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  [ 摘要]  该文介绍了中药复方优化的概念及主要研究内容, 将现阶段中药复方优化的研究方法划分为 3 个阶段,并进一

步指出其研究方向在于将中医药临床经验和数据挖掘方法有机结合起来。
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[ Abstract]  The paper introduces the concept 、main research contents and research methods of Further

Primization of Preseription ( FOP) , artificially divides the research methods into 3 stages, and points out that the

important research direction is the organic combination of data mining methods and the clinical experience of

traditional Chinese medicine.
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  中药复方优化 ( Further Primization of Preseription, FOP)

是指以确定有疗效的中药复方为研究对象,以现代科学技术

和传统中医药理论为技术支持, 以该复方所治病症的药效响

应为评价标准,通过优化重组形成疗效更优的新复方的一种

技术。

复方中的药味与用量可在一个范围内加减变化, 从而形

成多种不同的药味与药量组合, 每一组合即是一个“复方”。

疗效是中药复方的生命所在,提高疗效无疑是中药复方研究

的首要目的。对于治疗特定病证确有疗效的中药复方, 其疗

效表现受到诸多因素的影响, 如药材的品种、产地、炮制、贮

存、煎服法等,最主要的影响因素当为组成复方的药物及其

用量, 即中药复方构成本身。原方中药味与药量的组合仅是

诸多可能组合中的一种,而不一定是唯一有效和最优的。如

何通过安排最少量的试验方案, 来建立复方组分与药效之间

的关系, 进而应用优化设计方法寻找药效更优的新的组合,

形成更为优化的中药新复方, 是中药复方优化的主要研究内

容。

有关中药复方优化方法的研究大致可分为 3 个阶段。

早期多采用全方研究、撤药分析法和简单拆方等研究方法,

多以中医药传统理论及临床经验为指导, 尚未脱离经验认识

的水平;其后采用了数理统计的试验设计方法如正交设计

法, 正交 t值法、正交回归、均匀设计等, 其优化过程多通过

两个环节来实现:先试验设计(数据采集) 、后优化分析,多为

单目标优化、回归建模; 现阶段复方优化设计多借助数据挖

掘、多目标优化等方法和技术, 并产生了一些行之有效的研

究模式。

1 第一阶段

1.1 全方研究  本法最为常用, 它将中药复方的全方作为

研究单位,能较全面地反映复方的功效、毒副作用等, 还可用

于不同复方的药效比较,是其他研究方法的基础。如高艳青

等关于三泻心汤对胃肠激素、胃运动影响的实验研究 [ 1] 。

1.2 撤药分析法 将全方中的各药物轮流减去,分为不同的

试验组进行研究。该方法的优点是可评价各药味在全方中的

作用, 但不能反映出每味药的剂量变化对药效的影响及药物

之间的相互作用。与此方法类似, 俞凌燕等 [ 2] 提出一种基于

“组分剔除”思想的实验研究方法用于发现中药的有效组分。
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通过设计各个组分的有效配伍, 并采用方差分析等方法判定

缺失某一组分对全方药效的影响, 最终评价该组分是否是有

效组分。运用组分剔除法研究参麦方不同组分配伍对环磷酰

胺( CTX) 化疗 S180荷瘤小鼠的增效作用,从中发现人参二醇

是参麦方对 CTX化疗 S180荷瘤小鼠起增效作用的有效组分。

1.3 基于中医理论和临床经验的拆方研究 以传统中医药

理论为指导, 按不同治法或君臣佐使的配伍关系, 或药物性

味的不同, 或“药对”关系进行拆方, 分解为不同部分进行研

究, 探讨部分与部分、部分与整体的关系。该方法常用于判

断中药复方组方的合理与否,确定各组在全方中的作用和地

位, 以揭示中药复方的配伍规律。本方法是中药复方研究中

最具中医特色的实验方法。石威等 [ 3] 观察了益气活血方及

其拆方对健康人血小板聚集功能的影响, 研究发现全方、益

气活血组与黄芪当归组均能明显增强 ADP, PAF诱导的血小

板聚集反应,特别是黄芪当归组,当黄芪、当归单独使用时并

无明显的聚集增强作用,但 1∶1配伍后就能产生明显的增强

作用, 虽然明显弱于全方组, 但 2 药益气养血活血共为方中

主药的特性得到了验证。吴红彦等 [ 4] 将逍遥散拆为疏肝健

脾组、疏肝养血组、健脾养血组, 研究表明全方组在提高 D-半

乳糖所致老年性痴呆模型小鼠记忆能力及血清超氧化物歧

化酶活性和降低其脑组织丙二醛含量方面均优于 3个拆方

组, 提示逍遥散中疏肝、健脾、养血三者的结合是治疗老年性

痴呆的合理配伍。

2 第二阶段

2.1 析因试验设计 用于多因素试验的一种试验设计方法,

即全面试验,把各因素的各个水平的一切可能组合都进行试

验。该方法的优点是可以清楚地揭示事物内部的规律性比较

清楚,但当因素数、水平数较多时,由于试验次数太多而难以

实现。

2.2 正交试验设计  目前运用非常广泛, 它是从全面试验

中挑选出具有代表性的点进行试验, 这些代表点具有均匀和

整齐的特点,通过试验结果分析,可获得较全面的信息,从中

找出各因素对试验观察指标的影响, 并找出各因素的主次地

位及交互作用,从而能发现诸因素各水平的最佳组合。但正

交试验设计需要大量的反复工作, 它的试验次数为水平数平

方的整数倍,仅限于研究药味组成较为简单的处方。对药味

较多的处方, 只能选 2～3水平进行研究。

2.3 正交 t 值法 是按正交设计原理及 F值与 t值特定关

系, 通过改进正交表形式分析药物之间配伍关系的研究方

法。实验分 3 步进行: 主药分析、辅药交互分析、剂量选择。

此方法计算简便,适合于药味较多的复方研究。黄黎明等 [ 5]

采用正交 t值法对 7种具有抗辐射作用的药味进行组合分

析, 用所得的 12个组合方分别给予小鼠灌胃,结果表明各组

方在改善小鼠存活率、外周血象方面有不同程度的表现, 对

试验结果进行综合分析,确定了最佳处方由中药黄芪、灵芝、

枸杞和茯苓组成。

2.4 均匀设计  均匀设计用于中药复方的研究始于 20世

纪 90年代末, 目前运用较广泛, 是部分因子设计的主要方法

之一, 和正交试验设计相比, 均匀设计给试验者以更多的选

择, 从而有可能用较少的试验次数获得期望的结果。它的主

要特点是:试验次数少,每因素每水平只做 1 次试验, 试验次

数等于水平数;可用计算机拟合、回归给出定量方程式进行

数据处理。李超等 [ 6] 采用均匀设计的方法, 按 U2
5 表设计观

察人参与当归不同剂量配比, 结果表明, 不同剂量配比的参

归药对各组对外周血白细胞计数均有不同程度的提升作用,

同时还具有促进骨髓有核细胞的成熟之效,以参归药对配比

为 1∶2最佳, 提示参归药对不仅具有扶助正气的作用, 还具有

生血之功。邢雅玲等
[ 7]
应用均匀设计对醒神方中人参茎叶

总皂苷、绿茶提取物的的用量进行筛选, 得出二者的最佳剂

量分别为 14. 19, 2. 86 mg·( 20 g) - 1 , 接近验证试验得到的

数值。

2.5 直接试验设计 是由张学中教授历时 10 载,在正交设

计和均匀设计的基础上提出来的, 它不依赖于表格, 而是采

取假设统计模型,以从黑箱子中随机摸球的方法直接安排试

验, 把所抽得的试验方案, 分别按照 5 种均匀性标准进行计

算, 根据数值的大小,从中选出最佳方案, 再按此方案进行试

验、分析。胡慧华等 [ 8] 采用直接试验设计法结合恰当的优化

试验对豨莶丸的处方进行了优化,确定豨莶丸治疗实验性膝

关节骨性关节炎的最优配方为: 生品豨莶草粗茎 0 g: 酒蒸豨

莶草嫩茎叶 30 g。

2.6 基线等比增减设计 从同一配伍的不同配比中获取最

佳配比的方法中,正交设计、均匀设计均不同程度地存在试

验次数偏多的缺陷、甚至带有盲目性的不足, 其优化方案的

可靠性也欠佳, 而基线等比增减设计正好弥补了二者的缺

点。商洪才等 [ 9] 在丹参和三七不同配比的药效学比较试验

中, 以复方丹参方的药典比例为基线, 在基线两边按一定增

减比例设计出若干个试验点且均匀排列, 逐渐达到二药比例

极限, 通过多种效应指标的动态观察和多元统计分析, 筛选

出复方的最佳配比。

2.7 联合运用  如均匀设计与正交设计相结合, 可以克服

两者单独应用筛选处方时各自存在的不足,从而获得最佳的

筛选结果。

3 第三阶段

3.1 研究模式 王睿等 [ 10] 针对复方多药物( 多部位多组分

多成分) 、多靶点、多药效指标及非线性的特征, 提出复方剂

量配比优化的一种研究模式: 实验设计 ( ED) -非线性建模

( NM) -多目标优化 ( MO) 三联法简称 ED-NM-MO 三联法。

该方法具有良好的非线性拟合能力, 并可以实现同时针对多

个药效指标的多目标优化。宋小莉等 [ 11] 以半夏、甘草、生姜

泻心汤为研究模板, 提出复方类方配伍规律的一种研究模

式: 优化拆方实验设计-人工智能数据挖掘-复方类方知识发

现( OD-DM-KD) 。这些模式的提出为复杂复方的研究提供

了借鉴。

3.2 数据挖掘 数据挖掘是为解决“数据丰富, 知识贫乏”
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状况而兴起的知识获取技术,它可以实现对海量数据的智能

分析, 得到事物本质及可预测其发展趋势的、隐含的模式或

规律。在中医药复方优化领域常用的技术有以下几种。

3.2.1 聚类分析法 是利用计算机对经方配伍进行解析的

方法, 多以方中药物性味归经为特征, 运用模糊数学中的聚

类分析方法, 对复方中作用不同的药物进行分类, 以探讨复

方的组方规律。该方法消除了人的主观性, 故对临床处方分

析、复方配伍规律的研究具有一定作用。但此方法只能揭示

部分复方配伍规律, 因为复方是在中医理论指导下组成的,

这些理论除了性、味、归经, 还有其它理论, 所以该方法在揭

示复方配伍规律上不具有普遍性。高彦伟等
[ 12]
利用摄动模

糊聚类方法将中药复方桂枝汤的药群分成 4类: 桂枝; 白芍;

生姜; (大枣、甘草) 及 3 类: ( 桂枝、大枣、甘草) ; 白芍; 生姜。

从结果上看与传统中药组方原则吻合得比较好, 因此, 用摄

动聚类方法对中药复方药群进行分类不仅可行, 而且比较精

确, 能够避免传统聚类方法的失真, 与中药传统组方原则相

吻合。

3.2.2 布尔关联规则 运用于处理离散的、种类化的非数值

型数据, 它能够发现这些变量之间的复杂关系, 可以分析出数

据库中方剂的药物或者药物组团之间的配伍关系, 实现对方

剂配伍规律的发掘。张昱等 [13] 运用布尔关联规则挖掘四君

子汤类方药物配伍规律, 研究结果表明人参 +白术 +茯苓的

配伍方式支持度最高,是四君子汤类方的核心药物组团。

3.2.3 粗糙集 它能有效地处理许多涉及不确定性的问

题, 是一种优秀的机器学习方法, 利用它来分析中药大复方

配伍具有独特的优势。危荃等 [ 14] 应用粗糙集理论建立起药

物与证候指标之间的数学模型, 分析复方右归丸中各药物的

重要性, 对药方进行优化并给予验证。结果表明肾阳虚大鼠

服用基于粗糙集法的优化药方后, 各项指标都比原方达到了

更理想的预期值, 粗糙集模型预测误差基本保持在 10%左

右, 说明该预测模型对于中药复方的优化是可行的。

3.2.4 神经网络  通过数据的学习, 应用网络结构来确定

模型, 具有高度容错能力,原则上可以拟合任何非线性函数,

因此适合应用于中药复方的非线性配伍的研究。宋小莉

等 [ 11] 应用均匀设计对半夏、生姜、甘草三泻心汤药味及剂量

进行分组,选用 BP神经网络来拟合试验数据,应用模型分析

可以看出, 每种药物剂量变化及不同药物组合对胃黏液分泌

的影响不尽相同,如辛开组合具有促进胃黏液分泌的作用,

苦降组合、甘补组合具有抑制胃黏液分泌的作用。

3.3 多目标优化 由于疾病的多因素和多谱性, 加之复方

药物的化学成分多样性导致多种药理效应等原因, 在实际药

物评价、尤其是药物复方研究中, 多目标综合评价和优化是

不可避免的。

4 结语

目前中医复方优化中应用到的试验设计、优化分析方法较

少,试验设计方法学在经过 70多年的发展后,方法已经相当丰

富,将具有不同优势性的试验设计方法相结合也是目前试验设

计学科的前沿课题,这些都是复方优化研究有待借鉴之处。

此外应用数据挖掘方法指导复方优化研究在精简方剂或

寻找最佳剂量配比关系方面有优势, 但是抛开了中医的临床

经验,结论难免失之偏颇,难以充分阐明基于辨证论治的复方

配伍规律,运用传统中医理论模式指导复方再优化对阐明方

剂配伍的科学性或寻找方中主要药物有优势, 但是却难以开

发出创新复方,如何将两者有机结合起来,值得深入思考。
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