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中药复方配伍机制研究方法/策略进展 Δ
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摘 要 中药复方即方剂，是指在辨证论治的基础上依据病情的需要，有选择地将药物按照一定的配伍原则组合而成的用药形

式。目前中药复方配伍机制的研究方法/策略主要围绕药效物质分析（包括中药化学成分分析、入血药源成分分析、药动学分析）

和药理信号通路分析（包括网络药理学分析、信号通路指标检测、代谢组学分析）两方面进行。在今后的研究中，应以“七情和合”

“升降浮沉”“君臣佐使”“四气五味”为基础探究中药复方的配伍关系，并体现中药复方配伍与药物化学成分、药动学、药理通路机

制的变化规律及各中药不同配伍比例时化学成分的变化规律，在保证中药复方整体疗效的基础上，挖掘中药复方配伍机制内涵，

为优化中药复方的临床应用提供参考，也为创造新的中药复方提供思路。
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ABSTRACT Compound formulas of traditional Chinese medicines （TCM）， also known as prescription in clinic， refers to a form 

of medication in which several TCMs are selectively combined according to the certain compatibility principles and the needs of 

patient’s condition， based on syndrome differentiation and treatment. At present， the methods and strategies for investigating the 

compatibility mechanisms of TCM prescriptions mainly focus on the following two aspects: analysis of pharmacological substances 

（including chemical composition analysis of TCM， ingredients of TCM analysis in blood， and pharmacokinetic analysis） and 

pharmacological signaling pathways analysis （involving network pharmacology analysis， signal pathway indicator detection， and 

metabolomics analysis）. In future research， the compatibility relationships of TCM prescriptions should be explored according to the 

principles of “Qiqing Hehe”， “Shengjiang Fuchen”， “Junchen Zuoshi”， and “Siqi Wuwei”. The regularity of TCM prescriptions 

compatibility should be shown in the change regularity of chemical components， pharmacokinetics， pharmacological pathways， and 

chemical compositions of various ratios of TCMs. Based on the insurance of holistic efficacy of TCM prescriptions， the underlying 

mechanisms of compatibility should be uncovered， which will provide references for the optimization of clinical applications of 

prescriptions and new directions for the creation of innovative TCM prescriptions.

KEYWORDS prescription of traditional Chinese medicines； compatibility mechanism； pharmacodynamic substances； research 

methods； research strategies

中药复方即方剂，是中医临床用药的主要形式，是

指在辨证论治的基础上依据病情的需要，有选择地将药

物按照一定的配伍原则组合而成的用药形式[1]。“药有个

性之特长，方有合群之妙用”，配伍是中医辨证用药的特

色，具有目的性、动态性、环境适应性等特点。中药复方

在中医理论的指导下，按照“升降浮沉”“七情和合”“君

臣佐使”“四气五味”等配伍理论形成了复杂的配伍体
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系[2]。通过配伍，使药与药之间相互作用，从而产生一系

列的生化反应，能够起到增效、减毒等作用。研究中药

复方配伍机制不仅对阐释中医理论内涵具有重要意义，

对中药复方的发展更有重要的推动作用。目前，业界对

中药复方配伍机制的研究方法/策略主要从药效物质分

析和药理信号通路分析两方面进行，并取得了一系列有

价值的创新性成果。药效物质分析主要是通过研究配

伍前后中药化学成分的变化、入血药源成分的差异及药

动学特征与参数变化来进行；药理信号通路分析的方法/

策略主要有网络药理学技术、信号通路指标检测及代谢

组学技术。本文对当前中药复方配伍机制的研究方法/策

略（图1）进行简要概述，并对其未来研究方向进行展望。

1　基于药效物质分析的中药复方配伍机制

中药复方药效物质是中药复方在治疗疾病过程中

发挥药效作用的化学物质，通过研究配伍后是否有新物

质生成、有效成分/毒性成分含量变化等来揭示中药复方

配伍机制具有重要意义[3]。

1.1　中药化学成分分析

中药复方治疗疾病的物质基础是其化学成分的组

合，不仅仅是各单味药化学成分简单加和的结果，而是

化学成分的综合作用体现[4]。每一种中药都含有许多种

化学成分，而从化学成分来说，其本身就是一个复方，单

味中药中的多种成分使其具有多种功能；而中药复方是

由2种或2种以上中药组成，与单味中药相比，其成分更

多、更复杂[5]。总而言之，中药复方的独特疗效是通过其

中多种有效成分的综合作用而产生的，中药复方的化学

成分变化是由于其中各种成分相互作用发生简单的物

理变化或复杂的化学变化所导致的[6]。李晶等[7]研究发

现，红参和红景天配伍后，红景天中的活性成分没食子

酸、红景天苷和没食子酸乙酯含量显著升高，说明红参

可以促进红景天中有效成分溶出，从化学成分变化方面

揭示了红参和红景天的配伍增效机制。张世洋[8]研究发

现，白术配伍人参后可使人参皂苷的含量上升，并且配

伍后出现了新的皂苷类化合物，而该化合物在白术和人

参提取物中均未被发现，说明中药配伍后化学成分的变

化不仅有含量变化，还有种类的增加。刘立等[9]研究发

现，红花和当归配伍后，阿魏酸、香豆酸、绿原酸、羟基红

花黄色素 A 的含量均大于单味药中的含量，说明二者配

伍有助于上述4种有效成分的溶出，这为当归和红花配

伍的协同增效作用机制研究提供了物质基础证据。

中药配伍后除了会影响有效成分的含量与种类，还

会对毒性成分的浸出与合成产生影响。Sun 等[10]研究发

现，四逆汤中的附子为强心药，其强心成分为消旋去甲

乌药碱，当附子单用时强心作用不明显、不持久且有毒

性；以甘草、干姜配伍成四逆汤后，甘草、干姜降低了附

子中生物碱的含量，起到解毒、佐制的作用，从而使整个

复方的强心作用持久、显著，且毒性下降了 3/4。洪博

等[11]通过对狼毒大戟和大枣配伍前后主要成分的研究

发现，狼毒大戟中岩大戟内酯 B 和狼毒乙素的含量在和

大枣配伍后分别降低了 18.53% 和 44.46%，说明两药配

伍后可使狼毒大戟中的毒性成分含量显著降低，体现了

中药复方配伍减毒的机制。邵珠莹等[12]研究发现，关木

通与干姜配伍后可使马兜铃酸 A 的含量显著降低，说明

两药配伍后发生了化学反应，使得马兜铃酸 A 的溶出率

显著下降，从而减轻了关木通的毒性。栗焕焕等[13]对甘

草配伍吴茱萸后化学成分的研究发现，甘草中甘草多

糖、甘草酸和甘草苷3种主要成分对吴茱萸的化学成分

均有不同程度的影响，使吴茱萸中生物碱成分吴茱萸碱

和吴茱萸次碱的含量降低，其中甘草多糖、甘草酸的影

响较大，从而缓和了吴茱萸的毒性。
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图1　中药复方配伍机制的研究方法/策略
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综上所述，中药配伍后可使有效成分或毒性成分的

含量、种类发生变化而实现增效、减毒；同时还可能产生

新的物质从而扩大药物的治疗范围。

1.2　入血药源成分分析

基于发挥药效的效应成分一般来自入血药源成分

或其代谢产物，故通过对入血药源成分（包括原型成分

及代谢产物）进行分析，能够明确药物的药效物质基础

及配伍作用机制[14]。现阶段主要通过确定入血药源成

分的种类、含量，入血药源成分在各单味药中的来源等

方面来研究中药复方的配伍机制[15]。张敏等[15]研究青黄

散发现，青黛和雄黄配伍后，雄黄可促进青黛中色胺酮、

靛蓝、靛玉红、2-氨基苯甲酸、N-苯基-2-萘胺等主要成分

的入血吸收，而青黛可促进雄黄中有效成分三硫化二砷

的吸收，体现了中药复方配伍增效的作用机制。李骅[16]

对双丹方中 8种入血药源成分的研究发现，有 3种入血

药源成分来自牡丹皮，5种来自丹参，其中丹参中的丹参

素不仅能加快牡丹皮中丹皮酚的吸收入血，而且能够提

高丹皮酚在相应靶组织中的浓度，说明丹参素和丹皮酚

配伍使用可在保护心肌损伤方面有协同增效的作用。

阴奇材[17]对柴胡、白芍配伍前后体内成分的差异研究发

现，二药配伍后可显著降低柴胡中原型成分在血清中的

含量，提高柴胡皂苷类代谢产物在血清中的含量，显著

提高白芍中主要原型成分在血清中的含量，由此可见，

柴胡与白芍配伍增效的体内物质基础是由于配伍促进

了柴胡中皂苷类原型成分在体内的转化代谢，同时促进

了白芍中主要原型成分在体内的吸收。

1.3　药动学分析

药物到达体内后，其有效成分在机体的作用下发生

吸收、分布、代谢、排泄等生物转化，药效物质也随之发

生改变[18]。中药药动学分析主要是研究中药复方及其

单味药在体内的动态变化规律，利用血药浓度及药动学

参数特征阐释其配伍机制。邹葭霜 [19]研究发现，桔梗

和甘草配伍后，桔梗皂苷 D 和甘草皂苷的药时曲线下面

积（AUC）和最大血药浓度（cmax）均显著增大，清除率

（clearance，CL）显著降低；而桔梗能显著提高甘草黄酮

类、皂苷类成分的口服相对生物利用度，具有协同增效

的作用。Gu 等[20]研究表明，与单味药相比，川楝子和延

胡索配伍后，川楝素和其他生物碱的 CL 显著降低，达峰

时间（tmax）缩短，AUC 和平均滞留时间（mean residence 

time，MRT）增大或延长，吸收速度加快，说明川楝子配

伍延胡索后能显著调节血清中活性成分的吸收和消除。

王星晨等[21]研究发现，厚朴与苦杏仁配伍后，二药中的

主要成分厚朴酚、和厚朴酚、苦杏仁苷的 cmax、AUC 均显

著增加，CL 均显著降低，说明配伍可以促进活性成分的

吸收，减缓活性成分的消除，增强药效。Liu 等[22]研究表

明，单味药材厚朴与其复方栀子厚朴汤在厚朴酚与和厚

朴酚的药动学参数和脑内分布上存在显著差异，栀子厚

朴汤中厚朴酚与和厚朴酚的 tmax、AUC 显著延长或增加，

表明栀子促进了厚朴酚与和厚朴酚的吸收。朱敏等[23]

研究当归-白芍药对发现，阿魏酸、咖啡酸、香草酸、绿原

酸、没食子酸、芍药苷、芍药内酯等药效成分在单味药和

药对给药后的代谢产物方面存在差异，推测配伍后药效

成分的变化会促进或抑制某些代谢物的产生，影响化合

物代谢进程。

2　基于药理信号通路分析的中药复方配伍机制

中药复方作为一个复合体系，在评价其作用机制的

过程中，最直接的方法就是分析药理信号通路差异，具

体是通过分析中药配伍前后相关蛋白靶点、药效指标、

代谢物和代谢通路等差异来实现的。

2.1　基于网络药理学技术研究中药复方配伍机制的方

法/策略

结合中药复方的特征和网络药理学“疾病-基因-靶

点-药物”的研究模式进行分析，对配伍前后中药复方及

单味药的靶点群、通路响应数量、种类进行研究，可预测

配伍机制[24―25]。韩彦琪等[26]采用网络药理学技术研究元

胡止痛滴丸治疗原发性痛经的配伍机制发现，该方君药

延胡索中的生物碱类成分单独作用的靶点有9个、信号

通路有9条，其可通过作用于中枢脑啡肽酶、平滑肌相关

受体及血管紧张素等靶点而发挥止痛、理气等功效；臣

药白芷中的香豆素类成分单独作用的靶点有9个、信号

通路有2条，其可通过参与痉挛、炎症等相关信号通路的

调节，发挥行气血的辅助作用。由此可见，延胡索和白

芷配伍使用可协同增效。宋福江等[27]通过对醒脑静注

射液“核心成分-关键靶标-主要通路”研究发现，在25个

核心成分中，麝香有15个，栀子有5个，冰片有5个，郁金

有 1个；29个核心靶点中，麝香占 25个，栀子占 5个，冰

片占 5个，郁金占 1个；主要通路中，麝香、冰片、栀子共

同正向调控细胞凋亡，栀子、冰片、郁金与转录因子的结

合相关，麝香和栀子协同作用于 Ras 信号通路。上述结

果说明，醒脑静注射液中4味中药相互补充、协同归属于

共同的功能通路，从而也证明中药配伍后具有协同增效

作用。李继彬等[28]对丹香冠心注射液的作用机制进行

网络药理学研究发现，丹参中丹酚酸类化合物可通过作

用于凝血酶和血管紧张素转化酶靶点来调节凝血过程，

从而降低血液黏度，抑制血栓形成；降香中的氧化橙花

叔醇可通过作用于表皮生长因子受体、前列腺素内过氧

化物合酶 2靶点蛋白，调节血小板激活、环磷酸腺苷等

与抗血栓关系密切的信号通路。二者配伍后，丹参可通

过外周镇痛、抗血栓、保护血管内皮功能、扩张血管等发

挥抗炎、活血、祛瘀等功效，起到君药的作用；降香除调
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节上述相关过程外，还可通过作用于中枢镇痛相关受体

从而发挥理气止痛、化瘀止血的功效，起到臣药的作用。

综上所述，网络药理学通过“成分-靶点-通路”之间

的关系及其内在关联性阐释中药复方中各味中药的活

性成分在通路中的协同表现，可从靶点和通路两个层面

阐明中药复方的协同规律及功效作用，从而揭示中药复

方的配伍机制。

2.2　基于信号通路指标检测研究中药复方配伍机制的

方法/策略

中药配伍前后药效的差异可能是因为不同药材作

用的信号通路存在差异导致的。通过检测相关通路上

关键酶、蛋白和基因等表达量的变化，可阐释中药复方

的配伍机制。杨显娟等[29]研究黄连厚朴汤发现，黄连、

厚朴单用及配伍后均能够抑制溃疡性结肠炎模型大鼠

结肠组织中磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphoinositide 3-ki‐

nase，PI3K）、蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB）、磷酸化

PKB（phosphorylated protein kinase B，p-PKB）的表达，上

调 B 细胞淋巴瘤 2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）的表达水

平，降低活化的胱天蛋白酶3表达水平，发挥抗炎和抗凋

亡作用，从而减少肠黏膜损伤，其中黄连厚朴汤的疗效

最佳，体现了中药“相使”增效的配伍关系。胡玲美等[30]

研究发现，黄芪葛根汤可通过刺激肝组织胰岛素受体底

物 2，激活 PI3K/PKB 信号通路，调节下游信号分子糖原

合成酶激酶 3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）、

肝 X 受体 α、固醇调节元件结合蛋白1的活性，从而发挥

降糖、降脂功效；其中配伍后的黄芪葛根汤对 GSK-3β 的

调节效果比黄芪和葛根强，体现了中药复方在调节血糖

和血脂方面的协同增效作用。Xie 等[31]对乌头汤协同增

效配伍机制的研究发现，乌头作为乌头汤中的君药具有

显著的抗炎作用；麻黄通过抑制核因子 κB（nuclear fac‐

tor kappa-B，NF-κB）磷酸化和促进核转录因子红细胞 2

相 关 因 子 2（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，

Nrf2）表达来增强乌头抗关节炎的作用；黄芪通过促进

Nrf2表达来增强乌头抗氧化的作用；三药配伍使乌头汤

治疗骨关节炎的作用增强。Cao 等[32]研究发现，附子与

当归配伍后能够减少大鼠心肌组织中胱天蛋白酶3的表

达，增加 p-PKB、PI3K 和磷酸化 PI3K 的表达，而且配伍

后的效果优于乌头和当归单用，说明二药配伍后通过调

节 PI3K/PKB 信号通路，在治疗心肌缺血方面有协同增

效作用。

2.3　基于代谢组学技术研究中药复方配伍机制的方法/

策略

代谢组学是一个迅速发展的系统生物学领域，其主

要是基于生物样本（如尿液、血浆或组织）中的整体代谢

产物谱，研究内源性代谢产物在外界刺激下的变化。代

谢组学侧重于研究潜在生物标志物和代谢途径，能够反

映生物体内的代谢情况，揭示病理机制和药物干预机

制，其整体性和综合性特征更有利于揭示复杂的中药配

伍干预机制。Liu 等[33]对当归补血汤（由黄芪、当归配伍

而成）的代谢组学研究发现，当归补血汤有13种差异代

谢物参与了花生四烯酸代谢、酪氨酸代谢、苯丙氨酸-酪

氨酸-色氨酸生物合成3条代谢通路；黄芪有6种差异代

谢物参与了苯丙氨酸-酪氨酸-色氨酸生物合成、酪氨酸

代谢 2条代谢通路；当归仅有 4种差异代谢物参与了嘌

呤代谢，但未发现与疾病相关的代谢通路。该研究结果

表明，当归补血汤对相关差异代谢物和代谢通路的调节

作用比单味药更广泛，该复方通过调节更多种类的差异

代谢物和代谢通路发挥抗贫血作用。Wu 等[34]通过对栀

子与连翘配伍治疗急性肺损伤代谢组学的机制研究发

现，栀子有21种差异代谢物，参与半乳糖代谢、乳糖降解

和乳糖合成 3条代谢通路；连翘有 20种差异代谢物，参

与葡萄糖-丙氨酸循环、丙氨酸代谢和谷胱甘肽代谢3条

代谢通路；二药配伍后有20个差异代谢物，参与甘油磷

脂代谢、磷酸盐代谢和肌醇代谢3条代谢通路。Liu 等[35]

根据逍遥散的功效，将该中药复方拆分为疏肝组（柴胡、

芍药、当归和薄荷）和健脾组（白术、茯苓、干姜和甘草），

从疗效组合方面探究该方配伍的作用机制。结果发现，

疏肝组能够调节 5个差异代谢物，健脾组能够调节 4个

差异代谢物，而配伍后的逍遥散能够调节8个差异代谢

物，表明逍遥散对抑郁导致代谢紊乱的调节作用强于疏

肝组和健脾组；此外，逍遥散能调节抑郁症相关的7条代

谢途径，而疏肝组和健脾组分别调节 6条和 3条代谢途

径，表明逍遥散在抗抑郁方面优于疏肝组和健脾组。

Zhang 等[36]通过研究柴胡疏肝散对抑郁模型大鼠的干预

机制，发现该方君药柴胡、臣药香附和川芎均能够调节

鞘磷脂、溶血磷脂酰胆碱、硒代半胱氨酸和棕榈酸的水

平；佐药陈皮、白芍、枳壳能回调溶血磷脂酰胆碱、硒代

半胱氨酸和棕榈酸的水平；使药甘草仅能调节鞘磷脂的

水平；将上述几种药材配伍成柴胡疏肝散后，有16种差

异代谢物和5条代谢途径被调节，这可能是柴胡疏肝散

发挥抗抑郁作用的增效机制之一。Zhou 等[37] 通过研究

四逆汤缓解心力衰竭模型大鼠的作用机制发现，四逆汤

全方（附子-干姜-甘草）能够调节 32个差异代谢物和 12

条代谢通路；干姜与甘草配伍时能调节24种差异代谢物

和 10条代谢通路；附子与甘草配伍时能调节 15种差异

代谢物和 7条代谢通路；附子与干姜配伍时能调节 9种

差异代谢物和6条代谢通路。可见，配伍能促进四逆汤

对心力衰竭模型大鼠内源性代谢物和代谢通路的调节

作用，且该作用强于单味药。
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2.4　其他方法

Wang 等[38]采用差异蛋白质组技术研究复方茵陈蒿

汤，发现相对于单味药，该中药复方对 CCl4所致肝损伤

相关分子标志物（锌指蛋白等）的逆转作用更明显，表明

中药复方的协同治疗作用优于单味药。宁青等[39]采用

RNA-seq 技术对桃叶珊瑚苷配伍补骨脂素进行转录组

测序研究时发现，配伍桃叶珊瑚苷后，补骨脂素的肝毒

性、致癌性、免疫激活信号通路均明显减弱或减少，而在

神经营养因子通路、长寿调节通路和血小板激活信号通

路方面的作用显著增强，该研究结果揭示了二者配伍后

的增效、解毒机制。上述蛋白质和转录组技术通过检测

蛋白表达水平和 RNA 表达量来反映配伍后相关信号通

路或分子标志物的变化，可从分子水平阐释中药复方的

配伍机制，然而由于生物体的基因及细胞存在个体差

异，可能会影响到结果的重现性及可靠性，因此在具体

研究中应进行多批次样本检测分析，以排除生物体个体

差异的影响。

3　结语与展望

目前，中药复方配伍机制的研究方法/策略主要围绕

药效物质分析和药理信号通路分析进行，学者们通过对

中药配伍前后化学成分变化、入血药源成分差异、药动

学参数变化、代谢物及代谢途径异同、药物靶点群和通

路响应数量等的研究阐述中药复方配伍机制，取得了一

系列有价值的创新性成果。但当前的研究方法/策略仍

然有待突破：（1）中药复方中仍有大量未知结构的化学

组分，尤其是微量组分，仍需采用四极杆-飞行时间质

谱、四极杆-静电场轨道阱高分辨质谱、傅里叶变换离子

回旋共振质谱等高分辨质谱技术并结合精准导向分离

实现中药化学成分的全面表征；（2）中药化学成分复杂，

加之配伍后会在体内发生转化代谢，分析单一或几种有

效成分并不能代表配伍后的整体变化，应该建立完整的

中药复方指纹图谱系统，相对全面地展现中药复方中的

有效成分；（3）研究方法/策略未与中医药理论较好结合，

如在研究中药复方作用机制中过分追求“单成分-单靶

点”的药理模型，难以体现中药复方的整体性质，所以应

以中医理论为指导，结合代谢组学、网络药理学、血清药

物化学、肠道菌群研究等多方法（成分-组学-技术）从多

角度（成分-症候-药效）、多层次（性味-七情和合-君臣佐

使）解析中药复方中各组分在全方配伍中的贡献；（4）应

将质谱成像和空间代谢组学等新技术应用于中药复方

配伍的深层次研究，通过空间维度识别、定位组织或细

胞中配伍前后各中药化学组分及所调节内源性代谢物

的差异进行深度解析。在今后的研究中，应从中药复方

的配伍关系出发，以“七情和合”“升降浮沉”“君臣佐使”

“四气五味”为基础，体现中药复方配伍规律与药物化学

成分变化、药动学变化、药理通路机制差异及各中药不

同配伍比例时化学成分的变化规律，在保证中药复方整

体疗效的基础上，挖掘中药复方配伍机制内涵，为优化

中药复方的临床应用提供参考，也为创造新的中药复方

提供思路。
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