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AbstractAbstract Experimental research into the compatibility of the formulations in the recent years is summa-

rized from basic research on pharmacodynamic substances, study on pharmacokinetics of Chinese herbal

compound, mechanism study, decomposed prescription and study on the compatibility and the active ingredients

of the formulation, meanwhile, to prospect the trend of its future studies.
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方剂是中医学医疗体系中理、法、方、药的重

要组成部分，是维系中医基础医学和临床诊治的

关键。方剂组方以临床辨证审因、明确具体治法

为构成依据，且药物配伍的合理性与方剂的整体

疗效息息相关［1］。对方剂进行配伍研究是方剂学

的重点课题，而实验研究可为方剂配伍的科学性

及有效性提供有力证据，同时促进方剂在临床上

的应用。本文将从药效物质基础研究、中药复方

药代动力学研究、作用机制研究、拆方研究和方剂

有效组分配伍研究等方面逐一论述。

1 药效物质基础研究

与单味中药相比较，复方中所含的化学成分

更为复杂。方剂配伍具有增效减毒的作用，可在

配伍过程中产生物理或化学反应，影响方中有效、

有毒成分的溶出率，或催生新的化合物，亦或无任

何明显的影响［2］。方药中化学成分的性质及其量

比，决定了该方的临床治疗效果，故对复方中药效

物质进行分析是方剂配伍研究的基本内容。

1.1 水煎液中所含化学成分研究 淫羊藿首载

于《神农本草经》，具有补肝肾、强筋骨、祛风湿之

功。淫羊藿水煎液中主要活性成分提取率较低，

但在配伍甘草后有利于其主要化学成分的溶出，

且当淫羊藿与甘草的比例为5∶1时，淫羊藿苷等

成分含量最高［3-4］。黄连解毒汤由黄连、黄芩、黄

柏、栀子组成，为清热解毒的基础方，选取黄连解

毒汤中的黄连碱、小檗碱、药根碱、巴马汀、黄芩

苷、栀子苷为指标进行研究，结果发现这些成分在

全方共煎时比单味药煎煮时要低［5-6］。而在药效

学研究中，黄连解毒汤作用却明显优于各单药

组［7］。因此推断出当方中有效成分的相对含量达

到特定比例时方可发挥最大药效，而并非各味药

物有效成分含量均达到最佳。此外，若发生药味

增减或相对含量变化则影响整体药效［5］。

1.2 血清中移行成分研究 虽然方剂中所含化

学成分复杂，但部分学者提出只有入血并成为有

效成分的物质才能用于方剂配伍规律研究。“血清

药化学”是20世纪80年代末，田代真一初步提出

的概念，随后王喜军在此基础上进一步提出了“中

药血清药物化学”理论及研究方法［8］。该方法是

以口服中药后的血清为研究对象，分离、鉴定出血

清中的移行成分，并将其与药物疗效进行相关性

分析［9］。

郭司群等［10］将空白血清样品与地黄饮子灌药

后血清样品进行比较，从中发现了9个血中移行

成分。杨波等［11］在对酸枣仁汤不同配伍下的体内

样品进行分析时，发现9个血中移行成分，且只有
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在全方配伍时才能被机体选择性吸收，认定这些

成分是在体内直接发挥作用的主要物质。李先娜

等［12］发现关黄柏在知柏地黄丸等类方配伍环境下

的血中移行成分在体内吸收情况各不相同，并借

助实验阐明了关黄柏在复方中的配伍规律及其发

挥不同功效的体内潜在药效物质基础。

2 中药复方药物代谢动力学研究

药物代谢动力学（简称药代动力学或药动学）

即研究药物在进入机体环境后发生的变化及其规

律，主要内容包括：药物在体内被吸收、散布、代谢

及排泄的过程。而中药复方药代动力学则是应用

药代动力学原理来研究中药复方在体内的运动过

程及动力学规律［13］，常用研究方法有血药浓度法、

生物效应法［14］。

四逆散始见于《伤寒论》，为调和肝脾之基础

方。研究表明，四逆散水煎液中主要成分为柴胡

皂苷a、芍药苷、柚皮苷、橙皮苷、甘草酸等［15］。马

裔美等［16］选取四逆散中有效成分柴胡皂苷a为指

标，测定其在不同配伍下大鼠体内的药代动力学

参数时，发现白芍与柴胡配伍后可明显提高柴胡

皂苷a在大鼠体内的最大浓度；炙甘草与柴胡配

伍不仅可提高柴胡皂苷a在大鼠体内的最大浓

度，还可延长其在体内的半衰期；枳实单独与柴胡

配伍对柴胡皂苷a在大鼠体内环境变化无明显影

响，但与芍药、甘草合用后可明显延长柴胡皂苷a

的半衰期；全方组中柴胡皂苷a的吸收率及血药

浓度维持最佳。李惠杨等［17］从药动学角度探讨四

逆散药物配伍间的协同作用，测定大鼠血浆中芍

药苷在四逆散不同配伍组中的药动学参数变化，

发现当四逆散中四味药共同配伍时，可明显延长

芍药苷的半衰期，使药效更加稳定持久，并通过各

配伍组的药动力学参数证明了其君、臣、佐、使结

构配伍的合理性。

3 方药作用机制研究

方剂作用机制的研究逐渐从分子生物学水平

上升到系统生物学层次。系统生物学是在整体水

平上研究机体内形态结构和功能各异的生物分

子，探索其相互作用，并运用计算生物学进行建

模，来阐明和预测生物功能、表型及其行为。这与

以往的分子生物学相比，更具有整体性、动态性，

与方剂“多成分、多靶点、多环节”整合调节效应的

特点相吻合［18］。其组学技术平台主要有基因组

学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学等［19］，多组

学技术交叉运用，从多层次探究方剂配伍作用机

制及其规律。

3.1 基因组学研究 基因组学的研究对象是生

物体内基因组的全部基因，其目的是在整体水平

上探索全基因组在生命活动中的作用及其内在规

律和内外环境影响机制［19］。复方基因组学是将中

医药理论与现代分子生物学结合起来，运用现代

生物技术，在微观基因组上研究中医证型，并探求

复方在基因组上的作用靶点及规律［20］。如耿姗

等［21］探讨雷公藤复方配伍减轻雷公藤肝脏毒性的

作用及分子机制时，采用基因芯片检测大鼠肝脏

基因表达谱，将雷公藤组与正常组间的基因表达

谱进行比较，筛选出22 932个差异基因，并发现这

些基因主要涉及细胞色素酶P450代谢、脂质代谢、

PPAR信号通路、细胞凋亡等方面。胡晶晶等［22］应

用基因表达谱芯片研究麝香保心丸、双龙方对心

肌梗死的药效机制，从9张芯片中筛选出差异表

达基因224个，依据基因的生物学功能，发现其主

要涉及能量代谢相关的酶活性、糖酵解/糖质新生

等通路。

3.2 转录组学研究 转录组学是在整体水平上

研究细胞中基因转录情况及调控规律，以mRNA表

达为指标，研究复方对基因转录的调控作用。罗

新新等［23］在研究葛根芩连汤对糖尿病大鼠模型的

药效机制时，提取大鼠脂肪组织总RNA，将葛根芩

连汤组与模型组进行比较，发现可明显上调PPARγ、
ADPN、GLUT4等基因的mRNA水平。朱原等［24］建立

脑缺血再灌注大鼠模型研究补阳还五汤的作用机

制，提取海马组织中的总RNA进行纯度分析，并检

测海马组织中PTEN mRNA表达情况，通过与模型组

进行比较，发现补阳还五汤可下调其病理性过度

表达。

3.3 蛋白组学研究 蛋白质组学是以生物体内

不同时间、环境的所有蛋白质为研究对象，从整体

上研究蛋白质的种类、相互作用及功能结构，其侧

重于蛋白质类型与数量在不同种类、不同时间和

条件下的动态本质，从而在整体水平上阐明生命

现象的本质和活动规律［25］。复方蛋白组学是以蛋

白表达为指标，研究复方对蛋白的调控改变和功

能修饰作用。王艳等［26］研究有效组分配伍的四逆

汤对甲减SD大鼠的治疗作用及蛋白组学研究时，

运用双向凝胶电泳技术测定血清蛋白质组学差

异，发现：模型组有34个表达上调的蛋白、67个表

达下调的蛋白，而9.6 g/kg剂量组可将其中14个

表达上调的蛋白水平下调，7个表达下调的蛋白

水平上调。周昕等［27］考察黄连吴茱萸组分配伍对

高脂血症大鼠 JAK2/STAT3 通路的影响时，采用
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Western blot 法检测各组大鼠肝脏中 Ob-Rb、

JAK2、及STAT3蛋白表达，与模型对照组比较，发

现高脂血症模型大鼠在黄连吴茱萸组分配伍干预

后，肝脏中Ob-Rb、JAK2和STAT3蛋白表达升高。

3.4 复方代谢组学研究 复方代谢组学是分析

机体在不同配伍下中药复方所产生的内源性代谢

物变化情况，通过分析其中的原因，找寻相关的生

物标志物，从而阐明方剂配伍规律［28］。黄张杰

等［29］研究补中益气汤原方、去“升麻-柴胡”和倍

“升麻-柴胡”的配比组方对脾虚证大鼠模型尿液

代谢各型变化的影响，采用核磁共振氢谱分析大

鼠尿液的代谢谱，发现模型组的代谢谱发生了明

显的变化，从中筛选出了与脾虚证相关的代谢产

物8种，而补中益气汤对其中6种代谢物水平变化

有较大的逆转作用，且作用趋势优于各配比组。

补中益气汤原方对脾虚证大鼠的代谢恢复调节作

用效果最佳，证实了原方中“升麻-柴胡”剂量配比

的合理性。杨波等［30］基于尿液代谢组学对附子毒

性及附子配伍甘草后的减毒作用进行系统研究。

他比较了附子与甘草配伍前后大鼠体内的毒性生

物标记物表达水平，确定了与附子毒性相关的12

个生物标记物及与之相关的6条代谢通路，发现

附子配伍甘草后可对其中10个毒性生物标记物

进行回调，从代谢产物角度揭示了中药配伍减毒

的科学性。

4 拆方研究

拆方研究是方剂学现代化实验研究的主要方

法之一，该研究能够对复方组方配伍结构的科学

性进行有效阐明，寻找方中药物的最佳配伍比例，

因此对方剂配伍规律研究具有较高的适应性［31］。

目前，拆方研究主要分为两类，一类是在中医理论

指导下，根据方剂配伍的组方原则或中药性味功

效拆方；另一类是在数学设计模式指导下拆方［32-33］。

4.1 中医药理论指导下的拆方研究

4.1.1 按君臣佐使组方原则分组拆方 君臣佐

使是方剂组成的基本结构，按君、臣、佐、使对复方

进行拆方研究，有助于阐明方剂配伍结构的合理

性，进而论证君臣佐使理论的科学性。缩泉丸具

有温肾、缩尿、止遗之效。方中以益智仁为君，乌

药为臣，山药为佐。研究者［34］将缩泉丸分为缩泉

丸组、益智仁组、乌药组、山药组、去益智仁组、去

乌药组、去山药组，同时建立Ｄ-半乳糖诱导的亚

急性衰老大鼠模型，以探讨缩泉丸中各位药物的

地位及其作用机制。结果表明缩泉丸全方组疗效

明显优于各药物干预组。方中益智仁具有显著的

调节尿液生成、储存和排泄异常等作用，为君药；

乌药在尿液生成过程中起重要的调节作用，配伍

益智仁后可增强功效，然其在改善衰老膀胱功能

上效果稍差，为臣药；山药可明显改善衰老膀胱的

功能，但不影响尿液生成，与乌药配伍后可增强整

体药效，且其所含山药多糖具有一定的抗衰老作

用，为佐药。

4.1.2 根据中药性味分组拆方 寒者热之，热者

寒之，中药的性味为方剂配伍过程中考量的重要

因素之一。因此，按中药性味对复方进行拆方，对

于剖析复方配伍的严谨性具有重要意义。时丹丹

等［35］将半夏泻心汤拆分为寒热并用组、辛温组、甘

调组及苦降组，研究半夏泻心汤与各拆方组对溃

疡性结肠炎模型大鼠结肠组织中肿瘤坏死因子α、
白细胞介素1、髓过氧化物酶、前列腺素E2等炎症

相关性细胞因子的影响。发现半夏泻心汤可有效

降低炎症因子，优于各拆方组，突出了该方的严谨

性、科学性。

4.1.3 根据中药功效分组拆方 《医学源流论》

云：“药有个性之专长，方有合群之妙用”，药物经

过有序配伍后可调其偏胜，从而发挥出更好的疗

效。富晓旭等［36］在研究参芪复方及其拆方组对

KK-Ay小鼠糖尿病大血管病变组织的影响时，将

其依据组方功效拆分为益气养阴组与活血组，以

分析参芪复方配伍的合理性和科学性，结果发现

参芪复方全方组对机体的调节作用优于两拆方组

作用之和。

4.1.4 根据药对分组拆方 药对是方剂配伍中

的最简组合，陶伟伟等［37］以药对研究为切入点，将

越鞠丸依次拆分为不同中药药对组合，以研究其

抗抑郁作用机制及配伍规律，发现越鞠丸中发挥

抗抑郁作用的关键药对为栀子-川芎。

4.2 数学设计模式指导下的拆方研究

4.2.1 正交设计法 宁黎丽等［38］借助正交试验

法在吴茱萸汤原方的基础上组成9个药量配比不

同的处方，并采用高效液相色谱法对其水煎醇沉

液进行分析，确定吴茱萸汤药效的物质基础。结

果发现，产生X4、X9、X10、X12号色谱峰的化学成

分为主要药效物质基础，且这些成分的含量与镇

痛、止呕作用呈正相关。通过进一步分析吴茱萸

在诸回归方程中的回归系数，确证了吴茱萸在方

中作为君药的地位。

4.2.2 正交t值法 杨鑫等［39］采用正交t值法从

抗炎镇痛两方面药理作用初步筛选出桂枝芍药知

母汤中起主要作用的药物，结果表明方中白芍、麻
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黄、制附子、炙甘草为治疗类风湿关节炎的主要药

物。

4.2.3 均匀设计法 汪世靖等［40］采用均匀设计

法对中药复方肝豆汤保护TX小鼠神经细胞的效

应中药进行筛选，结果发现方中大黄、姜黄、黄连、

泽泻、金钱草的配伍组合可通过多靶点保护TX小

鼠神经细胞，而三七未发挥明显效应。

4.2.4 析因设计法 刘烨等［41］基于析因设计研

究黄芪葛根汤在糖尿病大鼠模型中的作用机制，

并分析黄芪、葛根在调节糖尿病过程中的交互关

系，结果发现：在下调血糖方面，葛根效果佳，与黄

芪无交互作用，二药配伍未呈现药效叠加效应；在

综合调节血清胆固醇、总胆固醇及肝组织白细胞

介素12、白细胞介素15水平方面，黄芪葛根汤优

于单味药。

5 有效组分配伍研究

有效组分配伍是传统方剂配伍理论与现代化

科学技术相结合的产物，是在明确有效成分、作用

机制和靶点的基础上，按照中医药基础理论的指

导选取有效成分组方，既坚持了中医药整体观，又

保留了中药复方多靶点、多环节、多渠道的综合疗

效优势［42］。有效组分配伍虽然不能取代传统方剂

配伍，但对于阐释方剂配伍的合理性仍具有重大

意义。中药复方有效组分配伍实现的基本方法包

括单味药标准组分配伍、中药复方有效组分配伍、

构成复方的有效组分配伍、针对病理环节的有效

组分配伍［43］。

王虎平等［44］通过实验研究发现当归有效组分

配伍对于阿尔茨海默病（alzheimer disease，AD）

模型大鼠的学习记忆能力有改善作用，推断其可

能对AD有防治作用。通过配伍优选结果，发现当

1 mL当归有效组分配伍药液中含当归多糖0.0176 g、

当归挥发油0.004 4 mL、阿魏酸0.001 2 g时，可最

大程度上改善AD模型大鼠学习记忆能力。李静

娴等［45］发现黄芪甲苷和三七总皂苷单用或配伍均

可缩小脑缺血再灌注损伤模型大鼠的脑梗死面

积，降低神经功能缺失行为学评分，改善脑缺血后

病理形态变化，但配伍后的效应强于二者单用。

在药动学实验中，发现将两者配伍后，可延长药物

在脑缺血状态下的体内滞留时间，增加生物利用

度。陈少丽等［46］通过实验验证下瘀血汤组分配伍

对免疫性肝纤维化模型大鼠的肝细胞具有保护

作用。

6 思考与展望

方剂配伍是中医药理论体系指导下的特色所

在，挖掘其配伍规律的研究不仅有助于阐明中医

药基础理论的科学性，同时也是中医药走上现代

化、走向世界的必经之路。方剂配伍实验研究从

20世纪50年代开始，其思维模式已基本固定，从

中药复方本身到实验对象，从整体疗效到分子水

平上的作用靶点，已取得一定的进展，但仍有一些

问题值得关注。

笔者在此提出如下看法：首先，可借助现代化

的技术、西医药的研究思路和方法，但不能完全照

搬，脱离了中医药理论的指导，应灵活运用，逐步

形成有特色的现代化中医药研究体系；其次，不能

忽视实验过程中动物中医证候模型的建立问题，

应尽量做到病证结合、方证相应；第三，方剂配伍

实验研究仍须以指导临床合理组方为主要目的，

挖掘其中配伍规律与潜在作用机制，扩大临床上

的适用病证；第四，“网络药理学”理念的提出为构

建一个系统性的中医药平台提供了思路，各中医

药研究者可将前期所得成果录入该平台，从而筛

选出新指标进行研究，再将研究所得录入，如此反

复。这不仅能将节省研究者的工作量，还能集大

家之所成，从整体层面探讨出方剂配伍的严谨性，

并挖掘其中的配伍规律。
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