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[摘要] 「藻戟遂芫俱戰草」為中藥學中配伍禁忌十八反之一。當中甘草常用於方劑配伍，其性味甘平，在

方中通常作為使藥，以奏調和諸藥、解毒之效。但在配伍海藻、大戟、甘遂、芫花後，卻可能會增加藥物毒性，

損害機體。本篇以傳統的「十八反」理論作為起點，取現代科學研究成果為參考，用文獻綜述的方式就海藻、

大戟、甘遂、芫花與甘草配伍後藥理現象進行討論，藉此探究背後的藥理學機制。文獻搜集主要在中國國內、

國際具認受性的文獻數據庫進行，經過文章資料評估、整合、比較後，本研究將歸納出主流對甘草與四味藥相

互作用的看法，以配合現代研究結果分析「十八反」中甘草配伍「相反」機制。另外，本文亦就「十八反」的

爭議做出討論，並提出未來相關研究可行的方向。 

 

[關鍵詞] 十八反；甘草；海藻；大戟；甘遂；芫花；毒副作用 

前言 

中醫學對藥物毒性的理解分為三個層面，第一為「藥」與「毒」同義，古時醫家認為凡治病之藥等同毒藥。

第二意指藥物的偏性，藥物之間皆有其四氣五味之偏差，用之得當可以糾正人體內陰陽失衡，反之對人體產生

病害。如《景岳全書》中提出：「熱者有熱毒，寒者有寒毒，若用之不當，凡能病人者，無非毒也……」。第三

則為藥物的毒副作用，如烏頭、馬錢子，服用可能對人體產生毒害。可見中醫角度認為藥物毒性包括治療功效、

副作用、潛在間接不利作用、損害或致死作用等的內涵。而現代醫學則認為毒性是藥物為機體帶來嚴重不良反

應及損害，如導致臟腑組織損傷、造成功能障礙、引起病理變化甚至致死等，將其用以評價藥物安全性。[1] 

「十八反」為中藥配伍的禁忌之一，意指十八種藥物配伍或導致副作用、毒性增強的現象，在中藥學中將

其稱為藥物「相反」。藥物「相反」關係最早見於東漢《神農本草經》：「藥有單行者……有相反者，有相殺者。

凡此七情，和合視之。當用相須、相使者，勿用相惡、相反者。」[2]而「十八反」一詞則始於韓保昇所著之《蜀

本草》，書中根據《神農本草經》的配伍關係加以整理，並提出：「相反者十八種」。至金元時期，張從正在

《儒門事親》中編著了現今耳熟能詳的十八反歌訣。[3]從「十八反」歷史來看，歷代醫家都公認與甘草相反的

藥物為甘遂、大戟、芫花、海藻，但當中大戟的品種卻頗受爭議。例如1963年版本的《中國藥典》將其定義為

紅大戟，1977年的版本則定義為京大戟。而最新2015年版本的藥典則將兩者都納入為大戟的基源。[4] 

但即便古今中醫界都將「十八反」配伍視為禁忌，臨床上仍有醫家以此製劑。早於東漢末年，《傷寒論》

就有甘遂半夏湯，方中以甘遂配伍甘草，治療心下留飲；唐代孫思邈更將甘草、海藻、大戟、甘遂、芫花組合為

十棗湯，治療浮腫及胸脅支滿癖飲[2]。可見古時對「十八反」的規限相對寬鬆，在歷代的醫書上都有相關的配伍，

然而這並不代表「十八反」所言為虛。如賈先紅在2011年年中總結了5例因海藻與甘草配伍而產生不良反應的

病案，當中患者多患有癌症，服用含有相反配伍的中藥後出現了腹痛、胃脘痛、噁心、胸悶、心悸，甚至神志

不清的表現，而且在停用後症狀消失，證實不良反應確實由相反配伍造成[5]。由此得知，「十八反」歷史悠遠，

歷代醫家也一致認為十八種藥物有所相反，在現今報導中也得以證實。同時亦有其他醫家認為不能墨守成規，

運用「十八反」配伍治療疑難雜症，引起一些「十八反不反」的聲浪。本文會以「十八反」中甘草配伍為主，

討論當中「相反」機制，配合現代研究結果剖析，再就「十八反」的爭議做出討論，提出就未來相關研究趨勢

的看法。 

 



甘草與四種藥物配伍後的藥理現象和增毒機制 

1. 甘草有效成分及藥理機制 

甘草是蝶形亞科草本植物甘草、脹果甘草、光果甘草的根或根莖，呈圓柱形，灰棕色或紅棕色，大多產於

中國甘肅、山西、內蒙古等地區。甘草性平味甘，歸心、肺、脾、胃經，功效為補中益氣，緩急止痛，緩和藥

性，清熱解毒，祛痰止咳，在方劑學中常作為使藥，以調和諸藥或緩解藥物毒性。 

現代研究中將甘草化學成分分為兩類：三萜皂甙與黃酮類化合物。三萜皂甙主要是指儲存在其根和根莖的

甘草酸之鉀鹽和鈣鹽，稱為甘草甜素，具有抗病毒、抗炎、抗氧化、抗腫瘤、抗血栓等作用。甘草甜素經葡萄

糖醛酸酶水解後，產生葡萄糖醛酸及甘草次酸。葡萄糖醛酸隨後與體內、藥物中的毒素結合，從而對毒物產生

吸附作用。配合其腎上腺皮質激素樣作用和肝臟解毒能力調控，增強體內毒素的代謝與排出，進而實現解毒、

緩和藥性的藥效[6]。此外，甘草甜素可聯合甘草次酸作用於發炎的咽喉黏膜，以緩和炎性刺激，同時促進支氣

管腺體分泌功能以稀釋痰液，達到祛痰止咳的作用。 

甘草黃酮類則具有抗炎、抗菌、抗腫瘤、抗氧化等作用。其主要以抑制免疫球蛋白E（IgE）減少炎症反應，

從而行抗炎作用，類似清熱解毒的效果。[7] 

然而，過量攝入甘草次酸會對人體產生間接毒副作用，已有研究表明甘草次酸可能誘導CYP1A2活性與表

達，細胞色素P450（CYP）為主要參與藥物代謝的物質，其將大部分中藥或西藥去活化後排出體外，若過量攝

入甘草引起CYP活性與表達改變，可能造成人體內藥物成分的代謝紊亂，影響中西藥聯用病人的治療，繼而產

生間接毒副作用。CYP亦參與糖脂質代謝，故亦有可能造成肝糖脂質代謝紊亂[1]。同時，其通過抑制腎臟HSD11B2

的活性、增加水通道蛋白AQP2和AQP3表達以及激發類腎上腺皮質激素樣作用，引起水鈉潴留和水鹽代謝失常，

導致低血鉀、血壓升高等副作用[8-9]。 

2. 海藻與甘草 

海藻是馬尾藻科植物海蒿子、羊栖菜的干燥藻體。 呈馬尾狀、黑色，大多產於中國黃渤海區域、山東、浙

江、福建、廣東等地。 海藻性寒，味苦咸，歸肝、胃、腎經，功效為消痰軟堅，利水消腫。 主治癭病、瘰癧、

痰飲、水腫等 。在唐朝甄權所著之《藥性論》中指海藻具有小毒，但後世並無相關記載。 

2.1  海藻有效成分作用機制 

目前為止，現代研究發現，海藻主要成分分為混源萜類、褐藻多酚類、多糖類。其他有效成分包括甾醇類

（如異岩藻糖甾醇、β-谷甾醇）、碘化氨基酸類及多不飽和脂肪酸和糖脂類（如二甘醇二苯甲酸酯）。其中，

混源萜類具有類似維他命E的化學結構，具有抗氧化、抗腫瘤活性、抗瘧疾、抗病毒、保護神經的作用。 

褐藻多酚類則有抗凝血和抗過敏及抗炎的作用。其主要通過降低血小板的細胞溶質中鈣離子的水平達到抗

凝血的作用[10]。而抗炎、抗過敏作用主要通過抑制炎性因子干擾素γ信號傳導作用、以及信號傳導因子和轉錄

激活因子1（STAT1）細胞核的轉錄翻譯作用達成[11]。 

海藻多糖類主要為褐藻膠，具有抗腫瘤、抗病毒的作用，亦具有吸收水分的特性[10]。其抗腫瘤作用主要體

現於在腫瘤細胞週期進入靜息期後阻止其進入脫氧核醣核酸（DNA）合成期，以減少腫瘤細胞的繁殖。同時透

過增強機體免疫力、抗氧化活性及誘導腫瘤細胞凋亡，對腫瘤行進一步的抑制和消除。從此可見海藻軟堅散結

的功效。[12] 

海藻治療癭病的功效，則來自於碘化氨基酸類。當海藻配伍昆布時，碘化合物能夠抑制甲狀腺功能亢進的

新陳代謝，加快甲狀腺細胞凋亡，從而促進甲狀腺腫的形成與恢復。孫菲菲等人[13]與楊甫臣[14]等人在2021年以

網絡藥理學的角度分析海藻與昆布治療癭病機制的結果同時表明，配伍可以通過蛋白激酶B1（AKT1）、血管內

皮生長因子（VEGF）通路控制細胞的繁殖與凋亡，從而抑制甲狀腺細胞的增殖以及腫瘤血管的生成，防止甲狀

腺細胞癌變。 

2.2 海藻有毒成分致毒機制 

早年間的研究指出，海藻的毒性很可能來自海洋中的細菌、有害藻類、重金屬，人體攝入後會對藥物代謝、

荷爾蒙產生影響，其中重金屬砷為主要致毒成分，以無機砷如As(III)毒性較強。在2021年的報導中指出，砷進



入人體後會代謝為多種砷化合物，包括As(V)、單甲基砷酸（MMA）、二甲基砷酸（DMA）。急性砷中毒可見

尿少、蛋白尿、消化道炎症、呼吸困難等；慢性砷中毒則見身體無力、便秘、脫髮、貧血、神經炎等表現[15]。

在康家琦等的報導中指出，砷能夠進入人體細胞，並改變染色體結構，導致DNA損傷及基因改變從而致癌，

而且毒性具有遺傳性。 

首先，在循環系統方面，砷的危害主要體現於對心肌以及血管的損害。急性中毒者在砷進入循環後導致心

肌細胞膜通透性增加，同時引起脂質過氧化破壞了細胞溶酶體膜，溶酶體酶釋出，最終使心肌細胞受到不可逆

損傷。慢性砷中毒主要透過提高血液中的環氧化酶，從而導致動脈粥樣硬化對人體造成傷害。環氧化酶一種炎

性調節因子，能夠催化其他炎性因子如前列腺素H2、E2的形成，進而引起慢性血管炎症，最後演變為動脈粥樣

硬化。亦有研究指出，砷能夠激活血管平滑肌的還原型煙酰胺腺嘌呤二核苷酸（NADH）氧化酶，促使DNA氧

化損傷增加，故引起動脈粥樣硬化。 

其次，在泌尿系統與生殖發育方面，砷對紅細胞的損害會導致溶血反應，使其碎片堵塞腎小管，導致急性

腎功能衰竭。同時，慢性砷中毒亦會造成腎小球濾過膜的通透性下降和腎小球上皮細胞損傷，亦會導致腎功能

損害，長期有可能演變為腎功能衰竭。砷的生殖發育毒性可見於對人體荷爾蒙水平的影響，研究發現砷暴露動

物的黃體化激素、濾泡刺激素、性激素等的水平減低，引起精子、卵子發育的障礙。孕婦攝入砷後，砷能夠透

過血-胎盤屏障被胎兒所吸收，進而造成胎兒先天畸形，甚至流產、死產。 

再者，因為肝臟為毒物代謝的主要器官，故此砷中毒後肝細胞因長時間處於被激活狀態，導致抗氧化系統

過度耗損，令細胞膜脂質損傷，最終造成肝臟細胞破壞和肝臟的纖維化。同時，慢性砷中毒會使毒耐性增加，

令細胞獲得選擇性生長優勢，加大肝細胞癌變的機率。[16] 

 

甘草配伍海藻後成分改變與增毒機制 

2.3 化學成分改變：甘草酸與砷溶出率增加 

在孟嫻12018年的研究成果中表明，海藻-甘草1:1的比例下甘草酸單銨鹽溶出率增加10.93%。在大鼠服用

海藻-甘草合煎液後，甘草次酸的血漿暴露量比單用甘草增加21.6%，研究人員根據現代研究以與海藻化學成分

相似的昆布推斷，海藻促進腸道中吸收甘草酸並加快代謝為甘草次酸，令甘草次酸通過腸道進入血液的數量增

加。王鋼等人[8]在2013年的報告同樣指出1:1的海藻-甘草合煎液使甘草酸單銨鹽的含量顯著提高26.3%，但結

果顯示甘草次酸的含量顯著降低21.2% ，與孟嫻的研究結果有所不同。曹琰等人[10]在的研究亦有相似結果，指

出海藻-甘草1:1配伍後使甘草酸相對溶出率增加39%，並提出海藻與甘草相反機制在於其增加甘草酸造成的類

腎上腺皮質激素樣作用，導致一系列水鹽代謝失調的副作用。但學界上亦有持相反結論的研究，劉穎[17]等人在

2011年則提出海藻在與甘草等比配伍後使溶液中的甘草酸成分相比對照組下降，進而推斷海藻在與甘草的相反

機制為減少甘草酸溶出，導致甘草的療效降低，對於甘草酸成分改變的分析與以上三者相反。而實驗中使用甲

醇回流提取法制備相反配伍溶液，與上述三項實驗之水煎煮法不同。故此，估計結果差異可能與實驗供試品溶

液的制備方式及所用藥材產地不同所導致。 

另外，曹琰等人[10]的研究發現，海藻-甘草配伍後增加海藻中砷的溶出率。研究結果表明海藻-甘草配伍後

總砷、As(III)、DMA的含量增高，其中以As(III)毒性最強，升幅也最為顯著，海藻-甘草1:3配伍相比對照組含量

增加了64.7%，曹琰等提出甘草中三萜皂甙具有表面活性作用，具有增溶和助溶作用，促使海藻砷溶出，令砷

導致的毒性作用加強，由此形成海藻與甘草可能的相反機制之一。 

2.4 代謝改變與臟器損害 

海藻與甘草配伍的毒性作用，主要體現在心臟、肝臟、腎臟功能以及消化系統的破壞。顏輝等人[18]在2007

年的研究發現兩者配伍對心血管、肝臟、腎臟有選擇性的毒性作用。丙氨酸氨基轉移酶（ALT）和天門冬胺酸

轉胺酶（AST）在高劑量海藻-甘草配伍下有上升的趨勢，並且在不同比例的配伍下對肝藥酶起誘導作用，說明

了兩者配伍產生肝的損害；同時，血清肌酸激酶（CK）隨着海藻-甘草比例的提高，提示配伍可能對心肌造成

破壞，導致心臟毒性；再者在3:1海藻-甘草配伍中，尿素氮（BUN）隨之水平上升，可能源於海藻-甘草配伍對



腎功能的損害。 

這一見解也在孟嫻12018年的研究成果中得到證明並有所闡述，結果表明甘草次酸在海藻-甘草配伍的情況

下在心、肝、腎組織中的蓄積明顯增加，以腎臟最為顯著，所以毒性作用主要集中於心臟、肝臟、腎臟。首先，

海藻-甘草毒性損傷心臟的具體機理可能與炎性反應有關。在給予大鼠四周高劑量海藻及海藻-甘草合煎液後，

CK、羥基丁酸脫氫酶（HBDH）、乳酸脫氫酶（LDH）增高，屍檢後發現服用中、高劑量海藻-甘草合煎液，使

大鼠的心肌細胞出現炎性物質滲出、中性粒細胞浸潤、心肌細胞壞死。CK、HBDH、LDH是因為炎症反應使細

胞膜通透性增加，使其釋放進入血液，所以心肌酶的血液含量增高提示心肌細胞損傷。從實驗結果推斷，海藻-

甘草配伍會引起心肌細胞的炎性反應，使細胞通透性增加，繼而對心肌細胞壞死。 

其次，報告中也提及血清中的BUN、肌酸酐（CRE）增高，提示腎小球濾過功能下降，進一步對大鼠屍檢

後發現海藻-甘草毒性主要影響腎小管和腎間質，大鼠腎小管周圍被發現有炎性細胞浸潤和壁層上皮細胞增生，

同時發現蛋白管型提示腎盂腎炎。可見相反配伍造成的腎毒性作用其中之一，為引起腎小管和腎間質的炎性反

應，使腎臟結構受損。除此以外，孟嫻從研究結果中得知配伍或增加甘草酸溶出率，而且甘草酸減低腎臟中

HSD11B2的活性，抑制皮質醇轉化為皮質酮的過程，造成腎素-血管張力素-醛固酮系統（RAAS）紊亂，通過

降低醛固酮（ALD）水平抑制HK-2細胞增殖。鉀離子因為RAAS功能失常就會無法從近端腎小管回收，導致低鉀

血 症 ， 進 一 步 導 致 腎 小 管 變 形 和 腎 臟 稀 釋 功 能 失 常 ， 嚴 重 亦 會 引 起 心 律 失 常 。 

再者，現代研究發現配伍海藻-甘草配伍導致的肝毒性作用，主要透過影響糖脂代謝和肝藥酶達成。孟嫻指

出，海藻-甘草配伍使AST、ALT、鹼性磷酸酶（ALP）增高，三者皆為肝細胞中的常見酶，通常用以評價肝臟

功能。故此數值提示在相反配伍下肝細胞出現損害。隨後在服用高劑量海藻-甘草的大鼠中發現淋巴細胞浸潤、

空泡和肝細胞水樣變形。研究人員根據結果提出海藻-甘草配伍降低過氧化物酶體增殖物激活受體α（PPAR-α）

蛋白表達，令脂肪酸的轉運、攝取、分解代謝受到抑制。另外，磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶1（PCK1）、葡萄糖

-6-磷酸酶-α（G6PC）蛋白的表達增加，促進糖原分解，兩者共同作用導致糖脂代謝失調。徐芝秀[19]等在2007

年發現，兩者配伍會對 CYP3A1/2肝藥酶造成影響，進而增加致癌物的產生以及影響藥物代謝。肝藥酶主要作

用為催化藥物、前毒物、前致癌物等的氧化和還原代謝的過程。海藻與甘草配伍後煎液，誘導CYP3A1/2酶mRNA

的表達，使其活性增加，催化了前致癌物的氧化過程，繼而加速產生致癌物。同時可能影響使用中西藥聯用病

人的藥物成分的代謝，對人體產生間接毒副作用。 

在消化系統的毒性反應方面，孫亞彬[20]在2010年研究兩者配伍對大鼠腸黏膜P-糖蛋白的結果表明，海藻與

甘草配伍後對P-糖蛋白產生抑制作用，改變細胞通透性，增加毒性成分的吸收。麻智祥等人[21]也在2016年研究

中指出，大鼠服用甘草煎液後，回腸組織對 R123的分泌量明顯提升，P-糖蛋白作為腸壁黏膜細胞上的跨膜糖

蛋白，負責泵出R123，從而促進其的分泌。海藻-甘草水提液同時加入時，回腸組織的R123分泌量減少，提示

P-糖蛋白對R123的轉輸減少，海藻-甘草配伍會抑制P-糖蛋白的功能。P-糖蛋白參與了細胞對藥物攝取、分布、

代謝以及排泄的過程，若其功能被抑制，或導致中西藥聯用的病人無法正確代謝藥物，造成間接的毒副作用。
[20] 

 

3. 大戟與甘草 

京大戟是大戟科植物大戟的根部，呈不規則圓錐形，灰棕色或棕褐色，大多產於中國江蘇、四川、江西、

廣西等地。京大戟性寒味苦，有毒，歸肺、脾、腎經，功效為瀉下逐水。 主治痰飲、水腫、胸腹積水等 。京

大戟早在漢朝成書的《神農本草經》中就有記載，後世陸續添加了百餘種大戟科藥用植物，其中紅大戟亦被視

為十八反中大戟的藥源之一。紅大戟為茜草科植物紅大戟的根部。又名紅芽大戟、廣大戟，呈紡錘形，紅褐色

或棕褐色，大多產於中國雲南、福建、廣東、廣西等地。紅大戟性寒味苦，有毒，功用為瀉下逐飲，消腫散結。

與京大戟相比前者重於瀉下逐水，紅大戟則消腫散結作用偏勝，主治痰飲、水腫、瘡癰腫毒等病。[22] 

 

 



表1. 研究有關甘草-海藻配伍增毒機制之部分文獻總結 

檢測對象 

 

實驗方法 

 

實驗模型 

 

結果 

 

參考文獻 

 

甘草單煎液與甘草海藻合

煎液中的成分含量 

 

HPLC測定 

 

– 

 

海藻-甘草1:1的比例下甘草酸單銨鹽

溶出率顯著增加 

 

1 

 

甘草單煎液與甘草海藻合

煎液中的成分含量 

 

HPLC测定 

 

– 

 

甘草酸單銨鹽的含量顯著提高，甘草

次酸的含量顯著降低 

 

8 

 

甘草素-4’-芹糖苷、 甘

草苷、甘草酸、總砷、

As(III)、DMA 

 

UPLC測定 

 

– 

 

甘草素-4’-芹糖苷、 甘草苷、甘草

酸、總砷、As(III)、DMA含量顯著增

加 

 

10 

 

甘草單煎液與甘草海藻合

煎液中甘草酸含量 

 

HPLC測定 

 

– 

 

海藻-甘草1:1的比例下甘草酸的含量

降低 

 

17 

 

甘草次酸，CK, HBDH, 

LDH, AST, ALT, ALP, 

BUN, CRE 

 

分別灌服低、中、

高劑量的單煎與合

煎藥液 

 

SD雄性大

鼠 

 

甘草次酸的血漿暴露量增加，蓄積於

心、肝、腎三臟，對心臟、肝臟、腎

臟細胞與功能造成損傷。 

 

1 

 

Hb、RBC、WBC、AST、

ALT、ALB、TB、CK、LDH、

BUN 

 

分別灌服低、中、

高劑量的合煎藥液 

 

大鼠 

 

影響心血管系統、心肌酶、肝功能、

肝藥酶、腎功能 

 

18 

 

 CYP3A1/2肝藥酶 

 

RT-PCR 測 定 肝 藥

酶mRNA表达 

 

大鼠 

 

CYP3A1/2酶活性增加 

 

19 

 

P-糖蛋白 

 

Using-chamber 

 

大鼠 

 

抑制P-糖蛋白 

 

21 

 

P-糖蛋白 

 

垂直型擴散池測定 

 

大鼠 

 

抑制P-糖蛋白 

 

20 

 

 

 

3.1 大戟有效成分作用機制 

大戟的主要成分為萜類、鞣質、有機酸、黃酮類等化合物。其藥理功效主要透過萜類化合物實現，這種物

質具有抗癌、抗炎、瀉下等作用。Wang等人在2017年的研究[23]指出，京大戟中的總二萜化合物，如大戟素C

能夠增加小鼠能夠提高腸管細胞中水通道蛋白AQP3、AQP4的mRNA的表達，使腸內容物水分吸收增加，進而

促進腸道蠕動，使腸推進率上升，減少腸內容物在腸道的停留時間，最終實現瀉下逐水的功效，這與丁鵬敏[24]、



衡晴晴[25]等人的研究結果吻合。另外，段金廒等人2012年的研究[26]結果指出，大戟的利尿逐水作用可能是透過

吸收腹水、胸腔積液等水分進入血液循環，經過腎小球濾過後形成尿液，從而通過增加尿量，排出體內水飲，

達成逐水的功效。 

Lu Fan的研究報告[27]提出京大戟中的二萜類化合物大戟素E能夠針對肝癌實現抗癌作用，其作用機制為抑

制人體肝癌細胞Hep G2和SMMC-7721的增殖，大戟素E引起內質網壓力增加從而提高C/EBP同源蛋白質的表

達，從而促進肝癌細胞的凋亡。同時停滯在S期的細胞數量增加，通過增加內質網壓力，抑制在SMMC-7721

細胞中的週期蛋白依賴性激酶CDK2、Cyclin A2。CDK2、Cyclin A2可促進細胞進入G2/M細胞週期，其表達水

平降低，能夠阻止癌細胞進入下一週期，進而阻止癌細胞的增殖。 

3.2 大戟有毒成分致毒機制 

現代研究報導[22]大戟的毒性作用，主要體現為四環、五環三萜類化合物對心臟、消化道、肝臟的損害。這

類化合物通常存在於大戟科植物莖部、葉、根部和乳汁中，其中大戟苷能夠造成消化道的紅血球溶解，使細胞

壞死導致消化道遭到腐蝕。因此大戟科植物能夠引致腹痛、泄瀉、便血等毒副作用。 

其次，肝臟、腎臟皆為藥物代謝、解毒的重要器官，故此大戟科植物同樣造成兩臟損害。研究指出狼毒大

戟造成大鼠血清AST、ALT水平提升，在屍檢中發現部分肝細胞結構受損、排列紊亂，部分更呈現濁腫變性。這

與夏成雲等人[28]報告結果相同，同時夏成雲提出大戟的毒性成分誘導CYP3A2 mRNA、蛋白表達及其活性，提

示大戟的致毒機制可能是通過抑制CYP3A2，進而令大戟的毒性成分代謝減慢而在體內蓄積，促使毒性反應的

發生。 

再者，Qin等人的研究[29]發現大戟對心臟的損害。研究人員在京大戟中提取Pekinenal(I)、pinostrobin(II)、

(3β)-3-hydroxyanosta-8,24-diene- 7,11-dione (III) 和 manool (VI)四種有毒成分以觀察其對斑馬魚胚胎的

影響，結果發現胚胎的心包組織水腫、心跳減慢、SV-BA值增加，說明四種化合物皆造成心臟細胞的損害，繼

而反映出大戟類植物對心臟的毒性作用。同時，四種化合物提升過氧化脂質（MDA）水平和穀胱甘肽過氧化物

酶（GSH-PX）活動，MDA反映着自由基破壞細胞的程度，提示體內產生氧化應激反應，同時通過減少相應的

基因表達減少超氧化物歧化酶（SOD）的活性，進一步導致脂質過氧化和線粒體的損害。在斑馬魚胚胎中同時

觀察到細胞凋亡的現象，四種化合物增加了Bcl-2-性關聯蛋白（Bax）、胱天蛋白酶3和胱天蛋白酶9的基因表達，

這三種物質都引起細胞凋亡過程。 

 

3.3 甘草配伍大戟後成分改變與增毒機制 

3.3.1 化學成分改變：黃酮類減少及甘草酸溶出增加 張會平等人[30]在報告中指出甘草-京大戟以1:0.5和1:0.33

配伍時，甘草中的有效成分如黃酮類甘草苷和芹糖甘草苷的含量分別降低52.0%和43.8%，繼而減低其抗炎、

抗菌、抗腫瘤、抗氧化等作用。而在甘草-京大戟比例為1:0.5時，甘草酸含量增加37.7%，提示京大戟配伍甘草

會促進甘草中甘草酸成分的溶出，進而增加甘草酸引起的水鹽代謝紊亂。此結果與王鋼等人[8]的研究結果相吻

合。 

3.3.2 代謝改變與臟腑損害 大戟-甘草配伍的毒性作用主要體現於對消化道、肝臟的損害。楊致禮[31]等人研究

結果證實，相反配伍造成小鼠消化道出血、充血等損傷，同時報告中補充大戟-甘草亦會造成增加家兔血中ALT，

屍檢發現肝臟、腎臟細胞的顆粒變性、空泡變性等損害。皆提示大戟-甘草相配伍為消化道、肝臟帶來毒性作用，

並伴有腎臟細胞的破壞。 

丁鵬敏等人[24]在2020年的報導指出大戟-甘草1:1配伍的情況下，大鼠排尿量減少25.7%，排便量減少23.6%，

小腸推進率在3:1比例下減少13.9%，尿液總蛋白量濃度增加49.2%，說明大戟-甘草配伍使大戟瀉下利尿的作用

降低。根據結果，研究人員推斷其減效機制可能因為甘草次酸具有類腎上腺皮質激素樣作用，通過調控腎小球

濾過性令水鹽代謝紊亂，減少尿量和鈉離子的排出，而增加鉀排出使利尿逐水的功效減低。同時，相反配伍亦

會增加大戟有毒成分在體內的吸收，這主要與大戟-甘草配伍抑制腸壁黏膜細胞上的跨膜糖蛋白P-糖蛋白活性有

關，其增加腸黏膜細胞的通透性，使毒性成分更容易通過腸道吸收進入血液循環。同時，腸道推進率減少提示



腸道蠕動速率減慢，這令腸道內物質停留時長增加，不但有利於有毒成分的吸收，更導致腹水、胸腔積液等積

聚，從而減低大戟瀉下逐水的功效。這與衡晴晴[25]、丁愛華[32]等的實驗結果一致。同時，P-糖蛋白在藥物代謝

過程擔當重要角色，抑制其活性可影響中西藥聯用的藥物代謝，或引起間接毒副作用。[20]許瑞等人[33]的研究結

果亦顯示大戟-甘草合用組影響逐水功能，但結果表明合用對排便量無明顯影響，與以上三人的研究結果有異。 

夏成雲等人在研究[28]中發現大戟-甘草合用後ALT增高70.0%，提示相反配伍對肝臟造成毒性。研究人員推

測大戟-甘草的相反機制可能在藥物交互作用下產生，並且影響CYP3A2的表達和活性。CYP3A2是肝臟用以代

謝藥物、毒物的代謝酶，而大戟-甘草合用會抑制P450產生不良的藥物交互作用：大戟具有提升CYP3A2 mRNA 

水平、蛋白的表達，進而增加其活性，然而，與甘草合用後CYP3A2 mRNA 水平、蛋白的表達明顯下降，結果

指出配伍抑制 CYP3A2 使大戟的毒性成分代謝減緩，增加毒性成分在體內的蓄積而導致毒性反應。除此以外，

Wang等人[34]再研究中發現大戟-甘草1:1配伍對CYP2C9的活性具有誘導作用，CYP2C9參與了10-20%常用西

藥的代謝，若增加其活性即會令相關藥物代謝速率加快，甘草、大戟的代謝經加速後，血液內及靶器官內的有

效成分濃度減低，大大減低了藥效的發揮。同時CYP2C9亦參與前致癌物的激活與代謝，進而促進腫瘤細胞的增

殖及代謝，故大戟-甘草的毒副作用亦可能導致癌症發生。這一說法得到Schmelzle等人[35]的證實，研究發現

CYP2C9可能參與了食道癌腫瘤細胞的增生。 

 

4. 甘遂與甘草 

甘遂是大戟科植物甘遂的塊根，呈橢圓形、長圓柱形或連珠形，米白色或黃白色，大多產於中國甘肅、山

西、陝西、寧夏、河南等地。早在漢朝成書的《神農本草經》中就有對甘遂的記載，書中將其歸為下品，性寒

味苦，有毒，歸肺、腎、大腸經，功效為瀉下逐水、消腫散結，主治水腫、胸腹積水、痰飲、瘡癰腫毒等疾病。 

 

表2. 研究有關甘草-大戟配伍增毒機制的部分文獻總結 

檢測對象 

 

實驗方法 

 

實驗模型 

 

結果 

 

參考文獻 

 

甘草單煎液與甘草京大戟

合煎液中的成分含量 

 

以UPLC測定 

 

– 

 

甘草苷和芹糖甘草苷的含量降

低，甘草酸含量增高 

 

30 

 

甘草單煎液與甘草京大戟

合煎液中的成分含量 

 

以HPLC測定 

 

– 

 

甘草酸單銨鹽的含量提高，異甘

草素和甘草次酸的含量降低  

 

8 

 

小鼠體重、器官形態改變 

 

腹腔注射單煎及大戟甘草

合煎藥 

 

小鼠、 

家兔 

小鼠消化道出血、充血等損傷，

家兔血中ALT，屍檢發現肝臟、腎

臟細胞的顆粒變性、空泡變性等

損害 

 

31 

 

排尿量、尿液中總蛋白含

量、排便量、小腸推進率

(IPR)  

 

分別灌服低、中、高劑量

的合煎藥液 

 

 SD 大

鼠 

 

大鼠排尿量排便量、小腸推進率

減少 

 

24 

 

小腸推進率(IPR)  給予不同濃度的大戟甘草 小鼠 小鼠IPR作用减弱，腸蠕動减弱使 25 



 合煎液 

 

 水腫組織内水分不能及時吸收 

 

 

大鼠離體回腸運動 

 

分別加入低、中、高劑量

的單煎及合煎藥 

 

大鼠離 

體回腸 

大鼠離體回腸收縮作用減慢 

 

32 

 

排尿量、排便量 

 

分別灌服低、中、高劑量

的單煎及合煎藥 

 

小鼠 

 

小鼠排尿量減少，排便量無明顯

影響 

 

33 

 

大鼠肝臟CYP3A2 蛋白的

表達 

 

分別灌服生理鹽水、單

煎、合煎藥液 

 

大鼠 

 

 mRNA水平、蛋白表达、酶活性

均下降 

 

28 

 

大鼠血液CYP2C9 

 

分別灌服生理鹽水、不同

濃度的單煎、合煎藥液 

 

大鼠 

 

增加CYP2C9的活性 
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4.1 甘遂有效成分作用機制 

馬麗等人在2022年的報告中[36]指出甘遂主要的成分為二萜類、三萜類和甾醇類三種化合物。甘遂瀉下作用

主要依靠三萜類化合物達成，這種化合物能夠刺激腸道蠕動，促進腸道內容物的消化，從而實現瀉下作用。此

機理在宗倩倩等人的研究[37]中得到證實，研究結果顯示甘遂提取物對家兔離題回腸平滑肌張力具有興奮作用，

從而增加腸道蠕動及強度。Chai等人[38]也同樣提出甘遂提取液能引起小鼠腹瀉，其機制為激活腸道黏膜的炎性

反應，提高腸道中白介素-1β（IL-1β）、腫瘤壞死因子-α（TNF-α）等炎性反應蛋白的mRNA表達，但結果表

示甘遂會抑制小腸平滑肌的收縮，研究人員據此提出瀉下的機理可能與腸道運動改變無關，而與甘遂增

加了腸道內的黏液分泌更為相關。  

在逐水功效方面，二萜類化合物則為主要的有效成分。Zhang等人在研究中發現[39]二萜類化合物能夠調節

腸道菌群，如增加乳酸桿菌、減少螺旋桿菌數量，以及相關的碳水化合物和氨基酸的代謝，繼而改變腸道內在

免疫系統和腸道穿透性，促進腹水的排出。這與林雅等[40]的報告結果吻合。研究指出H22肝癌腹水小鼠服用甘

遂後，體重下降了15.28%、腹水則減少28.94%、腹圍縮小了16.53%，而且功效隨劑量增加。研究隨後通過網

絡藥理學分析得出ADRB1是甘遂的作用靶標，ADRB1主要出現在腎小管細胞之細胞膜上和細胞質裏，其可以與

AVPR2協作調控腎小管管腔膜上的水通道蛋白AQP2，減少腎臟水的重吸收，以此達到逐水的作用。此機制

在李慧玉的研究結果[41]中得到證實。 

4.2 甘遂有毒成分致毒機制 

現代研究指出甘遂的有毒成分同為其有效成分，例如甘遂萜酯 A、甘遂萜酯B為二萜類化合物，除了具有

瀉 下 作 用 ， 還 具 有 抗 病 毒 、 抗 腫 瘤 的 作 用 ， 但 同 時 其 協 同 甾 醇 類 化 合 物

3-O-(20E,40Z-decadienoyl)-20-O-acetylingenol可能會對皮膚、黏膜造成強烈的刺激，引起炎性反應。研究

發現[42]甘遂根提取物會促進小鼠脾臟淋巴細胞的增殖和增加小鼠腹膜巨噬細胞一氧化氮的生成，顯示甘遂有促

炎性作用。這與聶淑琴研究結果[43]吻合，同時報告提出甘遂具有促癌活性。實驗以體外Raji細胞系統為樣品，

發現甘遂提取物對細胞系統的EB病毒早期抗原有激活作用，提示其能夠使Raji細胞系統中的EB病毒活化，促進

EB病毒的致癌特性。Tang等人[44]透過代謝物組學研究甘遂對小鼠體內代謝物質的影響，結果發現甘遂使體內能



量、氨基酸代謝以及腸道菌失調，而且顯微鏡下發現腎臟、肝臟的結構損害，更提出甘遂毒性會隨着服用時間

增強，而且在停藥後仍具有持續的毒性。代方國等人[45-46]在2005年的研究發現，甘遂能夠增加肝臟中CYP1A2、

CYP2E1的表達與活性，現代研究發現CYP1A2、CYP2E1參與各種前致癌物如黃麯黴素、芳香胺類等的代謝和

活化過程，同時能夠促進甘遂前毒物轉化為毒物，對人體造成毒性作用。同時，CYP參與多種藥物代謝，

故可能影響藥物聯用的病人，對其產生間接毒性。  

4.3 甘草配伍甘遂後成分改變與增毒機制 

4.3.1 化學成分改變：甘遂二萜類化合物溶出增加及代謝抑制 景欣悅等人[47]研究報告指出甘遂-甘草配伍令大

鼠肝微粒體中的甘遂萜酯A上升近一倍，甘遂萜酯B濃度亦有提升，提示相反配伍會抑制甘遂萜酯A在肝臟的代

謝，使有毒成分的排出減少，增加體內有毒成分的濃度，加強毒性反應。研究其後在大鼠肝微粒體中分別加入

甘草酸和甘草次酸與甘遂萜酯A、甘遂萜酯B，結果兩種甘遂有毒成分皆有上升，為甘草中甘草酸和甘草次酸抑

制甘遂萜酯A、甘遂萜酯B代謝的增毒機制提供佐證。研究人員根據結果推論甘遂二萜類有毒成分可能和甘草中

的甘草酸通過建立氫鍵產生複合物，使其毒性成分的存在狀態更加穩定，減慢身體對其有毒成分的代謝與排除。

同時甘草中的三萜酸具有表面活性，這有助於甘遂的二萜類毒性成分的溶出，令甘遂-甘草配伍的水煎液中有毒

成分濃度增加。這結果與王鋼等人的研究報告[8]相符。同時報告提出甘遂-甘草配伍令甘草中異甘草素、甘草苷

和甘草次酸的含量降低，其中以甘草次酸改變最為顯著，降低了30.2%，有可能降低甘草緩和藥性、祛痰止咳

的功效。 

4.3.2 代謝改變及臟器損害 Shen等人[48]以不同比例的甘遂-甘草配伍觀察相反配伍對於惡性肋膜積水大鼠代

謝的影響，結果發現，甘遂-甘草配伍在1:4的比例下使惡性肋膜積水大鼠之異常代謝有惡化的表現。透過超高

效液相色譜分析得出菸鹼胺、煙酸、硒胱硫醚、Se-adenosylselenomethionine、氨基己二酸都出現上調。研

究人員表示這些代謝物的上調提示甘遂-甘草配伍可能會增強甘遂促癌作用，造成腫瘤惡化，導致腫瘤侵襲的壓

力反應、氧化或炎性反應。同時報告顯示甘遂與甘草合用後會對甘遂逐水功效產生拮抗作用，單用甘遂組之肋

膜積水容量相對對照組減少了約80%，但在以1:4比例配伍甘草後效用降低了約60%，表明兩者配伍可能降低甘

遂藥效。在林娜等人[40]的研究中也發現類似結果。從研究報告中發現甘遂-甘草以1.11:1配伍後對小鼠的抗腹水

作用有拮抗作用，並提出此與水代謝密切相關。甘遂主要作用於ADRB1，其主要於腎小管細胞發現，作用主要

為幫助兒茶酚胺激活腺苷酸環化酶，激活則會導致腹水產生。甘草則主要作用於PIK3CG，同樣可以出現在腎小

管，與ADRB1協同AVPR2-AQP2調節腎臟水液的重吸收功能。而在甘遂-甘草1.11:1配伍下，甘草對甘遂的候

選靶標ADRB1的調節產生抑制作用，增加 AVPR2-AQP2的表達，從而增強抗利尿激素（AVP）的作用，最終

使腎臟的水液重吸收增加，妨礙腹水的排出，以此體現甘草對甘遂抗腹水產生的拮抗作用。 

在藥物代謝方面，甘遂甘草配伍後，CYP2E1的表達和活性明顯增高，如4.2所述，CYP2E1能夠促使甘遂內

的前致癌物與前毒物轉化，所以甘遂-甘草配伍相反的機制之一有可能為其增強甘遂的致癌與毒性作用[45]。同時

現代研究發現單用甘遂後肝臟CYP3A2 mRNA表達與活性增高，推測甘遂的毒性成分代謝主要透過CYP3A2實

現，但在加入甘草後，CYP3A2 mRNA水平明顯降低，研究人員推斷另外一個相反機制有可能為甘草抑制甘遂

中有毒成分的代謝，造成甘遂毒性在體內蓄積，增強甘遂的毒性反應。此說法在林娜等人[40]的實驗報告中得到

證實，研究結果表明甘遂與甘草合用後抑制了CYP3A4、CYP2D6、CYP2C9、CYP1A2、CYP2C19活性，甘遂

萜酯 A 與甘遂萜酯 B 的代謝減緩。 

除代謝改變以外，甘遂-甘草配伍的毒性更體現在肝臟及心臟的損害。黃文權等人[49]研究甘遂-甘草配伍對

大鼠臟器的損害，結果發現大鼠ALT較對照組上升近6倍，提示肝功能損傷；心肌酶譜均有上升：CPK上升近5

倍，LDH上升近2倍，HBDH上升近一倍，表示心肌細胞損壞。其後屍檢在顯微鏡下觀察心、肝、腎組織及血管

皆有不同程度的充血，並有炎性細胞浸潤。這表示甘遂-甘草配伍可能透過引起心肌、肝細胞的炎性反應，引起

細胞凋亡從而對細胞造成破壞，進而引發對人體的毒性作用。 

 

5 芫花與甘草 



芫花是瑞香科植物芫花的乾燥花蕾，呈淡紫色或粉紅色，3至7朵簇生於葉腋，花萼外層長有白色絨毛，大

多產於長河流域以南地區如山東、陝西、河南等地。在漢朝成書的《神農本草經》中對芫花的記載為下品，性

辛溫，味苦，有毒，歸肺、脾、腎經，功效為瀉下逐水、外用殺蟲療瘡，主治水腫、胸腹積水、臌脹、頭瘡、

頑癬等疾病。 

5.1 芫花有效成分作用機制 

現代研究從芫花中分離出的主要成分有黃酮類、香豆素類、木脂素類及二萜類。其中黃酮類具有

抗炎、抗氧化、抗腫瘤作用，香豆素類具有免疫調節活性 [50]。  

在李玉婷等人[51]的研究發現，H22肝癌腹水小鼠服用芫花單煎液後腹水量減少15.2%，同時水通道蛋白

AQP2及V2R的表達降低，據此推測芫花逐水功效主要以抑制腎組織中AQP2和V2R的表達，降低腎臟重吸收功

能，增加尿液排出，以此消除腹水。除增加排尿量外，張英福等人[52]發現芫花能夠增強膀胱肌張力和收縮波平

均振幅，並呈劑量依賴性。實驗隨後以異搏定阻斷測試，並根據結果推斷芫花成分可能通過影響細胞膜上的L

型鈣離子通道加強膀胱肌的收縮，從而促進排尿，以達到逐水的功效。同時，報告中提出芫花對家兔離體回腸

的腸蠕動有興奮作用，也可以引起大鼠離體十二指腸強直性收縮，繼而增加排便量，實現瀉下作用。芫花治療

外科疾病的功效主要透過黃酮類化合物實現。湯佩佩等人[53]以急性足部炎癥大鼠作為模型，結果發現芫花中黃

酮類化合物能夠抑制血管通透性的增加，從而使大鼠足部腫脹炎癥改善。研究人員推斷其機理為黃酮類化合物

可能加強網狀內皮系統的吞噬作用，同時減少炎性因子在組織中產生。其中，芫花黃酮類成分透過促進SOD與

過氧化氫酶（CAT）的活性，加快氧自由基消除以及減少脂質氧化，從而抑制炎性因子MDA的生成。同時，黃

酮類化合物也可以降低誘導型一氧化氮合酶（iNOS）的活性，以抑制炎性因子一氧化碳產生。因此，芫花治療

外科瘡瘍、皮癬等疾病可能通過黃酮類化合物抑制炎性因子產生以及血管通透性實現。 

5.2 芫花有毒成分致毒機制 

根據王玉玨的報導[54]二萜類化合物芫花酯甲和芫花酯乙具有中期引產作用。在早年的研究中，芫花酯甲增

強大鼠和豚鼠的離體子宮角和子宮頸節律性運動、收縮張力，其機制為芫花酯甲導致局部蛻膜的壞死以及炎性

反應，造成磷脂酶釋出以及膜磷脂損害，繼而釋出花生四烯酸使前列腺素急遽增加，前列腺素能夠作用於子宮

平滑肌收縮。同時，芫花酯甲能夠增加巨噬細胞上清液中的炎性介質以及促炎性介質水平，提示芫花酯甲可能

透過調控炎性介質以及促炎性介質引起炎癥和子宮平滑肌收縮，繼而導致引產。芫花的毒性還可以在肝臟形態

與功能的改變體現，韓沁等人[55]研究中發現芫花成分對斑馬魚成魚及大鼠肝臟造成損害。在器質性損害方面，

斑馬魚成魚及大鼠服用芫花後皆出現肝臟細胞空泡樣變性、變形以及凋亡。同時，SOD、琥珀酸脫氫酶（SDH）

的活性均有降低 ，而 MDA含量上升。另外，斑馬魚成魚肝臟組織出現線粒體功能相關基因mtatp6，mtco1，

mtnd1，pklr表達下降，氧化應激相關基因 gstp2，nqo1，sod1 的mRNA表達以及自噬相關基因beclin-1和

ATG3也同時降低，而內質網應激相關基因包括atf4a，ern1，hsp90b1的mRNA則呈現上升趨勢。研究人員據

此提出芫花對肝臟毒性作用可能透過引起線粒體功能障礙、氧化應激反應，同時激活內質網應激使肝臟細胞凋

亡，從而導致肝臟細胞損害。 

5.3 甘草配伍芫花後成分改變與增毒機制 

5.3.1 化學成分改變：二萜類化合物以及甘草酸的溶出率增加 現代研究在芫花-甘草配伍後發現芫花中的有毒

成分二萜類化合物以及甘草中的甘草酸的溶出率皆有增加的現象。在王鋼等人[8]的研究中將芫花與甘草等比配

伍，結果發現煎液中的異甘草素提高了39.0%，甘草酸增加了6.8%，甘草次酸的含量則降低了66.0%，提示芫

花配伍甘草會促進甘草中甘草酸成分的溶出，進而增加甘草酸引起的水鹽代謝紊亂。另外，在陳艷琰56以超高

效液相色譜與三重四級桿質譜測定芫花-甘草水煎液中的化學成分改變，報告中顯示甘草內的皂甘類化合物具有

表面活性作用 ， 隨着甘草在水煎液的比例增加，其對芫花中有毒之脂溶性二萜類成分如芫花酯甲、芫花酯乙

等有着促進或增加溶出率的作用，致使水煎液內芫花的有毒成分含量增加，進一步增強二萜類化合物對人體的

毒性作用。 

黃蓓蓓等人[57]以超高效液相色譜測定芫花-甘草合併液與配伍合煎後的化學成分改變，結果發現相較芫花、



甘草、芫花-甘草合併液，合煎液在10.5min時出現新吸收峰，提示兩者合煎後有可能產生新的化合物，研究人

員提出新的化合物可能與芫花-甘草不同的製劑方式有關，而且其可能對體內藥物代謝有所影響。就結果推斷，

相反配伍的增毒機制為芫花-甘草產生協同作用，導致芫花毒性成分吸收增加或代謝減慢，增加體內毒性成分的

蓄積，從而加強其毒性反應。 

5.3.2 代謝改變及臟器損害 黃蓓蓓等人的推論隨後在陳艷琰[56]的研究中得到闡述。實驗以超高效液相色譜測定

芫花二萜類成分在大鼠體內的代謝與吸收，結果顯示芫花-甘草配伍後二萜類化合物芫花酯戊血藥濃度達峰時間

提前，同時達峰濃度降低，藥物平均滯留時間延長，這表示甘草促進了芫花二萜類化合物的吸收以及抑制其消

除，長期服用可能有蓄積性毒性。再者，芫花酯戊原型主要透過糞便排出，但在與甘草合用後，尿液與糞便中

的芫花酯戊排泄皆有下調，同樣表明甘草抑制二萜類有毒成分的排泄，增加體內有毒成分蓄積。對於甘草改變

芫花成分代謝的機制，不少現代研究表明與肝臟細胞色素P450酶密切相關。肖成榮等人[58]在研究發現單用芫花

是P450酶含量降低22.4%，然而芫花-甘草配伍後CYP1A2、CYP2E1、CYP3A1/2的酶活性有不同程度的增加，

反映甘草可能降低芫花對P450酶的抑制作用，促進酶活性以加快芫花有效成分的代謝，增加生物轉化率，降低

血藥濃度，令藥用成分功效降低或催化前毒性成分至毒性成分。這結果與徐秀芝等人[19]的研究結果相合。 

 

表3. 研究有關甘草-甘遂配伍增毒機制之部分文獻總結 

檢測對象 

 

實驗方法 

 

實驗模型 

 

作用機制 

 

參考文獻 

 

甘草單煎液與甘草甘遂

合煎液中的成分含量 

 

以HPLC測定 

 

– 

 

異甘草素、甘草苷輕微降低，甘草次

酸的含量顯著降低 

 

8 

 

甘遂萜酯 A、甘遂萜酯 

B，肝藥酶 

 

分別灌服生理鹽水、單

煎、合煎藥液 

 

大鼠 

 

大鼠肝微粒體中的甘遂萜酯 A上升近

一倍，甘遂萜酯 B濃度亦有提升，負

責代謝兩者的肝藥酶活性受抑制 

 

47 

 

大鼠體內代謝物 

 

分別灌服生理鹽水、單

煎及1:4、4:1的甘遂-甘

草合煎藥液 

 

惡性肋膜 

積水大鼠 

菸 鹼 胺 、 烟 酸 、 硒 胱 硫 醚 、

Se-adenosylselenomethionine、氨基己二

酸上調 

 

48 

 

PIK3CG 、 ADRB1 、

AVPR2-AQP2、P450酶活

性 

 

以腹腔注射不同劑量

的單煎、合煎藥液 

 

H22 肝癌 

腹水小鼠 

甘草對ADRB1的調節產生抑制作用，

AVPR2-AQP2的表達增加，CYP3A4、

CYP2D6、CYP2C9、CYP1A2、CYP2C19

活性抑制 

 

40 

 

細胞色素 P450 酶系 

 

以HPLC和核酸蛋自分

析仪測定酶和底物体

外孵育的P450酶活性 

 

大鼠肝脏 

微粒体 

CYP2E1的表達和活性明顯增高，

CYP3A2 mRNA水平明顯降低 

 

45 

 

大鼠心、肝、肾功能及

形態改變 

分別灌服生理鹽水、單

煎、合煎藥液 

大鼠 

 

ALT、CPK、LDH、HBDH上升，心、

肝、腎組織及血管皆有不同程度的充

49 

 



  血及炎性反應 

 

 

 

 

 

除藥物代謝的改變外，兩藥合用亦會影響水液代謝。在陳艷琰等人[56]的研究結果顯示，芫花-甘草配伍後小

鼠排尿量較單用芫花下降，推斷甘草可能能夠對芫花利尿作用產生抑制，發現其機制可能與ALD與AVP的改變

有關。ALD是能夠促進腎遠端曲小管與集合管對鈉離子的重吸收以及對鉀離子的排放作用。而AVP同樣作用腎

遠曲小管及集合管，其能夠提升腎小管細胞膜的通透性，藉此增加水分在腎臟的重吸收。實驗中單用芫花組與

芫花-甘草配伍比較，大鼠體內的ALD、AVP分泌增加，尿鈉離子減少32.9%，血鉀離子減少6.18%，尿鉀離子

增加10.2%，同時尿量減少。提示甘草可能通過增強ALD和AVP的作用，令水分在腎臟的重吸收增加，減少體

內水液的排出，導致同時引起體內電解質紊亂，從而減少芫花瀉水逐飲的作用和水鹽代謝的失調。李玉婷等人
[51]同樣認為兩藥合用可能導致芫花逐水功效降低。實驗中以H22肝癌腹水小鼠作為模型，分別餵服生理鹽水、

芫花、甘草單味水煎液及合煎液，結果表明芫花-甘草的比例為1:4時，小鼠的腹水量、腹圍和體重均有上升，

而且AQP2和V2R的表達同時上調，AQP2主要負責水分在腎臟的重吸收，而V2R則能夠調控抑制尿液分泌作用，

兩者協同能夠增加腎臟集合管管腔膜的通透性，增加水分重吸收，形成水鈉瀦留，令腹水不能順利透過尿液排

出。綜上所述，甘草與芫花相反的機制之一可能為甘草增強了ALD、AVP、AQP2、V2R的作用，促進腎臟

水分重吸收，令體內腹水蓄積，從而抑制芫花逐水之功效。  

現代研究報告中指出單用芫花與芫花-甘草配伍後，二萜類芫花酯戊主要蓄積在腸胃、肝臟、其次是腎臟，

這可能揭示毒性作用大多體現在對消化道、肝臟、腎臟的損害[56]。在消化道的損害方面，麻智祥等人[21]在實驗

中將芫花-甘草合煎液加入大鼠離體回腸後R123分泌相較單用甘草組下降44.3%，提示P糖蛋白活性降低，這種

物質對藥物或有毒物質轉運外排的過程起重要作用，結果表明芫花與甘草配伍後對P-糖蛋白產生抑制作用，改

變細胞通透性，增加毒性成分的吸收，降低了甘草解毒的功效，此結果與黃蓓蓓[60]等人相吻合。同時丁愛華[32]

等人亦以大鼠離體回腸作為模型，觀察芫花-甘草配伍對腸管運動的影響。結果顯示，芫花-甘草合併液、合煎

液皆使大鼠回腸運動張力差減少，表明甘草抑制芫花促腸管運動的作用，減弱芫花瀉下效用。黃文權等人[61]觀

察芫花-甘草配伍對大鼠心臟、肝臟及腎臟功能的影響，觀察可見大鼠心臟、肝臟、腎臟皆有血管充血、組織炎

性細胞浸潤、空泡樣變性等損害。同時研究人員發現合用後大鼠的心肌酶譜均有上升，CPK上升近兩倍，LDH

則增加51.5%，提示心肌細胞受損。從實驗結果推斷，甘草與芫花合用會對心臟、肝臟、腎臟造成損害，其機

制可能為甘草增加二萜類芫花酯戊在心臟、肝臟、腎臟的蓄積，引起內臟細胞炎性反應，造成細胞凋亡，增加

其對內臟的毒性作用。 

 

討論 

「十八反」一直為古今中醫藥之用藥禁忌，但古代醫家對「相反」機制未有詳述，近代研究則以現代醫學

或科技進行深入探索。而本文將部分研究成果整理歸納，結果發現海藻、大戟、甘遂、芫花配伍甘草皆出現化

學成分改變，並對人體的臟腑、代謝造成毒副作用。 

儘管以上研究結果提出甘草相反配伍在特定的比例、製劑下會對實驗動物造成代謝、臟器的損害，學界上

依然有不少「十八反」不反的觀點，甚至認為「十八反」甘草配伍具有治療沈疴痼疾的功效。首先，不少學者

指出「十八反」的毒性作用事實上可以利用不同的處理或炮製方法減輕甚至抵消。例如在2.3提出海藻-甘草配

伍可能增加海藻砷溶出率，但上述的實驗[10]取用海蒿子之乾燥藻體，現時臨床應用上通常會將海藻水洗後再切

制生用。而現代研究[62]證明水浸泡處理的確能夠降低海藻中的無機砷含量，其他化學炮製方法如鹽酸、醋酸處



理等降低無機砷含量之效果更優於水浸泡處理，或能夠減少海藻-甘草配伍後之砷溶出量，從而減輕相反配伍帶

來的毒副反應。故此，若臨床上配合適當的處理或炮製方式，可能能夠減低相反配伍所帶來的毒副作用，從而

增加「十八反」甘草配伍臨床使用的可行性。 

其次，甘草相反配伍之毒副作用或可通過與其他藥物配伍從而減少。左艇等人[63-64]在2015年對目前「十八

反」臨床應用作出分析，報告中蒐集2009年至2012年間中國部分三甲中醫醫院、全國示範中醫醫院、 全國百

佳醫院的處方並加以整理與計算，發現含「十八反」甘草相反配方中，茯苓、昆布、桂枝、白芍、丹皮、桃仁、

紅蔘片等配伍頻次較高。 結果提示，這幾種健脾化痰、活血化瘀藥物配伍對「十八反」甘草配伍臨床上應用起

重要作用，可能有效減輕相反配伍毒副反應，令運用「十八反」甘草配伍安全性增高。在淩一揆等人[65]的報導

中亦引用戴佛延對甘遂半夏湯討論：「本方的煮藥法，據《千金》記載，應甘遂半夏同煮，芍藥與甘草同煮，

最後將二汁加蜜合煮，頓服，較安全無弊。」表示十八反並非禁忌，只是需要與其他藥物配伍和配合適當的煎

煮方法才能去除毒性。 

再者，文中再引尤怡評價甘遂半夏湯所說：「欲其一戰而留飲盡去，因相激而相成。」以及李時珍以海藻

玉壺湯治療瘰癧馬刀為例，說明相反配伍能夠對機體產生強烈作用，藥力峻猛，但可以治療「大毒之疾」、沈

疴痼疾，只是在運用時需要具備豐富的臨床經驗，才能對用藥時機、方法、劑量有充分的把握。此說法在現代臨床

實踐結果得以證實，文章中報導臨床運用含有海藻-甘草配伍的方劑治療癭病（甲狀腺疾病）80例，治癒率可達61.25%，

其他以甘草相反配伍治療乳癌、結核病、慢性盆腔炎、腫瘤、水飲等沈疴痼疾的案例，皆有較好的療效，但每個病案

始終不離方劑需要指定煎煮方法、醫師具有豐富的臨床經驗、病人患有慢性病或病情複雜同時能抵受峻猛藥力的特

點 。 

同時，甘草相反配伍的比例能夠產生雙向性的藥理作用。例如在5.3.2提及李玉婷等人[51]表示芫花-甘草的

比例為1:4時，AQP2和V2R的表達上調，令腎臟水分重吸收增加，令腹水不能順利透過尿液排出，對芫花逐水

功效產生拮抗作用。但在甘遂-甘草1:0.5、1:1、1:2配比時，相較模型組能夠減少小鼠的腹水量和體重，同時糾

正惡性肋膜積水大鼠之異常代謝，這表示甘草在指定的比例下與芫花合用能夠增強芫花逐水功效，所以不同劑

量甘草對芫花的逐水功效影響具有雙向性，這也反映「十八反」可能並非只引起身體的毒性反應，在豐富的臨

床經驗指導下，加上適合的比例、製劑、病人體質，同樣能夠起治療作用。 

因此，未來「十八反」中甘草配伍研究方向可能以不同比例、製劑、與其他藥物配伍對機體的影響為重點，

以探究「十八反」的甘草配伍對藥物功效產生的雙向調節以及治療沈疴痼疾的作用是否存在，並且提出相應的

安全劑量、製劑以及使用場景。同時，現時「十八反」甘草配伍的研究大多以動物作為實驗模型，其與人體對

藥物的耐受性有所差異，並且受人體不同年齡、體質、病理狀態等條件影響，故以上結果是否與藥物在人體作

用的反應一致仍有待考究。 

 

表4. 研究有關甘草-芫花配伍增毒機制之部分文獻總結 

檢測對象 

 

實驗方法 

 

實驗模型 

 

作用機制 

 

參考文獻 

 

甘草單煎液與甘草芫花

合煎液中的成分含量 

 

以HPLC測定 

 

– 

 

异甘草素顯著提高，甘草酸单铵盐

輕微提高，甘草次酸的含量降低 

 

8 

 

不同比例甘草芫花合煎

液中的化學成分含量 

 

以UPLC-Q-TOF-MS測定 

 

– 

 

芫花酯甲、芫花酯乙等二萜類化合

物溶出率增加 

 

56 

 

芫花二萜類成分在大鼠 以UPLC測定 大鼠 芫花-甘草配伍後二萜類化合物芫 56 



體內的代謝與吸收 

 

  花酯戊血藥濃度達峰時間提前，同

時達峰濃度降低，藥物平均滯留時

間延長，尿液與糞便中的芫花酯戊

排泄皆有下調 

 

 

大鼠水鹽代謝的改變 

 

分別灌服生理鹽水、單煎

液與不同比例的合煎液 

 

大鼠 

 

ALD、AVP分泌增加、尿鈉離子、

血鉀離子減少、尿鉀離子增加、尿

量減少 

 

56 

 

芫花-甘草合併液與配伍

合煎後的化學成分改變 

 

以UPLC測定 

 

 芫花-甘草合煎液在10.5 min時出現

新吸收峰， 

 

57 

 

大鼠肝臟細胞色素P450

酶的改變 

 

分別灌服生理鹽水、單煎

液與不同比例的合煎液 

 

大鼠 

 

芫 花 - 甘 草 配 伍 後 CYP1A2 、

CYP2E1、CYP3A1/2的酶活性有不同

程度的增加 

 

58 

 

 CYP3A1/2肝藥酶 

 

RT-PCR 測 定 肝 藥 酶

mRNA表达 

 

大鼠 

 

CYP3A1/2酶活性增加 

 

19 

 

小鼠腹水量、腹圍和體

重、肝腎指數、蛋白質

免疫印跡 

 

分別餵服生理鹽水、芫

花、甘草單味水煎液及合

煎液 

 

H22肝癌 

腹水小鼠 

芫花-甘草的比例為1:4時，小鼠的腹

水量、腹圍和體重均有上升，而且

AQP2和V2R的表達同時上調 

 

51 

 

P-糖蛋白 

 

Using-chamber 

 

大鼠 

 

抑制P-糖蛋白 

 

21 

 

P-糖蛋白 
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組織炎性細胞浸潤、空泡樣變性等
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均有上升 
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結論 

本文根據部分現代研究文獻歸納了「十八反」中甘草配伍的歷史沿革，綜合了其相反的藥理機制，結果證

實海藻、大戟、芫花、甘遂與甘草配伍確實對水煎液內化學成分、人體臟器形態與功能造成影響。對臨床相關

治療可以起到參考作用。同時亦提出現時醫學界出現「十八反」不反的聲音，對未來「十八反」的研究重點方

向提供指導作用，期望未來有更詳盡的探究。 
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Abstract: “Sargassum, Spurge, Kansui, and Daphne oppose Licorice” is one of the Eighteen 

Incompatible Medicaments in the pharmacy of Chinese Medicine. Among them, licorice is commonly 

combined with other herbs to harmonize various medicines and eliminate the toxicity in prescriptions. 

It is sweet and neutral. However, it produces side effects and even amplifies the toxicity in prescriptions 

with sargassum pallidum, Euphorbia pekinensis, Euphorbia kansui, and Lilac Daphne Flower Bud. This 

article will be based on the “Eighteen Incompatible Medicaments” theory in traditional medicine and 

the research results of modern science will be taken as a reference. Hence, discuss the pharmacological 

reaction after the compatibility of five herbal medicines in the form of a literature review. The literature 

is mainly retrieved from Chinese and international databases that are recognized in China. After the 

evaluation, integration, and comparison of the article data, the mainstream opinion will be summarized. 

Moreover, this article will discuss the controversies over the Eighteen Incompatible Medicaments and 

some possible perspectives for future investigation.  

Keywords: Eighteen Incompatible Medicaments; Radix Glycyrrhiza; Sargassum pallidum; Euphorbia 

pekinensis; Euphorbia kansui; Lilac Daphne Flower Bud; side effects 
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