
  Drug Evaluation Research  第 37 卷 第 1 期  2014 年 2 月 - 82 - 

中药药动学研究评价模式的发展 
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摘  要：中药是一个复杂的巨系统，其药效是其中多种化学成分相互作用所产生的综合效果。中药药动学研究经历了从“单

成分、单靶点”到“多成分、多靶点”的转变，相应的药动学评价模式也经历了相似的发展过程，从最初针对单体成分的药

动学研究，到以单成分研究单味中药及复方的药动学，再到多组分整合药动学，以及之后的以药动学–药效学结合模式评价

复方药动学。对以上中药药动学评价模式的发展进行了初步探讨。 
关键词：中药；药动学；评价模式 
中图分类号：R285.5      文献标志码：A      文章编号：1674 - 6376 (2014) 01 - 0082 - 05 
DOI: 10.7501/j.issn.1674-6376.2014.01.018 

Development of evaluation mode for pharmacokinetic of Chinese materia medica 
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Abstract: Chinese materia medica (CMM) is a complicated macrosystem, and the efficacy is synthetic by variety of chemical 
composition. The pharmacokinetic study of CMM transformed from “single component, single targets” to “multiple components, 
multiple targets”, and its evaluation mode transformed in a similar process: pharmacokinetic study aimed at monomer composition, 
pharmacokinetic study of single Chinese herb or compound prescription through single component, integrated pharmacokinetics of 
multicomponent, and uses of pharmacokinetics/pharmacodynamics binding mode to evaluate the pharmacokinetics of CMM, and this 
development process was discussed primarily in this article. 
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中药药动学是借助于动力学原理，研究中草药

活性成分、组分、中药单方和复方体内吸收、分布、

代谢和排泄的动态变化规律及其体内时量–时效关

系，并用数学函数加以定量描述的一门边缘学科[1]。

中药里的每一味药材本身就含有多种成分，可以成

为一个组方，对于复方更是如此，其药理治疗作用

可认为是众多活性成分的“活性分子群”共同作用

的结果。对于药动学研究来说，应设法简明活性成

分的生成、吸收、分布、代谢的全过程[2]。近年来，

针对中药的药动学研究经历了从“单成分、单靶点”

到“多成分、多靶点”的转变，其评价模式也经历

了相应的过程。 

1  单体成分的药动学研究 
现在多效仿西药研究模式，从中药里分离某一

单体成分，将此单体成分作为目标药物，研究其给

药后在机体内的吸收、分布、代谢、排泄规律。该

方法研究目标单一明确，单体成分给药后研究其药

动学特点，但是尚不能代表该单味中药的全部药动

学特征。 
由于益母草碱是益母草的一种生物碱成分，有

一定的生物活性，故而晁志[3]采用高效液相色谱

（HPLC）法研究了益母草碱在大鼠体内的药动学变

化。结果表明大鼠 iv 益母草碱后，其血药浓度随时

间的变化过程符合二室开放模型，主要的药动学参 
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数为：中央室表观分布容积（Vc）为（0.353±0.023）
L/kg，总清除率（CL）为（0.451±0.074）mg/(h·kg)，
中央室向周边室转运速率常数（K12）为（7.787±
2.210）h−1，周边室向中央室转运速率常数（K21）为

（0.887±0.329）h−1，消除速率常数（Ke）为（1.276±
0.182）h−1，分布半衰期（t1/2α）为（0.074±0.020）
h，消除半衰期（t1/2β）为（6.32±1.35）h，曲线下

面积（AUC）为（6.20±0.47）μg·h/mL，证明益母

草碱进入体内迅速分布，而代谢消除比较缓慢，生

物半衰期超过 6 h。 
Ma 等[4]采用 HPLC 法研究了黄芪甲苷在兔体

内的药动学和在大鼠体内的排泄特征，结果表明黄

芪甲苷 iv 给药后，家兔体内黄芪甲苷的动力学过程

符合二室模型，t1/2α为 0.10 h，t1/2β为 1.4 h，Vc为

0.15 L/kg，表观分布容积 Vd 为 0.6 L/kg，CL 为 0.32 
L/(h·kg)，AUC 为 15(mg·h)/mL。大鼠 iv 给药后，

原形从尿和粪排出量分别为给药量的 16%和 3.2%，

仅有少量原形药物从尿和粪排泄。 
王春英等[5]研究了二苯乙烯苷在高血脂模型大

鼠体内的药动学与组织分布。结果表明，单剂量 ig
给予 60 mg/kg 二苯乙烯苷后，与正常大鼠相比，在

Triton 高脂血症模型大鼠体内二苯乙烯苷的吸收程

度与速度显著提高，消除速度亦显著加快，而生物

利用度极明显增加；与正常大鼠相比，在食靡性高

脂血症模型大鼠体内，二苯乙烯苷的生物利用度亦

有明显的增加，与在 Triton 高脂血症模型大鼠体内

不同之处在于，其生物利用度的提高主要是由于消

除速率的降低。组织分布结果表明，与正常大鼠相

比，在 Triton 高脂血症模型大鼠体内，二苯乙烯苷

除在肾脏中的分布有所减少外，其他均无明显变化；

与正常大鼠相比，二苯乙烯苷在食靡性高脂血症模

型大鼠体内的分布则发生了较明显的变化，在心脏

中明显减少，而在肝脏、脾脏和肾脏中均明显增加。 
单体成分药动学的研究目标大多是中药里的

某一个具有药理活性、含量相对较高、且容易获得

的单体成分。由于将单一成分从中药里剥离出来单

独进行研究，却忽略了中药给药后多成分之间的相

互作用以及多种成分共同作用于机体后的药动学变

化。因此其研究结果只反应单体成分本身的药动学

特点，无法全面说明单味中药的药动学特征。缺点

是虽然目标明确，但不符合中药的整体观念。 
2  以单成分药动学研究中药及复方药动学 

这一模式是研究中药或复方给药后，机体内

一种或几种成分的药动学特征，以中药或复方中某

一种或几种具有药理活性的成分的药动学来说明母

药（方）的药动学行为。 
Li 等[6]以阿魏酸为目标成分，采用 HPLC 法比

较研究了当归、川芎分别给药及两药合用给予正常

和血虚模型大鼠的药动学特征，正常组和血虚组比

较，给予当归川芎后的曲线下面积 AUC(0-t)和峰浓

度（Cmax）显著增加，而 CL 显著降低。在 3 个血

虚模型组中，当归川芎合用组与当归组相比 t1/2α、

Vd、AUC(0–t)和 AUC(0–∞)均显著增加。结果表明阿魏

酸在血虚模型大鼠体内吸收好，消除慢；川芎可以显

著延长当归中阿魏酸在血虚大鼠体内的半衰期，增加

分布和吸收量，说明当归和川芎在治疗血虚证中共

同使用存在协同作用。 
由于苏合香为苏冰口崩片制剂的主药，肉桂酸

是苏合香的主要有效成分，李培凡等[7]以肉桂酸为

代表成分，对大鼠 ig 苏冰口崩片的药动学进行了初

步研究。结果表明肉桂酸在大鼠体内呈二室模型，

主要动力学参数达峰时间 t max＝0.42 h，Cmax＝359 
ng/mL，t1/2α＝0.28 h，AUC0~150＝758.7 ng·h/mL，一

阶矩血浆浓度时间曲线下面积 AUMC＝2 989.7 
ng·h/mL，平均滞留时间 MRT＝4.41 h。 

Tian 等[8]研究了青木香和冠心苏合胶囊中马兜

铃酸 A 的药动学，结果显示小鼠分别 ig 给予含马兜

铃酸 A 相同剂量的青木香和冠心苏合胶囊后，其体

内的药动学房室模型均符合一室模型，青木香中马

兜铃酸 A 的主要药动学参数 t1/2α、t1/2β、tmax、AUC、
Cmax 分别为 5.103 min、43.63 min、17.89 min、80.45
（μg·min）/mL、0.916 8 μg/mL；冠心苏合胶囊中相

应的参数分别为 5.294 min、43.50 min、18.32 min、
33.08（μg·min）/mL、0.381 8 μg/mL。 

由于意识到中药复方的作用是君臣佐使各药所

包含的多种化学成分及其代谢物的共同作用，不同

化学组分的药动学特征有差异，因此其中单一成分

的药动学行为不能代表整个复方制剂，故而除对主

要药效成分进行研究以外，也有对方中多种其他特

殊成分进行药动学研究，尝试从整体出发求取基本

的药动学参数。 
马丽杰等[9]研究了清开灵注射液中含量仅次于

黄芩苷的胆酸和猪去氧胆酸的药动学，结果两成分

的体内代谢均属二室模型。胆酸 t1/2α＝4.072 min，
t1/2β＝118.89 min，AUC＝699.95 μg/(mL·min)，CL＝
0.039 2 L/min。猪去氧胆酸 t1/2α＝4.254 min，t1/2β＝
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77.50 min，AUC＝614.04 μg/(mL·min)，CL＝0.053 1 
L/min。二者的 t1/2β、K21、CL 比较差异显著（P＜0.05），
t1/2α、K12、K21、AUC 等参数比较无统计学差异（P
＞0.05）。 

武洁等[10]采用液–质联用法同时测定大鼠血

浆中的乌头碱、新乌头碱、次乌头碱，并对其进行

药动学研究，结果新乌头碱和次乌头碱在大鼠体内

的吸收程度相同，乌头碱吸收程度比其他 2 种生物

碱低近 1/2，3 种生物碱的达峰时间及半衰期无明显

差异，其在大鼠体内的吸收和消除速率基本一致。 
Shaw 等[11]采用 HPLC-MS/MS 法研究了大鼠 ig

给予补阳还五汤后，血浆中 9 种活性成分（黄芪中

的黄芪甲苷Ⅰ、黄芪甲苷Ⅱ、黄芪甲苷Ⅳ、芒柄花

黄素、芒柄花苷、毛蕊异黄酮、毛蕊异黄酮-7-O-β-D-
葡萄糖苷，当归和川芎中的藁本内酯以及赤芍中的

芍药苷）的药动学行为，实验结果表明，黄芪甲苷

Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ和藁本内酯出现双峰，其他 5 种成分同

时出现单独且平稳的吸收相，表明这些成分可能有

多个吸收部位，存在肝肠循环、胃排空率或成分之

间存在相互作用。 
Gong 等[12]研究了急性重症胰腺炎对大承气汤

药动学的影响，ig 给予大鼠大承气汤后，采用 HPLC
法测定血清中大黄酸、大黄酚、大黄素甲醚、厚朴

酚、橙皮苷以及柚皮苷的量。结果，急性重症胰腺

炎组大鼠体内各成分初期吸收有所降低，急性重症

胰腺炎组中各成分的Cmax和AUC明显低于控制组，

而本组大黄酚和大黄素甲醚的分布半衰期 t1/2α和达

峰时间又高于控制组。实验表明急性重症胰腺炎对

大承气汤中多成分在大鼠体内的药动学行为有   
影响。 

这种以单成分药动学研究单味中药或复方的

药动学的研究模式，选取单味中药或复方中有代表

性的一种或几种单体成分，通常这些单体成分有较

强的药理活性，这种研究模式比单体成分药动学的

研究模式更能体现中药或复方中各有效成分的相互

的协同或拮抗作用。但是缺点是各组分的药动学参

数不同，将各成分独立研究，不能全面反应中药整

体的药动学特征，不能充分体现中药作用的整体观

思想。 
3  中药多组分整合药动学研究 

中药是一个复杂的巨系统，其药效都是其中多

种化学成分相互作用所产生的综合效果。这些化学

成分相互协同或相互拮抗，从而产生中药的药理作

用。辨证论治、君臣佐使等原则是中医用药的精髓，

因而整体观思想是中草药药理研究的一大特点，也

是中药药动学研究应遵循的指导思想[2]。 
郝海平等[13]提出了“中药多组分整合药代动力

学研究”的新思路，该项技术思路包含以下 3 个重

要内容。（1）标志性成分（PK/PD markers）的确定：

综合评价中药所含成分的药动学特性与药效作用，

选择具有确切药效作用和适宜药动学特征的成分作

为标志性成分；（2）多组分药动学研究：在建立高

灵敏度同步定量分析技术的基础上，开展多组分药

动学研究，获得各成分的药时曲线；（3）模型整合：

整体思路是根据各成分对整体药代和药效的权重贡

献，选择合适的建模方法，对各成分药时数据进行

模型整合，获得能够最大程度表征中药整体动力学

特征的参数。现阶段应用最为广泛的是基于多成分

整合药–时曲线下面积的药动学评价方法。 
李晓宇等[14]以三七总皂苷为研究模型药物，在

鉴定其主要药效物质与单体成分药动学研究的基

础上，开展了三七总皂苷 iv 及 ig 给予大鼠的多组

分整合药动学研究。大鼠给予三七总皂苷后，

LC-ESI-MS 法测定三七皂苷 R1、人参皂苷皂苷 Rg1、

Rd、Re、Rb1 在大鼠血浆中的药物浓度，计算上述

成分在大鼠体内的药动学参数，利用各成分曲线下

面积（AUC0-∞）百分率作为自定义权重系数，计算

三七总皂苷大鼠体内综合血药浓度并建立整合药动

学研究模型，进一步估算三七总皂苷大鼠体内整合

药动学参数。整合药动学研究结果显示综合浓度药

–时曲线符合 ig 或 iv 给药的药物消除规律，三七

总皂苷大鼠体内吸收迅速，ig 和 iv 给药后整合药动

学参数 t1/2、AUC 分别为 18.88、19.15 h、25.33、84.83 
mg·h/L。结果证明基于三七总皂苷各成分 AUC0-∞

自定义权重系数的整合药动学研究模型对于三七总

皂苷在机体内药动学过程的评价是合理的，符合经

典药动学模型特征，所获参数能够最大程度上表征

中药的整体处置规律，为建立符合中医药特点的中

药药动学研究提供了一种新的研究思路与技术   
方法。 

曹小帅等[15]采用HPLC法同时测定黄蜀葵花提

取物中 4 种黄酮类成分金丝桃苷、异槲皮苷、棉皮

素-8-葡萄糖醛酸、槲皮素-3′-葡萄糖苷在大鼠体内

的生物利用度，并计算 4 种成分在大鼠体内的药动

学参数，以各成分 AUC0-∞百分率作为自定义权重系

数，计算黄蜀葵花提取物大鼠体内综合血药浓度，
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并建立整合药动学研究模型，进一步估算黄蜀葵花

提取物在大鼠体内整合药动学参数。所获参数能够

最大程度上表征黄蜀葵花的整体处置规律，反应整

体效应物质在生物体内的存留特性。 
张启云等 [16]以葛根芩连汤为模型药物，用

HPLC-ESI-MS/MS 检测 11 个有效成分的血药浓度，

并将这些成分归为黄酮类和生物碱类两类化合物，

基于 AUC0-∞自定义权重系数建立整合药动学模型，

计算葛根芩连汤总黄酮类与总生物碱类化合物在大

鼠体内综合血药浓度，并用统计矩法得到葛根芩连

汤中总黄酮类、总生物碱类化合物在大鼠体内整合

药动学参数。结果分类整合的总黄酮类、总生物碱

类血浆浓度药时曲线都符合胃给药的药物处置规

律，整合药动学参数 t1/2、AUC0-∞分别为 6.08 h、30.00 
mg·h/L 和 28.86 h、1.07 mg·h/L。证明分类整合药动

学研究模型符合经典药动学模型特征，所获参数能

够最大程度上表征中药复方同类成分整体的体内处

置规律，为建立中药复方药代动力学研究提供了一

种研究方法。 
随着当前分析技术的发展，中药或复方给药后，

生物样品中可以测定越来越多的成分，可以更加全

面地说明中药或复方在机体中复杂的吸收、分布、

排泄、代谢规律。而整合药动学研究模型就是将这

些独立成分的药动学特征进行整合，根据各成分对

整个中药或复方的贡献对其加以科学整合，获得可

以表征中药或复方整体药动学特征的参数，力求用

整体观念解释中药或复方的整体药动学行为，符合

中医理论的整体观念。 
4  通过药动学–药效学结合模式探讨中药复方作

用的物质基础 
药动学（PK）和药效学（PD）是按时间同步

进行的两个密切相关的动力学过程，PK/PD 结合模

型由 Sheiner 等[17]于 1979 年建立。PD 以质量作用

定律为基础，给药后药物作用于体内靶器官表现为

药物最终的药效和毒性，PK 以药物作用的中间步

骤表达为基础，决定在发挥作用以前的多个中间步

骤中药物如何变化[18]。PK/PD 结合模式是描述随血

药浓度变化的药物效应动力学，研究受体部位的药

物浓度和效应的关系[19]。PK/PD 模型是将 PK 和 PD
两个相互关联的动力学过程有机地结合起来，同时

探讨机体对药物的作用及药物对机体的作用，为更

全面和准确地了解药物的效应随剂量（或浓度）及

时间而变化的规律，从而为临床用药的安全性和有

效性提供更为科学的理论依据，因此越来越受关  
注[20]。将 PK/PD 模型应用于中药复方研究，有助于

明确其作用的物质基础，阐明和完善其作用机制及

复方组方原理[21]。宋珏等[22]研究大鼠给予黄连解毒

汤、黄芩提取物及黄芩苷后，血清中黄芩苷和汉黄

芩苷的经时变化及抗氧化作用的 PK-PD 相关性。以

HPLC 法同步监测血清黄芩苷、汉黄芩苷的水平，

求算其血药浓度–时间曲线下面积（AUC），并将

含药血清抗氧化作用的效应–时间曲线下面积

（AUE）与对应的 AUC 进行相关性分析。结果表明

黄连解毒汤、黄芩提取物及黄芩苷的抗氧化作用与

血清黄芩苷、汉黄芩苷水平呈正相关，黄芩苷可能

是黄连解毒汤及黄芩抗氧化作用的活性成分，汉黄

芩苷也有一定的抗氧化作用。 
王宇红等[23]应用 PK-PD 研究相结合的方法探

讨心宁缓释片在犬体内的量效关系，并评价其在体

内的缓释效果。将犬冠脉结扎后，观察其经食道给

予心宁缓释片或心宁片后，测定不同时间的冠脉流

量，并采用 HPLC 法测定血浆中丹酚酸 B、内酯生

物碱的浓度，建立了丹酚酸 B、内酯生物碱在犬体

内 PK-PD 量效方程。 
Pei 等[21]以补肾壮骨方（由补骨脂、乌头、川

芎组成）为例，探讨药动学和网络药理学相结合的

研究方法在中药复方物质基础研究中的作用。在补

肾壮骨汤中发现 12 种成分，但血浆药动学只检测到

5 种成分，网络药理学分析揭示其中 4 种成分可能

是本方发生作用的物质基础，结果表明药动学和网

络药理学结合可以作为一种有效的方法应用于中药

复方的物质基础研究。 
5  结语 

中药发挥作用是多组分、多靶点综合作用的结

果，研究药物在机体内的时–效关系与时–量关系

有助于将物质基础与药理效应结合起来，综合考量

药物与机体之间的相互作用，从而更详细的阐明药

物作用的过程和规律，有利于更清晰的认识中药或

复方的作用机制，为中药临床合理安全应用提供更

加详尽科学的依据。 
近年来，随着新技术、新方法的应用，中药的

药动学研究不断进步，同时中药药动学研究的评价

模式也不断发展，越来越契合中药的成分复杂性和

作用的整体观思想。然而正是由于中药成分的复杂

性，想要彻底明确其作用机制，将复杂的成分和机

理彻底量化、明确化，尚有很长的路要走，还需要
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广大药学工作者不断地探索努力，共同促进中医药

事业不断发展。 
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