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·专  论· 

中药定量药理学的研究实践与思考  
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摘  要：定量药理学是一门运用数理统计方法定量表征药理作用规律的交叉学科，可通过建模与模拟技术预测药物的药动

学、药效学及疾病机制和实验进程等，在化学药/生物药的创新研发中已体现出良好的应用价值。近年来，国内外研究者对

于定量药理技术在中药领域的应用也做了有益的尝试，但由于成分复杂、物质基础不明确等原因，中药定量药理学的技术难

度较大，仍处于实验探索阶段。通过结合近年来定量药理技术在中药研发中的研究实践，论述了相关模型的特点和适用场

景，同时根据中药多组分、多靶点、协同起效、多相代谢等固有特征，认为基于“药代成分群-生物标志物群相关性”的多维

整合研究思路是符合中医药特色的研发模式，有助于实现中药的量-时-毒/效数智化创新。为认识定量药理技术在中药研发中

的价值，理解中药定量药理研究的特点提供依据，同时为中药新药研发技术指南的制定提供参考。 
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Abstract: Quantitative pharmacology is an interdisciplinary that uses mathematical statistics to quantitatively characterize 

pharmacological effects. It can predict the pharmacokinetics, pharmacodynamics, disease mechanism and clinical trial process of drugs 

through modeling and simulation technology, and has shown good application value in the innovative research and development (R&D) 

of chemical drugs and biological drugs. In recent years, domestic and foreign scholars have made beneficial attempts on the application 

of quantitative pharmacological technology in the field of traditional Chinese medicine (TCM). However, due to the complex 

composition and unclear material basis, the technical difficulty of pharmacometrics of TCM is relatively large, and it is still in the stage 

of experimental exploration. Based on the research practice of quantitative pharmacological technology in TCM R&D over recent 

years, the characteristics and application scenarios of relevant models were discussed in this paper. At the same time, according to the 

inherent characteristics of TCM such as multi-component, multi-target, synergistic effect and multiphase metabolism, the author 

considers that the multi-dimensional integration research idea based on the correlation between pharmacokinetic component group and 

biomarker group is a R&D model that conforms to the characteristics of TCM, and is helpful to realize the digital & intelligent 

innovation of dose-time-toxicity/efficacy of TCM. It provides a basis for understanding the value of quantitative pharmacological 

technology in the R&D of TCM, understanding the characteristics of quantitative pharmacological research of TCM, and provides 

reference for the formulation of technical guidelines for the research and development of new TCM. 
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定量药理学可利用建模与模拟（modeling and 

simulation，M&S）技术对药动学（pharmacokinetics，

PK）、药效学（pharmacodynamics，PD）、机体功能、

疾病机制和实验进程等进行定量化整合研究[1]，该

技术通过对机体不同病（生）理状态下得到的 PK 与

PD 等数据进行数学模型的建立，定量描述药物、机

体和疾病间的关系，进而对临床结局进行模拟分析，

在新药研发领域已有 60 余年的发展史，并相继开

发出一系列成熟的计算方法和发表了相关应用的文

献[2]。在 2004 年美国食品药品监督管理局（Food and 

Drug Administration，FDA）发布关键创新药路径政

策白皮书中，首次指出定量药理学在新药研发和审

评决策中的重要作用[3-4]。M&S 技术通过数学模型

构建及模拟外推指导药物开发，可贯穿于新药发现、

临床前、临床及上市后评价的全生命周期，有助于

提升药物的研发效率及成本效益[5]。 

中医药有 2 000 多年的悠久历史，具有整体性

（如整体治疗观、复方用药）及个性化（如辨证论治）

的治疗特征，在人类的疾病防治中具有重要作用[6-7]。

然而，由于中药化学成分的多样性、生物功能（靶

点）的复杂性和药代特征的差异性，使中药的物质

基础、体内吸收/代谢过程、生物效应及作用机制等

难以被清晰阐释[8]。这些因素不仅成为了中药研发

的瓶颈，同时还制约着中药制剂的临床精准应用（适

应证、用法用量等），未能充分发挥其临床价值。近

年来，随着我国临床对中医药需求的日益增长，基

于中药复杂体系的定量药理学研究方法和技术在非

临床及临床实践中逐渐受到重视并得到应用。欧美

国家在定量药理研究及应用的成功范例，可为我国

的中药研发所参考借鉴，同时针对中药复杂性的特

点仍需建立合适的研究方法和策略，为现代中药数

智化升级及创新发展提供支持[9]。 

1  我国定量药理学研究的发展现状 

孙瑞元、金正均教授是我国定量药理学（当时

称“数学药理学”）的学科奠基人，于 1982 年组织

成立了中国药理学会数学药理专业委员会，并开办

各种培训班培养定量药理专业人才。1987 年，孙瑞

元教授组织编写了“实用药动学程序”，即 3P87，

方便了药理研究者的运算工作，后该程序的升级版

在药理学界得到了广泛应用。同年，孙瑞元教授[10]

出版了专著《定量药理学》，此后又相继出版了生物

检定、药动学、时辰药理学、药物评价等，直至 1996

年，孙教授主编的《中国临床药理学与治疗学》杂

志创刊，该杂志设有定量药理学专栏[11]，这些对于

定量药理学在我国的普及应用产生了深远的影响。 

2007 年，在南京召开首次“国际定量药理学与

新药评价会议”，开创了一个新的国际交流平台[12]，

对我国定量药理、临床药理及新药评价等领域的发

展具有积极推动作用。此后，中国药理学会定量药

理专业委员会每 2 年召开 1 次国际会议，截至 2023

年已成功举办了 9 届会议。2013 年，谢雁鸣等[13]参

考美国 FDA 的《群体药代动力学技术指导原则》，

制定了《中药群体药代动力学专家共识（征求意见

稿）》，这是目前我国唯一一个关于中药定量药理学

的专家共识。2016 年国家药品审评中心（Center for 

Drug Evaluation，CDE）首次同意药物上市资料用模

拟外推的方法来替代真实临床试验，并允许通过定

量药理学方法减少儿童临床试验中的样本量，表明

我国药品监管部门逐渐认识到定量药理学在药物研

究中的价值，也标志着定量药理学在我国新药研发

中的应用开启了实质性进程[14]。我国定量药理专业

委员会于 2017 年 2 月成立了临床应用学组，着力于

推广和发展我国的模型引导的精准用药。此后，专委

会还分别于 2018 和 2021 年组织撰写并发布了《新

药研发中定量药理学研究的价值及其一般考虑》[15]、

《模型引导的精准用药：中国专家共识（2021 版）》[16]2

个专家共识，旨在推动基于模型的药物研发及临床

精准用药。 

总的来说，我国的定量药理学研究起步较早，

但长期处于学术研究阶段，在药物研发过程中的实

际应用有限，实践方面相较欧美国家尚存较大差距。

随着近年来我国创新药物研发的蓬勃发展，定量药

理技术在新药研发中也逐渐得到药监部门和制药企

业的重视。国家药品监督管理局 CDE 组织制定了

《模型引导的药物研发技术指导原则》等一系列定量

药理学相关法规指南，意在引导 M&S 技术在药物

研发中的合理运用，助力创新药研发效率的提高。

此外，随着定量系统药理学等新兴研究方法的引进，

也将对我国的定量药理学科发展和原创新药的研发

具有推动作用。 
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2  定量药理学的关键技术体系 

按照定量药理学研究方法，可分为群体药动学

（population pharmacokinetics，PPK）模型、药动学-

药效学（pharmacokinetics-pharmacodynamics，PK-

PD）模型、生理药动学（ physiologically-based 

pharmacokinetics，PBPK）模型、基于模型的荟萃分

析（model-based Meta analysis，MBMA）等经典方

法，以及定量系统药理学（quantitative systems 

pharmacology，QSP）模型等近年来新兴的研究方

法[15]，其具体应用见表 1。模型构建通常借助的软

件包括 NONMEM、Phoenix NLME、Monolix、

ADAPT 及 WinBUGS 等。常用的算法可分为条件估

计算法、最大期望算法、拉普拉斯法及贝叶斯法等。 

表 1  定量药理学模型在新药研发中的应用 

Table 1  Application of quantitative pharmacological 

models in research and development of innovative drugs 

模型 新药研发中的应用 

PPK、PK-PD 评估个体变异、种族差异性、特殊人群 PK 特征、

指导临床合理用药等 

PBPK 预测体内 PK、临床药物相互作用预测、食物影响

试验等 

MBMA 药物研发决策制定、临床试验设计优化、上市药物

综合评价、成本-效益分析 

QSP 临床设计优化、生物标志物评估、用药敏感性分析、

组合用药方案等 

 

2.1  PK-PD 模型 

PK-PD 模型是将 PK 和 PD 结合起来研究的模

型，能较客观地阐明“血药浓度-效应-时间”间的三

维关系，对活性药物的筛选、新药的研究、抗菌药

物给药方案的优化、联合用药的评估等具有重要的

参考价值。PK-PD 常见的模型有线性模型、对数线

性模型、最大效应模型、Sigmoid-Emax模型、β-函数

模型等[17]。 

2.2  PPK 模型 

PPK 是将经典的 PK 原理与统计学模型相结

合，定量考察患者群体中药物浓度决定因素的研究

方法[13]。PPK 研究具有稀疏点采样、多因素分析、

零散数据整合、模型定量预测等优点，PPK 模型构

建与参数估算方法较多，有单纯聚集法、二步法、

非线性混合效应模型等[18]。 

2.3  PBPK 模型 

基于 PBPK 模型是一种整合了生理、生化和解

剖等知识，模拟机体循环系统血液流向，从整体角

度出发将机体各器官/组织相互联结，并遵循质量守

衡原理建立的数学建模技术。通过 PBPK 模型可以

准确地将动物 PK 参数转化为人体 PK 参数[19-20]。 

2.4  MBMA 

MBMA 结合了不同来源的数据（临床前和临床

等）和不同方面的数据（如靶标与机制、PK 和 PD、

疾病、适应证、人群、药效指标、安全性指标等）[21]。

MBMA 设计主要包括研究计划、数据采集与处理、

数据分析及结果分析报告[22]。 

2.5  QSP 

QSP 是一种融合了经典药理学中 PK-PD 概念

与系统生物学机制的新型定量药理学研究方法[23]。

通过构建覆盖分子、信号通路、细胞、组织、人体

等多个生理尺度中疾病关联机制及药物-靶点相互

作用的数学模型，QSP 可系统性整合不同模式与维

度的临床前及临床数据[24]。在新药研发中 QSP 模

型在临床前靶标发现和确证、成药性评价及早期临

床开发等关键阶段发挥重要作用。 

3  定量药理学在中药研究中的应用 

3.1  PK-PD 模型在中药领域的应用 

不同于成分明确的化学药、生物药，中药成分

复杂，具有多成分、多靶点、多用途的作用特点，

阐明其物质基础、体内过程、药理效应及其相互关

系等研究存在较大的困难。因此，在中医药理论指

导下，开展中药 PK-PD 模型研究，用其表达中药及

其复方的体内过程，对于阐释中药本质、解释其疗

效具有重要作用，设计及优化中药给药方案，促进

中药开发及推动其现代化与国际化具有重要意义。

研究者就 PK-PD 结合模型在中医药研究领域中的

应用进行了有益尝试。 

中药单体成分具有化学结构明确、作用机制清

晰的特点。其可参照化学药 PK-PD 方法进行研究，

即“青蒿素”研发模式。姚媛等[25]考察了穿心莲内酯

对炎症模型大鼠抗炎作用的 PK-PD 的相关性。结果

表明，以白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-1β

和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

为药效指标，其浓度与穿心莲内酯的质量浓度存在

相关性，穿心莲内酯可通过抑制炎症因子 IL-6、IL-

1β 和 TNF-α 表达发挥抗炎作用。师少军等[26]建立

了蝙蝠葛苏林碱（daurisoline，DS）在犬体内的 PK-

PD 作用模型并成功预测 DS 的血浆浓度及其药理

效应。发现由于 DS 与受体的亲和力较大，药物由
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中央室（血液室）到效应室（心肌组织和血管平滑

肌组织）平衡过程导致 DS 的效应滞后于血药浓度。

该研究为 DS 未来的临床应用提供了依据。任欣怡

等[27]建立了基于丹酚酸 A 对大鼠血浆中同型半胱

氨酸调节作用的 PK-PD 结合模型。发现丹酚酸 A 对

总同型半胱氨酸的转疏途径消除作用强于丹参素对

总同型半胱氨酸的上升促进作用弱于丹参素。 

刘佳丽[28]以逍遥散石油醚部位抗抑郁活性指

标成分（藁本内酯等 5 个挥发性成分）为 PK 指标，

以去甲肾上腺素和 5-羟色胺为 PD 指标，使用软件

拟合血药浓度和神经递质的变化量，成功建立了

PK-PD 模型，药效动力学模型符合抑制效应 Emax模

型，其结果可供新药开发时参考。周惠芬等[29]采用

ig 黄芪-川芎有效部位配伍组方（黄芪总皂苷、黄芪

总黄酮、川芎总生物碱、川芎总有机酸）于大鼠大

脑中动脉局灶性栓塞模型，以川芎嗪为 PK 指标，

以乳酸脱氢酶为 PD 指标，构建 PK-PD 模型。结果

表明，大鼠血浆中乳酸脱氢酶活性效应值与川芎嗪

血药浓度不直接相关，效应滞后于血药浓度，以效

应室联结的 Emax模型较优。彭珑[30]以清开灵注射液

中黄芩苷和栀子苷在酵母致热大鼠体内的血药浓度

为 PK 指标，以发热大鼠体温下降值为药效指标，

建立了 PK-PD 模型。结果表明，黄芩苷和栀子苷均

以效应室联接的有滞后时间二房室 Sigmoid-Emax 模

型拟合较优。李俊峰[31]对仙芎骨康的 PK-PD 进行关

联研究，进一步揭示了仙芎骨康的药效物质基础和

治疗骨关节炎作用机制。 

3.2  PPK 模型在中药研究中的应用 

中药 PPK 参数对中药制剂临床用药有重要的

指导作用，可用于评估药物在人群中的 PK 行为，

及个体间的变异及其影响因素。这种变异可由内在

因素和外在因素导致，当其具有临床意义时，需要根

据患者个体情况调整给药方案。对此，姜俊杰等[32]对

中药人体 PPK 研究问题进行探讨，认为多成分药动

学曲线的拟合、有效成分的检测是中药 PPK 研究的

关键问题。 

在中药 PPK 专家共识[13]指出：中药 PPK 研究

以治疗窗窄的有毒中药、或目标人群极不均一的中

药、或不良反应较多的中药为研究对象，选择中药

中有确切治疗作用的已知成分、有毒成分、有毒代

谢酶为研究指标，采用完整的 PPK 采样设计方法制

定采样时间点和样本量。利用气相色谱法、高效液

相色谱法、色谱-质谱联用法等方法对目标成分进行

定量分析。最终采用总量统计矩分析方法拟合各成

分 PPK 参数，获得能体现中药整体趋势的 PPK 模

型。中药多组分总量统计矩分析法整合各单个成分

的 PK 参数，形成总量统计矩参数及分析体系。 

由于中药与化学药不同，其具有多成分、多靶

点的特点，各有效成分的 PK 特征彼此存在巨大差

异，如果用单成分 PK 方法研究中药显然难以适用，

该共识规定了中药 PPK 的研究设计和实施流程，用

于指导临床开展上市后中药 PPK 研究，有助于进一

步揭示不同群体的体内中药药物代谢过程，为临床

中药剂量方案的制订与调整提供依据，从而进一步

优化个体给药方案，保证临床用药安全合理。近年

来，研究者在中医药领域应用 PPK 模型进行了相关

探索（表 2），为中医药的辨证治疗提供有力的科学

依据，揭示其科学内涵。 

3.3  PPK-PD 在中药研究中的应用 

目前围绕中药开展的 PPK-PD 模型研究报道较

少，主要是围绕中药和化学药联用开展。在临床研

究中，考察了草药与华法林的相互作用。使用 PPK- 

表 2  PPK 模型在中医药领域的探索与应用 

Table 2  Exploration and application of PPK model in field of TCM 

药物 实验对象 协变量 应用 文献 

复方丹参滴丸 大鼠 性别、周龄、体质量 合理化给药 33 

青蒿素 越南健康男性 处方、剂量和相互作用 联合用药生物等效性评价 34 

汉方药物 Daikenchuto 日本和美国受试者 体质量指数、年龄 种族差异分析及个体化用药 35 

Sipjeondaebo-Tang＋S-1 

（氟尿嘧啶类抗癌制剂） 

大鼠 给药方案 中药与化学药药物-药物相互

作用评价 

36 

芍药苷 大鼠 剂量组方 中药组方变化对药物体内处

置的影响 

37 

柚皮素 原发性骨质疏松妇女 中医证候、年龄、身高、血尿素氮、

血肌酐、转氨酶和高脂血症等 

临床个体化用药 38 

芪麝丸 气虚、阴虚、血瘀受试者 中医体质 临床个体化给药 39 
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PD建模方法分析了接受华法林 25 mg和圣约翰草、

人参、银杏叶和生姜受试者的 S-华法林浓度和反应

（凝血酶原复合物活性）数据。结果表明，联合用

药后圣约翰草和人参增加了 S-华法林的清除率，其

他 PK 参数和 PD 参数不受影响。而银杏叶和生姜

对健康受试者服用华法林的 PD 没有影响[40]。Lv

等[41]研究了复方丹参滴丸对华法林 PK 和 PD 的影

响。比较 2 组患者华法林用量、血药浓度、凝血 4

项指标凝血酶原时间、活化部分凝血酶原时间、凝

血酶时间、纤维蛋白原、国际标准化比值。建立 PPK

和 PPK-PD 模型，以评估患者人口统计学、遗传多

态性和复方丹参滴丸作为协变量。并采用西雅图心

绞痛问卷评价临床疗效，分析联合用药的出血风

险。结果表明，在大多数患者中，复方丹参滴丸对

华法林的 PK 和 PD 特征影响有限，复方丹参滴丸

和华法林联合治疗冠心病合并心房颤动患者是一

种有希望的替代方案。 

3.4  PBPK 模型在中药研究中的应用 

目前 PBPK 模型被广泛用于小分子化学药的研

究中，包括药物的研发、临床试验和上市后监管阶

段。近年来有研究者逐渐将该技术用于中药的研发

中，弥补了传统研究方法的不足，在推测靶器官的

药物浓度，种属间外推，特别是中药-化学药的药物

相互作用评估[42]等多个方面具有独特优势，对于加

快中药研发进程，降低研发成本具有一定意义，也

为中药临床前及临床研发和使用提供新的思路。此

外，苏布达等[43]提出了基于 PBPK 模型的中药毒害

物风险评估策略，具有潜在应用价值，可为中药安

全性评价和限量标准制定提供技术参考。PBPK 模

型在中医药领域的研究实践见表 3。 

表 3  PBPK 模型在中医药领域的探索与应用 

Table 3  Exploration and application of PBPK model in field of TCM 

药物 使用软件 应用 文献 

乌头碱 GastroPlusTM软件 建立乌头碱在大鼠体内的 PBPK 模型，模拟了乌头碱的药-时曲线及组织暴露水平，

并外推至人体，为临床上安全使用含乌头碱类药物提供依据 

44 

五脂胶囊（五味子醇甲、五

味子醇乙）与他克莫司 

Simcyp®软件 利用 PBPK 模型，量化了五脂胶囊中木脂素类成分与他克莫司的药物相互作用，预

测五味子醇乙会导致 CYP3A5 表型和非表型患者的他克莫司暴露量增加，为临

床中五脂胶囊与他克莫司的联用提供指导 

45 

水飞蓟宾、雷洛昔芬 Simcyp®软件 建立了水飞蓟宾-雷洛昔芬药物相互作用的 PBPK 模型，预测得出，与水飞蓟宾合

用后，雷洛昔芬的体内暴露量可增加 30% 

46 

广金钱草总黄酮胶囊中夏

佛塔苷 

PK-Sim®软件 建立了 PBPK 模型，模拟了大鼠口服广金钱草总黄酮胶囊中夏佛塔苷的血药浓度

变化，并外推至健康人体及老年人、肾功能受损人群中，为不同群体使用广金钱

草总黄酮胶囊的剂量选择提供参考 

47 

大黄酸 Phoenix Winnolin

软件 

利用大鼠体外药动学和代谢数据构建了大黄酸 PBPK 模型，并通过大鼠体内血药

浓度数据对模型进行验证，随后外推大黄酸在人体内的药动学特征 

48 

五脂胶囊（五味子酯甲、五

味子甲素）与他克莫司 

Simcyp®软件 基于 PBPK 模型预测了五脂胶囊的五味子酯甲和五味子甲素对他克莫司药物相互

作用的贡献。推测联合给药后他克莫司体内暴露增加了 1.77～2.61 倍，且五味子

甲素对他克莫司代谢的抑制程度较小 

49 

白毛莨提取物（北美黄连

碱和小檗碱）与伊马替

尼和博苏替尼 

Simcyp®软件 建立 PBPK 模型预测了白毛莨提取物中生物碱成分对伊马替尼和博苏替尼的药动

学影响，得出该提取物与博苏替尼具有潜在的临床相互作用，提示其与博苏替尼

联用时需考虑剂量调整 

50 

 

3.5  定量药理学指导组方定量设计 

中药组方是在中医理论的指导下，通过一定的

原则将治疗某种疾病的不同性能及功效的药味进行

有机组合[9]。中药新药研发一般会涉及药材组方的

筛选、剂量和配比的优化，基于众多成分的中药复

方设计，传统方法实验过程复杂，运用中药定量药

理学方法可以大大提高实验效率[14]。贺琪珺等[51]建

立中药复方配伍作用的整体定量药理学表征体系，

诠释君、臣、佐、使配伍的科学内涵。此外，寇俊

萍等[52]研究组成药物相同但配比不同的 3 方：小承

气汤、厚朴大黄汤及厚朴三物汤的药理作用差异，

为其临床不同应用提供依据。 
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4  中药定量药理学研究的挑战与发展机遇 

近年来，以药物作用机制为基础的建模与仿真、

疾病进展模型和以模型为基础的系统评价等方面的

论文发表数量逐年提升，其中，小分子化学药相关

论文居多，而中药相关论文发表量仅占 5.3%，质量

高和影响力大的论文更为少见[53]，其主要原因是业

内众所周知的中药成分体系庞大、体内代谢过程复

杂，研究难度大。特别是在 PK、PD 指标的选择上

存在较大困难，如果参照化学药研究模式，选择单

一成分进行表征，其技术难度固然减低，但不符中

药治疗的整体观，难以阐示中药复方的组方原理、

药物的作用机制及药物间相互作用。因此如何建立

有中医药特色的指标性成分和指标性效应体系，如

何综合多指标、多效应进行 PK 和 PD 研究，亟需

借助现代分析化学、统计学、系统生物学等新技术

方法的引入，更需要从顶层设计，构建具有中医药

特色的研究体系。 

中药复方的药动学研究起步较晚，其理论体系

和研究方法还不够成熟，总体上水平还不高，其中

方法学问题仍是主要的研究内容，特别是效应动力

学、效量动力学和毒效动力学的异同性。如何将量

效关系对应起来，去理解各个化学成分间是否有协

同或拮抗作用，这些问题大大限制了 PK、PD 相关

性研究在中药研究中的应用[54]。并且中药复方各个

药材间配伍规律、有效部位中的大量化合物的相互

作用机制等仍有待进一步的研究。FDA 在“植物药

研发指南”[55]中倡导进行 PK 研究，其检测成分选

择植物药中已知的有效成分，或代表性的标识成分，

或主要化学成分。如果现有的分析化学技术仍不能

满足 PK 检测的需要，建议可用生物效价的生物检

定方法分析，尽可能完成 PK 研究。目前，中药 PK

的研究策略主要遵循刘昌孝院士[56-58]提出的中药代

谢标志物和中药质量标志物（quality marker，Q-

Marker）等理论。此外，贾伟教授提出中药“多药

药动学”[59]的概念，对黄芪汤在人体内的多种成分

的 PK 进行了研究，列举了所测出 3 个原型成分和

1 个代谢产物，具有完整的药-时曲线，为中药 PK

建模和模拟提供了数据基础。 

除了技术难度外，中药定量药理学的应用实践

还有来自监管方面的挑战。《中药注册分类和申报

资料要求》对 PK 研究资料一般要求为[60]：对于提

取的单一成分制剂，参考化学药非临床 PK 研究要

求。而对于其他制剂，则视其如安全性风险程度来

进行 PK 探索性研究。在进行非临床 PK 研究时，

还会考虑其成分的复杂性，结合其特点选择适宜的

方法开展体内过程或活性代谢产物的研究，为后续

研发提供参考。但目前我国在中药的研发过程中，

不论是非临床还是临床阶段很少有申办方主动开

展中药制剂的药（毒）代动力学研究，因而缺乏模

型构建及外推模拟所需的最关键数据，导致中药的

定量药理学研究发展较慢。反观美国，2018 年 FDA

启动了 1 项会议试点计划[61]，鼓励药物研究者和

FDA 审评人员共同参与讨论定量药理学研究工具在

药物开发不同阶段中的使用，从而有助于研审双方

就剂量选择、临床试验模拟、安全性评估等方面的决

策更好地达成共识[62]，相信这也同样适用于中药的

研发及审评。因此，提倡不同研发阶段尽可能开展中

药 PK 试验，并与疗效和不良反应相关联，可以提供

药物有效性和安全性的核心信息，包括：动物 PK 研

究和生物利用度、疾病动物模型的有效浓度测定、动

物毒动学研究、I 期临床 PK 试验及 II 期临床 PK-

PD。开展研究的顺序也可以不遵循化学药及生物药

“临床前-临床 I 期-临床 II 期-临床 III 期”的套路推

进，而是临床/临床前研究同步开展[14]。 

此外，近年来 CDE 相继出台多项指南涉及定量

药理学方法，如 2017 年发布《成人用药数据外推至

儿科人群的技术指导原则》[63]，2020 年发布《群体

药代动力学研究技术指导原则》[64]和《模型引导的药

物研发（MIDD）的指导原则》[65]，2021 年发布《创

新药临床药理学研究技术指导原则》[66]、《生物类似

药相似性评价和适应证外推技术指导原则》[67]，2023

年发布《生理药代动力学模型在儿科人群药物研发

中应用的技术指导原则》[68]、《成人用药数据外推至

儿科人群的定量方法学指导原则（试行）》[69]，表明

基于模型引导的中药研发越来越得到我国药品监管

部门、制药工业界的重视，随着更多相关法规、指

导原则的发布，中药定量药理学也将取得更大、更

快的发展。 

5  中药定量药理学研究策略的思考 

目前在关于中药的定量药理学研究中，以 PK-

PD 模型为最常见的技术手段。总的来说，中药 PK-

PD 的研究思路还是参照化学药的 PK-PD 研究，其

遵从于以下基本逻辑[14]：（1）中药组方中的诸多成

分，只有能够吸收入血且达到一定体内暴露时才能

起效；（2）每个入血成分，均有其 PK 特征，但成

分间可能存在药物相互作用；（3）一些中药成分进
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入体内后会生成活性代谢产物，成为有效成分，也

应选作药代标志物；（4）存在可吸收入血（甚至暴

露量较高），但与药效不相关的成分；（5）吸收入血

的中药成分，不论是否为有效物质，在超过其“安

全暴露阈值”后，会产生不良反应。但不同于化学

药以“靶点-化合物构效关系”为源头的研发模式，

中药 PK-PD 研究的关键在于药代指标、药效指标

（生物标志物）的选择及其合理性。中药复方在中医

基础理论的指导下在临床应用方面具有很好的疗

效，然而现代中医药研究方法和分析手段脱离了中

医理论的指导，药效的评价侧重于某些特定部位或

某个药效指标，忽略了中医整体观的理论，所以很

难阐释清楚其作用机制和规律。笔者认为，基于整

合模式下的“药代成分群-生物标志物群-时间”相关

性研究是比较可行的（图 1），且符合中药多组分、

多靶点、协同起效的固有特征[8]。 

 

图 1  基于整合模式下的中药 PK-PD 研究技术路线 

Fig. 1  Research technical route of PK-PD of TCM based on integrated mode 

5.1  药代指标的选择 

随着分析仪器或分析技术的不断进步，中药复

方的化学成分解析已不再是制约，然而在中药的复

杂体系中，各成分间存在复杂的 PK 相互作用，PK

特征已与其单体成分差异较大。另一方面，中药复

方成分虽然复杂，但其中能够入血且暴露显著的成

分相对有限，而药物的体内暴露和效应是其药效和

毒性的决定因素，因而在选择复方中药的效应成分

时，应主要考虑其在复方情况下的暴露情况。基于

上述考虑，如前文所提到的，刘昌孝、李川等专家

学者提出中药中某些 PK 属性合适的活性成分可以

表征中药整体的 PK 行为特点，并将其定义为药代

标志物。以复方丹参滴丸为例，丹参素的暴露程度

与剂量高度相关，吸收迅速符合复方丹参滴丸快速

起效的特征[70]，适合作为口服复方丹参滴丸的药代

标志物。药代标志物的概念与 FDA 对于植物新药

的临床安全性和有效性的评价策略十分接近，在中

药的 PK 分析中应用广泛[71-72]。另有研究者提出以

有效部位为替代研究对象开展研究，有效部位是指

自中药中提取的一类或几类成分，其含量应达到总

量的 50%以上且具有已知的药理活性。郝海平等[73]

和李晓宇等[74]研究了血塞通注射液中皂苷类成分

的 PK-PD 特点，发现皂苷类成分和血塞通的临床效

应间相关性良好，在证明制剂合理性的同时，也为

给药方案的优化提供了参考。 

除上述基于现代分析方法，以血药浓度作为 PK

指标的思路外，某些生物效应也可用于表征中药复

方的 PK 特点。生物效应法可在中药复方成分尚不

明确的情况下通过毒理、药理及微生物效应建立效

应与整体浓度间的动态变化关系。但生物效应法较
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血药浓度法误差较大、重现性较差、且不能反映具

体的体内过程，因而仅作为补充手段被用于体外 PK

及肠吸收 PK 过程描述。 

5.2  药效指标（生物标志物）的选择 

中药药效是中药治疗疾病的重要依据，是中药

有效性的核心内容，是在长期临床实践中得到证实

的。在临床中常通过直观效应来反映中药的作用，

如高血压、糖尿病、高血脂等疾病常根据血压临界

值、血糖及血脂浓度用来判定是否发生疾病，且在

给予中药治疗后观察相应指标来评估其药效。这些

指标都具有疾病的直接相关性，能够直观表征中药

作用的效果。因此，具有循证依据的临床药效“金

指标”可作为中药 PK-PD 研究中的药效指标。 

中药复方同时作用于多靶点发挥整体疗效，其

效应往往难以直接量化进行连续描述，因而需要选

择具有整体、宏观特点的替代效应进行评价。临床

指标可以从个体的角度对疾病进程和药物的疗效进

行评价，但其连续性往往较差，难以表征机体状态

的连续变化。生物标记物作为常用的替代指标，具

有可定量、灵敏性连续性好的特点。利用代谢组学

平台发现生物标记物用来解释中药的效应一直是近

年来中药研究的一个热点，能够更好地表征机体对

中药复方整体效应的反馈[75]。然而生物标志物往往

对应单一通路和靶点，难以整体表征中药的作用效

果。一些临床相关性好的替代指标在具备整体、宏

观性的同时，还具有易测性和连续性的特点，因而

广泛应用于 PK-PD 模型研究。Zhang 等[76]以体温作

为效应指标对清开灵注射液的解热作用进行评价，

发现疾病状态对黄芩苷和栀子苷的 PK过程影响较

大，并进行了模型构建，较好地解释了浓度与效应

间的延迟效果。此外，Ahad 等[77]研究了黑香种草、

胡卢巴和氯沙坦的降压作用，模型结果显示三者合

用时降低收缩压效果最为显著，具有一定的临床参

考价值。 

5.3  模型的建立方法 

中药复方的成分和作用机制复杂，且不同成分

或代谢物的体内 PK 过程都具有自身特点，各效应

指标的变化也体现出不同的趋势，如何关联上述 2

个复杂体系值得思考。如参考化学药的方法学建立

特定成分对应特定效应的 PK-PD 模型，则需要构建

大量模型，在增加计算、分析过程难度的同时，多

个模型也给临床参考带来了困难。 

进行适当的降维处理，有助于模型的简化，所

以一些研究者采用分别对 PK 成分和 PD 指标进行

整合来表征中药的整体作用特点和体内过程。王广

基院士团队[73,78]提出了基于药-时曲线下面积（area 

under the curve，AUC）自定义权重系数的整合药动

学，计算各主要成分的药动学参数，将各成分的

AUC 所占各成分整体 AUC 的百分比作为权重系

数，对各成分进行加和得到整合的血药浓度，进而

建立整合 PK 模型。贺福元教授课题组[79-81]运用统

计矩的方法对药动学指标进行整合，该方法以统计

矩的可加和性为基础，先将单成分通过统计矩进行

正态分布曲线化，再将结果进行叠加，得到总量统

计矩参数，以表征整体的动态变化曲线，通过统计矩

的零阶矩、一阶矩、二阶矩参数计算出其他 PK 参数，

进而表征单个成分及中药整体的 PK 行为特征。主成

分分析法是处理复杂数据的常用手段，通过将多变

量线性变化为综合指标，再将综合指标进行加权求

和以表征各指标整体的变化趋势，也成功应用于复

方中药的整体 PK 研究和整体药效学研究[31,82-83]。此

外，也有研究者通过代谢平衡模型对药效作用进行

整体评价，通过血浆中各生物标志物的浓度水平组

成向量表征机体的状态，通过向量运算依次表征正

常状态、疾病状态、给药后状态，最终以药物对疾

病状态的调节作用作为整体药效，代谢平衡模型结

果与临床中指标相关性良好[84-86]。 

近年来，神经网络模型也逐渐用于中药 PK-PD

研究，该模型通过模拟神经元的信息处理方式，能够

非线性地对复杂问题进行拆分、模拟和预测[87-89]。有

研究者借助神经网络模型对丹参的心血管活性作用

进行 PK-PD 评价，将活性成分的浓度作为输入层，

将药物效应作为输出层，根据丹参素的药理机制对

药效网络进行适当拆分建立神经网络，发现丹参素

的血药浓度对各药效指标的调节作用由大到小依次

为还原型谷胱甘肽、肌钙蛋白 T、半胱氨酸，并通

过 PK-PD 模型评价了丹参素的药效贡献度，同时

提示丹参素可通过多通路调节发挥心血管活性作

用[90-92]。李俊峰[31]对仙芎骨康颗粒的骨关节炎治疗

效果也进行神经网络评价，所构建神经网络模型可

以较好的预测各成分与效应间的变化关系，为后续

给药方案的设计提供参考。然而神经网络仅具备预

测能力，无法明确各成分与效应间的关系，对药物作

用特点的理解还需建立 PK-PD 模型加以描述。 

6  结语与展望 

为提高中药临床开发效率、保障中药临床使用



 中草药 2024 年 7 月 第 55 卷 第 13 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 July Vol. 55 No. 13 ·4295· 

   

的安全有效，定量药理学的方法也正在逐步被关注

并应用于中药研发。中药因其多组分、多靶点、多

途径等固有属性，中药定量药理学研究确实存在较

大挑战，特别是 PK、PD 标志物选择的合理性。此

外，目前中药定量药理研究所采用的方法还是基于

化学药的技术框架，建模过程高度依赖中药入血成

分的 PK 数据，而中药作为一个复杂体系存在如“多

相代谢”“远程调控”等药效、药代特征，即未吸收

入血的成分也可能发挥主要药效[92-93]，以致无法准

确进行数学模型的构建及模拟外推。应对这些挑战

需要多学科的合作研究，如中药研究者、临床专家、

定量药理学专家共同协作和参与，特别是国家新药

审评机构的审评人员，应与中药研发企业共同讨论

具体策略和研究方案。相信随着人工智能技术的快

速发展，定量药理学的应用价值将得到进一步提升，

未来很可能形成“人工智能＋定量药理学”的技术

模式[94]，基于海量的化合物（结构）理化信息、靶

点结合特征、非临床及临床数据等，借助人工智能

大数据算法构建出合理的数学模型来定量化模拟中

药组分群进入体内的代谢、药效、毒理等多维效应，

从而实现中药在量-时-毒/效方面的数智化创新。 
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