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中药复方指征药代动力学的深入思考＊

阴刘建勋元元 林 力 张 颖 李欣志 林成仁 付建华
（中国中医科学院西苑医院实验研究中心 北京 100091）

摘 要：基于药效的中药复方物质基础研究是中药现代研究的关键科学问题之一。本文在前期工

作的基础上提出了“中药复方指征药代动力学”概念，并对其科学内涵、研究思路和方法做了深入阐

述，并在数据处理分析这一核心问题上提出了解决关键，这为中药复方的 PK-PD研究提供了一个新
的方法，对阐明复方物质基础和方剂配伍规律具有重要意义。
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中药复方是一个由多种药物（化学成分）组成

的复杂系统，而干预对象（人体或动物）是自然形

成、由多种要素组合而成的复杂生物体，两个系统

相互交织和影响，使中药复方的研究充满复杂性。

因为中药复方对疾病特殊的治疗作用，其作用规律

及作用机制研究引起世界学者的兴趣 [1]。作为中医
药体系的精髓，对中药复方进行药代动力学（Phar原
macokinetics，PK）-药效动力学（Pharmacodynamics，
PD）的深入研究，不仅可以明确复方作用的物质基
础，揭示其配伍的科学内涵，而且能为临床用药提

供更合理的方向，并有望将中医从传统的饮片配伍

过渡到组分配伍或成分配伍，这已经成为中医药现

代化研究的重点和热点。

中药复方都有其特定功效，与功效相关的物质

基础研究目前存在许多不同的观点，如全成分论、

多成分论、有限成分论等等。本课题组 [2]认为中药复
方本身所含的化学成分是固定的、绝对的，但其药

效成分是变化的、相对的，因此要以动态的观点结

合中药复方具体的应用环境来认识其功效。对中

药复方物质基础的研究必须与其特定功效紧密结

合，具体问题具体分析；凡是能治疗中医的“证”或

西医的“病”的化学成分就是中药复方作用的物质

基础。目前在中药复方功效物质基础研究方面，广

大学者 [3~5]在继承中医药传统理论的基础上进行了
不懈的努力，取得了丰硕的成果，但是技术并没像

人们预期的那样为中药复方的研究带来革命性的

推动，我们认为目前制约中药复方功效物质基础研

究的主要因素有如下几方面：第一，由于中药复方

化学成分过于复杂，目前还难以做到完全提取、分

离和鉴定，甚至与功效相关的有效成分的确定亦存

在困难；第二，忽略了中药复方进入生理状态下的

动物机体与进入病理状态的动物机体，其体内过程
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是不一致的事实 [6]；第三，由于中药化学-中药药代
学-中药药理学三方研究技术在中药复方研究中的
交叉不够，使得对所研究复方的物质基础变化与配

伍、药效之间的内在关系认识不清，复方有效成分

的确证比较困难，严重阻碍复方功效机制的阐明；

第四，药代药效实验结果分析研究不够，难以从挖

掘出有效数据。

本课题组在近年来针对上述问题进行了大量

的探索性研究，已初见成效：我们率先提出“指征药

物代谢动力学”的概念 [7]，选择功效确切的有效中药
复方———双参通冠方（由人参、丹参、元胡 3 味药的
有效组分配伍组成，主要治疗冠心病气虚血瘀证）

为切入点，通过多学科交叉，运用现代科学技术，基

于中药自身特点，以中药化学为基础，以中药药理

为核心，以中药药代为桥梁，形成化学-药理-药代
“三位一体”的研究模式，对该复方的入血药效成分

和药理作用进行了探讨，对其益气活血功效及其配

伍规律进行初步揭示。本文主要对中药复方指征药

代动力学概念的科学内涵、研究思路和方法做了深

入阐述，并对数据分析处理这一核心问题上提出了

解决关键，有关实验和数据分析处理将另文发表。

一、课题假说

中药复方功效依赖其特有的物质基础，这种物

质基础分别由不同指征成分（活性组分）所体现，整

合、分析药理作用与指征成分的对应关系，即有可

能阐释中药（复方）的功效及其物质基础。中药复方

指征药代动力学（Indicated Pharmacokinetics of Tra原
ditional Chinese Medicine），是以复方在体内发挥作
用的机制为黑箱系统，将各成分的药代动力学数据

为该系统的输入，多指标的药效动力学产生相应变

化的数据为输出，通过定量描述成分和药效并结合

适当的数学方法来分析和研究其间的关系和规律。

需要注意的是，假说中的“指征成分”是指在某一药

效指标下所有的起效成分，中药复方指征药代动力

学就是确定和研究这些指征成分在体内的动力学

过程。

1. 假说的理论基础
该假说是建立在控制论“黑箱理论”的基础上，

它是将药物在体内的作用机制这一过程当作黑箱，

在未了解系统内部结构和运动细节的情况下，依靠

系统的输入和输出来考察系统的整体功能和推测

其结构的一种方法。作为现代科学研究复杂大系统

的有效工具，黑箱方法在研究具有高度组织性的生

命系统中具有独特的作用。尤其值得重视的是，黑

箱方法几乎可以作为科学认识的起点，因为所有科

学问题都是作为黑箱问题开始的，随着研究的深

入，研究对象的某些性质和特征逐渐被揭示出来，

人们的认识便前进了一步。这时黑箱变成了灰箱。

认识过程不断深化，研究对象的本质规律最终被揭

示出来，人们对事物的特征、功能、结构、作用方式

等有了全面的认识，灰箱也就变成了白箱。所以，黑

箱方法有重要的认识论意义，由黑箱到灰箱、再到

白箱的转化，就是认识的不断深化过程。

黑箱理论研究的出发点在于自然界中没有孤

立的事物，任何事物间都是相互联系、相互作用的，

所以即使我们不清楚“黑箱”的内部机制，只要这个

系统在同样的输入作用下它的输出相同或相似，那

么只注意到它对于信息刺激做出如何的反应，注意

到它的输入原输出关系，就可对其进行研究。事实上
很早以前人们为了研究黑箱这类认识对象，就不自

觉地采取了“黑箱方法”的一些基本原则：不打开黑

箱，而是利用外部观测，考察对象与周围环境的相

互联系来了解黑箱的特征和功能，猜测其内部构造

和机理。中医临床诊断中“望、闻、切、问”的应用，就

是黑箱理论典型的事例。在现代生物医学领域中阿

根廷人 Bernarado Alberto Houssay元也是利用了“黑
箱”的原理发现了脑下垂体激素在糖代谢中的作用

获得了诺贝尔医学奖。

2. 假说的专业基础
将黑箱方法用于中药复方的研究，是将复方在

体内发挥作用的复杂机制作为黑箱系统，药物吸收

入血后成分的经时变化作为输入端，通过药物成分

作用而产生的药理效应作为输出端。上述黑箱系统

必须满足以下专业假说：

首先，除治疗胃肠疾病外，绝大部分口服给药

的中药复方的有效成分都是能够吸收入血的，产生

药效的强度与血中有效成分的量密切相关。

其次，虽然只有吸收入血的成分才能起效，但

并不是所有吸收入血的成分能起效，因此有必要明

元 http://www.jpkc.sdu.edu.cn/yxjc/jn/9/1-05.htm.
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确入血成分的有效性。

再次，中药复方发挥疗效具有多成分、多环节、

多靶点的特点，某一化学成分可能作用于多个药

效指标，某一药效指标亦可能由多个成分所贡献，

两者之间的这种相关性可以通过数据分析处理来

获得。

最后，如果中药复方和动物模型固定，血药浓

度和药理效应具有重复可测性。

二、研究思路

1. 确定研究系统
中药复方指征药代动力学，就是通过对复方

PK-PD 研究来探讨中药复方的物质基础和作用机
制，由于复方具有多种药理作用，每种药理作用通

常是由多种有效成分通过多个靶点、多种作用引

起，机制复杂，目前难以明确，因此我们就将血中成

分如何作用机体产生疗效这一过程设定为黑箱系

统，重点探讨作用于这一黑箱的化学成分与药效之

间的关系。

2. 确定输入输出变量
对于黑箱系统，选择的输入指标必须是变量，

这样才能观察输出结果与输入的关系，本课题选择

入血成分浓度的经时变化作为黑箱系统的输入端，

这是因为多数情况下，口服中药有效成分需要被吸

收入血到相应靶点后才能发挥药效作用。考虑到中

药复方作用机制的复杂性，在生物活性成分还未阐

明的情况下，对中药进行“全成分”的分析，是体现

中药整体观的权宜策略。但需要注意的是，根据中

药复方成分复杂含量低的特点，“全成分”的研究中

应该变模糊判断为量化评价，应尽可能采用高灵敏

检测分析技术对待测成分进行定量方法学的研究，

这样才能减少实验误差保证数据分析的可靠性。如

本课题对双参通冠方的研究中，应用 LC-MS/MS 从
复方中共鉴定了 16 个可吸收入血的原型成分，并
分别建立了血浆中的定量方法学。

输出变量的选择必须是对输入变量敏感、可定

量分析的指标，并且得到的数据应该是一个时间的

函数。由于药物进入体内发挥作用的机制尚不清

楚，进行具体某一受体或靶器官的药效动力学研究

不能全面反应复方的作用，这就需要根据复方对症

设计尽可能多的药理指标。如本课题研究的双参通

冠方，实验设计了 24 个经时指标和 3 个终点指标

进行疗效的判断。

3. 数据处理分析
按上述输入变量对黑箱系统进行实验得到相

应的输出，选择适当的数学方法来拟合这些数据，

由此所得到的结果可反映了该系统的整体特性功

能。目前市场上有众多用于 PK-PD 分析的软件，如
WinNonlin 和 NONMEN 等，但与西药相比中药复方
PK-PD 的研究显然要困难得多，这些软件也无法用
于中药复方的数据处理。目前国内众多学者 [8~11]对
中药多成分多指标的 PK-PD 数据分析处理提出了
建议和方向，但具体的分析实例方法尚未见报道。

根据中药复方作用特点，对其进行 PK-PD 数
据处理时需考虑以下问题：第一，数据假阳性。无

效成分和有效成分的 PK 曲线如果相近，其在数
据分析中必然也被视为起效成分，尤其在中药复

方中同系物的较多情况下，降低数据假阳性问题

尤为重要；第二，样本量小。考虑的实验操作和实

验成本，有些中药复方的 PK-PD 数据可能不会过
多，因此这种类型数据的分析处理就要考虑如何

在样本有限的前提下寻找有价值的数据；第三，

血药浓度和药理效应不同步。这是一个共性问

题，西药的 PK-PD 也是如此，只不过对于含有多
个效应成分作用多个药效指标的中药复方来讲，

其情况将更为复杂。在双参通冠方的数据分析处

理中，我们采用了稳健变换、基线漂移处理、有效

性判断和差值分析等方法解决了上述问题，从而

得到较为理想的结果。

一个系统的模型被识别出来以后，它是否可以

接受和利用，在多大程度上反映被识系统的特征

（模型的有效性），这是必须经过验证的。在明确了

输入与输出关系的基础上，再用实际的输入与输出

检验模型检验是否准确，不断修改完善模型，这是

PK-PD 模型应用的关键。中药复方指征药代动力学
研究思路如图 1 所示。

三、研究特点和意义

中药复方是中医辨证论治理论精髓的具体体

现，复方研究是中医药现代化研究的重点与难点之

一。“中药指征药代动力学”以物质基础研究和配伍

机制研究为中心，将复方在体内发挥药效的作用机

制做为黑箱系统，以复方入血成分和多指标药效为

输入输出，通过化学、药理学及数学等多学科相交
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图 1 中药复方指征药代动力学研究思路
融的方法建立 E-C-t 数学模型。该研究方法不仅能
够阐明复方治疗疾病的物质基础和作用机制，而且

所建立的数学方程经过修正可以推广至临床，优化

中医临床给药方案，同时可以根据药效物质基础将

中药配伍提升至成分配伍，实现中药的现代化。在

上述思路的指导下，本课题组以急性心肌缺血 Bea原
gle 犬为模型动物，以双参通冠方为研究对象，定量
测定了 15 种成分的血药浓度和 24 个药效指标 13
个时间点的经时变化，在对得到的 PK 和 PD 原始数
据进行相关处理基础上，明确各药效指标的指征成

分。该方法在初步阐明复方的物质基础的同时，也

对复方配伍的药代机制提供了参考。
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ernization of Chinese Material Media (CMM). On the basis of the previous work, this paper raised a new concept
of "indicated pharmacokinetics of traditional Chinese medicine (TCM)" and analyzed its scientific connotation, re鄄
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