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复方青黛制剂及单味药的毒性研究进展  
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摘  要：复方青黛丸（胶囊、片）是临床治疗银屑病的国家基本药物，现已广泛应用于寻常型银屑病血热证的治疗之中。尽

管复方青黛制剂具有一定的临床使用优势，但因该制剂所引起的如胃肠道不适、肝损伤等不良反应正在引起关注。国家药品

监督管理局曾通报了复方青黛制剂造成的不良反应。通过文献检索和总结发现复方青黛制剂中单味药青黛、绵马贯众、白鲜

皮具有一定的胃肠毒性和肝毒性。因此，从药味组成、不良反应、毒性成分及毒性机制等方面对复方青黛制剂进行综述，为

该药的临床合理使用奠定基础。 
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Research progress on toxicity of Compound Qingdai preparation and single drug 
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Abstract: Compound Qingdai pill (capsule, tablet) is a national essential drug for the clinical treatment of psoriasis, and has been 

widely used in the treatment of blood heat syndrome of psoriasis vulgaris. Although Compound Qingdai preparation has certain 

advantages in clinical use, the toxic side effects such as gastrointestinal discomfort and liver injury caused by this preparation are 

attracting attention. The National Medical Products Administration has notified the adverse reactions caused by Compound Qingdai 

preparation. Through literature search and summary, it was found that the single drug in Compound Qingdai preparation, such as 

Qingdai (Indigo Naturalis), Mianmaguanzhong (Dryopteridis Crassirhizomatis Rhizoma) and Baixianpi (Dictamni Cortex), had certain 

gastrointestinal toxicity and liver toxicity. In this paper, the composition of drug taste, adverse reactions, toxic components and toxic 

mechanism of Compound Qingdai preparation were reviewed, which laid a foundation for the rational use of this drug in clinic. 

Key words: Compound Qingdai preparation; psoriasis; adverse reaction; single drug; toxicity study; Indigo Naturalis; Dryopteridis 

Crassirhizomatis Rhizoma; Dictamni Cortex 

复方青黛丸（胶囊、片）是由青黛、蒲公英、白

鲜皮等 14 味中药组成，具有清热解毒、消斑化瘀等

功效，已被《中国药典》2020 年版收录[1]。临床用

于治疗进行期银屑病、玫瑰糠疹等。虽然复方青黛

被广泛用于临床研究，但因复方青黛制剂引起的如

胃肠道不适、肝损伤等不良反应开始引起关注。国

家药品监督管理局（National Medical Products 

Administration，NMPA）在 2013 年发布的第 54 期

《药品不良反应信息通报》中，提示关注复方青黛制
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剂引起的消化系统不良反应[2]。通报共收集复方青

黛制剂的不良反应 344 例，其中重症 23 例。重症病

例的主要临床表现为药物性肝损伤和胃肠管大出

血。然而，对于该复方制剂毒性产生的原因与毒性

机制系统性研究鲜有报道。根据已有对复方青黛制

剂临床应用与临床疗效开展的相关研究，现从药味

组成、不良反应、单味药毒性成分、毒性机制等对复

方青黛制剂进行综述。初步探讨复方青黛制剂的潜

在毒性，为复方青黛制剂的临床安全用药奠定基础。 
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1  药味组成 

复方青黛丸是由青黛、丹参、白鲜皮、焦山楂

等 14 味药材组成。该药材具有清热凉血、解毒消斑

等功效，临床上用于血热挟瘀、热毒炽盛证，及进

行期银屑病、玫瑰糠疹等。复方青黛制剂以青黛泻

火解毒作为君药；土茯苓、绵萆薢、蒲公英、马齿

苋、绵马贯众、紫草清热解毒，白鲜皮、白芷、乌

梅、五味子散风除湿止痒、生津润肤，丹参可活血

祛瘀，共为臣药；建曲、山楂健脾开胃，二药相伍

又可防止苦寒伤正，是为佐药[3]。全方共达清热解

毒、化瘀消斑、祛风止痒的作用，主要针对血热挟

瘀、血瘀风燥和热毒炽盛证银屑病具有良好的治疗

作用。复方青黛制剂中各味药材性味归经、功效、

主要药效成分见表 1。

表 1  复方青黛制剂药味组成 

Table 1  Composition of Compound Qingdai preparations 

药名 性味归经 功效 主要有效成分 文献 

青黛 咸，寒，归肝经 清热解毒、凉血消斑、泻火定惊 靛蓝和靛玉红 4-7 

乌梅 酸、涩，平，归肝、脾、肺、

大肠经 

生津止渴、驱虫止痢 有机酸、挥发油、萜类、甾醇、脂类、黄

酮类 

8-10 

蒲公英 苦、甘，寒，归肝、胃经 清热解毒、健胃消炎、消肿 酚酸类、黄酮类、多糖类、萜类及甾醇类 11-14 

紫草 甘、咸，寒，归心、肝经 清热凉血、活血解毒、透疹消斑 紫草素、乙酰紫草素、β,β′-二甲基丙烯酰紫

草素等萘醌类 

15-17 

丹参 苦，微寒，归心、肝经 活血祛瘀、通经止痛、清心除烦、

凉血消痈 

水溶性丹参酚酸类、脂溶性丹参酮类 18-19 

白鲜皮 苦，寒，归脾、胃、膀胱经 清热燥湿、祛风解毒 柠檬苦素类、生物碱类、挥发油类 20-23 

建曲 苦，温，归脾、胃经 发散风寒、行气止痛 没食子酸、隐绿原酸、异绿原酸等 24-25 

绵马贯众 苦，微寒，归肝、胃经 驱虫、止血、清热解毒 间苯三酚类、黄酮类、萜类、甾体类、苯丙

素类及脂肪族类 

26-28 

土茯苓 甘、淡，平，归肝、胃经 健脾胃、强筋骨、祛风湿、利关节 黄酮和黄酮苷类 29 

马齿苋 酸，寒，归肝、大肠经 清热解毒、止血、散瘀消肿 类黄酮、生物碱类、多糖类、三萜类、儿茶

酚胺类 

30-32 

白芷 辛，温，归胃、大肠、肺经 散风除湿、通窍止痛、消肿排脓 挥发油、香豆素、微量元素、多糖类 33-34 

绵萆薢 苦，平，归肾、胃经 利湿去浊、祛风除痹 甾体皂苷类、二芳基庚烷类和木脂素类等 35-37 

焦山楂 酸、甘，微温，归脾、胃、

肝经 

消食健胃、行气散瘀、化浊调脂 黄酮类、有机酸类、多糖类、矿物质类、三

萜类 

38-40 

南五味子 酸、甘，温，归肺、心、肾经 收敛固涩、益气生津、补肾宁心 木脂素类、三萜类、挥发油类 41-42 

 

2  基于临床报道的不良反应 

复方青黛制剂作为中药复方制剂，长期以来

因价格低廉，临床疗效好深受患者欢迎。但随着

该药在临床的广泛应用，不良反应报道也有所增

加，包括消化系统不良反应（便血、腹泻、肠黏膜

溃疡、腹痛、全身虚脱等）[43-50]、肝损伤（乏力、

皮肤或巩膜黄染）[51-57]、神经系统不良反应（头

晕、头痛）[58]和其他不良反应（停经、红斑型药

疹、指甲黑染）[59-61]等。 

本文收集报道的相关病例中，患者多因患有

进行期银屑病，或银屑病复发后服用复方青黛丸

出现不良症状。其中，男性的不良反应病例略多于

女性，但无统计学意义。患者年龄范围集中在 17～

68 岁，经过停药等相关措施干预治疗后症状均有

所改善[43-57,59,60,61]。现将报道的复方青黛制剂临床

不良反应病例进行归纳，见表 2。 

3  毒性成分与毒性机制分析 

通过文献调研发现，复方青黛制剂中表现的不

良反应主要是胃肠道不适及肝损伤，主要症状为腹

泻、腹痛和皮肤黄染等。同时发现青黛、白鲜皮等

对胃肠道与肝脏具有一定毒性。然而，现有研究对

复方青黛制剂毒性与毒性机制鲜有报道。因此，从

复方青黛制剂中几种单味药材毒性成分及其潜在毒

性机制等方面进行分析讨论。 
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表 2  临床报道的不良反应病例 

Table 2  Clinical reports of adverse reactions 

例数 年龄/岁 服药天数/d 是否合并用药 治疗策略 

1 65 30 氯氟舒松乳膏 改服乙亚胺，给予一氨基已酸静滴，安络血口服等 

2 68、67 40～90 否 给予偶氮磺胺吡啶栓直肠给药，给予中药保留灌肠 

1 40 26 否 给予输液等抗生素治疗 

2 45、52 7～14 否 停用此药，给予补液 

2 46、34 7-10 否 给予庆大霉素、维生素、氯化钾等 

1 39 2 否 停服此药，对症治疗 

3 35～56 9～21 否 停药观察 

9 18～61 11～32 否 给予输血、输液抗休克综合治疗等 

1 33 20 否 给予阿托莫兰、肝得健、肝泰宝等保肝药 

2 59、50 16～30 否 给予复方益肝灵、维生素等同服 

1 48 31 维 C、B6、B1，酮替酚等 停药，给予其他治疗措施 

2 35、37 3～20 否 停药，改服肝得健等 

2 35、40 11～23 否 给予葡糖注射液等静脉滴注 

1 32 14 静滴青霉素、肌注 100 万 U 干扰素等 保肝降酶，极化液退黄等 

2 17、26 30～60 否 停药观察 

1 27 60 否 停药，口服马来酸氯苯那敏等 

1 54 37 否 停药观察 

 

3.1  青黛 

青黛的活性成分是靛玉红和靛蓝。现有研究表

明，青黛存在一定的胃肠毒性，动物实验表明，其

引起胃肠道不适的主要成分是靛玉红。此外，毒性

试验证明靛玉红具有一定的肝毒性，在靛玉红毒性

剂量的作用下，肝细胞出现肿胀、裂解坏死和萎缩

性变性，在肿胀的肝细胞中，肿胀越明显，RNA 含

量越少，甚至消失[62]。 

不同研究者对于青黛毒性研究结论存在争议，

但动物实验均表明青黛是导致小鼠产生胃肠不适的

主要因素，随着药物浓度的升高和给药周期的延长，

不良症状将变得愈加严重。而在停药后，小鼠的胃

肠功能恢复正常。朱璋佩等[63]通过研究不同剂量青

黛对大鼠的消化道的影响，发现 ig 青黛 2.4、1.2、

0.6 g 生药/kg（相当于临床剂量的 48、24、12 倍）

于大鼠后，高剂量组出现稀便，颜色呈青黛色；中、

高剂量组大鼠体质量和摄食量皆显著降低，但均未

发现病理性损伤，在停药后自行恢复。石娅萍等[64]

通过观察单次 ig 青黛 1 g/kg（相当于临床剂量 20

倍）对正常小鼠肠推进、胃排空及排便的影响，发

现青黛可促进小鼠肠道推进和排便等功能。刘丽娟

等[65]研究青黛中主要成分靛蓝的抗炎作用时，发现

靛蓝对小鼠 RAW264.7 细胞具有一定抑制性，当浓

度大于 40 mol/L 时，细胞的抑制率显著升高。 

青黛的毒性研究鲜有报道，仅对于青黛毒性产

生原因，有报道推测是由于大剂量服用，使肠道产

生机械性刺激导致腹泻与急性肠炎等症状，但对于

具体明确的毒性机制研究仍有待开展。在已有的动

物实验中，给予动物的用药剂量是临床剂量的数十

倍，根据报道的不良反应，提示临床使用中对于胃

肠虚弱或有胃肠道病变的人群应谨慎使用。 

3.2  绵马贯众 

绵马贯众的主要活性成分为间苯三酚衍生物类

化合物，如绵马素、绵马贯众素、绵马酸等[66]。此

类化合物也是抗病毒流感、抗真菌感染等药理作用

的活性成分，复方青黛制剂主治由病毒或细菌感染

引起的银屑病。根据《中国药典》2020 年版记载，

绵马贯众有小毒，其性味苦寒，若患者体质虚寒或

无实热症状，使用不当可能会加重病情，表现出一

系列的不良反应。轻度中毒症状包括头疼、脑晕、

呕吐、腹泻，严重中毒可引起惊厥、昏迷、黄疸与

视力损害等[67]。服用过量含绵马贯众的复方制剂可

能导致永久性的肝肾损伤，甚至出现呼吸衰竭和心

力衰竭。 
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相关动物实验均表明绵马贯众是一类低毒、

可靠且能在安全用量范围内使用的中药材。杨美

兰等[68]通过研究云南贯众提取物对小鼠的影响，发

现其提取物的半数致死量为 22.617 g/kg。张智等[69]

研究表明绵马贯众的半数致死量为 170.65 g/kg，

Chen 等[67]研究结果显示绵马贯众水提取物的半数

致死量为 104.1 g/kg。上述实验中所用的药物剂量

均超过了《中国药典》2020 年版规定的临床用量

（0.15 g/kg）。同时证实了绵马贯众具有低毒性的特

点。而罗喜东等[70]通过对鲫鱼动物模型的急性毒性

试验发现，绵马贯众对鲫鱼的半致死质量浓度为

2.254 g/L。提示不同来源的绵马贯众药材和不同研

究模型其半数致死量不同。 

此外，杨美兰等[68]对云南贯众提取物进行了

蓄积毒性试验，在一定范围内，未出现明显的毒性

蓄积作用。在慢性毒性实验中，实验组大鼠的心脏

和肺脏出现明显肿大，提示绵马贯众对一些脏器

具有特异性损伤。Chen 等[67]研究表明，绵马贯众

中的绵马素与头痛、头晕、恶心等不良反应有关，

但是具体的毒性机制尚待研究。对于绵马贯众的

细胞毒性，已有研究表明绵马贯众素具有诱导白

血病细胞凋亡的作用，可较好的抑制人急性淋巴

细胞性白血病细胞增殖，临床上可用于抗急性淋

巴细胞白血病[71]。 

绵马贯众虽有小毒，可能引起腹泻和肝损伤等

不良反应，但也有研究表明，绵马贯众还具有保肝

的功效。韦四煌等[72]发现贯众提取物对四氯化碳和

D-氨基半乳糖诱导的小鼠肝损伤具有一定保护作

用。然而对于临床上使用含贯众药材的制剂时，需

要根据患者的身体状况和既往病史进行合理用药。

如肥胖患者容易因脂肪含量高而加速有毒成分在体

内积累，产生中毒症状[73]。同时肝脏是人体的代谢

器官，有毒成分堆积会造成不同程度肝损伤，所以，

服用含有绵马贯众的药物时，应忌食脂肪含量较高

的食物。 

3.3  白鲜皮 

白鲜皮又名山牡丹、羊鲜草，是一类清热解毒

药，但其性寒，脾胃虚寒者应慎用。其主要活性成

分包括生物碱、柠檬苦素、倍半萜及其苷类等。临

床主治银屑病、胃溃疡等，也可与其他药材合用治

疗黄疸与风湿性关节炎。 

大量研究表明白鲜皮及其制剂存在较大的肝毒

性。Wang 等[74]研究发现，白鲜皮水提物在慢性毒性

试验中对大鼠肝功能指标等具有选择性毒性，可对

肝脏造成直接毒性。张晶璇等[75]通过研究白鲜皮

提取物对 SD 大鼠和 ICR 小鼠肝脏的影响，发现高

剂量组动物的肝组织出现轻度小泡型脂肪变性，肝

细胞肿大，肝细胞凋亡量升高。黄琳艳[76]通过单次

ig 白鲜皮醇提物 60 g/kg 于小鼠，发现其肝细胞严

重坏死，并验证了其毒性大小与作用时间和剂量相

关。战奕巍等[77]研究发现白鲜皮水煎剂 70 g/kg 可

对小鼠造成急性肝损伤。王姝廷[78]研究发现白鲜

皮中的呋喃类化合物白蜡树酮可引起斑马鱼的肝

损伤。 

根据文献报道，白鲜皮对包括胃癌细胞在内的

几种人类癌细胞均有细胞毒性，抑制癌细胞的增

殖，在体内、外都具有抗癌活性。其主要活性成分

为柠檬苦素、白鲜碱和梣酮类化合物。Park 等[79]研

究表明，白鲜皮甲醇提取物具有抑制人胃癌细胞增

殖和诱导细胞凋亡的作用，另有研究表明白鲜皮中

的黄柏酮对人胰腺癌和结肠癌细胞具有抑制增殖

作用[80]。 

白鲜碱和呋喃类化合物是白鲜皮中主要毒性成

分，在临床使用中，容易造成药源性肝损伤。2008

年，NMPA 发布的通报指出，主要成分为白鲜皮的

痔血胶囊存在肝损伤的风险。鉴于其肝毒性等不良

反应，痔血胶囊现已被撤市。研究表明，白鲜皮可

能是导致痔血胶囊产生肝毒性的主要原因，因此对

含白鲜皮药物的毒性研究至关重要。进一步的研究

还揭示了白鲜皮中的白鲜碱、白蜡树酮、黄柏酮、

异斑点沸林草碱等可能是其导致肝损伤的主要有毒

成分。 

白鲜碱可能是白鲜皮导致肝损伤的主要有毒

成分之一，其通过诱导细胞凋亡造成肝损伤。战奕

巍等[77]发现白鲜皮水煎剂对小鼠既造成急性肝损

伤，还使肝组织中丙二醛含量显著升高，还原型谷

胱甘肽/氧化型谷胱甘肽的值显著降低，表明白鲜

皮可以通过氧化损伤而产生肝毒性。石伟 [81]研究

发现白鲜皮具有免疫特异质肝损伤性属性，白鲜碱

具有较强的直接毒性，但是白鲜碱在造成肝细胞轻

微损伤同时会释放 ATP、mtDNA 等，使含 NOD 样

受体热蛋白结构域 3（NOD like receptor family pyrin 

domain containing 3，NLRP3）炎症小体持续活化，

表明白鲜皮中多种成分可协同增强炎症小体的活

化。进一步证明白鲜皮中异斑点沸林草碱可促进炎

症小体 NLRP3 的活化，引发特异质肝损伤。 
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黄琳艳[76]实验表明，白鲜皮造成的肝损伤可能

是由于细胞色素 P450（cytochrome P450，CYP450）

介导的代谢激活所导致。呋喃类化合物是白鲜皮主

要的毒性成分，但是一种呋喃化合物并不会造成肝

损伤，这些化合物是通过“叠加”效应共同作用，

导致肝损伤。在外源性化合物经肝脏内药物代谢酶

（以 CYP450 为主）催化结构转化中，形成亲电反应

代谢物中间体，如醌、环氧化合物、醛等过程，这

些中间体迅速与肝脏上功能性蛋白质中富含电子亲

核性基团产生共价结合，进而破坏肝脏的正常生理

功能或是产生免疫反应，最终导致肝损伤[82-83]。王

姝廷[78]研究发现白鲜皮中的呋喃类化合物白蜡树

酮导致肝损伤的具体机制为：白蜡树酮通过上调 c-

Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）/ 

p53/B 淋巴细胞瘤-2 相关 X 蛋白（B-cell lymphoma-

2 associated X protein，Bax）通路，促使线粒体膜电

位失衡，致使活性氧增加，并且通过下调 P-糖蛋白、

胆酸盐外排泵和牛黄胆酸钠共转运蛋白的表达，介

导胆汁淤积性肝损伤表达，产生肝损伤。相关机制

见图 1。 

 

 
“↑”上调/活化  “↓”下调 

“↑”-up-regulation/activation  “↓”-down-regulation 

图 1  白鲜皮肝损伤相关机制 

Fig. 1  Related mechanism of Dictamni Cortex in liver injury 

4  结语与展望 

复方青黛制剂临床应用产生的不良反应主要表

现为消化系统不良反应及肝损伤，通过药物筛选发

现，复方青黛制剂中青黛、绵马贯众、白鲜皮可能

是其产生不良反应主要原因。损伤机制主要包括氧

化损伤性肝损伤、胆汁淤积性肝损伤及诱导免疫损

伤等。 

在临床应用时应密切关注复方青黛制剂的服药

周期及给药剂量。通过不良反应病例收集，多数患

者的不良反应出现在服药半个月以上，因病情反复

自行用药后产生，毒性研究也表明复方青黛制剂的

毒性剂量高于临床剂量。该药方中有多味药材性寒，

对于体质虚寒患者，应谨慎用药，适当降低服药剂

量与服药周期以防出现胃肠道不适。综上，患者须

在医生指导下严格按照用药说明和指导剂量服药，

根据既往病史等进行适度调整，用药过程中注意监

测肝脏生化指标。若出现肝脏生化指标异常、便血、

腹泻等，应立即停药，及时就医。 

目前，尽管已知该制剂中青黛、白鲜皮、绵马

贯众等具有一定的肝毒性，但关于单味中药对肝脏

损害的程度和不同药味间的协同毒性效应目前研究

较少，仍需进一步研究。对于复方青黛制剂的整方

毒性研究还尚未开展，药方中潜在有毒中药的毒性

机制和毒性成分研究仍待完善。很多经典复方制剂

中药材产生毒性的原因复杂，可采用当下研究热点

代谢组学等多组学相关知识进行探讨，为进行早期

干预，防止不良反应产生奠定基础。 
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