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摘要 方剂在体内化学成分的定性
、

定量四谱 � � �
、

��
、

�� 和� � � � 法
、
�维和�维� � !法

,

经不同途径给药后
,

方剂在体内化学成分的动力学特征与 “证” 、

临床疗效
、

中药配伍
、

制剂与

给药时间有明显关系
。

现从定量构效关系
、

药动学一药效学结合模型
、

代谢 产物 动力学
、

生物活

性物质
,

中医辩证施治药动学与临床药动学等方面进行绘述
。

不少学者一方面认为不太可能测定方剂在体内的化学成分
,

更不用说研究其药代动力学

�药动学 � 〔工一弓〕
,

其依据认为方剂的化学成分复杂或者低微或化学成分不明 , 另一方 面 还

认为植物来源的单体不能代表母体植物的生物活性
,

因而不能被用于药动学研究〔�
,
�〕

。

然而

近 �� 年来的实验证实
� 方剂在体内化学成分动力学研究不但可行

,

而且很有必要�� 一幻
。

�� � �年
,

寺泽捷年首先用酶标免疫和高效液相色谱 � � � ! �法测定甘草芍药汤体内化

学成分浓度
,

成功证明芍药配伍甘草可明显提高甘草次酸 � � � � 血药浓度�� �〕� � � � �年
,

田

中茂首先用� � ! 和气相色谱一质谱 � � �一� � �法对三黄泻心汤体内化学成分进行 定 性 定

量〔”
,

证明大黄酸血药浓度在不同证者体内有差异 , 以此为启迪
,

我们于 ��� �年首 先提 出

了 “
证治药动学

”
新假说〔�� 〕

,

随后的报道为该假说提供了证据〔� � � �� 〕
。

� 中药配伍对方剂药动学的影响

甘草 自古以来便 是重要的中药之一
,

广泛地伍用于他药以组成方剂
。

寺泽捷年以� � 为

测定标准
,

大鼠口饲甘草酸
、

� �
、

甘草汤和甘草芍药汤后
,

血中� � 含量因伍用芍药 而 明

显提高
。

这可能是因为合用时
,

甘草酸增加或促进 了甘草酸在体内被代谢为 � � 的过程
,

也可

能是 � � 排泄延迟的结果
,

伍用芍药时尿中排泄 � � 量 明显比单用甘草高
,

这与伍用 时 引起

� � 血药浓度增高的结果一致
。

但尿中排泄量仅占投入量的 � �� � �
,

而粪便中服用甘草 汤

时� � 的排出量多
,

高于服用甘草芍药汤
,

因此推论伍用芍药后血中� � 浓度增高可 能 是 由

于某种因素使粪便中排出量降低
,

而在体内停留时间延长〔
�。〕

。

� � 血药浓度因伍用芍药而明

显提高这一特性提示我们需注意� � 的药理作用和毒副作用
。

� � 被普遍认为具有抗炎
、

抗过

敏和抗胆幽醇血的作用
,

近年还认为具有抗病毒作用
,

然而给予甘草或 � � �甘草酸
,
� � 的

前体 �后会产生假性醛固酮增多所致高血压
、

低血钾
、

肾素一血管紧张素一醛固酮系统的抑制

的副作用〔�� 〕
。

以这一实验结果为依据
,

我们于 � �� �年提出的
“
复方药动学

”
假说

,

指的 是 方

剂君 臣佐使配伍变化可明显影响彼此的药动学参数并与疗效与毒副作用 密 切 关 联〔�。
。

之

后常明向等研究发现〔
‘幻当归伍用芍药后

,

明显影响该方剂在家兔体内阿魏酸药动学参数
。

他

们得出有意义的结论是
�

动物服用当归汤或当归芍药汤后体内阿魏酸的动力学明显不同于服

用阿魏酸单体或单味当归汤剂
。

因此不能用单体药动学参数代替母体中草药
。

�� � �年
,

我们

分别比较研究了川芍汤
、

川芍丹参汤给大鼠口何后磷酸川芍嗓 �� � �� �动力学
,

伍用丹参

后可明显减少 � � ��的吸收
、

分布和生物利用度〔�� 〕
。

� 方剂药动学与
“
证

” 的关系

�
� � � � �   �

� � � � � � �
,
� ���

� � � � ���� � �
,
� � � � � � � � � ��� �� � � � � � �� � � � � �� �  ! �� �

,
� �
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田中茂等〔�〕认 为 由 于
“
证

”
的不 同

,

肠内菌群簇存在差别
,

经 口给予的方剂成分在消

化道
、

肝脏的代谢以及在消化道的吸收就会有所不 同
,

从而导致血中浓度的差异
。

基 于此种

设想
,

他们给予不 同程度实证便秘患者口服三黄泻心汤
,

并测定血清中大黄酸浓度
,

发现严

重实证便秘患者血中大黄酸峰值浓度较轻型实证便秘患者为高
。

推理
�
把番泻叶贰转变成真

正活性成分的活性大黄酸的反应来源于肠内常在菌群
,

这种活性很高的菌株多见 于 实 证 患

者
。

所以给实证患者服用三黄泻心汤就会在消化道内产生大量的活性大黄酸
,

由于这种物质

不稳定
,

氧化后又转变成大黄酸
,

但严重便秘者在肠内长时间停积使大黄酸的吸收量增加
,

故血清大黄酸浓座增高
。

在以上实验基础上可进一步研究大黄酸的量与疗效
、 “

证
”
的关

系
,

或者说为什么与便秘程度有关
。

我们受田中茂研究思路的鼓舞
,

进一步于 �� �� 年提出了
“

辨证药动学
”

新假 说〔�� 〕
,

该假说

意指不 同证的药动学参数有显著差别并与疗效和毒副作用相关
。

也就是证状态可明显改变药

动学参数
。

比较研究� � ��在健康和脾虚大鼠的动力学差异表明脾虚状态可明显增加 � � ��

的吸收以 �〕
�

脾虚证大鼠口饲� � ��后
,
� � ��血清浓度在不同时间点上分别是健康鼠的 �

�

�

至�倍
。

� � � 是健康鼠的�倍
。

� �值表明脾虚可明显加快� � ��的吸收速率和减慢� � ��的

消除 � � �� �日和 � �� �位 �
,

推测脾虚而气滞血痕
、

脾虚消瘦可能是脾虚证 大 鼠�� ��药动学

特征的机理之一
,

但如判断为脾虚
,

尚需用健脾补气方药进行反证或活血化药方剂反证
。

� 方剂化学成分药动学
、

生物利用度与疗效的关系

当归 四逆比吴茱英生姜汤体内的动态研究结果表明
� 经辨证施治�个月获显著疗效

,

患者

血中甘草甜素浓度在�一 �� � 明显上升呈峰值
,

而未显一定经时变化的病例未见临床效果〔�
“〕,

疗效选用热像图观察四肢皮肤温度的变化
,

皮肤温度的变化与血中甘草甜素的推移相关
,

以

上规律在�个月疗程前后的重复性良好
。

这种方剂药动学研究
,

其动力学参数可用于指
一

导中医

辨证施治
,

提高疗效及疗效 的重复性
。

本间真人等〔�� 〕鉴定出哮喘患者服柴朴汤后尿中�种化合物分别为厚朴酚 �� �
、

甘草素

�� �
、

二经基二氢厚朴酚 �� � �
,

另 �种待鉴定
。

他们研究 了�和 �在尿中排泄动态 变 化

与临床疗效的关系
,

结果表明
� � � 的排泄速度在服用后 � � �� 达到最大

,
� 的排泄 速 度 显

示 出服用后 � � �� 及 � � � � � 斗言双相吸收峰
,

后者的峰来 自生药中� 配糖 体的肠 内水解后 产

物
。

有效病例� 与� 尿中平均排泄量增加
。

与临床疗效进行对比
,

从速度论角度研究这些 化

合物的尿中排泄成分的体内动态
,

不但有助于掌握方剂化学成分 与疗效 的关系
,

而且有助于

探明柴朴汤的作用机制
。

以银花
、

黄答中� 种主要有效成分黄芬贰
、

绿原酸为指标
,

测定银黄口服液和片剂 血 药

浓度并比较生物利用度〔�� 〕
,

结果表明
� 口服液中�成分的血药浓度均 比片剂高

,

生物利用度也

优于片剂
。

所以治疗时宜选用 口服液为宜
。

天麻 口服液
、

注射剂给家兔分别口服
、

肌注和静

注后的研究表明
�
体内天麻素在肌注时生物刊用度最好〔”〕

,

可供临床参考
。

复方当归注 射

液给家兔静注不刀��芍滴丸给兔 口服后血浆中阿魏酸峰值浓度为 �
�

� � 协� � � 坤��
�

� �卜� � � �
,

达

峰时间分别为� � �� 称 �� 〔� ”〕
。

这种差异可能会对疗效快慢和作用强度产生一定影响
。

� 方荆在体内化学成分的定性与生理活性物质

无论方剂的化学成分多么复杂
。

其在体内起作用的还是结构清楚的化合物
,

这些化学成

分可源于原有植物
,

亦可能是原有植物中化学成分在体内的代谢产物 , 甚至有可能是与机体

相互作用时形成的新的生理活性物质
。

如柴朴汤在支气管哮喘患者体内的化合物有如前所述
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的 �种
�
�

、

� 和� � 等
。

柴朴汤对支气管哮喘的疗效与这几种化合物有关〔�� 〕
。

甘草附子汤的甘草
、

肉桂
、

苍术和附子组成
,

从植物化学角度分析
,

其共存化学成分十

分复杂
,

相互间的物理的
、

化学的与生物活性的相互作用的复杂程度难 以想象
,

但� � � 。郎〕

等的研究表明
�

大鼠口饲甘草附子汤水煎剂后
,

血中有紫外吸收的物质仅检测到�种化合物 �

桂皮酸和 � �
, � �� 一十四碳二烯

一� , ��一二烃
一 � , �一二醇

。

甘草中的黄酮类
、

甘 草 次酸
、

附

子成分均未在血中检测到
。

由此推论上述�个化合物可能是甘草附子汤中的活性 化合物〔“〕
。

小松健一〔�� 〕等给大鼠口服吴茱黄粉末及 甲醇提取物后
,

把收集到的尿与正常尿比较
,

结

果发现给药组的尿中出现了新的成分
,

停药后这种成分消失
。

进一步将各组分依次分离提纯

后给大鼠口服
,

结果明确了使尿变化的主要物质存在于唆诺酮生物碱部分
,

进一步对数种咬诺

酮生物碱进行分离
,

证实吴茱英卡品碱为主要成分
,

该成分是不 同于其它脂肪链的生物碱
,

而且与昊茱英中新出现的成分也不一致
,

故认为是吴茱英成分的代谢物或是基于吴茱英成分

和的活性基 � 次排泄的大鼠机体的成分
—

新的生理活性物质
。

将川芍
、

川芍丹参汤给大鼠口饲后
,

将血清中化学成分对标准品对照后进行分离
、

纯化

富集
,

其中 �种化学成分被鉴定为� � ��〔� �〕
。

� 方荆体内化学成分的结构一活性关系

在明确鉴定了柴朴汤在体内的化学成分后
,

本间真大等〔� �〕继续研究了其构一效关系
。

柴

朴汤治疗支气管哮喘的机理之一是阻碍 � �日一经类 固醇脱氢酶 � � �一� � � �
。

已知该 方 中甘 草

甜素服用�� � � 方能阻碍 �卜� � �
,

而柴朴汤每次服用量 �
�

� �中仅含 ��  �甘草甜素
,

难以 单

纯用方中甘草甜素来解释其抑制 � �一� � � 作用
。

体外实验观察比较对 � �一� �� 阻碍作 用时 用

方 中所含几种化合物单体 ��
、
� � 和甘草甜素 �

,

剂 量 等 同于他们在该方中的含量
,

结果

仅见�对 � �一� � 的阻碍作用〔�� 〕
。

以上构效关系研究得出结论
�
柴朴汤对糖皮质激素代谢的

抑制作用
,

除甘草中的甘草甜素和� � 外
,

还有厚朴中的�参与
。

这种方剂独特的构 效关系研

究方法为首先鉴定方剂在体内的化分成分的结构
。

然后解析这些结构
、

化合物与活性的关系
。

� 饮食对方荆体内化学成分动力学的影响

� � �� ���
�
�� 〕等比较观察了早饭前及早饭后�� � �� 给予健康受试者口服 �

�

� �小柴胡汤提

取剂
,

后体内甘草甜素
、

� � 和黄琴素等的动力学变化
,

饭前和饭后给药后血浆中甘草甜 素

浓度随时间变化图表明
,

饭前给药后 �
�

�和� �有 �个峰
,

分别为 �
�

�� 和 �
�

� � 协� � � �
。

浓度缓慢

下降
, � �后至可检限下

。

而饭前和饭后给药血浆中� � 的浓度随时间变化图表明
,

给药后� �出

现峰
,

饭前和饭后的峰值分别为 �
�

� �卜� � � �和 �
�

� �卜� � � �� 尸� �
�

� � �
。

黄琴素在� 种给药时

间的血浆中浓度随时间变化图表明
,

饭前给药
, �峰分别在�和 �� � 出现��

�

�� 和�
�

� � 卜� � � ��
,

饭后给药�峰分别在 � �和 �� �出现 ��
�

�� 和�
�

� �卜� � � � �
。

结果提示
�

食物对小柴胡汤中甘草

甜素
、

黄答素和 � � 的吸收有明显影响
,

因此饮食有可能影响方剂体内动力学及其疗效
。

了 方剂化学成分群体药动学研究

矢船明史〔� 〕等测定了小青龙汤提取剂经 口一次给药后 �名健康成人男性志愿者血 中麻黄

碱浓度
,

通过引入个体间变差
,

以群体药动学观点作动态分析
。

根据推拟的数学模型和各模

型推算的平均值为基础
,

可模拟方剂化学成分在血中的经时变化
,

还可进行 �次� � 或�次� � 给药

后血中麻黄碱浓度的模拟实验
。

模拟结果表明
�
应用任何给药方法

,

第 �天 以后血中浓度的变

化几乎相同
,

但 �次� �和3次/d给药方式血中麻黄碱浓度有明显差异
。

2 次/d给药时
,

第1
、

2 次给

药之间血药浓度很低
,

而3次/d给药时
,
在同一间期内增加1次给药时

,
显示出相当高的血药

一 5 4 8
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浓度
。

这种模拟实验结果如经证实
,

能有力地指导方剂在临床的拚证施治
。

8 方荆在体液中化学成分的定性与定t 方法

方剂化学成分药动学研究论文中运用化学成分检测为法有
:
酶标免疫社。

“〕, 荧光
、

紫外

分光光度计法c20
,
2 4 、 H p L C 荧光检测法〔21〕, 单纯 H p L C 紫 外 检 测 法〔‘2

,

“
,
‘6

,
, 8

,
2 5 〕, 其

余为综合方法
: G C 一M S 法〔7

,
2 6

、 联合G C 一M S 和 sD 一H P L C 法〔5 〕, 3 D 一H P L C 结 合 M S 和

柱切换技术使血清样品直换进样法〔6〕, L C 一
M S 法〔23、 ZD 一H P L C

、
3 D

一H P L C 结 合 四 谱

(U V
、

I R

、

M S 和N M R 方剂)〔13〕
。

酶标免疫法利用抗原抗体反应原理测定G A 血清浓度
,

此方法非常灵敏
,

特异性强
,

用 于

甘草芍药汤体内G A 浓度测定时已证明成功地测定到常规剂量下体内血液和尿中微量的G A
。

但方法复杂
,

制备第2抗体费时
,

需商品化供应试剂盒
,

限制了推广运用
。

荧光
、

紫外分 光 光

度计法却由于缺乏分离层析手段
,

不能排除方剂中具有类似紫外吸收和荧光光谱的多组分干

扰
,

特异性不强
。

H P L C 法用于单体化合物 (结构清楚的化学药品 )体内动力学研究时无疑

具有快速
、

灵敏
、

专一
、

方便等特性
,

该法用于方剂体内化学成分研究无疑较前面三法前进

了一大步
。

但严格说来H P L C 并不能用来鉴定化学物质
,

尤其是方剂在体内化学成分复杂
,

不能单靠某一组分色谱峰保留时间与标准品一致
,

并以此定性
,

而必须依靠M s
、
I R 和N M R

进行解析
。

3 D
一H P L C 能同步检测多组分物质

,

尤 其能区分保留时间相同而 U V 波长不同的物

质
,

特别适于方剂多组分体内的定性定量
。

日本学者许多均运用了H P L C 结合质谱
,

包括一次

性定性定量的G C 一M S 和 L C 一M S 法
,

有些还联合 了3D 一H P L C 〔
“〕

。

而最为科学的 当 推 川芍

丹参药动学研究综合运用了四谱和ZD
,

3 D
一
H P L C 〔13〕

。

尽管方剂化学成分药动学研究刚刚迈步
。

但研究进展 已充分而明确地回答了如下问题
:

四谱结合色谱方法科学地证明方剂体内化学成分肯定能进行定性定量分析
:
体内外 构一效 关

系研究表明
,

方剂化学成分完全能代表
“
母方

”
的药效, 方剂配伍和证状态对其方中化学成

分体内命运的影响及其证效关系研究证实科学组方遣药
、

辨证而后施治的重要意义
。
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