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摘 要! 针对复方作用特点#为提高临床疗效 #提出采用支持向量机 ()* 建模 $非支配排序遗传
算法 +(,-.// 多目标优化 $熵权 012(/( 法多属性决策优选复方剂量配比的方法 #最后以苓桂术甘汤
为例验证方法的有效性%
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实 际 优 化 问 题 大 多 数 是 多 目 标 优 化 问 题 *12
!*>OJ<.1IPBNJ<UB KZJ<Y<V;J<K@ 2MKIOBYR"#多目标优化问题
最主要的特点是目标间的矛盾性和不可共度性 #即一个
目标的改善可能会使得另一个目标值变劣 #目标间一般
没有统一的度量标准 #因而不能直接比较 ] !^& 多目标问
题的最优解是一组最优解的集合 # 称为非劣解集 #即
2;MBJK 解集 &
药物研究中的许多问题都是多目标优化问题 & 例

如 # 在药物的药效评价研究中 # 如何确定最佳方案 #以
使各治疗效应目标都处于较好水平并且副作用相对最

小等 & 这样的多目标评价问题在中药制剂 ’生产工艺 ’
药理和药效中比比皆是 & 在中药复方药物的研究中 #
中药复方的量效关系具有非线性特征 #不同剂量的组方
药效可能存在着差异 #且中药药效具有多途径 ’多靶点

特征 ] &^#选取不同的药效指标及指标权重 #复方组分配
比及组分间相互作用机制也不同 #因而有必要寻找能够
提升复方疗效 ’使多个药效指标达到综合最优的药味剂
量 & 本研究以苓桂术甘汤为例 #采用遗传算法优化支持
向量机建立量效关系多目标优化模型 #基于非支配排序
遗传算法进行模型求解 #得出一组分配均匀的 2;BJK 解 #
熵权法结合专家经验确定指标组合权重 #依据逼近于理
想解的多属性决策技术 !012(/("对 2;MBJK 方案排序并
择优 &

7 算法简介
787 支持向量机
中药复方量效关系是一个非线性 ’确定的多变量输

入输出关联系统 #涉及到的动力学过程极为复杂 #很难
用确定的数学模型来描述 &配比的多目标优化需要有可
靠的 ’能够反映各参数变化规律及相互作用关系的数学
模型 & 支持向量机 ()*!(>ZZKMJ )BNJKM *;ND<@B"理论是

!$!
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一种专门研究有限样本预测的学习方法 !具有严格的理
论和数学基础 !是一种新型的结构化学习方法 " 它能很
好地解决有限数量样本的高维模型构造问题 !小样本学
习使它具有很强的泛化能力 ! 且 !"# 算法是一个凸优
化问题 !因此局部最优解一定是全局最优解 "其原理为 #
对于给定的样本集 $$!"!#"% % "&’!(!& !$)!其中 !% 为输

入向量 !"" 为期望输出 ! 寻求一个样本的最优函数关系
#&’$!%!采用适当的核函数 ($!%!!%确定回归模型 * +,’
012 非支配排序遗传算法
非 支 配 排 序 遗 传 算 法 -!./ 011 (-23425637894

!2:863; .93986< /=;2:68>5% 是带精英策略的非支配排序
遗传算法 !它是 ?9@ 等人在 -!./ 的基础上加入快速非
支配排序算法 )引入精英策略 )采用拥挤度和拥挤度比
较算子发展起来的 !是一种基于 A7:982 最优概念的遗传
算法 !是众多的多目标优化算法中体现 .2=4@9:; 思想最
直接的方法 * B," 传统多目标优化方法将多目标问题转化
为单目标问题 !如综合评分法 )综合平衡法 )线性加权法
等 !此类方法只能找出一个 A7:982 最优解 !且需要较多
的专家经验 !而 -!./011 算法可以求出一组分布均匀的
A7:982 最优解集 !用来逼近多目标优化问题的所有 A7:982
最优解 !为决策者提供了较多的备选方案 "
013 熵权 4(%5+5 法
熵是热力学中重要概念 !是物质系统无序状态的量

度 !系统越乱 !熵就越大 !系统越有序 !熵就越小 " 将熵
的概念引入信息论 !则表示一个信息源发出的信号状态
的不确定程度 * C," 中药复方剂量配比研究中 !以往决策
模型大部分只考虑决策者 (专家 %的主观判断权重 !没有
体现决策目标拥有的决策信息 "本研究采用熵值来度量
所获得决策信息 !将主观权重与复方量效关系的客观情
况相结合!依据 DEA!1! 法求解最佳配比方案" 步骤*F,如下#

(G%构建判断矩阵 ## !&( )!%*%+",*
((%模糊数学规范化判断矩阵 ##-( )%*%+",*

(+%计算第 % 个指标的熵 #.%-/0
,

*&H
!1%*=31%* %&’!I!&!

+!其中 ! 1%*& )%*
,

*&’
!)%*

!0& ’
=3 ,

*

(B%计算第 % 个指标的熵权 #!%& ’0.2

+0
+

%&’
!.%

*

(C%熵权与主观权重结合 #"%& !%#%
,

%&’
!!%$%

*

(F%构造结合组合权判断矩阵 *
(J%求理想解和负理想解 #!*

K和 !*
L*

(M%计算被评方案到正负理想点距离#3*
N&

+

%&H
!(4%*/!*

N%I"

和 3*
O&

+

%&’
!(4%*/!*

K%I" *&’!I!&,*

(P%计算贴近度 #5*& 3*
0

(3*
KK3*

0%
*

(’Q%将 5* 从大到小排列 !5* 大者为优 ’

2 仿真实例
210 数据来源 67 8

仿真数据如表 H 所示 !其中利尿和抗缺氧为越大越
好型指标 !抗室颤效果是以室颤率为测量指标 !故为越
小越好型指标 ’

212 支持向量机建模
选取苓桂术甘汤正交设计各配伍组为输入 !分别以

利尿 ) 抗缺氧和抗室颤为输出 ! 建立量效关系 !"# 模
型 ’ 为了提高 !"# 方法的预测精度 !需要选择合适的核
函数以及合适的相关参数值 ’由于在没有先验知识指导
的情况下! 用径向基函数往往能够得到较好的拟合结果 * M,!
故本文采用径向基核函数并基于遗传算法 * P , 优选 0<
和0; 参数 ! 以拟合相关系数和预测相对误差为指标建
立量效关系支持向量机模型 ! 前 HB 组实验用来训练模
型 !第 HC)HF 组数据检测算法性能 ’

由表 ( 可知 !所建 !"# 模型对数据具有良好的拟合
效果和预测效果 ! 可用于多目标优化 A7:982 方案的求
解 ’分别控制其他药味剂量为原方水平考察茯苓 )桂枝 )
白术和甘草对利尿 ) 抗缺氧和抗室颤三药效指标的影
响 !结果如图 H 所示 ’

表 # 苓桂术甘汤药理实验及其结果
茯苓

R;
Q
Q
Q
Q
F
F
F
F
HI
HI
HI
HI
HM
HM
HM
HM

试验

号

H
I
+
B
C
F
J
M
P
HQ
HH
HI
H+
HB
HC
HF

桂枝

R ;
Q
BSC
PSQ
H+ SC
Q
BSC
PSQ
H+ SC
Q
BSC
PSQ
H+ SC
Q
BSC
PSQ
H+SC

白术

R ;
Q

BSC
PSQ
H+ SC
BSC
Q

H+ SC
PSQ
PSQ
H+ SC
Q

BSC
H+ SC
PSQ
BSC
Q

甘草

R ;
Q
+
F
P
F
P
Q
+
P
F
+
Q
+
Q
P
F

利尿

R ;
H SHCC P
HSIPP P
HS+CI C
HSBQH P
HSI+J H
HSBHC J
HSFM+ I
HSMIM J
HS+I+ P
HSCCJ C
HSJ+M B
HSMHJ B
HSBMJ B
HSFPQ H
HSJJF P
HSMCB C

抗缺氧

R563
IQ SJCQ Q
I+ SCFQ Q
IF SBFQ Q
+Q S+HQ Q
I+ SIBQ Q
IB SCJQ Q
IP S+CQ Q
+H SIMQ Q
IF SFJQ Q
+H SI+Q Q
+H SFCQ Q
+I SHCQ Q
+H SC+Q Q
+Q SMJQ Q
+H SCFQ Q
+I SIMQ Q

抗室颤

FB S+HB H
CF SQHI I
BM SCPQ B
BM SCPQ B
CF SQHI I
CI SI+M M
BC SQQQ Q
BC SQQQ Q
BM SCPQ B
BC SQQQ Q
+J SJFH I
BH SBQP F
BM SCPQ B
BH SBQP F
+J SJFH I
++ SPMJ M

表 ! 支持向量机参数寻优结果
0<

BFS+QI H
MISCIQ M
PSJIQ Q

平均预测相对误差RT
UV(U
CVMF
UVBF

目标函数

利尿

抗缺氧

抗室颤

L;
U VU+P H
U VU+U C
U VHH( C

W(

UVPPJ U
UVPPP M
UVPPP J

#!X
UVU(P J
UVUHC H
UVU(U (

HU(
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由图 ! 可知 !苓桂术甘汤各药味剂量大小对药效起
着决定性的影响 !在一定剂量范围内 !主药桂枝和茯苓
对三药效指标作用强烈 !随着剂量的增加药效增强幅度
变缓 !低于原方剂量时主药量效关系接近线性 !而白术
和甘草对药效指标的直接作用效果不明显 "
012 单目标遗传算法搜索理想解
构造三药效指标的目标函数 ! 采用二进制编码 !初

始种群 !""! 最大遗传代数为 #" 代 ! 变量二进制位数
$"! 代沟 "%&! 选择随机遍历抽样 #’(’$! 单点交叉
#)*+’,$概率为 "%-!利用 ./01) 工具箱编程 !分别寻找三
目标最佳值及对应药味剂量!程序运行结果如表 2 所示%

由表 2 可知 !三目标各自的最优解均高于正交试验
所得结果 !且最佳剂量配比不尽相同 !即不存在使三目
标同时达到最佳配比的方案 "
013 456*788 算法进行多目标优化
采用实数编码 !初始种群大小为 $""!小生境锦标赛

选择 !模拟二进制交叉和变异 !最大遗传代数为 #" 代 "
应用 3/04/1 进行编程 ! 由 56789:: 算法得到的三目标
;/<=0* 前沿如图 $ 所示 "

由图 $ 可以看出 ! 当种群进化到 #" 代时 ! 所得的
;/<=0* 最优解具有良好的多样性 " 这些解在不同的目标
上各占优势 !决策者可以根据不同的偏好 !在这些解折
中直接选择 !但直接选择法具有较强的主观随意性 " 研
究者还可对优化参数进行限定并修改算法中的一些条

件进而使算法使用范围得到拓展 !例如可将搜索范围设
置在药效增加较快的水平等 "
019 熵权 :;<585 法进行 <-=’.( 方案排序
在多目标优化获得一组 ;/<=0* 解后 ! 还需要对解集

决策以挑选出基于方案的最优解 " 在 ;/<=0* 最优解集基
础上构造决策矩阵 !决策属性定义为所考虑的 2 个目标
函数 !因此决策矩阵的大小为 #""!2" 依据熵权法计算
各指标熵值分别为 "%&>& -&"%&&$ # 和 "%&?! 2! 熵权分
别为 "%!2# $&"%"&- ? 和 "%-@- 2! 说明抗室颤指标在
;/<=0* 方案中所含信息量最大 ! 是影响最佳配比选择的
主要因素 "主观权重可由研究者根据临床经验及病人个
体化差异确定 !本研究将因子分析法 A !"B确定的三指标权

重作为主观权重 !分别为 "%22$ >&"%22! 2&"%22# &"按照
CD;6:6 方法对 ;/<=0* 解进行排序 !表 ? 给出了贴近度从
大到小的前 !" 个方案 "
以贴近度最大的方案为最终的优化解 !得到 ’茯苓E

!@%&-? > .! 桂枝E!!%>&" & .! 白术E!$%">! ? .! 甘草E
!%2-" ? ."
2 讨论
21> 支持向量机参数的选择

6F3 和大多数机器学习算法一样 !其性能的优劣与
参数和特征的选择有关 "不同的参数优化方法其拟合和
预测效果有一定的差异 "常用的参数优化方法有网格搜

(G$药味剂量对抗室颤的影响
图 ! 苓桂术甘汤量效关系模拟图

" $ ? @ > !" !$ !? !@ !> $"
剂量

$%"

!%&

!%>

!%-

!%@

!%#

!%?

!%2

利
尿

桂枝

甘草

白术

茯苓

茯苓

茯苓

甘草

甘草

白术

白术

桂枝

桂枝

" $ ? @ > !" !$ !? !@ !> $"
剂量

2#
2?
22
2$
2!
2"
$&
$>
$-
$@

抗
缺
氧

" $ ? @ > !" !$ !? !@ !> $"
剂量

#"

?>

?@

??

?$

?"

2>

抗
室
颤

(/$药味剂量对利尿的影响

(1$药味剂量对抗缺氧的影响

表 $ 三目标最佳值及对应药味剂量
茯苓

H.
!>%""" "
!-%&&& &
!>%""" "

药效

指标

利尿

抗缺氧

抗室颤

桂枝

H.
!2%#"" "
!2%#"" "
!"%$"! ?

白术

H.
!!%2-# >
!2%?&& &
"%""" $

甘草

H.
2%!22 &
@%?$@ &
2%@>> $

单目标

最优解

!%&?? 2
@%$"@ -
2%"-@ "

图 $ 进化 #" 代后的 ;/<=0* 最优解

@"

#"

?"

2"
!%?

!%>
!%@

$%"
$%$ 2>

?"
?$

??
?@

利尿抗氧化
抗
室
颤

!"2
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索法 ! ""#!粒子群优化算法和遗传算法 ! "$%"&#" 本研究分别
比较了三种参数优化方法 #研究表明 #网格搜索作为一
种非启发式搜索 #运算量较大 #粒子群算法开始寻优迅
速 #但容易陷入局部最小 #而遗传算法寻优速度逐渐变
快 #并且没有陷入局部最小 #可有效实现参数寻优 "
012 采用组合权重的优点
熵权并不是在决策问题中某指标实际意义上的重

要性系数 #而是在给定被评价方案集后各种评价指标值
确定的情况下 #各指标在竞争意义上的相对激烈程度系
数 #只代表该指标在该问题中提供有用信息量的多寡程
度 " 单纯采用熵权计算权重 #属性权重只能反映数据本
身的特点 #不能代表属性的重要程度 ! ’(#" 本文利用客观
熵权结合主观专家权重的方法进行组合赋权 #可以有效
地避免传统方法中权重系数确定过程的主观色彩 #同时
更注重了评价体系指标本身的重要程度 #充分利用了被
评判指标的信息量 #综合权重既可以反映客观的决策信
息 #又可以体现决策者对决策指标的偏好 #因而使决策
结果具有更高的准确性和实用性 "
010 复方标准剂量的确定
本研究中确定的苓桂术甘汤剂量不能作为标准剂

量 #由表 & 可知 #当选取的药效指标不同时 #其最佳剂量
也不同 " 即使选择相同的药效指标 #研究者还应根据病
人的个体化差异灵活确定不同的主观权重 # 进而从
)*+,-. 方案中择优 "因此 #复方最佳剂量的确定应结合不
同的药效指标及临床经验共同确定 "
013 存在问题及解决办法
由图 " 可知 #在一定范围内 #药效指标随着苓桂术

甘汤各药味剂量的增加改善不明显 #即投入的剂量并未
转化为理想的药效输出 "后续工作将采用数据包络分析

/01 $/*-* 023,4.56,2- 12*47898% ! ’: ;"<##即将复方量效关
系视为一个投入产出系统 #药效指标的改善视为复方各
药味剂量投人转化后的直接和间接产出 #产出的多少不
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