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摘要　目的：以附子为研究对象，试验研究基于药性理论的附子配伍减毒的科学性，以探讨附子配伍减毒的新途径。方法：对以
寒制热、以甘缓毒、以柔克刚、调正抑毒等四种附子配伍减毒理论进行验证性的毒理学试验，在试验中采用急性毒性和心脏毒性

相结合的试验方法。结果：附子配伍寒性药物具有配伍减毒作用，和其他三种配伍减毒相比较，以寒制热的配伍减毒作用最强。

结论：以药性理论为指导的配伍减毒可以使有毒中药配伍减毒一种新的思路和方法。
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　　附子为毛茛科植物乌头（ＡｃｏｎｉｔｕｍｃａｒｍｉｃｈａｅｌｉＤｅ
ｂｘ）的子根的加工品，味辛、甘，性温、大热，有毒，入
心、脾、肾经，始载于《神农本草经》，被誉为“回阳救逆

第一品药”。附子为药典“有毒”中药，临床常见的不

良反应为心律失常［１］。我国古代先贤应用附子积累了

丰富的配伍减毒的经验，如附子相杀、相畏配伍减毒理

论已经被现代研究证实具有一定的科学性［２］。除了上

述相杀相畏配伍减毒之外，通过对含附子方剂的文献

学研究，发现用于附子配伍减毒的药性理论大致有四

种［３］：以寒制热、以甘缓毒、以柔克刚、调正抑毒。本实

验的宗旨则是基于上述中药药性理论进行附子配伍减

毒的研究。

１　实验材料
药材：附子（黑顺片），产地，四川；大枣，产地，山

东；木通，产地，四川；栀子，产地，江西；大黄，产地，四

川；黄芩，产地，河北；黄连，产地，四川。

均购自北京仁卫饮片厂。

实验药物的制备：附子加１０倍量水浸泡４５ｍｉｎ，
水沸腾后第１次煎煮３０ｍｉｎ，第２次加６倍量水，水沸
后煎煮３０ｍｉｎ。４层纱布过滤，合并２次煎液，将滤液
水浴（７０℃）浓缩后置冰箱冷藏保存备用。附子与其
他各药物不同比例（３∶１，１∶１，１∶３）煎剂制备方法同附
子。

仪器：１６道生理记录仪：美国ＢＩＯＰＡＣ公司生产。
实验动物：ＩＣＲ小鼠，ＳＰＦ级，１８～２２ｇ；ＳＤ大鼠，

ＳＰＦ级，２３０～２５０ｇ，动物合格证号：ＳＣＸＫ（京）２００６－
０００８，购自北京大学医学部。动物房实验设施为屏障
系统，温度２０～２４℃，相对湿度为４０％～７０％，人工光
照，１２ｈ明暗周期。为大、小鼠标准颗粒饲料。
２　实验方法
２１　不同配伍比例药物对附子急性毒性影响　ＩＣＲ
小鼠，体重１８～２２ｇ，雌雄各半，适应性观察３ｄ。小鼠
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禁食１６ｈ，按照设计的剂量给药 １次，给药体积 ０４
ｍＬ／１０ｇ体重。给药当天，尤其是给药后４ｈ密切观察
动物的毒性反应情况（如一般表现、呼吸、活动及有无

惊厥等）、中毒症状发生的时间、持续时间、恢复情况，

记录所观察到的变化，采用Ｂｌｉｓｓ法计算半数致死剂量
（ＬＤ５０）。
２２　不同配伍比例甘草对附子心脏毒性的影响　ＳＤ
大鼠，体重２３０～２５０ｇ，雌雄各半。大鼠在实验前禁食
不禁水１６ｈ，称重，３％戊巴比妥腹腔注射麻醉（３０ｍｇ／
ｋｇ体重），动物仰面固定，使用 ＭｅｄＬａｂ生物信号采集
系统记录动物心电图状况，正向电级插入动物右上肢，

负向电级插入动物左下肢，底线接右下肢，连续观察

１０ｍｉｎ，心电图有异常者弃用，选用心电图正常动物进
行下一步实验。动物腹部７５％乙醇消毒，打开动物腹
腔，从胃幽门部进针，十二指肠注射给药，２ｍＬ／１００ｇ
体重。药后，使用ＭｅｄＬａｂ生物信号采集系统连续观察
６０ｍｉｎ，以心脏出现各类型的心律失常为心脏中毒的
观察指标。

３　实验结果
３１　附子配伍各药物后对附子急性毒性和心脏毒性
表现影响　单用附子急性毒性，小鼠灌胃给药后，动物
精神萎靡，中毒动物出现喘气，继而呼吸停止死亡；部

分动物出现惊厥。给药后２０ｍｉｎ动物开始出现死亡，
存活动物在给药后１２ｈ恢复正常饮水和进食。附子
配伍各药物组的动物中毒表现特征同单用附子。附子

对大鼠的心脏毒性主要表现为异常的 ＱＲＳ波。心律
失常主要发生在给药后２０～４５ｍｉｎ之间。附子配伍
各药物的合煎液心脏毒性表现的与单用附子相似。

３２　附子配伍各药物后对附子 ＬＤ５０的影响　以寒制
热选择附子配伍大黄；附子配伍黄芩、黄连；附子配伍

栀子；附子配伍木通观察配伍前后对附子毒性的影响。

实验结果：同单用附子比较，附子配伍各药后能够

不同程度的增加附子的半数致死剂量，附子配伍大黄、

黄芩三种不同比例由于给浓度的限制未能够测出

ＬＤ５０。附子配伍黄连、栀子、木通在配伍药物高比例时
减毒明显。心脏毒性与急性毒性具有良好的一致性。

大黄、黄芩、黄连、栀子、木通能够提高附子急性毒性的

ＬＤ５０和心脏毒性的 ＴＤ５０，提示具有拮抗附子毒性的作
用。对附子的减毒作用：大黄 ＞黄芩 ＞木通 ＞栀子 ＞
黄连。结果见表１。
３３　以甘缓毒　选择附子配伍甘草；附子配伍大枣通
观察配伍前后对附子毒性的影响。

实验结果：之前研究结果显示［４］，附子配伍甘草有

明显的减毒作用，且减毒作用与甘草比例有一定的关

系。附子配伍大枣后对附子的毒性没有明显影响。心

脏毒性与急性毒性具有良好的一致性。结果见表２。
表１　附子配伍各药ＬＤ５０和ＴＤ５０

配伍药物 配伍比例
ＬＤ５０

ｇ（生药）／ｋｇ
ＴＤ５０

ｇ（生药）／ｋｇ
附子 ３１９ ６４

附子＋大黄 （３∶１） 未测出＞５６ 未测出＞１４８
（１∶１） 未测出＞５５ 未测出＞１３２
（１∶３） 未测出＞２８ 未测出＞５６

附子＋黄芩 （３∶１） 未测出＞６２５ 未测出＞１２５
（１∶１） 未测出＞６２５ 未测出＞１００
（１∶３） 未测出＞４０ 未测出＞８

附子＋黄连 （３∶１） ３５８ ６６
（１∶１） ３７５ ６６
（１∶３） 未测出＞２８ 未测出＞７

附子＋木通 （３∶１） ７６７ ８
（１∶１） 未测出＞３２ 未测出＞１０
（１∶３） 未测出＞４０ 未测出＞５

附子＋栀子 （３∶１） ３５８ ５３
（１∶１） ３９９ ５６
（１∶３） 未测出 未测出＞５

表２　附子配伍各药ＬＤ５０和ＴＤ５０

配伍药物 配伍比例
ＬＤ５０

ｇ（生药）／ｋｇ
ＴＤ５０

ｇ（生药）／ｋｇ
附子 １５７ ５３

附子＋大枣 （３∶１） １７５ ６２
（１∶１） １８ ５７
（１∶３） １８８ ６１

３４　以柔克刚　选择附子配伍地黄（熟地黄、生地
黄）；附子配伍山药；附子配伍白芍通观察配伍前后对

附子毒性的影响。

实验结果：单用附子配伍山药急性毒性ＬＤ５０升高，
但是对心脏毒性没有明显影响。附子配伍生地黄、熟

地黄、白芍后对其毒性没有明显影响，结果见表３。
表３　附子配伍各药ＬＤ５０和ＴＤ５０

配伍药物 配伍比例
ＬＤ５０

ｇ（生药）／ｋｇ
ＴＤ５０

ｇ（生药）／ｋｇ
附子 １２ ４３

附子＋山药 （３∶１） １４５ ４４
（１∶１） １７３ ４７
（１∶３） １９６ ５

附子＋生地黄 （３∶１） １１６ ３９
（１∶１） １３７ ４８
（１∶３） １４７ ４８

附子＋熟地黄 （３∶１） １３ ４
（１∶１） １３２ ４３
（１∶３） １２６ ４８

附子＋白芍 （３∶１） １０７ ４
（１∶１） １２ ４１
（１∶３） １４６ ４１
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３５　调正抑毒　选择附子配伍人参；附子配伍黄芪；
附子配伍白术；附子配伍茯苓通观察配伍前后对附子

毒性的影响。

实验结果：同单用附子比较，附子配伍人参能够增

加半数致死剂量和半数中毒剂量。附子配伍白术、茯

苓对附子毒性没有明显影响。心脏毒性与急性毒性具

有良好的一致性。结果见表４。
表４　附子配伍各药ＬＤ５０和ＴＤ５０

配伍药物 配伍比例
ＬＤ５０

ｇ（生药）／ｋｇ
ＴＤ５０

ｇ（生药）／ｋｇ
附子 ９７ ３９

附子＋人参 （３∶１） １１４ ４２
（１∶１） １１２ ５４
（１∶３） １５９ ５９

附子＋白术 （３∶１） １０１ ４
（１∶１） １１２ ４３
（１∶３） １１４ ４２

附子＋茯苓 （３∶１） １３ ４
（１∶１） １３２ ４３
（１∶３） １２６ ４８

４　讨论
本实验以附子为研究对象，通过方剂配伍中两味

或多味药物之间药性功能、作用特点等方面相互对立、

相互统一、相制相用的配伍关系，从而达到纠偏减毒的

作用，探讨以药性理论为指导的有毒中药配伍减毒的

研究思路。

收集和整理含有附子方剂，统计出与附子常用的

配伍药物，从中药药性的角度对数据进行分析，结合历

代本草及方论中有关附子配伍的阐述，确定附子药性

配伍规律：以寒制热，寒热者，阴阳之化也，以寒制热是

中医阴阳对立制约理论指导药物配伍的重要原则。附

子辛热燥烈，易伤阴劫液，配以寒凉降泄之品，寒凉以

制燥烈之偏，降泄以导热毒外出，可达减毒之效。常用

配伍大黄、黄芩、黄连、栀子、木通。以甘缓毒，甘味药

具有缓急、缓和的作用，可调和药性，缓急解毒。附子

燥热峻猛毒烈，配伍甘润之品可收和药缓急制毒之效。

常用配伍甘草、大枣。以柔克刚，附子通行十二经脉，

善扶五脏之阳，为通脉止痛，助阳散寒之良药，但其性

燥烈辛热，用之不当，每能耗散阴津，产生流弊，不仅于

病无益，反使正气愈伤，病情愈为复杂，所谓“寒病未

已，热病复起”。对素体阴津不足或津血已伤之患者，

尤须慎重。配以地黄、山药、白芍等甘润阴柔之品，则

可纠弊防偏。调正抑毒，附子辛热走散，固然可以温阳

逐寒，但因其刚燥辛烈，若迳情直往，或反复使用，每易

耗散正气，使机体耐毒排毒能力减弱而更易中毒；而对

元阳欲脱之证，迳用大辛大热，则有暴散虚阳之虞。配

伍甘补扶弱之品如人参、黄芪、甘草等，可调正固本以

制其毒。即《神农本草经集注》所谓：“世方动用附子，

皆须甘草或人参……相配者，正以制其毒故也。”配伍

人参、甘草、白术、茯苓，可奏调正抑毒之功［３］。

在实验中采用急性毒性和附子毒性靶器官心脏毒

性等两种毒性试验方法评价附子配伍各药物后对附子

毒性的影响。在以寒制热、以甘缓毒、以柔克刚和调正

抑毒等四种基于药性理论的配伍减毒试验中，附子配

伍大黄、黄芩、黄连、栀子、木通等几味寒性中药均有一

定的减毒作用，其中以大黄和黄芩的减毒作用最强；以

甘缓毒的配伍减毒试验中，在受试的两味药物中，只有

甘草具有明显的减毒作用［４］，而另一味甘味中药大枣

没有明显减毒作用；在以柔克刚的配伍减毒试验中，在

附子配伍地黄（熟地黄和生地黄）、山药和白芍等滋阴

药物中，仅有山药在急性毒性中具有减毒作用，而其他

药物均没有明显的减毒作用；在扶正抑毒的试验中，附

子配伍人参、白术和茯苓的试验中，附子配伍人参具有

一定减毒作用，其他皆无减毒作用。比较上述四种配

伍减毒的实验结果，以寒制热配伍理论指导下的附子

配伍减毒作用最强，这不仅表现在减毒作用的效能上，

而且还表现在受试药出行阳性结果的比例上，以寒制

热均优于其他三种配伍类型。这一研究结果可能对附

子的临床安全用药具有一定的参考意义。此外，在上

述配伍减毒的试验中，多数结果表明附子配伍各药物

的急性毒性和心脏毒性两种实验结果有较好的一致

性，这说明这些具有减毒作用的配伍中药可能是通过

拮抗附子心脏的毒性或者保护心脏而达到配伍减毒作

用的，例如黄芩拮抗附子心脏毒性，最近有人报道黄芩

的有效成分黄芩苷具有明显的心脏保护作用［５］。

如前所述，附子配伍寒性药物具有减毒作用，但其

减毒的同时是否对附子药效也有影响（减毒存效）以

及附子配伍寒性药物减毒的机理有待于下一步研究。
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