
书书书

!!"!##! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
$$

卷第
%

期
&'()*+

"

+,- !"#$

"

./01 $$

"

2/

!

%

基金项目#国家重点基础研究发展计划项目$

2/1 !"##&3%"%$"4

"

!"#!&3%#54"!
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作者单位#
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采用均匀设计研究南沙参'北沙参配伍藜芦

相反的毒性作用规律

朱冠秀#

!

!

"王宇光!

"李"飞#

!

!

"杨"亮!

"陆倍倍!

"马增春!

"梁乾德!

肖成荣!

"谭洪玲!

"汤响林!

"张伯礼$

"高"月#

!

!

摘要"目的"旨在为南沙参"北沙参与藜芦不同比例配伍是否产生相反作用提供动物急性毒性数据!并

考察煎煮因素是否与毒性相关# 方法"采用均匀设计方法!将南沙参"北沙参分别与藜芦进行
!

因素
6

水平

配比优化!以急性毒性实验小鼠死亡率作为毒性指标!考察不同配比情况对藜芦毒性的影响$并利用南沙参"

北沙参配伍藜芦合煎液和合并液分别对毒性进行考察!以期探寻配伍毒性是否与共同煎煮因素有关# 结果

南沙参"北沙参与藜芦合用后!毒性作用主要由藜芦来介导且毒性随藜芦剂量的增加而增大# 南沙参"北沙

参与藜芦在
#

%

#

配伍时合煎液毒性大于合并液!提示南沙参"北沙参与藜芦共煎过程可能对藜芦中毒性成分

的溶出产生了影响!进而表现为合煎液毒性大于合并液毒性# 结论"南"北沙参与藜芦配伍在动物水平上表

现出相反的配伍规律!提示临床应用此类药物应谨慎#

关键词"十八反$均匀设计$急性毒性$南沙参$北沙参$藜芦
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""金元时期张子和在(儒门事亲)中提出的*十八

反+歌诀将藜芦及配伍相反药对总结为*诸参辛芍叛

藜芦+, 藜芦始载于(神农本草经)"列为下品"为百合

科
O<0<,A8,8

藜芦属植物黑藜芦
.8E,GE>; @<=E>; O1

的干燥根及根状茎"味苦'辛"性寒"有大毒, 诸参中的

沙参始载于(神农本草经)"列为上品"在历代本草中

均有记载"(本草逢源)首次把沙参分为南沙参和北沙

参"曰*北者质坚性寒"南者体虚力微"反藜芦+

-

#

.

, 因

此成南'北沙参反藜芦, 中国药典规定#南沙参为桔梗

科沙参属植物轮叶沙参
LJ8@/HF/E, G8GE,HF-00,

$

)F>@B1

%

U<DAF1

或沙参
LJ8@/HF/E, DGE<AG, +<^1

的

干燥根&味苦微寒"是清肺养阴"祛痰镇咳的常用中草

药之一"不宜与藜芦同用, 北沙参又名海沙参'莱阳沙

参等"是伞形科植物珊瑚菜
M08F@<, 0<GG/E,0<D UE 1

YAF;<JG 8K +<^1

的干燥根&具有养阴清肺'益胃生津

之功效"主要用于肺热燥咳"劳嗽痰血"热病津伤口渴"

不宜与藜芦同用-

!

.

, 南沙参'北沙参属不同科属"所

含化学成分各异"是否都与藜芦配伍产生相反作用历

来存在争议, 有观点认为北沙参的功效主治完全是从

(本草纲目)引来"而(本草纲目)是指南沙参"因此认

为北沙参实质上是南沙参"北沙参反藜芦不妥-

$

.

, 对

于*十八反+配伍禁忌"历代医药学家遵信者多"但不

乏持异议者, 有的学者甚至认为"*十八反+并非绝对

禁忌"相反药同用能相反相成"产生较强的功效"如果

运用得当"可治愈顽疾-

4

.

, *十八反+中反药是否相

反"反的表现如何"以及在什么条件下产生相反作用"

一直未有明确的界定, 南'北沙参与藜芦配伍是否都

具有相反作用" 以及在什么配伍比例下具有相反作用

都是需要研究的问题, 本研究采用均匀设计方法"将

南沙参'北沙参分别与藜芦进行
!

因素
6

水平配比优

化"以急毒实验小鼠死亡率作为毒性指标"考察不同配

比情况对藜芦毒性的影响&并利用南沙参'北沙参配伍

藜芦合煎液和合并液分别对毒性进行考察"以期探寻

配伍毒性是否与共同煎煮因素有关, 为判断南沙参'

北沙参与藜芦配伍是否产生相反作用提供急性动物毒

性数据"也为指导临床安全合理用药提供参考,

材料与方法

#

"动物"

]+

种小鼠"雌雄各半"

9

&

5

周龄"体

重
#5

&

!! =

"由军事医学科学院实验动物中心提供

-动物合格证号#

Y&W]

$$军%

!""6

#

""4

.,

!

"药材"南沙参'北沙参'藜芦产地分别为安徽老

湾乡'山东临沂'长春华家"均购于安徽丰原铜陵中药饮

片有限公司&经军事医学科学院马百平教授鉴定南沙参

为沙参属植物
LJ8@/HF/E,

的干燥根"北沙参为伞形

植物珊瑚菜的干燥根"藜芦为百合科植物的根及根茎,

$

"仪器"电热恒温水浴锅$北京长安科学仪器

厂%&

C:%!&Y

型旋转蒸发器$上海亚荣生化仪器厂%&

YS3

$

!L

循环水式多用真空泵$郑州长城科工贸有限

公司%

75

$

#

$

3

型电子调温电热套$天津市泰斯特仪器

有限公司%&

3Y !!$Y

电子天平型-赛多利斯科学仪器

$北京%有限公司.,

4

"药品制备方法"参照文献-

%

.,

4

!

#

"南沙参'北沙参与藜芦单煎液的制备"准

确称取藜芦'南沙参'北沙参各单药饮片"置圆底烧瓶

中"加入
#"

倍量纯水"浸泡
# F

"加热回流提取
# F

"过

滤"药渣重复提取
#

次"过滤"合并
!

次提取液"

9" _

6"

'下减压浓缩为
# =`;O

"摇匀"置
4

'保存备用,

4

!

!

"南沙参'北沙参与藜芦
#

%

#

合煎液的制备

准确称取藜芦与南沙参'北沙参饮片"混合"同置于圆底

烧瓶中"加入
#"

倍量纯水"浸泡
# F

"加热回流提取
# F

"

过滤"药渣重复提取
#

次"过滤"合并
!

次提取液"

9" _6"

'下减压浓缩为
# =`;O

"摇匀"置
4

'保存

备用,

4

!

$

"南沙参'北沙参与藜芦
#

%

#

合并液的制备

准确量取实验所需的藜芦'南$北%沙参单煎液"按
#

%

#

直接混合后用蒸馏水补足到所需体积成合并液"摇匀"

置
4

'保存备用,

%

"藜芦'南沙参'北沙参各单药及合煎'合并液急

性毒性评价

%

!

#

"藜芦半数致死量$

OQ

%"

%实验"按照国家食

品药品监督管理局制定的(药物非临床研究质量管理

规范$

MOZ

%)以及(中药'天然药物急性毒性研究技术

指导原则)要求$判断出现的中毒反应可能涉及的组

织'器官或系统等%"参照
30<DD

机率单位法等进行小

鼠急性毒性实验, 在预实验的基础上"小鼠常规饲养

数天适应环境后"将小鼠随机分为
5

组"给药剂量间距

比值为
"

!

96

&小鼠禁食
#! F

"不禁水"

"

!

"4 ;O`=

灌

胃给药
#

次"观察
#4

天, 应用
QLY $

!

"

版
30<DD

法

正规
OQ

%"

统计软件计算半数致死量-

9

.

,

%

!

!

"南沙参'北沙参最大给药量实验"取健康

]+

种小鼠
!"

只"

#5 _!! =

"雌雄各半"按体重性别随

机分成
!

组$南沙参'北沙参组%"每组
#"

只&按最大

体积
"

!

"4 ;O`=

-

6

.最大浓度给药
#

次&给药前
#! F

禁

食不禁水"连续观察
6

天, 注意观察小鼠出现的症状"

记录死亡时间和死亡只数,

%

!

$

"藜芦与南沙参'北沙参
#

%

#

合并合煎液实

验"取体重为
#5 _!! =

的
]+

种小鼠
#""

只"雌雄
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各半"随机分成
%

个组$藜芦单煎组'南合煎组'南合

并组'北合煎组'北合并组%"每组
!"

只& 按
"

!

"4 ;O`

#" =

分别给予各组水煎液&药后连续观察
6

天" 观察

各组小鼠的行为'活动'体重等变化情况"记录小鼠的

死亡数,

9

"藜芦与南沙参'北沙参配伍的均匀设计实验

9

!

#

"剂量的确定"根据中华人民共和国药典规

定的临床用量"折算成小鼠给药剂量-$人用剂量
`9"

% (

#!

."并根据急性毒性实验结果"将藜芦给药最大剂量

设为
!

倍
OQ

%"

"最小剂量设为临床使用的最低剂量&

南沙参最大剂量设为最大给药量的
#`$

"最小剂量设

为临床使用的最低剂量&北沙参最大剂量设为最大给

药量的
#`!

"最小剂量设为临床使用的最低剂量& 各组

按等比数列依次计算各组剂量, 最终确定剂量范围#

藜芦
"

!

"9

&

%

!

"" =`a=

"南沙参
#

!

5

&

!"

!

" =`a=

"北

沙参
#

!

"

&

#9

!

" =`a=

,

9

!

!

"因素与水平"采用均匀设计
P

6

$

6

!

%表"见

表
#

&将两味药物给药剂量作为考察因素"每个因素各

取
6

个水平"考察因素及水平见表
!

'

$

,

表
#

#均匀设计
P

6

$

6

!

%表

药组编号 因素
#

因素
!

# 4 4

! $ 6

$ % #

4 ! !

% # %

9 6 $

6 9 9

表
!

#南沙参均匀设计实验因素与水平

水平
因素

#

藜芦给药剂量$

=`a=

%

因素
!

南沙参给药剂量$

=`a=

%

# "

)

"9 #

)

5"

! "

)

#$ !

)

97

$ "

)

!9 4

)

"!

4 "

)

%% 9

)

""

% #

)

#4 5

)

76

9 !

)

$7 #$

)

4"

6 %

)

"" !"

)

"!

表
$

#北沙参均匀设计实验因素与水平

水平
因素

#

藜芦给药剂量$

=`a=

%

因素
!

北沙参给药剂量$

=`a=

%

# "

)

"9 #

)

""

! "

)

#$ #

)

%7

$ "

)

!9 !

)

%!

4 "

)

%% 4

)

""

% #

)

#4 9

)

$4

9 !

)

$7 #"

)

"#

6 %

)

"" #9

)

""

""

9

!

$

"藜芦与南沙参的均匀设计实验"

]+

种小

鼠
#%"

只"雌雄各半"

9

&

5

周龄"体重
#5

&

!! =

" 随

机分成
6

个组$根据均匀设计的水平进行分组"编号

为南
#

'南
!

'南
$

'南
4

'南
%

'南
9

'南
6

%"每组
!"

只&

按
"

!

4 ;O #̀" =

灌胃给药
#

次&药后连续观察
6

天"

观察受试小鼠的行为'活动'体重等变化情况"记录小

鼠的死亡数,

9

!

4

"藜芦与北沙参的均匀设计实验"处理方法

同
9

!

$

藜芦与南沙参的均匀设计实验,

6

"统计学方法"应用
YZYY #$

!

"

统计软件处

理"分别采用方差分析'

"

! 检验&并采用
YLY 7

!

!

统

计软件"对均匀实验结果作逐步回归分析及
U

检验,

结""果

#

"藜芦的
OQ

%"

"藜芦单煎液灌胃给药小鼠的

OQ

%"

$

30<DD

法 % 为
!

!

%99 =`a=

"

7%b

可信区间

为
!

!

"#$

&

$

!

!64 =`a=

,

!

"南'北沙参最大给药量"南'北沙参组各小鼠

给药后行为'体重正常"无死亡现象, 南沙参的最大给

药量为
9" =`a=

&北沙参的最大给药量为
$! =`a=

,

$

"藜芦与南沙参'北沙参
#

%

#

合并液'煎液毒

性实验比较$表
4

'

%

%"将藜芦与南沙参'北沙参合

并与合煎组小鼠的死亡数作为毒性指标进行统计"

计算出各处理组小鼠死亡率"用
"

! 检验进行统计学

处理"结果显示"藜芦单煎'南$北%合并与南$北%合

煎组各组毒性变化规律整体比较具有一致性"

"

! 检

验值为
9

!

%9$

$

Z c "

!

"%

%, 其中藜
d

南合煎'藜
d

北合煎毒性在藜芦用量均为
!

!

%99 =`a=

时"较单用

藜芦$

!

!

%99 =`a=

%明显增加"提示南沙参'北沙参与

藜芦配伍共同煎煮会使毒性增强" 存在配伍相反的可

表
4

#藜芦单煎'藜
d

南合并'藜
d

南合煎组在藜芦量

为
!

!

%99 =`a=

时小鼠的死亡情况比较

组别 剂量$

=`a=

%

给药数

$只%

死亡数

$只%

死亡率

$

b

%

"

!

Z

值

藜芦单煎
!

)

%99 !" #" %" 9

)

%9$ "

)

"$5

藜
d

南合并
!

)

%99 d!

)

%99 !" 6 $% 9

)

49% "

)

"##

藜
d

南合煎
!

)

%99 d!

)

%99 !" #% 6%

/ /

表
%

#藜芦单煎'藜
d

北合并'藜
d

北合煎组在藜芦量

为
!

!

%99 =`a=

时小鼠的死亡情况

组别 剂量$

=`a=

%

给药数

$只%

死亡数

$只%

死亡率

$

b

%

"

!

Z

值

藜芦单煎
!

)

%99 !" #" %" 9

)

%9$ "

)

"$5

藜
d

北合并
!

)

%99 d!

)

%99 !" % !% 9

)

49% "

)

"##

藜
d

北合煎
!

)

%99 d!

)

%99 !" #$ 9%

/ /
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%

!!"%##!

能性, 从实验结果还发现"藜芦给药剂量相同$

!

!

%99

=`a=

%情况下"南'北沙参合并液毒性明显低于合煎

组"提示共同煎煮过程是影响配伍毒性的重要因素,

4

"藜芦与南'北沙参配伍毒性的均匀设计实验比

较$表
9

'

6

%"采用
P

6

$

6

!

%表均匀设计实验, 利用

YLY

软件对上述实验结果进行回归分析"得到拟合回

归方程为#南沙参
T e ##

!

#""!6W

#

#

#

!

4#4"#W

#

!

$

W

#

为藜芦给药剂量&

Z e "

!

"""#

%&北沙参
T e

##

!

$9747W

#

#

#

!

4649#W

#

!

$

W

#

为藜芦给药剂量&

Z e

"

!

""$

%, 回归方程经
U

检验"有统计学意义 $

Z c

"

!

"%

%, 结合表
9

'

6

及回归方程"在藜芦与南'北沙

参不同配比均匀设计毒性实验中"毒性作用主要由藜

芦来介导"且随藜芦剂量的增加毒性也随之增强, 在

藜芦给药剂量为
OQ

%"

时"且藜芦与南'北沙参
#

%

#

配

伍的情况下"两者合煎的毒性大于合并的毒性$表
4

'

%

%"小鼠死亡率分别为
6%b

'

9%b

&且当南'北沙参用

药比例提高时"两者合煎毒性进一步增大"小鼠死亡率

分别为增加至
7%b

'

7"b

,

表
9

#藜芦与南沙参不同配比均匀设计实验结果

组别
@

藜芦
d

南沙参量

$

=`a=

%

配伍

比例
倍数

死亡数

$只%

死亡率

$

b

%

南
% !" "

)

"9 d5

)

76 #

%

#47

)

% "

)

""96 " "

南
4 !" "

)

#$ d!

)

97 #

%

!"

)

97 "

)

"45$ " "

南
! !" "

)

!9 d!"

)

"! #

%

66 "

)

"#$" ! #"

南
# !" "

)

%% d9

)

"" #

%

#"

)

7 "

)

"7#6 $ #%

南
$ !" #

)

#4 d#

)

5" #

%

#

)

%5 "

)

9$!7 #! 9"

南
6 !" !

)

$7 d#$

)

4" #

%

%

)

9 "

)

#659 #7 7%

南
9 !" %

)

"" d4

)

"! #

%

"

)

5"4 #

)

!4$5 !" #""

""注#按藜芦剂量由小到大排列

表
6

#藜芦与北沙参不同配比均匀设计实验结果

组别
@

藜芦
d

北沙参量

$

=`a=

%

配伍

比例
倍数

死亡数

$只%

死亡率

$

b

%

北
% !" "

)

"9 d9

)

$4 #

%

#"%

)

6 "

)

""7% " "

北
4 !" "

)

#$ d#

)

%7 #

%

#!

)

! "

)

"5!" " "

北
! !" "

)

!9 d#9

)

"" #

%

9#

)

% "

)

"#9$ # %

北
# !" "

)

%% d4

)

"" #

%

6

)

!6 "

)

#$69 ! #"

北
$ !" #

)

#4 d#

)

"" #

%

"

)

55 #

)

#$94 #% 6%

北
6 !" !

)

$7 d#"

)

"# #

%

4

)

#7 "

)

!$56 #5 7"

北
9 !" %

)

"" d!

)

%! #

%

"

)

%"4 #

)

754# !" #""

""注#按藜芦剂量由小到大排列

讨""论

中药*十八反+是中药药性理论的重要组成部分"

相反指药物合用产生毒性增强或存在作用相佐的配伍

关系"是古今临床医家用药配伍禁忌的核心内容, 通

过长期的中医临床实践总结的相反配伍规律是古人对

现代药理学中关于药物间相互作用规律的最好诠释"

体现了中医用药的科学性和严谨性"保证了中医临床

用药合理性"使之达到方剂配伍减毒增效之目的, 但

同时也应看到有关中药*十八反+历代医家看法也不

尽相同"存在诸多争议, 目前尚无统一的结论, 究其

原因主要是由于相反配伍受诸多因素影响"药物组成'

剂量'配伍后物质基础改变"与人体的相互作用等都有

可能产生相反作用"因此对于*十八反+现代研究是一

个系统的综合研究"需要设计在不同因素条件下观察

相反作用改变并总结相反的作用规律,

南沙参'北沙参与藜芦合用是*十八反+中的配伍

禁忌之一, 南沙参'北沙参来源于不同植物"性状有

别"且所含化学成分也有不同"南沙参主含三萜皂苷

类"北沙参主含多糖类"但两者皆有养阴清肺之功"是

否都与藜芦配伍产生相反作用历来存在争议, 本实验

将南沙参'北沙参按相同的处理条件和实验设计"比较

两者与藜芦配伍毒性变化的差异"并对共同煎煮因素

和配伍比例对藜芦毒性的影响也进行了比较, 藜芦化

学成分主要为生物碱-

5

.

"也是其毒性的主要组成成

分"按其母环结构可分为四大类#西藜芦碱型'芥藜芦

胺型'茄次碱型'维藜芦碱型"其中又以西藜芦碱型毒

性最强, 药理作用主要为所含生物碱对心血管系统作

用"表现为产生明显而持久降压的同时"伴有心跳变

慢'呼吸短时抑制, 本实验也显示了藜芦极强的神经

毒性"各组小鼠死亡时间主要集中在
#" ;<@

以内"中

毒反应主要表现为小鼠颤抖'抽搐'强制性抽搐, 藜芦

所含的生物碱中原藜芦碱毒性最强"介藜芦胺次

之-

7

.

, 综合本结果"南沙参和北沙参虽来源'所含成

分各异"但基于本实验条件下两者与藜芦配伍相反毒

性增强的规律基本一致"即
#

%

#

条件下合煎液毒性明

显高于合并液"提示南'北沙参与藜芦共煎过程可能对

藜芦中毒性成分的溶出产生了影响"进而表现为合煎

液毒性大于合并液毒性, 本实验室前期对北沙参配伍

藜芦合煎液和合并液的物质基础分析也证明了这一推

测, 藜芦与北沙参配伍合煎后显著增加的生物碱主要

为伪芥芬胺'藜芦嗪和藜芦新碱等毒性较大的生物碱

类&而当归酰棋盘花胺'藜芦胺碱'计米定碱含量降低,

提示藜芦与北沙参合煎可能使毒性成分溶出增加"这

与北沙参中酸性成分$水杨酸'阿魏酸'咖啡酸等%与

藜芦生物碱结合形成生物碱盐有助于藜芦生物碱溶出

有关-

#"

.

, 南沙参根中含有大量南沙参多糖也可能促

使生物碱类成分的溶出"或稳定其以毒性较强的状态

存在-

##

.

, 因此"一方面南沙参'北沙参与藜芦配伍合

用时应格外谨慎"以防由于配伍合煎致使藜芦毒性增
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强而出现不良反应, 同时单煎合并毒性明显低于合煎

和单用藜芦组"可能与合并液中北沙参'南沙参抑制藜

芦体内吸收有关,

均匀设计比正交设计实验点数目大幅度减少"并且

其实验点有较好的代表性, 但从本实验均匀设计的结

果分析"并未找到南沙参'北沙参与藜芦配伍的最佳毒

性比例"表明藜芦自身的毒性因素占绝对的主导地位"

毒性作用主要由藜芦来介导且随藜芦剂量的增加毒性

也随之加大, 从南'北沙参最大给药量实验可以得到南

沙参的最大给药量为
9" =`a=

"是临床人用最高剂量的

!"

倍&北沙参的最大给药量为
$! =`a=

"是临床人用最

高剂量的
#$

!

$

倍"提示南'北沙参毒性很低, 但南'北

沙参与藜芦在
#

%

#

配比的情况下"且藜芦给药剂量为

OQ

%"

时"两者配伍毒性增大"并且毒性会随南'北沙参用

药比例增加而增强, 这一点可以通过均匀设计实验中

藜芦剂量为
%

!

"" =`a=

的第
9

组实验数据得到验证"藜

芦单煎液在
#" =`a=

时小鼠的死亡率为
#""b

"而在

%

!

"" =`a=

时小鼠的死亡率在
5"b

左右, 均匀设计实

验提示"南'北沙参与藜芦合用后毒性作用主要由藜芦

来介导"且随藜芦剂量的增加而增加"并且毒性作用与

共同煎煮因素密切相关, 从体外物质基础层面对配伍

前后毒性差异进行了研究"结果表明藜芦与南'北沙参

合用后对动物的毒性表现出基本一致的趋势"为南'北

沙参反藜芦之说提供了一定的实验依据"但配伍合煎毒

性成分溶出增加的原因和配伍对机体药物代谢酶影响

与药物相互作用关系有待于更深入的研究,
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