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附子心脏毒性及配伍减毒增效机制研究进展
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摘 要： 附子来源于毛茛科植物乌头Aconitum carmichaeli Debx.，最主要的毒性反应表现为心脏毒性和神经毒性，其中心脏

是主要的靶器官之一。目前普遍认为附子所致心脏毒性是由双酯型二萜生物碱直接或间接作用于心脏的结果，其毒性机制

与Ca2+超载、脂质过氧化反应、细胞凋亡以及迷走神经兴奋性增高有关。研究发现附子与其他传统中草药配伍能通过影响

体内代谢过程、抗Ca2+超载、抗氧化应激、抗凋亡等机制发挥减毒增效作用。就近年来国内外对附子心脏毒性及配伍减毒

增效相关机制的研究进展进行综述，以期为附子的深入研究和临床安全用药提供参考。
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Research progress on aconite-induced cardiotoxicity and mechanism of

attenuation and synergy of compatibility
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Abstract: Aconite is from Aconitum carmichaeli, the main toxic reactions of aconite are cardiotoxicity and neurotoxicity, among

which the heart is one of the most important target organs. At present, it is generally believed that the aconite-induced cardiotoxicity

is caused by the direct or indirect action of diester diterpenoid alkaloids on the heart, and the toxic mechanism may be related to

Ca2+ overload, lipid peroxidation, cell apoptosis and increased vagus nerve excitability. It is found that the compatibility of aconite

with other traditional Chinese herbal medicines can play a role in attenuation and synergy by influencing the metabolic in vivo,

decrease of intracellular Ca2+ overload, antioxidative stress, anti-apoptotic. In this paper, the research progress on cardiotoxicity of

aconite and related mechanisms of attenuation and synergy of compatibility at home and abroad were reviewed in recent years,

providing reference for further study and clinical safe medication of aconite.
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附子为毛茛科多年生草本植物乌头 Aconitum

carmichaeli Debx.的子根加工品，最早记载于《神农

本草经》列于下品，其性味辛甘、大热，归心、脾、肾

经，能温一身之阳，具有“回阳救逆第一品药”“乱世

之良将”等美称，中医理论认为附子“通行十二经”，

可用于脾肾阳衰、心阳虚衰、寒湿内盛、水肿、肢体

冰冷、心冷腹痛、心悸气短、寒湿痹痛等病症的治

疗［1］。但附子大辛大热有毒，为“最有用，但亦最难

用之药”，其毒性反应主要表现在心血管、神经、消

化、呼吸、胚胎及肾脏等方面［2］，其中最突出的是心

脏和神经毒性反应［3］。心脏是附子最主要和毒性反

应最严重的靶器官之一，在动物心脏组织中可以观

测到血管扩张、炎性浸润、水肿、细胞核大小不一的

表现［4］，快速性或缓慢性心律失常是附子心脏毒性
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的主要表现之一，给药后 30～120 min 即可观察到

心律失常［5］。

近年来，附子的临床应用越来越广泛，但由于

其本身的毒性反应和不恰当的炮制、配伍、煎煮、用

法用量等，关于附子中毒事件的报道屡见不鲜［6-7］。

目前关于中药附子在化学成分、毒理机制、药理作

用、减毒炮制及配伍、质量控制等方面的研究有了

显著进展［8-9］，然而对于其产生心脏毒性的具体机制

及与其他中药配伍发挥减毒增效作用机制的研究

报道并不多见。为了深入挖掘附子的临床应用潜

力，确保用药安全，发挥传统中药优势，本文对近十

年来有关附子减毒增效研究的文献进行了综述。

1 附子的心脏毒性机制

关于附子的心脏毒性机制研究包括物质基础、

毒性机制2个方面。

1.1 物质基础

目前关于附子致心脏毒性的物质基础研究主

要集中于生物碱。附子生品主要含双酯型生物碱，

经煎煮或炮制后可水解转化单酯型生物碱，后者可

进一步水解为醇胺型生物碱，其中酯键的数量决定

了附子的毒性，其毒性从大到小依次为双酯型＞单

酯型＞醇胺型。双酯型C19二萜生物碱中的乌头碱

是附子的主要有效成分之一，也是引起心脏毒性的

主要成分。

半数致死量（LD50）是常用的附子毒性评价指

标，张意涵等［10］研究发现双酯型乌头碱中的乌头

碱（aconitine，AC）、次乌头碱（hypaconitine，HC）和

新乌头碱（mesaconitine，MC）对小鼠的 LD50分别为

1.8、5.8、1.9 mg/kg。体外实验表明乌头碱会破坏心

肌细胞膜，抑制心肌细胞自发性搏动，调控钙离子

内流导致离体牛蛙心脏出现室性心动过速，产生明

显的细胞毒性和心脏毒性［11］，且乌头碱诱发的心律

失常往往是 2～3种不同类型同时出现［12］。体内及

临床研究同样发现乌头碱会导致心悸、心律不齐、

心律失常，甚至循环衰竭、心脏骤停的发生［13-14］。

1.2 毒性机制

附子的心脏毒性机制包括细胞内Ca2+超载、脂

质过氧化反应、细胞凋亡、间接兴奋迷走神经。

1.2.1 细胞内Ca2+超载 目前普遍认为附子致心律

失常与乌头碱兴奋钠通道，Na+内流增多导致心肌

细胞膜去极化，L-型钙通道（LTCC）异常开放和钠钙

交换体（NCX）活性增强导致的钙促钙释放密切相

关，钙调蛋白（CaM）、钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶

Ⅱ（CaMKⅡ）、兰尼碱受体 2（RyR2）、缝隙连接蛋白

43（Cx43）等蛋白表达异常增高，诱导Ca2+自发性释

放，使细胞内 Ca2+增多，导致心肌细胞钙超载［15-16］。

Zhou等［17］证实 1 μmol/L乌头碱加速了大鼠心室肌

细胞L型钙通道电流（ICa-L）的活化，延迟 ICa-L失活，并

提高NCX表达水平，促进Ca2+内流，5、10 μmol/L乌

头碱会诱导触发活动和迟后除极（DAD）引起大鼠

心室细胞心律失常。此外，乌头碱还可以上调钠离

子 通 道 基 因（SCN5A）表 达 ，促 进 Na2+ 通 道 电

流（INa）和内向整流K+电流（IK1），延长动作电位时

程，引起折返冲动，易致快速性心律失常。由此可

认为附子致心脏毒性主要与双酯型生物碱影响心

肌细胞离子通道、电活动及信号转导，进而导致细

胞内钙超载密切相关。

1.2.2 脂质过氧化反应 有研究显示附子乌头类

生物碱能够降低超氧化物歧化酶（SOD）含量，导致

自由基清除能力减弱，心肌细胞中氧自由基（ROS）

蓄积，损伤细胞膜和线粒体膜，导致脂质过氧化反

应，最终引起细胞能量代谢障碍从而产生细胞毒

性［18］。此外，当心肌细胞能量供应不足时，三磷酸

腺苷（ATP）降解产物在体内代谢过程中会产生大量

ROS，导致过氧化反应的恶性循环。赵佳伟等［19］使

用 25 g/L附子水提物处理心肌H9c2细胞 24 h，结果

显示线粒体内超氧化物和ROS水平升高，线粒体膜

电位、ATP、过氧化物酶体增殖活化受体共激活因

子-1α（Pgc-1α）降低，可能是通过激活腺苷酸激活蛋

白激酶（AMPK）信号级联反应导致的线粒体损

伤［20］，进而引起心脏毒性。附子所致心脏毒性模型

中的血清中乳酸脱氢酶（LDH）、谷胱甘肽（GSH）、

丙二醛（MDA）水平显著升高 ，SOD 和一氧化

氮（NO）水平明显下降，故附子心脏毒性的机制与脂

质过氧化反应有关。

1.2.3 细胞凋亡 细胞形态学证实乌头碱会引起

心肌H9c2细胞核收缩和染色质浓缩，导致细胞破坏

并产生大量凋亡小体，由此可证实附子能诱导心肌

细胞凋亡而表现出心脏毒性。细胞凋亡是受线粒

体途径介导的Ⅰ型程序性死亡，Gao 等［21］用 0、100、

200 μmol/L乌头碱处理大鼠胚胎心室肌 H9c2细胞

24 h，发现 200 μmol/L乌头碱显著降低 Pgc-1α的表

达，诱导线粒体功能障碍，并上调细胞色素 C（Cyt

C）、促凋亡蛋白Bax和Caspase-3蛋白表达，下调抗

凋亡蛋白 Bcl-2 表达，表明乌头碱可能通过线粒体

途径介导心肌细胞凋亡。此外，附子还可以通过调

节转化生长因子β（TNF-β）信号传导途径，并激活磷

脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶B（AKT）/哺乳动
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物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路，诱导心肌细

胞炎症反应而促进细胞凋亡，产生心脏毒性［22］。

1.2.4 间接兴奋迷走神经 除直接作用于心肌细

胞导致心脏毒性外，附子还可以通过间接兴奋迷走

神经诱导心律失常。研究显示乌头碱可以增加迷

走神经兴奋性，进而刺激神经纤维释放大量乙酰胆

碱（Ach），阻断神经–肌肉传导，降低窦房结、房室

结等的自律性和传导性，使心房、心室内异位起搏

点兴奋性增高，从而产生各种心律失常。此外，过

量的Ach会加速K+外流Ca2+内流，K+外流会减慢心

肌细胞自动除极速度，加快复极速度，有效缩短不

应期，诱发室性早搏；Ca2+内流使得房室结传导减

慢，导致房室传导阻滞［23-24］。

2 配伍作用

传统医学常用的减毒方法有依法炮制、控制剂

量、改变剂型、延长煎煮、合理配伍等。其中药对配

伍是中医药遣方用药特色之一，可调偏性制毒性，

合理配伍既能起到 1＋1＞2的效果，又可减少或消

除药物毒性，增加用药安全。人参、炙甘草、薏苡

仁、黄芩、干姜等对附子所致的毒性作用均具有减

毒效果，且人参附子配伍效果最佳，能显著降低

LD50
［25］。

2.1 配伍减毒

2.1.1 与相关代谢酶有关 细胞色素P450（CYP450）

酶是重要的Ⅰ相代谢酶系，参与了超过90%的药物代

谢，肝脏内最多的 CYP450 代谢亚型酶是 CYP3A，

其参与了 45%～60%的药物代谢，双酯型乌头类生

物碱可在 CYP3A4/5的作用下通过去甲基化、N-去

乙基化、脱氢和羟基化等一系列过程代谢为毒副作

用较小的单酯型生物碱。乌头碱既不诱导也不抑

制大鼠CYP3A的活性［26］，郭艳丽等［27］和李秋红等［28］

也得出同样结论，并在此基础上采用实时荧光定量

PCR（RT-qPCR）技术研究芍药和干地黄与附子配伍

对大鼠肝微粒体中 CYP1A2 和 CYP3A4 的调控作

用，按照附子 1.35 g/kg、芍药 2.43 g/kg 和干地黄

10.8 g/kg配伍，连续 ig给药 7 d，结果显示附子与芍

药合用可诱导CYP1A2酶活性，与干地黄配伍可上

调 CYP1A2和 CYP3A4的蛋白含量和基因表达，加

快毒性成分代谢。

He 等［29］研究显示浓度 0.1 μmol/L 的甘草苷对

大鼠 CYP3A4和 CYP2B6的诱导作用最强，并通过

激活外排转运蛋白（P-gp）将生物碱转运至细胞外，

延缓吸收促进排泄，发挥配伍减毒作用。但也有体

外实验显示人参会抑制双酯型生物碱的代谢，降低

孕烷 X 受体（PXR）和 CYP3A4 蛋白表达 ，抑制

CYP3A4酶活性［30］。此外，动物及细胞实验均显示

人参、甘草还可上调心脏氧化酶 CYP2B1、CYP2J3

mRNA的表达，抑制心脏羟化酶CYP4A3、CYP4F5、

CYP4F6、CYP4F11的转录，促进花生四烯酸代谢生

成环氧二十碳三烯酸（EETs），并抑制 20-羟二十烷

四烯酸（20-HETE）生成，保护心肌细胞，降低天冬氨

酸氨基转移酶（AST）、肌酸激酶（CK）和LDH含量，

减轻附子导致的心脏毒性［31-32］。

2.1.2 与钙超载有关 Fu 等［33］发现 1 μmol/L 乌头

碱所导致的大鼠心肌细胞内钙离子浓度异常能被

0.05 μmol/L钙离子抑制剂钌红拮抗，从而减轻大鼠

心肌细胞毒性，故认为Ca2+转运失调是乌头碱心肌

细胞毒性的主要机制之一。人参皂苷Re能够降低

乌头碱引起的CaMKⅡ磷酸化水平，下调RyR2蛋白

表达，降低钙瞬变频率，改善钙瞬变幅度，稳定心肌

细胞钙离子浓度，阻断由钙Ca2+超载引起的触发性

心律失常［34］。此外，人参皂苷Re还可以通过钙调神

经磷酸酶（CaN）/活化 T细胞核因子（NFAT）信号通

路抑制乌头碱导致的心衰作用［35］。甘草苷、甘草次

酸可以下调缝隙连接通道的Cx43基因转录水平，降

低钠离子通道关键蛋白SCN54基因表达，拮抗次乌

头碱对心肌细胞的损伤［36］

2.1.3 与氧化应激有关 附子致心脏毒性与脂质

过氧化反应相关，甘草苷、甘草次酸具有很强的抗

氧化作用，可增强机体清除自由基的能力，降低氧

化损伤［37］。通过分析大鼠血清和尿液中代谢产物，

发现人参附子配伍能够降低 GSH、柠檬酸含量，升

高抗坏血酸、尿酸水平，说明人参抑制附子生物碱

的吸收，缓解附子心肌细胞线粒体毒性，改善线粒

体能量代谢，发挥抗氧化作用［38］。王晓丽等［39］给大

鼠 ig 1∶0、1∶0.25、1∶0.5、1∶2附子-人参水煎液，连续

给药 7 d后取血，制备载药血清，并在原代培养 6 d

的心肌细胞中分别加入上述比例的血清后观察到，

附子人参配伍比为 1∶0.5时，人参可以显著增强心

肌细胞活力，升高SOD活性，降低MDA、NO含量和

LDH释放率。因此，人参、甘草可以通过线粒体保

护途径和调节抗氧化系统抑制附子的心肌细胞毒

性作用。

2.1.4 与细胞凋亡有关 心肌细胞凋亡在心血管

疾病的病理变化过程中发挥重要作用，与心脏的正

常生理功能息息相关，而乌头类生物碱导致的心肌

细胞大量凋亡可能是其心脏毒性机制之一。芍药

苷对乌头碱所致H9c2细胞毒性具有明显的抑制作
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用，该作用可能与芍药苷抑制Caspase-3活化，上调

Bcl-2/Bax 值，减轻乌头碱所致的 P53 蛋白表达抑

制，从而减轻心肌细胞凋亡有关［40］。此外，人参和

甘草次酸还可以上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 蛋白表达，

下调 Fas-l、Fas和促凋亡蛋白Bax表达水平，并降低

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素 1-β（IL-1β）

含量，减轻心肌组织炎症活动和心肌细胞凋亡水

平，从而发挥心肌细胞保护作用［41-42］。

2.2 配伍增效

配伍增效包括影响体内代谢过程、抗Ca2+超载、

保护线粒体、减轻炎症反应4个方面。

2.2.1 影响体内代谢过程 研究显示附子干姜配

伍可促进乌头类生物碱溶出，并抑制双酯型生物碱

中的乌头碱、次乌头碱向心脏转运和在体内吸收，

促进单酯型生物碱苯甲酰乌头原碱（BAC）、苯甲酰

次乌头原碱（BHA）和苯甲酰新乌头原碱（BMA）向

心脏转运和在体内吸收，延缓消除［43］，这可能是附

子配伍干姜增效减毒的机制之一。

2.2.2 抗Ca2+超载 张雪［44］通过在乳鼠原代心肌细

胞中加入 0.8%戊巴比妥钠建立心力衰竭模型，并确

定 10 μmol/L为乌头碱和人参皂苷Rb1的有效浓度，

比较 1∶1、1∶2、2∶1人参皂苷Rb1配乌头碱对心衰细

胞作用后发现，2∶1组能降低K+浓度，增强Na+、Ca2+-

ATP 酶活性和电压门控性钾通道蛋白 Kv4.2、

NaV1.5的m RNA表达，改善心肌细胞内钙超载。

2.2.3 保护线粒体与抗氧化应激 Lu等［45］在盐酸

普罗帕酮诱导的大鼠急性心力衰竭后，ig 18.0、9.0、

1.8 g/kg附子-干姜水煎剂连续 6 d，结果显示附子干

姜配伍可呈剂量相关上调大鼠沉默信息调节因子

1（Sirt1）、Pgc-1α和核呼吸因子 1（NRF1）的表达，并

降 低 CK、LDH、脑 钠 肽（BNP）和 心 肌 肌 钙 蛋

白（cTnT）含量，通过 Sirt1/Pgc-1α途径增强心肌线

粒体生物合成，减轻心肌损失。此外，附子配干姜

可通过抗氧化作用升高SOD含量，保护受损的心肌

细胞［46］。

2.2.4 减轻炎症反应、抗心肌细胞凋亡 万嘉洋

等［47］通过对戊巴比妥钠诱导急性心衰大鼠模型的

研究，20 gm/kg甘草苷、25 mg/kg甘草次酸与2 mg/kg

次乌头碱配伍后可呈时间-效应关系改善急性心衰

大鼠左心室舒张压、左心室舒张末期压、左室内压

变化速率，在 10～30 min时强心效果明显优于次乌

头碱组，其潜在机制可能与心肌细胞凋亡的减弱相

关［48］。甘草与附子配伍还可通过 Toll 样受体

4（TLR4）/核因子-κB（NF-κB）通路改善心力衰竭小

鼠炎症反应，提高其存活率［49］。

2.3 不同配伍比例的减毒增效

王楚盈等［50］通过 ip 阿霉素建立大鼠慢性心力

衰竭模型，ig 给予附子-人参 2∶1、1∶1、1∶2 的水煎

剂 ，8周后观察到 2∶1组能够显著抑制心肌组织中

血管紧张素Ⅰ型受体（At1）mRNA 表达，从而降低血

浆中血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）、At1的含量，拮抗肾素-血

管紧张素-醛固酮系统（RAAS）的过度激活，逆转心

室重构，改善心衰大鼠血流动力学。相关研究显示

人参皂苷Rg1与乌头碱配伍既能减轻高浓度乌头碱

对心肌细胞毒性作用，又可以增强低浓度乌头碱对

心力衰竭心肌细胞的保护作用［51］。甘草与附子配

伍时也具有类似作用，当附子甘草 1∶1配伍时，甘草

对小剂量附子的作用主要以增效为主，而对大剂量

附子则起减毒作用［52］。

3 结语

附子在中国的临床应用已有 2 000 多年，但毒

副作用明显，其毒性含义有 2个方面：一为附子辛热

燥烈之偏性，二为毒性峻猛，服用不当可出现口舌

唇周发麻、流涎、恶心呕吐、手足抽搐、肌肉痉挛等

中毒表现，严重时可引起死亡，极大地限制了其临

床应用。药对或有效成分的配伍使用在很大程度

上解决了附子的毒性安全问题，但配伍解毒机制研

究不够深入，如贾欢欢等［53］研究发现附子与山茱萸

配伍可能通过提高心肌细胞Na+，K+-ATP酶活性，改

善慢性心力衰竭的心肌能量代谢障碍，提高心力衰

竭的心肌活性，起到增效减毒作用。其在体内经过

一系列代谢后化学成分会发生何种变化尚有待深

入研究，以后的研究中应该更加注重中药有效成分

与附子的配伍及其对乌头类生物碱在体内吸收、分

布、代谢、排谢的影响，以便进一步阐明中药配伍减

毒增效机制。

药物配伍比例变化也是中医药特色之一，相同

药味配伍的比例不同，其作用效果也不相同。附子

总生物碱具有强心作用，双酯型生物碱则会造成心

脏毒性，而水溶性生物碱又可以对抗双酯型生物碱

的心脏毒性，因此不同比例的中药配伍不同浓度的

乌头类生物碱会起不同、甚至相反的作用效果，但

其作用机制也未完全阐明。故笔者建议今后对附

子减毒研究应该从配伍比例入手深入探讨其减毒

机制。为利用附子的生物活性、发挥其药理作用，

同时减轻或避免其明显的毒副作用，使附子更加安

全、有效、广泛地应用于临床，应深入研究其毒性机

制及增效减毒机制，建立更加全面、实用的附子配
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伍减毒增效体系。
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