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药动学在中药经典方二次开发中的应用
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摘　要 :激烈的市场竞争 ,使得经典方剂二次开发 ,尤其是针对已有中成药进行的二次开发 ,成为许多制药企业研
发重点。在经典方的二次开发中 ,药物代谢动力学将成为一个重要的手段。目前我国对经典方的药动学研究主要
集中在解释方剂配伍的合理性 ,以及指导临床用药这两方面上 ,较少的以此为突破口进行经典方的二次开发。尝
试从中药、天然药物新药分类的角度 ,浅析药动学在经典方二次开发中的应用 ,以探寻可以申报新药的可能性。
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Abstract : U nder fierce market competition , t he secondary develop ment of classical p rescription on

Chinese materia medica (CMM) , especially on Chinese patent medicine has become t he research and devel2
op ment key project of many p harmaceutical companies1 In t he secondary develop ment of classical p rescrip2
tion on CMM , p harmacokinetics will become an essential met hod1 At present , p harmacokinetics of t he

classical p rescription mainly focuses on t he explanation of the reasonable compatibility , as well as guidance

on t he clinical application , less as a starting point for a secondary develop ment of classical p rescripion1
From t he perspective of new drug classification of CMM and nat ural medicine , t he application of p harma2
cokietics in the secondary develop ment of classical p rescription on CMM has been analyzed in t his paper , in

order to explore the new drugs1
Key words : p harmacokinetics ; Chinese materia medica ( CMM) ; classical p rescription ; secondary
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　　中药常以复方形式用于临床。许多中药经典方

剂已被制药企业开发为中成药 ,形成了以传统复方为

基础的中成药市场。如六味地黄丸获批产品有 703

种之多。激烈的市场竞争 ,使得经典方剂二次开发 ,

尤其针对已有中成药进行的二次开发 ,成为许多制药

企业研发重点。然而 ,目前企业对中药经典方的二次

开发主要是进行简单的剂型改革 ,如将颗粒剂制成丸

剂、片剂或者胶囊剂 ,这样做虽然可以申报九类新药 ,

但意义不大 ,而且易于被竞争企业仿制。

中药复方药动学的研究虽然经历了近 20 年的

发展 ,但多是科研单位用于研究阐释经典方的合理

性 ,科研成果没有很好的考虑到市场运用。本文尝

试从中药、天然药物新药分类的角度 ,浅析药动学在

中药经典方二次开发中的运用。

1 　中药复方药动学研究现状

药动学是临床药学研究的主要问题之一 ,是定

量研究药物体内代谢过程动态规律的药理学分支。

研究内容是概括生物样本中药量与时间的函数关系 ,
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建立数学模型 ,导出算式 ,并确定有关参数 ,以便用数

学语言定量、概括、简明地描述药物体内过程的动态

变化规律 ,进而指导合理用药 ,或从体内过程角度 ,对

某些药理现象进行准确解析 ,阐释药物量效关系。

中药药物动力学研究是在化学药药物动力学基

础上发展起来的一个新领域。主要研究中药有效成

分、单方及复方体内过程动态变化的规律 ,并将研究

结果用数学方程和相关药动学参数来表达。其研究

对阐明中药复方的组方原理、作用机制 ,促进临床合

理用药等方面都具有重要意义[1 ] 。自 1979 年第 1

篇中药药物动力学研究报告发表以来 ,中药药物动

力学研究取得了长足的进步。特别是李端、赫梅生

等先后将药理效应、药物累积法等引入药物动力学

研究 ,在一定程度上促进了中药复方药物动力学研

究的开展。而近 10 年来 ,随着高、精、尖分析测试手

段的应用 ,中药复方药物动力学研究出现了一个新

局面[ 2 ] 。药物动力学研究成果已在新药设计 ,优选

给药方案 ,改进药物剂量 ,为临床提供高效、速效、长

效、低毒、低副作用的药物等方面发挥重要作用。

目前 ,中药复方的药物动力学研究主要有两大

类[3 ,4 ] 。一类是针对成分 (有效成分或指标成分) 明

确的中药复方而进行的药动学研究 ,主要以血药浓

度法为研究手段 ;另一类是针对成分尚不明确的中

药复方 ,主要以生物效应法为研究手段 ,包括药理效

应法、药物累积法、效量半衰期法、微生物法等。比

较而言 ,前者较精确、严谨 ,可进行系统的药动学研

究 ,但就中药复方而言 ,指标成分的选择一直存在很

大争议 ;后者能较好地反映中药配伍的整体性 ,符合

中医药理论 ,但其理论体系和研究方法均不成熟 ,并

在研究中发现 ,以某个生物效应为指标所推算的表

观药动学参数具有很大局限性。

既然中药药物动力学研究是以化学药药动学理

论为基础 ,那么其最基本的原理既药量在人体内的

时间分布应该是遵循的 ,这是药动学的共性问题。

此外 ,黄熙等[5 ] 从方剂体内化学成分 : ①能定性定

量 ; ②数目有限 ; ③与母方效应相关 ; ④之间存在药

动学、药效学的相互作用 ; ⑤可产生新生理活性物质

这 5 个方面给予了肯定。对于企业进行经典方的二

次开发而言 ,一方面血药浓度法对中药复方药动学

研究比较系统、精确 ;另一方面经典方的二次开发往

往是精简的问题 ,是在量效关系确定的物质基础上

对经典方的分解。

2 　经典方的药动学研究的新药潜力分析

211 　中药、天然药物一类新药 :是指未在国内上市销

售的从中药、天然药物中提取的有效成分及其制剂。

中药复方是多种药物的组合物 ,每种药材都含

有数 10 种甚至上百种不同的化学物质 ,药物相互作

用的过程中有可能产生新的物质。如严永清等[6 ] 从

生脉散合煎剂中分离鉴定了 52羟甲基222糠醛 ,其具

有抗心肌缺血作用 ,但其抗心肌缺血这一药理活性

在此之前并未被发现。

中药复方进入人体往往会产生更多的新成分 ,

如王喜军等[7 ,8 ]进行的六味地黄丸血清药理学研究

中口服六味地黄丸后从血中发现了 11 个成分 ,其中

4 个为新产生的代谢产物 ,7 个为六味地黄丸所含的

原型成分 ;有一成分虽为地黄中所含的原型成分 ,但

其他两种药材也能代谢产生 ,对该成分在体内的量

变有共同的贡献。

如果能够确定血中某移行成分为针对某靶点的

有效成分 ,那么可以将其作为化学单体药物进行专

利申请和新药申报。由于药动学研究主要是血药浓

度的测定 ,而前提条件是药物 (化学物质) 吸收入血

且被检测到 ,因此在此基础上找到的有效成分在开

发成剂型的过程中 ,药物吸收的生物利用度问题比

较容易解决 ,而且与安全性有关的风险也比体外分

离的有效物质更小 ,这也是由体内代谢产物为基础

进行新药开发的一大优势。

除了单体化合物 ,多个单体化合物可进行组合 ,主

要基于两个方面的目的 :一是药理上的协同作用 ,二是

促进有效成分吸收。如对麦门冬汤中的止咳药物甘草

药动学和药效学的研究 ,实验表明 ,甘草具有持续的镇

咳作用 ,是由于甘草黄苷 (主要止咳成分)在给予药物

初期起主要作用 ,而后由甘草黄苷的代谢产物甘草素

起到镇咳作用。根据这一结论 ,可以将甘草黄苷和甘

草素组合 ,在快速镇咳的基础上 ,延长镇咳时间[9 ] 。

中药复方配伍促进有效成分吸收是现在中药复

方药动学研究的重点。谢华等[10 ] 对桃核承气汤及

单味大黄中大黄酸在家兔体内的药动学进行了研

究 ,认为桃核承气汤药味配伍促进了大黄酸在体吸

收利用。如果能够进一步的明确促进大黄酸吸收的

物质基础 ,则可以将其和大黄酸配伍。

212 　中药、天然药物的三类新药 :是指中药材的代

用品 ,其定义为用来替代中药材某些功能的药用物

质 ,包括已被法定标准收载的中药材和未被法定标

准收载的药用物质。

在定义中 ,值得注意的是该物质是用来代替中

药材的某些功能 ,而不是代替中药材 ;规定还要求 ,

代用品一旦被批准 ,应该严格控制在可代替的功效
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内 ,甚至还可以用单一成分来代替原先的中药材 ;若

某些药材在治疗单一疾病上的有效成分确定 ,就可

以用含有相同有效成分的药用物质来代替该药材来

治疗该疾病。

在中药经典方中 ,有一部分中药材昂贵且稀少 ,

如牛黄解毒汤中的天然牛黄 ,生脉散中的石斛等。

通过药动学的研究 ,确定名贵中药材在血中的移行

成分 ,确定该移行成分所针对的病症 ,明确量效关

系 ,就可以寻找含有相同成分的药用物质 ,代替原有

名贵药物在该疾病上的治疗作用。

213 　中药、天然药物的五类新药 :是指从中药、天然

药物中提取的一类或数类成分制成的制剂 ,且要求所

提取的有效部位的量占总提取物的 50 %以上。有效

部位系指非单一化学成分 ,如总黄酮、总皂苷等。

在经典方药动学研究中 ,往往单一血中移行的

有效成分在植物中的量不高 ,而且有效成分多为同

一类化合物 ,属于同一有效部位 ,因此就不必只提取

单体化合物 ,可以用此有效部位制成五类新药 ,而多

个单体化合物的量可以作为质控指标。如 Li 等[ 11 ]

对甘草中黄酮类化合物进行了体内的药动学研究 ;

Masato 等[12 ]对小柴胡汤和大柴胡汤口服后尿液中

的酚类成分进行了研究 ,可以将上述有效部位制成

五类新药 ,再用一组单体成分作为质控指标。

214 　中药、天然药物的六类新药 :是指未在国内上

市销售的由中药、天然药物制成的复方制剂。包括 :

(1)传统中药复方制剂 ; (2) 现代中药复方制剂 ; (3)

天然药物复方制剂。

中药药动学在六类新药的研发上主要有两个作

用 :一是制成部位组合物 ,具体内容类似于五类新

药 ;二是用于经典方的精简。一般经典方的精简 ,都

是为了将治疗某一中医病证的复方精简成能够治疗

西医病症的中药提取物的组合物 ,是拆方研究 ,易于

获取专利保护。而运用药动学在阐明量效关系的基

础上 ,进行药物的精简 ,可以将在血液中没有移行成

分表达的中药整体删去 ,这样不仅可以节约企业成

本 ,同样也可以获专利保护。

215 　中药、天然药物的九类新药 :是指改变国内已

经上市销售药品剂型的制剂。

国内企业经典方二次开发最常见的方法就是改

变药物剂型 ,将颗粒剂制成丸剂、片剂或者胶囊剂。

而在这里所指的改变剂型 ,是经过药动学考察 ,认为

确定有改剂型的必要 ,而不仅是为了申报新药。中

药配伍使用 ,在吸收上可能对有效成分有两种改变 ,

一是改变吸收速率 ,二是改变吸收部位 ,这两种改变

在剂型改革上都尤为重要。

李再新等[13 ] 对大鼠血浆中补阳还五汤及其阿

魏酸药物动力学进行研究 ,认为全方配伍使阿魏酸

向周边部位转移 ,延长了阿魏酸的体内代谢时间。

提示在进行中药复方有效成分部位研究时 ,新的有

效成分或部位的药物动力学参数会产生变化 ,应重

新进行药物动力学研究 ,确定给药剂量和频率。可

以在此基础上延长给药间隔 ,开发新的剂型。

在吸收部位研究上 ,L u 等[14 ] 比较了黄芩苷、黄

芩提取物以及黄连解毒汤在大鼠体内的药动学 ,认

为黄芩苷经过配伍主要在大肠吸收 ,因此可以制成

以大肠为靶向的制剂 ,申请九类新药。

216 　其他新药研究 :这部分研究成果很难归到某一

类新药中 ,所以单列出来以供参考。许美娟等[15 ] 研

究了五味子醇甲在不同性别的大鼠肝微粒体内的代

谢动力学 ,认为五味子醇甲在不同性别大鼠肝微粒

体内的主要代谢产物和代谢酶动力学不同 ,提示其

在体内的药动学以至药效学过程也可能存在性别差

异 ,这种差异可能是由于 CYP3A 和 C YP2C11 在大

鼠体内的性别差异引起。提示应将此类男用药物和

女用药物分开 ,制成各自针对的剂型。五味子醇甲

主要由 CYP3A 代谢 ,与 C YP3A 的抑制剂合用可能

引起潜在的药物相互作用 ,值得引起临床注意。

我国的药监部门对中药配合西药的制剂监管非

常严格 ,但是中药复方和西药单体制剂的配合使用

在临床上屡见不鲜 ,并且有相当的文献报道 ,如 J an

等[16 ]对吴茱萸内酯和吴茱萸碱的提取物在胆茶碱

小鼠体内的药动学进行研究 ,以及 Makino 等[17 ] 进

行的小青龙汤对盐酸氮 斯汀药物动力学的影响

等。如果可以从药动学的角度找到有益的物质基

础 ,也能够申请专利 ,并尝试申报新药。

3 　结语

中药复方进入体内后 ,有的直接被排泄 ,有的被

选择性吸收 ,经肝药酶的作用进入血液 ,通过血液运

输到各个器官组织或靶点 ,并在达到一定的血药浓

度后起效。不论中药复方含有多少成分 ,只有进入

血液的成分才可能成为有效成分。在经典方的二次

开发中 ,药物代谢动力学将成为一个重要的手段 ,从

药动学的角度阐明药物量效关系 ,用以探寻可以申

报新药的可能性 ,并且可指导经典方及其在此基础

上开发的新药的临床用药和药品说明书的撰写。因

此企业和科研院所应该加强合作 ,让经典方的药动

学研究创造出更大的市场价值。

(下转第 882 页) 　　
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图 4 　胆酸及其包合物在羊体外鼻黏膜渗透曲线

Fig14 　In vit ro permeation curves of nasal mucosa of cholic

acid and inclusion complex for sheep

态流量分别为胆酸的 1146、1144 倍。说明胆酸经过

羟丙基2β2环糊精包合后 ,其鼻黏膜渗透性不但没有降

低 ,反而有所提高 ,这可能是由于羟丙基2β2环糊精本

身是一种鼻黏膜渗透促进剂 ,有渗透促进的作用。

3 　讨论

　　本实验采用相溶解度法、扫描电子显微镜法、傅

立叶转换红外分光光度法、差示扫描量热法、超导核

磁共振波谱法对包合物物相进行鉴别 ,结果表明包

合物形成。采用羊鼻黏膜进行渗透试验 ,胆酸2HP2
β2CD 包合物的渗透系数和稳态流量分别为胆酸的

1146、1144 倍。说明胆酸2H P2β2CD 包合物比胆酸

更容易透过鼻黏膜。胆酸通过 HP2β2CD 包合后鼻

黏膜渗透性提高。可能是因为 HP2β2CD 是鼻黏膜

吸收促进剂 ,促进了胆酸在鼻黏膜吸收 ,提高了胆酸

鼻黏膜渗透性。
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