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［摘要］ 异类相制理论的核心思想认为有毒中药通过与不同性味、功效中药的合理配伍以实现调偏制毒，强

调从整体辨证组方中考察有毒中药复方配伍减毒的效应，解析其组方原理。异类相制配伍减毒的方式主要有

性味相制、异效相制、扶正制毒，减毒机制可归纳为缓解氧化应激损伤、改善药物代谢酶异常、调节能量代

谢紊乱等。从功效-物质-机制关联性角度深层次探讨异类相制理论的科学内涵，通过借鉴现代药理学、毒理

学的研究思路、手段和方法阐释传统中医药理论的科学性、合理性，可为有毒中药的临床安全性及合理应用

提供理论依据。
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经过长期临床实践，历代医家针对有毒中药的

应用总结出多种增效减毒的方法，主要包括选用道

地药材、依法炮制、对症用药、合理配伍、掌握煎

服方法等［1-2］。其中，有毒中药的配伍减毒是中医

药研究的热点，但目前仍以针对某一特定中药的毒

副反应进行配伍的研究较多，缺乏与治疗疾病时理

法方药的紧密联系。从临床实际应用的复方组成来

看，起到配伍减毒作用的并非仅为两味药间的“相

畏”“相杀”或“佐制”，而是多种药物的交互协

同、拮抗效应。因而“七情合和”的“相畏、相

杀”及“君臣佐使”的“佐制药”配伍，已难以完

全解释诸多方药的配伍减毒作用。本团队从临床应

用国医大师周仲瑛治疗类风湿关节炎经验方“清络

通痹方 （雷公藤复方） ”的实践中得到启示［3-4］，

提出异类相制配伍减毒理论，认为有毒中药通过与

不同性味、不同功效中药的合理配伍，以调其偏

性、制其毒性，既能减轻或消除毒性，又可全面兼

顾病情、增强药效［5］。该理论从整体辨证组方中考

察有毒中药复方配伍减毒的效应，解析其组方原

理，通过现代研究明确有毒中药毒性的产生及其物

质基础，并从多途径、多靶点诠释复方配伍减毒的

分子生物学机制［6］。对于异类相制配伍减毒的现代

科学内涵，还需从功效-物质-机制关联性层面加以

深入阐释，论述如下。

1 不同功效中药异类相制配伍减毒的内涵

异类相制理论源于临床，其本质是以辨证论治

为前提，依据疾病的病机立法组方，合理配伍有毒

中药。根据其药物组成、药物间相互作用的不同，

可将异类相制配伍减毒方式归纳为性味相制、异效

相制、扶正制毒，且三者在组方中多交互相呈［6］。

1. 1 性味相制

中药的功效与性味密切相关，而毒性中药在性

味层面多具有显著的特征。早在《素问·五脏生成

篇》中便有“多食辛，则筋急而爪枯”的记载，且

后世研究表明有毒中药以辛味居多［7］，如附子、半

夏、细辛、雷公藤等，故有毒中药的毒性制约从性

味角度而言是对辛味的制约。因此，异类相制配伍

形式不仅限于寒热相制，还包括辛酸相制、辛苦相

制等性味相制。

中医理论中辛味能散、能行，甘味能补、能

和、能缓，辛甘配伍即散中有补，行中有缓，补而

不滞。现代研究发现，辛味药主要含挥发油类、苷

类及生物碱类等成分［8］；甘味药则以苷类、氨基酸

类为主［9］，如甘草苷可缓急止痛［10］，人参皂苷可

消炎解毒［11］，因此临床常用复方中多配伍甘草、

人参、大枣等甘味药以调偏制毒，如四逆汤、参附

汤、十枣汤等。苦味药能泄、能降、能燥，其化学
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成分大多包括生物碱、黄酮类及苦味素等，且富含

多种无机微量元素［12］。辛苦配伍，辛畅气，苦清

泄，亦为常用减毒配伍，如大黄附子汤中大黄配附

子、乌头汤中芍药配川乌等。辛酸配伍，辛能散，

酸能收，散中有收，相反相成；研究发现，酸味药

的化学成分主要是有机酸和鞣质，其中钾的含量最

高，具有维持渗透压及酸碱平衡、参与机体代谢、

增强神经肌肉兴奋性的功能，对于制约毒性有一定

的作用［13］。复方中运用辛酸配伍的有当归四逆汤

中白芍配细辛、小青龙汤中五味子配半夏等。辛咸

配伍用于痰瘀之证居多，辛通散，咸软坚，二者配

伍可行气化痰；辛能通，咸入血分，又可治疗瘀血

久留之证；临床中常以逐瘀通络的蜈蚣、全蝎、斑

蝥、蜂房等与玄参、阿胶、鳖甲、肉苁蓉等合用。

叶天士擅长用此类药物配伍治疗久痛、积聚、痉厥

等顽疾，如取补肾益精之肉苁蓉配以活血通络之全

蝎，减毒之余温肾宣肝，通络止痛［14］。

1. 2 异效相制

中药均有不同的功效和主治，有毒中药通过配

伍其他不同功效的药物，既可消除或减缓毒性、偏

性，又能增强疗效［15］。

附子散寒止痛、回阳救逆，善入气分，有通行

十二经之长，亦有劫夺营阴之弊，且具有一定的神

经毒性［16］；白芍养血调经、缓急止痛，入血分，

有补虚和营之功，具有广泛的神经保护作用，包括

抗神经细胞氧化、抑制神经炎症、促进神经增长

等［17］；二者配伍，刚柔相济，相反相成，利于调

气血、调气机、调寒热、调虚实。现代研究发现，

白芍中的有效成分芍药苷和芍药内酯苷能透过血脑

屏障，介导中枢毒性生物碱类成分的外排［18］。进

一步研究显示，芍药苷配伍乌头碱通过调节三磷酸

腺苷（ATP）酶活性、P-糖蛋白功能、丝裂原活化

蛋白激酶 （MAPK）、磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）/蛋
白激酶B（Akt）、核因子E2相关因子 2（Nrf2）/抗氧

化反应元件（ARE）等信号转导通路，以及钙离子

内流、自噬等多途径发挥保护神经的作用［19］。再

者，如川楝子味苦性寒，偏于发散，易暗耗肝血，

使肝体失养；白芍味酸性微寒，偏于收敛，能养血

柔肝、敛阴止痛；两药合用，收散相制，于疏肝之

中兼敛肝阴、补肝体，保持肝脏体阴而用阳的平衡

状态［20］。研究表明，白芍与川楝子配伍能显著降

低丙氨酸氨基转移酶（ALT）、门冬氨酸氨基转移

酶（AST）和碱性磷酸酶（ALP）水平，并通过调

节肝组织中半胱氨酸蛋白酶 3（Caspase-3）、B淋巴

细胞瘤 2（Bcl-2）等基因的表达以减轻肝脏炎症反

应，从而对抗川楝子诱导的肝损伤［21］；此外，其

制毒纠偏的功能还与白芍多糖增强体内活性氧

（ROS）清除能力、抑制脂质过氧化反应、调节免

疫等相关［22］。

1. 3 扶正制毒

扶正制毒法即使用有毒之品时，需注意配伍补

益之剂以扶正，使攻邪与扶正相互协同，既增强疗

效，又相互制约，达到相互补充、全面兼顾的目的。

陶弘景《神农本草经集注》曰：“俗方每用附

子，皆须甘草、人参、生姜相配者，正制其毒故

也。”附子大辛大热，走而不守，能温一身之阳，

但药性峻猛；甘草、人参为固护中土、补益五脏之

品，在方中可缓和附子峻烈之性。人参皂苷Rg1可
以抑制乌头碱引起的心肌细胞自噬活化，维持细胞

稳态，从而发挥减毒作用［23］；此外，人参、甘草与

附子配伍，分别通过上调Bcl-2、细胞外调节蛋白激

酶 （ERK1/2） 及其磷酸化蛋白水平，降低细胞凋

亡膜表面分子（Fas/Fas-L）和促凋亡蛋白酶Caspase-
3表达，并减少肿瘤坏死因子 α（TNF-α） 和白细

胞介素 1β（IL-1β）含量，减轻心肌组织炎症活动

和心肌细胞凋亡，继而发挥保护作用［24-25］。亦如十

枣汤中甘遂攻逐水饮，性烈且有毒，用之易伤人正

气，张仲景配伍大枣培土制水，保摄津液，以防攻

水太过而有伤阴之弊。研究表明，甘遂的毒性表现

为对胃肠道黏膜的刺激性，巨大戟烷型和假白榄酮

型二萜类成分是其主要毒性部位［26］；大枣中的三

萜类化合物可显著保护甘遂醇提物造成的胃肠道黏

膜损伤，而低聚糖和氨基酸、黄酮苷类、三萜类对

甘遂萜酯的致炎毒性又具有明显的拮抗作用［27］。

因此，大枣缓解甘遂毒性的主要效应物质可能与三

萜类化合物有关，这也为十枣汤在临床的安全合理

应用提供了科学依据。

2 中药复方异类相制配伍减毒的物质基础

配伍减毒，即复方中除毒性中药以外的其他药

物应均能减其毒性。中药复方化学成分复杂，明确

毒性中药的药效物质基础是阐释复方整体功效及作

用本质的核心环节，同时也为阐明异类相制理论的

科学意义、有毒中药复方组成原理和优选给药方

案、给药途径等提供依据。

基于血清药物化学的认识，只有吸收入血的化

学成分才能产生药效［28］，而中药毒性的产生主要

来自有毒副作用的化学成分及作用人体后引起的代
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谢反应［29］。通过对相关文献总结发现，临床常用

有毒中药的化学成分主要包括以下几类：1）生物

碱类，如附子［30］等，毒性主要作用于神经系统和

心血管系统，表现为呼吸抑制和不同形式的心律失

常；2）毒苷类，如牵牛子［31］等毒性表现为对胃肠

的直接刺激作用，可引起呕吐、腹痛、腹泻，还能

刺激肾脏而引起血尿；3） 马兜铃酸类，如防己、

威灵仙、青风藤等会引起严重的肾损害［32］；4）蒽

醌类，如大黄、番泻叶、何首乌等尽管急性毒性不

大，但过服、久服可能引起消化和泌尿生殖系统

病变［33］。

以清络通痹方为例，该方由雷公藤、三七、生

地黄、青风藤及僵蚕组成，其中雷公藤的主要活性

成分“雷公藤甲素”具有毒效双重性［34］，若单纯

寻求降低毒性则其疗效的正常发挥难以得到保障。

本团队研究初步发现，雷公藤甲素引起的肝毒性表

现为线粒体损伤诱导的脂质代谢紊乱和氧化磷酸化

水平降低，三七、生地黄的主要成分分别为三七总

皂苷、梓醇，三七总皂苷、梓醇分别通过促进脂肪

酸β氧化、线粒体生物发生以发挥协同拮抗作用；

而青风藤中的青藤碱［35］和僵蚕中的酚类成分［36］则

具有抗炎镇痛、免疫调节等药理特性，与雷公藤甲

素联合发挥协同增效作用。因此，全方配伍体现了

相反相制、相辅相成的综合效应，创新性将配伍减

毒药物的关系由两两之间扩展至多味药物之间，从

物质基础层面揭示异类相制配伍减毒的科学内涵。

面对中药现代化发展的需要，异类相制理论是

在继承传统的基础上，借鉴现代毒理学的研究思

路、手段和方法，实现多学科交叉与融合，对有毒

中药的毒性进行定性、定量评价，以中医药学独特

的思维模式与理论体系丰富配伍减毒理论与研究

方法。

3 中药复方异类相制配伍减毒的多途径机制

目前认为中药产生毒性的机制主要包括氧化应

激损伤、药物代谢酶异常、能量代谢紊乱等，基于

异类相制理论进行复方配伍可通过多途径、多环节

达到减毒的目的。

3. 1 缓解氧化应激诱导的损伤

氧化应激是最常见的细胞损伤途径之一。实验

证明，甘草中提取的甘草酸二铵能够有效抑制雷公

藤甲素诱导的活性氧簇水平增高［37］；丹参中的活

性成分丹参酮ⅡA能激活 Nrf2/ARE信号通路，上

调下游抗氧化靶基因谷氨酸半胱氨酸连接酶

（GCLM）、醌氧化还原酶 1（NQO1）、血红素加氧

酶 1（HO-1）的表达，清除雷公藤甲素诱发产生的

ROS，提高肝细胞抗氧化能力，减轻雷公藤甲素引

起的氧化损伤［38］。此外，细胞毒浓度的雷公藤甲

素可降低线粒体膜电位，而梓醇、三七总皂苷则通

过影响线粒体功能保护肝细胞免受进一步损伤［39］。

其具体机制为梓醇或三七总皂苷可显著提高核呼吸

因子 1（Nrf1）、Nrf2的水平，导致其下游基因线粒

体转录因子A（TFAM）转录增强和细胞色素C（Cyt-C）
释放减少、NQO1表达和谷胱甘肽（GSH）活性增

加，进而抑制雷公藤甲素诱导细胞过度凋亡、氧化

应激所致的肝毒性［40］。因此，将生地黄、三七与

雷公藤配伍，可以减轻雷公藤诱导的肝损伤。

3. 2 改善药物代谢酶异常

细胞色素 P450（CYP450）是促进药物进行生

物转化的主要酶系统，参与机体 90%以上的药物

代谢［41］。研究发现，马钱子经肝脏代谢后易产生

有毒致癌物，通过与白术配伍可降低药物代谢酶对

马钱子生物碱的清除能力，具体机制为白术有效成

分白术内酯Ⅰ在肝中对CYP3A4酶活性产生弱抑制

导致马钱子的代谢减少［42］，白术内酯Ⅱ通过抑制

CYP1A2、CYP2D6酶从而抑制马钱子碱和士的宁

代谢［43］。另一研究表明，毒性剂量的雷公藤可导

致肝内 CYP3A、CYP2C9、CYP2C19酶活性的下

降［44］。在清络通痹方中，雷公藤分别与三七和生

地黄配伍，能较为明显地改善雷公藤抑制CYP3A、
CYP2C19的作用［45］；而配伍三七、青风藤又能调

节Ⅱ相代谢酶UGT1A1和UGT1A6的表达；配伍僵

蚕能显著上调UGT2B7在内质网中的表达［46］。因此

我们认为，雷公藤复方通过调控相关代谢酶的表

达，使内质网的结构发生变化，继而影响体内药物

及物质代谢过程，发挥减毒作用。

3. 3 调节能量代谢紊乱

当毒性药物作用于机体后，体内的代谢产物开

始发生动态变化，呈现出代谢紊乱的病理状态。研

究发现，甘遂可引起机体能量代谢、氨基酸代谢和

脂质代谢紊乱［47］，毒性实验的血浆分析结果显示

肌酐和尿素氮的含量增加，且出现了肾小管上皮细

胞明显水肿、空泡样变性等病理学改变，提示甘遂

导致肾功能损伤［48］；此外，甘遂还能引起乙酸的

显著升高和谷氨酰胺的下降，二者分别是短链脂肪

酸氧化的产物及肾脏产氨的重要前体，提示机体内

的酸碱平衡受到破坏［49］。然而甘遂配伍甘草后，

实验大鼠肾脏提取物中并未出现以上代谢物的变
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化［50］，证明甘草可通过拮抗甘遂引起的代谢紊乱

及酸碱平衡失衡以发挥减毒作用。另一研究表明，

雷公藤所致的肝损伤多伴有糖类及脂质代谢异常，

并与氨基酸代谢、能量代谢等过程密切相关［44］。

清络通痹复方配伍可通过改善机体能量代谢发挥减

毒作用，其中生地黄通过提高机体乳酸水平改善糖

代谢，三七通过增强氨基酸代谢改善肝脏微循

环［51］；全方的具体机制可能与此二者分别调节磷

脂代谢、胆汁酸代谢、氨基酸代谢、糖脂代谢等发

挥协同减毒作用有关［52］。

4 异类相制配伍减毒的现代研究思路与实践

异类相制理论不仅是对传统中药配伍减毒的概

括和总结，还明确了有毒中药复方配伍减毒的物质

基础及多途径机制等。该理论具体的现代机制研究

可通过以下三个角度展开：一是从药剂学或药动学

角度，不同药物配伍影响中药有效成分/毒性成分

的溶出、内外源代谢通路、毒性药物成分结构变化

及其在体内的吸收分布等［53］；二是从细胞生物学

层面，利用现代生物技术，观察易产生中药毒副作

用的心、肝、肾等靶器官的线粒体（内质网）代谢

情况、氧化应激反应、功能和形态学变化等，探索

有毒中药的基本细胞毒性及复方配伍后的减毒效

应［29］；三是从分子生物学层面，利用毒理基因组

学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学技术，观察

中药代谢产物的变化，确定中药毒性损害相关基因

及其在细胞内的转录翻译，通过毒性作用标志物筛

选减毒中药的生物活性成分，阐明作用机制，科学

地评估复方配伍的临床价值［54］。

清络通痹方是通过配伍减轻雷公藤毒性的成功

实践。课题组通过药剂学/药动学发现雷公藤中三

种指标性成分，即雷公藤甲素、雷公藤红素、雷公

藤内酯甲在全方中的溶出量及体内吸收、组织分布

量均显著降低［55］；药效组分配伍 （细胞生物学）

研究表明，全方通过缓解细胞内线粒体氧化应激、

减轻内质网应激，实现细胞内线粒体-内质网互作

调控细胞内自噬水平，继而减轻细胞毒性［56］；基

因芯片（分子生物学）结果提示，清络通痹方配伍

可影响核受体，调控代谢酶的表达，进而调节内外

源代谢过程以实现减毒作用［44］。因此，异类相制

理论的现代研究旨在揭示中药复方多靶点、多途

径、多环节的作用机理，为有毒中药的精准运用提

供依据。该理论的价值在于通过深入研究毒性中药

的配伍减毒机制，结合成分、剂量以及在体内外的

直接及间接反应、协同拮抗作用等，实现有毒中药

的安全性、有效性评价，充分发挥其临床治疗作用。

5 结语

综上所述，异类相制的配伍减毒是基于复方中

各种药物的不同功效、物质基础，通过多途径作用

机制而实现的。中药成分复杂，且具有作用多靶点

性，决定了其配伍减毒机理研究的复杂性。异类相

制理论以中医方剂配伍理论及复杂性科学理论为指

导，以现代生命科学领域中的整合多组学技术为支

撑，针对复方配伍“增效减毒”的关键核心问题，

在功效-物质-机制相结合的基础上，综合运用多学

科、多方法，从不同角度阐释中药配伍的机理，揭

示其配伍减毒的科学性、合理性，为指导临床用药

奠定基础。因此，该理论是基于临床实践在传承中

医方药配伍理论基础上的创新，具有更为广泛的内

涵和科学意义。
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Scientific Connotation of“Restriction of the Heterogeneous Medicinals”Theory based on Function-material-
mechanism Correlation
NIE Weijue1，FENG Zhe1，ZHOU Lingling2，ZHU Huaxu2，ZHOU Xueping1

1. First Clinical Medical College， Nanjing University of Chinese Medicine， Nanjng， 210023；2. School of Pharmacy， Nanjing
University of Chinese Medicine
ABSTRACT The“restriction of the heterogeneous medicinals”theory mainly holds that the partiality and toxicity of
the toxic Chinese herbal medicine（CHM）can be regulated and inhibited when combined with other medicinals of dif⁃
ferent natures，flavors and functions in a reasonable way. It is also emphasized to investigate the attenuated effect of
toxic medicinals through compound compatibility from the concept of holism and syndrome differentiation，and to ana⁃
lyze its prescription principle. Based on“restriction of the heterogeneous medicinals”theory，the major ways to re⁃
duce toxicity through compound compatibility include restriction of the different natures and flavors，restriction of the
different effects，and inhibiting toxins by reinforcing healthy qi，whose mechanism to reduce toxins can be summa⁃
rized as alleviating oxidative stress injury，improving the abnormality of drug metabolic enzymes，and regulating the
disorder of energy metabolism. This paper deeply discusses the scientific connotation of“restriction of the heteroge⁃
neous medicinals”theory from the perspective of function-material-mechanism correlation，and explains the scientific⁃
ity and rationality of traditional Chinese medicine theory by referring to the research ideas and methods of modern
pharmacology and toxicology，so as to provide a theoretical basis for safe and rational application of toxic CHM in clini⁃
cal practice.
Keywords toxicity of herbs；compound compatibility；reduce toxins and enhancing efficacy；restriction of the
heterogeneous medicinals
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