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［摘要］ 基于“方证相关”的研究背景，从研究对象、概念内涵及学科方法论的角度，探讨并提出 “方证
相关”作为中医学探索的一个新领域的概念，即 “方证相关”是以比较医学为方法论基础，以中医证内涵
和中医方药要素紧密关联为逻辑基础，以中医辨证论治中的药—方—证—效的经验为背景，以具有特定属性
的病证人群 /模型和特定组成的方药为研究对象 /工具，探究方药与病证之间的对应关系及其内涵为主要目标
的研究领域。
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方证的概念源于张仲景的 《伤寒杂病论》，并
经历代医家不断演绎、丰富，成为中医学中的学术
名词。“方证”通常含有特定方剂与其适应病证之
间的对应或绑定，蕴含辨证论治中病证与方药的相

互关系，而“方证相关”作为中医方证关系的逻
辑表述实现了由经验现象向科学问题的转化，蕴含

“方证关联性大小及其生物学内涵”这一关键问
题。辨证论治是中医诊疗最具特色的部分，方因证
而立、因证而效，决定了方与证之间存在着密切关
系，即“方证关系”。基于方证关系内涵提出的
“方证相关”［1］，作为对中医方药与病证关系的一
种理论概括，不仅是中医辨证论治的核心内容，同

时作为沟通方剂学知识体系的学理基础，也是方剂

学中的一个重要的学术命题。方证相关蕴含有方剂
(方药) 与作用对象 (证) 之间的关联规律，其科

学问题是方证之间关联程度大小及其现代生物学基

础
［2］。近年来，方证相关 (方药与病证相关) 正
在成为中医现代研究最活跃的领域之一。本文试从
研究对象与范围、概念内涵及学科方法论等不同角
度，探讨“方证相关”这一新领域的形成、发展
及其走向。

1 方证相关内涵探讨及领域界定

学界围绕辨证论治中方证关系的理论内涵曾进

行过较为广泛的探讨。现代伤寒学者刘渡舟根据孙
思邈“方证同条，比类相附” ( 《千金翼方》) 的
方书编排思路和宋代朱肱 “病药相对” ( 《类证活
人书》) 的主张，提出“方证相对”概念［3］。朱邦
贤
［4］
在此基础上进一步演绎，并指出 “方证相对”

是指某方与某一特定病证之间存在直接对应的主治

关系，认为这一关系是建立在该方内涵的 “理”
与“法”之上。杨江萍等［5］根据 《伤寒论》第
317 条: “病皆与方相应者，乃服之”，明确提出用
方药须与病证相应，即临床只有据证选方用药，使

方药针对病证，病证之应方，才能获得疗效。衷敬
柏等
［6］
基于临床证治和制方学理的不同层次，提

出“方证相应”包含“直接对应”(方剂主治证候
与患者的病证表现对应) 和“间接对应” (方剂之
理法与证候之病机相统一) 的观点。不过有观点
认为“方证相应说”与强调方与证对应的 “方证
相对论”并无本质不同，并将 “方证相对”和
“方证相应”两种观点直接合并为“方证对应”［7］。
“方证对应”强调了方证关系中方对于证的针对性
和证对于方的响应性，即方与证的相互作用关系，

既可表现为整个方证的证治体系中普遍存在的大体

对应，又可表现为具体方剂与证候之间的单一对应

即“一证一方”的对应［8］。方证对应还体现在方
剂结构、性质、程度、位置等与病证的病势、病
位、病情、病性等在多个维度上的动态对应［9］。
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另有研究
［10］
根据辨证论治过程中“证变方变”，提

出“方证从化”的概念，认为临床中的方因证设，
证因方变，方证之间存在动态变化的对应关系。
“方证对应”的核心在于强调临床辨治中 “有
是证用是方”或“一证一方”、“证变方变”的用
方或组方原则。然而在现实的经验中，一方面古方
原方证并非固化不变，其在历代临床中不断被拓展

变化，表现为现存方书中不少有关一方主治多病或

多证的记载; 另一方面，临床中一方常被用于多

证，一证也可接受多方的治疗，已成为一个普遍的

事实。这些表明方剂与病证的关系并不是人们理解
的“一方一证”，而是一方多证和一证多方的关
系。鉴于此，“方证相关”的概念被提出，即在辨
证论治宏观层面上，方证相关指现有的方药证治体

系中的任何一个方或证均可能涉及到与多个证或方

的关联，但其关联度有大小之不同，落实于临床则

表现为关联度与疗效大小的密切关系; 在方药学理

的层面上，“方证相关”则是指一个方剂的制方要
素 (药味、药量、剂型、用法) 与其所主治的病
证 (方证) 病机 (病因、病性、病位、病势) 之
间存在高度的关联或对应性

［1］。基于证的时空特
性，方药和病证的关系主要表现在不同空间和时间

上的遣方用药规律，即以方证的空间分布为特征的

“一方多证”或 “一证多方”，和以病为背景、以
证候演变为依据的 “方随证变、随证加减”或
“依序用方”的经验特征［11］，其中疗效则是方药与
病证之间关联大小的直接反映。“方证相关”说将
方证关系置于中医辨证论治的大背景上，基于现实

中的方与证之间复杂的交互关系，提出基于疗效的

方证之间对应度大小 (方证关联) 的概念，由此

引发出中医辨证系统中的方证之间是否关联、其关
联性大小如何判断、方证之间的关联规律、方证关
联的现代内涵等一系列有待实证的科学问题，标志

着“方证关系”作为一个研究领域的独立。
目前，方证关系作为一个研究领域 (方证研

究) 可以被表述为: 以比较医学为方法论基础，

以中医证的内涵和中医方药要素紧密关联为逻辑基

础，以中医辨证论治中的药—方—证—效的经验为
背景，以具有特定属性的病证模型和特定组成的方

药为研究工具，探究药 /方与病 /证之间的对应关系
及其内涵的一门新的研究领域。

2 基于临床观察对方证关联的探索

方证关系的临床研究主要是针对临床特定病证

对不同方药效用所进行的比较观察，涉及方剂运用

的证候规律及其安全、有效性评价等，较为多见的
是基于临床资料运用相关数据分析技术对方药与病

证关联规律所进行的探查。收集当代名老中医治疗
流行性感冒医案 72 则，采用统计软件进行病因与
中药、证候与中药、症状与中药之间的关联分
析
［12］，结果发现: ①从病邪来看，风邪所致流行
性感冒与连翘、金银花和桂枝关联度较高，火邪与
连翘和金银花、寒邪与桂枝和麻黄、暑邪与香薷的
关联度较高; ②从证候来看，风热犯表证与连翘、
金银花、黄芩的关联度较高、风寒束表证与桂枝的
关联度较高; ③从症状来看，恶寒与麻黄、桂枝、
荆芥、防风，发热与连翘、金银花、黄芩、柴胡，
头痛与羌活、桂枝，喷嚏、鼻塞流涕与荆芥、防
风、麻黄，咳嗽与桔梗、百部、黄芩、天花粉的关
联度较高。
龚燕冰等

［13］
对 2501 例糖尿病病历数据库进行

分析，从所涉及的 122 首中药方剂中选出使用频数
最多的生脉饮、六味地黄汤和四君子汤 3 首，分析
其与症状之间的关联关系，结果发现服用生脉饮的

患者倦怠乏力、口干口渴、溲频尿多、肢体麻木、
视物模糊、口渴欲饮、夜尿频多、气短懒言等症出
现的频率较高; 服用六味地黄汤的患者倦怠乏力、
口渴欲饮、视物模糊、夜尿频多、口干口渴、肢体
麻木、气短懒言、腰膝酸软等症出现的频率较高，
且这些症状之间存在多重相关的关联关系。李欣
等
［14］
基于文献回顾及课题组前期临床数据，运用

经典统计和数学集对分析相结合的方法分析了寻常

型银屑病血热证与所用方药的相关性，结果显示荆

芥、白芍、白鲜皮、蜈蚣、全蝎、苦参、金银花、
土茯苓、蛇莓、牡丹皮、生地黄、重楼、赤芍、地
肤子、莪术等药味用于治疗寻常型银屑病血热证均
为强同势，提示以上中药与寻常型银屑病血热证之

间具有较高的关联性。一项从方证对应及疗效关系
的角度进行的临床循证研究

［15］
以冠心病心绞痛的

中医气虚血瘀证和痰瘀互阻证为切入点，选择中成

药参芍片和丹蒌片，其中气虚血瘀证和痰瘀互阻证

的方证对应组分别给予参芍片 +丹蒌片模拟剂和丹
蒌片 +参芍片模拟剂，二证的方证次对应组则分别
给予丹蒌片 +参芍片模拟剂和参芍片 +丹蒌片模拟
剂 (模拟剂在外观形状、大小、颜色、重量及包
装外观上均与真实的参芍片和丹蒌片完全相同)，

西药对照组给予双模拟剂，各组均治疗 28 天。结
果发现经验中的方证对应组在心绞痛缓解、中医证
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候、生活质量、炎症因子、斑块因子、血栓因子改
善等方面均显著优于方证的次对应组及常规西药

组，从循证医学的角度论证了中医方证对应及其辨

治经验。

3 基于文献信息对方证规律的探查

随着对 “方证相关”概念的认同，方药文献
学的研究正在从以往只是关注方药配伍，开始转向

对方与证及其之间对应规律的探讨。有研究［16］以
《中医方剂大辞典》中活血祛瘀方为对象，对所收
集的历代活血化瘀方的信息进行标准化处理后，运

用数据挖掘技术，在获得此类方剂的主治病证

(病名、证候、症状、病机等) 和方药内容 (高频
药物 /药对 /药团、基本配伍结构、类别、剂型、用
法) 的基础上，首次对其中的方药要素与方证要

素的关联性进行研究，以发现历代活血祛瘀方中蕴

存的 “证—法—方—药”关联规律。此后又有研
究
［17］
以类方为对象，对柴胡类方的界定和 《中医

方剂大辞典》柴胡类方的收集及其方药 (方名、
方源、药物、剂量、剂型、用法) 和病证 (病因、
病机、病名等) 要素进行规范化处理的基础上，
建立柴胡类方的方证信息数据库，运用频次分析、
关联规则、聚类分析等方法，从不同角度探查柴胡
类方的方药证治规律。刘芳等［18］以古方乌梅丸为
切入点，通过对其历代证治的相关文献的搜集整理

与数据分析，发现该方的应用规律。路振宇等［19］

应用数学状态空间理论，在建立阴阳球—八纲三级
结构系统模型的基础上，基于不同药物在寒热、表
里、虚实不同维度上的作用趋势给予赋值，对
《伤寒论》中常用的 73 味中药和 112 首方的空间
质点矢量位置及其变化规律进行表征，试图在八纲

证治的模型框架中通过药、方、证的空间质点中的
位置变化来直观呈现《伤寒论》方的方证对应规律。

4 基于“以方测证”对证候模型的辨识

“以方测证”作为证候模型研究的一种思路被
广泛沿用至今。王文萍等［20］采用持续缺氧的方法
复制慢性间歇性缺氧小鼠模型，选择体重、摄食
量、自发活动及心电图等指标，观察补气养阴方剂
生脉散对该模型作用，通过其有效性以判断该模型

的中医证候的属性。李俊丽［21］以甲状腺片悬液灌
胃复制肾阴虚大鼠模型，观察该模型和经左归饮作

用后的模型大鼠的肝、肾、血中的蛋白组学的变
化，以探讨肾阴虚证的分子内涵及左归饮方所作用

的蛋白靶标。这种根据 “方因证而效”的经验，

通过相关方药对模型干预的有效性以论证模型证候

类属，在思路上虽然有一定的合理性，但由于研究

中缺乏公认的疗效标准和排他性的组别设计，在方

法学上曾受到质疑
［22］。鉴于此，近年出现了基于

“异方同证”探查证候模型的研究思路，即针对某
一待测病证模型，通过比较、评价多个相关验方对
该模型作用的综合效应，以获得该模型的中医证候

属性。如在复制二甲基亚硝胺 (DMN) 诱导的大
鼠肝纤维化模型的基础上，比较茵陈蒿汤、茵陈五
苓散和栀子柏皮汤对该模型的防治效应，综合分析

发现茵陈蒿汤对该模型效应最好，并根据方证关联

性原理推测该模型属于中医湿热证候的研究
［23］。

有研究从“同方异证”角度，通过比较同一方剂
作用于不同病证模型或同一疾病不同阶段的证候模

型后的效应，以辨识或判断被研究模型的中医证候

属性。如在用去势法、羟基脲法及利血平法分别复
制大鼠两个肾虚模型、脾虚模型的基础上，大鼠尾
根部皮下注射Ⅱ型胶原与不完全弗氏佐剂混合物诱
导出关节炎 (CIA) 的不同中医证候模型，之后均
给以益肾蠲痹丸灌胃处理，结果发现益肾蠲痹丸对

两个肾虚证、脾虚证、单纯性 CIA 四个模型大鼠
均有一定的治疗作用，其中以对两个肾虚证 CIA
大鼠的治疗作用较优，尤以对去势法肾虚证 CIA
的治疗效果最佳，推测去势法肾虚证 CIA 模型与
关节炎肾虚证更相符

［24］。另有研究［25］采用高脂高
糖喂养大鼠 4 周后腹腔注射链脲佐菌素 (STZ) 制
备糖尿病大鼠模型，以空腹血糖、随机血糖、血清
总胆固醇、甘油三酯、糖化血清蛋白、胰岛素、胰
高血糖素以及胰腺病理变化为效应指标，比较滋阴

方 (增液汤)、益气养阴方 (生脉散)、滋阴补阳
方 (肾气丸) 对不同时期 (4、8、12 周) 模型大
鼠干预后的效果，结果发现不同方药对不同时期模

型的干预作用有明显差异，其中肾气丸、生脉散、
增液汤分别对Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期具有较好的干预效
果，由此推测此模型的初期 (Ⅰ期) 偏于阴阳两
虚，中期 (Ⅱ期) 偏于气阴两虚，后 (期Ⅲ期)
偏于阴虚。

5 基于“以证探效”对类方效应的评价

方剂的药理研究通常涉及到效应评价和机理探

查两个方面，以往研究大多是选用正常和疾病模型

动物作为研究对象。但在中医 “方证相关”的原
理中“方效依证而显”，即方剂效用与其作用对象
(证候) 具有密切关系。目前这一概念正在影响方
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剂药理学的研究取向，表现为研究中更加关注对中

医证候或病证结合模型的选择，通过对病证内涵与

方药效用相互印证来探查方药作用机理的思路。如
胡小勤等

［26］
在以往单一的缺血性脑卒中模型观察

的基础上，通过建立该病的气虚血瘀证模型，选择

糖代谢、脂代谢、血液流变学及脑细胞凋亡等多项
指标，比较补阳还五汤和黄芪桂枝五物汤对该病证

模型大鼠的防治效应，以探讨体现不同治法的方剂

在效应上的差异。另有研究［27］运用血清药理学方
法和蛋白质组学技术，比较分析正常人、高血压病
气虚血瘀证患者、高血压病气虚血瘀证患者口服补
阳还五汤后的不同含药血清对体外培养人脐静脉血

管内皮细胞株 (CＲL-1730) 蛋白组学的影响，结
果发现与健康对照组比较，高血压病气虚血瘀证患

者血清作用的内皮细胞的 30 个差异蛋白中有 16 /
14 个蛋白上调 /下调; 与高血压病气虚血瘀证组比
较，服用补阳还五汤的血清作用的内皮细胞的 14
个差异蛋白质中有 9 /5 个上调 /下调，其差异蛋白
的功能多与细胞凋亡有关，为认识高血压病气虚血

瘀证的内涵和补阳还五汤调节凋亡作用机制提供了

一定的蛋白组学依据。高月等［28］运用基因、蛋白
及代谢组学技术，在作用对象的整体、细胞及分子
和方药的全方、有效部位及组分不同层面上，观察
补血方四物汤对辐射损伤、化学损伤及综合放血引
起的不同血虚证模型的作用，以探查补血名方四物

汤的补血效用机理及其物质基础，该研究则较为集

中的反映了这一领域中多角度、综合运用多种技术
的特点。

6 对方证关联现象的论证及其内涵的探讨

利用同一病证模型比较不同方药的作用异同以

论证经验中的方证对应关系，正在成为方证相关领

域的主要探索。严蓓等［29］采用丙肾上腺素注射 +
剥夺睡眠的方法复制气阴两虚证心肌缺血性大鼠模

型，运用气相色谱 /飞行时间质谱 (GC-TOF /MS)
检测技术，比较分析生脉注射液、丹参注射液和普
萘洛尔对该模型大鼠的心肌病理、血浆 ET 及代谢
组学的影响，结果发现无论从 PLS-DA 散点图还是
从内源性化合物变化个数来看，生脉注射液的疗效

都优于其他两种药物; 研究还发现代谢物组学的变

化与心血管和睡眠密切相关的指标内皮素-1 的变
化相一致，生脉注射液的作用与调节能量代谢、脂
代谢、氨基酸代谢等多条代谢途径有关，为生脉散
与气阴两虚证 (心肌缺血) 对应及其机制提供了

一定的依据。基于中医证候的外观表征特点，将中
医证候与实验室指标结合以综合评价疗效是此类研

究中值得关注的方面。如以血压、面部温度、抓握
能力及狂躁打斗等为综合指标，比较羚角降压方、
天麻钩藤方、金匮肾气方对灌服附子汤、盐水 +注
射麻黄碱诱发的高血压肝阳上亢证大鼠模型的干预

效应，结果发现天麻钩藤方、羚角降压方均能缓解
大鼠的狂躁症状，改善 “腰膝酸软”、 “面部烘
热”，降低收缩压; 金匮肾气方虽可缓解模型大鼠
的“腰膝酸软”症，改善其毛色，但不能缓解躁
狂症状，也没有降压作用，表明天麻钩藤方和羚角

降压方有平肝潜阳的作用，与该证模型具有较高的

关联性
［30］。另有研究［31 － 33］在复制肝郁脾虚证大鼠

模型的基础上，系统观察柴胡疏肝散、四君子汤、
柴疏四君汤对该模型的外观表征和包括胃肠系统在

内的多个系统的生理、病理指标的影响，发现此 3
方对于肝郁脾虚模型均有不同程度的调节作用，其

中以柴疏四君汤的效果最佳，表明柴疏四君汤与肝

郁脾虚证具有较高的相关性，为全面认识中医肝郁

脾虚证及其方证相关的现代内涵提供了一定的客观

依据。还有研究［34 － 35］通过复制中医肝郁、脾虚、
肝郁脾虚模型，比较柴疏四君汤对此 3 个模型作用
的效应差异，从 “同方异证”角度来探查中医方
证的关联性及其生物学内涵。
网络药理学是将药物作用网络与生物网络整合

在一起，分析药物在此网络中与特定节点或模块的

相互作用关系，从而理解药物和机体相互作用的一

门科学
［36］，为中医方证内涵的认识提供了新的研

究思路。牛旭艳等［37］以热证类风湿性关节炎
(ＲA) 为切入点，运用定向文本挖掘，筛选出治疗
ＲA热证的常用中药 (黄柏、知母、苍术、牛膝)，
通过 PubChem小分子化合物数据库检索到该 4 种
中药的有效成分涉及到的人类活性靶蛋白，通过比

较分析获得典型 ＲA 热证患者与正常人的外周血
CD4 + T细胞的差异基因，进一步利用 IPA 生物分
析软件，分别构建针对 ＲA热证的中药靶标蛋白及
ＲA热证相关基因的相互作用网络，比较分析二者
的生物学通路的异同来探讨 “药—证对应”的机
制。李梢等［38］从生物网络调控的角度探查中医寒 /
热证与热 /寒方药关联的生物网络，从临床医学数
据库的 4000 多种被详细描述的疾病中筛选出 21 种
寒证和 38 种热证的相关疾病，比较寒证与热证相
关疾病的致病基因分布，发现热证相关疾病的致病

基因显著分布于细胞因子通路，两组疾病的共同致
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病基因显著分布于神经递质通路; 网络拓扑结构分

析发现寒、热证生物分子网络具有无标度特性; 以
寒、热证网络中的多个关键节点作为靶点，比较
寒、热方剂对类风湿性关节炎大鼠的干预效应，结
果发现热性药 (附子、白术、桂枝、卷柏) 作用
于寒证网络节点，而寒性药 (苦参、黄柏、青风
藤、萆薢) 主要作用于寒证和热证的网络节点。虽
然此类研究的结果与中医方药—病证内涵的真实联
系还有待全面论证，但作为一种思路具有借鉴意义。
此外，基于中医证的时间演变特性对变化中的

证进行方药动态干预以探讨方证关系的研究
［11，39］，

通过对疾病背景下的证候分布规律，特别是在了解

其证随时间演变的规律的基础上，探查相关方药干

预效应及其药物进退规律的研究，将有助揭示方证

关系的科学内涵，并孕育对病证结合辨治规律认识

的突破。

7 存在的问题与展望

综上，有关方证相关内涵的各类研究正在推进

该领域的发展，其中从方药文献和临床辨治经验的

角度探查方证关联的内容将为认识方证关系提供经

验依据; 基于方证关系中 “方证异同”的经验，
从“同方异证”和 “异证同方”不同角度开展的
“方证相关”的临床和实验研究，为论证中医的方
证对应提供了客观实证依据; 而基于系统生物学，

综合运用现代多种分析技术，特别是在系统、器
官、组织细胞及分子多个层面上围绕方证关联及其
内涵的探查，则将推进对中医辨证论治科学内涵的

全面揭示。
目前该领域研究中存在的问题主要有: ①在方

证关联的临床观察中，除了排他性组别的设计受到

伦理学限制外，还存在诸如辨证的模糊性、患者样
本的不均衡性、疗效评价不统一等需要解决的问
题; ②在方证规律的文献研究中，除了受到古代方
药文献中有效信息缺失的限制外，还面临文献搜集

不全、资料处理不规范、方证关联规律分析适宜方
法的选择等问题; ③在基于 “以方测证”对证候
模型的研究中，由于中医证候内涵目前还不清楚，

有关证候模型的复制方法、内涵表征、模型效用等
均有待进一步评价; ④在 “以证探效”对方剂效
应及机理的研究中，存在诸如适宜模型的选择、效
应指标与中医证候的关联性、多指标的综合效应评
价等问题; ⑤方证关联及其内涵的研究中，除了可
利用的中医证候模型太少外，诸如如何选择适宜的

关联病证及关联方药作为研究切入，如何设定方证

关联探查的维度或范围，如何判断方证之间的关联

大小，如何在整体—系统—器官—组织及分子不同
层面及其相互联系的角度来认识方证关联的内涵等

均是有待探讨的课题。
由于中医病证系统、方药系统及其相互关系的

复杂性，引入系统生物学方法及复杂数据的分析技

术正在成为该领域研究的趋势。同时，中医病证涉
及到整体、系统、器官、组织、细胞及分子等不同
生物学层面，方药则涉及到药味、部位 /组分、成
分等不同的物质层面，对其关联效应的探查则可能

因目标不同而有药理作用谱和化学指纹图谱不同方

向上的侧重。方证关联探讨的结果最终如能在这两
个方向上实现逻辑对接，无疑将成为对中医辨证论

治科学内涵的完美论证。
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prescription and syndrome mainly explores the relationship between prescriptions and syndromes on the basis of com-
parative medicine in methodology，close relationship between syndrome connotation and prescription elements in
logics，medicinal-prescription-syndrome-efficacy in syndrome identification，and patients or models with specific
attributes and prescriptions with specific composition in research objects or tools．
Keywords prescription; relevance of prescription and syndrome
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