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药动学-药效学（PK-PD）模型的研究方法及在中药领域中的优势与应用  
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摘  要：药动学-药效学（pharmacokinetic-pharmacodynamic，PK-PD）模型旨在研究药物体内过程的动态变化规律和药物对机

体的作用及规律，定量反映药效-剂量关系，客观分析时间-药物浓度-效应三维关系，对于预测给药剂量、时间与中药安全性

评价有重要意义。随着 PK 和 PD 的不断发展，PK-PD 模型应用越来越广泛，但在中药研究中应用仍相对较少，为了更好地

发掘我国中药资源宝库，对 PK-PD 模型在中药领域中的优势与应用等进行综述，以期对临床安全用药及相关研究提供参考。 
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Abstract: Pharmacokinetic-pharmacodynamics (PK-PD) model aims to study the dynamic change law of the drug in vivo process and 

the effect and law of the drug on the body, quantitatively reflect the effect and dose relationship, and to objectively analyze the three-

dimensional relationship of time-drug concentration-effect. It has great significance for predicting the dose and time of the 

administration and to evaluate the safety of traditional Chinese medicine (TCM). With the continuous development of PK and PD, PK-

PD model has become more and more widely used, but it is still relatively less used in the research of TCM. In order to better explore 

the treasure house of traditional Chinese medicine resources in China, the advantages and applications of PK-PD model in the field of 

TCM were reviewed in this paper, in order to provide prospective reference for clinically safe medication and related researches. 
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药物代谢动力学又称药动学（pharmacokinetic，

PK），是一门借助动力学原理，用数学模型定量分

析药物在机体内吸收、分布、代谢和排泄（absorption, 

distribution, metabolism and excretion，ADME）量变

规律的学科。药物效应动力学又称药效学

（pharmacodynamic，PD），着重表现效应-药物浓度

                                         
收稿日期：2022-10-09 

基金项目：国家自然科学基金资助项目（81873194）；国家自然科学基金资助项目（82204760） 

作者简介：黄丽平（1999—），女，硕士研究生，主要从事中药学研究工作。E-mail: huangliping08@163.com 

*通信作者：李遇伯，女，教授，博士生导师，主要从事代谢组学及毒性评价研究。Tel: (022)59591974  E-mail: yuboli1@163.com 

蔡  挺，主任医师，主要从事中药合理用药研究。E-mail: caiting@ucas.ac.cn 

#共同第一作者：刘思佳（1999—），女，硕士研究生，主要从事中药学研究工作。E-mail: liusijia036@163.com 

之间的关系，探讨药物的作用及机制。1979 年，Sheiner

等 [1] 首次提出药动学 -药效学（pharmacokinetic-

pharmacodynamic，PK-PD）结合模型，该模型假设

有一个效应室，调整其动力学以反映药效的时间动

力学，从整体和动态的角度揭示药物与机体之间的

作用机制，探讨药物浓度-时间-效应三维关系[2]。
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PK-PD 模型是药物开发过程中疗效和安全性评估

的重要工具[3]。如用于评价筛选药物，保证临床合

理用药；为新剂型开发提供帮助；进行安全性、不

良反应的评价；预测临床疗效；评价筛选药物的配

伍；筛选活性成分；联合用药评估；新药临床模拟

试验以及指导个体化给药，此外，PK-PD 结合模型

也逐渐用于兽用抗菌药物的研究，优化病患的给药

方案，从而降低毒性并减少耐药性的发生率[4-5]。 

1  PK-PD 模型的研究方法 

1.1  基础模型 

常见的 PK 模型有房室模型和非房室模型，在 PK

稳态条件下可用经典 PD 模型进行描述，可将 PK-PD

的模型分为 5 类[6-10]：线性模型、对数线性模型、最

大效应（Emax）模型、Sigmoid Emax模型及 β-函数模型，

每种模型均具有各自特点和优势，具体见表 1。 

1.2  连接模式 

非稳态条件下需要用更为复杂的 PK-PD 结合模

型连接并解释其关系，PK-PD 模型可分为以下 4 种：

直接连接与间接连接、直接效应与间接效应、软连接

与硬连接及时间相关和非时间相关模型[22-23]。直接

连接是指药物效应与作用部位浓度存在平衡关系，

效应峰值与血药浓度最大值同时出现，无时间滞后

性，因此可将血药浓度作为描述药物效应的输入函

数[24]。间接连接指作用部位药物浓度与血药浓度无

法立刻达到平衡状态，效应峰值滞后于血药浓度峰

值，二者无直接相关性，存在明显滞后[25]。 

表 1  PK-PD 的模型、公式、特点及用途 

Table 1  Models, formulas, features and uses of PK-PD 

模型 公式 特点 用途 文献 

线性模型 E＝b×C＋E0 优点：模型简单，参数易推导 

缺点：多数情况下不能真实反映 PK-PD 之间的关系 

能够预测 Emax 20%～80%的药

物效应 

11-13 

对数线性模型 E＝a×lgC＋E0 优点：在统计检验等方面具有独特优势； 

缺点：模型包含的变量个数不能太多 

统计检验较多的模型 14 

Emax模型 E＝Emax×C/(EC50＋C) 药物浓度增加达极限水平时，效应增加较慢，可反映

效应室对药物的敏感度 

适于药效随浓度呈饱和曲线增

加，如药物与受体间相互作用

的研究 

15-16 

Sigmoid Emax

模型 

E＝Emax×C/(EC50＋C)＋E0 研究中使用最多 应用广泛 17-21 

β-函数模型 E＝Xr(1－X)s/g 常将此函数方程转化为线形二元回归方程来计算这

一模型的各种参数 

用来描述一个凸形的 Ce-E 曲线 1 

E-效应程度  C-药物浓度  a、b-斜率  E0-给药前效应值  Emax-最大效应  EC50-半最大效应浓度  Ce-效应室浓度  r、s、g-待估计参数 

E-degree of effect  C-drug concentration  a、b-slope  E0-pre-administration effect value  Emax-maximum effect  EC50-concentration for 50% of 

maximal effect  Ce-effect compartment concentration  r, s and g-parameter to be estimated 

药物在效应室立即产生效应，与作用部位浓度

呈直接相关性，则为直接效应[26]。间接效应指药物到

达作用部位不会立即产生效应，需通过某些内源性

物质或激活或抑制等间接作用机制发挥作用，存在

明显的滞后，这种滞后是由于药物作用机制本身而

非转运过程所导致[27]。二者是根据药物进入体内后

产生的药效与作用部位浓度是否相关进行区分[28]。

在药物研究中需根据具体药物作用机制选择合适的

PK-PD 模型软连接是用浓度和效应数据联系 PK 和

PD。硬连接是基于药物作用机制，借助 PK 数据和

酶、受体等体外亲和实验结果将 PK 和 PD 联系起

来，可用于新化合物体内活性的预测。二者根据建

立 PK-PD 模型所采用的数据信息进行区分。 

时间非相关性指药物效应的变化只与效应室浓

度的变化有关，PD 参数恒定，不随时间改变，多数

药物符合此模型。时间相关性指药物效应与作用部

位药物浓度无关，PD 参数随时间发生变化，具有时

间相关性，即使效应室浓度未改变，但效应强度仍

发生变化[29]。 

1.3  研究方法 

几千年来，中药被广泛用于治疗各种疾病，然

而它们的治疗机制尚未阐明，协同 PK 和 PD 对中

药作用机制的探究很有帮助[30]。尽管 PK-PD 模型在

化学药物中的应用较多，然而针对中药复杂体系，
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定量研究药物体内过程与效应的动态变化规律有一

定困难，可通过 PK 和 PD 的相关研究再进行 PK-

PD 模型分析，将剂量和效应相结合，更有利于进行

中药研究[31]。 

1.3.1  血药浓度法  该法以有效成分或指标成分的

血药浓度和组织药物浓度为指标，根据血药浓度-时

间曲线，计算 PK 参数。由于多数样品中药物浓度较

低，故对分析方法的灵敏度要求较高，常采用光谱

法、色谱法以及色谱和质谱联用技术等方法测定[32]。 

陆洋等[33]采用气相色谱-氢火焰离子检测器测

定龙脑血药浓度，Kinetica 软件拟合药-时数据，揭

示挥发性成分龙脑的体内 PK 行为符合二室开放模

型，半衰期为 1 min，说明其在体内的分布极快，并

认为其主要在脂肪、脑组织作用。胡小虎等[34]采用

超高效液相色谱-质谱法定量分析绞股蓝皂苷 A 血

药浓度，DAS 软件对药-时变化规律进行非房室模

型拟合，提出绞股蓝皂苷 A 具有口服快速吸收、快

速消除等 PK 特征。龚小红等[35]采用高效液相色谱

方法测定芦荟大黄素等成分的血药浓度，利用

WinNonlin 软件建立与中药多组分特点相适应的大

黄活性成分群的 PK-PD 模型。结果表明，机体对大

黄的吸收和分布与生理、病理状态无明显关系；正

常大鼠对大黄效应灵敏度比模型大鼠强，分析机体

对药物的灵敏度可能是大黄在正常和疾病状态下泻

下作用表现出差异的潜在因素。 

1.3.2  生物效应法  该法是以药效为指标，在一定

条件下通过效应变化推知药物体存量随时间的变

化，包括药理效应法、毒理效应法、微生物法[36]。

药理效应法以药理效应为指标，能定量表现出体内

药物变化规律，以药物的效应强度得出 PK 参数[37]。

不需考虑复杂的化学成分，测得参数能更客观地体

现复方中多种药物或成分的协同效应及体内动态变

化规律[38]。适用于有效成分不明确或难以检测成分

的复方研究。毒理效应法结合了 PK 中多时间点测

定血药浓度和动物急性死亡率测定蓄积性的原理，

通过时间-体存量-毒效的三维转换探究时效关系，

适用于药、毒效应均为同一成分或有效部位所产生

的药材或复方[39]。微生物法用于具有抗菌活性的中

药测定，但由于中药复方成分复杂，故甚少使用。 

1.3.3  血药浓度法与生物效应法相结合  研究中多

将血药浓度法分别与药理效应法和药物累积法相结

合，应用 PK-PD 模型时，利用同一含药血清，按 2

种方法同时开展研究，可避免因环境等多种因素对

实验结果造成的干扰，寻找二者间的关联性，准确

衡量药物体内过程，有利于全面分析各药味的主要

有效成分与药效的关系。侯健等[40]采用药理效应法

以丙二醛为效应指标建立时间-剂量关系衡量淫羊

藿总黄酮及其自组装胶束的 PK 过程；采用血药浓

度法测定淫羊藿苷和宝藿苷 I 形成胶束前后的生物

利用度差异，并使用 DAS 软件计算相关参数，揭示

羊脂油的增效机制。采用 2 种方法相结合的方式能

够克服淫羊藿总黄酮成分复杂的问题，体现中药整

体观原则。肖凤霞等[41]采用血药浓度法和毒理效应

法结合的方式对四逆汤制剂中乌头生物碱进行分

析，得到乌头生物碱在大鼠体内的 PK 参数呈开放

一房室模型，该制剂在 0～6 h 内药-时曲线与体存

量-时间曲线存在良好线性关系，证明 2 种方法间具

有较好的的相关性。 

2  PK-PD 模型在中药领域的应用 

中药 PK-PD 模型研究遵循化学药物研究的思

路和方法。由于中药化学成分极其复杂，以单一或

几种成分为检测指标测得的 PK 参数较为片面，因

此近年来 PK-PD 模型广泛应用于中药研究，更加准

确地衡量药物的动力学行为和药理效应的变化过

程。中药经验给药居多，而具体哪些成分发挥药效、

给药后与机体的相互作用如何、药物成分与治疗效

用间的联系不是十分明确。PK-PD 模型能够更加完

整的表现药物的体内 PK 过程，定量分析剂量（浓

度）、效应与时间三者的联系即反映致病原-人体-药

物的三维关系，在药物研发各个阶段与临床合理用

药中发挥作用[42-43]。有助于阐明中药及中药复方的

成分与作用机制，对后续研究具有借鉴意义[44-45]。 

2.1  在单体研究中的应用 

中药单体是指中药中的单一活性成分，其化学

结构明确，作用机制清晰，具有多种药理活性，如

保肝、抗炎、抗氧化等[46]。中药单体不但有传统中

药疗效可观、毒性小、安全性高的优势，且有化学

药物结构明确的优点，可为新药研发提供新策略。 

对单体成分进行 PK-PD 研究，可了解其体内过

程、时间效应关系以及二者之间的联系，揭示其作

用机制[47]。生物碱是最早被研究的植物药有效成

分，PK-PD 模型也较为深入[48]。如师少军等[49]建立

PK-PD 模型探究蝙蝠葛碱在犬体内的 PK 和 PD 关

系，结果表明，蝙蝠葛碱的药理作用与效应室浓度

符合时间滞后性 Sigmoid Emax 模型，在血浆与效应

室即心肌组织和血管平滑肌组织之间存在平衡关
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系。王丽等[50]使用 Monolix 软件应用群体方法计算

数据，选择 Emax模型联结的二房室线性消除模型和

高斯函数模型，发现黄连碱抑制内毒素发热大鼠的

体温升高效果显著，提示改善生物利用度可能提高

相关中药疗效。由此可见，PK-PD 模型建立了血药

浓度、时间、药物效应三者之间的关系，应用于中

药单体中可为提高中药疗效提供重要研究方向。 

张雪等[51]以代谢平衡模型为基础，使用参数k的

变化情况替代药效指标，建立多靶点二房室 PK-PD

模型，通过各时间点丹酚酸 A 组对于对照组参数 k

的改善程度反映丹酚酸 A 的 PD 行为，从整体角度

评价丹酚酸 A 对缺血性心衰的缓解和改善作用，同

时为建立多靶点中药 PK-PD 模型提供新思路。 

2.2  在复方研究中的应用 

由 2 味或 2 味以上药味组成，明确规定加工和

使用方法，针对病症发挥综合作用的方剂称为中药

复方。中药用于临床治疗以中药复方为主，PK-PD

模型为阐明复方组方原理、提出安全用药策略以及

提高复方制剂的质量奠定理论基础。有研究者认为

随着检测技术和方法的发展，中药复方 PK 研究应

着眼于对复方中多种有效成分的探讨[32]。将复方中

有效成分 PK-PD 模型研究与中医“证”的研究结合

起来，进一步探索两者的内在联系，同时完善以血

药浓度为指标的 PK 和以生物效应为指标的 PD 的

相关性应用，全面反映中药复方研究体系[52]。 

Wang 等[53]结合网络药理学-代谢组学-PK-PD

逐步整合多系统筛选清燥救肺汤治疗急性肺损伤的

质量标志物。该研究通过 PK-PD 模型最终筛选出与

中药方剂治疗作用相关的质量标志物，由此可见

PK-PD 模型的结合是推动中医药现代化和科学化

的有力工具。以研究单一成分为主的 PK-PD 模型是

否适应中药复方特性是必须解答的问题，本文汇总

了近 10 年已进行 PK-PD 结合模型的研究实例，从

表 2 可以发现，现代研究多采用体内血药浓度法结

合 PD 来建立 PK-PD 模型。 

中药安全性问题制约着中药产业的蓬勃发展，

基于 PK-PD 模型阐明“量-时-毒-效”关系，解析毒

性作用规律，为中药的减毒增效提供新技术，是保

障中药安全性的关键环节。定志小丸复方配伍前后

PK 行为发生了改变，可以看出复方中的单味中药

远志单独使用时会导致急性肠胃中毒，而配伍后急

性毒性得到缓解，且生物利用率无显著波动，说明

配伍降低了中药的不良反应[66]。龚小红[67]基于中药

配伍理论，采用 WinNonlin 软件建立效应室一房室 

表 2  近 10 年中药复方 PK-PD 模型的研究实例 

Table 2  Case studies of PK-PD model of traditional Chinese medicine compound in recent 10 years 

复方或制剂 PK 指标 PD 指标 PK-PD 建立方法 文献 

黄连解毒汤 黄芩苷、汉黄芩苷 血清抗氧化作用 Sigmoid Emax模型 54-55 

半夏泻心汤 黄芩苷、黄芩素、小檗碱和

巴马汀 

原癌基因受体酪氨酸激酶蛋白、

Ca2+和腺苷三磷酸酶水平 

三房室-Sigmoid Emax PK-PD 模

型、Winnonlin 软件 

56 

生脉注射液 人参皂苷Rg1和Rb1的浓度 NO 水平 二房室-Sigmoid Emax模型 57 

龙脉宁方 葛根素 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ superoxide 

dismutase，SOD）、白细胞介素 

二房室模型 58 

清开灵注射液 黄芩苷、栀子苷 大鼠体温变化 二房室-Sigmoid Emax模型 59 

青娥丸方 京尼平苷酸、补骨脂素和

异补骨脂素 

成骨细胞增殖率 DAS 2.0 软件、Y＝a＋b×lnX 数

学模型 

60 

脑脉通 大黄、葛根和川芎大部分

单体 

乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，

LDH）释放量、NO 含量 

SVM 算法 61 

芪苈强心胶囊 黄芪甲苷、花萼苷 7-葡萄

糖苷、芥子苷、人参皂

苷 Rg1 等 

血管紧张素 II 水平 Emax模型 62 

麻黄汤 麻黄碱的脑脊液浓度变化 氨基酸类神经递质含量 Winnonlin4.0.1 软件 63 

辛芍组方 灯盏乙素、芍药苷 SOD、LDH 单房室开放模型、Winnonlin 6.4

软件 

64 

玉屏风 黄芪甲苷 脾细胞增殖率 Emax模型 65 
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Sigmoid Emax模型探讨大黄附子配伍减毒增效机制。

PK-PD 结果从吸收和消除 2 个方面进行验证，配伍

能够在增强大黄泻下作用的同时减缓毒性，避免药

物作用急猛，保证大黄用药安全。 

在保证中药安全性和有效性的基础上阐明量-

效（毒）关系一直备受关注。袁海龙等[68]提出基于

PK-PD 模型对“治疗窗”摸查法确定的最低起效浓

度进行分析，为中药尤其是有毒中药的日服次数的

安全性研究提供新的思路和方法。该方法已应用于

复方鳖甲软肝片、大黄和茵陈蒿汤合理服药次数的

探讨[69]。可见 PK-PD 模型对优化临床药物治疗方案

有重要意义，可预测药物可能发生的不良反应及有

效剂量，有助于提高临床药物治疗的安全性和有效

性。对于治疗窗较窄、个体差异较大的药物，PK-PD

模型可以为合理用药提供参考，特别是在治疗窗狭

窄的抗肿瘤药物中应用居多[70]。 

2.3  应用于联合用药 

中西药联合应用能够调节多个信号通路获得协

同疗效，是一个极复杂的药理学过程。利用 PK-PD

模型可以及时监测中西药联用后的体内代谢过程，

预防潜在风险，完善中西药合理配伍。华法林、地

高辛等治疗窗狭窄的药物，与其他药物联用时，药

物之间的相互作用会改变药物的代谢途径和疗效，

可能引起不良反应，甚至死亡。如华法林与银杏叶、

大蒜合用会导致出血，抗抑郁药与人参同时治疗抑

郁症将会导致患者躁狂诱导，三环抗抑郁药与育亨

宾联合使用时会增加高血压风险[71]。万嘉洋等[72]通

过 DASPK 软件建立了养阴通脑颗粒中主要有效部

位的 PK-PD 模型，该模型体现了有效成分在体内的

动态变化与其效应之间的消长关系，各模型均以效

应室联接的有滞后现象的 Sigmoid Emax 模型拟合较

优，并考察了养阴通脑颗粒中主要有效部位总生物

碱、总皂苷、总黄酮、总酚酸正交配伍后在脑缺血

再灌注损伤大鼠体内的 PK 特征以及抗氧化作用的

PD 特性，从 PK 和 PD 角度阐明药物抗脑缺血再灌

注损伤的作用机制。由此可见，PK-PD 研究为联合

用药的配方、剂量和安全性提供了前瞻性的参考，

为中药联合用药进一步机制研究提供新思路与方

法，同时为溶解度和渗透性较差的葛根素、皂苷类

研究提供新方法。 

3  结语与展望 

与成分单一的化学药物不同，中药成分复杂，

作用靶点、途径多，尤其是中药复方各有效成分或

协同或拮抗生效，若只以单成分的 PK 特征来反映

整体过程过于片面[73]。PK-PD 模型作为揭示药物浓

度-时间-效应三维关系的有效工具，效果明确，过程

清晰，易确定效应物质基础，则为阐明中药作用机

制、优化药物剂型提供参考，为毒性中药的减毒增

效研究提供重要手段。然而 PK-PD 模型研究也带来

了诸多挑战，如 PK-PD 建模困难、复杂，数据整合

困难，耗费成本较高，但应用范围较窄，仅适用于

不良反应较重、使用规范性不高的药物，以及特殊

人群用药方案的调节与优化。建立 PK-PD 模型需要

确定合适的效应指标，常见的有替代指标、生物标

志和临床结果，其中临床结果难以量化，又不易找

到合适的替代指标来评价疗效。现阶段中药 PK-PD

研究限于正常个体，更有意义的病理学和毒理学状

态下的药效指标却较少[74]。PK-PD 模型构建工作治

疗药物监测（therapeutic drug monitoring，TDM）的

开展较为困难，它对仪器、分析方法、人员配备及

电子计算手段要求均较高，由于条件有限，很多药

物不能建立适宜的分析方法，以及高素质工作人员

及仪器操作者需要花时间配备，许多医疗机构尚不

具备开展条件，给 TDM 的开展带来巨大困难。 

如何根据中药及其复方的特性高效拟合 PK 参

数和 PD 研究结果；拟合方法具有哪些特点；如何

客观准确评价复方的 PK、PD 特征？都是亟待突破

的难关。因此，应不断加强 PK-PD 结合模型与代谢

组学、网络药理学、神经网络技术等现代生物学技

术的联系，形成充满活力和竞争力的中医药特色

PK-PD 研究体系[75]。 

此外，群体药动学-群体药效学（population 

pharmacokinetics-population pharmacodynamics ，

PPK-PPD）研究越来越受国内外学者的重视，PPK-

PPD 研究在临床试验模拟[76]、剂量优化[77]、药物经

济学[78]等方面均有应用。伴随着定量药理学模型的

蓬勃发展，PK-PD 联合 PPK-PPD 研究将提供更加

精细化模型，进而深入阐明中药的作用机制和规律，

为中药现代化发展开辟新的天地[79]。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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