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中药药对配伍减毒的理论内涵与现代研究进展  
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摘  要：随着中医药迈出国门走向国际，有毒中药的减毒问题迫切需要解决。合理配伍是中医复方安全用药的基础，而药对

是中药配伍的最小单位，通过从药对配伍减毒入手，对“有毒”中药的作用机制、古今剂量差异及典型药对的配伍理论进行

汇总，为药对配伍减毒研究提供思路与参考，并从药对配伍后其组成药味的化学成分变化、体内药动学及药理机制进行归

纳，总结出在中医基础理论指导下，可从多层次、多角度出发，通过多种方法相互结合来研究药对配伍减毒的作用机制，此

策略有助于阐明中药复方的配伍规律，同时为药对配伍减毒机制的深入研究、中药临床安全用药提供科学依据。 

关键词：药对；配伍减毒；物质基础；体内药动学；安全用药 

中图分类号：R285      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2026)11 - 4399 - 12 

DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2026.11.026 

Theoretical connotation and modern research progress of toxicity reduction 

through compatibility of traditional Chinese medicine herb pairs 
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Abstract: With the wide application of traditional Chinese medicine (TCM) at home and abroad, the problem of toxicity reduction of 

toxic Chinese materia medica needs to be solved urgently. Rational compatibility of TCM is the basis for safe use of Chinese medicinal 

formulas, and herb pair is the smallest unit of TCM compatibility. By starting from toxicity reduction through herb pair compatibility, 

this study summarizes the mechanism of action of “toxic” TCM, the differences between ancient and modern dosages, and the typical 

theories of herb pair compatibility, to provide ideas and references for research on toxicity reduction in herb pairs. In addition, this 

study summarizes studies on chemical composition changes of individual herbs after pairing, in vivo pharmacokinetics, and 

pharmacological mechanisms of herb pair compatibility. It is concluded that under the guidance of basic theories of TCM, herb pairs 

can be studied at multiple levels and from multiple perspectives by combining multiple methods to investigate the mechanisms of their 

combinations in reducing toxicity. This approach helps to clarify the compatibility rules of Chinese medicinal formulas and provides a 

scientific reference for in-depth studies on the mechanisms of compatibility and detoxification of herb pairs, as well as for the clinical 

safe use of TCM. 
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药对又称““对药”，是中医临床处方中相对固定

的 2 味中药配伍形式，其配伍可达到增强药效或减

轻毒性的目的。药对中各味药本身具有四气五味、

升降浮沉等属性，其通常以相须相使、相畏相反等

原则进行配伍[1-2]。近年来关于有毒中药及一些传统

无毒中药产生临床不良反应的报道时有发生，严重

阻碍了中药在国内外的广泛使用[3]。因此，寻求科

学合理手段进行中药的减毒至关重要。《神农本草

经》序录云：““若有毒宜制，用相畏相杀者”，药对

可通过降低有毒成分含量、促进毒性成分转化、调

节代谢酶活性、抗氧化应激等途径来减轻中药的不

良反应[4]，故全面系统阐明其配伍减毒机制，揭示

其配伍规律及科学内涵，可为中药新药研发提供研

究思路，为中医复方的临床应用提供理论依据。本

文对药对配伍减毒的现代研究进行归纳和总结，为

今后药对减毒规律的深入研究提供参考。 

1  药对配伍减毒研究的迫切性 

随着中药在国内外得到更多的应用，其存在的

不良反应报道也日渐增多。目前，报道的中药临床

不良反应大多围绕“《中国药典》2025 年版收录的有

毒中药，包括附子、马钱子等，其具有明确的毒性

损伤且呈剂量相关性，故“《中国药典》2025 年版对

其用量有严格的控制[5-6]。研究人员已对有毒中药构

建了较为完善的减毒策略，其中相畏相杀的药对配

伍是最有效的减毒方法之一。正所谓“明枪易躲，

暗箭难防”，与有毒中药相比，一些传统的无毒中药

如柴胡、栀子及麻黄等在大剂量或长期服用时也存

在不良反应，其具体的不良反应损伤机制见表 1，

明确其不良反应、有毒成分及毒性机制可为后续的

减毒研究提供思路与参考。正是由于这些传统无毒

中药潜在的不良反应，使“《中国药典》2025 年版对

其的规定用量相对保守，导致与经典名方中的剂量

表 1  传统无毒中药不良反应 

Table 1  Side effects of non-toxic traditional Chinese medicine 

中药 主要不良反应成分 致毒部位 损伤机制 文献 

柴胡 柴胡皂苷 A、柴胡皂苷 D 肝毒性 肝细胞自噬、细胞凋亡、影响能量代谢、影响 CYP450 酶活性、氧化应激、

线粒体损伤及炎症反应 

7-12 

何首乌 二苯乙烯苷类、大黄素等蒽醌类 肝毒性 阻断胆红素和胆汁酸代谢、影响 CYP450 酶活性、氧化应激、线粒体损伤及

炎症反应 

13-15 

栀子 栀子苷、京尼平 肝毒性 肝细胞凋亡、共价结合反应、影响 CYP450 酶活性、阻断胆汁酸代谢、氧化

应激及炎症反应 

16-20 

黄药子 黄独素 B、8-表黄毒素乙酸酯 肝毒性 肝细胞凋亡、CYP450 酶介导的代谢激活、氧化应激及线粒体损伤 21-25 

补骨脂 补骨脂素、异补骨脂素、补骨脂

酚、补骨脂甲素 

肝毒性 胆汁酸代谢和运输障碍、氧化应激、线粒体损伤、抑制肝细胞再生和修复及

炎症反应 

26-31 

肾毒性 介导肾脏有机离子转运蛋白的表达异常 

生殖毒性 引起下丘脑-垂体-肾上腺轴相关的酶和激素异常 

光毒性 增加紫外线吸收，储存能量并产生能量转移 

麻黄 麻黄碱、伪麻黄碱 肝毒性 肝细胞自噬、细胞凋亡、氧化应激、线粒体损伤及炎症反应 32-36 

神经毒性 大脑皮层神经元氧化损伤、前额叶皮层和海马中促肾上腺皮质激素释放因子

的上调 

心脏毒性 心律紊乱、心肌酶谱指标提高、心肌细胞凋亡及线粒体损伤 

大黄 大黄素、大黄酸等蒽醌类 肝毒性 肝细胞凋亡、阻断胆红素和胆汁酸代谢、影响 CYP450 酶活性、氧化应激、

线粒体损伤及炎症反应 

37-44 

肾毒性 肾小管上皮细胞凋亡、线粒体损伤及影响细胞信号转导 

淫羊藿 淫羊藿次苷 I、淫羊藿次苷 II 肝毒性 肝细胞凋亡、氧化应激及免疫炎症反应 45-46 

肾毒性 脂质代谢紊乱、铁死亡 

细辛 黄樟醚、甲基丁香酚 肝毒性 肝细胞凋亡、胆汁酸代谢及氨基酸代谢 47-49 

肺毒性 炎症反应 

远志 远志总皂苷 胃肠毒性 降低前列腺素 E2水平，破坏胃黏膜、损伤胃壁及小肠细胞结构 50-52 

CYP450-细胞色素 P450。 

CYP450-cytochrome P450. 
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要求差距较大，尤其是张仲景所著的《伤寒论》中的

中药用量，折算成现代剂量会与药典规定用量有很大

出入，故总结了传统无毒中药在《中国药典》2025 年

版与《伤寒论》中存在的剂量差异[53-55]，见表 2。“中

医不传之秘在于剂量”，这种剂量方面的差异致使中

医临床用药量过于谨慎，从而影响疗效。因此，在限

制传统无毒中药不良反应的同时，如何最大程度地发

挥其应有的功效，这一问题亟待解决。尽管近些年有

关传统无毒中药的不良反应报道不断涌现，但鲜有其

复方不良反应的报道，这正是因为复方中合理的药对

配伍能够起到减毒的作用[56]。由于药对是最小的复

方，配伍相对简单，故从药对配伍出发研究中药的减

毒作用是十分必要的，且明确药对减毒的科学内涵可

将被动化为主动，为临床安全用药提供理论依据，为

推进中医药现代化与国际化建立夯实的理论基础。 

2  药对配伍减毒的中医基础理论 

药对作为中药配伍的最小单位，其并非 2 味中

药的随机组合，而是在中医基础理论的指导下，从

历代医药学家临床用药经验中提炼出行之有效的

两药配伍。合理的药对配伍蕴含着丰富的配伍规 

表 2  传统无毒中药的剂量差异 

Table 2  Dosage differences in non-toxic traditional 

Chinese medicine 

中药 
“《中国药典》2025 年版中

的剂量规定/g 

“《伤寒论》中的剂

量规定/g 

柴胡 3～10 62.5～125.0 

栀子 6～10 15.0～20.0 

麻黄 2～10 10.4～93.8 

大黄 3～15 15.6～250.0 

细辛 1～3 31.3～93.8 

 

律，因此认识药对的第 1 步必须先厘清其内在规律。

药对可从治法、四气五味、升降浮沉、性味归经等

角度进行组合，从而达到协同增效、相互制约、双

向调节等作用。其中，相互制约则是 2 味药同时应

用，相互牵制，降低某味药的不良反应。这类作用

可分为 2 种情况，一种是 1 味药对另 1 味药的单向

牵制，另一种是 2 味药相互牵制，这些情况相对应

的组成方式包括相畏、相杀、寒热及散收等[57]。典

型的药对配伍减毒理论及实例见表 3。由此可见，

中医基础理论为药对配伍必须遵守的原则和依据。 

表 3  典型药对的配伍减毒理论 

Table 3  Compatibility and detoxification theory of typical herb pairs 

药对 组成方式 配伍理论 文献 

雷公藤-白芍 辛酸配伍 雷公藤性温味辛苦，有大毒，祛风除湿，通络止痛，白芍性微寒味酸苦，敛阴柔肝，缓急止痛；2 药

配伍，性味相反，异效相制，起到减毒增效的作用 

58-59 

附子-甘草 辛甘配伍 附子味辛甘，大热有毒，补肾助阳，散寒止痛，甘草性平味甘，补中益气，缓急止痛，调和诸药，可

解百药毒；2 药配伍，用甘草的平和之性来缓和或制约附子的大辛大热，使附子无伤阴耗气之弊，

毒性大减 

60-61 

马钱子-甘草 相畏配伍 马钱子性温味苦，有大毒，通络止痛，散结消肿，甘草性平味甘，缓急止痛，调和诸药，可解百药毒；

2 药配伍，甘温同用，不仅可缓急止痛，还能减轻毒性 

62-64 

柴胡-白芍 散收配伍 柴胡性微寒味辛微苦，疏肝解郁，升散气机之郁滞，但升散太过易耗竭肝阴，白芍性微寒味酸

苦，养血柔肝，敛阴止汗；2 药配伍一散一收，疏肝之中兼敛肝，散不伤肝阴，可抑制柴胡““劫肝

阴”，收而不滞，可治肝郁气滞 

65 

川楝子-小茴香 寒热配伍 川楝子性寒味苦，疏肝泄热，小茴香性温味辛，散寒保肝；2 药配伍一寒一温，小茴香温性佐治川楝

子寒凉太过所致的肝阳虚衰 

57,66 

大黄-甘草 补泻配伍 大黄性寒味苦，易伤中，甘草性平味甘，缓和药力，调和诸药；大黄以泻为主，甘草以补为要，2 药

配伍能缓解大黄寒凉及峻猛之泻下作用，助大黄通滞泻下而不伤正 

67 

大黄-黄连 寒凉配伍 大黄、黄连均为性寒味苦之药，二者单用均苦寒之性峻猛，但配伍后反而可有效平和苦寒之性 68-70 

远志-厚朴 辛苦配伍 远志性温味苦辛，化痰开窍，但可令人闷、腹胀，厚朴性温味苦辛，燥湿消痰，下气除满；2 药配伍

可缓解远志的胃肠胀气 

71-72 

半夏-生姜 相畏配伍 半夏、生姜性味相同，辛温燥散，均可降逆止呕；两药配伍，半夏性畏生姜，生姜可制其所短，展其

所长，更好发挥和胃降逆作用 

73-74 

麻黄-石膏 升降配伍 麻黄性温味辛、微苦，发汗散寒，宣肺平喘，石膏性大寒味甘辛，清热泻火；2 药配伍，一温一寒，

一升一降，一宣一清，以石膏之寒纠麻黄峻烈之性，使““辛温发汗之峻品”麻黄转主功宣通肺气以

平喘止咳 

75 
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3  药对配伍减毒的现代研究策略 

中药的“毒”大多可控，通过药对配伍减毒可

使中药的安全风险降至最低。本文通过文献调研，

从物质基础角度来概括药对配伍对毒性成分及整

体成分的影响；从体内药动学角度来综述药对配伍

对毒性成分吸收、分布、代谢及排泄的影响；药理

机制角度则基于生化指标、基因表达、代谢轮廓、

肠道菌群结构、蛋白表达等角度对药对配伍减毒的

机制进行阐述。同时，总结出药对是在中医基础理

论指导下，从分子、细胞、动物等不同层次出发，

将定性及定量分析、药动学、组学技术等方法相融

合，进而从物质基础、体内药动学、药理机制等不

同角度全面、科学、合理地阐明其配伍减毒机制[76]

（图 1）。 

 

图 1  药对配伍减毒研究策略 

Fig. 1  Research strategy for toxicity reduction through herb pair compatibility 

3.1  药对配伍减毒的物质基础研究 

药对配伍前后化学成分的变化情况是阐明药对

配伍减毒作用的基础和重点。目前，研究者广泛通

过色谱、质谱及色谱质谱联用等技术对配伍前后目

标毒性成分进行定量对比分析，也有研究者采用植

物代谢组学思路和技术等从探讨药对配伍后的整体

差异成分，从而阐明配伍对毒性成分的影响，以上

研究从不同角度阐明药对配伍减毒的物质基础。 

3.1.1  基于配伍前后目标毒性成分含量变化分析

的药对配伍减毒物质基础研究  药对配伍可通过

研究主要毒性成分的含量变化来阐明配伍规律。柴

宝娟[67]通过高效液相色谱（high performance liquid 

chromatography，HPLC）技术分析大黄-甘草及大

黄-黄连药对配伍前后主要毒性成分游离蒽醌及总

蒽醌类成分的含量，结果发现，2 组药对均显著降

低大黄中游离蒽醌及总蒽醌的含量，其中大黄-黄连
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下降幅度最大，故大黄与其他药物配伍后可降低大

黄毒性成分的含量进而起到减毒作用。陈儒燕[77]通

过 HPLC 技术分析附子-甘草药对配伍前后毒性成

分酯型生物碱及双酯型生物碱含量的变化，结果

显示，附子毒性成分的含量随着甘草配伍比例的

增加而呈降低趋势，以上结果证明甘草可有效抑

制附子毒性成分的溶出从而达到配伍减毒的目

的。隋怡等[78]采用 HPLC 技术分析远志与沙烫马钱

子配伍前后毒性成分士的宁与马钱子碱的含量，结

果显示二者共煎可降低砂马中活性兼毒性成分士

的宁、马钱子碱的含量。许庆轩等[79]采用电喷雾质

谱技术，系统考察了八味地黄汤中各药味对附子生

物碱溶出的影响，结果显示，山茱萸与制附子共煎

时，可显著抑制次乌头碱的溶出进而发挥减毒作

用。以上研究显示药对配伍可通过降低毒性成分的

含量发挥减毒作用。 

3.1.2  基于配伍前后整体差异成分分析的药对配

伍减毒物质基础研究  药对配伍后化学成分的变

化是复杂的，仅分析几个毒性成分的变化是片面

的，故目前研究人员通过背景扣除结合多元统计的

方法对配伍后药对的整体成分进行分析，探讨药对

配伍减毒的物质基础。 

王磊等[80]通过采用超高效液相色谱-四极杆飞

行时间质谱联用技术（ultra high performance liquid 

chromatography-quadrupole time-of-flight mass 

spectrometry，UPLC-Q-TOF-MS）技术对雷公藤-甘

草合煎液与雷公藤单煎液中的化合物进行鉴定，并

对二者进行系统比较，从整体视角得到单煎液与合

煎液的全组分差异，结果显示，与单煎液相比，雷

公藤-甘草合煎液中倍半萜类、二萜苷类及二萜类

成分减少。表明雷公藤与甘草配伍能够改变雷公藤

的整体成分溶出，并使毒性物质浓度保持相对较低

水平，从而发挥减毒作用。栗焕焕等[81]通过 HPLC

技术对吴茱萸提取液与甘草-吴茱萸共提液进行分

析，从整体视角以二者的共有峰作为变量，结合多

元统计分析，表明吴茱萸与甘草配伍后能够显著改

变提取液中化学成分，并降低其主要毒性物质吴茱

萸碱和吴茱萸次碱的含量。本课题组前期采用代谢

组学技术联合 UPLC-MS 背景扣除法对柴胡、白芍

配伍前后提取物进行成分的整体差异分析，并对引

起组间差异的成分进行定量分析，结果显示，配伍

后的提取物中柴胡有毒成分柴胡皂苷 A、D 等的含

量显著低于配伍前，而毒性更小的柴胡皂苷元 G、

F 等成分的含量显著高于配伍前，与传统对单一成

分的研究相比，整体差异成分的分析更能全面阐明

柴胡、白芍药对配伍减毒的物质基础[65,82]。 

综上，药对配伍后，可抑制毒性成分的溶出而

起配伍减毒作用，同时配伍比例也会影响减毒效

果，并可通过研究整体差异成分，从物质基础角度

阐明药对配伍减毒的作用机制。 

3.2  药对配伍减毒的体内药动学研究 

药对配伍后成分与机体相互作用会使毒性成

分产生量或质的变化，故研究药物在体内的动态规

律变化可为药对配伍减毒的体内物质基础提供科

学依据。一般通过研究配伍前后目标毒性成分在体

内的吸收、分布、代谢和排泄过程变化来阐明药对

配伍减毒的作用机制。 

3.2.1  通过影响毒性物质吸收发挥减毒作用  吸

收是药物从给药部位进入血液循环的过程，药对配

伍会影响单味药毒性相关成分的体内吸收。采用液

相色谱 - 质谱联用（ liquid chromatography-mass 

spectrometry，LC-MS）和气相色谱-质谱联用（gas 

chromatography-mass spectrometry，GC-MS）等分析

技术对药对中主要毒性成分配伍前后的体内吸收

差异进行比较分析。如 Yu 等[83]通过 LC-MS 和 GC-

MS技术分析川楝子-小茴香药对的主要毒性成分川

楝素的体内变化，发现配伍后川楝素的药动学参数

最大血药浓度、药时曲下面积、平均滞留时间显

著降低，表观分布容积显著增加，表明川楝子-小

茴香配伍可显著降低川楝素的吸收和生物利用度，

加速消除过程，减少在体内积累的风险，从而降低

川楝子毒性达到配伍减毒的效果。李艳芬等[84]和毛

营营等[85]研究显示，甘草与附子配伍后，甘草中的

甘草酸、甘草次酸可与生物碱形成络合物或发生

“酸碱中和”反应，减缓附子中毒性成分乌头碱的吸

收速率，减少毒性成分的肠道吸收，进而发挥减毒

作用。 

3.2.2  通过影响毒性物质分布发挥减毒作用  分

布是药物吸收后从血液循环到达机体各个器官和

组织的过程。药对配伍可影响目标毒性成分在靶器

官的分布起到配伍减毒作用。宋帅[86]通过 UPLC-

MS/MS技术观察麻黄-杏仁药对配伍后毒性成分D-

野樱苷在主要脏器组织中的分布情况，结果发现，

两者配伍后毒性成分 D-野樱苷在组织中的分布减

少，表明麻黄-杏仁配伍可降低毒性成分在组织中的

分布达到减毒的目的。Guo 等[87]采用 UPLC-MS 方
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法对大鼠各脏器中毒性成分含量进行检测，结果显

示，甘草与马钱子合用后，显著减少了马钱子中毒

性成分士的宁与马钱子碱在肝脏与肾脏中的分布，

表明甘草与马钱子配伍能够减少毒性物质在代谢

器官中的分布，进而发挥减毒作用。 

3.2.3  通过影响毒性物质代谢发挥减毒作用  代

谢是药物作为外源性物质在体内经酶或其他作用

使药物化学结构发生改变的过程，药对配伍可以通

过促进毒性物质在体内转化为非毒性物质发挥减

毒作用。研究人员常以毒性物质在体内的含量作为

入手点，双酯型生物碱是附子中的主要毒性成分，

张存艳等[88]研究显示，附子与人参配伍后，人参皂

苷与双酯型生物碱能够发生酯化、置换反应，显著

降低附子酯型生物碱与总生物碱的含量，进而发挥

减毒作用。本课题组前期研究显示，柴胡-白芍药对

配伍可显著减少血清中柴胡毒性成分柴胡皂苷类

成分的含量，并显著增加其代谢产物柴胡皂苷元类

成分的含量，提示柴胡-白芍药对配伍可在体内将有

毒的柴胡皂苷代谢转化为毒性较低的柴胡皂苷元，

表明柴胡-白芍药对配伍能够影响柴胡皂苷类成分

在体内的代谢，进而起到配伍减毒作用[89]。 

另有部分研究人员以药物代谢酶作为入手点，

通过检测动物体内肝微粒体酶活性来研究配伍减

毒作用机制。毕云枫等[90]通过检测川乌-白芍药对

配伍前后对肝脏主要药物代谢酶的影响，发现川乌

可抑制 CYP3A、CYP2D、CYP2C 及 CYP1A2 的表

达，而配伍白芍可逆转川乌对这些代谢酶的抑制作

用，从而加速川乌毒性生物碱的降解代谢，起到配

伍减毒的作用。李秋红等[91]建立““Cocktail”探针药

物法评价附子配伍防风后对大鼠肝微粒体中

CYP1A2 和 CYP3A4 酶活性的影响，结果显示附子

配伍防风能够诱导 CYP3A4 酶活性，增加 CYP450

酶含量，加快附子毒性成分的代谢，达到附子减毒

的效果。 

3.2.4  通过影响毒性物质排泄发挥减毒作用  排

泄是药物以原型或代谢产物的形式经不同途径排

出体外的过程，通过分析药对配伍前后有毒成分的

排泄阐明配伍减毒作用机制。Chang 等[92]在研究栀

子-淡豆豉药对配伍前后环烯醚萜类化合物的药动

学的过程中发现，淡豆豉中的异黄酮类化合物可以

加速栀子中毒性成分京尼平的排泄，表明栀子-淡豆

豉配伍可减少京尼平在体内的蓄积达到配伍减毒

的目的。霍慧灵[75]通过 UPLC-MS/MS 技术观察麻

黄-石膏药对配伍前后尿液中 5 种麻黄类生物碱的

含量，结果发现，二者配伍后可使 5 种麻黄类生物

碱的尿排量增加，吸收程度与表观分布容积减少，

从而降低其因组织蓄积而引起的不良反应。刘洁[93]

和杜园玉等 [94] 检测肝脏谷胱甘肽 S 移换酶

（glutathione S-transferase，GST）活性和谷胱甘肽的

水平并结合 LC-MS/MS 技术对小鼠尿液中的黄独

素 B-谷胱甘肽结合物进行定量，阐述了黄药子-甘

草配伍减毒的机制。结果显示来源于甘草的甘草

酸、甘草次酸可通过提高肝脏 GST 的活性和 GSH

的水平促进黄独素 B 的活性代谢物与谷胱甘肽的 II

相结合，进而促进黄独素 B 的活性代谢物在尿液中

的排泄，从而产生减毒的作用。 

综上，药对配伍可以通过降低毒性成分的吸收

和分布，促进其代谢和排泄，加速消除过程，减少

体内蓄积，从而达到配伍减毒的目的。 

3.3  药对配伍减毒的作用机制研究 

研究药对配伍前后对机体的作用规律是阐明

配伍减毒机制的重要环节。从细胞、组织器官、整

体动物多层次出发，通过观察配伍前后效应指标的

变化及运用网络药理学和多组学等方法来研究药

对配伍减毒的药理机制。 

3.3.1  通过回调机体生化指标发挥减毒作用  药

对配伍一般通过观察组织形态学、脏器指数、生理

病理指标等常见的生化指标来评价其减毒作用机

制。晏之谦等[58]从细胞及动物层面研究发现雷公藤-

白芍药对配伍可通过显著降低肝脏系数、血清中丙

氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）和

碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）及肝脏中

丙二醛的水平，显著增加超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）的水平来改善雷公藤

造成的肝损伤，表明雷公藤-白芍药对可通过调控氧

化应激水平来达到配伍减毒的目的。郭欣等[95]和蔡

涛涛等 [96]发现单独给予盐补骨脂会使小鼠血清

ALT 、 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ aspartate 

aminotransferase，AST）、ALP 指标均升高，而在与

大蒜或盐杜仲配伍后能够显著降低 ALT、AST、ALP

水平，表明配伍可降低盐补骨脂肝毒性。何苗[97]对

甘草-附子配伍进行研究，表明乌头碱配伍甘草次酸

后能够提高 SOD、过氧化氢酶、谷胱甘肽、三磷酸

腺苷（adenosine triphosphate，ATP）含量、ATP 转

运酶活性，降低丙二醛、活性氧及线粒体内外 Ca2+

浓度进而发挥减毒作用。 
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3.3.2  通过调控基因表达发挥减毒作用  中药吸

收进入体内后还可作为信号分子，与细胞内的核受

体或转录因子相互作用，影响特定基因的转录活

性，进而发挥配伍减毒作用。研究人员常使用转录

组学和 RT-PCR 技术在基因层面对机体的变化情况

进行研究，阐释药对配伍减毒在基因层面发挥的重

要作用。宁青等[98]通过斑马鱼在体模型高效筛选出

杜仲及其活性成分桃叶珊瑚苷可有效减轻补骨脂

所致肝损伤，并对补骨脂-杜仲药对进行转录组测

序，筛选出差异表达基因谷胱甘肽过氧化物酶 1b、

磷酸葡萄糖酸脱氢酶、核糖核苷酸还原酶亚基 M2、

谷胱甘肽 S-转移酶 P2、丙氨酰氨肽酶 B、细胞色素

P450 1A1、穿孔素 1.5、核因子-κB 亚基 2，表明配

伍可通过影响基因表达起到减毒效果。霍旺等[99]发

现制草乌在 mRNA 转录水平通过下调 CYP1A2、

CYP2C11 和 CYP3A1 的 mRNA 表达，使得药物代

谢减慢，而在与诃子、甘草配伍后，可上调 CYP1A2、

CYP2C11 和 CYP3A1 的 mRNA 表达，减少乌头类

生物碱在体内的蓄积时间，起到减毒的作用。Zhu

等[100]研究显示制草乌可下调 CYP1A2、CYP2D2、

CYP3A1、CYP2C11 的 mRNA 水平，而在与诃子配

伍后其转录水平可显著回调，进而发挥减毒作用。

Tan 等[101]研究显示来源于雷公藤的雷公藤甲素能

够显著降低人正常肝 L02 细胞中核因子 E2 相关因

子 2（nuclear factor E2 related factor 2，Nrf2）下游

UDP-葡萄糖醛酸转移酶 1A 家族、多药耐药相关蛋

白 2、胆汁酸盐输出泵的转录水平，甘草提取物能

够显著回调其转录水平，提示甘草配伍雷公藤可能

通过影响 Nrf2 信号通路发挥减毒作用。以上研究表

明配伍可以通过调控基因表达进而发挥减毒作用。 

3.3.3  通过影响机体代谢轮廓发挥减毒作用  药

对配伍减毒可影响机体代谢轮廓，现有研究常用代

谢组学的方法对特定部位特定生理时期内所有低

相对分子质量代谢产物同时进行定性和定量分析，

对药对配伍减毒的机制进行探讨。杨波等[102]采用

UPLC-HDMS 技术对大鼠尿液代谢轮廓进行分析，

附子-甘草配伍后可回调多种毒性代谢物，结合通路

富集分析附子配-甘草配伍后的减毒作用主要与其

对戊糖、葡萄糖醛酸转换，淀粉和蔗糖代谢，丙氨

酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢等代谢通路的调控有

关。彭伟等[103]通过血清代谢组学发现，附子-甘草

合煎液对其中 33 种代谢物的影响低于附子单煎液，

上述研究从代谢物角度阐释了附子-甘草配伍减毒的

作用机制。乌日汉等[104]和劳秋荣等[105]基于 UPLC-

MS 技术对大鼠代谢物进行分析，重点考察并比较

诃子和川楝子共有代谢产物的变化规律，结果显示

诃子配伍川楝子的减毒机制可能与调节脂质代谢、

改善代谢紊乱有关。本课题组前期通过研究柴胡-白

芍药对的肝脏代谢组学，发现谷胱甘肽代谢可作为

与柴胡诱发不良反应及柴胡-白芍配伍减毒有关的

关键代谢途径，并通过分子生物学验证表明柴胡-白

芍可通过影响谷胱甘肽合成酶的活性来调控氧化

应激和炎症通路从而达到配伍减毒的目的[65]。 

3.3.4  通过重塑肠道菌群结构发挥减毒作用  肠

道微生物组学让肠道微生物群在宿主健康和疾病

中的作用得到了广泛关注[106]。通过宿主-微生物群

的代谢、信号传递和免疫-炎症轴，肠道微生物群可

以对肠道、心脏、肝脏、肺、大脑等产生作用。目

前，从肠道微生物的种群结构、功能、代谢等方面

来阐明药对减毒机制已成为一种趋势。Luo 等[107]通

过分析栀子-淡豆豉药对配伍前后肠道菌群及其代

谢产物的变化，发现淡豆豉可以逆转栀子造成的肠

道菌群失调，促进丁酸盐的产生，丁酸盐通过促进

结肠完整性和激活抗氧化反应（Nrf2 的激活）来降

低栀子诱导的肝损伤，从肠道菌群及其代谢产物的

角度阐明栀子-淡豆豉配伍减毒机制。本课题组前期

研究发现柴胡-白芍药对可改变肠道菌群组成，显著

增加能够表达 β-D-葡糖苷酶及 β-D-盐藻糖苷酶的

菌群丰度，促进柴胡皂苷在体内代谢转化为柴胡皂

苷元，起到减毒存效的作用，故柴胡-白芍配伍可降

低大剂量柴胡引起的肝毒性[65]。 

3.3.5  通过影响蛋白表达发挥减毒作用  药对配

伍发挥减毒作用还体现在对关键蛋白表达水平的

精准调控上。现代研究表明，甘草-马钱子配伍后，

甘草酸可诱导血脑屏障上 P-糖蛋白表达，加速马钱

子碱的外排[108]。制草乌可下调 CYP450 的表达，与

诃子、甘草配伍后可回调蛋白表达[99]。Bao 等[109]研

究表明人参可以通过调节离子通道和钙调蛋白、调

节钙调神经磷酸酶-活化 T 细胞核因子 3 通路及影

响心肌代谢酶的水平发挥心肌细胞保护作用，最终

降低附子毒性。 

综上，药对配伍后可通过回调机体生化指标，

调控基因表达，影响机体代谢轮廓，重塑肠道菌群

结构，影响蛋白表达等途径来发挥减毒的作用，从

不同角度对药对配伍减毒的作用进行研究，有利于

全方位揭示药对配伍减毒的作用机制。 



·4406· 中草药 2026 年 6 月 第 57 卷 第 11 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 June Vol. 57 No. 11 

   

4  结语与展望 

随着中医药现代化与国际化的进程不断加快，

中药安全性一直备受争议，基于中医理论指导的药

对配伍减毒则成为有效解决中药安全性问题的关

键一环。近年来，研究者从不同层次、不同角度对

药对配伍减毒作用机制进行阐释，并取得了一定的

进展。但其研究策略及方法仍不成熟，因此，本文

对药对配伍减毒提出如下展望。 

在研究模型方面，目前多以正常大鼠为研究对

象，然而在临床中使用对象往往为患者，因此药对

配伍减毒研究需回归临床本源，结合具体的病证模

型来探究配伍减毒机制，还原药对在病理环境下的

真实减毒效应，确保研究结果与临床应用高度契

合，为临床安全用药提供更具针对性的依据。 

在物质基础方面，需充分考虑配伍的复杂性，

关注煎煮方式、提取工艺对成分溶出的影响，明确

工艺因素是否改变药对的毒性成分含量与减毒效

应，同时也应关注同一药对在不同复方中的配比差

异，揭示配比变化对配伍减毒效果的调控规律，通

过系统分析物质基础的动态变化，精准锁定药对配

伍减毒的关键化学成分。 

在药动学方面，可构建药动学和药效学结合模

型，对其进行毒效研究，并运用血清药物化学来寻

求体外成分与入血成分之间的差异，从而确定发挥

减毒作用的有效成分，整体全面地为研究药对减毒

的药理作用机制提供科学依据。 

在机制研究方面，单一组学不能很好的阐释药

对减毒反应的因果关系，而整合不同组学技术可精

准筛选关键靶标及生物通路，从而更好的阐明其减

毒的潜在原因。网络毒理学是网络药理学在毒理学

领域的延伸应用，其以高通量组学、生物学、药理

学等方法为基础，将““单一成分-单一靶点”的毒性

研究范式，转变为““毒性成分-毒性靶点-毒理通路”

的网络整体分析模式，这与药对通过多成分、多靶

点、多通路来实现配伍减毒的思路相契合。刘青松

等[110]对柴胡肝毒性靶点与柴胡-白芍、柴胡-黄芩药

对成分进行关联分析，构建出柴胡配伍减毒的调控

网络，发现柴胡皂苷及挥发油等潜在毒性成分可通

过前列腺素内过氧化物合酶 2（ prostaglandin-

endoperoxide synthase 2，PTGS2），过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator-activated 

receptor γ，PPARγ）、PPARα 等靶点来影响药物代

谢-细胞色素通路，从而引发肝毒性，而柴胡的 2 个

药对均可通过 PTGS2、PPARγ、半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶-9、一氧化氮合酶 2 等靶点来拮抗柴胡肝毒

性，故柴胡药对可通过多成分、多靶点、多通路来

实现减毒减毒，为研究柴胡药对配伍规律提供科学

依据。周奕[111]运用“中医传承计算平台 V3.0”软

件，使用频数分析，探讨分别与 8 味甘味药配伍药

物的功效、药性及组成的相关药对的主治病证情

况；使用关联规则 Apriori 算法，挖掘常用药对、常

用含毒性药物药对；使用网络拓扑分析，分析其主

治病证的核心药对，总结其配伍规律。此外，应融

合多种技术揭示药对配伍的内在原理。如组学技术

不应单纯局限于非靶向代谢组学，而要结合稳定同

位素示踪等先进技术，Xing 等[112]利用稳定同位素

示踪代谢组学技术，系统性地揭示了小鼠体内脂肪

酸的组织特异性生物合成模式及其在各组织间的

代谢交流。Li 等[113]将稳定同位素示踪与质谱成像

结合，开发了““空间同位素深度示踪”新方法，实

现了可视化追踪 13C 标记的营养物质在肝脏、心脏、

大脑等不同器官间的代谢网络，直接观测器官间的

““代谢对话”。药对配伍减毒也可通过标记毒性物

质，采用上述技术将其在体内的代谢过程可视化，

为阐明药对配伍减毒的机制研究提供更为清晰的

证据。 

随着人工智能等新兴学科的发展，中药配伍减

毒研究与人工智能结合已成发展趋势，Zeng 等[114]

构建多维 TCM 知识图谱，整合术语、中成药、中

药饮片、基原、化合物、靶点、疾病 7 个板块，采用

邻域扩散策略解决化合物-靶点关联稀疏问题，提升

了覆盖率。该模型可量化捕捉“君-臣-佐-使”配伍角

色，并在新型冠状病毒感染方剂中识别出黄芪-芦根

高注意力药对，发现 3 个活性化合物作用于神经免

疫通路。Yang 等[115]基于“十八反”理论构建 3 类

数据集，区分““相恶”和““相使”关系，并提出双

图注意力网络，同时捕捉分子内结构信息和分子间

相互作用，可用于辅助预测药物配伍作用。以上研

究说明人工智能已在中药研究领域已成为新兴方

向，然而目前针对中药药对配伍减毒的人工智能辅

助研究仍处于起步阶段，若未来将人工智能这一强

大助力与中药配伍减毒这一领域良好融合，能够改

变当前对毒性成分逐一进行筛选与验证的研究模

式，建立起高通量、高精度的““预测-验证”闭环系

统。人工智能可实现对配伍组合的虚拟筛选与毒性

风险预测，大幅缩短减毒药对的发现周期，并为临
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床提供更为精准的配伍方案。 

综上所述，药对配伍可通过与计算机科学、生

物化学、分析化学等学科的交叉，及与数据挖掘、

代谢组学、分子生物学等技术的融合，更全面合理

地阐明其配伍减毒的作用机制，为中药临床安全用

药、中药新药合理开发及中医药向国际稳步迈进建

立坚实的理论基础。 
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