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海藻甘草反药组合宜忌条件的实验研究
回顾与评析
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揖摘要铱 摇 利用中国知网、万方、维普、PubMed 数据库,系统检索 1949 年以来关于“十八反冶中海

藻甘草反药组合同用的研究文献,检索过程中剔除综述及临床研究类文章,选取实验研究方面的文

章,总结归纳海藻甘草反药组合配伍使用的适宜和禁忌条件。 初步认为海藻与甘草 1 颐1、1 颐 2、1 颐 3
配伍为适宜条件,海藻与甘草 3 颐1比例以及大于 3 颐1比例配伍为禁忌条件,并且随着海藻剂量增加,
毒性增强。 应用于特定病理模型下的海藻玉壶汤中,为海藻甘草配伍适宜条件。 现有文献显示,短
时间给药为配伍适宜条件;腹腔注射以及长时间给药为配伍禁忌条件。 而煎煮方法、不同品种方面

的研究较少,很难从少量的实验中总结归纳出宜忌条件。 因此海藻甘草能否同用不能一概而论,而
是受到不同条件的限制。 今后应当进一步开展不同品种的药用海藻与甘草配伍的宜忌条件研究,
增加多条件、多层次交叉研究,完善海藻甘草反药组合配伍的宜忌条件,以期为临床安全用药提供

重要的实验依据。
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揖Abstract铱 摇 This article summarized the suitable conditions and contraindicant conditions of
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antagonism compatibility sargassum and glycyrrhiza from the selected experimental research articles by
searching “Sargassum and Radix Glycyrrhizae compatibility of Chinese medicine Eighteen antagonism冶 from
Wan Fang, CNKI, and VIP database since 1949. The efficacy and toxicity of the anti鄄drug combination are
affected by many conditions, including proportion, dose, extracting manner, prepared varieties and route of
administration. We can concluded from literatures that it爷 s suitable when the ratios of sargassum and
glycyrrhiza are 1 颐1,1 颐 2 or 1 颐 3; while the contraindicant conditions are when the ratios are 3 颐1 or higher
than 3 颐1, or injecting intraperitoneally for a long time. Therefore, whether sargassum and glycyrrhizae can
be used together or not is affected by different conditions. In the future, we can make more researches on it
to enrich suitable and contraindicant conditions for sargassum and glycyrrhiza compatibility.

揖Keywords铱 摇 Eighteen antagonisms; 摇 Sargassum; 摇 Glycyrrhiza; 摇 Antagonism compatibility; 摇
Suitable and contraindicant conditions

摇 摇 海藻与甘草相反,属于十八反反药组合之一。
陶弘景所著的《本草经集注》对十八反药物有详细

记载。 使用反药组合,可能产生毒副作用,甚至危

及生命[1]。 然而,反药组合能否配伍使用,也是存

在颇多争议,近年来,有关海藻甘草这一反药组合

的实验研究较多,如毒理研究、药理研究、作用机制

研究等。 其研究思路及方法不同,实验结果也不尽

相同,至今尚未形成较为统一的结论。 上述实验表

明,反药组合能否同用,需要在特定条件下研究确

定。 为此,本文利用中国知网、万方、维普、PubMed
数据库,系统检索 1949 年以来关于“十八反冶中海

藻甘草反药组合同用的研究文献,检索文章的过程

中剔除综述及临床研究类文章,选取实验研究方面

的文章,总结归纳海藻甘草反药组合配伍使用的适

宜和禁忌条件,以期为今后的研究提供参考。

1摇 海藻甘草反药组合不同剂量配伍对药效 /毒性的

影响

摇 摇 中药的配伍有君臣佐使,药物剂量不同,在组

方中的作用不同,对药效有不同的影响,可能会改

变药物的药效、作用方向及毒性作用,甚至会起到

相反的作用[2]。 因此海藻甘草不同剂量配伍,对其

药效或毒性的影响值得研究。
海藻甘草不同剂量配伍对药效或毒性的不同

影响,可能是由于两药不同剂量配伍后的成分不同

所致。 陈希琛[3] 发现甘草酸的助溶作用使与其配

伍的药物有效成份溶出增加,刘颖等[4] 检测海藻与

甘草不同剂量配伍(其中甘草药材粉末 1 g,海藻药

材粉末分别为 3、2、1、0. 5、0. 33、0 g)共煎液中主要

化学成分甘草酸的变化,发现海藻剂量大于甘草

时,随着海藻含量的降低,甘草酸含量降低;而海藻

剂量小于甘草时,随着海藻含量的降低,甘草酸含

量增加,并且溶液中总多糖含量减少,说明海藻甘

草反药组合以不同剂量配伍后会影响海藻多糖及

甘草酸的含量,即导致配伍后的成分变化,从而可

能影响其药效或毒性。
海藻甘草配伍,甘草用量不同,对其配伍后毒

性影响不同。 丁选胜等[5] 等观察不同剂量浓度海

藻与甘草配伍后的水提物对肝脏毒性的影响,发
现低剂量浓度甘草水煎液组 (每毫 升 含 生 药

0. 0025 g)未见肝毒性,而高剂量浓度组(每毫升含

生药 0郾 01 g)有肝毒性。 范碧亭[6] 研究认为,海藻

与甘草配伍使用,如甘草用量增大,毒性也随之增

大。 甘草伍用剂量小,对毒性并无影响,随着甘草

伍用剂量增加,其毒性增强[7]。 以上研究说明,海
藻甘草反药组合配伍时的毒性作用与甘草伍用剂

量有关,剂量加大,毒性随之增强,即毒性增强是相

对的,一般小量的适量配伍对毒性影响很小。
海藻甘草配伍,海藻用量不同,也会影响配伍

后毒性。 对海藻甘草 HPLC 指纹图谱研究发现,不
同剂量的海藻与甘草配伍,甘草指纹图谱中 21 个共

有峰的峰面积会因加入海藻量的变化而不同程度

发生改变,但研究中没有发现新物质的色谱峰[8]。
不同剂量海藻与甘草配伍对小鼠的急性毒性试验

结果显示,海藻剂量为临床最大用量的 11. 6 倍时,
开始出现毒性反应,小鼠半数致死量(median lethal
dose,LD50)值为临床最大用量 15. 6 倍,根据毒性分

级为小毒[9]。
同时,二者配伍不同剂量的变化会导致海藻玉

壶汤毒性和药代动力学特征改变,随着海藻剂量增

大,整个药方的毒性增强,不仅显著影响了药物的

吸收速率和吸收程度,也极大的改变了药物在体内

的分布和消除[10]。 提示海藻与甘草反药组合的毒

性,与海藻剂量密切相关。
由上,随着海藻与甘草配伍剂量不同,会影响

海藻多糖及甘草酸的含量,即导致配伍后的有效成
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分变化,从而可能影响其药效或毒性。 要发挥疗效

或减轻毒性,首先要注意反药组合配伍的不同剂

量。 其毒性作用与剂量有关,海藻或甘草的剂量加

大,毒性随之增强,即毒性增强是相对的,一般小量

的适量配伍对毒性影响很小。 初步认为,海藻剂量

为药典规定最大剂量的 11. 6 倍为禁忌条件。

2摇 海藻甘草反药组合不同比例配伍对药效 /毒性的

影响

摇 摇 中药配伍使用过程中,除了剂量配伍,还有比

例配伍。 著名医家岳美中有言: “不理解组方的原

意,不掌握药物的配伍和用量上的精巧之处,就是

原则不明,失去了原则性,则谈不上灵活性。冶 [11] 如

黄连与吴茱萸配伍,比例不同,功效主治亦不同:左
金丸(黄连:吴茱萸比例为 6 颐1),主治胃实热证;甘
露散(黄连:吴茱萸比例为 2 颐1),主治暑气证;反左

金丸(黄连:吴茱萸比例为 1 颐6),主治胃寒证[12]。
大量实验研究表明,海藻甘草反药组合配伍比例不

同,对药效或毒性影响也不同。
在某些配伍比例情况下,二者配伍产生毒性,

甚至随着比例变化毒性增强。 何敏等[10] 研究发现,
海藻玉壶汤毒性和药代动力学特征会随着海藻与

甘草配伍比例变化而变化,海藻与甘草配伍比例为

3 颐1时,药时曲线下面积明显减小,吸收半衰期、表观

容积和达峰时间清除率均明显增大,平均滞留时间

延长,提示毒性增强,不仅显著影响药物的吸收速

率和吸收程度,也改变了药物在体内的分布和消

除。 颜辉等[13]观察海藻与甘草不同比例(1 颐1、2 颐1、
3 颐1)配伍对大鼠的毒性作用,发现海藻与甘草配伍

对大鼠血液系统、肝功能、心肌酶、肾功能、肝药酶

产生的影响与配伍比例密切相关。 海藻甘草 1 颐3配
伍时白细胞上升超出正常,提示可能对造血功能产

生了一定的毒性;肌酸激酶和尿素氮水平均上升但

未超出正常水平,提示对心肌、肾功能有一定的影

响,可能产生毒性作用。
适当配伍比例情况下,二者配伍毒性减轻,甚

至未见明显毒性。 海藻与甘草不同比例配伍(3 颐1、
2 颐1、1 颐1、0. 5 颐1、0. 33 颐1)后对大鼠离体肝脏毒性的

实验证明,海藻甘草 1 颐1合煎组未见对肝细胞有损

伤,其余比例合煎及单煎后混合液对肝细胞均有损

伤[5]。 二者 1 颐1配比时,显示出降低肝脏组织中丙

二醛(malondialdehyde,MDA)含量及提高肝脏组织

谷胱甘肽过氧化物酶( glutathione peroxidase,GSH鄄

Px)活性的作用效应,提示其可通过维持组织氧

化—抗氧化能力的平衡达到肝脏保护作用[14]。 海

藻与甘草 4 颐1配伍应用比海藻甘草 2 颐1比例配伍应

用对肝脏的损伤作用更强,同时肝脏组织过氧化程

度更明显,而抗氧化能力更低,提示二者配伍出现

的肝脏功能损害,可能与肝脏组织中氧化—抗氧化

平衡的紊乱相关[15]。 李安域等[16] 采用灌胃给药方

式观察海藻甘草 3 种比例(1 颐1、2 颐1、1 颐2)及单味药

对急性肝损伤家兔的不同影响,病理结果显示各组

配伍对肝、肾组织损伤较单味海藻组轻,由此认为

二者合用并非绝对配伍禁忌。
叶敏等[17]观察海藻甘草不同比例配伍组别水

煎液对 CCl4 致急性肝损伤小鼠转氨酶的影响,结果

海藻与甘草以 1 颐1和 1 颐 3配伍合用对急性肝损伤有

一定的保护作用,有治疗效能,而不适宜的比例配

伍合用可能表现在影响某些治疗效能上。 许立

等[18]研究了海藻、甘草煎剂以不同比例配伍对小鼠

肝药酶的影响,结果表明,二者配伍比例为 3 颐1和
1 颐3时能显著提高小鼠肝匀浆细胞色素 P450 酶含

量,对肝药酶有诱导作用。
观察海藻甘草不同比例配伍合煎液对甲状腺

肿大动物甲状腺功能和形态的影响,发现海藻甘草

配伍在治疗甲状腺肿大上具有一定疗效,二者 1 颐2
配伍时可以改善甲状腺细胞的功能和形态[19]。 其

作用机理可能与诱导甲状腺中凋亡诱导基因 Fas 与

B 淋巴细胞瘤鄄2 基因(B鄄cell lymphoma鄄2,Bcl鄄2)的

表达有关。 在正常情况下,Fas 在甲状腺细胞内转

导死亡信号,可以诱导甲状腺细胞调亡。 Bcl鄄2 是一

种可以阻断多种因素引起细胞调亡的跨膜蛋白。
模型组中 Fas 的表达减少,Bcl鄄2 的表达增加,导致

甲状腺细胞增殖。 而海藻甘草 1 颐1与 1 颐2组则表现

出 Fas 的表达增加,Bcl鄄2 的表达减少的现象[20]。
丁选胜等[21] 通过实验观察发现海藻甘草合煎

液和单煎后的混合液能降低丙硫氧嘧啶所致甲状

腺肿大动物的甲状腺指数,以 1 颐1合煎组配伍效果

最为显著。 丁选胜等[22] 在观察海藻甘草对丙基硫

氧嘧啶致甲状腺肿大鼠模型的甲状腺激素及其抗

体影响的实验中发现,海藻、海藻甘草合煎液及单

煎后混合液均可降低甲状腺微粒体抗体(thyroid mi鄄
crosomal antibody, TM ) 和 甲 状 腺 球 蛋 白 抗 体

(thyroglobulin,TG)的含量,其中 TM 降低的幅度大

于 TG,以海藻与甘草比例为 1 颐1合煎时最明显,合
煎液对甲状腺激素无显著影响。



环球中医药 2015 年 9 月第 8 卷第 9 期摇 Global Traditional Chinese Medicine, September 2015,Vol郾 8, No郾 9 1047摇

由上述实验可知,海藻与甘草配伍能降低丙硫

氧嘧啶所致甲状腺肿大动物的甲状腺指数,配伍比

例为 1 颐1时最为显著,二者 1 颐2配伍时可以改善甲状

腺细胞的功能和形态。
综合上述实验初步认为,海藻与甘草反药组合

以不同比例配伍,对其药效和毒性产生的影响不

同。 其中,初步认为海藻与甘草 1 颐1、1 颐 2、1 颐3比例

配伍为适宜条件,对急性肝损伤有一定的保护作

用,且对肝药酶有诱导作用,还可治疗甲状腺肿大。
海藻与甘草 3 颐1比例以及大于 3 颐1比例配伍为禁忌

条件,药物在体内滞留时间延长,可能产生心肝肾

毒性,并且随着海藻剂量增加,毒性增强。

3摇 海藻甘草不同煎煮方法对药效 /毒性的影响

中药复方的煎煮方法不同,会影响药效或毒

性。 《医学源流论》有言:“煎药之法,最宜深讲,药
之效不效,全在乎此。冶海藻甘草反药组合配伍中,
多集中于分煎与合煎的实验研究。

金恩波等[7]进行急性毒性实验比较海藻甘草

不同煎煮方法的毒性,结果表明海藻与甘草合煎

组 LD50 比其单药对照组相应下降,毒性增强。 孙

亚彬等[23]使用垂直型扩散池技术研究海藻与甘草

配伍 对 空 肠 肠 黏 膜 多 药 耐 药 蛋 白 P鄄糖 蛋 白

(P鄄glycoprotein,P鄄gp)的影响。 结果表明,二者合用

对 P鄄gp 产生一定的抑制作用,即合煎液较单煎液在

体内吸收增加,甘草苷(黄酮类成分)在海藻甘草合

煎液中含量显著低于甘草单味药[24]。
丁选胜等[21鄄22] 在对实验性大鼠甲状腺肿的影

响的实验中,发现海藻甘草合煎液和单煎后混合液

对丙基硫氧嘧啶所致甲状腺肿有治疗作用,合煎液

的作用大于单煎后混合液。 在对大鼠离体肝脏毒

性的实验中证明,单煎后混合液对肝细胞有损伤,
且随海藻含量增加毒性增强。 丁选胜等[25] 研究海

藻与甘草单煎剂,两者单煎后及单煎后混合液均未

能 提 高 小 鼠 肝 匀 浆 中 细 胞 色 素 P450
(cytochromeP450,CYP450)酶含量。 海藻、甘草分煎

后混合与合煎对药物的代谢有不同影响,分煎后混

合 3 个配伍比例对肝药酶含量均无影响,合煎则能

明显提高小鼠肝药酶的含量[19]。
袁永久等[26]以大型蚤为受试生物,采用静水试

验法评价了五种中草药的单独与相互配伍后药物

的毒性效应,结果表明海藻与甘草配伍后对大型蚤

的毒性较单独用药时均增强。

黄文权等[27鄄28] 对海藻与甘草配伍进行实验研

究发现,配伍药物组对实验动物各系统的损害及对

脏器组织、血管、肝功能、心肌酶谱等的影响较海藻

或甘草单味药组增强。
综合上述实验可知,初步认为,海藻与甘草分

煎后混合与合煎对药物代谢影响不同,合煎后对甲

状腺肿的治疗作用增强,且能提高肝药酶含量,同
时,由于体内吸收增加,急性毒性实验中,合煎后毒

性较单煎强。

4摇 海藻甘草不同给药途径对药效 /毒性的影响

海藻甘草不同给药途径对药效影响方面的实

验研究的报道较少。 杨致礼等[29] 的实验结果显示,
海藻与甘草等量(按大鼠体质量 5 g / kg)配伍,其煎

剂、水浸剂灌服小鼠后观察 72 小时无死亡,改用腹

腔注射,24 小时内死亡率为 100% ,口服用药比注射

用药安全。
初步认为,在海藻甘草反药组合给药途径方

面,腹腔注射是禁忌条件,由于这方面研究较少,目
前尚不能得出结论,需要更多的实验支持。

5摇 海藻甘草不同给药时间对药效 /毒性的影响

徐芝秀等[30鄄32] 研究表明从酶活性和基因水平

对甘草与海藻合用对细胞色素 P450 亚酶 2E1(cyto鄄
chromeP450 2E1,CYP2E1)的作用进行了探讨研究,
结果表明:海藻与甘草合用诱导了 CYP2E1 的酶活

性。 甘草与海藻同时服用尤其是长期服用时,由于

对细胞色素 P450 亚酶 3A ( cytochromeP450 3A,
CYP3A)有诱导作用而可能改变某些药物和内源性

物质的代谢进而影响其中某些成分的代谢,产生药

物相互作用甚至产生不良反应。
海藻与甘草不同比例配伍后对大鼠离体肝脏

毒性的实验证明,甘草水煎液高浓度长时间会造成

肝脏损伤。 海藻水提液能导致肝细胞损伤,与浓度

和时间呈依赖关系[33]。
由上述实验,甘草短时间给药,不会造成肝脏

损伤,海藻甘草对肝细胞的损伤随着时间增长而加

重。 即海藻甘草给药时间方面,短时间给药是适宜

条件,长时间给药是禁忌条件。 不过,这方面研究

较少,目前尚不能得出结论,需要更多的实验支持。

6摇 海藻甘草配伍应用于复方海藻玉壶汤

海藻甘草临床多应用于复方海藻玉壶汤中,海
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藻玉壶汤为治疗气滞痰凝瘿瘤代表方,主要用来治

疗甲状腺肿大。 20 世纪 80 ~ 90 年代高晓山等[34鄄35]

就十八反药对对病理状态下机体的反应进行了一

系列研究,针对不同药对采用了一种或多种病理模

型动物,并与正常动物进行比对。 这些研究结果认

为:“只有个别十八反组对,经口给药对健康动物和

病理模型动物显示一定程度的毒性增强;大多数十

八反组对,只在特定的病理条件下显示不同程度的

毒性增强或不利于治疗的效应。冶“十八反各个配伍

组对不一定都显示不良影响,对于特定的病理模

型、特定的病种,有的配伍组对可能有较好的疗

效。冶所以近几年,海藻甘草反药组合在复方海藻玉

壶汤中,应用于甲状腺肿大等特定病理模型的实验

较多。
高天舒等 [36] 复制碘缺乏致甲状腺肿模型,给

予相同碘含量的海藻玉壶汤组和碘过量组,在相

同的治疗时间 28 天,都出现甲状腺功能亢进症,
但海 藻 玉 壶 汤 组 的 血 清 三 碘 甲 腺 原 氨 酸

(3,5,3忆鄄triiodothyronine,T3 ) 升高和促甲状腺激

素( thyroid stimulating hormone,TSH)下降的幅度

均小于碘过量组,甲状腺肿的恢复也明显好于碘

过量组。
有研究表明海藻玉壶汤能显著抑制实验性自

身免疫甲状腺炎大鼠血清的甲状腺球蛋白抗体

(thyroglobulin antibody,TgAb),甲状腺过氧化物酶

抗体(thyroid peroxidase antibody,TPOAb),T3 和 T4
水平,降低甲状腺组织损害。 方中的海藻和甘草可

能起到免疫调节的作用,除去两者之一,效果明显

降低[37]。
高天舒等[38] 从抗氧化应激角度比较海藻玉壶

汤及其拆方对碘缺乏甲状腺肿的干预机制,发现海

藻玉壶汤原方较其拆方抗氧化能力更强,可使甲状

腺肿恢复完全,并且未造成甲状腺细胞损伤。 海藻

甘草配伍应用可作为甲状腺激素的短期替代或不

能耐受激素者疗法[39]。
宋霄宏等[40] 研究海藻玉壶汤中海藻甘草不同

比例配伍及其加减方对桥本氏甲状腺炎大鼠的肝

肾功能以及形态的影响,结果表明在海藻玉壶汤

中,海藻和甘草两者配伍使用没有明显的毒副作

用,有相反相成的作用;刘云翔等[41] 探讨海藻玉壶

汤中海藻甘草反药组合对大鼠肝肾功能的影响,结
果对大鼠肝肾功能无明显影响;李怡文等[42] 的实验

结果显示:含海藻、甘草这对反药组合的复方海藻

玉壶汤应用于甲状腺肿大病理模型,在肝脏系统未

发现明显的毒副作用,不过还需要进行不同剂量、
不同炮制品种的进一步研究方能得出可靠结论。

综合上述实验,含有海藻甘草反药组合的海藻

玉壶汤应用于特定病理模型中,尚未观察到明显的

毒副作用;而且其抗氧化能力增强,可治疗甲状腺

肿,降低甲状腺组织损害;海藻甘草二者配伍协调,
可能起到调节免疫的作用。 因此,初步认为,应用

于特定病理模型下的海藻玉壶汤中,为海藻甘草配

伍适宜条件。

7摇 总结

反药组合的使用,历来存在争议,临床中为了

规避风险,反药的使用受到很大限制。 然而海藻甘

草反药组合治疗甲状腺肿大等疾病的效果有目共

睹,因此,探讨海藻甘草反药组合使用的宜忌条件,
对于指导临床安全有效用药,非常有必要。

综上所述,海藻甘草配伍的药效和毒性受配伍

剂量、配伍比例、煎煮方法、给药途径、给药时间等

多方面因素的影响。 其中配伍剂量、配伍比例方面

的研究较多,初步认为海藻剂量为药典规定最大剂

量的 11. 6 倍为禁忌条件,海藻与甘草 1 颐1、1 颐 2、1 颐 3
配伍为适宜条件,对急性肝损伤有一定的保护作

用,且对肝药酶有诱导作用,还可治疗甲状腺肿大。
海藻与甘草 3 颐1比例以及大于 3 颐1比例配伍为禁忌

条件,并且随着海藻剂量增加,毒性增强。 海藻甘

草合煎后体内吸收增加,应用于特定病理模型下的

海藻玉壶汤中,为海藻甘草配伍适宜条件。 而给药

途径、给药时间方面的研究较少,暂时无法总结归

纳出宜忌条件。 另外海藻除羊栖菜和海蒿子两种

外,还有多种马尾藻属植物在一些地区也作为药用

海藻使用,需要进一步开展不同品种的药用海藻与

甘草配伍的宜忌条件研究。 目前的实验研究多较

为局限,在今后的研究中,增加多条件、多层次交叉

研究,完善海藻甘草反药组合配伍的宜忌条件,以
期为临床安全用药提供重要的实验依据。
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