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淫羊藿相关肝毒性的研究进展：物质基础、配伍影响及宿主易感性机制 
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摘  要：淫羊藿 Epimedii Folium 作为常用补肾中药，广泛应用于骨关节疾病及肾虚相关病证治疗，其相关肝毒性问题近年

来逐渐受到关注。现有研究表明，淫羊藿相关肝损伤并非典型剂量相关性毒性，而更具特发性特征，其发生与成分特性、配

伍模式及宿主易感性密切相关。机制研究显示，淫羊藿次苷 I、淫羊藿次苷 II 及宝藿苷 I 等为潜在核心毒性成分，主要通过

激活 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎症小体、诱导氧化应激及干扰胆汁酸稳态等途径介导肝脏的受损反

应。在配伍方面，与补骨脂联用可在免疫应激背景下协同激活丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路并引发脂质代谢紊乱，

从而放大毒性效应；与何首乌联用则可能通过炎症反应与代谢酶抑制的交互作用促进毒性成分蓄积。宿主因素亦在其中发挥

关键作用，炎症状态及轻度免疫应激可通过抑制药物代谢酶活性并增强免疫反应，显著降低机体对外源性成分的耐受阈值。

总体而言，淫羊藿相关肝毒性本质上是免疫激活与代谢失衡相互作用的结果。有待进一步加强多组学数据整合与机制研究，

以促进其风险评估由经验判断向精准预测转变，从而提高临床用药安全性。 
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Abstract: Epimedii Folium, a commonly used traditional Chinese medicine for tonifying the kidneys, is widely employed in the 

treatment of musculoskeletal disorders and conditions associated with kidney deficiency; however, concerns regarding its potential 

hepatotoxicity have gradually come to the fore in recent years. Existing research indicates that Epimedii Folium-related liver damage 

is not a typical dose-dependent toxicity, but rather exhibits idiopathic characteristics, with its occurrence being closely linked to the 

properties of its constituents, formulation patterns, and host susceptibility. Mechanistic studies suggest that epimedin I, epimedin II, 

and baohuoside I are potential core toxic components, which may induce liver injury through activation of the NLRP3 inflammasome, 

oxidative stress, and disruption of bile acid homeostasis. In terms of compatibility, co-administration with Psoraleae Fructus under 

immune stress conditions can synergistically activate MAPK signaling and induce lipid metabolic disturbances, thereby amplifying 

hepatotoxicity. Co-administration with Polygoni Multiflori Radix may enhance toxic effects through the interaction between 

inflammatory responses and inhibition of drug-metabolizing enzymes, leading to the accumulation of toxic constituents. Host factors 

also play a critical role, as inflammatory states and mild immune stress can suppress drug-metabolizing enzyme activity and enhance 

immune responses, thereby lowering the tolerance threshold to xenobiotics. Overall, Epimedii Folium-associated hepatotoxicity is 

driven by the interplay between immune activation and metabolic dysregulation. Future studies integrating multi-omics data and 

                                                        
收稿日期：2026-03-31 

作者简介：Hayaki Hayaki Madina Hamidu，女，硕士研究生，研究方向为中药配伍安全性及肝损伤机制。E-mail: hayakihayaki94@gmail.com 

#共同第一作者：张洒洒，女，博士研究生，研究方向为中药及天然产物的药效与安全性机制。E-mail: zhangsasa@stu.cpu.edu.cn  

*通信作者：何  华，博士，副教授，博士生导师，研究方向为定量药理学、中药药物代谢动力学及药物相互作用。E-mail: huahe_cpupk@cpu.edu.cn 



第 49 卷第 9 期  2026 年 9 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 9  September 2026 

    

·3301· 

mechanistic modeling are warranted to facilitate the transition from empirical risk assessment to precision prediction, ultimately 

improving clinical safety. 

Key words: Epimedii Folium; hepatotoxicity; host susceptibility; drug-induced liver injury; idiosyncratic drug-induced liver injury; 

herb compatibility 

 

淫羊藿是小檗科植物淫羊藿 Epimedium 

brevicornu Maxim.、箭叶淫羊藿 E. sagittatum（Sieb. 

et Zucc.）Maxim.、柔毛淫羊藿 E. pubescens Maxim. 

或朝鲜淫羊藿 E. koreanum Nakai 的干燥叶，在传统

医学中被称为仙灵脾，传统功效以补肾阳、强筋骨、

祛风湿为主[1]。现代药理研究表明，淫羊藿及其主要

活性成分在防治骨质疏松、调节内分泌、免疫调节及

抗肿瘤等方面具有重要作用，展现出良好的应用前

景[1-2]。在实际临床应用中，淫羊藿常用于肾阳不足、

腰膝酸软、筋骨痿软、风湿痹痛及骨质疏松等相关证

候，并且多以复方配伍形式使用，常与补骨脂、何首

乌、巴戟天、甘草等中药联用[3]。然而，随着淫羊藿

及其相关制剂的广泛应用，其安全性问题逐渐受到

关注。已有研究表明，淫羊藿可能引起肝功能异常甚

至肝损伤[4-6]。值得注意的是，淫羊藿相关肝损伤具

有较为明显的个体差异，提示其发生并非单纯由药

物固有毒性决定，而可能与淫羊藿的配伍方式以及

宿主炎症/免疫状态等多重因素密切相关[2]。其中，配

伍被认为是影响淫羊藿毒性的重要因素。已有研究

提示，不同配伍模式可通过影响炎症反应、药物代

谢、胆汁酸稳态及肠道菌群等过程，改变淫羊藿相关

肝毒性的风险水平[7]。 

近年来以淫羊藿为君药的中成药制剂，如仙灵

骨葆胶囊等，引发相关肝功能异常的临床报道日益

增多，国家药品监督管理部门也多次发布相关安全

警示[8]。据报道，淫羊藿诱发的肝功能异常多属于

特异质性药物性肝损伤，临床表现为非剂量相关性

及明显的个体易感性差异，且其毒性风险与药物配

伍密切相关[5,9]。目前相关研究多集中于个案报道及

小样本分析，临床证据层级相对有限；动物与细胞

实验虽在一定程度上揭示了潜在毒性通路，但多聚

焦于单一机制或单一成分，缺乏跨层级整合。本文

将从机制、配伍及宿主因素 3 个维度出发，对淫羊

藿相关肝毒性的发生规律进行系统分析，以期为其

临床安全用药提供参考。 

1  药物性肝损伤（DILI）分类及特异质型 DILI 核

心发生机制 

DILI 是指由各类药物及其代谢产物、辅料或杂

质等引发的肝脏损伤，是临床上最常见的严重药物

不良反应之一[10]。根据发病机制的不同，DILI 主要

分为固有型、间接型和特异质型 3 类。固有型 DILI

主要由药物或其代谢产物的直接肝细胞毒性所致，

其发生通常与剂量和体内暴露水平密切相关；间接

型 DILI 则通过改变机体免疫状态或原有肝脏疾病

进程，间接诱发肝损伤；特异质型 DILI 多发生于具

有特定遗传背景或免疫易感性的个体[10]。从机制层

面来看，特异质型 DILI 的发生通常与药物经肝脏

代谢生成的反应性代谢物（CRMs）密切相关，这些

代谢物可与蛋白结合形成新抗原，并诱导细胞应激

反应。由此产生的损伤相关分子模式（DAMPs）可

激活固有免疫系统，进而促进抗原呈递细胞的活化

并启动适应性免疫反应，尤其是 CD8+ T 细胞介导的

肝细胞损伤过程。上述过程并非孤立发生，而是通过

免疫反应与代谢调控之间的相互作用形成动态耦

合，从而共同决定肝损伤的发生及其严重程度。 

在临床表现上，不同类型 DILI 具有一定差异。

固有型 DILI 具有显著的剂量相关性，发病潜伏期

较短，多在数日内出现，典型代表药物包括对乙酰

氨基酚、胺碘酮及他汀类药物等，其临床表型可表

现为肝细胞损伤型、胆汁淤积型或混合型，常以急

性肝炎为主要表现[11]。间接型 DILI 的发病潜伏期

相对较长，甚至可达数月，常见于抗肿瘤药、糖皮

质激素及单克隆抗体等，其临床表现除肝细胞损伤

外，还可包括肝炎病毒再激活及免疫相关性肝损伤

等[9]。相比之下，特异质型 DILI 具有明显的个体差

异性，其潜伏期可从数天至数年不等，临床表型包

括急性肝炎、胆汁淤积及肝硬化等[10]。 

特异质型DILI因其不可预测性和复杂的发病机

制而成为当前研究的重点。与固有型 DILI 不同，其

发生并非完全依赖剂量，而更多取决于宿主遗传背

景、免疫状态及代谢能力等因素的综合作用。近年来

研究提示，特异质型 DILI 的发生可能仍存在一定剂

量阈值，高亲脂性（油水分配系数＞3）和（或）高

日剂量暴露可进一步增加其发生风险，即所谓“两

因素法则”[12-15]。综合来看，特异质型 DILI 本质上

是药物因素与宿主易感性相互作用的结果[13]。 
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目前，特异质型 DILI 的发生机制可由“多重

决定因素假说”加以解释，即药物因素与性别、年

龄、遗传背景、免疫耐受失衡、肠道菌群以及环境

与生理状态等多种因素在时间和空间上的交互作

用，共同决定其易感性[16]。在分子层面，药物经肝

酶代谢生成 CRMs，可在亚细胞水平诱导线粒体功

能障碍、内质网应激及胆汁酸稳态紊乱等改变，从

而引起肝细胞损伤并释放 DAMPs。同时，肠道通透

性增加可导致病原体相关分子模式（PAMPs）进入

肝脏。DAMPs 与 PAMPs 协同作用，激活库普弗细

胞及抗原呈递细胞（APCs），启动固有免疫反应[17]。

在此基础上，抗原呈递及炎症信号进一步诱导适应

性免疫应答。APCs 激活 T 细胞后，若免疫耐受未

能建立，CD8+ T 细胞通过主要组织相容性复合物Ⅰ

（MHC-Ⅰ）识别并杀伤肝细胞，从而加重肝损伤[17]。

持续的细胞损伤与免疫激活可形成正反馈环路，促

使 DAMPs 进一步释放并放大炎症反应，最终导致

免疫损伤与细胞死亡相互促进的恶性循环，介导严

重肝毒性效应[18]。总体而言，特异质型 DILI 可被

视为免疫激活与代谢异常相互耦合的复杂过程，其

发生取决于外源性药物暴露与宿主易感性之间的

动态平衡。 

2  淫羊藿肝毒性的物质基础 

淫羊藿化学成分复杂，其中黄酮类成分是其发

挥药效及产生潜在毒性作用的重要物质基础。目

前，淫羊藿相关肝毒性研究主要集中于淫羊藿黄酮

苷及其代谢产物，包括淫羊藿次苷 I、淫羊藿次苷

II、宝藿苷 I、朝藿定 A、箭藿苷 B 及鼠李糖基淫羊

藿次苷 II 等[4-6,19-21]。如表 1 所示，相关研究多采用

细胞模型、小鼠模型及斑马鱼模型进行评价，其中

体外实验浓度多集中在数微摩尔至数十微摩尔水

平，体内动物实验剂量多为数十至数百毫克（每公

斤体质量），斑马鱼模型中的暴露浓度可达数十至

数百微摩尔[6,19-21]。 

现有研究提示，淫羊藿次苷 I 和淫羊藿次苷 II 是

目前关注较多的潜在肝毒性成分，其体外研究浓度

多为 0～20 μmol·L−1或 2.5～20.0 μmol·L−1，体内剂

量多为 25、50 mg·kg−1或 100 mg·kg−1。二者可诱导

免疫炎症反应，并与 NOD 样受体热蛋白结构域相关

蛋白 3（NLRP3）炎症小体活化、炎症因子释放及肝

细胞损伤密切相关[4-5]。宝藿苷 I 也是重要的候选毒

性成分，相关研究中其体外浓度多为 5～40 μmol·L−1

或 25～50 μmol·L−1，体内剂量为 50～200 mg·kg−1，

其可通过影响肝细胞活力、氧化应激、炎症反应及

细胞死亡过程参与肝毒性发生[6]。此外，朝藿定 A、

箭藿苷 B 和鼠李糖基淫羊藿次苷 II 等成分的研究

相对较少，但斑马鱼模型结果显示，其暴露浓度可

达 5～200 μmol·L−1 或 10～200 μmol·L−1，提示这些

成分也可能参与淫羊藿相关毒性表达[19-21]。 

总体来看，淫羊藿相关肝毒性的物质基础并非

由单一成分决定，而可能是多种黄酮类成分及其代

谢产物共同作用的结果。不同潜在毒性成分在暴露

浓度、毒性强度及模型敏感性方面存在差异，但其

共同特征主要表现为炎症反应激活、肝细胞损伤、

氧化应激增强及代谢稳态扰动。后续研究仍需结合

成分含量测定、体内暴露水平、代谢转化关系及配

伍影响，进一步明确各潜在毒性成分在淫羊藿相关

肝损伤中的实际贡献。 

3  淫羊藿肝毒性机制 

淫羊藿相关肝毒性并非由全部化学成分均等贡

献，而呈现出明显的物质基础分层特征。综合目前研

究，淫羊藿次苷 I[22]、淫羊藿次苷 II[9]和宝藿苷 I[23]被

认为是其潜在肝毒性的主要核心成分。其中，前两者主

要与免疫应激依赖的特异质型 DILI 相关，而宝藿苷 I

则更多参与胆汁酸稳态破坏及胆汁淤积风险[24-25]。相

比之下，朝藿定 A、箭藿苷 B 及鼠李糖基淫羊藿次

苷 II 的毒性证据主要来源于体外筛选[19]、斑马鱼毒

性评价及代谢转化研究[20,26]，可视为候选或补充毒

性成分。总体而言，淫羊藿潜在肝毒性主要涉及免疫

炎症放大、氧化应激及线粒体损伤介导的细胞凋亡，

以及胆汁酸稳态紊乱所致的胆汁淤积 3 大类机制，

且这些过程之间并非相互独立，而是通过炎症、代谢

及细胞应激反应形成动态耦合[27]。 

3.1  免疫炎症放大 

在上述 3 类机制中，免疫炎症放大被认为是淫

羊藿相关特异质型 DILI 的核心驱动因素之一。在免

疫应激依赖的特异质型 DILI 方面，淫羊藿次苷 I 和

淫羊藿次苷 II 是目前证据最为充分的代表性成分。

已有研究显示，淫羊藿次苷 I 可特异性增强三磷酸腺

苷（ATP）或尼日利亚菌素诱导的 NLRP3 炎症小体

活化，并在易感背景下诱发特异质性肝损伤[23]；同

样，淫羊藿次苷 II 亦可通过增强 NLRP3 炎症小体

活化促进肝损伤发生[9]。上述结果表明，淫羊藿相

关肝毒性并非主要依赖直接细胞毒作用，而更可能

与宿主炎症激活状态下先天免疫反应的异常放大

密切相关，该特征与特异质型 DILI 中免疫依赖的 
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表 1  淫羊藿主要潜在肝毒性成分 

Table 1  Major potential hepatotoxic components of Epimedii Folium 

毒性成分 模型 剂量 给药/处理时间及评价时间 肝毒性机制及表现 

淫羊藿次苷 I[4] BMDMs、THP-1

细胞；C57BL/6

小鼠 

细胞：0～20 μmol·L−1；小

鼠：25、50、100 mg·kg−1 

细胞：1～24 h；小鼠：先给

予脂多糖（LPS），2 h 后

ip 给药，给药 6 h 评价/

取样 

在免疫应激背景下增强 NLRP3

炎症小体活化并促进炎症因

子释放；小鼠可见血清转氨酶

升高及肝细胞坏死 

淫羊藿次苷 II[9] BMDMs、THP-1

细胞；C57BL/6

小鼠 

细胞：2.5～20.0 μmol·L−1；

小鼠：25、50 mg·kg−1 

细胞：1～24 h；小鼠：先给

予 LPS，2 h 后 ip 给药，

给药 6 h 评价/取样 

在免疫应激背景下增强 NLRP3

炎症小体活化及炎症反应；小

鼠可见转氨酶升高、肝细胞坏

死和炎性改变 

宝藿苷 I[6] HL7702、HEK 

293T、HepG2、

PMH、SCH 细

胞；ICR 小

鼠、斑马鱼 

细胞：5～40 μmol·L−1；小

鼠：50、200 mg·kg−1；

斑马鱼：25～50 μmol·L−1 

细胞：24～48 h；小鼠：16

周；斑马鱼：15 d 

降低肝细胞活力并诱导氧化应

激/凋亡；可干扰雌激素受体 α

（ERα）-发你春 X 受体（FXR）

及 多 药 耐 药 相 关 蛋 白 2

（MRP2）相关胆汁酸稳态，有

胆汁淤积风险 

朝藿定 A[20] 斑马鱼 5～200 μmol·L−1 1～5 d（幼体毒性评价）；

15 d（成年斑马鱼肝毒性

评价） 

斑马鱼模型中出现生存率下降、

发育毒性及肝毒性 

箭藿苷 B[20-21] 斑马鱼 幼鱼：10～200 μmol·L−1；成

鱼：25 μmol·L−1 

1～5 d（幼体毒性评价）；

15 d（成年斑马鱼肝毒性

评价） 

幼鱼死亡率升高；成鱼可见肝细胞

空泡变及变性，有肝组织损伤 

鼠李糖基淫羊藿

次苷 II[20-21] 

斑马鱼 幼鱼：10～200 μmol·L−1；成

鱼：25 μmol·L−1 

幼虫：5 d；成鱼：15 d 幼鱼死亡率升高；成鱼可见肝细胞

空泡变及变性，有肝组织损伤 

 

发病模式高度一致。因此，淫羊藿相关肝损伤具有

明显的宿主状态依赖性，其风险在感染、炎症或免

疫稳态失衡背景下更易被触发。 

在此基础上，NLRP3 炎症小体作为关键炎症调

控节点，在毒性放大过程中发挥重要作用。NLRP3

炎症小体的异常活化不仅促进白细胞介素-1β（IL-

1β）等炎症介质的成熟与释放[28]，还可与线粒体应

激、活性氧累积及细胞死亡程序相互耦联，从而形

成持续性的炎症损伤放大环路[29]。该过程可能通过

促进 DAMPs 的释放，进一步放大固有免疫反应。

因而，对淫羊藿次苷 I 和淫羊藿次苷 II 的认识不应

停留于“潜在有毒成分”的静态描述，更应将其视

为在特定炎症或免疫易感背景下放大炎症信号、进

而促进肝损伤发生的关键“炎症放大器”[9,23]。该

认识可解释淫羊藿相关不良反应并非普遍发生，并

为从“成分-宿主状态-毒性表型”角度理解其安全

性风险提供了重要依据。 

3.2  氧化应激及线粒体损伤介导的细胞凋亡 

除免疫炎症机制外，细胞应激尤其是线粒体功

能障碍亦是淫羊藿肝毒性的重要组成部分。在氧化

应激/线粒体功能障碍介导的细胞凋亡方面，现有研

究提示，朝藿定 A 及部分代谢相关黄酮成分可能参

与淫羊藿的肝毒性产生过程，其机制主要与线粒体

相关的内源性凋亡通路激活有关[19,26]。体外实验则

表明，朝藿定 A 可诱导 HepG2 细胞凋亡，并伴随 B

细胞淋巴瘤-2 相关 X 蛋白（Bax）、半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶-9（Caspase-9）及 Caspase-3 表达上调，提

示其通过线粒体介导的凋亡通路发挥毒性作用[26]。

此外，不同黄酮成分在丙氨酸氨基转移酶（ALT）、

天冬氨酸氨基转移酶（AST）及乳酸脱氢酶（LDH）

释放及抗氧化指标改变方面存在明显差异，提示其

肝毒性贡献具有显著的成分依赖性[19]。 

值得注意的是，淫羊藿肝毒性的物质基础并不

局限于原型成分，其代谢转化同样可能深刻影响毒

性表达。已有研究发现，朝藿定 A 和淫羊藿素经肝

微粒体代谢后仍保留促凋亡能力，而淫羊藿次苷 I 和

宝藿苷 I 在代谢后的毒性表现则可能发生改变[26]。

此外，斑马鱼研究显示，箭藿苷 B 及鼠李糖基淫羊
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藿次苷 II 在幼体阶段可引起较高死亡率，在成鱼中

则可导致明显的肝细胞空泡变及变性，提示部分候

选毒性成分可能并非终末毒性执行者，而是通过代

谢转化参与毒性放大过程[20,26]。与此同时，宝藿苷 I

还可作为多种淫羊藿黄酮经去糖基化形成的共同代

谢产物[26,30]。这些结果提示，淫羊藿相关肝毒性更可

能是“原型成分-代谢产物共同参与”的结果，而非

单一化合物独立决定，这一特征亦与特异质型 DILI

中“代谢-免疫耦合”的发病模式相一致。 

3.3  胆汁酸稳态紊乱所致的胆汁淤积 

在上述机制基础上，胆汁酸稳态紊乱构成另一

类重要的毒性通路。宝藿苷 I 是目前在胆汁酸稳态

破坏及胆汁淤积型肝损伤方面证据最为充分的代

表性成分。研究表明，宝藿苷 I 可通过促进雌激素

受体 α（ERα）降解并抑制法尼醇 X 受体（FXR）

信号通路，干扰胆汁酸组成、分布及整体稳态；同

时，其还可损害多药耐药相关蛋白 2（MRP2）的稳

定性及膜定位，削弱胆汁酸及相关代谢物的外排能

力[22,25]。上述结果提示，宝藿苷 I 的毒性不仅表现

为一般性细胞损伤，更体现为对胆汁酸转运及核受

体调控网络的系统性破坏，因此可能是淫羊藿胆汁

淤积型肝损伤的重要物质基础。 

综上，淫羊藿潜在肝毒性的物质基础及作用机

制呈现出明显的层级性与复杂性（图 1）。目前证据

表明，淫羊藿次苷 I、淫羊藿次苷 II 及宝藿苷 I 是

较为明确的核心毒性成分，主要通过免疫炎症放

大、线粒体功能障碍及胆汁酸稳态破坏等多通路协

同作用介导肝损伤发生。上述过程在宿主易感状态

下可进一步放大，体现出典型的“免疫-代谢-应激”

耦合特征。

 

图 1  淫羊霍诱导的肝毒性机制框架 

Fig. 1  Framework of mechanism of Epimedii Folium-induced hepatotoxicity 

4  配伍相关的淫羊藿制剂肝毒性风险变化及机制 

淫羊藿在临床上常与补骨脂、何首乌等药材配

伍使用，广泛应用于骨病、肾虚及相关慢性疾病的

治疗。近年来，含淫羊藿制剂所致肝功能异常的报

告逐渐增多，引发对其安全性的关注。淫羊藿相关

肝毒性风险可能在配伍条件下进一步放大或降低，

具有明显的复方依赖特征[8]。基于此，本文进一步

构建了淫羊藿配伍增毒/减毒的统一机制图（图 2），

以系统概括不同配伍模式下炎症反应、代谢稳态及

宿主易感性共同介导肝毒性风险变化的可能机制。 

4.1  临床风险信号与监测证据 

含淫羊藿的中成药在骨病、肾虚及相关慢性疾

病治疗中应用广泛，且部分制剂常与补骨脂、何首

乌等药物配伍使用，代表品种包括仙灵骨葆胶囊、

壮骨关节丸、参仙升脉口服液、灵芝益寿胶囊、安

神补脑液和生精胶囊等。现有不良反应监测资料表

明，此类配伍制剂在广泛应用的同时，其潜在肝脏

安全性风险非常值得关注。2012—2016 年相关肝损

伤统计结果显示，涉及淫羊藿-补骨脂配伍制剂的相

关病例达 46 例，约占同期报告总数的 63%；含淫

羊藿-何首乌配伍的制剂品种占 19.4%；而包含淫羊

藿、补骨脂及何首乌三者配伍的制剂占 5.6%[8]。上

述结果提示，淫羊藿相关肝损伤并非仅与单味药本

身有关，不同配伍模式也对肝损伤风险产生重要影
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图 2  淫羊霍配伍增毒/减毒机制框架 

Fig. 2  Framework of mechanism of increased or decreased toxicity by compatibility of Epimedii Folium with other medicinal 

materials 

响。总体而言，现有监测资料主要反映了含淫羊藿

复方制剂肝损伤风险信号的分布特征。尽管此类资

料尚不足以单独建立明确的因果关系，但已提示淫

羊藿与补骨脂、何首乌等联用时，其安全性评价不

宜仅依据单味药经验判断，而应结合配伍特征、宿

主状态及代谢背景进行综合分析。 

4.2  配伍增毒的相关机制 

基于上述临床监测证据，淫羊藿与补骨脂配伍

所致肝毒性被认为具有较明显的特异质性特征，其

发生与机体免疫状态密切相关[31]。基于肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）介导的免疫应激动物模型研究显示，

在正常生理条件下，补骨脂甲素和淫羊藿相关成分

单独或联用均未诱导明显肝损伤，而在 TNF-α 预处

理条件下，两者联用可显著升高 ALT、LDH 等指

标，并伴随门静脉区炎性细胞浸润及肝细胞坏死等

病理改变，提示该配伍毒性具有明显的免疫依赖性

特征[31-32]。从机制上看，该配伍的增毒作用主要来

源于炎症信号放大与代谢稳态紊乱的协同作用。细

胞及动物实验研究表明，在 TNF-α 诱导的易感状态

下，补骨脂甲素与淫羊藿苷联用可显著上调 c-Jun氨

基末端激酶（JNK）、细胞外信号调节激酶（ERK）

及 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）的磷酸

化水平（p-JNK/JNK、p-ERK/ERK 及 p-p38/p38）水

平，提示其通过协同激活丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）信号通路放大炎症反应[33]。进一步的多组

学分析显示，补骨脂甲素与淫羊藿成分在免疫应激

条件下联用，可引起脂质代谢通路显著改变，主要

涉及 α-亚麻酸、花生四烯酸及亚油酸代谢，同时伴

随磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号通路及鞘脂代谢

相关基因表达异常，提示免疫信号与脂质代谢之间

存在紧密耦联[34]。此外，代谢组学与肠道菌群联合

分析进一步发现，该配伍可导致鞘脂代谢、鞘脂信

号通路及坏死性凋亡相关通路富集，并伴随拟杆菌

属及脱硫弧菌科等菌群丰度升高，提示肠道菌群失

衡可能通过参与炎症及代谢调控进一步放大肝损

伤过程[32]。综合来看，补骨脂与淫羊藿配伍所致肝

毒性并非由单一通路驱动，而是在免疫应激背景

下，炎症反应、脂质代谢紊乱及肠道菌群变化相互

作用，逐步放大毒性效应，最终促进特异质性肝损

伤的发生。 

淫羊藿与何首乌配伍同样表现出一定的安全

风险信号[8]。从机制上分析，该配伍的增毒效应更

可能与炎症反应与药物代谢障碍的协同放大。一方

淫羊藿配伍增毒/减毒机制 
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面，淫羊藿中的淫羊藿次苷 I、淫羊藿次苷 II 及朝

藿定 B 可激活 NLRP3 炎症小体，促进 IL-1β 等炎

症因子释放，从而诱导明显的免疫炎症反应[9,23,35]。

已有研究表明，IL-1α、IL-6 及 TNF-α 等促炎细胞

因子可剂量相关性抑制肝细胞中药物代谢酶活性，

包括氧化代谢及葡萄糖醛酸化过程，其中对 II 相葡

萄糖醛酸化反应的抑制亦较为显著[36]。进一步研究

显示，炎症状态下细胞色素 P450（CYP）酶的表达

和活性下降最为明显，而尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转

移酶（UGT）等 II 相代谢酶虽同样受到抑制，但其

敏感性相对较低，提示炎症可通过优先抑制 I 相代

谢并影响 II 相代谢补偿能力，从而整体降低药物清

除效率[37]。故淫羊藿诱导的炎症反应可能通过多层

级抑制药物代谢体系，削弱机体对外源性成分的代

谢清除能力。另一方面，何首乌相关肝毒性则主要

涉及代谢酶抑制及胆红素代谢障碍。研究表明，其

蒽醌类及二苯乙烯苷类成分可抑制 CYP2C19 和

CYP3A4 等关键代谢酶，并影响尿苷二磷酸葡萄糖

醛酸转移酶 1A1（UGT1A1）介导的胆红素代谢过

程，从而导致毒性成分蓄积及胆汁代谢异常[38-39]。

在炎症背景下，淫羊藿诱导的促炎因子进一步抑制

代谢酶表达和活性，可能放大何首乌原有的代谢瓶

颈，使毒性成分更易蓄积并触发肝损伤。综合来看，

淫羊藿与何首乌联用的潜在风险更可能来源于炎

症反应与代谢障碍的协同作用，即在免疫激活背景

下，代谢清除能力下降与毒性成分蓄积相互促进，

从而增加特异质性肝损伤的发生风险。 

在多药配伍情况下，淫羊藿、补骨脂与何首乌

三者联用可能形成更为复杂的协同增毒模式。现有

不良反应监测资料显示，在含淫羊藿制剂相关肝损

伤报告中，约有 5.6%涉及上述三者配伍[8]。与双药

配伍相比，三者联用不仅增加了毒性成分与作用通

路的复杂性，也更可能形成炎症放大与代谢障碍相

互促进的病理网络。基于体外细胞及体内动物实验

的研究表明，在 TNF-α 或 LPS 诱导的免疫应激条

件下，补骨脂与淫羊藿相关成分联用可显著加重肝

损伤[33]。李蓥滢等[33]通过 HepG2 细胞模型及小鼠

模型研究发现，补骨脂甲素与淫羊藿苷联用可协同

降低细胞活力，并显著上调 p-JNK、p-ERK 及 p-p38

等蛋白表达水平，提示二者通过激活 MAPKs 信号

通路促进肝细胞损伤；同时，高姝燕等[40]在 LPS 诱

导的免疫应激大鼠模型中发现，补骨脂水提物可显

著升高血清 ALT、AST 及胆汁酸水平，并诱导 Ras

同源家族成员 A（RhoA）、Toll 样受体 4（TLR4）

及细胞间黏附分子-1（ICAM-1）等促炎基因表达上

调，伴随炎症细胞浸润和胆汁淤积等病理改变，提

示补骨脂在免疫应激状态下可通过放大炎症反应

并干扰胆汁酸外排而诱导肝损伤。在此基础上，淫

羊藿相关成分可进一步通过线粒体活性氧（ROS）

生成激活 NLRP3 炎症小体，促进 IL-1β 等炎症因子

释放，从而强化炎症信号通路的持续激活。炎症因

子水平升高不仅可增强肝脏局部免疫反应，还可抑

制药物代谢酶表达与活性，降低机体对外源性成分

的清除能力[40]。这一背景下，何首乌中蒽醌类及二

苯乙烯苷类成分对 CYP 及 UGT 等代谢酶的抑制作

用更易被放大，从而导致毒性成分蓄积及胆红素代

谢障碍进一步加重。因此，在三者联用情况下，炎

症信号放大与代谢清除受限相互促进，可形成持续

性的损伤过程。总体来看，淫羊藿、补骨脂与何首

乌配伍所致肝损伤并非单一机制驱动，而是在免疫

应激背景下，通过炎症信号激活、脂质及胆汁酸代

谢紊乱以及药物代谢障碍等多因素协同作用所致。

对该类配伍的安全性评价，应从多通路整合的角度

进行分析，而不宜仅依据单一成分或传统配伍经验

作出判断。 

4.3  配伍减毒的相关机制 

除增毒配伍外，部分联用亦可能对淫羊藿相关

毒性产生调节作用。淫羊藿与巴戟天配伍见于西洋

参巴戟天淫羊藿丸、淫羊藿巴戟天汤等方剂，主要

用于补肾壮阳、祛风除湿[41]。基于斑马鱼毒性-代谢

同步评价模型的研究显示，淫羊藿中朝藿定 C 代谢

生成的箭藿苷 C 可能为潜在致毒成分，而与巴戟天

配伍后，该代谢过程减缓，从而降低毒性表达[42]。

此外，淫羊藿与甘草配伍亦较为常见，相关制剂包

括安神补脑液、复方淫羊藿口服液、养心氏片、龟

龄集及至宝三鞭丸等。研究表明，甘草可通过抑制

NLRP3 炎症小体活化，减弱淫羊藿诱导的炎症反

应，从而在一定程度上降低其肝毒性[43]。总体来看，

不同配伍模式除可能增强毒性外，也可能通过调节

代谢过程或抑制炎症反应对毒性产生拮抗作用。 

淫羊藿与不同中药配伍对安全性的影响与机

制总结见表 2。 

5  宿主因素对淫羊藿相关肝毒性的影响 

现有研究表明，炎症状态是影响 DILI 发生的

重要宿主因素，其中 TNF-α 在特发性肝损伤易感性

形成中具有关键作用[44]。对淫羊藿而言，TNF-α 不 
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表 2  淫羊藿与药材配伍对安全性的影响与机制 

Table 2  Effects and mechanisms of compatibility of Epimedii Folium with other medicinal materials on safety 

配伍中药 配伍效应 主要机制 

补骨脂[31-34] 肝毒性增加 免疫应激状态下，补骨脂甲素与淫羊藿次苷Ⅱ协同激活 MAPKs 信号通路，损伤肝

细胞；同时扰乱鞘脂代谢、促炎脂质升高，肠道菌群紊乱 

何首乌[36-37,39] 肝毒性增加 淫羊藿激活 NLRP3 炎症小体释放 IL-1β，抑制 UGT 酶活性，导致何首乌蒽醌类

成分及胆红素代谢障碍，放大炎症和代谢障碍 

补骨脂、何首乌[33,40] 肝毒性增加 补骨脂激活 MAPKs 通路，淫羊藿激活 NLRP3 炎症小体，何首乌成分代谢障碍，

三者协同放大炎症、加重肝损伤 

巴戟天[42] 肝毒性降低 减缓朝藿定 C 代谢为箭藿苷 C，降低淫羊藿毒性成分生成，减轻肝毒性 

甘草、巴戟天[43] 肝毒性降低 抑制 NLRP3 炎症小体活性，降低淫羊藿诱导的免疫性肝功能异常 

 

仅是炎症反应的重要介质，还可能促使其相关成分

由低毒状态向可致损伤状态转变[45-46]。在 TNF-α 介

导的免疫应激条件下，补骨脂素与箭藿苷 B 联合暴

露可诱导明显肝损伤，并伴随烟酸/烟酰胺及亚油酸

代谢异常[45]，提示炎症背景可通过重塑脂质代谢网

络放大毒性效应。进一步的转录组与脂质组整合分

析表明，该过程不仅涉及免疫相关基因表达变化，

还与脂质代谢通路紊乱密切相关，从而导致肝脏免

疫微环境失衡并促进肝损伤发生[45]。此外，动物实

验研究显示，淫羊藿水提物长期给药可诱导小鼠肝

损伤，并表现出以炎症为主导的细胞焦亡特征[27]。

其机制涉及 MAPKs 信号通路激活（p-JNK、p-c-Jun

上调）、线粒体相关蛋白（Bax）异常表达及 Caspase-

1 和 Caspase-3 通路激活，提示炎症信号可通过诱导

焦亡与凋亡等细胞死亡程序放大肝损伤[27]。综合来

看，炎症状态对淫羊藿相关肝毒性的促进作用，主

要通过“免疫应激激活”诱导“脂质代谢重编程”

进而“放大细胞死亡信号”这一连续过程实现。一

方面，炎症可下调 CYP3A4、CYP1A2、CYP2C19

等代谢酶及 UGT 等 II 相代谢系统活性，从而降低

药物清除率并增加体内暴露[47-48]；另一方面，TNF-

α、IL-1β、IL-6 等促炎因子可激活 Kupffer 细胞及中

性粒细胞，并放大肝细胞死亡相关信号。 

在炎症状态基础上，轻度免疫应激（MIS）被

认为是中药诱导特发性肝损伤的重要宿主易感因

素[49]。以含淫羊藿制剂仙灵骨葆为例，已有动物模

型研究显示，在正常大鼠中给予仙灵骨葆并不能诱

导明显肝损伤，而在低剂量 LPS 诱导的 MIS 条件

下，同样剂量的仙灵骨葆则可引起显著肝损伤，表

现为 ALT、AST、总胆红素（TBIL）及微小 RNA-

122（miR-122）显著升高，并伴随广泛肝细胞坏死

及炎症细胞浸润[50]。进一步机制研究发现，该过程

与氧化应激增强密切相关，包括细胞色素 P450 2E1

（CYP2E1）、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）及烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶 2（NOX-

2）表达上调，以及活性氧水平升高[50]。在此基础上，

代谢组学与炎症因子谱分析进一步表明，MIS 状态

可诱导多种细胞因子（如 IL-1β、γ 干扰素等）上调，

并伴随鞘脂代谢、甘油磷脂代谢及氨基酸代谢等通

路的重编程，从而改变肝脏免疫与代谢微环境[51]。

类似现象亦在何首乌等中药相关 DILI 模型中得到

验证，即 MIS 可通过诱导趋化因子表达及代谢通路

重构，促进初始细胞损伤向显性肝损伤转化[49]。综

合来看，MIS 并非单纯的炎症增强状态，而是一种

伴随免疫激活与代谢重编程的易感背景，其通过降

低机体对外源性成分的耐受阈值，并放大炎症及氧

化应激相关信号，从而显著促进淫羊藿相关肝毒性

的发生。 

遗传多态性是影响 DILI 个体差异的另一重要

因素。总体来看，药物代谢酶及转运体相关基因的

变异可通过影响药物及其代谢产物的体内处置过

程，从而改变肝损伤易感性。已有研究表明，细胞

色素 P450、UDP-葡萄糖醛酸转移酶（UGT）、N-乙

酰转移酶及谷胱甘肽转移酶等代谢酶，以及 ATP 结

合盒 B 亚家族成员 11（ABCB11）和 ATP 结合盒 C

亚家族成员 2（ABCC2）等转运蛋白的遗传多态性，

均可能参与 DILI 的发生，其潜在机制包括反应性

代谢物生成增加、解毒能力下降或胆汁酸外排受阻

等[52]。以 II 相代谢为例，UGT 家族在药物解毒及

反应性代谢物清除中发挥重要作用，但其代谢产物

如酰基葡萄糖醛酸本身亦可能具有反应活性并参与

肝毒性发生[52]。尽管有研究尝试探讨 UGT2B7 多态
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性与抗结核药物性肝损伤风险的关系，但在中国汉

族人群中的前瞻性研究并未观察到显著相关性[53]，

提示单一代谢酶基因变异对 DILI 风险的影响可能

有限，且具有明显的药物特异性和人群差异。考虑

到淫羊藿成分复杂，且涉及去糖基化及后续 I 相和

II 相代谢过程，CYP 和 UGT 等代谢酶多态性理论

上可能影响其体内暴露及毒性表达。然而，目前尚

缺乏针对淫羊藿或其关键成分的直接遗传学证据。 

综上，宿主因素是决定淫羊藿相关肝毒性是否

发生及其严重程度的重要条件。从现有证据来看，

炎症状态尤其是以 TNF-α 为代表的炎症易感背景，

以及 MIS 所反映的低度免疫激活状态，与淫羊藿相

关肝损伤的发生具有更为直接的证据支持；相比之

下，代谢性疾病和遗传多态性则主要通过调控药物

代谢能力、炎症基线及免疫反应阈值，间接影响个

体化风险表达。 

6  结语 

综上，淫羊藿相关肝毒性并非单一因素驱动，

而是成分特性、配伍模式及宿主易感性共同作用的

结果，其风险表现具有明显的个体差异性和情境依

赖性。现有研究提示，淫羊藿相关肝损伤更可能在

持续或高剂量暴露、与潜在肝毒性药物或中药联

用、以及感染、炎症激活或免疫稳态异常等背景下

被放大。因此，对淫羊藿及其复方制剂的安全性评

价不应仅停留在“是否具有肝毒性”的静态判断，

而应进一步关注“何种人群、何种配伍、何种暴露

条件下风险升高”的动态风险识别。 

在临床风险管理层面，建议对需长期使用含淫

羊藿制剂的患者建立简要而可操作的肝功能监测

流程。用药前应进行基线评估，包括既往肝病史、

饮酒史、合并用药情况以及 ALT、AST、碱性磷酸

酶（ALP）、γ-谷氨酰转移酶（γ-GT）、总胆红素等肝

功能指标。对于短期使用者，可根据病情和用药剂

量进行常规随访；对于长期用药、高剂量用药或合

并多药治疗者，建议在用药后 2～4 周复查肝功能，

此后可根据风险程度每 4～8 周动态监测 1 次。若

出现乏力、纳差、恶心、尿色加深、皮肤或巩膜黄

染等疑似肝损伤症状，应及时复查肝功能并评估停

药必要性。若 ALT 或 AST 明显升高，或伴随胆红

素升高、ALP 异常升高及相关临床症状，应考虑暂

停相关制剂，并排查病毒性肝炎、酒精、代谢性肝

病及其他药物性肝损伤因素。 

高风险人群应作为临床重点关注对象，包括老

年患者、既往存在慢性肝病或肝功能异常者、长期

饮酒者、感染或慢性低度炎症状态患者、免疫功能

异常者，以及正在使用多种药物或合并使用具有潜

在肝毒性的中药/化学药者。在处方设计中，应尽量

避免淫羊藿与补骨脂、何首乌等具有肝安全性争议

的药物长期或大剂量联用；如因治疗需要确需配伍

使用，应严格限定疗程和剂量，并加强随访和肝功

能监测。对于存在炎症激活、免疫失衡或近期感染

的患者，应在获益-风险评估基础上审慎使用，以降

低特异质性肝损伤的发生风险。 

未来，淫羊藿相关肝毒性的研究应进一步从经

验性风险判断转向机制驱动的精准预测。通过整合

炎症因子、胆汁酸谱、转运体/代谢酶表达、多组学

特征及真实世界用药数据，并结合生理药动学

（PBPK）模型、系统药理学和人工智能预测方法，

有望建立面向不同宿主状态、剂量暴露和配伍背景

的个体化风险评估体系。这将有助于明确淫羊藿相

关肝毒性的易感人群、预警指标和干预节点，为含

淫羊藿制剂的临床合理应用和安全监管提供更加

可靠的理论依据。 
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