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整合动态PK-PD相关性分析在中药药效物质基础发现中的研究策略
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摘 要： 中药药效物质基础研究是解释中医药作用机制的基石，然而中药复方作为一个复杂体系，作用机制与体内效应过

程不明确等问题长期桎梏中医药事业的发展。药动学-药效学（PK-PD）相关性研究是动态表征和定量描述活性成分与药理

作用之间相关性的有效方法，将时间、浓度和效应结合起来，已经成为阐明中药药效物质基础的技术策略，但是目前研究

大都集中在结构明确的化学药物，缺乏符合中医药发展模式的相关策略。因此，非常有必要深入挖掘新的研究策略，建立

符合中医药特色的PK-PD模型，通过进行方法开发与技术重组，利用从化学物质基础、关键成分的筛选、整合PK-PD相关

性的多维整合的研究思路，引入代谢组学等现代技术手段，全方位、及时灵敏地表征药效特点，评价药动学考察药物机制

研究，旨在构建更易于发现药效物质的技术体系，为阐明中药复方的药效物质基础提供参考。
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of pharmacodynamic material basis of traditional Chinese medicine
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Abstract: The research on the material basis of medicinal effect of traditional Chinese medicine (TCM) is the cornerstone of 

explaining the mechanism of action of TCM. However, as a complex system, the development of TCM has long been hindered by 

the unclear mechanism and effect process in vivo. Pharmacokinetic-pharmacodynamic (PK-PD) correlation study is an effective 

method to dynamically characterize and quantitatively describe the correlation between active ingredients and pharmacological 

actions. The combination of time, concentration and effect has become a technical strategy to clarify the material basis of the 

efficacy of TCM. However, most of the current research focuses on chemical drugs with clear chemical composition, and lacks 

relevant strategies in line with the development model of TCM. Therefore, it is very necessary to deeply explore new research 

strategies, establish a PK-PD model that conforms to the characteristics of TCM, conduct method development and technical 

reorganization, use multi-dimensional integration research ideas from the basis of chemical substances, the screening of key 
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components, and the integration of PK-PD correlation, introduce modern technical means derived from metabonomics, and 

comprehensively and sensitively demonstrate the evaluation of pharmacodynamic characteristics, and pharmacodynamic study of 

drug mechanisms. The aim is to build a technical system that is easier to find effective substances, and to provide a reference for 

clarifying the material basis of the efficacy of TCM prescriptions.

Key words: pharmacokinetic (PK); pharmacodynamic (PD); PK-PD relationship; serum pharmacochemistry; metabonomics; 

traditional Chinese medicine; pharmacodynamic substance

中医药学是最古老的传统医学体系之一，具有

个性化、整体化、多元化的治疗策略。长期以来，当

药物进入生物体内后有哪些化学成分在起治疗作

用、它们之间是否有协调作用、又是怎样协调发挥

作用来改善机体的状态、药物的作用机制及其体内

动态变化规律［1］等问题桎梏着中医药事业的发展。

由于中药的多成分、多靶点、多途径的特点，导致中

药物质基础、体内过程以及生物效应及其相关性研

究尤为复杂［2］。另外，中药的复杂性不仅体现在成

分上，更体现在理论上［3］，譬如中医理论主张遣药组

方，“君臣佐使”是基本理论，每味中药“四气五

味”“升降浮沉”等属性是构成功效作用中医理论基

础。当今普遍认为中药可以通过复杂体系之间协

同作用发挥治疗效果［4］，因此，明确中药药效物质基

础，即中药对某疾病产生治疗作用的全部药效成分

的总和，针对上游成分发现直接效应相关点开展深

入研究，验证有效物质基础与相关靶点的碰撞结

合，对于阐明中药作用机理具有重要意义。在研究

过程中，挖掘中医药的理论精髓及长期临床用药经

验，结合运用现代科学技术手段，是阐明多组分、多

靶点的中药复方的作用机制与复杂疾病药物研发

的理论基石和技术策略。与此同时，为了反映中药

有效性的完整性，凸显中医药理论体系特点，特别

是结合和指导临床用药实践，有效物质基础的发现

和确定对其研究具有非常重要的意义。

药动学（PK）是研究药物的吸收、分布、代谢、排

泄及毒性的体内代谢过程，更是中药复杂体系生物

效应表达规律的客观实质。药效学（PD）是研究效

应-药物浓度之间的关系，探讨药物的作用及机制。

PK-PD 相关性研究是动态表征和定量描述活性成

分与药理作用之间相关性的有效方法，将时间、浓

度和效应结合起来，体现机体与药物的相互作用，

已广泛用于进行体内药物相互作用的评估和体内

效力和内在活性的评估、生物标志物或替代标志物

的鉴定、药物筛选、剂型和剂量方案的优化等方

面［5］。通过适用于中医药的 PK-PD建模，可以对中

药进行整体评价，确定多个成分与疗效密切相关的

定量指标，从中药整体角度阐明生物效应的物质基

础，能够阐明和揭示中药复方的组方原理、药物的

作用机制及药物间相互作用，可以充分探索中药复

方与人体两个复杂系统之间的相互作用［6］，具有重

要的实践意义。但是由于中药庞大的复杂体系和

疾病的病机不明确，导致 PK 与 PD 指标选择的困

难，如何建立有中医药特色的指标性成分和指标性

效应体系，如何综合多指标、多效应进行 PK 和 PD

研究，亟需借助现代分析化学、统计学、系统生物学

等新技术方法的引入，更需要从顶层设计，构建具

有中医药特色的研究体系，例如刘昌孝院士提出

的“物质-药代-功效”三元论［7］，中药代谢标志物［8］和

中药质量标志物［9］等概念和理论。在现代药物的研

究中，PK和PD之间的关系非常密切，而把PK和PD

联合起来研究药物的方法在近年来得到广泛应用。

将 PK-PD结合模型应用于以“整体观”为精髓的中

医理论与学术体系中药复杂体系的研究，可为阐明

中药的药效物质基础及作用机制提供科学依据［10］。

总的来说，通过进行方法开发与技术重组，利

用从化学物质基础、关键成分的筛选、整合 PK-PD

相关性的多维整合的研究思路，引入代谢组学等现

代技术手段，全方位、及时灵敏地表征药效特点评

价、药效动力学考察药物机制研究，旨在构建更易

于发现药效物质的技术体系，为阐明中药复方的药

效物质基础提供参考。

1　中药复杂体系的PK研究策略

中药化学成分的体内暴露及其动力学规律是

中药有效性表达的物质基础和客观规律。中药复

方中的化学成分是研究药动学的基石，但是由于中

药所含成分复杂，含量低，有些成分化学结构不明，

加之中药药理作用的多元化，使得中药药动学的研

究比通常化学药物的药动学研究面临更多的问题

和困难［11］，因此药动学研究需要引入新的策略。

1.1　体外分离化学成分，明确药效部位并进行系统

表征

针对体外化学成分的筛选，采用化学极性分割

方法获得的不同部位进行药效学考察。由于中药

化学成分复杂，中药复方药效物质基础研究中，通

过化学成分极性不同将中药复方拆分简化，进行药
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效学实验，逐步分析寻找药效物质基础明确的部位

进行深入成药性研究已经逐渐成为化解这一问题

的良方。中药多组分化学物质组学的研究思路是

在中药复方配伍理论指导下采取从整体到部分、自

上而下、逐层递进的策略，通过不同层次化学物质

组的化学信息流与多参数生物信息流的相关分析，

从药材、组分乃至成分逐步深入地揭示中药多组分

的配伍关系，从复方的整体化学物质组中逐步发现

和确认有效化学物质组的组成，辨识关键药效成分［12］。

笔者所在的课题组以逍遥散为例进行方法开

发与技术重组，采用植物化学分离结合体外单胺类

神经递质再摄取筛选模型和体内小鼠悬尾、强迫游

泳 实 验 以 及 慢 性 不 可 预 知 温 和 应 激 大 鼠 模

型（CUMS）与代谢组学技术进行体内外活性比较，

发现逍遥散低极性部位为主要活性部位［13-15］。另

外，课题组针对柴胡的抗癫痫活性及其发挥药效的

物质基础研究中，采用活性追踪的方法，考察柴胡

低、中、高极性部位分别对戊四唑诱导的小鼠癫痫

模型的影响，并采用液质联用技术对柴胡抗惊厥活

性部位化学成分进行全面表征，发现柴胡低、高极

性部位有很好的抗惊厥作用，提示柴胡皂苷类等物

质可能是药效物质基础［16］。梁雪娟等［17］在研究台

湾林檎叶不同极性部位抑菌活性中，采用金黄色葡

萄球菌刃天青高通量抑菌筛选模型，通过计算不同

浓度各极性部位的抑菌率，并构建高效液相色

谱（HPLC）指纹图谱与抑菌作用谱效关系，发现其

醋酸乙酯部位是台湾林檎叶的活性部位。冯丽

等［18］在二至丸及其不同极性部位药效评估筛选中，

利用H2O2诱导的大鼠肝细胞衰老模型，通过检测细

胞 β-半乳糖苷酶活力水平等指标，发现水部位效果

最好，并进一步通过快速液相系统 -飞行时间质

谱（UFLC-Q/TOF-MS）技术对含药血清进行不同部

位的化学成分分析，推断二至丸抗衰老的有效成分

为三萜类、黄酮类和苯乙醇类。

1.2　中药复方效应成分的PK研究

随着中药分析思路和方法不断发展，一部分学

者建立了符合中医理论的多成分药动学研究新思

路。其中，选择主要活性成分作为药效成分是过去

几十年中药PK-PD研究的主要的方法［19］。近年来，

基于中药质量标志物（Q-marker）［9］和血清药物化

学-药（效）动学-系统生物学三维整合体系理论［20］的

提出对于 PK-PD 相关性研究中药效成分的选择起

到了重要的指导作用，通过对中药活性成分及其活

性代谢产物在体内的吸收、分布和排泄规律的研

究，揭示活性成分的药动学特征，从而为中药复杂

体系的药动学研究筛选合适的药代标志物。由于

中药复方成分复杂且有效成分不明、干扰因素多、

对照品缺乏，中药复方中活性成分繁杂、各成分间

协同拮抗、中药复方系统与病证机体之间“系统与

系统”的相互作用等因素，PK指标成分的选择本身

值得商榷，给中药复方PK-PD相关性研究中药效成

分的选择带来盲目性。中药多成分、多靶点的作用

特点决定了单一成分 PK行为无法表征中药的整体

PK特征。对于成分复杂的中药复方或者中药提取

物，如何定量的表征其整体药动学行为是制约中药

发展的关键科学问题之一［21］。

1.3　基于全面表征的血清药化PK研究

针对中药成分复杂，血清药物化学与相似性分

析方法结合可实现中药成分整合动态表征。王喜

军［22］提出的中药血清药物化学是以药物化学的研

究手段和方法为基础，综合运用多种现代技术，分

析鉴定口服中药后血清中移行成分，研究其药效相

关性，确定中药药效物质基础并研究其体内过程。

中药血清药化研究方法的提出，有效地解决复方药

效物质基础和确认及其体内过程等相关问题［23］。

Wang 等［24］以清热利湿、退黄之功效的茵陈蒿

汤为研究对象，首先采用血清药物化学结合液相色

谱-质谱联用（LC-MS）技术确定了 21个茵陈蒿汤血

中移行成分，进一步对茵陈蒿汤 21个入血成分进行

药动学的分析，并在动物模型基础上借助超高效液

相色谱 -四极杆 -飞行时间质谱法（UPLC-Q-TOF-

MS/MS）技术并结合模式识别等分析鉴定了茵陈蒿

汤体内成分与代谢轮廓及生物标记物的关联性［25］。

当前采用液质联用方法与血清药物化学结合，

全面对中药体内成分进行定性、定量分析与体内过

程表征成为明确化学物质基础的研究重要方法之

一。针对活性成分已知，机制明确的中药体系，主

要活性成分与 Q-marker理论将有助于 PK-PD 相关

性研究中药效成分。另外，对活性成分未知或物质

基础尚不明确的中药复方体系，通过血清药物化学

寻找体内移行成分，以此作为药效成分，将有助于

复方药动学的体内评价。

1.4　基于代谢组学整合PK研究

代谢组学是生物系统中代谢物谱的研究，现阶

段已成为理解生物学和系统生物学基本原理的方

法［26］。同时，代谢组学具有采集与分析成百上千个

数据变量的能力，满足多组分中药在体内的评

价［27］。一方面，代谢组学具有研究药物与药物代谢
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物群的动态变化的能力。另一方面，中药 PK 研究

的目的是分析时间相关性中药成分及其代谢物在

动物体内的动态变化。因此，代谢组学的策略可用

于中药复杂体系的 PK研究。孟美黛等［28］采用代谢

组学技术评价了柴胡石油醚部位的 138种血清中外

源性化合物的药动学过程。李渊等［29］采用代谢组

学技术对柴归颗粒中 98种外源性化合物进行药动

学研究。这些研究均表明了代谢组学在 PK研究中

的适用性。同时，采用代谢组学技术与药动学曲线

相似性分析筛选出了适用于评价大量的化合物药

代标志物，可以实现用少量代表成分评价大量的化

合物的药动学过程，而且有利于帮助发现活性代谢

产物，揭示中药的药效物质基础，为复杂中药成分

体内过程研究提供思路。

1.5　基于相似性评价的整合PK研究

由于中药中化合物种类多且具有相似的药动

学特征，因此在明确中药复方入血原型成分和代谢

物鉴定的技术上，通过引入聚类分析统计方法进行

药动学评价，对批量数据进行提取分析，并进行标

准评价，将化合物进行相似性的系统分类，更好地

表征出各类成分的 PK 参数，筛选出具有代表性的

标志物类群。与此同时，中药的药效作用是多组

分、多靶点的综合效应结果，某一成分或多成分的

孤立药动学特性不能用于表征中药的整体药动学

特性，而整合药动学更能从整体上表征中药的药动

学行为。王广基课题组于 2006年首次提出“中药多

组分整合药代动力学研究”思路［30］，运用数学模型

对多组分指标进行整合，从而最大限度地来表征中

药整体 PK行为。其课题组对三七总皂苷的药动学

研究结果显示，三七总皂苷整合后 PK 的参数充分

兼顾了活性成分三七皂苷 Rb1、Rd、R1、Rg1和 Re 的

特性，且与药效作用具有非常高的相关性［31］。同时

针对如此庞大的数据量需要相似性分析将数据降

维，找出具有代表性的关键成分群，进一步通过整

合药动学研究，实现整合动态药动学表征，不仅可

以明确复杂中药体内过程，也便于新药发现数据库

的构建。

2　中药复方PD研究中的改进策略

PK是研究药物对机体的作用及作用规律的学

科，对最佳的用药方案的制定至关重要。选择合理

的药效指标应该能够直接反映疾病的发生发展与

药物治疗的程度，且具有客观性，定量可测，重复性

好的特点。由于中药复方具有多成分、多靶点、整

体调节的特点，难以选定足以代表全方药效的 1个

或某几个药效指标，如何选择和确定合适的药效指

标来评价药物的疗效成为解决问题的关键。因此，

根据符合中医药特色指标选取的原则和依据，从整

体、宏观的角度，整合经典药理指标，构建多指标、

全面的评价体系，更有利于中药疗效评价，现阶段

对于主要选择与证候机制直接相关的疾病药效指

标或者从代谢物的角度选择药效指标［32］，同时这些

指标应具有直接相关、易于量化的特点，才能全面

准确地评价中药的效应。

2.1　基于疾病相关的直接药效指标

中药药效是中药治疗疾病的重要依据，是中药

有效性的核心内容，是在长期临床实践中总结的宝

贵经验，并经大量的实验研究证实的。在临床中常

通过直观效应来反映中药的作用，例如高血压、高

血糖、高血脂等疾病中常根据血压临界值、空腹血

糖浓度、血脂浓度来判定疾病的发生，同时还有代

谢性脂肪性肝病可用体质量健康指数判定［33］，发热

症状采用体温监测等手段量化相关疾病的发生和

发展，并在给予中药治疗后观察相应指标来评估中

药药效。这些指标都具有疾病的直接相关性，能够

直观表征中药作用的效果，但是在一些发病症状不

明确、难以观测的疾病中，例如抑郁症、神经退行等

病症中，难以实现临床监测指标的量化［34］，无法通

过观察直接药效指标来反映药效，并且更无法动态

全面评价药效作用。因此，针对难以实现易于量

化、全面表征、发病机制不明确的疾病，建立一种能

够灵敏、动态、全面的技术和方法评估中药药效作

用成为当前亟需解决的关键科学问题之一。

2.2　基于证候相关生化指标的药效指标

中药复方的生物学过程本质上体现为“干预系

统（中药复方）与应答系统（生物机体）”的相互作

用［35］。生物机体的内源性物质在复方化学物质组

的影响下产生应答的经时规律可以用 PD来准确表

征。效应指标与中药的作用机制直接相关适用于

活性成分明确与作用机制明确的复方中药。Wang

等［36］采用 PK-PD 相关性比较姜黄素的 3 种口服制

剂的差异，研究选择了白细胞中抗氧化基因 Nrf2、

Ho-1和 Nqo1的表达作为选定的药效指标，结果表

明尽管姜黄素血浆浓度较低，但所有 3种口服制剂

在诱导 Nrf2介导的抗氧化基因方面均表现出药效

反应。陈光玮等［37］在麻黄汤有效组分对发热大鼠

解热作用的PK-PD研究中，以体温和炎症因子作为

药效指标，建立了 7种化学成分与 4种药效指标的

PK-PD 模型，结果显示麻黄汤有效组分可抑制
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发热大鼠致热因子白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞

介素 -1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的释放，

降低体温升高幅度。

2.3　基于组学技术衍生的药效评价指标

对于复杂慢性疾病的药效学研究，中药复方的

作用是多靶点、多途径的，单一指标并不能体现中

药复方药效过程［38］，更重要的是在疾病发病机制不

明确的前提下，难以实现表征出具有代表性的药效

指标。与此同时，许多中药的效应在体内是无法直

接进行定量测定的，常常需要借助于生物标志物作

为替代指标［39］，因此必须要事先弄清楚这些生物标

志物的变化与疾病状态和治疗进程之间的相关性，

使研究更具有临床实际意义。另外，就像 PK 研究

中测定药物浓度一样，替代指标的定量也必须进行

重现性、灵敏度等严格的分析方法验证，建立可靠

的测量标准。为研究中药如何整体调节人体状态，

引入了源自系统生物学理论的代谢组学、肠道菌群

等技术用于药效动力学评价，全面系统地实现药效

评价的即时性。

代谢变化能直观反映生物体的病理状态和在

药物等外部刺激后的状态。实质上，药物干预的结

果应该是内源性生物标志物在代谢水平上的平衡

浓度恢复。因此，内源性生物标志物可以作为分子

水平的诊断或效果指标［40］。例如在抗抑郁药效学

研究方面，临床多使用阶段性打分量表，动物试验

则使用行为学、神经递质等作为药效指标，但存在

滞后性、灵敏度与准确度低现象。笔者所在的课题

组采用情志指数综合评价经典传统指标，结合代谢

组学法筛选标志物群，实现了动态、灵敏地表征抗

抑郁药效，不仅可用于抑郁症病理机制的研究，也

为抗抑郁新药发现提供评价方法［41］。同时，由于代

谢组学可以即时、灵敏、全面和真实地表征机体整

体功能状态对药物的应答与调节，代谢组学也常用

于中药药效学评价，Liu等［42］采用海马代谢组学结

合网络药理学筛选了乳酸、甘油、谷氨酰胺等代谢

物可以作为逍遥散抗抑郁作用的潜在代谢物。冯

彦等［43］在研究逍遥散治疗抑郁症中，采用 LC-MS

的代谢组学发现涉及胆汁酸、肌酸、亚精胺和

牛磺酸等物质参与逍遥散抗抑郁的作用，可以

作为潜在的药效指标去测定。因此，代谢组学

等技术用于药效动力学的评价，将有助于中药

整体性药效的表征。

3　PK-PD相关性研究中的新策略

在相当长的一段时间内，PK和 PD研究是分别

进行的，两者之间的内在联系被忽视，因此获得的

信息并不全面。只有当了解了被测浓度和药效或

副作用之间的关系时，PK研究才有意义。同样，PD

研究也只考虑了浓度-效应关系，未考虑效应室中药

物浓度随时间变化的过程，因此也存在一定缺陷。

3.1　PK-PD的直接效应和间接效应

直接效应是指药物的效应与其在作用部位的

浓度直接相关，即药物到达作用部位后既可立即产

生效应，没有时间上的滞后，其特点是快速起效，并

且呈现一定的相关关系。多采用细胞实验、模式生

物实验、离体实验进行。间接效应是指药物的效应

与其在作用部位的浓度没有直接相关性，即药物到

达作用部位也不能立刻产生效应，药物的效应存在

明显的滞后。这种滞后并非由于药物从血浆向作

用部位的转运过程所导致的，而是由于药物的作用

机制本身所导致的，这类药物常常通过改变体内某

些内源性物质而发挥药效［5］。

效应与血药浓度之间存在逆时针滞后环，效应

并不与血药浓度相关。在对许多中药活性成分及

化学药的PK-PD结合研究中都发现存在滞后现象，

表明仅仅通过血药浓度和时间关系并不能真实合

理地反映药物在体内发挥药效的整个过程，只有阐

明浓度-时间-效应三者之间的关系，才能更有效地

指导临床合理用药［44］。因此亟需新技术、新方法的

引入，阐明中药多成分的复杂体系，为中医药提供

现代的学科研究依据。

3.2　基于代谢组学的 PK-PD 相关性研究阐明“时

间-血药浓度-药物效应”三者同步发展的动态规律

中药复方在中医基础理论的指导下在临床应

用方面具有很好的疗效，然而现代中医药研究方法

和分析手段脱离了中医理论的指导，药效的评价侧

重于某些特定部位或某个药效指标，忽略了中医整

体观的理论，所以很难阐释清楚其作用机制和规

律。近年来，利用代谢组学平台来解释中药的效应

一直是近年来中药研究的一个热点［45］。为了将药

动学与药效学有机联系起来，引入基于代谢组学技

术的PK-PD关联分析的研究理论，不再单纯地研究

时间-血药浓度或时间-药效关系，而是分析“时间-

血药浓度-药物效应”三者同步发展的动态规律，从

整体观上研究作用机制，与中医理论相符，有助于

全面系统地阐明中药复方发挥药效的物质基础及

作用机制等问题，更科学、更全面地揭示中药药效

的科学内涵。笔者所在的课题组前期初步探索了

一种以代谢组学为桥梁、药动学和药效动力学的结
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合方法，采用代谢组学技术对柴胡石油醚部位的PK

进行研究，首先将代谢组学数据中 138种血清中外

源性化合物进行药动学分析，并通过药动曲线聚类

分析将 138种外源性代谢物分为 6类，并进行整合

药动学分析，结果表明，柴胡石油醚给药后，整体存

在 6种药动曲线，并结合代谢组学建立PK-PD模型，

结果发现确定了第 6类化合物与药效呈正相关，相

关性最强，为潜在的药效成分群［28］。课题组采用同

样的思路对柴归方 98种外源性化合物进行药动学

研究，结果发现了柴归方中存在 5大类药动曲线反

应，PK-PD相关性研究发现药效存在滞后性。对上

述整合动态PK-PD相关性分析，筛选抗抑郁活性成

分，并进行验证，研究采用 Sigmoid Emax PK-PD相

关模型计算，将药物体内过程与药效动力学进行相

关性分析，发现了逍遥散中源自君药的柴胡多炔类

成分具有代表性，有望成为抗抑郁潜在药效成分；

进一步针对柴胡多炔类成分进行传统植化分离研

究，采用超高效液相色谱（UPLC）法进行多炔类化

学成分的质量控制研究，研究过程考虑到分离得到

的单体化合物稳定性因素，最终考察了多炔部位的

制备方法，并采用CUMS模型对富含多炔的柴胡低

极性部位进行抗抑郁药效验证、安全性考察及体内

药动学过程进行了深入研究［29］。尽管只是对代谢

组学、药动学和药效动力学的初步结合，但这些研

究为中药复方与提取物整体药动学提供新的思路。

代谢组学能同时检测与分析所有内源性代谢

物与外源性药物与药物代谢物，为PK-PD结合提供

了可靠的技术手段。Yuan等［46］基于PK-PD理论，使

用水晶球软件将药动学和药效学参数结合，进行蒙

特卡洛模拟，评估出头孢曲松更理想的临床最佳治

疗方案。谭兰芳等［47］在研究治疗脑卒中的脑脉通

抑制Na2S2O4和谷氨酸（Glu）诱导的 PC12神经细胞

死亡的物质基础中，通过支持向量机（SVM）算法构

建 PK-PD 模型，以乳酸脱氢酶（LDH）侧漏量、一氧

化氮（NO）含量作为药效学指标，筛选出其中葛根和

大黄贡献的成分可能是其治疗脑缺血损失的物质基础。

4　整合动态PK-PD相关性研究为发现物质基础提

供新思路

中药具有化学成分复杂、体内成分浓度低、基

质干扰大和有效成分不明确的特点。同时，经典的

药动理论不能准确地评价和解释复杂成分的药动

特性，不能体现中医药整体观。因此高准确度、高

效率的分析仪器与技术和整合药动学与代谢组学

的新思路给中药多成分 PK研究提供了新策略。构

建整合动态PK-PD相关性研究关键技术，基本实现

了机体内源性与外源性小分子成分的全面、整合、

动态表征，为中药药动学与药效动力学评价及潜在

药物的发现提供了坚实基础［48］。

4.1　传统药效物质基础发现的方法

一直以来研究者都乐于从中药中发现小分子

化合物作为新药靶标发现的源头。传统发现的方

法有传统植物化学方法与药物化学合成方法，再结

合细胞模型筛选小分子化合物的活性［49］。天然药

化方法需要首先将各化合物分离，开展以成分导向

型物质基础研究，尹佳乐等［50］采用超声波辅助提取

法和乙醇回流法筛选蒲公英叶中具有降血脂、抑

菌、抗氧化作用的绿原酸成分。虽然当前已经有集

成超临界萃取、高速逆流色谱、制备液相色谱等分

离制备技术应用在中药复方药效物质基础发现中，

但其具有工作量大，且分离后的单体化合物存在活

性减失、稳定性差等问题。

药物化学合成方法现多结合计算机辅助，围绕

已明确的病理靶标进行设计与合成小分子化合物，

然后采用细胞实验筛选活性化合物的方法。赵石

等［51］应用网络药理学及分子对接技术筛选出丹

参 中 的 香 紫 苏 醇 与 标 前 列 腺 素 内 过 氧 化 物

合 酶 2（PTGS2）、降香中的芒柄花黄素与含激酶插

入区受体（KDR）是其发挥治疗心肌梗死的潜在作

用机制，进一步采用人脐静脉内皮细胞氧糖剥夺模

型，发现紫苏醇与芒柄花黄素分别能够抑制 PTGS2

与促进KDR的表达，验证丹参中紫苏醇和降香中芒

柄花黄素是其可能的潜在药效物质基础。虽然该

方法具有快捷、简单、用药量少、成本低等优势，但

同时也存在不能反映机体整体情况的缺点。与此

同时，针对中药有效部位或活性单体的研究，一直

是新药发现的研究热点。

近年来也有学者尝试用细胞膜色谱法［52］、表面

等离子共振技术［53］等，以已知的靶标蛋白为模型，

展开大量化合物的匹配筛选，试图发现与靶标蛋白

结合紧密的化合物，进一步开发成药。因此，虽然

传统的小分子药物发现的方法多为植物化学方法

分离或化学合成系列化合物后经活性筛查，但是存

在成功率低、工作量大等问题。若能在体内进行PK

与 PD的全面表征与相关性分析，可以更加靶向、更

加精准地发现小分子目标化合物。

4.2　整合动态PK-PD相关分析发现物质基础的方法

整合动态PK-PD相关性分析的研究思路，是从

复方-体内成分药效相关成分-药材有效部位的思路
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分析，化合物来源自入血成分且与药效发挥相关性

强，以药材有效部位形式提高稳定性，利于化合物

药效的发挥，提高了新药发现的成功率。整合动态

PK-PD 相关性分析是基于复杂疾病的整体药效评

价，这样的药效评价与潜在药物发现体系可避免基

于单一靶点筛选系统的偏性。以代谢组学等技术

衍生的生物标志物作为药效指标的 PK-PD 研究更

加强调有效物质的体内过程、药物作用时间及药物

整体效应三者之间的关系，可以将机体与药物这两

个系统关联起来，从而科学地解析生物系统相互整

合的生物学过程。

Xiang等［54-55］进行了基于代谢组学的大黄酸的

PK-PD研究，预测了大黄酸的作用机制。孙宇飞［56］

通过应用代谢组学技术检测了定志小丸干预阿尔

兹海默病大鼠海马、血浆和肠道中与疗效相关的外

源性活性化合物和内源性活性物质，建立了 PK 与

PD关联的可视化表征方法，发现人参皂苷和茯苓三

萜可能是其中主要发挥药效的成分。武家杰［57］在

丹荷颗粒治疗高脂血症研究中，从“时间-血药浓度-

药效”三维角度出发，筛选出丹荷颗粒在高脂血症

大鼠体内暴露量较大的黄酮类、生物碱类等 8种活

性物质作为 PK 标记物，另外通过代谢组学筛选出

的 8种PD标记物进行关联分析和可视化表征，结果

表明 PK与 PD指标之间并非简单地线性关系，而是

复杂的相互关系和 PD 指标的延迟效应，提示丹荷

颗粒治疗高脂血症是通过多成分相互协同发挥效

应的。

汪小莉［58］通过UHPLC-Q-TOF-MS方法检测到

大鼠口服防己黄芪汤后血浆中的粉防已碱和防己

诺林碱两种成分血药浓度的动态变化，与大鼠药理

效应指标半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C 进行 PK-PD 模

型拟合，结果表明粉防己碱和防己诺林碱的药效与

体内药物的累积效应具有较强的相关性，确定防己

诺林碱和粉防己碱为防己黄芪汤中干预阿霉素肾

病作用的主要物质基础。整合动态 PK-PD 相关分

析的方法有助于阐明中药复方中的主要效应成

分（有效部位）与体内药效的联系，对发现中药复方

药效物质基础，解释生物学意义具有重要作用。

5　结语

整合动态 PK-PD 相关性分析技术构建及在中

药药效物质基础发现中的应用是针对如何明确中

药复方与疾病之间的作用机制，指导临床实践的社

会和医疗科学问题开展系统性的研究工作，基于挖

掘经典名方针对的方症相应的有效部位作用的基

础上，明确中药复方体外化学成分，采用血清药物

化学方法全面表征中药复方入血有效成分，进一步

与代谢组技术手段结合的综合药效评价指标表征

中药复方药效动态评价的新方法和新策略，实现动

态、灵敏、全面表征中药复方的作用机制，构建系统

性药物体内过程与药效动力学相关性分析，发现的

有效物质成分具有确切的药物活性，安全性好，体

内过程基本清楚，能够达到药效物质相对清楚，PK-

PD模型结合相关性发现药代标志性成分的方法，适

用于中药复方与提取物中活性成分群的发现，为从

中药复方中开发临床疗效确切、质量可控的药效物

质群提供新策略（图1）［59］。

图 1　整合动态PK-PD相关性分析在中药药效物质基础发现中的研究策略

Fig. 1　Research strategy of integrating dynamic PK-PD correlation analysis in discovery of substance basis of pharmacody‐

namics in traditional Chinese medicine
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由于中药复方的药动学研究起步较晚，其理论

体系和研究方法还不够成熟，总体上水平还不高，

其中方法学问题仍是主要的研究内容，特别是效应

动力学、效量动力学和毒效动力学的异同性。如何

将量效关系对应起来，去理解各个化学成分之间是

否有协同或拮抗作用，这些问题大大限制了 PK-PD

相关性研究在中药研究中的应用［60］。并且中药复

方各个药材间配伍规律、有效部位中的大量化合物

的相互作用机制等仍有待进一步的研究。针对复

制疾病可能靶组织相关研究工作仍需要进一步深

入研究。与此同时，由于代谢组学法是使用代谢物

终端产物的测定结果，同时也存在与疾病种类间特

异性不强的问题。因此，有必要开展多种疾病对照

研究，并将差异代谢物与差异靶标蛋白或差异转录

基因等进行关联性分析，透过代谢标志物的差异变

化对其代谢通路的分流问题进行全面研究，深入探

讨中药复方作用机制的科学内涵，为中医药现代化

与国际化提供更有力证据。

基于以上研究策略方法，更加有利于我们从中

药复方中发现和明确发生药效的物质基础，对新药

研发以及科学合理的解释中药复方与疾病之间的

关系架起可以联系的桥梁。通过构建新的技术体

系对阐明药物与机体的相互作用，为挖掘药物在体

内发挥活性的过程与机制研究提供新方法，对研究

抑郁症、高尿酸、高血糖、高血压等慢性疾病的发病

机制、药效评价及其中医药治疗或新药创制提供新

思路和新策略，同时为促进中医药发挥疗效物质基

础发现的长足发展和应用提供充足的理论研究和科学

依据，为阐明中医药基础理论提供坚实的科学基础。
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