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摘  要：近年来，中药药动学——血药浓度法为方剂配伍合理性研究提供了方法学上的崭新思路。从机体对药物的处置规律，

包括吸收速率、吸收程度、消除速率的改变及正常和模型动物体内的药动学差异 4 个方面阐述了该方法在方剂配伍合理性研

究方面的应用进展，并探讨了在该领域存在的问题和对策，以及进一步研究的主要方向和思路。 
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中药药动学是在中医药理论指导下，借助于动

力学原理和现代分析手段，研究中药活性成分、有

效部位、单味药及复方在体内吸收、分布、代谢、

排泄（ADME）的动态变化规律及时量-时效关系，

并用数学函数加以定量描述的一门学科[1]。研究方

法主要有血药浓度法、生物效应法等。中药血药浓

度法与化学药物的药动学研究原理与方法相似，都

是通过测定中药及复方中一个或几个已知成分在体

液中的浓度，使用相关软件计算各种药动学参数，

拟合药-时曲线，确定药动学模型，以此来反映中药

及复方中成分的体内行为与规律[2]。 
方剂是中医在辨证论治的基础上，按照组方原

则，通过选择合适药物、酌定适当剂量、规定适宜

剂型及用法等一系列过程而拟定的治疗处方[3]。方

剂组方配伍合理性的研究是关键问题，揭示方剂配

伍规律是中医药现代化研究的重要组成部分。“方剂

配伍合理性”的研究集中在药物间的相互作用。在

体外，方剂的煎制过程可能导致药物之间的相互作

用而发生复杂的成分变化[4]；在体内，组方药物成

分的吸收、分布、代谢等转运环节也会因为成分之

间的相互作用而发生变化。大量研究表明，仅在体

外寻求配伍导致的化学物质结构与量的变化难以深

入阐明方剂配伍的原理和合理性。因此，深入探讨

化学成分在体内的经时过程，定量表达方剂中各种 
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化学成分在体内的相互作用与变化显得十分必要。

即应用血药浓度法，提供科学客观的药动学参数，

揭示配伍的合理性，为方剂配伍的优化和临床应用

提供科学依据。 
复方配伍的目的在于去除无效物质，优化组合

处方，增效、减毒，扩大治疗范围，适应复杂病情

等。目前应用血药浓度法研究配伍合理性的工作主

要集中在揭示配伍对吸收速率、吸收程度、消除速

率以及正常与模型动物体内药动学差异的影响。本

文就血药浓度法在上述各方面研究的应用进展进行

归纳和总结。 
1  配伍对吸收速率的影响 
1.1  吸收速率加快 

一些中药制剂需发挥急救作用，客观要求其有

效成分短时间内吸收入血从而发挥疗效，如用于治

疗心绞痛的复方丹参滴丸和复方丹参片。Lai 等[5]

研究发现丹参与冰片配伍后可使丹酚酸B的达峰时

间由原来的 30 min 缩短到 5 min，吸收速率明显加

快，并且使得丹酚酸 A、B 的 AUC、t1/2 和 MRT 增

加，推测其机制可能与冰片抑制了 CYP3A 酶对两

种成分的代谢或者抑制了 P-糖蛋白的外排有关。药

动学参数的改变充分说明，在治疗心绞痛方面，丹

参与冰片配伍合理，使得复方制剂能够更快、更好

地发挥疗效，充分体现了方剂配伍的科学内涵。当

归补血汤主治血虚阳浮发热证，全方含有黄芪、当

归两味药。研究发现 ig 给予大鼠当归补血汤后，血

浆中黄芪甲苷的达峰时间与给予单味药相比提前 1
倍，达峰浓度提高 1 倍，表明黄芪与当归配伍增强

了黄芪中黄芪甲苷在体内的活性，使黄芪甲苷发挥

功效的时间提前，体现了当归臣药的辅佐之功，从

药动学角度验证了当归补血汤配伍的合理性[6]。万

琳琳等[7]研究发现 ig 给予大鼠黄连、木香药对提取

物后，与单味药黄连相比，有效成分盐酸小檗碱达

峰时间加快，最大血药浓度增大。 
1.2  吸收速率减慢 

毒性中药的治疗窗普遍较窄，连续服用可能出

现肝、肾、血液系统和生殖系统的损害，需严格控

制剂量。然而这些中药中的毒性成分往往亦是有效

成分，方剂配伍后，在不影响其生物利用度的情况

下，能够延迟其达峰时间，使毒效成分不在体内产

生突释现象，引发中毒反应，用药更为安全。如附

子与甘草配伍后，附子中次乌头碱在大鼠体内的吸

收程度明显高于单煎液，但是吸收达峰时间明显迟

于单煎液，同时其血浆消除率明显低于单煎液。附

子与甘草合煎时，附子双酯型生物碱被大量结合而

逐渐沉淀，但是汤液在温服条件下，双酯型生物碱

的结合成分也同时进入了胃肠道，推测附子配伍甘

草后吸收和消除速率均相对减慢的原因可能是结合

成分次乌头碱进入体内后经胃肠道酸碱环境和肠道

菌群的作用而缓慢转化成游离态从而被吸收，实现

减毒作用。研究者从药物动力学角度进一步阐释了

附子配伍甘草毒解而效不减的作用机制，为深入阐

明“附子之性急，得甘草而后缓；附子之性毒，得

甘草而后解”的中医配伍理论提供科学依据[8]。士

的宁和马钱子碱既是中药马钱子中的毒性成分也是

有效成分。许妍妍等[9]按照中药复方配伍的君、臣、

佐、使原则，对痹祺胶囊进行拆方配伍的药动学研

究，结果表明臣药组和佐药组均能显著延长士的宁

和马钱子碱的达峰时间，延缓吸收，避免过快产生

不良作用，体现了痹祺胶囊复方配伍的科学性。 
2  配伍对吸收程度的影响 
2.1  吸收程度增加 

方剂配伍后使有效成分在体内的吸收程度增加

为常见现象，臣药、使药与君药之间体内和体外的

相互作用，增加了君药有效成分在体内的吸收程度，

提高了有效成分的生物利用度，使组方达到协同作

用的目的。与单味药相比，给予芍药甘草汤后大鼠

血浆中甘草次酸的达峰时间提前，达峰浓度增加；

芍药苷达峰浓度升高，相对生物利用度增加；同时

两成分均出现半衰期缩短现象。上述现象表明，臣

药甘草促进了君药芍药中芍药苷的吸收，提高了其

体内浓度，为复方芍药甘草汤解痉、镇痛、镇静等

功效提供了强有力的体内药动学依据。君药芍药加

快了臣药甘草中甘草次酸在体内出现的时间，并增

加了其体内的数量，也为复方芍药甘草汤抗溃疡、

解痉、抗炎等功效提供了体内药动学依据，近而从

药动学角度证明了芍药甘草汤配伍的合理性[10]。黄

连丸由黄连和生地黄两味药组成，主治消渴。原方

配伍比列为 1∶1，但临床工作者发现采用黄连与大

剂量的生地黄配伍能明显增强黄连丸的降糖功效，

有研究表明黄连的主要有效成分小檗碱具有降糖及

改善胰岛素抵抗作用。王晓强等[11]研究了黄连和生

地黄不同比例配伍的水煎剂 ig 给予大鼠后小檗碱

的药动学行为，发现 Cmax 与 AUC 显著增加，其中，

黄连与生地黄 1∶8 组的达峰时间最快，生物利用度

最高。从而为采用黄连配伍大剂量生地黄能明显增
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强黄连丸降糖效应的现象提供了药动学依据，并从

一定程度上阐明了千金黄连丸方剂配伍的科学内

涵。厚朴三物汤由厚朴、大黄、枳实 3 味药组成，

和厚朴酚为君药厚朴的主要有效成分之一。药动学

研究结果显示厚朴三物汤较厚朴组 AUC、Cmax 均显

著增大，t1/2、tmax、CL 均明显下降，表明复方增加

了和厚朴酚吸收入血的程度，提高其生物利用度，

并减慢清除率，提示该复方中的成分对和厚朴酚有

协同增效作用，证明了方剂配伍可明显影响药物化

学成分在体内的药动学参数，近而阐明在中医辨证

理论指导下的复方配伍原则的科学内涵[12]。化瘀通

脉方由丹参、鸡血藤、当归、川芎组成。给予大鼠

君药、君药＋臣药、全方（含有的相同成分生药量

相等）后的血浆样品的药动学参数经非房室模型拟

合，在全方组中，有效成分丹参素、丹酚酸 B、原

儿茶醛、阿魏酸的AUC增加，体内作用时间延长[13]。

Wu 等[14]对单体成分芍药苷、牡丹皮提取液、双丹

汤（均含有等量的芍药苷）ig 给予大鼠后的药动学

参数进行了比较，应用 LC-MS 测定芍药苷在血浆

中的量。与单体芍药苷组相比，牡丹皮提取液和双

丹汤组的 AUC0-t、AUC0-∞、MRT 显著增加，但牡

丹皮提取液组与双丹汤组比较，AUC0-t、AUC0-∞、

MRT、ke 和 t1/2 并没有显著性差异，表明芍药苷在

体内消除的延迟和生物利用度的增加可能是牡丹皮

中成分的相互作用的结果。生脉散由五味子、人参、

麦冬组成，煎煮过程可使木脂素类成分的量增加。

与五味子素单体和五味子单味药提取液相比，复方

配伍使五味子素在体内的 AUC、tmax 显著增加，该

结果表明五味子与人参、麦冬的配伍能够更好地发

挥生脉散的临床疗效，体现了复方配伍的合理性[15]。

Xiao 等[16]比较了茯苓提取液和桂枝茯苓胶囊中的

去氢茯苓酸、茯苓酸和多孔菌酸 C 在大鼠体内的药

动学参数。与桂枝提取液组相比，桂枝茯苓胶囊中

3 种四环三萜类成分的 AUC 均显著增加，表明桂枝

茯苓胶囊能够更好地发挥药效。茵陈蒿与栀子、大

黄配伍组成茵陈蒿汤，主治湿热发黄，配伍之后，

其中有效成分 6, 7-二甲氧香豆素在体内的 AUC 增

加，tmax 无变化，消除速率减缓[17]。泻心汤由大黄、

黄连、黄芩组成。Yan 等[18-19]在研究泻心汤体内药

动学时发现，与大黄单味药相比，大黄、黄连配伍

降低了蒽醌类成分的 Cmax 和 AUC，但是配伍使大

黄中蒽醌类成分的 AUC 增加，表明该方剂中的黄

芩增加了大黄有效成分的生物利用度，并减弱了黄

连抑制大黄中蒽醌类成分吸收的作用。 
2.2  吸收程度减弱 

大多数方剂配伍可以使有效成分的吸收程度增

加，亦有一些方剂配伍使得有效成分的吸收程度降

低，以达到制约方剂中某些药物的药味偏性的目的。

左金丸是吴茱萸与黄连粉末（6∶1）制成的丸剂，

药动学研究表明，与单味药吴茱萸相比，黄连碱的

tmax 增加，AUC 稍有减少。这与《本草备药》中记

载黄连苦寒泻火为君，佐以辛热之吴茱萸，既能降

逆止呕、制约止痛，又能制约黄连之过于寒凉的理

论相符[20]。Wang 等[21]比较了龙胆苦苷单体、龙胆

草提取液及龙胆泻肝汤 ig 给药后龙胆苦苷在大鼠

体内的药动学行为，与龙胆草提取液相比，龙胆泻

肝汤中的龙胆苦苷生物利用度较差，其很快达峰并

消除，表明龙胆泻肝汤中的成分抑制了龙胆苦苷的

吸收。该方药物多为苦寒之性，内服易伤脾胃，龙

胆苦苷的生物利用度降低可能是通过配伍降低其苦

寒之性所致。 
3  配伍对消除速率的影响 
3.1  消除速率加快 

方剂配伍达到减毒作用的目的也可通过加快毒

性成分在体内的消除来实现。小柴胡汤中黄芩苷和

汉黄芩苷的半衰期和峰浓度均小于单味药黄芪提取

液，说明小柴胡汤中其他成分抑制了这两种成分的

吸收，黄芩苷因为其较大的极性而难以吸收入血，

多是代谢成黄芩素吸收入血，黄芩素与黄芩的毒性

有关，而小柴胡汤中黄芩苷的吸收降低，消除加快，

表明小柴胡汤的复方配伍使用药更加安全[22]。大黄

甘草汤与单味大黄比较，大黄酸在大鼠体内的清除

速率加快，大黄中的游离蒽醌可直接刺激大肠黏膜

进而促进大肠的蠕动，产生泻下作用，由于大黄泻

下作用猛烈，常引起腹部疼痛，过量摄入大黄会造

成一定程度的肝损伤。甘草与大黄配伍后，吸收入

血的游离蒽醌通过甘草酸诱导 CYP3A 酶，加快其

代谢，减轻大黄酸对肝脏的损伤作用[23]。 
3.2  消除速率减慢 

药物体内消除时间的延长说明方剂配伍能够

增加药物的作用时间，起到一定的缓释作用。杨园

等[24]对比分析了大鼠 ig 天麻素、复方天麻颗粒提取

物和天麻提取物的药动学参数，复方组天麻素的吸

收达峰浓度显著降低，AUC0-∞无显著性差异，说明

配伍延缓了天麻素的吸收，但对其生物利用度无明

显影响；t1/2相对延长，MRT0-∞显著延长，说明复方
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配伍后可降低天麻素的消除速率，增加其在体内的

作用时间，这可能与复方中五味子抑制了大鼠体内

CYP3A 酶活性，从而减缓天麻素在体内的代谢消除

有关。吴艳萍等[25]研究发现葛根芩连汤全方和单煎

黄芩组黄芩苷的峰浓度和半衰期没有统计学差异，

CL 值变化表明配伍后黄芩苷代谢减慢，可见配伍

能降低黄芩苷的吸收总量以及减慢黄芩苷在体内的

清除速率。丹参与补阳还五汤的药动学参数有显著

性差异，与丹参提取液组相比，在给予补阳还五汤

后丹酚酸 B 在体内的滞留时间延长[26]。双黄连是传

统中药制剂，由黄芩、金银花、连翘组成，Di 等[27]

发现复方配伍延长了黄芩素在体内的消除时间并降

低了双黄连中黄芩素的生物利用度。 
4  正常与模型动物体内的药动学行为差异 

机体在病理状态下会影响其对药物的处置过

程，与正常状态下比较，复方中有效成分在病理状

态下的体内生物利用度呈现显著性提高趋势。黄连

解毒汤由黄连、黄芩、黄柏和栀子组成，为清热解

毒代表方。研究发现栀子苷在脑缺血模型动物体内

的吸收效果要明显优于正常组大鼠，表明临床应用

黄连解毒汤治疗脑缺血疾病的合理性，栀子苷是复

方治疗脑缺血“证”的药效物质基础，反映中医理

论上的方证对应思想[28]，同时研究中还发现在中脑

动脉闭塞组黄连解毒汤中的黄芩苷吸收程度显著高

于假手术组，吸收速率显著加快。在阻断中脑动脉

后，因为氧化作用，机体在病理状态下需要更多的

黄芩苷，药动学参数的显著性差异充分体现了“方

证对应论”[29]。当归芍药散中芍药苷的吸收程度明

显增加，与正常组相比，血管痴呆模型组的芍药苷

的 Cmax、AUC、MRT 均显著增加，药动学参数的

改变与“方证对应论”相符[30]。黄芩苷和汉黄芩苷

在糖尿病大鼠的体内过程发生了明显的改变，与正

常组比较，模型组的 Cmax、AUC 明显增加，黄芩苷

在糖尿病大鼠中的 t1/2 显著延长[31]。葛根芩连汤方

中各药均有不同程度的降糖和改善糖尿病慢性并发

症的药理作用，ig 给予葛根芩连汤后，正常大鼠和

糖尿病大鼠体内小檗碱的药动学差异明显，糖尿病

组的小檗碱 Cmax 和 AUC 比正常组分别提高了 1.3
和 1.5 倍，表明小檗碱在疾病大鼠体内的生物利用

度大大增加，有利于其在体内达到治疗浓度和发挥

作用，也提示临床上给予糖尿病患者药物时，应注

意适当调整剂量，以最大程度地提高药物治疗效果

并减少不良反应[32]。 

5  存在问题及对策 
目前虽然应用中药药动学——血药浓度法对方

剂配伍合理性方面的研究已经广泛开展，但是其展

现的药动学参数改变的内在机制仍有待进一步探

讨。同时，对于指标性成分的选择，多数研究者只

选择了一种有效成分进行体内药动学的研究，而方

剂是多成分、多靶点发挥作用，只选择单一成分进

行研究并不能完全代表整个复方；并且生物样品的

检测手段仍然以高效液相色谱法居多，普遍存在分

析时间长、灵敏度低的缺点。 
因此，在今后的研究过程中，应当从注重配伍对

药动学改变的内在机制入手，应用体内酶代谢，如药

物之间的相互作用对 CYP3 酶及其亚型的影响或 P-
糖蛋白的竞争作用以及分子生物学角度进行深入研

究。中药所含化学成分组成复杂，除待测成分外，其

他进入体内的化学成分以及生物样品中含有的内源

性物质都可能干扰测定[33]。同时中药生物样品量一般

较少，且变化幅度大，不易重新获得。近年来，随着

现代分离和检测技术的不断发展和完善，使中药生物

样品中化学成分分析进入准确、灵敏、精密、自动化

及智能化的时代，使得复杂生物样品内中药化学成分

及其代谢产物的测定更加快速和准确[34-35]。这些技术

包括：超高效液相色谱（UPLC）、气相色谱-质谱联

用（GC-MS）、液相色谱-质谱联用（LC-MS）、高效

毛细管电泳法（HPCE）、超临界流体色谱（SFC）、
胶束色谱法（MC）及柱切换技术（CS）等。Liu 等[36]

应用UFLC-MS/MS同时测定了大鼠 ig荜茇后血浆中

胡椒碱和荜茇宁酰胺的量。 Tang 等 [37] 应用

UPLC-MS/MS 测定了大鼠血浆中的乌头碱的量。同

时在取样方式上使用先进的微透析取样方法，实现了

在清醒、自由活动的动物体的不同部位取样，通过透

析膜除去蛋白质大分子杂质，样品不需复杂的分离、

净化处理，即可获得生物体内的游离药物，更具有科

学性和实际意义[38]。 
6  结语 

血药浓度法为方剂配伍合理性研究提供了科学

依据，体内分析方法的不断改进将为方剂配伍合理

性的方法学研究提供越来越多的方式和手段，近而

为全面阐明复方配伍的科学内涵提供依据。 
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