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中药复方药理研究的几点思考

刘成海

(上海中医药大学肝病研究所 , 上海 200032 )

[摘要 ]   中药复方应用广泛 , 复方药理在中医药研究中举足轻重 ,但涉及问题复杂 , 重复性研究较多 , 突破性进展较少。作

者从中药复方药理与化学单体、中医理论与中药实践、经方与时方、中药复方药理与疾病病理等四个方面探讨了复方研究中

的一些问题。作者认为应当选择疗效确切的方剂 ,将复方与单味药、单体相结合以及药理与病理相结合进行研究 , 注重中药

复方研究的实践对中医理论的促进作用 , 并建议大力开展中药复方对于调节疾病信号转导通路作用机制与关键物质的研究。
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Several viewpoints about the pharmacological research on Chinese herb recipe
LIU Cheng- H ai
( Institu te of Liver Diseases , Shanghai Univer sity of Traditional Chinese Medicine , Shanghai , 200032 , Chi-
na)
[ABSTRACT]  Chinese herb recipe is widely applied and plays a key role in traditional Chinese medicine .
However , it involves complicated aspects , and the mechanism researches of Chinese herb recipe had few
breakthrough s . The author discussed the questions in the scopes as follows : drug mechanism and chemical
components , old typical and curren t experimental recipes , drug action and its pathological mechanisms .
T he author believed that the recipe with solid clinical effect should be investigated combining the single
her b with its chemical components , and combining the pharmacological mechanis m of the recipe with the
pathological mechanism of the diseases . More at ten tion should be paid to effect of the research on the im-
provement of the traditional Chinese medical theory , and effor ts should be made to investigate the recipe
mechanism rela ting to molecular signal transduction and the key chemical components .
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①

1  复方药理与化学单体

古有神农尝百草 ,人类从应用单味药开始 , 逐步

过渡到应用复方 , 复方的应用是中医药学的一大进

步。即使在当今的临床工作中 , 复方仍然较单味药

或药物单体具有更明显的优势 ,其应用也更为广泛。

在研究这些有效复方的药理机制时 , 我们要关心这

些复方为什么起作用 , 是什么东西在起作用或起主

要作用 ,以及这些复杂的物质之间有什么相互关系。

因此 ,复方的作用机制应当包括整方的作用、所含的

有效物质及其配伍关系等。

复方的组成复杂 ,按层次大致分为单味药、药用

部位与药用成分 , 而单体成分是其基本构成物质。

尽管中药成分复杂 ,且这些成分本身还受药物产地、

采集季节、炮制加工以及提取方法等诸多因素的影

响 ,但鉴于确定有效物质与控制质量的重要性 , 复方

的药理研究不能脱离单体成分。有效单体效专力

宏 ,往往起着关键作用 , 它们的发现与确定往往能促

进高水平新药的产生 ,如青蒿中的青蒿素、当归芦荟

丸中的靛玉红、五味子中的五仁醇与联苯双酯等。

这些有效单体不仅作用明确 ,而且结构清楚、质量易

控 ,使研究者能比较容易深入了解其作用位点与作

用机制。但是一个复方或一味中药中真正有用的单

体的发现相当困难 , 存在着偶然性因素。如果将一

个复方中所有的化学成分逐一去试、去比较 , 显然尚

不现实 ;即使明确了单味药的有效单体 , 复方中不同

药物的单体间还存在“配伍”关系。如果将复方作为

一个整体进行逐步分离以追踪其活性成分 , 最终明

确复方中所有的有效单体 , 这样虽然可以避免丢失

复方中的有效单体 ,但是此种方法操作困难。

实验中发现 , 一些有效成分虽然与单味药或复

方在药效方面有一定的平行效果 , 但是在整体动物

与临床试验中 , 其效果往往较单味药或复方差。究

其原因 ,一方面可能由于我们尚未找到真正的有效

单体 ,因为我们大多是根据已知的药物成分及文献
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资料有目的地进行有效成分的研究 ; 另一方面也可

能由于疾病的复杂性及复方作用具有多位点的特

性。人体的疾病往往由多因素所致 , 即使单因素疾

病也可能存在多方面的病理生理变化。如慢性病毒

性肝炎 ,既有病毒直接的毒性作用 , 又有肝细胞的炎

症损伤、肝脏细胞外基质增生的损伤修复及机体免

疫功能紊乱等。并且每一种病理生理变化都存在多

个纵深环节 ,即存在由多个环节组成的疾病信号的

转导通路。现代医学治疗病人不只限于使用单一药

物 ,如上述慢性肝炎的治疗就是采用抑制病毒、保肝

抗炎与抗肝纤维化等综合疗法。而复方正可发挥其

多途径、多位点与多环节的“霰弹作用”。因此 , 单体

疗效欠佳也就不足为怪。作为植物的大多数中药经

过长期的自然进化 , 往往形成以一种复杂的化学成

分为主的物质体系 , 用这种物质体系去调整复杂的

病理变化 ,自然较单体有一定的优势。

复方的物质基础是各种单体 ,单体作为要素 , 构

成一种系统即为复方。要素与系统之间存在辩证统

一的关系 ,单体与复方之间也是有机统一的。研究

复方不仅要阐明整方的作用机制、组成药物的配伍

规律 (组方原理 ) , 也应注重研究有效单体成分的作

用及各单体之间的配伍关系
[ 1 ]

。复方研究必须与单

体分析有机结合 , 既不宜走单纯的植物分离提取药

物的早期西药的发展道路 , 又不能忽视单体成分分

析。但是究竟应当怎样结合 ,目前尚无成熟的模式。

日本学者研究小柴胡汤治疗慢性肝病的药理作用已

有多年 ,在国际重要刊物上发表了许多有影响的论

文
[ 2 ]

, 值得我们借鉴。

2  中医理论与中药实践

复方中药是在中医辨证论治的理论指导下 , 将

几种药物根据“君臣佐使”的原则进行配伍所构成的

组方 ,是中医理论体系“理法方药”中的重要一环 , 是

中医理论用于临床实践的重要体现。认识论认为 ,

理论源于实践并指导实践 , 实践检验理论并发展理

论。中医理论对中药实践有着确实的指导作用 , 临

床上遵循“审证求因 , 辨证论治”的原则 , 就是以“证”

为核心进行遣方用药 ,并通过证的变化来判断药效、

验证与发展中医理论。但在药理实验研究中 , 中医

理论与中药实践常相脱离 , 表现在我们多以“病”而

非“证”为研究对象 ;实验中所采用的模型 , 无论是整

体动物水平、还是组织器官与细胞水平 , 多以生物或

化学因素刺激诱导的“病”为基础[ 3 ] 。在中药复方的

药理研究中 ,由于我们无需辨证 , 同时也难以对药理

模型进行辨证 ,因此中医理论在这些研究中的指导

作用非常有限 ;且由于“病”、“证”的差异 , 使我们很

难利用这些药理模型来验证辨证用药是否正确 , 因

而所得的结果是现代医学意义上对疾病病理生理过

程的干预 ,难以形成一种关于如何调整“证”的病因

病机的中医中药新理论。

前贤通过大量的临床实践创立和发展了中医中

药理论 ,在生命科学高度发达的今天 , 我们是否仅需

通过临床实践就能在中医理论的指导下研究复方药

理 ,并进而发展中医理论 ? 这显然不太可能。我们

必须采用动物或细胞模型以及现代的先进技术进行

复方药理研究 ,科学地予以诠释 , 从而发展现代的中

药药理。临床药理研究固然重要 , 但往往由于病人

的病情复杂 ,样本的获取不易 , 因而难以进行系统深

入的药理机制研究。“证”的动物模型是一种理想的

实验方法 ,但因为中医“证”本质的概念尚不清楚 , 所

以目前还缺乏能被广泛认可的证候动物模型。那

么 ,能否根据模型动物的病理变化将其归为不同的

证型 ( 即疾病模型证候化 ) ; 或者“以方测证”进行

“方”、“证”的病理学研究 ; 以及利用这些以病为核心

的模型进行辨证用药及复方的中医机制研究 , 这些

问题均值得探讨与尝试。

在进行复方的药理研究时 , 有的药理结果难以

用中医中药的传统理论加以解释 , 甚至在临床上行

之有效的中药与中医理论相违背[ 4 ] 。例如 , 应如何

阐释中药有效单体的性味归经与功效主治。二甲基

亚硝胺化学中毒所致的肝纤维化或肝硬化的经典模

型表现为门脉高压与腹水 , 有明显的肝血窦纤维增

生与出血等病理改变 ,根据瘀阻络脉以及“离经之血

即为瘀血”的理论 , 辨证应为血瘀证 , 这符合中医理

论中对于一些伴有肝纤维化病理改变的“胁痛”等疾

病的病机认识———即瘀阻肝络。但是我们的研究发

现 ,应用活血药 ( 膈下逐瘀汤 ) 反而会加重病情与出

血 ,而补虚药 ( 如冬虫夏草 )则可明显改善其病理
[ 5 ]

。

四氯化碳化学中毒的大鼠模型 , 虽然具有相同的肝

纤维化病理 ,但肝脏出血并不明显 , 对同一方药的应

答也不一样。以上所述 , 一方面说明了不同因素诱

导的动物模型存在证的差异 ,即同病异证 ; 另一方面

也提示了部分肝纤维化病人的病机重点不是血瘀 ,

而是正虚。明清以来 , 中医理论在三焦辨证之后并

无大的发展 ,而中药的应用与研究则欣欣向荣、蓬勃

向前 ,中医理论的发展已落后于中药实践 , 新的实践

呼唤新的理论 ,而不是用旧的理论束缚新的实践。

3  经方与时方

对于经方的理解往往有两种 : 一是指前人在实

践中所总结的经验方 ; 一是指张仲景及以前医家之

方。无论是哪一种理解 , 经方均是前辈医家经过长
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期临床实践总结出来的有效方剂 , 千百年来历经后

人的反复验证 ,证明其确实行之有效 , 才被广泛地认

可与流传下来 ,从而成为“经典方”。相对而言 , 现今

临床实践中所使用的方剂则称为“时方”。经方的中

医理论特色一般较为鲜明 , 严格遵循中药的配伍理

论 ,且流传下来的经方大都经历了长期的临床检验 ,

疗效可靠。时方往往是临床医师个人或一个集体较

固定的经验处方 ,数量远较经方为多 , 大多针对现实

的疾病 ,结合现代医学对于疾病病机的认识以及中

药药理的研究进展 , 比较符合现代的用药习惯。但

是时方的中医理论特色较弱 , 有的甚至与传统理论

不相吻合 ,即使开展了一定范围与规模的临床新药

试验 ,也往往只是一家之方 , 缺乏广泛而长期的临床

验证。至于临床实际诊治用药中 , 医师根据患者的

情况“因人制宜”所处的方药 , 多是根据经方或时方

化裁而来 , 其随意性非常大 , 药味与剂量均各不相

同 ,更是数不胜数。

显然 ,研究医家的个人处方是不现实的。在经

方与时方之间 ,我们选择什么作为研究对象是一个

值得探讨的问题。以理论研究为主的学者 , 多选择

经方 ,因为其具有药物少、中医理论特色鲜明、疗效

确切的特点。以应用研究为主的学者则多选择时

方 ,因为其往往与新药开发相关、经费上有保障、且

具有较好的经济效益。国内与国外的选择侧重也有

所不同。在临床应用基础领域 , 国外学者多选用经

方 ,如治疗慢性肝病的小柴胡汤、肿瘤辅助用药之四

君子汤等 ,他们更注重传统中医的经典内容 ; 但在国

内则多选用时方 ,更注重新药的研制 , 对于相同的疾

病或病理环节 ,往往每一个单位都有自己的方子或

新药 ,这些方子的药物组成虽不完全一致 , 但立方之

法基本相似。历史上一直存在着经方与时方之争 ,

但是否“古方今病不相能也”, 我们仍缺乏在这方面

对于古方 (经方 ) 与今方 (时方 ) 的立法、药物、药效与

机制等方面较系统深入的比较研究 ,也缺乏时方 ( 新

药 )之间的比较研究。例如 , 肝病患者众多 , 市场上

治疗肝病的中药也特别多 , 但是针对某种特定的疾

病或疾病的某一特定阶段 , 究竟哪一个方剂功效最

佳 ? 我们并不十分清楚。

方随法立 ,既然药物千变万化 , 那么在研究复方

时是否可以侧重治则治法 , 而忽略具体的药物 ? 这

种方法虽然可以避开具体药物而起到提纲挈领的作

用 ,但是药物是治法的最终体现 , 同一治法可选用许

多种药物 ,它们的作用不完全相同 , 究竟应选哪种药

物作为代表呢 ? 即使有理想的代表药物 , 但鉴于药

物之间配伍关系的复杂性 , 代表药物的配伍能否体

现治法 ,也是一个值得商榷的问题。

4  复方药理与疾病病理

病理即疾病发生发展的机理 , 药理即药物对生

物体的作用机理。在复方的现代药理研究中 , 我们

往往以一种静止的、孤立的方式观察药物对某些病

理变化指标的影响。但疾病病理常呈阶段式的动态

变化 ,其所涉及的各个方面也是相互联系的。因此 ,

尽管我们选用了最新的观察指标 , 但它们并不一定

能反映疾病的病理实质。在疾病的不同阶段、不同

的组织细胞中 ,随着时间与空间的变化 , 其病理变化

也是不一样的 ,而复方对于这种因时间与空间的变

化而产生的不同病理的影响也应当是不一致的。例

如 ,在疾病早期有效的复方在疾病晚期是否有效 ?

对肝脏病变有效的复方是否对肾脏有影响 ? 这种多

系统、多方位、动态的复方研究报道尚属少见。肝纤

维化是肝脏的损伤修复反应 ,其发生、发展与消退的

不同病理过程所涉及的病变环节 ,与肾脏、肺等脏器

纤维化的分子病理基本相似。治疗方法包括去除病

因、抑制炎症、抑制细胞外基质生成细胞的活化以及

促进沉积胶原降解等 4 个方面。但目前疗效较好的

抗肝纤维化药物 ,其作用多集中在抑制炎症方面 , 对

已成型肝纤维化的逆转作用则较差。探讨其中的一

个重要原因就在于我们对器官纤维化逆转的病理生

理机制尚不十分清楚。中药复方具有多组分多途径

的特点 ,可能对这种复杂的病变起作用。因此 , 若能

明确关键的病理环节 , 进而发现可针对各个环节具

有不同作用特点的中药或中药成分 , 则可望实现肝

纤维化逆转治疗的突破 , 同时促进其他脏器纤维化

的治疗。

疾病病理基础与药理研究之间的关系十分密

切 ,病理机制研究的新进展 , 往往给治疗药物的研究

提供新的思路与方向 , 有望产生具有重大意义的新

药物 ,同时也促进了对药物作用机制的全新认识 ; 而

随着药理机制的逐步探明 , 也会促进对于疾病病理

的认识。在国际上一些著名的实验室中 , 疾病的病

理基础与药物治疗的药理研究都是齐头并进的 , 很

难将两者截然分开。如果我们仅仅满足于等待他人

的病理基础研究成果 ,然后简单地“拿来”与“移植”,

对疾病病理进展缺乏系统而深刻的认识 , 对其中涉

及的系统研究方法不甚了了 , 那么即使我们采用最

新的指标 ,也很难在复方药物的作用机制研究中有

重大突破。疾病信号转导的分子病理是目前病理机

制研究的热点与难点 , 生物小分子可与生物大分子

在活性部位可逆性地结合 , 以识别与传递信息。新

近的研究发现 ,在信号转导中起关键作用的酶的抑

(下转第 157 页 )
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传统中医理论认为具有清泄肺热作用 , 现代药理研

究证实具有抗病毒作用的药物作为辨病治疗的主要

药物 ,如贯众、虎杖、金银花、黄芩、连翘、穿心莲、鱼

腥草、紫草等。

3 .2  使用中药减少西药的毒副反应  这主要包括

两个方面。一是减少激素用量 , 对抗激素副反应。

糖皮质激素大剂量或长期应用时 ,可引起水钠潴留、

肥胖、痤疮、高血压、高血糖、眼内压升高、水肿、血钾

降低、精神兴奋、胃及十二指肠溃疡甚至出血穿孔、

骨质疏松、脱钙、病理性骨折等副反应。中医药的应

用 ,不仅可以对抗激素副反应 , 而且可以减少激素用

量 ,缩短激素使用时间。二是对抗抗生素的副反应。

抗生素治疗无效是 SARS 的诊断标准之一 , 再加之

激素的使用 , 以及合并其它微生物感染等原因 , 在

SARS 治疗中 , 抗生素的使用几乎成为常规 ,而且多

选用喹诺酮类或大环内酯类抗生素 ,如左氧氟沙星、

阿奇霉素等 ,这些药物多常见胃肠道反应 , 可导致患

者舌苔厚腻、不思饮食、甚或腹胀腹泻等 , 选用健脾

化湿中药 ,如香砂六君子汤、三仁汤等 , 对其副反应

有较好纠正作用。

3 .3  积极应用中药退热  SARS 病人往往高热不

退 ,对解热镇痛剂不敏感 , 持续高热会给脑、心、肾等

重要脏器带来严重危害 , 中医药在治疗病毒感染性

疾病时退热作用显著 ,应该充分发挥其优势。

总之 ,中西医结合治疗 SARS 已经取得了举世

瞩目的成就 , 引起了 WH O 和我国政府的高度重

视。收治病人最多的北京地区有半数患者接受了中

医药治疗。佑安医院利用中西医结合方法治疗

SARS 被纳入国家 863 科技攻关项目。但同时也应

该看到 ,中西医结合治疗 SARS 亟待规范。从目前

研究的现状来看 ,需要按照循证医学的理念 , 进行大

样本、多中心的合作研究 , 运用多元统计学方法科学

地分析、整理临床资料 , 从中西医结合角度进行深入

探讨 , 寻找更有效的预防、治疗手段。毋庸置疑 , 中

西医结合对 SARS 的干预必将为其有效预防和治

疗带来更大希望。
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制剂多属生物小分子。疾病的信号转导通路与中医

表里相关的整体发病理论十分相似 , 而中药单体成

分属于生物小分子的范畴 , 因而紧密联系疾病的信

号转导机理 ,探讨复方中单体与关键蛋白质之间的

作用关系 ,对于我们探讨复方的多途径作用机制与

其关键的物质基础 ,不仅具有重大的意义 , 而且也切

实可行 , 对于青黛中靛玉红等的研究就是先例
[ 6 ]

。

因此 ,我们应当尽早开始并大力加强这方面的复方

药理研究。

就复方的中医药理而言 , 我们缺乏同步的中医

病理或病机研究。目前广泛采用的疾病特征明确的

动物模型 ,其中医病理究竟如何 ? 疾病发展演变过

程中的中医病理又是什么 ? 例如 , 肝炎-肝硬化-肝

癌的疾病发展过程中 ,关键的中医病理因素是什么 ?

当复方的药效难以用传统中医理论解释时 , 是否存

在其它我们尚未认知的中医病理 ? 中医病理无法回

避“证”的研究 ,这是中医理论的灵魂与核心 , 又是长

期以来难以逾越的障碍。复方药理与病理之间的互

动研究 ,或许对解决上述问题有所帮助。

国际上已有将复方作为一个药物整体进行现代

医学药理研究的成功典范 , 并有努力将其进一步引

入科学主流的举措[ 7 ] 。虽然现在我们仍难以解决复

方研究中的所有问题 ,但是我们可以先易后难 , 着重

在复方的作用机制研究中有所作为 , 并希冀在复方

调节疾病信号转导通路的主要作用机理与关键物质

基础的研究上有所突破。
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