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附子配伍减毒增效及其相关的研究进展＊
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摘 要：回顾文献，本文就近年来附子配伍减毒增效及其相关的研究进展，从以下五个方面作一简介。内

容有：附子的现代基础研究；四逆汤全方或拆方的减毒增效系列研究；附子多药配伍方剂中药对的减毒增效研

究；利用复杂生物网络研究附子方剂的疗效；深入研究附子的领域及展望。
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附子的使用可以追溯到数千年前，明代医圣张仲

景将附子与人参、熟地黄、大黄列为“药中四维”，清代

名医郑钦安誉附子为“扶阳第一品药”，医家祝味菊则

称附子为“百药之长”，可见附子在中医药中的重要地

位。但是，由于附子的毒性大，因此，被古今医家一直

认为是“最有用而又最难用的药物”。因为附子长期以

来在中医界的医疗实践中颇受重视，所以总结出了许

多宝贵的科学用药经验。当然，对其毒性和药效等方

面的现代化研究却是上世纪才开始的，现在仍在继

续。在中医药学创立以来的漫长发展的岁月中，辨证

施治中核心的用药原则是多味中药配伍应用，以发挥

各味药之长，克服其短，目的是提高疗效，降低毒副作

用。这也是中医药的独特优势，附子也很少单独使用，

大多配伍应用。大量的附子配伍方剂扩大了治疗范

围，使附子在治疗各种疾病中，特别是治疗复杂重病、

疑难顽症中，发挥了重要作用。现我们仅就附子配伍

减毒增效及其相关的研究进展作一综述。

1 附子的现代基础研究

附子为乌头子根的加工品，主要通过炮制、配伍、

久煎等方式降低毒性。附子现代临床上多用其炮制品

而不用生品，附子毒性在经加工炮制后得到缓解，便于

内服，炮制品附片、黑顺片、白附片可直接入药。本文

主要论述配伍减毒。

1.1 附子的化学成分及作用

附子主要含生物碱、多糖、黄酮、芳香酸、甾醇、微

量元素等 [1,2]，目前已从附子中获得 90余个化学成分

（C19型二萜生物碱 50个，C20型二萜生物碱 13个，非二

萜生物碱11个，非生物碱22个）[3]，这些化学成分是附

子发挥多种功能的物质基础。

1.1.1 附子生物碱成分及其毒－效作用

目前附子中的化学成分研究最多的是生物碱，它

也是附子中具有多种药理作用的复杂成分。在目前从

附子中获得的74个生物碱中，C19型二萜类生物碱数量

最多，有 50个，为附子的有效成分和毒性成分。熊亮

等[3]指出：C19型二萜类生物碱不仅结构复杂，而且种类

繁多，我们根据它们酯键数量又可以将这类化合物分

为无酯型、单酯型、双酯型乌头碱 3种。药理研究表

明，其毒性与化合物酯键的数量密切相关，3种生物碱

毒性大小顺序为：双酯型、单酯型和无酯型乌头碱。双

酯型乌头碱毒性为单酯型的 200倍，是无酯型的 2000
倍。双酯型乌头碱为脂溶性生物碱，易溶于乙醇等有

机溶剂，而难溶于水。经水解后的双酯型生物碱转变

为单酯型生物碱，其毒性明显降低。进一步水解为胺收稿日期：2018-07-19
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醇类碱，毒性减低更甚，毒性更小[4]。彭成报告可使毒

性降低70%-80%[5]。双酯型生物碱为：乌头碱、次乌头

碱、新乌头碱，是附子的主要毒性成分，又是有效成分，

有量-毒关系 [6]。双酯型生物碱可通过上述减毒方法

（本文主要论述配伍减毒），水解为毒性较低的单酯型

生物碱：苯甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、苯甲酰

新乌头原碱。C19型二萜类生物碱水解后不仅毒性降

低，并又可转化为药效物质，现单酯型生物碱被认为是

附子的主要药效物质。

此外，附子中的双脂型二萜类生物碱既是毒性极

强的物质，但现代研究也表明，它们在低浓度条件下又

可以发挥药效作用。

非二萜类生物碱也为药效物质，但李小红等[7-9]报

告从附子中分离出的化学成分，仅获得11个化学物质

为非二萜类生物碱，明显少于二萜类生物碱，主要化合

物为吡咯、吡啶、腺苷、嘧啶和酰胺类，深入研究的种类

也不多。

韩公羽等对蟾蜍研究发现尿嘧啶、附子苷也有强

心作用[10,11]。有研究大鼠发现吡嗪类和吡咯类也对心

肌细胞损伤有保护作用[9,12]。

1.1.2 附子非生物碱成分及其作用

附子多糖也是附子的主要成分之一，也是附子的

重要药效物质基础。过去的药理研究主要集中在调节

免疫方面。近年来发现，附子多糖可能也是附子强心、

保护心肌的药效物质之一[13,14]。

此外，在抗菌作用，增强免疫功能，调节新陈代谢

等方面，也有附子研究的大量报道[9,15,16]，如乌头碱可以

使小鼠肺部蛋白质合成增加同时肾部合成降低[17]。

彭成报告，他们通过对附子组学（基因组、蛋白组、

代谢组、细胞组）的研究[1]，利用基因芯片等技术，通过

大鼠等实验[18,19]，发现：①附子的毒性靶器官主要是心

脏、神经、胚胎。②细胞离子通道、亚结构、酶、受体等

是乌头碱毒性作用的靶点，其毒性作用具有量-效、

时-效关系。

1.2 附子毒-效的靶器官、细胞及其作用机制

1.2.1 心脏、心肌细胞

附子既可以强心，治疗心力衰竭，也可以导致心脏

毒性。毒-效作用可以转化，用药剂量是附子毒与效

转化的关键点之一。

国内外研究结果显示[20]：心脏、心肌细胞是附子重

要的毒-效靶器官、靶细胞。附子致心脏毒性的主要

物质基础是附子的双酯型生物碱，而发挥强心和保护

心肌作用的是附子总生物碱、附子水溶性生物碱、附子

多糖及其他一些成分等多成分综合作用的结果。附子

对心脏的毒机制和效机制在心肌细胞上存在相同靶

点，主要包括细胞形态和功能、细胞膜稳定性、细胞内

环境稳态、离子转运相关ATP酶、受体和通道、细胞能

量代谢。

现代临床，附子也是治疗心力衰竭的常用药物。

现代药理研究也表明附子具有强心、升压、扩血管、抗

炎、抗心律失常、镇痛等作用[21]，亦显示附子还有调节

神经内分泌体液因子分泌的作用。现代毒理研究发现

附子可引起实验动物心律失常、心肌细胞损伤，临床上

附子导致的不良事件中，也有心律失常。

1.2.2 神经、神经细胞

附子既有保护神经细胞、抗炎、镇痛作用，又会产

生神经毒性。乌头碱对神经细胞的毒性机制可能与心

肌细胞毒性机制相似[22]。

临床研究和动物实验均证实：附子的毒性主要表

现在神经系统、心血管系统和消化系统[21]。附子的神

经毒性以酯型生物碱为主要毒性物质基础，可作用于

中枢神经系统及周围神经系统，其毒性作用机制主要

涉及离子通道、神经递质、信号转导和能量代谢等[23]。

但目前，仍然未能明确有哪些神经毒性的可控靶点。

中枢神经系统及周围神经系统损伤可表现为器质

性和功能性改变，导致细胞能量代谢障碍，神经冲动传

递抑制及神经元损伤甚至死亡。临床表现为口舌发

麻，四肢麻木，皮肤感觉消失，头晕、烦躁，严重者四肢

抽搐，以后语言及神志不清，直至衰竭[5]。

1.2.3 胚胎、生殖细胞

张建军报告，采用高浓度附子生物碱做动物实验，

发现大鼠睾丸细胞增殖明显抑制，表明附子生物碱的

生殖毒性很强[24]。另有研究发现乌头碱可抑制黄体细

胞的增殖及激素的分泌[25]。还有报告附子生物碱同样

对胚胎具有明显毒性作用，在器官发生期可以引起器

官分化、发育延迟和致畸 [26]。

2 四逆汤全方或拆方的减毒增效系列研究

附子的研究报告主要集中在四逆汤这部分，涉及

四逆汤减毒增效及其相关研究的论文多达数十篇。四

逆汤是源于《伤寒论》的经典方,由附子、甘草(炙)、干姜

组成，是回阳救逆的代表方。各味药作用明确，附子为

君药，干姜为臣药，甘草为佐使药。现在临床上主要用

于治疗冠心病、心绞痛、心力衰竭，多种原因所致的休
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克等心血管疾病，具有保护心肌、扩血管、抗休克，降血

压等药理活性[27,28]。

2.1 四逆汤减毒增效的实验研究

翟建英等[29,30]研究表明附子配伍干姜、甘草后能够

部分改善心衰大鼠的心功能。四逆汤全方与拆方比

较，在改善心力衰竭大鼠多个血流动力学指标方面，全

方作用最全面，效果最佳。此外，研究还发现 ，附子生

物碱与甘草活性物质配伍具有抗炎作用，能缓解大鼠

关节炎症状，改善关节的功能和组织结构 [31]。陈儒

燕[32]报告对附子与甘草以不同比例配伍共煎后，各指

标成分含量的变化规律进行了系统的定性和定量研

究。①通过饮片配伍：附子配伍甘草共煎后,总生物碱

含量明显升高,酯型生物碱、双酯型生物碱含量明显下

降,最高降幅分别为63%，83%[31]，升高及下降幅度与配

伍甘草量成正比；同时总黄酮含量明显升高,而总皂苷

含量明显下降。②也有研究发现[31]甘草中的黄酮和皂

苷含量呈下降趋势，最高降幅分别为19%和55%。③有

效部位配伍和有效成分配伍与饮片配伍变化相似。上

述研究结果，确定了乌头类有毒中药常用配伍药对的

物质基础。张广平等 [33-35]实验发现，甘草配伍附子在

减轻附子毒性的同时，不影响附子抗炎和镇痛的药效,
甘草对附子毒性具有剂量依赖性拮抗作用。同时表

明，四逆汤全方减毒增效最显著，以配伍甘草的减毒作

用明显，配伍干姜增效作用强。繆萍等[36]，回顾目前国

内外对四逆汤的主要研究方向，多集中在 3味药中主

要活性成分对心血管系统的作用,但对于复方的药效

物质基础及从药物吸收、代谢层面阐释配伍机制的系

统研究则较为有限。研究表明以四逆汤全方抗心衰效

应更为明显，附子配干姜能部分改善相应指标，附子配

甘草的强心作用较弱，单用附子的作用最弱[37]。同时

发现，四逆汤及其不同配伍方可有效调节心衰大鼠的

心肌能量代谢紊乱,延缓慢性心衰的发展，以四逆汤全

方效应更为明显。研究结果为：附子-甘草组、附子-
干姜组、四逆汤组均较模型组大鼠心肌ATP（三磷酸腺

苷）含量明显增加（P < 0.05），ADP（二磷酸腺苷）和

AMP（一磷酸腺苷）含量明显降低（P < 0.05），尤其以四

逆汤组增加和降低更为显著，保护心肌的作用更强[38]。

2.2 四逆汤的临床研究

喻少峰[27]研究四逆汤治疗心力衰竭临床疗效及其

对血浆BNP水平的影响。BNP（B型尿钠肽）作为心衰

定量标志物，心衰时BNP水平明显升高，是诊断心衰

较敏感、特异的一个生化指标。方法：将102例患者随

机分为对照组和治疗组各51例，对照组采用常规西医

治疗，治疗组在对照组治疗的基础上加用四逆汤加减

治疗。治疗20天后观察疗效。结果为：对照组有效率

为 72.55%（37例/51例），治疗组有效率为 86.27%（44
例/51例），两组比较有显著性差异（P < 0.05）。BNP治

疗前后检测平均值（µg·L-1）为：对照组分别为 1578.9
和 891.9；治疗组分别为 1585.4和 568.9。与治疗前比

较，两组BNP水平均显著降低（P < 0.05），治疗组降低

更明显（P < 0.05）。结论：四逆汤治疗心力衰竭临床疗

效显著，而且无明显不良反应。高广军临床报告用炙

甘草汤加用制附子治疗病态窦房结综合征19例病人，

治疗3个疗程，有效。梁英明将附子、干姜、甘草以5∶
3∶2的剂量用于冠心病患者的治疗，并与消心痛作对

照，结果在降低心肌耗氧，改善心功能方面，四逆汤疗

效优于消心痛[31]。

2.3 四逆汤减毒增效的机制

回顾文献，其机制可以从不同角度作一分析。

①药理/毒理角度：研究表明，甘草类黄酮与异甘草素

均有明显的抗乌头碱诱发的心律失常作用，其作用可

能与抑制心肌细胞Na+通道有关；还有发现甘草附子配

伍后增强心肌收缩力、增加心输出量、升高血压，清除

氧自由基、抑制缺血心肌脂质过氧化作用等均优于附

子或甘草单用；有认为，甘草苷对乌头碱导致的心肌细

胞离子通道mRNA异常表达有改善作用[39]。另有发现

附子干姜配伍对大鼠血浆肾上腺素、血管紧张素、醛固

酮、心钠素及内皮素均有一定的调控作用。并显示：这

配伍有显著的抗心衰作用，干姜可增强附子的强心、利

尿作用，延长药效时间[40]；干姜可增强心衰大鼠的心肌

收缩力，减少心肌能量需求，改善冠脉血流量[36]；扩张

小鼠微血管，改善微循环，对慢性肾功能衰竭小鼠有一

定保护作用[31]。②化学成分变化角度：目前大多研究

表明，附子甘草配伍减毒机制为，甘草酸、甘草黄酮为

酸性与附子的生物碱发生沉淀反应，酸碱结合生成盐，

并且甘草酸还能加速附子生物碱的水解。使共煎液中

双酯型生物碱的含量明显减少，从而降低了毒性 [31]。

同样，在附子配伍干姜研究中发现[36,41]，合煎液中，由于

干姜含有挥发油，减少了附子双酯型生物碱的溶出，吸

收率下降，半衰期延长，生物利用度降低。同时，增加

了药效物质单酯型生物碱的生物利用度。也有认为干

姜中的醋酸乙酸提取物也可能具有同附子有毒生物碱

结合使毒性降低，或可能有拮抗毒性生物碱的作
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用[40]。从而在总体上起到减毒增效的作用。③体内过

程：杨奎教授等提出的“中药胃肠药动学”研究胃肠道

环境因素对中药方剂有效成分溶出、吸收和代谢的影

响，揭示各有效成分间协同或拮抗的规律[42]。研究发

现，附子甘草配伍后，甘草能抑制附子酯型生物碱、双

酯型生物碱的溶出[31]，甘草可影响附子毒性成分在胃

肠道的吸收，双酯型乌头碱的达峰浓度（Cmax）和药-
时曲线下面积（AUC）均降低，表明减缓了有毒成分的

吸收。附子有抑制CYP酶活性的作用，甘草则具有诱

导作用，附子甘草合用时，甘草对肝药酶的诱导起到了

主导作用，加速乌头碱在肝脏中的代谢速度，从而降低

其毒性。甘草酸的水解产物还可与乌头类生物碱形成

低毒或无毒的葡萄糖醛酸络合物，经尿液排出而减

毒。在附子干姜配伍中，干姜也能够抑制小肠中的双

酯型生物碱的吸收。干姜中的主要活性成分-姜酚可

以抑制 CYP3A 的活性 ，可能使附子中的有效成分代

谢减少，从而显示出增效的作用[31,36]。李莹等[43]在四逆

汤代谢组学研究中，根据一些生化指标的变化，结合其

生理功能分析，推测四逆汤中附子与甘草合煎减毒增

效机制与糖酵解、脂质代谢、三羧酸循环和部分氨基酸

等生物代谢途径有关。

配伍组分间的相互作用可发生在体外的煎煮过程

中，同样，也可在体内的吸收、分布、代谢和排泄过程，

最终因为药效物质的改变将导致药效作用的变化。

同样，药效物质剂量的改变也可以引起毒-效作用的

转化。

3 附子多药配伍方剂中药对的减毒增效研究

附子与多药配伍方剂中，药对的研究，包括在经典

方中，在辨证施治方剂中，在中成药（如附子理中丸、金

贵肾气丸等）中，药对的研究为附子的主要研究方法。

因为附子多药配伍全方的研究更困难。由于全方研究

涉及药物多，药物之间相互作用的关系极其复杂，全方

系统研究、并阐述多成分、多靶点、多途径等机制，难度

更大，因此，目前复杂附子药方研究多集中在药对的研

究这部分。

3.1 附子多药配伍方剂中药对减毒增效的实验研究

3.1.1 附子大黄药对配伍

李芸霞等[31,42]在附子大黄药对的配伍方剂（如大黄

附子汤、温脾汤）治疗阳虚便秘的研究中，发现：①在体

外煎煮中大黄含的鞣质与附子生物碱生成肠道不吸收

的鞣酸乌头碱盐，从而减小了附子毒性，且乌头碱的含

量随着大黄剂量的增加而减少，两者呈线性相关，其减

毒作用也随大黄剂量的递增而增强。附子与大黄不同

比例配伍后，附子的总碱、酯型生物碱和双酯型生物碱

含量均明显下降,最高降幅分别为47%、64%和92%，其

降幅与配伍的大黄量成正比。同时发现大黄中的总蒽

醌、结合型蒽醌和游离型蒽醌含量也呈下降趋势，最高

降幅分别为64%、57%和75%，其降幅与配伍的附子量

成正比。②体内大鼠药动学研究显示，大黄总蒽醌与

附子总生物碱配伍（2∶1）后，降低了大鼠体内双酯型

生物碱的吸收量及作用时间，从而降低了附子的毒性，

同时增加了药效物质单酯型生物碱及醇胺型生物碱的

吸收量及作用时间，从而增强了附子的疗效。

3.1.2 附子人参药对配伍

马增春等[44,45]，研究表明：人参与附子配伍的减毒

作用在一定范围内，随着人参剂量的增加而增加,尤其

在人参:附子为1∶1及大于1∶1时更明显。人参配伍附

子，体外合煎人参可以减少双酯型生物碱的溶出,增加

单酯型生物碱的溶出。在体内动物实验人参减少双酯

型生物碱的吸收,促进单酯型生物碱的吸收。附子对

于心肌细胞具有一定的毒性作用，引起细胞损伤，包括

干扰细胞能量代谢，ATP合成减少，细胞内的钙超载，

线粒体合成减少和破坏等。人参配伍附子在一定程度

上减轻了附子的线粒体毒性，减轻乌头碱引起的心肌

细胞Ca2+紊乱，并能逆转紊乱的心肌能量代谢。附子

的心脏毒性可能与脂质过氧化有关，配伍人参以后,有
抗氧化作用，拮抗附子毒性，通过减轻附子的线粒体毒

性，改善细胞的能量代谢。临床研究显示，急性心肌梗

死患者给予参附注射液后,一些生化指标明显好转。

3.1.3 附子山茱萸药对配伍

附子山茱萸配伍研究发现，附子或山茱萸单用,能
改善慢性充血性心力衰竭大鼠心脏舒缩功能，并改善

心肌组织病理学变化。山茱萸配伍附子后，以上作用

均优于附子或山茱萸单用。此外，配伍山茱萸可显著

降低附子所致小鼠心率失常及死亡比例。研究表明，

配伍山茱萸能增强附子“温通心阳”的功效，并降低其

心脏毒性，表现为减毒增效的作用[46]。

3.1.4 川乌白芍药对配伍

乌头汤为川乌与白芍配伍。川乌的主要成分为乌

头碱，具有抗炎、镇痛作用。芍药性寒味酸，主要成分

为芍药苷，具有镇痛、抗炎、解痉及较强的免疫调节作

用。有研究发现川乌白芍配伍后的镇痛、抗炎作用均

明显强于川乌、白芍单用。镇痛作用增强，镇痛时间延
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长，结果均优于消炎痛和各药单独使用[31]。

3.1.5 川乌防己药对配伍

防己辛苦大寒药，川乌配伍防己是中医治疗风湿

痹证的常用的药对。何伟等[47]采用川乌与防己配伍，

比例为1∶1后，乌头碱的煎出量比单煎降低了38.8%；

比例为 2∶1配伍后，乌头碱的煎出量比单煎降低了

42.9%。小鼠实验表明川乌防己比例 1∶1和 2∶1配伍

后，乌头碱毒性明显降低，毒性更小。川乌与防己配伍

后能增强镇痛作用，延长镇痛时间。两药配伍后，抗炎

作用增强比各单味药明显。原因可能是降低了毛细血

管通透性和炎症介质 PGE2的含量，减少血浆及肝组织

中LPO的含量，增强红细胞中SOD 的活性。

3.2 附子多药配伍方剂中药对的临床研究

张林军等用大黄附子汤加减治疗一例5年顽固性

便秘患者，3剂后治愈。应明等以人参附子汤治疗病

窦综合征21例，每日1剂，疗程2个月，有12例症状明

显改善。李晋奇等以乌头汤加减治疗风寒湿痹45例，

治疗好转率 95.7%，治疗类风湿性关节炎，总有效率

90.9%。周兴明以川乌防己汤加减治疗坐骨神经痛25
例，治愈12例[31]。

上述药对的研究，除参附注射液药对的研究为全

方研究外，其他药对的研究，只能代表配伍的两味药的

研究，它们只是多药方剂中的主要两味药，不能代表全

方的研究结果。经典方的全方研究复杂、难度大，也有

必要深入进行。

尽管，附子多药配伍方剂具有多成分，各成分相互

作用极其复杂，给研究带来许多困难。但是，柏冬等认

为[48]，目前，在中药研究中同时监测多个成分的药代动

力学特征是十分有必要的。建立符合中药多成分、多

靶点特点的中药整体药代动力学研究体系，是目前需

要解决的关键科学问题。现代科技的发展，随着新的

仪器、分析技术的出现，现在已可以同时检测多种成

分，且检测特异性强、敏感度高，检测结果可靠，使得中

药多成分药代研究成为可能。王广基院士 [49]提出的

“中药多组分整合药代动力学研究”的思路较好地解决

了这个问题。例如利用 LC-IT-TOF/MS 技术，建立各

类成分快速检出与结构推断分析，鉴定了参麦注射液

中30种人参皂苷类成分及20种木脂素类成分，以及脉

络宁注射液中 87 种成分。又比如通过计算可将各成

分血药浓度整合为整体的血药浓度等。当然仍然存在

争议。

4 利用复杂生物网络研究附子方剂的疗效

西方医学的神经系统网络、神经体液-内分泌-免
疫系统三者之间相互作用/调节形成的综合/整合大系

统网络，还有，新兴的网络药理学，科学内涵丰富，研究

已较为成熟，并且研究仍继续深入，永远没有终点。神

经系统网络中，特别是植物神经（也称内脏神经，包括

交感、副交感神经）系统网络极其重要，因为西医确认

植物神经系统在影响全身各脏器的活动中，占有主导

地位(除中枢神经系统外)，主要由它来调节内脏的各

种功能活动。这些西医网络系统，可以应用于中医药

学的研究中。近代欧美等国家发展起来的许多生物网

络数据库，储存有大量的研究成果，资料，信息等。随

着新研究方法、新技术等的出现，充分利用这些海量的

数据、科技成果，借助高内涵/高通量筛选手段，获得海

量资料、大数据后，运用生物信息学进行整合分析，可

以大大提高中药复杂药效物质的研究效率。

目前，利用复杂生物网络研究中药、附子及其配伍

方剂系统毒理学和网络药理学已成为研究热点。

中药常具功效、毒性两重性，即具有毒-效相关

性[50,51]。如果明确了毒-效物质、减毒增效机制以及药

物在体内的吸收、分布、代谢和排泄过程。可以通过控

制给药剂量，达到有效用药的安全性。中药及其复方

常存在“多成分、多靶点相互作用，通过多通路进行网

络调控来治疗疾病，即从整体治疗疾病 [52-54]。也可以

这样的方式/机制产生毒性。如果药物的毒性成分确

定，可以经过修饰其结构，使其失去毒性，开发出无毒、

低毒的创新药。

在系统毒理学的美国毒理基因组学数据库

（CTD）；药物不良反应数据库（MetaADEDB）中；在网络

药理学的 PubMed、TTD、中草药靶点（HIT）数据库中。

这些网络数据库中收录有海量化合物资料，先查询到

该化合物，后用搜索工具，可以快速高效获取可靠的大

量有相似结构的化合物，两者比对，可以预测出该化合

物的未知作用靶点、疾病相关基因和不良反应等，并可

发现新药效物质，促进新药的研发[55]。

应用毒理作用网络技术，在基因、蛋白、化合物和

毒性反应之间构建网络，可在这复杂体系中寻找已知

和未知毒性物质，并为解释其致毒机制提供有价值的

信息。通过构建的“药物-靶点-活性”和“药物-靶点-
毒性”网络，整合分析药物的毒-效关系，有助于系统

阐述乌头碱类中药的毒效机制，为在临床上“治疗心力
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衰竭、风湿痹痛、妊娠疾病”与“产生心脏、神经、胚胎毒

性”提供作用规律，同时，揭示毒-效作用更丰富的科

学内涵[56]。

通过网络药理学，Li Na课题组[57]利用网络数据库

和 TTD相似性查询工具，比较乌头汤中的化合物和

153种药物，发现两者之间有相似结构，这样帮助预测

了潜在的作用靶点。吴氏等 [58]利用美国药物大数据

库，构建附子多成分-多靶点网络。用他们研究发现

的附子22个化学成分与美国FDA批准上市的1401个
药物的分子结构及其相应靶点进行对比，结果预测出

许多个作用靶点，这些预测结构并且得到文献数据印

证。Yue QX等[59]研究发现，中药多成分协同作用机制

主要以药效学（药物效应动力学）为主。药物可以同时

多成分作用于生物网络上的相同和/或不同靶点后，药

物各成分通过不同方式相互调节，优势互补，减轻或消

除毒副作用，提高正面效应，以增强整体疗效。

5 深入研究附子的领域及展望

应用现代研究方法，整合药效物质作用的靶标网

络和疾病相关基因的生物网络，通过药效学、药动学分

析“药物-靶点-疾病”和“药物-靶点-活性/毒性”的关

系，从而阐明药物的毒-效机制。可以缩短研究周期，

填补研究短板，加快研究进程，促进中医药现代化[60]。

在附子化学成分研究方面，近年来取得了很大的

进展，共从附子中获得90余个化合物。但在国内外一

系列研究中，大部分内容集中于生物碱类。生物碱类

研究又主要集中于附子脂溶性成分，而较少见非生物

碱类的其他成分的深入研究。在生物碱类中，附子水

煎液研究资料也较少。不足的还有：药效物质的鉴别，

药理和毒理研究，也相对滞后。因此，附子毒-效作用

转化的机制，现在仍然不完全清楚 [3]。李芸霞等 [42]指

出，“附子治疗心力衰竭的药效物质基础以及机制，仍

不甚明确”。他们提出的“附子治疗心阳虚慢性心力衰

竭的药效物质基础是附子水溶性生物碱，而毒性物质

基础是脂溶性生物碱”为一种科学假说。何瑶等[39]认

为，现在附子-甘草是中医临床常用药对，对其研究虽

已经取得了一定的认识：具有减毒增效作用，但其具体

的物质基础和机制仍不完全清楚。

当然，附子的研究在药理学和毒理学的研究中，两

者同等重要。我们仅想在附子药理学研究方面，提点

建议。未来研究的方法、路线、方向、内容：以研究全方

在机体里整合后的总体治疗效果（整体/总体疗效）为

主。从已有丰富研究基础（资料）的四逆汤开始，以后

再选择一些较复杂的附子配伍经典方进行研究，逐步

展开。首先研究，附子单药与附子配伍方剂煎煮后，主

要生物碱含量变化的比较；随后研究，追踪主要生物碱

标记后的代谢途径及其相应疗效。要充分利用西医药

学的现代研究成果——方法、结果、理论等，助推附子

的研究。从研究方法，到阐述其改善微循环、强心、增

强免疫功能等机制。在这些成果中，尤其需要介绍的

为：神经-内分泌-免疫网络调节[61]。因为这个调节网

络的各学科已进入现代发展时期，成为生命科学的前

沿学科，并且在应用领域取得一系列重要成就。

机体各系统之间各行使其功能，又相互调节和影

响，特别是神经内分泌系统与免疫系统的互相作用，互

相制约，很重要，以保持整体活动的平衡协调，维持机

体内环境稳定。在协调人体的生理活动中，神经-内
分泌-免疫网络调节发挥着极其重要的作用；在病理

状态下，对药物的治疗作用，这个网络调节同样具有重

要影响。

研究证明，几乎所有的免疫细胞上都有不同的神

经递质和内分泌激素受体，与神经介质和激素结合后，

可增强或降低免疫功能。神经、内分泌细胞也可以合

成多种细胞因子，调节免疫功能。另一方面，神经、内

分泌组织及细胞可以表达多种细胞因子和胸腺素受

体，与免疫细胞产生的细胞因子和胸腺素结合，发挥对

神经、内分泌系统的调节。免疫细胞也可以产生神经

肽、激素，调节神经、内分泌系统。

附子配伍治疗与神经-内分泌-免疫网络调节也

同样存在相互影响，因此，附子配伍减毒增效机制的研

究，可采取在治疗过程中，通过检测附子的一些相关生

物碱或其他药效物质含量及代谢的变化，和神经递质、

内分泌激素、免疫细胞、免疫因子、抗体、补体、多种细

胞因子的变化（在生物医学界广泛承认和使用的这些

名词及概念，其代表的每种物质都具有多种生物学功

能）。最后分析各指标、因素之间的复杂关系及相关

性，来阐释其疗效。在此研究基础上，进一步研究，提

高附子配伍疗效，加速附子方剂的创新开发。

在研究方向上，从我们的临床实践需要中，也想提

一些问题，提点建议。附子是否有直接或间接的活血

化瘀作用？附子能否可与活血化瘀药物联合应用/配
伍？因为在我们的病例中，一例男性患者，慢性乙型肝

炎 21年，发展为慢性肝衰竭，顽固性大量腹水的晚期

活动性肝硬化。前3个月，西医给白蛋白等药物支持、

对症，放腹水等措施治疗，病情无好转。后 3个月，请
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我院一位老中医主任会诊，用中药重用附子等药治疗，

最后奇迹般治愈。我们随访 33年，现 83岁，至今健

在。我们认为这例晚期肝病患者的救治成功可能主要

与重用附子（60克）、生口芪（30克）、太子参（40克）等

药有关，住院中疗程 2～3个月。机制：温通心阳具有

提高免疫功能，强心、改善微循环、血液流变学的作

用。其中还与血竭、鸡血藤等药的配伍，可能发挥和增

强了活血化瘀，抗肝纤维化、肝硬化的作用。我们想与

中医药专家探讨：是否可以通过温通心阳，并联合活血

化瘀药物来治疗肝纤维化、晚期肝硬化。

附子在丰富的药理作用中，还具有调节免疫等功

能。中医药理论认为附子为温肾阳药，中医理论肾为

先天之本，中医肾的功能涵盖有西医的神经-内分泌-
免疫系统方面的内容。虚寒证时内分泌和交感神经系

统的功能均处于低下的状态，免疫失衡。因此，我们是

否也可以选择一些附子方剂试用于难治性自身免疫性

肝病。这是一大类肝病，包括自身免疫性肝炎（AIH）,
原发性胆汁性肝硬化（PBC,国际专业学会正在更名中,
现在尚未最后统一、确定）, 原发性硬化性胆管炎

（PSC）,重叠综合征（overlap syndromes,为上述任何二种

自身免疫性肝病的重叠，兼有两种疾病的表现）。在这

些肝病中，有的疾病，目前西医药诊治也棘手，西药疗

效差，且毒副作用大，例如PBC,特别是PSC。我们遇到

过一些发展为晚期肝硬化，并黄疸深的慢性肝衰竭病

人，后期就只有肝移植才能挽救生命。在自身免疫性

肝病领域，是否可以考虑采用中医药或中西医结合进

行诊治，应用附子配伍方剂，通过温阳补肾，从调节植

物神经、内分泌和免疫失衡的角度来治疗疾病。另辟

蹊径，用中医药纠正这些因自身免疫紊乱而导致的这

类肝病。

目前，附子研究主要是配伍方剂中的药对研究，附

子多药经典方的全方研究，会更加复杂，难度会更大，

但这方面的研究还是需要深入进行。还有研究多集中

在动物实验研究，重视基础研究是正确的。但临床应

用也希望多有一些系统的研究报告，也应很好计划，投

入足够的力量，近年来少见中医药大宗病例的临床研

究报告。中医药诊治疾病的优势领域的研究，比如温

阳学派医家，重用附子，治疗顽症。在西医方面的自身

免疫性疾病、难治性肾病（肾病综合征等）、肝病（肝纤

维化、肝硬化等）等，具有广阔空间，诱人前景，需要很

好发挥其潜能。因此，在中医药现代化道路上，任重

道远。
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Abstract: After reviewing literature, this paper will briefly introduce the research progress on toxicity- reducing and
efficacy-enhancing through compatibility of Radix Aconiti Lateralis Praeparata in recent years. It includes five parts:
modern basic study of Radix Aconiti Lateralis Praeparata; research on toxicity- reducing and efficacy- enhancing of
complete or separate prescription of Sini Tang; research of the herb-pair in compatible prescription; studying the efficacy
of herbal prescription of Radix Aconiti Lateralis Praeparata by utilizing complex biological networks; further research of
Radix Aconiti Lateralis Praeparata and its prospect.
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