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基于多成分多靶点的中药药动/药效相关性研究解读与策略 
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摘  要：针对多成分、多靶点的中药药动/药效（PK/PD）相关性研究进行研读与解析，通过示范性的研究方案，提出创新

策略。中药 PK/PD 相关性研究要求在机体病理状态下，同一含药血清平行进行，内容主要包括多成分 PK 参数测定；血清/

靶组织动态指纹图谱和多靶/生物标志物药效动力学模型的建立；研究 PK/PD 结合模型，选择分析程序，表征有效成分群浓

度-时间-效应三者之间的内在关系；开展指纹谱-PD 相关性分析，从化学指纹和代谢指纹追踪药效变化规律；构建能表征保

留时间和效应相关的特征效应峰指纹谱和能表征峰面积消长和效应相关的量效指纹谱；将成分群指纹-药效指纹（特征效应

峰指纹谱和量效指纹谱）-药代指纹谱图中的多维特征信息整合；加工与编辑，构建有效成分群的“活性整合指纹图谱”的

多维图像。基于多成分、多靶点的中药 PK/PD 相关性研究为中药 PK/PD 结合模型研究及阐明真正起作用的物质基础，弄清

有效成分群的体内相互作用等开拓新的研究思路。 
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Abstract: To analyze the correlation of pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) of Chinese materia medica (CMM) based on the 
multi-components and multi-targets, through the example of demonstrative research, we brought forward some innovative strategies. 
The research requires to use a medicated serum in parallel at a pathologic state. The experiments included the determination of 
multi-components PK parameters, the establishment of serum dynamic fingerprints and multi-targets PD models, the research on 
PK/PD binding model, the selection of the analytic program, the representation of internal relations among the concentration, time, and 
effect in the effective component group, the analyses on the correlation between fingerprint and PD, the tracing of the rule of PD from 
the chemical fingerprints and metabolic fingerprints, and the construction of a spectrum which could represent the characterization of 
the correlation between the retention time and the effect and the characterization of dose-effect fingerprint spectrum of the correlation 
between peak area growth and effects. The multi-dimensional characteristics of fingerprint-pharmacophore fingerprints (feature effect 
peak and dose-effect fingerprint spectrum)-fingerprint spectrum of PK are integrated, processed, and edited and a multi-dimensional 
image of “active integration fingerprint” in the active component group was built. A new research method on the combination of the 
PK/PD of CMM was explored. Only by this way, we will really understand the interaction in active component group in vivo and 
clearly explain the material base which truly works. 
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长期以来，中药多以经验给药，对于药物中哪些

成分起作用、药物的体内过程如何、药物成分与治疗

作用之间有何联系等问题还不是很清楚。正因为此，

迄今为止尚未有中药通过美国 FDA 认证而进入药品

流通。在西方药物研究者眼中，一个药品含有数以百

计的化合物是难以理解的，尤其是对许多化合物的结

构与性质还未能了解。但是中药的真正价值在于多种

化学成分进入人体后产生的协同作用或是使某些化

合物的作用加强，或是对抗某些成分的副作用。因此，

中药作为一种新的药品形式要想被欧美医学界认可

并接受，关键在于如何采用现代科学技术手段探明中

药作用的物质基础、相互作用机制，为传统中药赋予

现 代 科 学 的 内 涵 。 药 动 学 / 药 效 动 力 学

（pharmacokinetic / pharmacodynamic，PK/PD）结合模

型着眼于药物的体内过程、药物效应及二者之间的关

系，为解决以上问题提供了一种新的解决方案。 
1  PK/PD 结合研究现状及发展趋势 

PK/PD 模型是综合研究体内药物动力学过程与

药效量化指标的动力学过程，是将两种不同形式过

程整合为统一体，其本质是一种药量与效应之间的

转换过程，为各类药物研究开发中阐明药物作用机

制[1-2]、能动设计药物剂型和给药系统[3-4]、剂量[5-6]

及临床最佳给药方案[7-8]提供重要的研究方法和理

论依据。PK/PD 相关性研究还有助于解决药物临床

反应的群体[9]和个体差异[10]，用于探讨机体内外环

境因素对药物体内过程的影响以及临床试验的模

拟[11]、新药评价[12-13]等。 
PK/PD 相关性研究在化学药的研究中较为常

见，应用成熟，但在中药研究中的应用较晚且较少，

这主要是由于现有的 PK/PD 模型只适合于作用机

制明确且成分单一的化学药物，而中药的作用具有

多组分和多靶点的特点，这极大地限制了 PK/PD 模

型在中药 PK/PD 结合研究中的应用。 
近年来，中药药动学从单一有效成分的血药浓

度测定到诸多方法联合研究中药及其复方中多种成

分的体内代谢及其相互作用，已经有了长足的发展，

逐渐成为中药药动学研究的热点方法[14-21]。但目前

对中药及其复方中药的 PK/PD 相关性研究大多还

是沿袭了化学药的思路和方法，因此有必要开拓新

的研究思路。 

2  基于多成分、多靶点的中药 PK/PD 相关性研究

解读 
2.1  中药药动学研究的难点[22] 

难点之一是难以认识中药的整体观，应用

PK/PD 结合分析的研究方法，综合评价药物活性物

质群的 PK 和 PD，体现出药物作用的整体观等；难

点之二是难以完整地分析中药作用的物质基础，利

用血清药物化学（serum pharmacochemistry）和血

清药理学（serum pharmacology）的理论和方法，进

行中药 PK/PD 研究，对认识中药药理作用的物质基

础具有推动作用。通过代谢基础研究，阐明代谢的

生化途径、代谢转化途径、代谢产物的化学结构，

这些都可为阐明中药作用的物质基础和创新设计提

供基础信息。 
2.2  中药“活性分子群”PD 研究 

中药的药理作用是各成分的协同作用，其众多的

活性成分可视为“活性分子群”。中药口服后，要经

过胃酸、各种消化酶和消化道内菌丛的作用或代谢，

会引起所含化学成分的结构变化，进入人体以后还会

在代谢酶的作用下发生进一步的代谢转化。要认识真

正的有效成分，对于 PD 研究来说，采用近年来发展

的血清/靶组织药理学研究是一种研究中药活性物质

的新方法，直接研究用药后的血液/靶组织中的有效

成分，可能会使研究过程简化、发现有效成分的几率

提高，对中药活性物质研究更为适宜。 
2.3  寻找和选择到合适的药效指标来评价药物的

疗效是关键 
因为许多药物的效应在体内是无法直接进行连

续定量测定的，因此常采用与疾病确实相关的作用

靶标和借助于生物标志物（biomarkers）来反映药物

的效应[23]。在选用生物标志物时，必须要了解这些

生物标志物的变化与疾病的状态和进程之间的联系

和相关性，以及 PD-生物标志物呈过程动态变化，

以便使研究更具有临床实际意义。 
2.4  建立综合的多指标评价体系 

中药及其复方具有多成分、多靶点、整体调节的

特点，在 PK/PD 模型研究中，不仅难以选定足以代表

全药药动学特征的测试成分，而且也很难将全药的治

疗作用落实到某一个或某几个药效指标。因此，从中

药的特点和机体对于干预措施的整体反应性出发，综



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 44 卷 第 12 期 2013 年 6 月 

   

·1523·

合的多指标评价体系更有利于中药疗效评价。 
2.5  建立中药 PK/PD 结合模型[24] 

建立中药 PK/PD 结合模型对阐述中药具有多

组分/成分和多靶点/生物标志物之间的关系至关重

要。中药 PK/PD 结合研究包括数学拟合时-量曲线、

计算一系列 PK 参数、数学拟合时-效曲线、PK/PD
模型的建立和选取合适 PK/PD 模型分析程序进行

相关性分析。 
2.5.1  PK/PD 最佳结合模型研究  根据 PK 和 PD
实验所得的数据分别对直接连接（direct link）和间

接连接（ indirect link）模型、直接反响（direct 
response）和间接效应（indirect response）模型、软

连接（soft link）和硬连接（hard link）模型、时间

非依赖性（ time-invariant）和时间依赖性（ time- 
variant）模型 4 种 PK/PD 拟合模型进行判断，确定

哪种结合方式最好。 
2.5.2  PK/PD 模型分析程序选择  国内外大多数药

动学应用程序均采用加权非线性最小二乘法进行曲

线拟合。线性药动学参数的计算方法主要有：Simplex
法、高斯-牛顿迭代法、改良的高斯-牛顿迭代法如

Marquardt 和 Hartley 法等。许多药学应用程序都包

括药效学模型，如线性模型、对数模型和 Sigmoid
模型（Hill’s 方程）。目前国外较常用的 PK/PD 应用

程序有：NONLIN 系列、ADAPT II、PH/EDSIM、

JGuiB 等。应根据这些程序的特点以及自身的实际情

况选择最适程序，来完成多组分/成分 PK/PD 探索和

实践验证，确定相应的计算机软件进行 PK/PD 数据

的相关性分析，表征有效成分群浓度-时间-效应三者

之间的内在关系。 
2.6  微透析技术 

微透析（microdialysis）技术可应用于 PK/PD
研究[23]，通过插入实验动物中的探针实现连续取

样，控制微量注射泵体积流量控制进样量和时间，

并运用 HPLC-MS 实现在线检测，实时分析药物浓

度-时间-效应的关系。由于微透析技术操作简单、

组织损伤小、时间分辨率和立体分辨率都很高，因

而用该技术来研究药物体内过程已成为热点。 
2.7  在正常和病理状态下，应用同一含药血清平行

进行 PK/PD 研究 
机体机能状态的差异会影响药物的吸收、分布、

代谢、排泄/毒性（absorption, distribution, metabolism 
excretion / toxicity）特性，不同的机能状态会明显

影响药物的分布与消除特征，故有必要加强病理状

态下的药动学研究。应用同一含药血清平行进行

PK/PD研究有利于了解主要有效成分及成分群与药

理效应的关系，这将有助于探明中药作用的物质基

础，阐明其作用机制。 
2.8  采用多维指纹图谱表征中药复杂物质体系的

PK 整体化学特征 
多维指纹图谱（multi-dimensional fingerprint）

提供了中药复杂体系的化学成分信息，使用不同仪

器分析方法（检测器）来获取样品化学信息，通过

综合多种仪器分析方法，建立给药前样品、给药后

PK 动态等信息源不同、信息互补的多张指纹图谱，

并运用 UPLC-DAD-Q-TOF-MSn、UPLC-MS-SPE- 
NMR 联用技术进行在线分析，鉴定化合物的结构，

对指纹峰进行化学成分的归属，以便完整地表征中

药复杂物质体系的 PK 整体化学特征。 
综上所述，中药及其复方多成分、多途径、多

靶点、多效应的作用特点，使得研究中药及其复方

物质基础、体内过程、生物效应及其相互关系变得

相当复杂。在中医药理论指导下，开展中药多组分/

成分 PK-多靶/生物标志物 PD 结合模型应用研究的

思路和方法探讨，对阐明中药及其复方本质及其规

律和揭示中药作用物质基础及作用机制及其科学内

涵，推动中医药走向世界，并最终实现中药现代化

具有重要意义。 
3  基于多成分、多靶点的中药 PK/PD 相关性研究

策略 
3.1  研究思路 

药物代谢指纹的一致性和差异性，为科学阐明

中药作用的物质基础提供了新的研究方法。建立微

透析技术，采用血清/靶组织药物化学和血清/靶组

织药理学研究方法，分别在机体正常和病理状态下，

同一含药血清/靶组织平行进行 PK/PD 研究：（1）
选择多个对靶点/标志物有极显著效应的代表性化

合物测定 PK 参数。（2）建立复杂成分血清/靶组织

指纹图谱和血清/靶组织动态指纹图谱（PK 指纹），

并应用联用技术在线分离分析，归属各色谱峰化学

成分结构。（3）选择与疾病相关的多靶点和生物标

志物多效应指标进行评价，建立有效成分群多靶/

生物标志物药效动力学模式。（4）研究多成分 PK
指纹-多靶和标志物 PD 结合模型，选择分析程序，

表征有效成分群浓度-时间-效应三者之间的内在关

系。（5）通过药物信息学的研究方法进行信息的挖

掘研究，融汇了人工智能、模式识别、模糊数学、
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数据库、数理统计等多种技术方法，借助计算机对

得到的巨量、多维信息应用化学计量学方法开展指

纹谱-PD 相关性分析，从化学指纹和代谢指纹追踪

药效变化规律；将有效成分群指纹-药效指纹 [由能

表征保留时间和效应相关的特征效应峰指纹谱

（feature-effect peak fingerprint spectrum）和能表征峰

面积消长和效应相关的量效指纹谱（dose-effect 
fingerprint spectrum）组成] 和药物代谢指纹谱图中

的多维特征信息，通过特征信息整合/融合、加工与

编辑，构建有效成分群的“活性整合指纹图谱（active 
integration fingerprint）”或称“多维活性指纹图谱

（multi-dimensional active fingerprint）”多维图像。旨

在探索和解答各化合物体外多靶点作用与有效成分

群给药后代谢动力学行为有何差异、相互作用特点、

体内存在的作用物质形式等科学问题。其研究策略

的模式见图 1。 
 

 

图 1  研究模式图 
Fig. 1  Research pattern 

通过运用数据挖掘技术对采集的巨量多维原始 
信息进行压缩降维和归类分析，达到最终以较少的

独立活性主成分定性与定量综合体现原多维变量中

蕴含的绝大部分整体信息的目的。这种研究策略在

最大化保留信息的前提下大大简化了数据分析的难

度和工作量，使“多维活性指纹”变得易读和可视。 
3.2  科学意义与创新 
3.2.1  采用血清/靶组织药物化学和血清/靶组织药

理学的理论和方法，应用 PK/PD 相关性研究，以反

映多成分、多靶/生物标志物作用的整体观，对完整

地分析中药作用的物质基础具有推动作用。 
3.2.2  构建中药有效成分群和血清/靶组织化学成

分指纹图谱，归属各色谱峰化学成分结构，建立有

效成分群化学-PK-PD 的三维研究体系，有助于阐明

药效物质基础。 
3.2.3  构建血清/靶组织指纹图谱和 PK指纹图谱，

与药理效应进行归属和关联，建立确切的谱-效关

系，能很好地解决中药 PK/PD 相关性研究的难点。 
3.2.4  发现化学指纹-药效指纹-药物代谢指纹的关

系，鉴别指纹图谱的变化，研究有效部位（成分群）

的指纹和药物代谢指纹的一致性和差异性，以及成

分群的相互作用，各成分在体内的动态变化与其多

靶点和生物标志物药效消长之间的关系，最终对确

定真正的活性成分等问题给出科学合理的解释。 
3.2.5  选择与疾病确实相关的多靶标和生物标志物

多指标的评价，建立有效成分群多靶/生物标志物药

效动力学模式；血清/靶组织成分动态指纹图谱（PK
指纹图谱）-多靶/生物标志物药效动力学结合模型相
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关性分析，在 PK/PD 模型研究中，更符合中药具有

多靶点和多成分的特性，是 PK/PD 结合模型的创新。 
3.2.6  “活性整合指纹图谱”多维图像给出了多靶

作用与多成分关联的多元指纹信息，能定性、定量

地反映出有效部位/组分及有效成分群体之间对靶

点/生物标志物效应的相互作用，主要及次要化学成

分的种类、性质和构成比例，结构类型与多靶/生物

标志物效应关系等，为中药 PK/PD 结合模型研究开

拓了新的研究思路和方法。 
4  油菜花粉抗良性前列腺增生的有效成分群

PK/PD 相关性示范研究方案 
以针对多分子靶点的油菜花粉抗良性前列腺增

生（benign prostatic hyperplasia，BPH）的有效成分

群 PK/PD 相关性研究为范例来进一步阐述其策略。 
4.1  油菜花粉抗 BPH 的研究概况 

油菜 Brassica campestris L. 花粉治疗前列腺炎

和前列腺增生疗效确切，无明显不良反应报道[25]，

目前对油菜花粉的化学成分、药理作用等已进行了

较多的研究[26-31]。 
以抗炎动物模型和丙酸睾酮所致大鼠前列腺增

生为药理模型进行不同种类和产地花粉的活性筛

选，结果发现，某地的油菜 B. campestris L. var. 
oleifera DC. 花粉（批号 RBP0607），不仅具有较强

的抗前列腺增生活性，而且具有显著的抗大鼠前列

腺纤维化增生活性。采用活性导向分离、筛选，确

定了有效成分群提取物，并从中分离鉴定了 58 个化

学成分；进行了 5α-还原酶等 5 个靶点体外筛选和抑

制前列腺特异性抗原（prostate-specific antigen，PSA）

作用的观察；采用丙酸睾酮致大鼠 BPH 模型，对体

外结果进行了整体动物的体内验证，其作用机制包

括抑制 5α-还原酶的活性及其在前列腺的表达；降低

体内二氢睾酮（dihydrotestosterone，DHT）水平，即

抗雄激素作用；抑制芳构化酶活性；降低体内雌二

醇（estradiol，E2）水平；调节雌雄激素比例；抑制

炎症靶标环氧合酶-2（cyclooxygenase 2，COX-2）活

性；降低相关炎症因子前列腺素 E2（prostaglandin E2，

PGE2）分泌水平；抗炎和抑制雄激素抑制 PSA 分泌，

揭示了油菜花粉抗 BPH 多组分、多靶点、多环节的

作用特点。油菜花粉有效部位抗 BPH 的作用机制见

图 2。 
 

 

图 2  油菜花粉有效部位及有效成分群提取物抗 BPH 的作用机制示意图 
Fig. 2  Anti-BPH mechanism of active fraction and active component group  

尽管本课题组已发现长链脂肪酸及其衍生物、

黄酮类化合物等对 5α-还原酶、芳构化酶和 COX-2
活性、PSA 分泌均有不同程度的抑制作用，是油菜

花粉有效成分群提取物中的主要活性组分。长链脂

肪酸中的 28 个化合物中有不少是以亚麻酸衍生物

形式存在的；所含 15 种黄酮类化合物中，主要以山

柰酚与槲皮素糖苷的形式存在，这些有效成分群口

服后，经过胃酸、各种消化酶和消化道内菌丛的作

用或代谢，是否会引起化学成分的结构如酯键、苷

键水解的变化？进入人体以后是否还会在代谢酶的

作用下发生进一步的代谢转化，入血成分是什么，

入血成分中哪些有活性？仍不甚清楚。有效成分群
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的体内相互作用如何、成分与药理效应之间有什么

联系，在体内真正起作用的物质是什么和各成分表

现作用强度等问题仍然不是很清楚，这些问题支撑

本课题组进行了 PK/PD 相关性研究。 
4.2  PK/PD 相关性研究方案 

以丙酸睾酮致大鼠 BPH 为药理模型，油菜花粉

有效成分群提取物口服给药，运用 UPLC-MS/MS
指纹图谱技术，采用血清/靶组织药物化学和血清/

靶组织药理学研究方法，应用同一含药血清/靶组织

平行进行 PK/PD 结合模型的研究，并与正常大鼠口

服给药进行比较。 
4.2.1  微透析方法  将大鼠用 20%乌拉坦麻醉后，

插入胃管，分离右颈静脉，插入血管探针，然后，

分离前列腺组织，分别插入前列腺腹叶和背侧叶探

针，在微量灌注泵的灌注下，平衡 2 h，采用自动低

温收集器立即收集透析液。建立稳定同位素内标微

透析技术方法。 
4.2.2  UPLC-MS 定量测定方法的建立和验证  包
括对油菜花粉有效成分群提取物中亚麻酸等 6 个

化合物在正常大鼠和病理状态大鼠血清和靶组织

中的测定。 
4.2.3  油菜花粉有效成分群提取物药动学研究和

PK 参数的测定  BPH 模型大鼠 ig 给予油菜花粉有

效成分群提取物，隔时取透析液，通过 UPLC-MS
测定各透析液中对不同靶点具有显著作用的 6个化

合物 [亚麻酸、山柰酚、亚麻酸酰胺、亚麻酸甘油

酯、24-亚甲基胆甾醇、山柰酚-3-O-β-D-葡萄糖基- 
(2→1)-β-D-葡萄糖苷] 的血药浓度和靶组织浓度，数

学拟合时-量曲线，求得相应的 T1/2、AUC、Cmax

等药动学参数。 
4.2.4  油菜花粉有效成分群提取物指纹图谱的建立  
采用 UPLC-MS 方法进行油菜花粉有效成分群提取

物指纹图谱方法学研究与验证。 
4.2.5  建立不同时相血清化学成分动态指纹图谱和

靶组织动态指纹图谱（PK 指纹图谱）   采用

UPLC-MS 方法，首先进行血清/靶组织化学成分指

纹图谱方法学研究与验证，建立标准 UPLC-MS 血

清/靶组织化学成分指纹图谱。按标准 UPLC-MS 血

清化学成分指纹图谱和靶组织指纹图谱的方法绘制

血清和靶组织动态指纹图谱。 
4.2.6  指纹峰化学成分的指认  运用 UPLC-DAD- 
Q-TOF-MSn、UPLC-MS-SPE-NMR 联用技术的在线

分离分析，利用化学成分结构检索软件，本课题组

分离得到 58 个化合物作为对照品，通过在线对照、

及对长链脂肪酸类、甾醇类、黄酮类与含氮类化合

物（有可能尚包含生物内源物）波谱数据的积累和

波谱数据结构解析规律的总结，编辑数据库，归属

各色谱峰化学成分结构。 
4.2.7  油菜花粉有效成分群多靶/生物标志物药效动

力学研究方法的建立和 PD 参数的测定  （1）采用

酶联免疫、免疫组化等方法检测血清/靶组织内睾酮

（T）、DHT、E2的变化水平，计算每个透析液对 5α-
还原酶、芳构化酶的抑制率。（2）不同时相血清/靶
组织加入 RAW264.7 细胞，采用 ELISA 的方法，测

定上清液中 PGE2 的量，计算每个透析液对 COX-2
的抑制率。用人前列腺癌上皮细胞株 LNCap 进行

PSA 测定，采用化学发光免疫法测定培养细胞上清

液中总PSA的量，计算每个透析液对PSA的抑制率。

采用 PD 应用程序，数学拟合时-效曲线，可求算出

一系列药效动力学参数，如 Emax、S、EC50等。 
4.2.8  PK/PD 模型的建立，选取合适的 PK/PD 模型

分析程序与进行相关性分析  通过对 PK 和 PD 实

验所得数据的分析，研究 PK/PD 最佳结合模型，选

择 PK/PD 模型分析程序，确定相应的计算机软件进

行 PK/PD 数据的拟合相关性分析。采用计算机软件

进行 PK 指纹图谱、有效成分群提取物和血清/靶组

织化学成分动态指纹图谱-PD 相关性分析。 
4.2.9  构建“活性整合指纹图谱”  通过药物信息

学的方法进行信息的挖掘研究，借助计算机对得到

的巨量、多维信息应用化学计量学方法充分抽提出

隐含其中的有效信息，剔除其中的冗余信息，绘制

出抗前列腺增生保留时间和效应相关的特征效应

峰指纹谱及其各色谱峰峰面积/相对峰面积比值与

药理效应的相关系数，绘制出量效指纹谱。将有效

成分群提取物指纹-特征效应峰和量效指纹-药物

代谢指纹谱图中的多维特征信息经计算机整合/融

合、拟合加工和编辑后，构建油菜花粉抗 BPH 的

有效成分群的“活性整合指纹图谱”多维图像。 
4.3  PK/PD 相关性研究技术路线 

PK/PD 相关性研究技术路线见图 3。 
5  结语 

该策略对发现有效成分群化学指纹-药效指纹-
药代指纹三者之间的内在关系，为科学阐明中药作

用的物质基础和解决中药 PK/PD 相关性研究的难

点提供新的研究方法。有效成分群多靶/生物标志物

药效动力学模式，更符合中药具有多靶点、多组分 
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图 3  PK/PD 相关性技术路线流程图 
Fig. 3  Technical flow chart of PK/PD correlation 

的特性。“活性整合指纹图谱”多维图像反映多靶/
生物标志物作用与多成分关联的多元指纹信息，是

使巨量多维原始信息最终以较少的独立活性主成分

定性与定量地综合体现原多维变量中蕴含的绝大部

分整体信息，并将这些巨量多维信息变得易读和可

视，为中药 PK/PD 结合模型研究开拓了新的研究思

路与方法。 
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