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肝脏毒性中药的研究现状与展望
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(湖北大学生命科学学院 中药生物技术省重点实验室, 湖北 武汉　430062)

摘　要: 中药的肝脏毒性研究是目前中医药界研究的热点问题。快速筛选与评价中药毒性已成为目前中药研究亟
待解决的关键技术问题之一。从中药中所含的有毒成分这一角度, 分类综述了目前一些较为常见的肝脏毒性中药,

如千里光、黄药子、川楝子、雷公藤等的毒性物质基础与产生毒性的机制, 就目前中药肝脏毒性研究的方法及所面
临的问题进行了讨论。此外还简述了基因芯片技术的原理并对其用于中药肝脏毒性研究的前景进行了展望。
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　　中药是我国传统医学的瑰宝。目前, 中药的临床前安全

性评价问题已成为我国现代中药面临的重要问题。如何快速

筛选与评价中药毒性已成为目前中药研究亟待解决的关键

技术问题之一。肝脏是人体药物代谢的重要器官, 研究中药

对肝脏毒性作用也就显得尤为重要。

1　常见肝脏毒性中药成分

目前, 中医药界普遍认同的对肝脏有毒性作用的中药,

按照其所含的主要成分分类, 主要有以下几类。

111　生物碱类: 生物碱为一类含氮有机化合物, 普遍存在于

各科植物中, 具有很强的生理活性。对机体具有毒副作用的

生物碱大多数侵害中枢神经系统及植物神经系统, 但也有一

些生物碱具有典型的肝脏毒性, 如主要存在于千里光及千里

光属植物中的吡咯里西啶生物碱 (pyrro lizidine alkalo ids, 简

称 PA ) , 有研究表明, 1, 22不饱和吡咯里西啶生物碱具有肝

脏毒性和致突变性[1 ]。

千里光 S em esio scand ens Buch12H am 1 全草能清热解

毒、抗菌消炎、凉血明目、杀虫止痒、去腐生肌, 所含主要化学

成分为 PA 和呋喃雅槛蓝型倍半萜 (fu roeremoph ilanes) [2 ]。

PA 是目前已知的最主要的对肝脏有毒性的植物成分, 尽管

PA 本身对肝脏没有毒性, 但其体内代谢产物——代谢吡咯

(m etabo lic pyrro les) 对肝脏有较强毒性[3 ]。PA 的肝脏毒性

机制是使肝细胞 RNA 酶活性下降, RNA、DNA 的合成减

少、DNA 横向断裂, 具有迟发性肝毒性, 可导致肝静脉闭塞,

肝脏出血、瘀血、变性坏死, 肝小静脉周围纤维组织增生而出

现黄疸、腹水等症状[4 ]。千里光属植物众多, 基本上都含有

PA , 因此均具有与千里光类似的肝脏毒性。

此 外, 某 些 菊 科 植 物, 如 菊 三 七 Gy nu ra seg etum

(L our1) M err1 也含有多种 PA , 因而也具有与千里光属植
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物类似的肝脏毒性[5 ]。

112　苷类: 苷是由糖和非糖部分结合而成的一类化合物。根

据苷元的化学结构和药理作用不同, 可分为强心苷类、氰苷类

和皂苷类。强心苷类及氰苷类成分鲜有造成肝损伤的报道, 皂

苷有局部刺激作用, 有的还有溶血作用。含皂苷的中药有三

七、商陆、黄药子等, 黄药子是目前公认的肝脏毒性中药。

黄药子为薯蓣科植物黄独D ioscorea bu lbif era L 1 的块

茎, 对肝、肾有较强毒副作用。当它或其代谢产物在肝脏细胞

内达到一定浓度时就会直接干扰肝细胞代谢, 且对肝脏的损

伤程度与给药剂量和时间密切相关, 病变肝组织在形态上表

现出脂肪样变、嗜酸样变性、小灶性坏死和片状小灶性坏死

或片状坏死[6 ]。黄药子的肝脏毒性成分目前尚不十分清楚,

过去一般认为其主要是薯蓣皂苷元和薯蓣毒皂元, 但近几年

研究发现, 其所含黄药子萜A、B、C 亦均有一定的肝脏毒性。

113　萜与内酯类: 萜类是具有 (C5H 8) n 通式、含氧并具有不

同饱和度的烃类衍生物, 在自然界分布广泛、种类繁多。不少

萜类化合物对肝脏有明显毒副作用, 但肝损伤机制还不甚明

了。川楝子是含萜类肝脏毒性中药中最典型的一类药物。

川楝子是楝科植物川楝M elia toosend an Sieb1 et Zucc1
的成熟果实, 是蒙药常用品种, 具有止痛、杀虫、明目之功效。

呋喃三萜类物质川楝素是川楝子的主要药理活性成分, 已被

证明可引起较严重的急性消化道不良反应, 还可发生急性中

毒性肝炎, 出现转氨酶升高、黄疸、肝大叩痛 [7 ]。给猴 ig 川楝

子 20 gökg, 3 d 后镜检发现猴肝细胞索离散、胞核消失, 其毒

性可随单次剂量增加而增加, 作用慢而持久, 且有蓄积性 [8 ]。

苦楝子、苦楝皮与川楝子为同一类药材, 均含有川楝素, 也具

有与川楝子类似的肝脏毒性。

除了上面提到的萜类物质外, 某些含挥发油中药也具有

一定的肝脏毒性作用, 如艾叶就是一种较典型的该类肝脏毒

性中药。艾叶为菊科植物艾A rtem isia argy i L évl1 et V an t.

的干燥叶片。有散寒止痛、温经止血的功效, 在临床中应用相

当广泛。其有效成分是其所含的挥发油, 进入肝脏后能引起

肝细胞代谢障碍, 导致中毒性肝炎 [9 ]。

114　毒蛋白类: 毒蛋白主要存在于一些中药的种子中, 如苍

耳子、蓖麻子、望江南子等, 此类肝脏毒性中药种类繁多, 下

面仅介绍几种常见的毒蛋白类肝脏毒性中药。

苍耳X anth ium sibiricum Patr1 ex W idd1 是常用祛风解

毒中草药, 其味甘、性温, 有毒, 有防风止痛、祛湿杀虫之功

效。苍耳子所含毒性成分较多, 有毒蛋白、苍苷、毒苷等。苍耳

子属于毒性较强的一类中药, 肝脏是其主要损伤器官。一般

苍耳子中毒多发生在服药 4～ 6 h 之后, 肝脏损伤症状明显,

伴有谷丙转氨酶和胆红素升高 [10 ]。

望江南子是豆科植物望江南Cassia occid en ta lis L 1 的种

子, 有清肝明目、健胃、通便、解毒等功能, 目前已知的肝毒成

分有毒蛋白、柯亚素 2 种, 已有多例服用该药发生中毒的报

道, 在所报道的病例中肝脏普遍受损 [11 ]。

动物源中药中也有一些药材对肝脏有毒副作用, 如蜈

蚣。蜈蚣是蜈蚣科动物少棘巨蜈蚣 S colop end ra subsp in ip es

M utilans L 1 Koch 的干燥体, 临床应用悠久。蜈蚣中含有一

定量的毒性动物蛋白, 可对肾脏及肝脏造成损伤 [12 ]。

115　鞣质类: 鞣质是复杂的多元酚类化合物, 广泛存在于各

种植物, 一般分为缩合鞣质和可水解鞣质。研究表明, 缩合鞣

质的毒性较低, 对肝脏无毒或只有轻度损害, 而可水解鞣质

的毒性较高, 对肝脏有严重的损害作用 [13 ]。

五倍子 R hus ch inensis M ill1 是一种常见的对肝脏有毒

副作用的含鞣质类中药, 具有敛肺降火、涩肠止泻、固精缩

尿、止汗、止血、解毒、敛疮等多种临床功效。五倍子中含有大

量可水解鞣质, 进入机体后几乎全部被分解成倍酸与焦倍

酸, 极大量时可引起灶性肝细胞坏死 [14 ]。具有类似毒副作用

的中药还有石榴皮、诃子等。

116　重金属类: 中药材中一般均含有一定量的重金属成分,

其含量受种植条件、炮制工艺、炮制器具的影响很大, 有较大

的随机性。但朱砂、雄黄、铅粉则毫无疑问的具有较大的肝脏

毒性。

117　含多种有毒成分的中药: 中药的物质组成非常复杂, 某

些肝脏毒性中药往往含有多种对肝脏有损伤的成分, 其对肝

脏的损害是多种成分综合作用的结果, 雷公藤就是这类中药

的典型代表。

雷公藤 T rip tery g ium w ilf ord ii Hook1f1 属于卫茅科木

质藤本植物, 具有活血化瘀、清热解毒、消肿散结、杀虫止血

等功效, 临床上用于治疗类风湿性关节炎, 效果显著。雷公藤

含有多种二萜类、三萜类和生物碱类化合物, 该药对消化系

统的不良反应发生率很高, 部分患者还出现肝区肿大与疼

痛、丙氨酸转氨酶 (AL T ) 升高等中毒症状[15 ]。研究表明, 雷

公藤所含的生物碱、二萜类、三萜类及苷类物质均具有一定

毒性, 毒性大小排列为二萜类、生物碱类、三萜类及苷类。其

中, 二萜类成分对心、肝、胃肠道及骨髓有明显毒副作用; 生

物碱类物质损伤肝、破坏红细胞、引起进行性贫血 [16 ]。另外,

雷公藤还含有较高含量的有害元素铅、砷、镉。因此, 雷公藤

对肝脏的毒副作用是其所含有的多种有毒成分综合作用的

结果。除雷公藤外, 上面提到的黄药子、苍耳子也含有多种肝

脏毒性成分。

2　肝脏毒性中药的研究现状

目前中药对肝脏损伤的机制及其物质基础研究得还很

不深入, 除上述介绍的肝脏毒性中药对其肝脏毒性成分有一

定了解外, 还有一些对肝脏有明显毒副作用的中药, 如桑寄

生、土茯苓、贯众、半夏、蒲黄、泽泻等, 对其肝脏毒性成分还

知之甚少。另外, 某些中药如千里光、艾叶等, 是益肝还是损

肝在中医药界还存在很大争议, 有文献报道其对肝脏有保护

作用[17, 18 ]。

目前, 国内外学者研究中药对肝脏的毒副作用还局限于

临床病理表征, 对其产生毒性的物质基础与作用机制的认识

还不够。同时, 由于欧美等国对中医辨证施治法则、中药配伍

理论等不够了解, 对中药的毒副作用认识存在偏差或偏见,

仅简单地根据所含毒性化合物和重金属的有无和含量就断

言中药有毒是很片面的。中药应用讲究配伍, 复方中药成分
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十分复杂, 且还存在药物成分间可能发生化学反应生成新化

合物等问题。同时, 中药的作用特点是多成分、多途径与多靶

性。因此, 中药毒性的有无、大小不能简单地从某一个或几个

已知有毒成分的含量来判断, 而需通过科学、严谨的实验研

究才能得到有效说明[19 ]。

面对这一系列问题, 显然需要一些更为高效的中药临床

前安全性评价方法与技术体系来研究中药的毒性问题。

3　肝脏毒性中药的研究展望

现代药理学研究已明确药物作用都有其“靶基因”, 靶基

因也是中药作用的最本质的指标。由于中药作用机制的复杂

性, 传统药理、毒理研究方法很难对中药从整体到细胞水平,

甚至是蛋白质与基因水平进行较全面地评价。近 10 余年发展

起来的生物芯片技术具有高通量、微型化与自动化特点, 是毒

理学研究的一个理想的技术平台, 在中药的肝脏毒性研究方

面具有广阔的应用前景。中药主要是通过调节机体的整体机

能, 即通过对基因的表达调控而起作用, 利用基因表达谱芯片

对比研究某种中药或其提取物作用于动物前后, 特定细胞中

相关功能基因表达mRNA 水平的异常变化, 可提示该中药在

研究剂量下是否有细胞毒性及产生毒性的作用机制。

美国国家环境健康科学研究所 (N IEH S) 在基因芯片的

毒理学评价应用方面开展了卓有成效的工作, 1999 年就成

功开发了环境危害物毒理评价基因芯片 [20 ]。一些典型环境

危害物能通过不同的机制引起肝损伤, 它们对肝脏细胞的基

因表达谱研究已取得了重大进展, 如应用基因芯片技术探讨

了二氧芑[21 ]、CC l4 和乙醇[22, 23 ]等典型环境危害物对肝脏毒

性相关基因表达与转录的影响。

利用生物芯片开展中药的肝脏毒性评价研究, 不仅可以

初步判断毒性大小、毒性靶标, 还可以深入探讨其产生毒性

的作用途径与物质基础, 这对中药毒理学评价在研究方法学

上具有革命性意义。但目前基于生物芯片技术的中药肝脏毒

性评价研究在国内外尚未见报道。
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