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摘  要：中药配伍中相反指两种药物合用产生或增强毒性或使疗效降低，而“十八反”是重要的配伍禁忌，也是现代药性理

论争议最多的问题，且至今尚未形成较统一的判断标准和结论。主要介绍了“十八反”中有关海藻、芫花反甘草的毒性和机

制研究，探讨了影响“十八反”的因素，并在此基础上提出根据不同药物的特点确定其特定部位的安全药理实验内容的观点。 
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中药相互作用的“相反”一词最早见于《神农

本草经》，此后，不少医家对相反药物增删修改，其

中以金元时期张从正《儒门事亲》[1]所载“十八反”

歌流行最广，歌曰：“本草明言十八反，半蒌贝蔹及

攻乌，藻戟遂芫俱战草，诸参辛芍叛藜芦。”现代研

究表明，相反指两种药物合用产生或者增强毒性，

因此在临床中应避免相反药物合用。高晓山等[2]指

出药物相反不仅包括产生毒性反应，也包括疗效的

降低、消除或发生某些改变。 
中药“十八反”虽是配伍禁忌，然而古今医家

成功运用反药的例证也层出不穷。对如此有争议的

问题，一直没有一个较权威的定论。为了解决此问

题，有必要对反药间的相互作用采用科学合理的方

法进行深入细致的研究。 
海藻、芫花反甘草属中药“十八反”中两组相

反药对，本文对这两组相反药对的研究进展进行总

结和分析，并提出今后应研究的重点。 
1  海藻反甘草 
1.1  海藻反甘草的毒性研究 
1.1.1  相反研究  黄文权等[3]研究表明，甘草-海藻

（1∶1）配伍后以 80 g/kg 给大鼠连续 ig 7 d 后，从

大鼠外观活动看，神经系统表现为烦躁、嗜睡、昏

迷；呼吸系统表现为呼吸困难；消化系统主要表现

为呕吐、腹泻、便血、厌食等。从功能指标看，丙

氨酸转氨酶（ALT）升高，心肌酶谱（肌酸磷酸激

酶、乳酸脱氢酶、γ-羟丁酸脱氢酶）各项指标异常

变化，心率加快，对肾功能指标（尿素氮、肌酐）

影响不大。从病理结果看，表现为心、肝、肾各脏

器组织及血管充血、出血，小灶性炎细胞浸润，细

胞组织浊肿变性及空泡样改变等。 
颜辉等[4]对甘草-海藻进行了亚急性毒性实验

研究，以甘草-海藻（1∶1、1∶2、1∶3）合煎液

20 g/kg 给大鼠 ig 35 d，结果表明对大鼠的进食、活

动、生长、体质量、脏器系数无影响，但对血液系

统（红细胞、白细胞）、心肌酶谱（肌酸激酶）、肾

功能（尿素氮）、肝药酶会产生一定的影响，且与配

伍比例有关。 
丁选胜等[5-6]进行的离体肝灌流实验，分为甘草、

海藻单煎液 3 个剂量（0.002 5、0.005、0.01 g/mL）
组，甘草-海藻（1∶1、2∶1、3∶1、1∶2、1∶3）合 
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煎液组及单煎后混合液（0.005 g/mL）组，通过测定

天冬氨酸转氨酶（AST）、ALT、黄嘌呤氧化酶（XOD），

表明甘草单煎液在高质量浓度及长时间时才表现出

对肝脏的损伤，而海藻单煎液及除 1∶1 比例外的各

合煎液及单煎后混合液均有一定肝毒性，且随海藻

量的增加和灌流时间延长损伤作用增强，合煎液毒

性强于单煎后混合液。 
金恩波等[7]进行的急性毒性实验表明，甘草-海

藻合煎后不论 ig 还是 ip 给药，随甘草配伍剂量增

加，小鼠的 LD50 下降，毒性随之增强；ip 海藻，sc
甘草也出现同样结果。实验结果提示毒性的增加不

仅是由于反药合煎引起药物理化性质改变，也可能

是药物进入动物体内后产生相互作用的结果，并且

毒性增强与配伍剂量有关。 
1.1.2  不反研究  叶敏等[8]以甘草、海藻单煎液及

甘草-海藻（1∶1、2∶1、3∶1、1∶2、1∶3）合煎

液 10 g/kg ig急性肝损伤小鼠，结果表明 1∶1 和 3∶
1配伍组均能降低CCl4引起的小鼠ALT、AST升高，

对抗 CCl4 所致的急性肝损伤，尤以 1∶1 配伍效果

最显著，这与多数古代名方中的配伍比例一致。笔

者认为二者合用不一定会产生剧烈的不良反应，而

且以适宜的比例配伍可能会有某些治疗效能。 
杨致礼等[9]用甘草-海藻（1∶1、2∶1、1∶2）

及单味药（7 g/kg）ig 急性肝损伤兔，病理结果表

明生理组、病理组中单味海藻对肝、肾组织有不同

程度的影响，两药配伍各组对肝、肾组织损伤较单

味海藻组轻，认为二者合用并非绝对配伍禁忌。李

安域等[10]对芫花、大戟、海藻、甘遂与甘草配伍禁

忌进行初步试验，家兔单次 ig 给药均未见毒性反

应，推测可能草食动物肝脏解毒功能较强。 
1.1.3  总结与分析  甘草、海藻配伍是否相反，至少

与以下因素有关：（1）与给药剂量有关，给药剂量大

时可能会表现出一定的毒性，对心、肝、肾功能产生

影响；在合适的给药剂量时，反而有一定的治疗效能，

如对急性肝损伤具有保护作用。（2）与配伍比例有关，

如大鼠肝灌流实验表明，配伍应用时随海藻量的增

加，对肝脏损伤程度增强；小鼠急性毒性研究表明，

随甘草剂量增加，毒性随之增强；二者得出的结论并

不一致，可能是与实验动物种类或者实验方法如离

体、整体实验有关。（3）与炮制方法有关，多数研究

认为合煎液毒性大于单煎后合并液。 
1.2  海藻反甘草的机制研究 
1.2.1  配伍对药物代谢的影响   许立等 [11]用甘

草、海藻单煎剂及按 1∶1、3∶1、1∶3 比例配伍

合煎和分煎后合并的水煎剂 ig 给予小鼠 3 d，结果

表明甘草单煎剂和除分煎合用、1∶1 合煎剂外的

其余配伍比例合煎剂能提高小鼠肝匀浆细胞色素

P450 水平，对肝药酶有诱导作用。认为海藻、甘

草配伍应用后的反应不仅与煎煮方法有关，而且可

能与药物在经肝脏代谢时，因肝药酶被甘草所诱

导，使海藻中一些成分的代谢发生了变化有关。王

宇光 [12]研究表明，海藻单用及与甘草合用对

CYP3A、CYP2E1、CYP1A2 酶活性产生影响，且

对 mRNA 表达水平的影响与对酶活性的抑制或诱

导效应相一致。何敏等[13]通过对海藻玉壶汤及其

加味的药动学研究，发现随着海藻剂量的增加，药

方的毒性增强，影响了药物在体内的吸收、分布、

消除，加入肝脏修复药物后，能保肝利胆，增强对

药物的代谢功能，能部分消除由二者配伍比例改变

造成的动力学特征的变化。提示反药配伍比例不同

会导致整个药方的动力学特征的变化。 
1.2.2  配伍对药物吸收的影响  孙亚彬等[14]研究

了甘草、海藻配伍对大鼠肠黏膜 P 糖蛋白（P-gp）
的影响，ig 给予大鼠甘草、海藻单煎液及甘草-海藻

（1∶1）合煎液和分煎后的合并液 1 周后，采用

Ussing Chamber 技术，评价罗丹明 123 和荧光素钠

经大鼠空肠黏膜的经时吸收方向和分泌方向的透过

量和表观渗透系数。结果表明海藻可能对肠黏膜

P-gp 不具有抑制作用，但二者合用后对 P-gp 具有

一定抑制作用，引起 P-gp 底物的一些毒性成分吸收

增加，这可能是两者配伍产生毒性的机制之一。 
1.2.3  总结与分析  海藻反甘草的机制研究多集中

在肝药酶及各亚型，也有学者从肠黏膜 P-gp 角度阐

释二者相反的机制，但多为在体实验，在细胞分子

水平用离体实验、体外实验进行研究，可能也不失

为一种探寻二者相反机制的方法。对二者配伍后化

学成分变化的研究较少，如是否产生了新的毒性化

合物、增加了原有毒性成分的溶出等，因此这方面

需要更深入地研究。 
2  芫花反甘草 
2.1  芫花反甘草的毒性研究 
2.1.1  相反研究  姚宪章[15]用等量甘草与成倍量

芫花配伍和等量芫花与成倍量甘草配伍，比例均为

l∶1、l∶5、1∶10、l∶15、1∶20，实验动物灌服

给药，结果表明毒性随甘草量的增加而增强，毒性

反应主要体现在对神经系统的抑制，出现不安、无
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神和食欲减退等表现；对胃肠蠕动有促进作用，出

现肠鸣音亢进现象；死亡动物解剖后可见胃肠黏膜

出血、肝肾肿大。 
杨华春等[16]用甘草、芫花水浸煎剂及甘草-芫花

（1∶1、1∶2、2∶1）合煎液 ip 给予小鼠，结果表

明甘草与芫花配伍后对生理状态下的小鼠毒性具有

协同作用，毒性比单味制剂明显增强，小鼠的 LD50

值降低。但对急性肝损伤小鼠，1∶1 配比对小鼠存

活率高于其他组。可以推测二者配伍是否相反与病

理模型和配伍比例有关。 
关天增等[17]采用正交试验方法，对芫花、甘草

进行不同剂量组合配伍，以动物死亡数和体质量增

减为观测指标，结果表明二者在不同剂量组合配伍

时可能会出现协同、相加或拮抗作用。黄文权等[18]

用甘草、芫花单煎液（40 g/kg），甘草-芫花（1∶1）
合煎液（80 g/kg）给大鼠连续 ig 7 d，结果表明单

味芫花可致大鼠肝功能中 ALT 升高，心肌酶谱中肌

酸激酶、乳酸脱氢酶、γ-羟丁酸脱氢酶水平升高，

配伍甘草后以上指标升高更加明显，且病理检查显

示，对心、肝、肾组织有一定的影响。 
2.1.2  不反研究  王佑之等[19]给急性肝损伤家兔

ig 甘草、芫花及不同比例（1∶1、1∶2、2∶1）的

水煎剂，并未出现明显的不良反应，且从病理结果

看肝损伤恢复的快慢未因服用单味药或不同比例配

伍组方而减慢或加速。但在精神、食欲方面，1∶1
配伍组合较其余配伍组合效果好，且从临床观察看，

对病情的改善有较明显的促进作用。李安域等[10]用

芫花 4.4 g/kg、甘草-芫花合煎剂 6.6 g/kg ig 给予家

兔，结果表明家兔心跳、呼吸、体温、瞳孔反应、

粪便均无异常变化。林通国等[20]应用鼠伤寒沙门氏

菌加哺乳动物肝微粒体酶检测系统，及枯草杆菌重

组修复试验对由芫花、甘遂、大戟、甘草等药配伍

组成的 CLTG 丸进行了诱变性测试，结果表明，此

丸对 TA98 和 TA100 株均无诱变作用，在枯草杆菌

重组修复试验中也未见 DNA 损伤作用。 
2.1.3  总结与分析  甘草芫花配伍是否相反，与以

下因素有关：（1）配伍比例：在不同剂量配比时，

可能会出现毒性的协同、相加或拮抗作用；（2）药

物组方：在适当的配伍组方后，十八反药物可能并

不是绝对的配伍禁忌；（3）生理病理状态：在急性

肝损伤模型中，合适的配伍比例有利于病情的改善；

（4）炮制方法：合煎液毒性可能强于单煎后合并液；

（5）动物种类：草食动物肝脏解毒功能可能较强，

并不产生毒性反应。 
2.2  芫花反甘草的机制研究 
2.2.1  对药物代谢的影响  肖成荣等[21]连续 ig 给

药大鼠 7 d，结果显示芫花、甘草配伍与芫花组比较，

CYP1A2、CYP2E1、CYP3A1/2 酶活性增加，可以

推测配伍后对酶活性的诱导效应可能会加速芫花中

有效成分的代谢而使功效降低，或使前毒性成分代

谢活化成毒性成分而体现为相反作用。 
2.2.2  对药物吸收的影响  黄蓓蓓等[22]用体外Ussing 
Chamber 实验研究药物在空肠段的吸收和代谢，实验

表明甘草与芫花均可抑制 P-gp 的表达，且二者合用

后抑制作用增强，产生协同作用使有毒成分吸收增

加，这可能是二者合用产生毒性的一种机制。 
2.2.3  对化学成分的影响  黄蓓蓓等[23]对甘草、芫

花单煎液及甘草-芫花（1∶1）合煎液和 1∶1 合并

液分别进行HPLC测定，结果发现合煎液在10.5 min
出现吸收峰，而单煎液及合并液均无此峰，说明不

同的煎煮方法使二者配伍后的化学成分发生了不同

的变化，可以推测药效和毒性也会因此产生不同的

改变。 
2.2.4  总结与分析  许多学者研究认为芫花中的前

毒性成分可能会在肝药酶的诱导下转化为毒性成

分，可能为二者配伍相反的主要原因，且有学者证

实二者配伍前后化学成分确有不同。因此可在现有

基础上，进行配伍前后毒性成分的研究，进一步阐

明相反机制。 
3  展望 

迄今为止，对反药配伍组合的妨害与宜忌条件，

以及配伍禁忌的理论研究还没有形成一套完整的体

系[24]，主要原因是实验研究中众多不确定因素的存

在，如药材基源、动物模型、配伍比例、药对与复

方、给药剂量、给药方式、炮制方法等。从以往研

究可见，反药配伍是否相反主要与配伍比例和剂量

有关，因此可以通过均匀设计不同剂量配比的反药

配伍组合进行实验，运用数理统计方法分析确定产

生相反作用的适宜配比，并进行验证实验，揭示反

药组合在不同剂量配比下的协同、相加或拮抗作用，

并且在此基础上根据不同药物的特点确定其特定部

位的安全药理实验内容。此外，由于病理模型造模

过程中的多样性、不一致性影响实验结果的准确性，

且药物的毒性反应在生理模型动物上也能得到体

现，所以也可在生理状态下进行研究。期望通过系

统的研究能揭示反药配伍的致毒、增毒特点，阐明
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配伍相反的宜忌条件，对中药配伍禁忌理论基础研

究起到一定的指导作用。 
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