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摘要:中药炮制学中的归经理论与药剂学中的靶向制剂具有异曲同工之处,二者都是通过制剂学手段,改变药物在体内的运

转行为,以期达到减少毒副作用,增强治疗效果的作用。但是二者的靶向部位及采取的策略具有较大的区别:中药炮制的靶

向部位多是以中医理论为指导的经络,是由一个或者数个组织构成,具有一定的整体性;而现代药剂学的靶向制剂靶向部位

多以生理学组织、器官、细胞或者细胞器为主,具有显著的精确性。此外,炮制的归经理论多是以对药材进行加工而取得,侧

重于通过加工过程改变物质基础达到目的;而靶向制剂侧重于在不改变化学成分结构的基础上,依据靶点的特性及药物体内

转运行为,设计新型的辅料,构建智能载体运输药物至特定部位。根据相关文献,选取代表性的研究,探讨二者的区别和联

系,为解释中药炮制的归经理论提供一定的参考,为寻找靶向制剂的新策略提供有益的借鉴。
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  中药炮制是我国中药学特有的一种制药技术,
具有悠久的历史。中药炮制的方法是否准确对中药

药效的发挥会造成不同程度的影响。合理的炮制方

法能更加充分地发挥中药的药效,并且可以最大限

度地降低中药的毒副作用[1]。中药炮制是中医临床

用药的精髓,清代《修事指南》记载:“炮制不明,药性

不确,则汤方无准,而病症不验也。”这说明中药质

量、临床疗效等各方面与中药炮制关系密切。2015
版《中国药典》规定药材经过炮制后可直接用于中医

临床或制剂生产,是一种处方药品。炮制能改变中

药四气、五味、归经、升降浮沉、毒性等性能,进而改

变药物的主治功能,实现临床疗效的多样性[2]。加

强药效、减轻毒副作用、缓性以及改变临床疗效等作

用是研究者不断深入研究炮制技术的共同目标。
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改变药物性能、引药归经是中药炮制的重要作

用之一,它从一定程度上改变了药物作用的部位,使
药物对机体的作用趋向发生改变,便于定向用药,也
扩大了药物的应用范围,提高了临床疗效[3]。多数

中药可能会同时归几经,作用于多个经络、脏腑,而
经炮制后,能增强某一种归经作用,改善中药的临床

治疗效果,奠定了中药的合理用药的基础[4]。
明代陈嘉谟在《本草蒙筌》中提出炮制归经论:

“酒制升提,姜制发散,入盐走肾脏仍仗软坚,用醋注

肝经且资住痛。”说明药物经炮制在归经和疗效上有

所改变,起到定向作用。从字面来看“归”字包含趋

向和归属两层涵义,即药物作用所及或药物作用的

定向定位。“经”字很难定义,《灵枢·海论》谓:“夫
十二经脉者,内属于腑脏,外络于肢节。”《灵枢·本

脏》亦云:“经脉者,所以行气血而营阴阳,濡筋骨,利
关节者也。”故归经的“经”既不同于中医学说中的经

脉,也不同于现代解剖学、病理生理学所研究的具体

器官,它是功能和物质的整体,即在中医理论的指导

下以经络为基础而形成的经络系统学说。因此,中
药归经的概念应定义为某种药物对机体不同部位的

选择性或特殊性作用或相对较明显的作用[5]。
现代药剂学中靶向制剂的概念来源于诺贝尔医

学奖获得者德国科学家Ehrlich提出的“神奇子弹”
的构想,这比中药炮制中归经理论晚了将近500年。
随着现代科学的进步,人们开始针对特定疾病的相

关靶点,设计和构建靶向制剂,使得靶向制剂的研究

得到了迅速的发展。靶向制剂在许多文献中也被称

为靶向给药系统(Targetingdrugdeliverysystem,

TDDS),是通过载体选择性地将药物定位或者富集

在靶组织、靶器官、靶细胞或细胞内结构的药物载体

系统[6]。由于靶向制剂可以增强药效、减缓毒副作

用,提高药品的安全性、有效性、耐受性,增强病人用

药的顺应性,逐渐受到国内外医药学界的广泛重视。
在中医药中,常用一种名叫经络导向药(MGD)

的药物来达到定点的效果,炮制中归经理论的指导

可为靶向给药提供新思路[7],指导靶向药物的设计。
随着现代化步伐的前进,中药药剂学的研究得到了

广泛应用,中药炮制归经理论和靶向制剂研究有了

高度的融合,通过阅读中药古文献、整合大量临床数

据,现已构建了中药有效成分群与疾病靶标群、药物

作用靶点、信号通路的网络,为药物归经理论和中药

炮制成分多组分、多靶点、多通路结合靶向机制的研

究研究提出新策略[8]。

1 醋制入肝

肝脏是身体内以代谢功能为主的一个器官,拥
有丰富的药酶系统,在参与代谢的同时也发挥着其

他不可或缺的功能;多种因素如遗传、病毒感染、自
身免疫、不良的生活习惯等,都可能引起肝细胞的损

伤、炎症,导致肝脏疾病。目前,临床上大多数用于

肝脏疾病治疗的药物疗效并不理想,其主要原因之

一是药物不能有效的输送到病变部位而充分发挥疗

效,缺乏良好的组织选择性,往往在发挥疗效的同时

而引起非病变部位的毒副作用[9]。因此,寻找靶向

性好、毒副作用小的肝靶向药物已然是一个亟待解

决的问题。与传统制剂相比,新型材料修饰的靶向

制剂在体内外均显示出较强的肝细胞靶向性。这些

新型材料可以显着提高药物在靶细胞内的分布、提
高基因转染效率、减少副作用、降低细胞毒性[10]。

目前肝靶向的研究主要集中在受体介导的肝靶

向、载体介导的肝靶向以及信号靶向这3个方面[9]。

Lü等[11]制 备 了 甘 草 次 酸 (Glycyrrhetinicacid,

GA)功能化的二氧化硅纳米粒子(MSN􀆼GA)用于

肝癌细胞的靶向。大鼠肝细胞膜表面有甘草次酸的

特异性结合位点,通过酰胺键在纳米粒子表面共价

修饰甘草次酸来实现肝的靶向作用。体外细胞实验

结果表明,MSN􀆼GA通过特异性GA受体介导的胞

吞 作 用 机 制 显 著 增 强 细 胞 毒 性 和 对 肝 细 胞 癌

(HepG2)细胞的摄取。Chen等[12]合成评价了一种

基于壳聚糖衍生物的线粒体靶向多功能纳米粒

(MNPs),其具有隐形、肝细胞靶向、多级pH响应、
溶酶体逃逸等多种功能,能实现肝细胞内线粒体定

位、抑制肿瘤的生长、降低抗癌药物毒性等作用。

Shao等[13]设计了多功能Janus纳米复合材料(M􀆼
MSNs􀆼DOX),其 是 一 种 具 有 阿 霉 素(DOX)和

Fe3O4 磁头的SiO2 纳米粒,实验证明 M􀆼MSNs􀆼
DOX具有显著的肝靶向性。Tabernero等[14]设计

脂质纳米粒(LNP)已经证明能够有效的将siRNAs
输送到肝脏中去,有望开发 VEGF和 KSP为靶点

的肝靶向药物。
炮制中传统的“醋制入肝”理论,也为肝靶向药

物提 供 了 新 思 路。Zhao等 研 究 发 现 醋 制 柴 胡

(VBRB)能够增强大鼠或小鼠肝脏中大黄酸[15],白
藜芦醇[16],氧化苦参碱[17]的分布,具有增强肝脏靶

向的作用,其表明影响药物转运蛋白是醋制柴胡增

强其他药物向肝脏分布的作用方式之一,转运蛋白

可作为靶向递送设计的新靶点[18]。邓翀等[19]给大
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鼠分别灌服醋蒸和未醋蒸南五味子乙醇提取物,

HPLC法测定不同时间点大鼠肝脏组织中的五味子

酯甲和五味子甲素,考察醋蒸对南五味子木脂素类

化学成分在大鼠肝脏代谢的影响。结果表明和未醋

蒸南五味子生品组比较,醋蒸南五味子的五味子酯

甲和五味子甲素达峰时间较晚,半衰期延长,在肝脏

的平均滞留时间明显延长,醋蒸过程延长了南五味

子中木脂素类成分在肝脏的滞留时间与南五味子

“醋制入肝”的中药炮制理论相一致。

2 盐制入肾

肾脏疾病发病机制复杂,并发症、合并症较多,
患者个体差异较大,因此更加需要对肾脏疾病进行

精准治疗[20]。随着生物信息学、系统生物学、大数

据等 技 术 手 段 的 不 断 发 展 进 步,表 皮 生 长 因 子

(EGF)[21]、尿磷脂[22]、二棕榈酰磷脂酰胆碱[23]等新

型生物标志物不断发现,为肾脏疾病的精准靶向药

物治疗提高新方法。Zhou等[24]证明克洛索通过靶

向抑制RAS(一种致病途径)来发挥肾保护作用,在
慢性肾病的进展中起关键作用。李敏等[25]基于壳

聚糖良好的肾脏特异性靶向性能,通过制备水溶性

好的N􀆼乙酰化壳聚糖(NC)、N􀆼乙酰巯基化壳聚糖

(NTC)和 N􀆼乙酰化􀆼N􀆼乙酰巯基化壳聚糖(N􀆼
NTC),并负载上药物分子,最后实现对其肾脏纤维

化的修复及靶向作用。
目前为止,要实现肾脏疾病的有效治疗仍然困

难重重。因此,开发出特异性靶向肾脏的药物靶向

系统是现阶段所要解决的关键问题,而“盐制入肾”
理论恰好能在一定程度上给予启发。

历代用盐炮制的药物有一百多种,明确记述盐

制的有三十余种,其方法可分为“盐水浸润法”“盐水

煮法”“盐炙法”及“和盐共炒法”等[26]。中药盐制的

主要作用有:①引药入肾治下,咸寒入肾,主沉降;②
增强疗疝止痛、缩尿之效;③增强补肾作用;④增强

滋阴、清火、润燥作用,以上4个方面均和中医肾的

功能密切相关[27]。吴珊珊等[28]观察益智仁盐制前

后组成缩泉丸对下丘脑􀆼垂体􀆼肾上腺皮质系统

(HPA)的调节与膀胱β肾上腺素能受体(β3􀆼AR)与
胆碱能神经受体(M3R)mRNA和蛋白表达的影响,
拟阐明盐制入肾的机制。其采用ELISA法测定血

浆中促肾上腺皮质激素释放激素(CRH)、促肾上腺

皮质激素(ATCH)和cAMP的浓度,RT􀆼PCR测定

β3􀆼AR与 M3RmRNA的表达,Westernblot测定

β3􀆼AR与 M3R的蛋白表达。结果表明与模型组比

较,缩泉丸中益智仁盐制后能提高肾阳虚多尿大鼠

血浆中CRH、ATCH和cAMP的浓度(P<0.05),
增加β3􀆼AR mRNA、蛋白表达(P<0.05),降低

M3RmRNA、蛋白表达(P<0.05),且比生品组作

用增强(P<0.05)。发现缩泉丸中益智仁盐制后对

腺嘌呤所致肾阳虚多尿模型大鼠 HPA轴有上调作

用而调节体液平衡,同时也通过调节膀胱逼尿肌β3􀆼
AR、M3RmRNA和蛋白表达增强缩尿作用,证实

了缩泉丸中益智仁的“盐制入肾”学说。Zhai等[29]

研究盐巴戟补肾壮阳作用的药效机制发现,盐巴戟

补肾壮阳的增强可能与改善阳虚内寒证大鼠的

HPT轴功能抑制状态有关,辅料盐水起到了引经的

作用,符合“盐制入肾”的中医药传统理论。

3 酒制升提

药材酒制后能引药上行,增强祛风通络、矫味矫

臭,在临床用药中有重要意义。“升提”应当是药物

“升浮”之意,即药物酒制后,增加或增强其上行、行
散的作用,药物借酒力之走窜,向上、向外而达头目

巅顶与肌肤四肢,以宣药势,活血通络,“酒制升提”
集中了大多数酒制药物的炮制作用[30]。

大黄经过炮制成为饮片酒大黄治疗上焦病症,
如目赤肿痛,口舌生疮等疾病,炮制前后大黄药性的

改变使得其临床应用侧重点不同。吴育等[31]建立

测定大鼠组织中芦荟大黄素、大黄酸和大黄素的液

质联用方法,通过分别灌胃给予SD大鼠大黄生品

和酒制品水煎液,采用LC􀆼MS测定组织(心、肺、
脑、肝、肾)中芦荟大黄素、大黄酸和大黄素的含量,
探讨酒制对大黄中游离蒽醌成分在大鼠体内组织分

布的影响。试验结果显示大黄酒制能明显改变芦荟

大黄素、大黄酸和大黄素在大鼠体内的分布,其中各

成分在心、肺组织中的分布增加,在肝、肾中的分布

与生品组相比变化不大。酒制对大黄中游离蒽醌成

分在大鼠体内的药物组织分布有较大影响,这也验

证了传统中医理论,酒大黄多用于治疗上焦病症,为
探讨大黄炮制机制提供了实验依据。Tao等[32]将

SD大鼠分为生品组和酒制断续组,建立 UHPLC􀆼
MS/MS方法来确定组织样品中包括马钱素蛋氨

酸、对硝基苯甲酸、绿原酸、3,5􀆼二咖啡酰奎尼酸、4􀆼
咖啡酰奎宁酸和芦荟皂苷Ⅵ这6种生物活性成分。
结果表明酒制组6个分析物的Cmax和AUC0􀆼t参数

与生品组相比明显升高(P<0.05)。酒制断续能增

强其通血脉,续筋骨的作用。川芎古有多种炮制品,
但现代应用主要有生品与酒制品之分[33]。刘忠
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全[34]运用现代化学分析方法,对传统酒制法对川芎

炮制增强疗效的原理进行研究和分析,发现川芎酒

制后主要药效成分川芎嗪含量明显升高,川芎经酒

制后上达头目,在一定程度上能达到酒制引药上行、
升提药势的炮制目的,使其临床使用范围得以扩大。

但是,在现代药剂学中,还未有相应的靶向制剂

出现,如果能够解释酒制升提的科学内涵,可以为

TDDS设计提供新的策略。

4 总结

炮制中归经理论在很多方面都与 TDDS相类

似,它们都重点关注了药物的选择性作用。只是归

经主要以中医脏腑、经络理论为基础,以所治病证的

临床疗效为依据,总结药物的选择性作用;而靶向制

剂学说则是从人体组织、器官、细胞、细胞器等角度

出发,以具体数据为支撑,探讨药物的定位及富集。
本质上,两种提法所解决的是同一问题。所以不少

研究者提出炮制品的有效成分及其受体靶向学说是

归经的物质基础。
作为一种理论,“醋制入肝,盐制入肾,酒制升

提”之说并不是很完善且其具有一定局限性。主要

表现在:①该理论还不能概括全部醋制、盐制、酒制

炮制品;②一些药物炮制后作用发生变化,而归经却

没有相应改变;③归经理论仍停留在一级靶向制剂

层面,对于二级和三级靶向的研究较少;④某些药物

的作用如抗肿瘤、免疫等很难用归经理论解释。相

信随着中药炮制品靶向机制的不断深入研究,传统

中药归经理论与现代靶向技术进一步融合,中药炮

制品靶向制剂在临床上会有更大的应用空间。
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