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马钱子靶器官毒性和减毒增效机制的研究进展 
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摘  要：马钱子为马钱科植物马钱的干燥成熟种子，毒性较大，致死量较低，治疗窗窄。马钱子具有靶器官毒性，包括中枢

神经系统毒性、肝毒性、心脏毒性和肾毒性。马钱子的毒性反应主要与其含有的马钱子碱、士的宁等活性成分有关。配伍和

炮制是马钱子常见的、重要的解毒措施。配伍可降低马钱子毒性成分的溶出、抑制毒性成分的吸收、影响相关代谢酶、降低

氧化应激反应；炮制也可降低马钱子中毒性成分。对马钱子的各个器官毒性和减毒增效机制的研究进展进行综述，以期为马

钱子的深入研究和临床安全用药提供参考。 
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Research progress on target organ toxicity and attenuation and synergistic 

mechanism of Strychni Semen 
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Abstract: Strychni Semen is the dry and mature seed of Strychnos nux-vomica L., which has high toxicity, low lethal dose, and narrow 

treatment window. Strychni Semen has target organ toxicity, including central nervous system toxicity, hepatotoxicity, cardiac toxicity, 

and nephrotoxicity. The toxic reaction of Strychni Semen is mainly related to its active components, such as strychnine and strychnine. 

Compatibility and detoxification were common and important detoxification measures of Strychni Semen. Compatibility can reduce 

the dissolution of toxic components, inhibit the absorption of toxic components, affect related metabolic enzymes, and reduce oxidative 

stress reaction. Toxic components were decreased after processing. In this paper, research progress of target organ toxicity and 

attenuation and synergistic mechanism of Strychni Semen was reviewed, in order to provide a reference for the in-depth study and 

clinical safe use of Strychni Semen. 
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马钱子又名番木鳖、马前，是马钱科植物马钱

Strychnos nux-vomica L.的干燥成熟种子，最早记载

于《本草纲目》，味苦、性温，有大毒，归肝、脾经
[1]，具有通络止痛、散结消肿的功效，可用于跌打

损伤、骨折肿痛、风湿顽痹、麻木瘫痪、咽喉肿痛
[2]。马钱子毒性较大，致死量较低，治疗窗窄，故临

床应用少[3]。马钱子的毒性反应主要表现在中枢神

经系统、心血管系统、消化系统、泌尿系统[4-6]。马

钱子毒性主要有安全剂量范围窄、吸收快，中毒潜

伏期短、病情急重、预后较差等特点，最常见的不

良反应主要涉及神经系统，临床表现为局部或全身

痉挛、肌肉震颤、头晕、失眠等，其次还涉及消化

系统、心血管系统，临床表现为恶心、呕吐、心跳

加速[7]。马钱子具有靶器官毒性，包括中枢神经系

统毒性、肝毒性、心脏毒性和肾毒性。近年来对马

钱子引起的不良反应和中毒案例的报道屡见不鲜。

齐宏[8]收集了 2006—2013 年其所属医院收治的马

钱子中毒致心律失常患者，经回顾性分析发现马钱

子中毒致心律失常具有多样性和易变性，室上性心

动过速、频发室性早搏和室性心动过速最多见，若 
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患者有心脏病史，则会出现头晕、乏力、呼吸困难、

心绞痛的症状。马钱子的毒性反应主要与其含有的

马钱子碱、士的宁等活性成分有关。Tong 等[9]回顾

了香港医院管理局毒理学参考实验室在 2008 年 5

月至 2015 年 5 月确认的所有士的宁中毒病例，共

记录了士的宁中毒 12 例，全部来源于马钱子，10

例患者出现肌肉痉挛，4 例患者出现典型的意识抽

搐，2 例患者严重中毒，3 例中毒，8 例轻度中毒。

配伍和炮制是马钱子常见的、重要的解毒措施，其

中可以与马钱子配伍的常见中药主要有甘草、芍

药、白术等，配伍可降低毒性成分的溶出、抑制毒

性成分的吸收、影响相关代谢酶、降低氧化应激反

应；炮制也可降低马钱子中毒性成分，主要是通过

加热或加入辅料的方式减少有毒生物碱含量，起到

减毒作用[10-11]。为了深入挖掘马钱子的临床应用潜

力，确保用药安全，发挥传统中药优势，本文对马

钱子的靶器官毒性和减毒增效机制的研究进展进

行了综述，以期为马钱子的深入研究和临床安全用

药提供参考。 

1  靶器官毒性 

马钱子毒性较大，可作用于多个靶器官，主要

包括对中枢神经系统、泌尿系统、消化系统、免疫

系统、心血管等方面的毒性。Zhao 等[12]为评价马

钱子的急性器官毒性，建立斑马鱼模型，用 5 个质

量浓度的马钱子处理斑马鱼 24 h，评价马钱子对形

态学、心脏功能、中枢神经系统、肝、肾和器官特

异性细胞死亡的影响，研究结果发现斑马鱼对毒性

敏感性强，低浓度的马钱子即对斑马鱼各器官有不

良影响。 

1.1  中枢神经系统毒性 

马钱子中马钱子碱、士的宁对中枢神经系统具

有兴奋作用。研究证明，士的宁可穿透血脑屏障到

达脑，从而对中枢产生作用，中毒剂量的马钱子会

抑制呼吸中枢致呼吸肌痉挛，最终发生窒息[13]。作

用机制主要在于士的宁与甘氨酸竞争神经受体，破

坏脊髓交互抑制过程[14]。Jiang 等[15]为探究士的宁

的神经毒性作用、士的宁神经毒性易感机制，采用

单剂量士的宁对大鼠进行急性毒性实验，通过测定

海马、纹状体和皮层组织中活性氧（ROS）、丙二醛

（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽（GSH）

水平和组织病理学分析评价士的宁的神经毒性，结

果显示纹状体和皮层中 ROS、MDA、SOD、GSH 水

平均升高，而在海马中氧化应激水平没有明显变

化，可见士的宁的毒性靶点是纹状体和皮层；细胞

色素 P450 是参与药物代谢最关键的蛋白家族，通

过蛋白质组学检测其表达，验证了细胞色素 P450中

CYP3A1 在大鼠体内的表达，结果表明 CYP3A4 蛋

白可作为士的宁诱导神经毒性的易感标记蛋白，但

其主要在肝脏而非大脑中表达。 

Dai 等[16]利用网络毒理学方法评价马钱子中活

性化合物的毒性作用机制，并探索潜在致病靶点，

结果获得 5 个士的宁相关毒性成分和 40 个基因集，

表明士的宁通过 G 蛋白偶联受体信号通路作用于

中枢神经系统，CHRM1 被认为是士的宁毒性关键

基因，是一个潜在的神经毒性靶点。CHRM1 是中

枢神经系统中 1 种重要的功能性毒蕈碱受体，在纹

状体细胞中诱导细胞内 Ca2+信号以响应乙酰胆碱。 

综上所述，马钱子的神经毒性主要作用在纹状

体和皮层，其中纹状体的受体是 CHRM1，通过 G

蛋白偶联受体信号通路作用于中枢神经系统，但皮

层的受体还未知，需要进一步研究。 

1.2  肝毒性 

马钱子毒性较大，主要通过肝肾代谢，因此会

对肝功能造成一定损害。Zhao 等[17]以斑马鱼为研究

对象，通过非靶向代谢组学对马钱子代谢产物进行

了分析，结果发现马钱子引起的肝损伤与氨基酸、

脂肪酸代谢下调以及其他一些脂肪酸和嘌呤的代

谢上调有关，说明马钱子的肝毒性是由代谢紊乱途

径引起的，包括参与能量、嘌呤、脂类和氨基酸代

谢的小分子。 

赵霞等[18]用斑马鱼模型分析马钱子肝毒性，并

探讨其毒性机制，以一系列浓度梯度的马钱子处理

斑马鱼，以肝脏表型、肝脏功能、生理指标评价马

钱子的肝脏毒性，并从转录水平对基因的表达进行

分析来探究毒性机制，结果显示马钱子 200 μg/mL

处理 24 h 后可致斑马鱼全部死亡，80 μg/mL 以下

暴露斑马鱼的死亡率接近 0，马钱子可以导致斑马

鱼过氧化氢酶（CAT）和 SOD 活性下降，MDA 水

平升高，说明细胞受到了氧化应激损伤，并且马钱

子处理组丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基

转移酶（AST）水平明显升高，说明肝损伤严重；

对相关基因的检测结果表明抗氧化酶和解毒酶基

因表达显著降低，说明马钱子的肝毒性部分是由于

抗氧化活性紊乱导致，rbp4 基因和 tgf-β1 基因表达

水平呈浓度相关性增加，而 hmgcra 基因表达水平

下降，说明肝毒性可能是由脂肪变性、纤维化–凋
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亡途径介导的。 

Zhou 等[19]测定了不同昼夜时间点对马钱子碱

肝毒性的影响，研究代谢对马钱子碱时间毒性的作

用，确定 CYP3A11 在马钱子碱代谢中的作用，结

果发现马钱子对小鼠肝毒性光期比暗期更严重，

CYP3A11 是马钱子碱代谢的主要作用者，小鼠肝脏

中 CYP3A11 的 mRNA、蛋白活性表现出明显的昼

夜节律波动，说明马钱子碱肝毒性的时间差异是由

CYP3A11 代谢的昼夜变化决定的，这对通过优化给

药时间来降低马钱子毒性有一定参考价值。 

1.3  心脏毒性 

张颖丽等[20]通过人诱导干细胞分化的心肌细

胞评价模型观察马钱子中马钱子碱对心肌细胞的

毒性，结果显示马钱子碱具有明显的心脏毒性，可

在一定浓度范围内浓度相关性抑制心肌细胞搏动，

并引起线粒体膜电位下降，毒性作用具有可逆性，

48 h 基本恢复正常。心脏毒性是心脏电生理功能障

碍或肌肉损伤导致的，前者表现为药物性心律失

常，后者表现为心肌细胞结构改变。Wang 等[21]建

立并应用了一个固定在自动膜片钳系统上的集成

平台来评估士的宁对的体外心脏毒性，发现士的宁

的心脏毒性主要是针对 hERG 通道的，士的宁被鉴

定为 hERG 通道抑制剂，在不降低心肌细胞活力、

改变细胞核和线粒体形态、细胞内钙浓度的情况

下，通过阻断 hERG 通道和延长 QT 间期来产生心

脏毒性。hERG 主要表达于心脏和脑组织，在心脏

复极中起着至关重要的作用，hERG 的突变可引起

长 QT 综合征，产生恶性心律失常，反复发作性晕

厥、心脏骤停甚至猝死等不良事件[22]。 

1.4  肾毒性 

临床上曾报道过马钱子碱中毒并发急性肾功

能衰竭和横纹肌溶解的病例，调查显示患者肌酸磷

酸激酶升高，血尿素和血清肌酐升高，经血液透析

治疗后逐渐恢复[23]。目前关于马钱子肾毒性机制的

研究主要是基于对内源性标志物的探索。Gu 等[24]

提出了肾毒性细胞模型中酪氨酸和酪胺可能受马

钱子生物碱积累的影响的假设，采用 HILIC-ESI- 

MS/MS 的方法检测细胞裂解液中马钱子碱、士的

宁、酪氨酸、酪胺变化，结果发现随着马钱子碱和

士的宁水平升高，酪氨酸和酪胺水平降低，提示暴

露马钱子后，肾脏中马钱子生物碱的积累可能会引

起酪氨酸代谢紊乱。Luo 等[25]检测了马钱子和雷公

藤提取物给药后的内源性代谢物，并筛选了生物标

志物，结果在马钱子组筛出 15 个肾毒性标志物，在

雷公藤组筛出 17 个肾毒性标志物，两种药物的毒

性标志物类型存在一定差异，但这些差异并不影响

主要代谢途径，二者都主要通过影响苯丙氨酸、酪

氨酸和色氨酸的生物合成途径，苯丙氨酸和色氨酸

的代谢途径影响机体肾毒性的。高璐等[26-27]为评价

马钱子肾毒性和神经毒性的时辰相关性，在不同时

间点分别对野生型小鼠和 Bmal1 敲除鼠进行 ig 给

药，分析血浆肌酐、肌酐磷酸激酶变化情况，结果

发现马钱子相关药物代谢酶如 CYP3A11 等主要受

时钟蛋白 BMAL1 调控，表达白天强夜间弱，使马

钱子疗效和毒性在白天高，夜间低，因此说明马钱

子疗效与毒性的昼夜节律变化，昼夜外排转运和代

谢差异有关。 

2  马钱子减毒增效机制 

2.1  配伍减毒机制 

药对配伍是中药遣方用药的特色之一，有毒中

药通过配伍既可以增加药物疗效，又可以减轻或消

除药物毒性。中药配伍减毒机制主要从毒性物质基

础、体内代谢、拮抗毒性作用等途径进行探讨[28]。

甘草、白术、芍药、苏木、生地黄、熟地黄对马钱

子的毒性均有减毒效果，均可使马钱子碱和士的宁

含量下降[29-32]。 

2.1.1  配伍降低毒性成分的溶出  郭玉岩等[33]对

比研究了马钱子与甘草配伍前后的指纹图谱，将马

钱子单煎液和马钱子–甘草共煎液拆分为 4 个不同

相态，包括溶液相态、胶体相态、混悬相态和沉积

物相态，对比两种制剂的不同相态中马钱子碱和士

的宁含量差别，结果发现配伍后沉积物组毒性成分

含量较大，但由于其吸附作用，毒性成分释放缓慢，

可维持血药浓度平衡，从而实现减毒增效的作用，

而马钱子单煎液主要毒性成分在溶液组释放较快，

更易中毒，这可能是甘草配伍马钱子实现减毒的机

制之一。郭玉岩等[34]后来又研究了马钱子与甘草配

伍后沉积相态的释放行为，结果发现甘草–马钱子

沉积相态的毒性成分呈现难溶性骨架材料缓释制

剂的释放特性，证明了前面的观点，马钱子配伍后

毒性成分以沉积共聚体的形式存在，在体内缓慢释

放来达到减毒的效果。闫静等[35]探究了配伍延胡索

对马钱子毒性的影响，选取马钱子、延胡索 3 种配

伍比例 1∶1、1∶2、1∶3 进行毒理学实验，并分析

主要生物碱成分变化，发现马钱子与延胡索的合煎

液中马钱子碱和士的宁的溶出率较生品低，随着延
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胡索的增加，马钱子碱和士的宁含量继续下降，但

合煎液的毒性增加，这可能是因为马钱子与延胡索

配伍后产生了新的毒性成分。由此可见，马钱子配

伍后毒性降低的机制之一是降低了毒性成分的溶

出，但这并不是决定性因素。 

2.1.2  配伍抑制毒性成分的吸收  胡亚[36]为探究

马钱子碱、士的宁与芍药苷、芍药内酯苷配伍前后

在细胞模型的转运机制，采用 Western blotting 法研

究其配伍前后对 P-糖蛋白（P-gp）的表达的影响，

结果发现芍药苷、芍药内酯苷可以减少马钱子碱、

士的宁的吸收，并且配伍后会上调 P-gp 的表达，增

强 P-gp 的外排作用，增加外排率，使马钱子碱和士

的宁在细胞内的蓄积减少，从而起到减毒的作用，

可见这从单一成分配伍的角度阐明了马钱子配伍

白芍实现减毒的机制之一。Lü等[37]采用外翻肠囊模

型和肠灌注模型研究白术对马钱子碱和士的宁吸

收的影响，测定了肝门静脉血中马钱子碱和士的宁

的浓度，并检测 Caco-2 细胞系中 P-gp 的表达，结

果发现马钱子碱和士的宁的转运机制是被动转运，

白术提取物可以抑制马钱子碱和士的宁的肠道吸

收，增强 P-gp 的表达，此结果与胡亚[35]研究基本一

致。Zhang 等[38]探讨了甘草水提物对马钱子碱药动

学的影响，发现高剂量的甘草水提物激活了 P-gp 在

囊泡转运试验中的活性，在肠囊外翻模型中，高剂

量甘草水提物降低了马钱子碱的肠吸收。以上结果

均说明马钱子配伍实现减毒的机制之一是减少了

毒性成分的吸收，增强了 P-gp 的表达，增加外排作

用，减少毒性成分蓄积。 

2.1.3  配伍影响相关代谢酶  细胞色素 P450 酶

（CYP450）也称混合功能氧化酶或单加氧酶，主要

存在于肝脏微粒体中，在外源性化合物的生物转化

中起着至关重要的作用，P450 酶系是在肝脏中氧化

代谢最主要的酶，主要亚型有 6 种，分别是

CYP1A2、CYP2A9、CYP2C19、CYP2D6、CYP3A4、

CYP2E1，含量占 P450 酶系的 80%左右[39]。刑盼盼

等[40]将高剂量马钱子碱和甘草次酸（25 mg/kg）、甘

草苷（20 mg/kg）配伍，对 Wistar 大鼠 ig 给药 7 d，

与单纯给药马钱子碱低、中、高（3、15、60 mg/kg）

剂量对比，考察不同给药组对 CYP3A、CYP1A2、

CYP2E1和CYP2C的酶活性和mRNA表达的影响，

结果发现甘草苷对马钱子碱诱导的 CYP450 酶的异

常有拮抗作用，甘草次酸对 CYP2E1、CYP1A2 活

性有抑制作用，这说明了甘草降低马钱子碱毒性的

机制之一，CYP2E1 和 CYP1A2 参与致癌物质的代

谢过程，抑制 CYP2E1 和 CYP1A2 的活性可以抑制

马钱子生物碱的生物转化，进而抑制其肝毒性和致

癌性。 

黄国勇[41]在探索白术内酯Ⅱ对马钱子在肝微

粒体Ⅰ相代谢机制时发现，马钱子中活性成分主要

由 CYP3A4 酶代谢，而白术中白术内酯Ⅱ会与马钱

子竞争 CYP3A4 酶代谢，在白术与马钱子竞争代谢

过程中，白术与酶的结合能力强于马钱子，从而使

CYP3A4 对白术代谢增多，减少马钱子的代谢，这

减弱马钱子碱和士的宁在代谢过程中转化为前致

癌物质或毒物的可能，从而降低马钱子毒性。宋云

燕等[42-43]通过比较白术与马钱子配伍前后药动学

参数发现，在安全用药范围内，白术可以增加马钱

子血药浓度，从而增加疗效，后又探究了白术内酯

Ⅰ在肝微粒体中的代谢表型和对 CYP450 酶的影

响，推测白术增加马钱子血药浓度机制为白术通过

竞争 CYP3A4 酶来抑制马钱子活性成分代谢量；白

术对 CYP3A4 酶的结合力大于马钱子，使酶对白术

代谢活性增加，而对马钱子代谢减少，这解释了白

术增加马钱子疗效的机制。 

2.1.4  配伍降低氧化应激反应  Zhang 等[44]为评价

甘草对马钱子碱肾毒性的保护作用，测定了配伍前

后 SD 大鼠血尿素氮、血清肌酐含量，肾组织超氧

化物歧化酶活性以及谷胱甘肽、丙二醛含量，结果

发现甘草提取物降低了血尿素氮和血清肌酐含量，

从而减轻马钱子碱对肾的病理损害，甘草提取物通

过提高谷胱甘肽含量，增加了超氧化物歧化酶活

性，降低丙二醛含量来修复氧化应激的失衡，此外，

甘草提取物逆转了马钱子对细胞凋亡相关蛋白的

影响和 STAT3 的激活，这些结果说明甘草可能通过

抑制氧化应激和造成线粒体介导的凋亡途径的失

活来减轻马钱子碱诱导的肾毒性。Li 等[45]评价马钱

子生物碱对神经毒性的影响以及芍药总苷的预保

护作用，发现芍药总苷可以改善马钱子生物碱引起

的氧化应激反应，并且可以减少大脑对马钱子中有

毒生物碱的吸收，从而达到对神经的保护作用。以

上结果表明，甘草和芍药均可以通过改善马钱子生

物碱引起的氧化应激反应来达到减轻马钱子毒性

的作用。 

2.2  炮制减毒机制 

炮制是有毒中药实现减毒的常见方法。马钱子

在炮制时，士的宁和马钱子碱在加热过程中醚键发
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生断裂，生成氮氧化物和异型架构，从而降低毒性

成分含量，实现减毒[46-47]。Jiang 等[48]采用高效液相

色谱–质谱联用技术对马钱子炮制前后 10 种二氢

吲哚类生物碱进行定量分析，发现除马钱子碱和士

的宁含量降低外，番木鳖次碱和马钱子新碱含量也

降低，而 19-N-甲基士的宁和 2,3-二甲氧基-19-N-甲

基士的宁含量显著升高，但并未说明这两种生物碱

升高对马钱子毒性有何影响。卢军等[49]采用高效液

相色谱法分别测定马钱子生品、砂烫炮制品、牛奶

炮制品中马钱子碱和士的宁，并通过小鼠急毒性试

验测定三者半数致死量，结果发现砂烫炮制品和牛

奶炮制品中马钱子碱和士的宁含量均降低，且以最

大给药量给药时小鼠均未死亡，说明炮制后马钱子

毒性降低。综上所述，马钱子炮制后毒性成分降低，

从而起到减毒作用。 

3  结语 

马钱子毒性较大，作用于多个靶器官，可引起

神经毒性、肝肾毒性、心脏毒性等，毒性机制主要

与诱导相关酶活性、引起代谢紊乱、发生氧化应激

反应、抑制 hERG 通道有关，目前对毒性机制的研

究还不深入，不能归纳出靶器官毒性机制的共同

点，药物毒性化学成分在体内经过一系列代谢后会

发生何种变化尚有待深入研究。针对马钱子毒性作

用机制，可以通过与甘草、白术、芍药配伍或炮制

的方法减毒增效，以后应更加注重中药有效成分与

马钱子的配伍及其对马钱子生物碱在体内吸收、分

布、代谢、排泄的影响，以便进一步阐明配伍对马

钱子的影响。此外，由于一些实验证明马钱子的毒

性具有时间节律性，因此给药时间是马钱子毒性的

关键因素，在临床应用时应综合考虑好马钱子给药

时间对毒性和药效的影响。 
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