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中药缓释剂的药代动力学研究!

"杨 明!! 杨荣平 !成都中医药大学 成都 "#$$%& ’

摘 要：本文从中药缓释剂的药代动力学研究在中药现代化中的作用出发，以肝苏缓释胶囊

的药代动力学研究为例，对中药缓释剂药代动力学的方法进行分析和评价，总结各自的优缺点。

并根据大量文献资料及作者在肝苏缓释胶囊药代动力学研究过程中的体会，对中药缓释剂动力

学研究的难点及发展趋势进行分析和概括。中药缓释剂药代动力学的研究还处于探索阶段，其理

论及技术体系的创新，必将随着科学技术的发展进一步规范和成熟。
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随着人类疾病谱的重大改

变，人类生活方式和观念的更

新。世界性回归自然热潮的兴起，

给传统中医药带来了良好的发展

机遇。但随着我国加入 @/A，如何
研制、开发能为国际市场接受，具

有国际竞争力的中药制剂，是我

们面临的严峻挑战。

中药缓释剂是近年来发展起

来的一种新剂型，能够延长药物

在体内的作用时间，减少给药次

数，改善病人服药的顺应性，同时

避免了体内血药浓度的“峰谷”现

象，从而降低毒副作用，提高疗

效。中药缓释剂的体内评价也逐

渐深入和发展。中药药代动力学

（BC5D45E?F690G6><，BH）是利用动
力学原理及数学方法，定量地描

述中药有效成分、有效部位、单味

中药或中药复方通过各种给药途

径进入机体后的吸收、分布、代谢

和排泄等过程的动态变化规律。

通过中药缓释剂体内动力学研

究，探讨制剂中有效物质在体内

的释放规律、作用机理及药动力

参数，有利于指导中药缓释剂处

方的设计、制备工艺的优化和辅

料的筛选，有利于拟定临床给药

方案，确定给药剂量、给药间隔时

间及疗程，从而提高中药制剂的

质量和疗效，对实现中药的现代

化具有着重要意义。

一、中药缓释剂药代动力学的

研究方法及评价

中药缓释剂药代动力学的研

究方法与化学药品的药代动力学

研究没有本质区别，其方法分为

有效成分的药代动力学方法和生

物效应法（药理效应法、药物累积
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法、效量半衰期法）+ , -。

,’ 有效成分的药代动力学
法（体内药物浓度法）

本法适于化学成分较明确的

制剂，与化学药物的药代动力学

研究原理类似，常采用分光光度

法、色谱法等测定中药已知成分

在血、尿或其它组织的浓度，研究

其在体内的吸收、分布、代谢、排

泄 + ! -。作者在肝苏缓释胶囊的药代

动力学研究采用此法。

肝苏缓释胶囊是由赶黄草单

味药研制成的，具有降酶、保肝、

抗病毒的作用，其中含有没食子

酸等有机酸类和槲皮素等的黄酮

类，药效研究表明，有机酸类及黄

酮类均为其有效成分，且药理实

验证明，没食子酸具有明显的降

酶作用，故选用没食子酸为指标

成分测定狗服用肝苏缓释胶囊后

不同时间的血药浓度。探讨肝苏

缓释胶囊在体内的缓释情况。

作者对影响血药浓度测定的

血样处理及含量测定方法进行了

系统考查。其中影响血药浓度测

定的首要因素是血清样品的处理

方法，肝苏缓释胶囊的血样处理，

分别用甲醇、乙酸乙酯、丙酮对血

清样品进行沉淀处理，分离、富集

有效成分，结果用甲醇处理的样

品对没食子酸的测定无干扰。同

时对血清中没食子酸的高效液相

测定进行了方法学考查（线性范

围、精密度、稳定性、重现性、回

收率），建立了高效、稳定、可控

的含量测定方法。在体内实验过

程中，以肝苏普通胶囊为对照，采

用随机实验设计方法，测定狗分

别服用缓释胶囊和普通胶囊后不

同时间的血药浓度，用 *./0 药动
学程序进行数据处理，计算药动

学参数，结果缓释胶囊与普通胶

囊的最大血药浓度（ 59+:）、药 1
时曲线下面积（234）无显著性差
异，而缓释胶囊达峰时间（ ,9+:）
为普通胶囊的 ,’ (0 倍，平均滞留
时间（567）有极显著性差异，明
显长于普通胶囊，说明肝苏缓释

胶囊在狗体内有明显的缓释作

用，能较长时间保持较高的血药

浓度。

血药浓度法简单、快速，被广

泛使用。但如果认为某种有效成

分的动力学特点即可反映整个中

药制剂的动力学特征，显然是过

于简单化了。

8 , 9中药成分复杂。
特别是复方中药，不同于结

构明确、成分单一的化学药品，即

使是单味中药也可视为由多种成

分组成的小复方。

8 ! 9 同一种有效成分在不同
中药中所处环境不同，其药代动

力学参数各异。

庞志功等证明牡丹皮和徐长

卿中丹皮酚的药动学参数有显著

性差异。

8 * 9 同种中药中的不同种有
效成分，由于结构不同，其药代动

力学参数也不同。

8 # 9 单一成分与其在药材或
复方中的药动学参数不同，有人

证明黄连素单体与黄连药材中黄

连素的药代动力学参数有显著性

差异。

8 : 9 所检测成分并非是该制

剂的唯一有效成分，并不能代表

整个制剂的药动学。

故在中药缓释剂的药动学研

究中，观测指标的选择应以该制

剂的功能主治为指导，尽量多地

选用与功能主治直接相关的成分

测定，以便更客观地反映制剂的

整体药动学过程。

!’ 生物效应法
生物效应法主要包括药理效

应法、药物累积法 8动物急性死亡
率法 9 和微生物法，对于有效成分
不明，缺乏微量、定量检测方法的

制剂可采用此法 + * -。在中药缓释剂

动力学研究中，应用最多的是药

理效应法，由于缓释剂释药缓慢，

其本身的毒性较普通制剂小，再

加上中药的毒性相对较低，在多

数情况下难以测得动物的急性死

亡率，用药物累积法测定中药缓

释剂的动力学参数存在一定的难

度；对于具有抗菌作用的中药，一

般不要求制成缓释剂，故微生物

法应用较少 + # -。

作者在肝苏缓释胶囊的动力

学研究中即选用了药理效应法，

以 44&# 肝损伤模型，肝苏普通胶
囊为对照，选用与降酶作用直接

相关的指标血清中谷丙转氨酶

（;<=7），测定狗服药后不同时间
血清中 ;<=7 升高抑制率，经
*=/0 药动学程序进行数据处理，
计算药动学参数，结果缓释胶囊

的234 与普通胶囊的 234 有显
著性差异，7>?@ 为普通胶囊的 *
倍，最大 ;<=7 升高抑制率无显著
性差异。

药理效应法体现了整体观
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以黄爱强医学博士为首的广西圣保堂

药业有限公司与中山大学基因诊断与基因

治疗科研小组，成功研制出了用中国人癌

胚抗原构建的 !"#肿瘤基因疫苗。该基因

疫苗是在人用安全性质粒的基础上，插入

了外源的肿瘤抗原基因和免疫佐剂基因，

实验结果表明，肿瘤抗原和免疫佐剂均获

得了有效的表达，另外的实验结果也证实

了该肿瘤基因疫苗的安全性和对 !"# 阳

性肿瘤的有效预防与治疗作用。

研制基因治疗是科学家们在抗癌领域

中一个新发展方向。据了解：该公司的“参红

祛瘀散胶囊”成功上市，已有数万的肿瘤患

者从这种基因治疗制剂中受益。 $文 摘 %

采用中国人癌胚抗原
构建抗癌基因治疗疫苗

念，符合中医药理论。虽然药理效

应法从整体上反映该制剂的动力

学特征，但也缺点：

$ & %准确性较差。
生物个体差异大，测定方法准

确度和精密度差，测定的参数具有

一定的表观性。

$ ’ %观察指标的问题。
由于中药具有多作用的特

点，实际上以某种药理效应强度

为指标也并非能反映该制剂的动

力学特征；指标不同，所得药动学

参数可有较大差异，所以观察指

标应是药物的主要作用，尽可能

与临床用药目的一致。

二、中药缓释剂药动学研究的难点

中药缓释剂药动学研究中普

遍存在以下问题：

&( 血样的处理
从血样中提取（分离、纯化、

富集）药物成分是药动学（特别是

用血药浓度法研究）的首要步骤，

血样处理方法直接关系到测定结

果的准确性。中药是多成分的复

杂体系，各成分的化学性质有较

大的差异，如何将性质不同的化

学成分同时分离、富集是首先要

解决的问题 ) * +。作者认为对于中药

缓释剂，在不同的时间，其释放的

药物的量和质不一定完全相同，

同一种处理方法并非完全适于不

同时间点的血清样品，这种观点

有待商榷。

’( 中药有效成分含量低
服药后在体内经过一系列的

变化（肝脏代谢、酶、细菌的分解、

与血红蛋白结合等），使有效成分

浓度进一步降低，由于缓释剂的

释放是限速过程，有效成分一旦

释放，就很快在机体内发生各种

变化，有时即使用灵敏度高的仪

器也难以检测出来。

,( 中药成分复杂，各成分间
相互影响

指标选择存在难点。

三、中药缓释剂药代动力学研究

的发展趋势

中药缓释剂动力学的研究，

应借鉴西药动力学原理和方法，

在中医药理论指导下，采用多学

科相互交融、渗透，集药理学、天

然药物化学、分析化学各科所长，

不断进行理论和技术创新，构建

中药缓释剂动力学研究的理论与

技术体系。

随着现代科学技术的发展，中

药缓释剂的药代动力学研究也取

得了一些经验。由于有效成分药代

动力学法与药理效应法各有优缺

点，目前，中药缓释剂的动力学研

究 正 在 向 着 药 代 动 力 学

（-./01/234567859:， -;）<药 效 动
力学（-./01/93=>6/159:，-?）即
-; < -? 相结合的模型发展。从整
体动物、组织器官、细胞亚细胞和

分子生物学 @ 个水平进行药动学
研究，阐明中药多成分、多靶点、多

途径、多环节整合调节的特色。作

者在肝苏缓释胶囊的动力学研究

过程中，将两种方法结合，考察药

代动力学与药效动力学的相关性，

结果表明 -; < -? 有较好的相关
性，从而更客观地反映了肝苏缓释

胶囊在体内的降酶作用。

某些药中含有毒性成分，应

分别针对有效成分和毒性成分进

行动力学研究，有效成分呈现的

疗效与毒性成分呈现的毒效，二

者相伴存在，在中药缓释剂的研

究中应引起重视。药代动力学 <
药效动力学相结合、有效成分 <
毒性成分动力学相结合的研究，

将进一步说明中药制剂的有效

性、安全性、可控性，推动中药缓

释剂的现代化、国际化。
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