
·1590· 中草菊 Chinese Traditional and Herbal Drugs第37卷第10期2006年10月

中药缓释制剂药动学的研究现状

陈丽华，冯 怡，徐德生。

(上海中医药大学，上海201203)

摘要：从血药浓度法、生物效应法及其相结合的PK—PD模型等研究方法方面综述了中药缓释制剂药物动力学近

年来的研究现状；对其在物质基础研究、整体观认识及质量评价体系建立中存在的问题进行了分析，表明中药缓释

制剂药物动力学研究处于探索阶段，其理论体系和研究方法有待于进一步完善和发展；通过药动学的研究，探索体

内释放过程，有助于促进中药缓释制剂的发展，对推动中医药现代化进程具有重要意义。
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缓释制剂是给药系统研究的一个重要部分，是口服药物

在规定释放介质中，按要求缓慢地非恒速释放的一种制剂。

它可按需要在预定时间内向人体提供适宜的血药浓度，使人

体维持此种血药浓度达较长的时间，从而减少服药次数，避

免了普通制剂由于频繁给药而产生的血药浓度“峰谷”现象，

不良反应较小。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、

单味中药和中药复方在体内吸收、分布、代谢、排泄的动态变

化规律和量一效关系。研究方法主要有血药浓度法和生物效

应法。在中药缓释制剂研究中，药物动力学贯穿于全过程。通

过中药缓释制剂药物动力学研究，探索中药的体内释放过

程，对缓释制剂设计相关的药动学参数并进行测定，指导中

药缓释制剂处方的设计、制备工艺的优化和辅料的筛选，拟

定临床给药方案，对中药缓释制剂的研究具有很大的推动作

用。本文综述了近年来中药缓释制剂药动学的研究现状。

l研究方法

1．1血药浓度法：该法是针对有效成分明确的中药而进行

的药物动力学研究，与化学药物的药动学研究原理、方法相

似，通过在给药后不同时间抽血测定活性成分的血药浓度，

使用相关软件计算各种药动学参数，拟合药一时曲线，确定药

动学模型，以此来反映中药缓释制剂药动学规律。

1．1．1 中药有效成分缓释制剂的药物动力学：近年来采用

血药浓度法研究中药有效成分缓释制剂药动学的报道日益

增多，主要集中在肿瘤、心血管治疗药物等方面；研究较多的

成分有生物碱类、黄酮类、蒽醌类、皂苷类、醇、醛及酮类等，

其中最为代表的研究成分有喜树碱、紫杉醇、伪麻黄碱、苦参

碱等。

阎昭等[1]应用HPLC考察注射用纳米羟基喜树碱

(hydroxy camptothecine，HCPT)静脉推注给药后，家免血

浆药物浓度随时间变化趋势和药动学参数，并与注射用

HCPT进行比较，评价纳米HCPT药动学特性。结果注射用

HCPT家兔耳静脉单次推注给药符合1／c2权重的二室模

型，而注射用纳米HCPT符合1／c2权重的三室模型。注射用

HCPT的血浆c⋯是同剂量纳米HCPT的3倍，AUC也是

纳米HCPT的2～3倍。同剂量下，HCPT的纳米粉针组玑

均大于粉针组，纳米粉针消除半衰期(￡。／：8)较冻干粉针延长。

注射用纳米HCPT在家兔体内的药动学特性与普通粉针比

较发生显著变化，表明HCPT纳米粉针可能比普通粉针更

快、更多的分布到组织内，在体内存留时间更长。Sun等[21对

纳米粒子表面进行适当装饰，将羟基喜树碱制成PBCA纳米

粒并用PVP包被，可具有肝靶向缓释作用，其药动学研究表

明在兔体内的药一时曲线符合二室模型。龚明涛等[3]采用

HPLC一荧光检测法测定大鼠血浆中10一羟喜树碱羧酸盐及

其内酯，结果10一羟喜树碱水针和纳米乳两种制剂大鼠iv给

药后总药物的AUC无显著性差异，与水针相比，lO一羟喜树

碱制备成纳米乳制剂后可提高大鼠体内药理活性较高的内

酯形式的血药浓度。李瑁婵等H]采用高温乳化蒸发一低温固

化法制备9一硝基喜树碱半固体脂质纳米粒，分别用半固体

脂质纳米粒和溶液对大鼠iv给药，测得体内药物动力学参

数，结果显示半固体脂质纳米粒可明显改善溶液个体差异大

收稿日期：2006—03—08
作者简介：陈丽华(1972一)，女，副研究员，博士研究生，从事药物新剂型与新技术研究。

Tel：(021)51322491 E—mail：chly98@tom．corn
*通讯作者徐德生Tel：(021)51322493

  



中草菊 Chinese Traditional and Herbal Drugs第37卷第10期2006年10,El ·1591·

的缺点，其AUC为对照溶液的4倍，tl／z为12倍，表明体循

环时间延长，提高生物利用度。Yang等[51采用HPLC一荧光

检测法考察了口服喜树碱固体脂质纳米粒的体内分布。

张景勘等“]采用逆相蒸发法制备紫杉醇磁性长循环脂

质体，以提高紫杉醇的疗效并降低其不良反应，结果紫杉醇

磁性长循环脂质体在兔体内药动学符合三室模型。体内分布

研究表明紫杉醇磁性长循环脂质体对小鼠EMT一6肿瘤生

长均有较明显的抑制作用，抑瘤作用较紫杉醇注射液提高；

同时可降低药物对心、肺、肾等器官的毒性。紫杉醇磁性长循

环脂质体不同给药途径均有一定的肿瘤靶向性和缓释长效

作用。张学农等[7]以紫杉醇注射液为对照，研究紫杉醇自微

、乳在大鼠体内的药动学。紫杉醇自微乳注射剂与紫杉醇注射

液大鼠尾iv后体内血浆药物浓度数据经模型嵌合均符合二

室模型，大鼠体内平均滞留时间分别为3．89、2．52 h，自微乳

延长药物在大鼠体内的滞留时间。何蕾[8]研究紫杉醇注射剂

及自制紫杉醇纳米乳剂在大鼠体内的药动学。大鼠iv自制

紫杉醇纳米乳剂及注射液后的药一时曲线均符合二室模型，

显示紫杉醇纳米乳剂较注射液毒性降低，可在一定程度上延

长药物在大鼠体内的循环时间。

此外，有关学者对伪麻黄碱缓释片剂[9’1⋯、苦参碱缓释

片及乳膏[1“”]、水飞蓟素固体脂质纳米粒[1“、冬凌草甲素固

态类脂质纳米粒[1“、金雀异黄素壳聚糖微球胶囊[1“、甘草酸

单铵脂质体[1“、磷酸川芎嗪缓释片[17]等药动学进行了研究，

具有较好的缓释作用。

1．1．2中药有效部位缓释制剂的药物动力学：向大雄等[18]

研究了葛根总黄酮生物黏附性缓释片和普通片在犬体内的

药动学与生物利用度，葛根素血药浓度变化符合一级吸收一

室模型，葛根总黄酮缓释片在犬体内表现出较好的缓释特

性，主要药动学参数发生了变化，生物黏附材料改变了总黄

酮在体内的吸收、分布与代谢行为，明显延长了总黄酮在动

物体内的存留时间，具有较好的滞留和缓释作用；生物利用

度也明显高于普通片，为临床合理运用该药提供实验依据。

郭建平等口9]比较了葛根黄酮滴丸和愈风宁心片在家兔体内

的释放过程，并进行药动学研究，体内药一时过程均为二室模

型，葛根黄酮滴丸AUCo～：。为愈风宁心片的2倍，达峰时间

愈风宁心片则是葛根黄酮滴丸的2倍，葛根黄酮滴丸绝对生

物利用度203．5％，葛根黄酮滴丸具有可提高生物利用度、

快速释药的特点。江永南等Ezo]研究淫羊藿黄酮及其磷脂复

合物中淫羊藿苷在SD大鼠体内药动学，药一时过程均符合一

级动力学模型，二者血浆药物浓度有非常显著的差异，药时

曲线下的面积也有显著性差异，表明淫羊藿黄酮磷脂复合物

可明显改善淫羊藿苷在大鼠体内的吸收，有效提高淫羊藿中

淫羊藿苷的生物利用度。沈央等[21]采用薄膜分散法制备三

七总皂苷(Panax notoginseng saponins，PNS)脂质体，肺部

滴注给药考察脂质体在大鼠体内的药动学行为，结果PNS

脂质体经大鼠肺部滴注给药后，体内人参皂苷Rb。的药动学

参数分别为tt／z。一7．00 h，tl脚=27．72 h，AUC=2 218．9

／lg·h／mL，绝对生物利用度为70．14％，PNS脂质体延长

PNS在血中循环的时间，提高了经血管外给药途径的PNS

生物利用度。王建明等[223应用Wistar大鼠研究了苦参总碱

贴片经皮给药后的体内药物动力学，以血中苦参碱和氧化苦

参碱浓度之和代表苦参总碱，结果表明苦参总碱在体内为二

室模型一级吸收过程。

1．1．3 中药复方缓释制剂的药物动力学：麝香保心pH依

赖型梯度释药微丸[23,243是由麝香、人参、蟾酥、冰片等7味药

材制成的具有pH依赖性质的复方中药缓释制剂，体内药动

学实验结果表明麝香保心丸中冰片的体内过程为双隔室模

型，能迅速吸收并很快消除；麝香保心pH依赖型梯度释药

微丸中冰片的体内过程较为复杂，药时曲线出现了双峰或三

峰现象，￡。。与原丸剂相近，而C。，明显降低，相对生物利用

度为96％，缓释胶囊中的冰片和人参总皂苷在体外可同步

缓释，在体内具有pH依赖性崩解溶散的特性，冰片作为指

标性成分具有梯度缓释的药动学特点。Tang等[253制备冠心

苏合pH依赖型梯度释药胶囊，采用血药浓度及血清药理学

方法进行药动学实验，与丸剂相比，相对生物利用度分别为

95．62％和121．82％，表明冠心苏合pH依赖型梯度释药胶

囊与丸剂在体内的吸收、分布、消除颇为相似。李大平[26]研

究双黄连粉针剂的主要有效成分黄芩苷的药动学，采用反相

高效液相法，对iv双黄连粉针剂的家兔血药浓度进行检测，

对所得数据用3P87程序进行分析，结果家兔体内黄芩苷的

血药浓度随时间的变化符合开放式二室模型，在家兔体内为

快速分布，缓慢消除的过程。

1．2生物效应法：生物效应法主要适用于有效成分尚不明

确的中药及复方，包括药理效应法、毒理效应法、微生物法

等。由于中药复方化学成分复杂、有效成分不明确以及体内

作用机制不清楚等特点，难于选择明确的指标成分进行药动

学研究，用生物效应法研究其药动学规律，对于阐明中药缓

释制剂体内过程具有一定的意义。

1．2．1 药理效应法：是以药物的药理效应强度为测定指标，

通过将剂量一效应关系和时间一效应关系转换为时间一剂量关

系，从而求出药物动力学参数的方法。选择合适的药理效应

指标是该法的关键，原则上应是该药的主要作用，与临床适

应证一致，并且应直观、灵敏、可定量测定。

麝香保心pH依赖型梯度释药微丸[24]以增加大鼠心肌

营养性血流量的药理效应为指标，探讨其和麝香保心丸的药

效动力学参数。结果麝香保心pH依赖型梯度释药微丸和麝

香保心丸的平均效应维持时间分别为5．05、2．33 h，效量平

均滞留时间分别为7．70、3．21 h；麝香保心pH依赖型梯度

释药微丸的效量相对生物利用度104．03，表明其在体内具

有起效迅速、药效持久、缓和的特征。李凤前等[273以平均肺

动脉压力为考察指标，评价肺靶向汉防己甲素微囊的体内外

缓释的相关性，结果表明体外释药百分数与体内平均肺动脉

压下降百分数之间呈极显著的正相关性。

1．2．2毒理效应法：该法将药动学中血药浓度多点动态测

定的原理与动物急性死亡率测定药物蓄积性的方法结合起

来，以估测药物体存率和表观半衰期来研究中药药物动力学
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的方法。该法于20世纪80年代初由我国学者赫梅生等提

出，20世纪90年代又出现了LDso补量法，主要适用于药理

和毒理效应为同一成分或有效部位产生的药材或复方。

高晓黎等【281研究去氢骆驼蓬碱(harmine，HAR)静脉

注射乳剂在大鼠体内的药动学和小鼠体内的组织分布；以其

水溶液为对照，对静脉注射乳剂的毒性进行了考察。经药动

学和组织分布研究表明，将HAR制成静脉注射乳剂后，在

动物体内的药动学行为有所改变，有效地降低了药物在脑的

分布，提高了药物在肝、脾、淋巴系统的分布；其乳剂的LD。。

大于水溶液，将HAR制成静脉注射乳剂可改变HAR体内

过程，降低其神经系统不良反应。

1．2．3微生物法：又称琼脂扩散法，具有抗菌活性的中药复

方制剂可选用适宜的试验菌株，利用微生物法测定血液或尿

样样品的浓度，然后拟合模型计算药物动力学参数。其基本

原理：抗菌成分产生的抑菌环大小与其浓度对数成线性关

系，参照对照品的浓度与抑菌环大小的标准曲线，可测知待

测样品的浓度。微生物法简单易行，测定指标直接反映药效，

但由于中药复方干扰因素较多，体内有效成分浓度低，抑菌

效果不明显，故此法在中药药动学研究中应用较少。

1．3血药浓度法与生物效应法结合的PK—PD模型：在中药

药动学研究中，由于化学成分非常复杂，以其中的一个或几

个化学成分为检测指标，测得的药动学特征不一定能代表整

方的体内过程。虽然药理效应法从整体上反映该制剂的动力

学特征，但也存在缺点：(1)准确性较差。生物个体差异大，测

定方法准确度和精密度差，测定的参数具有一定的表观性；

(2)观察指标的问题。由于中药具有多作用的特点，实际上以

某种药理效应强度为指标也并不能反映该制剂的动力学特

征；指标不同，所得药动学参数有较大差异。因此近年来研究

人员开始采用PK—PD模型进行中药药动学研究，主要有血

药浓度法与药理效应法PK·PD模型、血药浓度法与毒理效

应法PK—PD模型。PK—PD模型将时间、浓度和效应结合起

来，更加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，正逐渐成为中药药动学研究的热点方法。

吴云娟等口妇研究三七总皂苷鼻腔用粉雾剂以混悬液形

式给药后在大鼠体内的药动学过程，表明Rgl在大鼠体内的

过程符合二室模型，其绝对生物利用度为103．56％；对大鼠

急性缺血性心肌梗死及沙鼠脑缺血再灌注所引起的脑水肿

和脑卒中症状均具有明显的缓解作用，且呈剂量依赖性，剂

量越高，保护作用越强，证明三七总皂苷鼻腔给药制剂具有

很好的开发前景。殷殿书等E303在实验中以紫杉醇临床制剂

为对照，比较了以透明质酸为载体材料制备紫杉醇透明质酸

冻干制剂在大鼠体内的药动学行为，大鼠iv冻干制剂和紫

杉醇注射剂的药一时曲线符合二窒模型，冻干制剂的AUC大

于注射剂，而CI。小于注射剂，说明在同样剂量条件下，冻干

制剂在体内消除速度较慢并保持较高的血药浓度，从而提高

药物的疗效，与药效学实验结果相一致。袁琼英等[3妇研究健

康志愿者口服甘草甜素脂质体(glycyrrhizin liposome，GL—

L)和甘草甜素(glycyrrhizin，G1。)片剂后的药动学，po GL—L

后血中甘草次酸(GA)的C⋯和AUC明显高于声D GL片

剂；动物实验表明GL—L对四氯化碳所致的急慢性肝损伤具

有保护作用，且能减轻肝中I和Ⅲ型胶原的沉积而防止肝纤

维化形成，效果优于GI。片剂。说明脂质体可促进GL转化

为GA和促进GA的吸收。采用以有效成分没食子酸为指标

的药动学和CCIt肝损伤模型，选用与降酶作用直接相关的

血清中丙氨酸氨基转移酶(ALT)为指标的药效动力学相结

合的方法，考察肝苏缓释胶囊药动学与药效动力学的相关

性，结果表明肝苏缓释胶囊在体内外有较好的缓释作用，

PK—PD有较好的相关性，从而更客观地反映了肝苏缓释胶

囊在体内的降酶作用[3“。

2存在的问题

中药药动学研究已涉及以中药有效成分、有效部位为原

料的缓释制剂及中药复方缓释制剂。但由于中药成分复杂，

其药物动力学研究面临许多问题。

2．1 物质基础研究：由于大多数中药治疗作用的物质基础

不清楚，许多中药中已知的化学成分在体内运转过程中发生

较大变化，即使是单味中药或复方的有效部位或有效部位群

其成分亦相当复杂，使中药缓释制剂药动学研究的难度加

大，明确中药物质基础是其研究的前提。

2．2整体观认识：中药是一个复杂系统，现代药理学研究已

初步证明其药效的发挥是多种化学成分相互所产生的综合

效果，如何用药物动力学方法认识中药的整体作用，国内产

生了一些研究理论和研究方法，如血清药理学、证治药动学

和脾主药动学理论假说，及应用PK—PD结合分析研究方法

等，因而整体观是中药缓释制剂药动学研究的特点和应遵循

的指标思想。

2．3质量评价体系的建立：在整个质量评价体系中，应注重

缓释效果评价体系的建立，包括体内外释药的相关性测定和

体内药动学的评价。所选择的指标成分在制剂中量应稳定，

能够建立符合生物样品分析要求的体内药物测定方法。

3研究展望

3．1有助于中药缓释制剂处方的设计、制备工艺的优化和

辅料的筛选：药动学对中药缓释制剂处方设计、工艺改进和

辅料筛选具有重要指导意义。如对水飞蓟素固体脂质纳米粒

动物体内的生物利用度研究表明固体脂质纳米粒是提高难

溶性药物口服生物利用度的良好载体[1叩；以淫羊藿苷为指

标，比较淫羊藿黄酮与其磷脂复合物中淫羊整苷的动力学，

为用磷脂作辅料制备淫羊藿制剂，提高药物的生物利用度提

供理论依据[2叮；紫杉醇包封在微乳的油相中，能延长紫杉醇

自微乳在大鼠体内的滞留时间[7]。

3．2有助于中药缓释制剂剂型筛选：对中药缓释制剂在机体

内动态变化与作用规律进行研究，妥善设计中药缓释制剂剂

型，以使药物选择性地到达靶器官，并在必要的时间内维持在

一定水平，从而提高药物疗效，减少不良反应。采用羟基喜树

碱纳米针与冻干粉针平行比较的方法研究纳米剂型的药动学

特征，表明羟基喜树碱纳米可能比冻干粉针更快、更多的分布

到组织内，在体内存留时间更长[13；比较三七总皂苷脂质体和
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三七总皂苷溶液在大鼠体内的药动学情况，探讨其肺部给药

的可行性髓日；苦参碱乳膏剂的动物药动学研究说明苦参碱以

零级动力学透过皮肤，若增大给药量，平稳期还可延长，为苦

参碱的经皮吸收制剂的应用提供客观依据[1“。

3．3有助于中药缓释制剂内在质量的评价：对紫杉醇透明

质酸冻干制剂及微乳的药动学研究表明，冻干制剂及微乳的

AUC大于注射剂，而CL小于注射剂，均说明在同样剂量条

件下，冻干制剂及微乳在体内消除速度较慢并保持较高的血

药浓度，从而提高药物的疗效[7’3叩；制备了一种毒性较小的

紫杉醇纳米乳剂，考察了其在大鼠体内的药动学，并将其与

市售紫杉醇注射液进行比较[83；葛根黄酮滴丸和愈风宁心片

在兔体内的药一时曲线、AUC。～。C⋯、￡。；均有显著性差异，

提示葛根黄酮滴丸具有提高生物利用度、快速释药的特点，

该实验为葛根黄酮滴丸体内质量评价和剂型改变提供一定

的科学依据口”。

3．4有助于新药开发，为新药的研制开发提供依据：通过中

药药物动力学研究，可进一步阐明其作用机制，为药物的结

构改造指明方向，其研究结果将作为中药新药剂型和给药途

径设计的基础。如羟基喜树碱水针和纳米乳两种制剂静脉给

药后在大鼠体内分布迅速，代谢很快，MRT仅为10 rain左

右，可考虑对乳剂进行进一步修饰，制备成缓释制剂以进一

步提高靶向性并减少不良反应。

4结语

目前中药缓释制剂多为中药有效成分制剂，药动学研究

也大多为中药有效成分缓释制剂的药动学，应积极开展中药

复方缓释制剂研究，探索其体内释放过程。且药动学的发展

还有赖于新技术、新方法以及相关学科的应用。通过药动学

的研究，促进中药缓释制剂的发展。
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天然多糖类活性物质抗乙肝病毒的研究进展

黄 皓，干 信‘

(华中农业大学食品科学技术学院，湖北武汉430068)

摘要：天然多糖类活性物质对人体的免疫机能具有明显的促进作用，已有多种多糖类活性物质用于抗乙肝病毒

和治疗慢性肝炎的研究。目前，国内在多糖防治乙型肝炎病毒方面积累了一定的经验，在临床上也取得了一定的疗

效。现综述国内近几年对天然多糖活性物质在抗乙肝病毒、临床治疗及免疫机制方面的研究进展，并认为多糖类活

性物质作为安全、有效的抗乙肝病毒天然药物，其应用前景十分广阔，值得进行更深入的作用机制研究。
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Advances in studies on anti—hepatitis B virus of natural active pOlysaccharides
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乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)是一种具有独

特结构的嗜肝DNA病毒，是导致急慢性肝炎、肝硬化及肝

癌的主要原因。我国是乙型肝炎病毒感染的高发区，乙肝表

面抗原HBsAg携带率达9．75％，约1亿2千万人，占世界

HBV感染人数的1／3，其中慢性乙型肝炎病人约为3 000

万，约10％～20％发展为肝硬化，1％～5％演变为肝癌，不

仅严重影响人们的健康，也成为日益严峻的社会问题[1]。为

寻找更有效、更安全的抗乙肝病毒药物，近年来对由中药提

取的多糖类活性物质抗乙肝病毒的作用及机制进行了一系

列研究，在临床治疗上也取得了一定的成果，本文从抗乙肝

病毒的作用方式、机制及应用等方面将国内多糖类活性物质

抗乙肝病毒的研究进展综述如下。

l 多糖活性物质抗乙肝病毒作用方式

I．1 抑制HBsAg、乙肝e抗原(HBeAg)的分泌：在感染

HBV后，绝大多数感染者外周血清中出现HBsAg，因此

HBsAg成为HBV感染的标志，而HBeAg与病毒Dane颗

粒、HBV—DNA具有伴随关系，是HBV复制活跃的m清学指

标。对于HBsAg、HBeAg分泌的抑制也成为药物抗乙肝病毒

的重要途径之一。

张风翎等[2]用黄芪多糖治疗病毒性乙型肝炎25例，实

验结果表明，治疗组的HBeAg转阴率为49％，其抑制

HBeAg分泌的效果明显优于对照组，但HBsAg转阴率仅

1 9 0A，效果不理想。

猪苓多糖是中药猪苓的提取物，其主要成分为葡聚糖。

严述常等用其治疗慢性病毒性肝炎并进行5年的随访观察，

发现HBsAg的转阴率达12．8％，HBeAg的转阴率达

34．17％。张以华等在用猪苓多糖治疗d,JL慢性肝炎时发现，

该药能使HBeAg的转阴率达75％，抗一HBe的转阳率达

43％。彭远武等[3]将猪苓多糖与乙肝疫苗联合使用进行抗乙

肝病毒治疗，治疗组HBeAg转阴率近期达39．58％，5年内

达41．67％，而对照组HBeAg转阴率近期为16．67％，5年

内为22．22％。研究结果显示，猪苓多糖在抗乙肝病毒的治

疗上，对于HBeAg的抑制，无论近远期都是有效的。

汪廷等n]以乙肝病毒转染的人肝癌细胞2215为研究对

象，探讨了螺旋藻多糖对HBeAg和HBsAg分泌的影响。实

验结果显示，螺旋藻多糖在最大无毒浓度范围内，在2215细

胞中对HBsAg的抑制率可达31．8％，HBeAg抑制率可达

39％，且抑制作用有明显的剂量效应关系，剂量高，则抑制效

果较好。

此外，魏文清等观察了海藻硫酸多糖对HBsAg和HBeAg
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