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［摘　要］　针对“十八反”中涉及的相反药对的药理毒理研究进行了概述和评析。
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　　古今临床文献中，有关“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”
（“十八反”）中相反药物同用的案例屡见不鲜，未见
有明显的毒副作用或显示出良好的临床疗效。兹对
近年来有关相反药对的药理毒理研究结果作一概述

与分析。

１　“半蒌贝蔹及攻乌”

１．１　半夏合乌头（附子）
研究发现，生附片、黑附片与生半夏、法半夏单

煎或１∶１混合煎液，对离体蛙心的心脏收缩幅度和
心率均无明显影响［１］。但另有研究表明，二药合用
后制附子的降压、强心作用有所降低［２］，法半夏可抑
制黑附片、制川乌、制草乌对离体蛙心的收缩力，改
变其对小鼠心电的影响，但以上述煎液灌胃给予小
鼠，在急性毒性试验中未见毒性反应加重［３］。制川
乌与姜半夏２∶１配伍，８ｇ生药／ｋｇ剂量可明显抑
制饲喂甲状腺粉所致阳盛动物的耐高温能力，而对
处于同样高温条件下的正常健康动物耐高温能力的

影响较之病理模型为小，认为在特定病理生理条件
下显示出毒性增强，可能为“十八反”的毒效特点［４］。
我们认为今后的相关研究如果结合中医的证候模型

开展，将更有中医学术价值与实际意义。

１．２　瓜蒌合乌头（附子）
制川乌与全瓜蒌合用较分别单用时毒性有所增

加，但仍符合药物安全试验的要求和规定［５］。全瓜
蒌与制川乌合用可减轻川乌对离体蛙心的抑制，提
高多数小鼠的痛阈［６］。另外，两者的合煎剂灌胃给
予小鼠，给药动物只在短时间内出现不适反应，很快
恢复正常活动，７２ｈ内无死亡［７］。我们认为进一步
增设参考指标和其他类型的病理模型，更有助于其
毒性的研究，使结论更具说服力。

１．３　贝母合乌头（附子）
研究发现，生附片与不同品种的贝母合用，效果

较生附片单用不一：与浙贝合用明显减弱了对健康
小鼠的降体温作用；与浙贝或松贝合用增强了对抗
安痛定致大鼠体温降低的作用；与松贝合用增强了
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抑制胃排空与抗胃溃疡作用；与青贝合用增强了其
抗炎效果［８］。生附片与浙贝母合用并未增强二者单
用时所具有的抑瘤及抑制癌转移作用，反而减缓了
肿瘤细胞的诱导凋亡［９］。浙贝母、川贝母可明显抑
制大剂量生附子对正常大鼠心率提高及心肌收缩力

增强的影响［１０］。我们认为如果在研究中更进一步
界定附子剂量大小，则更有助于临床应用的参考和
把握。

１．４　白蔹、白及合乌头（附子）
生川乌、生草乌与白蔹配伍后，主要通过影响基

因 转 录 抑 制 ＣＹＰ２Ｅ１ 酶 活 性，而 出 现 抑 制

ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ１／２ 酶 活 性 的 作 用 机 制 则 不
详［１１］。白蔹与制川乌、黑附片分别合用时，可使心
肌收缩力的增强作用减弱和消除；而白蔹与制草乌
除１∶４合用组外，均表现作用增强［１２］。白蔹与制
川乌合用可降低单用白蔹时对金黄色葡萄球菌生长

的抑制作用［１３］。白及与制川乌合用在小鼠的急性
毒性和家兔的亚急性毒性试验中均未发现毒性增

强，对药效亦无明显影响［１４－１６］。白及与生川乌、草
乌、生附片合用，未见毒性反应，且能协同兴奋迷走
神经，促进血液循环，保护胃黏膜［１７］。研究者发现
生川乌、制川乌分别与白及合用均未见增毒作用，但
前者在药理作用上表现为相加作用，后者则为拮抗
作用［１６］。我们认为如果在相加或拮抗的药理作用
机制上展开研究，则更具有学术价值。

２　“藻戟遂芫俱战草”

２．１　海藻合甘草
马山［１８］认为藻类本身无毒，与甘草配伍亦不致

出现“相反”，其毒性乃是藻类黏着河豚卵所致。甘
草次酸可抑制豚鼠甲状腺的功能，从这一点上看以
海藻配甘草治疗瘿瘤最为合理［１９］。海藻与甘草合
用后对Ｐ２－ｇｐ产生一定的抑制作用，这可能是两者
合用产生毒性的一种机制［２０］。海藻与甘草配伍对
大鼠毛色、进食、活动、体重、脏器系数无影响，对血
液系统、肝功能、心肌酶、肾功能、肝药酶会产生一定
的影响，且与配伍比例有关［２１］。更进一步研究发
现，两者者以１∶１和３∶１比例配伍合用有一定治
疗效能［２２］；以３∶１和１∶３比例配伍合用时能显著
提高小鼠肝匀浆细胞色素Ｐ４５０含量，对肝药酶有
诱导作用，可认为海藻与甘草按这两比例配伍时可
影响方剂中药物的代谢［２３］。我们认为如果适当增
设两药配伍的比例组数与药液浓度梯度，则有利于
探寻最优配伍比例，减少浓度依赖性和饱和性对结

果的影响。

２．２　大戟、甘遂、芫花合甘草
甘遂、芫花、大戟与甘草合用，表现毒性增强，同

时也证明其毒性的程度与甘草伍用的剂量有密切的

关系［２４］。进一步研究发现，甘遂与甘草１∶１配伍
毒性最大；１∶２或２∶１配伍毒性次之；１∶４或４∶
１配伍时毒性最小，并且在部分指标上毒性低于单
味甘遂［２５］。甘遂、芫花、大戟和甘草合用与单用甘
草相比，在ＣＹＰ１Ａ２酶活性的表达上为拮抗作用，
且合用后抑制了ＣＹＰ１Ａ２的酶活性［２６］。大戟、甘草
合用后消除了甘草单用对ＣＹＰ２Ｅ１酶活性的诱导
作用［２７］，两者可能存在基于药物代谢酶机理的相反
作用［２８］。我们认为加深Ｐ４５０酶系调控和代谢研
究，有利于新药筛选、发现药物相互作用及药物安全
性评价。

３　“诸参辛芍叛藜芦”

３．１　诸参合藜芦
“诸参”与藜芦配伍后的“反”与“不反”在于各配

伍用量［２９］。人参与藜芦合用，人参的适应原样作用
消失，且毒性增加；玄参、苦参与藜芦合用可引起心
率不齐及血压下降［３０］；丹参与藜芦合用后丹参酮Ⅱ
Ａ含量略有下降［３１］。高晓山［３２］在右归饮中加入少
量藜芦形成人参与藜芦相反药对，则全方的补益作
用明显受到干扰妨害，但未见严重的不良后果，因此
提出“妨害治疗”之说，这对“十八反”的认识有着重
要的指导意义。我们认为“妨害治疗”为“十八反”注
入了新活力，加以理论完善和实验验证则对今后的
中医临床治疗用药有着重要的指导意义。

３．２　细辛、芍药合藜芦
黎芦对肝、肾功能均有明显的损伤，但与细辛合

用未见损伤明显加重或毒性明显增强［３３］。赤芍与藜
芦配伍前后溶出的芍药苷、藜芦生物碱无明显变化，
也未见新的化合物生成，故支持赤芍不反藜芦的观
点［３４］。从细辛、藜芦单煎液和混煎液在ＢＰＩ离子流
指纹图谱的表现上来看，合用混煎后细辛中有八个分
子离子、藜芦中有十个分子离子峰峰面积变化超过

９％以上，即细辛“反”藜芦是具有一定道理的［３５］。

４　小结
综上所述，从“反药”合用的研究结果来看，较倾

向于没有毒副作用的看法。部分文献报道存在“相
反”现象，但其论述未能清楚地表明相反二药配伍是
疗效降低还是毒性增强，但“反”为“增毒”的观点被
大多数人所赞同。目前对于“增毒”观点的研究主要
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集中在毒效的观察，对于毒性的作用机制和物质基
础探讨较少。另外同样的药物研究，却出现若干研
究者所报道的结果不同，这主要责之于药材来源、动
物模型、病生理模型及给药方式的不规范。我们探
讨“十八反”合用的可行性时，在宏观上可以肝功能、
肾功能及心肌酶谱作为参考依据；在微观上可以利
用ＣＹＰ４５０酶系及ＣＹＰ３Ａ２在 ｍＲＮＡ水平、蛋白
表达及酶活性方面的影响作为参考指标。在未来的
研究中，当应用新的研究方法和手段，突破旧有的模
式，深入阐明“十八反”药理毒理的作用机制。
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