 [41]构

建了一个基于药效团模型反向筛选的网络平台，以

目标分子为提问结构，基于药效团匹配技术，对人

类疾病相关蛋白质结构数据库进行反向筛选，以寻

找提问配体分子作用的潜在靶标。

二、药效团技术在中药药效成分研究中的应用

药效团技术在先导化合物发现、优化与药物分

子设计等方面得到了广泛的应用。近 10 多年来，国

内已有不少学者将该技术应用到中药药效成分研

究中。目前国内已建立了中草药有效成分三维结构

数据库 [42，43]、中国天然产物数据库 [44]以及中药化学

数据库 TCMD[45，46]等适用于中药研究的数据库。美

国伊利诺斯大学建立了世界上较大的天然产物数

据库 NAPRALERT （Narural Produets Alert），Tsai TY
等 [47]构建了 TCM Database@Taiwan 数据库以及对该

数据库进行基于云计算系统的智能筛选系统网络

平台（iScreen），可在线提供分子对接以及全新药物

设计的网络服务 ,此类研究为中药药效成分的筛选

与辨识工作奠定了基础。本文将分别从药效团技

术在中药有效成分的辨识、靶标搜寻、中药对代谢

酶影响、中药药性研究等方面的应用进行总结和

概述。
1. 基于药效团技术的中药有效成分辨识
中药有效成分族是作用于同一靶点、具有相同

作用机理的中药有效成分的总称 [48]。开展中药有效

成分辨识研究是揭示中药药效物质基础，探讨中药

作用机理的重要途径。药效团虚拟筛选结合药理实

验可以为中药有效成分的辨识提供一种快速、高效

的分析方法，已有相关研究报道 [49~51]。龙伟等 [52]运用

药效团技术，结合分子对接和 3D-QSAR 等方法，以

环氧合酶-2（Cyclooxygenase-2，COX-2）、IkappaB 激

酶-2 （IkappaB kinase-2，IKK-2）、磷 酸 二 酯 酶-4
（phosphodiesterases-4，PDE-4）为靶标对黄连解毒汤

化学成分库进行虚拟筛选，探讨了黄连解毒汤发挥

抗炎作用的有效成分及抗炎机制，证明了黄连解毒

汤方剂多成分、多靶标治疗效应的物质基础，为方

剂有效成分进一步的研究奠定了基础。
2. 在中药活性成分靶标预测中的应用
随着现代提取、分离技术的进步，不断有报道

鉴定出大量的新化合物，但如何发现已有化合物的

生物活性是现代中药研究面临的一大挑战。利用药

效团反向筛选技术，可以根据化合物结构快速预测

其作用靶点，通过靶点的作用推测其可能具有的药

理活性，在此基础上进行相关实验验证，可以大大

提高中药成分药理研究的效率。
陈宇综等 [53]通过反向筛选技术对黄芩苷、大黄

素和山油柑碱的作用靶点进行预测，预测结果显示

黄芩苷作用的 14 个靶标中，有 2 个已被实验验证，

即抗癌靶标 DNA 聚合酶和抗糖尿病靶标醛糖还原

酶；同时发现黄芩苷对基质蛋白酶、细胞周期蛋白

依赖性激酶 2 以及磷脂酶 A2 也有影响，预示其可

能具有抗癌等活性；大黄素的预测作用 靶标有 6
个，其中 3 个已被实验证实，其余 3 个尚待验证；山

油柑碱有 3 个预测作用靶标，其中 DNA 聚合酶已

有实验证实，另外 2 个尚待实验验证。
3. 在中药对代谢酶影响研究中的应用
代谢酶对中药化学成分之间的相互作用有着

重要影响。当多味中药一起应用时，由于一种成分

通过诱导或抑制 P450 酶特定的亚型，从而改变了

另一种成分的代谢清除特性，影响其在体内发挥的

药效。有文献报道 [54~56]多种中药化学成分对细胞色

素 P450 酶都有不同程度的抑制或诱导作用，因此，

研究中药对人体代谢酶的影响，有助于发现中药多

成分之间的相互作用。
王宇光 [ 57 ]通过实验发现丹参、苦参、人参分别

与黎芦合用后均抑制了 P450 酶含量以及 CYP3A、
CYPZEI 酶的活性，提示可能正是由于 3 种中药与

黎芦配伍后对药物 代谢酶的抑 制作用减缓 了剧毒

中药黎芦中相关物质的代谢，导致毒性增加。Mo
SL 等 [ 58，59 ] 构 建 了 人 类 P450 酶（CYP2D6）的 抑 制

剂 药 效 团 模 型 ， 对 黄 芩 以 及 防 己 茯 苓 汤 的 化 学

成 分 库 进 行 搜 索 ， 发 现 黄 芩 中 有 18 个 成 分 与 药

效 团 模 型 相 匹 配 ， 防 己 茯 苓 汤 中 有 60 个 成 分 能

作 为 CYP2D6 的 底 物 ，证 明 了 基 于 药 效 团 虚 拟 筛

选 技 术 从 中 药 方 剂 中 筛 选 能 与 CYP2D6 有 较 强

结 合 的 配 体 的 方 法 是 研 究 中 药 相 互 作 用 的 一 种

有 效 途 径。

1781



世界科学技术—中医药现代化★专题讨论：中药信息工程

〔World Science and Technology/Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica〕

4. 在中药药性研究中的应用
中药药性一直是中医药基础研究的 难点和热

点，中药是一种客观实体，药性是其本质属性的主

观反映，功效是其本质属性的客观表现，阐明中药

药性的物质基础，能够在药性层次上指导中药研究

与开发。
李爱秀 [60]提出“药效团药性假说”，认为中药的

药性蕴含在药物分子的特定结构中，这里的“特定

结构”指的是药物分子与某个受体产生相互作用时

所具有的“药效团”，该假说将药物微观的三维分子

结构特征与其医疗作用的分子机制一一对应起来。
本课题组曾提出“物质决定药性，物质基础共同属

性与药性之间存在内在相关性”这一假说 [61]，建立 [62]

了中药药性与药理作用的数据库，运用贝叶斯网络

学习算法构建了基于药理作用的药性分类模型 ,并
以活血化瘀中药为研究载体，探讨了以药效团为代

表的物质基础共同属性与中药药性的内在相关性，

为药性物质基础研究提供了一个新的突破口。

三、目前存在问题、对策和展望

虽然药效团技术在现代中药研究方面取得了

一定的成果，但目前在其推广和应用方面还存在一

些困难，以下就药效团技术在中药研究中存在的问

题、相应对策进行分析，并对其应用前景进行展望。
1. 药效团技术的局限性
从药效团的概念可以看出，药效团是对活性分

子结构多样性和复杂性的简化，是对配体-受体分

子间相互作用的关键化学特征元素的空间几何学

表述，其朴素的简化意味着药效团不可能完全代表

活性分子的所有化学及生物学特征。
配体分子中关键药效特征元素与受体结合的

作用力也不尽相同，而现有研究常将药效特征元素

以同等的权重来建模和筛选，没有考虑活性分子不

同基团在整个分子活性的重要程度，具有一定的局

限性。因此，在药效团构建的过程中应将每种药效

特征元素的权重考虑在内。
目前基于药效团虚拟筛选结果的阳性率普遍

不高，有文献报道 [63]其阳性率一般在 5%～20%。因

此，从药效团模型的构建方法及筛选技术上提高虚

拟筛选的准确率，或者将药效团筛选技术与其它分

析方法，如分子对接、定量构效分析、类药性评价等

相结合，可以在一定程度上排除假阳性化合物，提

高模型预测与筛选的准确性。但是，虚拟筛选的结

果最终还需要通过实验来验证，将虚拟筛选技术与

实验验证结合起来，优势互补，是发现中药有效成

分的一个快速途径。
2. 中药有效成分辨识中存在的问题及相应对策
基于药效团虚拟筛选对中药有效成 分进行辨

识，是根据化学成分与药效团的匹配程度来确定

的，而中药在服用后，其化学成分通过吸收、分布、
代谢、消除等一系列过程，是否能够到达预期的靶

点，以及是否以原型形式与靶点进行相互作用，目

前还无法完全确定。因此，在构建中药化学成分数

据库时，应将中药在体内代谢转化后的产物考虑

在内，从代谢物角度研究中药药效物质基础及作

用机制。
中药在煎煮制备过程中，化学成分之间的相互

作用可能会产生新的药效成分 [64]。目前的研究思路

是以方剂中每味中药所含化学成分的简单加和来

表示方剂化学成分，没有考虑成分间相互作用以及

新成分的生成，也没有考虑中药方剂各化学成分的

含量。因此，现阶段的研究仅从定性角度部分地解

释中药方剂可能存在的作用机制，缺乏对中药各组

分相对含量的宏观认识和相互作用规律分析。所

以，基于药效团虚拟筛选技术辨识中药有效成分，

还需要进行更为深入的研究。
3. 中药方剂配伍研究中存在的问题及相应对策
中药以方剂配伍的形式入药，集中体现了中医

药治疗疾病的特色与优势。中药方剂是一个复杂的

分子体系，其作用机理也非常复杂，现有研究大都

采用还原论的方法对其进行拆方分析，这在一定程

度上能够反映中药的作用机理的特点。然而，中药

发挥其功效和药理作用，是所有化学成分整体作用

的宏观结果，如何阐释中药各化学成分对中药方剂

功效产生的影响和贡献，是阐释中药方剂配伍规律

科学内涵的重要环节。
本课题组最早提出将药效团技术应用到中药

方剂研究中，在揭示中药配伍的物质基础和作用机

理的基础上，为方剂配伍规律的科学阐释提供技

术。郭亦然 [65]认为，药效团是化合物产生药效的关

键特征的集合，是药效结构的共同属性，是有效成

分结构的更高层次，将中药的主要成分群以药效团

的形式进行回归和分析，是从还原论研究结果向系

统论回归的一条有效途径（图 2）。将药效团技术用
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于中药方剂组分配伍研究方法，利用药效团进行三

维数据库搜寻得到一系列化合物，这些化合物具有

相似的化学结构特征，并且可能都与建模化合物具

有相同的生理活性。换言之，利用三维数据库搜寻

可能得到药理活性清楚的组分，其结果可以方便地

运用于方剂组分配伍研究，即针对病理环节靶点的

药味、组分或化合物配伍等不同层次 [66]的方剂配伍

模式。
4. 展 望
虽然药效团技术能够在一定程度上辨识中药

药效物质基础及其作用靶点，但中药成分复杂、作

用多效性，其作用机制的研究是一项艰巨的任务。
在中药药效物质基础及其作用靶点的基础上，针对

单一靶点的多成分协同作用，以及多靶点的整合调

节作用方面还需要做更深入的工作。
尽管药效团技术在现代中药研究中的应用还

存在一些困难和局限性，但对其局限性的正确理解

有利于其更好的应用。随着药效团技术的不断进

步，中药化学成分数据库的不断完善，药效团技术

一定会在中药的现代研究发挥重要的作用和广阔

的应用前景。
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Application of Pharmacophore Technique in the Study of Effective Substance of Chinese Medicinals
Wang Xing, Zhang Yanling, Qiao Yanjiang

(Research Center of Traditional Chinese Medicine Information Engineering/Beijing Key Laboratory of Chinese
Pharmaceuticals and Drug Innovation, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100102, China)

Abstract: The effective substance of Chinese medicinals has been a focus of traditional Chinese medicine (TCM)
studies for long time. With the application of pharmacophore-based 3D structure database searching in the dis -
covery and optimization of lead compounds for drug design, the pharmacophore technology has gradually caught at-
tention in modern TCM studies in recent years. In this paper, the progress of pharmacophore methods was used.
The application of pharmacophore methods in the Active Clusters of Traditional Chinese Medicine(AC-TCM) iden-
tification, targets searching, action of TCM on metabolic enzymes and the study in the properties of TCM was re -
viewed. Also problems, strategy and prospect of pharmacophore in the study of TCM were discussed.
Keywords: Pharmacophore, identification of active clusters in Chinese medicine, target searching, application
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