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中药有效组分“配伍艺术”的研究基础--组分配比研究策略
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摘要: 中药配伍包括药材配伍、有效部位配伍和有效成分配伍 3个层次, 相比于药材配伍, 有效部位、有效成分

之间的配伍更易于阐明中药药效物质基础及作用机制, 成为中药配伍研究的突破点, 为中药精准医疗体系下的精准

用药提供了新的方法, 势必将成为中药精准化进程的重要推动力。而有效部位、有效成分配伍隶属于中药有效组分

配伍的范畴, 为进一步探讨中药有效组分的“配伍艺术”, 本文从中药有效组分的配伍模式、配伍组分筛选方法、配伍

组分剂量的选择、配比实验设计方法和组分配比优化研究等5个方面来阐述中药组分配伍研究策略。
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Abstract: The compatibility of traditional Chinese medicines (TCM) includes the compatibility of single herb,

effective parts and the effective ingredients of TCM herbs. Compared with the compatibility of Chinese herbal

medicine, the compatibility between effective parts and effective ingredients of TCM has become a breakthrough

point in the study of compatibility. It provides a new method for precise medication research of TCM, which is

bound to become an important driving force in the process of precision medicine research. In this paper, we elabo‐

rate the strategy of the compatibility and proportion in TCM components from five aspects: the compatibility mode

of effective components in TCM, the screening method of compatibility of components in TCM, the selection of

compatibility component dose, the design method of proportion test and the optimization research of compatibility

and proportion.
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中药配伍规律是中医辩证论治理论的具体体现和

精髓, 探求复方配伍规律研究, 可在更高层次上认识复

方配伍的科学内涵。随着化学分离技术的发展, 仅仅

停留在中药饮片层次配伍的中药配伍研究已经不能满

足中医药现代化发展的需求, 为了兼容“配伍艺术”与
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“精准药物”这两大核心, 王永炎和张伯礼院士[1]提出

了以组分配伍研制现代中药的有效组分配伍研究新策

略。中药有效组分[2]是指中药复方中具有相似化学性

质或化学结构的对疾病具有治疗作用的一类或数类有

效成分群, 中药有效组分配伍包括有效成分配伍和有

效部位配伍两个层次, 本文从这两个层次出发, 探讨有

效组分配伍剂量及配伍比例的变化所引起疗效甚至功

效改变的“配伍艺术”, 为后续中药有效组分的配伍研

究提供参考依据。

1 中药有效组分配伍模式

君臣佐使、七情和合理论是中药复方配伍重要的

配伍原则[3]。君臣佐使原则规定了复方中各配伍组分

之间的关系; 七情和合理论则揭示相须相使配伍, 可以

增强药效; 相畏相杀配伍, 能够减轻毒性, 而相须相使、

相畏相杀配伍是中药复方配伍最常用的两种模式。借

鉴中药复方配伍理论及结合组分配伍的现代研究, 中

药有效组分配伍按照配伍对象的不同可分为以下几种

形式。

1.1 源于中药经典复方的中药有效组分配伍

中药复方因其复杂的化学成分, 使中药现代研究

存在着作用机制难以解释、药效物质难以阐明的难点。

将成分复杂且作用靶点复杂的复方研究由繁化简, 借

助化学分离提取技术, 从中药复方中提取分离得到有

效组分、无效组分及其他组分, 使中药复方配伍化简为

中药复方有效组分之间的配伍, 这成为中药复杂作用

机制研究的突破点、关键点。如赵宏宇等[4]对双参酮

冠心片中 3种有效组分 (西洋参总皂苷、丹参总酚酸提

取物、山楂叶提取物) 进行配伍研究, 结果发现 3种有

效组分的配伍比例为 1∶1.5∶1.5时治疗气虚血瘀型冠

心病疗效最优, 初步找出双参酮冠心片治疗冠心病的

药效物质基础, 为进一步阐述双参酮冠心片治疗心肌

缺血的作用机制奠定基础。

1.2 源于经典药对的有效组分配伍

目前, 针对药对配伍研究主要体现在中药药材-有

效部位-有效成分配伍 3个层次, 而有效部位、有效成

分配伍更符合作用明确且成分相对清楚的“精准药对”

配伍概念[5-7], 因此从经典药对中筛选有效组分并进行

配伍研究成为揭示药对配伍机制科学内涵的重要手

段。如Du 等[8]基于代谢组学技术对治疗“百合病”的

经典名方“知母百合汤”中核心药对—知母百合药对中

有效部位 (知母总皂苷、百合总皂苷) 进行配伍研究,

结果显示, 与抑郁症相关的 32种生物标志物中, 知母

总皂苷、白芍总皂苷配伍组能显著性回调 18种, 知母

总皂苷、白芍总皂苷单用组仅各显著性回调 2种和 4

种, 从代谢物的调节途径上阐述了知母总皂苷、白芍总

皂苷配伍后的协同抗抑郁机制。

1.3 源于单一味药的有效组分配伍

中药具有“天然组合化学库”的称号, 每味中药都

可以看作是一个小复方, 而单味药中有效组分的组成

和比例是固定的。单味药中有效组分组成或比例不

同, 产生药理效应亦不同, 通过改变单味药中有效组分

的比例以增强、扩展疗效可从中筛选出药效优良的现

代新药。如许惠琴等[9]通过改变山茱萸中三萜酸、环

烯醚萜苷和多糖 3种有效组分的比例 (1∶2∶2), 结果发

现山茱萸中 3种有效组分在此配比下具有保护血管内

皮细胞, 防治糖尿病血管病变的作用, 其作用机制与抑

制机体氧化应激有关; 丹参素和丹皮酚均来源于唇形

科植物丹参中的有效单体成分, Chen等[10]对两者联合

应用后发现, 丹参素与丹皮酚配伍后能通过降低氧化

应激、改善血脂代谢来发挥对糖尿病肾病大鼠的保护

作用。

1.4 根据药性理论发掘功效相似的中药有效组分配

伍

功效相似的中药药材在药性上也具有相同或相似

的药性组合模式[11], 而药性理论是中药配伍理论的重

要原则[12]。而对于中药有效组分的药性问题, 匡海学

等[13]突破性提出“中药-味-气, 一药X味Y性 (Y≤X)”

的中药性味理论新假说, 阐明了中药性味的物质基础,

即中药 (包括中药性味组分、性味拆分组分或化合物)

同时具有性与味, 所以根据药性理论也可作为中药有

效组分的配伍依据, 功效相似的中药有效组分也具有

相同或相似的药性组合模式。针对某种疾病, 将药性

或功效有某些共性的单味药中有效组分之间配伍能发

挥增强药效的作用, 如赤灵芝的多糖类抗肿瘤活性组

分和金菊花中三萜类抗肿瘤活性组分在一定程度上都

可诱导人白血病HL-60细胞线粒体损伤和细胞凋亡,

将两者合用后其诱导作用明显增强[14]; 又如从钩藤中

提取分离的钩藤总生物碱及从莱菔子中提取的莱菔子

水溶性生物碱都具有抗高血压和保护血管的特性, 将

两者配伍使用后其抗高血压作用和内皮血管保护作用

显著提高[15]。

1.5 依据现代研究挖掘药理作用明确的标准物质间

配伍

中药因其化学成分及作用靶点的复杂性, 难以解

释其作用机制, 使中药脱离了“精准药物”的范围, 这也

成为制约中药国际化发展的瓶颈[16], 因此, 越来越多的

医学科学家通过分离中药中单一化合物来试图突破这

一发展瓶颈。而无论是单一化合物还是中药有效部位

提取物 , 都缺乏“配伍艺术”这一中药配方的重要核

心[17], 为了兼容“精准药物”与“配伍艺术”这两大核心,
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中药标准物质配伍成为中医药研究领域的热点。中药

标准物质配伍, 是以中药药材中所含的药理作用明确

的有效组分为基础, 将某些具有协同作用的标准物质

进行配伍研究, 进而确定其最佳配伍比例[18]。如姜黄

素是从姜科植物姜黄中提取得到的有效单体成分, 可

抑制实验动物结肠癌细胞的增殖[19]; 印度蟾蜍皮肤衍

生因子 (BM-ANF1) 是从蟾蜍等两栖动物的皮肤中提

取的活性成分, 具有抗癌活性, 能诱导人白细胞HL-60

细胞凋亡[20]。Giri等[21]发现, 两药具有协同作用, 两者

配伍使用与单用相比能显著抑制结肠癌HCT-116细胞

增殖。

2 中药配伍组分筛选方法

中药复方的药效来源于其药效物质基础, 其疗效

的发挥是复方内多种成分相互作用的结果, 而中药本

身就是由多种成分组成的复杂化学成分库, 包括有效

成分、无效成分、毒性成分和功能成分等, 如何从中药

各配伍形式中筛选出有效组分进行配伍研究, 是中药

有效组分配伍研究的基础也是整个配伍环节的关键点。

2.1 组分剔除法确定中药配伍有效组分

组分剔除法[22]是借鉴基因敲除的思路, 通过从全

方或单味药提取物中剔除某些组分, 判断其剩余组分

的药效, 从而确定某个组分对方剂药效整体效应的影

响, 进而确定有效组分。其具体设计思路如下: 通过某

些化学分离方法 (如大孔吸附树脂法、色谱分离法等)

对药效明确的中药复方提取物 A分离得到 n个组分,

分别为A1、A2、A3、……、An; 全方整体药效记为B, 从全

方剔除组分A1的药效记为B1, 并以此类推, 通过方差

分析等统计分析方法比较B与B1、B2、B3、……、Bn的药

效差异, 根据预设的判据就可以评价复方提取组分中

哪些组分为有效组分。如俞凌燕[23]在参麦方药效物质

基础研究中, 借助组分剔除法以S180荷瘤小鼠肿瘤重

量作为药效指标对肿瘤化疗起增效作用的参麦方的主

要组分 (人参二醇型皂苷、人参三醇型皂苷、麦冬多

糖、麦冬皂苷) 进行抗肿瘤有效组分筛选, 结果发现人

参二醇型皂苷是参麦方对环磷酰胺化疗 S180荷瘤小

鼠抗肿瘤起增效作用的主要有效组分, 而麦冬皂苷是

无效组分。人参二醇型皂苷、人参三醇型皂苷和麦冬

多糖的配伍是参麦方组分对环磷酰胺化疗 S180荷瘤

小鼠起增效作用的有效配伍。

2.2 极性分段筛选配伍有效组分

极性分段筛选设计[24]是通过归纳整方与单味药及

其组分中物质的极性归属, 按照色谱分离方法等制备

工艺分离得到各极性段并按照其功效组成来进行活性

部位配伍的设计方法。如周玉枝等[25,26]从逍遥散复方

中根据极性不同分离得到 7个不同极性部位, 从中得

到石油醚部位及 95%乙醇提取部位两个活性部位, 并

对这两个活性部位进行配伍研究, 进一步阐明了逍遥

散抗抑郁作用的药效物质基础。

2.3 根据与药效指标相关的成分谱筛选中药配伍组

分

中药活性成分不明确所引起的“黑箱问题”一直阻

扰着中医药现代化发展, 如何从中药中发现这些活性

成分, 如何去证实这些活性成分组合就是基于原中药

复方挖掘出的可作为原复方的最好替代物, 成为中药

发展的关键所在。而成分谱筛选就是将复方中各成分

组合中的已知若干成分的“峰信号”与药效指标进行关

联, 由此分析得出对药效指标影响较大的活性组分[7]。

在从黄芪-山茱萸药对中筛选治疗糖尿病肾病的有效

组分研究中, Duan等[27]创新性地运用了柱色谱分离技

术和药效相关的成分谱筛选中药复方有效组分的方

法, 即根据成分群中若干成分的“峰信号”与细胞实验

中发生变化的“药效指标”进行Pearson相关分析, 由此

得到与治疗该疾病密切相关的成分。

2.4 高通量筛选确定配伍有效组分

针对中药成分复杂, 活性组分筛选困难的缺点, 杜

冠华教授[28]提出了用高通量筛选技术发现中药活性成

分, 再通过合理的配伍组合, 探讨中药的有效成分及有

效配伍组合的筛选方法。高通量筛选[29]是以分子或细

胞水平的药物筛选模型为基础, 结合药学、分子生物学

和计算机科学等多种学科, 先快速分离获得复方中各

种组分, 然后在 96孔微板或更多孔微板上通过自动化

操作技术及快速灵敏的检测手段进行实验筛选, 并运

用计算机对数据结果进行分析研究, 具有快速、微量、

自动化的特点, 大大加快了中药活性成分的发现及无

效组分的剔除。如胡毅翔等[30]构建以肺部苦味受体

TAS2R14为靶点的高通量筛选细胞模型对 120种苦味

中药提取物和单体化合物进行高通量筛选, 筛选得到

柠檬苦素、芦丁和奎宁等 3 种单体成分具有潜在的

TAS2R14受体激动活性, 可作为新型抗哮喘中药有效

组分进行配伍研究。

2.5 PK/PD标志性成分 (PK/PD markers) 作为中药

配伍候选组分

PK/PD标志性成分[31]是指通过综合评价中药中所

含成分的药代与药效动力学特征选择具有确切药理作

用和适宜药代动力学特征的成分。而中药发挥药效作

用的物质基础大多是在机体内具有适宜药代动力学特

征的成分或其活性代谢物, 而对于药代配伍而言, 各配

伍组分在体内吸收、分布、代谢、排泄等环节的相互作

用, 可直接影响各组分的生物利用度等重要的药代动

力学参数, 进而通过影响药效物质在体内的变化间接
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导致药理效应发生改变。因而, 通过 PK/PD标志性成

分进行中药组分配伍研究对于发现可代替原方的有效

组分群具有重要意义。“葛根芩连汤”由葛根、黄连、黄

芩、甘草 4味中药组成, Qiao等[32]对“葛根芩连汤”中血

浆暴露水平较高的 42种成分进行药代动力学研究, 发

现甘草可显著提高黄连中小檗碱的生物利用度, 其主

要是受甘草中甘草酸的影响, 由此确定小檗碱、甘草酸

为 PK/PD标志性成分进行配伍研究。结果显示, 在血

糖水平与胰岛素水平两个药效指标上, 甘草酸能显著

增强小檗碱在 2型糖尿病小鼠的抗糖尿病作用, 而单

独使用甘草酸无显著抗糖尿病作用, 揭示甘草酸配伍

小檗碱对增强“葛根芩连汤”抗糖尿病作用的体内过程

机制。

2.6 借助网络药理学筛选可能的活性成分

网络药理学是在系统生物学、多向药理学和网络

分析学等学科的基础上提出的研究“药物-靶点-基因-

疾病”关系的新方法、新策略, 具有整体性、系统性和动

态性的特点, 这与中药多成分、多靶点、协同作用的原

理不谋而合[33]。中药药效物质基础并不是中药中某一特

定的活性成分, 其机制也不是作用于特定的某一靶点,

而是多个活性成分组成的有效成分群通过多靶点协同

作用的结果, 其成分与成分间、成分与靶点间、靶点与

靶点间存在着网状联系, 在网络药理学中通过构建“药

物-成分-靶标-疾病”网络可对中药中药效物质成分进

行功效预测, 而且, 已有众多应用网络药理学的方法预

测中药潜在活性成分及作用靶点的研究, 借助网络药

理学筛选可能的活性成分成为中药有效组分筛选的新

思路[34-36]。如在“西黄方”治疗乳腺癌的作用机制研究

中, Hao等[37]通过网络药理学方法预测“西黄方”中4种

单味药 (牛黄、麝香、乳香、没药) 的成分-靶点网络图,

并得到“西黄方”治疗乳腺癌的 2 个关键靶点 (ERα、

HSP90), 根据这两个靶点与“西黄方”中主要成分的分

子对接分数预测出影响这两个关键靶点的两类成分

(没药中氟维司群类似物 : 20α-hydroxy-4-pregnen-3-

one、guggulsterol V、guggulsterol - I、guggulsterone M、

guggulsterone; 乳香中五环三萜类成分: olibanumol I、

acetyl- β -boswellic acid、acetyl- α -boswellic acid、β -

boswellic acid), 推测这两类成分是“西黄方”抗乳腺癌

的主要活性成分。

2.7 生物芯片技术筛选中药活性组分

生物芯片技术筛选中药活性组分是利用药物靶点

对中药组分进行高通量、快速筛选的高新技术, 包括基

因芯片、蛋白芯片及芯片实验室 3个研究方向[38]。具

体方法是首先通过实验确证或文献调研得到具体作用

靶标, 然后将相应的靶标蛋白、DNA、抗原、抗体以及

细胞等生物活性材料以阵列方式固定于芯片上, 通过

各中药组分是否与靶分子相互作用来筛选中药活性组

分, 并借助高通量筛选实现对筛选药物的高通量、快速

筛选。丹参被广泛用于治疗心血管系统疾病, 在其有

效部位的研究中, Ren等[39]借助基因芯片技术, 研究丹

参低极性部位、极性部位、总提取物对人脐静脉内皮细

胞系 (HUVEC) 基因表达的影响, 结果表明丹参低极

性部位能显著改变HUVCE细胞基因表达谱, 其对基

因表达的影响显著大于另外两个部位, 并证明丹参低

极性部位是丹参治疗血管异常增生疾病的主要有效

部位。

2.8 生物色谱技术筛选中药活性组分

生物色谱技术是基于细胞生物学、受体药理学、液

相色谱学等学科, 以载体蛋白、受体、细胞膜等生物活

性材料固定在固定相上, 利用待筛选物质与生物活性

材料特异性结合原理筛选活性成分的新型色谱技

术[40]。在中药活性成分筛选方面, 生物色谱技术将能

与中药活性成分结合的生物活性材料作为固定相配

基, 根据两者之间特异性结合的原理选择性保留活性

成分, 排除无效成分, 从而实现筛选中药活性成分的目

的[41]。如 β1-肾上腺素受体拮抗剂已广泛用于心肌缺

血、慢性心力衰竭的治疗, 在从吴茱萸中筛选潜在 β1-

肾上腺素受体拮抗剂的研究中, Xue等[42]结合 β1-肾上

腺素受体-细胞膜色谱与超高液相色谱-质谱技术筛选

得到吴茱萸次碱和吴茱萸碱两个潜在 β1-肾上腺素受

体拮抗剂, 并通过体内外药理实验证实两者具有心肌

缺血/再灌注损伤的药理活性。

3 配伍组分剂量的选择

“汉方不传之秘在于量”, 配伍组分剂量的改变对

临床疗效的影响较为显著, 甚至会产生截然相反的效

果。如在黄芪调节血压作用的研究中 , 小剂量黄芪

(15 g以下) 能升高血压, 而大剂量黄芪 (35 g以上) 反

而具有降血压的作用[43]。因此在中药有效组分配伍的

研究中, 先确定各组分适宜的剂量范围, 可为后续通过

实验设计等方法对配伍比例进行合理配置提供剂量

依据。

3.1 根据组分的浸膏率及所在原方的比例确定配伍

剂量

在“单味药-药对-复方”3个层次的配伍研究中,

其有效组分在此配伍环境的含量、比例是一定的, 根据

有效组分在该药材的浸膏率及该药材的用量经验、该

药材在复方中的用量, 即可推算出该有效组分在此配

伍环境的用量。以此用量作为有效组分的配伍剂量可

较全面地代表原方的配伍环境。如庞汗青等[44]在丹参

不同有效部位配伍活血化瘀作用的研究中, 分别得到
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丹参总酚酸提取物、丹参总酮提取物和丹参提取物的

浸膏率, 并根据丹参的用药经验折算出给予大鼠的生

药给药量, 由此初步得出各有效部位的用药剂量, 为后

续各有效部位的配比研究提供剂量范围。

3.2 根据量效关系确定各组分的配伍剂量

目前, 量效关系研究是中药有效组分配伍剂量相

关研究中最基本、最常见的有效手段。根据量效关系,

可建立有效组分对何种疾病有什么效应, 以及在多大

的剂量下显示这种效应, 最终能确定有效组分的剂量

范围, 为后续有效组分的配伍提供剂量依据。如刘天

竹等[45]在东北天南星治疗肺癌有效组分 (总生物碱、

总黄酮、总多糖) 配伍优化研究中, 通过MTT法检测各

组分对人非小细胞肺癌细胞株Calu-1抑制率来考察各

个组分的量效关系, 以各个组分的半数抑制浓度 (IC50)

作为各组分的中剂量给药量, 以此浓度递增、递减设计

7个给药浓度水平数, 并运用均匀设计的实验设计方

法分配配伍比例, 成功筛选出抗肺癌有效组分的最佳

配伍组合, 证实了依据量效关系确定各组分配伍剂量

的可靠性。

4 中药组分配比实验设计方法

中药各组分用量和配伍比例是影响方剂疗效的两

个重要因素, 中药组分配比研究是中药新复方研究的

基础[46]。方剂中各药材配伍比例的变化常引起方剂主

治功能发生变化, 如具“解肌发表, 调和营卫”之功效的

桂枝汤、具“温脾和中, 缓急止痛”之功效的桂枝加芍药

汤及主治“奔豚”的桂枝加桂汤, 这 3味方剂都是由桂

枝、芍药、炙甘草、生姜和大枣 5味药材组成, 因各自的

配伍比例不同所发挥的主治功效也截然不同[47]。所

以, 确定配伍组分、配伍用量及配伍比例是方剂配伍研

究的重要过程。目前针对有效部位配伍、有效成分配

伍常用的实验设计方法有: 正交设计、均匀设计、基线

等比增减设计、正交均匀联合设计和正交T值法等。

4.1 正交设计

正交设计[48]是一种通过正交试验表来设计多因素

少水平试验的设计方法。正交设计能消除因素效应、

交互效应等各种效应之间的相关性, 使各种效应对观

测指标的影响具有整齐可比性。正交设计还可使各实

验点在所设计的实验范围内均匀分散, 用尽量少的实

验点反映整体实验的全面分布状况, 适用于各因素的

水平数不多、范围不大的中药多组分之间的配比研究。

如Li 等[49]基于正交设计对生脉散中 3种活性成分 (人

参皂苷Rb1、鲁斯可皂苷元、五味子素) 抗心肌缺血作

用进行配比研究, 筛选获得生脉散 3种活性成分最佳

配伍比例, 结果发现 3种有效成分配伍疗效与生脉散

全方疗效相当。章文红等[50]采用正交设计研究麻杏薏

甘汤中薏苡仁、炙甘草、麻黄与杏仁配伍对苦杏仁苷含

量的影响, 结果发现甘草能降低复方中苦杏仁苷的含

量, 麻黄则能增加复方中苦杏仁苷的含量。

4.2 均匀设计

均匀设计[51]是一种通过均匀设计表来设计多因素

多水平试验的设计方法。与正交设计相比, 均匀设计

抛弃了正交设计所具有的整齐可比性, 保留其均匀分

散性, 使各实验点在所设计的实验范围内均匀分散。

对于因素水平的选择, 均匀设计需遵循水平数大于因

素数 2倍的设计原则, 而对于各因素的水平数选择, 可

根据配伍药材药效强弱相应的增加或减少各配伍药材

的水平数。所以, 均匀设计最显著的特点是实验次数

等于所有实验因素的最大水平数, 能最大程度地降低

实验次数, 适用于多因素多水平的中药多复方之间的

配伍研究。如Wu等[52]利用均匀设计法对治疗偏头疼

的经典复方“吴茱萸汤”中 4种与药效学指标成正相关

的有效成分 (人参皂苷-Rg1、人参皂苷-Rb1、吴茱萸

碱、吴茱萸次碱) 进行治疗小鼠偏头痛的有效成分配

伍研究, 结果发现人参皂苷-Rb1和吴茱萸碱可能在改

善小鼠偏头痛的治疗效果中起关键作用, 而人参皂苷-

Rg1、吴茱萸次碱对药效学指标贡献较小 ; 又如 Tong

等[53]基于均匀设计研究黄芩汤活性组分 (黄芪总皂

苷、黄芪总黄酮、甘草酸、甘草总黄酮) 抗肝纤维化配

伍作用中, 根据羟脯氨酸含量和谷丙转氨酶活性 2个

药效指标并采用逐步回归法分析其最优配比组合, 结

果发现黄芩总黄酮、甘草总黄酮没有在最优配比组合

中出现, 揭示中药有效组分之间有增效或拮抗的可能。

所以, 中药有效组分配伍并不是将药效组分简单组合、

随意配比。

4.3 基线等比增减设计

基线等比增减设计[54]是针对效应明确的 2种中药

组分之间的配比研究的实验设计方法, 设计原则是在

总量恒定的前提下, 参与配伍的 2种药物 (如君药、臣

药) 以药典记载的配伍比例为基线, 其他实验点在基

线两边均匀排列, 直至达到二者配伍的极限。如A、B

两种药物配伍 , 药物 A 以 10%～30% 递增 , 药物 B 以

10%～30%递减, 直至达到 2种药物配伍的极限, 极限

通常为单纯A药, 反之亦然。基线等比增减设计适用

于效应明确的 2种组分之间中药小复方配比研究。如

盛艳梅等[55]在筛选黄芪多糖、黄芪皂苷免疫调节最佳

配比中, 应用基线等比增减设计法设计黄芪多糖、黄芪

皂苷配伍研究的 5个配伍比例 (10∶0、4∶1、3∶2、1∶4、

0∶10), 检测不同配比组合对小鼠血清中TNF-α含量、

脾脏指数、胸腺指数的影响, 最后优选出黄芪多糖、黄

芪皂苷最佳配伍比例为 4∶1; 范冰冰等[56]在寻找麸煨

·· 812



陈聪聪等: 中药有效组分“配伍艺术”的研究基础--组分配比研究策略

木香的止泻作用物质基础中, 采用基线等比增减设计

拟定木香烃内酯和去氢木香内酯之间 11个组合配比,

结果发现木香烃内酯和去氢木香内酯配伍后抗腹泻作

用明显优于单品, 且存在最佳配比。

4.4 正交均匀联合设计

均匀设计相对于正交设计而言, 其最显著的特点

是实验次数等于所有实验因素的最大水平数, 能最大

程度地降低实验次数, 但是均匀设计的数据结果却必

须借助专门的计算机分析软件对实验数据进行分析,

不能像正交设计一样可以对数据结果进行直观的分

析; 而对于正交设计虽然能从很大程度上反映整体实

验的全面分布状态, 但因其实验次数至少是各实验因

素水平数的平方的特点, 过多的实验次数也从一定程

度上限制了正交试验的应用。正交均匀联合设计[57]结

合正交设计及均匀设计各自的特点, 使两种实验设计

的优点充分发挥, 即能最大程度上减少实验次数, 又可

以对实验结果全面直观的分析。正交均匀联合设计的

实验步骤是先用均匀设计对多因素多水平的实验数据

进行初筛, 对得到的相对优化的实验组合用相应大小

的正交设计进行细筛, 最后用方差分析等对实验结果

进行简单直观分析, 最终优选出最佳实验组合。唐春

红等[58]通过实验验证了此方法在中药有效组分配伍应

用的可行性。

4.5 正交T值法

传统的正交试验通常使用方差分析及F值检验分

析数据结果, 计算较为繁杂。为了简化分析数据, 优化

实验设计, 孙卫民等[59]根据正交试验的设计原理及 F

值与 T值的关系提出了“正交 T值法”。实验设计步骤

如下: ① 主药分析的正交T值法—找出作用显著的主

因素, 确定主药; ② 辅药交互作用的正交 T值法—以

主药分析得到的作用效果显著的主因素为基础, 着重

研究其他因素与主因素及相互之间的交互作用, 确定

辅药; ③ 剂量选择的正交T值法—确定各因素的最佳

配伍剂量。正交T值法改进了传统正交表中各因素之

间交互作用的表达形式, 使之便于分析两配伍组分之

间是协同作用还是相互拮抗, 适用于中药大复方中各

药材的配比研究。如在治疗急性痛风性关节炎中药有

效组分复方配伍研究中, 路占忠等[60]应用正交 T值法

优化白芍总苷、三七总皂苷、青藤碱、雷公藤多苷及人

参皂苷 5 种中药有效组分配伍组合, 并由此得出白芍

总苷、三七总皂苷、青藤碱在 5种中药有效组分组合复

方中发挥主导抗炎作用。

5 中药配伍组分配比优化研究

中药组分配伍比例不同, 疗效甚至功效也会随之

改变, 其潜在机制是配伍通过影响有效成分、有毒物质

溶出率及其体内过程的变化来影响药效[61,62], 因此, 配

伍前后药效的变化规律可作为中药配伍组分最优配伍

比例最直接的筛选依据。

5.1 基于复方配伍单个药效指标筛选最优配比

目前, 针对单个药效指标筛选复方最优配比对分

析方法可概括为两类[63]: 直观分析及回归建模进行单

目标优化。直观分析法是无需任何处理, 直接从实验

数据结果中判断出最优组合的方法, 常用于正交设计、

基线等比增减设计等具有“整齐可比”特点的实验设计

中; 回归建模进行单目标优化, 是根据复方配伍比例及

相应的药效指标之间的关系建立回归方程, 根据回归

方程对单一药效指标进行优化, 最终预测出最优配比

的实验方法, 而均匀设计、计算机直接实验设计因为不

具备“整齐可比”特点, 不能用直接分析法直接判断出

最优配比, 所以只能运用回归建模的方法分析数据。

如黄丽萍等[64]基于均匀设计筛选“麻杏石甘汤”有效成

分舒张离体器官平滑肌活性的最优配比研究中, 以“麻

杏石甘汤”中 3种有效成分 (麻黄碱、苦杏仁苷、甘草

酸) 对乙酰胆碱诱发的豚鼠离体器官环收缩抑制率为

药效指标, 通过建立多元线性逐步回归方程进行单目

标优化, 根据回归方程预测其最优配伍组合, 并通过 3

次平行实验验证了预测结果的可靠性。

5.2 基于复方配伍多药效指标筛选最优配比

中药复方因其化学成分的复杂性而引起作用靶

点、药效指标的多样性, 杜冠华等[65]提出中药复方发挥

作用的作用机制实际上是两个复杂系统之间的相互作

用, 即药本身所含的有效物质之间组成复杂的物质系

统与病理条件下中药复方作用靶点之间组成的复杂生

物系统的相互作用而达到治疗疾病的作用。所以, 中

药复方最大的优势就是通过多种有效物质之间相互组

合、相互协同, 通过作用于多个靶点发挥多个药效来产

生治病、防病的效果。因此, 对于复方剂量配比优化研

究, 需从多药效指标出发, 整体全面地分析所能发挥最

大药效指标的最优配比。针对多药效指标配比研究的

具体方法有: 模糊靶标识别法、综合权重法和ED-NM-

MO三联法。

5.2.1 模糊靶标识别法 根据中药“多成分、多靶点”

且靶点高度关联的特点 , Duan 等[66]建立了针对中药

“成分、多靶点”的模糊靶标识别法, 借鉴代谢组学常用

的主成分分析 (PCA)、偏最小二乘判别分析法 (PLS-

DA) 等多维统计方法, 首先通过PCA法得到能反映尽

可能多的药效指标整体效应的几个主成分, 以达到降

维的目的, 再依据不同配比的“多成分”对这几个主成

分的总贡献率筛选出最优配伍组合。以黄芪-山茱萸

配伍治疗糖尿病肾病为例, 优化步骤如下: ① 从配伍
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药材中分离多个有效组分—作为中药“多成分”; ② 文

献搜索总结能反映糖尿病肾病的多种致病指标, 包括

其发病机制靶点—作为中药“多靶点”; ③ 对多种配伍

组合进行药效学考察, 获得“多成分”治疗“多靶点”的

数据结果; ④ 对各药效指标进行主成分分析, 找出能

反映整体药效指标的几个主成分, 并进行 PLS-DA分

析; ⑤ 依据PLS-DA得分图中各配伍组与正常对照组

之间的相对距离量化每个目标的总贡献, 最终确定最

优配伍组合。

5.2.2 综合权重法 中药多靶点的作用特点, 使中药

有多个药效指标, 包括核心指标、重要指标及相关指

标, 各药效指标对实验结果的影响程度有或轻或重的

差异, 为了权衡各个药效指标对实验结果的影响, 马瑞

娟等[67]建立了用综合权重法进行多目标优化的方法。

综合权重法具体思路: 根据所得的药效指标, 依据专家

评估及对各个药效指标的不同要求, 确定核心指标、重

要指标、相关指标及各个药效指标的权重系数, 然后用

相应的数学公式计算出各配比组的综合权重评价分值

及总分值范围, 由此评估所有药效指标的综合效应, 找

出能使所有药效指标达到相对最优的最佳配比。如杨

鸿等[68]基于LARS 回归算法和综合权重系数法研究具

有抗氧化作用的 4种中药组分 (甘草总黄酮、大戟花总

黄酮、黄芪总苷、银杏叶提取物) 清除体内DPPH和多

环芳烃能力的最佳配比的研究中, 通过对以上 2个药

效指标进行权重分析, 整合成能反映 2个抗氧化指标

整体效益的综合指标, 根据最优综合指标确定 4种中

药组分的最优配比。

5.2.3 ED-NM-MO三联法 ED-NM-MO三联法是王

睿等[69]针对中药复方“多成分、多靶点、非线性”的特点

提出运用实验设计 (ED)、非线性建模 (NM) 和多目标

优化 (MO) 三个相关联的过程对中药复方配伍研究进

行多目标优化。以丹参-三七配伍研究为例[70]研究过

程分三步: ① ED: 基线等比增减设计确定丹参、三七

不同配比; ② NM: 对复方配比与所得的各药效学数据

之间复杂的非线性关系建立数学模型; ③ MO: 对第二

步得到的丹参-三七配比与各药效间的数学模型, 用求

Pareto最优解的思路得到针对多个药效的 Pareto最优

解集, 并采用归一化加权法对各药效指标进行加权处

理, 根据权重结果得Pareto最优解集中的最优解, 从而

确定丹参-三七的最优配比。

6 小结

综上所述, 有效组分配伍既有传统配伍整体观与

辩证论治的特点, 又有精准医学体系下药效物质明确、

靶点相对清楚的优势, 其“配伍艺术”与“精准药物”相

结合的巨大潜力, 必将成为中医药现代化研究的关键

点、突破点。注重加强对中药有效组分的配伍研究, 有

利于提高主效应, 减弱毒副效应, 对强化临床疗效、提

高中药制剂工艺及质量标准水平具有深远的影响, 本

文系统地阐述了有效组分配伍研究中的几个关键性问

题 (图1), 为后续有效组分的配伍机制研究提供参考。
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