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基于均匀设计-偏最小二乘回归建模的中药复方配伍规律研究方法 
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摘  要：采用均匀设计-偏最小二乘回归建模（UD-PLS）的方法研究中药复方配伍规律，运用数学、系统科学、计算科学、

非线性科学等多学科交叉综合手段，用数学语言定性定量分析中药复方配伍的相互作用效应，建立针对中药复方药味多、

相互作用复杂等特点的中药复方配伍规律研究方法。以小承气汤和厚朴大黄汤配伍组方规律为研究实例，分析研究中药复

方七情和合与君臣佐使配伍关系及相互作用效应。通过 UD-PLS 方法获得了中药复方不同配伍与整体疗效密切相关的认

识，阐明了药物配伍对中药复方整体作用的重要性和合理性，能体现中医学的整体观与系统论的思维模式，对科学揭示中

药复方配伍及组方科学化具有参考意义。 
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中药复方是两味及两味药以上的多药物按一定

配伍法则联合用药，其药物组成少则四五味，多则

20 多味，这为复方的研究首先在实验设计上带来了

一定的困难[1]。多种药物配伍在一起，相互之间必

然会相互影响、相互作用，综合表现为配伍后药效

的增强或减弱等（减毒实质也是药物的某一方面的

作用的抑制或减弱），这种相互作用具有非线性复杂

系统的特点[2]。如何揭示中药复方配伍规律的本质

是中药现代化的重要难题，也是中药复方新药开发

如何解决科学配伍组方的关键所在。 
基于此，根据中药复方的组成特点和配伍相互

作用规律，采用均匀设计-偏最小二乘回归建模的方

法进行中药复方配伍规律的研究，并在实践中进行

初步探讨。 
1  中药复方配伍规律的特点 
1.1  中药复方配伍的相互作用 

经过长期的医疗实践，将单味药的应用及药与

药之间的配伍关系，总结为七情配伍和君臣佐使配

伍理论。通过配伍能增强单味药物的药效，或减小

药物不良反应。药物间相互作用对复方的整体效应

产生 3 种不同的结果，即协同效应、叠加效应和拮

抗效应。 
1.2  中药复方配伍相互作用的数理实质 

当配伍药物有相同的作用，即作用方向相同时，

可以用同样的药效指标来分析配伍效果，如协同性、

拮抗性或相加性。若各药作用不同，属不同类别药

物，但有明确的配伍目的，配伍后不能仅用一个药

效指标来分析，需制定综合指标进行分析。但药物

配伍的相互作用无论独立与否，都有共同的最终目

标——增效或减毒，这也是药物配伍的最基本要求。

药物配伍的相互作用是相对的，在多数情况下比较

复杂。但是在多数研究中，特别是药物治疗学研究

中，研究更多的配伍效应是“增效”、“减毒”，因此

在实际研究中，先确定一个期望效应，如果达到此

期望值为叠加效应，超过则为协同效应，低于则为

拮抗效应[3]。药物配伍的相互作用不但与组分的种

类有关，还与配伍比例以及剂量相关，且呈现动态

的关系，可能出现低剂量协同、高剂量拮抗，此 
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比例协同、彼比例拮抗等情况。且中药复方作用于人

体或者动物，效应器官和药物之间存在某种相互作

用；又由于反馈和适应等现象存在，这种影响就更加

复杂，甚至与用药次序有关。中药之间相互作用不仅

表现在药效方面，也表现在药物代谢、药物化学等方

面（本文针对的是药效方面）。因此，中药复方配伍

相互作用一直成为国内外亟待解决的难题[4]。 
1.2.1  中药复方配伍相互作用的数理表示  即协同

作用为 1＋1＞2；拮抗作用为 1＋1＜2；叠加作用（相

加作用）为 1＋1＝2。中药复方配伍的 3 种相互作

用体现在复方“七情和合”和“君臣佐使”理论中。 
1.2.2  中药复方配伍中的相互作用 

（1）“七情和合”配伍中的相互作用[5-6]  ①单

行：历代认为单行是指单味药治疗疾病，但既然属

于“七情”之一，应该也是“和合”（配伍）的形式。 
笔者理解为单行是指两药同用，功效互不影响或无

明显影响，分别针对一定的病机，发挥各自的药效。 
这种配伍更多体现于临床处方应用中的随证加减，

就是在配伍后的处方中，再针对某些兼症而选加的

药物。单行有点类似叠加效应（1＋1＝2），两药合

用作用没有协同和拮抗效应。②相须：此作用表现

为药物的协同性增效作用，其综合疗效是 1＋1＞2。
一般来说，相须药物有相似的作用机制和作用方向，

类似于一个药的不同剂量合用。③相使：相使的作

用也表现为药物的协同性增效作用，其综合疗效是

1＋1＞2。相使药物的作用机制不同或部分不同，但

可能作用于疾病的不同阶段的病理环节，表现出来

的综合疗效是增效作用。④相畏、相杀和相恶：此

作用表现为一个药物拮抗另一个药物，其综合疗效

表现为 1＋1＜2。⑤相反：相反所表现的是药物配伍

后协同性或叠加性作用，其综合疗效为 1＋1≥2，而

这种相互作用不是所需的治疗作用。 
（2）“君臣佐使”配伍中的相互作用  “君、臣”

药在方中配伍后的相互作用可以归纳在“七情”当

中。“佐、使”药中的相互作用：①引经药，可起协

同增效或者叠加作用，聚合方中分散的药力，并引

导进入某经、某部以达到增效目的。②反佐药，是

寒热性质相反的药物同用，取其相互拮抗和相互抑

制的作用，达到相反效果。反佐药表现出来的相互

作用可以是协同也可以是拮抗。③调和药，协调复

方中诸多配伍关系，这种协调作用主要是调和各药

的气味性能，或缓解药物的峻烈之性，或缓解药物

的毒性，如甘草。它与各药物之间的相互影响就存

在协同性、拮抗性和叠加性作用的可能。 
综合以上分析，根据中药复方配伍的相互作用

可以将复方配伍关系概括为 5 种：①扩效，即两药

配用，功效互补，扩大了治疗范围，但功效与不良

反应无增强或减弱的变化（1＋1＝2）；②增效，即

两药配伍，主药原有的功效增强（1＋1＞2）；③减

效，即两药配用，主药原有的功效减弱（1＋1＜2）； 
④增毒，即两药配用，主药的毒性增强（1＋1＞2）； 
⑤减毒，即两药配用，主药的毒性减弱（1＋1＜2）。 
2  中药复方配伍相互作用规律的数理研究方法 
2.1  采用均匀实验设计安排实验组合 

中药复方的一个特征是多药物用药，且各药物

剂量水平并不固定，君药与使药相差可达十几倍。

与传统相比，均匀实验设计方法不会受因素数、因

素水平的限制，在实验设计过程中仅考虑实验点的

“均匀分散”性，实验次数可明显减少。大多数复方

药物研究，一般至少有 3 个以上药物，剂量水平也

常是 3 个水平以上。对于 3 种药物 7 个剂量水平的

试验，正交设计需做 49（72）次试验，全面分析的

试验次数为 343（73），而均匀设计只要 7 次即可有

初步结论[7]。 
均匀实验设计安排实验组合的方法[8]：①明确

试验目的，选择考察复方，确定对症实验模型和试

验指标（3 个以上）；②选择试验因素，考察药物数

量在 10 个以内；③确定因素水平，根据试验条件和

以往的实践经验，首先确定各因素的取值范围，然

后在此范围内设置适当的水平，如果水平数少于实

验次数，可采用拟水平方法；④根据因素数、水平

数来选择合适的均匀设计表进行因素水平数据排

布；⑤根据试验方案，安排试验操作。 
2.2  运用偏最小二乘法进行数据建模 

回归分析是均匀设计数据分析的主要手段。常规

的均匀设计数据通常采用最小二乘法进行数学建模。

但复方中各药物组合属于组合变量，它们之间存在严

重的多重共线性，用最小二乘法回归分析的结果很不

稳定，以致有时某个因素是否入选对回归方程产生很

大的影响，所得的结果有时也会有较大的出入，重要

的变量往往落选。因此传统的基于最小二乘的多元线

性回归、逐步回归分析方法不能完全适应均匀设计数

据建模的需要，也是造成均匀设计在复方研究中得不

到很好运用的实际原因。 
而偏最小二乘（partial least-squares，PLS）回归

分析方法，是集多元线性回归分析、典型相关分析和
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主成分分析的基本功能为“一体”的一种新的多元数

据分析技术，可以有效地克服目前回归建模的许多实

际问题，如样本容量小于变量个数时进行回归建模，

以及多个因变量对多个自变量的同时回归分析等一

般最小二乘回归分析法无法解决的问题[9]。 
与传统多元线性回归模型相比，偏最小二乘回

归的特点是：（1）能够在自变量存在严重多重相关

性的条件下进行回归建模；偏最小二乘法回归通过

对数据信息分解和筛选的方式，提取对因变量解释

性最强的综合变量，辨识系统中的信息和噪声，从

而有效地克服变量的多重相关性。（2）允许在样本

点个数少于变量个数的条件下进行回归建模；主要

是通过主成分分析和综合变量的提取方法，可以解

决复方研究中回归方程难以建立的问题。（3）偏最

小二乘回归在最终模型中包含原有的所有自变量,
可以最大限度地保留数据信息，对于分析方剂中各

药物的作用具有更高的有效性。（4）偏最小二乘回

归模型更易于辨识系统信息与噪声（甚至一些非随

机性的噪声）。（5）在偏最小二乘回归模型中，每一

个自变量的回归系数将更容易解释[9]。（6）可以实

现多因变量对多自变量的回归建模，当各变量集合

内部存在较大程度的相关性时，偏最小二乘回归方

法可以充分反映模型的整体性，也适合复方多效性

和多药物研究的特点[10-11]。 
偏最小二乘回归分析的这些将非模型方式的数

据认识性分析方法和优化模型方法集中起来的特点

及多因变量建模功能正适合复方均匀设计试验结果

数据分析和优化模型的建立以及复方研究的要求等。 
上述均匀设计及偏最小二乘数据建模均可通过

专门的数据分析软件（如 DPS 数据处理系统）自动

完成。 
2.3  通过获得的回归方程进行复方配伍规律研究[5] 
2.3.1  “君臣佐使”的分析  在 1 个典型的二次多

项式回归模型中： 
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根据各因素的回归系数大小可以看出各因素对 y
值影响，由此可以定性辨析各药物在方中的作用，分

清“君、臣、佐、使”。回归系数最大，为贡献值最

大因素，一般为君药。①系数为正值时，表明该因素

（药物）对指标值影响为正效应；②系数为零时，表

明该因素影响可以忽略；③系数为负值时，表明该因

素对指标影响为负效应。根据具体的指标值是越大越

好还是越小越好，由系数正负值确定君药。 
2.3.2  “七情和合”分析  在君药确定以后，根据

方程中交互项的交互系数分析其他药与君药的七

情配伍关系，可以归纳为前述的 5 种相互作用类

型。对于 βijxixj 项，表明 xi 和 xj 这两因素存在交互

作用。根据具体的指标值是越大越好还是越小越好

型来确定。 
以指标是越大越好型为例： 
若 βij＞0，说明两因素（两药）存在正交互作

用，对指标取大值是有利的，这种作用就是协同增

效作用。若 βij＜0，说明两因素（两药）存在负交

互作用，表示有拮抗作用。若 βij＝0，即 βij无显著

性，说明两者无交互作用，表示相加作用。 
3  实例 

小承气汤为《伤寒论》中的著名效方，厚朴大黄

汤收载于《金匮要略》，二方组成相同，均由大黄、

厚朴、枳实组成，但 3 味药配比不同，其作用也有很

大差异。运用本文介绍的方法，采用均匀实验 U7（76）

对泻下作用（小肠推进率、小鼠排便时间和数量，

针对小承气汤）、镇咳祛痰作用（氨水所致小鼠开始

咳嗽时间、2 min 咳嗽的次数及小鼠气管酚红排泌

量，针对厚朴大黄汤）进行了研究[12]（表 1～3），
可获得中药复方配伍规律相关信息。 
3.1  小承气汤组方攻下作用 
3.1.1  对小鼠小肠推进率的影响  建立对 Y1（鼠小

肠推进率）的数学模型，采用多因子交互项逐步回

归，获得回归方程：Y1＝67.040 0－0.488 3 X1＋

1.561 5 X1X2＋0.039 1 X2X3（R=0.956 05）。r（Y1，

X1）＝−0.819 82，r（Y1，X1X2）＝0.927 84，r（Y1，

X2X3）＝0.536 11。 
从以上回归方程可以看出，对于小肠推进率而

言，单味药大黄（X1）表现为负效应，即大黄对小

肠推进率呈抑制作用，但大黄和厚朴（X2）表现出 

表 1  因素与水平 
Table 1  Factors and levels 

水平 大黄（X1）/g 厚朴（X2）/g 枳实（X3）/g
1 24 0.5 4 
2 12 1 0.5 
3 6 2 8 
4 3 4 1 
5 1.5 8 16 
6 0.75 16 2 
7 0 0 0 
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表 2  小承气汤不同配伍组合对消化系统的影响 （ 10=± n , sx ） 
Table 2  Effect of Xiaochengqi Decoction in different compatibility on digestive system ( 10=± n , sx ) 

组别 X1 X2 X3 小肠推进率（Y1）/% 排便时间（Y2）/h 排便粒数（Y3）/粒

1 24 0.5 4 75.23±6.25 1.82±0.15 11.7±0.61 
2 12 1 0.5 77.38±7.41 3.11±0.21  8.1±0.52 
3 6 2 8 82.11±5.24 2.63±0.13  8.5±0.48 
4 3 4 1 88.97±8.15 2.37±0.08  6.4±0.37 
5 1.5 8 16 90.64±7.13 2.05±0.07  9.2±0.50 
6 0.75 16 2 84.41±6.43 2.48±0.13  9.9±0.33 
7 0 0 0 67.04±4.04 3.93±0.11  4.5±0.28 

表 3  厚朴大黄汤不同配伍组合对呼吸系统的影响 （ 10=± n , sx ） 
Table 3  Effect of Houpo Dahuang Decoction in different compatibility on respiratory system ( 10=± n , sx ) 

组别 X1 X2 X3 咳嗽潜伏期（Y4）/s 咳嗽次数（Y5） 
酚红排量（Y6）/ 

(μg·mL−1) 
1 24 0.5 4 47.5±3.4 8.5±4.1 3.18±1.41 
2 12 1 0.5 49.6±4.2 9.2±4.9 2.52±0.87 
3  6 2 8 54.3±2.9 6.9±3.7 2.93±1.04 
4  3 4 1 51.2±3.7 7.4±2.8 2.84±0.96 
5   1.5 8 16 64.3±5.1 5.6±2.1 3.31±1.23 
6    0.75 16 2 60.4±4.5 6.1±3.4 3.57±0.93 
7  0 0 0 26.7±2.1 11.6±6.2 1.25±0.48 

 
正效应的协同作用，两者配伍的效应强度也是最大

的（回归系数最大），因此大黄与厚朴在此作用中为

君臣之药。厚朴与枳实（X3）之间也表现出协同的

相互作用效应，对小肠推进率呈正效应。 
小肠推进率属于最大型指标，即越大越好。对

于此回归方程求 Y1 最大值优化时的配伍组合，所得

的最佳配伍组合为：X1＝24，X2＝16，X3＝14。 
3.1.2  对正常小鼠排便时间的影响  采用多因子及

平方项逐步回归方法建立对 Y2（小鼠排便时间）的

数学模型。获得回归方程：Y2＝3.949 7－0.451 5 X2－

0.118 6 X3－0.002 7 X1
2＋0.023 3 X2

2＋0.008 3 X3
2

（R=0.999 69）。r（Y2，X2）＝−0.999 06，r（Y2，

X3）＝−0.994 14，r（Y2，X1
2）＝−0.999 23，r（Y2，

X2
2）＝0.998 79，r（Y2，X3

2）＝0.995 16。 
从回归方程可以看出：Y2 为越小越好指标。厚

朴（X2）与枳实（X3）单味作用对排便时间呈负效

应，可缩短排便时间，尤以厚朴作用最大，但与剂

量并不呈正相关关系。大黄（X1）对排便时间也表

现为负效应，可缩短排便时间，但与剂量有关。在

此回归方程上 Y2 极小值时的最佳配伍组合经优化

表现为：X1＝24.00，X2＝9.70，X3＝7.18。 
3.1.3  小鼠排便粒数  采用多因子交互项逐步回归

方法建立对 Y3（排便粒数）的数学模型，得回归方

程：Y3＝4.415 8＋0.256 4 X1＋0.332 2 X2＋0.264 9 X3－

0.019 4 X2X3（R=0.997 97）。r（Y3，X1）＝0.996 59，
r（Y3，X2）＝0.994 28，r（Y3，X3）＝0.963 89，
r（Y3，X2X3）＝−0.883 69。 

排便粒数为越大越好指标，大黄（X1），厚朴（X2），

枳实（X3）均对小鼠排便粒数呈正效应，可增加排

便粒数，尤以厚朴的强度最大。但厚朴与枳实的相

互作用表现为负效应。在求此回归方程 Y3 极大值时

的最佳配伍组合为：X1＝24，X2＝16，X3＝0。 
3.2  厚朴大黄汤组方与祛痰镇咳作用关系 
3.2.1  对氨水所致小鼠咳嗽潜伏期的影响  采用多

因子交互项逐步回归方法建立对 Y4（咳嗽潜伏期）的

数学模型，得到回归方程：Y4＝26.70＋0.639 4 X2＋

0.741 2 X3＋1.823 5 X1X2－0.043 1 X1X3（R=0.999 52）。
r（Y4，X2）＝0.991 73，r（Y4，X3）＝0.995 22，r（Y4，

X1X2）＝0.998 44，r（Y4，X1X3）＝−0.954 20。 
咳嗽潜伏期为越大越好指标，厚朴（X2），枳实

（X3）对于 Y4（咳嗽潜伏期）均表现为正效应，可

延长咳嗽潜伏期。大黄（X1）与厚朴相互作用也表

现为正效应，且强度为最大。而大黄与枳实的相互

作用表现为负效应。在此回归方程中求 Y4 极大值时

的最佳配伍组合为：X1＝24.00，X2＝16.00，X3＝

14.59。 
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3.2.2  对咳嗽次数的影响  采用二次多项式逐步

回归的方法建立对 Y5（2 min 咳嗽的次数）的数学

模型，得到回归方程：Y5＝11.60＋0.159 4 X1－0.079 8 
X2－0.344 0 X1X2－0.028 2 X1X3－0.006 1 X2X3

（R=0.999 44）。r（Y5，X1）＝0.993 20，r（Y5，X2）＝

−0.977 26，r（Y5，X1X2）＝−0.998 10，r（Y5，X1X3）＝

−0.991 31，r（Y5，X2X3）＝−0.951 70。 
咳嗽次数值为越小越好指标。大黄（X1）单味

药呈正效应，厚朴（X2）呈负效应。但大黄、厚朴、

枳实（X3）三者相互之间均有协同作用，表现出的

都是负效应，尤以大黄、厚朴配伍对减少咳嗽次数

的贡献最大。在此方程中求 Y5 极小值时的最佳配伍

组合为：X1＝24，X2＝16，X3＝16。 
3.2.3  对小鼠气管酚红排泌的影响  采用多因子交互项

逐步回归方法建立对Y6（小鼠呼吸道酚红排泌量）的数

学模型，得到回归方程：Y6＝1.25＋0.067 2＋0.101 5 
X1X2＋0.006 9 X1X3＋0.001 1 X2X3（R=0.998 53）。r
（Y6，X2）＝0.989 54，r（Y6，X1X2）＝0.993 96，r
（Y6，X1X3）＝0.979 29，r（Y6，X2X3）＝0.716 07。 

呼吸道酚红排泌量为越大越好指标，厚朴（X2）

呈正效应，大黄（X1）、厚朴、枳实（X3）两两间均

可相互作用，起协同作用，表现为正效应。尤以大

黄与厚朴相互作用对增加呼吸道酚红排泌量的强度

最大。在此方程中求 Y6 极大值时的最佳配伍组合

为：X1＝24，X2＝16，X3＝4.3。 
4  讨论 

中药复方的配伍理论是基于药物之间的相互作

用原理。1981 年 WHO 把药物联合作用明确分为 4
类：叠加、协同、拮抗和独立作用。国内外研究药

物相互作用的方法有：等效应线法、等高线图解分

析法、BÜrgi 法、Weaver 氏法、Chou Talalay 合并

指数（combination index, CI）法、Finney 调和平均

数法、以受体学说为基础的联合作用分析法等数十

种之多[13-20]。但多针对于药效成分单一、药物数量

少（少于 3 个）的药物配伍。基于均匀设计数学方

法结合偏最小二乘拟合方法较适合中药配伍组合的

特点，可定性分析复方药物之间的“七情和合”与

“君臣佐使”关系等，并可确定组方中每个组分的相

对重要程度和相对量效关系，确定药物相互作用的

性质，如协同性、拮抗性和叠加性；寻找优化组方，

包括最适组分，最佳配伍比例和剂量。 
从实例分析来看，小承气汤和厚朴大黄汤组成

相同，均由大黄、厚朴、枳实组成，但两方中 3 味

药配伍比例不同。小承气汤原方以大黄为君药，枳

实为臣药，厚朴为佐使药，主治阳明腑实、大便秘

结、潮热谵语等证。小承气汤主要是攻下作用，在

对消化系统 3 个指标中，单味药的作用并不突出，

主要是 3 味药配伍的相互作用起主要作用，共奏泻

热通便、消胀除满之功；其中大黄和厚朴配伍的效

应最大，说明复方配伍的合理性和重要性。 
厚朴大黄汤主要作用是镇咳祛痰。方中以厚朴、

枳实为主，大黄对呼吸系统 3 个指标贡献力不大。

但大黄和二药合用能加强镇咳、化痰作用，尤以厚

朴与大黄配伍的效应最大，超过单味药的效应，显

示出方药配伍的作用。分析结果与厚朴大黄汤原方

以厚朴为君，大黄、枳实为臣使，主治支饮胸满作

用相符。 
综上所述，本文所提出的基于均匀设计-偏最小二

乘回归建模的方法研究复方配伍规律，可从数理方法

进行阐析，通过运用数学、计算机技术等方法对复方

药物的相互作用进行数据分析，包括优化组方（最优

组分、配伍比例和剂量等）、各组分在方中的重要程

度，如君药（主药）、臣药（协同药），佐使药（拮抗、

相加药等）、药物相互作用的定性判断（协同性、拮

抗性和叠加性等），既有助于科学认识复方配伍的实

质，也有助于中药新药复方科学化组方。 
此外，中药复方的配伍效应不仅体现在药理、

药效方面，而且还表现在药代、药化等方面，对

其深入研究不仅更有利于配伍规律的阐释，还可

以揭示中药复方的配伍的作用机制，这是今后努

力的方向[21]。 
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