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首补肾阳类方配伍规律研究
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摘要#目的#用粗糙集的方法评价肾气丸!右归丸!右归饮
$

首补肾阳类方的疗效"探究其中的核心药

和边缘药以及核心药中的补阴药和补阳药之间的配伍规律# 方法#把大鼠分为$正常组!肾阳虚模型组以及

肾气丸!右归丸!右归饮
$

首补肾阳类方各自的原方组!核心药组和边缘药组"共
##

组# 分别检测其四碘甲

腺原氨酸%
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(

&# 建立基于粗糙集的决策规

则模型"根据决策规则分析各药物之间的相互作用# 结果#山药分别与肉桂!附子及枸杞子有很好的协同作

用'茯苓!牡丹皮和泽泻本身虽然没有效果"但均与肾气丸的核心药有协同作用'当归本身有一定的效果"对

右归丸核心药的作用各不相同'甘草本身对提高药效没有效果"对右归饮的核心药均有拮抗作用# 结论#补

肾阳类方核心药的配伍应注重阴阳并补!阴阳互济"同时要根据核心药的不同选择合适的边缘药与之配伍#

所建基于粗糙集的决策规则模型在探讨类方配伍规律方面有良好的应用前景#

关键词#肾阳虚'补肾阳类方'核心药'边缘药'粗糙集'决策规则
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##中药类方研究一直是中医药现代化研究中的难

点( 由于类方的药物构成复杂"药物组合和药量变化

对药效的影响更加复杂"因而难以用传统回归分析方

法找到其中的相关关系( 粗糙集$

E1-MA F:@

%理论作

为智能信息处理技术的一个新成果"是由波兰科学家

X R+I2+T

教授提出来的对不完整数据进行分析'推

理'学习和发现的新方法( 它能有效的处理许多涉及

不确定性的问题"可以通过建立决策表"对属性进行约

简并提取规则"得到条件属性和决策属性之间的相关

关系( 因而利用粗糙集处理生物系统这样的大规模系

统)

#

'

7

*

"寻找类方药物之间的相互作用和地位"研究中

药类方的配伍机制具有独特的优势(

肾气丸'右归丸和右归饮是常用的补肾阳类方"这

$

首补肾阳类方的药物组成有别"功效不一"如何找到

其组方的原则以及配伍机制"对提高补肾阳类方的疗

效有极其重要的意义( 为了挖掘补肾阳类方的配伍规

律"将
$

首补肾阳类方根据传统中药配伍的君臣佐使

关系分为核心药与边缘药"而结合单味中药的作用机

制"核心药又分为补阴药和补阳药( 肾气丸由熟地'山

药'山茱萸'肉桂'附子'牡丹皮'泽泻和茯苓
_

味药组

成"其中熟地'山药'山茱萸'肉桂和附子为核心药"而

牡丹皮'泽泻和茯苓为边缘药&右归丸由熟地'山药'山

茱萸'枸杞子'肉桂'附子'杜仲'菟丝子和鹿角胶和当

归
#"

味药组成"其中熟地'山药'山茱萸'枸杞子'肉

桂'附子'杜仲'菟丝子'鹿角胶为核心药"当归为边缘

药&右归饮由熟地'山药'山茱萸'枸杞子'肉桂'附子'

杜仲和甘草
_

味药组成"其中熟地'山药'山茱萸'枸杞

子'肉桂'附子和杜仲为核心药"甘草为边缘药( 在
$

首补肾阳类方的核心药中熟地'山药'山茱萸和枸杞子

为补阴药"肉桂'附子'杜仲'菟丝子和鹿角胶为补阳

药(

$

首补肾阳类方均用于改善肾阳虚( 肾阳虚证是

中医临床上常见的证候"伴有垂体+靶腺轴功能低下"

反映肾阳虚有多个指标"本实验仅选取其中的四碘甲

腺原 氨 酸 $

@A/.1B=,:

"

(

9

%' 皮 质 醇 $

>1.@=C12

"

%DE(

%'睾酮$

@:C@1C@:.1,:

"

(

%来表征(

本研究建立基于粗糙集的补肾阳类方配伍规律决

策规则模型"通过此模型提取出一系列有效的决策规

则"根据决策规则分析补肾阳类方内各药物之间的相互

作用(

材料与方法

#

#药物与试剂#

"

$

5`

氯化钠注射液$藁城市四

海药业有限公司" 生产批号#

"6#"$##6

" 规格#

7"" <H

#

9

$

7 M

%&醋酸可的松注射液$山西晋新双鹤

药业有限公司"生产批号#

!"#""!!#7

"规格为
7 <H

#

!7 <M

%&肾气丸'右归丸和右归饮方剂中的所有药材#

均购于广州康乐医药有限公司"并由本校中药鉴定学

教研室鉴定&

(

9

'

%DE(

和
(

的放射免疫试剂药盒由

德国西门子医疗试剂诊断公司 $

F=:<:,C *:G=>+2

F12-@=1,C S=+M,1C@=>C

%提供(

!

#动物及分组#

FRO

级雄性
FS

大鼠
66

只"体

重
!!"

(

!7" M

"购进后"适应环境
7

天"随机分为正常

组'肾阳虚组'肾气丸原方组'右归丸原方组'右归饮原

方组'肾气丸核心药组'右归丸核心药组'右归饮核心

药组'肾气丸边缘药组'右归丸边缘药组以及右归饮边

缘药组"共
##

组"每组
6

只(

$

#动物造模及处理#$

#

%正常组#

"

$

5`

的氯化

钠注射液
"

$

$ <H

后肢肌肉注射"每日
#

次(自由饮

水'饮食"连续
!!

天&$

!

%肾阳虚模型组)

8

*

#醋酸可的

松混悬液充分混匀( 按
!

$

7 <Ma#"" M

后肢肌肉注

射"每日
#

次( 自由饮水'饮食"连续
!!

天&$

$

%各药

方组#

5

组分别在肾阳虚大鼠模型复制的第
_

天开始

分别给予肾气丸原方'右归丸原方'右归饮原方'肾气

丸核心药'右归丸核心药'右归饮核心药'肾气丸边缘

药'右归丸边缘药以及右归饮边缘药灌胃"其中药物煎

煮方法为#各药方组的全部药材先浸泡
"

$

7 A

"然后大

火煮
!" <=,

"接着小火煮
!" <=,

"中途注意药物搅

拌"然后将煮好的药液倒入烧杯中&再用冷水浸泡药材

# A

"用大火煮
!" <=,

"小火再煮
!" <=,

"过滤"去掉滤

渣&将两次煮好的药液合并后再浓缩至
### <H

备用(

按此方法煎煮后"

# <H

浓缩液约含生药量
# M

"给药

容积为
#

$

" <Ha#"" M

"大鼠用药量
a

日
b

成人用药量)

"

$

"#_

)

7a

$

TM

!

G

%"每日
#

次( 自由饮水'饮食"连

续
#7

天&$

9

%处理#为了获得动态可靠的实验数据"对

动物采取平行处理"即
##

组动物均在第
!$

天处死&

取血清用放射免疫分析法检测
(

9

'

%DE(

'

(

(

9

#数据预处理#动物实验中共检测了垂体+靶

腺轴上的
$

个生物学指标#

(

9

'

%DE(

及
(

( 肾阳虚
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证伴有垂体+靶腺轴功能低下"反映肾阳虚的各个指

标值均有所下降"低于正常值( 通过对
##

组指标数

据的观察可见"每
#

个药方组对
$

个指标均有不同程

度的改善"即相对于模型组
$

个指标值有一定的提高(

选定这
$

个指标作为检验疗效的标准"认为指标值越

接近正常组"药方效果越好( 但是由于
$

个指标的单

位不同"指标值的变化范围也不同"因此首先需将指标

值标准化"把模型组以及
5

个药方组共
#"

组数据"分

别除以其正常组指标值的平均值后乘以
#""

"即每组

新指标值
b

每组原来的指标值
a

正常组指标值的平均

值)

#""

( 同时这样预处理也保证了每一组数据均以

正常组为基线( 为了得到统一的规律"对
$

个指标各

自的新指标值进行加权平均"形成一个综合指标"然后

对模型组以及
5

个药方组共
#"

组的综合指标值进行

分析( 基于此数据处理方法"正常组的综合指标值为

#""

"其余各药方组综合指标值越高$越接近
#""

%表

示药效越好(

7

#基于粗糙集的补肾阳类方配伍规律决策规则

模型的建立

##

7

$

#

#补肾阳类方配伍规律的决策表的建立$表
#

'

!

%#采用粗糙集的方法分析各药方药物组成和药物

含量对药效的影响"首先需要建立决策表(

5

个药方

组加上模型组构成论域
Z

(

$

首补肾阳类方中包含的

#9

种药物组成条件属性集
%

"各条件属性记为
%

#

c

%

#9

( 垂体+靶腺轴上的
$

个指标
(

9

'

%DE(

及
(

的

值加权平均形成的综合指标值作为决策属性( 接下来

根据表
#

所示的模型组以及
5

个药方组的不同药物配

比及相应药效值分别对条件属性和决策属性进行

离散(

根据各药方药物的不同配比对条件属性进行离

散"类方内各药物的药量从小到大进行离散"不含有某

药物离散为
"

"依次增加( 比如熟地"所有药方组中熟

地的含量分为
" M

和
!9 M

两种情况"我们把
" M

离散

设为
"

"

!9 M

设为
#

(

#9

种药物都采用类似的离散方

法( 然后对综合指标值进行离散"对于
#"

个药方组的

综合指标值"根据方差分析方法可得肾阳虚模型组'肾

气丸边缘药组和右归饮边缘药组之间差异无统计学意

义)

6

*

"因此肾阳虚模型组'肾气丸边缘药组和右归饮

边缘药组离散值相同"同理"肾气丸原方组与右归丸原

方组差异无统计学意义)

6

*

"离散值相同"各组根据其

综合指标值从小到大离散为"

#

"

!

"

$

"

9

"

7

"

8

( 根据条

件属性和决策属性建立起决策表"见表
!

(

表
#

!模型组以及
5

个药方组的不同药物配比及相应药效值

组别 熟地 山药 山茱萸 枸杞子 肉桂 附子 杜仲 菟丝子 鹿角胶 牡丹皮 泽泻 茯苓 当归 甘草 综合指标值

肾阳虚模型
" " " " " " " " " " " " " " 9"

%

5!8 5

肾气丸原方
!9 #! #! " $ $ " " " 5 5 5 " " 68

%

9!_ #

右归丸原方
!9 #! 5 5 8 8 #! #! #! " " " 5 " 6_

%

#5_ 6

右归饮原方
!9 5 8 5 8 8 5 " " " " " " $ 86

%

688 #

肾气丸核心药
!9 #! #! " $ $ " " " " " " " " 6$

%

977 #

右归丸核心药
!9 #! 5 5 8 8 #! #! #! " " " " " 5#

%

"89 5

右归饮核心药
!9 5 8 5 8 8 5 " " " " " " " _#

%

$_5 5

肾气丸边缘药
" " " " " " " " " 5 5 5 " " 9!

%

"_7 8

右归丸边缘药
" " " " " " " " " " " " 5 " 78

%

95! 7

右归饮边缘药
" " " " " " " " " " " " " $ 9#

%

#98 8

##注#为了便于对比研究"把模型组也作为一种特殊的药方组"即每种药物的含量均为
" M

表
!

!补肾阳类方药物配伍与证候指标相关关系的决策表

组别
条件属性

熟地 山药 山茱萸 枸杞子 肉桂 附子 杜仲 菟丝子 鹿角胶 牡丹皮 泽泻 茯苓 当归 甘草
决策属性

肾阳虚模型
" " " " " " " " " " " " " " "

肾气丸原方
# # # " # # " " " # # # " " 9

右归丸原方
# # ! ! ! ! ! # # " " " ! " 9

右归饮原方
# $ $ ! ! ! $ " " " " " " $ !

肾气丸核心药
# # # " # # " " " " " " " " $

右归丸核心药
# # ! ! ! ! ! # # " " " " " 8

右归饮核心药
# $ $ ! ! ! $ " " " " " " " 7

肾气丸边缘药
" " " " " " " " " # # # " " "

右归丸边缘药
" " " " " " " " " " " " ! " #

右归饮边缘药
" " " " " " " " " " " " " $ "
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#
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##

7

$

!

#基于粗糙集的补肾阳类方配伍规律决策规

则模型)

_

*

#建立决策表后"如果直接进行规则提取通

常得到的决策规则没有适应性和应用价值( 为了挖掘

出正确的'新颖的'有潜在应用价值的决策规则"必须

首先对决策表进行属性约简( 可以根据
R+I2+T

属性

重要度或者差别矩阵进行属性约简(

根据属性约简后的新决策表提取出决策规则"

即建立决策规则模型#

.

B

#

G:C>

$)

B

*

%

%

!

G:C>

$)

B

*

S

%( 在类方配伍规律的研究中
G:C>

$)

B

*

%

%

表示类方内各药物药量的特定取值&

G:C>

$)

B

*

S

%表

示证候指标的特定取值( 决策规则
.

B

#

G:C>

$)

B

*

%

%

!

G:C>

$)

B

*

S

%表示类方内各药物药量取值不同时

对应的证候指标值的变化情况( 因此可以通过此决

策规则模型挖掘出类方内各药物对药效的影响以及

各药物之间的相互作用(

8

#数据处理#在模型求解过程中应用粗糙集软

件
E1C:@@+

(

E1C:@@+

软件是波兰华沙大学和挪威科

技大学联合开发的基于粗糙集理论的
^SS

决策分析

系统"是目前应用较广的粗糙集软件(

E1C:@@+

可以

处理多种格式的数据如文本和数据库数据等"这些数

据将以决策表的形式存在于
E1C:@@+

系统中( 当决

策表载入
E1C:@@+

系统后"系统便可以根据粗糙集理

论逐步分析和处理数据"通过对属性进行约简"最后得

到一系列的决策规则)

5

*

(

结##果

由基于粗糙集的补肾阳类方配伍规律决策规则模

型可以提取出一系列决策规则"结合决策规则的支持

度和置信度$下面提取的规则均达到最小支持度
"

$

#

"

并且置信度为
#

%选取其中
9

组有用的决策规则"见

表
$

(

根据对决策属性的离散可知综合指标值的离散值

越大代表药方的药效越好"综合指标值的离散值为
"

表示没有效果"基于此原则对表
$

中的所有决策规则

进行分析( 根据表
$

从
U

组规则中的
U

9

(

U

6

可以看

出山药'肉桂'附子和枸杞子这几种药本身都对提高肾

阳虚的综合指标值有作用"而由规则
U

#

"

U

9

"

U

7

可见

山药与肉桂配伍之后效果比只有山药或只有肉桂都

好"说明山药与肉桂之间有协同作用( 同理可以得到

山药与附子"山药与枸杞子之间也有协同作用(

由
[

组规则中的
[

$

'

[

8

和
[

5

可见"肾气丸的边

缘药茯苓'牡丹皮和泽泻均对提高肾阳虚的指标值没

有作用( 而由规则
[

#

(

[

$

可见茯苓与肾气丸的核心

药肉桂之间有一定的协同作用"由于附子'山茱萸'山

表
$

!补肾阳类方药物配伍与证候指标相关关系的决策规则表

决策规

则组别
序号 决策规则

U

U

#

山药$

!

%

d

肉桂$

!

%

d

当归$

"

%

!

综合指标值$

8

%

U

!

山药$

!

%

d

附子$

!

%

d

当归$

"

%

!

综合指标值$

8

%

U

$

山药$

!

%

d

枸杞子$

#

%

d

当归$

"

%

!

综合指标值$

8

%

U

9

山药$

!

%

!

综合指标值$

$

%

U

7

肉桂$

!

%

!

综合指标值$

7

%

U

8

附子$

!

%

!

综合指标值$

7

%

U

6

枸杞子$

#

%

!

综合指标值$

7

%

[

[

#

肉桂$

#

%

d

茯苓$

#

%

!

综合指标值$

9

%

[

!

肉桂$

#

%

d

茯苓$

"

%

!

综合指标值$

$

%

[

$

肉桂$

"

%

d

茯苓$

#

%

!

综合指标值$

"

%

,

附子和茯苓'山茱萸和茯苓'山药和茯苓以及熟地和

茯苓之间的规则与肉桂和茯苓之间的规则相同

[

9

肉桂$

#

%

d

牡丹皮$

#

%

!

综合指标值$

9

%

[

7

肉桂$

#

%

d

牡丹皮$

"

%

!

综合指标值$

$

%

[

8

肉桂$

"

%

d

牡丹皮$

#

%

!

综合指标值$

"

%

,

附子和牡丹皮'山茱萸和牡丹皮以及山药和牡丹皮之

间的规则与肉桂和牡丹皮之间的规则相同

[

6

肉桂$

#

%

d

泽泻$

#

%

!

综合指标值$

9

%

[

_

肉桂$

#

%

d

泽泻$

"

%

!

综合指标值$

$

%

[

5

肉桂$

"

%

d

泽泻$

#

%

!

综合指标值$

"

%

,

熟地和泽泻'山茱萸和泽泻以及山药和泽泻之间的规

则与肉桂和泽泻之间的规则相同

%

%

#

菟丝子$

#

%

d

当归$

#

%

!

综合指标值$

9

%

%

!

菟丝子$

#

%

d

当归$

"

%

!

综合指标值$

8

%

%

$

菟丝子$

"

%

d

当归$

#

%

!

综合指标值$

#

%

,

鹿角胶和当归'山茱萸和当归以及杜仲和当归之间的

规则与菟丝子和当归之间的规则相同

%

9

肉桂$

!

%

d

当归$

#

%

!

综合指标值$

9

%

%

7

肉桂$

!

%

d

当归$

"

%

!

综合指标值$

7

%

%

8

肉桂$

"

%

d

当归$

#

%

!

综合指标值$

#

%

,

附子和当归'枸杞子和当归之间的规则与肉桂和当归

之间的规则相同

%

6

熟地$

#

%

d

当归$

#

%

!

综合指标值$

9

%

%

_

熟地$

#

%

d

当归$

"

%

!

综合指标值$

$

%

%

5

熟地$

"

%

d

当归$

#

%

!

综合指标值$

#

%

,

山药和当归之间的规则与熟地和当归之间的规则

相同

S

S

#

熟地$

#

%

d

甘草$

#

%

!

综合指标值$

!

%

S

!

熟地$

#

%

d

甘草$

"

%

!

综合指标值$

$

%

S

$

熟地$

"

%

d

甘草$

#

%

!

综合指标值$

"

%

S

9

山药$

#

%

d

甘草$

#

%

!

综合指标值$

!

%

S

7

山药$

#

%

d

甘草$

"

%

!

综合指标值$

7

%

S

8

山药$

"

%

d

甘草$

#

%

!

综合指标值$

"

%

,

山茱萸和甘草'肉桂和甘草'附子和甘草'枸杞子和甘

草以及杜仲和甘草之间的规则均与山药和甘草之间

的规则相同

药及熟地和茯苓的规则与肉桂和茯苓之间的规则相

同"因此茯苓与肾气丸的
7

种核心药均有协同作用&同

理可以分析出#牡丹皮除对熟地的作用不清楚之外与

肾气丸的其余
9

种核心药之间都有一定的协同作用&

泽泻除对附子的作用不清楚之外与肾气丸的其余
9

种

核心药之间都有一定的协同作用( 从而说明了虽然肾



!!!+##! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#

月第
$$

卷第
#

期
%&'()*

"

&+,-+./ !"#$

"

0123 $$

"

41

$

#

气丸核心药的效果在
$

种核心药中排在最后"但配伍

边缘药之后的原方效果远好于只有核心药"几乎接近

右归丸原方的效果$表
#

%(

%

组规则又分为
$

小类"由第一类的前
$

个规则

%

#

(

%

$

可以看出只有当归时综合指标值为
#

"菟丝子

不与当归配伍综合指标值为
8

"与当归配伍之后综合

指标值降为
9

( 说明当归本身有一定效果但对菟丝子

有拮抗作用( 同理当归对鹿角胶'山茱萸及杜仲均有

同样的拮抗作用( 由第二类的前
$

个规则
%

9

(

%

8

可

以看出"肉桂不与当归配伍综合指标值为
7

"与当归配

伍之后降为
9

"说明当归对肉桂有轻微拮抗作用( 同

理当归对附子'枸杞子均有同样的轻微拮抗作用( 由

第三类的前
$

个规则
%

6

(

%

5

可以看出"熟地不与当

归配伍综合指标值为
$

"与当归配伍之后升为
9

"说明

当归与熟地之间有一定的协同作用( 同理"当归与山

药也有一定的协同作用( 由此可见当归对右归丸中其

余
5

种药物的作用分
$

种情况#对菟丝子'鹿角胶'山

茱萸及杜仲有较强拮抗作用&对肉桂'附子及枸杞子有

轻微拮抗作用&而与熟地'山药有一定的协同作用(

从
S

组的前
$

个规则
S

#

(

S

$

可以看出甘草本身

对提高肾阳虚的综合指标值没有作用"熟地不与甘草配

伍肾阳虚的综合指标值达到
$

"而与甘草配伍之后综合

指标值降为
!

"说明甘草对熟地有轻微拮抗作用( 从
S

组的
S

9

(

S

8

这
$

个规则可以看出山药不与甘草配伍综

合指标值为
7

"与甘草配伍之后综合指标值降为
!

"说明

甘草对山药有很强的拮抗作用( 山茱萸以及其他
9

种

右归饮的核心药与甘草配伍前后综合指标值都从
7

变

到
!

"说明甘草对这
8

种药都有很强的拮抗作用( 由此

可见甘草对右归饮的
6

种核心药都有拮抗作用(

讨##论

根据决策规则模型得到的
9

类有效决策规则可以

分析得到#$

#

%山药与肉桂'山药与附子的协同作用表

明补阴药和补阳药之间的相互促进"也揭示了-阴阳

互根."-阴阳相济.的传统中医学理论( 而山药与枸

杞子虽然同为补阴药"但两者之间也有协同作用( 因

此提示山药与肉桂"山药与附子以及山药与枸杞子是

中药配伍中值得研究的配伍( $

!

%茯苓'牡丹皮和泽

泻这
$

种边缘药虽然本身对提高肾阳虚的指标值无

效"但
$

者都有泻火除湿的作用"与肾气丸的其余
7

种

药物之间有协同作用"说明泻火除湿配合滋阴补阳对

治疗肾阳虚效果更好( $

$

%当归作为一种养血和血的

佐药"对右归丸中的熟地和山药有一定的促进作用"但

是对菟丝子'鹿角胶'山茱萸和杜仲有较强拮抗作用"

对肉桂'附子和枸杞子有轻微拮抗作用( 因此对当归

的药量应该慎重把握( $

9

%甘草对右归饮的其余
6

种

核心药均有拮抗作用"如果单从使得药效最好的角度

应该去掉甘草( 但是甘草作为一种调和药"味甘性平"

既能益气补中"又能缓急止痛"可使药性和缓而易于服

用( 综上所述"补肾阳类方的核心药的配伍应注重阴

阳并补'阴阳互济"同时要根据核心药的不同选择合适

的边缘药与之配伍(

粗糙集是研究类方配伍机理的非常有效的方法"

可以根据属性约简得到类方最核心的药物"可以提取

出有研究价值的配伍"并且可以根据决策规则得到类

方内各药物之间的相互作用"结合神经网络等方法可

以预测类方的药效)

#"

'

#!

*

"再辅以实验验证可以得到

改进的类方配伍(
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