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何首乌及其主要成分肝毒性机制的研究进展
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摘 要： 何首乌Polygonum multiforum Thunb.是常用滋补中药，广泛应用于临床和保健产品，但是近年来不时出现何首乌

及其制品致肝损伤的报道，引起关注。通过整理分析关于生首乌和制首乌的国内外相关报道，从生首乌和制首乌致肝毒性

的物质基础（水提物、醇提物、二苯乙烯苷、蒽醌类化合物和没食子酸等）归纳总结其致肝毒性的药理作用研究进展。发

现生首乌和制首乌的混淆以及长期高剂量给药可能是致肝损伤的主要原因。在不同病理动物和细胞模型中总结分析何首乌

化学成分，发现其化学成分的结构以及成分之间的相互作用也是致肝损伤的原因之一。此外，何首乌引起的肝损伤是特征

性的肝损伤，个体的体质差异也是重要原因。
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Abstract: Radix Polygoni Multiflori (RPM) is widely used in clinical and health care products. In recent years, liver injury caused

by RPM and its processed products have been reported, which has attracted and made substantial progress. The relevant reports

about RPM and Radix Polygoni Multiflori Praeparata (RPMP) was collateed and analyzed, and the pharmacological research

progress of hepatotoxicity caused by RPM and RPMP were summarized from the material basis of hepatotoxicity (such as water

extract, alcohol extract, stilbene glycoside, anthraquinone and gallic acid). It was found that the confusion of RPM and RPMP and

long-term high dose administration may be the main causes of liver injury. The chemical constituents of RPM were summarized and

analyzed in different pathological animals and cell models. It was found that the structure and interaction of chemical components of

RPM was also one of the causes of liver injury. In addition, the liver injury caused by RPM is a characteristic liver injury, and

individual factors are also important causes.
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何首乌来源于蓼科植物何首乌 Polygonum

multiforum Thunb.的干燥块根，中医理论认为生何

首乌（生首乌）具有解毒、消痈、截疟、润肠通便的功

效［1］，制何首乌（制首乌）偏于补益，具有补肝肾、益

精血、乌须发、强筋骨、化浊降脂的功效［2］。何首乌

作为补益类中药，以其为主要药味的成方制剂很

多，如七宝美髯丹、首乌延寿丹、首乌延寿片、复方

首乌口服液等，然而近年来在人体和动物模型中均
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发现其可能导致肝损伤［3］。《中国药典》2010年版收

载生首乌的用量由 6～12 g调整为 3～6 g，虽提高了

其使用的安全性，但是也在一定程度上降低了其临

床疗效，影响了何首乌在临床的正常应用［4］。

自 20世纪七八十年代，何首乌致肝损伤的报道

出现，至今其引起肝损伤的报道时有发生［5］。付琪

备［6］调研 2009—2018 年就诊于重庆医科大学第二

附属医院的患者，发现与何首乌相关的药物性肝损

伤病例 183例。但多数患者停药可恢复，少数患者

则发展成肝纤维化［7］。目前，研究发现何首乌致肝

损伤主要与胆汁淤积［8］、机体因素（中医证候［9］、易

感基因［10］）、特异性药物诱导［11］等有关。

近年来，关于生（制）首乌致肝损伤的研究不断

增多，多数研究认为生首乌和制首乌致肝毒性的物

质基础包括水提物、醇提物、二苯乙烯苷、蒽醌类化

合物和没食子酸等。总结近 10 年来国内外有关

生（制）首乌提取物及单体成分对细胞、正常动物模

型、病理动物模型的相关肝毒性研究，以期为减毒

增效研究，以及临床上更安全合理地使用何首乌提

供依据与参考。

本文对近几年来生首乌和制首乌中主要致肝

毒性化学成分及机制研究等方面进行总结，对生首

乌和制首乌中主要成分对肝脏的两面性的相关报

道作一概述，为临床合理应用生首乌和制首乌及其

制品提供参考，以期为生首乌和制首乌的进一步开

发利用提供理论依据。

1 何首乌提取物对肝损伤的实验研究

1.1 醇提物对肝损伤的实验研究

1.1.1 对正常肝细胞的毒性 吕旸等［12］将不同浓

度生首乌醇提物配制为 5 000 μg/mL培养液培养人

肝细胞 L02，检测抑制率，发现其对肝细胞毒性顺

序：50%乙醇提取物＞75%乙醇提取物＞95%乙醇

提取物。然而，Yu等［13］则从细胞增殖、细胞膜完整

性和酶分泌角度研究，将 50% 乙醇提取物以 20～

100 μg/mL培养液培养L02肝细胞，发现生首乌与制

首乌均未引起肝损伤，只是制首乌会降低其对细胞

增殖和肝细胞分泌酶的影响。李丹丹等［14］首次采

用磁悬浮 3D 培养技术建立 3D HepG2 细胞模型和

2D模型进行体外评价何（制）首乌醇提物的肝毒性。

发现其致肝毒性与给药剂量呈正相关，这与前面两

位作者的研究结果一致。其次还发现 3D HepG2细

胞对生（制）首乌毒性的敏感性弱于 2D HepG2 细

胞，但对乙酰氨基酚细胞毒性的敏感性明显高于

2D HepG2细胞，这与CYP2E1等药物代谢酶产生的

毒性代谢产物 N-乙酰-对-苯醌亚胺（NAPQI）增加

有关。

1.1.2 对正常动物模型的肝损伤 常青等［15］以肝

脏微循环血流灌注量为评价指标进行体内研究。

将制首乌 50%乙醇提取物给大鼠 ig 20 g/kg共 30 d。

发现给药组大鼠血清及肝脏中总胆红素（TBIL）、直

接胆红素（DBIL）含量显著提高 ，而间接胆红

素（IBIL）含量显著下降，但对血清及肝脏中转氨酶

如丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移

酶（AST）等指标没有影响。其次发现与正常对照组

相比，肝脏微循环血流灌注量显著降低，降低了

10.03%。血流灌注量降低即流速减慢，会导致组织

物质交换出现障碍，引起氧和底物不足以及代谢产

物的堆积，进而加重肝实质细胞的损害或延缓损伤

修复［16］。涂灿等［17］分别以生（制）首乌 75% 乙醇提

取物按 50 g/kg剂量给大鼠 ig 42 d，检测血清生化指

标及肝脏组织病理学改变。发现生首乌组大鼠血

清 ALT、AST、TBIL、DBIL 等各项指标发生显著性

改变，且肝组织结构破坏明显，局部可见肝细胞坏

死。而制首乌组大鼠血清各项指标除 TBIL、DBIL

等显著升高外，其余均变化不显著，肝脏组织基本

正常，未见明显病变现象。

Ma 等［18］将生首乌 80% 醇提物分别以 2、1 g/kg

给大鼠 ig共 21 d。肝脏切片发现 20 g/kg剂量组大

鼠表现为轻度肝细胞脂肪变性和多发性点状坏死，

门脉血管轻度扩张充血，周围轻度炎症，且个别肝

区偶见纤维结缔组织轻度增生，这些均是大鼠肝脏

的主要毒性症状。而血清生化指标中只有 AST呈

显著性升高，ALT却无显著性差异。同时发现与对

照组相比，重复服用制首乌（PMR）提取物对总胆红

素（TBIL）和总胆汁酸（TBC）水平没有影响，表明

PMR提取物引起胆汁淤积的可能性很低。

1.2 何首乌水提物对肝损伤的实验研究

1.2.1 对正常肝细胞的毒性 王子建等［19］将何首

乌水提物（8、4、2、1 mg/mL）作用于L02细胞24 h，发

现何首乌水提物对 L02 细胞活力以及细胞色素

P450 酶（CYP）1A2、CYP2C9、CYP2E1 mRNA 表达

的抑制作用呈剂量相关。

1.2.2 对正常动物模型的肝损伤 王涛等［20］将生

首乌水提物以 30、60 g/kg剂量给SD大鼠 ig 28 d，发

现虽未引起明显的肝损伤，但据生化指标显示胆管

上皮细胞和肝细胞功能受到显著损伤和干扰，大鼠

胆汁颜色、外观及成分均有明显改变，尤其是雄性

大鼠，而 ALT、AST 变化不显著。Li 等［21］研究将生
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首乌水提物以 40、20g/kg剂量给大鼠 ig 60 d。发现

其对 ALT、AST 含量均无显著影响，然而当给予

CYP1A2或CYP2E1抑制剂时，ALT、AST含量显著

升高，同时肝细胞水肿、核固缩、肝窦中度扩张和门

静脉充血等肝毒性，且反复 ig何首乌水提物其现象

更明显。吴双等［22］将制首乌水提物以 2、20 g/kg剂

量给大鼠 ig 7 d，发现高剂量给药组能显著抑制大鼠

肝微粒体CYP1A2 酶活性和mRNA的表达，这与李

浩等［23］研究结果一致；李浩还证实何首乌水提物10 g/kg

能抑制CYP2E1、CYP3A1酶活性，这与卫培峰等［24］

将何首乌水提物给大鼠 ig 90 d，检测结果一致。制

首乌水提物可以在基因转录水平上下调细胞色素

酶的表达。该酶在人群中表达具有遗传多态性，可

产生慢代谢型和快代谢型 2种药物代谢差异表型。

因此，认为制首乌相关的肝毒性可能与人群中细胞

色素酶遗传多态性及制首乌双重作用下的细胞色

素酶活性急剧下降，导致制首乌中某些肝毒性成分

在肝脏中蓄积有关。

1.3 小结

以上研究结果显示生（制）首乌肝毒性物质集

中于醇提物和水提物中［25］，且主要在醇提物中［26］。

其毒性大小依次为［27-29］：生首乌醇提物＞制首乌醇

提物＞生首乌水提物＞制首乌水提物。其次，无论

体外研究还是体内研究，何首乌提取物致肝毒性均

呈现剂量相关，且目前国际公认用于诊断肝脏疾病

能敏感反映肝细胞受损及其程度的两个主要检测

指标 ALT、AST 明显不适用于何首乌肝损伤机制。

何首乌致肝损伤的机制可能与遗传性肝脏代谢酶

缺陷有关。

2 二苯乙烯苷对肝损伤的实验研究

2.1 对正常肝细胞的毒性

孙向红等［30］将不同浓度（5～400 μmol/L）二苯

乙烯苷分别作用于人肝细胞 L02 和肝癌细胞

BEL（24、48、72 h），发现此因素对 L02 细胞没有显

著影响。而随着浓度增加对 BEL细胞作用逐渐显

著，但作用时间 24 h就极显著抑制 BEL细胞增殖，

但延长时间其抑制率增加不显著。颜玉静等［31］基

于 2D 和 3D HepaRG 细胞模型，分别给予不同浓

度（3～324、25～400 μg/mL）的二苯乙烯苷处理 24、

48、144 h，然后检测细胞存活率、DNA 损伤程度和

细胞凋亡情况。结果发现二苯乙烯苷对 3D模型中

HepaRG 的抑制作用强于 2D 模型，且 3D 模型中高

剂量处理组刺猬状细胞发生频率明显升高，即细胞

凋亡率显著升高，而对 DNA 均没有造成显著性

损伤。

2.2 对病理肝细胞的毒性

林艳等［32］基于粗糙集理论构建“谱毒”关系，预

测并经体外特异质肝毒性验证发现二苯乙烯苷是

何首乌特异质肝毒性的主要物质基础。二苯乙烯

苷在脂多糖（LPS）的特异质模型上能导致L02细胞

毒性和凋亡，且随着二苯乙烯苷浓度的增加，细胞

抑制率和凋亡率不断上升，在一定浓度范围内呈剂

量相关。

2.3 对正常动物模型的肝损伤

胡锡琴等［33］将二苯乙烯苷以不同剂量（150、

300、600 mg/kg）给大鼠 ig 90 d，恢复 15 d，检测对血

清生化指标的影响。发现与对照组相比，各剂量组

ALT、AST 均显著升高，且呈剂量相关。15 d 恢复

期，则低剂量组 ALT、AST 显著降低。即服用长时

间少量何首乌虽会对肝脏造成一定的损伤，但停药

后可恢复肝功正常；然而大剂量服用，则恢复效果

不理想。张锋等［34］将二苯乙烯苷以不同剂量（10、

40 mg/kg）给雄性小鼠 ig 3、5、7 d，检测其对肝微粒

体 CYP 酶的影响 ，发现二苯乙烯苷能够抑制

CYP1A2、CYP3A4和CYP2E1 mRNA表达且呈时间

相关，但对CYP2B10、3A11和3A25没有显著影响。

2.4 对病理动物模型的肝损伤

李娜等［35］研究发现在 31 mg/kg 剂量单独 ig 反

式二苯乙烯苷的正常动物和 LPS 易感模型大鼠均

未引起肝损伤。然而，若联合酮康唑抑制Ⅱ相代谢

酶后，将反式二苯乙烯苷以 31 mg/kg剂量 ig后，则

显著增加肝损伤程度，但联合Ⅰ相代谢酶抑制剂后不

会引起肝损伤。同时在人工重组葡萄糖醛酸转移

酶（UGT）同工酶Ⅱ相代谢孵育体系中，检测到反式

二苯乙烯苷的葡萄糖醛酸代谢物，而Ⅰ相代谢体系中

未检测到代谢产物。提示抑制Ⅱ相代谢可增加反式

二苯乙烯苷的肝损伤风险，且在没有改变代谢因素

情况下，即使在 LPS 易感模型内，反式二苯乙烯

苷（trans-SG）也不会引起肝损伤。

2.5 二苯乙烯苷促进大黄素吸收

Jiang等［36］将二苯乙烯苷117 mg/kg给大鼠ig 7 d。第

8天同时给予大黄素 82.4 mg/kg进行药动学相关指

标检测以研究二苯乙烯苷对大黄素的影响。发现

二苯乙烯苷对大黄素的Ⅱ相代谢和药动学过程有深

远的影响。具体表现为二苯乙烯苷干预后影响了

大黄素体内葡萄糖醛酸化反应，此反应是 1个关键

的Ⅱ期代谢反应，导致 UGT1A8 mRNA的表达受到

抑制。继而阻断大黄素的部分关键代谢途径，使其
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代谢率降低，进而导致大黄素浓度增加，在体内蓄

积产生肝毒性作用。这与Yu等［37］的研究结论一致，

同时Yu采用体外Caco-2细胞模型评价二苯乙烯苷

对大黄素吸收的影响。Caco-2 细胞模型被公认用

作评估药物吸收和转运的一种体外工具，发现二苯

乙烯苷可以促进大黄素的吸收。

2.6 小结

以上研究显示二苯乙烯苷具有顺式和反式 2种

结构［38］。孙晋苓等［39］研究表明反式二苯乙烯苷对

光敏感，光照会使其转为顺式结构。其次，顺式二

苯乙烯苷是何首乌肝毒性相关的主要化学成分，这

与李婷婷等［40］的研究结果一致，同时此科研团队还

发现顺式二苯乙烯苷对类器官 HepG2细胞的肝毒

性大于反式二苯乙烯苷。再次，体外实验中，3D肝

培养模型相较于 2D 肝培养模型灵敏度高，肝脏合

成和代谢功能也优于 2D 模型，易筛选出半数有效

浓度（IC50），适合中药成分低浓度、长时间暴露产生

肝毒性评价和机制研究。最后，何首乌致肝损伤可

能是特异质肝损伤，且与机体代谢有关。

3 蒽醌类单体成分肝损伤的实验研究

3.1 对正常肝细胞的毒性及作用机制

杨敏［41］将 10个蒽醌类单体成分以系列浓度给药

HepG2 细胞检测其抑制率，发现仅有大黄酸、大黄

素、大黄素甲醚-8-O-β-D-葡萄糖苷和大黄素甲醚-8-O（6′-O-

乙酰基）-β-D-葡萄糖苷对HepG2细胞表现出一定的

细胞毒性，其余均未显示肝细胞毒性。采用精密肝

切片（PCLS）技术研究何首乌大黄酸、大黄素、大黄

素甲醚-8-O-β-D-葡萄糖苷对肝细胞毒性的影响，检

测 ALT、AST、γ-谷氨酰氨基转肽酶（LDH）的泄露

率，泄露率越高其肝毒性越大。发现各单体给药浓

度与肝毒性呈正相关。汪祺等［42］构建大鼠原代肝

实质细胞微组织模型体系，制备系列浓度药液连续

给药 7 d以评价何首乌中主要蒽醌类单体成分肝毒

性作用。结果发现均能明显影响大鼠原代肝微组

织的增殖，并且呈现剂量-时间相关。肝毒性作用大

小依次为：大黄素型单蒽酮＞大黄酸＞大黄素＞大

黄素-8-O-β-D-葡萄糖苷＞大黄素甲醚。并且，大黄

素型单蒽酮及大黄酸单体给药 24 h即表现出较强

肝毒性作用，且随给药时间延长，毒性作用继续增

加，提示二者原型及其代谢产物均为潜在肝毒性物

质；而大黄素-8-O-β-D-葡萄糖苷及大黄素甲醚在给

药至 168 h毒性作用才逐渐显现，提示二者的毒性

作用可能为其肝内代谢产物所产生。刘德明等［43］

将大黄素（20、40 μmol/L）给药 L02 细胞，发现产生

了明显的细胞毒性且具有剂量相关。此细胞毒性

与大黄素能显著升高 L02 细胞的活性氧（ROS）水

平，导致细胞内还原型、氧化型谷胱甘肽的比

值（GSH/GSSG）失衡，氧化应急加剧，ROS进一步打击线

粒体，激活线粒体上游凋亡蛋白caspase-8，线粒体功能

受到破坏，激活下游的 caspase-9 和 caspase-3，从而

导致L02细胞凋亡有关。Lin等［44］也证实此机制，即

大黄素抑制所有线粒体复合体的活性 ，导致

caspase-3增加，线粒体膜电位（MMP）降低，ROS增

加，ATP合成紊乱等，最终导致体外培养的线粒体损

伤和肝细胞凋亡。Bironaite等［45］则研究证实了线粒

体功能障碍还会引起 Ca2+稳态的改变和 ATP 的耗

竭，最终导致细胞死亡。王来友等［46］采用体外肝微

粒体 cocktail检测法评价其对 P450酶的影响，发现

大黄素对大鼠肝微粒体中 CYP1A2、CYP2C9、

CYP2D6有中等强度抑制作用。

3.2 对正常动物模型的肝损伤

宋蕾等［47］研究将大黄酸、大黄素甲醚、大黄素

以 100 mg/kg剂量 ig给药 14 d可引起 IcR小鼠的血

清生化指标总胆固醇（TG）、肌酸激酶（cK）、谷氨

酸、BUN、肌酐（cREA）等发生显著改变，且对不同

胆汁酸转运体有明显的作用，但没有出现显著肝损伤。

颜玉静等［ 48］将大黄素 -8-O- β -D 葡萄糖苷（28、

280、1 120 mg/kg）、单蒽酮和大黄素甲醚（6.5、65、

650 mg/kg）给大鼠 ig 14 d，未见异常临床症状及动

物体质量和肝脏质量的明显变化。但血清生化指

标检测结果提示大黄素甲醚可一定程度诱导TBIL

升高，高剂量会引起中度肝细胞变性坏死。然而，

任璐等［49］将大黄素甲醚采用相同方法进行血清生

化指标检测和彗星试验以及遗传毒性试验，发现各

检测结果均显示当前给药条件对动物无明显整体

毒性作用。张斌等［50］将大黄素（2、4、8、16 mg/kg）给

大鼠 ig 12周，发现随着剂量的增加和时间的延长各

项指标均显示肝毒性程度增加，且氧化应激检测指

标显示这种损伤可能与机体氧化应激有关。

3.3 对病理动物模型的肝损伤及机制

Tu等［51］研究无毒剂量的 LPS与大黄素联用可

引起大鼠血浆ALT、AST显著升高。然而当LPS或

大黄素单独作用时则无此影响；组织学分析显示，

只有大黄素/脂多糖联合处理的大鼠肝组织才会出

现损伤。Jiang等［52］在何首乌处理的大鼠胆汁中检

测到大黄素谷胱甘肽（GSH）加合物，发现了GSH在

何首乌肝毒性调节中的重要作用，提示蒽醌类对环

氧化物的代谢活化可能是肝损伤的主要触发因素
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之一。全云云等［53］采用斑马鱼模型评价大黄素、大

黄酸、大黄素-1-O-葡萄糖苷、大黄素甲醚-8-O-葡萄

糖苷的肝毒性，发现其对 ALT、AST、GSH 和 TBIL

的含量无明显影响，且斑马鱼肝组织无明显损伤。

而芦荟大黄素和芦荟大黄素-8-O-葡萄糖苷对斑马

鱼肝脏产生毒性作用，降低转氨酶的含量，升高

TBIL 含量，且斑马鱼肝组织均出现大范围片状坏

死，细胞形态显著改变且呈无序排列。后期进一步

研究发现芦荟大黄素是通过激活核因子-κB（NF-

κB）炎症信号通路和 P53 凋亡信号通路，使肝脏部

位产生炎症，导致肝细胞凋亡［54］。

3.4 小结

以上无论体内还是体外研究均显示蒽醌类化

合物中大黄素甲醚没有肝毒性，而大黄素会产生肝

毒性。蒽醌类化合物致肝毒性与剂量和给药时间

均呈正比，致肝毒性机制与线粒体功能障碍以及氧

化应激有关。此外，蒽醌类化合物致肝毒性与其结

构可能有关，但这仍需进一步探索。

4 没食子酸体内体外肝损伤研究

胡锡琴等［55］将从生首乌中提取的鞣质（4.4、

2.2、1.1 g/kg）连续 90 d给大鼠 ig。根据血液生化指

标显示鞣质长期大剂量灌胃对大鼠肝脏有损害，小

剂量无明显肝损害，然而在停药后均可以恢复，这

与李娅琳［56］的研究结果一致，并且李娅琳还发现二

苯乙烯苷与鞣质配比 ig大鼠后，二苯乙烯苷不同程

度影响鞣质致肝损伤的作用。宋婧等［57］发现在一

定浓度范围内，没食子酸、大黄素及大黄酸对正常

L02细胞均具有细胞毒性，且没食子酸的肝毒性大

于大黄素和大黄酸。

以上研究显示何首乌中鞣质类致肝损伤的程

度可能大于蒽醌类化合物，但其致肝损伤机制仍需

进一步探索。

5 结语

5.1 何首乌的使用方法

何首乌是多种补虚类中成药、保健食品中的主

要成分之一，应用非常广泛。大量体内外研究显示

生首乌肝毒性大于制首乌，醇提物中肝毒性成分大

于水提物，且 50%醇提物致肝毒性程度最大。致肝

毒性大小与服用时间和剂量呈正相关，但给予一定

的恢复期，肝损伤程度会逐渐恢复。但是，这种何

首乌致肝损伤的可逆性的作用机制目前没有研究

报道，在今后需要深入研究为何其具有可逆性，且

在什么程度下将会不可逆。同时这些提示患者在

在服用何首乌或含其制剂的药物时应慎用酒类制

品，且要根据医嘱服用，不可长时间大剂量不间断

服用。根据脂多糖介导的免疫系统激活会促进肝

损伤，发现HLA-B*35：01等位基因是何首乌肝损伤

发生的特异性生物标志物，揭示了何首乌肝损伤发

生与机体因素特别是免疫相关遗传差异有关。因

此，也提示何首乌仅对少数特定人群存在肝损伤风

险，对绝大多数人群是安全的，因此要理性看待何

首乌的肝毒性。

5.2 何首乌的补益药理作用还需深入研究

何首乌作为一味传统的补益药，具有补肝肾、

益精血的作用，尤以七宝美髯丹和首乌延寿丹最为

经典。生首乌和制首乌都能保护肝细胞免受非酒

精性脂肪性肝病（NAFLD）［58-61］、氧化［62-63］、纤维化、

肝硬化［64-65］和肝癌［66-67］的侵袭。

何首乌的提取物二苯乙烯苷具有预防脂肪肝

损伤的作用。王艳芳等［68］将生首乌（405 mg/kg）和

制首乌水提物（810 mg/kg）以及二苯乙烯苷（12、24、

48 mg/kg）给大鼠 ig 12周。发现其能够调节肠道内

的总短链脂肪酸（SCFA）含量，减轻脂质在肝细胞内

的蓄积，阻止肠源性内毒素易位，从而防护非酒精

性脂肪肝（NAFLD）的发生发展。Lou 等［69］研究发

现二苯乙烯苷可以减轻肝脏肿大和肝脏脂肪变性，

这与王艳芳的研究结果一致。同时，Lou研究此作

用机制可能与调节 PPARα和 CYP2E1 介导的信号

转导途径，增强机体抗脂质过氧化能力有关。俞捷

等［70］将不同浓度（50、100、300 μmol/L）二苯乙烯苷

给药 L02 肝细胞脂肪变性模型发现其可改善调节

TG、胆固醇（TC）的合成、分解及转运的多个关键

酶（DGAT、HMG-CoA还原酶、CYP7A、HTGL）或关

键蛋白（L-FABP、FATP-4）。金波等［71］提前给小鼠 ig

二苯乙烯苷（50、100、200 mg/kg）3 d，构建急性酒精

性肝损伤小鼠模型。发现提前给予二苯乙烯苷可

以显著拮抗急性酒精性肝损伤，预防肝脏中脂肪的

蓄积。而这些保护作用可能是二苯乙烯苷通过促

进抗氧化酶的活性抑制酒精性诱导的氧化应激发

挥的作用。

大黄素对胆汁淤积型肝炎具有保护作用。周

方等［72］研究以 α-萘异硫氰酸酯（ANIT）致急性肝内

胆汁淤积的大鼠为评价模型。发现大黄素（100 mg/kg）

通过上调肝脏中与胆汁酸代谢相关的转运蛋白 P-

gp的表达以减少胆汁酸及其他有毒化合物在肝脏

中的蓄积从而发挥对胆汁淤积型肝炎保护作用。

以上研究显示何首乌中的某些单体成分（二苯

乙烯苷、大黄素）单独应用可以预防脂肪性肝损伤
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和胆汁淤积型肝炎。也从侧面验证何首乌致肝损

伤的原因之一可能是何首乌中某些有效成分之间

相互作用引起的。但是，目前这方面的研究报道数

量不多，研究的深度也不够。后续应该加强该方面

的研究，以期从增效、减毒方面取得突破。

5.3 未来的研究方向

根据何首乌醇提物影响肝脏微循环血流灌注

量的试验研究提示运动与药物具有显著的拮抗作

用，运动可能会改善何首乌对肝脏的损害。此外，

诸多试验研究表明在某些肝损伤试验中，ALT、AST

已经不适合作为肝损伤的标志物，而胆红素指标异

常也不能肯定是何首乌引起胆汁淤积型损害，还可

能与肝脏微循环和内皮损害及其引起的血红素、胆

红素代谢增强有关，这些问题都亟待进一步加以验

证。其次，需要结合现代科学技术及临床试验探寻

灵敏度高、检测方便的肝损伤标志物。

二苯乙烯苷具有预防非酒精性脂肪肝和急性

酒精性肝损伤的作用。但二苯乙烯苷具有顺式和

反式 2种结构，且何首乌中天然存在的是反式二苯

乙烯苷，其肝毒性小于顺式二苯乙烯苷。然而反式

二苯乙烯苷极其不稳定，光照易转化为顺式二苯乙

烯苷。因此，在未来的研究中需要研发能使反式二

苯乙烯苷保持稳定的方法，以防煎煮、制剂、储藏、

运输等过程中结构变化。

当何首乌在机体代谢过程中产生某种肝毒性

物质，目前实验研究推测并证实何首乌致肝毒性与

遗传性肝脏代谢酶缺陷有关，且与机体代谢因素有

关。何首乌中不同单体成分会相互影响、相互作

用，进而起到致肝损伤或保护肝脏的作用。但目前

关于何首乌中单体成分配伍影响肝损伤的研究较

少。因此，后续可在药性配伍理论的指导下，研究

何首乌单体成分配伍致肝损伤的机制。此外，结合

现代科学技术分析何首乌 50% 醇提物中致肝损伤

的成分及含量，建立特征指纹图谱，探寻是否有新

物质等，以期为新药研发提供新的备选化合物。
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