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摘= = 要：中药现代化核心之一是方剂配伍规律的分析，而“宏观配伍”规律及“微观配伍”规律的研究则是其 O 个重要组成

部分。目前，由于“宏观配伍”规律研究存在的不足，使其研究思路过于狭窄，严重制约了中药现代化的发展。在中医药理

论指导下，从中药研究的现状及不足、辨证论治、灰色理论、多元统计方法的应用、可行性分析及前景 R 个方面，进一步系

统深入地阐述以“灰色筛选法”为基础的中药研究新模式，以期为中药现代化的发展提供新的思路。=
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近日，抗疟有效成分青蒿素的发现者屠呦呦研

究员获得诺贝尔奖，表明西方医学对传统中医药认

可度有所提高，同时也为中药现代化产生了积极的

推动作用。然而，目前突破性科技进展少见，可以
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用于国家技术规范及法定标准的成果更是屈指可

数xNz。如何使用多样的科研方法，探索中药开发新

模式，具有巨大潜在的经济价值与社会价值。=
N= = 方剂现代化研究模式热点及不足=

目前，中药现代化研究核心之一在于方剂现

代化的研究，寻找中药复方内化学组成与作用机

制的内在关联研究更是热点xOz。方剂配伍规律研

究是分析中药复方规律性的关键所在xPz。方剂配

伍可理解为 O 个层面，即“宏观配伍”与“微观

配伍”。其中，“微观配伍”内涵包括复方、药对

及单药中有效成（组）分配伍规律的研究，这也

是中药新药开发的关键所在。而“宏观配伍”则

为处方中药物间组合规律、药量规律的饮片模式

研究。O 种研究有着不可分割的联系，只有进行

“宏观配伍”筛选后，才能进行更精细化的“微观

配伍”研究。当前，对于“微观配伍”规律的研

究，有着多种现代研究设计，例如：因果关系发

现设计、基线等比增减设计、极性分段筛选设计、

药对协同效应设计等xQJRz。此外，随着代谢组学xSJTz、

“组分结构”假说xUz、中药化学J药效学J药动学三

维立体系统筛选xVz等新型研究方式不断出现，为

复方成（组）分配伍规律研究提供了多种选择。

相比之下，“宏观配伍”研究则停留在临床经验方、

经典方的单方分析及拆方研究，大多以还原论的

思路为主，这显得与方剂的整体性及系统性理论呼

应不足xNMJNNz。面对超过 NM 万多首的古方和今方xNOz，

如何快速高效地发现“宏观配伍”规律，显然具

有很大的研究价值。=
O= = “宏观配伍”方剂规律研究的现状及不足=

大数据时代，更应转向相关关系的研究，利用

多学科知识解决“宏观配伍”问题xNPz。目前，聚类

分析与关联规则是最主要的研究方式xNQz。O 种方法

虽然在一定程度上拓展了研究思路，但也存在方法

比较单一的缺点。聚类法主观性太强，欠缺与客观

相结合；关联规则过度依赖处方中药物出现频次为

媒介，导致结果部分失真，例如使用频次最大的甘

草xNOz。此外，虽然方剂数量众多，却并不是以数据

量大为特点，而是以多样性和价值性为特点xNPz。所

以，研究对象需要大量数据的传统的关联与聚类分

析，由于纳入数据过少则导致支持度、置信度过小，

使得“宏观配伍”规律可信度不高，甚至无法进行

分析，适用范围较窄。从而，在处理多维度、多类

型以及贫信息、高价值的临床处方的配伍规律时，

上述方法并不能很好地解决问题，更不能对药物、

药性、证型相互间规律进行解释。=
P= = 灰色筛选法的提出及应用分析=
PKN= = 设计方法的来源和特征=

基于“宏观配伍”规律研究的重要性及不足，

本文提出基于灰色理论联合多元统计方法的“灰色

筛选法”。该设计灵感来源于邓聚龙（NVUO 年）提

出的灰色系统理论。该方法主要研究对象为部分信

息已知，部分信息未知的小样本、贫信息的不确定

性系统xNRz。方剂配伍规律与其作用机制，也是 O 个

双重复杂系统xRz，二者都是通过对部分已知信息去

了解与认识客观世界，实现对整体运行和演化规律

的精准把握和描述xNSz。基于此共同基础，在中医理

论指导下，利用“辨证论治，治病求本”的思想，

不破坏传统中医的黑箱结构xNTz，通过部分已知规律

寻求“宏观配伍”规律，故而可以借鉴用于临床数

据贫、价值高的“宏观配伍”规律的分析。=
PKO= = 灰色筛选法的设计思路及步骤=

整个设计分为 O 部分：一部分为“宏观配伍”

规律的研究，一部分为筛选出基础新方的验证。处

方来源可以分为治疗某一疾病的多个临床效方，或

来源于古今文献中对该病治疗有效的多个处方。对

于第 O 部分，通过“灰色筛选”出的组方规律及基

础新方，可通过临床疗效或动物实验来验证其有效

性，方法同常规研究，本文不再详述。=
PKOKN= = 基于灰色关联度在“宏观配伍”规律中的应

用= = 以邓氏灰色关联度为基础，采用系统聚类、因

子分析选取参考序列，为体现中医“辨证论治”的

特色，引入层次分析法（Aem）作为专家根据经验

评价的依据，并通过对拟分析药物的频次或剂量计

算信息熵值权重，两者结合进行矫正偏倚，最后计

算“真实世界”xNUz中药物的灰色关联度。根据药物

加权后灰色关联度的排序，可以寻找出与治疗该病

相关度强的药物，为疾病治疗药物研究缩小范围，

更精准的定位也有利于“微观配伍”研究的进行。=
（N）分析数据的准备：通过纳入和排除标准选

取病例处方，根据需要分析内容，对数据进行匹配

与筛选，该过程参照治疗该病的行业标准，中药名

称统一参考《中药学》或《中国药典》等。以“病J
证J药J量”规律的研究为例，参考相应中医指南或

诊断标准，对治疗某一疾病入选处方进行该病证型

匹配，并对所有药物药性进行一级粗分或多级细分，

如补虚药、补虚药J补阴药等；对某个对应处方药量
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单位进行统一，具体换算标准参考该处方年代，统

一为 g。筛选后的数据，以每个处方的形式双人、

独立录入待分析的数据库。=
（O）改良的灰色关联模型应用：根据邓氏灰色

关联度xNRINVz，设系统行为序列：xi＝xxiENFI=xiEOFI …I=
xiEkFz,i＝MI=NI=OI=… I=m；则=

M M

M
M M
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ξ称为分辨系数，通常取 ξ＝MKR；xM=EkF= 为参考

序列，则每类药性下每味中药相对不同证型的灰色

关联系数：=

ME E FI E FF
E Fi

i

m M
r x k x k

k M




 

  

= = = = = = = = = = = = = = = （N）=

ωk组合权重下，每类药性下每味中药相对证型

的灰色关联度为：=

M M
N

E E FI E FF E F
n

i k i
k

V x k x k r k


  = = = = = = = = = = = = = = = （O）=

参考序列 xM=EkF= 的确定：对纳入分析的处方，

以药物出现累计频次为媒介，通过齐夫定律

（wáéf）xOMz计算出 VRB以上信息量所需药物累计频

次，并可适当扩大所需药物，初步筛选出核心药

物。对核心药物进行系统聚类，并根据专业判读

对聚类结果与相应证型匹配。对匹配好的分组进行

因子分析，并通过相应检验，选取每组贡献度第一

药物的频次作为相对应证型下的参考序列 xM= EkF= 的
参数。如 Q 个证型对应 Q 个参数。=

基于 AemxONz主观权重（ωa）的确定：根据专家

临床经验对不同证型进行 Aem 分析赋权得到权重

ωa，由于该方法成熟且应用范围广泛，很多资料有

详细介绍，本文不再论述。=
基于信息熵权法xOOz客观权重（ωj）的确定：根

据每类药性J证型下每味中药所有处方药量的均

值，构成原始数据矩阵。对该矩阵采用标准法对其

进行数据的无量纲化，得到标准数据矩阵，并对其

进行比重矩阵转化。最后，根据信息熵公式xOPz计

算需要评价指标的信息熵值（ej），并算出信息效

用值（dj＝N－ej）。=

N

N
X

m

j ij ij
i

e k y Iny k
Inm

   =

m 为纳入分析药物味数加标准参考序列数，即 N；yij 为第 j

项指标下第 i 评价单位指标所占比重=

再通过公式求出第 j 项指标的权重 ωj。=

N

j
j m

j
i

d

d








=
X j＝MI=NI=OI=… I=n

=

组合权重（ωk）的确定：为使评价结果更加客

观，为双指标权重赋值，采用乘法合成法求组合权

重xOQz，则第 k 项证型下的组合权重 ωk为：=

N

a j
k n

a j
j

 


 





X=j＝MI=NI=OI=… I=n               （P）=

药物灰色关联度的确定：根据公式（O）、（P）
可以计算出每一类药性中不同药物，对于不同证型，

相对于参考序列的关联度= x ME E FI E FFiV x k x k z，并以

药性为类进行药物关联度排序。例如：某药性下药

物关联度排序： P O R N QV V V V Vf f f f 。根据灰色

关联度排序，能够精确定位治疗某一疾病，在某一

药性下关于证型的关联性较强的药物有哪些，避免

了大范围实验筛选带来的经济浪费，为“微观配伍”

研究中单味药或药群的开发缩小范围，使得研究目

的性更强。=
PKOKO= = 基于灰色关联聚类模型的基础新方的筛选

分别以每一味药物对应证型下出现频次作为参考

序列，例如，n 类证型下共 m 种药物，则有 m＋N
项参考序列，分别记作 xN，xO，…,xm，xM= EkF，并

计算参考序列下每味药物的灰色关联度，并以这些

灰色关联度构成灰色相似矩阵（G），则灰色相似

矩阵如下：=
m

m m m

g g

G

g g



  

 
 

  
  
 

11 1, 1

1,1 1, 1

h

j l j
i

=

gij＝Eγij＋γjiFLO；矩阵 G 中的元素满足①自反性，gii＝N；②

对称性，gij＝gji=

在得到三角矩阵后，以 G 矩阵中的第 mHN 行，

即以参考序列 xM= EkF= 求出关联序，按大小对评价对

象排序，并得到评价对象的优劣序。结合矩阵 G，

赋予权重（第 i 个待评对象和第 j 个待评对象的权

为 gij)，以权表示各评价对象之间的亲疏关系，权

大则亲，权小则疏。根据证型数及专业判断，任取

实数（λ∈xM，Nz），砍断权重小于 λ 的枝即得到一
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个不连通的树，而其连通分枝就构成了在 λ水平上

的聚类，在全体 λ水平上分类的集合则构成了灰色

聚类xORz。根据希望聚类目标，取相应的 λ值，并将

聚类好的药物，根据专业上的判断进行对应证型的

分类，该分类即为基于灰色聚类上的基础新方。=
Q= = 灰色筛选法的应用前景及不足=

现行的“宏观配伍”规律的分析方法，有的

研究思路过于狭窄，不符合中医方剂的系统性、

整体性理论；有的则过度依赖频次，忽视了证型、

药性等与药物间的相关性，导致结果与临床实际

不符xNMIOSz。例如，由于甘草的使用频次较高，导致

研究结果随甘草频次呈正相关性，即甘草频次大则

相关性必大于频次小于其的药物，但甘草在处方中

大多为佐使药，调和诸药，使得结果欠缺说服力。

为验证“灰色筛选”模式的可行性，笔者也做过关

于癌性纳差处方规律研究及大肠癌处方规律分析的

实验。O 个研究中，甘草分别为用药频次排名第 N、
第 O 的药物，但结果却表明甘草的重要性排在倒数，

表明了药物的灰色关联度大小与使用频次不呈绝对

正相关性，符合临床实际。另一方面，通过对基础

新方的筛选，在分析隐匿性规律xOTz的同时综合专家

经验的基础上，得到不同证型下潜在的新方组合，

具有一定的创新。综上，灰色筛选法能较好地反映

“宏观配伍”的隐性规律，又不脱离临床实际情况，

具有良好的使用前景。=
此外，灰色筛选法还弥补了贫数据、高价值、

多维度处方“宏观配伍”规律研究的不足，也扩大

了该类研究方法的使用范围，例如，可适用于“病J
证J症”“病J证J症J药”“病J脉J药J量”等多模式、多

维度下的中医规律挖掘。在立足于中医“辨证论治”

的原则上，丰富了药物与证型、药性、剂量等因素

间的相互联系，填补了目前研究过度关注药物间关

系留下的空白。另一方面，在挖掘隐藏“宏观配伍”

规律的基础上，通过灰色筛选出的基础新方，可以

为临床用药及新药研发开阔思路。由于中药具有高

度依赖医生的主观经验，标准化难度高等特性，使

得本研究也存在一些不足xNMz。例如，在参考序列 xM

确定采用系统聚类过程，易受到人为因素的影响，

分组结果比较粗糙，这也是目前方剂规律聚类分析

所具有的普遍不足，但其又有一定的科学性xOUz。故

本文将其作为初步分析的手段，对最终结果影响有

限。此外，专家经验通过 Aem 赋权部分，由于专

家不同权重必定受到影响，故本文采用信息熵权法

根据药量等实际情况得到的客观权重去平衡专家的

主观偏倚，尽量降低主观影响。=
R= = 结语=

方剂规律研究是个复杂系统的研究，既包含“宏

观配伍”规律的研究又有“微观配伍”规律研究。O
种研究方式相辅相成、缺一不可，前者是后者的研

究基础，后者是前者研究的深入，都是新药研制的

必由之路。多学科、新方法的引进成为必然趋势，

但“宏观配伍”规律研究方法存在的不足及缺乏创

新更需要关注。灰色筛选法虽然存在一定的不足，

但具有一定科学性和潜在应用前景，以期在当前大

数据时代背景下，开阔研究思路，为中医药现代化

发展提供借鉴。=
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