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何首乌肝毒性作用机制的研究进展 
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摘  要：何首乌几个世纪以来一直被用作补益良药，在《中国药典》中有两种药物形式，即生首乌和制首乌。但是，在体内

外甚至临床使用中，两种药物形式都可能导致药物诱导的肝损伤。何首乌相关的肝毒性正成为一个安全问题，引起了学者的

关注。何首乌引起的肝毒性具体表现在免疫应激反应、氧化应激与线粒体功能紊乱和影响代谢酶的功能和表达。对何首乌肝

毒性的作用机制进行了总结和归纳，为临床应用及研究提供理论依据。     
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Research progress on mechanism of hepatotoxicity of Ploygoni Multiflori Radix  
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Abstract: Polygonum multiflorum Thunb. has been a tonic medicine for over a thousand years. There are two drug forms, Polygoni 

Multiflori Radix and Polygoni Multiflori Radix Prapaerata in the Chinese Pharmacopoeia. But both drug forms could lead to 

drug-induced liver injury and even death in vitro, in vivo and in clinical settings. Hepatotoxicity associated with Ploygoni Multiflori 

Radix is becoming a safety issue, which has attracted the attention of scholars. Hepatotoxicity of Ploygoni Multiflori Radix in this 

includes immune stress response, oxidative stress, mitochondrial dysfunction, and affecting the function and expression of metabolic 

enzymes and so on. The mechanism of hepatotoxicity of Ploygoni Multiflori Radix is reviewed in this paper, in order to provide 

theoretical basis for clinical application and research. 
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何首乌来源于蓼科植物何首乌 Polygonum 

multiflorum Thunb.的干燥块根，因其强大的补益功

效而享誉中外，并出现在许多中药处方中。现代药

理研究表明何首乌具有许多生物活性，如免疫增强、

抗高脂血症、神经保护、抗癌和抗炎作用[1]。随着

公众健康意识的提高，何首乌及其制剂被广泛用于

非处方药、膳食补充剂，甚至日常饮食中。2006 年，

英国药品和保健品监管机构网站上发布了 7 例食用

何首乌制剂造成肝损伤的病例[2]，何首乌引起的肝

损伤立即起全世界的关注。加拿大、英国和澳大利

亚已经制定了限制措施，以监督和管理含何首乌产

品在临床应用中的使用[3]。我国食品药品监督管理

局宣布了一系列关于何首乌及其制剂的药物警戒报

告。2010 年后，《中国药典》推荐何首乌的剂量从 6～

12 g 减少到 3～6 g
[4]。何首乌毒性成分目前主要集

中在蒽醌类和二苯乙烯苷类[5-7]。二苯乙烯苷类具有

增强肝脏对何首乌中大黄素类的易感性，因此，通

过炮制方法，可以减少二苯乙烯苷类的量，从而 

                                         

收稿日期：2019-12-21 

基金项目：国家自然科学基金资助项目（81803726） 

作者简介：王婉茹，主任中药师，2018 级全国中药特色技术传承人才，研究方向为中药饮片的鉴定、炮制和中药的合理用药。 

E-mail: wangwr2019@163.com 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 35 卷  第 2 期    2020 年 2 月 

   

·379· 

降低肝脏对何首乌毒性成分的敏感性，实现降低毒

副作用的目的[8]。何首乌肝毒性的作用机制依然不

明确。本文对何首乌肝毒性的作用机制等进行总结

和归纳，为临床更好地应用何首乌提供参考。 

1  免疫应激反应 

炎性反应被认为是肝损伤病理生理机制之一，

过氧化物酶体增殖物活化受体-γ（PPAR-γ）作为核

受体超家族成员参与多种致炎/抗炎的信号传导途

径。PPAR-γ 通过抑制 NF-κB、STAT 等信号通路，

从而延缓肝损伤的发生。JAK-STATs 信号的失调与

多种肝损伤疾病的发生有关。贺兰芝等[9]研究基于

脂多糖（LPS）复制的免疫性特异质肝损伤模型，

考察过PPAR-γ对何首乌肝损伤的影响及作用机制。

结果显示肝组织 PPAR-γ 表达水平与何首乌免疫性

特异质肝损伤程度呈负相关。PPAR-γ 激动剂可显著

降低何首乌特异质肝损伤大鼠血浆中丙氨酸氨基转

移酶（ALT）和门冬氨酸转氨酶（AST）水平，减

轻肝组织病理损伤和肝细胞凋亡，显著促进肝组织

PPAR-γ 的表达水平并抑制 NF-κB p65 的表达，同时

显著降低血浆中TNF-α等炎症因子水平。由此可见，

PPAR-γ 通路异常抑制和相关炎症因子过表达影响

着何首乌免疫性特异质肝损伤生，PPAR-γ 激动剂可

抵抗何首乌特异质肝损伤[9]。 

毛宏梅等[10]研究大鼠经革兰阴性菌外膜成分

LPS 诱导，何首乌醇提物对大鼠的肝毒性影响。结

果显示何首乌醇提物经 LPS 诱导能引起肝损伤，引

起的肝毒性与 TLR4/IRF-3 信号通路相关蛋白表达

程度有关，肝损伤程度与给药剂量无关，TLR4/ 

IRF-3 信号通路的激活可能是 LPS 诱导何首乌醇提

物致肝损伤的机制之一。 

2  氧化应激与线粒体功能障碍 

当发生氧化损伤时，体内活性氧（ROS）和一

氧化氮等堆积，机体中超氧化物歧化酶（SOD）、

过氧化氢酶、谷胱甘肽（GSH）和谷胱甘肽过氧化

酶（GSH-Px）等抗氧化物活性降低，超过了机体清

除能力，容易导致氧化应激状态，激起自由基的级

联增加反应，与膜磷脂的多不饱和脂肪酸发生氧化

反应，形成一系列的过氧化物脂质。氧化应激被认

为是肝脏毒性最主要的机制之一[11]。文献报道以生

首乌和制首乌为研究对象，采用不同的造模方法，

构建肾阴虚和肾阳虚证候动物病理模型，对肾阴虚

和肾阳虚证候模型大鼠灌胃给予不同的何首乌药

液；结果显示制首乌致肝损伤的程度与中医肾虚证

候具有直接关系，其中制首乌对肾阳虚证候的肝毒

性明显强于对肾阴虚证候，即药不对证。但制首乌

治疗肾阴虚证候时，如果超过一定的用药剂量和用

药时间，依然会对肝脏造成损伤。何首乌致肝损伤

的机制可能与肝细胞中有害物质丙二醛（MDA）代

谢产物增多以及 GSH 活性下降，清除氧自由基能

力下降有关；并且能通过降低肝线粒体琥珀酸脱氢

酶（SDH）活力和呼吸链复合物Ⅰ活性，影响还原

型辅酶Ⅰ（NADH）呼吸链功能而引起细胞代谢障

碍；通过调控 Fas/FasL 死亡受体通路，上调 Fas、

FasL 蛋白表达，上调凋亡促进因子 Bax，同时下调

凋亡抑制因子 Bcl-2，通过线粒体通路途径诱导肝细

胞凋亡[12]。制首乌对证治疗肾阴虚证侯，当给药剂

量超过 21.6 g/kg 时，对肝细胞的毒性明显增强[13]。 

线粒体是细胞内氧化磷酸化和 ATP 合成的主

要部位，不仅为细胞的活动提供能量，而且参与细

胞凋亡。研究表明肝细胞凋亡时最敏感和最早受到

损伤的靶点是线粒体。马喆等[14]通过高通量的高内

涵分析技术，探讨何首乌致肝损伤的可能物质及作

用机制。采用肝癌细胞 HepG2 分别经不同质量浓度

的何首乌不同极性提取物、何首乌主要单体成分二

苯乙烯苷、芦荟大黄素、大黄素甲醚、儿茶素、大

黄酚、大黄素、大黄酸、没食子酸孵育 24 h，结果

表明蒽醌类成分芦荟大黄素、大黄素、大黄酸和没

食子酸可能是何首乌致肝毒性的主要成分，由各单

体对线粒体质量和线粒体膜电位的影响推测何首乌

致肝毒性可能与线粒体介导的细胞凋亡有关[14-15]。 

3  影响代谢酶 

3.1  细胞色素 P450 酶（CYP450） 

CYP450 是药物在肝脏内氧化代谢最主要的

酶，是临床前药物代谢研究的重要对象。许多中药

可诱导或抑制 CYP450 酶，并引起自身或其他药动

学的改变，使药物活性代谢成分积累导致毒性增强，

或导致药物的疗效降低，不良反应增加[16]。汪美汐

等[17]研究何首乌中大黄素对 L02 肝细胞 CYP450 酶

主要亚型表达中发现，随着大黄素浓度的增加，呈

现明显的细胞损伤效应，细胞的存活率逐渐降低并

呈现浓度和时间相关性；同时，LDH 释放率在给药

48 h 时相比于空白组均明显增高。在基因水平上，

与空白组相比，大黄素能明显提高 CYP450 各亚型

mRNA 表达，并可剂量相关性诱导 CYP1A1、

CYP1B1 的表达。何首乌中大黄素对人正常肝细胞具

有明显损伤作用，并能诱导 CYP450 酶 mRNA 表达。 
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Ma 等[18]考察制何首乌水提物对大鼠肝细胞色

素 P450 酶亚型 CYP1A2 的酶活性及 mRNA 表达的

影响中发现，与空白对照组相比，制何首乌水提物

（20 g/kg）灌胃组大鼠肝 CYP1A2 酶活性和 mRNA

的表达均明显降低。最近临床研究表明，何首乌所

致的肝损伤患者，其 CYP1A2 的遗传多态性表现不

同于正常对照组人群，表现在 CYP1A2*1C 比例显

著升高，何首乌具有引起肝损伤患者的 CYP1A2 酶

活性降低的作用。因此，制何首乌引起的肝毒性也

可能与人群中CYP1A2遗传多态性及制何首乌双重

作用下的 CYP1A2 酶活性显著降低，引起制何首乌

中某些肝毒性成分在肝脏中积聚有关[19]。 

王文静等[20]认为何首乌、制何首乌致大鼠肝物

质代谢途径的作用机制不同。对 SD 大鼠 ig 生何首

乌提取液 30 g/kg，连续给药 90 d，会导致大鼠肝损

伤，CYP450 的明显升高。而制何首乌同样给药方

式对 CYP450 无影响。生何首乌和制何首乌能够影

响血液生化酶，生何首乌降低 ALT、AST，制何首

乌升高 ALP，二者同时降低总胆固醇（TG）、血尿

素氮（BUN）和肌酐（CREA）。 

谢丽华等[21]在 LPS 诱导大鼠肝脏损伤模型基

础上，给予 6 g/kg 何首乌乙醇提取液，每天 1 次，

连续给药 7 d，发现何首乌乙醇提取液对 SD 大鼠产

生明显的肝脏毒性，毒性的发生及 LPS 诱发的免疫

作用与 CYP1A2、CYP2E1、CYP3A1 的活性降低和

CYP1A2 蛋白表达下调有关。 

采用 UHPLC/MS-MS 评估反式-2,3,5,4-四羟基

二苯乙烯-2-O-D-吡喃葡萄糖苷（TSG）对大黄素在

大鼠体内的药动学行为的影响。实验结果表明在给

予何首乌提取物 7 d 后，大鼠中的大黄素具有累积

效应，并且 TSG 能够加速大黄素的暴露和代谢。

CYP450 酶系特别是 CYP1A2 同工酶活性上调可能

引起大黄素的加速暴露和代谢[22]。 

胆固醇 7α-羟化酶（CYP7A1）属肝脏 CYP450

酶系，是胆汁酸经典合成路径中的限速酶，其活性

对体内胆汁酸的合成起制约作用。抑制 CYP7A1 的

表达，可以减少胆汁酸的合成，维持胆汁酸的内平

衡[23]。Jiang 等[24]采用 RNA-Seq 方法探索由何首乌

诱导的胆汁淤积性肝损伤的分子机制，其特征在于

暴露于 1、20 g/kg 何首乌 90 d 大鼠的肝转录反应。

在暴露于何首乌的大鼠肝脏中观察到的病理学变化

包括门静脉区域的胆管增加和胆管上皮细胞增生，

同时伴随血清生物化学指标的升高。鉴定了编码参

与胆固醇生物合成途径的酶的 14 种转录物的表达

的剂量相关性增加。何首乌上调胆固醇合成胆汁酸

中的限速酶-CYP7A1。通过蛋白质印迹进行的蛋白

质分析表明，3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶

（HMGCoA）和 CYP7A1 的表达以剂量相关性方式

增加。何首乌通过上调胆固醇和 BA 生物合成的关

键酶，从而引起胆汁淤积性肝损伤风险。 

3.2  UGT1A1 酶 

尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（UGTs）是人体

中最重要的二相代谢酶，在肝脏和小肠中含量较高。

UGT1A1 是 UGTs 家族中的一员，具有代谢内源性

物质胆红素和炔雌醇作用[25]。胆红素是临床上判定

黄疸的重要依据，也是肝功能的指标和肝损害的重

要生物标志物。如果 UGT1A1 酶受到外源性物质抑

制，胆红素代谢则出现障碍，非结合胆红素在肝细

胞和血液内蓄积，引发肝毒性[26]。汪祺等[27]证明体

内体外何首乌提取物均可抑制大鼠 UGT1A1 酶活

性，推断何首乌引发的肝毒性与其对胆红素代谢酶

UGT1A1 的抑制相关，由于何首乌抑制酶活性，导

致胆红素代谢降低，继而蓄积引发毒性。采用同源

模建方法构建 UGT1A1 酶蛋白结构，通过 UGT1A1

底物胆红素及何首乌中主要蒽醌类成分，如大黄素、

大黄酚、大黄酸、羟基大黄素以及大黄素-8-O-β-D-

葡萄糖苷和大黄素甲醚与 UGT1A1 蛋白进行分子

对接，考察分子结合靶点及结合强弱。在结合体外

抑制实验，发现何首乌中主要蒽醌类成分大黄素- 

8-O-β-D-葡萄糖苷、大黄素对 UGT1A1 酶具有较强

的竞争型抑制作用，而羟基大黄素呈现较强的混合

型抑制作用，顺式、反式二苯乙烯苷原型成分对

UGT1A1 存在抑制作用，这些都是何首乌中潜在的

肝毒性物质基础[28-30]。 

4  结语 

辨证论治是中医学的基本特点之一，辨证准确，

药证相符，即可通过药物的“偏性”，纠正人体的阴

阳偏性，实现阴阳平衡，才能达到治疗疾病的目的。

何首乌不良反应的相关报道中，相当一部分研究者

仅阐述了何首乌治疗的西医疾病，对其中医证候缺

少详细的描述，未在辩证的基础上用药论治。因此，

何首乌可能表现出不良反应与药不对证具有很大的

关系[31]。 

大多数研究集中在依赖于何首乌的纯化合物或

提取物，而不是配方引起的肝功能障碍。值得注意

的是，由多种中药配伍应用是中医治疗疾病的主要
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形式，而非使用单一药草中的化合物或提取物。传

统用药记载中，何首乌几乎很少单独入药，大多数

在辩证基础上，配伍应用。通过合理的配伍，发挥

增功减毒的作用，确保用药安全可靠。因此，应该

加强常用的、公开的生、制何首乌所涉及的中药组

方的肝毒性，更好的指导临床。 

何首乌肝损伤病例客观存在，但总体比率显著

低于常见具有肝损伤的化学药[32]。关于何首乌诱导

的肝毒性的大多数研究仍处于实验阶段，在大规模

临床试验中并不充分。中药的肝毒性作用由多种病

理机制组成，不限于氧化应激、线粒体功能障碍、

炎症和细胞凋亡、药物代谢酶相关的肝毒性机制。

因此，不确定哪种病理学在肝毒性发展中起主导作

用。因此，何首乌引起肝毒性机制并非是单一的，

而是多途径机制、各种因素相互影响，共同作用的

结果。 
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