
#综  述#

中药复方药代动力学研究进展

作者简介 沈群 男 岁 年毕业于北京中医药大学中药专业 获学士学位 年毕业于第一军医大学中药制药学专业 获硕士学

位 现就职于第一军医大学中药制剂教研室 任讲师 ∀主要从事中药药剂学的教学及中药新药的开发研究 ∀联系电话 2
∞2 ∏ ∀现联系地址 广州 南方医科大学中医系

沈群 罗佳波 第一军医大学中医系 广东  广州

摘要 目的  对中药复方的药动学研究进展进行综述 ∀方法  查阅 余年来有关中药复方药动学研究的国内外文献 ∀结果

 中药复方的药代动力学研究方法主要有血药浓度测定法和生物效应法 中药复方的药动学研究有自己的特殊性 并仍存在

不少问题 ∀结论  要加强中药复方药动学的方法学研究 ∀
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1  引言

药代动力学是一门借助先进仪器设备 !利用动力学原

理 用数学模型反映药物在体内过程的定量化科学 ∀中药复

方是中医治病的主要临床应用形式 然而在未了解这些方剂

的基本药动学参数前 传统的给药方案普遍存在着一定的盲

目性 同时由于中药复方中成分众多 复方的药动学与化学

单体的药动学显然有明显的差别 ∀因此 运用合适的药动学

方法研究中药复方 定量地表达复方中各种 类 化学成分的

相互作用与变化 不但是中药现代化的重要途径之一 而且

对于阐明中药复方的组方原理 !作用机制 促进临床合理使

用中药等都具有十分重要的意义 ∀

2  中药复方药动学研究方法与实例

中药复方药动学按照观察 !测定指标的不同 可分为成

分药动学和效应药动学两大类 前者是以复方中的化学成分

为指标 通过血药浓度测定法≈ ∗ 计算药动学参数 属于微

观的药动学研究方法 该法虽能定量表达一种或几种成分在

体内的动态过程 客观反映它们对机体的作用及在机体内的

命运 但由于中药复方成分复杂 含量相对较低 所测化学成

分只能是复方中众多化学成分的几种 因而只能部分反映

/母方0 不能完全代替复方的药动学 后者是以生物效应为

指标 通过测定效应强度进行药动学参数的推算 属于宏观

的药动学研究方法 常见的有药理效应法≈ ∗ !毒理效应

法≈ ∗ 和微生物指标法≈ ∀研究实例见表 ∀

表 1  余年来中药复方药动学研究实例

Ταβ 1  ∞¬ ∏ × ≤

研究方法 复方或制剂名 观察指标 参考文献

血药浓度法 板蓝根注射液 靛蓝 ≈

如意金黄散黑膏药 小檗碱 ≈

双黄连注射液与气雾剂 绿原酸 ≈

含黄芩中药制剂 黄芩苷 ≈ ∗
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研究方法 复方或制剂名 观察指标 参考文献

含丹参中药制剂 丹参素 ≈ ∗

心舒口服液 !生化汤 阿魏酸 ≈ ∗

芎芍胶囊 !当归芍药散中 芍药苷 阿魏酸 ≈ ∗

四君子汤 甘草甜素 甘草次酸 ≈

苓桂术甘汤 肉桂酸 ≈

黄芩清肺分散片 栀子苷 ≈

速效救心丸 冰片 ≈

四逆汤 乌头生物碱 ≈

金森脑泰注射液 葛根素 !人参皂苷 ≈

小儿热感宁注射液 葛根素 ≈

含淫羊藿中药复方 淫羊藿苷 ≈

六味地黄汤 马钱子素 ≈

药理效应法 四物汤 血小板聚集抑制率 ≈

四逆汤 镇痛 !抗炎 ≈

麝香保心丸 心肌营养性血流量 ≈

小活络丸 !痛经口服液 痛阈 ≈ ∗

麻黄汤 !桂枝汤 !银翘散 !桑菊饮 解热 !发汗 !抗炎等 ≈ ∗

镇肝熄风汤 !天麻钩藤饮 血压 !痛阈 !惊厥指数等 ≈ ∗

毒理效应法 九分散 !疏风定痛丸 !参附注射液 急性累积死亡率 ≈ ∗

附子理中丸 !健脑合剂 !天麻钩藤饮 ⁄ ≈ ∗

3  中药复方药动学研究的特殊性

中药复方有/七情和合0配伍理论和 / 君臣佐使0的组方

原则 临床采用辨证施治 同一药味往往处于不同处方环境

中 因此同一种中药成分的药动学参数会受很多因素影响

这是与西药显著不同之处 ∀具体表现为某一成分吸收速率 !

吸收程度以及消除速率等药动学参数的变化 ∀常向明等≈

发现当归配伍芍药后明显影响方剂中阿魏酸在兔体内的药

动学参数 寺泽捷年≈ 研究了甘草芍药汤喂饲大鼠后血中

甘草次酸含量 认为甘草伍用芍药后可提高甘草次酸的血药

浓度 汪宝琪等≈ 用化学发光法研究证明了牡丹皮和徐长

卿中丹皮酚药动学参数有显著差异 从而提出同一化合物处

于不同中药 环境 中受不同成分协同 !拮抗而吸收 !代谢不

同 ∀阴健等≈ 进行了黄芩苷及其在清开灵注射液中的药代

动力学研究 结果表明黄芩苷 静脉给药后在兔体内

符合三室开放模型 而给与清开灵注射液后 黄芩苷的血药

浓度经计算机自动拟合符合二室模型 黄芩苷单用和在复方

中使用所发生的房室模型的转变认为是由于清开灵注射液

中栀子 !胆酸等成分影响了黄芩苷的体内过程 但在两种条

件下的统计矩参数无明显变化 ∀王晖等≈ 研究表明 薄荷

醇能增加柴胡镇痛成分的吸收 使吸收速率增大 倍 吸

收相半衰期缩短近三分之一 达峰时间提前 倍 ∀由此可

见 中药复方的组方配伍均可明显影响中药化学成分在体内

的药动学 并与疗效和不良反应密切相关 ∀

4  中药复方药动学研究中的血样预处理方法

血样一般均需经过适当的预处理才可用于分析 目前普

遍采用的是有机溶剂加入萃取法 包括液2液萃取和沉淀蛋

白法 ∀但该法不仅浪费有机溶剂 造成环境污染 且费时费

力 ∀日本学者≈ 提出采用快速流动馏分技术 所用装置

由 个连接的玻璃柱组成 内装硅藻土 用不同的 洗提液

流过 得到不同的馏分后进行测定 并应用此项技术进行了

小柴胡汤等中药药动学的研究 可依次提取并检测多种有效

成分或代谢物 ∀国内黄熙等≈ 报道了水浴法进行血样预处

理 于 含药血清中加入内标 涡旋混匀 ε 水浴

用超微型搅拌器搅拌 制成匀浆 离

心 取上清液直接上机进样 ∀理由是 复方水煎液中的

化学成分能耐受长时间的沸水高温和水解作用 水浴法提取

时 这些成分在体内和体外所处环境基本一致 且血清中源

自复方的成分以水溶性成分为主 兼有双溶性成分或部分脂

溶性成分 但能溶于热水 ∀水浴法优点 步骤简单 一次

提取 直接进样 引入外来因素少 减少误差 实验条

件简单 易于控制 无毒 不使用有机溶剂 费用低廉

高效 可同时处理大批量血样 ∀作者将乙腈提取法和水

浴法提取川芎煎剂和赤芍汤 分别灌胃大鼠后测定血清中阿

魏酸并进行了对比 实验表明用水浴法取得良好效果 ∀但该

法只适用于以稳定的水溶性成分为主的水煎液的药动学研

究 对于含挥发性成分或水 !热不稳定成分则不适合 有必要

探索其他的方法进行中药复方血清的预处理 ∀

5  中药复方药动学研究中的问题与展望

5 1  复方的复杂性导致药动学测定指标选择的困难 包括

化学成分指标和效应指标的选择 ∀中药复方所含成分可能

多达几十甚至几百种 不同种 类 的化学成分又对应不同的

药理效应 因此 选择何种 类 成分为指标成分及其药理效

应才能代表整方就显得尤为关键 ∀以大黄为例 它含极性小

的数种游离型蒽醌类成分 数种极性较大的结合型蒽醌苷类

成分以及数十种极性大的鞣酸类成分 如此众多且性质各异

的成分给指标成分的选择造成困难 ∀庞志功等≈ 研究了大

黄中大黄素 !大黄酚 游离型蒽醌 的药动学参数 发现二者

虽结构极性相似 但由于活性基团不同 因而药动学参数也

不同 ∀现代分析技术的发展已可以同时测定多种成分 为中

药复方的药动学研究提供了新的思路 但如何进行多成分药
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动学的评价仍是需要深入研究的课题 ∀另外 多数中药复方

药效温和 需长时间用药才能表现药理效应 也给药理指标

的选择带来困难 ∀

5 2  不同测定方法之间的相关性 ∀血药浓度法作为经典的

药动学研究方法 能够应用于临床治疗的药物监测 为合理

制定给药方案提供依据 ∀药物累积法则从中医的整体观出

发 反映整体的综合效果 ∀研究两种方法测定结果之间的关

系 无疑能帮助了解或估测中药复方在人体的动力学特征 ∀

尤其是对含有毒组分的复方 指导临床的意义更大 ∀周莉玲

等≈ 进行了青藤碱制剂 !丁公藤注射液药动学试验中药

物累积法与血药浓度法的相关性研究 结果表明两种方法的

测定数据存在较好的线性相关 ∀笔者认为血药浓度法和生

物效应法应相须为用 才能综合地反映中药复方的药动学规

律 ∀

5 3  多峰现象与中药复方 ∀所得血药浓度2时间曲线图上

出现两个或多个血药浓度峰 即多峰现象 ∀单体药物多峰现

象的出现可能存在以下几个原因≈ 肠肝循环 即药

物被摄取后 可能以代谢物或以原形泌入胆汁 而后经胆总

管进入肠道 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入肝 如

此形成肠肝循环 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 其他再循环

过程 胃2肠循环 肠2肠循环等 ∀

中药复方药动学研究中也发现了多峰现象 ∀如清开灵

注射液中的黄芩苷注射给药出现双峰现象 分析原因可能是

清开灵注射液中其他成分对黄芩苷的体内过程产生干扰所

致 清开灵注射液中含有利胆作用较强的栀子苷和强大表面

活性的胆酸 这两种成分都可能对黄芩苷的排泄和小肠再吸

收产生某些影响≈ ∀麻醉犬心房内注射复方川芎汤后血清

中川芎嗪药时曲线出现双峰现象≈ 而川芎单煎液灌胃大

鼠后血清川芎嗪的药时曲线未出现双峰≈ !川芎注射液静

注后也未出现≈ 说明配伍其他中药成分影响了川芎嗪在

体内的吸收 !分布 !代谢和排泄 ∀保心微丸中肉桂酸大鼠体

内的药代动力学研究所得血药浓度2时间曲线图上出现两个

血药浓度峰 可能是因为保心微丸中成分复杂 其中肉桂 !苏

合香中除含有肉桂酸外 尚含有肉桂醛等成分 其中肉桂醛

在体内可氧化成肉桂酸≈ 因此血浆中所测得的肉桂酸 一

部分是由处方中所含有的肉桂酸以原型吸收而来 另一部分

可能是由于处方中所含有的肉桂醛在体内氧化所得 ∀周燕

文等≈ 以东莨菪内酯为指标研究了丁公藤注射液在家兔体

内的药代动力学过程 结果东莨菪内酯在家兔体内呈现双峰

现象 可能原因为 东莨菪内酯难溶于水 是脂溶性药物 对

于脂溶性药物来说 脂肪组织是个巨大的贮库 可能象经典

的脂溶性强的麻醉药硫喷妥的体内多次再分布一样 东莨菪

内酯在体内的再分布致出现双峰 还有可能是因为丁公藤注

射液的另一有效成分东莨菪苷在体内水解为东莨菪内酯导

致产生双峰现象 ∀

笔者以为 中药复方产生多峰现象的可能性要比单体化

学成分大得多 其原因除了单体成分引起多峰的几种原因

肠2肝循环或肠2胃循环等 之外 还有复方组合本身可能引

起的原因 可能有两种 化学因素与药效因素 ∀化学因素如

前述的氧化 !水解因素 单体氧化或水解会产生另外的成分

因此原有单体不会出现多峰 但在复方中 则有可能此成分

氧化或水解为彼成分 从而引起彼成分的多峰现象 当然也

可能存在其他的化学转化因素 还有复方中化学成分之间的

结合 可使非结合态的成分与结合态的同一成分错开时间吸

收而产生多峰现象 ∀药效因素则可能是其他成分起效后影

响了某一成分在体内的吸收 !分布 !代谢和排泄所致 ∀若有

实验证实如此 则复方的药动学研究将会成为药动学一崭新

的分支 并开创自己独特的风格和研究方法 也必将大大推

动中药复方的现代化研究 ∀
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≈17 陈燕军 周爱香 赵小妹 等 黄芩清肺分散片中栀子苷的家犬

药动学研究≈ 中国中药杂志

≈18 孟华 黄熙 郭军 等 冠心病患者含速效救心丸后体内冰片药

动学变化≈ 中成药

≈19 肖凤霞 周莉玲 李锐 等 血药浓度法测定四逆汤制剂中乌头

生物碱的药动学参数≈ 广州中医药大学学报

≈20 卢弘 邢东明 孙虹 等 ≤ 中葛根素 !人参皂苷 在正常

和脑缺血再灌大鼠体内药代动力学比较≈ 哈尔滨商业大学

学报 自然科学版

≈21 黄雪梅 路玫 潘洪平 等 小儿热感宁注射液在兔体内的药代

动力学研究≈ 中国药房

≈22 邹节明 孟杰 颜正华 等 中药复方有效成分淫羊藿苷的药代

动力学研究≈ 中草药

≈23 谢跃生 张振清 阮金秀 六味地黄汤中马钱子素小鼠体内药

代动力学研究≈ 中草药

≈24 卢贺起 张智 魏雅川 等 以药效法测定四物汤药动学参数的

研究≈ 中药药理与临床

≈25 周京滋 陈长勋 苏健美 等 附子 !四逆汤镇痛 !抗炎作用的药

效动力学研究≈ 中国中药杂志

≈26 宋洪涛 郭涛 张汝华 等 麝香保心 依赖型梯度释药微丸

和麝香保心丸的药效动力学≈ 中草药

≈27 刘延福 赵福民 周毅生 等 小活络丸镇痛药效成分的药物动

力学研究≈ 中成药

≈28 倪健 康玉玲 任天池 痛经口服液的止痛药物动力学研究

≈ 中成药

≈29 富杭育 贺玉琢 周爱香 以解热的药效法初探麻黄汤 !桂枝

汤 !银翘散 !桑菊饮的药代动力学≈ 中药药理与临床

≈30 富杭育 贺玉琢 周爱香 以发汗的药效法初探麻黄汤 !桂枝

汤 !银翘散 !桑菊饮的药代动力学≈ 中药药理与临床

≈31 贺玉琢 富杭育 周爱香 以抗炎的药效法再探麻黄汤 !桂枝

汤 !银翘散 !桑菊饮的药代动力学≈ 中药药理与临床

≈32 富杭育 周爱香 贺玉琢 以抑制肠蠕动亢进作用再探麻黄汤 !

桂枝汤 !银翘散 !桑菊饮的药代动力学≈ 中成药

≈33 赵智强 王小勤 陆跃鸣 等 镇肝熄风汤与天麻钩藤饮对小鼠

自发活动抑制作用的药效动力学研究≈ 中药药理与临床

≈34 赵智强 陆跃鸣 俞晶华 等 天麻钩藤饮等三方抗小鼠惊厥的

药效动力学研究≈ 中药药理与临床

≈35 赵智强 陆跃鸣 周仲瑛 等 天麻钩藤饮等三方对高血压大鼠

模型降压作用的药效动力学研究≈ 中药药理与临床

≈36 赵智强 陆跃呜 俞晶华 等 天麻钩藤饮等三方对小鼠自发

活动效应的药效动力学研究≈ 中药药理与临床

≈37 任天池 王玉蓉 曾立品 等 用药物积累法考察九分散和疏风

定痛丸的药物动力学实验≈ 中成药

≈38 龚文贤 张志荣 侯世祥 小鼠急性死亡率法测定参附注射液

药物动力学表观参数≈ 华西医科大学学报

≈39 刘延福 附子理中丸方药的药物动力学研究 ≈ 中成药

≈40 孙晓鹏 赵秀丽 金梅 等 健脑合剂药物动力学研究≈ 佳木

斯医学院学报

≈41 赵智强 陆跃鸣 俞晶华 等 药物累积法探讨天麻钩藤饮等

方的体内毒效动力学≈ 南京中医药大学学报 自然科学

版

≈42 李锐 中医方药的药动学研究≈ 中药药理与临床

≈43 常明向 徐莲英 陶建生 当归及其配伍对当归芍药汤的药动

学研究≈ 中药药理与临床

≈44 寺泽捷年 甘草次酸体内代谢的研究 2大鼠体内代谢≈ 国

外医学 中医中药分册

≈45 汪宝琪 庞志功 张清 牡丹皮徐长卿中丹皮酚吸收代谢的对

比研究≈ 西安医科大学学报

≈46 王晖 许卫铭 王宗锐 薄荷醇对柴胡镇痛成分表观生物利用

度的影响≈ 中成药

≈47 ≠ × ετ αλ √

√ ∏

≤ ∏2

≈

≈48 × ∏ ≤ ετ αλ ≥

2 √ ∏2 ∏ ∏

≤ ≈

≤

≈49 黄熙 任平 张莉 等 ° ≤ 直接测定血清阿魏酸 方剂血样

预处理新方法≈ 中草药

≈50 庞志功 汪宝琪 李生有 大黄素大黄酚在兔体内药代动力学

研究≈ 西安医科大学学报

≈51 周莉玲 李锐 周华 等 青藤碱制剂药动学试验中药物累积法

与血药浓度法的相关性研究≈ 中成药

≈52 周莉玲 李锐 魏敏 等 丁公藤注射液的药动学相关性研究

≈ 中成药

≈53 马越鸣 药物 ≤2× 曲线的双峰现象≈ 国外医学#药学分册

≈54 周怀梧 药物吸收多峰现象的动力学研究 综述 ≈ 现代应

用药学

≈55 任平 黄熙 张莉 等 麻醉犬心房内注射复方川芎汤后血清中

川芎嗪药时曲线双峰与血流动力学效应的关系≈ 第四军医

大学学报

≈56 黄熙 臧益民 文爱东 等 °2 ° ≤ 法测定川芎煎剂灌胃大

鼠后血清中川芎嗪浓度≈ 中药材

≈57 任平 焦凯 李月彩 等 川芎嗪和川芎注射液对麻醉开胸犬血

流动力学的影响≈ 第四军医大学学报

≈58 阳长明 侯世祥 孙毅毅 等 保心微丸中肉桂酸大鼠体内的药

代动力学研究≈ 中草药

≈59 周燕文 李梅 赵素荣 丁公藤注射液在家兔体内的药代动力

学研究≈ 中国中药杂志
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