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中药“十八反”之反药配伍的可行性思考
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［摘要］ 中药“十八反”一直被中医药界视为中药配伍的禁忌，其内涵在中医药的发展过程中逐渐被绝对

化。从历史源流来看，十八反并非配伍的绝对禁忌，且现有反药种类亦值得进一步商榷。从毒理作用来看，

十八反的毒副作用多来自配伍中某药毒副作用的加强，而非两药相配产生毒副作用；从药效作用来看，部分

反药相配可获常规用药无法获得的疗效，具有临床实践的可行性和合理性。基于此，认为十八反的部分反药

配伍应用有其积极意义，认为反药的使用应注意严格的配伍、炮制及煎煮方法，以期为中药十八反配伍的正

确认知和使用提供参考，为临床疾病的中医药配伍治疗拓宽思路。

［关键词］  十八反；中药配伍；配伍禁忌；反药；合理用药

“配伍”是指在中医理论指导下将两味或两味

以上的药物组合使用或配合使用，是中医用药的特

点和主要形式［1］。《神农本草经》提到“药有单行

者，有相须者，有相使者，有相畏者，有相恶者，

有相反者，有相杀者”［2］。由于中药种类及成分的

复杂多样，常使得配伍效应的研究较单味药或单一

成分研究更为复杂。配伍禁忌主要指两种药物合用

时降低和破坏药效甚或是产生剧烈的毒副作用，因

而临床应避免配伍应用［1］，其中“十八反”是其核

心内容［3］。但是，关于十八反作为配伍禁忌亦有持

不同意见者，部分临床医生通过反药同用治疗一些

临床疑难杂症常获良效［4］。因此，正确认识中药十

八反的内涵，分析其临床应用的可行性具有重要的

临床指导价值。本文从“十八反”的提出及发展源

流角度探讨反药临床联合应用的理论可能性，并对

其所包含药物种类进行初步考证；从毒理作用及药

效角度探讨十八反作用机制，为反药同用提供依

据；同时初步探讨十八反的应用方法及注意事项，

以期为中药十八反的临床应用及科学研究拓宽思路。

1　“十八反”的源流考究

“相反”一词最早见于《神农本草经》，“七情”

中指出药“有相反者”“勿用相恶、相反者”；具体

相反药物的提出首见于《神农本草经集注》，即乌

头反半夏、瓜蒌、贝母、白蔹、白及，甘草反大

戟、芫花、甘遂、海藻，藜芦反人参、沙参、丹

参、玄参、苦参、细辛、芍药，共涉及十九种药

物［5］260。“十八反”概念则是最早记载于《蜀本草》

中的“相反者十八种”［6］。其后经历代医家补充完

善，至宋金元时期，医家尤重配伍禁忌，逐渐归纳

为“十八反”，金元时期张从正创立现今流行最广

的“十八反歌诀”。金元以后的《本草集要》《本草

纲目》乃至《中华人民共和国药典》等本草著作中

所涉及药物品类虽有增衍，但仍冠以“十八反”之

名，目前“十八反”已成为中药配伍禁忌的统称［7］。

中药中的“反”有两种说法：一是指药性的相

反，二是指配伍的禁忌，认为两药相互作用产生或

增强毒性作用，这也是历代对于十八反的普遍认

识，然而我们认为“配伍禁忌”的观点有待进一步

考证。首先，中药的“反”最早应追溯于《神农本

草经》提出的“药有相反者”，而成书时期接近于

《神农本草经》的《说文解字》中对于反的解释为

“反者，覆也。从又，厂反形”，其解释意思同
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“翻”，本义是翻转，会意为用手将物体反过来如反

覆，而并未显示相反有产生毒副作用之意。我们认

为此处的“反”应指的是药性的相反。再者，提出

十八反歌诀的《儒门事亲》中，记载的通气丸中甘

草和海藻同用，而并未做任何解释，这也从另一方

面说明中药十八反的“反”并非配伍的绝对禁

忌［8］。有研究者［9］提出了对十八反作用机制的新

认识，即妨害治疗，认为反药相配伍不一定就会产

生毒副作用，而可能会抵消原药的功效，这也为

“十八反”理论的研究开辟了思路。

反药同用在医籍中时有出现，如《本草问答》

云：“仲景有甘遂甘草同用者，又取其相战以成

功”［10］，《金匮要略》中治疗留饮的甘遂半夏汤至

今临床上仍有广泛的应用，《丹溪心法》中治疗中

风瘫痪的通顶散就有藜芦和人参的配伍。至于反乌

头类药组的应用则更为多见，如《金匮要略》里主

寒气厥逆的“赤丸”，《医学纲目》中“清心导痰

丸”，《临证指南医案》中仅半夏附子同用的医案就

高达10余则。

从古至今中医界对于十八反是否属于配伍禁忌

一直存在异议［11］，大体观点有三：其一，规定明

确，绝对禁用，如《本草经集注》所云：“相反者，

则彼我交仇，必不宜合”［5］94；其二，未知全貌，畏

惧使用，如《本草求真》载：“惟深达精微者始可

知之”［12］；其三，能出奇效，可以使用，如徐锦在

《心太平轩医案》［13］序言中提及“甚或以相反相激

巧投而取效”。

综上，十八反的“反”按照配伍禁忌解释则绝

对不能配伍应用，按照“药性相反”解释则可以配

伍应用。从临床实践角度，大量医籍中反药同用的

案例让我们看到十八反中反药配伍应用的合理性。

故而将十八反配伍药物完全禁忌应用是否合理值得

深思和商榷，十八反中反药应用案例的具体使用方

法及作用机理值得辩证对待和进一步探究。我们认

为，中药十八反中的反药同用从理论上具有一定可

行性和合理性。

2　“十八反”的药物种类

中药“十八反”，顾名思义，原始反药有十八

种。随着新药品种的开发以及用药安全意识的提

高，反药的数量不断增多，据统计目前存在的反药

就有200多种［14］。从安全用药的角度来说，反药种

类的增多无可厚非，但名目繁多的反药种类是否完

全符合中医理论值得探讨，且从中药配伍应用及药

理学角度，这一理论的提出已阻碍了中医临床及科

研发展。

首先，“半蒌贝蔹及攻乌”的“乌”指的是乌

头，乌头应该包括的是川乌和草乌而不包括附

子［15］。相对于川乌、草乌而言，研究附子是否也

在“十八反”之列是非常有价值的。早在《神农本

草经》中，附子和乌头就已经分列为两种药。经考

证，草乌、附子、天雄在《本草纲目》及其以前重

要的本草著作中均未列入反药之列［7］。继《本草纲

目》之后成书的《本草蒙筌》在附子下提到“反半

夏、栝楼、暨贝母、芨蔹”［16］，首次将附子列入上

述药物反药范围，并一直沿用至今。究其原因可能

附子和乌头均为毛莨科乌头属植物的子根和母根，

主要有效成分均是乌头碱。按此理论《本草求真》

中将天雄并入反药也较合理。但中药的使用很多时

候采取的是取象比类的思维，同株植物的不同部位

存在不同的药用价值，如麻黄与麻黄根、枸杞与地

骨皮。由此说来，将附子、天雄、天花粉 （栝楼

根）等并入反药行列并不一定合理。

其次，歌诀中的“诸参”也存在歧义［17］。在

《本草经集注》中称为“五参”，包括人参、沙参、

玄参、紫参和丹参，宋代《证类本草》中注明藜芦

反细辛、芍药、五参，《本草纲目》中对于诸参的

解释和《本草经集注》相同。后世随着药物种类的

增多，或是受到十八反歌诀中“诸参”的影响而陆

续新增了党参、西洋参、华山参、太子参等 10 种

参，甚至古代不入药的人参叶也已列入其中［18］，

似乎只要名称中带有“参”字，都要列为藜芦的反

药，都不能与藜芦配伍。此外，有研究者通过对比

历版《中华人民共和国药典》中大戟类的京大戟与

红大戟、半夏的不同炮制品以及瓜蒌中的天花粉等

成分的纳入，认为中药十八反中的具体药物种类值

得商榷［19］。

因此，我们认为十八反的传统药物种类组成并

不精准，亟待严谨求实的中医药古籍文献考证及中

药药理学研究之后的修订更新和业界共识；目前十

八反药物组成中的许多药物品类是否真正属于反药

范畴是值得探究的，故而部分反药同用从理论上讲

是可行的。

3　“十八反”药物的毒理作用

关于十八反的作用机制，历代医家及学者主要

认为是两种反药相互作用产生或增加了毒性［20］。

从十八反的组成药物来看，其中大多都是含有毒性
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的药物。反乌头类药组相关研究表明，当与半夏、

瓜蒌、贝母、白蔹、白及等配伍时，乌头中乌头碱

的溶出率会增加，导致其毒性增强［21］。半夏中所

含的多种芳香酸类成分与乌头碱类结合形成盐，使

乌头碱类毒性成分溶出率增加进而导致毒性增

加［22］；同时半夏中含大量半夏蛋白、半夏胰蛋白

酶抑制物等，与附子同用通过抑制细胞色素 P450
（CYP450） 酶系与肝脏药物代谢酶 P450 酶 1A2
（CYP1A2）的表达，减缓了乌头碱的代谢速率，进

而提高其血药浓度，延长了乌头碱的毒性［23］。

反甘草类药组相关研究显示，海藻、大戟、芫

花等药物单独应用时对肠组织P糖蛋白转运无明显

影响甚至有促进作用；但当海藻、大戟和芫花与甘

草合用后，可明显抑制离体肠组织P糖蛋白转运的

活性［24］。此外动物实验表明，大戟和芫花均为有

毒中药，甘草与其合用时，妨碍机体外排药物的解

毒效应，可能导致肠道对大戟、芫花中的有毒成分

外排减少，肠组织损伤加剧，大剂量久服可导致水

钠潴留，引起水肿，体现了药物配伍后的“相反”，

但这种相反也并非反药配伍产生了毒性，而是甘草

的使用延缓了大戟与芫花毒性的代谢［25］。而海藻

与甘草的配伍会使肾脏组织的中甘草次酸的积蓄增

加，抑制 11β-羟基类固醇脱氢酶 2 （HSD11β2） 在

肾脏组织中的表达，造成醛固酮-皮质醇系统

紊乱［26］。

藜芦的毒副作用是其主要化学成分藜芦胺等生

物碱的神经毒性［27］。研究表明，人参中的主要成

分人参皂苷不仅促进藜芦中生物碱的溶出，而且能

增强小肠对藜芦碱的吸收，提高其生物利用度，从

而加剧其毒副作用［28］。由此可见，配伍中的相使

乃至反药所表现的配伍作用，可能是药物配伍使用

后延长了某一成分在体内的作用时间。

综上，十八反的毒理作用既来源于单味药物本

身的毒副作用，也有相互作用时导致某味药物的毒

性成分溶出率增加、代谢率减低、体内停留时间延

长所致。这提示反药配伍所产生的毒副作用可能来

自毒性药物本身而非来自于配伍，明确其原理并采

取适当的方法降低或清除有毒药物的毒性，则反药

同用从药理学方面讲具有一定可行性。

4　“十八反”药物的药效作用

十八反的配伍除了呈现毒性及不良反应外，还

具有区别于一般药物禁忌的、在一定病证和配伍环

境下形成的相激相成的功效关系。所谓相激相成是

指在两种药性相反的药物合用时，一种药物能激发

出另一种药物的“潜能”，进而发挥更大的药

效［29］，如乌头与半夏配伍虽降低了制乌头镇痛和

抗炎的作用，却增强了半夏的祛痰作用［30］。

有研究者对十八反药物的临床应用情况进行数

据挖掘，得到反乌头类药组使用频次最高，其次为

反甘草组，藜芦组可能因藜芦毒性及适用范围等原

因使用极少［31］。反乌头类药组中以附子与半夏同

方居多［32］，主要为消化、心血管、呼吸等系统疾

病，证型多为脾肾阳虚、痰湿内蕴［33］。有动物实

验研究表明，附子与半夏配伍在慢性哮喘、慢性阻

塞性肺疾病（COPD）等疾病的治疗中能激动肾上

腺素能受体 （AR），改善肺功能［30］，抑制气道炎

症，进而改善气道阻力和肺顺应性［34］；在心血管

疾病治疗中能减少细胞凋亡，保护缺血再灌注损伤

的心肌［35］。但在肺心病中使用则会使右心负担显

著增加，附子与半夏配伍的适应证为 COPD 阶段，

而心力衰竭阶段则为反药组合的禁忌证［36］。此外，

附子与半夏配伍在炎症介导的相关疾病中能明显降

低血清中人白细胞介素 1β （IL-1β）、人肿瘤坏死

因子 α （TNF-α）等炎症相关因子的浓度，减轻机

体炎症反应［37］。在风湿类疾病治疗中，半夏与乌

头同用可抑制 1􀆯1-二苯基-2-苦肼基（DPPH）的清

除能力，增强机体总抗氧化能力［38］。

反甘草类药组中以甘遂-甘草同方配伍居多，

临床甘草配伍甘遂治疗癌性胸腹水、胸腔积液、急

性肾功能不全等效果显著［39］，相关网络药理学［40］

及动物实验［41］表明，甘遂-甘草配伍调节水和电

解质排泄药效与类固醇生物合成、肾素血管紧张素

系统等通路密切相关，在抗肿瘤、抗炎方面也存在

一定的协同作用。但存在通过抑制肝药酶代谢、提

升溶血磷脂酰胆碱的代谢等途径增强毒性、造成肝

损伤等现象［42］。此外，临床上海藻-甘草同方配伍

使用也较为多见，多用于甲状腺疾病和乳腺疾病及

肿瘤的治疗［31］。另有研究以海藻与甘草配伍治疗

原发性肝癌获得良效［43］，使用海藻配伍甘草治疗

肿瘤类疾病、内分泌代谢类疾病、结节病等效果显

著［44］，应用海藻、甘草同用配伍其他中药治疗子

宫囊肿、卵巢囊肿、乳腺增生等妇科疾病取得较好

疗效且未发现明显毒副作用［45］。由此可见，在特

定病证前提下，反药的配伍使用可获显著的疗效。

因此，基于特定的病证，十八反的配伍应用可获常

规用药无法获得的疗效，具有临床实践的可行性和

合理性。
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5　“十八反”药物的使用方法

十八反既然可能是因为某种药物自身毒性的作

用而产生，那么如果使用合理的方法降低甚至消除

有毒药物的毒性，两药合用产生的不良反应就会随

之减轻或者消失。最常见的减毒方法就属药物配

伍、药物的炮制以及煎服方法［46］。

首先，对药物比例进行精准规定。如张仲景在

《金匮要略·痰饮咳嗽病脉证并治》中记载的甘遂

半夏汤，甘草与甘遂用量为 1∶3。有实验研究证

明，甘遂毒性取决于甘草的用量，如甘草用量增加

或超过相配的甘遂则毒性增强［47］。因此，反药使

用时应严格遵循配伍比例，抑或趋利避害，用适当

的药味配伍减少有毒成分作用，使有益作用最大化。

其次，通过药物炮制减少药物的毒性。据研

究，附子经过炮制后乌头总碱含量能够降低 10%
以上［48］，半夏经过炮制毒性也有很明显的降低［49］。

研究发现，与生半夏同煎后的乌头类药，毒性成分

含量比单煎的药液明显升高，而与法半夏同煎时，

毒性成分明显减少甚至检测不到［50］；附子与半夏

炮制品配伍，安全性更高［51］；甘遂与甘草按一定

比例配伍，再经炮制后毒性下降 80% 左右［52］。由

此可见药物的炮制是反药同用必不可少的处理程

序。此外，煎煮方法、服药方法及剂型的选择在反

药同用中也极为重要［53］。

总之，反药的配伍应用务必基于循证医学和现

代药理学的指导，坚决避免反药组合的禁忌证和可

能带来的肝肾损伤等不良反应。

6　结语

中药“十八反”的内涵及概念有待重新厘清和

达成共识，其具体药物种类组成有待重新界定。十

八反的毒理作用既来源于单味药物自身，也有因相

互作用导致毒性成分蓄积，对于反药中的有毒中药

应尤其审慎对待。古典医籍和现代研究均支持：十

八反药物恰当的配伍应用可获显著的疗效，具有临

床实践的可行性和合理性，但应基于中医学理论、

循证医学和现代药理学的指导。精确的药物配伍、

药物的炮制以及煎服方法可减轻药物及其配伍毒

性，是十八反配伍应用的可行使用方法。正如研究

者所主张，只要辨证准确，方药合理，剂量适当，

十八反中的一些反药不但没有相反作用，反而在某

些疾病治疗中常能取得很好疗效［54］。如何正确对

待十八反，使十八反应用价值最大化，还需要认真

研究、细心推敲以及合理实践。
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Feasibility of Combination of Antagonism Chinese Medicinals based on the Theory of “Eighteen Antagonisms”
GE Youtao1， XIAO Qianqian2，3， GAO Yi4， BIAN Tingsong4

1.  Taizhou Hospital of Traditional Chinese Medicine， Jiangsu Province， 225300；2.  Postdoctoral Research Station， Shandong 
University of Traditional Chinese Medicine；3.  School of Sports Medicine and Rehabilitation， Shandong First Medical University；
4. Affiliated Hospital of Nanjing University of Chinese Medicinee/Changzhou Hospital of Traditional Chinese Medicine
ABSTRACT The “eighteen antagonisms” of Chinese medicinals have been regarded as taboos in the field of tradi⁃
tional Chinese medicine （TCM）， and the connotations have gradually been narrowed down in the development of 
TCM.  From the historical perspective， “eighteen antagonisms” are not an absolute taboo in terms of the combination 
of medicinals， and the existing types of antagonism medicinals are also worth further discussion.  From the perspective 
of toxicological effects， the toxicology of the “eighteen antagonisms” mainly comes from the enhancement of the toxic 
and side effects of a certain herb， rather than the combination of two herbs.  From the perspective of pharmacodynamic 
actions， the combination of some antagonism medicinals can achieve therapeutic effects that cannot obtained by con⁃
ventional medicinals， which is feasible and reasonable in clinical practice.  Therefore， it is believed that the applica⁃
tion of combining some antagonism medicinals based on “eighteen antagonisms” is of positive significance.  Moreover， 
strict combination， processing and decoction methods should be noted in the use of antagonism medicinals.  All men⁃
tioned above will provide reference for the correct recognition and use of the combination of “eighteen antagonisms”， 
and broaden the combination thinking for the treatment of clinical diseases with TCM.
Keywords eighteen antagonisms； combination of medicinals； prohibited combination； antagonism medicinals； 
rational administration of drugs
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