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有毒中药稳定性和有效期的研究进展  
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摘  要：中药品种众多成分复杂，易受贮藏条件、炮制工艺、包装材料等条件的影响，发生质量变异现象，导致疗效降低甚

至产生有毒成分。明确中药有效期可以保障中药质量及临床用药的安全性和有效性，为中药国际化的发展奠定基础。通过对

有毒中药稳定性和有效期的研究进展进行综述，将有毒中药根据“毒-效”关系分为“毒-效”成分相同、“毒-效”成分不同、

“毒-效”成分的相互转化 3 类，并对有毒中药稳定性和有效期研究方法进行介绍，为后续中药有效期的制定提供参考。 
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Research progress on stability and efficacy of toxic traditional Chinese medicines 
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Abstract: Many kinds of traditional Chinese medicines have complex ingredients, which are easily affected by storage conditions, 

processing processes, packaging materials and other conditions, and quality variation occurs, resulting in reduced efficacy and even 

the production of toxic components. Clarifying validity period of traditional Chinese medicines can ensure quality of traditional Chinese 

medicines, as well as the safety and effectiveness of clinical drugs, and lay foundation for development of internationalization of 

traditional Chinese medicines. In this paper, the research progress on the stability and validity of toxic Chinese medicines were 

reviewed, according to the “toxic-effect” relationship, toxic Chinese medicines were divided into three categories: the same “toxic-

effect” component, different “toxic-effect” component, the mutual transformation of “toxic-effect” component, and the stability and 

validity research methods of toxic Chinese medicines were introduced to provide reasonable reference for the subsequent formulation 

of the validity period of traditional Chinese medicines. 
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中药来源广泛、成分复杂，容易受温度、湿度、

空气、日光及包装材料等环境因素和储存条件的影

响，发生腐败、潮解、虫蛀、变色、泛油、气味散

失、风化及霉变等一系列质量变异现象，影响中药

质量以及疗效[1]。药品有效期是指在规定的贮藏条

件下药品质量能够符合规定要求的时限，或药品含

量下降到 90%所需的时间，通过限制贮藏条件和时

间保障药品的质量[2]。制定有效期能够保障临床用

药安全性、有效性，改善中药贮藏条件，完善有关

中药有效期的国家标准及我国中药质量管理制度，
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加快实现中药现代化国际化进程[3-4]。目前关于中药

有效期还没有明确的规定，在储存中药过程中，中

药的质量和疗效难以得到保障，因此，本文对有毒

中药稳定性和有效期的研究进展、有效期研究中采

用的常用方法进行综述，为后期中药有效期的制定

提供参考。 

1  有毒中药的“毒-效”特点 

中药的毒性分为内在和外在毒性，内在毒性包

括肝、肾、胃肠道毒性等，外在毒性包括种植过程

中的污染，如重金属和农药污染土壤、加工贮藏过
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程中产生的毒性[5-8]。影响中药质量的因素很多，如

药物的配伍不当、炮制工艺不当、煎煮方法不正确、

用药剂量过大等，且会导致不良反应的发生[9]。按

照中药内在毒性的大小将有毒中药分为大毒、有毒

和小毒中药 3 类。《中国药典》2020 年版中共收载

毒性中药 83 种，包括大毒中药 10 种、有毒中药 42

种、小毒中药 31 种[10]。大毒中药毒性剧烈，治疗

剂量接近于中毒剂量，容易导致中毒或死亡；有毒

中药毒性较强，使用时应当注意控制用药剂量，使

用不当会导致中毒或死亡；小毒中药毒性较低，长

时间用药或过量服用均会导致中毒或死亡[11]。中

药中的活性成分和毒性成分二者相互转换相互制

约[12-13]，有毒中药通常被认为是药效成分和毒性成

分的组合体，二者之间存在着辨证关系，明确“毒-

效”关系有利于开展有效期研究，根据“毒-效”特

点将有毒中药分为以下 3 类。 

1.1  “毒-效”成分相同 

多数中药的药效成分和毒性成分是同种物质。

在 19 世纪就有报道马钱子 Strychni Semen 在临床应

用中出现中毒反应，马钱子的毒性经历了“无毒”

到“有毒”到“大毒”的认识过程，最终以大毒为

概括[14]。士的宁是马钱子引起毒性反应的主要成

分，士的宁口服 20 min 后会引起中毒反应，同时也

是马钱子发挥药效作用的主要成分 [15-16]。天仙子

Hyoscyami Semen 有大毒，服用过量会引起中毒反

应，东莨菪碱、阿托品等生物碱是天仙子发挥毒理

和药理作用的主要成分，药理学研究表明天仙子具

有降压、抗炎镇痛、抗惊厥、抗焦虑等作用，东莨

菪碱和阿托品等托烷类生物碱影响神经系统产生

毒蕈碱样作用，引起思维障碍、头痛、发热、谵妄、

狂躁、眩晕等不良反应[17-19]。巴豆 Crotonis Fructus

有大毒，脂肪油既是巴豆的药效成分也是毒性成

分，巴豆油对皮肤具有刺激性，用量过多会造成急

性皮炎[20]。 

1.2  “毒-效”成分不同 

有些中药的药效成分和毒性成分是不同种物

质，需要分别监测。如白果 Ginkgo Semen，具有敛

肺定喘、止带缩尿的功效，酚酸类物质是其主要活

性成分，抗病毒作用明显；氢氰酸类成分发挥小毒

作用，中毒后表现为恶心、呕吐、头晕、惊厥等症

状[21]。苍耳子 Xanthii Fructus，具有散风湿、通鼻

窍、祛风寒的功效，酚酸及其衍生物类成分是苍耳

子发挥抗炎镇痛作用的有效活性成分，而水溶性苷

类羧基苍术苷、苍术苷及其衍生物是其主要的毒性

成分，目前对苍耳子毒性机制还不明确，仍有待于

进一步研究[22-25]。天南星 Arisaematis Rhizoma，有

效成分中主要含有生物碱类、黄酮类、脂肪酸类、

甾醇类成分，具有抗肿瘤、抑菌、杀虫、抗炎、抗凝

血等药理活性；毒性成分主要是草酸钙针晶，具有刺

激性毒性，口服粗制天南星会引起肾脏毒性[26]。半夏

Pinelliae Rhizoma 有效成分复杂，主要成分为生物

碱氨基酸，具有燥湿化痰、降逆止呕、消痞散结的

功效；草酸钙针晶是其主要的刺激性成分，毒性主

要体现在肝脏、消化道方面 [27-28]。此外香加皮

Periplocae Cortex、朱砂 Cinnabaris、轻粉 Calomelas、

两头尖 Anemones Raddeanae Rhizoma[11]等中药的有

效成分和毒性成分也不同。 

1.3  “毒-效”成分的相互转化 

少数中药的药效成分和毒性成分在一定的条件

下可以实现相互转化。川乌 Aconiti Radix、草乌

Aconiti Kusnezoffii Radix、附子 Aconiti Lateralis Radix 

Praep Arata 是常用乌头类中药，用药历史悠久[29]。

现代药理、毒理研究表明乌头类中药具有抗炎、镇

痛、抗休克、抑制呼吸中枢等多种药理毒理作用。乌

头类中药的主要成分是双酯型二萜型生物碱，既是

药效成分，也是主要毒性成分，使用过程中容易引起

中毒反应[30]，双酯型生物碱在炮制和提取过程中发

生降解，生成单酯型及胺醇型生物碱，此过程中毒性

降低但药理活性并未明显改变[31-32]。附子中的双酯

型生物碱在治疗心衰时是有毒物质，在治疗疼痛时

会转化为有效成分，但超过一定剂量又会产生心脏

毒性[33]。 

2  有毒中药稳定性和有效期的研究方法 

目前开展的有效期研究大多是对有效成分进行

稳定性考察，药物在储存过程中会发生降解，通过开

展药物稳定性试验可以保障临床用药的疗效[34]。稳

定性试验包括影响因素试验、加速试验和长期稳定

性试验，稳定性研究的数据应建立在良好的实验设

计基础上获得，以此表征有效期[35-36]。中药的稳定性

试验考察指标主要包括外观性状、理化性质、化学性

质和微生物性质等，稳定性的结果应考虑所有检验

指标的变化情况[37]；有效期的评价指标主要包括感

官指标、含量指标、水分指标、药效指标等[38]。 

2.1  传统经验法 

传统经验法的研究思路是根据药材的理化性

质或药材成分的变异特性分类确定药材的有效期。
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中药在发展过程中来源和种类不断增加，当前已有

较多的经验鉴别方法[39]，如含淀粉多的药材容易

出现虫蛀、霉变现象；含糖分和油脂多的药材容易

出现“走油”现象；含挥发油多的药材容易“失香”；

无机盐类矿物药材在潮湿环境中容易潮解等。经验

鉴别也称为感官鉴别，传统的经验鉴别法快速便

捷，但该方法不具有科学性和准确性，不能鉴别轻

微的变质现象，不建议日后作为中药有效期的研究

方法。 

2.2  加速试验法 

在加速条件下预测药物稳定性主要基于 2 个基

本规律[40]。一是药物含量随时间的变化规律，即反

应速度方程，用公式（1）表示。 

f(C)＝−
0

t

 kdt＋f(C0)                     （1） 

t 为反应时间；C0 为初始的浓度（反应时间为零时的浓度）；

C 为起始浓度（反应时间为 t 时的浓度）；k 为反应速度常数 

二是药物含量随温度的变化规律，即 Arrhenius 

指数定律，用公式（2）表示。 

k＝Ae−Ea/RT                            （2） 

A 为指前因子；Ea 为活化能；T 为热力学温度；R 为摩尔气

体常数 8.314 J/(mol·k) 

2.2.1  经典恒温法  Arrhenius 指数定律是经典恒

温加速法的理论依据。根据样品性质及稳定性预实

验结果设计实验，将样品放置在不同温度的恒温器

中，不同时间取样测定含量，求出不同温度不同时

间的药物浓度，根据浓度与时间的关系作图判断反

应级数，根据直线斜率求出各温度下药物的 k 值，

最后求出 Ea 和有效期 t0.9。Arrhenius 模型是预测药

物有效期的经典模型，对不同温度下的有效期 t 与

温度 T 进行拟合，结合预测公式 ln t＝Ea/2.303RT＋

A 进行有效期的判断[1,41-42]。经典恒温法的结果准

确，但也存在一定局限性，如工作量大、处理繁琐、

Arrhenius 指数只适用于样品的指标成分含量变化

符合一级反应、实验只考虑温度的影响、未考虑相

关分析物所处的微环境、实验结果只是针对指标成

分的降解时限、在温度升高条件下进行的加速稳定

性研究得到的实验结果与实际条件下的稳定性结果

存在误差[43-44]。 

2.2.2  初均速法  经典恒温法分析工作量大，数据

处理繁琐，由此发展起来的简化恒温法如初均速法、

单测点法、温度指示法、威布尔拟合法等[45]。初均速

法以反应初速度 V0 代替品质 k 值，V0＝(C0－C)/t，

预测公式为 ln(C0－C)/t＝−Ea/RT＋lnA[46]。 

2.3  长期观察法 

长期稳定性试验一般需要 3 批试验样品，在温

度 25 ℃、湿度 65%的条件下存放 12 个月，每 3 个

月取样 1 次，1 年后继续观察，在 18、24 个月再取

样监测，使用统计分析的方法获得有效期。留样观

察法是长期稳定性试验的另一种形式，被广泛应用。

朱孝芹等[47]将北豆根总碱分散片置于 40 ℃，相对

湿度 75%的条件下，在 0、1、2、3 个月进行取样测

定，采用加速试验和室温留样观察法，2 年后其性

状、崩解时限和含量均没有发生明显变化，初步预

测北豆根总碱分散片的贮藏期是 2 年。 

2.4  电子感官技术 

电子感官技术依靠电子鼻、电子眼、电子舌、

色彩测量装置等电子感官设备模拟人类感官，建立

外观性状与内在质量的关系模型对中药质量进行客

观评价，具有快速、灵敏、准确的特点，为中药有

效期的制定提供新方法 [48]。苦杏仁 Armeniacae 

Semen Amarum 是小毒中药，富含脂肪油类物质，容

易出现走油现象，贮藏过程中油脂的酸败是引起走

油现象的主要原因，此外，酸败过程还可能会产生

毒性，影响用药安全[49-51]。苦杏仁质量与苦杏仁苷

含量、油脂含量、酸值和过氧化值有关，选取上述

4 个内在指标对苦杏仁含量变化过程进行模拟，通

过建立苦杏仁走油变质模型监测其质量变化，主成

分分析法和偏最小二乘判别法模型能准确判断药材

能否继续药用，稳定性试验结果为苦杏仁的储存提

供参考[51-53]。目前已经建立了易变质中药的质量预

警模式，酸败度可以作为评价易走油中药质量的重

要指标，基于数学模型拟合走油变质过程不仅预测

药材有效期，同时还为易走油中药的储存和变质过

程的研究提供指导。 

3  有毒中药稳定性和有效期的研究现状 

近年来对中药有效期的研究大多依靠中药中

所含药效成分的稳定性考察结果，测定不同存放期

的中药成分含量进行药效评价，稳定性试验考察中

药主要成分含量变化的时间和速度，预测有效期[1]。

明确药品稳定性的变化需要考察指标变化程度的

临界值，确定有效期时应该注意几个问题，如至少

研究 3 批不同规模样品的稳定性，稳定性试验过程

中注意选择不同的温度和湿度条件等 [37]。有毒中

药相对无毒中药来说，通常被认为是毒性成分和有

效成分的组合体，目前，关于有毒中药的研究主要

集中在化学成分、药理作用、炮制工艺、药理毒理
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学研究等方面，对其有效期的研究尚不多见，本文

对已有报道中的有毒中药的稳定性和有效期进行

整理。 

3.1  中药成分的稳定性和有效期研究 

3.1.1  生物碱  二萜型生物碱类是乌头类中药的主

要成分，李萌等[31]在研究乌头生物碱的稳定性试验

中，重点考察温度、pH 值及水解时间与乌头生物碱

降解相关的因素，并通过高效液相色谱-离子阱质谱

法对降解产物进行鉴定。结果表明温度越低水解越

慢，产物越复杂；中性 pH 值条件下，乌头碱、新乌

头碱、次乌头碱容易生成相应的单酯型生物碱；pH

值为 8.5 时，乌头碱和新乌头碱水解生成相应的胺

醇型生物碱。赫清雪[54]利用现代色谱及光谱技术，

对临床常用的虎力散胶囊等制剂进行乌头碱、次乌

头碱等 6 种乌头类生物碱的含量测定，结果显示虎

力散胶囊中未检测出双酯型生物碱，为提高此类药

物的质量标准提供科学依据。 

制川乌有毒，具有祛风除湿、温经止痛的作用，

目前对于制川乌的研究主要集中在化学成分、炮制

工艺、药理作用及不同制剂的研究等方面，对于有

效期方面的研究还较少[55-61]。王芳等[62]采用初均速

加速试验法预测制川乌的有效期，在试验过程中，

将 9 份制川乌粉末置于不同温度下进行加速试验。

根据 Arrhenius 定律，以单酯型生物碱为指标得到

回归方程 lnV＝20 406/T＋56.961（r＝0.963 1），以

双酯型生物碱为指标得到回归方程 lnV＝−223 074/ 

T＋64.454（r＝0.968 2）。二萜类双酯型生物碱不仅

与制川乌毒性大小有关，还与制川乌的药效强弱有

关[63]。因此，选择双酯型生物碱含量变化为监测指

标，25 ℃条件下根据公式 t＝(1－90%)/V 计算制川

乌的有效期，初步预测有效期是 0.69 年，实际有效

期有待进一步留样观察。北豆根 Menispermi Rhizoma

有小毒，蝙蝠葛碱是其有效成分，刘全宇等[64]根据

Arrhenius 公式推出线性方程 lgk＝−2 622.6/T＋

4.973 1（r＝0.957 5），25 ℃条件下外推 k≈701.4 d，

通过经典恒温加速法预测蝙蝠葛碱单体成分质量分

数下降 10%需要 1.92 年。 

3.1.2  色素  苦楝皮 Meliae Cortex 是有毒中药，通

过超声波提取法和溶剂浸提法提取苦楝皮色素，对

影响苦楝皮色素稳定性的因素进行分析，从 pH 值、

温度、氧化剂、还原剂、光照等方面进行考察。结

果表明 pH 值变化影响色素的稳定性，酸性增强色素

稳定性变好；高温条件下热稳定性差；苦楝皮色素具

有一定的抗氧化性和耐光性；抗还原性较差[65]。商陆

Phytolaccae Radix 是有毒中药，商陆果浆中富含丰

富的红色素，在 pH 3.2～8.0 时比较稳定，但在强酸

强碱情况下易被破坏，具有一定的耐热性、耐光性

和抗氧化活性 [66-67]。九里香 Murrayae Folium et 

Cacumen 有小毒，用水作为提取剂对九里香叶色素

进行提取，考察温度、pH 值等不同因素对色素稳定

性的影响，稳定性试验表明温度和 pH 值对色素的

稳定性影响较小；食品添加剂中只有淀粉会对色素

稳定性造成影响；色素具有一定的抗氧化性和抗还

原性；不同金属离子对色素稳定性的影响程度不同；

日光对色素稳定性影响较大应避光保存[68]。苦木

Picrasmae Ramulus et Folium 是小毒中药，对苦木的

研究主要集中在药理活性和茎叶、枝皮的化学成分

等方面，对果实的研究较少，Yoshikawa 等[69]、何

可群等[70]初步研究了苦木果色素的稳定性，考察

pH、氧化剂、还原剂、食品添加剂（维生素 C、乙

二胺四乙酸、柠檬酸）、自然光及金属离子对苦木

果色素稳定性的影响，结果表明 pH 对苦木果色素

稳定性具有较大的影响，氧化剂、还原剂、食品添

加剂以及自然光均不影响色素稳定性，金属离子中

的 K+和 Fe3+会在一定程度上影响色素稳定性。对

色素稳定性的研究将为苦木果的进一步利用提供

参考依据。 

3.1.3  挥发油  吴茱萸 Euodiae Fructus 有小毒，主

要成分是生物碱和挥发油，甄攀等[71]采用水蒸气蒸

馏法提取吴茱萸挥发油，进行恒温加速破坏，通过

阿贝折光仪测定折光率，用数理统计方法处理得到

线性回归方程 Y＝−18.625 X＋58.192（r＝0.998），

根据一级动力学反应方程求出 t0.9＝0.39 年，通过初

均速法预测吴茱萸的贮存期是 0.39 年。苍耳子主要

含挥发油、脂肪酸、酚酸类、木脂素类等多种化学

成分[23]，张利民等[72]通过提取苍耳子中脂肪油进行

恒温加速破坏试验，用阿贝折光仪测脂肪油的折光

率并进行数据分析，求出反应活化能 Ea＝286.525 

kJ/mol，根据 Arrhenius 公式的回归方程（r＝0.993）

求出 25 ℃时的 k 值，根据一级动力学方程式推测出

t0.9、t0.8、t0.7 分别为 1.47、3.11、4.97 年。根据有效

期定义预测苍耳子油的有效期是 1.47 年，该数据为

控制苍耳子的质量提供参考。中药挥发油稳定性受

诸多因素影响，如温度、光照、氧气以及金属杂质

等，探究中药挥发油稳定性的影响因素具有重要现

实意义[73]。 
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3.2  中药提取液稳定性和有效期研究 

雄黄 Realgar 是一种常用的矿物药，用药历史

悠久，雄黄饮片有毒，张爽等[74]和 Chen 等[75]对雄

黄微生物浸提液的稳定性进行研究，以期增加雄黄

的临床应用，通过考察温度、光照、pH 值及抗氧化

剂和螯合剂联合应用时对雄黄微生物浸取液的稳定

性影响，结果表明雄黄微生物浸提液应该在避光避

高温的条件下保存；抗氧剂亚硫酸氢钠和螯合剂乙

二胺四乙酸二钠联合应用能够明显增强雄黄微生物

浸提液的稳定性。作为开发雄黄注射剂的原料药 pH

应控制在 4.0～9.0，可以选择加入乙二胺四乙酸二

钠保持溶液 pH 值。 

3.3  中药制剂稳定性和有效期研究 

蟾酥 Bufonis Venenum 的主要活性成分分为 3

类，蟾毒配基类、蟾蜍毒素类以及吲哚类生物碱类。

有研究对蟾酥中蟾毒配基类成分，华蟾酥毒基和脂

蟾毒配基进行高温、强光照射及 pH 值稳定性考察，

表明二者在高温、强光照射及弱酸条件下稳定[76]。李

国雁等[77]对蟾酥中吲哚类生物碱总蟾毒色胺进行

稳定性考察，结果表明总蟾毒色胺在高温及强光照

射下降解较快，提示蟾酥制剂应低温避光保存以防

止有效成分的降解，后续还应继续考察蟾酥提取液

中整体成分的稳定性。关宏峰等[78]和陈晓莉等[79]初

步考察了马钱子总生物碱缓释片的稳定性，通过高

温、高湿、光照以及暴露空气试验，考察缓释片的

外观、含量、释放度的变化情况，结果表明缓释片

稳定性良好；加速试验结果表明缓释片在 3 个月内

的恒温恒湿条件下稳定性良好，但只依据体外释放

度评价制剂质量是片面的，今后研究还需考虑体内

释放度。 

鸦胆子油口服液主要原料是鸦胆子油，鸦胆子

油中油酸含量较高，李进明[80]以油酸含量为指标

对鸦胆子油口服液进行稳定性试验，发现鸦胆子油

乳注射液的质量与稳定性有直接关系，针对未启封

的鸦胆子油乳注射液要置冷处保存这一要求，方孝

华[81]和虞希晨等[82]对鸦胆子油乳注射液进行室温

下的稳定性考察，结果表明注射液在室温下 24 h 内

稳定。因此，应该对说明书中要求冷藏的药品进行

室温下的稳定性考察，进而保障药品质量。鸦胆子

Bruceae Fructus 有小毒，采用恒温加速试验法，取

不同浓度的样品，通过中和法测定油酸含量，用阿

伦尼乌斯公式 C＝C0e−kt k＝Ae−Ea/RT 进行数据分

析，表明油酸含量符合一级动力学过程，得到方程

logk＝−3.593 7×103/T＋8.042 1（r＝0.987 1），预测

出鸦胆子油口服液在 25 ℃下有效期是 2.2 年[80]。

对于含有易发生变化、相互转化、毒性等成分的中

药制剂，应当在考察稳定性的过程中监测其变化程

度，通过对含有有毒中药成分制剂进行稳定性考察

可以为其质量控制提供参考[78]。以苦杏仁中的苦杏

仁苷的含量变化为指标，结合经典恒温法初步预测

浙贝化痰颗粒的稳定性，其有效期 t0.9＝2.44 年，有

待于结合长期留样观察法进一步确定[83]。 

4  结语与展望 

中药的质量和疗效受多种因素影响，如药材来

源、贮藏条件、炮制方法、包装材料等，因此在中

药有效期的制定过程中应该根据中药自身特点综合

考虑多种因素，收集样品不同条件下的稳定性试验

数据，采用科学的统计分析方法得到可信度高的有

效期。其中中药的贮藏会直接影响到药材的质量，

建立科学系统的贮藏方法评价体系成为亟待解决的

问题[84-85]。在药品有效期的管理方面，一要结合传

统经验法进行总结分析，二要利用新技术对有效期

的研究方法进行优化创新[86]，有效期的管理是一项

艰巨而复杂的工作，在管理过程中需要不断完善，

促使有效期管理更加标准化。有毒中药的监管及质

量控制问题是影响中药安全性的关键问题，关系着

中药现代化的进程，应用生物检测手段对中药进行

质量评价，重视重要有毒制剂的质量控制[87-88]。此

外，有待于开展中药的毒性成分的稳定性研究，制

定相关安全性与有效性的标准，以期为后续有毒中

药有效期的研究奠定基础。 
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