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摘  要：合理使用有毒中药是保障中药安全的关键，配伍是中药减毒有效措施之一。通过对当前中药配伍减毒的评价模型、

减毒方法、减毒技术及减毒机制进行梳理，同时针对目前中药配伍减毒存在的西医模式化研究思路的既定困局及如何在中医

药理论指导下开展有毒中药配伍减毒的现代化研究提出了客观建议，为有毒中药配伍减毒研究体系的进一步完善规避用药

风险和指导安全用药提供保障。 
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Abstract: The prudent use of potentially toxic traditional Chinese medicine (TCM) is essential for ensuring its safety, with 

compatibility serving as a critical strategy for mitigating toxicity. This article presented a comprehensive review of the evaluation 

models, methodologies, techniques, and mechanisms associated with TCM compatibility for toxicity reduction. Additionally, it 

provided objective recommendations for conducting modern research on TCM compatibility within the framework of TCM theory. 

The goal is to enhance the research system focused on TCM compatibility for toxicity reduction, minimize medication-related risks 

and promote safe medication practices. 
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有毒中药的安全使用对人民的生命健康至关

重要。配伍是有毒中药减毒的关键措施之一。有毒

中药配伍减毒的关注度逐步升高[1]。然而，现阶段

关于有毒中药的配伍减毒研究存在缺乏完整系统

的中医药研究理念，忽视体质、缺乏证候归纳、缺

少中医疾病总结、片面的应用中药药性理论的西医

研究模式现象。有毒中药的配伍减毒需在中医药理

论指导下进行，其涉及医师、药师和监管 3 个主体，

分为机体、使用和中药因素等部分，包括中医体质、

中医证候、中医疾病、中药七情、四气五味、升降

沉浮和归经等内容。本文总结了当下主流研究的减

毒模型、减毒研究方法、减毒研究技术及减毒机制，

同时结合当下中药配伍减毒的进展提出了一些思

考，为中医药理论指导下中药配伍减毒体系的构建

提供参考，为有毒中药配伍减毒的现代化研究给予

借鉴。 

1  减毒模型 

1.1 体外模型 

在药物毒性评价研究中，随着生物技术、材料

科学和信息技术的交叉融合，体外药物模型逐渐从

二维跨越到三维，三维细胞、类器官、类组织等一

系列研究模型越来越接近人体的生理状态，这些模

型将为药物安全性评价与有毒中药的配伍减毒研

究带来新的助推剂。 

1.1.1  细胞  人体肝脏细胞是研究药物体外毒性

的黄金标准[2]。但肝脏组织稀缺，且供体间差异较

大，无法满足长期、重复的实验需求[3]。体外药物

毒性研究多使用冷冻保存的肝细胞或是大鼠、小鼠

等不同实验动物来源的肝细胞作为替换。人肝癌

HepG2、Hep3B、HUH7、MHCC97 和 HepaRG 细胞

等，克服了肝细胞来源稀少、寿命有限和表型不稳

定等缺点，在体外肝毒性研究中应用广泛[4]。肝样

细胞和基因工程细胞同样是药物毒性评价研究中

的重要细胞模型[5]。肝样细胞具有表达药物代谢酶

的功能，同时也能将蛋白质输送到细胞外。细胞色

素 P450 酶（cytochrome P450，CYP450）基因工程

细胞在研究毒性药物代谢物引起的肝损伤方面优

势突出[6]。以经济、方便和稳定为优点的二维培养

肝细胞或肝癌细胞系模型，是药物毒性研究中最经

典和常用的细胞模型。然而，肝细胞或肝癌细胞系

与生理状态不完全一致，在形态、结构、极性和胆

小管的形成等方面存在差异。此外，在培养过程中，

肝细胞的代谢功能和其他生理功能容易丧失[7]。因

此，在生物技术日新月异的当下，应持续发现和开

发新的适合药物毒性评价的细胞，并尝试与中毒后

的中医病证进行联系。 

1.1.2  类器官  类器官是继二维细胞模型、动物模

型后备受关注的新一代非临床药物评价模型[8]。三

维的类器官能更好地模拟生理条件下细胞间的相

互作用，增殖能力更强，基因组的稳定性更高，在

药物筛选、药物敏感性预测、体外药效评价等方面

获得的结果更接近于体内情况。同时，类器官也在
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中医药研究中崭露头角[9-11]。然而，类器官的评估制

度和标准尚未完全统一，生理功能尚不健全，缺乏

血管、神经和免疫细胞。目前，类器官尚无法实现

对人体所有器官的构建[12]。另外，类器官在有毒中

药的配伍减毒方面的研究仍处于起步阶段，尚无法

开展较系统的研究。 

1.1.3  组织  离体组织培养技术是一种研究细胞

变化规律及机制的实验手段，主要用于离体组织中

培养细胞。丁大连等[13]基于小鼠内耳前庭器官研

究了氨基糖苷类抗生素耳中毒的发生机制。吴贤杰

等[14]则采用游离毛囊器官培养模型，研究了克莫司

保护化疗药物导致的毛囊损伤。目前，关于药物毒

性研究中离体组织培养技术的相关报道较少，且涉

及到有毒中药配伍减毒研究的证据较少。 

1.2  体内模型 

1.2.1  不同种属动物模型评价特点  在药物毒理

学的研究中，大鼠、小鼠和家兔等啮齿类动物是当

前药物安全性评价在体模型主要的研究对象。通过

大鼠、小鼠和兔等啮齿类动物建立药物安全性评价

模型成本较低、饲养方便，易于复制，并可完成药

物在体内的吸收、分布、代谢和排泄过程，在临床

前评价方面应用广泛。通过大鼠肾损伤模型检测，

赵晋等[15]发现大剂量关木通可导致大鼠急性肾功

能衰竭。然而，啮齿类动物模型用于研究与人类在

生理结构和遗传基因上高度相似的领域时，往往受

到限制。脊椎动物斑马鱼近年来成为研究药物高通

量筛选、毒性和代谢等方面的热门模式生物[16]。其

在心脏和肝脏毒性研究中具有显著优势。宁青等[17]

发现桃叶珊瑚苷可显著降低补骨脂对斑马鱼的肝

脏毒性影响。李嘉欣等[18]综述了中药在心肌损伤、

脂质异常、血栓和心力衰竭等斑马鱼模型中的应

用，指出未来可重点关注中药通过调节淋巴管生成

抗心脏病方面。张文涛等[19]以食蟹猴为模型动物，

建立了有效的四氯化碳诱导的急性肝损伤模型，用

于中药保肝药物的减毒评价研究。值得注意的是，

食蟹猴免疫球蛋白 G 的效应子功能与人类存在差

异，对于实验结果应进行综合分析和谨慎评价。此

外，其药物代谢酶 CYP1A1/2 的功能在代谢途径及

活性也与人类存在部分的不一致性[20]。现代医学模

式下的实验动物研究已趋于成熟，能够用于心脏、

肾脏、免疫和神经系统等不同疾病模型的构建。然

而，中医药理论指导下的符合中医证候中毒动物模

型的构建仍处于起步阶段。 

1.2.2  基于中医药理念的证候模型动物特点  邱

华明等[21]用高脂饲料喂养结合中药建立了气阴两

虚型糖尿病小猪模型。方晶等[22]则基于大黄的泄下

及苦寒特性，建立了脾虚泄泻的大鼠模型。此外，

肾虚证、肝气郁证、肺脾气虚证、心气虚证、肾阳

虚和血虚等不同证候的模型也已建立[23-25]。这些证

候模型以中医药理论为指导，能够在一定程度上反

映不同中医证候的特点。同时，西医的检测结果也

与临床患者的指标基本一致。然而，中医证候是复

杂和整体的，并且存在体质差异，依靠现代技术手

段及西医的检测指标而忽略体质因素制造出来的

中医“证”的动物模型，与中医患者真实的“证”

仍存在一定差距。 

1.2.3  转基因动物模型应用  转基因动物是通过

基因工程技术对基因组进行改造，从而使动物表现

出与原品种不同的性状或产物[26]。目前，较为成熟

的转基因动物包括秀丽隐杆线虫、果蝇、斑马鱼、

小鼠、大鼠、兔、鸡和猪等[27]。转基因动物主要用

于研究癌症、阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，

AD）、白化病、帕金森病、亨廷顿舞蹈症、白癜风

及学习认知障碍和神经毒性等方面[26]。林凯莉等[28]

通过构建 AD 转基因小鼠，发现去甲氧基姜黄素能

够改善 AD 造成的认知损伤。刘旭等[29]通过骨骼肌

特异性胰岛素样生长因子-1 受体功能缺失转基因

小鼠实验证实白虎加人参汤能够发挥抗 2 型糖尿病

创面感染，从而提高小鼠的学习能力。转基因动物

是特种疾病、特定性状的基因组“定制”的产物。

它们能够高精度复制研究理想的模型。然而，转基

因动物申报时间短，风险不明，可能具有潜在隐患，

在使用过程中需加强备案。此外，通过相关基因编

辑技术建立转基因动物用于有毒中药的配伍减毒

值得思考。 

2  减毒方法 

中药配伍减毒的思想源于《神农本草经》中的

“七情配伍”原则。该原则指出：“若有毒宜制，则

相畏相杀者，可用之”[30]。在南北朝时期，陶弘景

在《本草经集注·序录》中提到：“半夏有毒，用之

须姜，此为取其所畏，以相制耳。”表明特定药物的

配伍运用。“相畏相杀，君臣佐使”的佐制原则是方

剂中有毒中药配伍减毒的基本依据[31]。合理的配伍

可以减少或消除不良反应，使药物的使用更加安

全。乌头汤见于《金匮要略》，方中乌头辛热行散，

麻黄辛温宣散，辛散易伤气阴，因此需配以甘温的
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黄芪以益气固表、性寒味酸的白芍以敛阴，及甘草

和蜂蜜以甘缓补虚，从而制约乌头和麻黄的毒性。

甘草附子汤见于《伤寒论》，方中附子辛热，能够扶

阳温经，散寒除湿；白术和甘草味甘，健脾益气，

调中补虚，以燥表里之湿。诸药配伍既可温阳散寒、

祛湿止痛，又可消减附子的毒性及辛热燥烈之偏。

周学平等[32]从临床实践中获得启发，提出了“异类

相制”理论。该理论认为，通过合理配伍不同性味

和不同功效的中药，能够调和有毒中药的偏性。 

3  减毒技术 

有毒中药配伍减毒的现代研究主要集中在药

动学、多组学、计算机辅助模拟技术及直接作用靶

点等方面。这些技术在揭示有毒中药配伍减毒的作

用特点、机制及发现毒性相关的生物标志物方面具

有重要作用。 

3.1  药动学技术在有毒中药配伍减毒中的应用 

Liu 等[33]监测了马钱子与白芍配伍后的药动学

数据。结果发现，白芍能够降低马钱子碱和士的

宁进入体循环的药物浓度，促使二者在局部发挥

药效，从而显著降低二者的体内毒性范围。陈家

琪等[34]总结了大黄与附子的配伍作用。发现一定比

例的大黄与附子及其炮制品配伍能够有效降低附

子的毒性成分的含量。 

3.2  多组学技术在有毒中药配伍减毒中的应用 

代谢组学在评价药物毒性方面具有显著优势，

通过比较配伍前后的毒性生物标志物和代谢通路，

并将代谢过程中发生变化的代谢产物作为评估指

标，探讨有毒中药配伍减毒的作用机制[35]。熊印华

等[36]运用 GC-MS 技术分析延胡索配伍川楝子的

解毒作用，结果显示延胡索可通过调节脂肪酸代谢

途径降低川楝子的肝毒性。蛋白质组学中蛋白质表

达谱的差异性分析可以发现有效成分及其之间的

协同作用，进而揭示中药的作用靶点、作用环节和

作用过程。Miao 等[37]通过二维凝胶电泳和基质辅

助激光解吸电离飞行时间质谱技术发现，黄芩与黄

连配伍“增效解毒”的生物标志物可能是 I、II 期

药物代谢酶的差异蛋白。也有研究基于蛋白质组技

术探讨“干姜人参半夏丸”中干姜与人参配伍对生

半夏的解毒作用，结果显示干姜与人参的配伍可缓

解半夏的胚胎毒性[38]。中药及其复方拥有庞大的

分子系统，而中毒的病机则复杂多变。不同的组学

技术有机结合，从面到线，再从线到点，能够深层

次、多链条、全面系统地揭示有毒中药配伍减毒的

作用机制。 

3.3  计算机辅助模拟技术在有毒中药配伍减毒中

的应用 

近年来，网络毒理学与分子对接技术在分析有

毒中药减毒机制方面应用广泛。吴溪等[39]通过整合

网络毒理学与网络药理学技术，并结合实验验证，

发现黄芪与雷公藤的配伍减毒机制可能通过调控

磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，

PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通

路来影响细胞凋亡，从而抑制雷公藤的肾毒性。蒙

湘等[40]基于大鼠 H9c2 心肌细胞模型，利用分子对

接和实验验证的方法，揭示了诃子与铁棒锤的最佳

配比为 2∶1 时，其减毒增效作用最佳。李莹环等[41]

运用分子动力学模拟、分子对接和网络药理学技

术，结合实验验证，揭示八味沉香散抗冠心病的药

效物质基础可能是槲皮素、山柰酚和柚皮素等。郭

家缘等[42]结合生物信息学和分子动力学，筛选出抗

原发性骨髓纤维化的中药，包括熟地黄、白芍、丹

参、黄芪、茯苓和甘草等。基于计算机辅助模拟中

网络毒理学、分子对接和分子动力学的综合应用在

中药配伍减毒研究中发挥重要作用，亦是运用现代

技术阐释传统中药配伍理论的重要途径。 

3.4  直接靶点分析在有毒中药配伍减毒中的应用 

目前，对于有毒中药配伍减毒的直接靶点分析

主要包括标记和非标记 2 种方法。标记法以探针为

主要技术，而非标记法则主要包括以下几种方法：

靶点稳定性分析（drug affinity responsive target 

stability，DARTS）、热蛋白组分析（thermal proteome 

profiling，TPP）、蛋白质热稳定性分析及氧化速率蛋

白稳定性分析[43]。李秋红等[44]通过建立“Cocktail”

探针，揭示了防风和地黄配伍附子的共同减毒机制，

主要是通过提高 CYP3A4 活性，增加 CYP450 酶含

量，促进附子毒性成分的代谢。Wei 等[45]通过 DARTS

技术初步揭示乌头碱致心脏毒性的作用机制。

Kakegawa 等[46]运用 TPP 技术证实了谷胱甘肽过氧

化物酶 4 是长春花生物碱 Conophylline 的靶标。直

接作用靶点技术在中药毒性成分和蛋白的挖掘、结

合及相互作用方面优势明显，在中药配伍减毒的机

制挖掘方面具有巨大潜力。 

4  有毒中药配伍减毒机制 

目前有毒中药配伍减毒机制研究主要从以下

几个方面展开：毒性物质基础、体内代谢的毒性成

分及拮抗毒性的作用等[47]。 
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4.1  改善氧自由基平衡 

雷公藤甲素能够引起细胞凋亡或自噬，对肝、

肾、睾丸和心脏等多个靶器官产生毒性。严银银等[48]

通过实验证实，藏红花素可以逆转雷公藤甲素造成

的异常指标，从而减轻对心脏和肝脏等器官的损

伤，这一减毒机制可能与其抗氧化的应激作用相关。

此外，白芍能够通过抗氧化应激作用减轻雷公藤引

起的肝损伤或肾损伤[49]。器官和机体中毒后，体内氧

自由基浓度升高，导致氧化作用加剧。合理的中药配

伍能够降低氧自由基浓度，发挥抗氧化作用。 

4.2  抑制炎症因子过表达 

赵艳玲等[50]从免疫调控的角度探讨了关木通

与银杏叶的配伍减毒作用。研究结果显示，减轻肾

毒性的机制可能是活化肾小管，促进肾小管的转化

和分化，并直接拮抗转化生长因子和结缔组织生长

因子等细胞因子。史闰均等[51]对生姜与半夏的配伍

解毒机制进行了相关研究。结果表明，生姜降低半

夏毒性的可能机制是生姜通过调节机体组织细胞

中前列腺素和炎症因子的水平，发挥减毒作用。炎

性反应和炎症因子是器官和机体中毒的关键指标。

科学的中药配伍能够有效降低炎性反应，减少炎症

因子。 

4.3  促进细胞自噬稳态 

细胞自噬是一种高度保守的溶酶体降解过程，

通过清除蛋白质聚集体、破坏细胞器和外源性病原

体，使细胞保持稳定的状态和能量的平衡[52]。刘泽

洲[53]基于大鼠模型探讨了菟丝子与雷公藤的配伍

对肝脏的损伤作用。结果表明，菟丝子具有抵抗雷

公藤多苷诱发自噬的能力，从而减轻其肝毒性。此

外，中药中的多种成分已被证实能够调控自噬途

径，改善药物性肝肾损伤。如姜黄素通过调节 PI3K/ 

Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白和核因子 E2 相关因

子 2 血红素加氧酶⁃1 信号通路，改善实验性膜性肾

病大鼠的肾自噬。白藜芦醇通过激活沉默信息调节

因子 1，保护肠上皮细胞免受辐射伤害，同时促进

自噬并抑制凋亡[54]。器官和机体中毒后，通常会诱

发细胞自噬。有效的中药配伍能够抵抗和调控细胞

自噬作用。 

4.4  抑制程序性死亡 

细胞程序性死亡是生物体中的一种普遍现象，

与生长发育、组织修复和疾病的发生密切相关。主

要类型包括细胞凋亡、焦亡、铁死亡、坏死性凋亡

和铜死亡等[55]。陈俊良等[56]研究了丹参提取物对马

兜铃酸减毒作用。结果表明，丹参提取物能够抑制

马兜铃酸对肾小管上皮细胞的凋亡作用，从而降低

毒性。蒙湘等[40]研究发现诃子与铁棒锤的配伍可以

通过影响瞬时受体电位离子通道，调节肌质网中

FK506 结合蛋白 1B 与兰尼碱受体 2 基因，及线粒

体中的活性氧水平，纠正 Ca2+紊乱，从而保护心肌

细胞免受损伤，减少死亡，发挥减毒增效作用。细

胞程序性死亡在机体中普遍发生，在中毒后通常呈

现加重状态。适宜的中药配伍能够抑制细胞程序性

死亡，减少细胞凋亡。 

4.5  改善肝药酶活性 

CYP450 是机体参与大多数药物代谢的关键酶

系之一。中药配伍可以通过影响 CYP450 同工酶的

表达，产生减毒效应。基于“Cocktail”探针药物法

研究甘草、芍药和地黄配伍附子的减毒机制，甘草、

芍药和地黄均可诱导 CYP450 同工酶的表达并增加

其含量，从而加快毒性成分乌头类生物碱的代谢速

率，减轻毒性损伤[57]。此外，Tai 等[58]报告指出，甘

草与雷公藤甲素的配伍通过诱导 CYP3A 表达实现

减毒作用。李晗等[59]发现诃子、甘草与草乌的配伍

具有减毒增效作用。其减毒机制为诃子中的鞣花酸

与甘草苷协同作用，提高 CYP2J3 在心脏的表达水

平，促进花生四烯酸代谢生成环氧二十碳三烯酸。

这一过程增加了心肌细胞的收缩力和冠状动脉的

血流量，从而减少草乌引起的心脏损伤。肝药酶活

性的高低对器官和机体的减毒作用具有重要影响。

恰当的中药配伍能够增强肝药酶的活性，减轻毒性

损伤。 

4.6  提高机体免疫力 

正如《本草经集注》所述：“俗方每用附子，须

甘草、人参相配者，正制其毒故也。”有毒中药药性

峻烈，易损正气，因此需配伍补益之药以减毒。有

研究发现，甘草能够对细胞凋亡进行负调控，并调

节趋化因子，提高免疫力减轻附子对心脏的不良反

应[60]。菟丝子具有调节免疫、保护肝脏和提高生殖

能力的功能。配伍具有益肾固本功效的中药，机体

的免疫力得到提升，发挥抗雷公藤生殖系统的毒

性，从而突显配伍减毒的效果[61]。机体免疫力强能

够更好地发挥减毒作用，提高机体免疫力在有毒中

药配伍减毒评价中具有重要意义。 

4.7  其他减毒机制 

有毒中药配伍减毒的相关机制还包括促进有

毒成分的排泄，降低生物利用度，从而减少体内毒
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性物质。大黄与附子配伍时，大黄中的鞣质类物质

可以与附子中的乌头碱反应，生成不易被肠道吸收

的鞣酸乌头碱盐。这一反应抑制了附子中乌头碱的

毒性作用[62]。甘草与附子的配伍的减毒作用是甘草

中的酸性物质与附子中的双酯型生物碱发生沉淀

反应，从而降低毒性物质在体内的吸收[63]。抑制和

改善肠道菌群的失衡，恢复有益菌种的平衡状态，

是有毒中药配伍减毒的另一种机制。罗羽莎[64]结合

16S rRNA 高通量测序和气相色谱质谱联用技术发

现，栀子豆豉汤配伍通过影响肠道菌群及其代谢产

物，发挥其配伍减毒的作用。有毒中药配伍减毒的

机制还包括直接的抑制效果。韩舒等[65]研究发现诃

子单宁酸能够显著抑制乌头碱引起的钙超负荷，改

善线粒体功能，从而降低草乌对心肌细胞的毒性。

米硕等[66]结合计算机模拟后发现，诃子中的没食子

酸等活性成分可能与瞬时受体电位香草酸 1 结合，

使介导于 TRPV1 的草乌毒性降低。中药配伍减毒

是中药与机体之间复杂、系统和多维度的作用过

程。随着现代生物和化学技术的不断发展，配伍减

毒机制的研究逐渐精细化。不同的配伍减毒机制将

逐步整合，从不同角度、不同层面和不同维度揭示

中药配伍减毒作用的现代化内涵。 

5  中药配伍减毒的发展思考 

5.1  中药配伍减毒研究的不足 

中药配伍的主要目的是增强药物疗效、减轻或

消除药物的不良反应。然而，在研究过程中存在一

些不足之处，如机体因素方面：（1）缺少“疾病”

状态下的机体，关注点大部分集中于健康机体；（2）

机体因素方面，缺乏机体“中毒”状态“证”的归

纳，思维仍停留在机体的症状层面；（3）忽略“中

毒”状态下机体的“体质”[67]特征，忽视机体不同

体质的个体差异性。使用因素方面，存在疗程和剂

量模糊及剂型种类混淆等问题。中药因素方面，缺

少中药药性的整体分析，“四气五味”“升降浮沉”

“归经”和“七情”等在研究过程中彼此孤立。并

且，当前毒性及减毒研究仍是割裂的。如临床症状

与动物模型，中毒动物的生理表型与生化指标，中

毒动物的生化指标与基因、蛋白，中毒动物的基因、

蛋白与毒性成分等研究是分裂的，未形成一条完整

的证据链。此外，网络毒理学存在全盘罗列毒性成

分和全部靶点没有权重划分的缺陷。另外，构建的

相关毒理靶点、通路和网络与临床真实症状相差较

远。尽管中药配伍减毒领域的研究备受瞩目，广泛

涉及细胞、类器官、离体及在体研究等多个层面，

然而，能够持续深化并切实用于实践的研究成果仍

相对有限。 

5.2  中药配伍减毒领域新方向 

基于中药毒性和减毒研究中存在的临床症状

到动物表型、动物表型到毒性机制的完整证据链缺

乏的问题，笔者团队发掘了“毒理证据链”的研究

方法[68]，以临床诊疗中的毒性为出发点，将临床与

动物进行对接，并将动物的表型、生化指标、蛋白、

基因与有毒化学成分链接，构成一条由临床症状到

动物表型到毒性机制的完整证据链。该链条包括

“临床风险数据”（机体中毒后的客观状态）、“损

伤表型证据”（特定体质下的损伤状态）、“不良结

局证据”（机体生理生化指标）、“毒性事件证据”

（毒性代谢物、差异蛋白、基因）、“嫌疑成分证据”

（入血毒性成分）和“有害成分证据”（毒性成分

验证），六维一体，解决由临床症状到动物表型到

毒性机制再回归临床症状证据链缺乏的困境[68]。

网络毒理学缺乏对毒性成分及靶点重要性的权重

评估问题，本团队提出“量-权-证网络毒理学”技

术[69]，该技术对中药中的有毒成分进行定量，并

以靶点出现频次为依据，将频次高的靶点列为重

点关注对象，并结合真实世界中机体的客观情况

建立毒理网络，打破常规毒理研究与临床实际相

差较远及筛选靶点和构建毒理网络无权重的困

局。最后，针对当下研究存在的“疾病”机体的缺

乏、中毒机体“证”的忽视、“中毒”状态下机体

的“体质”本底的忽略等思路问题，笔者团队在“毒

理证据链”方法的基础上创造性的提出了以“体-

药互斥”为核心，以“辨体-辨病-辨证”三辨模式

和“中药药性理论”为指导的“体质毒理学”新理

论[70]。本思路在中医药现代化背景下，为如何以

中医药理论和中医思维为指导，研究中药毒性和

配伍减毒提供重要参考。 

5.3  未毒先防，既毒防变 

当前，我国的中医药事业正逐步振兴，选择中

医药作为首诊方式的患者日益增多。因此，控制中

药毒性的关键环节，完善中药配伍减毒的工作具有

重要意义。有毒中药的配伍减毒应明确机体因素中

的 9 种体质，运用八纲辨证及辨（中医）病思维模

式，充分考虑中药“四气五味”和“升降浮沉”等

药性理论，同时，在使用过程中需注意剂量高低、

剂型种类和疗程长短等问题；临床药师应加强药师
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宣讲、查房和会诊等药学监管及医嘱审核、处方点

评和个体化用药的安全用药工作；另外，监管部门

要充分发挥保障患者用药的全程安全、确保患者用

药的疗效确切和保证药品的品良质优的监管作用。

在问诊医师、临床药师和监管部门的通力合作下，

实现有毒中药配伍减毒的“因人而异，未毒先防”

“科学指导，合理避毒”“体药相符，既毒防变”和

“配伍得当，有效减毒”的理想结局（图 1）。 

 

图 1  有毒中药配伍减毒的发展思考 

Fig. 1  Development of mitigating toxicity in compatibility of toxic TCM 

6  结语与展望 

我国在 2019 年发布的《中共中央国务院关于

促进中医药传承创新发展的意见》中明确提出，在

中医药质量安全监管方面，需要加大力度，强化中

医药质量安全的监督。在 2012—2021 年，国家自然

科学基金对中药毒理学研究方向的资助逐年递增，

显示出国家对中药毒性的关注度不断提高[71]。 

6.1  明确有毒中药配伍减毒原则 

有毒中药的有效减毒是保障患者健康的关键。

附子与干姜、马钱子与白芍配伍减毒的部分研究

中，出现了不辨证、无体质论和无整体观的动物模

型，及多个单体成分进行组合等的现代医学研究思

路。这种照搬化学药、忽视中医药理论指导思想的

研究模式，未能从根本上发现和揭示有毒中药配伍

减毒的中医药机制。有毒中药的配伍减毒研究必须

明确中医药理论的指导原则。 

6.2  坚定中医药理论指导理念 

中医药理论体系博大精深，在“辨证论治”的

引导下，应做到“辨毒论忌、辨毒论治”。辨明体质、

辨识证候、辨清毒性和辨别药性是有毒中药配伍减

毒的根本前提。半夏和乌头使用不当时，均可引起

腹泻和胃肠道不适等症状，但关键在于辨清生半夏

的小针扎舌头和乌头的心慌心悸的“毒”[72-73]。不

同个体拥有不同的体质，需要根据个体差异调整配

伍解毒中药的种类和剂量。马钱子的毒性剧烈，从

中医体质学及体质毒理学思路出发，对于阳气较盛

的患者，可能只需少量甘草进行配伍解毒；而对于

阳气较弱及气虚的个体，不仅需要大量甘草，还可

能需佐使一些补气类药物以协同减毒[74]。中药蕴含

寒、热、温、凉、平等“气”性，兼具酸、苦、甘、

辛、咸等“味”别，并具备不同的归经和升降浮沉

特性。针对中药使用不当引起的毒性，可以根据中

药的“四气五味”和“性味归经”等理论，有意识

地选择“相杀”和“相畏”的中药进行配伍，以减

轻或消除毒性。乌头味苦，蜂蜜味甘，临床上常用

蜂蜜炮制乌头以减毒[75]。甘遂味苦、性寒，大枣味

甘、性温，《十枣汤》中大枣配伍甘遂以解其苦寒之

性[76]。中药配伍减毒必须坚持以中医药理论为指导

的原则，这是中药配伍减毒的核心要义，也是保障

患者安全的基本准则。 

6.3  揭示有毒中药配伍减毒科学内涵 

有毒中药的配伍减毒需综合运用中医整体观、
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体质毒理学、中医辨毒论治、中药四气五味及性味

归经等内容。该研究涉及中医证候、个体体质差异

及中药药性等，数据量大且系统性强，旨在阐明中

药合理配伍调和气血阴阳平衡的机制。有毒中药配

伍减毒研究还应聚焦于新兴的前沿技术，包括空间

转录学、代谢组学、毒理基因组学、代谢流、类器

官、拉曼检测和微流控芯片等[77-80]。通过丰富的在

体实验、立体实验、生理和病理状态的研究，结合

不同类型细胞、不同体质动物模型和临床真实样

本，力求在中医药理论指导下，逐步阐明不同体质

个体通过合理配伍中药减轻甚至消除中药毒性的

科学内涵。 
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