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摘  要：栀子 Gardenia jasminoides 药用历史悠久、使用广、用量大，具有抗炎、抗病毒、保护神经、降糖、调血脂、保肝利

胆等药理活性，是药食同源中药。但关于其肝毒性的报道却限制了栀子的进一步应用。通过查阅有关栀子肝毒性的文献，从使

用剂量、剂型及给药途径、配伍、炮制和受试对象等方面对其进行归纳总结，以期为栀子肝毒性的防治及新药的开发提供参考。 
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Abstract: Zhizi (Gardenia jasminoides) has a long medicinal history, with wide application and large usage. It has 

anti-inflammatory, antiviral, neuroprotection, hypoglycemic, blood-lipid regulating, hepatoprotective and choleretic activities. It is 

the first batch of edible and medicinal herbs. However, related reports about its liver toxicity limit the further development of G. 

jasminoides. By consulting a large number of literatures on hepatotoxicity induced by G. jasminoides, dosage, dosage form and route 

of administration, compatibility, processing and subjects were summarized in this article, in order to provide reference for prevention 

and treatment of hepatotoxicity induced by G. jasminoides and development of new drugs. 
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栀子 Gardenia jasminoides Ellis 为茜草科植物栀

子的干燥成熟果实，是药食同源中药材，具有泻火除

烦、清热利湿、凉血解毒、消肿止痛等功效[1]。主要

含有栀子苷、西红花苷 I、西红花苷 II、山栀苷、山

栀子苷 B、京尼平、龙胆双糖苷等多种药效成分[2-3]。

现代药理研究发现其具有抗炎[4]、抗病毒[5]、保护神

经[6]、降糖、调血脂、保肝利胆等作用[7-8]。但近年

来，关于栀子肝毒性的研究报道较多，已显著影响

了栀子的进一步开发利用。且有报道指出，中药肝

毒性的发生与使用剂量超标、配伍和炮制不当等因

素密切相关[9]。因此，通过分析、总结栀子肝毒性

的大量文献发现，调控使用剂量、改良常用剂型及
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给药途径、合理配伍、科学炮制及注意用药对象的

个体差异均能最大程度地防治栀子肝毒性的发生。

因此，本文从栀子的使用剂量、剂型及给药途径、

配伍、炮制和受试对象方面进行深入分析并阐述栀

子产生肝毒性的原因和相关机制，并对其进行归纳

梳理，旨在为临床上栀子肝毒性的防治及新药开发

提供参考。 

1  使用剂量 

据报道栀子的常用剂量为 6～10 g，若超过 30 g

就会诱发显著肝毒性[1]。有学者发现大剂量的栀子水

提物、醇提物及其有效成分栀子苷均能促进肝细胞

凋亡、造成肝脏损伤[10]。李春楠[11]通过采用 CCK-8

法比较栀子提取物对肝细胞 BRL-3A 的肝毒性，发

现其水提物对 BRL-3A 细胞的毒性高于醇提物。以

上研究表明栀子肝毒性的发生与大剂量使用有紧密

关系，且同等剂量下，水提物的肝细胞毒性较强。

此外，相关体内实验研究也发现，超剂量栀子单药

水煎液、栀子苷等活性成分同样有显著的肝毒性行

为[12]。杨洪军等[13]通过观察栀子水提物（3.08 g/kg）、

醇提物（1.62 g/kg）和栀子苷（0.28 g/kg）对正常大

鼠肝脏的损害情况，发现连续 ig上述3种物质 3 d后，

其肝质量增加、肝指数增大、肝细胞均出现肿胀和坏

死行为，表明该剂量下上述 3 种物质都会产生肝毒

性。另外，王清然等[14]对大鼠连续 ig 3 种剂量（3、

10、30 g/kg）的栀子水提液 14 d，发现除低剂量组未

见明显肝损伤以外，中、高剂量组大鼠肝细胞、小叶

间胆管均发生了不同程度的病变，且高剂量组的损伤

更严重，表明该肝毒性与栀子水提液的剂量呈正相

关。综上发现，（1）调控栀子的使用剂量应该是避免

其肝毒性危害的前提条件。（2）在剂量确定的条件下，

改变提取溶剂可以减弱其肝毒性。 

研究表明，正常大鼠连续 ig 栀子提取物 0.14、

0.28、0.56 g/kg 28 d，给药 14 d 时高剂量组肝损伤

明显，给药 28 d 时中、高剂量组均有显著的肝毒性

表现，但停药 14 d，发现其水提取液 2.26～9.03 g/kg

造成的大鼠肝毒性是可以逆转的[15]。而周凤等[16]

通过研究栀子水提液 1 g/mL 与大鼠肝毒性的时-毒

关系，发现连续 ig 栀子水提液 10 g/kg 5 d 产生的肝

损伤略重于 12 d 和 19 d；且在给药 19 d、停药 7 d 后

的检测中发现，大鼠肝损伤已恢复。综上表明，栀子

水提液剂量＜10 g/kg 造成的肝损伤可以逆转复原，且

损害程度不会呈现时间相关性；但在剂量＞10 g/kg

时，其肝毒性不可逆，且与使用剂量、给药时间呈

正相关。因此，选择合适的用药量，控制给药疗程

对栀子肝毒性的改善有一定作用。 

此外，有研究表明栀子产生肝毒性的化学成分

有栀子苷、京尼平、龙胆双糖苷、栀子苷酸、去乙

酰车叶草酸甲酯、西红花苷 I 和西红花苷 II 等，但

以栀子苷为主，其在栀子肝毒性的发病过程中起重

要作用[17-18]。Wei 等[19]对实验大鼠连续 ig 高剂量

（300 mg/kg）、治疗剂量（60 mg/kg）和低剂量（30 

mg/kg）栀子苷 3 d，发现高剂量栀子苷具有显著肝

毒性，而治疗剂量和低剂量并未发现肝毒性，这可

能与高剂量栀子苷能够激活关键转录因 子

（transcription factor，TFs），诱导肝细胞凋亡有关，表

明调控栀子苷剂量，抑制 TFs 活化，对防治机体肝损

害有重要意义。Tian 等[20]研究发现栀子苷 300 mg/kg

能显著增加大鼠肝脏中总胆汁酸含量，下调有关胆

汁酸代谢及转运的相关基因表达，导致肝脏内胆汁

酸积聚，诱发肝脏损伤。另有学者研究表明给实验

大鼠连续 ig 低、中、高剂量（25、50、100 mg/kg）

栀子苷 91 d，发现中、高剂量组大鼠肝脏出现病理

性变化，低剂量组并未发现肝脏损害，表明栀子肝

毒性的发生与其主要成分栀子苷的用量有关[21]。此

外，有报道指出栀子苷肝毒性的发生与细胞色素

P450 2C23 基因（cytochrome P450 2C23，CYP2C23）

密切相关[22]。周淑娟等[23]对大鼠连续 ig 中、低剂量

（125、62.5 mg/kg）栀子苷水溶液 3 d，发现其体内

肝微粒体 CYP3A2 酶活性明显升高，肝毒性表现不

明显；而高剂量（250 mg/kg）组体内 CYP3A2 酶活

性却明显低于中、低剂量组，大鼠肝毒性表现明显，

表明高剂量栀子苷通过抑制 CYP3A2 酶活性来产生

肝毒性。因此，以栀子提取物及其主要指标成分栀子

苷产生肝毒性的使用剂量为准则，换算得出栀子的使

用剂量对防治栀子肝毒性的发生有一定参考价值。 

Miyagoshi 等 [24]研究发现栀子苷的结构在

37 ℃、pH 1 的胃液环境中没有变化，但在三磷酸

缓冲液 pH 7.0 的条件下，其结构发生变化，表明栀

子苷的吸收利用场所可能在肠道内。目前，大量研

究表明栀子苷在肠道内与肠道菌群结合能够水解生

成京尼平，适量的京尼平会第一时间与肝脏内半胱

氨酸和含有自由硫氢基的谷胱甘肽结合；但其过量

时，会与甘氨酸等其他氨基酸结合产生栀子蓝等肝

毒性络合物[25]。卫璐戈等[26]通过栀子苷、京尼平和

栀子蓝的体外细胞肝毒性实验研究，发现高剂量

（1000 μg/mL）栀子苷和栀子蓝（1000 μg/mL）对人体
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肝细胞L02细胞的毒性微弱，但京尼平10～300 μg/mL

却呈现显著细胞毒性作用，且其毒性与浓度呈相关

性，表明同等剂量下，栀子苷和栀子蓝较为安全，

京尼平是栀子肝毒性的主要物质。Li 等[27]研究表明

在栀子的10种标准成分对大鼠肝脏BRL-3A细胞的

毒性评价中，栀子苷、京尼平、京尼平苷-1-龙胆二

苷、山栀苷均能抑制细胞活性，但以京尼平的肝毒

性最为显著，且发现京尼平可以破坏细胞抗氧化防

御系统，激活核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）

和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）信号通路，导致肝细胞凋亡甚至坏

死。此外，有学者进一步发现京尼平经肠道代谢后

会转化为京尼平二醛，京尼平二醛能够与大鼠肝脏

蛋白质赖氨酸侧链的伯氨基形成共价键，表明京尼

平二醛对肝蛋白的共价修饰可能在京尼平的肝毒性

中起至关重要的作用[28]。因此，破坏栀子苷经肠道

代谢生产京尼平的途径，抑制京尼平向京尼平二醛

半缩醛结构的转化，阻断其与肝脏蛋白的共价键结

合，可能对栀子肝毒性的防治有潜在意义。 

综上所述，在栀子因使用剂量造成肝毒性的研

究中发现，栀子只有在超越规定剂量时才会诱发严

重的肝毒性。其主要毒性成分是栀子苷，栀子苷经

过机体肠道代谢生成的京尼平是栀子中最强的肝毒

性成分，京尼平进一步转化为京尼平二醛，京尼平

二醛与肝脏蛋白的共价结合应该是栀子肝毒性发生

的有效路径（图 1）。其产生肝毒性的机制（图 2）

可能是：（1）抑制机体胆汁酸代谢与转运，造成胆

汁酸大量聚集从而损伤肝脏。（2）抑制肝微粒体

CYP3A2 酶，减弱肝脏代谢，造成毒性成分积累而

损伤肝脏。（3）破坏机体氧化平衡系统，产生氧化

应激反应，激活 TFs、NF-κB 和 MAPK 等通路，造

成肝细胞损伤。（4）通过自身一系列代谢产物与肝

脏蛋白共价键结合而损伤肝脏。 

2  剂型及给药途径 

研究表明一种药物以不同剂型及给药途径作用

于机体后，其在体内的吸收、代谢及作用均有明显

差异[29]。因此，选择适宜剂型及给药途径，对降低

药物不良反应和提高利用度有重要意义。王智勇等[30]

通过对比栀子苷 50 mg/kg 经不同给药途径诱发的

大鼠肝毒性，发现给药 30 d 后，ig、iv、im、ns 4

种给药方式中诱发肝脏毒性最轻的是 ns，此外，有

关栀子苷经 ns 给药醇质体喷雾剂的研究发现，ns

给药能够突破血脑屏障，提高栀子苷渗透性[31]，同时，

另有研究表明，桉油具有良好的在体经皮促渗透效

果，能够促进栀子苷的在体吸收率[32]，表明选择适宜

的剂型及给药途径对栀子苷肝毒性的改善、渗透性及

吸收率的提高有一定意义。杨明等[33]采用 ig（50 

mg/kg）、ns（8 mg/kg）、im（8 mg/kg）和尾 iv（8 mg/kg） 

 

 

图 1  栀子主要成分栀子苷体内代谢诱发肝毒性示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of liver toxicity induced by metabolism of geniposide, main component of G. jasminoides 
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图 2  栀子产生肝毒性的相关机制 

Fig. 2  Related mechanism of hepatotoxicity induced by G. jasminoides 

4 种给药途径观察实验大鼠体内栀子苷的药动学变

化，发现 4 种给药途径中栀子苷的生物利用度分别

是尾 iv＞im＞ns＞ig，表明栀子苷以尾 iv 途径给药

优势明显，真正实现了低剂量、高药效的临床追求。

此外，Yamano 等[34]发现 ig 栀子苷 320 mg/kg 产生

的肝毒性与 ip 京尼平 80 mg/kg 产生的肝毒性相似，

两者均会明显升高大鼠血清内丙氨酸氨基转移酶

（alanine aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基

转移酶（aspartate aminotransferase，AST）含量，

导致大鼠肝损伤，但 ig 京尼平 80 mg/kg 时，ALT

和 AST 未见明显变化，机体也未表现出肝毒性，表

明京尼平的肝毒性显著强于栀子苷，且改变给药途

径能够明显抑制京尼平对肝脏的损伤。因此，结合

栀子主要成分栀子苷及其代谢产物京尼平的使用剂

量，改变其剂型及给药途径可能对栀子肝毒性的减

弱及生物利用度的提高有重要意义。 

3  炮制 

历代本草著作都有关于中药炮制的详细记载，

其对监控药材质量、增强药效成分及减弱毒性成分

具有重要意义[35]。因此，结合临床症状选择合适的

栀子炮制品入药可能对其肝毒性的防治有一定作

用。赵淑杰等[36]以高效液相色谱法分析发现，栀子

的不同炮制品中栀子苷的含量有显著差异，炒黄、

炒焦、炒炭后含量明显下降，而姜制、酒制品含量

变化不大，表明加热炒制有利于栀子肝毒性成分的

减少。孙娜等[37]通过比较栀子不同炮制品中栀子

苷、绿原酸和西红花苷 I 的含量发现，以上 3 种成

分在栀子、炒栀子和焦栀子内的含量依次递减，表

明炮制能够影响栀子的化学成分含量，可能对其肝

毒性的改善有一定意义。此外，李会芳等[38]通过偏

最小二乘回归法观察连续 ig 栀子不同炮制品水提

液（7.5 g/kg）3 d 后大鼠体内主要指标成分栀子苷

与肝毒性的关系，发现栀子苷的变量重要性值均大

于 0.8，且其肝毒性顺序为生栀子＞炒栀子＞姜栀

子，表明炮制能够不同程度的减轻其肝毒性。刘静

婷[17]也研究表明连续 ig SD 大鼠不同的栀子炮制品

水提液相同剂量（7.5 g/kg）3 d，发现各炮制品对

正常大鼠的肝毒性强弱顺序为生栀子＞炒栀子＞姜

栀子＞焦栀子＞炭栀子；且得出栀子炮制前后 6 种

化学成分的肝毒性大小为栀子苷＞西红花苷 I＞京

尼平龙胆双糖苷＞西红花苷 II＞去乙酰车叶草酸

甲酯＞栀子苷酸，表明生栀子及栀子苷的肝毒性最

强。综上所述，炮制对栀子苷在内的栀子多种化学

成分的影响很大，科学合理炮制，可能对栀子肝毒

性的改善有一定作用。因此，结合临床症状选择合

适的栀子炮制品用药，既可以发挥其药效，提高治

疗效果，又可以降低其对肝脏的损伤，对其肝毒性

的防治具有重要的临床参考意义。 

4  配伍 

配伍不仅有明显增效作用，还有显著减毒功能，

对保证临床疗效、控制用药安全、实现新药开发有

重要意义。相关研究表明栀子的合理配伍能够显著
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降低其毒性成分栀子苷、西红花苷 I 和西红花苷 II

的提取率[39]。罗羽莎等[40]指出栀子与相关中药的配

伍使用能够显著减弱其肝毒性、增强药效和安全性，

这对栀子配伍减毒和解毒的进一步科学研究有重要

指导意义。王书妍等[41]研究表明栀子与川楝子、诃

子（共 48 g/kg）等比例配伍使用后，复方药液内栀

子苷的含量要低于单味栀子药液，对小鼠的肝毒性

损伤也明显弱于栀子组，提示栀子复方的配伍很合

理，能够起到减弱栀子肝毒性的作用。王坤等[42]通

过对比栀子水提液（12 g/kg）与茵陈蒿汤对大鼠肝

脏损伤情况，发现茵陈蒿汤组大鼠肝损伤较栀子组

有显著改善，表明复方茵陈蒿汤内中药的合理配伍

能够减轻或消除栀子的肝毒性。另有学者连续 ig 大

鼠 10 倍临床用量的栀子加黄连解毒汤水提液 3 d，

发现肝组织内各项指标均比栀子组有显著改善，表明

黄连解毒汤对大剂量栀子所导致的肝毒性具有显著

的抑制作用，这可能与黄连解毒汤内相关中药成分在

水溶液条件下能够与栀子毒效成分起反应有关[43]。 

此外，大量相关研究[44-45]表明，栀子与淡豆豉

1∶1 配伍（23.4 g/kg）能够显著提高细胞存活率，

降低大鼠血清内 ALT、AST、碱性磷酸酶（alkaline 

phosphatase，ALP）、总胆红素（total bilirubin，TBIL）

水平和细胞内活性氧（reactive oxygen species，

ROS）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）的含量，

具有减弱栀子肝毒性的作用，这可能与淡豆豉药效

成分染料木素、大豆苷元保护线粒体、抑制其介导

的细胞凋亡途径有关。同时，郎霞[46]发现甘草能够

降低栀子诱导的黄疸模型大鼠肝毒性，其最佳比列

为 1∶1，这可能与甘草能够降低栀子苷的溶出，降

低京尼平的肝毒性有关。因此，结合患者病情、选

择恰当的中药复方配伍栀子可能对减弱其肝毒性、

增强药效、提高临床疗效有一定价值。但具体是相

关复方内哪种成分减弱了栀子的肝毒性目前尚不清

楚，有待今后进一步实验验证。 

5  受试对象 

不同种属的动物，由于个体差异，其对同一种药

物的敏感性有明显差异。李德凤等[47]通过观察不同种

系（SD、Wistar）月龄大鼠和小鼠的体质量、肝质量

及血清内 ALT 和 AST 活性，发现栀子苷 280 mg/kg

对大鼠具有显著肝毒性，栀子苷 560 mg/kg 对小鼠

没有明显肝毒性，当剂量达到 1860 mg/kg 时小鼠才

出现肝毒性，表明栀子苷对大鼠、小鼠肝毒性的灵

敏度有显著差异，这可能与大鼠、小鼠本身的构造

差异、相关基因和耐药性有关。此外，刘琦等[48]连

续 ig 实验小鼠不同剂量的栀子苷 1 周，发现其正常

剂量组（28 mg/kg）和 15 倍剂量组（420 mg/kg）

的肝毒性不显著，只有 30 倍剂量组（840 mg/kg）

和 45 倍剂量组（1260 mg/kg）的肝毒性显著，表明

栀子苷对实验小鼠的肝损伤行为极弱。但张海虹等[49]

发现 ig 实验大鼠栀子苷 180 mg/kg 就会对其造成显

著的肝损伤行为。以上研究表明栀子的肝毒性在不

同实验动物个体中有显著差异。因此，结合栀子苷

用量，针对大、小鼠个体产生肝损伤的差异性，继

续深入研究，争取弄清楚是机体哪些基因造成的，

并结合栀子的临床药理作用，预测其疗效是否在不

同的实验动物身上也存在显著差异，这对今后栀子

的减毒增效及开发相关靶向基因药物有潜在意义。 

6  结语与展望 

栀子肝毒性的发生与其使用剂量、剂型及给药

途径、炮制、配伍和用药对象都有密切的关系。如

何精准防治其肝毒性，应从以下方面出发。（1）确

切用药对象的机体差异，不同个体对栀子的受药和

耐药有显著区别，应该做到因人而异。（2）严格控

制栀子的用药剂量，药能治病，也能致病，在栀子

本身质量不存在问题的前提下，使用剂量是其肝毒

性发生的最主要因素。（3）注重栀子剂型及给药途

径的选择，同为栀子，ig 和 iv 所产生的治疗作用和

不良反应有明显的不同，这对通过改良剂型及给药

途径来防治其肝毒性有一定的参考价值。（4）注意

栀子的炮制品和配伍用药，炮制和配伍是改变药物

性质的主要手段，在减毒增效方面有独特优势，这

对其自身药效的发挥及毒性的防治有重要的意义。 

因此，结合栀子肝毒性防治的研究进展，对其

新药的开发进行探讨。首先，以上研究表明，栀子

主要的吸收利用场所是肠道，其肝毒性成分的生成

也是在肠道内完成，其一系列的代谢离不开相关肠

道菌群的参加。其次，因为个体差异的存在，栀子

的毒性受到了挑战，如以上动物实验所示，相同剂

量的栀子对大、小鼠的肝毒性完全不一样，这可能

与其个体内基因的差异性有关。第三，栀子的炮制

及配伍也会显著影响其肝毒性。因此，结合以上 3

点，依据栀子的体内吸收利用情况及用药个体的实

际病情，进行栀子科学炮制与配伍，对优选所得的

复方开展制剂工艺和质量标准的研究以及所得产品

的药效学考察，对开展吸收利用较好、肝毒性较低

的栀子肠溶性靶向基因药物的研发有重要意义。 
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