
中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 42 卷 第 3 期 2011 年 3 月 ·417·

·中药现代化论坛·  

基于 PD-PK 的中药日服次数合理性评价模式商建 

袁海龙，肖小河* 
解放军中药研究所 解放军 302 医院，北京  100039 

摘  要：中药“用法”是关乎中药临床用药安全有效的关键科学问题，日服次数是中药“用法”的主要事项和内容之一，直

接关系临床疗效，然而针对日服次数合理性的研究几乎是空白的。为了寻求中药日服次数研究的新突破，在回顾性研究和前

瞻性分析的基础上，首次提出“基于药效动力学-药动学（PD-PK）的中药日服次数合理性评价模式”的研究设想，以期

为科学确定中药日服次数、提高临床疗效提供具有原创性和实用性的研究思路和方法。 
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Evaluation pattern for rationality of daily administration times of Chinese materia 
medica based on pharmacodynamics-pharmacokinetics 
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Abstract: The usage of Chinese materia medica (CMM) is a key scientific problem on its safety and efficacy in clinical application. 
The daily administration time is one of the main issues and contents of CMM usage, which is directly related to the clinical efficacy. 
But, it is hardly to find the research aiming at the rationality of daily administration times of CMM. To achieve new breakthrough in 
research on daily administration times of CMM, one research presumption is put forward for the first time and it is the evaluation 
pattern for the rationality of daily administration times of CMM based on pharmacodynamics-pharmacokinetics. The further purpose 
is to supply innovative and practical research thought and method for scientifically confirming the daily administration times of 
CMM and enhancing its clinical efficacy.  
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“用法与用量”是关乎中药临床是否有效的重要

内容，中药“用量”即量效关系在“十一五”期间

已经得到国家“973”等项目的重点支持，并取得了

一定的成果[1]。而符合中药特点的“用法”研究尚

属空白，尚未引起足够的重视。笔者认为，在阐明

中药量-效（毒）关系和保证安全性的基础上，从中

药日服次数合理性入手，科学阐释传统中药用法[2]

（包括临床经验用法和典籍记载用法）的有效性，去

伪存真，将对提高中医药临床疗效产生重大影响。

本文从中药日服用次数合理性研究的角度论述了提

高中医药临床疗效的科学性、必要性和可行性。 

1  中药日服次数合理性研究的必要性与出路 
中药“用法”是关乎中药临床用药安全有效的

关键科学问题。其中，日服次数是中药“用法”的

主要事项和内容之一，直接关系临床疗效。日服次

数规定是否合理，尚缺少现代科学依据支撑，日服

次数合理性的研究几乎是空白。中药用法是临床合

理用药的最重要环节之一，是实现中药疗效的最后

环节，如果这关没有把握好，即使工艺、质量和药

效研究做得再好，也势必前功尽弃。长期以来，中

药多依据经验给药，传统方药大多 1 日服用 3 次。

经调查，现在医院中药房普遍采用自动煎药分装成 
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袋，遵医嘱调剂的方式，服用方法基本为 1 日 2 次，

每次 1 袋；随着生活节奏的加快，甚至 1 日 1 次的

服用方法也变得较为常见。《医学源流论》记载：“病

之愈不愈，不但方必中病，而服之不得其法，则非

特无功，而反有害，此不可不知也”。 一个方药日

服几次更为合理？依据何在？阐明时-效关系，确定

临床方药日服用次数，是提高中医药临床疗效的重

要举措之一，也是中医药理论的重要补充。 
近年来，结合药动学与药效学（PK-PD）的中药

体内过程研究已有诸多报道[3-5]。PK-PD 主要用于研

究中药成分在体内的代谢行为、药效物质辨识及中

药复方配伍规律等[6]，尚未涉及中药日服次数的合理

性。PK-PD 应用于中药的研究还存在如下问题[7]：（1）
目前该方面研究偏重于成分整合的药动学研究，存

在一定的片面性和局限性。由于成分过多，且不同

有效成分的代谢差异有时会很大，即使加权也很难

做出肯定的判断，只能以有限的成分来表征中药体

内代谢行为。（2）只有类似泻下药、镇痛药、止吐

药的少数药物，在必要时服用 1 次就能达到治疗目

的；而对于多数药物，都必须按一定疗程，经多次

给药才能达到治疗目的。目前研究基本为单次给药

的药动学研究，而在这样的研究中无法测定效应指

标。（3）由于有些药物存在明显的时滞效应，其半

衰期较短，当其成分的血药浓度低于检测限时，药

效依然很强。因此，单纯以成分半衰期等参数制定

给药方案有时会缺乏临床意义。 
鉴于此，中药日服用次数研究的根本出路在于：

（1）辨证中医临床用药的前提，中药的动物实验和

临床研究强调病证结合，根据不同证候遣方用药；

（2）根据中药的特点，在日服次数合理性研究中以

“效”为核心，药动学为佐证，即 PD-PK，而不是

PK-PD，突出“效”的重要地位，体现中医药整体

观；（3）采用适宜的“一剂多次”和“多剂多次”

给药方式。所谓“一剂多次”是指一日药量分成 3
次、2 次和 1 次服用，类似于化学药的单次给药；

所谓“多剂多次”是指多日药量分别以每日 3 次、2
次和 1 次服用，类似于化学药的多次给药。（4）将

药效学、药动学与临床验证紧密结合[8]，科学阐释

日服次数合理性。 
2  中药日服次数合理性的研究模式与方法 

中药用法合理性研究尚无可以借鉴的研究模式

和方法，遵循“源于临床，证于试验，回归临床”

的研究思想，以中医理法方药为指导，采用以“效”

为核心，药动学为佐证（PD-PK）的研究模式，分

析证候特点和治疗法则，根据方药性质，科学阐明

给药方案，确定服用方法，构建符合中药特点的用

法合理性的研究模式和方法。 
2.1  基本研究思路 
2.1.1  模型药证候特点和治疗法则的研究  基于中

医药理论，结合证候特点，初步确定治则治法。 
2.1.2  正常和病理模型下血中移行成分研究 [9-12]  
采用不同给药的方式，动态测定血中主要成分，数

学拟合时-量曲线，计算一系列参数，阐明给药次数

的科学基础。 
2.1.3  病理模型下的药理效应研究  采用不同给药

方式，实时监测受试模型动物的药理效应表现与指

标，数学拟合时-效曲线。结合时-量曲线进行“时-
量-效”相关分析，制定给药方案，阐释日服用次数

合理性的科学内涵。 
2.1.4  病理模型下的 PD-PK 研究  分别每天给药

1、2、3 次，连续给药，不同时间点实时监测，以

PD-PK 阐明机体对药物药效指标的变化情况和药

物在机体内的代谢情况，得到一系列药动学参数，

计算稳态血药浓度下限和上限，采用“治疗窗”摸

查法，确定最低起效浓度。以数学模型对 PD-PK 进

行相关分析，若二者一致，可以以 PK 预测日服次

数；若二者相悖，则应以“效”作为判定依据。通

过科学数据阐释给药次数的合理性和科学性。 
2.1.5  基于临床验证的日服次数合理性研究  结合

证候特点和治则要求，通过临床试验，以典型效应

指标为评价指标，进一步验证日服用次数的合理性、

科学性和临床意义。 
2.1.6  综合分析和总结  根据上述研究结果，对比

在病理动物模型上不同给药方式“时-效和时-量”

关系的一致性和差异性，结合证候特点、治法治则

和临床验证结果，综合相关分析，阐释中药日服用

次数的合理性，指导临床合理用药，总结提出中药

日服用次数合理性的研究模式和方法。研究模式示

意图见图 1。 
2.2  日服次数合理性研究模式需要解决的关键技

术问题   
要实现中药日服用次数的研究模式，必须要有

3 方面的关键技术作为支撑：（1）“药材好，药才好”，

药材的质量攸关临床疗效，可以采用化学和生物评

价的方法共同把关中药质量，包括多指标测定、指

纹图谱及生物活性评价等[13]。（2）PD-PK 模型建立 
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图 1  中药日服次数合理性评价模式 
Fig. 1  Evaluation pattern for rationality of daily  

administration times of CMM 

的成功与否，模型设计是很重要的影响因素。体内

移行成分的选择、取血时间点的设置和直接关联药

物功效的效应指标的设定等，对模型的建立至关重

要，决定了 PD-PK 能否相关成功。（3）临床试验研

究必须严格按照 GCP 的要求进行设计和实施。 
2.3  日服次数合理性研究模式的主要适用范围 

从理论上讲，基于 PD-PK 的研究模式可以适用

所有方药，但是从实用和操作层面来看，该模式更

适用以下情形：（1）临床疗效确切；（2）药效作用

明显，且其药效指标易于客观地量化出来；（3）药

效物质基础相对清楚。 
2.4  日服次数合理性研究模式的主要特色和优势 

日服次数合理性研究模式首次正视并研究中药

“用法”问题，阐释临床上日服用次数合理性的关键

科学问题，填补中药日服用次数合理性研究的空白。

在研究方法上针对不同证候特点，以中医理法方药

为指导，采用 PD-PK 的研究模式，分析证候特点和

治疗法则，根据方药性质，以“效”为核心，科学

阐明给药方案，确定服用方法，探索建立一套符合

中药特点的日服次数合理性的研究模式和方法。在

方药选择上，以药带方，方药结合，更具有示范性

和推广性。 
3  结语 

为了探求中药用法研究的新突破，本文前瞻性

地提出基于 PD-PK 的研究模式，分析证候特点和治

疗法则，根据方药性质，科学阐明给药方案，确定

日服用次数，构建符合中药特点的用法合理性的研

究模式和方法，提供具有原创性和实用性的研究思

路。目前该研究模式已示范应用于大黄、茵陈蒿汤 

等方药，并列入国家自然科学基金研究课题。相关

研究结果将陆续专文报道。 
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