
中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 45 卷 第 18 期 2014 年 9 月 

   

·2711·

·综  述· 

基于“异类相制”理论探讨雷公藤肝毒性配伍减毒的作用 
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摘  要：雷公藤作为治疗类风湿性关节炎等自身免疫性疾病的首选药，其所含化学成分复杂，具有抗炎、抗肿瘤、免疫调节

及抗生育等作用，是目前国内外研究的热点天然药物之一。但在使用中雷公藤所引起的肝损伤报道频繁发生，大大限制了其

临床应用。依据“异类相制”的中药配伍理论，对雷公藤肝毒性减毒方面的有关文献进行归类分析，提出雷公藤肝毒性配伍

减毒的组方原则，以期为提高雷公藤临床应用的安全性提供参考。 
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Detoxicity effect of hepatotoxicity of Tripterygium wilfordii by compatibility 
mechanism based on “diversity restriction” theory 
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Abstract: Tripterygium wilfordii as the preferred treatment drug for autoimmune diseases such as rheumatoid arthritis, with 
complicated chemical composition and anti-inflammatory, antitumor, immune regulation, and anti-reproductive function, is one of the 
hot natural medicines both at home and abroad. However, liver damage caused by T. wilfordii is reported frequently, which greatly 
limits its clinical application. In this paper, we collect and summarize the researches on the hepatotoxicity and compatibility of T. 
wilfordii in recent years based on the “detoxicity compatibility” theory of Chinese medicine compatibility. Meanwhile, we propose the 
principle of prescription to reduce the hepatotoxicity of T. wilfordii by compatibility mechanism, with a view to improve the security of 
the clinical application of T. wilfordii. 
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strengthening the body resistance 
 

雷公藤 Triptergium wilfordii Hook. f. 系卫矛科

雷公藤属木质藤本植物，又名断肠草、黄藤根、黄

藤木等，其味苦辛，性寒，有剧毒，归肝、肾经，主

要功能为祛风除湿、消肿止痛、通经活络[1-2]。药理

及临床研究证实，雷公藤具有抗炎、抗肿瘤、免疫

调节及抗生育等多种活性[3-5]，作为治疗类风湿性关

节炎、肾小球肾炎红斑狼疮等自身免疫性疾病的首

选中药[6]，其见效快、疗效确切，在临床应用中具

有不可替代的作用，但其毒副作用较大[7]，尤其对

肝脏的毒性在相关文献报道中居单味药对肝损伤之

首[8]，临床表现多为急性，似急性病毒性肝炎，有

食欲不振、乏力、恶心、呕吐、肝脏肿大、血清丙

氨酸转氨酶（ALT）和天门冬氨酸转氨酶（AST）
升高等症状[9-10]，所以近年来已引起临床、药学等

学科的高度重视。 
配伍减毒是中医药临床应用中降低有毒药物毒 
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性的有效途径之一，在传统中医中药中已得到广泛

应用和证实。周学平等[11]在“君、臣、佐、使”制

方原则的基础上提出“异类相制”的理论，探讨中

药复方的配伍减毒作用，主要通过不同性味、不同

功效药物的合理配伍，以调其偏性、制其毒性，起

到全面兼顾病情、增强药效、减轻或消除毒性的作

用。其主要方式有寒热相制、异效相制、扶正制毒。

本文依据此理论就临床、药学中雷公藤肝毒性配伍

减毒研究现状进行归类总结并加以分析，以期为其

临床合理用药、药学研究提供参考。 
1  雷公藤配伍中药降低肝脏毒性 

中药配伍是中药遣方用药的特色及优势，临床

用药多以中药配伍雷公藤制其毒性，不少临床医生

将雷公藤与中药组分、单味中药或中药复方配伍入

药，以达减毒增效的目的。 
1.1  雷公藤配伍中药组分降低肝脏毒性 
1.1.1  配伍白芍总苷（TGP）  TGP 是从中药中提

取的一组糖苷类药效成分，它可以多途径抑制自身

免疫反应，具有抗炎、止痛等作用[12]。动物实验中，

周艳丽等[13]用预防性给药的方法探讨 TGP 对雷公

藤多苷所致肝损伤的保护作用和机制，研究发现，

TGP 联合雷公藤治疗类风湿性关节炎，可明显延长

雷公藤所致肝损伤发生时间，亦可改善血清 ALT、
AST 水平，升高超氧化物歧化酶（SOD）水平，降

低肝匀浆中丙二醛（MDA）的量。故 TGP 对雷公

藤造成的肝损伤具有保护作用，其作用机制可能与

氧自由基有关。李振彬等[14]也探讨了 TGP 对雷公藤

多苷（TG）治疗狼疮性肾炎（LN）小鼠的减毒增

效作用，观察显示，TGP 配伍 TG 治疗 LN 小鼠的

24 h 尿蛋白排泄率（UPE）、尿素氮（BUN）、肌酐

（SCr）较单用 TG 组显著降低，且前者的 ALT、AST
水平较后者显著降低。 

在上述实验配伍用药中白芍养血敛阴、养肝柔

肝，具有免疫调节作用，而雷公藤所致肝毒性以肝

肾亏虚为本，热毒内炽为标，以 TGP 配伍治疗，从

其配伍理论来看，两药性味相反，异效相制，因此

用白芍养肝血滋肝阴可减轻雷公藤所致肝毒性，标

本兼顾，扶正祛邪；从其减毒机制来看，可增强机

体抗氧化能力，降低转氨酶水平，保护雷公藤所致

肝损伤。 
1.1.2  配伍阿魏酸钠  阿魏酸钠（sodium ferulate）
是从当归、川芎等中药中提取的有效单体成分，能

清除自由基、防治脂质过氧化损伤[15]，在药学研究

中，刘伟等[16]通过动物实验，于雷公藤多苷处理小

鼠前 3 d，连续给予阿魏酸钠（150 mg/kg）9 d，结

果发现能明显降低雷公藤多苷处理后小鼠的 ALT
（P＜0.05）和 AST（P＜0.01）活性，证实阿魏酸钠

对雷公藤多苷致小鼠肝损伤具有保护作用。作用机

制与 TGP 相同，当归可滋阴养血，阿魏酸钠可增强

机体抗氧化能力，进而使雷公藤所致肝毒性症状明

显减轻。 
1.1.3  配伍茶多酚  茶多酚（teapolyphenols）是茶

叶中一种主要活性成分，具有清除自由基和抗氧化

等重要生物活性，对多种原因所致的实验性肝损伤

有保护作用。李钦民等[17]将雷公藤甲素和茶多酚合

用，考察茶多酚对雷公藤甲素所致毒性的影响，发

现茶多酚可有效降低雷公藤甲素致肝损伤小鼠肝组

织过氧化产物 MDA 水平、增强 SOD 活性，提高肝

脏抗氧化能力，同时显著增强谷胱甘肽 S-转移酶

（GST）活性，扶正固本，提高肝脏解毒能力，对肝

脏有很好的保护作用。 
1.1.4  配伍番茄红素  番茄红素（lycopene）是一

种类胡萝卜素，是使成熟番茄和番茄产品呈现深红

色的色素，具有抗氧化、抑制肿瘤细胞增殖、抑制

突变、增强机体免疫、调节环加氧酶新陈代谢等功

能，能有效对抗脂质过氧化损伤，保护细胞 DNA
免受自由基损害[18]。He 等[19]建立雷公藤多苷肝损

伤模型，研究番茄红素对雷公藤多苷致小鼠肝损伤

的保护作用。结果显示各剂量番茄红素组血清

AST、ALT 水平均明显降低（P＜0.05），小鼠肝组

织 SOD 活性明显升高，MDA 量降低（P＜0.01），
肝组织的病理改变明显减轻（P＜0.05）。实验证实

番茄红素与雷公藤多苷功效相异，对其所致肝损伤

具有良好的保护作用，其作用机制与番茄红素所具

有的抗脂质过氧化作用有关。 
1.2  雷公藤配伍单味中药及其提取物降低肝脏毒性 
1.2.1  配伍甘草  甘草是一味具有多种功效的常用

中药，其味甘，性平，有缓急止痛、缓和药性、调

和诸药及解毒等作用。因此历代医家常用其配伍不

同毒性药材，以达到减毒增效的作用，雷公藤的减

毒也不例外。 
李涯松等[20]研究表明甘草多个有效成分具有

保护肝细胞膜、减轻肝细胞脂肪病变及坏死、减轻

肝细胞间质炎症反应和改善肝功能作用。杜佳林[21]

将雷公藤与甘草水煎剂进行不同的剂量配比，大鼠

ig 给药 4 周，观察不同时间段大鼠血液生化指标的
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变化。结果显示，大鼠 ig 给药 2 周后，血液生化学

指标均在正常值范围；ig 给药 4 周后，葡萄糖、肌

酸激酶、AST 与空白对照组比较均有明显变化。因

甘草乃甘润之品，上述实验通过配伍此药酸甘化阴，

滋养肝体，以固肝肾亏虚之本；另从其减毒机制来

看，这与甘草可对抗肝组织内氧自由基产生及诱发

氧自由基消除密切相关，同样显示了二者扶正制毒

的关系。孔维钢等[22]将雷公藤提取物与不同剂量甘

草提取物配伍给予正常大鼠，以大鼠体质量及血液

生化指标为对象进行研究，结果发现甘草提取物组

ALT、AST 水平明显降低，雷公藤提取物与甘草提

取物配伍对正常大鼠长期给药的减毒作用较为明

显，其配伍原则及减毒机制均与甘草药材相似。从

上述实验结果来看，雷公藤配伍甘草提取物，不仅

疗效有所增强，而且对肝脏的损伤也有所减轻，表

明甘草提取物对雷公藤的减毒作用确切。 
1.2.2  配伍女贞子  女贞子作为一味具有多种功效

的常用中药，其味甘、苦，性凉，具有抗炎、免疫调

节、保肝护肝等多种药理作用。吕娟涛等[23]通过动物

实验发现女贞子多糖对肝损伤有显著保护作用。此外

雷公藤与女贞子等中药配伍使用能拮抗其对肝脏、

骨髓、性腺细胞的毒性作用，起到减毒增效作用[24]。

陈厚爱等[25]采用均匀设计方法，将雷公藤多苷混悬

液与女贞子水煎浓缩液进行不同剂量的配比，给大

鼠 ig 2 和 4 周，观察不同时段大鼠血液生化指标的

变化。血清 ALT 和 AST 水平明显降低（P＜0.05），
从结果可以看出两药合用，辛甘相伍，用女贞子性

味之甘凉制雷公藤毒性之峻猛。其机制可能是女贞

子通过提高机体抗氧化能力，抑制过氧化脂质的产

生，在一定程度上减弱了雷公藤多苷的毒性作用，进

而起到保护肝脏的作用，其配伍机制也应归咎于性

味功效相制之论，以女贞子配伍雷公藤，刚柔并济，

其药效通经散邪而不伤正。 
1.2.3  配伍凤尾草  民间有用凤尾草解误食雷公藤

中毒的报道，又因凤尾草性味苦寒，有清热利湿、

消肿解毒、凉血止血之功，雷公藤毒性有热毒内炽、

气滞血瘀之症，二者寒热相制、功效相异。刘建群

等[26-27]报道了雷公藤甲素联用凤尾草后，小鼠 LD50

增加了约 1 倍，肝细胞损伤明显减轻，ALT 和 AST
水平明显降低。结果表明，凤尾草能显著降低雷公

藤甲素毒性，对雷公藤甲素所致肝损伤有很好的保

护作用，并且对雷公藤甲素的免疫抑制和抗炎镇痛

活性基本无影响。 

1.3  雷公藤配伍中药复方制剂降低肝脏毒性 
1.3.1  配伍解毒饮  李大可[28]用中药解毒饮防治

雷公藤引起的急性药物性肝损伤，其减毒机制包括：

降低脂质过氧化反应、提高抗氧化能力、降低细胞

色素 P450 2E1 的活性、减轻肝组织炎性细胞浸润、

减少细胞因子尤其是肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的

释放、抑制肝细胞凋亡等，从而减轻肝细胞变性坏

死程度，促进肝细胞修复[29]。 
该方中以生甘草解百药毒，黄芩清热泻火、燥湿

解毒，二者共为君药，以针对病之源、病之本；败酱

草、连翘、胡连、板蓝根为臣药，辅助君药清解药毒；

枸杞子、白芍、五味子与君药相伍，酸甘化阴，滋养

肝体，三药为佐；龙胆草清热燥湿，入肝胆经，能引

诸药直达病所为使。综观全方，以清热利湿解毒为主，

兼顾滋阴护肝，并能活血散瘀，药少而功全。既注重

清除外来病因，针对病之源，又注重恢复肝之柔润之

体，治疗病之本；还兼顾调理气血，防治病之延，扶

正固本以制其毒性，全面针对急性药物性肝损害的病

因病机。结果显示，解毒饮可有效防治雷公藤多苷引

起的急性药物性肝损害。 
1.3.2  配伍逍遥散  逍遥散始载于《太平惠民和剂

局方》，由柴胡、当归、白芍、白术、茯苓、生姜、

甘草、薄荷 8 味药组成，柴智等[30]通过实验探讨该

中医经典方剂对雷公藤水煎剂致大鼠急性肝损伤的

保护作用，与模型组比较，逍遥散各剂量组均可有

效降低血清 ALT、AST 及 MDA 水平，提高谷胱甘

肽过氧化物酶（GSH-Px）水平，中、高剂量还可提

高 SOD 水平；逍遥散各组肝脏病理损伤与模型组

比较均有所减轻。因此用该组方配伍雷公藤入药可

起到减毒作用。 
肝以血为体，以气为用。雷公藤所致肝损伤

为肝郁气滞，因而肝脏藏血功能不好，血虚又会

进一步导致肝郁。逍遥散中柴胡疏肝解郁，当归、

白芍养血柔肝，白术、茯苓调中补脾，生姜温胃

和中，再以薄荷解郁，甘草调和。诸药配合，与

雷公藤性味功效相异，扶正制毒，有疏肝解郁、养

血健脾之功效。 
1.3.3  配伍保肝解毒颗粒  保肝解毒颗粒由芦荟、

刺蒺藜、大枣组成，具有清热燥湿、凉肝解毒、疏

肝理气、健脾和胃之功。禄保平等[31]发现保肝解毒

颗粒可有效降低 ALT、AST 和白细胞介素（IL）-18
水平，对雷公藤多苷片诱导的小鼠肝细胞凋亡具有

抑制作用，具有明显的降酶保肝作用。方中寒温并
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用，苦甘齐，泻补兼施，药仅 3 味，少而精当，同

样可扶正制毒对抗雷公藤所致湿热毒邪蕴结、肝胆

脾胃不和的基本病机，共奏清热燥湿、凉肝解毒、

疏肝理气、健脾和胃之功，俾毒邪去，湿热除，肝

气舒，脾胃和，则诸症自解。 
1.3.4  配伍复方甘草酸铵  复方甘草酸铵是一种复

合物，包含甘草酸、甘氨酸等多种活性氨基酸成分。

陈晓峰[32]报道临床上使用雷公藤多苷的同时配合

复方甘草酸铵，其配伍原则同样基于异效相制之论，

甘草酸等活性成分也可提高机体抗氧化能力，起到

保肝作用，减轻雷公藤多苷片对肝脏的毒性。 
2  雷公藤配伍化学药降低肝脏毒性 

雷公藤与环抱素A联合应用可以延长大鼠肝脏

移植后的生存期，说明两者合用对器官移植后的免

疫排斥有协同作用[33]。陈建等[34]将拉米夫定配合小

剂量雷公藤多苷治疗乙型肝炎病毒相关性肾炎，达

到了提高疗效，降低副作用的效果。杨炳中等[35]利

用拉米夫定、雷公藤总苷联合蝮蛇抗栓酶治疗乙型

肝炎病毒相关性肾炎，疗效显著，观察组和对照组

患者治疗前后比较，肝肾功能指标均有明显改善，3
种药起到协同作用，并可减少不良反应。李烨[36]用

甲氨蝶呤和雷公藤多苷联合治疗活动期类风湿关节

炎，治疗 12 周后，临床和实验室指标较治疗前有明

显改善，且肝脏和肾脏的不良反应较少。 
3  雷公藤肝毒性及其配伍减毒组方原则 

雷公藤及其制剂所致肝损伤病机特点是本虚标

实，本虚表现为脾气虚弱、肝肾阴虚，标实表现为

湿热毒邪内蕴、气滞血瘀。中医认为外来之药邪侵

入机体，首先侵害脾胃，致脾虚不运，气血生化无

源，免疫功能降低，肝藏血不足，进而影响肝的疏

泄功能，肝（胆）脾（胃）不和，导致发黄，转氨

酶升高等；或外来之药邪直接损害肝胆，致使肝脏

疏泄功能障碍，影响胆汁的排泄，形成黄疸、肝脏

肺大等症状。临床及实验研究[37-38]表明雷公藤引起

的肝毒性与活性氧簇（ROS）诱导脂质过氧化及

DNA 损伤有关，认为雷公藤可能是通过改变

Bcl/Bax 蛋白比例以及增强 FasL 的表达从而诱导氧

化应激，近而引发恶心呕吐、腹痛腹泻、食欲减退、

肝脏肿大、转氨酶升高等症状，这与中医理论下外

邪侵体所引发的肝毒性不谋而合。 
为防治脂质过氧化损伤，降低雷公藤肝毒性，

基于“异类相制”的中药配伍理论，因肝血宜藏，

宜润养，肝气宜疏畅，宜条达，顺应肝“体阴而用

阳”的生理特点[39]，若肝体受到雷公藤损害，应择

与其性味相异、功效相制之药扶正固本，宜用养血

敛阴、柔润甘缓之品配伍治疗。如在与中药组分或

单味中药配伍时，用当归、甘草、白芍等甘凉柔润

或甘酸养阴的阴柔药，以甘凉柔润制其刚燥，甘酸

以济阴，使温里助阳或理气燥湿之功备，而无耗气

伤阴之弊；在与中药复方制剂配伍时，确立以清热

解毒利湿、活血化瘀、滋阴护肝为主要治法，根据

方剂学中“君、臣、佐、使”的组方原则，多以柴

胡、黄岑等疏肝解郁之药为君药，以清热燥湿、泻

火解毒之药为臣药，辅助君药清解药毒，再以当归、

白芍等养血和营、平肝益气之品佐之，以甘草调和，

可酌情增加疏肝解郁之药为使，入肝胆经，引诸药

直达病所；结合其减毒机制，配伍化学药时多与可

对抗脂质过氧化损失的药物或部分免疫抑制剂联合

使用，清除自由基，改善肝功能，提高机体抗氧化

能力，扶正气以制其毒性。 
4  结语与展望 

目前，关于雷公藤肝毒性配伍减毒的研究已有

一定的进展，为指导临床合理用药和创新药物的研

制奠定了基础。通过“异类相制”理论对雷公藤进

行肝毒性研究，实为一个新的研究思路，可以此为

基础进一步探索雷公藤肝毒性减毒机制，准确、快

速地确定其配伍组方。 
因此，临床用药中，为降低雷公藤所致的肝脏

毒性，据其功效相异、扶正制毒的配伍减毒理论，

若与单味中药配伍入药，可首选性味甘凉柔肝疏肝

之药，如白芍、甘草、当归、女贞子等；若与中药

复方制剂配伍，宜选用疏肝解郁、通经散邪之药，

如柴胡、黄岑、当归等为君药，再择养血敛阴之药

如白芍、甘草等合理配伍，辨证用药。 
然而，笔者认为从其配伍组方来说，与单味疏

肝柔肝之药配伍虽有减毒作用，但其药效在临床应

用中也有一定限制，因药有偏性，如若单独疏肝也

会伤血，所以疏肝还需配合养血滋阴之药，以达肝

气平衡，扶正固本方可制毒；与复方制剂配伍，据

其寒热功效相制之论，可标本兼顾，散邪而不伤正，

但药方组成较为复杂，其配伍机制不便于阐明。因

此，进一步研究雷公藤配伍减毒增效机制，探索抑

毒、减毒药，在有效控制毒性的情况下，少而精的

中药复方制剂的开发将是研究探索的新方向。 
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