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中药及其方剂药动学的发展历程和展望  
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摘  要：由于中药成分的复杂性和药效物质基础的不确定性，其给药剂量和用药次数的确定仍缺乏验证性指导，中药成分之

间相互作用机制和中药制剂一致性评价的阐释也进展缓慢。目前，中药药动学的研究不作为中药新药研发和临床实施给药方

案的必备项，导致方剂中药效物质在体内的运行规律未能得到全面阐释，整体与单一成分的血药浓度变化规律与其产生不良

反应之间的关联性也缺乏科学的揭示，更是中药缓控释制剂和靶向制剂等新型制剂没有取得突破的直接原因。为了说明中药

及其方剂药动学的重要性和迫切性，通过“中国知网”“PubMed”“国家自然科学基金委员会”等平台搜索“中药方剂”“药

动学”“毒代动力学”等关键词，对国内外中药及其方剂药动学的发展历程进行综述和展望，揭示其发展规律，期望为中药

药动学学科的快速发展和合理应用奠定良好基础。 
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Development history prospect on pharmacokinetics of traditional Chinese 

medicine and its prescriptions 
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Abstract: Due to the complexity of traditional Chinese medicine (TCM) components and the uncertainty of their pharmacodynamic 

substance basis, there is still a lack of validated guidelines for determining dosages and administration frequencies. The understanding of 

interaction mechanisms between TCM components and the consistency evaluation of TCM formulations have also progressed slowly. 

Currently, pharmacokinetics studies of TCM are not considered essential for the development of new TCM drugs and the implementation 

of clinical dosing regimens. This has led to an incomplete understanding of the in vivo behavior of pharmacologically active substances in 

TCM prescriptions, as well as a lack of scientific elucidation on the correlation between blood concentration changes of whole formulations 

versus individual components and their adverse effects. It is also a direct reason why advanced formulations like sustained-release and 

targeted delivery systems have not made breakthroughs. To illustrate the importance and urgency of TCM pharmacokinetics, this paper 

conducts a review and outlook through platforms like “China National Knowledge Infrastructure” “PubMed” and “National Natural 

Science Foundation of China” by searching keywords such as “traditional Chinese medicine formula”, “pharmacokinetics” and 

“toxickinetics”. The aim is to reveal the development patterns of TCM and its prescription pharmacokinetics both domestically and 

internationally, thereby laying a solid foundation for the rapid development and rational application of the discipline. 
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药动学是定量研究药物在生物体内吸收、分

布、代谢和排泄（ absorption, distribution, metabolism 
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and excretion，ADME）规律，并运用数学原理和方

法阐述血药浓度随时间变化规律的一门学科。自
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1972 年成为独立学科以来，药动学的重要性愈发明

显，已成为制药企业研发制剂、政府评价制剂优劣和

临床医生制定给药方案的重要依据。判断一个药物

的临床应用前景，需考虑其疗效强和不良反应小，更

要评价是否具备良好的药动学性质。目前，因口服吸

收差、半衰期过短和相互作用等药动学问题而被淘

汰的候选药物，居各类药物研发淘汰因素之首[1]。 

中药药动学是指在中医药理论指导下，研究中

药及其方剂（ 包括中药活性成分、中药组分、中药

单方和复方及中成药等）在体内 ADME 的动态变

化规律及其随时间变化的量-效关系，并采用数学函

数进行定量描述的一门学科。医圣张仲景临证经验

采用的剂量递增法，如其乌头桂枝汤强调（“初服二

合；不知，即服三合；又不知，复加至五合”的方

法，既可取得预期疗效，又能避免中毒后果，与中

药药动学涉及的给药方案设计等内容相一致。中药

药动学的普及实施，对于阐明中药药效物质基础、

揭示中药安全有效机制、解释中药方剂合理配伍、

指导中药临床合理精准用药等起到重要作用。 

本文对中药药动学的发展历程和研究概况进

行综述，为中药体内研究和临床疗效提供有益的量

化规律分析与作用机制阐释，促进中药高端制剂的

发展及中药全球应用的科学化与现代化。 

1  中药药动学的发展历程 

刘昌孝院士[2]将中药药动学发展历程归纳为 4

个发展阶段：第 1阶段（ 1949—1970年）主要进行

无动力学分析的活性成分体内过程研究；第 2阶段

（ 1970—1990 年）现代分析仪器和测定方法得到应

用，动力学模型理论普遍应用，开展了许多单味中

药药动学研究；第 3阶段（ 1990—2007年）中药复

方制剂的药动学得到广泛重视，证治药代、辨证药

代、霰弹理论、血清药理学、复方药代、中药胃肠

药动学等理论丰富了中药药动学研究；第 4 阶段

（ 2008—2015年）以（“化学-药效学-药动学”三维研

究体系和（“点-线-面-体”思路，药代标示物等新研

究理论、概念和方法促进了中药药动学研究。 

2000 年之前中药药动学研究论文共有 450 余

篇[3]。继 1963年陈琼华等[4]综合研究大黄蒽醌衍生

物的体内吸收、排泄和分布的情况后，1979年朱秀

媛等[5]建立了用薄层及紫外光分光光度法分离并测

定生物样品中葛根素的方法，并用该法首次研究了

葛根素在大鼠体内的代谢，分析了其药动学特点。

截至 1992 年，开展药动学研究的中药有效成分超

过 120 种，其中成分不明确的 10 余种，复方制剂

10余种[6]。1999年出版的（ 中草药药代动力学》介

绍了 111 种中草药活性成分、9 种有效组分、9 种

单味中药和 6种复方中药的药动学研究成果[7]。 

在检测分析技术方面，对于有效成分明确的药

动学研究主要采用放射性同位素示踪法、分光光度

法、色谱法、免疫法、薄层扫描法等[8]；对于有效成

分不明确的中药药动学研究多使用毒理效应法、药

理效应法、微生物指标法等[9]。 

同时，国内研究者也提出了一些新的药动学设

想，如（“复方效应成分药动学”假说[10]、中药血清

药理学方法[11]等。虽然中药及其方剂的药动学研究

基本仅限于 1 种化学成分来代表全方的药动学特

征，但该时间段的研究为中医药多成分药动学及其

更多特色理论的发展提供了较好的思路和方法。 

2000年至今，国内发表的中药药动学研究论文

总计 1 500余篇，其中关于中药方剂的研究近 1 000

篇，如 2000年茵陈蒿汤的研究推测 6,7-二甲氧基香

豆素是汤剂主要的有效成分[12]。同年，王智民[13]提

出中药复方药动学应开展代谢产物和代谢途径的

研究；中药方剂整体观研究也开始重视，认为中医

药的突破口在于方剂体内成分谱、靶成分及其治疗

药物监测的整体研究[14]。2002年出版的（ 中药药物

动力学方法与应用》介绍了中药药动学的基本理

论、研究方法、研究技术及其应用[15]。随着色谱-质

谱联用技术的应用[16]，2012年银杏叶提取物的血清

指纹图谱研究显示黄酮类入血成分多为代谢产物，

而内酯类成分多以原型被吸收[17]。其中，一些中药

药动学的知名研究团队取得显著的成果，具体表述

如下。 

郝海平等[18]首次提出（“中药多组分整合药动学

研究”，运用数学模型整合血药浓度-时间曲线获得

中药整体药动学参数。同时，建立了中药体内代谢

的（“多向代谢”模式，包括（“质变代谢”“量变代谢”

和（“内化代谢”，这与传统化学药的体内代谢过程不

同[19]，如研究发现人参总皂苷口服后可以调节体内

代谢组，起到机体功能的（“内化代谢”，具有双向调

节作用[20]。 

Li等[21]针对中药的复杂化学系统，建立了中药

多成分药动学研究模式，围绕液-质联用技术在应用

中遇到的问题，采用脉冲梯度洗脱色谱技术，改善

了液-质联用技术用于中药药动学研究的可测性和

可用性，并提出中药（“药代Markers”概念。如三七
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皂苷类成分和连花清瘟胶囊的研究，揭示了丹参、

三七等中药活性成分的体内暴露情况和变化特征，

为中药多成分药动学研究提供了成功的范例[22]。 

目前，各种分析技术正飞速发展[23]，其中液质

联用技术在中药药动学研究中的应用显示出极大

的优势[24-28]，多种检测器互补应用将成为常态[29]，

有效解决了中药及复方成分复杂、内源性杂质多和

活性成分浓度低等问题。虽然中药及其方剂体内的

某个成分不能代表全方效应物质基础，但体内多成

分质量标志物分析获得的药动学结果，能够较为系

统地揭示复方中药多成分相互作用的整体特性。 

贾伟研究团队[30-32]提出了集合代谢物利用外

来化合物分子的动态浓度曲线和人体代谢反应曲

线的研究框架，阐明了多组分药物的药理学和分子

机制及分子水平上的多组分药物体内代谢和相互

作用过程，体现复杂药物成分的整体、协同代谢效

应。孙野等[33]采用方证代谢组学方法分析三妙丸干

预湿热下注型痛风病的药效物质基础，为三妙丸的

精准用药和湿热下注型痛风病治疗药物的开发提

供理论依据。关瑜等[34]用中医方证代谢组学研究中

心方法挖掘当归六黄汤血中移行成分与模型生物

标记物关联度，当归六黄汤中洋川芎内酯 I等成分

可通过调节甘油磷脂代谢等代谢网络紊乱，发挥抑

制炎症因子、改善新陈代谢、调节免疫功能的作用。

何录文等[35]利用方证代谢组学的研究策略，通过

血清化学成分与代谢标记物关联性分析法分析确

定四妙勇安汤治疗血栓闭塞性脉管炎的药效物质

基础。 

基于整体的中药药动学的研究也取得相应进

展。谱动学总量统计矩数学模型的研究[36-39]，从定

量药理学的角度，分析了中药整体药动学；吸波面

积法（ 紫外可见光扫描下所有可吸收成分的波长与

吸光度曲线下的总面积）的整体成分与高效液相色

谱的个体成分相结合的药动学研究方法[40-46]，较好

地阐释了包含中药原型成分与代谢产物在内的整

体成分的体内动态变化规律，并与个体成分的运行

特点相比较，为中药缓控释制剂的体内外相关性、

中药制剂一致性评价、临床中药学及中药方剂作用

机制的揭示等提供了一种有益的方法。 

另外，串联模型在中药药动学研究方面也呈现

出良好的应用前景。如生理药动学（ physiologically 

based pharmacokinetic，PBPK）模型是根据机体生理

和解剖学特性，将其串联成整体的机体循环系统，

结合物质动力学特征构建 PBPK结构模型，可预测

毒害物质在生物体内经时变化[47-48]；结合药效学

 pharmacodynamics，PD）模型建立的“暴露-剂量-反

应”关系，是预测毒害物组织内剂量的首选方法[49]。

基于 PBPK模型在支持药物开发方面的效用已得到

充分证明。在发现阶段，PBPK 模型广泛用于早期

风险评估、人体剂量预测、毒代动力学剂量预测和

早期制剂评估[50]。通过相关案例研究，在临床前物

种中已完成预验证，积累了在体外系统中预测体内

清除率的经验标量应用数据，同时进行了渗透性的

计算机模拟预测，并利用水溶性和生物相关溶解度

数据对溶解度进行了预测[51]。 

在中药药动学研究中，传统的分析技术如薄层

色谱、紫外-可见分光光度法等也被广泛应用，但这

些方法的灵敏度和准确性相对较低，难以满足对中

药复杂体系中微量成分的分析需求。随着现代分析

技术的不断发展，国内在中药药动学研究中也逐渐

采用了先进的仪器和方法，如超高效液相色谱-串联

质谱 ultra performance liquid chromatography-

tandem mass spectrometry，UPLC-MS/MS）等，其具

有高灵敏度、高选择性和快速分析的特点，能够更

好地满足中药药动学研究的要求。国外在植物药药

动学研究中，除了广泛应用上述先进的分析技术

外，还更加注重结合多种技术手段进行综合研究。

如将色谱技术与光谱、质谱技术等联用，以实现对

植物药中复杂成分的同时分析和鉴定；同时，还积

极应用生物传感器、基因芯片等新兴技术，为植物

药药动学研究提供了新的思路和方法[52]。 

2  中药药动学的发展态势 

据统计，截至目前共有 63 篇关于中药方剂药

动学的综述文章。选取其中 6篇不同年份的综述作

为典型案例，深入剖析中药复方配伍的药动学时代

特征，反映了多成分、多技术、多学科、多政策等

交叉融合的发展趋势。见图 1。 

根据药动学的发展趋势可知，方剂药动学的研

究主要涵盖 6个方面： 1）对中药药动学参数的评

估，阐述中药方剂的体内动态过程； 2）对中药方

剂活性成分的分析，评价活性成分的药动学行为及

其体内变化规律； 3）对药物相互作用的探讨，揭

示方剂中不同成分的相互作用及其对药动学的影

响； 4）对生物利用度的判定，比较不同方剂中同

一活性成分的生物利用度及其影响因素； 5）对代

谢途径的研究，阐明方剂中活性成分的代谢途径及 
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图 1  中药药动学综述内容的发展态势 

Fig. 1  Development trend of review content on pharmacokinetic of traditional Chinese medicine 

代谢产物的药动学过程； 6）对药效学与药动学关

系的分析，探讨药动学参数等对方剂药效的影响。 

同时，中药方剂药动学的研究依然存在不足，

具体表现为（ 1）中药方剂成分复杂，缺乏对整体成

分的系统研究； 2）个体差异对中药方剂药动学影

响的研究较少，尤其是遗传、年龄、性别等因素的

差异影响； 3）缺乏统一的方剂药动学研究的标准

与规范，导致结果难以比较和重复； 4）中药方剂

临床药动学的研究和报道还很少； 5）现代分析技

术如代谢组学、蛋白质组学等，在中药方剂药动学

中的应用还有待加强。 

3  中药药动学课题的国家自然科学基金 Natural 

Science Foundation of China，NSFC）资助情况 

NSFC 于 1990 年对中药方剂佛手散的药动学

项目进行了首次资助，之后中药药动学研究开始获

得政府重视，本文通过国家自然科学基金委员会网

站 https://www.nsfc.gov.cn/），总结了 NSFC 近 10

年（ 2014—2023年）中药与化学药药动学研究方向

资助项目的总体情况，旨在为从事中药药动学研究

的科研工作者提供一定的借鉴和参考。见图 2。 

 

图 2  2014—2023 年中药及化学药药动学相关的 NSFC 资助项目统计 

Fig. 2  Statistics on NSFC-funded projects related to pharmacokinetics of traditional Chinese medicine and chemical drugs 

from 2014 to 2023 

NSFC 中药药动学研究方向自 2021 年起申请

代码和代码名称调整为 H3216 中药代谢与药动

学）。以结题项目的结题年度为准，2014—2023 年

此代码下各类项目资助总计 136项。2018年达峰值

22 项，自 2021 年起，中药药动学项目资助量大致

呈下降趋势，而同期中药学科的项目申请量总体上

呈增加趋势，这种现象值得研究者思考和关注。 

从资助文章的内容来看，中药药动学研究涵盖

中药及其方剂药效物质基础、现代分析技术、病理

和生理、代谢与代谢组学、药动学-药效学模型、

PBPK模型、中西药合用、证候分析和方剂配伍等。

见图 3。 

由图 3可知，代谢及代谢组学占 NSFC资助的

占比第 1位，是研究中药体内过程的有效突破口。

而运用现代分析技术、机制研究和药效物质基础研

究同样占比较大，进一步结合药理、药效、生理模

型等，将更能体现中药方剂药动学的整体观，有利

于 NSFC的发展要求。 
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图 3  NSFC 资助项目内容 

Fig. 3  Content of NSFC-funded projects 

4  中药方剂药动学的研究趋势 

中药方剂的药动学研究越发受到重视，对传统

方剂而言，其药动学研究已呈现从较少成分到多成

分的特征性研究趋势，受试对象也实现了大鼠、比

格犬、小型猪和人体的多样化，代表性研究见表 1。 

由表 1可知，多仪器联合分析技术使得中药方

剂药动学已可对多种成分开展同步药动学特征性

研究，有助于研究者进一步对中药方剂配伍的合理

性进行阐释，分析病理、生理条件下中药方剂的应 

表 1  中药方剂的药动学 

Table 1  Pharmacokinetics of traditional Chinese medicine formulas 

方剂 功能主治 分析技术 研究成分 研究结果 

芍药甘草汤[53] 益阴荣筋、缓急止痛 HPLC 甘草酸、甘草次酸 芍药与甘草配伍在大鼠体内具有协同作用，

具有合理性 

四逆汤[54] 温中祛寒、回阳救逆 HPLC 乌头碱、次乌头碱和新乌头碱 乌头生物碱在大鼠体内呈一级动力学消除 

柴芩承气汤[55] 益气养阴、清热解毒 HPLC 栀子苷 在同一给药途径下，栀子苷在柴芩承气汤中

比单味栀子的消除半衰期长，达峰时间长，

消除速率慢，生物利用度比单味栀子给药

高，可能是由于栀子苷在柴芩承气汤中与

其他有效成分在药物的吸收上产生了协同

作用 

戊己丸[56] 泻肝和胃、理脾止痛 HPLC 非那西丁、对乙酰氨基酚 复方中黄连剂量增大，酶活性呈增高趋势，引

入低、中剂量的吴茱萸或白芍可以增高

CYP1A2酶活性，但高剂量吴茱萸或白芍有

抑制作用；表明戊己丸各因素水平变化均

可能对 CYP1A2酶活性造成影响 

黄芩汤[57] 解热、镇痛、抗炎 LC-MS 黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素等 7

种成分 

发热影响黄芩汤大鼠体内药动学行为；成分

血药浓度和解热效应具有正相关关系 

柴胡疏肝散[58] 疏肝解郁、行气止痛 UPLC-Q-TOF-MS γ-辛内酯、川陈皮素、柠檬苦素、

川芎内酯等 49种成分 

大鼠含药血清中检测出的 49种入血原型成分

主要来源于川芎、陈皮、白芍、枳壳和甘草，

表明柴胡疏肝散的入血成分是各药味配伍

后共同作用的结果 

茵陈术附汤[59] 温阳利湿 HS-SPDE-GC-MS α-蒎烯、莰烯、β-水芹烯等 11种

成分 

阐释了茵陈术附汤挥发性成分在大鼠体内的

药动学规律 

通脉方[60] 祛瘀化痰、解毒通脉、

行气止痛 

HPLC-MS/MS 丹酚酸 A、紫草酸、迷迭香酸等

9种成分 

小型猪体内检测到的成分少、含量低，将入血

成分作为主要物质基础来探讨其作用机制

存在异议 

补阳还五汤[61] 补气活血、通络祛瘀 LC-MS/MS 黄芪甲苷、芍药苷等 11种成分 通过对 11种补阳还五汤入血成分的药动学及

总量统计矩、谱动学的总量统计矩参数测

算，详细研究了补阳还五汤 11种入血成分

的药动学参数，可构成完整的谱动学的量-

时分析理论体系 

 

用效果，优化中药方剂的制备工艺，及结合药效-药

动模型研究其药动学过程。如宣肺败毒颗粒[62]、连

花清瘟胶囊[63]、参麦注射液[64]、复方丹蛭片[65]等，

液相-质谱和气相-质谱等联用技术得到了广泛的应

用，为临床用药提供了更科学的体内指导。 

5  中药药动学的研究方法 

研究方法主要有血药浓度法和生物效应法，前

者以动物或人体血液中所含的中药成分浓度为研
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究对象开展药动学评价，后者通过毒理效应、药理

效应或微生物扩散等生物效应的方法来评价中药

药动学行为。 

5.1  血药浓度法 

5.1.1  测定中药有效成分的血药浓度  对于血药

浓度法的检测分析方法有分光光度法、色谱法等。

分光光度法包括紫外-可见分光光度法、荧光分光光

度法、原子吸收光谱法，其中紫外分光光度法简单

快速，虽灵敏度和专一性存在不足，但具有较好的

成分整体性特征。色谱法主要以高效液相色谱法、

气相色谱法、色谱联用技术等为主，目前，LC-MS、

GC-MS和 LC-NMR的联用已经在中药药动学分析

测试中展示了广阔的应用前景[66-67]。胡楠等[68]采用

血药浓度法测定比较金铃子散单味药及复方中有

效成分药动学参数的变化，发现配伍促进了金铃子

散中延胡索甲素、延胡索乙素在体内的吸收，有利

于发挥其药理学作用；同时抑制了川楝素的吸收，

避免出现毒性反应；且延长了有效成分在体内的作

用时间。翟胜益等[69]通过测定九里香酮不同给药途

径下不同时间点的大鼠血药浓度，确定了 UPLC-

MS-MS检测九里香酮方法的准确性和实用性。刘玥

昕等[70]通过测定牛黄解毒片与黄芩在大鼠体内的

药动学参数，发现牛黄解毒片组汉黄芩苷的药时曲

线下面积、黄芩苷与汉黄芩苷的达峰浓度均显著增

加、达峰时间显著缩短，说明牛黄解毒片复方配伍

增强了黄芩特征成分在大鼠体内的吸收，提高了生

物利用度。 

5.1.2  测定中药整体成分的血药浓度  中药的整

体成分广义上指中药所含的全部活性成分，狭义上

更倾向于中药中所含的一类或多类有效部位，主要

包括总生物碱、总皂苷、总黄酮、总多糖等，常用

紫外可见分光光度法测定中药有效部位等整体成

分，该方法灵敏度较高效液相色谱法低，但准确性

较高，应用广泛，可用于整体特征中药方剂的药动

学研究。吸波面积法研究中的吸波面积和中药整体

成分血药总浓度成正比[71]，采用的整体特征吸波面

积法和个体成分液质联用技术相结合的方法，有助

于揭示方剂中药效物质整体成分和个体成分各自

特征的体内量变规律和作用机制，为目前仍无进展

的中药制剂整体成分药动学的研究找到一种科学

可行的方法。 

5.2  生物效应法 

5.2.1  药理效应法  药理效应法于 1972 年提出，

着重以药理效应为指标测定出药动学参数[72]。该法

观察指标明确，但选择客观模型和药效指标较为关

键[73]，否则，结果差异性较大。刘树民等[74]采用尿

酸钠诱导的大鼠急性痛风性关节炎模型，以白细胞

介素-1β 和肿瘤坏死因子-α 作为测定指标，利用酶

联免疫吸附法，证实穿山龙总皂苷的药动学过程符

合一室开放模型。另有研究通过结扎冠状动脉法复

制得大鼠心源性休克模型，以血压值作为效应指

标，证实大鼠体内静脉注射参附注射液的体存量表

观动力学过程符合一室模型[75]。 

5.2.2  毒理效应法  毒理效应法也称药物累积法，

利用动物急性死亡率为指标测定药物蓄积性的一

种方法[76]，该法能体现复方配伍的整体性，符合中

医基本理论，在毒代动力学研究方面应用较多，主

要适用于毒理与药理效应由同一组分产生的中药

及其方剂。采用毒理效应法应当考虑剂量的准确

性，否则所得药动学参数难以为后续研究如药物在

体内的生物转化、代谢排泄等提供帮助。 

5.3  体外模型 

5.3.1  三维 3D）细胞培养模型  为了改进药物安

全性和有效性的非临床预测，研究者继续开发新模

型来评估和推广使用改进的基于细胞和器官的检

测，以更准确地表示人类对药物反应的敏感性。其

中，3D 细胞培养模型呈现了生理相关的细胞微环

境，并为评估从药物开发早期阶段影响药物安全性

和有效性的药物处置和药动学提供了巨大的前景。

目前，3D细胞培养系统有许多发展，从简单的球状

体到更复杂的器官芯片，从单细胞型静态 3D 模型

到配备微流体流量控制的细胞共培养 3D 模型[77]。

Sarkar等[78]建立、表征肝脏免疫活性共培养模型并

评估了双氯芬酸代谢概况，研究结果表明 3D 肝脏

微生理系统可以作为临床前研究平台，以预测人类

早期药物诱导的肝毒性。 

5.3.2  微生理系统  微生理系统包括类器官和器

官芯片技术，在药物发现的伦理、监管和科学动机的

驱动下，为动物实验提供了有前途的替代方案[79]。类

器官是由培养细胞衍生的 3D 结构，能够模拟体内

器官发育和功能，包括模拟人类生理学和病理学、

药物开发和再生医学，可以用于创建患者特异性的

精准治疗模型，并有可能在临床前研究中取代动物

模型。Onozato 等[80]利用小分子化合物从化学诱导

小鼠多能干细胞中生成了具有药动学功能的肠道

类器官，这样产生的肠类器官可作为一个体外评价
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系统，用于预测肠道药动学。 

器官芯片也称为微生理系统或组织芯片，在药

物发现和开发过程的多个阶段具有提供信息的潜

力，这些创新器械可深入了解正常人体器官功能和

疾病病理生理学，并更准确地预测研究药物在人体

中的安全性和疗效[81]。因此，器官芯片的开发与应用

可能成为传统临床前细胞培养方法和体内动物研究

的有力补充，在某种情况下，可能取代传统细胞培养

和动物研究。Myszczyszyn等[82]成功构建了 1种概念

验证型肝脏类器官芯片模型，用于评估药物的代谢

与转运特性，可预测人类药动学中的 ADME概况。 

6  中药毒代动力学研究 

中药毒代动力学作为中药安全性评价研究中

的重要组成部分，运用药动学的方法和原理，定性

和（ 或）定量地研究单次和重复给药毒性剂量下中

药在动物体内的 ADME 过程，解释毒性实验结果

和预测人体安全性，是连接毒理实验结果和临床用

药不良反应之间的桥梁，是药动学的重要补充。通

过中药毒代动力学研究，可以了解在毒性剂量下，

中药毒性成分的全身暴露及其与毒性反应的剂量

和时间的关系；可以评价中药在不同动物种属、性

别、年龄、机体状态等的毒性反应；可以评估重复

给药对机体是否有蓄积性及通过毒性及其暴露信

息来指导临床试验起始剂量、安全范围等的设计，

并根据暴露程度来指导临床安全监测；还可以揭示

中药毒理学现象与中药毒性的深层机制。 

中药毒代动力学的研究取得良好成效，如应用

2 次给药的急性毒性法，测定了雷公藤制剂中有毒

成分的毒代动力学参数，显示小鼠体内毒性成分的

半衰期为 28.4 h[83]。乌头属中药所含乌头生物碱及

其代谢物的毒代动力学研究[84-87]，解释了剂量与毒

性、药效和毒性的相关性，获得单次/重复给药的中

毒血药浓度及动力学特征区别，为乌头的临床使用

提供依据。目前，经中国知网、PubMed等搜索，截

至 2024年毒代动力学的文献约有 20多篇，除了有

毒中药及其毒性成分的毒代研究，如马钱子[88]、关

木通[89]、雷公藤[90]等外，也涉及其他毒代动力学的

相关内容，见图 4。 
 

 

图 4  中药毒代动力学研究的主要内容 

Fig. 4  Main contents of toxicokinetic research on traditional Chinese medicine 

7  中药药动学的相关法规 

查阅国家药品监督管理局官网平台，其颁布的

与中药药动学相关的法规主要有 1）2007 年颁布

的（ 关于印发中药、天然药物注射剂基本技术要求

的通知》：规定中药、天然药物注射剂的处方（ 配伍

及配比）及临床使用方法的确定，需要有相关的药

效学及毒理学、药动学等研究结果的支持。 2）2007

年颁布的（ 关于印发中药天然药物综述资料撰写格

式和内容技术指导原则的通知》：规定撰写药理毒

理研究结果总结时，应简述动物药动学 ADME 特

征，提供主要药动学参数。 3）2013年颁布的（ 关

于印发天然药物新药研究技术要求的通知》：规定

有效成分制成的天然药物应进行非临床药动学研

究，开展活性代谢产物的跟踪研究，鼓励在天然药

物研发的早期进行体内过程的评价研究，为给药途

径的确定及后续研发提供参考数据。 4）2020年颁

布的（ 中药注册分类及申报资料要求》：规定中药创

新药、改良型新药、古代经典名方中药复方制剂及

同名同方药注册申报需简要概括药动学研究内容，

并附列表总结。 5）2022年颁布的（ 基于人用经验
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的中药复方制剂新药临床研发指导原则（ 试行）》和

（ 基于（“三结合”注册审评证据体系下的沟通交流指

导原则 试行）》：遵循“三结合”审评证据体系，

在有充分的中医药理论的前提下，人用经验可用于

支持中药复方制剂新药的研发决策或注册申请。

（ 6）2024年颁布的关于适用（ M12：药物相互作用

研究》国际人用药品注册技术协调会指导原则及问

答文件的公告 2024 年第 130 号）：自 2024 年 10

月 29 日起开始的相关研究 以试验记录时间点为

准），均适用 M12指导原则及问答文件。该指导原

则的推行提供明确研究框架、推动研究方法国际

化、优化临床试验设计、提升药物安全性认知。 

8  结语与展望 

8.1  新型仪器和人工智能技术的应用 

随着高端分析仪器和人工智能技术的高速发

展，高灵敏液相-质谱技术可实现超低浓度中药复杂

组分及其代谢产物的多组分同步定量分析，提升生

物样本中药物浓度的检测精度，支持精准药动学参

数计算；机器人辅助的自动化系统可同时测试数千

种化合物的 ADME特性，加速候选药物筛选；植入

式传感器可连续监测体内药物浓度变化，为精准剂

量调整提供动态数据支持。二者的结合使药动学研

究将更好地为中医个体化治疗提供指导。如收集丹

参酮 IIA 在不同动物模型和人体中的药动学实验数

据，包括药物浓度-时间曲线、代谢途径等信息。运

用人工智能技术中的系统辨识方法和非线性回归分

析，对这些复杂的数据进行处理和分析，自动识别

出最适合描述丹参酮 IIA 药动学过程的模型结构和

参数。如基于规则的推理系统和分子相似性分析，

借助人工智能算法，对荭草素可能发生的代谢反应

进行预测，包括氧化、还原、水解、甲基化、葡萄糖

醛酸化等反应，并绘制出可能的代谢通路网络。 

8.2  多元化研究方法的发展 

血药浓度法仍然是中药药动学研究的主要方

法，针对血液作为研究对象的液质联用等色谱联用

技术将更加趋于高灵敏度、高精准性和高效率性，

同时，涉及分光光度法、色谱法、质谱法、毛细管

电泳等联用技术及分子生物学的研究方法之间的

融合应用也是未来发展趋势。随着微量比色皿精准

度、灵敏度和智能化的提高，紫外可见分光光度计

在中药整体成分药动学研究中将得到重视和认可。

多元化研究方法将通过跨学科模型、统计学工具与

联用技术的整合，显著提升中药药动学研究的深度

与广度。 

8.3  体内药效成分标志物的确定 

体内药效成分标志物的确定对中药药动学药

效物质基础的全面分析尤为重要，可通过整合活性

评价、代谢特征与药效学数据，筛选出能够代表药

物核心作用的成分或代谢物；也可通过组学技术筛

选出关键活性成分群，为药动学研究提供了明确的

监测目标。这种精准定位将大幅度减少传统中药复

方因成分复杂导致的药动学参数不明确问题，提升

中药体内研究的科学性与精准度。 

8.4  中药多剂量给药的常态研究 

目前，中药药动学的研究多表现为单剂量给药

的药动学行为和规律，多剂量给药的药动学研究有

望成为今后研究的常态。通过多剂量给药数据，可

建立药效成分标志物血药浓度与疗效的动态关系，

确定中药组分或药效成分标志物的稳态变化规律，

为中药剂量优化和中医合理用药提供依据。由于中

药通常包含多种化学成分，这些成分在体内的

ADME 过程可能相互影响，导致非线性药动学现

象。如某些成分可能抑制或诱导肝脏代谢酶的活

性，从而改变其他成分的代谢速率。中药复方中不

同成分之间可能存在协同或拮抗作用，使得预测药

物在体内的行为变得更加复杂。如某些成分可能促

进其他成分的吸收，而另一些成分可能抑制其吸

收，导致药物的生物利用度难以预测。且中药的作

用机制通常涉及多个靶点，这些靶点之间的相互作

用可能影响药物的疗效和安全性。此外，实验中还

需要考虑个体差异、种属差异等因素，增加了实验

设计的复杂性和难度。 

8.5  中药药动学理论的突破 

中药药动学理论研究近年来取得成效，基于统

计矩原理可获得中药多成分的总量药动学表观参

数；肝肠三循环理论为低血药浓度中药的“时-量-

效”关系研究提供了新思路；基于（“化学-药效学-药

动学”3D研究体系与（“点-线-面-体”理论，为临床

给药方案的优化提供依据；证治药动学与血清药理

学相结合的新模式理论，将促进疾病状态下体内药

效成分标志物的确定，助力药时变化规律和药效作

用机制的阐释。 

综上，中药及其方剂药动学的发展仍面临诸多

挑战，但随着中药提取分离与分析技术、基因编辑

动物与细胞模型、多组学技术、蛋白纯化与结构解

析技术及人工智能等的多元精准应用，将带来新技
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术、新仪器、新方法和新理论下中药复杂体系的多

成分、多靶点、多效应的同步分析与评价，加上政

府的规范支持和重点引导，相信中药药动学的研究

将不断取得突破，实现其和化学药药动学的密切融

合和共同发展。 

志谢：感谢福建省科技厅、福建省教育厅和
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