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暋暋中药复方是中医用药的一种主要形式暎它基于

辨证的思想观点棳按照君臣佐使的组方原则棳暟相须暍
相使暍相恶暠的作用规律棳选择恰当的药物定量配伍

而成棳是中医辨证论治理论的具体体现椲棻椵暎然而中

药复方化学成分复杂棳有效成分及作用方式不甚清

楚棳成分与成分之间的相互作用也依然未知棳这一系

列的问题不仅是制约中药复方现代化棳阻碍其与国

际医药市场接轨的瓶颈棳而且是创新中药复方研发

的关键环节暎药动学是应用动力学原理与数学处理

方法棳定量地描述药物通过各种途径进入体内的吸

收暍分布暍代谢暍排泄棬即 斄斈斖斉棭过程的暟量时暠变化

或暟血药浓度经时暠变化动态规律的一门科学椲棽椵暎中

药复方药动学则是利用药动学原理研究中药复方的

体内过程及动力学过程暎中药复方药动学的发展棳
对于阐明上述问题和揭示复方科学内涵暍新药研制暍
剂型改进暍质量控制暍给药方案设计优化暍推动中医

中药走向世界具有重大的意义棳因此它成为复方创

新研发链中不可或缺的一个环节暎
中药复方通常是由数种单味药材组成棳每种单

味药材又含多个有效成分棳其化学成分之复杂暍干扰

因素之多是西药所没有的棳因此如何科学暍准确地研

究中药复方多成分的药动学棳一直是学者们探索的

目标暎
棻暋生物效应法

生物效应法是一种以中药复方的药效为指标进

行药动学研究的理论和方法棳包括药理效应法暍药物

累积法和微生物指标法暎
棻棶棻暋药理效应法暋棽棸世纪椃棸年代斢旐旓旍斿旑提出以

药理效应为指标测定药动学参数的方法棳先建立时

效关系和量效关系曲线棳换算成血药浓度与时间曲

线棳据此推算药动学参数椲棾椵暎如采用小鼠热板致痛

模型棳以镇痛效应为指标棳测定黄芩苷与清热合剂的

药动学参数棳发现它们口服给药后体存药量的表现

动力学过程符合一室开放模型椲棿椵暎此外还有效量半

衰期法和效应半衰期法暎药理效应法体现中药复方

的整体性棳符合中医药的基础理论暎但中药复方发
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挥多方面的作用棳仅一种作用并不能代表复方整体

的药动学特征暎而对同一复方采用不同的药效指标

得到的药动学参数有可能有较大差异棳因此此法的

关键是如何选择具有代表性的药效指标棳理论上复

方的主要作用应与临床适应证一致棳且灵敏暍可靠暍
重复性好暎
棻棶棽暋药物累积法暋又称毒理效应法棳是棽棸世纪椄棸
年代初由我国学者赫梅生等椲椵提出的以动物急性累

积死亡率来估算药动学参数的方法暎该法是将血药

浓度多点测定与急性死亡率测定蓄积性的方法相结

合棳以估算药动学参数暎实际也是体存量暍时间和毒

效进行三维转换而测定时效关系椲椂椵暎该法具有非特

异性棳只要能使动物急性致死的药物棳不论药物的性

质如何棳都能求算其药动学参数暎主要适用于药理

效应和毒理效应为同一组分棬单体或有效部分棭产生

的中药复方椲椃椵暎黄衍民等椲椄椵研究乌头注射液在小鼠

体内的毒效动力学棳发现药物符合一室开放模型暎
药物累积法也体现中药复方配伍的整体性棳符合中

医的基本理论暎但此法以动物死亡率为指标棳体内

药动学过程不一定与药效平行棳用药剂量也远大于

临床实际用量暎而且第棻次用药可引起组织器官损

伤棳第棽次用药时棳这种损伤可能还未恢复至正常棳
使动物对药物的耐受性降低从而引起药动学参数的

变化棳因此用该法求得的药动学参数可能与通常情

况下药物的实际药动学过程不相符合椲椆椵暎
棻棶棾暋微生物指标法暋也称琼脂扩散法棳针对具有抗

菌活性的中药复方暎通过测定体液中抗菌药物的浓

度来推算药动学参数暎根据抗菌药物在含有试验菌

株的琼脂平板中扩散棳产生抑菌环棳在一定浓度范围

内棳其抑菌环直径大小与浓度对数呈线性关系棳由此

可根据回归方程求出未知的样品浓度椲棻棸椵暎该法虽

然简单暍指标明确暍重复性好棳但由于中药复方干扰

因素多棳同时血清有效成分很难达到抑菌浓度棳因此

该法在中药复方药动学研究中很少用到暎
总之棳生物效应法在一定程度上体现了中药复

方药动学的整体性棳符合中医药的整体观暎对于有

效成分不明确的传统复方具有参考价值棳可指导临

床用药暎但由于药效与血药浓度间常存在滞后效应

及生物效应可能受到反馈抑制等因素导致生物效应

法误差大棳且目前尚无方法学评价的标准棳药动学参

数也具有片面性棳观测的指标是效应或毒性灢时间过

程棳不是体内药量的经时过程棳各项参数反映的是复

方的综合疗效和协同效应棳因此不能阐明体内有效

成分的动态变化暎

棽暋血药浓度法

血药浓度法是目前中药复方药动学研究的经典

方法棳主要适用于有效成分或指标成分明确的中药

复方暎通过测定一种或几种已知成分在体液中的浓

度棳以中药复方的有效成分血药浓度为指标棳使用相

关软件计算各种药动学参数棳拟合血药浓度灢时间曲

线棳确定药动学模型棳以此来反映中药复方药动学规

律的一种方法暎此法 早源于棻椆椄 年日本学者用

现代分析手段测定方剂给药后体内药物浓度棳由此

开创了我国及日本学者用血药浓度法研究中药复方

药动学的先河暎如五酯胶囊椲棻棻椵暍香附四物汤椲棻棽椵暍滋
肾丸椲棻棾椵等复方均采用此法进行药动学研究暎该法

通过颈静脉暍颈动脉暍尾静脉暍股动脉暍腹主动脉及眼

静脉丛等取血方式采集动物给药后的血样棳经过液灢
液萃取暍固相萃取或蛋白沉淀法等前处理方式将血

浆样本进行处理棳利用紫外分光光度法暍气相色谱法

棬斍斆棭暍气相色谱灢质谱联用法棬斍斆灢斖斢棭暍高效液相色

谱灢紫外检测法棬斎斝斕斆灢斦斨棭暍高效液相色谱灢电化学

检测法棬斎斝斕斆灢斉斆斈棭暍高效液相色谱灢质谱联用法

棬斎斝斕斆灢斖斢棭暍高 效 液 相 色 谱灢串 联 质 谱 联 用 法

棬斎斝斕斆灢斖斢棷斖斢棭等现代分析手段对体内药物浓度

进行测定棳用 斪旈旑斘旓旑旍旈旑 棶棽暍斈斄斢棽棶棸等软件计算

药动学参数暎
近棻棸年来棳由于仪器分析技术的发展棳使直接

测定生物样本中有效成分或指标成分变为现实棳因
此这一时期中药复方药动学研究以血药浓度法为

主暎有报道称棳大鼠口服黄芩汤后用 斎斝斕斆法测定

血浆 中 的 多 种 成 分 并 计 算 药 动 学 参 数椲棻棿椵棳用

斎斝斕斆灢斦斨法研究小鼠口服六味地黄汤后马钱子素

的药动学椲棻 椵棳用 斍斆法研究麝香滴眼液在家兔眼内

组织中的分布及药动学椲棻椂椵棳贺丰等椲棻椃椵建立同时测定

麻黄汤中麻黄碱暍伪麻黄碱的 斍斆灢斖斢法并探讨二

者在人体内的药动学过程棳斕旛等椲棻椄椵和 斬旈斸等椲棻椆椵用

斎斝斕斆灢斖斢法研究大鼠灌服黄连解毒汤后小檗碱和

巴马汀的药动学和注射生脉注射液后多种成分的药

动学参数椲棻椄棳棻椆椵棳斆斸旈等椲棻棾椵建立 斎斝斕斆灢斖斢棷斖斢法研

究大鼠口服滋肾丸后多种成分的药动学棳斱斸旑等椲棽棸椵

用斕斆灢斖斢棷斖斢法研究泻心汤在大鼠体内的多成分

药动学暎
虽然现代仪器及分析技术的迅猛发展棳特别是

斎斝斕斆灢斖斢棷斖斢的大力推广棳大大提高了生物样品

检测的灵敏度和专属性棳使得痕量分析甚至直接分

析未知的有效成分成为可能棳奠定了血药浓度法在

中药复方药动学研究中的主导地位棳但是此法依然

椂
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不可避免地存在一定的局限性暎对于化学成分复杂

的中药复方来讲棳用一个或几个指标成分得出的药

动学参数可能与复方实际的药动学过程存在一定的

偏差棳且有效成分的确定棳仅是根据单体成分的药效

加以判断棳并未结合复方整体的药效进行分析暎复

方的多成分暍多靶点之间存在相互作用棳缺乏具体方

法学的指导棳使多成分药动学仍处于起步阶段暎
棾暋中药复方多效应成分整合药动学

中药多组分整合药动学这一概念是近年由王广

基等首次提出棳此研究思路包括确定标志性成分暍多
组分药动学研究和模型整合暎根据 斄斦斆自定义各

成分血药浓度的权重系数棬 旉棭棳运用数学模型进行

多组分整合棳从整合血药浓度灢时间曲线估算整合药

动学参数棳从而 大限度地呈现中药复方整体药动

学行为椲棽棻椵暎随着这一新思路的提出棳学者们对多种

中药复方进行了整合药动学研究暎如张启云等椲棽棽椵

研究复方葛根芩连汤多效应成分分类整合药动学棳
大鼠灌胃葛根芩连汤后检测棻棻个有效成分的血药

浓度棳并将这些成分归为黄酮类和生物碱类两类化

合物棳自定义权重系数棳计算葛根芩连汤这两类化合

物在大鼠体内综合血药浓度棳建立分类整合药动学

研究模型棳并用统计矩法得到这两类化合物在大鼠

体内整合药动学参数棳发现分类整合的总黄酮类暍总
生物碱类的药灢时曲线都符合灌胃给药的药物处置

规律暎也有文献报道了黄连解毒汤在大脑中动脉闭

塞棬斖斆斄斚棭大鼠体内的多效应成分整合药动学椲棽棾椵暎
中药复方多效应成分整合药动学在一定程度上体现

了复方的整体性棳使复方药动学研究迈向了一个新

的高度暎但依然有许多问题悬而未解棳如 旉 的确

定暍标志性成分的选择暍模型的选择等问题暎
棿暋中药复方药动学灢药效学棬斝斔灢斝斈棭结合模型

基于药理效应法和血药浓度法各自的优缺点棳
有研究者提出药理效应法和血药浓度法相结合的模

型棳即斝斔灢斝斈结合模型棳用于研究药物按照时间暍浓
度和效应三相同步进行的动力学方法暎它不仅可以

阐明药物在体内动态变化的规律性暘暘暘临床药物动

力学棳而 且 可 以 揭 示 药 物 在 效 应 部 位 作 用 的 特

性暘暘暘临床药效动力学暎将 斝斔灢斝斈结合模型用于

中药复方研究棳可以阐明和完善其作用机制及复方

组方原理棳为提高中药复方制剂的质量和优化给药

方案提供科学依据棳同时也为发现活性代谢产物暍开
发新药奠定理论基础暎

目前已有不少文献报道中药复方的 斝斔灢斝斈研

究结果棳李锐等椲棽棿椵建立斝斔灢斝斈模型棳探讨四逆汤的

药动学与药效学关系暎表明二者的相关性良好棳并
指出四逆汤有效部位中乌头类生物碱在整个复方制

剂的药效中发挥重要作用棳其动力学特征在一定程

度上可以反映四逆汤回阳救逆药效的变化暎吕莉

等椲棽棻椵报道由王广基开展血塞通在脑中风患者的

斝斔灢斝斈研究棳表明血塞通注射液整合血药浓度与整

体药效具有良好的相关性棳并提出临床优化给药

方案暎
尽管中药复方斝斔灢斝斈研究已取得了一定进展棳

但斝斔灢斝斈模型仍然面临许多问题和挑战暎基于中

药复方具有多成分暍多靶点暍整体调节的特性棳如何

寻找和选择合适的药效指标暍确定药效物质基础暍建
立模型等都是复方 斝斔灢斝斈研究的难题暎有人认为

可采用多组分化学物质组学暍代谢组学暍药动学标记

物能全面确定中药复方药效物质基础棳引入网络药

理学理论和方法棳综合分析在体效应指标和离体效

应指标棳并结合中医症候指标进行分析棳以建立多靶

点的网络生物效应指标体系棳利用智能计算方法进

行斝斔灢斝斈相关性分析棳建立起中药多组分动态网络

靶点效应 斝斔灢斝斈 研究模式棳对于中药复方 斝斔灢斝斈
研究具有重大意义椲棽 椵暎向铮等椲棽椂椵也提出应用代谢

组学和复杂网络方法来研究多组分药动学即网络药

动学的设想棳以期揭示中药复方作用机制暎这也是

目前中药复方药动学研究的一大趋势暎
综上所述棳中药复方药动学研究的两种经典方

法棳即生物效应法和血药浓度法都存在不同程度的

缺陷棳学者们也一直在探索新的中药复方药动学研

究方法棳期间涌现出一系列的新型理论假说棳从不同

层次暍不同角度论述中药复方药动学的研究思路和

方法棳推动复方药动学的发展暎如包括暟辨证药动

学暠和暟复方效应成分药动学暠两部分的暟证治药动

学暠暍暟中药胃肠药动学暠暍暟中药血清药理学暠椲椆椵暎然

而上述新理论假说大多数应用某一个或几个药效成

分来表明整个中药复方的药动学特征棳并不能完整

地刻画整个体系的特征暎此后学者们又提出了一些

从中药复方整体出发的理论棳如复方多效应成分整

合药动学暍中药指纹药动学暍复方药动学灢药效学

棬斝斔灢斝斈棭结合模型等棳虽然这些思路还存在一定的

局限性棳在中药复方药动学研究中的应用也较少棳但
不可否认他们使中药复方药动学研究进入一个崭新

的阶段棳更能体现中药复方的整体性暎这也是我们

一直追求的目标暎
随着中药复方的研究深入棳特别是血清药物化

学暍系统生物学暍代谢组学暍网络药理学等理论的发

椃
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展与成熟棳复方多效应成分整合药动学及斝斔灢斝斈结

合模型等将会取得重大突破棳建立起具有中医药特

色暍完整规范的复方药动学研究体系指日可待暎
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棬棻棭椇棻灢椂棶

椲棽棾椵暋斱旇旛斎斬棳斞旈斸旑斱斕棳斕旈斎棳 棶斏旑旚斿旂旘斸旚斿斾旔旇斸旘旐斸斻旓旊旈旑斿旚旈斻旙旓旀
旐斸旉旓旘斺旈旓斸斻旚旈旜斿斻旓旐旔旓旑斿旑旚旙旈旑斖斆斄斚旘斸旚旙斸旀旚斿旘旓旘斸旍斸斾旐旈旑旈旙灢
旚旘斸旚旈旓旑旓旀斎旛斸旑旂灢斕旈斸旑灢斒旈斿灢斈旛灢斣斸旑旂椲斒椵棶斒斉旚旇旑旓旔旇斸旘旐斸斻旓旍棳
棽棸棻棽棳棻棿棻棬棻棭椇棻椄灢棻椂椆棶

椲棽棿椵暋李暋锐棳晏亦林棳周莉玲棳等棶四逆汤的药动学研究椲斒椵棶中成

药棳棽棸棸棽棳棽棿棬棻棸棭椇椃椃椃灢椃椄棸棶
椲棽 椵暋田暋乐棳狄留庆棳周暋伟棳等棶中药多组分网络靶点效应 斝斔灢

斝斈结合模型应用研究与思考椲斒椵棶世界科学技术椇中医药现代

化棳棽棸棻棽棳棻棿棬棿棭椇棻椄棽棿灢棻椄棾棸棶
椲棽椂椵暋向暋铮棳蔡小军棳曾暋苏棶基于复杂网络与代谢组学的中药药

代动力学研究思考与探索椲斒椵棶药学学报棳棽棸棻棽棳棿椃棬棭椇 椄灢
椂棿棶

椲收稿日期椵暋棽棸棻棾灢棻棽灢棸椂暋椲修回日期椵暋棽棸棻棿灢棸棾灢棽棿
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棬上接第棿页棭
椲棾棸椵暋斪旘旈旂旇旚斒斢棳斆斸旘旔斿旑旚斿旘斈斒棳斖斻斔斸旟斈斒棳 棶斣旇斿旓旘斿旚旈斻斸旍斻斸旍斻旛灢

旍斸旚旈旓旑旓旀旙旛斺旙旚旈旚旛斿旑旚斿旀旀斿斻旚旙旓旑旚旇斿斚灢斎斺旓旑斾旙旚旘斿旑旂旚旇旓旀旔旇斿灢
旑旓旍旈斻斸旑旚旈旓旞旈斾斸旑旚旙旘斿旍斸旚斿斾旚旓旜旈旚斸旐旈旑斉椲斒椵棶斒斄旐斆旇斿旐斢旓斻棳
棻椆椆椃棳棻棻椆椇棿棽棿灢棿棽棽棶

椲棾棻椵暋斢斻旇旈旍旍斿旘斝斪棳斘旂旛旟斿旑斣斖棳斅斿旘斿旡旓旝旙旊斸斏棳 棶斢旟旑旚旇斿旙旈旙斸旑斾
旈旑旜旈旚旘旓旓旔旈旓旈斾斸斻旚旈旜旈旚旟旔旘旓旀旈旍斿旙旓旀斈斄斕斈斄斸旑斸旍旓旂旛斿旙椲斒椵棶斉旛旘斒
斖斿斾斆旇斿旐棳棽棸棸棸棳棾 椇椄椆灢椆棸棻棶

椲棾棽椵暋赵善民棳何显教棳晋暋玲棳等棶急性低氧对家兔血压心率微血管

反应性及自由基的影响椲斒椵棶中国应用生理学杂志棳棽棸棸棾棳棻椆椇
棾棿棻灢棾棿棿棶

椲棾棾椵暋斆旇斿旑斱棳斝旛旚旚斈斄棳斕斸旙旇斕斎棶斉旑旘旈斻旇旐斿旑旚斸旑斾旀旛旑斻旚旈旓旑斸旍旘斿斻旓旑灢
旙旚旈旚旛旚旈旓旑旓旀旂旍旛旚斸旚旇旈旓旑斿旚旘斸旑旙旔旓旘旚斸斻旚旈旜旈旚旟旀旘旓旐旘斸斺斺旈旚旊旈斾旑斿旟
旐旈旚旓斻旇旓旑斾旘旈斸椇旀旛旘旚旇斿旘斿旜旈斾斿旑斻斿旀旓旘旚旇斿旘旓旍斿旓旀旚旇斿斾旈斻斸旘斺旓旞旟灢
旍斸旚斿斸旑斾棽灢旓旞旓旂旍旛旚斸旘斸旚斿斻斸旘旘旈斿旘旙旈旑旐旈旚旓斻旇旓旑斾旘旈斸旍旂旍旛旚斸旚旇旈旓旑斿
旚旘斸旑旙旔旓旘旚椲斒椵棶斄旘斻旇斅旈旓斻旇斿旐斅旈旓旔旇旟旙棳棽棸棸棸棳棾椃棾椇棻椆棾灢棽棸棽棶

椲收稿日期椵暋棽棸棻棾灢棻棻灢棽椄暋椲修回日期椵暋棽棸棻棿灢棸棾灢棽椂
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椄
药学实践杂志暋棽棸棻 年棻月棽 日第棾棾卷第棻期

斒旓旛旘旑斸旍旓旀斝旇斸旘旐斸斻斿旛旚旈斻斸旍斝旘斸斻旚旈斻斿棳斨旓旍棶棾棾棳斘旓棶棻棳斒斸旑旛斸旘旟棽 棳棽棸棻


