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［摘要］ 理、法、方、药确定后，合理使用药物剂量便成为取得良好临床疗效的关键。就方药量效关系临
床研究的现状进行概述，从整方量效、不同剂量水平配伍的方药量效关系研究以及基于横断面调查、经验访
谈、数据挖掘等手段的量效关系研究等不同角度，分别从个案研究、循证医学研究及真实世界研究等层次进
行总结，以期为方药量效关系研究从经验报道和个案分析到以循证医学方法进行研究的过渡提供参考。
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方药量效关系是探讨临床处方剂量与治疗效果

之间的关系，其核心在于应用中医理论作为指导。
方药量效关系包括方药剂量与疗效间的规律、影响
因素、临床合理用量及用量安全等方面。由于方药
药物成分复杂，药物作用靶点广泛，临床给药灵活

多变，故其量效关系更加复杂。中医方药量效关系
需要多学科、多角度交叉研究，而中医药的实践性
特征决定量效研究需要基于 “临床-基础-临床”的
转化医学理念，进而开展相应的系统实验研究。基
于此，有研究者提出以 《伤寒杂病论》所载经方
作为研究的切入点，建立以临床评价为中心，集成

文献、临床、药效、药效物质基础、超分子构造等
多学科、多层次研究模式的方药量效关系研究的总
体思路［1 － 2］。
以临床评价为核心的方药量效关系研究可以有

效地将临床症、证、病对应起来，是量效关系研究
实现临床回归的重要基础。现有的度量衡考证研究
已基本厘清经方度量衡历代的折算与演变情况，但

是由于现代疾病谱与古代比较已经有了很大的变

化，人们的生活方式，现今的医疗水平，中药材的

种植、加工及炮制等多方面因素亦有不同，所以文
献考证的结果需要谨慎应用于现代临床。因此，临

床的问题终究需要在临床研究中才能得到解决［3］。
建立以临床疗效评价为核心的方药量效关系研究方

法，对确定符合现代临床实际的古今度量衡换算方

法至关重要。近年来，方药量效关系临床研究取得
了许多成果，本文就目前研究的方法和实践情况进

行综述，以期为后续的研究以及临床中医复方合理

用量提供借鉴。

1 基于个案分析的方药量效关系研究

病案作为中医学术的传承载体，是历代医家宝

贵临床经验的记录，具有理、法、方、药、量齐备
的特点，是后人学习前人宝贵经验的重要资料。同
时，医案也为现今中医的医史文献研究、临床研
究、实验研究等直接或间接提供广泛的原始素材。
个案的总结与研究是量效关系临床研究最直观的方

法之一［4］。
对单病案的量效关系分析，如川草乌是有毒中

药，有补火助阳、散寒逐湿之效，《中华人民共和
国药典》规定制川乌和制草乌的最大剂量是 3 g［5］，
但有病案报道使用乌头汤合黄芪桂枝五物汤加减治

疗重度糖尿病周围神经痛，其中制川乌、制草乌用
量从 15 g逐渐增加至各 60 g ( 先煎 8 h) ，共治疗 6
个月，患者疼痛显著缓解且无不良反应发生［6］。
本案体现了以“重剂起沉疴”的用量策略。
对于经方病案中量效关系的数据挖掘分析，如

对历代医家使用麻杏石甘汤的 135 个病案进行整
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理，通过对其中麻杏石甘汤的证量效关系进行总

结，得出麻杏石甘汤原方各味药物用量的最大值与

最小值; 在剂量比例上，生石膏与麻黄的比例为

4 ∶ 1，而麻黄使用的剂量高于甘草; 在用量方面，
麻黄主要集中在 3 g、5 g、6 g 和 10 g 4 个位点，杏
仁主要集中在 6 g、9 g 和 10 g 3 个位点，生石膏用
量则以 30 g最为常见，其次是 60 g和 90 g，甘草使
用以 3 g最为常见，其次为 6 g和 10 g［7］。
个案中往往详细地记载了方药剂量的选择、剂

量调整的依据、剂量使用时间、治疗的结局及起效
的速度。基于单病案的分析有助于现代医师针对具
体情况学习古代医家的临证经验，而基于数据挖掘

方法对经方的剂量进行分析，则容易得出方药剂量

应用的规律，有助于揭示经方的使用规律，是现代

研究的主要手段。

2 基于循证医学的方药量效关系研究

基于循证医学的方药量效关系临床研究，要求

按照随机、对照、双盲的原则开展多中心的剂量平
行对照研究，以获取高级别的循证医学证据，研究

过程可参考《药物临床试验管理规范》 ( GCP) 进
行规范［8］。复方量效关系的临床研究关注不同剂
量对有效性和安全性的影响，通过研究确定复方在

某一疾病治疗中的最佳剂量范围，为临床合理用量

提供证据。在临床研究的实施中，选择的效应指标
应该是反映临床结局的特异性指标，且具有客观

性、可测量性、可重复性的特点，同时研究中受试
人群的病种应相对较单一［9］。方药量效关系临床
研究的实施具有两个关键难点: 一是盲法的实施;

二是根据经方本原剂量进行临床设计和验证，从而

在更宽的范围内寻找合理用量。研究包括整方量效
关系研究和不同剂量水平配伍的方药量效关系研究

两个阶段［10］。
2. 1 整方量效关系
整方量效关系研究指方剂中药味之间的剂量比

例固定，通过整方剂量的调整，以观察复方不同剂

量对疾病的治疗作用。如在麻子仁丸治疗功能性便
秘的量效关系临床研究中，采用随机对照设计，设

立高、中、低 3 个剂量组，结果发现，在便秘的治
疗中麻子仁丸高剂量的临床疗效明显优于中、低剂
量，从而为临床剂量选择提供了重要的依据［11］。
在另一项中医药治疗哮喘的Ⅰ期临床试验中，治疗
组采用平喘中药复方制剂 ( 由灵芝、苦参和甘草
组成) 作为干预手段，研究采用随机、对照、双

盲、安慰剂的设计方法，将该药物用量分 3 个等级
( 600 mg、1200 mg、1800 mg) ，结果证实高剂量在
疗效上具有最优的表现，而在安全性上与其他剂量

无明显差异，由此确定了该药临床使用最佳剂

量［12］。
但是由于困惑于经方剂量的现代折算和临床实

践，传统的量效关系临床研究鲜有针对经方本原剂

量的设计研究，致使临床使用缺乏有力的循证医学

证据［13］。基于此，有研究团队以经方为示范，开
展了葛根芩连汤治疗 2 型糖尿病、麻杏石甘汤治疗
小儿肺炎、大承气汤治疗急性不全性肠梗阻等多项
随机、双盲、多中心、剂量平行的整方量效关系系
列临床研究［14 － 15］。研究在剂量设置上，高剂量的
设定首次参考经方的本原剂量，按照经方 1 两折合
15 g设立，中剂量组为 1 两折合 9 g 设立，低剂量
组按常规认识经方 1 两折合 3 g设立［16］。值得注意
的是，高剂量组首次打破了教科书和 《中华人民
共和国药典》的常规剂量范围，弥补了既往临床
研究剂量范围过窄的不足，旨在从更宽的剂量范围

内寻找到最适合的临床用量［17］。研究首次在证实
中医复方确有量效关系的前提下，依据临床、药理
和煎煮研究结果，最终提出在急危重难疾病中，经

方 1 两折合 6 ～ 9 g，解决了临床重大难题［18 － 19］。
2. 2 不同剂量水平配伍的方药量效关系
在实际临床中，医生往往根据患者主病、主证

和主症的不同，灵活地调整处方中君臣药物间剂量

配伍，以获取最优的临床疗效。不同剂量水平配伍
的方药量效关系研究更能体现中医辨证论治的理

念，主要包括君药剂量变化的效变规律和臣药剂量

变化的效变规律研究［20］。
2. 2. 1 君药剂量变化的效变规律研究 君药是指
方中对主病起主要治疗作用的药物。随着人类疾病
谱的变化，经方应用于现代疾病治疗时，需要重新

考量君臣药物的剂量配比关系，并通过研究加以证

实［21］。例如，葛根芩连汤本为治疗肠道湿热协热
下利而设，由于肠道湿热证是早中期糖尿病的主要

证型之一，故目前常将葛根芩连汤用于糖尿病的治

疗且已取得了良好疗效。传统认为葛根是该方的君
药，但现代药理研究显示，黄连具有强效的降糖功

效，基于这一认识黄连可能在葛根芩连汤治疗糖尿

病时发挥君药的作用。基于此，有研究［22］在整方
其他药物剂量固定的情况下，分别改变葛根、黄连
的剂量，以评价对降糖效果的影响。研究采用随
机、双盲、多中心设计，纳入 2 型糖尿病肠道湿热
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证患者 240 例进行为期 12 周的临床研究，结果表
明，黄连与糖化血红蛋白降低幅度的线性拟合更

好，以黄连为君药组在降血糖方面具有更好的量效

关系。这一试验结果提示葛根芩连汤在治疗糖尿病
时，当以黄连为君药。
由此可见，虽然主治证候一致，但是当主治疾

病发生变化时，君药须重新确立; 在证候和主病确

定的前提下，君药剂量变化会影响整方的疗效。因
此，证变量变的复杂情况中，“随病定君”是临床
用量策略之一，据此策略用药可以提高临床疗效。
2. 2. 2 臣药剂量变化的效变规律研究 臣药是指
方中对主症起主要治疗作用的药物。复方中针对不
同的症状会设立多个臣药，当症状主次表现变化

时，臣药的剂量应进行相应调整。例如，麻杏石甘
汤中，石膏与退热关系密切、杏仁与止咳关系密
切，基于此在臣药剂量变化规律的临床研究中，在

整方其他药物剂量固定的情况下，分别改变石膏、
杏仁的剂量，以评价臣药剂量改变与相应症状改善

之间的关系。研究采用随机、双盲、多中心临床研
究方法，结果发现，随着石膏剂量的增加，完全退

热时间缩短; 随着杏仁剂量的增加，止咳时间缩

短［22］。同时，相关基础研究的结论也印证了临床
研究的结果［23］。
由此可见，在证候、疾病和主方确定的前提

下，某一症状突显时，对症药味的剂量需随之调

整，如此可以加速缓解相应症状。
2. 3 随症施量策略研究
方药剂量临床并非一成不变，临床医师在治疗

中往往根据情况灵活调整药物剂量，以寻求最优的

临床疗效，这种动态变化的剂量调整方法称为

“随症施量”策略，体现了中医个体化治疗的特
点。“随症施量”一直是存在于医生脑海里的主观
概念，开展随症施量临床研究是方药量效关系研究

的重要组成部分和创新之举［24］。
已有的研究首先通过对 《伤寒论》 《金匮要

略》的文献挖掘，医患问卷调查研究和既往临床
研究数据再挖掘［25］，得出随症施量的三个关键要

素即指标、时机或拐点及药量变化，形成临床研究
方案［26］。随后以葛根芩连汤治疗 2 型糖尿病的临床
研究为示范，对随症施量策略进行了验证。在以葛
根芩连汤治疗 2 型糖尿病的临床研究中，当随症施
量组患者空腹血糖下降幅度大于 0. 5mmol /L时，维
持原剂量; 当空腹血糖下降幅度小于 0. 5 mmol /L
时，增加剂量，共观察 12 周，结果显示，随症施

量组空腹血糖降低幅度大于不随症施量组，说明随

症施量可能是提高临床疗效的策略之一［27］。

3 基于真实世界的方药量效关系研究

真实世界研究是流行病学发展的最新进展和研

究思路，真实世界研究对用药不进行干预，针对实

际的用药情况开展研究，更倾向于在大样本量和广

泛受试人群的基础上，开展长期的随访研究，结果

最能反映实际用药的效果。中医学一直遵循着从临
床中来到临床中去，不断总结经验，提高理论水平

及临床疗效的发展过程。中药及其用量策略就是在
实际的人群中不断实践和积累经验而产生的［28 － 29］。
利用临床产生的实际病例资料，开展真实世界临床

研究，可以不断发现其中有价值的经验知识，进行

推广应用，从而回归临床、提高疗效。现阶段开展
的基于真实世界的方药量效关系研究主要有以下 2
个方面的尝试。
3. 1 基于横断面调查及经验访谈的经方剂量使用
规律研究

有研究团队［30 － 35］开展临床饮片用量的调研，

在全国范围内收集门诊汤剂处方 43 万余张，构建
中药饮片用量数据库。研究结果明确了 300 味常用
中药的中医临床用药频次、相应的用量范围，为深
层次的原因分析、进一步细化药物对不同疾病的不
同用量提供了依据。另有学者开展了基于半结构式
访谈和多阶段随机问卷调研的中医临床方药量效关

系研究，对 9 位国医大师进行了中药及经方剂量使
用与调控心得的访谈，其中对大剂量用药和有毒药

物使用不良反应的调控策略进行了总结，为临床中

药用量提供了重要参考［36］。
3. 2 基于数据挖掘的经方量效关系研究
中医医疗与临床科研信息共享系统已在以国家

中医临床基地为主的医疗机构得到应用，为真实世

界中医临床研究的实践提供了技术平台。基于此开
展的“全国不同地区中医院日门诊处方用量分
析”，对当代医生和张仲景处方用药情况进行了比
较。该系列研究［37 － 39］统计了张仲景 250 首方剂，
国医大师 1005 首方剂，现代名老中医 5 万余首方
剂，某三级甲等医院 59 万余首方剂，结果发现，
单剂平均用药张仲景为 4. 61 味，国医大师为
10. 83 味，现代名老中医为 12. 13 味，某三级甲等
医院门诊为 14. 64 味; 整方平均剂量张仲景为
113. 9 g，国医大师为 127. 43 g，现代名老中医为
178. 17 g，某三级甲等医院为 206. 18 g。研究结果
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说明张仲景用药特点为药少而精，药专力宏; 当代

用药特点为整方药味多，单味剂量小。
3. 3 方药剂量与量效关系信息数据库的建立
借助现代科研医疗信息共享系统，以及大数据

的现代信息技术研究手段，建立方药量效关系研究

数据库，分析临床实际中剂量使用规律和量效关

系，将成为未来量效关系研究的主要发展方式［40］。
这些研究为常用方药的剂量轨迹研究和中医剂量理

论的构建提供基础数据支撑，并为揭示中药在当代

临床的常用剂量范围、剂量应用策略提供重要的基
础。尤其是在用药安全性研究方面，在量效关系研
究中遵循安全性与有效性的统一，探索安全范围内

的最佳有效剂量。现代医疗信息共享平台将综合真
实世界的治疗手段与患者的实时安全性检测指标，

共同为中药用量安全提供有据可循的检测平台和研

究平台，具有广阔的应用前景［41］。

4 讨论

王清任曾言: “药味要紧，分量更要紧”。剂
量是中医临床确定理、法、方、药后影响疗效的关
键因素，方药量效关系研究则是关乎临床疗效的重

大问题。以临床评价为核心的量效关系研究方法可
以直接反映临床实际应用中医药的量效规律，是评

价中药用量合理性的最佳方法。方药量效关系的临
床研究既往多集中在经验积累和个案分析探索阶

段［42］，缺乏按照国际标准设计严谨的大规模随机

对照临床研究，很难得出高水平的循证医学证据。
随着传统医学向循证医学的转变，客观上要求用循

证医学的方法对中医药临床疗效进行研究与评价。
但中医药与现代医药在指导思想上存在着天然的差

别，如何在临床研究中设计出符合中医药自身特点

的科研方案，如何使传统经方量效关系规律与现代

疾病的中医诊疗策略相结合，是临床研究设计中的

重点和难点。
通过对方药量效关系临床研究现状的总结，发

现多数研究者正在逐步规范中医临床科研方法，采

用国际上通行的临床随机对照原则开展大剂量复方

的临床量效关系研究，并积极探索伦理上的适宜

性。针对中医辨证论治这一特殊的治疗理念，在复
方量效关系的研究中，针对不同主病、不同主证、
不同症状开展基于整方、君药和臣药相应的量变效
变规律研究。这些研究都是既遵循国际惯例，又具
有中医特色的研究方法，对今后方药用量策略的构

建具有深远的意义。

方药量效关系是一个崭新的科学研究领域，以

临床评价为中心的方药量效关系研究虽然取得了一

些成绩，但同时我们也应该看到在未来的研究中仍

有许多问题亟待突破。例如，文献研究如何更好地
为临床研究提供支撑，基础研究尤其是现代多种组

学技术如何为揭示量效关系的深层规律做出贡献，

临床研究如何与真实世界研究相接轨，临床研究中

的量-效-毒研究如何更符合国际伦理的要求，中药
的临床安全性平台如何利用现代科技手段建立并维

护等等。虽然困难重重，但我们坚信在未来的量效
关系研究中，研究者秉承中医特色，兼容并蓄地利

用现代科学技术将是必经之路，并将以此取得更多

的成果。
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