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中药复方配伍规律及药效物质基础研究进展
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摘要：中药复方的配伍规律和药效物质基础研究是中医药现代化的重要内容，中药方剂的组方原理、各种化学成

分之间的相互作用以及在人体内的作用机制目前尚不完全清楚。从系统分析三元论设计思想到有效部位、有效成

分组学，分子中药组学理论的提出，从不同的角度、不同的层次来认识中医理论和中药复方多成分、多靶点的治疗

模式。通过拆方、药对和化学物质研究来对传统方剂的配伍理论进行验证和解释。通过研究中药有效成分、单方及

复方体内过程的动态变化规律，研究中药化学成分肠内菌代谢过程，来阐明中药复方配伍的科学内涵和作用机制。

这对中药新药研制、创新药物研发以及指导临床应用都有重要意义。提出目前中药复方研究中存在的问题并对研

究前景做了展望。
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． 中药是我国医药学的宝贵遗产，长期以来对中

华民族的繁衍和强大做出了重要贡献。中药复方更

是历代医家在长期的医疗实践中经验和智慧的结

晶，它基于辨证的思想观点，体现“七情和合”和药物

排列有序性原则。与单纯对抗和补充的药物干预模

式不同，中药复方是以中医理论为指导，在辨证的前

提下，针对病机的关键环节，以中药药性理论为基

础，遵循“君臣佐使”配伍，从而使群药形成“有制之

师”，针对患者的证或病，达到整体综合调节的目的。

中药复方由多种药味组成，化学成分十分复杂，

要从理论上阐明药物在体内的吸收、分布、转运和排

泄过程，解释方剂配伍的科学性和合理性，阐明复方

中起药效的物质基础，赋予传统医药以现代科学内

涵是十分必要的，但是难度也很大。近年来，中医药

研究者开始寻求与化学、生物信息、数学、计算机等

工作者进行跨学科合作，采用先进的分析测试技术，

力争在研究方法和手段上有所突破。本文仅对近年

来中药复方配伍规律及药效物质基础研究现状和成

果进行综述。

1 中药复方研究的思维模式

采用现代科学的方法研究中药复方，取得了积

极的进展和大量的成果。同时也发现大量的关键问

题。如提取和纯化程度越高，疗效越不理想；中药复

方产品质量控制十分困难；对中药复方的作用机制

仍然处于初步认识阶段，多数停留在药效观察水平。

面对这种情况，国内外研究人员尝试了多种方法，在

中药复方研究中虽然取得了一定的进展，但仍不能

解决面临的重要科学问题。

余亚刚[1]提出中药复方系统分析三元论设计，

将复方看作一个整体，同单味药一样进行化学成分

研究，按照化合物极性大小将其分为大、中、小3个

部位，每部位又分成碱性、中性、酸性3类物质，对每
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类物质都设计了常规提取、分离溶剂和薄层鉴别方

法，有助于系统、快速地确定复方中所含成分种类。

结合药效学数据，阐明复方作用物质基础，有助于选

择科学的制剂工艺，充分提取和利用方剂的活性成

分或活性部位，保证和提高原方的疗效。

罗国安等[23提出，将中药复方药物看作一个整

体，根据其所含不同种类的成分，采用现代分离手

段，分离出不同有效部分(如皂苷类、黄酮类、生物碱

类等)，每个有效部分为性质相近的化合物群，代表

中药复方所有药物含某类化合物的总和。对分离得

到的有效部分用HPI。C—MS、CE—MS等现代先进联

用鉴别方法进行定性鉴别，获得指纹图谱。对指标成

分进行定量，再结合药效学研究，在一定程度上阐明

复方组方的配伍规律及疗效机制。

杜冠华口1提出了有效成分组学的概念，即有效

成分组不同于有效部位、有效组分或有效成分，也不

是中药复方中的生物活性成分，而是指中药复方中

发挥治疗作用的全部有效物质。中药复方有效成分

组是其发挥临床治疗作用的物质基础，是保证中药

复方制剂I临床疗效的基本条件，也是中药复方制剂

(中成药)质量控制的基本对象。因此，首先用天然产

物的快速分离技术对中药复方中各种成分进行分

离，其次用高通量药物筛选技术对分离得到的各种

成分生物活性进行评价。如应用荧光检测方法建立

了影响一氧化氮合成酶(NOS)中活性的高通量筛

选模型，并对5 600个样品进行了筛选，发现了一批

对N()S具有抑制或增强作用的化合物。具有实验

过程简便、容易操作、灵敏度高、结果稳定的特点n]。

在中药复方研究中引入有效成分组的概念，有利于

全面认识中药理论和中药复方多成分、多靶点的治

疗模式，使中药复方的研究更符合中药的组方理论，

同时也可以用现代医学理论解释中药复方的配伍和

作用机制。

马增春等[53提出中药研究的新理论“分子中药

组学”。该理论认为中药复方是通过化学成分组合影

响到信号分子组合，使紊乱的信号分子网络恢复平

衡，从而起到治疗中医的“证”和相关疾病的作用和

效果。研究路线从构建证候本质图谱“证候～作用通

路一信号分子一分子网络”出发，考察中药复方、作

用部位、有效成分、成分组合等不同水平对证候本质

图谱的影响。分子中药组学是从分子水平上研究中

药疗效的物质基础和作用原理，使传统中药从宏观

认识向微观世界接近。可以直接用研究中得到的有

效成分组合研发新药，使新型复方中药疗效更高，质

量完全可控，促进中药研究现代化。用分子中药组学

策略研究四物汤，结果发现：四物汤补血的物质基础

是多糖、川芎嗪、阿魏酸和芍药苷，补血作用的分子

机制是影响造血相关细胞因子的表达∽J。

2 中药复方配伍的研究

中药复方配伍的研究多数是结合原方所适应的

证对传统的配伍理论进行验证。研究内容包括：复方

中起作用的药物及其相互作用；药物的量的域值；各

药物间的最佳比例关系。其次对有效成分配伍结构

进行研究，这是中药复方更深层次的配伍研究，可以

解释中药复方的作用机制，更准确的阐明其配伍结

构的合理性。

2．1 中药复方的拆方研究：中药复方的拆方研究为

全方药理作用和作用机制研究提供了一个视角，可

获得许多信息，有助于阐明中药复方的配伍组成原

理及作用机制，为提高中成药质量和指导临床用药

提供科学依据。

刘永刚等[7]对麻黄汤进行了拆方研究，考察各

配伍对嗜酸性粒细胞和肥大细胞的抑制作用，采用

体外实验观察致敏小鼠抗原攻击后肺灌洗液

(BAI。F)和外周血中的嗜酸性粒细胞聚集反应，采

用离体试验观察致敏大鼠抗原攻击后腹腔肥大细胞

脱颗粒反应。结果显示：麻黄汤及拆方减少BAI。F

和外周BAI。F和外周血嗜酸性粒细胞的浸润不完

全相同；麻黄汤及拆方也不同程度抑制致敏大鼠腹

腔肥大细胞脱颗粒反应。说明麻黄汤对嗜酸性粒细

胞和肥大细胞具有抑制作用，拆方分析显示麻黄汤

全方效果最佳。并初步说明麻黄汤中麻黄、桂枝作为

君臣药味的合理性。给大鼠ip糖原诱导中性粒细胞

聚集，分离中性粒细胞，以花生四烯酸、实电解质钙

刺激离体中性粒细胞释放白三烯，再用HPLC法测

定中性粒细胞中白三烯量，并以二甲苯致小鼠耳肿

胀研究麻黄汤及拆方的抗炎作用。结果发现：麻黄汤

及拆方不同程度抑制二甲苯致小鼠耳肿胀和中性粒

细胞释放自三烯。拆方分析显示麻黄汤全方效果最

佳，并初步验证组方的科学性和合理性[8]。在观察麻

黄汤对哮喘小鼠治疗作用时发现，经麻黄汤治疗后，

小鼠支气管上皮损害明显减轻，管腔内分泌物减少；

浸润到支气管内及其管壁组织的炎症细胞比麻黄汤

减桂枝组明显减少，提示麻黄汤中的桂枝有减少哮

喘小鼠支气管及其周围组织炎症细胞浸润的作用，

机制有待进一步研究[9]。罗佳波[1o]采用正交设计法

对葛根芩连汤的不同配伍进行化学、药理方面的研

究。从不同配伍中4个有效成分测定结果可见，各配
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伍中葛根素的量变化无显著性差异；黄芩苷、小檗

碱、甘草酸的量以各单味药单煎液的量最高，全方的

3种成分分别占单煎液的67％、59％、70％。药理实

验结果显示：各药配伍组合中，以黄连的体内外抑菌

活性最强，不同的菌株强度有差异；解热实验中，最

佳组合为葛根黄芩，两药有协同作用；在抗腹泻实验

中，最佳组合为黄连炙甘草。但全方同时所具有的解

热、体内外抑菌、抗腹泻等作用，是各单味药及其他

配伍所不具备的，所以从治疗“协热下利”证来说，全

方4味药组合最佳。同时进一步证实4味药的主要

有效成分分别代表其主要功效。

定喘汤含有9味中药，采用平喘、解痉、镇痛、急

性毒性等动物实验，从中筛选出3～4味药组成新

药，使其平喘、止咳作用与原方相似，而不良反应小。

结果表明：定喘汤、拆方1号(苏子、杏仁、白果)、拆

方2号(白果、苏子、杏仁、麻黄)皆有较强的平喘、止

咳作用，与氨茶碱组比较，无显著性差异，用药组间

无显著性差异，且不良反应都很小，完全可以取代原

方[1川。采用均匀设计的方法，以旷野法的自发活动

次数为指标对酸枣仁汤进行拆方研究，除酸枣仁外，

四药对自发活动次数影响贡献大小依次为：茯苓、川

芎、知母、甘草。选择了酸枣仁汤的最优化配比为酸

枣仁一甘草一知母一茯苓一川芎一12：1：2：10：2，实

验值与理论预测值相近，此配比与传统中药方解较

为一致，配比可行[1“，为本方的药理研究和临床应

用提供剂量依据。丁晓刚等[1胡用黄芩汤有效成分配

方，治疗大鼠实验性溃疡性结肠炎，结果表明：黄芩

汤有效成分配方中剂量组与模型组比较能显著降低

白细胞II，素一1(II。一1)、丙二醛(MDA)水平，而提高

II。一4、SOD水平(P<o．01)。说明黄芩汤有效成分配

方通过改善细胞因子、自由基水平而对大鼠溃疡性

结肠炎具有治疗作用。

2．2从药对角度研究中药复方的配伍：药对是中药

复方配伍的最简单、最基本和最常见的形式，其配伍

符合中医“七情和合”理论和组合原则，具备复方的

基本主治功能和疗效，可以通过揭示药对配伍规律

阐明复方配伍的科学性。

梁日欣等口41研究了血府逐瘀汤中川芎和赤芍

合用及川芎、赤芍单用对高脂血症大鼠降脂、抗氧化

及对血管内皮细胞功能的影响，结果表明：两药合用

及单用均明显降低血清胆固醇、甘油三酯和低密度

脂蛋白水平。揭示在降脂作用方面，两药没有协同作

用。但是两药合用能降低血清MDA水平性，增加

NO释放。这提示两药在抗氧化及保护血管内皮细

胞功能方面，产生协同作用。商洪才等[1 5]观察丹参、

三七不同配比对实验性犬急性心肌缺血的影响，发

现以丹参为主的4个药对比例组(10／6、lO／3、10／1、

10／o)有明显改善犬心肌缺血的作用，减轻由心外膜

心电图所标测的心肌缺血程度，减少通过TTC染

色所显示的缺血区。其中10／6、10／3两组作用突出，

说明在主效应范围内，丹参、三七配伍后药效作用要

强于单味药，且配伍存在最佳比例阈。在研究四逆散

配伍规律时，发现其中3个药对及全方在体外能明

显抑制Con A活化的小鼠脾细胞分泌基质金属蛋

白酶一2和9以及黏附I型胶原的能力，在3个药对

中，以柴胡一芍药的作用最为显著，并与四逆散全方

的作用较为一致，而芍药一甘草、柴胡一枳实的作用较

弱[1引。体内实验表明，四逆散对2，4，6一三硝基氯苯

所致小鼠接触性皮炎和绵羊红细胞所致小鼠足肿胀

均有显著改善作用，进一步研究发现其作用机制包

括：抑制淋巴细胞增殖，减少II。一2、肿瘤坏死因子一a

(TNF—a)和N0的产生，下调活化的淋巴细胞分泌

基质金属蛋白酶以及黏附于细胞外基质等。这些抑

制作用可能是其临床治疗免疫性炎症疾病的重要环

节之一[1⋯。中药复方主要功效的发挥很可能由1个

或少数几个药对来承担，其他药或药对只起辅助作

用，因此，通过把握复方中基本药对，将有助于中药

复方配伍规律的研究。

2．3 中药复方的化学研究：中药方剂的药效来源于

其化学成分，中药化学成分的提取、分离和鉴定方面

研究一直受国内外学者所重视，并从中发现了许多

有疗效的化学物质。如从青蒿中发现抗疟疾活性成

分青蒿素等。但也存在提取和纯化程度越高，疗效越

不理想的问题，这种现象已经成为制约中药复方研

究的主要问题。

中药复方化学成分复杂，成分之间或起协同作

用，或起相反甚至拮抗作用，有的可能在煎煮时发生

了成分的变化。如在对生脉散化学研究中发现，方中

人参、麦冬和五味子合煎时产生1个新的化合物5一

羟甲基一2一糠醛，而这正是生脉散复方抗心肌缺血作

用的主要药效物质。因此，对中药复方的化学研究应

该把方剂作为一个整体，不仅需要寻找活性成分，更

需要注重对其不同化学成分组合、量化和相互作用

的研究，尤其应注重对综合效应的有效物质组群研

究。活性筛选与化学分离紧密结合，以药效为指标，

追踪分离复方有效部位与有效成分，根据临床疗效

建立与某一病症相对应的药理模型，确定复方产生

某种药理作用的有效部位或有效成分，并分析其质
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和量的变化与药效的关系，在一定程度上阐明复方

组方规则及疗效机制。对银翘散抗流感病毒作用的

物质基础进行了系统研究[18。，采用鸡胚法、CPE和

整体动物法，筛选出了银翘散抗流感病毒有效部位

群(EFY)，从中分离得到43个化合物，并对部分单

体化合物的抗流感病毒活性进行了测定；建立了含

有30个共有指纹峰的特征指纹图谱，确认了其中主

要指纹峰；对EFY中黄酮类总成分、木脂素类总成

分以及其中主要有效成分醉鱼草苷、异甘草素和牛

蒡子苷进行了定量分析；在药效筛选的基础上，探讨

了EFY抗病毒作用的机制。

以现代化学和药理学为基础，阐明中药复方有

效部位和有效成分，建立有效部位和有效成分质量

控制方法及标准，为揭示中药复方配伍规律、作用机

制，优化处方组成，改进制剂工艺，提高质量控制标

准提供依据。

3 中药复方的药效物质基础研究

中药复方治疗的根本是其化学物质基础，通过

现代科学技术研究中药在体内的吸收、分布、代谢、

排泄的过程，研究血清中移行成分的动态变化，将有

助于揭示中药复方在体内直接作用的物质，有助于

阐明中药复方组方原理和作用机制。而药物代谢和

药物动力学是研究中药复方药效物质基础的两个重

要途径。

3．1 中药复方体内药物动力学研究：中药药物动力

学主要研究中药有效成分、单方及复方体内过程动态

变化的规律，并将研究结果用数学方程和相关药动学

参数来表达。其研究对阐明中药复方的组方原理、作

用机制，促进临床合理用药等方面都有重要意义。

用放射性同位素追踪技术，观察复方中有效成分

淫羊藿苷在体内的分布状态。结果显示，3H一淫羊藿苷

在复方状态，经ig给予小鼠后，体内动力学行为符合

开放性二室模型，并发现复方中其他成分有促进3H一

淫羊藿苷的吸收和促进其与其他靶器官结合的作用；

另外，实验表明淫羊藿苷主要分布在肝、肾、肾上腺，

这与淫羊藿苷的中医归肝肾经理论一致。中药复方成

分在体内变化是一个复杂的过程，但复方成分之间在

体内仍然有相互促进吸收、协同增效的作用，进一步

证实了中药复方配伍的科学性与合理性[1引。以自己

研制的解热新药YL2000(主要由黄芩和黄莲组成)

为对象，采用HPLC法检测该药中黄芩苷和小檗碱

在发热大鼠体内的药动学；同时以解热为指标，研究

该药的效应动力学。然后采用医学统计学原理对黄芩

苷和小檗碱的时量曲线及解热作用的时效曲线做相

关分析，结果显示；YL2000解热作用的时效曲线与

黄芩苷在发热大鼠体内的时量曲线之间呈负相关，而

与小檗碱无关，提示黄芩苷可以作为YL2000解热作

用的指标成分[2州。给大鼠ig当归、川芎和佛手散煎液

后，用HPLC法测定血浆中阿魏酸浓度，估算相应的

药动学参数。结果表明：大鼠ig当归、川芎和佛手散

煎液后5 min，血浆中阿魏酸浓度达峰值。3种煎液

的阿魏酸半衰期相近，分别为约为(88．5±23．1)、

(70．9±14．3)和(67．9±22．4)min，但C。。和AUC

存在显著差异，剂量校正后差异更显著。川芎组血浆

中阿魏酸浓度和AUC最高，而佛手散组血浆中阿

魏酸浓度和AUC最低。剂量校正后的AUC。。。分别

为(4 375．8土1 663．7)、(9 866．5±2 689．5)和

(2 084．1土405．9)ng·min／mL；C。。。分别为

(108．7士33．4)、(317±181．3)和(39．5土17．9)ng／

mI。。当归和川芎合用后，血浆中阿魏酸浓度不是两

药浓度的相加，而是显著低于单味中药，提示阿魏酸

可能不是佛手散的有效成分[2¨。

3．2 中药复方的体内代谢研究：药物在体内过程一

般分为吸收、分布、代谢和排泄。由于药物代谢也包

含毒物代谢，有效物质可能转变具有毒性，因此简称

为ADME／Tox。药物代谢是指药物吸收和分布之

后在血液或组织中的生物转化过程，生物转化的产

物称为代谢产物。通过中药化学成分肠内菌代谢的

研究，可以明确吸收入血的成分，确定中药中各成分

在体内的存在形式，明确中药真正起效的活性成分，

阐明其代谢途径和机制，解释中药复方配伍的科学

内涵。目前中药的代谢研究多集中于单一活性成分，

而对中药单味和复方的代谢研究较少。

多数中药以汤剂的形式口服给药，口服用的传

统汤剂(复方)在发挥药效作用之前，除了在炮制、煎

煮过程中产生动态的变化外，进入机体后亦要发生

动态变化。这种变化的第一个过程就是在消化道内

被消化液和人肠内细菌代谢。根据这些代谢产物是

否作用于“靶点”来确定其是否为有效成分，即可寻

找到不同活性成分或“活性分子群”。过去中药有效

成分的研究基本上采用提取、分离、结构鉴定和近年

来开展的活性跟踪提取、分离、结构鉴定等方法，都

忽略了中药成分体内转化或代谢这一重要环节[22|。

用GC—MS联用的方法，测定石菖蒲不同部位

ig大鼠脑组织的成分，分析透过大鼠血脑屏障的石

菖蒲成分，结果发现：榄香素、p细辛醚、a一细辛醚等

能透过大鼠血脑屏障发挥直接作用，提示这些成分

的综合作用是石菖蒲治疗脑病的物质基础啪]，从而
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为进一步研究其作用机制提供依据。谭锐等[z43研究

了麻黄汤活性成分在体内吸收、代谢情况，比较不同

时间段动物胃、肠、血液中以及人工胃、肠液中有效

成分的变化，结果表明：麻黄汤中桂皮醛在人工胃液

中迅速被破坏，在大鼠胃肠液中5 min后已无法检

出，桂皮醛是否可作为麻黄汤的指标成分还值得商

榷；麻黄碱和甘草酸作为活性成分能被机体迅速吸

收。茵陈蒿含有capillin、rhamnocitrin、6，7-dime—

thylesculetin(6，7-DME)、capillarin、capillarisine

等成分，药效研究证明6，7一DME及capillarisine具

有促进胆汁分泌作用，而后者作用更强。茵陈蒿户。

给药后，血清中成分监测发现只有6，7一DME被大

量吸收入血，生物利用度为64．2％，而capillarisine

并未被吸收。茵陈蒿汤及茵陈五苓散也只有6，7一

DME被吸收，其他药物的成分可能在其他环节对

6，7-DME有影响，但在血液中并未检出。因而认定

6，7-DME为茵陈及茵陈蒿汤的药效物质基础[2⋯。

因此，通过人肠内细菌对中药化学物质的转化

或代谢的研究，来阐明某些“证”一人肠内细菌微生

态一中药成分的转化一“证”的变化相关性，探索寻找

与某些“证”相对应的中药“有效分子群”，这是一种

符合中医药理论体系来寻找中药活性成分的模型，

为中药单味药或复方活性成分研究提供新的方法

学。

在深入研究单一活性成分体内代谢的同时，应

适当加强有效部位、单味药和复方中药体内代谢的

研究，为中药新药研制、创新药物研发以及指导临床

提供依据。

4 目前存在的问题及前景展望

自从国家提出实现中药现代化的发展目标以

来，在中医药研究领域取得了许多可喜的成绩，在单

味中药的研究方面取得了长足的进展，而对中药复

方的研究相对薄弱，一般只局限于小复方，对于大复

方而言，药味多，化学成分复杂，至今还无人敢问津。

将生物芯片技术和蛋白质组学技术应用于中药

复方的研究，可将中药作用的所有靶基因全部显示

出来，将中药的药性、功能及主治与其对特定疾病相

关蛋白的表达和调控的影响关联起来，可从分子水

平上诠释传统的中药理论及作用机制。虽然高通量

药物筛选技术已经成熟，但在解决中药药理作用方

面仍有大量需要解决的理论问题，有待于在实践中

进行探讨。

血清药物化学的发展促进了中药复方在体内代

谢和药物动力学的研究，使中医药进入系统的科学

化领域，中医药研究和制备水平在一定程度上与国

际接轨，有助于从细胞和分子水平阐述中药复方的

作用机制和药效的物质基础。但是在检测方法、血清

处理、代谢分析及药效相关性分析等方面还有很大

局限性，随着微量色谱检测技术的发展以及生物芯

片技术与飞行时间质谱技术的出现和发展，将使血

清药物化学更好的应用于中药复方的研究中。

中药是由多种有效成分系统干预人体代谢网络

来发挥作用的，具有在系统水平上多靶点干预的特

点。将代谢组学应用到中药及其复方的研究中，结合

系统生物学及生物学等知识，分析确定整个生物体内

系统生化谱图和功能调控规律，有可能在中药及其复

方的有效成分筛选和作用机制等方面取得突破。

中药复方配伍及药效物质基础的研究是一项非

常复杂且庞大的工程，涉及中药、药理学、数学、分子

生物学等多学科的交叉和融合。随着科学的进步，研

究手段和研究方法不断改进，研究者们终会揭示中

药复方的奥秘，提出现代的中医药理论；在研究方法

和治疗上有所突破，开发出一批能控制或治愈当今

世界上重大疑难病证的新药，让中药真正走向世界，

为全人类的健康作出贡献。
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2003年第34卷增刊包括中药创新药物开发的思路和方法；中药现代化研究；有关中药知识产权保护和中药专利的申

请等内容，共收载论文1 76篇。

2004年第35卷增刊 以“新技术在中药现代化中的应用”为主要内容。共收载论文120篇。

2005年第36卷增刊 以中药现代化和中药走向国际等热点为主要内容，共收载论文150余篇。

2006年第37卷增刊 以药理会议专栏及中药现代化和国际化，包括药材资源种植和可持续利用现代化，提取工艺技术

现代化，质量控制现代化，疗效评价现代化，中药理论现代化和中药产业管理现代化等方面为主要内容，共收载论文135篇，摘

要88篇。

以上各卷增刊选题广泛、内容新颖、学术水平高、科学性强，欢迎广大读者订阅。以上增刊为我部自办发行，邮局订阅《中

草药》不含增刊，但能提供订阅凭证者，购买增刊7折优惠，款到寄刊。
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