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综述

中药复方药动学研究进展

黄慧梅 ， 柳 润辉 （ 福 建 中 医药 大 学 药学 系 ， 福 建 福 州 第 二 军 医 大学药 学 院 天然 药 物化 学 教研 室 ，
上 海

摘要 通过 对中 药复 方药 动学 研究的 相关文献 的研读
，
综述 了 中药 复方药 动学研究的 常 用方 法及不 断涌 现 的 一些新

学说和新 方法 ，讨论 了 目前 中药 复方药动学研究 的难点及热点 ，
阐 明 了 中药 复方药动学研究的重要性 。
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药动学 （ 是 而事实上 各种成分之间的药动学的特征是不同 的 ，

研究机体对药物作用的 规律 ，
包括药物在体 内 的 吸 它们之间 可能存在相关性 和差异性 ，某一成分的体

收 、分布 、代谢和排泄 ，
并运用数学的方法 ， 阐 明体 内 内过程可能受其他成分 吸收 、

分布和排泄 的影 响 。

药量的动态 变化 。 中药复方药动学则是应用药动学 由 于 中药复方其效应物质的 多样性 和不确定性 ， 体

原理研究 中药复方的体 内过程及动力学规律 。 近年 内外效应物质的不
一

致性 ，药效作用 的 多靶点与整

来 ， 中 药复方药动学研究取得了较大的进展 ，
以下就 体综合性 ，

配伍规律的 复杂性 ，使得中药复方药动学

其研究进展加 以综述 。 研究仍然面临很多困难 。

研究概况
论 尚 未被广 泛理解和接受 对中药复方研究报道较

国 内研究概况 中药复方药动学 的研究是在 少 。 日 本从 世 纪 年代开始许多学者对多种中

对中药物质基础及单味药药动学研究不断深人的基 药活性成分的血药浓度测定方法进行了研究 建立了

础上 发 展 起 来 的 。 我 国 中 药药 动 学 的 研 究始 于 人参皂苷 、芍药苷及其主要活性代谢物 、甘草甜素 、
甘

年 陈琼华 教 授对 中 药大黄 的 体 内 过 程 的 研 草次酸等成分的放免测定及酶免疫测定等微量测定

究 。 随着高灵敏度 的现代分 析仪器 和 测 定方法 方法
，
从而促进 了 中 药临 床药动学的 发展 。

的应用 研究方法的 创新使得 中药药动学得到迅 速 年 ， 日本学者寺泽捷年用 研究 了甘草芍药汤喂

发展
，
房室模型拟合也广泛应用于药 时数据 的解析 饲大鼠后血中甘草次酸浓度发生的变化 提出 了芍药

和参数计算 新理论 、新学说及新观点的 提出 更推动 伍用甘草可 以提高甘草次酸的血药浓度
⑴

，从而证实

了 中药药动学 向更深更高水平发展 。 了 中 医
“

相须相使
”

理论的正确性 。

但是 目 前对中药复方药动学研究多数只限于
一

科

种化学成分药动学特征 来代表全方 的药动学特征 。

血 药 浓度法 血药 浓度法是 以一种或几种药
作者简介 氛慧梅 ’女 ’硕士研究生

理作用 明确 ，结构已知的有效成分为指标 测定该成

通讯作者 柳润辉 。 分在血液或其他生物组织 中 的 浓度 随时间 变化 过
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程 求 出药动学参数 。 该法具有灵敏 、精确 、适用性 亡率法及 半数致死量 （ 。 ） 补量法 。 急 性 累计死

广等优点
，
对于有效成分明 确 的中药 ， 能得出 准确 的 亡率法 即药物累积法 ， 是将药动学 中血药 浓 度 多点

药动学参数 。 其方法有比 色法 、紫外 可 见光分光光 动态测 定原理与 用动物急性死亡率测定蓄积性的方

度法 （ 、
荧光分光光度法 、原子吸收光度法 、 法相结合 ，

以估测药 动学参数 。 该法 系在用药后 不

薄层色谱法 、气相 色谱法 、气 质联用法 （ 、 同间隔 时间对多组动物重复给药 ，从而求 出 体存率 ，

高效液相色谱法 （ 、液 质联用法 （ 、毛 从而分 析 药物 的 体 内 过 程 计算 药 动学参 数 。 对

细管 电泳法 、放射免疫测 定法 、 酶免疫测定法 、
荧光 。补量法在急性 累计致 死率 法基 础 上进行 了 改

偏振免疫测定法 、微生物检定法等
⑷

。 进 将第 次腹腔 注射 同量药物改为 求测 。
。 其

中药复 方的 化学成分十 分复杂 ， 许多复 方治疗 优点是结果更精确 ，
误差小

；
缺点是所需要的动物数

疾病的物质基础并不 明 确 ， 因 此所检测 的成分未必 成倍增加 ，操作更加 复杂 。 潘 伟等 用毒理效应法

是发挥药理作用 的有效成分 ， 用其中 的
一个或数 个 以小 鼠死亡率为指标测定 了麻黄汤 的体 内药动学参

化学成分作为检测指标得出 的 药动学参 数 ， 与药 物 数 测得麻黄汤体 内呈二室开放模型 ，
并将该方法与

的实际药动学可能有
一定差 异 。 该法的关键是找到 药理效应 法进行 了 比较 。 毒 理效 应法 观察指标 明

能代表复方药效 的有效 成分及其测 定方 法 ，使 复 方 确 ， 实验操作简 便 ，对有
一定毒性 的中药来说实用性

进人体内 的浓度 与 药效之间 存在 密切的 量效关系 。 较大 。 但它 只适用于药理效应和毒理效应是同
一组

此外 ，
中药复方的 药效是其原形成分 及 其代谢产 物 分的 中 药

，
同时它 以药物 毒性 为主要指标来反 映药

综合作用 的结果
，
可 以 利 用 血药浓度 法 同 时对 主要 代动 力学规律

，
不能代表有 效量的药动学规律 ，

难 以

成分及其代谢产物进行研 究 ， 以 获得 较全 面 的体 内 指导临床用药 。

动态信息 。 等
⑴应 用 法测定 口服给药二 微生物指标法 微生物指标法又 称琼脂 扩

至丸和女 贞子后大 鼠血 清 中 毛柳苷 的含量 ，研究 了 散法 ，可用 于有抗菌活性 的 中 药复方
，
其原理是根据

其在体内 的药动学行 为 。 等
⋯
用 的 含有试验菌株 的琼脂平板 中抗菌药扩散产生的抑 菌

方法
， 同 时测定 了狗血浆 中黄芩素及其代谢产物的 圈直径大小与抗菌药浓度的对数呈线性关 系 ， 选择

含量 ， 为其后 的药动学研究提供依据 。 适宜的敏感菌株测定体液 中抗菌 中 草药 的浓度
，
然

生物 效应 法 生物效应法是研究 中药复方药 后按照药动学原理确 定 房 室模 型 ， 并计算其药 动 学

动学的 常用方法 ， 能体现中 医药的整体性 ，符合中医 参数 。 如潘嘉 等 以抑菌效应 为指标 ，
测定 川 芎挥

药基础理论
，
就其临 床意义而言 ，

生物效应法对评价 发 油药动学参数 ，结果符 合
一室开 放模 型 。 该法具

中药复方制剂 的 内在质量和指导临床用药更具有现 有方法简单 指标明确 ，操作 容易 ，
重复性好 ，

有较高

实意义 。 该法在 国 内 已 经被广 泛 认 同 ，
虽 然 还有 一 的灵敏度等优点

，
为 有抗 菌作用 的 中药 复 方药动学

定 的局 限性 ，但在现 阶段对于认识 中药 和 中 药复 方 研究提供新的思路 。 但 中药 复方干扰 因素 多
，
同 时

的体 内过程 、制 定合理 的给药方案仍有相 当 大的 帮 血清有效成分很难达到 抑菌浓度 ， 因此微生物指 标

助 。 生物效应法主要包括药理效应法 、药物 累积法 、 法在 中药复方药动学研究 中应用不多 。

微生物指标法 。 新 学说与 新方法

药理效应法 药理效应法是 以 药理效应 指 证治药动学 年 黄熙等
°

提 出 了
“

证

标测定药动学参数和生物利用度 的方法 。 它能定量 治药动力
”

假说
，
证治药动学包括辨证药动学和复方

反映 出体内 药物动态变 化规律 的药理效应指标 ，
不 药动学 。 复方药动学后改 名 为复方效应动 力学 。 辨

需要考虑复杂 的化学成分 ，
所测得 的药 动学参数 能 证药动学是指同

一

药物的不 同证的药动学参数经统

更客观地反 映复方中多种药物或多种成分的协同 效 计学处理有显著差别 这种差别明显影 响药物疗效 和

应及体 内 动态变化 ， 符合 中 医药的整 体观原则 。 目 毒副作用 。 经用辨证施 治后
，
这 种 差 异 可 消 失 和 减

前 该法 巳越来越广泛地用于 中 草药及其复方 ，
特别 轻 。 在 中 医 临 床诊治 中 ，

“

证
”

的判 定 占 有重 要 的 地

是有效成分不明 的 中草药及其 复方的药动学研究 。 位
，但 目前还未能对

“

证
”

确立科学客观的判断标准体

滕亮等 以制 剂对小 鼠腹腔 毛细血管通透性的 影 系 。 有人认为 复方是药物依据君 臣佐使 原则 组合 ，

响为指标 ， 研究 了三越麻黄颗粒在 体 内 的药动学过 其组方原 则和剂量 的改变 可 以 影 响到 复 方药动 学的

程 ，
结果 显示该 颗粒 剂 在 鼠体 内 呈一室模型特征 。 参数 并与 临床疗效和毒性密切 相 关 ，

可用 以验证和

但 由 于选择的药理效应指标不 同 ， 该法所 测得的 药 诠释某些 中 医基础理论 。 刘莹莹等
“

探讨 了 四君 子

动学参数差异较大 。 汤对脾虚模 型大鼠头孢羟氨苄药动学的影响 ， 其研究

毒理效应法 毒理效 应法 分为 急性 累计死 结果为证 明该假说提供 了依据 。



药学实践杂志 年 月 日 第 卷第 期

血清药理学 中 药血清药理学是指在动物 方药理效应 的动 态规律 ， 卩 结合研 究 ，是解

经 口给药后
一定 时间采血 ，分离血清 ，

用此含药物成 决上述关键 问题 的 重要 措施 。 赵星等 以 活血化

分的血清进行体外实验 。 这一概念最早 由 日本 的 田 瘀 中药复方
“

脑得生
”

为研究对象 ，
以 中药复方中有

代真一提 出 ， 我 国相继在 这方面做了
一

些研究 。 含 效成分的 血浆浓度 与相 关药效 学指 标进行

药血清可较好地反映中药复方的疗效 。 该法具有体 线性模型相关分析 ， 确 定各指标成分对药效学指 标

外实验条件可控性强 ， 药物效应 易于检测 ， 可深人揭 的贡献 并 以其贡献为权重 ，
对各指标成分的 血浆浓

示药物作用机制 ，并能反映中药在 胃 肠道消化吸收 ， 度进行加权组合 ，
以 组合 血药浓度 与 药效学 指标进

产生药理效应的 过程 。 汪 云等 采用血清药理学 行线性模 型相关分析 ， 为 中 药复方药效物质基础 及

方法探讨 了冠心苏合胶囊对过氧化氢 （ 致心 其配伍规律 的阐 明提供了方法学基础 。

肌细胞过氧化损伤的保 护作用 ，
结 果表 明冠心苏合

胶囊能够鶴 诱导隠代乳 鼠心肌纖赫

率 对氧化损伤 的心肌细胞起保护作用 。 中 药 复方 药 动 学研 究 的 指 导 思想 整体观是

中 药 胃肠药动学 中药 胃 肠药动学 是杨奎 中药复方药动学研究的关键 和应遵循的 指导思想 。

等 于 年首次提出
，
通过对代表方剂 的 有效成 整体观念是中医 临 床的经验 总结 单味 中药或复方

分在 胃肠道 内溶出 、分解 、代谢和吸收 的观察 揭示其 即可视为有机整 体 ， 故研究方法也必须体现复方
”

有效成分之间相互作用的规律 ， 阐明其有效成分在 胃 整体性 特点 ， 复方与 机体之 间 的作用可理 解为系

肠 内 的药动学变化与药效的相互关系 ，
从而确定中药 统与 系统相互作用的 复 杂体 系 ， 可借鉴 系统生物学

胃肠药动学内涵 ，建立规范化技术方法和应用领域 。 的研究思路和方法 。 复方的研究必须坚持中医药理

中药制剂在 胃肠 内的动态 变化是机体对药物的最初 论 的指导 ， 离开了 中 医 药整体观 单纯追求西药化 ，

始作用 并影响到 以后的全过程 研究 中药制 剂在 胃 将使 中药复方药代动力学研究的路子越走越窄 。

肠内 的动态变化 对中药生物药剂学的发展有重要意 中 药 复方 药 动 学检测 指标 的 选择 单味 中药

义 。 李兴平等 探讨 了脱水穿心莲 内酯 、穿心莲 内 即可视为一个小复方
，若干味 中药组成 的复方就可

酯于 鼠 胃肠的吸收情况 结果表明脱水穿心莲内 酯吸 视 为一个复杂的系 统 成分众多 ， 不同种类的成分可

收较穿心莲内酯为差 其分散体吸收较好 。 能对应不同 的药理效应 ，
且成分之间存在复杂的 交

中药指纹 图谱药动 学 是利用 中 药指纹 图 互作用 。 因此
，
选择 何种成分或药理效应为指标才

谱进行药动学研究 的方法 ， 即先在体外利用液相 色 能代表整方就显得尤为关键 。 以大黄蒽醌类成分为

谱等方法测定并建立血浆 中 药物的指 纹 图谱 ，
指 纹 例 ， 高峰等 研究 了 大承气汤经灌 胃 给药后 ， 芦荟

图谱的主要峰面积 与药效高度相关 ，
然后通过药 物 大黄素 、大黄酸 、大黄素 、大黄酚及大黄素 甲 醚 种

被实验动物或人体吸 收人血后的相应指纹图谱的变 成分在大 鼠体 内 的药动学特性 。 它们虽然结构极性

化得到其药动学参数 。 曾 俊芬等
⋯
采用 高效液相 相似 但 由 于活性基 团不 同

， 其药动学参数也不同 。

色谱法测定兔 口服 生化 汤后体 内 阿魏酸含量 ， 进行 在复方药动学研究 中 指标的 选择应包含 ：①药效相

药动学参数研究 ；
根据血清指纹 图谱特征研究生化 关成分及其代谢产 物可视为可行的监测指标 ，但并

汤 中 的活性成分 ，
监测到 阿 魏酸的 含量变化符合生 非最佳选择 。 即使测 得 了 一个或多个成分 的 药动

化汤 中阿魏酸的药 动学规律 。 血清指纹 图谱可阐 明 学 但是其代表性 尚值得商榷 ；②所选择的指标尽量

体 内直接作用物质的 代谢及体 内 动态 ，
研究血清 中 与药效密切相关 ，使其测 定的 各种表观药动学参数

移行成分与传统疗效 的 相关性 ，
对 阐 明 复方 的药 动 与复方功能主治及 临 床用药 目 的

一致
；
③要 能体现

学特性 、药理活性及作用机制有重要意义 。 中药复方组 分在数量及 其之 间相互 比 例 的 动态 变

药动学与药效学 （ 结合模 型 主要 化 。 中药复方的研究必须强调结合量效关 系 ，药量

用于研究时间 、浓度 和 效应三相的 药动学特征 。 目 的 改变不仅会 引起 配伍关系 的改变 ，
甚至主治及功

前 模型主要 有 以 下 几种 ：① 对数线性模型 ；
能也发生变化 ，而最佳配 比的 剂量能够使其药理 、药

② 型 最 大 效 应 模 型
；
③ 效 应 模 型

； ④ 效作用最为显著 。

效应模型 ；
⑤多重受体反应理论 。 复方进人 中 药 复 方的 配伍组 方 因 素 中药复方配伍从

体 内 的物质与复方效应间 可能存在的 内 在联系 尚 未 本质上讲就是 中药间 的相互作用 ， 复方君 臣佐使 、
七

得到科学的 阐 明 ，
是 目 前 复方药效物 质基础研究的 情 （ 如相须 、

相使 、
相畏

、相杀等 ）配伍在某种程度上

关键 ， 是进行复方药动学研究的前提 。 在整体条件 可理解为 协同 、拮抗 、 加和 、敏化的通俗语言 。 韩 敏

下 ，定量研究体内 的 中药复方成分药 动学过程 与复 等 发现黄芩与五 味子配伍后可 以促进黄 芩苷 和
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五味子酯 甲 在血液 中 的吸 收 ， 并可延长这两种成分

的半衰期 ，使其血药浓度维持在较高水平 ，达到协 同

增 效的 目 的 有人发现与大黄单味药材 比较 ，
三黄 丨 陈琼华 高士美 杜学 芳 等 中药 大 黄 的综 合研究 ——大

片 中大黄素在大 鼠体内 的吸收增加 ， 分布及达峰时
黄蒽酷衍生 物在 体 内 的 吸 收 、 排泄 和 分布 药 学 学报 ’

间 延 长 ，血架清除减少 ，
生物 利用度较 高 。 由 此可

」

见 ，
中药复方的组方配伍的 多 因素性可 明 显影 响 中

。

药化学成分在体 内 的药动学 。

多峰现 象 多峰现象即血药浓度 时 间 曲线 图

上 出现两个或多个血药浓度峰 。 单体药物多峰现象
寺泽捷年 甘草次酸 体内 代 谢研 究 ： 大 鼠体 内 代谢⑴ 国 外

的 出现可能存在以下几个願 ：①肠肝循环 ，
即药物

‘

巾 —
’ ’

李 颖 中药药 代动力学研究 方法概况 安徽中医学院学

被摄取后
，
可能 以代谢物或 以原形泌人胆汁 ，而后经

《 ，

胆总管进人肠道 经肠道细菌水解 ，其 中一部分被肠

重吸收 ， 另
一部分则被消除

，

而重吸收 的部分借 门静

脉血流再次人肝 ， 如此形成肠肝循环 。 如果重 吸 收

的药量足够大 ， 导致血药浓度可 多次升高 ，便形成 多
如 ° ；

峰 ②多部位吸收 ，
即可能存在不 同 吸收速率的几个

—— —

肠段
，
或者 胃 、肠吸收速率不 同所致

；

③ 其他再循环

过程 ：
胃肠循环 ，

肠肠循环等 。 滕 亮 ， 马 桂芝 ， 李 军 等 ？越麻 黄颗粒小 鼠 药物 动力学

中药 复方药动学研究 中也发现 了 多峰现象 ，
且 研 究 中 成药 ，

丨 丨

可能性要 比单体化学成分大得多 ，其原 因除 了 单体
伟 马 张庆 许金红 ’ 等 两 种 法 《挖 麻 黄汤体

、卞 丄 介每 山 化 人
的比较 中 同实验方剂 学杂志 ，

丨

成分 引起多峰的 几种原 因之外 ’
还有 中 药复方所含

嘉 ， 王家藥 郎文侯 等 抑菌效 应法測定 川 弯挥 发油 药

化学成分本身可能 引起的原 因 ，
如化学 因 素与 药效 动学参数 ■ 中药药理与 临床 ：

因 素 。 何雷萍等 在 测定大鼠灌 胃 给予含附子 黄 熙 臧益民 夏 天 等 试 论
“

证治药 动学
”

新假说

汤剂后乌头碱 、
新乌头碱和 次乌头碱的 质量浓度及 中药药理与临 床 丨

其药动学研究 中 ， 发现炙 甘草 与 附子配伍后 ，
乌头 刘 堂竞 ’ 马 越鸣 ’ 贾 伟 ’ 等 四 君子 汤 对脾 虚模型 大 鼠 体 内

分 此 丨 时功 咖
、

丨 八 士 么 姑 而 沈冲 由
头抱 氛节药动学影 响 上海 中 医 药大 学学报 ，

碱 、新乌 头碱和 次乌头碱 个成分 的血药浓度 时
， 、 。

间 曲线均存在多峰现象 。 其原因可能与 炙甘草 中 的
丨 汪 云 李 欣 张 哦 等 冠 ：

、 苏合胶囊 含 药血清 对乳 鼠

组分对乌头类生物碱的吸收产生影 响有关 。 心肌细胞 氧化损 伤的保护 作用 中 药药 理与 临 床

：

杨 奎 ，蒲 旭峰 论
“

中 药 胃 肠药 动学 研究
”

的 意义 及对 策

中药及其复方是中华民族的瑰宝 ， 近年来关于中
李兴平 ， 李东晓 ， 李晓光 ， 等 脱水 穿心莲 内 酯 、穿心莲 内酯 的

药复方药动学的研兄有 了一些进展 ， 这些进展主要得
鼠 胃肠吸收研 究 中药药理与临床 ， ， ：

益于新方法和新技术的应用 ，虽然 这些方法还有不完 曾 俊芬 宋金 春 ， 鲁建武 生化汤药 动 学及其血 清指纹 图谱研

善之处 ，
但这些新的研究方法 和手段大大丰 富了 中药 究 中 国药 房 ，

复方药动学研究的 内容 ，也促进了它的发展 。

〗 赵 星 ，赵 云丽 ’ 中 药 复方脑得生指 标成分 组合 药动学 的研

中药 复方的药动学研究是近十多年来兴起的 中
紅法⑴ 沈随科大学学报 ’雇郎 〉

工
高 峰 ，刘承萍 ， 曹 骋 ， 等 大 鼠 体 内 大承 气 汤蒽醌 成 分的

药药理学分支 。 研 起步较晚 ，再加 ± 中 药 方
药代动力 学研究 中华 中医药杂志 ， ，

化学成分复杂 ， 使得其药动学的研究困难重重 。 但 韩 敏 ，黄志芳 易进海 等 黄等 与 五味子 配伍对黄 等苗 、五

是 ， 随着各相关学科领域科学技术 的发展 ， 将会有更 味子酯 甲 代谢 动 力 学 的 影响 中 国 实 验 力 剂 学 杂 志 ，

多新思路 、
新方法 、新技术 为 其研究服 务 ， 建立合理

的复方药 动学分析方法 ，
以促 进 中 药现代化进 程 。

沈 群 ， 罗 佳波 中 药 复方药代动 力学 研究 的特 殊性⑴ 中

成药 ，

我国应在世界各地广 泛旦传 中 医药传统文 化 ’
让世

宙萍 狄 斌 杜迎 翔 等 种附子 配伍 方给药后大 鼠血衆

界接受 中 医药 ， 并 加强 对 中药 复方特别 是那 些经验 巾 个乌 头 炎生物滅的 药动学 比较 中随 科大学学 报 ，

方的研究和复方专利 保护 ，
以及 扩 大 中 药 复方制 剂

的研究 和临床运 用 ，
推动 中药复方走 向世 界 。
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