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摘 要 : 目的 :
建立 中药复方的药物动力学总1 统计矩分析方法

。

方法 : 用 统计拒原理 阐明并建立

中药复方总成分动力学参数体系及其与单个成分的动力学参数的关 系
。

结果 :
建立 了中药复方总童统

计矩数学模型
,

包括总1 零阶矩 ( A U C )
、

一阶拒 ( M RT)
、

二阶矩 ( V R T)
、

表观半哀期
、

表观 清除率
、

生物

利用度
、

平均德态浓度
、

达德时间
、

平均吸收时间
、

平均溶解时间
、

平均崩解时间等动力学参数概念
。

结

论
: 统计矩原理能建立适应中药复方多成分分析的药物动力学方 法

。

关扭词
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药物动力学研究方法主要有体内血药浓度法
、

尿

药浓度法
、

药效学方法
,

多采用以单个成分 (效应 ) 指

标为基 础 的线性 房室
、

非线性 Mi e h a e l i , 一 M e n t e n
模

型
、

统计矩原理模型 〔’〕
、

线性
一
非线性通用模型 [2j

、

群

体药物动力学模型 【’〕等进行分析
。

而 对于多成分指

标的中药复方
,

目前仍采用单一主要活性成分 ( 效应 )

指标进行药物动力学研究
,

这与中药复方所体现的整

体效应相悖 〔‘J 。

采用 中药复方有效多成分的总量动

力学参数才能较客观地描述 中药复方整体的量变行

为
,

由于各成分指标的房室模型的差异
,

而且可能有些

成分为非房室模型
,

因此 怎样整合各单个成分指标 的

药物动力学参数
,

建立 中药复方成分总量的药物动力

学参数体系是解决问题基本思路
,

而统计矩原理 能克

服诸模型的局限
,

可以将复方各成分动力学参数整合
,

寻找到多成分 的动力学总量 中心 点及离中心点 的方

差
,

即为总量一
、

二阶统计矩
。

由于非线和非线性数学

模型为药物动力学的基本数学模型
,

下面 以这两个模

型为基础
,

对中药复方多成分总量药物动力学数学模

型进行探讨
。

单一成分的药动学统计矩基本原理

统计矩原理为非房室模型分析方法
,

在化学工程上

已被广泛地用于数据分析
。

196 9 年 Pe d ( 1% 9 ) Y a m na ok a

等 ( r叨9 )及 R i e g e lm a n
等 ( 19 80 ) 将统计矩原理用于评价

剂型中药物在体内的溶解
、

释放与吸收
,

并进一步阐明了

统计矩的概念〔’
一 ‘] ,

主要有以下几方面
。

1
.

零阶拒

零阶矩 ( A U C ) 定 义为血药浓度
一 时间曲线下的

面积 (时间从零到无限大 )
,

用式

A UC 二

工
’ ·d‘

( l )

收稿 日期 : 2心犯6刃3
一

13

修回 日期 : 2 00 6刁7 一4
表示

,

故对于单一成分的一室线性房室模型
,

有式
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对于单一成分的二室线性模型
,

有式

‘““
2 二

工一
“

:

上
.

(

兴宁
心

一三兰少上旦
。一, )“、

v。(a
一
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a 一 k 2 . k Z , 一 尹

—
十

—
a F
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( a 一 尹) 口Vc ( a 一
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(9 )

故对于单一成分的三室模型
,

有式

X2
.

。(a
一

‘2
:
)

a
长( a

一

口)

X2
.

。(去2
, 一

夕)

尹Vc ( a
一

月)

一
,

ha

对于单一成分的三室线性模型
,

有式

兴瑞号城

兴瑞舞兴

犷
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丛
.
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犷沪(,
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13
,
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一

声)(‘3 ‘
·
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r J《r
一

口)(一声)
( 4 )

铝兴{兴
,

策兴瑞
,

李瑞胃
兴深

,

号器宁
洛

徐楞
由上诸式可知

:
设 M ‘

表示
r ‘室模型第 i 项 。 的指

数项前面的系数
,
a ‘

表示第 i 项 。
的幕指系数

,

故对 于

单一成分的
r ‘
室线性模型

,

有式

‘U“
r ‘ =

上
.

客
M‘

一
‘: 二

客警
(5 )

同理
,

对于单一成分的非线性模型
,

有式

由上诸式可知
,

故对于单一成分的
r ‘
室线性模

型
,

有式

M ie 一
“ ‘d忿

M i e 一“d t

客兰
客答

( 1 1 )

J

丈一
J

工
M R T.t 二

故对于非线性 M ie h a e l i。一 M e n te n
模型

,

则有式

‘U

个卜 dt= f 窄dt= 宁
·

MR T 非 二

, c o 、

C。 一 C 几 十 报刀蕊I n 吸
—

J
, 月护 、 ~ ,

‘ 益
叼

函

V.

k爪 + e .

门
‘

J.

—
a C 住

, , 魂 刃
函

~ , _ ‘ 困‘
. . 门卜

非
C

刀l凡

式中 k
. 、

V
.

为 M ie h a e l i s 一 M e n t e n 常数
。

2
.

一阶矩

一阶矩为 平 均 驻 留时 间 (

M RT )
,

可定义如下式
:

r e s id e n e e

2无祝
e 。 + e

孟
2吹

Ze孟
+ g k o e 。 + 12 k乙

、,产,�OLe

C一1
.

卜U

一,‘1

n 】e a n
吹 ( 12 k

. + 6 e 。 )

3
.

二阶拒

( 12 )

MR
卜 f

!·‘:/

上
‘ ·‘: 二

黔 ( 7 )
定义为平均驻留时间 ( M RT ) 的方差

,

如下式
:

式 中 A UMC 为一阶矩曲线下 的面积
,

即以 ( t x 。 )

对 t 作图所得曲线下的面积
。

故对于单一成分的一室

模型
,

有式

VR T =

上
.
( : 一 MR T )

’·d , /

上:
d :

M R T ! 二

工
. ‘·“‘/

工:
,
‘, 二

责 (8 )

故对于单一成分的二室模型
,

有式

M TR
Z 二

户韶器韶
户韶器豁

一

长
,
。

( k
Z : 一 月)

K ( a 一刀)
X

Z ,

。( k Z : 一 口)

。一户 ) : d t

二阶矩在单个成分的药物动力学研究中应用不多
,

但由于其描述各成分一阶矩的离散程度
.

故对于多成分

的中药复方体系有特别的用处
,

可用来描述总量各成分

平均驻留时间的离散状态
,

描述中药复方多成分体系给

药后体内药物各成分驻留时间离平均驻留时间的方差
,

刻划体内药物总浓度的在时间上的集中趋势
。

故单一成分的一室模型有式

VR T : 二

上
.

‘卜 MR T ,
’·‘: /

工
‘ ·‘! 二

‘

音
,
’

“ , ,

K ( a 一口)
。 一
户 ) r d t

单一成分的二室模型有式
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a 一 k 一 尹
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画石丁不了
二 乙
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k Z : 一 口
- - 二二~ 弋

-
~

- - 子
,

+ , , : : ~ 丫- - - 一 一- - 于

a F 。 t a 一
月) 尹V。 ( 。 一

尹)

一

姗代 ( 1 4 )
客纷客立德丝

卫
·

名卜
沪

单一成分的三室模型有式 客客御客
、全乒

带

名暇
· ,’

玄
‘, r ‘

’

‘此‘

优

·

刀,.I
从73

一

甘盆r ; ( 1 5 ) ( 1 9 )

同样对于
r ‘
室线性模型有式

鱿一
3.?

艺
, ; 界

‘ 二 2粤
一 MR找 ( 16 ) 衍:

:

3
.

中药复方的总 1 二阶矩 ( VR T I )

亦可采用相同方法处理
,

可得式 ( 20 )

广‘
: , . ); . 。

玄厂
。, lzl

J0
” ’“

侧
‘

盆.

州 J0 ‘

乒
‘

补x,i

对于非线性 M i e h a e l i。 一 M e n t e n
模型有式

忱1攀
(。。 , 3‘. )(3。二

+ 13‘一。。 +封‘乙)
, .犷乙(2‘

。 + 。。)

一

(竺{贵子
)2

2。; , . 5‘酥; , 加‘矛; , 1即‘奋
。, l“‘二

肠y乙(”
. , ‘。)’ ( 17 )

二
、

多成分体系的药动学总 t 统计矩参数 的

设定及与单个成分指标的关系

假设中药复方为一个由
n
个单体成分群构成的体

系
,

其中 二 个成分服从线性药物动力学
,

第 i 个成分服

从
r ‘
室模型

。 S ,

个成分服从非线性药物动力学
,

5 2

个

为不规则模型
。

根据前述 的定义可知
,

该中药 复方成

分总量的零阶矩
、

一阶矩
、

二阶矩及由此衍生的一系列

动力学参数概念如下
:

1
.

中药复方的总黄零阶拒 (A U c i )

可定义如下式
:

:

:

客舒客业婴淤鲤
1

红
一”

客客份客黔
,

象%
一

艺((衅
, 阿J ‘叱

‘)
:

竺
一

·

叽

岭

( 20 )

艺城

砒 : :

雌
。

户
二

客客知客
竺
二:

粉乒
,

象卜
沪

( 18 )

式中
c 非舰

. ,

为产生多峰不规则成分
。

2. 中药复方的总童一阶拒 (MR
T t )

即为总量平均驻留时间
,

亦为各成分的总体均值
,

可定义如下式

f 非
勺一、

,

雌
、

.

, ,

名卜
.,a

由式 ( 1 8 )
、

( 19 )
、

(20) 的关系式可知
,

一个复方的

总体药物动力学趋势由单个成分的动力学参数决定
。

其总量零阶矩等于各单成分的零价矩之和 ;总童一阶

矩等于各单个成分一阶矩对零阶矩的算术平均值 ; 总

量二 阶矩等于各单个成分的一阶矩的平方与二阶矩之

和对零阶矩的算术平均值
,

再与总量一阶矩平方之差
。

因此单个成分的零
、

一
、

二阶矩参数决定中药复方的总

量统计矩药物动力学参数
。

在求得 中药复方总量零
、

一
、

二阶矩后
,

其它的总量药物动力学参数均可由此计

算成相应 的总量表观统计矩参数
。

4
.

中药复方的总 1 表观 半衰期
、

清除率和表观分

布容积

一阶矩为平均驻留时间
,

它表示成分总量在体内

消除所需的平均时间
,

计算相当于一室模型的表观消

除常数用下式
:

厂北
。‘

.

,一、
唯

。.
,

, ,

红
二

,

,

各 互

MR r ,
·

厂洽
月民 ,

二

( 2 1 )

故中药复方多成分的总量表观半衰期可由下式表示
:

.z’I’扣
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( 2 2 )
.l 八

·

复 一 k-
_ 一 ,

’

. 沪 ‘ “
‘ , ‘

复
.
‘

介 盆
,
‘.

式 ( 2 2 )是所有单个成分的药动学综合整体效果
,

即表观效应
,

由总量统计矩原理可将所有的不同室模

型的药物动力学参数整合
,

求得相当于一室模型的表

观动力学参数
。

同理
,

总体表观消除平衡常数的倒数为MR T复
,
‘。

的

倒数
,

由下式表示
:

而单剂量一次给药曲线下的面积
,

亦即总量零阶

矩为

袱 : :

雌必客客舒客
总量达稳分数为式

2‘二10
. : , 。

孟
2犷一 艺“‘, 舰”

袱
。_ .

批筑
x

客客知
一

唯
竺
二

贵乒
一

客
劝一 I

: . ‘, 。

乏
2, 。

. :

!·

名如
‘,‘

k . 二 二

一奥一
-

二

… M左T . _

j 几 二”

0
.

6 9 3

t 一八
,

泛

客客钾客
仪I.

二 ,
丝

,

芝
[ o ,

P君 不i 1tl
“
。
冲

( 2 3 )

总体表观清除率亦可定义为下式
:

CI复 二
X0

,

引 , )

艺A U c ,

客客会
·

客
xo

.

x( ‘ ,

Z k一
e o . t +

2 凡
,
J

万一了一一一一
-

( 2 4 )

丛艺
, v e , , 。

( 2 9 )

由上式可知
,

中药复方 的单剂给药曲线下的总面

积 A U C 盆 并不等于稳态时一个
:
子周期的曲线下的总

面积 A U C兰
, , ,

这主要是由非线性和不规则成分造成

的
。

比较 ( 2 8 )
、

( 2 9 ) 两式可知
,

稳态时一个
: 子周期

的 AUC ;
, ,

子与单剂量的 A UC , 之差由下式表示
:

总体表观分布容积可定义为下式
:

, : :
。,

·

, ,

五畏塑丛
(艺峨x)2

嵘
, ·
’此一
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今
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一 声
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优

。
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从
。 .

产
。

.

1。
,

, ,卜从一产
。

,
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.

, : , , 从一 I ;
,
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·

犷。
.

, ;
.

p卜
, : , .

,

‘{
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晚季

.
r.为l0,x

《一

客客舒客
林扣

.

立二兰些型 ,

艺
2犷.

,

试F二I
一
‘。

.

户沙

了。
,
‘

认
〔

t.)( 菩各汾菩
丛困立

+

艺“二
,

扩 燕
(
分,

。,‘
·

‘““. ,
,

,)

,

艺川
犯

,l

艺曰
(2 5 )

5
.

平均德态血药浓度与达德时间的预测

药物总量的平均血药浓度用下式表示
:

e 之 二 A UC 友 / 了 (2 6 )

而以给药频率为
: ,

给药量为 X0
,

其中非线性药物

梁群韶
,

落
‘

1’j,.
。:。

一
, ‘’0’

故两者之差与
:
的大小有关

,

一般当非规则成分

影 响 可 忽 略 不 计 时
,

即 当
,

“ 洛
c 。一‘。一 +

的百分含量为蒸
“ 2 ,

则非线性药物的给药速率 “ 为

, I

洛
“ ·

X0,
了 ,

非规则成分浓度为人‘
“
’

,

达稳 态后总量

血药浓度为用下式表示
:

馨
2蜘’/ 蕙肠

’

A UC 盆
,

反之亦然
。

成分越多
,

偏离 1

越多
,

反之亦然
。

,

则 A U C二乞 一 A UC 盆 〕 0
,
A UC . x )

故达稳 分数 f.
.

复接近于 1
,

则线性

的程度越大
,

说明非线性非规则成分

全非
。‘.,1

尚
)。

一客
去。

,

I o
.

P t

F.
,

声
一 亡0

.

声,

,

艺j, (
。) ( 2 7 )

三
、

生物利用度
、

平均吸收时间
、

平均溶解时间
、

平均崩解时间的计算

故稳态时一个
: 子周期总量度的血药累积量 由下

式表示
:

启 名 气
,

名 枯10 脚 咨
: f

、

, “筑, ’

石石言
’

石〔井汽
‘

各儿j,
‘
。,山 ( 2 8 )

1
.

生物利用度

中药复方多成分总量的生物利用度可定义为样品

制剂单位总量的零阶矩与标准制剂单位总量零阶矩之
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比
,

用下式表示
:

F 盆

表示
,

从而可以根据

的生物利用情况
。

_ A U c , ( , 。) XO
.

, ( ‘
·
)

通U c 友 ( ‘,
) X o

.

x (即)
( 3 1 )

F , 值的大小判断中药复方制剂

2
·

平均吸收时间 ( m e a n a b s o 印t i o n t im e ,

MAT 复 )

血管外给药时
,

可先求得 MR T x ( N
,

)
,

亦为制剂 的

崩解
、

溶解 ( 溶出 )
、

吸收及体内的处置总的动力学过

程
,

然后求得 MAT 复
,

为下式表示
:

MA T盆 二 MR T复(
, ‘) 一 MR T 盆 ( * ) ( 3 2 )

同理可求得平均溶出时间 ( m e a n d i s s ol u t so 。 tim 。 ,

MDT 复 )
,

以散剂与 口服溶液给药为例
,

可用下式表示
:

MD几
。, 。 ) 二

MA 几
(傲 , , 一

MA 几
‘协玻 ) ( 3 3 )

同理 可求得平均崩解时间 ( m e a n di s i n t e 肛a t i o n

ti m e ,

MDI T 复 )
,

以片剂为例
,

可用下式表示
:

M D I T复 ( 片加 ) 。 二 M D T (片刘 ) 一 MD T (傲 荆 ) ( 3 4 )

四
、

讨论与小结

目前中药复方药物动力学研究多沿用基础药物动

力学的数学模型 〔’〕
,

多为一
、

二
、

三室线性模型
,

也有

非线性模型
,

还有线性
、

非线性通用模型 等[z]
。

这些

数学模型因成分不同
,

房室模型不同
,

其参数各异
,

各

参数不能整合而构成总量药物动力学参数
。

而中药复

方为多成分体系
,

由于成分彼此的影响
,

可能体现为三

室以上的线性乳突模型
,

同时还包含非线性 和不规则

模型
,

因此要 建立 的是一个 既能满足线性乳突模型

( 1
,

2
,

3.
· ·

…
, n 室 ) 要 求

,

又 能 满 足 非线 性模 型

( M i e h a e l i。 一 M e n t e n )和不规则模型要求的多成分体系

总体量变的药物动力学数学模型
,

这一模型必然是 总

量统计矩数学模型
。

总量统计矩原理是根据统计学中多维随机向量 (连

续型 )求数学期望及方差的思路[7j 来找到多群成分代谢

的动力学中心
,

同时还要分析多成分离中心距离的偏差
,

即方差
。

其总量零阶矩为药时曲线下的面积
,

亦可反映

多成分总体进人体内的总量 ;总量一阶矩为平均驻 留时

间
,

亦反映多成分代谢的整体表观驻留时间 ;总量二阶矩

反映多成分在体内代谢的离散程度
,

也就是代谢的时间

跨度
。

并且总量统计矩法能与指纹图谱联用
,

实现对多

成分
、

多维曲线中心及跨度的分析
。

中药复方的多成分性决定了对平均驻 留时间方差

的研究在中药复方药物动力学研究中具有独特地位
,

二阶矩能反映了中药复方给药后各成分平均驻留时间

的分散程度
,

反映总量各特征成分血药浓度 的集中趋

势 ( 或分布状态 )l
’〕

,

也就是时间跨度
。

由式 ( l) 至式 ( 17 ) 可知
,

各室线性模型
、

非线性

Mi ch ae h 。 一 M en te n
模型 以及其它不规则药物动力学多

峰模型都可以用统计矩原理进行处理求得统计矩模型

参数 ;由式 ( 18) 至式 ( 34 ) 可知
,

中药复方为多成分体系

的总量药物动力学数学模型及参数体系
,

完全可以根据

统计矩原理建立 中药复方总量零阶矩
、

一阶矩
、

二阶矩

以及由此推导出的一 系列总量药物动力学表观参数体

系
,

如表观半衰期
、

表观清除率
、

表观分布容积
、

生物利

用度
、

平均血药浓度
、

平均稳态血药浓度
、

达稳分数
、

平

均吸收时间
、

平均溶解时间
、

平均崩解时间等
。

这些整

体总量统计矩表观药物动力学参数由单个成分的药物

动力学统计矩参数决定
,

这就实现微观各单一成分动力

学参数与宏观总量动力学参数的统一
,

沟通了单个成分

药物动力学 (微观
,

可测 )与整体总量 (宏观
,

可算 )药物

动力学表观参数的关系
,

从而可建立既能满足中医
“

整

体观念
”

需要 (总量统计矩动力学参数 ) 又能为现代科

学技术阐明 (单个成分的房室模型
、

非线性 Mi ch ae lis -

Me nt en 模型药物动力学参数 ) 的中药复方药物动力学

新方法
一
中药复方有效多成分非房室模型总量统计矩

法
。

由于统计矩为非房室模型的统计分析
,

因此总量

统计矩模型适合于各种成分在体内体现 的各种量变模

型的分析
。

由于中药复方为多成分体系
,

其成分多采用中药

指纹图谱分析
,

同样可将总量统计矩原理用于中药复

方指纹图谱分析
。

再进一步将药物动力学总量统计矩

与指纹图谱总量统计矩关联建立出峰时间与药物代谢

时间二维向量统计矩分析
,

就 能构建二维向量总量统

计矩分析体系
,

由 MWVT ( 指纹图谱的总量一 阶矩 )
、

M R竹 构成二维向量总量一阶矩的中心坐标
,

由 VI V
-

V T (指纹图谱的总量二 阶矩 )
、

V R竹 构成二阶矩 的中

心坐标
,

其中 M R竹
、

v R竹 为二维向量下 的药物动力

肠 rl d sc 触nc e a nd Tec h no 肠g 了/ M o de rn 如
t白n

of Tr a d i t访na l Ch i二
e

Me dic i, a
耐 M晓 ri a M e d ic a ) 1 7



20() 6 第八卷 第六期 ★ Vo l
.

8 N o .

6

学一
、

二阶矩
,

这样就能实现对多成分指纹图谱与药物

动力学联合的研究
,

求得中药复方的药物动力学总量

统计矩参数
。

我们应在药物动力学总量统计矩法的基础上
,

继

续从理论上攻克以下模型
:
¹代谢产物辩识数学模型

一
段带总量统计矩指纹图谱新成分分析数学模 型 ;º

总室代谢网络图绘制数学模型 ;»真实代谢网络图的

靶中心及靶范围的研究模型
一
代谢网络图总量统计矩

分析与评价数学模型
。

在实验测定方面
,

应建立多成

分指纹图谱多信息数学分析模型
一
多信息动力学关联

模型 ;建立多成分快速准确定性定量分析方法 ;研制计

算机软件等一系列核心问题
,

将中药复方药物动力学

研究上升为中药复方药物动力组学研究
,

从源头上创

立其研究新方法
一
段带总量统计矩指纹图谱及总室代

谢网络分析法
。

本文为这一浩大系统研究的前期部分
,

旨在从源头上

创立并阐明中药复方多成分体系药物动力学研究的基本方

法一总t 统计矩法
。

对于指纹 图谱的总量统计矩分析方

法
、

与药物动力学关联的二维向量总量统计矩分析方法
、

段

带总量统计矩指纹图谱新成分分析数学方法
、

总室代谢网

络图绘制分析方法
、

真实代谢网络图的靶中心及靶范围的

研究方法及相关实验研究将另文报道
。
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