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摘  要：近年来，随着我国医药产业的稳步发展，中药作为补充和替代医学制剂在世界各地赢得了认可和信赖。然而，随着

对中药的广泛应用和深入研究，中药的肾脏毒性引发了国内外学者的广泛关注。为保障中药临床应用的安全性，有必要深入

研究并整理中药肾毒性成分及其毒性机制。在查阅近 30 年国内外常见中药肾毒性相关文献的基础上，对中药肾毒性成分及

其毒性机制进行了总结与分析，以期为中药肾毒性深入研究提供思路，为中药安全合理应用提供参考。 
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Abstract: In recent years, with the steady development of Chinese pharmaceutical industry, traditional Chinese medicine (TCM) as 

complementary and alternative medicine preparations has won recognition and trust around the world. However, with the extensive 

application and in-depth research of TCM, the nephrotoxicity of TCM has attracted wide attention of scholars at home and abroad. In 

order to ensure the safety of clinical application of TCM, it is necessary to further study and summarize the nephrotoxic components 

in TCM and their toxic mechanisms. Based on the review of the literatures related to the nephrotoxicity of TCM in the past 30 years, 

the nephrotoxic components in TCM and their toxic mechanisms are summarized and analyzed, in order to provide ideas for the further 

study of nephrotoxicity of TCM and provide reference for the safe and reasonable application of TCM. 
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近年来，中药在特定优势病种上显示出独特功

效，使其作为补充和替代医学制剂在世界各地日益

受到重视，同时，中药安全性问题也日益突出[1]。由

于对中药安全性问题认识不足，自行、盲目、长期、

大量服用中药导致的中药药源性脏器损伤事件逐年

增多，尤其是服用中药后引起的肾脏损伤[2]。肾脏

是最易受到药物损伤的器官之一，在药物及其代谢

产物的滤过、重吸收、排泄过程中均可能损伤肾
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脏[3]。由于肾脏血流量丰富、耗氧量大、酶作用活

跃、组织代谢率高等特点，导致大量药物及其代谢

产物可随血液到达肾脏并引起肾脏损伤[4]。肾脏的

逆流倍增机制使大量药物及其代谢产物在肾小管

中被浓缩，进而损伤肾小管[5]。若在缺血、缺氧或

肾功能不全等情况下，肾脏负担加重，药物及其代

谢产物更易造成肾脏损伤[6]。自 20 世纪 60 年代

起，中国学者吴松寒[7]、比利时学者 Vanherweghem



 中草药 2023 年 12 月 第 54 卷 第 23 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 December Vol. 54 No. 23 ·7935· 

   

等[8]、西班牙学者 Pena 等[9]、日本学者 Tanaka 等[10]、

法国学者 Stengel 等[11]、英国学者 Lord 等[12]、美国

学者 Meyer 等[13]、德国学者 Krumme 等[14]、韩国学

者 Lee 等[15]、澳大利亚学者 Chau 等[16]、孟加拉国

学者 Michl 等[17]先后报道了中药所致的肾毒性病

例，引起了世界各国药品监督管理部门、制药企业、

临床医生及相关学者的广泛关注。本文在查阅近 30

年国内外常见中药肾毒性相关文献的基础上，对中

药肾毒性成分及其毒性机制进行了总结与分析，以

期为中药肾毒性深入研究提供思路，为中药安全合

理应用提供参考。 

1  具有肾毒性的有机酸类成分及其毒性机制 

1.1  马兜铃酸类（aristolochic acids） 

马兜铃酸类成分是硝基菲羧酸类化合物，主要

存在于马兜铃属及细辛属植物中，是近年来中药肾

毒性研究中的核心成分[18]。含有马兜铃酸类成分的

中药包括马兜铃（马兜铃 Aristolochia debilis Sieb. et 

Zucc.的干燥成熟果实）、青木香（马兜铃的干燥根）、

天仙藤（马兜铃的干燥地上部分）、关木通（东北马

兜铃 A. manshuriensis Kom.的干燥藤茎）、广防己（广

防己 A. fangchi Y. C. Wu ex L. D. Chou et S. M. Hwang

的干燥根）、寻骨风（绵毛马兜铃 A. mollissima Hance

的干燥全草）、朱砂莲（四川朱砂莲 A. cinnabarina C. 

Y. Cheng et J. L. Wu 的干燥块根）和细辛［北细辛

Asarum heterotropoides Fr. Schmidt var. mandshuricum 

(Maxim.) Kitag.的干燥根和根茎］[19]。马兜铃酸类衍

生物可分为马兜铃酸、马兜铃内酰胺和 4,5-二羰基阿

朴菲 3 大类，截至目前已发现 70 余个马兜铃酸类化

合物、100 余个马兜铃内酰胺类化合物和 30 余个 4,5-

二羰基阿朴菲类化合物[20-22]。马兜铃科植物中常见

的马兜铃酸类成分主要有马兜铃酸 I、马兜铃酸 II、

马兜铃酸 IIIa、马兜铃酸 IVa、马兜铃内酰胺 I、马兜

铃内酰胺 II 等（图 1），其中马兜铃酸 I、马兜铃酸 II

和马兜铃内酰胺 I 有较强的肾脏毒性作用[23-25]。马兜

铃酸 I 构效关系研究表明，取代基种类及位置与肾脏

毒性有着密切的关系，如 1-羧基是马兜铃酸 I 与有

机阴离子转运体（organic anion transporters，OATs）

结合的必需基团，而 8-甲氧基和 10-硝基是马兜铃酸

I 发挥毒性的关键基团，若将硝基还原或引入羟基，

都会使毒性降低[26-27]。 
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图 1  主要马兜铃酸类成分化学结构 

Fig. 1  Structures of main aristolochic acids

1.2  马兜铃酸类成分肾毒性机制 

马兜铃酸类成分毒性机制主要包括内质网应

激、氧化应激、马兜铃酸-DNA 加合物的形成、细胞

凋亡、炎症反应、纤维化及有机阴离子转运体介导

的肾近端小管毒性等，见图 2。 

1.2.1  内质网应激  内质网负责蛋白质的合成、折

叠、修饰和降解，维持体内蛋白质稳态[28]。病理状

态下，蛋白质稳态被破坏，导致内质网中未折叠蛋

白积累和蛋白错误折叠，产生未折叠蛋白反应和内

质网应激[29]。研究表明，内质网应激参与肾脏疾病

的发生发展过程[30]。Zhu 等[31]研究结果表明，采用

马兜铃酸 I 处理人肾小管上皮 HK-2 细胞后，真核

起始因子-2α（eukaryotic initiation factor-2α，eIF2α）

磷酸化激活、X-box 结合蛋白 1（X-box binding 

protein 1，XBP1）mRNA 剪接被催化、葡萄糖调节

蛋白（glucose-regulated protein，GRP）表达增加， 
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图 2  马兜铃酸类成分毒性机制 

Fig. 2  Toxic mechanisms of aristolochic acids 

上述变化均为内质网应激相关信号通路。采用 4-苯

丁酸钠预处理能显著抑制马兜铃酸 I 诱导的细胞凋

亡，说明内质网应激在马兜铃酸 I 诱导细胞凋亡中

的作用。另外，在 HK-2 细胞中，马兜铃酸 I 诱导的

细胞死亡伴随着活性氧的增加。N-乙酰半胱氨酸或

谷胱甘肽预处理可显著抑制马兜铃酸 I 诱导的内质

网应激和细胞死亡，提示活性氧介导了马兜铃酸 I

诱导的内质网应激。以上结果表明了内质网应激参

与了马兜铃酸 I 诱导 HK-2 细胞的凋亡，为深入研

究马兜铃酸 I 的肾毒性提供了思路。 

1.2.2  氧化应激  氧化应激是指机体受到有害刺激

时，活性氧自由基和活性氮自由基产生过多，超出

机体抗氧化系统的清除能力，进而导致机体氧化系

统和抗氧化系统失衡，最终对细胞和组织造成损伤

的一种状态[32]。研究表明，氧化应激与肾脏疾病密

切相关[33]。体外实验研究表明，经马兜铃酸处理的

HK-2 细胞会产生大量的活性氧自由基和活性氮自

由基，并通过激活丝裂原活化蛋白激酶-细胞外调节

蛋白激酶 1/2 （ mitogen-activated protein kinase/ 

extracellular regulated protein kinase 1/2，MAPK/ 

ERK1/2）信号通路和耗尽细胞内谷胱甘肽而导致

DNA 损伤和细胞周期阻滞[34-35]，而抗氧化剂能显著

减少马兜铃酸诱导产生的活性氧[36]。体内实验研究

表明，大鼠给予马兜铃酸后出现了明显的抗氧化酶

活化缺陷和线粒体损伤[37]。以上研究表明马兜铃酸

可引起细胞氧化应激反应，导致细胞 DNA 损伤及

细胞凋亡等。 

1.2.3  马兜铃酸-DNA 加合物的形成  尿路上皮癌

的一个重要病因是马兜铃酸类中药接触史[38]。马兜

铃酸的致癌过程包括马兜铃酸的代谢活化、马兜铃

酸-DNA 加合物的形成和 DNA 突变。马兜铃酸的代

谢活化途径是马兜铃酸在酶的作用下还原形成环氮

鎓离子，该鎓离子具有离域正电荷，能够与嘌呤碱

基的氨基结合，最终形成马兜铃酸-DNA 加合物[39]。

马兜铃酸-DNA加合物包括 7-(脱氧腺苷-N6-基)马兜

铃内酰胺Ⅰ、7-(脱氧鸟苷-N2-基)马兜铃内酰胺Ⅰ和 7-

(脱氧腺苷-N6-基)马兜铃内酰胺Ⅱ，其中 7-(脱氧腺

苷-N6-基)马兜铃内酰胺Ⅰ为最持久的加合物，可导致

腺嘌呤和胸腺嘧啶的颠换突变[40]，上述突变经常发

生在肾脏和膀胱[41]。另外，马兜铃酸-DNA 加合物

也可引起 p53 基因 139 号密码子的突变而导致肿瘤

的发生[42]。 

1.2.4  细胞凋亡  一系列细胞和动物试验表明马兜

铃酸可诱导肾小管上皮细胞凋亡。体外研究表明，

马兜铃酸可诱导 HK-2 细胞发生凋亡[43-44]。另外，

马兜铃酸还可增加细胞内钙离子浓度，引起内质网

和线粒体应激，促进细胞色素 C 的释放，激活半胱

氨酸蛋白酶，最终引起细胞凋亡[45]。体内研究表明，

马兜铃酸处理小鼠后可引起细胞色素C的释放和半

胱氨酸蛋白酶的激活，最终引起细胞凋亡[46]，而用

L-精氨酸处理马兜铃酸中毒的小鼠后，半胱氨酸蛋

白酶表达量减少，即 L-精氨酸可抑制马兜铃酸引起

的细胞凋亡[47]。将小鼠 p53 基因敲除后可抑制马兜

铃酸肾病进展，表明 p53 通路参与马兜铃酸诱导的

细胞凋亡[48]。以上研究表明细胞凋亡是马兜铃酸肾

毒性机制中主要的细胞死亡途径。 
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1.2.5  炎症反应  肾间质炎症是慢性肾病进展的

关键影响因素。Depierreux 等[49]在马兜铃酸肾病

患者肾活检中发现淋巴细胞浸润。Pozdzik 等[50]研

究发现马兜铃酸中毒 3 d 后的大鼠肾间质单核细

胞、巨噬细胞、CD8+T 细胞显著增加，提示上述

细胞浸润可能是肾小管上皮细胞损伤的原因。

Honarpisheh 等 [51]进一步证实了马兜铃酸诱导的

急慢性肾病小鼠体内中性粒细胞和巨噬细胞数量

显著增加。另外，Pozdzik 等[52]在对马兜铃酸中毒

患者进行病理检查时发现肾间质中存在大量炎症

细胞。以上研究表明炎症反应与马兜铃酸肾毒性

发病机制密切相关。 

1.2.6  纤维化  马兜铃酸肾病伴随着持续的肾间

质炎症，而肾间质炎症会导致肾小管间质纤维化。

肾小管间质纤维化的发生可能与 TGF-β 的激活密

切相关。马兜铃酸中毒大鼠体内 TGF-β 的表达显

著增加，而当 TGF-β 信号通路被阻断时，能显著

改善受损的肾脏功能[53-54]。TGF-β 的生物学作用为

增加细胞外基质（extracellular matrix，ECM）的合

成、抑制 ECM 的降解，而 ECM 在肾小球的异常

沉积是引起肾小球硬化的主要原因之一 [55]。在

TGF-β 信号通路中，果蝇母本抗生存因子蛋白

（ small mothers against decapentaplegic protein ，

Smad）是主要效应分子，TGF-β 受体通过磷酸化

Smad 蛋白来调节相关基因的表达，促进纤维化发

展[56]。Smad 3 的缺失或 Smad 3 磷酸化水平的下调

可以抑制肾纤维化的发展[57]。因此 TGF-β/Smad 信

号通路在肾脏纤维化过程中发挥着重要作用，有望

成为马兜铃酸肾病的治疗靶点。 

1.2.7  OATs 介导的肾近端小管毒性  OATs 主要分

布于肾近端小管细胞基底膜和顶端膜，负责阴离子

和两性离子有机分子的跨膜转运。马兜铃酸具有羧

基，表现出有机阴离子性质，可经 OATs 转运至肾近

端小管并蓄积，引起肾小管损伤[58]。Bakhiya 等[59]首

次证实OATs在马兜铃酸肾毒性发生中的关键角色。

马兜铃酸是肾近端小管细胞基底膜上OAT1和OAT3

高亲和力的底物，可被 OAT1 和 OAT3 转运至肾小

管上皮细胞并蓄积，进而引起肾小管损伤[60]。另外，

OAT1 和 OAT3 基因敲除小鼠肾小管马兜铃酸的蓄

积减少、肾脏病变严重程度被显著抑制[61]。上述研

究提示马兜铃酸肾病可以尝试通过 OATs 抑制剂进

行治疗。 

综上，将马兜铃酸类成分来源中药、试验对象、

毒性表现及机制进行总结，见表 1。 

表 1  马兜铃酸类成分及其肾毒性表现和机制 

Table 1  Aristolochic acids and their nephrotoxic manifestations and mechanisms 

来源中药 试验对象 毒性表现及机制 

关木通、广防己、

马兜铃、青木

香、天仙藤、威

灵仙、细辛、寻

骨风、朱砂莲 

HK-2 细胞 马兜铃酸 I 处理 HK-2 细胞后，内质网应激相关信号通路如真核起始因子-2α 磷酸化激活、X-

box 结合蛋白 mRNA 剪接被催化等[31] 

患者 马兜铃酸在体内代谢活化后，形成马兜铃酸-DNA 加合物，导致 DNA 突变[42] 

小鼠 小鼠给予马兜铃酸后，细胞色素 C 释放、半胱氨酸蛋白酶激活，引起细胞凋亡[46]；马兜铃酸

诱导的急慢性肾病小鼠体内中性粒细胞和巨噬细胞数量显著增加[51] 

大鼠 大鼠给予马兜铃酸后，出现抗氧化酶活化缺陷和线粒体损伤 [37]；体内转化生长因子 β

（transforming growth factor-β，TGF-β）表达显著增加，而当 TGF-β 信号通路被阻断时，能

显著改善受损的肾脏功能[53]；马兜铃酸是大鼠肾近端小管细胞基底膜上有机阴离子转运体

1（organic anion transporters 1，OAT1）和 OAT3 高亲和力底物，可被 OAT1 和 OAT3 转运

至肾小管上皮细胞并蓄积，引起肾小管毒性[60] 

 

2  具有肾毒性的生物碱类成分及其毒性机制 

通过文献检索发现，具有肾毒性的生物碱类成

分可分为双苄基异喹啉类生物碱（如蝙蝠葛碱、粉

防己碱）、单萜吲哚类生物碱（如马钱子碱）、吲哚

喹唑啉类生物碱（如吴茱萸碱）、C19-二萜生物碱（如

乌头碱）、吡啶类生物碱（如槟榔碱）、苯丙胺类生

物碱（如麻黄碱）、吡咯里西啶类生物碱（如野百合

碱）、喹诺里西啶类生物碱（如槐定碱），上述代表

性毒性成分化学结构见图 3。 

2.1  双苄基异喹啉类生物碱 

双苄基异喹啉类生物碱由 2 个苄基异喹啉基团

通过氧桥连接而成，主要存在于防己科、小檗科、

毛茛科等植物中，具有广泛的药理活性，如抗炎、

抗菌、抗肿瘤、抗高血压等[62]。近年来研究表明，  



·7938· 中草药 2023 年 12 月 第 54 卷 第 23 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 December Vol. 54 No. 23 

   

H3CO

HO

H3CO

N

H3C

OCH3

OCOCH3

OH

O

O
OCH3HO

乌头碱

N

O
CH3

CH3

O

槟榔碱

N O

O

O

O

H3C

H3C
H

N

H

H

马钱子碱

N N

O

OH

H3C CH3

OCH3

OCH3

H3CO

H3CO
H H

蝙蝠葛碱

H
N

CH3

OHH

H
CH3

麻黄碱

N

N N
H

O

CH3

吴茱萸碱

N

O O
O

HOHO CH3 CH3

O

H

H3C

野百合碱

N

N

O

H

H

H

H

H

H

槐定碱

N N

O

OCH3

H3C CH3

OCH3

OCH3

H3CO

O

H H

粉防己碱

 

图 3  代表性具肾毒性生物碱类成分化学结构 

Fig. 3  Structures of representative alkaloids with nephrotoxicity 

双苄基异喹啉类生物碱具有多种不良反应，包括肾

脏毒性、肺毒性、肝脏毒性及遗传毒性等，肾脏毒

性典型症状为肾小球坏死和肾功能衰竭[62]。 

2.1.1  蝙蝠葛碱（dauricine）  蝙蝠葛碱是从防己科

蝙蝠葛属植物蝙蝠葛 Menispermum dauricum DC.中

分离得到的双苄基异喹啉类生物碱，具有抗肿瘤、抗

心律失常、抗脑缺血再灌注、抗炎、抗菌等作用[63]。

近年来随着对北豆根研究的深入，发现蝙蝠葛碱具

有肾毒性。张丽美等[64]开展了北豆根不同组分大鼠

长期毒性研究，发现北豆根醇提取物对大鼠长期毒

性主要表现是肾毒性，表现为血肌酐和血尿素氮升

高，肾小球、肾小管不同程度的嗜酸性病变，个别

大鼠肾小球重度萎缩，玻璃样变性、间质充血等，

且部分病变不可逆。周倩等[65]研究了蝙蝠葛碱对

HK-2 细胞的毒性作用，发现蝙蝠葛碱对 HK-2 细胞

具有显著的抑制作用，给予蝙蝠葛碱后，HK-2 细胞

不同程度皱缩、减少甚至死亡，提示蝙蝠葛碱对肾

细胞具有毒性作用。 

2.1.2  粉防己碱（tetrandrine）  粉防己碱是从防己

科千金藤属植物粉防己 Stephania tetrandra S. Moore

中分离得到的双苄基异喹啉类生物碱，是防己的主

要成分，具有抗肿瘤、抗心律失常、抗炎、抗细胞

纤维化、降血压等多种药理作用[66]。Yuan 等[67]研究

表明，粉防己碱可通过诱导细胞凋亡抑制犬肾

MDCK 细胞生长，另外，粉防己碱还可引起小鼠肾

脏远端小管和集合管水肿。 

2.2  单萜吲哚类生物碱 

单萜吲哚类生物碱结构复杂、成药率高，一直

是天然药物化学研究的热点。单萜吲哚类生物碱的

基本骨架由 1 分子裂环马钱子苷和 1 分子色胺通过

Manish 反应缩合而成，具有广泛的药理作用，如抗

肿瘤、降血压、镇静催眠等。马钱子富含单萜吲哚

类生物碱，具有中枢神经系统、免疫系统、泌尿系

统、心血管系统、消化系统等多系统毒性[68]。 

近年来研究表明，马钱子碱（brucine）具有肾

毒性，典型症状为横纹肌溶解和急性肾功能衰竭。

马钱子碱是从马钱科马钱属马钱 Strychnos nux-

vomica Linn.中分离得到的单萜吲哚类生物碱，为马

钱子中的主要活性和毒性成分，具有抗肿瘤、抗炎、

镇痛等作用，同时具有严重的中枢神经系统毒性，

毒性剂量下可引起惊厥、血压升高，甚至致死[69]。

Naik 等[70]在临床中发现了由马钱子碱导致的横纹

肌溶解和急性肾衰竭病例。Gu 等[71]研究发现马钱

子碱中毒大鼠血清尿酸和肌酐水平上升，尿液尿酸

和肌酐水平下降，肾脏病理切片检查显示马钱子碱

可致肾小球萎缩、肾小管扩张、小管上皮细胞空泡

化、炎症细胞浸润等。Liu 等[72]通过 MTT 法证实了

马钱子碱对猴肾 Vero 细胞的毒性作用，并从马钱子
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碱处理的 Vero 细胞中提取得到了马钱子碱-DNA 加

合物，提示马钱子碱可能通过与 DNA 形成加合物

发挥肾毒性作用。 

2.3  吲哚喹唑啉类生物碱 

吲哚喹唑啉类生物碱广泛存在于芸香科吴茱萸

属植物中，具有抗肿瘤、抗炎、调血脂等药理作用。

历代本草和历版《中国药典》均记载吴茱萸具有小

毒，临床应用中使用不当造成的不良反应时有发生，

包括肝毒性、肾毒性、神经毒性、遗传毒性等[73]。 

吴茱萸碱（evodiamine）是从芸香科吴茱萸属植

物吴茱萸 Evodia rutaecarpa (Juss.) Benth.中分离得

到的吲哚喹唑啉类生物碱，是吴茱萸中的主要有效

成分，具有较强的抗癌活性，能够显著抑制肺癌、

肝癌、胃癌、大肠癌等多种癌细胞增殖，还具有抗

炎、调血脂等作用[74]。周倩等[75]研究表明，吴茱萸

碱能够明显抑制人胚肾 HEK293 细胞活性，促进

HEK293 细胞释放乳酸脱氢酶，使细胞皱缩、减少

甚至死亡，提示吴茱萸碱可能具有肾脏毒性。 

2.4  C19-二萜生物碱 

C19-二萜生物碱是乌头属植物中的主要有效

成分，临床上用于抗炎、镇痛、抗风湿、抗肿瘤

等。历代本草和历版《中国药典》均记载草乌具有

大毒，临床应用中使用不当会产生心脏毒性、神

经毒性等。 

乌头碱（aconitine）是从毛茛科乌头属植物乌头

Aconitum carmichaelii Debx.和草乌 A. kusnezoffi 

Reichb 中分离得到的二萜生物碱类化合物，具有抗

炎镇痛、抗肿瘤、保护心肌等作用，目前在国内外

被广泛研究和应用，然而，乌头碱的心脏毒性、神

经毒性极大地限制了其临床应用[76]。近年研究发

现，乌头碱还具有一定的肾脏毒性。李伶 [77]通过

NMR 代谢组学技术研究了乌头碱在大鼠体内的代

谢情况，发现乌头碱给药大鼠体内乙酸水平发生动

态变化，提示乌头碱的毒性效应可能由心脏和肝脏

转移到肾脏。另外，Ma 等[78]通过体外细胞实验分

析了乌头碱对 HEK293 细胞的毒性作用，并通过大

鼠亚急性毒性实验证实了乌头碱的肾脏毒性。 

2.5  吡啶类生物碱 

吡啶类生物碱是槟榔属植物中的主要有效成

分，临床上用于驱虫、促进胃肠平滑肌运动、抗抑

郁等。临床上报道长期咀嚼槟榔的人患慢性肾病的

可能性更大，且血清尿素氮、肌酐、尿酸的水平显

著高于不咀嚼槟榔的人[79]。 

槟榔碱（arecoline）是从棕榈科槟榔属植物槟榔

Areca catechu L.中分离得到的吡啶类生物碱，被视

为槟榔中的主要有效成分，具有驱虫、促进胃肠平

滑肌运动、抗抑郁、抗病原微生物、抗氧化等作用，

同时，槟榔碱可致人口腔黏膜纤维化，具有致癌、

致突变等毒副作用[80]。近年研究表明，槟榔碱为槟

榔肾毒性成分。Hsu 等[81]研究表明，嚼食槟榔与慢

性肾病具有一定的相关性。Lin 等[82]进一步研究发

现，槟榔碱可诱导猪肾 LLC-PK1 细胞 TGF-β 和促

纤维化蛋白的表达，导致慢性肾小管间质纤维化，

进而产生肾脏毒性。 

2.6  苯丙胺类生物碱 

苯丙胺类生物碱是麻黄属植物中的主要有效成

分，临床上广泛应用于治疗呼吸系统疾病。临床上

报道麻黄使用不当可导致心律失常、肝毒性和心血

管毒性等。麻黄碱（ephedrine）是从麻黄科麻黄属

植物草麻黄 Ephedra sinica Stapf 中分离得到的苯丙

胺类生物碱，是麻黄中的主要有效成分，被广泛应

用于呼吸系统疾病的临床治疗，也用作肥胖症治疗

的辅助药物[83]。近年来，随着中药作为补充和替代

医学制剂赢得了世界各国的认可和信赖，麻黄碱在

世界各国作为减肥剂、兴奋剂、能量增强剂被广泛、

大量、长期使用，同时，麻黄碱的毒副作用凸显[84]。

近年研究表明，麻黄碱具有肾毒性，Powell 等[85]报

道过量服用麻黄碱可导致肾结石，并通过 LC-MS 手

段确定了患者结石中含有麻黄碱。 

2.7  吡咯里西啶类生物碱 

吡咯里西啶类生物碱广泛分布于千里光属植

物中，在体内代谢活化后可产生肝毒性，导致肝细

胞功能紊乱、坏死直至组织损伤[86]。除了肝毒性

外，近年研究发现吡咯里西啶类生物碱还可产生肾

毒性。 

野百合碱（monocrotaline）是从菊科千里光属

植物千里光 Senecio scandens Buch. -Ham.中分离得

到的吡咯里西啶类生物碱，是千里光中的主要毒性

成分，具有肝毒性、肺毒性、基因毒性、神经毒性，

属于世界各国食品药品监督管理部门严密监控的成

分[87]。Kurozumi 等[88]通过单次 ip 野百合碱建立了

大鼠肾损伤模型，并提出该模型可用于模拟蛇毒中

毒和尿毒症综合征引起的肾小球间质溶解症。近年

研究发现小鼠给予野百合碱后血清尿素氮、肌酐水

平呈剂量相关性升高，组织病理学检查显示野百合

碱引起了小鼠肾小管细胞凋亡[89]。 



·7940· 中草药 2023 年 12 月 第 54 卷 第 23 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 December Vol. 54 No. 23 

   

2.8  喹诺里西啶类生物碱 

喹诺里西啶类生物碱广泛分布于豆科槐属、棘豆

属、山豆根属植物中，具有抗肿瘤、抗心律失常、调血

脂、抗肝炎等药理作用。喹诺里西啶类生物碱具有较为

严重的不良反应，包括肾脏损伤、肝脏损伤、神经损伤、

心血管损伤、生殖系统损伤、胃肠道反应等[90]。 

槐定碱（sophoridine）是从豆科槐属植物越南槐

Sophora tonkinensis Gagnep.和苦参 S. flavescens Ait.

中分离得到的喹诺里西啶类生物碱，是山豆根和苦

参中的主要成分，具有抗肿瘤、抗病毒、抗炎、抑

菌等作用[91]。进一步研究表明，小鼠 ip 槐定碱后，

血清肌酐水平显著升高，组织病理实验显示肾脏明

显损伤，呈现不同程度的炎细胞浸润和细胞坏死，

提示槐定碱具有一定的肾毒性[92]。 

综上，将具有肾毒性的生物碱类成分的类别、

试验对象和毒性表现及机制进行总结，见表 2。 

表 2  代表性具肾毒性生物碱类成分及其肾毒性表现和机制  

Table 2  Representative nephrotoxic alkaloids and their nephrotoxic manifestations and mechanisms 

类别 毒性成分 试验对象 毒性表现及机制 

吲哚喹唑啉类 吴茱萸碱 HEK-293

细胞 

能抑制 HEK-293 细胞活性，促进细胞释放乳酸脱氢酶，使细胞皱缩、减少甚至死

亡[75] 

双苄基异喹啉类 蝙蝠葛碱 大鼠 可致大鼠血肌酐和血尿素氮升高，肾小球、肾小管有不同程度病变[64] 

单萜吲哚类 马钱子碱 大鼠 中毒大鼠血清尿酸和肌酐水平上升，尿液尿酸和肌酐水平下降，肾小球萎缩、肾小管

扩张、小管上皮细胞空泡化、炎症细胞浸润[71] 

C19-二萜生物碱 乌头碱 大鼠 乌头碱给药大鼠体内乙酸水平发生动态变化，提示乌头碱的毒性效应可能由心脏和

肝脏转移到肾脏[77] 

吡啶类 槟榔碱 LLC-PK1

细胞 

可诱导 LLC-PK1 细胞 TGF-β 和促纤维化蛋白的表达，导致慢性肾小管间质纤维

化[82] 

苯丙胺类 麻黄碱 患者 过量服用麻黄碱可导致肾结石[85] 

双苄基异喹啉类 粉防己碱 小鼠 可致小鼠肾脏远端小管和集合管水肿[67] 

吡咯里西啶类 野百合碱 小鼠 小鼠给予野百合碱后，血清尿素氮、肌酐水平升高，组织病理学检查显示肾小管细

胞凋亡[89] 

喹诺里西啶类 槐定碱 小鼠 小鼠 ip 槐定碱后，血清肌酐水平升高，组织病理检查显示炎细胞浸润和细胞坏死[92] 

 

3  具有肾毒性的萜类成分及其毒性机制 

通过文献检索发现，具肾毒性萜类成分可分为

三萜类（如 24-乙酰泽泻醇 A、23-乙酰泽泻醇 B、

商陆皂苷甲）、二萜类（如穿心莲内酯、苍术苷、黄

独素 B、雷公藤甲素）、环烯醚萜类（如栀子苷），

上述代表性毒性萜类成分化学结构见图 4。 

3.1  三萜类 

大多数三萜类化合物基本母核由 30 个碳原子

组成，以游离或苷的形式广泛分布于单子叶、双子

叶植物中，具有抗肿瘤、抗炎、免疫调节、保肝、

降糖等药理作用。大多数学者仅关注三萜皂苷的溶

血毒副作用，但近年来研究表明，一些利水渗湿、

逐水消肿类中药中的三萜类成分可能具有肾毒性。 

3.1.1  泽泻醇（alisol）  24-乙酰泽泻醇 A 和 23-乙

酰泽泻醇B是从泽泻科泽泻属植物东方泽泻Alisma 

orientale (Sam.) Juzep.中分离得到的原萜烷型三萜

类成分，是泽泻中的主要成分，具有利尿、调节血

脂、抑制肝脏脂肪变性等作用[93]。Wang 等[94]研究

发现，24-乙酰泽泻醇 A 和 23-乙酰泽泻醇 B 能够显

著提高 HK-2 细胞中肾毒性生物标志物的 mRNA 和

蛋白表达水平，抑制 HK-2 细胞 PI3K/Akt/mTOR 信

号通路，诱导细胞凋亡，进而产生肾毒性。另外，

赵筱萍等[95]采用 LLC-PK1 细胞模型，用 FDA 荧光

标记和 MTT 2 种方法筛选泽泻中肾毒性成分，经液

质联用分析鉴定为泽泻醇 C、泽泻醇 O 和 16,23-环

氧泽泻醇 B。因此，上述 5 种原萜烷型三萜类成分

均可能引起肾毒性，在泽泻及其制剂质量控制和临

床应用中需要重点关注。 

3.1.2  商陆皂苷甲（esculentoside A）  商陆皂苷甲

是从商陆科商陆属植物商陆 Phytolacca acinosa 

Roxb.中分离得到的三萜皂苷类成分，是商陆中的主

要成分，具有利尿、抗菌、抗炎等作用，同时商陆 
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图 4  代表性具肾毒性萜类成分化学结构 

Fig. 4  Structures of representative terpenoids with nephrotoxicity 

皂苷甲具有明显的肝脏毒性和肾脏毒性[96]。孙文学

等[97]研究表明，商陆具有明显的肾毒性，商陆皂苷

甲是商陆肾毒性成分之一，大鼠血浆中商陆皂苷甲

的暴露量越高，商陆的肾毒性作用越强。Gu 等[98]通

过人诱导多能干细胞分化再生形成的肾 3D 类器官

对商陆皂苷甲的肾毒性进行了评价，发现商陆皂苷

甲损伤类器官肾小球足细胞和近端小管内皮细胞，

诱导产生肾毒性生物标志物和炎症细胞因子，进而

对肾脏造成毒性。 

3.2  二萜类 

二萜类化合物是一类由 20 个碳原子组成的萜

类成分，广泛分布于植物界，因其药理活性显著已

成为当前天然药物研究领域的热点，许多著名的药

物分子如穿心莲内酯、雷公藤甲素、苍术苷等均为

二萜类化合物。越来越多的学者关注含有二萜类成

分的中药（如穿心莲、苍耳子、黄药子、雷公藤等）

的肾毒性作用。 

3.2.1  穿心莲内酯（andrographolide）  穿心莲内酯

是从爵床科穿心莲属植物穿心莲 Andrographis 

paniculate (Burm. f.) Nees 中分离得到的二萜内酯类

成分，是穿心莲中的主要药效成分，具有抗炎、抗

氧化、抗癌、抗菌、降血糖等作用，同时具有生殖

毒性和肾脏毒性[99]。Gu 等[100]研究发现穿心莲内酯

可显著抑制 HK-2 细胞增殖，诱导细胞凋亡，降低

超氧化物歧化酶活性，增加丙二醛含量，同时通过

内质网应激和炎症反应诱导产生肾脏毒性。另外，

穿心莲内酯水溶性衍生物亚硫酸氢钠穿心莲内酯

同样具有肾毒性，内质网应激参与了其诱导的肾毒

性[101]。穿心莲内酯类药物的肾毒性已成为制约其深

入开发和临床应用的重要障碍。 

3.2.2  苍术苷（atractyloside）  苍术苷是从菊科苍

耳属植物苍耳Xanthium sibiricum Patr.和苍术属植物

茅苍术 Atractylodes lancea (Thunb.) DC.中分离得到

的二萜糖苷类成分，是苍耳子和苍术中的主要药效

成分，具有抗过敏、降血糖、抗炎、镇痛、免疫调

节等作用，同时具有较为严重的肝脏毒性和肾脏毒

性[102]。Carpenedo 等[103]报道了苍术苷对大鼠的肾毒

性，发现苍术苷可致大鼠近端小管发生病变，并伴

有蛋白尿、丙酮尿等症状，提出苍术苷的肾毒性与

氧化磷酸化抑制相关。进一步研究表明，苍术苷肾

毒性作用靶点为近端小管，可能机制为苍术苷抑制

线粒体呼吸导致细胞能量损失，进而降低代谢功能，

最终导致细胞死亡[104]。 

3.2.3  黄独素 B（diosbulbin B）  黄独素 B 是从薯

蓣科薯蓣属植物黄独 Dioscorea bulbifera L.中分离

得到的二萜内酯类成分，是黄独中的有效成分，具

有抗肿瘤、抗炎等作用，同时黄独素 B 对多个器官

具有毒性作用，主要包括肝毒性、肺毒性等[105-107]。

近年来研究表明，黄独素 B 还具有肾毒性。Ma 等[78]

研究发现，黄独素 B 可对 HEK-293 细胞的线粒体

和细胞核造成明显损伤，并通过大鼠肾脏组织病理

学试验发现黄独素 B 可致大鼠肾小管坏死。 

3.2.4  雷公藤甲素（triptolide）  雷公藤甲素是从

卫矛科雷公藤属植物雷公藤 Tripterygium wilfordii 

Hook. f.中分离得到的二萜内酯类成分，是雷公藤

中的主要成分，具有抗炎、抗肿瘤及免疫抑制等
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多种药理作用[108]。雷公藤甲素治疗窗窄，临床应

用时易引发多种器官毒性，包括肝脏毒性、肾脏

毒性、心脏毒性、睾丸毒性、卵巢毒性等，产生上

述毒性机制包括膜损伤、线粒体破坏、代谢功能障

碍、内质网应激、氧化应激、细胞凋亡和自噬等[109]。

Huang 等 [110]采用网络药理学和靶向代谢组学方

法研究了雷公藤甲素的肾毒性机制，推测雷公藤

甲素使黄嘌呤和尿素过度消耗，导致体内氧化应

激释放大量活性氧，另外，Toll 样受体信号通路激

活促使 NF-κB 磷酸化，引起炎症反应，最终导致

肾毒性。 

3.3  环烯醚萜类 

环烯醚萜类化合物是由臭蚁二醛经分子内羟醛

缩合而成的单萜衍生物，具有环戊烷骈吡喃环结构

单元，广泛分布于茜草科、玄参科、唇形科、龙胆

科等植物中，具有抗炎、抗病毒、抗肿瘤、降血糖

等药理作用。栀子富含环烯醚萜类成分，近年来临

床应用过程中发现栀子除了具有腹泻、呕吐等不良

反应外[111]，还具有潜在的肾毒性。 

栀子苷（geniposide）是从茜草科栀子属植物栀

子 Gardenia jasminoides Ellis 中分离得到的环烯醚

萜类成分，是栀子中的主要成分，具有保肝利胆、

降血糖、抗动脉粥样硬化、抗抑郁等作用，近年来

发现栀子苷具有肝毒性和肾毒性[112]。王波等[113]研

究表明，大鼠 ig 给予栀子苷后，光镜下发现肾曲管

不同程度肿胀，管腔内可见淡粉色物质沉积，集合

管可见蛋白性物质渗出，间质有大量炎症细胞浸润，

提示栀子苷具有肾毒性。Li 等[114]进一步研究表明，

大鼠 ig 栀子苷后，血清肌酐和尿素氮增加，超氧化

物歧化酶和还原性谷胱甘肽活性降低，机制研究发

现炎症通路蛋白水平升高，进而促进细胞凋亡产生

肾毒性。 

综上，将具有肾毒性萜类成分的类别、试验对

象和毒性表现及机制进行总结，见表 3。 

表 3  代表性具肾毒性萜类成分及其肾毒性表现和机制 

Table 3  Representative nephrotoxic terpenoids and their nephrotoxic manifestations and mechanisms 

类别 毒性成分 实验对象 毒性表现及机制 

三萜类 24-乙酰泽泻醇

A、23-乙酰

泽泻醇 B 

HK-2 细胞 24-乙酰泽泻醇 A、B 能够提高 HK-2 细胞中肾毒性生物标志物的 mRNA 和蛋白表

达水平，抑制 HK-2 细胞磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/mammalian target of rapamycin，

PI3K/Akt/mTOR）信号通路，诱导细胞凋亡[94] 

二萜类 穿心莲内酯 HK-2 细胞 可显著抑制 HK-2 细胞增殖，诱导细胞凋亡，降低超氧化物歧化酶活性，增加丙二

醛含量，并通过内质网应激和炎症反应诱导产生肾脏毒性[100] 

三萜类 商陆皂苷甲 肾 3D 类器官 损伤肾小球足细胞和近端小管内皮细胞，诱导产生肾毒性生物标志物和炎症细胞因

子[98] 

二萜类 苍术苷 大鼠 可致大鼠近端小管发生病变，并伴有蛋白尿、丙酮尿等症状[103]，通过抑制线粒体呼吸

导致细胞能量损失，进而降低代谢功能，最终导致细胞死亡[104] 

黄独素 B 大鼠 可导致大鼠肾小管坏死[78] 

雷公藤甲素 大鼠 使黄嘌呤和尿素过度消耗，导致体内氧化应激释放大量活性氧，Toll 样受体信号通路激

活促使核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）磷酸化，引起炎症反应[110] 

环烯醚

萜类 

栀子苷 大鼠 使大鼠肾曲管不同程度肿胀，管腔内可见淡粉色物质沉积，集合管可见蛋白性物质渗

出，间质有大量炎症细胞浸润[113] 

 

4  具有肾毒性的其他类成分及其毒性机制 

通过文献检索发现，除了马兜铃酸类、生物碱

类、萜类外，其他类成分包括杂萜类（如补骨脂酚）、

蒽醌类（如芦荟大黄素、大黄素、大黄酸）、香豆素

类（如蛇床子素、欧前胡素）、强心苷类（如杠柳毒

苷）、芳基萘内酯型木脂素类（如鬼臼毒素）、双黄

酮类（如金松双黄酮）也具有肾毒性，上述代表性

毒性成分化学结构见图 5。 

4.1  杂萜类 

杂萜类化合物在生源上是由甲戊二羟酸途径与

其他生物合成途径偶联重组生成的一类天然产物，

广泛分布于动植物、细菌和真菌中，因结构复杂多样

和生物活性显著而吸引了众多学者的关注。补骨脂

Psoralea corylifolia L.应用历史悠久，具有抗抑郁、抗 
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图 5  代表性具肾毒性杂萜、蒽醌、香豆素及其他类成分化学结构 

Fig. 5  Structures of representative meroterpene, anthraquinones, coumarins and other components with nephrotoxicity 

肿瘤、抗炎、抗氧化、抗菌等多种药理作用，为临床

上常用的补益药和白癜风治疗药物。作为补益药和

白癜风治疗药物，因服药时间较长，体内累积药量较

多，导致近年来补骨脂及其制剂临床不良反应和肝

肾毒性报道日益增多[115]。补骨脂注射液常见的不良

反应包括头晕、头痛、过敏反应、视力模糊等，补骨

脂口服制剂（如白蚀丸）不良反应主要集中于肝脏毒

性[115]。进一步研究表明，补骨脂除了过敏反应和肝

脏毒性外，还具有肾脏毒性，而补骨脂中的杂萜类成

分补骨脂酚可能为潜在的肾毒性成分。 

补骨脂酚（bakuchiol）是从豆科补骨脂属植物

补骨脂中分离得到的杂萜类成分。生物合成途径研

究表明，补骨脂酚是由桂皮酸-甲戊二羟酸复合途

径合成，即通过对羟基桂皮酸脱羧并与焦磷酸香叶

酯偶联重组而成[116]。补骨脂酚具有降血糖、肝保

护、抗肿瘤、抗氧化、抗衰老等药理作用，已广泛

应用于抗粉刺化妆品、漱口水等日用化工领域，而

在糖尿病、肝硬化、乳腺癌、骨质疏松症等疾病的

治疗方面具有极大的开发价值，尤其是利用补骨脂

酚的雌激素样作用治疗雌激素缺乏引起的疾病，已

得到了研究者的广泛关注[116]。补骨脂酚毒性研究

表明，大剂量补骨脂酚对小鼠肾脏、HK-2 细胞具

有毒性作用。张玉顺等[117]开展了补骨脂酚对小鼠

的亚急性毒性实验，发现补骨脂酚对小鼠肾脏具有

一定毒性，表现为肾曲管呈囊状扩张、肾小球毛细

血管丛纤维化、包曼氏囊内出现蛋白质及红细胞渗

出物、曲管腔内出现颗粒管型和蛋白管型等。江芳

等[118]开展了补骨脂酚对 HK-2 细胞的毒性及其机

制研究，发现其对 HK-2 细胞具有明显的毒性，表

现为细胞收缩、变小变圆、破裂脱落等，补骨脂酚

对 HK-2 细胞毒性机制可能为损伤细胞膜、诱发细

胞凋亡、抑制细胞内 DNA 合成等。上述研究结果

提示在控制补骨脂的质量时，除了要求补骨脂素和

异补骨脂素的总含量达标外，还应控制补骨脂中补

骨脂酚的含量，以避免补骨脂酚含量过高而出现肾

脏毒性。 

4.2  蒽醌类 

蒽醌类成分是天然醌类成分中数量最多也是最

重要的一类，主要分布于蓼科、豆科、茜草科、鼠

李科、玄参科、百合科等植物中。蒽醌类成分是大

黄、芦荟、决明子、何首乌、虎杖、番泻叶等常用

中药的主要活性成分，具有泻下、降血压、调节血

脂等多种药理作用。近年来，含蒽醌类成分的中药

及其制剂除了药用外，还广泛应用于保健食品领域。

据统计，国产保健食品目录中含决明子的保健食品

约 450 种，含何首乌的保健食品约 300 种，含芦荟

的保健食品约 250 种，含大黄的保健食品约 70 种，

上述保健食品广泛应用于辅助调血脂、降血压、降

血糖及减肥等领域[119]。随着蒽醌类成分在临床中及

保健食品领域长期广泛应用，含有该类成分的中药

引起的不良反应报道日益增加，蒽醌类成分的安全

性问题引起了学者的广泛关注。据报道，长期或大

剂量服用含有蒽醌类成分的中药或保健食品会产生

明显的肝毒性、肾毒性、肠毒性、肺毒性、脾毒性

和睾丸毒性[119]。 

4.2.1  芦荟大黄素（aloe-emodin）  芦荟大黄素是

从蓼科大黄属植物药用大黄 Rheum officinale Baill、

蓼属植物虎杖 Polygonum cuspidatum Sieb. et Zucc.、

百合科芦荟属植物库拉索芦荟 Aloe barbadensis 

Miller、豆科决明属植物狭叶番泻 Cassia angustifolia 
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Vahl 和钝叶决明 C. obtusifolia L.等植物中分离得到

的蒽醌类成分，是大黄、虎杖、芦荟、番泻叶、决

明子中的主要成分，具有抗肿瘤、抗病毒、抗炎、

抗菌、抗寄生虫和神经保护作用[120]。李彦桥等[121]

研究发现芦荟大黄素可对小鼠肾脏造成明显损伤，

表现为血清肌酐、尿素氮、丙二醛含量升高和超氧

化物歧化酶活性降低等，推测毒性机制为氧化应激、

细胞凋亡、间质纤维化等。Zhu 等[122]采用 MTT 试

验、Hoechst 染色、透射电镜观察等方法，发现芦荟

大黄素能够通过触发内质网应激信号通路抑制 HK-

2 细胞增殖并诱导凋亡。 

4.2.2  大黄素（emodin）  大黄素是从药用大黄、

虎杖、库拉索芦、狭叶番泻和钝叶决明等植物中分

离得到的蒽醌类成分，具有抗病毒、抗菌、抗过敏、

抗骨质疏松、抗糖尿病、免疫抑制、神经保护等多

种药理作用[123]。黄婉奕等[124]研究发现大黄素长期

大剂量给药对小鼠肾脏产生一定毒性，表现为肾小

管上皮细胞肿胀、肾小管管腔中蛋白管型、充血和

淋巴细胞小灶性增生明显等，推测毒性机制为氧化

应激触发炎症反应，进而导致细胞凋亡。Cao 等[125]

研究表明，大黄素可对 HK-2 细胞的形态和骨架造

成一定的损伤，并可显著改变肾毒性生物标志物 N-

乙酰-β-D-葡萄糖苷酶和肾损伤分子-1 的水平，且毒

性程度与大黄素的剂量呈正相关。 

4.2.3  大黄酸（rhein）  大黄酸是从药用大黄、虎

杖、库拉索芦、狭叶番泻和钝叶决明等植物中分离

得到的蒽醌类成分，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、

抗菌等多种药理作用[126]。胡樱凡等[127]研究表明，

大黄酸长期大剂量给药会对小鼠肾脏产生一定毒

性，表现为肾小管管腔出现蛋白管型、肾小球和肾

间质毛细血管充血、肾小管上皮细胞肿胀伴随淋巴

细胞小灶性增生等，毒性机制可能为抗氧化系统失

衡诱发过度氧化，最终诱导细胞凋亡。 

4.3  香豆素类 

香豆素类成分从结构上可看成是顺式邻羟基桂

皮酸脱水形成的内酯，基本母核为苯骈 α-吡喃酮，

绝大多数在 C-7 位有羟基或烃基，具有芳香气味，

广泛分布于伞形科植物如蛇床子、白芷、北沙参、

当归、独活、羌活，亦有少数存在于微生物（如黄

曲霉菌、假蜜环菌等）中，广泛应用于医药、化妆

品、清洁剂及食品调味剂领域[128]。香豆素类成分合

成简单，生物利用度高，药理作用广泛，已得到了

药物研究学者的重点关注。但同时发现香豆素类成

分具有明显的毒性，毒性反应具有明显的种属差异

和代谢差异[128]。据报道，部分香豆素类成分对肝脏

药物代谢酶即细胞色素 P450 酶有抑制作用，合并

其他药物联合使用时易导致药物-药物相互作用而

产生不良反应[129]。另外，香豆素类成分在体内可发

生代谢活化，产生的亲电反应性中间体不但可与细

胞色素 P450 发生共价结合，还可共价修饰体内 DNA

和蛋白质等生物大分子，进而产生一系列毒副作用，

包括肝毒性、光毒性、肺毒性、遗传毒性等[129]。除

了上述毒副作用外，近年研究表明香豆素类成分还

可通过影响肾脏中 OCT 或 OAT 的表达而产生肾

毒性。 

4.3.1  蛇床子素（osthole）  蛇床子素又名甲氧基

欧芹酚或欧芹酚甲醚，是从伞形科蛇床属植物蛇床

Cnidium monnieri (L.) Cuss.中分离得到的香豆素类

成分，具有抗肿瘤、抗炎、抗菌、抗骨质疏松、神

经保护、驱虫等多种药理作用，近年来在医药和农

药领域的研究进展显著[130]。虽然有学者认为蛇床子

素不存在明显的毒副作用[131]，但随着蛇床子素长期

广泛应用和研究不断深入，发现蛇床子素具有一定

的肾毒性。Shokoohinia 等[132]开展了蛇床子素的急

性毒性和亚慢性毒性实验，发现小鼠 ig 蛇床子素后

血清肌酐和尿素氮升高，组织病理学研究显示蛇床

子素可损伤小鼠肾脏，具体表现为管周毛细管充血、

肾实质出血、小管轻度扩张、间质炎性细胞浸润等。 

4.3.2  欧前胡素（imperatorin）  欧前胡素是从伞形

科当归属植物白芷 Angelica dahurica (Fisch. ex 

Hoffm.) Benth. et Hook. f. 和当归 A. sinensis (Oliv.) 

Diels、珊瑚菜属植物珊瑚菜 Glehnia littoralis Fr. 

Schmidtex Miq.、羌活属植物羌活 Notopterygium 

incisum Ting ex H. T. Chang 中分离得到的香豆素类

成分，具有抗肿瘤、抗氧化、抗炎、抗菌、镇痛、

扩张血管等多种药理作用[133]。近年来研究表明欧前

胡素具有一定的肾毒性。Wang 等[134]研究了欧前胡

素对小鼠肾脏有机离子转运体的影响，发现欧前胡

素可增加小鼠肾脏 OCT 和 OAT 的表达，通过干扰

内源性和外源性化合物的代谢、排泄和生物利用度

产生肾毒性。 

4.4  强心苷类 

强心苷是存在于植物中的具有强心作用的甾体

苷类成分，广泛分布于萝藦科、玄参科、夹竹桃科、

百合科、十字花科、卫矛科等植物中，临床上主要

用于治疗充血性心力衰竭及某些心律失常，在抗肿
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瘤方面也有一定疗效[135]。自 1785 年 Withering 使用

洋地黄叶治疗水肿以来，已从 10 余个科 100 余种

植物中发现了强心苷类成分，越来越多的来源于植

物或半合成的强心苷类药物包括毛花苷丙、地高辛、

洋地黄毒苷、铃兰毒苷、毒毛旋花子苷等被应用于

临床。强心苷类药物疗效显著，但治疗安全范围狭

窄且不易控制，作用机制复杂，可能出现蓄积毒性，

临床应用不当极易引起毒副作用，严重者甚至危及

生命。强心苷类药物毒性表现包括胃肠道反应如恶

心、呕吐等，神经系统症状如视觉异常、视力模糊、

复视、眩晕等，心脏毒性如心律失常等[136]。近年来

研究表明，强心苷类成分除了胃肠毒性、神经毒性、

心脏毒性外，还具有肾脏毒性。 

杠柳毒苷（periplocin）是从萝藦科杠柳属植物

杠柳 Periploca sepium Bge.中分离得到的强心苷类

成分，是香加皮中的主要活性和毒性成分，具有强

心、祛风湿、抗肿瘤、杀虫等多种药理作用[137]。杠

柳毒苷强心作用明显、起效迅速，但长时间或大剂

量使用会造成器官毒性，主要包括心脏毒性和肝脏

毒性，严重时可致人死亡。近年来研究发现杠柳毒

苷除心脏毒性和肝脏毒性外，还具有肾脏毒性。黄

伟等[138]研究发现香加皮可对大鼠肾小球、肾小管造

成明显损伤，表现为肾小球、肾小管呈现不同程度

的嗜酸性病变，个别小球重度萎缩，玻璃样变性、

间质充血等。徐鑫等[139]进一步研究了香加皮毒性与

杠柳毒苷含量的相关性，发现杠柳毒苷含量高低与

香加皮毒性大小有较强的相关性，明确了香加皮主

要毒性成分为杠柳毒苷。然而，《中国药典》2020 年

版中香加皮药材含量测定项下选择的指标成分为 4-

甲氧基水杨醛，既不是强心药效成分，也不是毒性

成分，难以起到真正控制香加皮质量的作用，因此，

笔者建议对香加皮中毒性成分杠柳毒苷进行限量检

查，以保证香加皮临床应用的安全性和有效性。 

4.5  芳基萘内酯型木脂素类 

芳基萘内酯型木脂素常以苷元或苷的形式存在

于小檗科、爵床科、橄榄科、马鞭草科、大戟科等

植物中，具有较强的抗肿瘤、抗病毒和抗菌活性，

已成为药学工作者研究的重点和热点。芳基萘内酯

型木脂素以鬼臼毒素为代表，其衍生物依托泊苷和

替尼泊苷已于 20 世纪 80 年代应用于临床，对乳腺

癌、小细胞肺癌、睾丸癌、淋巴癌、儿童白血病等

多种癌症有良好的治疗效果[140]。徐祥等[141]研究发

现芳基萘内酯型木脂素类成分可引起大鼠脑神经

元、心脏、肝脏、肾脏等组织病理学发生改变，表

现为脑神经元胞质疏松、大部分尼氏小体消失，心

肌细胞肿胀、润盘、横纹结构消失，肝细胞水肿、

气球样变，肾近曲小管上皮细胞肿胀、管腔内见蛋

白质样红色淡染物质，且对上述组织的毒性作用与

剂量呈正相关。 

鬼臼毒素（podophyllotoxin）是从小檗科鬼臼属

植物八角莲 Dysosma versipellis (Hance) M. Cheng ex 

Ying 和桃儿七属植物桃儿七 Sinopodophyllum 

hexandrum (Royle) Ying中分离得到的芳基萘内酯型

木脂素类成分，具有抗肿瘤、抗病毒、抗菌和免疫

抑制等多种药理作用[142]。鬼臼毒素因其显著的抗肿

瘤活性得到了学者们的广泛关注，然而鬼臼毒素的

不良反应限制了其临床应用，不良反应主要包括胃

肠毒性、神经毒性、脱发、骨髓抑制等[143]。近年研

究表明，除了上述不良反应外，鬼臼毒素还具有肾

脏毒性。Kong 等[144]研究发现，大鼠 ig 鬼臼毒素后

产生了明显的肾脏损伤，表现为肾小管上皮细胞肿

胀、细胞质松散、血管周围淋巴细胞浸润、集合管

扩张等，并采用代谢组学和转录组学方法推测了鬼

臼毒素的毒性机制，发现毒性机制涉及甘油磷脂酰

胆碱代谢、花生四烯酸代谢、能量代谢、酪氨酸代

谢、色氨酸代谢等。 

4.6  双黄酮类 

双黄酮是由 2 分子黄酮或 2 分子二氢黄酮或 1

分子黄酮和 1分子二氢黄酮通过C-C键或C-O-C键

或 C-C-C 键连接而成的对称或不对称结构的化合

物，其中最常见的是 C-C 键连接，包括 3ʹ,8ʺ-双黄

酮、3,8ʺ-双黄酮、8,8ʺ-双黄酮型。双黄酮是裸子植

物的特征性成分，广泛分布于银杏、红豆杉、罗汉

松等植物中，具有抗炎、抗氧化、抗菌、抗病毒、

心血管保护等多种药理作用，与单黄酮相比，双黄

酮生物活性更高，应用前景更好[145]。一般认为黄酮

类成分安全无毒副作用，且对顺铂所致的大鼠肾脏

损伤有保护作用[146]，然而，近年来研究表明，部分

双黄酮类成分如金松双黄酮确有肾脏毒性。 

金松双黄酮（sciadopitysin）是从银杏科银杏属

植物银杏 Ginkgo biloba L.中分离得到的双黄酮类成

分，具有抗炎、抗氧化、心血管保护、神经保护等

作用[147]。Lin 等[148]首次报道了 2 例由金松双黄酮

引起的急性肾衰竭病例，表现为尿液呈黄色，血清

肌酐、尿素氮升高，肾活检显示急性间质性肾炎伴

随急性肾小管坏死。Li 等[149]通过体内外实验进一
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步研究了金松双黄酮的肾脏毒性，发现金松双黄酮

可剂量相关方式降低 HK-2 细胞的活力，提示金松

双黄酮有潜在的肾毒性；另外，金松双黄酮可引起

小鼠急性肾损伤，主要病变为肾小管、肾小球和间

质损伤，作用机制可能是升高肾脏组织中促凋亡蛋

白 Bax 表达，抗凋亡蛋白 Bcl-2 水平不变，凋亡参

与了金松双黄酮诱导的肾毒性。 

综上，将具有肾毒性的杂萜类、蒽醌类、香豆素

类、强心苷类、芳基萘内酯型木脂素类、双黄酮类成

分、试验对象和毒性表现及机制进行总结，见表 4。 

表 4  代表性具肾毒性杂萜、蒽醌、香豆素和其他类成分及其肾毒性表现和机制 

Table 4  Representative meroterpene, anthraquinones, coumarins and other components with nephrotoxicity and their 

nephrotoxic manifestations and mechanisms 

类别 毒性成分 实验对象 毒性表现及机制 

杂萜类 补骨脂酚 小鼠 可使小鼠肾小球毛细血管纤维化、肾曲管扩张、曲管腔内出现颗粒管型和蛋

白管型等[117] 

蒽醌类 芦荟大黄素 小鼠 氮、丙二醛含量升高、超氧化物歧化酶活性降低等，推测毒性机制为氧化应

激、细胞凋亡、间质纤维化等[121] 

大黄素 小鼠 可对小鼠肾脏产生毒性，表现为肾小管上皮细胞肿胀、肾小管管腔中蛋白管

型、充血和淋巴细胞小灶性增生明显等，推测机制为氧化应激触发炎症反

应进而导致细胞凋亡[124] 

大黄酸 小鼠 可对小鼠肾脏产生毒性，表现为肾小管管腔出现蛋白管型，肾小球和肾间质

毛细血管充血，肾小管上皮细胞肿胀伴随淋巴细胞小灶性增生，毒性机制

可能为抗氧化系统失衡，诱导细胞凋亡[127] 

香豆素类 蛇床子素 小鼠 可损伤小鼠肾脏功能，使管周毛细管充血、肾实质出血、小管轻度扩张、间

质炎性细胞浸润等[132] 

欧前胡素 小鼠 可增加小鼠有机阳离子转运体 1（organic cation transporter 1，OCT1）、OCT2

和 OAT3 的表达，进而产生肾毒性[134] 

双黄酮类 金松双黄酮 小鼠 可引起小鼠急性肾损伤，主要病变为肾小管、肾小球和间质损伤，凋亡参与

了金松双黄酮诱导的肾毒性[149] 

强心苷类 杠柳毒苷 大鼠 可对大鼠肾小球、肾小管造成明显损伤，表现为肾小球、肾小管呈现不同程

度的嗜酸性病变，个别小球重度萎缩，玻璃样变性、间质充血等[138] 

芳基萘内酯型木脂素 鬼臼毒素 大鼠 肾小管上皮细胞肿胀、细胞质松散、血管周围淋巴细胞浸润等[144] 

5  结语 

中药在我国用于临床已有 2000 余年的历史，大

部分国人认为中药天然、绿色、安全、无毒副作用，

但近年来越来越多的研究表明，中药品种繁多、成

分复杂，某些成分具有潜在的肾毒性，可对肾脏造

成损伤。本文对常用中药的肾毒性成分、来源中药、

毒性表现及毒性机制进行了总结，发现有机酸类（如

马兜铃酸）、双苄基异喹啉类生物碱（如蝙蝠葛碱、

粉防己碱）、单萜吲哚类生物碱（如马钱子碱）、吲

哚喹唑啉类生物碱（如吴茱萸碱）、C19-二萜生物碱

（如乌头碱）、吡啶类生物碱（如槟榔碱）、苯丙胺类

生物碱（如麻黄碱）、吡咯里西啶类生物碱（如野百

合碱）、喹诺里西啶类生物碱（如槐定碱）、三萜类

（如 24-乙酰泽泻醇 A、23-乙酰泽泻醇 B、商陆皂苷

甲）、二萜类（如穿心莲内酯、苍术苷、黄独素 B、

雷公藤甲素）、环烯醚萜类（如栀子苷）、杂萜类（如

补骨脂酚）、蒽醌类（如芦荟大黄素、大黄素、大黄

酸）、香豆素类（如蛇床子素、欧前胡素）、强心苷

类（如杠柳毒苷）、芳基萘内酯型木脂素类（如鬼臼

毒素）、双黄酮类（如金松双黄酮）均具有肾毒性，

毒性机制涉及内质网应激、氧化应激、马兜铃酸-

DNA 加合物的形成、细胞凋亡、炎症反应、纤维化、

有机离子转运体介导的肾近端小管毒性、肾结石等。

上述肾毒性成分涉及马兜铃属、细辛属、蝙蝠葛属、

千金藤属、马钱属、吴茱萸属、乌头属、槟榔属、

麻黄属、千里光属、槐属、棘豆属、山豆根属、泽

泻属、商陆属、穿心莲属、苍耳属、苍术属、薯蓣

属、雷公藤属、栀子属、补骨脂属、大黄属、芦荟
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属、决明属、蛇床属、当归属、杠柳属、鬼臼属、

银杏属等 30 个属 50 余种常用中药。建议药品质量

管理部门和质量标准制定人员研究制订常用中药品

种上述肾毒性成分的限量检查项，以确保常用中药

的安全合理应用。另外，为避免肾毒性事件的发生，

临床医生及普通民众均应重点关注含有上述肾毒性

成分的常用中药，尤其是长期或大剂量服用时。 

近年来，随着中药的广泛应用和研究的不断深

入，中药肾毒性问题已引起国内外学者的广泛重视。

同时，中药肾毒性研究方法不断发展，极大地推动

了该领域研究的广度和深度。高内涵分析技术能够

在细胞结构和功能完整的前提下，同时检测药物对

细胞形态、生长、分化、凋亡、代谢和信号转导等

多个环节的影响，从单一试验中获得基因、蛋白、

细胞成分相关的信息，可实现中药化学成分肾毒性

的早期、快速、高通量检测，为中药肾毒性筛选提

供了更加方便、快捷的方法[150]。肾脏类器官是由干

细胞在体外培养获得且与肾脏组织结构和功能相似

的一种 3D 细胞模型，与传统的 2D 细胞相比，3D

肾脏类器官保留了肾脏组织结构和生物信息，已被

证明是最接近体内生理环境的体外研究模型，现已

被应用于中药肾毒性检测和肾毒性机制研究[151]。重

视中药肾毒性问题、开发中药肾毒性检测方法、推

广中药肾毒性评价技术、深入开展中药肾毒性成分

和肾损伤机制研究，可进一步推动中药产业化、现

代化、国际化发展。 
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