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柴胡的毒性辨析及影响因素研究进展  
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摘  要：柴胡 Bupleuri Radix 辛、苦，微寒，具有疏散退热、疏肝解郁、升举阳气的功效。柴胡在临床中应用广泛，但是在

产生药效的同时，其不良反应也时有发生，并且逐渐引起重视，其中所引起的主要不良反应是肝毒性。通过查阅柴胡有关毒

性的文献，对柴胡所引起的不良反应、主要毒性成分、影响毒副作用的因素、毒性原因辨析、减毒策略等方面进行整理总结，

为柴胡的用药安全提供参考。 
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Abstract: Chaihu (Bupleuri Radix) is pungent and bitter in flavor and slightly cold in nature, it has the effects of relieving the surface 

and reducing fever, soothing the liver and relieving depression, and boosting yang. Bupleuri Radix is widely used in clinical practice, 

but its toxic and side effects also occur from time to time while producing efficacy, which has attracted attention gradually. The main 

toxic and side effect caused by Bupleuri Radix is hepatotoxicity. In this paper, the toxic and side effects caused by Bupleuri Radix, the 

main toxic components, the factors affecting the toxic side effects, the analysis of the causes of toxicity, and the strategies for reducing 

toxicity were summarized by consulting the relevant toxic literature of Bupleuri Radix, with a view to providing a reference for the 

safety use of Bupleuri Radix. 
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柴胡Bupleuri Radix为常用中药，在我国有 2000

多年的历史。柴胡辛、苦，微寒。归肝、胆、肺经。

具有疏散退热、疏肝解郁、升举阳气的功效[1]。随着

柴胡的广泛应用，越来越多的柴胡制剂也被开发出

来，《中国药典》2020 年版中收载的含柴胡成方制

剂有 109 种。柴胡组成的处方也有很多，有近 150

个传统处方中用到柴胡[2]。柴胡含有柴胡皂苷类、

挥发油类、多糖类、黄酮类、甾醇类、香豆素类、

多炔类、多元醇、木脂素、脂肪酸、氨基酸、木糖

醇、尿苷、腺苷和微量元素等成分[3-5]。柴胡药理活
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性强，具有治疗虚劳失眠、抗肿瘤、保护肝脏、防

护辐射、改善阿尔茨海默病和抑郁症等作用[6-10]。 

柴胡在长期的临床应用中，偶见不良反应事件

的发生，其中以日本大规模的小柴胡汤中毒引起的

间质性肺炎事件最为严重。长时间、超剂量服用柴

胡复方或制剂会增加肝损伤的风险[11]。随着不良反

应事件的增多，柴胡的毒副作用逐渐被重视。柴胡

引起的毒副作用包括肝毒性和神经毒性等，其皂苷

类及挥发油类是柴胡产生毒性的物质基础[12]。柴胡

的毒性受柴胡给药时间、服用剂量、基原、产地、
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炮制方式、提取工艺等因素的影响[13]。本文主要对

柴胡的毒副作用、主要毒性成分、毒副作用的影响

因素、毒性原因辨析、减毒策略等方面进行综述，

为柴胡更好的安全用药提供参考。 

1  柴胡毒性的初步认识 

柴胡是我国的传统中药，始载于《神农本草经》，

被列为上品。柴胡原名山菜、地熏、茈胡，在《本

草纲目》中才正式被命名为柴胡[14]。柴胡种类众多，

《中国药典》2020 年版收载的柴胡为伞形科植物柴

胡 Bupleurum chinense DC. 或 狭 叶 柴 胡 B. 

scorzonerifoliun Willd.的干燥根 [1]，前者俗称北柴

胡，后者俗称南柴胡。 

在历代本草中，柴胡没有被列为有毒中药，但

在应用过程中，柴胡的毒性逐渐被认识。在古籍记

载中有所体现，李梴在《医学入门》记载：“元气下

绝，阴火多汗者，误服必死”[15]。缪希雍在《神农

本草经疏》中记载：“柴胡性升而发散，病人虚而气

升者忌之，呕吐及阴虚火炽炎上者，法所同忌”[16]。

柴胡“升发之性，易耗竭肝阴肝血”的特点被总结

为“柴胡劫肝阴”，该说法首先在林北海重刊张司农

《治暑全书》序文中提出，之后叶天士在《临证指南

医案·幼科要略》中也引用了此看法，并提出“柴

胡劫肝阴”的观点，表明前人对柴胡毒副作用已有

初步认识[17]。王学权在《重庆堂随笔》记载：“柴胡

为正伤寒要药，不可以概治温热诸感；为少阳疟主

药，不可以概治他经诸疟；为妇科妙药，不可以概

治阴虚杨越之体，用者审之”[18]。王孟英在《王氏

医案》中记载：“柴胡汤劫汗伤阴”，说明对“柴胡

劫汗肝阴”观点的重视[19]。近年来，柴胡的不良反

应事件也时有发生，有患者在服用柴胡制剂或复方

后出现不同程度的损伤[20]。根据相关临床报道，除

日本的小柴胡汤大规模中毒事件中多数患者服用后

产生了间质性肺炎外[21]，也偶有患者在服用柴胡相

关药物后出现其他不良反应，如口服柴胡滴丸后出

现固定型药疹、不同程度的过敏反应[22-23]；服用小

柴胡颗粒后出现皮肤过敏反应[24]及服用小柴胡汤、

逍遥丸后引起不同程度的肝损伤[25-26]。 

2  柴胡的毒性研究 

柴胡在应用过程中会产生不同程度的毒性损

伤，其引起的毒副作用包括肝毒性、神经毒性、肺

脏毒性、心肌受损、溶血毒性、潜在肾毒性等。 

2.1  肝毒性 

肝毒性是柴胡引起的主要毒副作用，主要通过

影响肝功能指标发生变化，从而产生肝损伤。肝毒性

表现为氨基酸含量发生变化、肝细胞转氨作用受阻、

天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，

AST）、丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，

ALT）异常升高、黄疸、肝炎、急性肝损伤坏死、肝

细胞受损等[27]。然而也有研究表明柴胡所引起的

肝功能损伤在经过一定时间后可以恢复[28-29]。临床

上引起患者肝损伤的报道以柴胡复方居多，除小柴

胡汤外，有患者在服用柴朴汤、柴岑汤、逍遥丸后

也出现了不同程度的肝损伤[30]。表明在临床研究

中柴胡及其复方存在肝损伤的风险。吕丽莉等 [31]

和黄伟等[32]通过研究柴胡总皂苷提取物、柴胡总

皂苷醇洗精制品对大鼠毒性的影响，发现大鼠产生

了明显的肝损伤，肝功能指标发生改变、肝细胞器

质性病变及肝细胞死亡，表明柴胡可引发肝毒性。

孙晓倩等[33]通过研究柴胡醇提物对肝纤维化大鼠

模型的保护作用及伴随的毒副作用，发现柴胡醇提

取物 0.9、1.8、3.6 g/kg 可减轻大鼠肝纤维化，而柴

胡醇提取物 3.6 g/kg 会引起大鼠器官损伤，以肝脏

为主，证明了肝损伤是主要的毒副损伤。综上，结

合动物实验和临床研究表明柴胡复方、柴胡提取物、

柴胡精制品使用不当会引发不同程度的肝损伤。 

产生肝毒性的机制主要有 2 种：（1）引发氧化

损伤影响机体从而产生肝损伤；（2）通过影响能量

代谢改变机体内蛋白的富集途径引发肝损伤。孙蓉

等[34]通过研究长期、大量给予柴胡醇水提取物导致

大鼠肝毒性损伤程度和与氧化损伤的相关性，发现

柴胡醇-水提取物造成大鼠肝损伤的途径与机体氧

化应激后诱导脂质过氧化、组织内活性分子巯基损

耗有关。Li 等[35]通过测定 AST、ALT、乳酸脱氢酶

（lactatedehydrogenase，LDH）的含量变化判断肝毒

性损伤程度，同时通过血清和肝脏总三酰甘油和胆

固醇判断对代谢的影响，发现肝损伤机制与能量代

谢密切相关。且其损伤途径与脂质代谢、蛋白质代

谢、大分子转运、细胞骨架结构和应激反应等富集

途径有关，引起脂质代谢障碍和脂质内稳态失调，

肝细胞膜通透性增加，进而导致肝细胞损伤。 

2.2  神经毒性 

柴胡引发的神经毒性仅次于肝毒性，神经毒性

主要是柴胡皂苷通过诱导产生急性毒性中毒或认知

功能障碍，严重的神经毒性会抑制神经中枢诱发死

亡。神经毒性的常见症状有呼吸加快、心率增加、

间歇性或持续性抽搐、活动缓慢、产生认知功能障
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碍、神经中枢抑制导致死亡等。在临床研究中，有

患者在服用逍遥丸后出现类似神经中毒的症状。李

晓宇等[36-37]通过采用经典小鼠急性毒性实验方法，

进行柴胡皂苷对小鼠 ig 最大给药量和 ip 半数致死

量的急性毒性研究，发现 ip 柴胡皂苷的小鼠急性毒

性大，且肝脏发生明显病变，表明其毒性反应强烈。

神经毒性的产生是由于神经元的凋亡引起的，毒副

作用的机制主要与神经营养因子受体细胞受损死亡

相关。Qin 等[38-39]通过研究糖原合成酶激酶-3β/β-

catenin 信号对柴胡皂苷 d 诱导的神经毒性的潜在调

控作用和对小鼠认知功能的影响，发现柴胡皂苷类

成分可诱导小鼠海马神经产生损伤，导致认知功能

障碍。其机制可能与 p75 神经营养因子受体细胞死

亡信号的激活和酪氨酸受体激酶 B 信号的抑制有

关。Zheng 等[40]研究发现柴胡皂苷类成分可通过增

加细胞膜通透性和提高细胞内 Ca2+浓度，产生神经

毒性，引起培养的新皮层神经元凋亡死亡。 

2.3  肺脏毒性 

柴胡引起的肺脏毒性，主要指日本的小柴胡汤

大规模中毒事件中引起的间质性肺炎。间质性肺炎

是肺炎的一种，主要指肺细胞壁水分不足引起干燥，

从而产生炎症，引起发热、咳嗽等症状，严重的会

引发死亡[41]。在此次中毒事件中关于小柴胡汤是否

直接引起间质性肺炎，众多研究者都持有不同观点，

有研究者认为在中医辨证角度看待此次中毒事件是

属于“误治”范围[42-43]。通过对相关文献的查阅，

发现日本小柴胡汤大规模中毒的原因主要有以下几

点：（1）在对患者给药时忽视了中医辨证论治原则；

（2）忽视了给药时间、服用剂量，很多患者长期大

量服用小柴胡汤从而产生肺脏毒性；（3）未根据患

者情况具体分析进行给药增加了小柴胡汤引发毒性

的风险。 

2.4  心脏毒性 

Wang 等[44]和 Jiang 等[45]研究发现柴胡皂苷具

有心脏毒性，且对心肌细胞具有完全抑制作用，通

过对肌浆/内质网钙三磷酸腺苷酶具有较高的分子

对接亲和力，使心肌细胞产生较强的毒性反应。此

外，柴胡皂苷 a 和 d 都可以阻断新生大鼠心肌细胞

整个周期的活力，并且研究结果表明柴胡皂苷 d 的

细胞毒性较强，柴胡皂苷 a 的细胞毒性较弱。 

2.5  肾毒性 

柴胡还具有潜在的肾毒性，引起肾脏的一些代谢

物发生变化。研究发现急性肝损伤中柴胡皂苷改变蛋

白与急性肾损伤中柴胡皂苷改变蛋白高度重叠，提示

高剂量的柴胡皂苷具有潜在肾毒性的风险[46]。孙晓

倩等[33]通过研究柴胡醇提取物对大鼠的影响，发现

柴胡醇提取物可导致大鼠产生肾损伤，其血液中尿

素氮、肌酐的含量也有所升高。孙慧敏[47]基于核磁

共振氢谱研究比较了柴胡醋制前后及 2 种不同的醋

炮制对其毒性的影响，发现柴胡醋制前后都对肾脏

具有毒性作用，且经过醋制后，柴胡毒性降低，具体

表现在影响肾脏的标志物，如赖氨酸、亮氨酸、牛磺

酸、鸟氨酸含量在肾脏中都有所降低，其机制可能与

氧化应激、氨基酸代谢异常有关。 

2.6  溶血毒性 

柴胡还具有溶血毒性，当前有关柴胡溶血毒性

的研究仍较少，但是也不可忽视。多种皂苷成分都

具有溶血活性，柴胡中含有的五环三萜皂苷、柴胡

皂苷 d 及其肠道代谢物具有显著的溶血活性，引起

毒性的主要途径是柴胡皂苷通过影响红细胞膜诱发

强烈溶血，从而导致溶血毒性[28,48]。此外，不同的

柴胡皂苷类成分引起的溶血毒性强弱不同，具体为

柴胡皂苷 d＞柴胡皂苷 a＞柴胡皂苷 b1
[12]。 

3  柴胡的毒性成分 

柴胡的主要毒性成分是柴胡皂苷类和柴胡挥发

油类，且均会引起不同程度的肝损伤和神经损伤，

柴胡皂苷类成分还会引起心脏损伤和溶血毒性等。 

3.1  柴胡皂苷类 

柴胡皂苷类是柴胡产生毒性的主要物质基础，

柴胡皂苷类的主要毒性成分主要是柴胡皂苷 a、b、

d 等[49]。其中柴胡皂苷 a、d 产生的毒性较强，柴胡

皂苷 d 的神经毒性、心脏毒性、溶血毒性最强。黄

伟等[50-51]分别对小鼠、大鼠 ig 柴胡总皂苷醇洗脱精

制品研究其对小鼠、大鼠的急性毒性，发现小鼠和

大鼠均全部死亡，并且证明了柴胡皂苷是毒性物质

基础。夏青等[52]通过研究柴胡皂苷 a 对健康和酒精

性脂肪肝斑马鱼的毒性影响，发现柴胡皂苷 a 5.62 

μmol/L 对生理和病理斑马鱼模型均具有肝毒性。柴

胡皂苷类成分产生肝毒性的机制主要是通过氧化损

伤破坏肝细胞或诱导肝细胞凋亡。李晓宇等[53-54]通

过研究柴胡皂苷 a、d 对人正常肝细胞的毒性影响，

发现柴胡皂苷 a、d 均具有体外肝毒性，并且发现其

作用机制是柴胡皂苷 a、d 通过氧化损伤机制降低

超氧化物歧化酶活性，破坏其细胞膜结构，从而造

成细胞损伤而发挥毒性。除氧化损伤机制外，也有

研究通过研究柴胡皂苷 a、d 诱导细胞凋亡的机制，
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发现柴胡皂苷 a、d 可以通过诱导肝细胞凋亡引发

肝毒性[55-56]。 

3.2  柴胡挥发油类 

柴胡挥发油种类众多、成分复杂，其毒性成分

主要是柴胡毒素和乙酰柴胡毒素。柴胡挥发油类也

是柴胡产生毒性的物质基础之一，主要毒副作用为

肝毒性。孙蓉等[57]通过研究柴胡挥发油对大鼠和小

鼠的急性毒性实验，发现柴胡挥发油类引起的毒性

症状为急性肝毒性，证明了挥发油是产生毒性的物

质基础。杨倩等[58]通过研究长期 ig 柴胡挥发油

0.19、0.28、0.42 mL/kg 对大鼠的影响，发现柴胡挥

发油可升高大鼠血清和肝组织一氧化氮合酶活性，

且一氧化氮、肿瘤坏死因子 -α、白细胞介素 -6

（interleukin-6，IL-6）、IL-10 含量均增加，从而导致

肝细胞损伤，引发肝毒性。孙蓉等[59]通过研究挥发

油对大鼠的损伤机制，发现挥发油可以影响肝代谢

产生肝毒性，主要的毒性损伤机制为氧化应激损伤

和线粒体功能障碍。 

4  影响柴胡毒性的因素 

4.1  时间、剂量 

给药时间和服用剂量是影响柴胡毒性的主要因

素，在临床研究中发现，超剂量使用小柴胡汤或其

他含有 19 g以上柴胡的中药方剂的患者发生肝脏疾

病的风险更高，且长期口服小柴胡汤可引起胆汁淤

积性肝损伤、间质性肺炎甚至死亡。黄伟等[60]和孙

蓉等[61]通过研究柴胡总皂苷醇洗脱物、柴胡挥发油

分别对小鼠和大鼠的毒性影响，发现给药时间长、服

用剂量大的小鼠和大鼠的肝毒性明显增强，表明肝

毒性的大小与给药时间和服用剂量有关。黄伟等[62]

和黄幼异等[63]通过时间、剂量与毒性的实验研究，

发现毒性的产生与时间、剂量相关。不同的给药时

间、不同的服用剂量会对柴胡引发的毒性产生影响，

且呈剂量相关性，因此在临床使用过程中，需谨慎、

合理用药。 

4.2  基原 

柴胡有多种基原，除了《中国药典》规定的南

柴胡、北柴胡，还有大叶柴胡、锥叶柴胡、藏柴胡

等非药典规定的品种，不同基原的柴胡毒性有所差

异。孙蓉等[64]通过紫外检测法、高效液相色谱法、

经典急性毒性实验研究南、北柴胡的皂苷类物质含

量及急性毒性大小，发现北柴胡中总柴胡皂苷和柴

胡皂苷 a 的含量大于南柴胡，并且北柴胡的毒性大

于南柴胡。初步得知不同基原柴胡，其主要化学成

分的含量和毒性大小也不同，且毒性大小和含量具

有一定的关联性，提示柴胡的基原也会影响毒性。 

4.3  产地 

柴胡产地众多，在山东、辽宁、河南、山西等

地都有所分布，但是因柴胡的产地不同，柴胡的主

要毒性成分柴胡皂苷的含量会不同，毒性大小也会

有所差异。黄伟等[65]实验研究发现不同产地北柴胡

的柴胡总皂苷、柴胡皂苷醇-水提取物、柴胡皂苷 a

含量不同，毒性大小也不同。常百金等[66]通过对不

同产地的柴胡进行研究，首次将柴胡功效-成分相结

合，建立了一种评价柴胡质量等级的方法，并且发

现不同产地的柴胡中柴胡皂苷 a 和 d 的含量不同。

Wang 等[67]通过高效液相色谱-质谱联用技术和气相

色谱-质谱技术，结合多元统计分析研究研究不同产

地对柴胡皂苷及挥发性化合物含量的影响，发现不

同产地其含量不同。刘坤垚等[68]通过气相色谱法与

紫外-可见分光光度法研究测定不同产地柴胡药材

质量及柴胡挥发油成分的含量，发现不同产地的柴

胡药材提取得到的挥发油含量及挥发油的主要成分

差异较大。综上，表明不同产地对柴胡毒性成分含

量会产生影响，从而对柴胡的毒性产生影响，在柴

胡的应用过程中，应考虑不同产地对其的影响。 

4.4  炮制 

炮制是中药研究的常用方法，柴胡在炮制前后

主要成分柴胡皂苷的含量会发生变化，且不同的炮

制工艺对柴胡皂苷含量大小、挥发性成分会产生影

响，从而引起毒性大小发生变化。有研究表明，醋

制前后化学成分会发生变化，且醋的种类对炮制结

果也会产生影响[69-70]。也有研究通过高效液相色谱

法、经典急性毒性实验分别研究南、北柴胡不同炮

制品中柴胡皂苷 a 的含量、不同炮制品的急性毒性

大小，发现南柴胡各炮制品柴胡皂苷 a 含量大小和

急性毒性大小依次为生品＞蜜炙品＞醋炙品和酒炙

品＞清炒品，北柴胡不同炮制品的柴胡皂苷 a 的含

量大小依次是生品＞醋炙品＞酒炙品＞蜜炙品＞清

炒品[71-72]。表明炮制前后的柴胡、不同的炮制工艺

会对柴胡皂苷的含量产生影响，从而引起柴胡毒性

大小的变化。 

4.5  不同提取工艺 

柴胡皂苷常用的提取方式有醇提、水提及醇-水

提取。孙蓉等[73]通过水提取、60%乙醇提取和 60%

乙醇-水提取 3 种方法制备北柴胡不同炮制品的提

取物浸膏，研究不同提取工艺对北柴胡不同炮制品
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中的主要成分柴胡皂苷 a 的含量大小和不同炮制品

的急性毒性大小，发现 60%乙醇-水提取工艺的柴胡

皂苷 a 含量最高且毒性最大。黄伟等[74]通过经典的

急性毒性实验方法研究南、北柴胡水提组分和醇提

组分对小鼠急性毒性的影响，发现北柴胡的毒性大

于南柴胡，而且南、北柴胡的醇提组分的毒性均大

于其水提组分。吕丽莉等[75]研究不同柴胡组分对大

鼠肝毒性与氧化损伤机制影响，发现柴胡不同组分

都会引发大鼠肝毒性损伤，而且醇提组分的肝毒性

损伤比水提组分高。综上，表明不同提取工艺对柴

胡毒性产生一定的影响，在柴胡的应用过程中，应

合理选择提取工艺。 

4.6  不同精制工艺 

除上述影响因素外，精制工艺也会对柴胡的毒

性产生影响，常见的精制工艺为不同浓度的乙醇洗

脱液和水洗脱液。李素君等[76]研究不同精制工艺对

柴胡皂苷类含量和急性毒性影响，采用 D101 大孔

树脂吸附，70%乙醇洗脱时柴胡皂苷 a 的含量最高，

对小鼠急性毒性的影响最大。黄伟等[77]通过经典急

性毒性实验方法比较不同精制工艺对毒性成分柴胡

总皂苷的富集程度大小，发现柴胡总皂苷醇洗脱精

制样品的小鼠急性毒性比柴胡总皂苷粗提取物的急

性毒性大，柴胡总皂苷水洗脱液的毒性最小。表明

不同的精制工艺，其洗脱效果不同，毒性的大小也

不同。 

5  柴胡引发毒性的原因辨析 

5.1  量-时-毒 

通过对有关柴胡毒性文献的总结，可以得出在

柴胡临床应用过程中，时间、剂量与柴胡的毒性密

切相关。患者长期、服用过量的柴胡相关制剂，可

能出现不同的不良反应，增加了患者肝损伤的风险。

其次，通过对柴胡量-时-毒相关实验研究总结（表

1），可知随着对动物给药柴胡皂苷、挥发油剂量的

增大，时间的延长，对动物的肝损伤也愈发严重。 

表 1  柴胡量-时-毒相关实验研究总结 

Table 1  Summary of experimental studies on correlation between quantity-time-toxicity of Bupleuri Radix 

成分 关系 受试剂量 给药时间 实验结果 文献 

柴胡皂苷类 时-毒 单次给药 74.5 mg·kg−1 1、2、4、6、8、12、24、48、72 h 给药 8～24 h 后，肝组织产生明显损伤 60 

量-毒 单次给药 24.5～74.5 

mg·kg−1 

观察 2 h 不同剂量小鼠肝组织出现不同程度的肝细

胞水肿和脂肪变性 

时-毒 单次给药 31.25 g·kg−1 1、2、4、6、8、12、24、48、72 h 给药 24 h 后，肝细胞水肿，出现气球样变，

水肿变性广泛 

62 

量-毒 单次给药 10.24～31.25 

g·kg−1 

观察 4 h 不同剂量组肝脏指数均升高，在 16.00～

31.25 g·kg−1对肝组织产生明显损伤 

时-毒 单次给药 36.075 g·kg−1 1、2、4、8、12、24、72 h 给药 24 h 后，肝细胞水肿、变性 63 

量-毒 单 次 给 药 4.675 ～

36.075 g·kg−1 

观察 2 h 12.975～36.075 g·kg−1 可对肝组织产生明显

损伤 

挥发油类 量-时-毒 0.22～0.42 mL·kg−1 连续观察 30 d 在呈现一定的“量-毒”关系的基础上还呈现

一定的“时-毒”关系；高剂量组在给药 7d

后表现出明显的肝毒性 

61 

 

5.2  配伍、炮制不当 

合理的配伍可以改善柴胡引起的肝损伤风险，

减轻柴胡的毒性。但是违反配伍禁忌或配伍不当会

增加柴胡引起毒副作用的风险。柴胡炮制前后及使

用不同的炮制工艺，都会引起柴胡皂苷含量发生改

变，从而影响柴胡的毒性，此外，炮制不当也有可

能增加柴胡的毒性。 

5.3  人为因素 

引起柴胡毒性的人为因素主要包括以下几点：

（1）对于柴胡的认识不够全面，潜意识中具有中药

无毒的观点；（2）现在对于柴胡相关制剂的说明书

中对柴胡毒性的提示不够全面，从而造成在对柴胡

的使用过程中没有引起足够的重视；（3）相关医务

工作者没有根据患者自身情况谨慎给药，从而具有

增加患者长期、超剂量用药的风险[78-79]。 

6  柴胡的减毒策略 

在对柴胡毒性的研究中，发现柴胡可以通过配

伍、炮制、抑制关键酶达到减毒的目的。 
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首先是配伍减毒，柴胡与其他中药可以通过配

伍，达到减毒的目的，刘青松等[17]通过研究发现柴胡

与甘草、白芍、当归、黄芩配伍关联程度强，而且甘

草、白芍、当归、黄芩具有多成分拮抗柴胡肝毒性的

作用。表明将甘草、白芍、当归、黄芩与柴胡相配伍，

可以通过多种机制发挥改善肝功能损伤的功效，达

到减毒的目的。其次是炮制减毒，柴胡炮制前后及使

用不同的炮制方法，其毒性大小不同，因此炮制存在

减毒的可能。孙慧敏[47]研究发现醋制后的柴胡毒性

较生品减小，且陈醋制柴胡对肝肾代谢的影响小于

米醋制柴胡。可得醋制柴胡可以降低柴胡引起的毒

副作用。除配伍减毒和炮制减毒之外，通过抑制关键

酶也可以达到减毒的目的。磷脂代谢和胆汁酸代谢

紊乱是柴胡皂苷 d 致肝损伤的显著特征，半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶（cystein-asparate protease，Caspase）

通过影响磷脂和胆汁酸代谢在柴胡皂苷 d 引起的肝

毒性损伤中具有重要作用[80]。研究表明，Z-VAD-

FMK 作为一种广谱的 Caspase 抑制剂，可以降低

Caspase 的活性，同时显著逆转柴胡皂苷 d 引起的炎

症[81]，提示可以通过 Z-VAD-FMK 抑制 Caspase，降

低其活性，从而减轻柴胡皂苷 d 引起的肝损伤。 

7  结语与展望 

柴胡是我国传统中药，在使用过程中发挥其独

特的价值，但是随着在临床上的广泛应用，柴胡的

毒性逐渐引起重视。通过查阅文献对柴胡的毒副作

用、毒性原因、影响因素及其减毒策略等方面进行

总结（图 1），发现对柴胡的毒性研究还有所欠缺。

首先，目前对于柴胡所引起的毒副反应临床报道非

常少，还没有十分确凿的证据可以证明在临床使用

过程中柴胡引起严重的毒副反应。其次，目前相关

柴胡毒副作用在体内的具体代谢过程、代谢产物研

究还较少。 
 

 

图 1  柴胡的毒性总结示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of toxicity summary of Bupleuri Radix 

有关柴胡的毒性还需大量研究。（1）应加强基础

上关于柴胡用药的监控，观察其在临床上的毒副反

应；（2）毒性中药的配伍、炮制在毒性中药的发展应

用起到重要作用，柴胡的配伍、炮制可以显著影响柴

胡的毒性，因此，随着现代技术的发展，应多开展对

柴胡的配伍、炮制的研究，以期更好的达到减毒的目

的；（3）应开展基础研究，结合现代分子生物学，运

用多组学技术、网络药理学等方法对其作用的具体

毒性靶点、代谢过程、代谢产物等进行深入研究，以

期为更好的临床用药提供参考和保障。 
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