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基于病症条件的中药配伍禁忌毒效表征研究思路与方法 

庄朋伟，卢志强，孙凤姣，宋甜甜，张  腾，吴  锦，黄莹莹，张艳军* 
天津中医药大学 天津市现代中药重点实验室，天津  300193 

摘  要：中药配伍禁忌历来是中药安全性研究的重要科学问题之一。以“十八反”为代表，从安全性评价、毒效物质、毒理

毒代、药物相互作用、毒性机制等方面，我国学者对中药配伍禁忌进行过大量研究，但是由于在研究思路、研究模式、研究

方法等方面缺乏系统的设计和持续深入，许多关键问题尚缺乏可靠结论，未在学科、行业内达成共识。基于“半娄贝蔹及攻

乌”配伍禁忌毒效表征基础研究，发现配伍禁忌相关反药组合在功效发挥过程中引起的严重不良反应是中药配伍禁忌“毒性”

的主要表现。中药配伍禁忌的形成具有条件性，与其组成配比、剂量、配伍环境等要素密切相关，其中病症条件是配伍禁忌

的关键影响因素，提出了基于病症条件的中药配伍禁忌毒效表征研究模式，为中药毒与效的整合分析研究提供了新的策略和

方法学参考。 
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Methodology of toxicity-effect characterization of Chinese materia medica 
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Abstract: The incompatibility of Chinese materia medica (CMM) has always been one of the important scientific issues of CMM 

safety research. Extensive researches about CMM incompatibility have been carried out represented by “eighteen-antagonisms”, 

mainly focused on the safety evaluation, toxic effects of substances, toxicology, toxicokinetics, drug interactions, toxicity mechanisms, 

etc. However, due to lack of system design on research ideas, model and methods, many key issues still lacked reliable conclusions, and 

did not reach a consensus within the industry. We completed the toxicity-effect characterization of the anti-drugs about “Pinelliae 

Rhizoma, Trichosanthis Fructus, Fritillariae Cirrhosae Bulbus, Ampelopsis Radix, and Bletillae Rhizoma attack Aconiti Radix” and 

proposed that the serious adverse reactions caused by related anti-drug combination therapy were because of the “toxicity” of CMM 

incompatibility. The formation of CMM incompatibility was closely related to its composition, dose, compatibility environment, etc, 

wherein the disease and symptom are the key factors of incompatibility. Eventually, the research model of toxicity-effect 

characterization of CMM incompatibility based on the desease and symptom was formed, it was viable to provide new strategies and 

methods for the clinical drug safety of CMM compatibility. 

Key words: Chinese materia medica incompatibility; desease and symptom; toxicity-effect characterization; eighteen-antagonisms; 

research model 

 

中药配伍应用是中医药防治疾病的主要形式，

可以从多途径、多靶点复合干预，尤其针对慢性复

杂性疾病的治疗，越来越显示出了其独特优势。中

药配伍通过药物间的相互作用可以达到趋利避害、

增效减毒的目的，但是配伍使用不当也可能增加毒

性，或产生新的毒性（严重不良反应），或影响疗效 
                                         

收稿日期：2016-02-04 

基金项目：国家重点基础研究发展计划（2011CB505300，2011CB505302） 

作者简介：庄朋伟（1982—），男，博士，副教授。E-mail: zhuangpengwei@163.com 

*通信作者  张艳军（1967—），男，教授，博士生导师，研究方向为中药药理及安全性评价研究。E-mail: zyjsunye@163.com 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 47 卷 第 5 期 2016 年 3 月 

   

·702· 

的发挥。中药配伍禁忌历来是中药安全性研究的重

要科学问题之一，从传统的中药与中药之间的配伍

禁忌，到现代的中药与化学药之间配伍安全性问题

越来越引起人们的重视[1-2]。 

建国以来我国学者以“十八反”为代表，从安

全性评价、毒效物质、毒理毒代、药物相互作用、

毒性机制等方面，对中药配伍禁忌进行了大量研究，

取得了一定进展，初步形成了中药配伍禁忌研究思

路与技术体系框架[3]，但是由于在研究思路、研究

模式、研究方法等方面缺乏系统的设计和持续深入，

许多关键问题尚缺乏可靠结论，未在学科、行业内

达成共识。因此通过系统认识与挖掘中药配伍禁忌

的关键科学问题，形成科学规范的中药配伍禁忌研

究模式，深入揭示中药配伍禁忌的科学内涵，建立

符合现代认知的中药配伍禁忌表征方式与规范标准

以指导临床安全用药，已成为目前中医药研究亟待

解决的关键科学问题之一。 

本文在完成“973”项目子课题“半蒌贝蔹及攻

乌”配伍关系与毒效表征的基础研究 2011CB505302）

的基础上，提出反药组合在功效发挥过程中引起的

严重不良反应是中药配伍禁忌“毒性”的主要表现。

中药配伍禁忌的形成具有条件性，与其组成配比、

剂量、配伍环境等要素密切相关，其中病症条件是

配伍禁忌的关键影响因素，提出了基于病症条件的

中药配伍禁忌研究模式（图 1），为中药配伍禁忌研

究提供了新的策略和方法。 
 

 

图 1  基于病症条件的中药配伍禁忌毒效表征研究思路与方法 

Fig. 1  Methodology of toxicity-effect characterization of CMM incompatibility based on disease and symptom 
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1  基于古今文献挖掘的配伍禁忌相关中药功效、

主治及应用分析 

1.1  中药配伍禁忌的传统文献分析 

关于中药配伍禁忌历代本草著作多有记载，《本

经•序例》的“七情”中有“勿用相恶、相反者”的

论述，这也是后世中药配伍禁忌的基本依据。“十八

反、十九畏”是临床用药配伍禁忌的基本核心内容，

随着中药配伍禁忌理论的逐渐丰富与发展，同时兼

及一些药食禁忌内容[4]。传统中药配伍禁忌理论在

很大程度上为临床经验的高度概括与总结，再加上

文字记载与流传的缺陷，常导致关于配伍禁忌的记

载模糊、临床表现不清楚以及作用机制不明确等现

象的发生。然而也正是由于中医药理论的经验性，

往往使得这种文献记载成为了认识、了解中药配伍

禁忌的第一手资料，可以为现代深入研究中药配伍

禁忌提供详实可靠的临床记载。通过对古今文献的

挖掘分析，可以理清中药配伍禁忌理论概念渊源、

药物关系、禁忌的危害形式、规避原则方法，以及

近年来对具体相反药物毒效机制的揭示[5]。 

1.2  中药配伍禁忌的病症条件分析 

中药配伍禁忌是个古老而又至今未能明晰的命

题。虽然关于是否存在配伍禁忌以及配伍禁忌的主

要临床表现，无论文献资料、临床观察或实验研究，

均未得出一致结论。但药物的配伍禁忌是客观存在

的，人们对中药配伍禁忌的现代理解多为药物合用

会增强毒副作用或降低疗效，基于该认识人们对“十

八反、十九畏”等相关药物进行了大量的经典的毒

理学、药效学评价。部分研究认为配伍禁忌相关反

药组合应用后可以出现增加毒性的表现[6]，然而部

分研究甚至得出了相反的结论，相关反药组合不仅没

有增加毒性的表现，并且对药效也无明显影响[7-8]。

在此基础上也有部分研究注意到正常和疾病状态对

实验结果具有一定的影响[9-11]。 

对上述文献记载进行分析不难发现，由于各研究

报道存在实验动物、病理状态、实验条件的差异，以

及缺乏系统、规范的研究方法等问题，可能是导致结

果不一致，甚至矛盾的主要原因。然而，历史经验证

实，前人的这些宝贵经验具有一定科学道理，中药配

伍禁忌的现象是客观存在的，之所以出现人们在研究

认识上的一些分歧，究其原因可能是由于人们往往忽

视了中药配伍禁忌是在特定疾病的治疗过程中的经

验总结，基于古今文献挖掘与分析，明确相反药物的

应用环境和条件可以为现代研究提供可靠线索。 

1.3  中药配伍禁忌相关药物临床应用分析 

中医药理论是临床用药经验的总结，古代医家

在特定疾病条件下遣方用药整理归纳了药物的相互

作用规律。因此重点分析临床适应症条件是中药配

伍禁忌研究的一个关键突破点。传统的中药配伍禁

忌是古代医家在特定病理状态下临床用药的经验总

结，提示在相关疾病的治疗过程中配伍禁忌各相关

单味药物在临床具有明确的疗效，具有潜在配伍应

用的可能[12-13]，并且在配伍应用的过程中发生了严

重的不良反应事件。因此中药配伍禁忌的现代研究

应重视古今文献对相关药物临床应用的记载与分

析，明确传统中医证候特点与现代疾病名称的关系，

根据具体药物的功效特点和现代医学对相关疾病发

病机制的认识与治疗原则，结合临床病证用药实际，

对配伍禁忌研究进行系统设计，建立恰当的动物及

细胞模型，选择与治疗病证密切相关的药理学指标

进行考察，进而可以对传统中药配伍禁忌更加科学

的认识和理解。 

1.4  中药配伍禁忌反应的临床表现形式分析 

由于古籍文献资料记载的不足或缺失，导致人

们对中药配伍禁忌临床表现的认识一直很模糊，也

是引起临床禁忌与否的争论焦点之一。随着近年中

药临床安全性受到广泛关注，以中药“十八反”为

代表的配伍禁忌研究逐渐深入，使人们对中药配伍

禁忌临床表现的认识达到了一个新的水平。近现代

研究发现配伍禁忌的表现可能涉及致毒、增毒、减

效、降效、妨害治疗等方面。在探析中药配伍禁忌

的历史衍化中，古籍文献关于配伍禁忌的表现记载

较少，历代医家关于配伍禁忌的阐述有待于深入认

识，尤其是唐宋时期方书中除强调不循禁忌用药可

能造成危害外，还具有一定相反配伍危害特点的记

载，其中相反配伍的“凡服犯禁忌药，亦恐病不即

除，久远潜为害也”记载，对现今认识配伍禁忌的

表现具有一定启示作用[14]。因此基于古今文献挖掘

与分析，可以寻找发现配伍禁忌的主要表现，为现

代中药配伍禁忌研究指明方向。 

2  配伍禁忌药物所治疾病的现代化学药治疗方案

及常用药物禁忌症分析 

现代医学对常见疾病的病理生理过程已经形成

了很好的认识，针对疾病的各关键环节和靶标逐渐

开发了疗效确切的现代药物。然而在疾病的治疗过

程中，针对疾病的不同病症条件，临床上也常会出

现因药物合用不当造成肝肾损伤、皮肤过敏等不良
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反应事件的发生，人们对化学药的临床禁忌症情况

也有了明确的认知[15]。通过对中药配伍禁忌相关药

物的临床主治病症分析，结合现代医学对所治疾病

的化学药治疗方案及常用药物禁忌症分析，可以明

确中药配伍禁忌毒效表征研究的切入点，为现代中

药配伍禁忌研究方案的确定提供线索。 

中药配伍具有宜忌病症条件，通过对配伍禁忌

相关药物所治疾病的现代分析与认识，构建合适病

症条件的药理模型，针对疾病特点对其进行药效评

价，明确其临床适应症条件，并且对其进行“毒性”

评价，明确其临床禁忌症条件，科学合理地对中药

配伍禁忌进行有效地毒效表征，阐释中药配伍禁忌

的现代科学内涵。 

3  中药配伍禁忌宜忌病症条件的确定 

通过分析古今医学典籍、医案等，有关中药“十

八反”临床应用的情况十分复杂。“相反”历来不是

临床上绝对的配伍禁忌，历代医药学家对中药配伍

禁忌多有不同的见解。辨证论治是中医认识疾病和

治疗疾病的基本原则，是中医学对疾病的一种特殊

的研究和处理方法。“同病异治、异病同治”理论很

好地诠释了这一原则，临床根据疾病的症状、病机

的不同，采用不同的治疗手段进行干预以达到治疗

疾病的目的。辨证论治原则也同样适用于中药配伍

禁忌的研究过程，虽然疾病的临床表现类似，但由

于诱发疾病的病因不同，病程进展的机制也可能存

在很大差异，导致配伍禁忌药物在不同病理状态下

以及疾病的不同阶段对机体产生不同的影响[16]。通

过现代医学分析也不难发现在所治疾病的发生发展

过程中，除主要病理改变及表现外常伴随着一些严

重并发症的发生，对临床用药也造成了一定影响。 

3.1  不同病理状态是中药配伍宜忌的重要病症条件 

疾病的发生有其内在机制与规律，针对疾病的

不同状态同一用药方案干预可能会得到不同的甚至

相反的结果。现代医学研究表明，乌头类药材具有

明确的 β肾上腺素能受体（β-AR）激动作用[17]，慢

性阻塞性肺病（COPD）、慢性哮喘等肺系疾病多用

β-AR 激动剂治疗[18]，而长期慢性 β-AR 激动可导致

或加重心肌病的发生[19]。由此提示反药组合在功效

发挥过程中引起的严重不良反应是中药配伍禁忌

“毒性”的主要表现。 

在中药“十八反”相关配伍禁忌药物中，附子

具有“回阳救逆”的功效，多用于治疗心血管相关

疾病。现代研究表明乌头、附子类中药及其有效成

分具有一定强心作用。而与其相反的药物半夏、瓜

蒌、贝母等具有“宣肺平喘、化痰止咳”的功效，

常用于肺系相关疾病治疗[13]。由此不难发现在累及

心、肺的疾病的发生发展过程中，临床有可能将乌

头类药材与半夏、瓜蒌、贝母等配伍协同增效应用。

虽然心衰的最终临床表现均为由于心脏的收缩功能

和/或舒张功能发生障碍，不能将静脉回心血量充分

排出心脏，导致静脉系统血液瘀积，动脉系统血液

灌注不足，从而引起心脏循环障碍症候群。但从其

病理发展过程来看心、肺同时累及的疾病（如肺心

病）存在着 COPD、肺动脉高压到最终导致心衰的

不同病理过程，在疾病的发生发展过程中病理状态

也会存在很大差异，导致在同一治疗方案下常导致

严重不良反应的发生[20-22]。提示乌头类药材与半夏、

瓜蒌、贝母等反药组合在心、肺相关疾病的治疗方

面，由于疾病的病程进展不同，可能对于肺心病的

不同病理状态存在一定的配伍宜忌条件。课题组针

对疾病不同病理状态，首次确定附子与半夏、瓜蒌、

贝母配伍在肺心病进展全过程的宜忌的病症条件，

COPD 阶段为反药组合的适应症，心衰阶段为反药

组合的禁忌症，相关研究报道将陆续发表。 

因此，综合分析药物的功效特点、临床应用，

并结合所治疾病的现代生物学机制，针对性地构建

不同病理状态的评价模型是对中药配伍禁忌进行毒

效表征的有效手段之一。 

3.2  疾病发展过程中伴随的严重并发症是中药配

伍宜忌的重要病症条件 

疾病的发生发展都有一定过程，尤其慢性病在

发生发展过程中疾病的表现、病理发展过程的演变

均比较复杂，尤其在疾病发展的后期常伴随严重并

发症，在疾病发生发展的不同阶段用药干预可能会

得到不同的甚至相反的结果。类风湿性关节炎是一

种以关节病变为主的慢性全身自身免疫性疾病。随

着该疾病的发生发展，病变可能会逐渐累及到心、

肺、肾等组织器官[23-24]。现代医学研究表明交感神

经系统在类风湿性关节炎的发病过程中扮演了重要

角色。但有关肾上腺素能受体药物对关节炎的作用

比较复杂，复制佐剂性关节炎模型前给予普洛萘尔

（肾上腺素能受体阻断剂）或利血平（儿茶酚胺耗竭

剂）会延缓或减轻严重关节损伤的发生，给予肾上

腺素能受体激动剂则会加重关节病理变化，而在发

病后给予 β2-AR 激动剂则可以缓解关节炎症和骨组

织的病变[25-26]。提示在类风湿性关节炎发病的不同
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阶段同一治疗方案可能会导致相反的结果。研究报

道在类风湿性关节炎的治疗过程中环孢霉素A与非

甾体类抗炎药的联合应用可以加重类风湿性关节炎

肾损伤[27]。 

分析中药“十八反”相关配伍禁忌药物，乌头、

附子类中药具有“散寒止痛”的传统功效，可用于

治疗风湿痹痛，如类风湿性关节炎的治疗。而与其

相反的药物白蔹、白及等具有清热解毒、收敛止血

的功效，多用于跌打损伤、风湿痹痛、内外出血诸

证。结合临床实际应用分析乌头类药材在临床治疗

类风湿性关节炎时存在与白蔹、白及配伍协同增效

的可能。然而，本课题组研究发现虽然川乌与白蔹

反药组合配伍应用后可以有效缓解类风湿性关节炎

的足肿胀程度，但并没有改善其关节组织的病理改

变，并且加重了类风湿性关节炎的肾组织损伤。基

于此，针对疾病的并发症，首次证明川乌和白蔹配

伍治疗类风湿性关节炎过程中，未累及重要脏器时

为反药组合的适应症，当累及心、肾等重要脏器时

为反药组合禁忌症，相关研究报道将陆续发表。 

上述研究结果进一步提示了反药组合在不恰当

的时机给药加重所治疾病的病理变化或引发的严重

不良反应可能是中药配伍禁忌“毒性”的主要表现。

因此，充分认识和理清疾病的发生发展过程中所累

积的重要脏器组织是对中药配伍禁忌进行毒效表征

的另一有效手段。 

4  中药配伍禁忌化学与生物学机制的阐释 

随着代谢组学技术、化学物质组学技术、药物代

谢酶技术以及化学生物学等研究技术的不断完善和

发展，为中药配伍禁忌毒效表征的作用机制研究提供

了新的技术方法。以现代科学技术方法为支撑，构建

系统、规范的中药配伍禁忌研究方法技术体系，是对

中药配伍禁忌毒效表征机制研究的重要实现条件。 

4.1  基于代谢组学技术的病症条件研究 

辨证论治是中医认识疾病和治疗疾病的基本原

则，是中医在长期临床实践过程中的经验总结，并

且在临床上取得了巨大成果。鉴于病症条件在中药

配伍禁忌研究过程中的重要性，准确判断疾病的病

症特点是进行中药配伍禁忌毒效表征的前提条件。

在疾病的发生发展过程中病因不同、疾病的不同阶

段都具有特定的病理生理过程与基础，体内的小分

子化合物群也应该发生着相应的改变。代谢组学在

疾病诊断和模型评价方面具有明显的优势，可以通

过对这些不同病因、不同病理阶段机体产生的代谢

产物进行分析，定量检测生物体在病理生理过程中

的生物基质（血样或尿液样本）中小分子代谢物群

的变化，为临床疾病的辨证分型以及病症条件的研

究提供了一个崭新的思路与方法[28-29]。 

4.2  基于系统生物学的中药配伍禁忌物质基础与

生物学机制的研究 

面对中药尤其是复杂化学体系的化学物质实体

与机体生命活动的交互规律研究，必须构建以多学

科交叉、融合为基础的创新研究体系。化学生物学

研究方法通过对生物体的生理或病理过程具有调控

作用的小分子生物活性物质的结构研究，利用计算

机虚拟筛选技术发现其在生物体中潜在靶标及其相

互作用，阐明药物在疾病的病理过程的发生发展与

调控机制[30-31]。通过不同化学成分的体内过程与活

性评价相结合，明确反药组合的化学物质基础；通

过计算化学、体外与体内药理、毒理实验相结合，

明确反药组合的分子机制，通过多层次、多环节的

整合研究，阐明中药配伍禁忌的化学物质基础和生

物学机制[32-34]。 

5  展望 

中药配伍具有宜忌病症条件，传统的中药配伍

禁忌是古代医家在特定病理状态下临床用药的经验

总结，基于病症条件的中药配伍禁忌研究更加符合

中医药自身特点，基于此可以充分了解相关药物性

质、作用特点，并结合疾病本身的实际情况进行系

统毒效表征研究，明确配伍禁忌的适应症以及禁忌

证条件，并结合化学与生物学方法进行药效物质和

和效应靶标的分析。构建中药配伍禁忌适宜技术体

系，明确证候、病症、配伍环境、量毒效关系等配

伍宜忌条件，从化学基础、药动学、药物代谢、成

分间相互作用、生物学机制等方面阐明中药配伍禁

忌机制，揭示配伍禁忌的科学内涵，并强化研究结

果的临床实证。将传统经验进行系统研究、归纳、

升华为现代理论，为进一步指导临床安全、合理用

药提供现代科学依据。 
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