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摘  要：有毒中药效-毒转换机制的研究一直是中药合理应用的难点，以蒽醌类、二苯乙烯苷类成分及含有该类成分的中药

为研究对象，梳理了这 2 类效-毒同源物质及其体内代谢规律与产物，分析了效-毒同源物质原型及其代谢产物的构-效与构-

毒关系，整合并总结了含蒽醌、二苯乙烯苷类有毒中药的药效与毒性作用机制及毒-效转换关系与规律。为进一步阐释中药

效-毒转换机制的研究，基于蛋白组学技术、药物靶点及药物作用机制研究方法，提出了以蒽醌类、二苯乙烯苷类成分为例

的中药效-毒转换靶点与机制研究的策略与展望，为中药效-毒转换机制与转换规律的探究提供思路与方法借鉴。 
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Abstract: The study of the efficacy-toxicity conversion mechanism of toxic traditional Chinese medicine (TCM) has always been a 

difficult point in the rational application of Chinese herbal medicine. In this paper, we have taken the anthraquinones, stilbene 

glycosides and TCM containing these components as the research objects, sorted out these two types of efficacy-toxicity homologous 

substances and their metabolism patterns and products in vivo, analyzed the efficacy-toxicity of prototypes of these homologous 

substances and structure-activity and structure-toxicity relationships of their metabolites, and integrated and summarized the 

mechanism of efficacy and toxicity, as well as the relationships and patterns of efficacy-toxicity conversion for toxic TCM containing 

anthraquinone and stilbene glycosides. To further elucidate the mechanism of the efficacy-toxicity conversion of TCM, we proposed 

strategies and prospects for the study of the targets and mechanism of efficacy-toxicity conversion of Chinese medicines based on 

proteomics technology, drug targets and drug mechanism of action by taking anthraquinones and stilbene glycosides as examples, in 

order to provide ideas and methodological reference for the investigation of the rules of efficacy-toxicity conversion of TCM. 
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在对中草药的研究和临床应用过程中，许多具

有强活性的中药药效成分具有良好的临床疗效。因

此中药作为传统药物或保健品在全球得到了广泛使

用。然而，近年来中药使用过程中所产生的过敏反

应和毒性反应等不良反应也备受关注。其中，中药

及膳食补充剂引起的药物性肝损伤称为中药肝损伤

（herb-induced liver injury，HILI），可导致肝功能衰

竭甚至死亡。数据显示，HILI 在美国占肝毒性病例

的 20%[1]，在中国占 26.81%[2]；近年来，韩国[3]、西

班牙[4]和日本[5]等多个国家的 HILI 发病率也逐年上

升。其中何首乌的肝损伤事件极具代表性。据报道，

何首乌导致的肝损伤病例占全部中药肝损伤病例的

5.69%，位居第 1[6]。自 2003 年加拿大卫生部发布

有关何首乌及其制剂引起肝损伤的安全警告后，国

际上已有 30 多个国家和地区报道了何首乌及其制

剂的肝损伤问题，多国药监部门先后发布了警示信

息[7]；2006—2018 年国家食品药品监管总局也多次

发布了含何首乌及其制剂肝损伤警示风险和监管

通告[8-11]。 

研究表明，何首乌中蒽醌类成分如大黄素、大

黄酚、大黄酸等及二苯乙烯苷类成分如 2,3,5,4'-四羟

基 二 苯 乙 烯 -2-O-β-D- 葡 萄 糖 苷 （ 2,3,5,4'-

tetrahydroxystilbene-2-O-β-D-glucoside，TSG）可引

起实验动物肝损伤，而这些成分又为何首乌治疗多

种肝病的药效成分[12]，体现了何首乌的效-毒同源的

特性，而这些组分也存在于大黄、虎杖和决明子等

其他中药中[13-14]。本文对含蒽醌类、二苯乙烯苷类

成分（表 1 和图 1）的中药发生效-毒转换的物质基

础进行综述，对效-毒同源组分的量-效-毒关系及其

在体内代谢过程中药效与毒性的作用机制进行总

结，并基于此提出了中药效-毒转换研究的思路和方

法策略，为揭示中药的效-毒转换机制和作用靶点的

研究提供了新视角。 

1  中药中效-毒同源的物质基础与代谢规律研究 

1.1  效-毒同源的物质基础 

具有效-毒同源特性的中药，其主要活性成分会

因“时-量”变化而产生药效或毒性。含有蒽醌类、

二苯乙烯苷类成分的中药中，蒽醌和二苯乙烯苷类

均具有较强的药理作用，但研究发现，在一定剂量

或时间下，这些成分存在着潜在的肝毒性。如大黄 

表 1  常见蒽醌、二苯乙烯苷类效/毒成分及化学结构与来源中药 

Table 1  Common active/toxic components and chemical structures of anthraquinone and stilbene glycosides and their sources 

of traditional Chinese medicine 

编号 分类 化合物 效性/毒性 来源中药 文献 

 1 蒽醌类 大黄素 效性、毒性 大黄、何首乌、虎杖、决明子 15-16 

 2  芦荟大黄素 效性、毒性 17-18 

 3  大黄酸 效性、毒性 19-20 

 4  大黄酚 效性、毒性 21-22 

 5  大黄素甲醚 效性、毒性 23-24 

 6  大黄素甲醚-8-O-β-D-葡萄糖苷 效性、毒性 25-29 

 7  大黄素-8-O-β-D-葡萄糖苷 效性、毒性  25-29 

 8  大黄酚-8-O-β-D-葡萄糖苷 效性、毒性 大黄、何首乌、虎杖 25-29 

 9  大黄素-8-O-(6′-O-丙二酰)-葡萄糖苷 效性 30 

10  大黄素-1-β-D-葡萄糖苷 效性 何首乌 31 

11 二苯乙烯苷类 2,3,5,4′-四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-葡萄糖苷 效性、毒性  32-33 

12  2,3,5,4′-四羟基二苯乙烯-2-O-(6″-O-α-D-吡喃

葡萄糖)-β-D-吡喃葡糖苷 

毒性 34 

13  2,3,5,4′-四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-木糖苷 毒性 30 

14  2,3,5,4′-四羟基二苯乙烯-2-O-(6″-O-乙酰基)-

β-D-葡萄糖苷 

毒性  30 

15  3,5,4′-三羟基二苯乙烯-3-β-D-吡喃葡萄糖苷 效性 何首乌、虎杖 30 

16  土大黄苷 效性 大黄、何首乌 30,35 

17  3,5,4′-三羟基二苯乙烯 效性、毒性 大黄、何首乌、藜芦 30 
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图 1  常见蒽醌、二苯乙烯苷类效/毒成分化学结构 

Fig. 1  Chemical structures of active/toxic components of common anthraquinone and stilbene glycosides 

素 10～80 μmol/L 可诱发基础型自噬，可促进人正

常肝 L02 细胞生长发育，而大黄素 160 μmol/L 则会

诱导边缘自噬，导致细胞凋亡[36]；芦荟大黄素 0.16 

μmol/L 孵育高脂细胞 72 h 后，细胞中脂质水平降

低，而芦荟大黄素 5.00 μmol/L 孵育正常细胞 24 h

后，其细胞活性降低[12,36]。既能发挥保护神经、降

低胆固醇及保护肝脏等作用，又具有特异质肝毒性

的 TSG 效-毒作用也与“时-量”相关[37-39]。实验证

明，以 TSG 150 μmol/L 孵育高脂细胞 60 h 后，细

胞的脂质水平显著降低，而 TSG 1000 μg/mL 则会

显著诱使人正常肝 WRL-68 细胞发生自噬现象，最

终导致细胞死亡[12,40]。 

1.2  蒽醌、二苯乙烯苷类成分及其代谢产物的构-

效/构-毒关系 

中药的效-毒同源特性与其成分结构和体内代

谢过程密切相关。蒽醌、二苯乙烯苷类成分作为何

首乌效-毒同源的主要组分，从结构上二者属于天然

多酚类化合物，且本身兼具药效和毒性[37-41]；蒽醌、

二苯乙烯苷类成分进入体内循环，会同时经历 I 相

和 II 相代谢，后者占主导地位[42-43]。经肠道和肝脏

代谢后，药物通过水解、氧化、葡萄糖醛酸化及硫

酸化等一系列反应转换，所产生的多种代谢产物也

兼具药效和毒性[22,44-55]。 

1.2.1  蒽醌类成分  蒽醌是具有 9,10-二氧杂蒽核

的芳香族化合物，该成分结构中 2 个苯环上的氢常

被酚羟基和脂肪族基团取代，不同位点处取代基的

种类与数量均会影响该成分的生物学效力。蒽醌基

本母核结构中 3 位取代基为活性基团，蒽醌类成分

抗氧化作用的活性强弱大多与 3 位基团吸电子能力

相关[56-57]。此外，因化学结构的不同，蒽醌类成分

的抗炎效价强度存在差异，如芦荟大黄素分子结构

的疏水作用最强，与细胞中具有疏水性结合口袋的

蛋白激酶 C（protein kinases C，PKC）结合性好，

通过 PKC 调控肿瘤坏死因子-α（ tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，

IL-1β）的产生，从而起到较强的抗炎效果[58]。 

作为典型的醌类化合物，蒽醌诱导毒性的机制

可能是作为反应性亲电体与氨基酸、谷胱甘肽和蛋

白质等亲核性成分发生共价结合。如大黄素可直接

与 N-乙酰半胱氨酸或谷胱甘肽反应，靶向细胞线粒

体，激活线粒体凋亡途径从而诱使肝细胞凋亡[59-60]；

芦荟大黄素[61]和大黄酚[21]等蒽醌类成分也可与含

有巯基的亲核性成分发生反应，通过抑制胆盐输出

泵和多药耐药相关蛋白 2，在肝脏中蓄积内源性胆

汁酸产生毒性[24]；蒽醌类成分还具三环共平面结

构，与 DNA 嵌入剂结构类似，可产生基因毒性[62]。 

蒽醌类成分口服后在体内进行 I、II 相代谢。研

究发现[63]，蒽醌类成分在肠道吸收阶段便开始被代

谢。Huang 等[49]利用液质联用技术测定了大黄中蒽

醌类成分在人肠道菌群中的代谢产物，并推导其相

应的代谢途径，发现大黄主要活性成分在代谢过程

中发生了相互转换，如大黄酸可通过还原反应转变

为大黄酚，而大黄素甲醚则可经过去甲基化转变为

大黄素；马红玉[64]对比研究了何首乌与大黄蒽醌类

成分在大鼠体内的代谢过程，发现大黄酸、大黄素

和大黄素-8-O-β-D-葡萄糖苷是蒽醌类成分生物转

换的倾向产物。蒽醌类主要效-毒同源成分的体内可

能代谢途径及其代谢产物[44-53]见图 2。 
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图 2  大黄素甲醚 (A)、大黄酚 (B)、芦荟大黄素 (C)、大黄酸 (D) 和大黄素 (E) 在体内可能的代谢过程及其代谢产物 

Fig. 2  Possible metabolic pathways and metabolites of anthraquinones of physcion (A), chrysophenol (B), aloe-emodin (C), 

rhein (D) and emodin (E) in vivo 

进入体内后，蒽醌类成分常通过 9,10 位羰基还

原、母环上 3 位取代基氧化/还原及母环上其他位点

的葡萄糖醛酸化与硫酸化等途径进行代谢，其中硫

酸化代谢产物毒性较小，可用于治疗自由基相关疾

病 [65]；而当蒽醌类成分通过细胞色素酶 P450

（cytochrome P450，CYP450）系统代谢时，生成的

代谢产物则具有肝毒性，且毒性增强[66]。有研究发

现，大黄酸经 CYPs 氧化生成的环氧化合物与半醌

中间代谢物具有亲电性，可与细胞内的代谢酶或谷

胱甘肽等亲核性成分反应形成加合物，引发谷胱甘

肽耗竭和破坏氧化平衡，从而促使线粒体功能障碍

及药物性肝损伤，最终导致肝毒性[20]；大黄酚则通

过 CYPs 代谢后转变成 7-羟基-大黄酚、芦荟大黄素

与 2-羟基-大黄酚，这些代谢物与谷胱甘肽结合形成

的加合物对脂质代谢产生影响，促进体内胆汁酸蓄

积从而导致肝损伤[22]；此外，大黄素-8-O-β-D-葡萄

糖苷、大黄素甲醚相应的 II 相代谢物也可通过抑制

尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 1A1 （ uridine 

diphosphate glucuronosyltransferase 1A1，UGT1A1）

引发胆红素体内蓄积产生肝毒性[30,67]。 

1.2.2  二苯乙烯苷类成分  作为二苯乙烯苷类成分

中主要的效-毒同源物质，TSG 的活性官能团为乙烯

双键和酚羟基[68]。吕丽爽等[69]通过计算推测出 TSG

苯环上的 C5-OH、C4'-OH 为发挥抗氧化活性的基

团，且结构中 2 位上的葡萄糖苷键产生给电子效应，

使 C5-OH 形成的苯氧自由基更稳定，便于终止自由

基链反应，增强了抗氧化活性；而 C3-OH 由于邻位

糖苷的空间位阻效应，抗氧化活性较弱。 

已有大量研究表明 TSG 是何首乌肝毒性的物

质基础。洪雪琪[70]研究发现 TSG 单独给药并不会

对肝组织与细胞造成损伤，但是 TSG 在脂多糖诱导

的炎症应激模型或在对乙酰氨基酚诱导的肝毒性模

型中能加剧肝损伤[33,67]；TSG 与大黄素等其他药物

合用时，可通过抑制代谢酶使药物在体内蓄积产生

肝毒性[66]。研究发现，天然多羟基酚类化合物如白

藜芦醇，可通过羟基化、双电子氧化生成邻醌中间

体[71]，也可先自发异构化为顺式结构，再氧化成不

稳定的半醌，自由基偶联后转变为醌形式[72]。因此，

推测具有相似结构的 TSG 也可能经过类似途径转

换为具有亲电性的醌式结构，从而消耗体内亲核性

E 
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成分，使二苯乙烯苷类化合物产生肝毒性。 

TSG 在体内也会发生 I、II 相代谢，其中 II 相

代谢为其主要的代谢途径[73]，另外也伴随着少量的

原型药物[74]。梁幼玲等[42]发现对大鼠进行 TSG 给

药后，4 h 内在血浆和尿液等样品中检测到了不同的

TSG 代谢产物，其中异构化产物 cis-TSG 可下调过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ （ peroxisome 

proliferation activated receptor γ，PPARγ），进一步激

活核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路

从而导致肝损伤[75]；但 TSG 葡萄糖醛酸化或硫酸

化代谢产物毒性目前并不明确，有待深入研究。图

3 为二苯乙烯苷类主要效-毒同源成分 TSG 体内可

能代谢途径及其代谢产物。 

综上，蒽醌、二苯乙烯苷类均属于天然多酚类

化合物，其母核结构及活泼的羟基数目、位置都会

影响其与代谢酶的亲和力，由不同的代谢途径生成

不同类型的代谢产物（图 3）。这 2 类成分基本骨架

中的取代基也决定了代谢反应发生的类型，如环外

甲基的单羟基化是大黄素的主要代谢修饰，含有羟

甲基的芦荟大黄素主要通过甲基化反应代谢[76]；对

于 TSG，苯环上羟基的葡萄糖醛酸化为主要的代谢

反应[77]。通过代谢，原型药中可以引入更多的极性

基团，容易与体内的葡萄糖醛酸、氨基酸和谷胱甘

肽等内源性成分结合，生成极性大、易溶于水的代

谢产物，也在一定程度上增加/减少了原型药物的

毒性/活性。 
 

 

图 3  二苯乙烯苷类主要成分可能的体内代谢途径及其代谢产物 

Fig. 3  Possible metabolic pathways and metabolites of major components of stilbene glycosides in vivo 

通过构-效分析，发现蒽醌、二苯乙烯苷类成分

及其相应代谢物中，与苯环相连具有强亲电性的氢

原子、双键及酚羟基为主要效应基团，苯环上的其

他取代基则决定了该成分药效作用的强弱，并使成

分各具有一些效应特性；而构-毒分析表明，蒽醌及

其代谢物、二苯乙烯苷类代谢物所形成的醌式结构

与药物肝毒性密切相关，结构骨架上的不同取代基

会使这些药物肝毒性产生差异。此外，蒽醌、二苯

乙烯苷类的代谢产物大多保留了化合物本身的基本

骨架，可能产生一种成分与其代谢产物间的“叠加

作用”[78]，即由于多种化学原型成分与代谢产物可

能为同分异构体，会在同一个靶点上产生效应的加

合作用，不同于“多成分多靶点的协同作用”，而是

“多成分单靶点的叠加作用”。 

2  效-毒同源成分的作用机制研究 

蒽醌、二苯乙烯苷类成分的效/毒作用与其化学
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结构密切相关。基于成分结构基础，多项研究表明

该类成分具有抗氧化、调节血脂、抗病毒与神经保

护等功效，如大黄素可通过细胞自噬改善顺铂诱导

小鼠的肾毒性，还能抑制炎症小体缓解由脂多糖诱

导的心肌损伤和减轻心肌肥大症状[79-81]；而芦荟大

黄素和大黄素可共同调节 PKC 使肺癌细胞坏死[82]。

同时，也发现了这些成分存在着如代谢紊乱、氧化

应激与特异性肝损伤等毒副作用。 

对目前这 2 类成分已知的效/毒作用进行归纳，

发现蒽醌、二苯乙烯苷类成分在肝脏部位有显著的

效/毒作用效果。故本文以其在肝脏发挥的效/毒作

用为重点探讨蒽醌、二苯乙烯苷类成分的效-毒转换

作用机制。 

2.1  保肝作用 

肝脏作为蒽醌、二苯乙烯苷类成分发挥作用的

主要部位之一。何首乌、大黄等中药中的蒽醌类成

分具有较强的抗纤维化特性，如大黄素能促进应激

活化 c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，

JNK）的磷酸化，减少甚至逆转肝纤维化[83]；大黄

酚可通过产生活性氧造成 DNA 损伤和三磷酸腺苷

水平改变，诱导肝癌细胞坏死[84]。二苯乙烯苷类成

分能预防脂肪肝和减弱酒精性肝损伤。TSG 通过降

低活性氧水平减少非酯化脂肪酸诱导的肝细胞中脂

质积累，并降低三酰甘油水平，运用胞内机制在肝

细胞中发挥调节血脂的作用[85]；TSG 还可通过抑制

肝脏丙二醛升高和谷胱甘肽消耗，促进超氧化物歧

化酶和过氧化氢酶等蛋白的活性，从而抑制酒精诱

导的氧化应激，发挥保护作用[86]。 

蒽醌、二苯乙烯苷类成分具有有效的抗炎作用。

大黄素甲醚通过中断 JNK/ 抑制 NF-κB 蛋白

（inhibitory protein of NF-κB，IκB）/NF-κB 通路下调

诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶 （ inducible nitric oxide 

synthase，iNOS）表达，抑制小鼠肺泡巨噬细胞中一

氧化氮的产生，表现出抗炎潜力[87]。在人牙龈成纤

维细胞和结扎诱导牙周炎的动物模型中，TSG 通过

增强腺苷酸活化蛋白激酶和沉默信息调节因子 1 表

达，降低脂多糖诱导的炎症因子的表达，从而改善

牙周炎[88]。 

同时，蒽醌、二苯乙烯苷类成分作为抗氧剂，

可调节细胞氧化应激状态。在四氯化碳诱导的肝损

伤模型中，大黄素可增强线粒体谷胱甘肽的抗氧化

状态，有助于缓解肝细胞的氧化损伤[89]；大黄酚可

通过上调核因子 E2 相关因子 2 及其下游抗氧化信

号分子的水平，保护心肌免受氧化损伤[90]。TSG 能

够恢复由 H2O2 触发的 NF-κB 配体受体激活剂的正

常水平，并降低 IL-6、活性氧和丙二醛的水平，抑

制细胞的氧化损伤[91]。 

2.2  肝损伤作用 

目前蒽醌、二苯乙烯苷类的肝毒性机制尚未完

全阐明，根据上述总结的蒽醌、二苯乙烯苷类成分

代谢规律，分析发现蒽醌类代谢产物及 TSG 羟基

化、氧化产物均保留着醌式结构，肝毒性可能与该

结构相关。此外，研究表明这 2 类成分的肝毒性还

与抑制代谢酶活性与表达、影响多种代谢途径及基

因多态性等方面有关，如图 4 所示。 

蒽醌、二苯乙烯苷类成分及其亲电性代谢物可 
 

 

图 4  蒽醌、二苯乙烯苷类药物肝毒性的可能作用机制 

Fig. 4  Possible mechanism of action of anthraquinone and stilbene glycosides in hepatotoxicity 
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能通过与细胞内亲核性生物大分子生成共价加合物

从而引发氧化应激、破坏线粒体稳态和免疫异质反

应等一系列病理改变，最终导致肝损伤。如大黄素

及反应性代谢物[59,92]均具有亲电性，能消耗细胞内

的谷胱甘肽，引发氧化应激造成肝损伤；大黄素还

能促进 L02 细胞中过量活性氧生成，造成氧化还

原失衡，并通过人内质网应激相关蛋白信号通路激

活内质网应激，导致内质网相关的细胞凋亡[93]；芦

荟大黄素能抑制细胞生长，并产生活性氧，导致细

胞中半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3 （ cysteinyl 

aspartate specific proteinases-3，Caspase-3）增加，使

线粒体膜电位降低，最终诱导线粒体损伤和体外肝

细胞凋亡[36]。另外，药物或活性代谢物与内源性蛋

白质共价结合形成抗原性免疫复合物，当发生急性

炎症刺激或肝细胞被破坏时，自身免疫系统会识别

这些抗原性免疫复合物，导致免疫特异性肝损伤[94]；

Meng 等[75]通过用脂多糖诱导大鼠肝损，再分别给

予一定剂量的 cis-TSG 和 trans-TSG 治疗，发现 cis-

TSG 可抑制 PPARγ 通路激活诱发异质肝毒性，而

trans-TSG 的免疫增强作用可能会加重脂多糖、cis-

TSG 引起的肝损伤。 

当 CYPs 酶的活性被抑制，使药物或其代谢物

在肝脏中蓄积，引起不良反应，蒽醌及二苯乙烯苷

类成分也可以通过影响代谢酶及相关蛋白活性和多

种代谢途径致肝损伤。据报道，CYP1A2、CYP2C19

和 CYP2E1 是参与大黄素等蒽醌类成分 I 相代谢的

主要 CYPs[95]。蒽醌类成分诱发肝损伤可能是通过

抑制 CYPs 的活性，导致蒽醌类成分或其他经这些

CYPs 代谢的有毒成分蓄积，从而引起肝损伤。同

理，TSG 通过抑制芳烃受体、孕烷 X 受体和 PPARα

的活化，进而抑制肝脏 CYP1A2、CYP2E1 和

CYP3A11 蛋白的表达[33]，也可能会使经 CYP1A2、

CYP2E1 和 CYP3A11 代谢的其他成分长期积蓄在

体内，产生毒性作用；另外，TSG 还可通过增强

CYP1A2 酶活性促进大黄素的吸收，降低 UGT1A8、

UGT1A10 和 UGT2B7 的 mRNA 表达，抑制大黄素

的葡萄糖醛酸化代谢，使大黄素在细胞积聚，诱导

肝毒性作用[96]。 

蒽醌与二苯乙烯苷类的肝毒性还涉及到三羧酸

循环与脂质、糖和蛋白质 3 大代谢途径。Dong 等[16]

研究表明，二苯乙烯苷与微量蒽醌可影响与三羧酸

循环周期相关的线粒体酶的活性，通过增加草酰琥

珀酸和琥珀酸盐导致三羧酸循环信号通路的不规则

传导，从而诱导肝毒性；大黄素会干扰细胞内 N-十

一烷酰甘氨酸、L-棕榈酰肉碱和异油酸肉碱的含量

水平，破坏脂肪酸氧化平衡，导致能量代谢功能障

碍、肝细胞对氧化应激易感等[97]；蒽醌类成分诱导

的肝脏受损会使血液中胆汁酸含量增加，破坏线粒

体膜，并且使机体反馈调节抑制了胆固醇的形成，

进而影响到糖、蛋白质代谢等[98-99]。 

除以上肝损伤机制外，近年来有研究发现何首

乌所致的肝损伤也与基因多态性有关。多项研究表

明人类白细胞抗原-B（human leukocyte antigen-B，

HLA-B）*35∶01 等位基因可能是何首乌导致药物性

肝损伤重要的潜在风险等位基因[100]。Yang 等[101]成

功鉴定出 HLA-A 基因中的 rs111686806、HLA-B 基

因 中 的 rs1055348 和 HLA-DRB1 基 因 中 的

rs202047044，是何首乌致肝损伤敏感性的 3 种单核

苷酸，其中，rs1055348 可能通过调节 HLA-B 基因

的表达增加机体对何首乌诱导肝损伤的易感性。 

综上，中药中多种活性成分可同时起到治疗与

致毒的作用，但单独研究这些成分的药效或毒性并

未解决有毒中药临床应用受限的问题，因此需对这

类中药中效-毒同源组分的效-毒转换剂量及其转换

机制进行研究，以更好地指导有毒中药在临床治疗

上的安全使用。但目前对中药中效-毒同源组分进行

药效与毒性综合性研究较少，而且大多仅限于活性

成分效-毒转换临界剂量的研究。中药成分复杂、作

用靶点多向及中药活性/毒性成分与体内代谢过程

之间存在非线性关系的复杂作用系统，难以深入研

究效-毒同源组分的体内转换机制，故需要合适的方

法策略与先进的技术手段协助研究。 

3  基于新方法和新技术应用的蒽醌、二苯乙烯苷

类成分效-毒转换机制研究 

“药物结构-作用靶点-表型”的三元模型常用于

深入研究天然药物在细胞/动物体内的作用机制，便

于人们更加透彻地理解药物分子参与调控生物体内

的生命活动的过程并应用于临床治疗[102]。本文以三

元模型为基础，整合药效、毒性与原型药及反映代

谢物间的关系，聚焦于使用新技术与新方法寻找和

筛选作用靶标，从而阐明在该作用靶点上蒽醌、二

苯乙烯苷类药物功效与毒性的转换机制。 

3.1  靶标筛选常用技术 

作为三元模型中研究难点之一的作用靶点部

分，目前常用代谢组学、蛋白质组学和基因组学等

技术进行寻找和筛选。在这些技术中，定量蛋白组
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学技术与亲和（靶向）蛋白组学药物靶点筛选鉴定

得到了广泛的应用。 

3.1.1  定量蛋白组学技术  根据技术使用过程中可

靶向性与否，定量蛋白组学技术被分为非靶向相对

定量技术与靶向绝对定量技术，2 类技术均已发展

成熟。其中，非靶向相对定量技术中的同位素标记

定量技术与无标记定量技术因可对低丰度蛋白精准

量化和扩大蛋白应用范围等优点而在靶点研究中普

遍应用；靶向绝对定量技术中的多反应监测

（multiple reaction monitoring，MRM）因其不受抗体

限制的特性也多用于靶点研究。 

非靶向相对定量技术中，同位素标记相对和绝

对 定 量 （ isobaric tags for relative and absolute 

quantification，iTRAQ）技术在靶点研究策略中较为

常用。Lin 等[103]通过运用 iTRAQ 技术，分析大鼠

ig 何首乌提取成分后肝脏中蛋白表达的变化，发现

其中有 2 万多条肽段与 2000 多个蛋白质被何首乌

提取成分特异性修饰；杨晓伟等[104]采用无标签蛋

白质组学技术，检测出服用大黄素的大鼠肝组织差

异表达的蛋白，并通过基因本体（gene ontology，

GO）分析发现筛选出的差异蛋白主要与细胞代谢

和催化活性相关，发现长期 ig 高/低剂量的大黄素

均会使大鼠肝组织出现炎症反应，大黄素又会使组

织蛋白酶家族中几个重要酶表达下调，进而影响正

常肝脏功能，推断这些酶可能为大黄素效-毒转换

的靶标。 

iTRAQ 与无标签技术操作简单且适用范围广，

但是数据重复性较差、准确性不高，通常需要配合

其他蛋白组学技术进行筛选。靶向绝对定量技术的

发展弥补了前 2 种技术重复性与准确性不高的缺陷。

Brioschi 等[105]运用不依赖抗体、可将多个蛋白/肽段

进行同时定量的 MRM 蛋白组学技术，对心衰人群

与健康人群的血浆蛋白进行研究，发现差异变化的

神经纤毛蛋白-2、β2 微球蛋白等蛋白可作为心衰的

生物标志物，体现了 MRM 蛋白组学技术可作为蛋

白质组学中研究靶点的有效研究手段。 

3.1.2  亲和（靶向）蛋白组学技术  亲和（靶向）

蛋白组学技术是依靠药物分子/蛋白与靶标结合的

亲和性而发展的技术，由于这类技术比定量蛋白组

学更为精准地体现出药物分子/蛋白与靶标结合的

情况而得到了迅速发展，包括药物亲和反应靶稳定

性技术、蛋白质氧化速率稳定性技术、基于活性的

蛋白组分析（activity-based protein profiling，ABPP）

及蛋白质芯片等技术，其中因 ABPP 技术在应用过

程中表现出优越的筛靶能力，在药物靶点寻找中得

到普遍应用。 

ABPP 是一种药物高通量筛靶的常用技术手

段，通常利用药物类似物探针的合成，在复杂的蛋

白质组体系中获得靶标蛋白的活性功能信息。Wei

等[106]为研究参与病原体-巨噬细胞相互作用的抗炎

代谢物衣康酸的靶标及其作用机制，设计并合成衣

康酸-炔基探针，通过基于串联正交水解与 ABPP 联

用技术分析出 862 个蛋白与衣康酸-炔基探针特异

性结合，并经过后续一系列实验研究发现受体结合

丝氨酸苏氨酸激酶 3（ receptor-interacting serine-

threonine kinase 3，RIPK3）蛋白为衣康酸靶标。近

年来常用 ABPP 技术对药物靶标进行筛选研究，但

这项技术需要将药物/小分子进行衍生化处理，不适

用于缺乏化学修饰空间的药物/小分子的靶点筛选

研究。 

3.1.3  蛋白组学技术联用  随着科学技术的发展，

现常将定量蛋白组学技术与亲和（靶向）蛋白组学

技术进行联用，以提高药物靶标筛选的准确性和扩

大可筛选靶标的范围，在实现高通量与灵敏度的基

础上提高结果的重现性与准确性。Dai 等[107]设计

合成了基于黄芩苷活性的炔基-光亲和探针，并通

过联用细胞培养稳定同位素标记（stable isotope 

labeling with amino acids in cell culture，SILAC）与

ABPP 技术，从细胞中 142 个可被探针标记的蛋白

质中筛选出肉碱棕榈基转移酶 1 （ carnitine 

palmitoyltransferase 1，CPT1），并成功验证其为黄

芩苷的作用靶标之一。 

上述案例为蛋白组学技术有效应用于中药活性

成分效应/毒性作用靶点提供了有力证明；而对于蒽

醌、二苯乙烯苷这 2 类能发生效-毒转换作用的成

分，效-毒转换靶点筛选应将蛋白组学技术与药物的

给药剂量、作用时间结合进行分析，整合与效应/毒

性作用相关的交集蛋白组，从中挖掘出效-毒转换的

靶标，进而推动效-毒转换的作用机制研究。 

3.2  靶标鉴定 

经过蛋白组学技术分析后能得到数以百计的可

被药物修饰的蛋白，为进一步筛出目的蛋白（即靶

标），常使用 GO 分析或京都基因与基因组百科全书

（kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）

通路注释及富集等网络药理学技术分析这些修饰蛋

白，根据生物功能将这些蛋白划分为不同的类别，
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后续针对性地选择某一生物功能类别项下的蛋白

组，深入研究进一步筛出靶标。衣康酸已被证明是

通过病原体驱动线粒体相关酶免疫应答基因 1 转换

顺乌头酸而生成，与巨噬细胞免疫功能相关，故 Wei

等[106]选择对免疫系统相关的生物功能类别项下的

蛋白组进行分析，得到了与程序性细胞死亡中细胞

坏死机制相关的 RIPK3 蛋白；而 Dai 等[107]针对划

分到“脂肪酸降解”这一生物功能簇下的蛋白组进

行分析，得到黄芩苷促进脂质代谢的靶标 CPT1。 

对于所筛选靶蛋白的鉴定，通常从结合位点及

生物功能 2 个方面进行。无论是亲和（靶向）蛋白

组学中的 ABPP 还是定量蛋白组学中 SILAC、

MRM，均是基于质谱的技术，混合样品通过质谱仪

不仅能得到与药物结合的肽段、蛋白质，还可精准

定位到药物在某一肽段上结合到的氨基酸位点信

息。在选取选定功能簇项下的蛋白组后，可通过突

变结合位点判断药物与该蛋白的结合性以进一步确

认所选择蛋白的准确性，此外还可以用分子对接技

术模拟药物与蛋白上结合位点的对接程度及形成的

化学键信息进行辅助性确定。而在确定位点信息后，

可利用 RNA 干扰技术选择性沉默、过表达关键蛋

白，或选用该蛋白已有的抑制剂，通过相关通路验

证该关键蛋白的生物功能，进一步研究药物通过与

靶标结合的作用机制。 

对于效-毒转换靶点的鉴定，在对生物功能项下

的强相关性蛋白组分析尤为关键，故在进行 GO 分

析与 KEGG 通路注释及富集等网络药理学技术分

析时，应结合前人研究的保肝与肝损伤机制综合性

考虑，选择合适的蛋白组，进行研究与验证。 

3.3  作用机制的研究与验证 

药物作用机制研究分为体外研究和体内验证 2

部分。其中，药物作用靶点的确定是在细胞内探究

药物作用机制的必要条件，可使用与关键蛋白的相

关信号通路进行验证；而对于药物作用机制的研究，

也可通过与关键蛋白的相关通路进行分析。通常药

物作用靶点为信号通路的中游，能被上游信号调节，

并控制下游信号表达；因此药物作用机制的研究是

围绕靶标在通路中的上下游展开的。如 Wei 等[106]

在确定衣康酸的作用靶点后，对靶标所在的调节细

胞坏死通路进行分析，通过免疫印迹分析证明了衣

康酸作用 RIPK3 蛋白介导细胞坏死的作用机制。对

于小檗碱抗肿瘤机制的研究中，Liu 等[108]通过下拉

实验与免疫印迹法筛选并确定了组成型光形态-9信

号 体 亚 基 5 （ constitutive photomorphogenic-9 

signalosome 5，CSN5）为小檗碱的靶标，然后使用

抑制剂抑低程序性细胞死亡-1（programmed cell 

death-1，PD-1）/PD 配体 1（PD-ligand 1，PD-L1）

通路上相关上下游蛋白，免疫印迹法结果证明小檗

碱可通过与 CSN5 结合，阻止 PD-L1 泛素化，从而

起到抗肿瘤的作用，并使用了裸小鼠与正常小鼠进

行了体内验证。 

同样，蒽醌、二苯乙烯苷类成分的效-毒转换作

用机制也可以效-毒转换靶点为中心向相关通路上

下游验证，可从低（有效）、临界与高（有毒）剂量

出发，对通路上的相关蛋白研究比较，整合分析出

合理的效-毒转换机制，并在体内进行验证。 

4  结语与展望 

中药因价格低廉、疗效良好等特点，得到了全

球广泛的应用，并得到了普遍的认同；但近年来，

中药引起的不良事件特别是药物性肝损伤的事例时

有发生，中药所致的肝损伤占临床药物性肝损伤总

病例的 4.8%～32.6%，而通过研究，人们推测中药

导致肝损伤的原因可能是中药本身含的某种成分引

起的肝损伤、中药本身含有的成分在肝脏代谢时的

中间产物引起的肝损伤等。但目前对有毒中药中活

性成分的效-毒转换机制研究不够深入，难以提供

合理的使用剂量供临床参考，无法从根源上解决中

药引发的药物性肝损伤问题，故需运用更多新技术

与手段从多层面对中药效-毒同源成分的靶标及作

用机制进行研究。本文以含蒽醌、二苯乙烯苷类成

分的有毒中药的物质基础与代谢规律为起点，结合

构-效与构-毒关系，系统地阐述了含蒽醌、二苯乙烯

苷类成分中药的药效与毒性作用，以探究中药活性

成分效-毒转换的可能机制。进一步地，本文整合了

近年来蛋白组学中快速发展的新兴技术与方法策

略，分析、评价与总结了有助于研究有毒中药效-毒

转换机制靶标的方法，为推动肝毒性中药的合理应

用提供了科学依据。 
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