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长期以来，中医药以其独特的优势在防治疾病、

改善人民健康方面发挥着重要作用，对于中药毒性

的认识而言，藉由数千年的人体实践历史和安全性

经验，一些中药的固有毒性大多已被发现，而由于科

学认识和技术手段的局限性，对一些中药的特异质毒

性大多认识不足。因此，开展中药安全性评价研究成

为当前中医药事业发展的重大需求。但是，现有的安

全评价体系大多基于正常生理模型，忽略了临床实际

的病理状态，这与中医学“辨证论治”理念不符，难

以客观真实反映中药的安全性和有效性。《黄帝内经》

中提出的“有故无殒”思想，千百年来一直指导着中

医通过辨证用药达到减毒避毒的目的。现代研究者在

继承传统理论的基础上，创新性地将其应用于中药安

全性评价研究，并结合基因组学、代谢组学等现代科

学技术，证实了部分中药存在“双向作用”和“有故

无殒”现象，为中药安全性评价开启了新的思路和方

法。笔者对中医学“有故无殒”的理论渊源、科学内

涵及研究进展进行综述，以期为临床用药提供指导。

1 “有故无殒”的理论源流

1.1 理论渊源 “有故无殒”出自《素问 · 六元

正纪大论》——黄帝问曰：妇人重身，毒之何如？岐

伯曰：有故无殒，亦无殒也。帝曰：愿闻其故何谓也。

岐伯曰：大积大聚，其可犯也，衰其大半而止，过者

死。结合历代医家认识，此句可理解为：孕妇“有

故”——积聚邪实者，“重身”——邪不除胎不安，

然正气无力祛邪，可“毒之”——适度使用峻利、有

毒的药物，既能祛除疾病，又能“无殒”——不会伤

及母体及胎儿，但必须把握剂量和时间（“衰其大半

而止”），否则会出现“过者死”的不良结局，这充分

体现了中医辨证思维和“中病即止”的理论思想。

“有故无殒”思想指出，使用峻毒药物治疗妊娠

积聚时，发挥的是治疗作用而非毒副作用，这提示在

临床实践中，不要被绝对禁忌困住手脚，只要辨证准

确，即使“有毒”中药也是可以治疗疾病的，即“有

是故而用是药”。但在应用时要充分考虑机体状态和

药证之间的关系。当机体有邪气时，若药证相符，药

物作用于病邪，表现出治疗作用；当机体处于正常状

态或药不对证时，药物作用于人体本身，展现毒副作

用，即所谓“有病则病受之，无病则体受之”[1]。“有

故无殒”成为指导妊娠用药的主要理论依据。

1.2 临床实践 后世医家基于“有故无殒”原

则，在辨证基础上灵活使用妊娠禁忌药及禁忌手法，

尤其是东汉张仲景在《金匮要略》妊娠病条文中，共

载方 9 首，有 8 首用到了附子、半夏、桂枝等妊娠禁

用或慎用药，以附子汤为例，所含附子虽属于大辛大

热大毒之品，但对于阳虚阴寒之“少腹如扇”病证，

却能去毒存效，成为去病安胎之圣药 [2]；孕妇禁用劳

宫穴、关元穴，刺泻两者却能治疗妊娠急性癃闭 [3]。

又如唐代孙思邈善用半夏治疗寒邪犯胃之妊娠恶阻，

清代朱丹溪用攻下的大承气汤治疗妊娠阳明腹实证，

皆取得了良好的效果，可见“有故无殒”理论在妊娠

病中得到了广泛的实践。现代将其临床应用推广到如

妊娠合并血栓 [4]、肿瘤 [5]等疾病，并创新性地应用于

中药毒性评价。

2 “有故无殒”的现代科学内涵

2.1 “有故无殒”推动了现代中药安全评价理论

的发展 人体有故，本质上是机体阴阳失衡，中药治

疗疾病实际上是一个以偏纠偏的动态变化过程，这也

提示医药工作者中药的毒性不是固定不变的，在不同

的病证状态下具有差异性表达 [6]。“有故无殒”强调

个人体质、机体状态等自身因素对中药毒性作用的重

要影响，药证对应则表现治疗作用，药不对证则表现

毒性作用，正确辨证用药可有效实现“毒 - 效”转化，
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甘遂具有较强的肝、肾、胃肠道毒性。而甘遂对

正常状态和癌性腹水模型大鼠表现毒效的双重性 [21]：

对正常组表现出一定的毒性作用，而对于癌性腹水模

型表现出明显的治疗作用 [22]。

何首乌具有肝损伤的不良反应 [23]。庞晶瑶等 [24]

基于病理毒理学对比考察何首乌在慢性肝损伤大鼠与

正常大鼠的治疗与毒性作用，结果发现，大剂量的何

首乌引起正常大鼠的肝损伤，却能使模型大鼠的肝

损伤程度明显改善，炎症反应和纤维化程度都显著减

轻，提示何首乌在慢性肝损伤大鼠中表现“有故无殒”

现象。

3.3 毒效分子机制研究 张琴等 [25] 发现雷公

藤在肾损伤病理状态和正常状态下存在明显的毒 / 效
“双向作用”，并且，雷公藤的主要肾毒性成分也是肾

保护成分 [26]，生信分析也揭示了雷公藤的毒效机制

高度一致 [27]，为深入研究“有故无殒”分子生物学

机制提供了一定的依据。

大黄在肝损伤模型的耐受性为正常动物的 2~ 
4 倍 [28]，这表明了大鼠机体在正常生理和病理状态

下对大黄的毒性具有选择应答性。涂灿等 [29] 认为代

谢微环境差异是机体对药物特异性选择可能的内在机

制，从微观角度探讨了大黄“有故无殒”现象，但其

具体机制仍需进一步深入探究。

综上可知，在不同疾病（证候）状态下，“有毒”

中药具有毒-效双向作用，正确辨证用药可以实现毒 / 
效转化，体现了“有故无殒”思想。近年来基于病证

毒理学的中药毒性研究取得了显著的成果，但还需要

更加广泛深入的研究，如具体毒 / 效转化的物质基础

和内在机制，增加更多病证模型和经典复方的研究，

将模型安全剂量转化为临床“安全窗”等，仍然是今

后的中药毒性研究需要考虑和解决的问题。

利益冲突：作者声明不存在利益冲突。
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疾病和病证，还包括体质、遗传、免疫、代谢等微观

因素，从细胞和分子水平探究基因、酶、代谢物及组

织细胞微环境的差异，使“有故无殒”思想从朴素的

主观思辨向科学的客观实证逐步转变。

2.2 “有故无殒”指导形成了中药安全评价新模

式 中药源自临床实践，强调药证之间的整体关系。

中药毒性的复杂性以及现代评价体系对中药安全性的

要求，决定了中医药传承者应重点着眼于安全性评价

方法的创新 [10]，王伽伯等 [9] 跳出了传统生理模型评

价模式，主张采用“拟临床”的病证或疾病模型动物，

研究药 - 证的对应关系及内在变化规律，以精准评价

和预测中药的效 / 毒作用，从而发现“有毒”中药适

宜的病证及“治疗窗”，为在真实世界中对临床患者

精准辨证用药提供实验依据。

3 “有故无殒”理论指导下的毒理研究

3.1 辨证减毒避毒研究 “有故无殒”强调辨证

用药减毒避毒，王丽平等 [11] 基于上述思想，建立肾

阳虚和肾阴虚两种证候相反的大鼠模型，发现相比于

药不对证（肾阳虚）模型，对证（肾阴虚）模型对何

首乌肝毒性的耐受程度更高。有研究发现，孕期暴露

莪术可损伤正常孕鼠子代的学习记忆能力，而血瘀证

大鼠能够逆转上述现象 [12，13]。与正常孕鼠比较，血

瘀证孕鼠体内莪术醇浓度偏低 [14]，全血黏度差异无

统计学意义 [15]，脑组织 GCLc 蛋白和基因以及上游

转录因子 Nrf2 表达显著上调 [16]，证实了莪术对血瘀

证孕鼠子代的神经发育毒性作用比正常孕鼠弱。以上

实验表明何首乌和莪术的肝毒性与证候的相关性，为

辨证用药减毒避毒提供实验依据。

3.2 毒效双向作用研究 大黄及炮制品具有保

肝、抗炎、抗肿瘤等作用 [17]，但其具有潜在的肝肾

毒性和致癌风险 [18]。王艳辉等 [19]建立正常大鼠与慢

性肝损伤大鼠模型，研究其对不同剂量熟大黄的反

应，结果显示熟大黄对正常大鼠具有肝损伤作用，对

模型大鼠具有明显的肝保护作用，这表明熟大黄对

大鼠肝脏具有损肝与护肝的“双向作用”，在六价铬

导致的肾损伤大鼠模型中亦观察到大黄的毒效双向 
作用 [20]。
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