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何首乌肝脏不良反应研究进展
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摘 � 要:何首乌 P olygonum multif lorum 是重要的补益药物,具有解毒消痈、润肠通便、补肝肾、益精血、乌须发的

功效。然而,自 20世纪末期开始,国内处不断出现由于服用何首乌或含何首乌制剂而导致肝损伤的不良反应报

道,并引起了一些国家药监部门的高度关注。对何首乌肝损伤不良反应的临床报道、实验研究进行综述, 重点关注

引发肝损伤的制剂、损伤发生的特点、剂量范围等,初步探讨了这种不良反应与其基源、炮制方法、复方配伍等相关

关系,为何首乌肝脏不良反应的深入研究提供了参考。
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� � 何首乌首载于 开宝本草! , 为蓼科植物何首乌 Po lygo�

num multif lorum Thunb� 的干燥块根, 生何首乌具有解毒

消痈、润肠通便的功效, 而制何首乌具有补肝肾、益精血、乌

须发、强筋骨的功效, 是重要的补益圣药。临床应用中何首

乌生品及炮制品的使用都非常广泛,其主要炮制方法包括黑

豆制、酒制、黑豆黄酒制、蒸制等。何首乌的主要化学成分包

括二苯乙烯苷类、蒽醌类及磷脂类等[ 1]。近年来国内外报道

的何首乌不良反应逐渐增加, 且主要集中在肝脏不良反应,

因而引发了国内外学者对何首乌安全性问题的高度关注[2]。

本文将就何首乌临床不良反应、动物毒性研究、主要化学成

分的毒性等问题进行深入的探讨, 并对可能影响何首乌安全

用药的各种相关因素进行初步的分析。

1 � 何首乌不良反应临床报道及各国监管政策

1. 1� 国外何首乌不良反应临床报道: 澳大利亚的首例何首

乌不良反应报道出现在 2001 年[3] , 1 例 46 岁的中国女性患

者在服用 Shou Wu P ian 两周后患上了急性肝炎, 该患者出

现了胆汁瘀积, 肝活检结果也支持急性中毒性肝炎的诊断,

在停药并对症治疗 1 个月后肝功能恢复正常。

2004 年, 意大利学者 Bat tinelli等[ 4]报道了 1 例 78 岁男

性患者服用 Shou Wu P ian 用于治疗慢性前列腺炎 1 个月后
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(按说明书推荐剂量) , 出现了急性肝损伤, 该患者停药 4 周

后痊愈。该患者服用的药物经薄层色谱、光谱、微生物学检

查显示该药物中确实含有何首乌(非同名异物) ,且并未受到

农药等污染,重金属量也未超标,提示患者出现的急性肝炎

不良反应确由何首乌引发。

2005 年,荷兰学者 Panis [5]报道了 1 名 5 岁的高加索女

孩由于两次服用 Show Wu Pian 而两次患上中毒性肝炎, 该

患者首次服用的剂量为每天 3 片,连续服用 4 个月后首次患

上了急性中毒性肝炎, 停药 5 周后基本恢复; 数周后该患者

再次服用 Show Wu Pian(每天 2 片, 连续服用 4 周)又再次

患上了急性中毒性肝炎而入院治疗。分析显示,该患者服用

的 Show Wu Pian 中只检测到 2, 3, 5, 4#�四羟基二苯乙烯�2�

O���D�葡萄糖苷及大黄素,并未检测到其他的二苯乙烯苷或

蒽醌类成分,因而该不良反应可能是由 2, 3, 5, 4#�四羟基二

苯乙烯�2�O���D�葡萄糖苷及大黄素的单独或是联合作用引

发的。

2006 年,哥伦比亚学者报道 1 名 28 岁的白人妇女在服

用∃ Shen�min% (一种含何首乌的乌发制剂, 每天服用 2 片 ) 8

周后出现急性肝炎症状(可排除其他原因导致的肝损伤) , 并

在停药 3周后逐渐恢复。该患者并未过量服用药物, 除了急

性肝炎,该患者还出现了斑丘疹及轻度嗜酸性粒细胞增多,

提示了何首乌特异反应的可能性[6]。

2008 年,韩国研究者 M in 等[ 7] 在 2007 年 4 月至 10 月

间收治了 11 名(平均年龄 52 岁)由于服用何首乌及其制剂

而引发肝损伤的患者。这 11 名患者中有 7 名是饮用含有何

首乌的茶, 2 名是服用含有何首乌的胶囊, 1 名是服用何首乌

粉末 ,还有 1 名患者是服用含有何首乌的蜂蜜布丁。这些患

者中 10 名( 83. 3% )出现了黄疸, 9 名 ( 75. 0% )患者出现了

肝细胞损伤, 7 名患者的肝组织活检结果均出现了急性肝损

伤的指征。其中的 10 名患者通过保守治疗后康复 ,有 1 名

患者进行了肝移植,而有 1 名患者最终死于肝衰竭。该研究

不仅报道了何首乌的肝毒性,也提示何首乌可能与华法林和

骨髓抑制剂间存在药物相互作用而导致凝血时间延长等其

他不良反应。

1. 2 � 国内学者对何首乌不良反应临床报道: 国内学者关于

何首乌不良反应的报道首先出现于 1996 年[8~ 10] , 一名 31 岁

的中国香港妇女在怀孕期间服用 Shou Wu P ian(疑为∃ 首乌

片)而患上了急性肝炎(按说明书推荐剂量,服用数周) , 该患

者并无病毒感染,经过 3 周的治疗后痊愈, 而该患者在 2 年

前使用 Shou Wu Zhi(疑为∃ 首乌汁% )之后也出现过类似症

状,停药后自愈[ 11]。

随后的数年间国内学者多次报道服用生何首乌、制何首

乌、含何首乌的复方或中成药等引发肝损伤。这些不良反应

的报道主要有以下特点:

1.2. 1� 多次服药导致多次肝功能异常[12~ 17] :在多数的何首乌

不良反应报道中,患者均有在一定时间内反复服用何首乌或含

何首乌制剂而重复引发肝损伤的情况,有的患者甚至反复发病

4 次以上,而从首次发病至确诊的时间最长为 14年[ 16]。

1. 2. 2� 引发肝损伤的何首乌制剂多样化: 引发肝损伤不良

反应的既有何首乌, 也有含何首乌的复方制剂或中成药及含

何首乌的民间偏方[ 10, 13~ 15, 17~ 21]。

因服用首乌片(何首乌片)而引发肝脏不良反应的患者

在所有因何首乌相关药物引发不良反应中所占比例最大, 这

些报道中患者的服用剂量多为每天 5~ 6 片, 3 次/日, 服用

时间从数日至数十日不等, 有的患者服用时间甚至长达 90

余天。

1. 2. 3� 何首乌的服药剂量差异大: 多数患者服用的何首乌

剂量较高[ 10, 15, 18, 21] , 但一些患者在正常剂量范围 ( 中国药

典!2005 版规定剂量为 6~ 12 g)内服用何首乌相关药物也

会引发不良反应[ 22]。

1. 2. 4� 多数患者的肝损伤都能排除病毒性感染而引发的肝

炎,但部分报道因合并用药复杂而无法判定肝损伤是否完全

或主要由何首乌引发。

1. 2. 5� 目前国内所报道的肝损伤均较轻, 经对症治疗后多

可恢复, 或停药后即可自行恢复, 即使偶有少数重症病例的

报道[ 21, 23]经对症治疗后也可恢复, 尚未出现肝移植、肝衰竭

等严重不良反应。

1. 2. 6� 多数研究并未关注所服用何首乌的基源鉴定, 少数研

究对患者的服用剂量、服用时间等重要信息也未作详尽报道。

1. 3� 各国药监部门对何首乌的监管措施: 由于何首乌相关

药材引发不良反应的报道不断出现, 加拿大、英国、澳大利亚

等国药品监管部门相继出台了对何首乌及含何首乌的制剂

进行监管的政策。

2003 年, 加拿大卫生部( H ealth Canada)公布了 1 例服

用 RespirActin(含有何首乌及其他 10 余种天然药物的制

剂,每周 1~ 3 次,剂量不详)长达 18个月后出现肝衰竭及肝

性脑病的报道。除了何首乌外, 该制剂中含有的金缕梅

( w itch hazel)中可水解鞣质量较高, 这些鞣质也可能是造成

肝损伤的成分; 同时该患者还有长期接触有机溶剂及油漆的

工作经历, 因此尚不能断定该患者的肝损伤是由于服用何首

乌而导致的。

截止 2006 年 3 月, 英国药物和保健产品监管署

( MHRA)的黄卡系统 ( Yellow Card Scheme)已经收集到 7

例由于服用何首乌而导致出现肝损伤的病例报道[ 3~ 5, 10] , 因

而 MHRA 于 2006 年 4 月连续发布两条新闻提示公众服用

何首乌可能会导致肝损伤, 服用含何首乌制剂前应先咨询医

师,若服用含何首乌制剂时出现类似的肝损伤症状应及时就

医进行详细检查。

澳大利亚医疗用品监管局( TGA)也于 2008 年 4 月要求

含有何首乌的制剂必须标明服用该制剂可能会导致肝损伤,

并对何首乌及其相应肝损伤问题进行了详细的分析。TGA

的分析报告指出何首乌的根和茎在传统中医药体系中是作

为两种药物进行药用的, 其中何首乌的茎(夜交藤)在西方的

用量较少, 因而目前所有的不良反应报道都集中在何首乌的

根。目前出现不良反应报道的何首乌制剂主要包括 4 种:

Shou Wu Wan(单方制剂)、Shou Wu Pian(仅含有何首乌干
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燥根粉末 )、Shen M in(复方制剂, 现代组方)、Shou Wu Zhi

(液体提取物, 很可能为单方制剂)。T GA 提出,通常认为何

首乌的不良反应可能由其中的蒽醌类成分引起的, 然而, 目

前尚无任何证明显示该不良反应与蒽醌类成分直接相关, 且

引发了 5 例肝损伤的∃ Shen M in%制剂中的蒽醌类成分的量

低于检测限。鉴于以上情况,虽然目前何首乌引发肝损伤不

良反应的机制尚未完全阐明, TGA 依然要求含有何首乌的

制剂必须进行明确标示。

由于目前尚无对何首乌肝脏不良反应的系统性研究, 中

国食品药品监督管理局( SFDA)目前尚无针对何首乌及其制

剂的监管政策,考虑到何首乌广泛的药理活性和重要的药用

地位 ,对何首乌的药用安全性问题进行深入的调查和研究已

经迫在眉睫。

2 � 何首乌及其主要化学成分与肝脏相互作用的研究

二苯乙烯苷及蒽醌是何首乌的主要化学成分, 2, 3, 5,

4#�四羟基二苯乙烯�2�O���D�葡萄糖苷是何首乌的主要质控

成分 ;蒽醌类包括: 大黄素、大黄素甲醚、大黄酚、大黄酸及大

黄素甲醚�8�O���D�葡萄糖苷等。何首乌中其他的化学成分

还包括磷脂、鞣质、多糖等。

2. 1 � 何首乌及其主要化学成分肝损伤实验研究: 针对服用

何首乌引发肝脏不良反应的报道,国内学者开展了一些研究

以期阐明何首乌不良反应的相关问题。

2. 1. 1 � 何首乌肝损伤实验研究: 胡锡琴课题组的研究显

示[ 24, 27] , 经过炮制的何首乌长期大剂量服用对大鼠肝脏有

一定程度的不良反应, 需要在用药过程中对而谷丙转氨酶

( ALT )、谷草转氨酶( AST )等肝功能指标进行监测,而常规

剂量( 6~ 12 g )服用制何首乌则是安全的。

刘煜德等[28]对生何首乌提取液的大鼠肝毒性进行了研

究,高低剂量组分别给药相当于成人等效剂量 30 和 12 g /

kg ,给药 4 周后 ALT、AST、��谷氨酰转肽酶(��GT)等指标

均与对照组比较无差异, 且肝组织病理检查未见明显异常,

因而判定生何首乌没有明显的肝损害作用。

从现有报道看,生何首乌与制何首乌单独用药中低剂量

致肝损伤均不明显,高剂量长期给药会出现一定程度可逆的

肝损伤,这些损伤在停药后均可恢复。

2. 1. 2 � 何首乌中主要化学成分肝损伤实验研究: 有学者研

究了何首乌中几种蒽醌类成分对肝 H epG2 细胞的毒性, 发

现其毒性顺序为大黄酸 ( IC50 = 67. 71  mol/ L ) > 大黄素

( IC50= 125. 30  mol/ L ) > 芦荟大黄素(抑制率未达 50% ) >

大黄酚和大黄素甲醚(均无明显抑制作用) [ 29]。大黄酸浓度

在 15、30、60  mo l/ L 时均会引发 H epG2细胞的乳酸脱氢酶

( LDH)释放率显著增加, 15、60、120  mol/ L 大黄素也会引

发H epG2 细胞的 LDH 释放率显著增加, 同时大黄素及大黄

酸还会导致 H epG2 细胞空泡化, 线粒体膜电位降低, 并会促

进 HepG2 的细胞凋亡, 但对 H epG2 细胞的细胞周期并无明

显影响。

大黄酸对大鼠原代培养肝细胞也表现出了明显的毒性,

约 25  mol/ L 的大黄酸即可引起半数原代肝细胞的死亡, 这

种毒性与其对氧化还原循环、细胞内巯基的氧化及游离钙的

增加相关[ 30]。

根据大黄中化学成分与肝肾性相关性分析[31] , 游离及

结合态蒽醌类成分都可能具有肝肾毒性, 游离蒽醌类的毒性

顺序为: 芦荟大黄素> 大黄素甲醚> 大黄酸> 大黄素> 大黄

酚; 结合态蒽醌的毒性顺序为: 结合芦荟大黄素> 结合大黄

素甲醚> 结合大黄酚> 结合大黄素> 结合大黄酸。

目前尚未见二苯乙烯苷类成分以及其他成分的肝毒性

报道。

2. 2� 何首乌及其主要化学成分保肝活性实验研究: 也有不

少研究显示何首乌提取物及其主要化学成分对肝脏具有保

护作用, 并对其保肝活性机制进行了初步的探讨。

2. 2. 1� 何首乌的保肝活性实验研究: 一项关于何首乌抗氧化

活性的研究表明[32] , 何首乌水提物 ( 200 mg/ kg)给予 CCl4 肝

损伤模型大鼠 3 d 后, 肝 ALT 水平即显著降低, 显示出了明

显的保肝活性;同时谷胱甘肽( GSH)水平显著增高, 肝丙二醛

( MDA)及硫代巴比妥酸反应物( TBARS)水平显示降低, 揭示

了这种肝脏保护作用与肝线粒体谷胱甘肽抗氧化状态直接相

关。然而当何首乌水提物给药剂量增加至 400 mg/ kg 时, 这

种保肝活性消失, 而当给药剂量增加至 4 g/ kg 时, 模型大鼠

的肝损伤甚至出现加重的情况, 揭示际何首乌水提物可能存

在剂量依赖的细胞毒性作用,并提示了何首乌水提物中可能

同时存在具有保肝活性的成分及肝毒性的成分。

对何首乌水提物保肝活性成分的进一步的研究显示, 何

首乌水提物中的保肝活性成分主要集中在醋酸乙酯萃取部

分(蒽醌类成分的主要富集部分) [ 32]。

2. 2. 2� 何首乌中主要化学成分的保肝活性实验研究: 大黄

素单独给药亦可拮抗 CCl4 造成的大鼠肝损伤[ 33] , 而其保肝

活性同样与肝线粒体谷胱甘肽抗氧化状态 (抗氧化能力指

标)直接相关。

大黄酸可拮抗 CCl4 引发的大鼠肝脏纤维化
[ 34]。大黄

酸低剂量( 25 mg/ kg )及高剂量( 100 mg / kg )连续 6 周给药

后, 均可明显拮抗 CCl4 造成的大鼠肝损伤, 血清中 ALT、透

明质酸( HA )、&型前胶原 ( pro collag en type & , PC�& )水平

及肝组织中 MDA 的量显示降低, 肝组织中转化生长因子��1

( TGF��1)及!�平滑肌肌动蛋白 (!�SMA)表达显著减少, 肝

组织胶原面积显著减少,纤维化程度显著改善, 提示大黄酸

的保肝、抑制肝脏纤维化作用可能与其抗炎、抗氧化作用及

抑制肝星状细胞( HSC)活化、抑制 T GF��1 有关。

与 2, 3, 5, 4#�四羟基二苯乙烯�2�O���D�葡萄糖苷结构相

似的白藜芦醇及虎杖苷都具有明显抗肝损伤活性[ 35, 36] , 因

而推测该成分也可能具有一定的保肝活性。

何首乌多糖与枸杞多糖混合物可显著对抗 D�gal衰老模

型小鼠肝、肾组织中超氧化物歧化酶 ( SOD)及谷胱甘肽过氧

化物酶( GSH�Px)的活力下降,具有一定的保护肝肾作用[37]。

2. 3� 何首乌基源、炮制方法、复方配伍与何首乌不良反应的

相互关系

2. 3. 1� 何首乌基源与不良反应:  中国药典! 2005 年版规
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定,何首乌是单一来源的药材, 其法定基源植物是蓼科植物

P�multif lorum Thunb� , 然而除了药典品种外, 尚有不少混

淆品作为何首乌在市场上流通[ 38]。常见的混淆品有同属植

物毛脉蓼 P� cilliner ve ( Nakai) Ohwi 及蓼科植物翼蓼

Pter ox y gohum gi raldii Damm� et Diels 的块根。 中国药

典! 1977 年版曾将萝藦科植物白首乌 Cynanchum bungei

Decne� 的块根收载于∃ 白首乌%项下, 因而将白首乌误用为

何首乌的情况也时有发生,这些混淆品的出现也增加了何首

乌安全用药研究及监管的难度。

2. 3. 2 � 何首乌不同炮制方法与不良反应: 大量研究证实, 何

首乌中各种化学成分的量与炮制方法, 炮制时间直接相

关[ 39, 40]。何首乌生品中二苯乙烯苷的量显著高于各种炮制

品,总蒽醌的量最高而游离蒽醌的量最低, 炮制过程会使二

苯乙烯苷量降低,总蒽醌量降低, 但游离蒽醌的量增高。由

此可见,炮制方法及炮制时间的不同将会导致化学成分的不

同,而化学成分的差异必将影响药材使用的安全性。文献报

道,不同炮制品何首乌毒性有较大差异。生首乌毒性较制首

乌急性毒性强,生首乌醇渗漉对大鼠的 LD50为 50 g/ kg [ 15]。

ip 生首乌的 LD50为 2. 7 g / kg , 制首乌为 169. 4 g/ kg[ 41]。因

内外多数何首乌不良反应报道中对于所用药物为生何首乌

或是制何首乌多未进行描述,炮制状态不易判定。因而阐明

何首乌炮制状态与用药安全性间的相互关系对于解决何首

乌用药安全性的问题非常关键。

2. 3. 3 � 何首乌复方配伍与不良反应: 由于目前临床用药中,

何首乌以复方煎剂或是中成药为主, 单用何首乌的情况较

少,因而临床不良反应中何首乌复方煎剂或中成药出现的概

率也相对较高。复方配伍对于何首乌安全性有何影响、哪些

配伍情况下何首乌不良反应出现概率可能降低,哪些配伍情

况则可能会增加何首乌的不良反应都是需要解决的问题。

目前 ,专门针对安全性问题的何首乌复方配伍研究尚未见报

道,复方配伍对何首乌的影响作用研究仅集中在化学成分及

药理活性方面。

有学者对复方配伍是否会影响何首乌中的蒽醌类成分

溶出进行了研究,比较了制何首乌单味药及其复方在水煎剂

中的游离蒽醌溶出度,结果显示蒽醌类成分在全方剂中的溶

出率与单味制首乌的溶出率基本一致[42] , 但该研究并未关

注复方配伍是否影响其他成分的溶出率。

茯苓是何首乌最常见的配伍药物之一, 有研究显示, 生

何首乌配伍低剂量茯苓( 1∋ 0. 5)能够显著减轻单用何首乌

导致的肝微粒体细胞色素 P450 的量增高, 具有减毒作用,但

生何首乌配伍高剂量伏苓( 1∋ 1)却没有这种减毒作用, 提示

小剂量茯苓配伍生何首乌有一定的减毒作用, 与∃ 何首乌以

茯苓为使%的配伍经验相符[ 43] , 但高、低剂量茯苓配伍制何

首乌均无减毒作用。

3 � 结语

何首乌是一种常用的补益良药,在处方药、非处方药、保

健食品中应用均非常广泛, 不但畅销国内市场,还远销国际

市场。综合国内外文献的不良反应报道可以看出,虽然目前

尚不清楚其毒性成分或毒性机制, 但服用何首乌确实可能引

发肝脏不良反应。考虑到何首乌广泛的药理活性及重要的

药用价值, 有必要对何首乌的肝脏不良反应问题进行深入的

研究,笔者认为以下问题都是何首乌肝脏不良反应研究的重

点问题:

3. 1� 确定何首乌肝损伤不良反应的病因: 服用何首乌出现

肝脏不良反应的患者中不少都有多次服用导致多次肝脏损

伤的情况, 有学者认为何首乌导致的肝脏损伤可能与患者的

特异体质有关[ 6, 9] ; 有的学者提出何首乌所致肝损伤的发病

原因可能与患者的脏脏同工酶代谢及其蛋白质分泌缺陷或

缺乏等因素相关, 与机体对药物及其代谢产物与体内大分子

物质共价结合的复合物发生免疫反应有关[12] ; 有的学者提

出何首乌的代谢产物可引起肝细胞脂质过氧化反应致肝细

胞坏死, 而其中的毒性物质会阻碍肝细胞摄取血中胆汁, 并

破坏细胞膜运载胆盐的受体, 影响细胞膜 Na+ , K+ - ATP

酶活性, 使正常肝细胞的结构和功能发生异常, 导致肝脏受

损[ 22]。然而,对于何首乌肝毒性的发病机制仅仅是假设, 并

无实验依据支持, 何首乌肝脏不良反应究竟是由过量用药、

毒性成分、炮制不当、特异体质或是其他因素引发尚有待进

一步研究证实。

3. 2� 确定引发何首乌肝损伤不良反应可能的毒性成分: 蒽

醌类成分既可导致肝损伤也具有保肝作用 ,且大黄、虎杖、决

明子等多种中药材中均含有蒽醌类成分, 而这些药物并非都

有肝损伤的不良反应报道。关于二苯乙烯苷类成分的研究

报道尚少, 没有明确的肝损伤报道。除了这两类成分外, 尚

有学者推测何首乌的不良反应可能与其中含有的维生素 A

有关, 因乙醇可以增强维生素 A 对肝细胞的毒性作用,患者

服用的何首乌制剂中如果含有乙醇或是在服用何首乌制剂

的同时饮酒都有可能诱发肝脏损伤[ 12]。因而 , 明确引发何

首乌肝损伤的毒性成分是何首乌安全合理用药的基础,也是

多种具有相似化学成分的中药安全用药的基础。

3. 3� 确定引发不良反应的用药剂量及用药时间 :动物实验

显示,何首乌水煎液对肝脏的影响呈现剂量依赖性和时间依

赖性[ 24] ,低剂量组何首乌提取物并没有肝脏损伤作用,甚至

还具有一定的肝脏保护作用; 然而随着剂量的升高, 何首乌

的肝脏保护作用消失, 肝脏损伤程度逐渐升高。何首乌水煎

液剂量为 22、40 g/ kg时, 给药 90 d 大鼠肝脏即可出现组织

学形态的改变, 高剂量组的重要功能生化指标亦出现明显改

变, 而低剂量组(服药时间 30~ 90 d)或是高剂量短期(服药

时间< 60 d)服用情况下均未见上述肝损伤。何首乌对人体

的不良反应很可能存在同样的剂量依赖性及时间依赖性, 因

而如何完善相关的动物实验研究, 并结合流行病学调查等适

用于人群的手段来确定人体服用何首乌的安全剂量及用药

时间是何首乌安全用药的最关键问题。
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中药材品质及提高中药材品质的途径

武孔云1 ,孙 � 超2*

( 1� 贵阳学院,贵州 贵阳 � 550003; 2� 贵州省植物园, 贵州 贵阳 � 550001)

摘� 要: 深入分析中药材品质的内涵, 从中药材的药效物质基础、有害污染物及中药材外观性状等方面入手,讨论

影响中药材品质的因素,从而指出提高中药材品质的途径: 对中药材原植物种和品种、品系及类型进行全面调查和

鉴定, 开展中药材品质育种工作; 营造人工小环境,提高药用植物代谢过程中酶的活性;规范和完善中药材生产过

程中的各个环节;确定道地中药材新的适宜种植区, 确保道地中药材的供给。
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