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中药复方方法学研究进展
谭 玮1 宋崇顺1 高 月2

中药复方是中医用药的主要形式，复方中的活性

成分是巾药发挥药效的物质基础，研究中药复方中的

化学成分是r解和掌握中医扶正祛邪、辨证论治及君

臣佐使等配伍规律的必由之路。尽管数年来国内外学

者一商致力于阐明中医学的方药理论，即中药复方的

作用机理，但由于中医药理论的复杂性，至今难以为其

疗效提供科学依据。因此，我们要利用现代的科学方

法及仪器没备，找出一条适合我国国情，并能发挥中医

药特色的创新道路。本文旨在对近年来中药复方的研

究状态及方法作一回顾，并为复方中开发有中国特色

的新型药物提供思路⋯。

l 巾药复方研究存在的问题

数十年来，中药复方的研究已经产生了令人瞩目

的成果，为更好的阐明复方作用机理奠定了基础。但

是，由于各种原因的影响，大部分中药复方仍停留在开

方、抓药、自行煎煮的落后局面上，中药复方的品种相

对单一，为丸、散、膏、丹、汤，无法和现代的制剂品种相

适应H1。但在日本和韩国，由于溶入现代科学技术，使

中药研制出高效、标准制剂推向国际市场。如日本的

救心丹，用高科技制药技术，并按国际药晶标准加工生

产，挤入r国际市场，为日本创造了巨大的经济效

益¨’4 3。因此，我国中药复方的发展面临着以下几个问

题：(1)中药复方的研究多限于对整体动物的研究，而

缺乏从分子和细胞水平进行系统的研究。(2)我们在

研究中药复方的时候，多沿用西方医学的思路。(3)中

药复方缺乏合理的客观实验室的数据，并且对于中药

复方中的化学成分研究还不充分。(4)缺乏多学科的

交叉和交流。综上所述，尽管我国是中药复方的发源

地，但现在已经面临西方国家及东亚的日本和韩国的

巨大挑战，所以我们对中药复方的机理及其配伍规律

的研究任重而道远。

2 中药复方的研究方法

2．1 中药复方的有效成分组学的研究 中药复
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方是一个复杂的体系，复方中的每一味药，对于其所包

含的化学成分来说，就是一个小复方，而且中药复方进

入体内经过吸收、分布、排泄等动态过程后，很难掌握

其所有活性成分。应用现代医学方法研究中药复方作

用，已有了相当长的历史，但在中药作用机理研究方面

仍然处于初步认识阶段，多数研究仍停留在药效观察

水平。造成这种现象的原因有两个方面，一是成分复

杂，目前应用的方法不能对全部(或大部分)成分进行

研究和观察，二是中药作用机制复杂，是多靶点作用，

要全面观察存在极大困难b’⋯。

因此，有学者提出了有效成分组学的概念。有效

成分组学(effective compounds group)概念的提出，是

在总结中药现代化长期研究经验的基础上，结合实际

工作中得到的认识，经过综合分析获得的结果。川。中

药复方的有效成分组学是指中药复方中所含有的所有

与该复方临床应用目的密切相关的药理活性成分。中

药复方中的成分可分为有效成分、生物活性成分及无

活性成分。我们研究中药复方的一个目的即获得其复

方中的有效成分，当然有效成分相对于不同“证”或者

同一“证”治疗目的不同来说是不同的。所以，不少学

者提出了一些有意义的观点和构思，如中药复方化学

成分系统分离与鉴定的三元设计方案、中药复方多成

分多途径协同作用的霰弹理论、血清药理学研究有效

成分及中药天然组合化学库与多靶作用机制等，这些

对于如何开展中药复方化学成分的研究工作具有一定

的启发和参考价值旧1。目前，在中药及中药复方有效

成分研究中形成了两种研究思路∽3：一种是以中药及

中药方的传统功效为前提，从单味中药或多味中药复

方拆方提取有效成分，寻找先导化合物，再进行结构修

饰，如青蒿素经结构修饰后得到双氢青蒿素。另一种

是以中医药理论为依据，对中药复方配伍，即君、臣、

佐、使，整体观，协同、拮抗作用机制及其物质基础的研

究，以获得优质、高效、安全、稳定、可控、“三效”(高效、

速效、长效)、“三小”(剂量小，毒性小，副作用小)、“三

便”(贮存方便，服用方便，携带方便)的现代中药。关

于中药复方的有效成分的研究方法，可归纳如下。

2．1．1药理活性指导下的植化分离采用植化
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方法对全方化学成分进行系统提取、分离和鉴定。其

缺点是得到的成分不一定全是活性成分⋯。。

2．1．2 以单味药有效成分为指标，对全方制剂进

行定性与定量 确定单味药主要有效化学成分作为指

标性物质，采用各种分离与分析技术，对复方全方、各

药配伍及各单味药制剂中指标性物质(成分)进行定性

与定量，并且探讨制备条件、制备方式、配伍和剂型等

对指标性物质和量的影响。有学者对六味地黄汤的化

学成分进行分析后发现不同制备工艺，化学成分的质

与量也不尽相同，复方中化学成分并不等于各单昧药

化学成分的简单相加，合煎液中化学成分种类多于分

煎液。存在的问题仍然是难以全面反映复方作用的物

质基础⋯1。

2．1．3 以药效为标准追踪复方活性部位与有效

成分 根据临床疗效，建立某一病症相对应的药理模

型，对全方及其各种提取分离部位进行活性追踪，寻找

复方产生某一药理作用的有效部位、有效组分和有效

化学成分，同时分析其质和量与药效的关系¨引。

2．2 中药复方的拆方研究 目前，中药复方药理

研究方法可分为全方研究与拆方研究两大类¨“。全

方研究有助于药效学研究，并可说明药效与临床治疗

作用之间的相关性，但在揭示中药复方的组方规律时

存在不足。拆方研究包括单昧药研究、药对研究、药组

研究、撤药研究、聚类研究、正交设计研究、正交t值

法、均匀设计等方法，拆方研究可说明中药复方的配伍

关系和组方理论，通过拆方分析得出的规律性认识，为

研制新的中成药提供可靠的依据。其中，按照拆方研

究中药复方的指导思想不同，对中药复方拆方研究也

有两种不同途径：正交试验法和拆方分析法。

2．2．1 正交试验法 正交试验法是按一定的正

交设计表将一个方剂中的药物(因素)和剂量(水平)按

一定规律设置，然后遵循这种规律性设计，以最少的实

验次数得出尽可能最佳的实验结果¨_“’。由于传统的

正交试验用方差分析及F检验，计算方法较繁，加之

中药复方研究有因素多、水平少、实验误差较大等特点

(因素常有6～10种药物，水平仅大、中、小剂量或用药

及不用药2～3种，变异系数多在10％左右)，应用更

困难，因此人们在正交试验的基础上，对中药复方的拆

方进行了改进，提出了正交f值法和直接试验设计技

术(direct exI)erimental design，DED)等方法进行拆方

研究¨“。如王庆国等将直接实验设计技术用于研究

半夏泻心汤类方的物质基础与作用原理¨63。

2．2．2拆方分析法是依据中医药理论，按照中药

复方的不同治法或君臣佐使配伍进行拆方，从而达到

分析方中药物作用特点及作用原理的目的。拆方研究

成功的例子是“当归芦荟丸”治疗慢性粒细胞白血病的

研究。从复方中通过临床试验和实验药理学研究发现

主要有效成分只是青黛一味中药，从青黛中发现有效

成分靛玉红，又从该化合物经结构修饰发展成异靛

甲¨7 3。此外较成功的例子还有六味地黄汤研究和九

味牛黄散拆方研究。

2．3 中药复方血清药理学的研究 随着人们对

给药后血清中药物含量研究的重视，血清药理学方法

逐渐发展和成熟起来。中药血清药理学研究复方离体

试验，是近年来中药药理的热门话题，也是中药复方研

究的重要方法之一。血清药理学研究方法首先由日本

学者Hiriko 1wama、18’于1987年在日本召开的第一届

和汉医药学会上首先提出并采用。中药血清药理学因

其自身特点具有以下优点：(1)从中药复方本身来说，

克服体外实验不能直接观察到的复方经体内胃肠吸收

后的综合整体药理效应。(2)从方法学上解决了中药

复方直接应用于离体实验的困难，使中医学研究能在

体内实验中直接与分子生物技术相结合，从而推动中

医学现代化的进程。(3)含药血清的成分进行药效、药

动学研究并与原复方粗提物进行比较，可以发现中药

复方发挥药效作用的物质基础，为探讨中药复方作用

规律提供思路。(4)有利于发现中药复方中真正有效

成分和有效部位。(5)有利于中药药动学的开展。中

药血清药理学是一门新兴学科，目前仍处在探索阶段，

仍存在一些问题，如给药方案、给药禁食、采血时间、含

药血清的处置、添加方式等问题仍有待解决。

2．4 中药复方的现代智能色谱、波谱技术相结合

研究鉴于中药复方化学成分的复杂性，加之许多成

分为微量成分，用常规的植化方法制备分离某些成分，

不仅工作量巨大，而且其中不少还无法进行。随着现

代色谱、光谱及计算机生物信息学的发展，许多学者试

图借助各种仪器对中药复方作用机理和物质基础进行

研究，常见的有高效液相色谱一质谱法(high perfor—

mance liquid chromatography—mass spectrum， HPLC—

MS)、高效液相色谱一电子喷雾离子化质谱法(high

performance liquid chromatography—electrospray ioniza—

tion—mass spectrum，HPLc—EsI—Ms)、高效液相色谱一

核磁共振法(high performance liquid chromatography—

nuclear magnetic resonance，HPLC—NMR)、高效毛细

血管电泳一质谱法(high performance capillary elec—

trophoresis—mass spectrum，HPCE—MS)及分子生物色

谱法等。卢佩章等H州准备在5～10年内建立以智能

统一液相色谱法为基础的中药指纹数据库，以及直接
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用质谱、光谱等手段测定中药组成的数据库，进一步用

色谱、质谱、光谱等联用技术建立分离后各组分的质谱

和光谱数据库，对数据进行比较、归纳，形成色谱、质

谱、光谱综合数据库，并结合色谱、质谱、光谱的规律，

专家系统及化学汁量学理论，对数据库进行管理，形成

智能统一数据库，在完成中药复方分析的同时，结合中

药理论，阐明复方作用的化学物质基础。近年来有人

开始将分子牛物色谱用于中药复方的研究uo。。该技

术具有重现性好、色谱系统测量精度高、数据的变异系

数小、快速简单等优点，特别是药物在柱上的保留行为

直接与活性有关，很适合于成分复杂的中药复方研究。

2．5 中药复方药代动力学 中药复方的药效是

其原型药物与其代谢产物的共同作用的结果，对中药

复方主要成分及其代澍物的药代动力学进行研究，揭

示它们之问的相关性，同时考察药物的分布与药效的

关系，对于全面反映复方中药的药代动力学特征，指导

临床合理用药具有重要的意义。目前用于中药复方药

代动力学(I)harnlacokinetics of Chinese herbal combina—

tions，PCHC)研究的主要方法有两大类，即生物效应

法和血药浓度测定法。其中，生物效应法又包括药理

效应法、药物累计法及微生物法3种方法。

目前有关中药复方药代动力学的文献报道还较

少。对中药复方的药动学测定多数是以一种成分的药

代动力学特征代替全方的药代动力学特征。例如，银

黄冲剂是按中医传统理论，由金银花、黄芩精制而成，

张志荣等【2¨采用HPLC法对其中的主要成分之一黄

芩甙进行r测定，以银黄注射液为对比，测定了黄芩甙

的生物利用度，以此作为冲剂的生物利用度。赵福芹

等心引测定了丹参加黄芪注射液中丹参素的兔体内分

布情况。常敏毅等啦¨对茵陈五苓散的生物利用度进

行了研究，以活性成分6，7二甲基香豆素为指标。此

外，黄熙等于1991年提出了“证治药动学”的假说心“，

即中药配伍对方剂药动学的影响和方剂药动学与“病

证”的关系。这是将中医理论融汇于现代研究方法的

一种有意义的探索。这一假说进一步发展了以药效为

指标的药动学研究理论，重新提出了依据体内化合物

含量的变化进行药动研究的概念。

3 展望

总之，随着现代科学理论如系统论、耗散结构原

理、化学模式识别、天然组合化学库理论等与数据库、

计算机技术的不断发展及化学研究和药理研究的不断

深入，中药复方研究方法将不断完善，其物质基础、药

效和作用机理的相关性研究将会取得长足的进步。
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