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基于个体化治疗思想的中药群体药代动力学刍议
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摘要　目前，临床中，医生常不考虑患者的生理、病理等多种因素，而采用固定的治疗剂量对患者进行治疗，常造成疗效不佳、不
良反应增多等情况。因此，开展可体现个体化治疗思想的群体药代动力学尤为重要。本文针对个体化治疗的必要性、中医理论

中的个体化治疗及其局限性、开展中药群体药代动力学的意义、研究对象及关键问题进行详细阐述。
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　　近年来，新药日益涌现，研发成本不断增加，研发
周期不断延长［１］。但临床中，药物治疗与患者的生理、

病理等多种因素相关，治疗方案常因未考虑上述因素

而存在未达到预期疗效、安全性不佳等诸多问题。因

此，必须寻求一种可以根据患者自身病情的特点而优

化治疗方案的个体化治疗方法。群体药代动力学应运

而生，它可以根据患者的年龄、性别、体重、疾病状态、

遗传、食物等具体情况，制定个体化的给药方案，而将

群体药代动力学（ＰｏｐｕｌａｔｉｏｎＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＰＫ）方
法引入中医中药领域亦非常必要。

１　个体化治疗的必要性
随着现代医学的发展和医疗模式的转变，个体化

治疗逐渐被人们所重视。长期以来，对于同一种疾病

的治疗，临床用药总是采用相同的剂量。但因个体间

存在着或多或少的差异，故同一用药剂量不可能适合

于所有患者，以至于具有相当比例的人群用药后出现

不良反应，或者疗效较差。

个体差异，具体表现为生物学差异，如年龄、性别、

身高、体重、基因遗传特征等，和个性、心理、价值观差

异［２］。个体差异导致临床中应用同一种药物、同一个

剂量，而出现不同的药物代谢过程和疗效。有的患者

有效，有的患者无效，有的患者甚至发生过敏等不良反

应。

所以，在临床上，医生首先应该对患者的具体情况

进行分析，然后制定出最佳治疗方案和用药剂量。这

样不仅能够提高药效，而且减少药物毒性反应。个体

化治疗将为临床更安全、有效、经济地合理使用药物提

供重要的途径，充分体现以人为本的医疗理念。世界

卫生组织（ＷＨＯ）指出２１世纪的医学将从疾病医学向
健康医学发展，从群体治疗向个体治疗发展。个体化

医疗的模式，反映了医疗卫生领域学科发展的前沿，在

未来医学发展中具有举足轻重的作用。

２　中医理论中的个体化治疗思想及其局限性
事实上，中医两千多年来的临床实践是最典型的

个体化治疗。整体观念和辨证论治是中医思想的精髓

所在。中医天人相应的整体观，不仅考虑人自身的因

素，比如先天禀赋、饮食、七情等对健康及疾病的影响，

而且，社会环境、自然环境、地理气候等亦受到同样的

重视。辨证论治是中医诊疗中最具特色、最能体现个

体化治疗的思想。同一种病，由于致病因素、机体反
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应、气候环境等不同，而表现为不同的证。根据证型来

处方用药，充分体现出个体化治疗的特点。中医治疗

疾病时亦重视用药剂量，比如，《伤寒论》中的小承气

汤治疗实热阻滞、热结旁流证，组成为大黄四两、枳实

三枚、厚朴二两。厚朴三物汤的药物组成与小承气汤

相同，但剂量不一，大黄四两、厚朴八两、枳实五枚，其

功效行气破结。另外，仲景亦根据患者的体质而酌情

用药，在四逆汤中提到：“用附子一枚，生用，去皮，破八

片；强人可大附子一枚。”在十枣汤中，有“强人服一钱

匕，羸人服半钱”之说。

虽然中医理论中处处体现个体化治疗思想，但具

有明显的经验型特征。因此，后世医家较难把握其本

质规律，这就使中医临床用药造成相当的盲目性。古

人云：“中医不传之秘在于量”，特别是过去的老中医

“传药不传量，传子不传女”的现象，更是给中药用量

蒙上了一层神秘色彩［３］。个体化治疗的理念虽然在中

医学辨证论治思想中得以体现，但仍得不到国际认可。

因此，既要继承和发扬中医学个体化用药的优势，保证

疗效，又要将传统中医学与现代医学理论及高新技术

手段相结合，进一步阐明中医个体化治疗的科学内涵。

３　开展中药ＰＰＫ的意义
开展中药 ＰＰＫ研究不仅为中医个体化治疗提供

客观依据，解决中成药应用的现状，同时还可为现代医

学在个体化治疗方面的研究和发展提供新的模式和思

路。ＰＰＫ是药代动力学领域中近几十年来发展起来的
一门新分支，它是将经典的药代动力学基本原理与统

计学模型相结合，可定量描述生理、病理、合并用药等

多种因素对药物代谢的影响，分析药物代谢动力学特

性中存在的变异性，考察患者群体中药物浓度的决定

因素，从而指导用药方案的调整，增强药物的安全性及

有效性［４］。ＰＰＫ的研究思想与中医学的整体观念、辨
证论治等思想高度一致，它的应用和发展可为中医临

床用药提供有力的技术支撑，可以说，ＰＰＫ是传统医学
与现代科学在药物应用领域相结合的纽带。

４　中药ＰＰＫ的研究对象
中药ＰＰＫ的研究重点和意义之一，在于其研究结

果可以降低中药不良反应事件。因此应针对中药不良

反应的现状及其产生原因，如药物因素、机体因素、用

药因素大力开展中药ＰＰＫ研究。目前，中药 ＰＰＫ主要
研究对象是治疗窗窄的有毒中药、不良反应较多的中

药注射剂。

４１　治疗窗窄的有毒中药　由于有毒中药或其有效
成分的有效量、极量、致死量等均比较接近（治疗窗

窄），而且其毒性成分绝大部分为有效成分，具有较好

的治疗作用，虽然临床应用极不安全，难以控制剂量，

但仍广泛应用于临床。由于 ＰＰＫ研究结果具有根据
个体因素，合理指导调整给药方案的独特优势，因此为

避免有毒中药中毒，使有毒中药安全有效的应用于临

床，采用ＰＰＫ的方法，对有毒中药进行深入探讨，对这
类中药的合理应用具有十分重要的意义。

４２　不良反应较多的中药注射剂　中药注射剂在临
床上广泛应用，特别在治疗心脑血管疾病、急性感染性

疾病、恶性肿瘤等疾病中发挥着不可替代的重要作用。

随着中药注射剂临床应用范围的扩大，相关不良事件

的报道也日趋增多。因此，采用 ＰＰＫ方法研究中药注
射剂应用剂量，为减少不良反应的发生尤为重要。

５　中药ＰＰＫ研究的关键问题
随着检测仪器的日新月异以及计算机技术的迅猛

发展，各种灵敏精准的分析仪器和方便快捷的应用软

件应运而生，为中药 ＰＰＫ研究提供了便利的技术条
件，带来了良好的契机。然而，中药与化学药物不同的

是，中药并非单体，它具有多成分、多靶点、多效应的作

用特点，这又为中药 ＰＰＫ研究带来了困难及挑战。因
此，如何应用现代科学技术手段开展有中医特色的

ＰＰＫ研究，使其既反应中医用药特色，又与现代科学接
轨，被国际所承认，是现阶段中药 ＰＰＫ研究面临的核
心问题，而解决这一核心问题的关键在于多成分中药

药时曲线的拟合［５］。目前的药代动力学数学模型大多

建立在单个成分的基础上，这与中药复方所体现的整

体效应相违背，因此，建立中药复方成分总量的药代动

力学参数体系是解决问题的基本思路。

中药多组分整合药代动力学可整合中药多成分的

药代动力学参数，以表征复方总体代谢特征。它通过

综合评价中药所含成分的药代动力学特征，选择具有

确切药效和适宜药代动力学特征的几种成分作为标志

性成分。在获得各成分的药时曲线后，根据各成分对

整体药代和药效的权重贡献，选择合适的建模方法，对

各成分药时数据进行模型整合，获得能够最大程度表

征中药整体动力学特征的参数［６］。以血塞通注射液和

脉络宁注射液为模型药物，采用多组分整合药代动力

学方法开展了两种注射液的 ＰＫ、ＰＫ／ＰＤ、ＰＰＫ／ＰＰＤ等
研究，证明了该方法的合理性和可行性［７－９］。

另外，总量统计矩方法是另外一种可体现中药整

体特征的曲线拟合方法。总量统计矩分析方法能克服

线性模型的局限，整合复方各单一成分动力学参数，能

较客观地描述中药复方整体量变行为，达到中药复方

微观各成分参数与宏观总量动力学参数的统一。既能

采用基础药代动力学方法进行研究，又与中医整体观
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念相契合。目前，已利用总量统计矩法评价祛瘀清热

颗粒中大黄酸与大黄酚在家兔体内的药代动力学特

征［１０］，拟合补阳还五汤中有效成分黄芪甲苷、芍药苷

与苦杏仁苷三种成分的药代动力学参数［１１］，拟合当归

补血汤指纹图谱成分等［１２］。表明本法能反映中药复

方及制剂应用的实际情况，证实了其理论、计算方法、

运算过程的正确性。

６　小结
中药ＰＰＫ充分体现个体化治疗的思想，且具有较

高的科学性。但对于中药及复方这样复杂的多成分体

系，如何整合多成分药代动力学参数是解决中药药代

动力学研究的关键和核心问题。目前，关于中药复方

的药代动力学研究尚处于探索阶段，研究方法尚未达

成共识。因此，针对中药 ＰＰＫ研究的重点和难点，调
整思路，充分利用新技术新方法，不断地深入研究，中

药ＰＰＫ必将取得更大的发展。
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［１０］严云良，戴晓燕．总量统计矩法评价祛瘀清热颗粒中大黄酸与大黄
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与监测，２００４，１（１）：４８－５０．
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效研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１２，３７（１８）：２７３０－２７３４．

［１４］王志飞，谢雁鸣．基于真实世界的喜炎平注射液 ＨＩＳ临床剂量应用
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［２１］王志飞，向永洋，谢雁鸣．基于自发呈报系统的喜炎平注射液不良反
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