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［摘　要］　目的　观察不同比例配伍的生川乌和生半夏对心脏的毒性作用。 方法　５０只ＳＤ大鼠随机分为正常对照组、１∶

０配伍组、１∶０．２５配伍组、１∶０．５配伍组、１∶１配伍组各１０只，各配伍组给予相应浓度药物０．４ｍｌ／１００ｇ，正常对照组给予等

体积生理盐水，连续灌胃４周，停药２周。分别于给药４周及停药２周，计算体质量增长率、心脏系数，生化法和免疫组化法测

定相关心肌酶。 结果　各组大鼠给药４周及停药２周时体质量增长率差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。给药４周各配伍组

大鼠心脏系数显著高于正常对照组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；停药２周１∶０配伍组及１∶０．５配伍组心脏系数显著高于正常对

照组（Ｐ＜０．０５）。给药４周和停药２周，各配伍组心肌酶含量不同程度高于正常对照组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；并且１∶０．２５
配伍组、１∶０．５配伍组、１∶１配伍组部分心肌酶含量均较１∶０配伍组低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。 结论　生川乌对大鼠心脏

有明显的毒性，生川乌与生半夏配伍对心脏的毒性则明显降低，且配伍生半夏的比例越高，对心脏的毒性越低。
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　　乌头反半夏是中药“十八反”之首，为历代医家
所遵循。《中华人民共和国药典》［１］在乌头、半夏项
下明确规定反药对不宜同用，但从古至今不乏乌头
与半夏配伍之方，且具显效［２］，故“十八反”存有争
论。现代药理证明，乌头碱是乌头的主要毒、效成
分，可直接毒害心肌细胞［３］。本研究以生川乌、生半

夏为研究对象，观察二者配伍后对心脏毒性的影响，
为该反药对配伍应用提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　药材
生川乌，购自河北光明饮片有限公司汉草饮片

厂，批号０９０２１２，产地：四川。生半夏，购自河北省
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安国市光明饮片加工厂，批号１００１０１，产地：江西。
将生川乌与生半夏按１∶０、１∶０．２５、１∶０．５、１∶１
比例配伍，取相应比例的生川乌与生半夏，加３倍量
的水浸泡３次，每次２４ｈ，合并滤液，冷冻干燥，备
用，临用时加蒸馏水溶解至所需浓度。其中１∶０配
伍中生川乌给药剂量为０．８ｇ／（ｋｇ·ｄ），１∶０．２５配
伍中生川乌０．８ｇ／（ｋｇ·ｄ）＋生半夏０．２ｇ／（ｋｇ·

ｄ），１∶０．５配伍中生川乌０．８ｇ／（ｋｇ·ｄ）＋生半夏

０．４ｇ／（ｋｇ·ｄ），１∶１配伍中生川乌０．８ｇ／（ｋｇ·ｄ）＋
生半夏０．８ｇ／（ｋｇ·ｄ）。

１．２　实验动物
清洁级ＳＤ大鼠５０只，８周龄，雌雄各半，体质

量（２００±２０）ｇ，北京华阜康生物科技股份有限公司
提供，合格证号：ＳＣＸＫ（京）２００９－０００７。实验前在
实验室适应１周，实验室温度（２２±２）℃，相对湿度

５５％～６０％，光照７：００－１９：００。

１．３　仪器

ＡＧ－２４５型电子分析天平（瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ公司）；

ＣＨＲＩＳＴ实验室型冻干机（德国）；ＥＣＧ－６５１１心电图
机（上海光电医用电子仪器有限公司）；ＥｘｃｅｌｓｉｏｒＴＭＥＳ
自动组织脱水机（美国）；Ｈｉｓｔｏｃｅｎｔｒｅ　３ＴＭ组织包埋机
（美国）；Ｌｅｉｃａ　ＲＭ　２１２５轮转式切片机（德国）；ＴＫ－２１８
型恒温摊片烤片机（湖北泰维医疗科技有限责任公
司）；尼康８０ｉ数字影像处理系统（日本）。

１．４　动物分组及给药

５０只ＳＤ大鼠采用随机数字表法分为正常对照
组、１∶０配伍组、１∶０．２５配伍组、１∶０．５配伍组、

１∶１配伍组，每组１０只，雌雄各半。各配伍组给予
相应浓度药物０．４ｍｌ／１００ｇ，正常对照组给予等体
积生理盐水，连续灌胃４周，停药２周。

１．５　观察指标及方法

１．５．１　一般情况　每日观察各组大鼠精神状态、行
为活动、皮毛光泽、进食、粪便色泽及性状等。

１．５．２　体质量增长率　分别于给药前、给药４周及
停药２周，称取大鼠体质量，计算体质量增长率。体
质量增长率＝（测量时体质量－给药前体质量）／给
药前体质量×１００％。

１．５．３　心肌酶、心脏系数　末次给药前禁食不禁水

１２ｈ，称取体质量。末次给药１ｈ后，采用随机数字
表法选取２／３大鼠（６只，雌雄各半），１０％水合氯醛
（４ｍｌ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，固定各组大鼠。腹主动脉
采血，生化法检测血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、
肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶－ＭＢ（ＣＫ－ＭＢ）、乳

酸脱氢酶（ＬＤＨ）；免疫组化法定量检测血清肌钙蛋
白Ｉ（ＣＴＮＩ）、ＣＫ－ＭＢ、肌红蛋白（ＭＹＯ）。取心脏，

观察外观，ＰＢＳ冲洗滤纸吸净后称取质量，计算心
脏系数。心脏系数 ＝ 心脏重量／大鼠体质量 ×
１００％。各组剩余１／３大鼠（４只）停药２周，同法处
理，检测上述指标。

１．５．４　心肌结构　心肌组织以４％多聚甲醛固定，

梯度酒精脱水、浸蜡、包埋、切片、片厚５μｍ，ＨＥ染
色光镜下观察心肌组织形态学变化。

１．６　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１７．０统计学软件进行分析，计量资

料以（珚ｘ±ｓ）表示，组间比较采用方差分析，两两比较
采用ＬＳＤ法。

２　结果

２．１　各组大鼠一般情况比较
正常对照组大鼠精神状态良好，睡、卧、饮食、洗

脸等生活行为平稳，追逐、打闹时有发生，被毛洁白
有光泽，粪便成形，质软润、不燥硬。各配伍组大鼠
灌胃３０ｍｉｎ内出现不同程度的活动减少、呼吸急
促、呕吐、咳嗽、四肢抽搐等中毒症状。其中１∶０配
伍组反应明显，部分于给药５ｍｉｎ后出现咳嗽，呕
吐，流涎，步态不稳，四肢抽搐，甚则角弓反张，跳蹿。

１∶０．２５配伍组可见呕吐，步态不稳，抽搐。１∶０．５
配伍组及１∶１配伍组见呕吐，活动减少。其中１∶０
配伍组于第８天给药１ｈ后，死亡１只，解剖发现胃
壁完整，肺部颜色正常，未见明显的饱满、肿胀，未见
瘀血点，气管内未见液体。其余配伍组未见死亡，动
物被毛光泽，无明显异常。

２．２　各组大鼠体质量增长率比较
表１示，各组大鼠给药４周及停药２周时体质

量增长率差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　各组大鼠体质量增长率比较（％，珚ｘ±ｓ）

　组别 给药４周 停药２周

正常对照组 ２４．１６±０．０２（６） ３０．０１±１２．５４（４）

１∶０配伍组 １９．３５±１８．４３（６） ２６．０５±１４．２１（３）

１∶０．２５配伍组 ２０．４７±１２．０３（６） ２６．４９±１１．３２（４）

１∶０．５配伍组 ２１．１２±９．０３（６） ２７．２８±１２．０４（４）

１∶１配伍组 ２２．１６±１３．２４（６） ２９．０５±１３．０２（４）

　　注：括号内为鼠数

２．３　各组大鼠心脏系数的比较
给药４周及停药２周各组大鼠心脏的形态、大

小、颜色均未发现肉眼可见的变化。表２示，给药４
周各配伍组大鼠心脏系数显著高于正常对照组
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（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；停药２周１∶０配伍组及

１∶０．５配伍组心脏系数显著高于正常对照组（Ｐ＜
０．０５）。

表２　各组大鼠心脏系数比较（％，珚ｘ±ｓ）

　组别 给药４周 停药２周

正常对照组 ０．３０±０．０２（６） ０．２９±０．０３（４）

１∶０配伍组 ０．３７±０．０３＊＊（６） ０．３４±０．０３＊（３）

１∶０．２５配伍组 ０．３５±０．０２＊＊（６） ０．３２±０．０１（４）

１∶０．５配伍组 ０．３４±０．０３＊（６） ０．３４±０．０１＊（４）

１∶１配伍组 ０．３４±０．０４＊（６） ０．３２±０．０１（４）

　　注：与正常对照组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；括号内为

鼠数

２．４　各组大鼠生化法检测 ＡＳＴ、ＣＫ、ＣＫ－ＭＢ、

ＬＤＨ水平比较
表３示，给药４周时１∶１配伍组ＬＤＨ含量与

正常对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），其
余各组心肌酶含量均高于正常对照组（Ｐ＜０．０５或

Ｐ＜０．０１）；１∶０．２５组ＣＫ－ＭＢ、ＬＤＨ及１∶０．５配
伍组的ＣＫ－ＭＢ含量与１∶０配伍组比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），其余各组心肌酶含量显著低
于１∶０配伍组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。停药２周，

１∶０配伍组 ＡＳＴ、ＣＫ、ＣＫ－ＭＢ和１∶０．２５配伍组

ＡＳＴ、ＣＫ－ＭＢ含量明显高于正常对照组，１∶０．５配
伍组和１∶１配伍组ＡＳＴ含量也明显高于正常对照
组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。１∶０．５配伍组和１∶１
配伍组 ＡＳＴ、ＣＫ、ＣＫ－ＭＢ低于１∶０配伍组，１∶
０．２５配伍组ＣＫ亦低于１∶０配伍组（Ｐ＜０．０５或

Ｐ＜０．０１）；各组ＬＤＨ含量比较差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。

２．５　各组大鼠免疫组化法检测 ＣＫ－ＭＢ、ＣＴＮＩ、

ＭＹＯ水平比较
表４示，给药４周各配伍组ＣＫ－ＭＢ、ＣＴＮＩ、ＭＹＯ

均高于正常对照组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；１∶０．２５
配伍组ＣＴＮＩ低于１∶０配伍组，１∶０．５配伍组和１∶
１配伍组ＣＫ－ＭＢ、ＣＴＮＩ、ＭＹＯ亦低于１∶０配伍组
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。停药２周１∶０配伍组及１∶
０．２５配伍组ＣＫ－ＭＢ、ＣＴＮＩ、ＭＹＯ高于正常对照组，

１∶０．５配伍组和１∶１配伍组 ＭＹＯ亦高于正常对照
组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；１∶０．５配伍组ＣＴＮＩ及

１∶１配伍组ＣＫ－ＭＢ、ＣＴＮＩ、ＭＹＯ含量显著低于１∶
０配伍组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

表３　各组大鼠生化法检测ＡＳＴ、ＣＫ、ＣＫ－ＭＢ、ＬＤＨ水平比较（Ｕ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

　组别 时间 鼠数 　　ＡＳＴ　 ＣＫ　 ＣＫ－ＭＢ 　　ＬＤＨ

正常对照组 给药４周 ６　 ３４．３３±５．０９　 ２２４．５０±３０．７４　 ２２．５０±３．６２　 １９５．６７±４８．３２
停药２周 ４　 ３６．０２±４．７６　 ２２８．７５±３６．９４　 ２２．５０±３．８７　 １９５．７５±５１．８１

１∶０配伍组 给药４周 ６　 １６８．０１±３２．４７＊＊ ４３４．８３±４１．１９＊＊ ３９．５１±８．３４＊＊ ３９２．３３±５６．３８＊＊

停药２周 ３　 １１１．７５±２８．８４＊＊ ３９２．２５±７６．７４＊＊ ３４．７５±４．４３＊＊ ２９３．２５±１０９．０６
１∶０．２５配伍组 给药４周 ６　 １１４．２９±６２．０８＊＊＃ ３５６．７１±３１．６４＊＊＃＃ ３６．８６±４．８１＊＊ ３２２．１４±８９．３４＊＊

停药２周 ４　 ８０．０２±２２．６３＊ ３１０．０８±２１．２１＃ ２７．００±１．７３＊ ２８８．００±４５．２５
１∶０．５配伍组 给药４周 ６　 ９９．６７±２８．２６＊＃ ３２９．５０±３２．６０＊＊＃＃ ３５．５０±５．１３＊＊ ２９３．１７±６７．５８＊＃

停药２周 ４　 ７２．０１±１４．１１＊＊＃ ２９０．０５±４１．００＃＃ ２８．０１±２．６５＃ ２３９．３３±７８．４２
１∶１配伍组 给药４周 ６　 ９０．２９±２８．２６＊＃＃ ３０８．００±３８．８３＊＊＃＃ ３２．１４±４．２２＊＊＃ ２５０．１４±５０．１５＃＃

停药２周 ４　 ６７．３３±２２．１９＊＃ ２７２．６７±２１．０１＃＃ ３０．５０±４．９５＃ ２０４．３３±８９．５９

　　注：与正常对照组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与１∶０配伍组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１

表４　各组大鼠免疫组化法检测ＣＫ－ＭＢ、ＣＴＮＩ、ＭＹＯ水平比较（ｎｇ／ｍｌ，珚ｘ±ｓ）

　组别 时间 鼠数 ＣＫ－ＭＢ　 ＣＴＮＩ 　　ＭＹＯ

正常对照组 给药４周 ６　 ４．３７±１．１７　 ０．１４±０．０２　 ６４．６７±７．３９
停药２周 ４　 ４．３７±１．１７　 ０．１４±０．０３　 ６５．７５±１０．８７

１∶０配伍组 给药４周 ６　 ９．５７±２．１１＊＊ ０．９３±０．１７＊＊ １４９．００±１８．３８＊＊

停药２周 ３　 ８．５３±１．６１＊＊ ０．５４±０．０８＊＊ ３６．７５±２０．２０＊＊

１∶０．２５配伍组 给药４周 ６　 ８．７０±１．３０＊＊ ０．８０±０．１５＊＊＃ １３７．５０±２０．０５＊＊

停药２周 ４　 ７．５８±１．７１＊ ０．４７±０．１７＊＊ １２８．５０±２５．８０＊＊

１∶０．５配伍组 给药４周 ６　 ７．６２±１．６２＊＊＃ ０．５９±０．０７＊＊＃＃ １２２．５７±１５．３９＊＊＃＃

停药２周 ４　 ６．５７±２．４１　 ０．３６±０．１０＃ １１４．００±１４．５２＊＊

１∶１配伍组 给药４周 ６　 ６．５０±１．４１＊＃＃ ０．４６±０．１１＊＊＃＃ １１５．０１±１０．７２＊＊＃＃

停药２周 ４　 ５．４２±２．３２＃ ０．２８±０．１６＃＃ １０１．３３±１２．８６＊＃＃

　　注：与正常对照组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与１∶０配伍组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１
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２．６　各组大鼠心肌形态学观察结果
正常对照组大鼠心肌细胞排列整齐、致密，且结

构清晰，细胞核呈卵圆形。１∶０配伍组大鼠心肌细
胞排列紊乱，细胞间连接减少，胞浆内出现大量空
泡，心肌横纹模糊，心肌纤维间隙增宽，肌丝粗细不
等，部分可见肌束细长，分裂、中断，并呈波浪状改
变。１∶０．２５配伍组、１∶０．５配伍组、１∶１配伍组
对心肌的损伤程度减小，且随着配伍生半夏比例的
增高，对心肌的损害越低。

３　讨论
乌头反半夏是中药“十八反”之一，为中药配伍

禁忌的重要内容。乌头为《医疗用毒性药品管理办
法》约束的２８种有毒中药之一。乌头类药物中毒主
要表现为呼吸抑制和不同形式的心律失常，其中心
律失常是乌头碱中毒最典型、最主要的临床表
现［３－５］，中毒的靶器官为神经系统和心血管系统，其
次为消化系统［６］。生半夏中毒的主要表现为肿胀、
疼痛、失音、流涎、痉挛、呼吸困难，甚至死亡，中毒的
靶器官主要是肝、肠和肾脏，但一般不会引起各脏器
明显的病理组织学改变，并有胚胎毒性或可致畸，及
致突变效应［７］。
本实验结果显示，各组大鼠给药后出现步态不

稳、抽搐等，１∶０配伍组出现角弓反张、跳蹿，亦出
现呕吐、流涎等消化系统症状，其他配伍组反应明显
轻于１∶０配伍组，随着生半夏比例的提高，毒性反
应减轻。历代医家遵从“十八反”配伍将致毒性增强
或产生剧烈毒性的认识［８］，不少实验亦加以证
明［９－１０］。但本实验与此理论相悖，生川乌与生半夏
配伍后对心肌毒性降低，且随着生半夏比例增高，毒
性反应减轻。脏器系数是反映药物对脏器毒性反应
的重要指标。脏器系数增加反映脏器有充血、水肿、
肥大、增生等病理变化，脏器系数下降表示脏器有萎
缩、退行性变化等［１１］。本实验各配伍组出现不同程
度的心脏系数增大（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），提示对
心脏有一定病理性损伤，但各配伍组的心脏系数差
异无统计学意义，可能与观察例数有关，有待进一步
比较研究。各配伍组心肌酶含量显著高于正常对照
组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），１∶０．２５配伍组、１∶０．５
配伍组及１∶１配伍组大鼠 ＡＳＴ、ＣＫ、ＣＫ－ＭＢ、

ＬＤＨ、ＣＴＮＩ、ＭＹＯ 不同程度低于１∶０配伍组
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），且各指标降低的程度与生
半夏配伍比例呈正相关，停药２周各组上述指标水
平不同程度低于给药４周，但仍高于正常对照组。
结果与病理组织学检查相符。

本实验结果显示，生川乌对大鼠心脏有明显的
毒性，但是生川乌与生半夏配伍对心脏的毒性明显
降低，且对心脏的毒性与配伍半夏的比例呈负相关。
在中医处方中，常以改变药物的比例达到不同的疗
效，故药物配伍比例在方剂药效发挥中起着重要作
用。如张仲景在内服方中运用半夏配伍乌头，未见
明显毒性且疗效显著，除辨证准确外，关键为用量调
配［１２］，即半夏与乌头用量比例为２∶１。龚可等［１３］

研究发现，在外用中，乌头与半夏比例为１∶１时镇
痛作用最强，而在皮肤局部急性毒性方面，１∶１比
例时毒性最小，认为在此剂量比例配伍下，两药物对
毒性似有相互抑制作用，随着剂量比例的改变毒性
作用有升高的趋势，特别是半夏超过乌头时毒性增
加尤为明显。为了研究配伍比例在处方中的重要作
用，本实验计划继续研究，为临床安全用药提供参考。
参考文献

［１］国家药典委员会．中华人民共和国药典［Ｓ］．北京：化学工
业出版社，２００５：４６．

［２］陈馥馨．７８２个含十八反、十九畏内服成药方组成与主治
分析［Ｊ］．中国医药学报，１９８７，２（２）：２６－２８，２２．

［３］刘艳，章诗伟，周兰．等．乌头类生物碱对心肌的毒性作用
及分子毒理学研究进展［Ｊ］．中国法医学杂志，２００９，２４
（６）：３４５－３４８．

［４］苏建宏，余成敏．６８例乌头碱中毒的心电图分析［Ｊ］．中
国医疗前沿，２００９，４（３）：１０４．

［５］雷载权，张廷模．中华临床中药学［Ｍ］．北京：人民卫生出
版社，１９９８：７２３－７３２．

［６］郭晓庄，喇万英，张树峰，等．有毒中药大辞典［Ｍ］．天津：

天津科技翻译出版公司，１９９１：６１．
［７］孙蓉，黄伟，鲍志烨．基于功效和物质基础的半夏毒性研
究进展［Ｊ］．中国药物警戒，２０１０，７（１）：３７－４０．

［８］高晓山，陈馥馨．中药十八反的新涵义—妨害治疗［Ｊ］．中
国中药杂志，１９９２，１７（１２）：７５４－７５６．

［９］孙世晓，许蔚，王凤，等．生附子、生半夏配伍后急性毒性
的实验研究［Ｊ］．中医药信息，２０１１，２８（２）：１０４－１０６．

［１０］金科涛，石苏英，沈建幸，等．半夏乌头合用对大鼠肝脏

ＣＹＰ４５０的调节作用［Ｊ］．中华中医药学刊，２００７，２５（７）：

１３５７－１３６１．
［１１］向丽华，陈燕萍，张智，等．２４味有毒中药长期毒性实验
对大鼠脏器指数的影响［Ｊ］．中国中医基础医学杂志，

２００６，１２（１）：３５－３６，５２．
［１２］王付，王帮众．经方运用半夏配乌头（附子）的探索与实
践［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１１，１７（９）：２８４－２８６．

［１３］龚可，何光星，张世俊，等．乌头与半夏配伍外用镇痛疗
效及皮肤急性毒性研究［Ｊ］．四川中医，２００９，２７（４）：５４－
５６．

（收稿日期：２０１２－１０－２５；修回日期：２０１３－０３－２２）
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