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摘要:中药安全性包括配伍禁忌问题日益受到社会广泛关切。围绕中药配伍禁忌在中医药现代化中的重要意义,立足于中医

丰富的历史和实践经验,开展古今文献整理和临床情况系统分析,结合建立适宜于中药配伍禁忌数据挖掘的技术方法以及实

验验证,阐释中药配伍禁忌相反关系特点,趋利避害的规避原则,一定配伍环境中反药同方应用特征。文献挖掘临床分析实

验验证深化认识的配伍禁忌研究模式与方法对中药配伍禁忌理论具有一定借鉴意义。
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  中药安全性包括配伍禁忌问题是社会广泛关注

的问题。《神农本草经》序例中记载七情“勿用相恶

相反者”[1],历代医家多为尊信。十八反、十九畏是

配伍禁忌的核心内容,历版《中国药典》均规定在一

般情况下不宜同用。但是迄今临床均有持不同意见

者,这是临床的一个重要理论问题。本项研究围绕

中药配伍禁忌在中医药现代化中的重要意义,立足

于中医丰富的历史和实践经验,考证分析大量的古

今文献,探讨中药配伍禁忌特征、禁忌危害特点、趋
利避害的原则方法;对比临床相反药同方配伍应用

实际情况,结合数据挖掘与经典名方实验验证,观察

反药同方配伍的应用特点和配伍环境条件,并建立

多来源数据汇交的中药联合用药预警数据库,为丰

富发展中药配伍禁忌理论提供基础资料。

1 中药配伍禁忌认识发展

中药配伍禁忌是一个复杂系统问题,涉及药与

药、药与配伍环境、药与病症等多重关系。课题组通

过大规模挖掘整合分析自汉代以来本草、方药、临证

文献,考证十八反、十九畏的衍化过程,对比现今临

床实际情况,探讨其来源、范围、现状和有争议的问

题[23]。

1.1 配伍禁忌认识发展及趋利避害

本项研究整理考证分析了自汉以来的本草、方
书、临证文献等数百部医著中关于中药配伍及治疗

禁忌论述,并从历代方剂中梳理出含配伍禁忌2008
首方剂(其中十八反同方配伍1406首、十九畏同方

602首),133家明清及近代医案中反药同方配伍

503案,60年来涉及配伍禁忌临床应用公开文献

5176篇(十八反4283篇、十九畏893篇),首批国医

大师公开文献中涉反药同方配伍案,以及配伍禁忌

不良反应公开文献报道、不良反应监测中心数据、国
家公开授权专利等;调研全国不同地域56家医院临

床对配伍禁忌的意见与现状,比较分析国内不同地

域17家医院处方中反药同方情况。研究发现,中药

配伍禁忌的理论发展,大致可以归纳为几个历史时

期,以《本经》等经典医籍的七情相反说和早期治疗

禁忌思想为理论奠基,其后以相反药项19种(相反

关系3类16组、涉及今日临床常用药27种)的记载

以及潜害理论认识与规避原则方法为标志,以反药

独立归类、十八反歌诀及晚出禁忌(如十九畏涉及药

项19种、10组对)为标志,以反药内容持续流传及

扩展、趋利避害思想逐渐成熟为标志,以及近现代中

药配伍禁忌理论深入研究发展为标志,大致显示出

汉及汉以前、晋隋唐时期、宋金元时期、明清及近现

代等不同时期特点[3]。
从历史发展来看,依据历代本草对十八反内容

的增衍,以及晚出配伍禁忌分析,可见配伍禁忌相反

关系的主体内容并未发生改变,但是范围逐渐扩大,
概念上也有所延伸,如十九畏与七情中的相畏概念

并不相同,包括了相恶与相反。十八反相反药项的

后世增衍虽然有些未被医家采信,但在药性、功效、
药材近源性、毒效物质可以大致归类,显示中药配伍

禁忌存在开放性特点。
历代医家对配伍禁忌多采用趋利避害的规避原

则,从方书和临证医籍所见,具体方法有多种,如同

方取舍规避,药物适当替代,权衡病证与药物特点趋

利等,也有一些相反中毒后治疗方法的记载[4]。课

题组采用调查问卷调研全国不同地域56家医院临

床对中药配伍禁忌的现状与意见,在十八反、十九畏

等配伍禁忌的问题上采用主动规避依然是现今临床

的主体思路。

1.2 十八反毒效之间的复杂关系

十八反反药配伍与临床常用药对在药性特点上

有明显差异。以含有22个元素的逻辑向量来比较

十八反反药药项组合与临床常用药对性味归经等的

关联规则特点,发现反药药项组合和临床常用药对

的属性均可成为两个独立逻辑矩阵;两种配伍方式

在性味归经属性组合上具有明显差别,部分属性组

合只在常用药对或仅在配伍禁忌中出现,还有大量

性味归经配伍方式在二者中的支持度存在较大差

异[5]。
十八反反药配伍呈现一定的致毒增毒、降效减

效及妨害治疗等特征。如以文献结合网络药理学方

法分析甘遂与甘草配伍关系,发现其药效/毒性成分

涉及神经免疫内分泌泌尿等相关通路,在调节水

和电解质排泄方面药效相反,可加重机体代谢平衡
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失调,形成水钠潴留;且两者配伍存在基于肝药酶代

谢的毒性增强现象[6]。致毒、增毒机制包括毒性溶

出增加、代谢过程改变、延缓毒性成分消除,产生多

系统毒性(严重不良反应),长期给药可能产生蓄积

中毒;降效、减效机制主要为干扰药物功效发挥方

向、减弱方剂综合功效。在十八反诸药项中,甘遂、
大戟、芫花、海藻、藜芦、川乌、草乌、附子,禀性偏颇

多具毒性,药力猛烈,多主导反的方向。
十八反反药配伍存在稀疏关系,采用药物关系

稀疏模型,以甘草配伍特点(两面性)为例,寻找药物

间不常配伍现象,在《中医方剂大辞典》9万6千多

首方剂中,频繁项显示甘草使用率最高,既可与无毒

药也可与有毒药配伍;与甘草联合使用支持度最高

的3种无毒药是人参、茯苓、当归,与甘草联合使用

支持度最高的3种有毒中药是附子、半夏、朱砂;相
比较甘草与海藻、大戟、甘遂、芫花的使用均很少,反
映出历代组方配伍均重视其不宜配伍的特点[7]。

十八反反药配伍除呈现毒性和不良反应外,还
具有在一定病证和配伍环境下形成相激相成的功效

关系,这有别于一般药物禁忌的特征。其主要体现

在不同病理状态下功效或毒性相异,如制川乌与半

夏配伍增强半夏的祛痰作用,但却降低制川乌的镇

痛和抗炎作用[8];乌头类药物与半夏、瓜蒌、贝母配

伍在肺心病进展全过程存在宜忌不同的病症条件,
从β肾上腺素能受体(βAR)激动作用的角度附子

与贝母、半夏等配伍在慢性哮喘、COPD阶段可改善

肺功能,但在肺心病阶段则显著增加右心负担;

COPD阶段为反药组合的适应症,心衰阶段为反药

组合的禁忌症[9]。前述甘遂与甘草反药配伍的网络

药理关系,也发现这样的特点,在调节水和电解质排

泄方面药效相反,与肾素血管紧张素系统、类固醇生

物合成等通路有关,且存在基于肝药酶代谢的毒性

增强现象,但在抗肿瘤、抗炎方面又有一定的协同作

用[6]。

2 十八反相反药同方应用现象及配伍环境

十八反配伍禁忌在晋唐时期虽已存在,但大体

上是从宋代开始才逐渐严格起来[10]。虽然强调不

宜同用,但古今医家均有应用,包括《中国药典》也有

收录[11],这也是临床长期疑惑。本项研究通过临床

调研和处方分析,对中药配伍禁忌的复杂性和特殊

性实际情况进行了探讨。

2.1 反药同方配伍相对集中于部分药项

10省市56家医院用药问卷、以及142名医师

调研分析,69.7%认为是相对禁忌,15.5%认为是绝

对禁忌;处方时会选择规避者达到93%;持不予规

避态度的为7%,其年龄多为50岁以上、从业30年

左右,但均持谨慎态度,认为应特别注意剂量、配伍

药物以及炮制方法,反映了临床经验对判断是否应

用具有重要作用。比较分析国内不同地域17家医

院8百多万张处方中反药同方情况(三甲医院为

0.08%、县乡镇医院为0.34%),反映了临床实际应

用比例颇小。
以频繁项分析历代96592首方剂中十八反同

方配伍1406首(1.46%),其中以乌头类为主,约占

83%(附子相反药项约占43%);甘草类占10.28%;
藜芦类占6.60%。同样,现代十八反同方应用公开

报道4283篇,也以乌头类为主(主要为附子相反药

项),可见古今医家对十八反同方配伍应用具有延续

性特点。
采用医院医药管理系统、电子病历系统等分别

对17家医院进行3年内处方样本进行频繁项集、关
联规则、聚类分析。河北某县中医院等11家县中医

院及乡镇卫生院78238张处方中含十八反方255
首(约占0.34%),其中乌头类相反配伍处方198首。
江苏、河南等地中医院及中西医结合医院等6家三

甲医院含十八反处方7380首(约占0.084%),其中

乌头类反药同方配伍近占80%,甘草组同方配伍反

药约占20%,藜芦类近无。
就十九畏来看,也具有相对集中于部分药项的

特点,如十九畏公开报道893篇,主要集中于人参与

五灵脂,肉桂与赤石脂。

2.2 十八反同方应用

十八反同方主要应用于顽症痼疾与急证险证。
从古代十八反同方配伍主治所见,主要应用在病机

复杂的中风瘫痪、胸痹、厥逆、头风头痛、虚损、风寒

湿痹、瘰疬瘿瘤、喘嗽、癥瘕积聚等证[12]。
分析临床处方样本,三甲医院处方样本中乌头

类反药多用于肺系病、心系病、脾胃病、恶性肿瘤等;
甘草类反药多用于甲状腺病、恶性肿瘤、妇女乳腺疾

病等。基层医院处方样本中附子、半夏、瓜蒌配伍用

于阳虚寒凝、痰浊阻滞的心系病、脾胃病,以及肢体

经络病等;附子、川贝母配伍用于心肾阳虚、水饮凌

心射肺的肺系病、心系病;海藻、甘草配伍多用于积

聚、瘰疬、经前乳胀、胁痛、腹中痞块等[13]。
现代公开文献中反药配伍多用于心力衰竭、冠

心病、心绞痛、脑梗死等心系病、多种原因引起的痛
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证(包括癌性神经痛)、哮喘及慢阻肺等肺系病、肾系

病、脾胃慢性病、乳腺疾病及甲状腺疾病,各科肿瘤

均占一定比例。乌头类以附子与半夏同方居多,

1979年至2014年期间的附子、半夏反药同方所涉

1295篇文献,主要为消化系统疾病、心血管疾病、呼
吸系统疾病、泌尿系统疾病,集中于脾肾阳虚、痰湿

内蕴的胃炎胃痛、咳喘、胸痹,以及痹症等[14]。甘草

类以甘草、海藻同方配伍居多,报道主要用于甲状腺

疾病和乳腺疾病,其次依次为结核病、其他妇科疾

病、恶性肿瘤等。
关于反药同方配伍的效应问题,课题组观察了

新加金水六君丸(出《重订通俗伤寒论》,由熟地、姜
半夏、归身、茯苓、橘红、炙甘草、淡附子、细辛、五味

子组成,主治积虚哮喘)干预小鼠慢性哮喘、大鼠肺

心病模型的效应,发现该方可抑制BALB/c小鼠慢

性哮喘模型气道炎症、改善气道阻力和肺顺应性,调
控IL4、INFγ和TGFβ1 的基因和蛋白表达,其效

应优于附子、半夏的反药药对配伍[15];该方也可改

善 MCT诱导 WISTAR大鼠肺心病模型肺小动脉

管壁及管腔狭窄程度等指征,调控肺组织中TGF

β1、VEGF、Smad4表达及血浆ET1与血清 NO 水

平,其效应也优于单纯反药药对[16]。以小鼠日最大

给药量连续观察14d,对小鼠的体质量有一定的影

响,但明显弱于附子、半夏药对配伍。

2.3 十八反同方配伍

以关联规则、方剂网络关系分析历代十八反同

方方剂,所涉药物1805种、反药组对出现2335次,
发现反药同方常配伍健脾益气、温阳活血、理气化痰

等药物,提示反药同方配伍环境具有既促进功效发

挥、又顾护机体免受药力激烈损伤的特点。如乌头

类反药组对多配伍温阳化痰、健脾等药物。附子与

半夏同方应用的现代公开文献中,治脾胃病常与补

气健脾、行气化湿、温中止呕、清热燥湿药配伍;治肺

系病与温肺化饮、健脾祛湿、止咳平喘药相配伍;治
心系病多与益气健脾、宽胸散结、活血祛瘀药配

伍[14]。
以多层聚类、关联且相关等方法等分析不同地

域临床处方样本,发现乌头类十八反同方多以温阳

化痰配伍补中益气、化痰祛湿等药物;甘草类十八反

同方多配伍祛痰散结、化瘀通络等药物。配伍药物

有一定地域差异性特点,如乌头类反药同方中部地

区常配伍温中健脾、调和寒热类药物,东部地区常配

伍温经通络、补气活血类药物[17];甘草类反药同方

中部地区多配伍化瘀通脉类药物,东部地区多配伍

化痰通络、软坚消积类药物等,这与主治病证地域特

点有一定关联性[18]。
课题组观察了含甘草与甘遂配伍的陷胸汤(出

《千金翼方》,由大黄、瓜蒌、甘草、甘遂、黄连组成,主
治胸中心下结坚)对LPS致ICR小鼠急性肺损伤模

型的影响,并与甘遂与甘草反药配伍、以及拆方比

较。发现该方显著保护小鼠急性肺损伤,降低血及

BALF中炎细胞水平、改善肺病理,调控IL6、NF
κB、TNFα的基因和蛋白表达,优于甘草与甘遂反

药配伍以及拆方效应[19]。说明一定配伍环境可支

持反药配伍的相反相成作用,但是该方毒性试验提

示安全性仍需重视。采用 HPLC/MS检测发现甘

草与甘遂相反药对配伍后,甘草中甘草酸、甘草苷与

甘草次酸生物利用度有不同程度提高,甘草次酸吸

收过多可能导致低血钾症、水钠潴留、激素样作用增

强等副作用。陷胸汤配伍环境中甘遂对甘草酸与甘

草次酸的药动学参数的影响不显著,显示陷胸汤组

方环境可以减弱甘遂对甘草中三萜酸类成分的药动

学参数影响。这种组方后效应物质变化特点在海藻

玉壶汤的物质基础研究中也得以证实[20]。

3 适宜于中医药特点的配伍禁忌数据挖掘方法和

预警系统

在大量文献和临床来源数据的中药配伍禁忌研

究中,本项研究探讨了适宜于方药特征的挖掘方法,
如方药配伍属性值建模方法、方药配伍药物社团发

现技术、药物关系稀疏模型、方药配伍中博弈论、药
物属性的图示化技术等。

属性值建模方法,将方药数据建模为属性值
型,利用机器学习方法,包括频繁项集、关联规则挖

掘、频繁且相关挖掘等,可对大量方药配伍特点进行

分析。
方药配伍的社团发现技术,利用社会网络分析

方法,主要包括关键节点发现、社团发现和辅助手段

等,通过药物关联关系以外的数据分析,药物之间的

网络拓扑结构,或者药物的功效属性等信息,寻找共

性或者可以起到相辅相成作用的药物群[21]。
方药配伍博弈论,将药物配伍问题建模设为博

弈问题,借此研究药物配伍中的单行、相须、相使、相
畏、相杀、相恶、相反等关系。

药物关系稀疏模型,基于异常点检测的思路,根
据子空间映射数据的稀疏程度来确定异常数据是否

存在,寻找药物间不常配伍现象。
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方药配伍的图形化技术:以中药性味归经和功

效为坐标,将组成方剂的每味药物性味归经绘制分

布特征图并进行比较,寻找各类方剂中相同节点,反
映其配伍中的一些共同特征和作用特点。

多种数据库的连接和整合,不同数据库的数据

类型、结构、格式等均不相同,为形成统一的预警系

统,将各种数据库进行有机的连接和整合,实现数据

信息的自由流动,设置各数据库记录间的相互关联

关系,经过梳理比对,消除相互矛盾、数据冗余、错误

等现象。
基于大数据思维,整合中医方剂、中药信息、古

今配伍禁忌文献、配伍禁忌化学成分、现代文献、不
良反应报告、实验数据汇交等11个数据库数据。建

立查询药物快速分析筛选的方法,设置各数据库相

互关联关系,包括物理整合和逻辑整合;针对组方中

的药物或药物组合,结合病证信息,应用安全预警模

型进行判别分析。
综上,将历代文献挖掘、现代临床分析、实验验

证有机结合,系统阐释中药配伍禁忌理论发展衍化

过程、理论特点和内涵,宜忌关系的病证与配伍环境

特点,通过实验研究为其毒效相互关系提供依据,
同时丰富适宜于中药配伍禁忌数据挖掘等技术方

法,有利于加深对中药配伍禁忌理论的认识,值得进

一步深入研究,为科学阐释目前国内外所关切的中

药配伍禁忌等临床安全性问题提供有益的支撑。
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