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方剂配伍实验研究方法概述
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［摘要］ 方剂配伍的实验研究经历了从方剂的单味药到有效部位再到化学成分研究、从体外到体内再到提
取血清体外药物化学研究、从单一方法研究到多学科技术融合的历程，近年来用于方剂配伍实验研究的方法
主要集中在剂量配比研究、药对配伍规律研究、药理学研究、拆方研究、整方加味研究、化学成分研究、中
药复方组分配伍研究、复方药代动力学研究及中药血清药物化学研究 9 个方面。各种方法各有其优势，但也
存在着研究不具有普遍性、脱离中医理论、研究局限等诸多问题，因此，如何实现多方法多手段的相互融
合、避免单一方法的局限性仍是方剂配伍实验研究方法有待突破的一个重要问题。
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方剂是治法的体现，是根据配伍原则，总结临

床经验，以若干药物配合组成的药方［1］。方剂作
为中医学预防和治疗疾病的一种应用形式和主要手

段，一直为历代医家所重视。从现存最古老的方书
《五十二病方》，到现代的《中医方剂大辞典》，历
代记载方剂的医籍可谓汗牛充栋，据统计，仅

《中医方剂大辞典》一书所载历代方剂就有 10 万
余首［2］。如此庞大的方剂数量，其药物配伍绝不
是随意的组合，而是医家多年临床经验的总结，其

中必然存在某种客观规律。方剂的配伍规律一直是
古今医家研究探寻的焦点，也是近年来方剂研究的

重点课题，研究揭示这种规律，将会促进中医学的

发展。除了单纯的文献理论研究，近年来越来越多
的科研工作者着眼于运用现代科学技术手段进行研

究，尤其是药理学、分子生物学、生物化学、药代
动力学、计算机等学科与方剂学科的相互渗透，使
所得研究结果更加客观化，也为方剂配伍规律赋予

了更加科学的时代内涵。本文就近年来有关方剂配
伍的实验研究方法作一回顾，并对其中存在的主要

问题探讨如下。

1 剂量配比研究

古有 “汉方不传之秘在于量”之说，历代医
家对中药复方运用时剂量变化对功效的影响均有所

认识。有学者通过比较药物不同用量配伍对药效的
影响来寻找最佳剂量配比关系，从而探讨中药复方

的综合药效，并取得了一定进展。如华永庆等［3］

通过曲面分析预测，验证了当归芍药散的最佳配比

为当归 8. 28 ∶ 芍药 13. 3 ∶ 川芎 4. 6。商洪才等［4］

建立了适用于效应明确的中药小复方配比优选的试

验设计方法，即基线等比增减设计法，用于中成药

二次开发的药物配比优化方案。该法的特征为 A、
B两种药物 ( 君药、臣药) 在总量恒定的前提下
以《中华人民共和国药典》记载的配比为基线，
其间 A 药含量以 10% ～ 30% 递减，B 药含量以
10% ～ 30%递增; 或者 B 药含量以 10% ～ 30%递
减，A药含量以 10% ～ 30%递增向两侧扩展，最
后扩大到极点，两侧极点分别为单纯 A药和单纯 B
药。以 A、B两种药物若干种配比分组，根据研究
目的以两药主要效应和次要效应为评价指标，通过

综合信息分析，进行各配比的优化筛选。

2 药对配伍规律研究

药对是历代医家长期医疗实践的经验总结和精

华所在，即以针对一定证候特点所采取相应治法为

前提，结合药味的性能和功用选择性地将 2 药味进
行组合配对，是方剂配伍的最小组方单元。研究方
剂中所含药对的最终目的是为了更好地分析复方配

伍规律，通过对药对配伍规律的实验探讨，有助于
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论证药对配伍的科学性和严谨性，揭示药对配伍的

内在物质基础，为指导临床遣方用药提供实验依

据。乌头与半夏是中药 “十八反”的药对之一，
常作为反药药对应用于方剂中，如用于治疗膝骨性

关节病的方剂“乌头半夏散”［5］。有学者对乌头与
半夏间半量、等量、倍量配伍剂量外用对镇痛效应
和皮肤局部吸收急性毒性的影响进行研究得出结

论: 乌头与半夏比例 1 ∶ 1 时镇痛作用最强，且毒
性较小，乌头与半夏在等量时拟有相互抑制毒性作

用，随着剂量的变化毒性拟有增加的趋势，特别是

半夏剂量超过乌头时毒性增加最为明显［6］。

3 药理学研究

方剂配伍的药理学研究，即从药效学角度对方

中各药 ( 或药组) 的作用、地位及其相互关系进
行探讨，以证明方剂中各药味间具有协同或拮抗的

相互作用。近年此类研究发展较快，研究水平已从
动物的整体、器官组织水平延伸到血清药理、细
胞、分子水平等。
3. 1 普通药理学研究
冰片及川芎是速效救心丸的主要成分，黄萍

等［7］通过药理学实验发现，冰片与川芎配伍可明

显增加大鼠血浆及脑组织环磷酸腺苷 ( cAMP) 的
含量，并升高脑组织 cAMP /cGMP 的比值，作用明
显优于单用川芎或冰片，提示冰片与川芎配伍对缺

血性脑组织损伤的保护作用可能是通过增加大鼠血

浆及脑组织 cAMP的含量实现的，而伍用冰片后可
增强川芎对脑缺血损伤的保护作用。
3. 2 血清药理学研究
中药血清药理学是指将中药或中药复方经口给

动物灌服，一定时间后采集动物血液，分离血清，

以含药血清代替中药粗提物作为药物源加入离体反

应系统中从而研究其药理作用的一种半体内实验方

法［8］。由于中药大多情况下是口服给药，需经胃
肠道和肝脏代谢，最后进入血液的并不完全是原药

成分; 且方剂成分复杂，粗提物理化性质 ( 如杂

质、酸碱度、鞣质等) 并不十分恒定，体外实验
结果可能影响药效的判断和评价，因此，血清药理

学在一定程度上更能真实地反映药效。刘喜平
等［9］研究半夏泻心方不同配伍药组含药血清对体

外人胃癌 BGC-823 细胞凋亡的影响及其机制，发现
半夏泻心方中辛开、苦降的配伍形式具有抑制体外
人胃癌 BGC-823 细胞增殖、诱导细胞凋亡的作用，
辛开、苦降配伍后有显著的协同增效趋势，而其他

配伍药群可能存在拮抗作用，因此认为，辛开苦降

法可能是中医药防治胃癌的主要治法之一。

4 拆方研究

近年来的拆方研究主要有以下几种方法: 1 )
成组拆方法: 如有学者将小建中汤进行拆方研究，

发现白芍、甘草药对的镇痛作用最强，桂枝、生姜
与大枣也具有一定的镇痛作用。对脾虚模型肠推进
率的影响中，以生姜、大枣的作用最为显著，而白
芍、甘草药对亦具有一定的抑制肠推进作用。尽管
单独指标分析各因素存在各自的优势，但综合指标

分析来看，其结果仍以全方的作用最佳［10］。2) 撤
药法: 撤药法就是将方中某味药物撤除后的药效与

整方及其单味药药效进行比较，观察某味药对整方

药效的影响。如马艳春等［11］通过麻黄汤不同药物
及剂量的增减变化，比较各组实验动物祛痰、发汗
等药效学指标的差异，来研究方中诸药君、臣、
佐、使地位的变化，进一步阐释君臣佐使配伍规
律，结果显示，在促进酚红排泌量方面，麻黄汤原

方配伍最佳。3) 正交设计析因分析法: 如郑红刚
等［12］通过建立 Lewis 肺癌荷瘤小鼠模型，采用正
交设计法分组，观察不同组分中药对 Lewis 肺癌小
鼠瘤体的影响，采用析因分析法评价中药复方肺瘤

平膏组方配伍的合理性，结果表明，该方中的解毒

类药物发挥主要抑瘤作用，而益气类药物可协同提

高其作用。④均匀设计法: 均匀设计法是将数论和
多元统计相结合的一种实验设计方法，适用于多因

素、多水平的实验研究。该方法舍弃了正交设计的
“整齐可比”特点，而让试验点在试验范围内充分
“均匀分布”，所以需安排的试验次数仅与水平数
相等 ( 而正交设计试验次数是水平数平方的整数

倍) ，大大减少了试验次数并节省了大量的时间和

经费。如王秀凤等［13］将肾气丸根据其补阴药、补
阳药和边缘药的构成进行拆方，建立了基于粗糙集

的决策规则模型，通过属性约简之后提取出有效的

决策规则，根据决策规则分析补阴药、补阳药和边
缘药三者之间的相互作用，最终结论为: 肾气丸中

补阴药和补阳药之间为相互协同作用，同时边缘药

对补阴药和补阳药亦有促进作用，肾气丸的配伍应

注重阴阳并补、阴阳互济，补阴补阳同样重要。

5 整方加味研究

立足于中医病证病机与治疗该证同类方剂中药

物配伍高度统一的规律，在原方基础上加入不同类

型药物，从而改善、改变原方的功用主治以适应病

·725·中医杂志 2015 年 3 月第 56 卷第 6 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2015，Vol． 56，No． 6



情的变化，并从药理学角度给予科学验证。如梁煜
等［14］观测了白术茯苓汤及其与补气药、除湿药的
配伍对脾虚大鼠胃泌素 ( GAS) 、胃动素 ( MTL) 、
血管活性肠肽 ( VIP) 含量的影响。结果显示，白
术茯苓汤对脾虚大鼠胃肠激素的紊乱有改善作用，

综合配伍组对以上指标的改善作用优于白术茯苓汤

组及其他配伍组，表明在白术茯苓汤基础上配伍补

气药、除湿药，并以补气药为主对于纠正胃肠功能
紊乱的作用较好。

6 化学成分研究

方剂所含的有效成分是其治疗疾病的物质基

础，单味中药组成方剂后，功效发生变化的本质是

化学成分的改变，因而化学成分研究在方剂配伍研

究中占有重要地位。配伍过程中发生的物理化学变
化可能使有效成分、有毒成分的溶出率升高或降
低，可能产生不溶性成分或是新的化合物，亦有可

能对原有化学成分影响甚微。将单味药的化学成分
与中药配伍以后的化学成分对比发现，中药复方的

配伍不是药物数及量上的简单相加，也不是机械的

毒副作用的抵消，而是通过药物之间的配伍作用使

之发生质的改变。具体有以下几种情况: 1 ) 复方
中某些化学成分在配伍后含量升高或降低: 如邹佳

丽等［15］对大黄黄连泻心汤配伍前后主要成分的变

化进行研究，发现在大黄及黄连配伍黄芩前后，溶

液中主要化学成分发生了明显的变化，如君药大黄

中的蒽醌类成分明显增加，而黄连生物碱中的小檗

碱含量明显减少，说明大黄黄连泻心汤的组方中是

否配伍黄芩将对该方的化学成分产生明显影响。
2) 复方煎剂的化学成分与药材单煎基本保持一
致: 如吴昭晖［16］采用高效液相色谱法测定麻黄汤

各配伍组合的水煎液中苦杏仁苷的含量，结果表

明，麻黄、桂枝、甘草对苦杏仁苷的影响无显著性
差异，与杏仁单煎相比，复方中苦杏仁苷含量变化

不大。3) 复方中化学成分在配伍过程中发生化学
成分转化: 如艾芸［17］采用高效液相色谱法，在定

量研究氧化苦参碱向苦参碱转化过程的同时，分析

其他化学成分的变化，研究结果表明，含有苦参的

复方在配伍过程中伴随着氧化苦参碱含量的减少、
苦参碱含量增加，同时也存在原有其他成分的消失

和新成分的产生。原因是在煎煮过程中发生了氧化
还原反应，氧化苦参碱作为氧化剂被还原成苦参

碱，同时苦参中的还原性成分被氧化生成新产物。
此研究结果可以证明，中药复方中有氧化还原反应

的发生。4) 配伍沉淀物的生成: 沉淀反应是中药
配伍共煎时最常见的化学变化，许多药物间的配伍

在煎煮过程中都会产生沉淀，如黄连与黄芩、大黄
之间，大黄与茵陈、金银花之间，苦参与大黄、黄
芩、栀子之间，甘草与芒硝、麻黄、黄连之间，以
及一些常用方剂如泻心汤、葛根芩连汤、白头翁汤
在煎煮时都会产生沉淀。孙启明［18］将中药沉淀性
配伍概括为 6 类，即含鞣质与生物碱成分中药配
伍、含苷类与生物碱成分中药配伍、含有机酸与生
物碱成分中药配伍、含鞣质与蛋白质成分中药配
伍、含鞣质与苷类成分中药配伍和含鞣质与其他成
分中药配伍。有些沉淀在胃肠道中可逐渐溶解，重
新被机体吸收，基本不影响其药效，同时还可起到

缓解药性的作用，但有些沉淀很难在消化道中被机

体吸收，如对机体不利的成分生成沉淀，则可起到

减毒作用，如为有效成分相互反应生成沉淀，则提

示该药在制剂过程中应单味提取。有关沉淀物的化
学研究有较多报道，而配伍沉淀物药效方面报道较

少，有待进一步研究。

7 中药复方组分配伍研究

中药复方组分配伍是以中医学理论为基础，以

复杂性科学思想为指导，以临床有效的名优中药二

次开发为切入点，遵循传统方剂的配伍理论与原

则，在基本搞清方剂药效物质和作用机理的基础

上，以组效关系为基础，优化设计，针对临床适应

病证，筛选有效的中药处方［19］。中药有效组分配
伍的基本方式可分为 4 种［20］，即单味药标准组分
配伍、中药复方有效组分配伍、构成复方的有效组
分配伍及针对病理环节的有效组分配伍。对于中药
复方组分的研制方法可以分为 5 个步骤［19］: 1) 标
准组分的提取分离; 2 ) 活性评价; 3 ) 组分配伍
配比的优化; 4) 多目标优化和信息综合处理; 5 )
组分中药的机理阐明。
虽然中药有效组分的功效并不完全等同于中药

饮片，中药有效组分配伍组方的功效亦不能完全等

同于中药饮片的配伍功效，但这一研究模式相对于

其他方剂配伍研究仍具有不可比拟的优势: 一是可

望研究出成分清楚、作用靶点明确、作用环节及机
制清楚、质量可控的中药有效组分配伍复方，这种
组方更易为现代社会所接受; 二是可根据特定目

的，研究针对性强的高效中药有效组分配伍复方，

避免饮片配伍组方作用多样化但效应不强、针对性
差的缺点。安全、有效并具有特定功效是中药复方
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组分配伍所追求的主要目标，所以中药复方组分配

伍研究可为方剂配伍研究带来突破性的进展。如有
研究证实，黄芩苷、淫羊藿苷和黄芪甲苷是治疗变
应性鼻炎经验方复方别敏片中的有效成分，当黄芩

苷、淫羊藿苷、黄芪甲苷的配伍比例为 1 ∶ 2. 14 ∶
2. 65 时，抑制致敏小鼠脾淋巴细胞增殖的作用最
为明显［21］; 郭晓谨等［22］研究通络救脑注射液中三

七总皂苷、栀子苷组分配伍对拟缺血损伤大鼠脑微
血管内皮细胞氧化应激反应的药效特征，发现栀子

苷在降低脂质过氧化的产物丙二醛 ( MDA) 含量
上优于三七总皂苷，而三七总皂苷在提高氧自由基

清除酶超氧化物歧化酶 ( SOD) 活性上优于栀子
苷，通络救脑注射液均优于两有效组分，显示了中

药组方配伍发挥整合调节的治疗优势。

8 复方药代动力学研究

运用药代动力学研究，定性、定量地分析复方
配伍后化学成分在体内的吸收、代谢、排泄等变
化，能够反映其在体内的作用过程。如丹芎方是以
隐丹参酮 ( 丹参的主要脂溶性活性成分之一) 为

主要活性成分并与丹参水溶性组分及川芎主成分阿

魏酸按一定比例组成的处方制剂，比较单用隐丹参

酮和丹芎方给药后隐丹参酮在家兔体内的药代动力

学变化可以发现，与单独给药相比，经静脉单次给

药后丹芎方中的其他化学成分能够减慢隐丹参酮在

家兔体内的分布和消除速度［23］。提示采用药代动
力学研究可以真正阐明中药配伍后发挥药效的实质

基础。

9 中药血清药物化学研究

中药血清药物化学方法是在全面分析复方血成

分、确定复方药效物质的基础上，通过主要药效成
分的体内动态、成分间相互作用及消长规律的研
究，来科学地诠释复方的配伍规律［24］。有研究指
出，中药血清药物化学的成分及其动态变化研究可

在某种程度上解决一个复方的君、臣、佐、使确立
及各药的配伍意义问题，即以血中主要移行成分的

来源生药确定君药，其他药物亦根据血中移行量和

活性来确定［25］。如通过对茵陈蒿汤不同配伍的体
外体内样品进行分析比较，检测并鉴定了茵陈蒿汤

大鼠血中移行成分 21 个，其中有 8 个成分只有在
茵陈蒿汤全方配伍的情况下才能被机体吸收，而这

8 个成分大都具有较强的保肝利胆活性，说明以湿
热黄疸为主治证候的茵陈蒿汤口服后，由于配伍的

作用，机体选择性吸收具有保肝利胆活性的成分入

血发挥药效，达到治疗疾病的目的［26］。此外，对
银翘散的血清药物化学成分进行研究，从灌胃银翘

散的大鼠血中发现了 15 个入血成分，其中 3 个为
新产生的代谢产物; 12 个为银翘散所含成分的原
型，其中有 1 个成分是来自金银花中的绿原酸［27］，
此结果在某种程度上为阐明该方配伍机制及药效物

质奠定了实验基础。

10 讨论

配伍是方剂中药物的核心关系，而方剂配伍规

律是理、法、方、药的核心内容，对它的理解和发
展直接决定着组方设计的合理性，亦决定了方剂的

有效性。必须承认，配伍必有规律存在，而这种规
律性也一定可以通过恰当的方法揭示出来。方剂能
发挥符合证候治疗要求的效果，取决于方剂药物质

与量的关系，不同质与量药物的组合就会形成不同

的方剂，因此，也就会产生对应不同证候的不同治

疗效果。
目前有关方剂配伍的实验研究虽取得了一定的

成绩，各种方法各有其优势，但也暴露出一些问

题。1) 药对研究虽从一个侧面反映出复方药效是
由药对药效相加、相乘、拮抗所产生的，但并非所
有复方均由药对组成，故不具有普遍性。2 ) 药理
学研究主要以某种药效为指标，这就不能从宏观调

节水平进行药效分析，脱离了中医 “证”的概念;
且对方剂的物质基础与药效之间的内在关系认识不

清，难以从根本上阐明方剂配伍规律及其科学内

涵。3) 拆方研究在阐明古方尤其是经方配伍的科
学性、寻找复方增效减毒作用的最佳组合、确定方
中起主要作用药物或有效成分、寻找方中药物的最
佳剂量配比关系和精减方剂等方面取得了确实的成

效，但不可否认的是，拆方研究打破了原方的整体

性，可能会逐渐脱离中医理论，最终导致评价指标

与方剂所治疾病的病机不符，因而所得结论或许不

能完全反映原方剂的本质内涵，更难以深入揭示复

方配伍的普遍规律。4) 中药复方组分配伍研究所
得出的中药处方具有药效物质基本明确、作用机理
相对清楚、剂量准确、质量可控、针对性强等优
点，但现阶段多数研究只局限于小复方，且存在着

临床功效反馈信息量不足、安全性研究薄弱等问
题。5) 复方药代动力学研究则存在着以个别成分
的药代动力学特征代表复方药代动力学规律的问

题。因此，如何实现多方法多手段的相互融合、避
免单一方法的局限性就显得尤为重要。
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综上，方剂配伍的实验研究经历了从方剂的单

味药到有效部位再到化学成分，从体外到体内再到

提取血清体外药物化学研究，从单一方法研究到多

学科技术融合的历程，在不同层面和不同角度上均

取得了显著的进展，但仍存在许多问题，尤其是在

方法学上还有待于新的突破。
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