
中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 44 卷 第 2 期 2013 年 1 月 

   

·121·

·专  论· 

PK-PD 结合模型的研究现状及其应用于中医药领域面临的挑战 
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摘  要：药动学-药效动力学（pharmacokinetic-pharmacodynamic，PK-PD）结合模型是研究药物剂量与药物效应之间定量关

系的有效工具，能较客观地阐明“时间-血药浓度-效应”之间三维关系，对于制剂的研发、作用机制研究、临床用药优化及

合理应用有重要的参考价值。因此，建立能体现中医药特色的 PK-PD 结合模型十分必要。针对 PK-PD 模型在新药研发中的

应用趋势进行展望的同时对其在中医药研究领域的应用现状进行较系统的阐述，并就中药效应物质基础的确定、效应指标的

选择等关键问题进行探讨并提出建议，以期为今后的相关研究提供参考。 
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Research status of pharmacokinetic-pharmacodynamic model and its challenges 
facing to application in traditional Chinese medicine field 

ZHANG Zhong-liang, LI Qiang, DU Si-miao, LI Qiu-fen, LV Chun-ming, ZHANG Ning 
Technology Experiment Center, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 201203, China 

Abstract：Pharmacokinetics-pharmacodynamics (PK-PD) combined model is an effective tool for studying the quantitative 
relationship between the drug dose and drug effect, it could clarify the three-dimensional relationship of “time-concentration-effect” 
more scientifically and provide the reference for the preparation development, mechanism research, clinical treatment optimization, 
and rational use. It is very necessary to establish the PK-PD combined model that embodies the characteristics of traditional Chinese 
medicine (TCM). In this paper, the application trends of PK-PD combined model in the development of new drugs are discussed. The 
application status in the field of TCM research has been systematicly explained and the key problems, such as the investigation of 
material basis of TCM effects and the selection of effect indicators are studied to make recommendations so as to provide the 
important reference for future research. 
Key words: pharmacokinetics; pharmacodynamics; pharmacokinetic-pharmacodynamic models; traditional Chinese medicine; new 
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药动学（pharmacokinetics，PK）和药效动力学

（pharmacodynamics，PD）是按时间同步进行着的 2
个密切相关的动力学过程，前者是研究治疗剂量下

“血药浓度-时间”的关系，着重阐明药物在体内的吸

收、分布、代谢和排泄（ADME）及其经时过程，即

机体对药物的作用；后者研究治疗剂量下“药效-血药

浓度”的关系，描述效应随着时间和浓度而变化的动

力学过程，即药物对机体的作用。药动学和药效动力

学共同构成了现代药理学研究的基础。一般认为药物

效应和毒性与血药浓度的关系是直接的，但随着药动

学和药效动力学的发展，人们发现两者关系密切。将

二者相结合同步研究，即药动学-药效动力学（PK-PD）

结合模型不仅能阐明药物在体内动态变化的规律性，

而且能揭示药物在效应部位作用的特性，是研究药物 
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剂量与药物效应之间定量关系的有效工具，能较客观

地阐明“时间-浓度-效应”之间三维关系，在优选临

床用药剂量、提高疗效和减少毒副反应等领域具有重

要的参考价值[1]。 
1  PK-PD 结合基础模型[2] 

PK-PD 结合模型是将药动学和药效动力学结

合起来研究的模型，能描述和预测一定剂量方案下

药物的“效应-时间”过程。传统的结合模型认为药

效直接决定于中央室或外周室的血药浓度，即药效

与血药浓度同步，但在实际上药效峰值的出现往往

偏迟于血药浓度峰值。研究揭示，血液通常不是药

物的直接作用部位，药物的直接作用部位即效应部

位，大多位于各组织器官，而药物通过血液到达靶

器官是需要耗费时间的。因此，药物效应的变化与

血液药物浓度的变化是不同步的。PK-PD 常见的模

型有以下几种。 
1.1  线性模型 

线性模型是浓度和效应之间最简单的一种关

系。该模型设定药物浓度和效应之间存在直接的比

例关系。其方程式可简单表示为 E＝b×Cp＋E0（E
为效应，Cp 为药物浓度，b 为斜率，E0 为给药前效

应值）。线性模型比较简单，模型参数易于推导，但

很多情况下不能真实反映 PK-PD 之间的关系，如此

模型能够预测 Emax 20%～80%的药物效应，超出此

范围时将会发生较大的偏差。 
1.2  对数线性模型 

药物效应与药物浓度的对数具有线性关系。方

程式可简单描述为 E＝a×lgC＋E0（lgC 为药物浓度

的对数，a 为斜率）。对数线性模型在统计检验等多

个方面具有独特的优势，但由于对数线性模型一些

假设的限制，模型包含的变量个数不可能太多，在

应用时需予以注意。 
1.3  最大效应模型（Emax 模型） 

此模型适用于药物效应随浓度呈饱和曲线增加

的情况，即为 Emax 模型，当药物浓度增加达到极限

水平时，效应增加比较缓慢。该模型可反映所研究

的效应室对药物的敏感度，可用于研究药物与受体

之间的相互作用。 
1.4  Sigmoid Emax 模型 

该模型较为复杂，具有多种变型。Emax 模型就

是其一种特例，Sigmoid Emax 模型是在研究中使用

最多的 PK-PD 模型。黄芳等[3]研究了板蓝根总生物

碱中主要成分表告依春在酵母致热大鼠体内的药动

学和药效学之间的关系，得出板蓝根总生物碱中表

告依春在正常大鼠和发热大鼠体内的药动学行为无

明显差异，表告依春在发热大鼠体内药动学与药效

学符合抑制型 Sigmoid Emax 模型。 
1.5  β-函数模型[4] 

此模型是被用来描述一个凸形的 Ce-E 曲线，

其模型函数式为 E＝Xr (1－X) / g。通常将此函数方

程转化为线形二元回归方程来计算这一模型的各

种参数。 
2  PK-PD 模型连接方式 

PK-PD 结合模型反映了药物的效应随剂量和

时间的变化规律。根据 PK 和 PD 的连接方式不同，

PK-PD 结合模型有 4 种主要属性分类：直接连接

（direct link）和间接连接（indirect link）PK-PD 模

型、直接效应和间接效应 PK-PD 模型、软连接和硬

连接 PK-PD 模型、时间非依赖性和时间依赖性

PK-PD 模型。 
2.1  直接连接和间接连接 PK-PD 模型 

直接连接是指用药后血药浓度与作用部位的药

物浓度两者之间可迅速达到平衡，即药物达到作用

部位后即可产生效应，没有时间上的滞后，血药浓

度与其效应直接相关；间接连接是指用药后血药浓

度与作用部位的药物浓度两者之间需要经过一段时

间方能达到平衡，药物在作用部位的浓度变化滞后

于血药浓度，两者之间没有直接相关性，最终导致

药物的效应变化滞后于血药浓度变化。间接连接可

观测到血药浓度与效应之间存在时滞，连接方式有

2 种：（ 1）将外周室血药浓度（ concentration 
peripheral，Cp）与 PD 连接；（2）将效应室浓度

（concentration effect，Ce）与 PD 连接。 
2.2  直接效应和间接效应 PK-PD 模型 

所谓直接效应（direct response）和间接效应

（indirect response）是依据药物所产生的效应与其在

作用部位的药物浓度之间的相关性来区分的。直接

效应是指药物到达作用部位后立即产生效应没有时

间上的滞后，药物的效应与其在作用部位的浓度直

接相关，药物在效应室直接与效应组织相互作用产

生药理效应，可以采用直接连接方式建立相应的

PK-PD 模型；间接效应是指药物到达作用部位不能

立刻产生效应，存在明显的滞后，且药物的效应与

其在作用部位的浓度没有直接相关性。药物通过刺

激或抑制某种生理过程而产生所期望的药理效应，

这时根据药物的作用机制建立相应的间接效应
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PK-PD 模型更具有实际意义。 
2.3  软连接和硬连接 PK-PD 模型 

软连接（soft link）和硬连接（hard link）是采

用临床或体外实验评价信息建立浓度与效应间的连

接。软连接是指借助于浓度和效应数据将 PK 和 PD
联系起来，在模型拟合过程中采用双向信息流法，

其典型代表即效应室模型；而硬连接是借助于体外

受体结合亲和实验测定结果与稳态时游离药物浓度

数据相连接，将 PK 和 PD 药动学数据和体外药效

数据联系起来。此模型是一种基于药物作用机制的

模型，因此硬连接模型可用于预测新化合物的体内

活性[5-6]。 
2.4  时间非依赖性和时间依赖性 PK-PD 模型 

时间非依赖性（time-independent）和时间依赖

性（time-dependent）模型主要是依据药效学参数是

否存在时间依赖性来区分的。大部分药物符合时间

非依赖性 PK-PD 模型，此模型下药效强度总是取决

于作用部位的药物浓度，药效学参数随时间变化保

持恒定。而对于某些药物而言，在作用部位的药物

浓度相同的情况下，药效学参数随时间的变化而变

化，具有时间依赖性，即使效应部位药物浓度没有

改变，其药效强度仍随时间发生改变，此时该类药

物符合时间依赖性 PK-PD 模型。 
3  建模方法学研究 

随着药动学分析软件和计算机技术的开发应

用，PK-PD 模型建立的方法学也有了长足进展。

Gabrielsson 等[7]提出运用 5 个步骤进行建模方法学

研究：（1）根据给药剂量、药效学指标预试，初步

确定实验模型。建立“浓度-效应”关系并确定“剂

量-效应”关系的初步模型。（2）进行合理的实验设

计，确定药物剂量、采样时间、监测效应时间。（3）
正式实验获取相应的数据。（4）通过作浓度-时间、

效应-时间和浓度-效应图对实验数据进行初步研究，

并对预试中确定的模型进行验证和完善。（5）通过

上述研究最终确定模型，并对实验数据拟合而获取

PK-PD 参数，实现对实验结果的评价分析。 
PK-PD 模型通过对“血药浓度-时间-效应”三

者数据的测定，至少可得到以下信息：①药物在动

物或人体内的一系列药动学参数。②推论出效应部

位药物浓度并定量地反映量效关系，从而给出一系

列药效动力学参数。从“血药浓度-时间-效应”三

维图制定合理的给药方案，并阐明效应滞后现象。

③阐明长期用药、性别、年龄、合并用药、病情等

因素引起的药物疗效异常，通过药动学和药效学参

数变化，深入分析作用机制。 
4  PK-PD 模型在药物开发中的应用 

PK-PD 模型通过建模将时间、效应等变量以及

变异因素（如性别、年龄等）[8]整合在一起，设定

剂量和变异程度，对得到的数据进行拟合。通过得

到各种参数，揭示药物的经时过程和效应的变化特

征。PK-PD 模型有助于药物的筛选[9]，加速中药新

药研发的进程。据报道，PK-PD 模型不仅在临床试

验阶段，而且在新药开发的其他阶段如活性化合物

的筛选、制剂设计、新制剂评估、临床前药理、临

床实验阶段、市场评估等方面已被广泛应用[7-10]。 
4.1  PK-PD 模型在临床试验研究中的应用 
4.1.1  在临床试验模拟研究中的应用  临床试验模

拟过程实质上是利用数据统计和分析方法的评估、优

选取样时间、设计浓度及剂量、评估疾病过程以及生

物等效性，最大限度地收集药物资料，进行建模假设

的研究，最终获得正确的结果。PK-PD 模型建立在“剂

量-浓度-作用”关系的基础上能反映受试药物的临床

应用情况，已广泛用于模拟的多个环节。根据文献报

道，已有包括抗糖尿病、抗偏头痛、抗肿瘤、抗胆碱

等 9 种药物的临床试验被模拟[10]。 
4.1.2  在药物临床前研究中的应用  PK-PD 模型

在临床前应用包括：①可从众多候选化合物中筛选

最有效化合物；②为早期临床试验提供指导；③预

测临床效果（EC50）；④根据靶组织的浓度估测安全

范围；⑤为设置最佳取样点提供指导；⑥估测可能

的药物相互作用；⑦预测肝清除率；⑧预测口服生

物利用度。与通过经验建立模型不同，基于作用机

制的 PK-PD 模型纳入了所观察到的药理效应内在

的生理学过程，将其抽象化并以数学符号来表达；

基于浓度的 PK-PD 模型同时也提供了对药物效能

和内在活性的评价，并通过改变相关参数数值引起

的药效变化获知该参数的生理学意义。使用适宜的

模型将临床前数据与已知的相关化合物的临床数据

结合起来建立相关性，这样在描述“剂量-浓度-效
应”关系时更为准确和深刻[11-12]。王尧先等[13]用动

物急性死亡率法测定了胃福冲剂、健脑抗栓胶囊、

补肾抗栓片和生脉饮 4 种复方制剂的药动学参数，

结果 4 种复方制剂皆按一级动力学消除。此法可用

于毒性较大的单味中药及其复方药物的药动学研

究，以期为临床实际用药提供参考资料。 
4.1.3  在 II、III 期临床研究中的应用  结合 I 期临
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床研究数据，可对临床前研究中建立的 PK-PD 模型

进行改进和优化。将优化的模型与药物的蛋白结合

性质以及体外有效性等数据结合起来，可有效用于

II 期临床中剂量和给药方案的确定。通过 II 期临床

的数据可以评估“剂量-效应”关系及采样方案，评

价药物的不良反应，为 III 期临床试验做充分准备。

在 III 期临床中构建 PK-PD 模型，可用于评价变异

因素的影响，验证群体 PK-PD 模型的有效性，确定

“剂量-效应”关系等，对药物的有效性和安全性进

行进一步评价[14]。 
4.2  PK-PD 模型指导个体化给药[15-16] 

多数毒性中药的清除率个体差异很大，治疗窗比

较窄且治疗指数小，为控制毒性，在阐明中药量-效
（毒）关系和保证安全性的基础上，实现个体差异较

大药物的个体化给药是实现药物治疗效果的关键。

将药效和毒副作用同药物浓度应用 PK-PD 模型关

联，通过控制药物浓度而达到治疗目的，减少毒副

作用，PK-PD 模型可在此问题上予以最佳的指导。

在阐明中药量-效（毒）关系和保证安全性的基础上，

从中药日服次数合理性入手，科学阐释传统中药用

法。袁海龙等[17]提出“基于 PK-PD 的中药日服次数

合理性评价模式”的研究设想，以期为科学确定中

药特别是毒性中药的日服次数、提高临床疗效提供

具有原创性和实用性的研究思路和方法。 
4.3  PK-PD 模型筛选药物的活性成分 

药物制剂中如果含有多种成分时，可以分别将

各种成分的药物浓度与药物效应拟合建立 PK-PD
模型，然后以 AIC 最小者作为最佳模型，其对应的

物质即是该制剂的主要活性成分之一。杨永茂[18]以

作用机制为导向，以结构方程和微分动力系统为方

法，分析了大黄蒽醌类成分在犬体内的吸收动力学。

结果在门静脉血液中检测到芦荟大黄素、大黄酸、

大黄素与大黄酚 4 种游离蒽醌成分，获得了相关药

动学参数，并构建出适用于中药多成分、多作用靶

点的 PK-PD 模型。此研究对中药多成分多效应之间

的关系研究具有一定的借鉴意义。 
4.4  PK-PD 模型评价和优化药物剂型及给药系统 

借助 PK-PD 模型可以为临床研究提供可信的实

验结果，促进制剂的研究，量化其中与给药相关的

数据，指导药物新剂型开发。赖宝林[19]建立了脑局

部 PK-PD 模型，对芍冰微乳口服和鼻腔给药后从神

经递质释放影响的角度探讨了药物对脑缺血的保护

机制。通过同步测定脑缺血局部的药动学和药效学

参数，为优化和筛选剂型及给药方案提供了依据。 
4.5  PK-PD 模型评价和筛选药物的配伍 

通过 PK-PD 模型量化药物浓度与药效和药物

毒副作用，在药物配伍应用时，可依据配伍后各种

药物的浓度变化、治疗需要及药物毒副作用来评价

和筛选安全有效的药物配伍比例。 
5  中医药特色的 PK-PD 研究体系及面临的挑战 

不同于成分单一的化学药，中药复方成分复杂，

有效成分绝大多数不明确或干扰因素太多，各成分

之间相互影响，同一种有效成分在不同中药中因所

处环境不同，药动学参数也各不同。中药的效应通

常是多种成分作用于多个靶点的综合效果。针对中

药及其复方复杂的成分组成和效应，建立有中医药

特色、有选择地进行 PK 和 PD 研究结果的模型拟

合、其模型拟合的方法与单成分药物研究相比具有

何种特点，是进行中药及复方 PK-PD 结合模型研究

需要解决的问题。中医整体观认为药物与机体是一

对矛盾，但毕竟处于“统一体”中，主要有效成分

及化学成分群是中医方药发挥治疗效应的物质基

础。用 PK-PD 模型表达中药及其复方的体内过程，

对中医方药进行治疗监测，是中医药与世界药学接

轨的有益尝试。借鉴化学药物的研究思路与方法，

研究人员已就 PK-PD 结合模型在中医药研究领域

中的应用进行了初步尝试，并取得了一些成绩。 
5.1  PK-PD 模型在中医药研究中的应用 
5.1.1  中药单体成分研究  中药单体成分与化学药

物具有一定的相似性，成分明确、作用机制较为清

晰，相关 PK-PD 结合模型研究沿袭了化学药的思路

和方法，即通过 PK 阐明药物的体内过程，通过 PD
阐明“药效-时间”特征，然后采用适当的数学模型

整合两个动力学过程，描述“时间-浓度-效应”三

维关系。目前，研究已发现大量具有生物活性的中

药单体成分，且部分已开发成产品供临床使用。对

这些单体成分进行 PK-PD 研究，可了解其代谢过

程、时效关系以及二者的相互联系，有助于对其作

用机制的了解。师少军等[20]建立了蝙蝠葛苏林碱

（daurisoline，DS）在犬体内的 PK-PD 作用模型并

成功预测 DS 的血浆浓度及其药理效应。结果发现

由于 DS 与受体的亲和力较大，药物由中央室（血

液室）到效应室（心肌组织和血管平滑肌组织）平

衡过程导致 DS 的效应滞后于血药浓度。该研究为

DS 未来的临床应用提供了依据。已报道的其他中

药单体提取物（如蝙蝠葛碱）的 PK-PD 研究过程与
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其相似，与化学药物无明显区别[21-22]。 
5.1.2  中药有效部位研究  中药有效部位指一味中

药或复方中药提取物中至少由一类成分或者几类成

分组成的有生物学活性的部位，而非单一的某种活性

成分。由于化学成分非常复杂，其药理活性涉及多个

方面。中药作用具有多系统、多靶点和多层次的特点，

以其中的一个或几个化学成分为检测指标测得的药

物动力学特征不能代表整体的体内过程。而 PK-PD
模型是将时间、浓度和效应结合起来，能准确地评价

药物在体内的动力学过程和产生药理效应的动态变

化。近年来，采用 PK-PD 模型进行中药药动学研究

正逐渐成为中药药动学研究的热点方法[23-24]。 
5.1.3  中药材及复方研究  随着中药有效成分及单

方药动学研究的不断深入，中药复方药动学的研究

越来越受到重视。中药材及复方是中医治病的主要

临床应用形式。研究中药材及复方的 PK-PD 规律，

可以阐明和完善其作用机制及复方组方原理，为优

化给药方案提供科学依据，同时也为开发新药及提

高中药复方制剂的质量奠定理论基础。中药材及复

方药物动力学研究的基本出发点应立足于多种有效

成分，把药材及复方中有效成分药物动力学的研究

与中医“证”的研究结合起来，探讨两者之间的内

在联系，开展更深层次的 PK-PD 模型的研究，同时

进一步探讨以血药浓度为指标的药物动力学与以药

物效应为指标的药效学的相关性，全面地反映中药

复方的药物动力学特征具有重要的意义。杜力军等[25]

就 PK-PD 结合模型在中药复方 YL2000 研究中的应

用进行了探讨。利用 PK-PD 结合模型分析以黄芩苷、

小檗碱和蛇床子素作为黄芩、黄连、独活等中药的

有效部位群的代表成分，研究三者的代谢过程与发

热大鼠体温变化的关系。结果发现，体温下降与黄

芩苷的血药浓度变化呈正相关，故认为黄芩苷可作

为该方解热作用的指示性成分，将其药动学过程与

降体温效应的动力学过程联合分析可以反映

YL2000 的 PK-PD 特征。 
5.1.4  联合用药研究  目前 PK-PD 研究的重点正从

临床单次给药或多次给药向联合用药上发展，这种趋

势在中药研究领域也得到了体现。对于治疗窗较窄的

药物（如华法林、地高辛）而言，与其他药物联合应

用，药物之间的相互作用会改变药物的代谢过程和治

疗效应，可能导致严重的不良反应，甚至死亡[26]。研

究结果表明，不同的中药对同一化学药物所产生的影

响不同。丹参会明显影响华法林在机体内的代谢过程

和抗凝效应[27]，而人参却只增加华法林在人体内的清

除率，对其他的药动学参数和药效动力学过程无明显

影响[28]。PK-PD 研究为在联合用药情况下优化治疗方

案、保障用药安全提供了依据。 
5.2  PK-PD 模型应用于中医药研究面临的挑战 
5.2.1  揭示效应物质基础  进行中药 PK-PD 研究，

首先应确定足以代表全药生物效应的物质基础。中

药中的化学物质[29]根据直接和间接发挥生物学作

用可分为有效效应物质、有效成分、无效成分。有

效成分、部分有效效应物质和无效成分是指中药中

原存在的物质，而在人体内直接产生生物学效应的

化学物质称之为效应物质。显然，效应物质包含了

一部分有效效应物质。中药对某种疾病或证候的有

效与无效，直接取决于这些物质的存在与否和量的

多寡。因中药成分众多、机制复杂，现阶段对中药

PK-PD 模型研究，大多针对于有效效应物质，而忽

略了有效成分和无效成分。怎样有效地从以上 3 个

部分对中药进行整体性研究从而科学地揭示其效应

物质基础，是对科研工作者提出的一个新的挑战。 
中药的药效物质包含原形化合物及其生物转化

产物和/或代谢产物两个方面，其产生的生物效应是

否为单独或相互作用的继发效果，对于确定中药有

效成分和有效效应物质至关重要[30]。但从药物的角

度来讲，却始终没有克服寻找有效成分的盲目性，

同时存在将有效成分视同于效应物质的错位认识，

出现越分离纯化成分，活性越弱甚至无效的现象。

从而最终使中药的 PK-PD 模型研究陷入了误区，影

响了其与中药合理有效的结合。 
5.2.2  药效指标的确定  在 PK-PD 模型研究中，由

于中药及复方具有多成分、多靶点、整体调节的特点，

难以选定足以代表全药药动学特征的成分，且中药及

复方成分对受体的选择性不高，绝大多数中药单体提

取物引起的 PD 反应复杂多样，很难将全药的治疗作

用落实到某一个或某几个确定的药效指标。因此，从

整体、宏观的角度选择直接反映治疗效果的指标全面

而准确地评价中药的效应，将提出新的挑战。 
5.2.3  整合数据  以成分群或代谢物组为效应物质

基础来进行 PK-PD 研究，有利于从整体上把握中药

及复方的代谢特点和效应机制，但同时也存在一个

问题，成分群和代谢物组的各组成成分在体内的

ADME 过程都具有自身的特点，如何整合这些复杂

数据从而得到药物的代谢动力学特征，并与效应指

标形成关联，成为目前研究的难题。 
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6  结语与展望 
目前，中药及复方相关研究的发展有两种趋势[31]。

一种趋势仍以寻找中药及复方中的活性物质为研究

重点。该类研究充分考虑了中药“整体观”的特点和

中药有效成分在体内的变化过程，综合运用多学科知

识和现代先进的分离分析手段，通过寻找中药发挥作

用的体内效应成分（群），来追溯其在中药提取物中

的物质形式。另一种趋势认为，不仅中药的原型成分

和代谢产物与中药的治疗效应有关，中药与机体作用

形成的新成分也在治疗中发挥作用，由这三者组成的

代谢物组才是中药发挥治疗作用的物质基础[32]。笔者

认为无论是效应成分群，还是代谢物组，都充分考虑

了中药的特点，能较为全面地代表中药的效应物质基

础。以此作为研究对象，逐步进行 PK-PD 研究对于

全面而深刻地理解中药及复方的物质基础与生物效

应之间的关系具有重要意义。 
中药材及其复方成分复杂，虽然以主要活性成

分的药动学结合全方的药效动力学来探讨多成分药

物（中药及复方）的 PK-PD 特性是可行的，但是，

只有在谨慎选择了合理的指标成分及效应指标的前

提下，拟合模型才有可能成功。笔者认为，是否可

利用血清药物化学及血清药理学与 PK-PD 模型研

究相结合的方法来选择合理的指标成分及效应指

标，该研究结果的可推广性有待进一步验证，其研

究思路和方法还有待于进一步完善，以便更好地为

中药研究服务。 
由于中药及其复方成分复杂，定量地统一研究

药物体内过程与生物效应的动态规律，对于中药复

方制剂来说有一定的困难。同时还可能出现原发和

继发反应间血清药物浓度与药效反应间的关系可变

性。因此，笔者认为如果应用同一血清样品先分别

进行药动学与药效动力学研究，建立 PK-PD 模型，

通过药量与时间关系将剂量与药效反应联系起来，

可有效解决上述问题。 
中药复方虽成分复杂、活性成分众多，但遵循

“君、臣、佐、使”的配伍规律，笔者认为是否可以

以君药为核心或正交设计进行药味及剂量的重新组

合，重组复方再以多效应的药效动力学、多成分的

药动学为切入点，得到不同配伍组合 PK 和 PD 参

数，对众多参数进行 PK-PD 模型拟合，进而从

PK-PD 角度阐明复方配伍的合理性，探讨复方配伍

规律并挖掘出复方的药效物质基础。 
无论是单味中药还是复方中药均是多种化学物

质成分的集合，其中有效的是一类或几类成分。质

量控制的目标是保证药品的安全和疗效，而中药指

标性成分的正确选择一直是中药新药研究和对其进

行质量控制的重要内容和急需解决的难题。现有的

以单一指标性成分控制中药质量的做法显然不足以

表明中药整体质量信息，也不能反映中药有效性和

安全性状况。笔者认为，通过 PK-PD 建模首先对中

药进行整体评价，最终根据模型拟合的结果，优选

出多个与药效密切相关的定量和定性指标，确定足

以代表全药生物效应的物质基础，从而最终实现对

中药质量的整体控制，也使中药质量控制的指标性

成分的选择有据可依。 
中药的药效物质和/或有毒物质包含原形化合

物及其生物转化产物和/或代谢产物两个方面，可在

一定条件下将中药原形化学成分与其在体内的生物

转化和/或代谢产物进行生物学作用比较研究，确定

中药的有效成分和有效效应物质。如果中药原形成

分或生物转化和/或代谢产物是有效成分或有效效

应物质，就可通过正向或逆向分析，阐明生物转化

和/或代谢产物与中药原形化学成分之间的定量关

系[29-30,33]。从而在此研究基础上进行逆向 PK-PD 模

型研究更具稳定性和现代科学的意义，对中药新药

的开发也更具指导性。 
PK-PD 结合模型对于制剂的研发、作用机制研

究、临床用药优化及合理应用等方面都有着重要的

参考价值和极其广阔的应用前景。而中药 PK-PD 研

究刚刚起步，体现中医药特色 PK-PD 研究还存在诸

多挑战，涉及多方面的理论和技术，所以这一学科

的发展需要多学科专家的共同合作与努力才能完

成。笔者认为应将中药 PK-PD 模型研究与现代先进

技术（如代谢组学[34]、血清药理学、现代生物技术）

有机地结合，加强多学科研究人员之间交流与合作，

实现资源共享，进而建立具有多学科基础的中医药

特色的 PK-PD 研究体系，才能深层次地阐明和揭示

中药的作用机制和科学内涵，设计及优选中药给药

方案，促进中药新药开发，从而进一步推动中药现

代化和国际化进程。 
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