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【 实验研究实验研究 】

甘草-大戟配伍对大戟峻下逐水作用的影响

丁鹏敏，乔姗姗，刘斯琪，陶 志，白根本*，王如峰*

北京中医药大学 生命科学学院，北京 102488

摘 要：目的 从药效学角度探讨甘草-大戟配伍禁忌的机制。方法 30只SD大鼠按体质量随机分成6组，每组5只，即大戟

单煎液组、甘草单煎液组、甘草-大戟（1∶1、2∶1、3∶1）合煎液组和对照组，分别 ig等体积大戟单煎液（0.24 g/kg）、

甘草单煎液（0.72 g/kg）、甘草-大戟 1∶1合煎液（甘草 0.24 g/kg、大戟 0.24 g/kg）、甘草-大戟 2∶1合煎液（甘草 0.48 g/kg、

大戟 0.24 g/kg）、甘草-大戟 3∶1合煎液（甘草 0.72 g/kg、大戟 0.24 g/kg）和等体积生理盐水，大戟、甘草单煎液剂量设置

参考《中国药典》规定的人口服剂量，根据人和大鼠体表面积比例进行换算。观察大鼠的排尿量、尿液中总蛋白含量、排

便量、小肠推进率，考察甘草对大戟峻下逐水作用的影响。结果 与大戟单煎液组比较，甘草-大戟合煎液组大鼠的排尿量

和排便量减少，小肠推进率降低，尿液中总蛋白浓度升高，其中，甘草-大戟（1∶1、2∶1、3∶1）合煎液组大鼠的排便量

均显著减少（P＜0.05、0.01），甘草-大戟（1∶1、3∶1）合煎液组大鼠的排尿量显著减少（P＜0.01），甘草-大戟（2∶1、3∶1）

合煎液组大鼠的小肠推进率显著降低（P＜0.01），甘草-大戟（2∶1、3∶1）合煎液组大鼠尿液中总蛋白浓度显著升高（P＜

0.01）。结论 甘草与大戟配伍可明显拮抗大戟的利尿和泻下作用，影响大戟的峻下逐水功效。
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Influence of concomitant using Glycyrrhizae Radix on drastic diuretic effect of

Euphorbiae Pekinensis Radix

DING Pengmin, QIAO Shanshan, LIU Siqi, TAO Zhi, BAI Genben, WANG Rufeng

School of Life Sciences, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 102488, China

Abstract: Objective To investigate the pharmacodynamic incompatibility of Glycyrrhizae Radix with Euphorbiae Pekinensis Radix.

Methods Tatolly thirty SD rats were randomly divided into six groups according to body weight, with five rats in each group,

namely, Euphorbiae Pekinensis single decoction group, Radix Glycyrrhizae single decoction group, Radix Glycyrrhizae -

Euphorbiae Pekinensis (1:1, 2:1, 3:1) combined decoction group, and control group. The same volume of Euphorbiae Pekinensis

single decoction (0.24 g/kg), Radix Glycyrrhizae single decoction (0.72 g/kg), Radix Glycyrrhizae - Euphorbiae Pekinensis (1: 1)

combined decoction (0.24 g/kg + 0.24 g/kg), Radix Glycyrrhizae - Euphorbiae Pekinensis (2:1) combined decoction (0.48 g/kg +

0.24 g/kg),Radix Glycyrrhizae - Euphorbiae Pekinensis (3:1) combined decoction (0.72 g/kg + 0.24 g/kg), and normal saline were ig

to relative group. In order to investigate the influence of Radix Glycyrrhizae on the drastic diuretic effect of Euphorbiae Pekinensis,

observed the urine output, total protein content in the urine, defecation amount and small intestinal propulsive rate of rats. Results

Compared with the Euphorbiae Pekinensis single decoction group, all of the Radix Glycyrrhizae - Euphorbiae Pekinensis (1:1, 2:1,

3: 1) groups showed less urine output and defecation amount, lower intestinal propulsive rate and higher urinary protein

concentration. Compared with the Euphorbiae Pekinensis single decoction group, All of the Radix Glycyrrhizae - Euphorbiae

Pekinensis (1:1, 2:1, 3:1) groups had significantly less defecation amount (P < 0.05 and 0.01), a part of the Radix Glycyrrhizae -
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Euphorbiae Pekinensis (1:1, 3:1) groups had significantly less urine output (P < 0.01), a part of the Radix Glycyrrhizae - Euphorbiae

Pekinensis (2:1, 3:1) groups showed significantly lower intestinal propulsive rate (P < 0.01), and a part of the Radix Glycyrrhizae -

Euphorbiae Pekinensis (2: 1, 3: 1) groups exhibited significantly higher urinary protein concentration (P < 0.01). Conclusion The

concomitant using Radix Glycyrrhizae can obviously suppress the diuretic and purgative effects of Euphorbiae Pekinensis, and

influence its drastic diuretic efficacy.

Key words: Euphorbiae Pekinensis; Radix Glycyrrhizae; diuretic effect; purgative effect; incompatibility

中药通过配伍组成方剂是中医临床用药的主

要形式和治疗疾病的物质基础［1］，但不合理配伍方

剂的使用可能产生致毒、增毒或减效等配伍禁忌［2］。

中药配伍禁忌最早出自《本经·序例》中的“七情和

合”配伍理论，其“勿用相恶、相反者”为后世配伍禁

忌提供了基本依据。金元时期出现的“十八反”

及“十九畏”歌诀广为流传，是中药配伍禁忌的标识

性内容［3］。甘草-大戟合用是常见的配伍禁忌，是中

药“十八反”的药对之一。大戟属于峻下药，功效为

逐饮通便、消肿散结，主治水肿胀满、痰饮积聚等

症［4-5］。甘草属于补益药，功效为补脾益气、清热解

毒、祛痰止咳、调和诸药，主治脾胃虚弱、痈肿疮毒、

咳嗽痰多、缓解药物毒性和烈性［6-7］。近年来，研究

工作者就甘草与大戟配伍是否“相反”做了大量研

究。部分学者认为甘草-大戟属配伍禁忌，二者合用

产生的毒性主要集中在肠和肝脏［8-11］。肠毒性表现

为：肠组织外排蛋白 P-糖蛋白活性降低，使药物毒

性成分外排减少［12］；肠道内支原体属Mycoplasma种

类丰度升高，扰乱正常肠道菌群结构，以致整个肠

道菌群能量代谢功能不足，稳定性变差［13］。肝毒性

表现为肝药酶CYP3A2表达水平降低，使大戟毒性

成分代谢缓慢［14］；CYP2C9表达水平升高［15］，使前致

癌物转化为终致癌物，患癌风险增加［16］。然而本课

题组前期工作和其他研究者也发现，甘草-大戟是否

为配伍禁忌与二者配伍比例密切相关，在一定配伍

比例下二者配伍能降低大戟的毒性［17-19］，缓解病理

性实验动物肝脏和肾脏组织的损害［20-22］，治疗水湿

所致的肿胀喘满、痰饮积聚、水肿症等［23-24］。可见关

于甘草-大戟配伍是否“相反”仍存在争议，没有确切

的定论。二者配伍除了增毒之外，是否还影响疗效

也值得关注。为此，本研究按照临床用药剂量考察

了甘草对大戟峻下逐水作用的影响，为甘草与大戟配

伍禁忌的合理性提供依据。

1 材料

1.1 实验动物

SD大鼠，雄性，体质量 150～170 g，清洁级，由

斯贝福（北京）生物技术有限公司提供，实验动物生

产许可证号 SCXK（京）2016-0002。动物适应性饲

养 3 d，期间自由饮水，摄食全价颗粒饲料，动物房温

度维持在15～20 ℃。

1.2 实验药物

1.2.1 药材 大戟购自河北安国药材市场，甘草购

于北京同仁堂，经由北京中医药大学王如峰教授鉴

定，分别为大戟科植物大戟 Euphorbia pekinensis

Rupr. 的 干 燥 根 和 豆 科 植 物 甘 草 Glycyrrhiza

uralensis Fisch.的干燥根及根茎。

1.2.2 供试药物制备 分别称取大戟 150 g、甘草

50 g以及不同比例甘草-大戟（1∶1、2∶1、3∶1）饮片，

分别加入 10倍量的水浸泡 30 min后煎煮 2次，第 1

次 30 min，第 2 次 40 min，合并 2 次滤液，减压浓

缩 分 别得到大戟单煎液（0.06 g/mL）、甘草单煎

液（0.18 g/mL）、甘草-大戟1∶1合煎液（0.12 g/mL）、2∶1

合煎液（0.18 g/mL）、3∶1合煎液（0.24 g/mL）。

3，3΄-二甲氧基鞣花酸和 3，3΄-二甲氧基鞣花酸

4΄-O-β-D-吡喃木糖苷作为甘草-大戟（1∶1、2∶1、3∶

1）合煎液的质控标准。高效液相色谱法测定甘草-

大戟 1∶1、2∶1、3∶1合煎液中 3，3΄-二甲氧基鞣花酸

和 3，3΄-二甲氧基鞣花酸 4΄-O-β-D-吡喃木糖苷的质

量分数应分别不少于 11.09、16.96 mg/g，3.43、

8.52 mg/g，2.42、2.54 mg/g。

1.3 主要实验试剂和仪器

氯化钠（分析纯，北京化工厂）；水合氯醛（分析

纯，国药集团化学试剂有限公司）；印度墨汁（生物

级染色，北京欧北生物科技有限公司）；实验室用水为屈

臣氏蒸馏水；漩涡混匀仪（海门市气林贝雨仪器厂）。

2 方法

2.1 大鼠给药

30 只 SD 大鼠按体质量随机分成 6 组，每组 5

只。即大戟单煎液组、甘草单煎液组、甘草-大戟（1∶

1、2∶1、3∶1）合煎液组和对照组，分别 ig等体积大戟

单煎液（0.24 g/kg）、甘草单煎液（0.72 g/kg）、甘草-大

戟 1∶1合煎液（甘草 0.24 g/kg、大戟 0.24 g/kg）、甘草-

大戟 2∶1合煎液（甘草 0.48 g/kg、大戟 0.24 g/kg）、甘

草-大戟 3∶1合煎液（甘草 0.72 g/kg、大戟 0.24 g/kg）
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及等体积生理盐水，大戟、甘草单煎液剂量设置参

考《中国药典》2015年版规定的人口服剂量［6］，根据

人和大鼠体表面积比例进行换算。给药前，各组药

液及生理盐水预热至37 ℃左右，连续 ig 30 d。

2.2 大鼠排尿量和排便量的测定

在 ig给药的第 29～30天，给药前自由饮水，将

各组大鼠分别置于代谢鼠笼中，禁食禁水，收集给

药后 0～5 h 时段的尿液和粪便。记录各组大鼠的

排尿量和排便量，观察大戟、甘草单煎液以及二者

不同配比合煎液的利尿和泻下作用。

2.3 小肠推进率的测定

在 ig给药的第 30天，于给药后 60 min，每只大

鼠 ig给予 5%印度墨汁混悬液 1 mL。各组大鼠均在

给予墨汁 30 min后处死，剪取小肠，量取自幽门括

约肌至墨汁最前端的距离作为小肠墨汁推进距离，

以幽门至回盲部作为小肠总长度，根据公式计算小

肠推进率（intestinal propulsive rate，IPR）。

IPR＝墨汁推进距离/小肠总长度

2.4 大鼠尿液总蛋白的测定

按照 Lowry 法，采用牛血清白蛋白标准工作

液（BSA）在紫外分光光度计 650 nm处测定，将蛋白

含量（C）对紫外可见吸光度（A）值作图，得到标准曲

线A=1 038.52 C＋0.014 46（r=0.999 5），表明线性关

系良好，线性范围为 0～250 μg/mL。根据标准曲线

测定各组大鼠尿液中总蛋白。

2.5 统计学方法

采用 SAS 8.1软件进行统计学处理，数据以
-x±s

表示，组间两两比较采用独立样本 t检验。

3 结果

3.1 甘草-大戟配伍对大鼠排尿量的影响

大戟单煎液组大鼠的排尿量显著多于对照

组（P＜0.05），甘草单煎液组大鼠的排尿量与对照组

比较无显著性差异；甘草-大戟（1∶1、2∶1、3∶1）合煎

液组大鼠的排尿量少于大戟单煎液组，其中 1∶1、3∶

1 合煎液组与大戟单煎液组间的差异具有显著

性（P＜0.01），说明甘草可抑制大戟的利尿作用，结

果见表1。

3.2 甘草-大戟配伍对大鼠排便量的影响

大戟单煎液组大鼠的排便量显著多于对照

组（P＜0.01），甘草单煎液组大鼠的排便量与对照组

间无显著性差异。甘草-大戟（1∶1、2∶1、3∶1）合煎液

组大鼠的排便量显著少于大戟单煎液组（P＜0.05、

0.01），且呈剂量相关性，说明甘草可抑制大戟的泻

下作用，结果见表2。

3.3 甘草-大戟配伍对大鼠小肠推进率的影响

大戟单煎液组大鼠的小肠推进率显著高于对

照组（P＜0.01），而甘草单煎液组大鼠的小肠推进率

显著低于对照组（P＜0.01）；甘草-大戟（1∶1、2∶1、3∶

1）合煎液组大鼠的小肠推进率低于大戟单煎液组，

其中甘草-大戟（2∶1、3∶1）合煎液组与大戟单煎液组

间的差异具有显著性（P＜0.01），随着甘草用量的增

加，差异增大，说明甘草能抑制大戟对大鼠小肠的

蠕动作用，结果见表3。

3.4 甘草-大戟配伍对大鼠尿液中总蛋白质量浓度

的影响

甘草单煎液组大鼠尿液中总蛋白质量浓度显

著高于对照组（P＜0.01），而大戟单煎液组大鼠尿液

中总蛋白质量浓度显著低于对照组（P＜0.01），甘

草-大戟（2∶1、3∶1）合煎液组大鼠尿液中总蛋白质量

浓度显著高于对照组和大戟单煎液组（P＜0.01），甘

草-大戟（1∶1）合煎液组大鼠尿液中总蛋白质量浓度

与对照组和大戟单煎液组间无显著性差异。结果

见表4。

表1 不同给药组大鼠的排尿量（
-x±s，n=5）

Table 1 Urine output of rats in different groups (
-x±s，n=5)

组别

对照

甘草单煎液

大戟单煎液

甘草∶大戟（1∶1）合煎液

甘草∶大戟（2∶1）合煎液

甘草∶大戟（3∶1）合煎液

剂量/（g·kg−1）

—

0.24

0.72

0.24+0.24

0.48+0.24

0.72+0.24

排尿量/mL

3.83±1.16

3.60±0.92##

5.46±0.68*

3.73±0.83##

3.91±1.53

3.35±0.87##

与对照组比较：*P＜0.05；与大戟单煎液组比较：##P＜0.01
*P < 0.05 vs control group；##P < 0.01 vs Euphorbiae Pekinensis single

decoction group

表2 不同给药组大鼠的排便量（
-x±s，n=5）

Table 2 Defecation amount of rats in different groups

(
-x±s，n=5)

组别

对照

甘草单煎液

大戟单煎液

甘草-大戟（1∶1）合煎液

甘草-大戟（2∶1）合煎液

甘草-大戟（3∶1）合煎液

剂量/（g·kg−1）

—

0.24

0.72

0.24+0.24

0.48+0.24

0.72+0.24

排便量/g

2.11±0.17

1.82±0.32##

3.74±0.58**

3.07±0.23**#

2.61±0.33*##

2.05±0.47##

与对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01；与大戟单煎液组比较：#P＜

0.05 ##P＜0.01
*P < 0.05 **P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs

Euphorbiae Pekinensis single decoction group
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4 讨论

本研究结果表明，在《中国药典》推荐的等效最

大剂量作用下，通过长期给药，大戟水煎液具有利

尿、泻下和促进小肠蠕动的作用，而甘草则具有抗

利尿和抑制小肠蠕动的作用。不同配比的甘草-大

戟合煎液可明显拮抗大戟的利尿和泻下作用，这与

许瑞等［25］的研究结果相似。对大鼠小肠功能的影

响表现为随着甘草剂量的增加，大鼠肠蠕动作用逐

渐减弱。有研究表明，在一定的总给药剂量范围

内，甘草-大戟合煎液对小鼠肠功能的影响与配伍比

例密切相关，甘草剂量增加时小鼠肠功能减弱［26］。

各个实验组大鼠尿液中总蛋白的含量测定结果表

明，大鼠尿液中总蛋白质量浓度同样与甘草-大戟配

伍比例有关，随着甘草比例的增加，大鼠尿液中总

蛋白质量浓度逐渐增加。

根据上述实验结果及前人总结经验推测，大戟

产生利尿和泻下作用可能是因为大戟能够加速肠

内容物的推进，缩短肠内容物在小肠内的停留时间

而产生泻下作用，增加腹水及胸腔积液水分的吸收

而产生利尿作用［27］。甘草具有盐皮质激素样作用，

即醛固酮样作用［28-29］，甘草中的甘草酸在体内代谢

为甘草次酸使尿量和钠排出减少，钾排出增多，从

而引起水肿，具有抗利尿作用［30］。甘草与大戟合用

时，甘草的药性缓和了大戟峻下逐水的药效，减缓

了肠蠕动速率，使肠内容物在肠内的停留时间延

长，腹水、胸腔积液等水液得不到及时消除，从而抑

制了大戟的利尿和泻下作用。这可能进一步导致

肾间质水肿，肾毛细血管通透性增加，最终导致尿

蛋白含量升高。由此可见，二者配伍除了“相反”之

外，还存在“相恶”，这可能是大戟与甘草配伍禁忌

的原因之一。
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