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药代动力学模式下复方中药时效关系的探讨
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【摘要】　 开展中药复方时效关系的研究有助于揭示复方中药的药效物质基础、方剂组方原理
和配伍规律以及指导临床合理用药、提高临床效果，对促进中医药的现代化及标准化改革具有里程
碑意义。本文旨在探讨复方时效关系对临床疗效的影响，理清复方中药药效作用的“起效时间—维
持时间—减弱时间—消失时间”，并加以文献数据挖掘整理，进一步揭示中药复方药物配伍的科学
内涵、规律及药效物质基础、作用机制，并为确定中药复方的合理给药方案，以及时效关系规律提供
科学依据，建立完善中医药的“病—证—方—量—时—效”的理论体系，为今后进一步研究复方中药
药效物质基础和作用机理提供理论支持。
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　 　 复方中药是将不同地位、不同作用的药物，在君臣佐使、
升降浮沉、四气五味、七情合和等方剂学理论的指导下，联合
配伍而成的药物集合体。因其成分复杂、干扰因素多，血清
有效成分以及作用机制尚不明确，一直制约着中医药现代化
和国际化的步伐。一个理想的中药复方制剂，不仅要符合中
医药的基本理论，择时用药的规范与否也是一个不可或缺的
重要指标。中医药的特色和核心是辨证论治和整体观念，
“证”是中医诊断疾病，遣方用药和观察疗效的基础，无论何
种辨证方法，最终必须达到病证相合，药证相符，方证相应。
在辨证准确的前提下，论治时也必须找到合理的方药和科学
的给药方案，才能将疗效最大化，时效关系对指导临床选择
用药间隔时问具有重要意义。
１　 中医学对时效关系的历史沿革
１ １　 古代中医学对择时用药的认识

中医药向来重视方剂给药的方式、时间、频次和间隔。
在古代浩瀚的中医药典籍中，可见到类似药物时效关系的记

载。如在《伤寒论》中仲景［１］提到桂枝汤服法云：“若一服汗
出病差，停后服，不必尽剂；若不汗，更服，依前法；又不汗，后
服小促其间，半日许令三服尽。若病重者，一日一夜服，周时
观之，服一剂尽，病犹在者，更作服，若不汗出，乃服至二三
剂。”徐灵胎在《医学源流论》中说：“病之愈不愈，不但方必
中病，方虽中病，而服之不得法，则非特无功，而反有害。［２］”
如银翘散，本方具有辛凉解表、清热解毒的功效，临床上广泛
应用于外感风热表证等温病初期的疾病。《温病条辨》明确
记载其服法：病重者，约二时一服，日三服，夜一服；轻者，三
时一服，日二服，夜一服；病不解者，作再服［３］。以此观之，
服法的恰当与否，对疗效有直接的影响，说明古代医家已经
注意到药效与时间的关系。
１ ２　 现行的给药方案普遍存在主观性和随意性

从目前一种通行的方案来看，处方里的煎服方法大多注
明是每日一剂，每天给药２次，这种现行的给药方案是否合
理值得商榷，因为无论是服药的时间、频次还是给药的间隔
时间，一般来自于临床医生的摸索和经验积累，存在很强的
主观性及随意性，并没有可信的实验数据作为其用药的支
撑，如杨佩颖等［４］用消岩汤水煎服，每次１５０ ｍｌ，每天２次，
研究不同时段给药联合化疗对气虚毒瘀证非小细胞肺癌免
疫功能影响，发现消岩汤不同时段给药联合紫杉醇＋顺铂、
长春瑞宾＋顺铂化疗方案治疗气虚毒瘀证非小细胞肺癌疗
效最佳，但并未阐述这种给药方案的合理性。仔细分析现有
的资料，并没有任何证据表明每天２次对疗效能够产生最积
极的影响，因此，仅从经验难以较全面地指导临床合理用药，
也难以满足中药现代化、国际化的需要。如何规范用药成了
中医药客观化及开展相关研究亟待解决的关键环节。近年
来，不乏有人根据自身的临床经验并结合现代实验技术，通
过监测药物在人体或动物模型体内的起效时间、药效维持时
间及药效消失时间方面的相关实验，力图找到中药复方的时
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间和功效间的内在关联，希望能够在方法学和血清药理学上
有所突破。例如有研究者在对大量的中药药代动力学参数
进行分析后，提出一种通行的方案，即每天给药２次，连续３
天，末次给药后１小时采血，称之为“通法”［５］。这些摸索本
身值得支持和鼓励但由于缺少多中心、大样本的严格随机对
照以及前瞻性的临床研究，无论是在质量控制还是采血时间
上，缺乏循证医学的支持，所以得出来的结论或者拿出的证
据往往难以令主流医学信服。因此，开展中药复方中药时效
关系的研究有助于进一步揭示复方中药的物质基础、方剂组
方原理及配伍规律、指导临床科学用药、促进中药的剂型改
革，对中医药的现代化及规范化具有划时代的意义。
２　 基于药物半衰期建立复方中药时效关系
２ １　 开展复方中药时效关系的必要性

复方中药给药方案目前尚未形成统一的认识，纵观中医
历代文献，很多处方里都详细记载了服药的具体方法，但并
没有阐明其“为什么”，令人遗憾的是，在此之前并没有太多
的人对复方中药时效关系进行系统的研究，这对研究、解释
中药复方配伍的合理性以及分析其方、证、效之间的内在关
联，并用现代药理学的语言加以说明给药方案的合理性和科
学性，带来了一定的困难。在这样背景下，建立复方中药时
效关系的相关研究应运而生。复方中药在体内的吸收、分
布、转运和排泄，不同器官、组织间的浓度是不断变化的，这
些变化是一个随时间而变化的动态过程，表现为药效的显现
与消失过程，用时间与药效的曲线来描述这种时间与药效的
关系，即为时效关系。７０年代Ｓｍｏｌｅｎ提出以药理效应为指
标测定药物动力学参数的方法，建立起时—效曲线和量—效
曲线。经一定变换后得出“生物相药物浓度—时间”曲线，
据此分析药物的动力学特征，求算动力学参数，然后据此推
算出药物的半衰期［６］。半衰期是评价药物在体内持续时间
的几个主要参数之一，也是判定一个复方中药的给药方案的
关键指标，机体含药血清的浓度可以如实地反映当时机体的
血药浓度，通过测定药物的药效半衰期，被量半衰期和不同
时间内的体存量，并由体内残存存量来求其表观半衰期，这
为复方中药时效关系的建立奠定了理论基础。
２ ２　 药代动力学指导下的复方中药时效关系研究

在进行药效物质基础的研究前，必须确立正确的采血时
间来测量血药浓度，时效关系的确立是采血时间的基石［７］。
复方中药血清中确切的药效成分并未明确，业界引入了组分
中药这一概念。组分中药是在传统中医药理论指导下，遣方
用药，然后，以药效学为指标、以植化技术为手段，确定各味
中药的有效组分，并进一步的分离纯化使之达到占总提取物
的≥５０％的水准的有效成分［８］。中国学者首先以中药有效
成分为指标成分对中药进行了血药浓度曲线的研究，描绘了
不同剂型中药制剂的血药浓度曲线，计算了药物的生物利用
度，为临床应用中药制剂制定合理剂型和剂量奠定了科学基
础。陈长勋等［９］认为在采用血清药理学方法进行试验前，
进行时效关系研究是必要的，以找出给药后采血的最佳的时

间，避免由于药效物质被代谢减少殆尽或尚未吸收造成的假
阴性结果。马骏等［１０］在中药复方药物动力学研究中，采用
以药理效应为测试指标的药理效应法和以毒理效应为测试
指标的药物累积法，通过测定中药复方中某一已知成分在体
液中的浓度来计算各种药动学参数，以此来测定出复方中药
的半衰期和相关指标。王放等［１１］倡导在临床上要注意用药
后药物对人体症状缓解时间的观察，认真总结，摸索其规律。
实验室研究可以参考时间药理学相关研究模式，由于药效的
变化取决于体内血药浓度的变化，因此可以通过测定药效的
经时过程来反映体内药量的动态变化。根据药后不同取血
时间所得的药物血清浓度，借助分子生物学、蛋白组学、药代
动力学、血清药理学、细胞分子生物学等手段，监测药物（单
味药或复方）浓度在体内不同时间段的变化，即药效开始作
用时间、开始减弱时间、维持时间、完全消失时间等，作为实
验和观察指标来记录，全方位监测复方中药在体内的动态变
化。马越鸣［１２］认为中药复方药代动力学的研究中，体内有
效成分的确定如果结合药效学进行研究，应用中药复方药代
动力学／药效动力学联合模型研究加以分析，将有助于阐明
中药复方在体内的药效物质基础，找出浓度—效应—时三维
关系，进行复方整方药动学研究，最终找到时效关系曲线，为
临床用药提供参考。
３　 复方中药时效关系的思考

不同药物血药浓度达峰时间不同，起效时间亦不同，如
何确定复方中药科学合理给药的最佳时机、时间间隔和频
次，为临床治疗提供优化方案，是中药现代化和规范化研究
的最大颈瓶，也是当下业界研究和关注的焦点。复方中药发
挥药效的物质基础取决于其最终能够吸收并进入体循环，具
有一定的药代动力学和适宜的组织分布浓度才能凑效，因
此，维持稳定有效的血药浓度显得至关重要，倘若盲目规定
用药时间间隔，会对体内血药动力产生很大的波动，如果给
药的间隔时间短于药物的半衰期，则药物易于蓄积中毒，小
于则浓度难以达到坪值，使疗效降低甚至无效。只有血药浓
度达到坪值时，才能发挥药物的最佳疗效。对于不同疾病的
治疗，应该有最佳给药频次、给药间隔、给药周期，这些都是
中医药无法回避的问题。确立科学合理的时效关系，对控制
不良反应、制定和调整最佳给药方案以及理清复方中药的作
用机制意义深远。由于目前中医药在时效关系的研究方面
尚处于初级阶段，现有的技术和方法尚不能完全满足研究的
需求，因此，可以借鉴和参考现代医学相对成熟的理念和方
法，探讨复方中药的时效关系，理清复方中药在体内的物质
基础、血药浓度、半衰期、清除率、生物利用度以及选择用药
的间隔时间，频次、体内的药物浓度维持时间，目的在于提高
疗效以及避免给药时间过短、过频而造成药物积蓄中毒和及
时观察药后病情的变化，从而指导合理用药、提高临床效果。
复方中药时效关系前还处于起步阶段，并没有形成一定的气
候和规模，但它的兴起对中药药效物质基础的研究，对确定
科学合理的给药时间和疗程，最终规范中医用药形成客观标
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准意义深远，期待今后能通过多学科的共同努力，为今后进
一步的研究提供坚实基础。
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针灸择期分型辨证治疗周围性面瘫的体会

冯蕾　 马文珠

【摘要】　 针灸治疗面瘫作为首选疗法，在临床应用中应灵活变通而不拘泥一格，所谓“效因时
而变，穴因人而异，刺因证而定，针因病而效”。在针灸介入治疗的最佳时期、分期的时间、辨证分型
依据、各期各型的治疗原则和手法补泻、主配穴的选取、其它疗法的联合应用等方面都应有自己的
特色。多年临床实践认为：选择面瘫发病后的４ ～ ７天介入针灸治疗，分急性期、静止期、恢复期和后
遗症期论治，在分期治疗的基础上，因症、因时、因人进行辨证分型，根据证型，不同的治疗方法联合
应用，可取得良好的治疗效果。
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　 　 针灸治疗周围性面瘫具有悠久的历史，因疗效好、疗程
短、副作用小等优势，常作为临床治疗面瘫的首选。近年来
大量的临床报道丰富了针灸治疗面瘫的方法和内容。笔者
在多年的临床实践中体会到针灸治疗面瘫时，应遵循“针因
病而效，穴因人而异，刺因证而定，效因时而变”的原则［１］，
即根据发病后不同时期的病理机制，因人因症进行分期分型
和辨证，采用不同的针灸处方和不同的施术方法，做到权衡

变通，法随病施。以下有几点体会与同道商榷。
１　 权宜变通、效因时而异
１ １　 关于针灸治疗面瘫的介入时机

针灸治疗面瘫的介入时机历来颇有争议，大部分的学者
主张在急性期早期介入治疗，即发病首日或３天之内就开始
针灸治疗［２４］，认为早期治疗可以缩短疗程，减少后遗症；有
的学者则认为过早的刺激会激发急性期炎症水肿，有可能使
病情加重，故提倡急性期七天或１０天以内用药物治疗，在静
止期或恢复期介入针灸治疗［５６］。笔者在多年的临床实践
中体会到，在面瘫发病后的４ ～ ７天，即面瘫急性期的中后段
开始介入针灸治疗，恢复最快、效果最好。现代医学认为面
瘫急性期的病理机制为面神经管及其周围组织的炎症、缺
血、水肿，使支配面肌的神经受压、缺氧、血循环障碍而致面
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