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二十世纪八十年代初，灰色系统理论被华中科技大

学邓聚龙教授于国内首次提出，第一篇有关灰色系统的

论文随之发表[1]。灰色系统理论是解决很多制造领域里

多目标之间复杂关系问题的有力工具[2]。二十世纪八十

年代末，《灰色系统学报》（Journal of Grey System）作为

国际核心期刊在英国创刊。之后，灰色系统理论在国内

外均引起了极高的关注。发展至今，其在科学、生产乃

至生活等领域均已被广泛应用。作为灰色系统理论的

重要组成部分，灰色关联度分析是灰色系统分析、预测、

聚类和决策的基础[3]。灰色关联度分析是依据各因素数

列曲线形状的相似程度来进行发展态势的分析。关联

度分析是基于灰色系统的灰色过程，进行因素间相互关

联度的比较来确定哪些因素是影响大的主导因素，是一

种研究动态过程的分析方法，因而非常适用于动态历程

分析[4]。在一个系统发展变化态势中，灰色关联度分析

提供了量化的分析方法，因其分析的标准是指在系统发

展过程中，若两个因素曲线变化态势趋向一致，即同步变

化程度较高，则认为两者关联较大；反之则关联度较小[5]。

近年来，灰色关联度分析已在中药谱效学中被广泛应

用，为推动中药谱效学发展作出了贡献。笔者以“谱效

学”“灰色关联度分析”“灰色关联度算法”“Spectrum

pharmacodynamics”“Grey relational analysis”“Grey rela-

tional algorithm”等为关键词，对中国知网、万方、维普、

PubMed、ScienceDirect、SpringerLink、Wiley 等数据库收

录的 1982年 1月－2018年 1月之间发表的文献进行检

索。结果，共检索到相关文献2 285篇，其中有效文献35

篇。现对灰色关联度的算法进展、灰色关联度分析法在

中药谱效学中的应用以及中药谱效学中灰色关联度分
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析法与其他方法的联合应用现状进行综述，为灰色关联
度分析法应用于中药谱效学提供参考。

1 灰色关联度的算法进展
灰色关联度的算法最早是由华中科技大学邓聚龙

教授提出的“最小差-最大差”法[6]，此算法简单粗略，关
联度结果有时会与实际情况相悖，而且其对原始信息的
利用不充分。为了弥补“最小差-最大差”法的不足，曾
有许多学者对算法进行改进，相继提出基于相近性角度
的范数灰关联度、熵关联度，基于相似性角度的绝对关
联度、T型关联度、斜率关联度与广义灰色绝对关联度以
及同时考虑相近性与相似性的B型关联度和点、斜关联
度等。上述改进的方法仅在一致性、可比性和对称性等
方面弥补了“最小差-最大差”法的不足，但均未能满足
灰色关联度的规范性和保序性[7]。黄研利等[8]提出一种
改进灰色关联度的算法，具体算法是：首先，必须根据灰
色系统来确定参考序列和比较序列，其中参考序列是指
能够反映灰色系统行为特征的数据序列，而比较序列是
由影响灰色系统行为的因素组成的数据序列。然后，进
行灰色关联度的计算。最后，将灰色关联度数值从大到
小排列，形成灰色关联排序，排序能直接反映参考序列
与比较序列各因素的相关程度，排序越靠前说明关系越
密切，比较序列对参考序列的“贡献”越大。黄研利等[8]

的改进灰色关联度算法对原始数据利用率高，使结果更
真实、可靠，省去无纲量化步骤而对保序性无影响，同时
也满足规范性（若两序列平行，则灰色关联度应为 1；若
灰色关联度为1，则两序列平行的命题为真命题，当且仅
当两序列平行时，才有关联度为 1）的要求，弥补了保序
性和规范性不足的缺陷。

2 灰色关联度分析法在中药谱效学中的应用
与化学药比较，中药在治疗疾病时具有多组分和多

目标的特性，其功效并不是某一种成分的单独作用的结
果，而是取决于多种成分的共同作用。近年来，因中药
成分的复杂多样性，其质量控制已成为了学者们研究
的热点 [9]。指纹图谱是中药质量控制的有效手段之一。

如何将中药的质量与其疗效量化对应一直是中药现代
化面临的一个问题，为解决这一问题，有学者提出了谱
效学的概念。谱效学将中药指纹图谱与药效学相结合，

研究中药成分与含量的变化对其药效的影响，确认影响
药效的主要成分群，从而建立能够反映中药内在品质的
质量标准，以利于中药质量控制[10]。在谱效关系的分析
中，将指纹图谱数据与药效学数据联系在一起的方法有
很多，如回归分析、聚类分析、典型相关分析、灰色关联
度分析和人工神经网络分析等[11]。

与其他分析方法比较，灰色关联度分析法对数据要
求较低，可分析小样本[12]，已被普遍用于中药谱效学的
分析。其基本方法是将中药药效学指标作为参考序列，

指纹图谱共有特征峰作为比较序列，根据比较序列的各
因素与参考序列灰色关联度的大小，确定各共有特征峰
对药效“贡献”的大小。近年来，灰色关联度分析法被广
泛应用于各种指纹图谱的谱效学分析，比如高效液相色

谱（HPLC）指纹图谱、液相色谱-质谱（LC-MS）指纹图谱
以及气相色谱-质谱（GC-MS）指纹图谱等[13]。

2.1 灰色关联度分析法在HPLC指纹图谱中的应用

与薄层色谱（TLC）比较，HPLC分离效能高、检测灵
敏度高、分析速度快、选择性高、应用范围广，因此大多
数中药成分均可在 HPLC 仪上进行检测分析 [14]。毛艳
等[15]通过HPLC建立维药神香草提取物的指纹图谱，并
采用灰色关联度分析法研究图谱中色谱峰与其体外抗
炎作用的关联度。结果显示，5、6、8（迷迭香酸）、10和13

号峰与神香草体外抗炎作用密切相关。鉴于中药多组
分、多靶点的特点，谱效学可有效地揭示中药作用的物
质基础。程丽丽等 [16]对紫花地丁不同洗脱部位采用
HPLC法分析获得指纹图谱，以液体倍比稀释法考察其
抗真菌作用，并用灰色关联度分析法研究其谱效关系。

结果表明，与紫花地丁抗真菌作用相关的是极性小的化
学成分，其中有3个成分的关联度大于0.8。四逆汤由甘
草、甘姜以及附子组成，可用于临床治疗心力衰竭和心
肌梗死，赵雪丽[17]建立不同批次四逆汤的HPLC指纹图
谱，并通过观察四逆汤对心肌缺血模型的药理作用效果
来研究其药效学，最后采用灰色关联度分析法进行关联
度排序。结果显示，四逆汤抗心肌缺血作用是其所有化
学成分共同作用的结果，其中12号峰（苯甲酰新乌头原
碱）与抗心肌缺血作用关联度最大。

2.2 LC-MS指纹图谱

由于色谱与质谱联用技术综合了色谱的高分离效
能和质谱的强鉴别能力，其在中药指纹图谱研究中也较
为常用[18]。将获得的LC-MS指纹图谱用于中药对应疗
效的研究可使研究的结果更为精准。Liu H等[19]经灰色
关联度分析发现，复方血栓通HPLC-MS指纹图谱中共
有特征峰代表成分人参炔三醇、人参皂苷Rd、儿茶以及
人参皂苷Rb1等是其核心生物成分，关联度均大于 0.7。

卿勇军等[20]采用超高效液相色谱-质谱法建立11种不同
的戊己丸指纹图谱，通过大鼠胃溃疡模型分别研究其药
效，并用灰色关联度分析法综合分析。结果表明，戊己
丸治疗胃溃疡作用是有效组分群共同作用的结果，关联
度最大的3个成分依次为盐酸小檗碱、芍药苷以及吴茱
萸内酯。林梦雅等[21]通过超高效液相色谱-串联四极杆
飞行时间质谱法分析并建立9个不同丹参提取物的指纹
图谱，并以人支气管上皮细胞炎症模型考察其抗炎活
性，最后采用灰色关联度分析法分析其谱效关系。结果
显示，丹参抗炎药效贡献最大的4个成分依次为丹参酮
ⅡA、丹参素、丹酚酸B以及 3′-甲基丹酚酸B。

2.3 GC-MS指纹图谱

挥发油成分复杂，为分析鉴定更多的化学成分，其
化学成分的测定通常采用GC-MS法。陈晓颖等[22]通过
GC-MS法建立沉香挥发性成分的指纹图谱，并采用灰色
关联度分析法分析沉香挥发性成分GC-MS指纹图谱与
体外抗肿瘤活性的关联度。结果表明，豆固酮、2-（2-苯
乙基）色酮、β-谷甾醇以及十五烷醛的关联度均大于0.8，

说明这 4个成分对沉香抗肿瘤活性贡献最大。李生茂
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等[23]采用GC-MS法研究不同产地砂仁挥发油的化学成
分，建立砂仁的GC-MS指纹图谱，并结合不同产地挥发
油的抗炎活性采用灰色关联度分析法来探究砂仁挥发
油抗炎作用的有效成分及其动态变化过程。结果显示，

13个共有峰与抗炎活性都有一定的关联度，关联度范围
为 0.734～0.857，关联度由大到小依次是龙脑、芳樟醇、

樟脑、α-松油醇、α-香柠烯醇、D-柠檬烯、乙酸龙脑酯、α-

檀香醇、月桂烯、匙叶桉油烯醇、α-杜松醇、莰烯、α-蒎烯，

说明13个共有成分与抗炎活性关联度明显。李生茂等[24]

对小鼠进行醋酸致扭体实验，建立18批不同产地砂仁挥
发油GC-MS指纹图谱，采用灰色关联度分析法研究砂
仁挥发油镇痛作用。结果显示，砂仁挥发油共有峰中与
镇痛作用关联度最大的是樟脑，最小的是月桂烯。

3 中药谱效学中灰色关联度分析法与其他方法的
联合应用

用于谱效关系分析的方法有多种，每一种方法都有
各自的适用范围、优缺点。在实际分析时，因为研究对
象和预期目标各不相同，采用一种方法单独分析往往不
能满足谱效关系的研究，所以很多学者在谱效学的研究
中更趋向于采用两种及以上的分析方法联合应用[25]。

3.1 灰色关联度分析与回归分析

回归分析包括偏最小二乘回归分析以及多元回归
分析。在分析多因素模型时，回归分析法比灰色关联度
分析法更方便、更简单，可直观地分析图谱中各特征峰
对药效的综合贡献，但对于成分因素之间关联度的分析
能力较差。灰色关联度分析法主要分析成分因素之间
的关联度，并不能分析图谱中各特征峰对药效的综合贡
献。因此，将回归分析与灰色关联度分析联合应用，互
相取长补短，可更准确地分析中药谱效关系。李春沁
等[26]采用灰色关联度分析法与偏最小二乘回归分析法，

对波棱瓜子乙酸乙酯部位抗免疫肝损伤活性和其HPLC

指纹图谱进行综合分析。结果显示，1～16号特征峰关
联度均大于 0.58，但是 2、4、5、11和 14号特征峰却与抗
免疫性肝损伤活性呈负相关，通过综合分析确认6（波棱
甲素）、7（波棱素）、10（波棱醇）、15（波棱酮）和16（波棱
醛）号特征峰所代表的化学成分与抗免疫性肝损伤活性
呈正相关，并且关联度较大。李晶等[27]采用HPLC法建
立南丹参药材中酚酸类成分的指纹图谱，并通过灰色关
联法和偏最小二乘回归分析法对不同产地药材指纹图
谱中各共有峰的峰面积与体外抗氧化活性进行谱效相
关性研究。结果显示，12、3（丹参素钠）、11（丹酚酸B）号
峰的关联度均大于0.7，并且均与抗氧化活性呈正相关，

说明这3种成分对南丹参中酚酸类成分抗氧化活性贡献
最大。张慧等[28]针对活血化瘀活性最强的乙酸乙酯部
位建立HPLC指纹图谱，利用多元回归分析法和灰色关
联度分析法研究谱效相关性。结果表明，在16个共有峰
中，4、9、11、12、16号峰是与活血化瘀作用相关色谱峰，

其中 9号峰为欧前胡素，12号峰为异欧前胡素，其余色
谱峰所反映的物质成分还需进一步探索研究。

3.2 灰色关联度分析与误差反向传播神经网络

误差反向传播（BP）神经网络是人工神经网络的一
种，是一种人工非线性多元校正模型，其通过计算输入
数据并使用BP算法实现多层前馈神经网络，预测精度
高，可最小化网络误差平方和。因此，BP神经网络在非
线性数据处理中应用极为广泛[29]。中药复方成分复杂
多样，与药效多呈非线性关系。根据灰色关联度分析法
反映的谱效间强弱主次关系结果，联用BP神经网络模
型分析可进一步对谱效间复杂的非线性关系进行拟合、

预测。如气滞胃痛颗粒成分复杂，难于分析，有学者联
合运用人工神经网络与灰色关联度分析法，对其促胃动
力[30]、抗炎[31]以及抗溃疡[32]等作用进行谱效学研究。首
先采用灰色关联度分析法进行相关性分析，确认与各种
药理作用密切相关的特征峰，再分别将这些密切相关的
特征峰作为输入项，药效作为输出项，构建BP神经网络
模型进行验证。经拟合后，即可预测综合药效值，3种药
理作用预测的相对误差的绝对值均小于 7％，预测精度
较高。

3.3 灰色关联度分析与主成分分析

主成分分析法是一种对数据进行降维处理的分析
方法，可在尽量不丢失原始信息的基础上，对原始数据
进行降维以降低分析过程中数据处理的难度。主成分
分析与灰色关联度分析的联用可客观地评价谱效关系，

提高数据的可靠性和准确度。刘青萍等[33]在对补阳还
五汤全方和精简方进行谱效关系分析时，首先采用主成
分分析法进行降维处理，发现能反映补阳还五汤精简方
98％信息的主成分有5个，反映全方93％信息的主成分
有4个。再通过各主成分的系数进行综合排序，筛选出
综合排名第一即主成分权重最大的是精简方第 11批样
品和全方第9批样品。在此基础上，再采用灰色关联度
分析法进行谱效学分析，结果表明保留时间为 20.65、

6.47、26.40 min的共有特征峰所代表的化学成分对于调
节脑缺血损伤极为重要。

3.4 灰色关联度分析与Pearson相关分析

Pearson相关分析可分析成分与药效的相关方向和
显著性。樊佳新等[34]采用HPLC法建立荆芥乙醇提取物
的指纹图谱，通过微流控芯片技术研究荆芥体外抗肺肿
瘤作用，再联合灰色关联度分析与 Pearson相关分析进
行综合分析。结果表明，灰色关联度分析结果与Pearson

相关分析结果存在一致性，香叶木素和木犀草苷是荆芥
抗肺癌的主要药效成分。陈海明[35]在岗梅根、茎的药效
成分研究过程中联合运用灰色关联度分析、偏最小二乘
回归分析以及Pearson相关分析3种分析方法，结果每种
方法获得的相关度大、且呈正相关的成分有一定的不
同，综合3种方法的分析结果才得以确认岗梅根、茎的主
要药效成分，结果发现其根与茎中的药效成分有明显
差异。

4 结语
灰色关联度分析法是谱效学研究中普遍采用的分

析方法，已广泛用于HPLC、LC-MS和GC-MS等指纹图
谱的谱效学研究中。在目前研究阶段，很多中药药效成
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分还未被鉴定，今后可尝试将多种分析技术联合运用或
开发新的分析技术，使更多的药效成分被准确鉴定出
来。灰色关联度分析法对样本数据要求低，关联度计算
量小、方法简便，且目前改进的关联度算法既满足保序
性，亦满足规范性。但是，灰色关联度分析法也存在缺
点，如易受分辨系数等的影响；关联度值均为正值，只能
反映成分与药效相关性的大小，并不能反映与药效呈负
相关的化学成分，即不能正确地分析化学成分对药效的
综合贡献。为了更准确地分析并反映中药谱效关系，近
年来许多学者将灰色关联度分析法与回归分析、人工神
经网络、主成分分析、Pearson 相关分析等方法联合应
用。在谱效学研究中，应根据样本实际特性选择合适的
分析方法，联合应用几种分析方法进行综合分析，这样
才能快速、全面、准确地反映中药谱效关系。
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