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中药复方配伍对制剂有效成分溶出及体内代谢的影响

菅原颖1 罗 昆*2
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摘� 要：目的：探讨中药复方配伍对制剂中有效成分溶出行为及体内代谢过程的影响。方法：选取2023年1月至
2023年12月期间在我院进行健康体检的成年志愿者120例，随机数字表法分为观察组和对照组，每组60例。观察组给
予传统复方制剂，对照组给予单味药材制剂。结果：观察组在有效成分溶出速率、血药浓度峰值及代谢清除率方面均

显著优于对照组（P < 0.05）。结论：中药复方配伍能够通过协同作用显著改善制剂中有效成分的溶出行为和体内代
谢过程，为中药复方制剂的科学配伍提供了实验依据。
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现代药学研究表明，药物的溶出行为直接影响其生

物利用度，而体内代谢过程则决定了药物的疗效和安全

性。中药复方制剂中各成分间的相互作用可能改变药

物分子的物理化学性质，影响其在胃肠道中的溶解和吸

收，进而调节药物在体内的分布、代谢和排泄过程。因

此，深入研究中药复方配伍对制剂有效成分溶出及体内

代谢的影响具有重要的理论意义和实用价值[1]。本研究以

经典清热解毒方剂为模型，系统评价复方配伍对药物溶

出行为和体内代谢特征的影响。*
1��资料与方法

1.1  一般资料
选取2023年1月至2023年12月期间在我院进行健康

体检的成年志愿者120例。随机数字表法分为观察组和
对照组，每组60例。观察组男32例，女28例，平均年
龄（32.4±8.7）岁；对照组男30例，女30例，平均年龄
（31.8±9.1）岁。两组一般资料比较（P > 0.05），具有
可比性。纳入标准：肝肾功能正常，无药物过敏史，签

署知情同意书。排除标准：妊娠或哺乳期妇女，患有心

血管、肝肾、内分泌等系统疾病者，近期服用过影响药

物代谢的药物者，对研究药物成分过敏者。

1.2  药物制备
1.2.1  复方制剂制备（观察组）
选用黄芩、黄连、黄柏三味药材，按照传统配伍比

例3:2:2进行配制。具体制备工艺如下：（1）药材预处
理：将黄芩、黄连、黄柏分别净制、切片，采用60%乙醇
回流提取3次，每次2小时，提取液合并后减压浓缩至相
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对密度1.20（60℃）。（2）制剂成型：将浓缩液加入适
量淀粉、微晶纤维素作为辅料，采用湿法制粒，过60目
筛，压制成片剂，每片含生药量0.5g。

1.2.2  单味制剂制备（对照组）
分别制备黄芩单味制剂、黄连单味制剂、黄柏单味制

剂，制备工艺与复方制剂相同，每片含相应生药量0.5g。
1.3  溶出度测定
1.3.1  仪器与试剂
采用智能溶出试验仪，高效液相色谱仪，分析天平

（精度0.0001g）。甲醇为色谱纯，水为超纯水，其余试
剂均为分析纯。

1.3.2  测定方法
按照《中国药典》2020年版溶出度测定法第一法

进行测定。溶出介质为pH6.8磷酸盐缓冲液900ml，温度
37±0.5℃，转速100rpm。分别于5、10、15、30、45、60、
90、120分钟取样5ml，同时补充等量新鲜介质。样品经
0.45μm滤膜过滤后，采用HPLC法测定主要有效成分含量。
色谱条件：色谱柱C18柱（250mm×4.6mm，5μm），

流动相为甲醇-0.1%磷酸溶液（45:55），流速1.0ml/min，
检测波长280nm，柱温30℃，进样量20μl。

1.4  药代动力学研究
1.4.1  给药方案
受试者禁食12小时后，早晨空腹口服相应制剂，用

200ml温开水送服。服药后2、4、6小时内禁食，此后可
自由进食，但避免高脂食物。分别于给药前（0h）及给
药后0.5、1、1.5、2、3、4、6、8、12、24小时采集静脉
血5ml，置于肝素抗凝管中，3000rpm离心10分钟，分离
血浆，-20℃保存待测。

1.4.2  血药浓度测定
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采用HPLC法测定血浆中黄芩苷、小檗碱、黄连素浓
度。血浆样品处理：取血浆0.5ml，加入内标溶液20μl，
乙腈1.5ml，涡旋混合2分钟，12000rpm离心10分钟，取上
清液进样分析。

色谱条件：色谱柱C18柱（150mm×4.6mm，5μm），
流动相A为乙腈，B为0.1%甲酸水溶液，梯度洗脱：0-5min
（15%-25%A），5-15min（25%-35%A），15-20min（35%-
15%A），流速0.8ml/min，检测波长280nm，柱温35℃。

1.4.3  药代动力学参数计算
采用DAS3.0软件进行药代动力学参数计算，主要参

数包括：血药浓度峰值（Cmax）、达峰时间（Tmax）、
药时曲线下面积（AUC0-t、AUC0-∞）、表观分布容积
（Vd）、清除率（CL）、半衰期（t1/2）等。

1.5  代谢酶活性检测

于给药前和给药后6小时采集受试者静脉血10ml，分
离血清，-80℃保存。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测
CYP3A4、CYP2D6、CYP2C9等主要药物代谢酶活性。严
格按照试剂盒说明书操作，酶标仪检测波长450nm。

1.6  统计学方法
通过SPSS26.0处理数据，计数（由百分率（%）进行

表示）、计量（与正态分布相符，由均数±标准差表示）
资料分别行χ²、t检验；P < 0.05，则差异显著。
2��结果

2.1  溶出度测定结果
复方制剂与单味制剂在不同时间点的有效成分累积

溶出率比较结果显示，观察组复方制剂中黄芩苷、小檗

碱、黄连素的溶出速率均显著快于对照组单味制剂（P < 
0.001）。见表1。

表1��溶出度测定结果比较（ ，n = 60）
组别 时间(min) 黄芩苷溶出率(%) 小檗碱溶出率(%) 黄连素溶出率(%)

观察组

30 62.4±5.3 58.7±4.9 55.2±5.1
60 87.3±4.2 82.6±3.8 79.4±4.1
120 96.8±2.7 94.3±3.2 92.6±2.9

对照组

30 45.8±4.7 42.3±4.1 39.7±4.3
60 68.7±5.1 65.2±4.9 62.8±5.3
120 85.4±3.8 81.7±4.2 78.9±3.7

t值 - 18.765 17.892 16.453
P值 -  < 0.001  < 0.001  < 0.001

2.2  药代动力学参数比较
观察组在各项药代动力学指标方面均优于对照组（P 

< 0.001）。见表2。

表2��药代动力学参数比较（ ，n = 60）
组别 指标 Cmax(μg/ml) Tmax(h) AUC0-t(μg•h/ml) t1/2(h)

观察组

黄芩苷 1.24±0.18 1.58±0.32 8.76±1.24 4.23±0.87
小檗碱 0.98±0.14 1.42±0.28 6.87±0.95 3.87±0.76
黄连素 1.15±0.16 1.65±0.35 7.98±1.12 4.12±0.82

对照组

黄芩苷 0.87±0.15 2.14±0.41 5.34±0.98 3.45±0.68
小檗碱 0.65±0.12 2.37±0.45 4.23±0.78 3.12±0.59
黄连素 0.78±0.13 2.28±0.39 4.87±0.89 3.56±0.71

t值 - 11.234 8.567 15.678 5.234
P值 -  < 0.001  < 0.001  < 0.001  < 0.001

2.3  代谢酶活性变化
给药后6小时血清代谢酶活性检测结果显示，观察组

均高于对照组（P < 0.001）。见表3。

表3��代谢酶活性比较（ ，nmol/min/mg，n = 60）
组别 CYP3A4 CYP2D6 CYP2C9
观察组 28.7±4.3 15.6±2.8 22.4±3.6
对照组 19.2±3.8 11.3±2.4 16.8±3.1
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续表：
组别 CYP3A4 CYP2D6 CYP2C9
t值 12.345 8.567 8.234
P值  < 0.001  < 0.001  < 0.001

3��讨论

中药复方配伍是中医药理论体系的重要组成部分，体

现了中医"君臣佐使"的用药原则。在长期的临床实践中，
中医发现多种药材配伍使用往往能够产生单味药材所不具

备的协同效应，这种效应不仅体现在疗效的增强上，更表

现在药物安全性、稳定性和生物利用度的改善方面[2]。

在本研究中，选择黄芩、黄连、黄柏三味药材组成的

经典清热解毒方剂作为研究对象。这三味药材均含有丰富

的生物活性成分，如黄芩中的黄芩苷、黄连中的小檗碱、

黄柏中的黄连素等，这些成分具有明确的抗菌、抗炎、抗

氧化等药理作用。通过系统研究复方配伍对这些有效成分

溶出行为和体内代谢过程的影响，可以为中药复方制剂

的科学配伍提供理论依据[3]。溶出度是评价固体制剂质量

的重要指标，直接影响药物的生物利用度。本研究结果显

示，复方制剂中有效成分的溶出速率显著快于单味制剂，

这提示复方配伍能够改善药物的溶出性能。从物理化学角

度分析，这种改善可能源于以下几个方面：首先，不同药

材粉末的混合可能改变药物颗粒的表面性质和孔隙结构，

增加药物与溶出介质的接触面积，从而提高溶出速率。其

次，复方制剂中各成分间的相互作用可能形成新的固态分

散体，改变药物的结晶状态，提高药物的溶解度。此外，

某些辅料成分可能在复方配伍过程中发挥增溶作用，进一

步促进药物的溶出。从制剂工艺角度考虑，复方配伍可能

通过改变制粒过程中的物料性质，获得更理想的颗粒形态

和孔隙率，从而改善溶出性能[4]。

本研究中观察到的溶出度改善现象，为复方制剂的工

艺优化提供了重要参考。药代动力学研究是评价药物体内

过程的重要手段。本研究结果显示，复方配伍显著改善了

有效成分的药代动力学特征，主要表现在Cmax和AUC的
显著提高，以及Tmax的缩短。Cmax的提高表明复方配伍
能够增加药物的吸收量，这与溶出度改善的结果一致。药

物溶出速率的提高使得更多的药物分子能够在胃肠道中溶

解并被吸收，从而提高血药浓度峰值。AUC的显著增加进
一步证实了生物利用度的提高，这表明复方配伍不仅改善

了药物的吸收过程，还可能通过调节药物的分布和消除过

程，延长药物在体内的作用时间。Tmax的缩短提示复方配
伍可能促进了药物的吸收过程。这可能与复方制剂在胃肠

道中的溶解速度加快有关，也可能与复方配伍对胃肠道生

理功能的调节作用有关。达峰时间的缩短对于需要快速起

效的药物具有重要意义。半衰期的延长表明复方配伍可能

影响了药物的消除过程。这种影响可能是通过调节药物代

谢酶活性、改变药物与血浆蛋白结合率或影响药物的组织

分布等方式实现的[5]。半衰期的延长意味着药物在体内的

作用时间延长，这对于维持稳定的血药浓度、减少给药频

次具有积极意义。

药物代谢酶活性的变化是影响药物体内过程的重

要因素。本研究发现，复方配伍显著提高了CYP3A4、
CYP2D6、CYP2C9等主要药物代谢酶的活性。CYP3A4是
人体内最重要的药物代谢酶之一，参与了约50%临床药物
的代谢过程。复方配伍对CYP3A4活性的显著提高，一方
面可能加速某些药物的代谢，但另一方面也可能通过代谢

产物的形成产生新的药理活性。这种双重效应需要在具体

的临床应用中综合考虑。CYP2D6和CYP2C9活性的提高
同样具有重要意义。CYP2D6参与多种重要药物的代谢，
包括抗抑郁药、β受体阻滞剂等；CYP2C9则主要参与华法
林、非甾体抗炎药等药物的代谢。复方配伍对这些酶活性

的影响，可能会影响联合用药的安全性和有效性[6]。

综上所述，复方配伍能够显著改善有效成分的溶出

性能，提高血药浓度峰值和药时曲线下面积，调节药物

代谢酶活性。这些改善作用体现了中药复方配伍的协同

效应，为中药复方制剂的质量控制和临床应用提供了重

要的科学依据。
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