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中药肝毒性的物质基础与作用机制研究进展 1 
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摘  要：近年来，中药引起的肝损伤报道时有发生，已成为临床上药物性肝损伤的重要病因之一。大多数中药的成分复杂，

其产生疗效/毒性的物质基础与对应的临床症状和毒性作用及其机制不明确。目前中药肝毒性的研究策略简单地遵循传统毒

理学的基本原则，导致中药毒性被夸大或错误的解释。对中药肝毒性物质基础分类及可能的毒性机制进行综述，旨在整理中

药致肝损伤危险因素的分类、机制和靶点，以进一步指导中药的安全应用。根据中药所含成分的化学结构，中药中潜在的毒

性成分可分为生物碱类、糖苷类、萜类和内酯类、蒽醌类。根据中药诱导肝损伤过程中药物代谢是否被激活或肝细胞是否受

到直接攻击，高危物质可分为代谢激活型、非代谢激活型和混合型。此外，从脂肪代谢，细胞色素 P450（CYP450）、线粒

体功能、氧化损伤、细胞凋亡、内质网应激和特异质反应等角度总结了中药诱导肝毒性的潜在机制，并提出了毒性成分所涉

及的靶点，主要包括代谢酶、核受体、转运体和信号通路。通过对中药诱导肝损伤（traditional Chinese medicine-induced liver 

injury，TILI）危险信号的回顾和总结，讨论了中药肝毒性研究中存在的问题，以期为中药肝毒性的研究提供新的视角，有

助于对中药致肝毒性的多成分、多靶点、多效应特点进行综合分析，为肝脏毒性中药的毒性研究及临床合理应用提供重要的

理论支持和科学建议。 
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Abstract: In recent years, the adverse effects on the liver system or TCM-induced hepatotoxicity have been reported frequently, 

TCM has become an important clinical cause of drug-induced liver injury (DILI). Generally, the ingredients of TCM with typical 

therapeutic or toxic effects are complex and unclear, resulting in the uncertainty of specific material basis for efficacy/toxicity, 

specific clinical symptoms and toxic mechanisms. However, the strategies adopted for TCM-induced hepatotoxicity research mainly 

refer to the basic principles of conventional toxicology, causing exaggerative or incorrect interpretations in the toxicity of TCM. This 

review highlights the basic classification of hepatotoxic substances in TCM and the possible toxicity mechanism, aiming to 

summarize the classification, mechanisms and targets of the risk components in TCM-induced liver injury (TILI) with view to 

guiding clinical rational use. According to the different chemical structures, the risk ingredients mainly include alkaloids, glycosides, 

terpenoids and lactones, and anthraquinones. According to whether the drug metabolism is activated or whether the liver cells are 

directly attacked in the process of TCM-induced liver injury, the potential poisonous components can be classified into metabolic 
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activation, non-metabolic activation, and mixed types. In addition, this review summarizes the potential mechanism of TCM-induced 

hepatotoxicity from the aspects of fat metabolism, cytochrome P450 (CYP450), mitochondrial function, oxidative damage, apoptosis, 

endoplasmic reticulum stress and idiosyncratic reaction, and put forward the targets involved in the TILI, including metabolic 

enzymes, nuclear receptors, transporter and signaling pathways. Our periodic review and summary on the risk signals of 

TCM-induced liver injury must be beneficial to the integrated analysis on the multi-component, multi-target, and multi-effect 

characteristics of TCM-induced hepatotoxicity. In this review, we also present the existing problems in toxicity studies for TCM and 

provide new perspectives for research on the potential TILI. We hope that this study can offer important theoretical support and 

scientific advice for the toxicity study and clinical rational use of TCM with hepatotoxicity. 

Key words: TCM-induced liver injury; material basis; mechanisms; targets; TCM-induced liver injury

中医药作为中华民族的传统瑰宝，在中国已经

有几千年的临床实践，形成了自己独特的理论体

系，在预防和治疗疾病方面有着卓越的声誉，对人

类健康做出了巨大的贡献。近年来，随着中医药的

产业化和国际化，中医以其独特的疗效被越来越多

的人接受，在保障亚洲及其他民族和地区人民健康

发挥了不可替代的作用。除此之外，中药作为膳食

补充剂在欧洲和美国也越来越广泛[1]，造成这种现

象的原因在于人们都认为来自天然产物的中药是

安全的、有效的，对于长期健康几乎没有任何的

并发症[2]。然而，由中药引起的不良事件，尤其是

中药诱导肝损伤（ traditional Chinese medicine- 

induced liver injury，TILI）的事件发生率也有所上

升。许多临床报告表明，中药可能导致机体不同组

织器官出现损伤反应。这一切很大程度上源于人们

对部分中药的药理和毒性作用认识不足或不全面。 

肝脏是参与重要分子代谢、内源性和外源性化

合物的解毒和排泄的主要器官，以保护身体各项机

能的正常运行和免受有害物质的侵害。在该过程

中，长期接触外源性生物制剂及其代谢物会导致肝

脏损伤发生的概率明显增加[3]。据世界卫生组织估

计，全世界约有 140 万人死于肝病。2012—2014 年，

中国308家医疗中心发生的TILI事件约占药物诱导

肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）总量的

26.81%，2004—2013 年美国 8 个转诊中心中发生

TILI 的比例从 7%上升到 20%。临床上，中药可引

起机体出现急性、亚急性和慢性肝损伤。此外，TILI

具有与 DILI 非常相似或者相同的肝损伤影像，而

且 TILI 表现为多变的非特异性体征和症状。基于临

床特征，中药可能导致肝细胞凋亡、胆汁瘀积、混

合和肝血管损伤[4]，同时伴随着全身无力、胃肠道

症状（如腹胀、腹痛或胀满）或典型的肝炎症状。

因此，临床上仅通过病史和身体检查对 TILI 进行早

期鉴别和诊断是非常困难的。少数情况下，中药不

合理使用甚至能够引起急性肝衰竭或死亡。由于其

潜在的肝脏毒性，监管机构已经强制部分临床应用

多年的中药退出市场或对其使用范围和规范进行

了限制，这完全超出了临床前研究中的预期结果。

因此，TILI 作为独立 DILI 的危险因素，严重阻碍

了中药临床应用和新药开发，而探索中药中各种成

分对肝脏的综合作用一直是亟需解决的难题。一方

面，中药复方作为临床常用形式，其所含复杂化学

成分之间的相互作用，不同化学成分作用靶点、层

次、途径不同的特点，造成研究和确认中药肝毒性

物质基础和作用靶点非常困难。另一方面，在临床

和日常生活中，中药不合理使用，尤其是大剂量使

用中药，甚至误用假冒伪劣中药而引起的中毒事件也

较多，特别是何首乌和雷公藤的肝毒性已经引起了社

会对中药安全性的广泛关注[5]，因此对中药致肝损伤的

危险信号进行完整而系统评估是十分必要的。然而，

以往大多数中药毒性相关实验和报道缺乏中医药

理论的指导，中药肝脏毒性结论不准确。此外，中

药的疗效和毒性一般取决于其物质基础，因此中药

毒性成分的澄清是中药安全性评价的前提。同时，

中药成分的复杂性决定了中药诱导毒性的作用机

制展现出多样性，中药所含的不同结构物质在一定

程度上可能对不同器官、组织、细胞和分子显示不

同的毒性作用，涉及不同的信号通路和多个靶标，

如代谢酶、核受体、转运体等信号分子都可能参与

中药诱导的肝损伤[6]。基于此，本文通过收集和总

结近些年的研究进展，重点讨论了中药诱导肝损伤

的具体危险成分的分类、机制和靶点及挑战，以期

有助于揭示中药肝损伤的危险信号，进一步完善中

药安全性评估（图 1）。最后，提出了肝毒性中药

毒理学研究中存在的问题，并根据中医理论的指

导，提出了开展肝毒性研究的新思路和新策略，旨

在为中药肝毒性损伤的发生和肝毒性中药的临床

合理应用提供科学依据。
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图 1  中药肝毒性物质基础与作用机制 

Fig. 1  Basis and mechanism of hepatotoxic substances in traditional Chinese medicine 

1  中药肝脏毒性的物质基础研究 

毒性中药的使用是中医药的一大特色。肝毒性

中药具有的药理活性或治疗作用促进了其在临床

治疗中的广泛应用。中药所含的活性成分是决定中

药药理和毒性作用的关键，而大多数情况下，中药

所含的活性成分一直是中药肝脏毒性不良反应的

主要物质基础，因此，对主要活性成分不良反应的

认识不足很容易忽略其潜在的肝脏毒性。如雷公藤

在治疗类风湿性关节炎和系统性红斑狼疮方面具

有明确的临床效果，雷藤甲素（主要毒性物质）是

大多数雷公藤属植物所含的主要活性物质，与此相

似，许多毒苷类化合物（强心苷、甾体皂苷、三萜

皂苷、生氰苷类）、生物碱类化合物也对肝脏功能

具有显著生理影响，在临床被广泛用于治疗多种肝

脏疾病。因此，明确中药的主要肝毒性物质更有利

于阐明中药致肝损害的机制。此外，不合理使用中

药，尤其是滥用药物很容易导致这些主要的活性化

学成分在体内积累，进而对机体造成严重的不良后

果。因此，这些中药具有较小的剂量和时间窗，而

且长时间服用或者在不同的生理状态下极可能引

起肝损伤反应。最终 TILI 被认为是一种导致临床应

用和临床前实验失败的主要原因。同时，中药复杂

化学成分对机体的多层次、多靶点和多途径的多重

作用特征进一步阻碍了对 TILI 的系统表征和理解。

因此，有必要对众多的肝毒性中药进行简单、准确的

分类，既有助于全面了解中医药知识，又能促进低毒

中药肝毒性的物质基础与作用机制 
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主要活性成分不良反应认识不足 

中药多成分靶点的特点导致作用机制复杂 

1. 中药对机体的疗效或毒性往往更多取决于身体状况 

2. 建立一套有效的中药肝脏毒性评价体系 

3. 中药毒理学研究现代化战略 
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性、高效率的新型中药的研究与开发。 

1.1  传统分类 

中药主要包括 3 大类：草药、动物药和矿物。

中药含有多种有毒有效成分。根据化学结构的不

同，TILI 的毒性物质基础一般包括生物碱、苷类、

二萜类和内酯类、蒽醌类、植物毒蛋白和重金属。

动物药作为中药中特殊的一部分，有毒蛋白和糖苷

是它们的主要有毒成分。矿物药中的主要毒性成分

为重金属，如砷、汞、铅等。这一分类主要是基于

中药毒性的物质基础，可以帮助研究其潜在的肝脏

毒性和毒性机制。由于中药中植物药占很大比例，

因此，本文主要讨论植物药中所含主要化学毒性物

质基础和潜在的毒性机制。 

中药所含的化学成分比较复杂，TILI 的毒性成

分往往是其有效成分。如从大黄、决明子等药用植

物中分离得到的蒽醌类化合物[7-8]，从雷公藤中分离

出来的雷公藤甲素在临床前和临床治疗疾病治疗

中均表现极强的药效或者治疗作用，同时对机体也

表现出一定的肝损伤作用[9-10]。中药所含的化合物

种类结构与临床 TILI 的发生密切相关，生物碱和糖

苷类化合物引起的肝损伤发生率明显高于其他成

分引起的肝损伤发生率。许多中药生物碱对肝脏有

明显的毒性作用，如雷公藤中的雷公藤碱、千里光

和款冬花中的吡咯里西定生物碱都是常见的肝毒

性成分之一[11]，而且生物碱对肝脏的毒性可能因其

性质的不同而不同[12]，最常见的特征有肝充血和坏

死。糖苷类成分主要包括强心苷、皂苷和黄酮类糖

苷。长期使用从牛蒡子中提取的总皂苷会引起明显

的肝损伤[13]。苦参中的黄酮苷类化合物可刺激胃肠

道，引起肝脏损伤，从而引起恶心、呕吐、黄疸和

其他症状[14]。中药中的二萜化合物主要以树脂、内

酯或糖苷的形式存在。雷公藤和牛蒡子中所含的

二萜类化合物对肝脏具有较强的急性毒性和损伤

作用[15-16]。近些年研究报道发现蒽醌类化合物是何首

乌中主要的肝毒性成分[17]。此外，某些中药中的植物

毒性蛋白也会导致肝损伤，如苍耳子对肝脏和肾脏的

损害与苍耳子中所含的毒性蛋白物质有关，蓖麻精中

的蓖麻毒素和相思子中的相思豆毒蛋白可以阻断蛋

白质或 DNA 的合成导致肝细胞坏死。 

1.2  代谢分类 

大多数中药中的具有肝毒性的化学成分通过

肝脏代谢过程会发生变化，而化合物的原型成分及

其代谢成分都可能是 TILI 的危险因素。根据代谢活

化过程是否参与了中药诱导的肝损伤，研究者尝试

将肝毒性物质分为代谢激活、非代谢激活和混合类

型。代谢激活指的是不活跃中药成分通过肝脏代谢

酶进行转化后生成了反应性代谢中间体，细胞中的

生物大分子如蛋白质或核酸与其产生共价反应，药

物代谢酶被这些中间体共价修饰引起不可逆的抑

制，产生严重的药物-药物相互作用或抗原-抗体反

应，进而诱导肝毒性。该过程均是由细胞色素 P450

（CYP450）酶系统介导的。在正常情况下，中草药

黄药子中的黄独素 B 不具有毒性，但是在细胞色素

CYP3A 酶的催化作用下，黄独素 B 结构中由呋喃

环代谢生成的活性中间体（开环顺烯二醛）与半胱

氨酸、乙酰半胱氨酸、谷胱甘肽（glutathione，GSH）

生成相应的代谢产物而引起肝损伤，见图 2[18]。大

黄素通过代谢活化形成的活泼环氧化亲电反应性

代谢物能与胞内 GSH 共价结合成大黄素-GSH 加成

物，进而影响肝脏的正常功能[19]。与此相似，川楝

子中的川楝子素[20]、黄樟醚中的亚甲氧基苯基和烯

丙基苯的亚结构[21]经过 CYP450 代谢后形成活性中

间体，并与 GSH 形成加成物，进而引发肝毒性。

毒性临床实践表明，何首乌水提液对基因多态性人

群的 CYP1A2 或 CYP2E1 活性有抑制作用[22]。与此

相反，非代谢激活的 TILI 主要是由于其原型成分

直接攻击肝细胞，对不同靶点（细胞器、酶等）

的直接损伤作用，该过程不依赖 CYPs 代谢过程。雷

公藤甲素可直接攻击人肝 L02 细胞线粒体，通过靶向

线粒体动力相关蛋白（dynamin-related protein 1，Drp1）

介导的线粒体功能障碍和线粒体分裂相关的线粒体

自噬，从而引起能量代谢障碍[23]。Drp1 在千里光碱

诱导线粒体介导的原发性肝细胞凋亡中也发挥重

要作用[24]。这些肝毒性危险因素影响肝脏中药物

代谢酶的表达水平，从而引起肝毒性积聚。一些

中药成分可以也直接作用于药物转运体。从肝脏

分泌到胆汁的黄药子通过抑制肝脏转运多药耐药

相关蛋白 2（multidrug resistance protein 2，MRP2）

表达水平而导致肝脏损伤[25]。中药中的某些危险

成分也可通过免疫介导诱导引起肝损伤。刀豆蛋

白 A 可诱导免疫介导的肝损伤[26]，该过程主要是

通过抑制免疫系统和调节自噬来产生的[27-28]。 

中药化学成分复杂，TILI 的发生往往涉及多种

成分之间及成分与机体之间的多种毒性途径。在

大多数情况下，肝毒性中药中同时含有代谢和非

代谢激活的结构物质，这种混合型中药的肝毒性显 
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黄毒素 B（无毒）                 反应中间体（可引起肝损伤） 

图 2  黄药子中黄毒素 B 的肝毒性机制 

Fig. 2  Hepatotoxicity mechanism of xanthoxin B in Fructus xanthoxii 

著增强。一方面，TILI 的危险成分可能直接攻击没

有 CYPs 代谢的靶点。例如，在雷公藤诱导的肝损伤

过程中，脂质过氧化、免疫损伤、肝细胞凋亡和 P450

代谢异常都得到了证实[29-30]。另一方面，中药中的

化学成分可能与各种酶系统相互作用，如 CYP450

酶和葡萄糖醛酸转移酶，进而引起肝脏损伤[31]。实

验结果显示何首乌提取物对多种代谢酶均有抑制作

用，包括CYP3A4、CYP2C19、CYP2E1和UGT1A1[32]。

重楼皂苷可降低大鼠 CYP1A2、CYP2E1 和葡萄糖醛

酸转移酶（uridine diphosphoglucuronosyl transferases，

UGTs）mRNA 水平[33]。 

2  中药诱导肝脏毒性及其潜在作用机制 

DILI 是药物不良反应的一个分支，是临床治疗或

临床前测试期间药物直接或间接对肝脏组织的不良

反应，如脂肪肝、肝纤维化、肝硬化、肝炎、肝坏

死和急性肝衰竭等。DILI/TILI 在临床上往往缺乏特

殊的诊断症状，为 TILI 潜在毒性机制的研究及临床

治疗带来极大困难。众所周知，TILI 的发生与中药

所含的原型物质及其代谢产物对肝细胞或个体遗

传因子的毒性有关。截止到目前，机体内中药所含

的各风险成分和肝组织之间存在的复杂的相互作

用机制还没有得到充分的研究。近些年的研究报道

发现脂肪酸变性、线粒体能量供应障碍、氧化应激、

炎症、内质网应激和细胞吞噬等可能在 TILI 中发挥

重要作用。 

2.1  脂肪酸变性 

越来越多研究表明，肝脏脂肪变性是 TILI 的主

要原因，脂肪肝也是中药肝毒性引起的最常见的临

床症状之一。正常脂肪酸代谢是防止肝脏氧化和向

机体提供三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）

的重要保证[34-35]。然而，大量摄入大黄会引发脂肪

酸代谢紊乱，从而引起肝损伤。研究人员根据实验

推测，一是大黄可能阻碍了脂肪酸代谢过程中羟基

脂肪酸向醛类脂肪酸的转化，导致脂肪酸在体内氧

化紊乱和积累；另一方面，酰基肉碱是组织中不可

缺少的辅酶，是脂肪酸代谢所必需的物质，它能够

激活长链脂肪酸运输到线粒体中，促进脂肪酸氧化。

但实验数据显示，大黄素能够促进人肝细胞 HL-7702

血清中乙酰肉碱水平显著升高，进而能够解释大黄素

的肝毒性可能涉及到脂肪酸代谢紊乱[36]。 

2.2  氧化应激 

氧化应激是指机体氧化和抗氧化能力失衡，从

而导致氧化、中性粒细胞的炎症性浸润、蛋白酶的

分泌增加、大量氧化中间体的产生。体内自由基氧

化损伤已成为中药肝毒性的重要因素。雷公藤甲素

能够诱导 HepG2 细胞中活性氧（reactive oxygen 

species，ROS）生成，抑制抗氧化剂 GSH，进而证

实氧化应激损伤的发生[37]。柴胡总皂苷可诱导肝脏

中氧化应激反应相关的丙二醛（malondialdehyde，

MDA）含量增加，降低谷胱甘肽过氧化物酶

（glutathione peroxidase，GSH-Px）活性，而柴胡皂

苷 a 可降低 L02 细胞超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）活性、上调 MDA 以及乳酸脱氢

酶含量、破坏细胞膜等过程[38]。吡咯里西啶类生物

碱（pyrrolizidine alkaloid，PAs）可引起谷胱甘肽 S

转移酶A1（recombinant glutathione stransferase alpha 

1，GSTA1）和谷胱甘肽过氧化物酶 1（recombinant 

glutathione peroxidase，GPX1）的改变，这表明 PAs

的肝毒性与谷胱甘肽代谢中毒性的干扰有关[39]。从麻

黄中提取的麻黄碱诱导人肝星状细胞氧化应激介导
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的线粒体自噬[40]。此外，氧化应激引起的肝细胞坏死

可能是杜鹃花水提物主要的肝脏毒性终点[41]。 

2.3  线粒体内稳态 

肝细胞内丰富的线粒体是细胞分化、细胞生长

和周期、信号传递和凋亡的重要细胞器。线粒体稳

态在细胞能量代谢中起着重要作用。线粒体作为能

量供应的主要来源，对维持肝细胞脂肪代谢和内稳

态具有重要作用，同时也是某些肝毒性药物的重要

毒性靶点[42]。大多数情况下，药物诱导线粒体功能

紊乱的研究主要是报道了药物对不同线粒体参数

的急性效果，比如膜电位和渗透性、氧气消耗、

呼吸链中不同复合体以及脂肪酸氧化通量的影响

等[43-44]。中药诱导线粒体损伤的机制主要表现在 2

个方面：结构损伤和功能紊乱。如大黄中的蒽醌能

够引起细胞周期阻滞、线粒体膜电位去极化和线粒

体呼吸链复合体抑制功能，进而损害线粒体功能，

最终导致肝毒性[45]。芦荟大黄素通过阻断 HL-7702

细胞有丝分裂诱导细胞凋亡，使线粒体膜电位去极

化，导致线粒体功能障碍[46]。与此同时，HL-7702

细胞的活性呈剂量和时间相关性下降。进一步研究

表明芦荟-大黄素触发了线粒体介导的 ROS 生成，

也导致了 Fas 水平的升高。这使得聚（ADP-核糖）

聚合酶（poly ADP-ribose polymerase，PARP）裂解，

导致肝细胞凋亡和肝损伤[47]。大黄素主要能够阻碍

细胞内 ATP 的合成，尤其是线粒体呼吸链，进而通

过氧化磷酸化途径损害线粒体功能[48-49]。此外，大

黄素能够导致一定程度的肝细胞线粒体功能障碍，

ROS 水平升高，线粒体膜电位（mitochondrial 

membrane potential，MMP）降低，引起肝脏损伤[50-51]。

乌梅子水提液中含有的埃莫二胺、金针松和埃莫定

能够诱导线粒体肿胀、线粒体通透性转变开放，线

粒体电位显著降低[52]。如前所述，Drp1 介导的线粒

体碎裂是千里光碱[53]和雷公藤甲素致肝损伤的一

种新机制。雷公藤甲素通过抑制线粒体呼吸链来诱

导肝脏损伤，也可能涉及 Drp1 相关的线粒体功能

障碍和线粒体自噬[54]。线粒体自噬涉及到有选择性

地将受损的或者死亡的线粒体隔离[55]，因此，它在

线粒体质量调节以及量化控制中发挥着重要作用[56]。

线粒体自噬是一个多步、进化、保守的过程，它是

由多个基因调节的线粒体分裂[57]。 

2.4  细胞凋亡 

细胞凋亡有 3 种主要途径，包括线粒体凋亡途

径、内质网途径和死亡受体途径。越来越多的中药

安全性研究表明，细胞过度凋亡可能是肝损伤的重

要机制。柴胡中的柴胡皂苷 A 能够通过线粒体途径

诱导肝星状细胞凋亡[58]，同样的成分也可能涉及多

种细胞凋亡机制。比如肝细胞中 Fas 死亡受体通路

的激活也参与了柴胡皂苷 D 诱导的肝毒性[59]。与此

相似的是，重楼中的重楼皂苷 VI 也是通过 ROS 介

导的线粒体凋亡途径和 Fas 死亡依赖途径诱导肝细

胞凋亡[60]。甘遂中提取的巨大戟醇可通过调节肝细

胞线粒体凋亡途径引起细胞毒性[61]。PAs 类化合物，

如从紫菀中分离的山冈橐吾碱和从千里光中分离

的千里光碱，可诱导小鼠肝细胞 Caspase-3 的激活

和 Bcl-xL 蛋白（apoptosis regulator Bcl-x，Bcl-xL）

的减少，从而导致线粒体介导的细胞凋亡[62-63]。一

定浓度的何首乌醋酸乙酯和二氯甲烷提取物能够

显著影响 HepG2 细胞数量、核区域、线粒体质量、

线粒体膜电位，进而说明何首乌的肝毒性可能与线

粒体介导的细胞凋亡有关[64-65]。 

2.5  CYPs 代谢 

药物诱导的特异型肝损伤一般与药物代谢酶

的免疫异常和遗传多态性有关，分别定义为免疫特

异性肝损伤和代谢特异性肝损伤。药物或活性代谢

物与内源性蛋白共价结合形成抗原免疫复合物，当

发生急性炎症刺激或肝细胞被破坏时，自身免疫系

统识别抗原免疫复合物并最终导致免疫特异性肝

损伤。因此，免疫介导的肝损伤可视为一种免疫反

应。无论是天然化学品还是合成化学品都是人体的

外来产物，需要代谢降解过程才能消除。肝脏是药

物代谢的重要器官，因此往往是大多数毒性中药的

首要靶器官。代谢特异性肝损害主要是由于基因变

异导致代谢酶活性的丧失或降低，进而药物和代谢

产物在体内积累。CYPs 是由 CYP450 基因调控的一

系列酶，大多数都参与中药成分的代谢活化，

CYP450 酶与中药诱导肝毒性的关系已被逐渐揭

示。目前，特发性肝损伤相关研究主要集中于何首

乌肝毒性[66-68]。计算系统毒理学分析预测分析发现

通过 CYP450、精氨酸和脯氨酸代谢、色氨酸代谢、

视黄醇代谢、亚油酸代谢对外援物质的代谢对人肝

细胞代谢有类似作用，也可引起肝毒性。何首乌可

诱发能量代谢、氨基酸代谢和脂质代谢紊乱。所有

这些代谢紊乱最终会导致肝细胞死亡[69]。CYP1A2C

突变可能降低了药物代谢酶活性，抑制了何首乌的

代谢，最终导致急性肝损伤[22]。通过抑制 P450 酶 5

个亚型的表达，可以降低何首乌的酶活性，导致肝
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毒性成分在肝脏内的积累，进而对肝脏组织造成不

同程度的损伤[22]。何首乌水提液致肝毒性的临床研

究已检测出 CYP1A2 或CYP2E1在遗传多态性人群

中的低活性[70]。何首乌醋酸乙酯提取物中主要含有

微量的蒽醌苷（大黄素-8-O-葡萄糖苷）和二苯乙烯

类化合物；氯仿提取物中主要含有蒽醌类（大黄素- 

8-O-葡萄糖苷和大黄素）；残留提取物中既不含蒽醌

类也不含二苯乙烯类化合物。醋酸乙酯提取物可能

在何首乌特异型肝毒性的发病机制中起主要作用，

而不是氯仿或残留提取物。另外，雷公藤多酚对大

鼠肝微粒体中的 CYPs，包括 CYP450 亚型 3A、2C9、

2C19 和 2E1 具有显著的抑制作用[71]。在 P450 酶敲

除小鼠中，雷公藤甲素的清除率明显降低，而在肝

脏中的分布明显增加，提示雷公藤的肝毒性与 P450

酶代谢能力下降有关。此外，黄樟素具有抑制

CYP1A2 的作用[72]。在肝毒性诱导过程中，由薯蓣

代谢活化产生的亲电中间体是由 CYP450 介导的[73]。

在 CYP3A4 高表达的 HepG2 或 L02 细胞中，黄毒

素 B 可诱导比野生型细胞更强的肝毒性[74]。此外，

药物引起的特异型肝损伤被认为与炎症应激有关。

如炎症应激增强了大黄素诱导的肝损伤，这与特异

的 DILI 有关[75]。 

2.6  内质网应激 

内质网（endoplasmic reticulum，ER）是蛋白质

合成、折叠和运输的细胞器，内质网稳态在肝细胞

（ER 含量丰富的主要细胞类型）中至关重要[76]。不

同病理状态下扰动这些过程能够引起 ER 应激，该

过程往往伴随着展开蛋白质标志物响应的诱导表

达，包括内切核糖核酸酶肌醇需要酶 1（Inositol- 

requiring enzyme 1，IRE1）、激活内质网膜蛋白激酶

（PRK-like ER kinase，PERK）、活化转录因子 6

（activating transcription factor 6，ATF6）、葡萄糖调

节蛋白 78（lucose-regulated protein 78，GRP78/Bip）

以及 C/EBP 同源性蛋白（C/EBP homology protein，

CHOP）[77]。当急性或慢性肝病过程中出现持续或

未解决的内质网应激时，可能导致肝细胞功能障碍

和死亡[78]。蛇床子中提取的香豆素类化合物蛇床子

素能够抑制 L02 细胞增殖，增强内质网应激相关蛋

白 [GRP78/Bip、CHOP、Caspase-4、肌醇必需酶 1α
（inositol-requiring enzyme 1α，IRE1α）、PERK、c-Jun

氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）、磷

酸化 JNK（p-JNK）、转录激活子 4（transcriptional 

activator 4，ATF4）] 的表达水平，进而引起细胞出

现明显的凋亡过程[79]。从苦参或山豆根提取的氧化

苦参碱能够增强体外 L02细胞中内质网应激标志物

（GRP78/Bip、CHOP、Caspase-4）蛋白以及其相应

mRNA 的表达水平，同时它还能够增强内质网传感

因子（IREI、ATF6、PERK）的表达。此外，使用

内质网抑制剂能够减缓氧化苦参碱对细胞的毒性

作用[80]。补骨脂中的一种黄酮类化合物补骨脂二氢

黄酮可通过激活 HepG2 细胞的 ROS-线粒体融合素

基因 2（mitofusin 2，Mfn2）-蛋白激酶 B（protein 

kinase B，Akt）通路诱导细胞凋亡，该通路与内

质网应激有关[81]。另外本课题组发现重楼粗提物

能够影响斑马鱼成鱼和 SD 大鼠肝脏中内质网应

激相关蛋白的表达，意味着其肝毒性与内质网应

激过程相关[82]。 

2.7  其他 

鉴于中药具有多成分、多靶点、多途径的特点，

除了上述的肝毒性机制外，还应该关注 TILI 的其他

相应毒性机制。如给药时间和给药次数能够影响其

代谢和血药浓度，从而导致药物积累和药物引起的

肝脏损伤[83]。此外，性别[84]、不同人群的生理状态，

尤其是老年人或肝脏功能不全的患者，都是在 TILI

研究中必须考虑的影响因素。 

3  药物潜在的靶标 

肝脏是人体最重要的药物代谢器官。中药的肝

脏代谢过程可以激活胆红素、胆固醇、胆汁等肝脏

代谢途径。因此，这些代谢途径涉及到的核受体、

代谢酶、转运体和信号分子就成为了 TILI 的重要靶

点。这些靶点的揭示将对中药肝毒性的理解和控制

起到重要作用。 

3.1  核受体 

核受体是细胞中最丰富的转录调节因子之一，

在代谢、细胞分化和稳态调节中发挥重要作用。核

受体，尤其是孕烷 X 受体（pregnane X receptor，

PXR）和雄激素受体（androgen receptor，CAR），

因其在药物代谢和转运中的作用而日益受到重视[85]，

同时，PXR 和 CAR 在 TILI 和 DILI 等临床疾病中

发挥着重要作用[86-88]。PXR 的激活参与了槲皮素诱

导的 CYP3A 的表达[89]。何首乌中的肝毒性成分可

以通过 PXR 调控被 CYP3A4 诱导[90]。法尼醇 X 受

体（farnesoid X receptor，FXR）是一种配体激活的

转录因子，在维持肝脏代谢稳态中起保护作用。雷

公藤甲素诱导的肝毒性可通过激活 FXR 而减弱[91]。

芹菜素、姜黄醇和前胡素 A 被认为是 PXR 的有效
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激活因子，而前胡素 A 也是 CAR 的配体[92]。 

3.2  代谢酶 

随着药物代谢新方法和新技术的出现，中药代

谢与代谢酶之间的关系逐渐被揭示。CYP450 功能

研究能够预测中药对肝脏的毒性和功效作用[93]。抑

制 CYP450 酶被证明是 DILI 的早期指标。吴茱萸次

碱被 CYP450 转化为高活性的代谢物，共价结合到

酶本身的催化位点，从而导致基于机制的抑制[94]。

此外，如前所述的黄毒素 B 在高表达 CYP3A4 的

HepG2 细胞中诱导的细胞毒性可能涉及到 CYP3A4

的活化。何首乌诱导的肝毒性可能与抑制 CYP1A2

或 CYP2E1 的活性相关。雷公藤多苷诱导的肝损伤

与 CYP450 亚型 3A、2C9、2C19 和 2E1 蛋白水平

降低有关等。 

3.3  转运蛋白 

药物转运体是药动学的关键元素，它在药物的

吸收、分布、代谢、排泄和药物相互作用等方面起

着重要作用。药物转运体根据转运方向不同可分为

2 类：摄入转运蛋白（有机阴离子转运体多肽，有

机阳离子转运体和寡肽转运体）和外排转运蛋白[乳

腺癌耐药蛋白（breast cancer resistance protein，

BCRP）、肺阻力蛋白质（单体）和 P-糖蛋白]。摄

入转运体主要是负责传输基质进入细胞，在细胞内

底物浓度增加。外排转运蛋白主要依赖 ATP 的释放，

泵出基质细胞，减少细胞内基质的浓度。此外，在人

类肝脏中存在代谢酶和转运体之间的协同调节。如

CYP450 家族（CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19、

CYP2D6、CYP2E1 和 CYP3A4）和转运；OAT-c、多

药耐药相关蛋白 2（multidrug resistance-associated 

protein，MRP2）、MRP3 和肿瘤多药耐药性 1

（multidrug resistance 1，MDR1）的广泛联系涉及到

病人肝脏的药物代谢[95]。何首乌诱导肝毒性的主要

原因可能在于其能显著抑制大鼠有机阴离子转运肽

1A1（organic anion transport peptide 1A1，OATP1A1）、

有机阴离子转运肽 1B2（organic anion transport 

peptide 1B2，OATP1B2）、MRP2[96]。雷公藤甲素通

过增加肝脏内摄入转运蛋白 OATPs 和外排转运蛋白

P-糖蛋白和 MRP2 的表达来诱导肝毒性[97]。 

3.4  信号通路 

信号通路包括一系列跨细胞膜向细胞传递细

胞外分子信号的酶反应通路，可能涉及多种信号分

子，包括激素、生长因子、细胞因子、神经递质、

核转录因子、蛋白激酶等小分子化合物。其中，蛋

白激酶和转录因子参与了中药致肝损伤的拮抗或

促进作用。核因子红细胞2相关因子 2（nuclear factor 

E2-related factor 2，Nrf2）调节细胞氧化应激，是维

持细胞内氧化还原稳态的中心调控因子。Nrf2 信号

的激活可以保护机体免受雷公藤红素诱导的肝毒

性[98]。Nrf2 还有助于保护野百合诱导的大鼠肝损

伤[99]。川楝素诱导小鼠和人正常肝 L02 细胞的肝毒

性也可以通过 Nrf2 激活来减轻。核因子 κB（nuclear 

factor kappa-B，NF-κB）调节许多基因的表达对细

胞凋亡、炎症和各种自身免疫性疾病的调节至关重

要[100]。黄芩素通过缓解 NF-κB 介导的肝脏炎症来

达到防止黄毒素 B 诱导肝损伤[101]。槲皮素通过

NF-κB 途径来恢复 Th17/Treg 平衡。进而缓解雷公

藤甲素诱导的肝脏损伤[102]。蛋白激酶催化蛋白质的

磷酸化，是神经信号在细胞内传递的终点。氧化苦

参碱诱导的小鼠肝毒性可能与 JNK 信号通路激活

有关[103]。 

4  中药肝毒性研究的新思路 

中医药临床使用是在中医药理论的基础上，根

据病人的临床症候进行使用的。中药成分的复杂

性、中药不同结构成分之间的相互作用以及不同化

学成分与机体靶器官的相互作用造成了中药多靶

点、多途径、多效应、多层次的作用特点。基于此，

笔者提出了未来中药肝毒性评价的一些观点。 

4.1  中药对机体的疗效或毒性与身体状况 

2000 多年前，中医学经典《素问·六元正纪大

论》提出了“有故无殒，亦无陨”的说法，强调的

就是中药的使用要针对病因治疗，使用合理情况

下，即使用峻（毒药）治疗亦不致机体产生明显的

副作用。但当发生严重不良事件或死亡时，相应的

中药配伍使用就不应该是“有故”，而应当属于临

床使用禁忌症了。该理论首先特别表明，在特定的

病理状态下，中药的合理使用在临床上对于肝脏疾

病具有极强的治疗和保护作用。甘草的主要成分甘

草酸被广泛的用来治疗肝脏疾病，如乙型肝炎、慢

性肝炎、胆汁瘀积、肝纤维化等[104]。动物实验表明

甘草酸对于蛋氨酸和胆碱缺乏饲料引起的非脂肪

性肝炎具有极强的保护效果[105]。然而，甘草中主要

活性物质 2-羟基查耳酮能够增加脂质超载肝细胞中

的氧气消耗，ATP 产生、线粒体膜电位、整体和线

粒体活性氧的产生、炎症因子和 Caspase-9 的产生，

减少 SOD1 的表达，表明 2-羟基查耳酮在一定浓

度下能够引起肝细胞损伤，它的毒性可能与 ROS
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产生过量和 SOD1 产生不足有关，进而能够引起

凋亡、炎症和细胞功能失常。然而，该化合物对

正常细胞的毒性作用确实非常有限[106]。同样，使

用毒性中药是中医药理论的特色，即使是有毒的

中药也可以用来治疗某些疾病，甚至包括肝损伤。

此外，现代中医已经表明，毒性和功效的物质基

础往往是肝毒性中药的相同组成部分。机体生理

状态、物物理状态和剂量在生物体内产生功效和

毒性转化的主要因素，而且这 2 种不同的作用方

式之间在一定程度上可以通过一种非线性的方式

进行转换[107-108]。 

因此，在临床实践和临床前研究中进行中药肝

毒性安全性评价研究中应重视机体的整体性、证候

和疗效/毒性的统一等，开发和应用一种人类适用于

人类疾病研究的动物模型，发现内在易感性、生物

微环境以及健康和病变模型中毒性作用模式的差

异，以便更好地解释“生理状态-功效/毒性综合征”。

此外，需要额外的研究聚焦于中药诱导有效性和毒

性之间转化的潜在机制，探讨适用于这些中药的确

切的临床综合征或物理/病理条件，以保证服用这些

中药的时候不会产生肝毒性。 

4.2  基于中药品质评价体系的中药安全性评价 

中药是在中医理论指导下预防、诊断和治疗疾

病的一类物质。因此，不能脱离中医整体观和辨证

论治的概念，单独对中药肝脏毒性进行安全性评

价。遗憾的是，人们对中药的研究越来越多地忽略

了中药的传统特性，而仅仅考虑到现代毒理学方

法。这些方法最大的优势在于它能够指出外源性药

物的潜在毒性作用[109]，但是这些研究结果容易夸大

甚至错误地认识中药的毒性，不利于临床药物对特

定疾病的治疗。此外，中医药理论中提到的毒性往

往被认为是药物的自然属性之一，在某些情况下也

可以转化为疗效。综上所述，在中医药理论指导下

建立一套有效的中药肝脏毒性评价体系是亟待解

决的科学问题之一。 

近期，本课题组更倾向基于物质基础来建立一

个“综合征-物质基础-毒性-有效性”的中药品质评

价体系来探讨中药潜在肝毒性，以特定药物进行安

全性评价。首先应该首先确定其适应症和主要物质

基础。然后选择一种合理的肝脏病或其他疾病的动

物模型进行毒性/药理学研究，描述这种物质基础在

机体不同生理状态下可能的分子毒性、活性机制及

其“结构-剂量-时间-功效-毒理”相关性。此外，还

可以描述该药物与其他中药配伍使用或者加工炮

制对已建立的“结构-剂量-时间-毒理-功效”关系的

变化以及功效-毒性变化的规律。这些研究的所有数

据都有助于针对不同病例中可能出现的不良反应

进行综合分析、标准化剂量和临床合理用药。总之，

在充分考虑综合中医理论（病症结合、配伍禁忌和

炮制减毒等）的基础上，利用这种基于中药整体品

质评价体系的中药安全性评价系统就能够实现在

不同条件下建立和使用合理的评价模型。 

4.3  肝毒性中药毒理学研究现代化策略 

传统的中药毒理学研究主要集中在化学成分、

药物/毒性作用和可能的机制等方面，而很少关功

效、剂量和时间、构效关系之间可能存在的关系以

及对临界点的探索。为了检测中药可能的肝脏毒

性，常规研究中的给药剂量往往比短期内实际给药

剂量要大得多，以便能够提供更多的机体响应信

息，这种方式能够避免由于长期低剂量给药而造成

的机体耐受度增强的现象出现，但是其往往会导致

临床前肝毒性评价不准确。事实上，大部分有毒中

药在极低的剂量下就能够诱导肝脏毒性，而不出现

明显的急性器官损伤。因此，这些研究的结果往往不

能监测早期适应/不良反应和物质基础诱导的生物分

子层次变化，而这些对于一个完整的真实的毒性机制

评价是非常重要的。因此，不难发现传统的中药毒性

研究在毒性鉴定方面确实取得了良好的效果，但在早

期毒性预测、分子毒理学研究以及“剂量-时间-毒理-

功效”关系的发展等方面存在明显不足。 

近年来，21 世纪毒性检测策略为研究中药的有

效性和毒性提供了一个新的视角，这种策略基于特

定的毒性通路，重点关注量化的量效关系、量效评

估和临界点的计算，通过在低水平接触或在人体接

触水平的靶测试，进而倡导相关不良结果途径的发

展。此外，在新一代风险评估（next generation risk 

assessment，NGRA）的暴露框架中，采用分层方法

来描述药物/毒物诱导的细胞反应途径，有助于理解

适应症/不良反应临界点的相关性。因此，基于这种

新的毒性试验策略的中药毒性研究，不仅有助于系

统和精确地阐述相关的分子毒性机制，而且还将提

高这些毒性中药潜在的肝脏毒性识别和科学的临

床应用。 

5  结语 

几千年来，中医药与疾病预防、治疗或健康维

护等生活方面的联系日益加强，中医药学者通过长
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期对医学实践中收集和总结的中医临床用药经验

进行总结，进而形成了科学和有效的中医药理论体

系。然而，某些中药的滥用和误用常引起肝损伤。

近些年，TILI 是毒性中药引起的主要不良反应之

一。TILI 发生率的增加引起了全世界越来越多的关

注，阻碍了中医药的现代化和国际化。但是中药安

全性评价的数据严重缺乏，中医药安全性评价的重

要性日益突出，中药毒性风险评估也逐步成为中药

研究中一个重要而有趣的领域。中药多成分、多靶

点、多途径、多层次的特点以及 TILI 具体诊断指标

缺乏造成 TILI 的评价十分困难。近年来，随着对中

药安全性评价需求的不断增加，越来越多的研究者

开始过度使用现代毒理学方法进行中药肝毒性研

究，该方法确实产生了大量的毒性数据。这些数据

往往与传统药物的临床使用理论出现悖论或矛盾

结论。造成这种现象的主要原因在于：中药的肝毒

性不是单一因素引起的，而是多种相互作用机制共

同作用的结果。中药在临床应用中往往是复方或者

多味药组合使用，来自复杂药物成分之间以及药物

与机体之间的相互作用不可预测。中药临床可通过

药物加工、合理配伍、正确煎煮、对症用药等多种

方法有效降低中药诱导的肝毒性。选择高质量的药

材对于改善重金属残留或环境污染引起的药物质

量问题，避免导致无效或肝毒性是十分必要的。阐

明上述机制有助于了解中药致肝损伤的细胞内过

程，从而进一步降低和控制肝毒性。然而，即便现

在大量研究学者针对中药的毒性成分和可能涉及

的毒性机制进行了大量的筛选和评价研究，但是迄

今仍缺乏系统的审查和分阶段的总结。 

因此，在未来应选用合适的统一的评价模型、

利用合理的评价技术与方法、基于大数据分析的统

计分析甚至预测的方法，构建不同中药/不同结构类

化合物的构-毒关系，阐释相似结构化合物的靶点和

作用机制，搭建中药肝毒性成分筛选和评价的应用

平台，形成完整而系统的肝毒性评价体系是发展的

必然趋势，对澄清中药中的肝毒性成分对降低和控

制其毒性有相当大的益处，基于此，本文在系统反

思了前人中药毒性研究中存在的问题后，强调基于

中药物质基础进行中药安全性评价的重要性，提出

了一个中药品质评价体系。综合考虑上述问题，将

毒性物质基础、毒性/活性及其机制联合起来对中药

的安全性进行系统评价，旨在提供这些中药清晰的

毒性特征，为建立和完善中药致肝损害评价体系奠

定基础，为 TILI 提供防控策略。 
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