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补骨脂的质量特征解析及其在减毒工艺中的应用  
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摘  要：补骨脂 Psoraleae Fructus 为临床常用中药，是补益类中成药或方剂中的重要组成药味。近年来，补骨脂的肝毒性对

其临床用药安全构成威胁，阻碍了含补骨脂方剂的中药新药开发，限制了补骨脂及其中成药的临床应用。通过对补骨脂的化

学成分及药理活性，果皮和种子中的化学成分分布特征，在生长、贮藏、加工炮制过程中补骨脂香豆素类成分转化特征，香

豆素类成分体内代谢转化特征及潜在的肝毒性成分等质量特征及其在补骨脂减毒工艺中的应用分析，为补骨脂及含补骨脂

中成药的提取工艺、质量标准研究提供参考。 
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Abstract: Buguzhi (Psoraleae Fructus) is a traditional Chinese medicine commonly used in clinical practice, and it is an important 

component in tonic Chinese patent medicines or prescriptions. In recent years, the hepatotoxicity of Psoraleae Fructus has posed 

a serious threat to its clinical safety, which has hindered the development of new drugs for prescriptions containing Psoraleae 

Fructus and limited the clinical application of both Psoraleae Fructus and its Chinese patent medicine. In this article, the quality 

features about the chemical compounds and pharmacological activities of Psoraleae Fructus, the distribution characteristics of 

compounds in the peel and seeds of Psoraleae Fructus, the conversion of coumarins during the growth, storage, and processing of 

Psoraleae Fructus, the metabolic transformation characteristics of coumarins in vivo, potential hepatotoxic compounds in Psoraleae 

Fructus, and its application in the detoxification process of Psoraleae Fructus were analyzed, which can serve as a valuable 

reference for studying extraction process and quality standard research of Psoraleae Fructus and Chinese patent medicines 

containing Psoraleae Fructus. 
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补骨脂为豆科植物补骨脂 Psoralea corylifolia 

L.的干燥成熟果实，其味辛、苦，性温，归肾、脾

经，具有补肾助阳、固精缩尿、暖脾止泻、纳气平
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喘的功效[1]。补骨脂作为常用中药，是青娥丸、壮骨

关节丸、补肾养血丸等多个经典方剂的重要组方药

味，《中国药典》2020 年版收载了 42 种含补骨脂的
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成方制剂，临床应用广泛[1-3]。补骨脂含香豆素、黄

酮、单萜酚类等多种化学成分，具有抗炎、抗肿瘤、

抗骨质疏松及类雌激素样等作用[4-6]。 

近年来，补骨脂临床不良反应屡见报道，其临

床用药安全性受到广泛关注[7]。《雷公炮炙论》记载：

“凡使，性本大燥，毒，用酒浸一宿后，漉出，却用

东流水浸三日夜，却蒸从巳至申出，日干用。”说明

古人在当时已经认识到补骨脂的毒性问题，并提出

了减毒方法。现代研究表明，超剂量长时间应用补

骨脂容易导致肝损伤，主要包括急性肝炎、肝细胞

凋亡、胆汁淤积等[8-9]。有患者连续 2 个月使用补骨

脂注射液后出现黄疸和肝脏生化异常，停药 9 周后

恢复正常[10]；白癜风患者口服补骨脂后出现胆汁淤

积急性肝炎，停药 3 个月后肝功能恢复正常[11]；绝

经后妇女因服用超 10 倍正常剂量的补骨脂引起急

性肝损伤[12]。此外，含补骨脂中成药也易引起临床

安全问题。研究报道，595 例中药导致的药物性肝

损伤患者中，有 40 例是因使用含补骨脂的中成药

而导致肝损伤[13]；服用含补骨脂的骨康胶囊出现

肝损伤的患者 110 例，其中药物性肝损伤患者 91

例，占 82.72%，多表现为黄疸、全身乏力、恶心

呕吐，伴有发热、恶寒等临床症状[11,14-16]；2 名白

癜风患者服用含补骨脂中成药后出现药物性肝损

伤，停药后恢复正常[10,17]。因此，应重视补骨脂的

肝毒性及临床用药安全性。 

本文总结了补骨脂“化学成分-药理活性-成分

转化-毒性成分”，梳理概括了补骨脂成分的结构特

征及药理活性、果皮和种子中成分的分布特征、补

骨脂药材生长过程中成分的积累特征、储存过程中

成分的变化特征、加工过程中成分的转化特征、炮

制过程中酶活性及成分的变化特征、补骨脂香豆素

类成分体内代谢转化特征、潜在的肝毒性成分等，

多维度解析补骨脂的质量特征；在此基础上，针对

补骨脂不同的提取工艺构建了其减毒方法，为补骨

脂的临床安全应用提供全方位支撑。 

1  化学成分特征及药理活性 

补骨脂化学成分研究历经百年，自 1933 年起，

已分离得到 170 余个化学成分，主要为黄酮类、香

豆素类、单萜酚类化合物[18]，见图 1。其中，黄酮

类化合物是补骨脂中主要活性成分之一，以黄酮、

黄酮醇、二氢黄酮、异黄酮、查耳酮及橙酮化合物

为主[2,19-20]。超高效液相色谱-四极杆飞行时间质谱

（UPLC-Q-TOF-MSE）技术结合 UNIFI 平台实现了

黄酮类成分的快速鉴定，并且有助于补骨脂中微量

黄酮类成分的解析，为新化合物和新活性成分发现

提供重要方法[21]。黄酮类成分具有抗炎、抗菌、抗

氧化等多种药理活性[4,22-24]。香豆素类成分为补骨

脂的一类特征性成分，主要有呋喃香豆素和拟雌内

酯化合物。1933 年分离得到第 1 个呋喃香豆素类

化合物补骨脂素，目前已分离得到 20 余种香豆素类 

 

 

图 1  补骨脂主要化学成分及其药理活性 

Fig. 1  Main chemical compounds in Psoraleae Fructus and their pharmacological activities 
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成分[2,25]。补骨脂素、异补骨脂素及其糖苷补骨脂苷、

异补骨脂苷为主要香豆素类成分，具有抗氧化、抗骨

质疏松等药理活性[26-29]。补骨脂素、异补骨脂素为

《中国药典》2020 年版中补骨脂药材及饮片含量测定

的指标成分[1]。单萜酚类成分是补骨脂的主要成分，

具有抗炎、抗肿瘤、降糖调脂等活性[30-32]。 

药理研究表明，补骨脂甲素、补骨脂乙素、补

骨脂素、异补骨脂素、补骨脂酚均具有雌激素样作

用[2,33-34]；补骨脂二氢黄酮、Corylin、补骨脂素、异

补骨脂素、补骨脂酚具有显著的抗炎活性[4,35-38]；新

补骨脂异黄酮、补骨脂乙素具有抑制金黄色葡萄球

菌的作用[39]；补骨脂素、异补骨脂素对多种革兰阳

性和革兰阴性菌表现出显著的抗菌活性[40]；补骨脂

酚、psoracorylifols A～E 等单萜酚类成分对皮肤真

菌及幽门螺旋杆菌具有良好的抑制作用[41-42]。综上，

补骨脂中的香豆素、黄酮、单萜酚类成分是补骨脂

提取工艺设计时应重点关注的活性成分。 

2  果皮和种子中成分分布特征 

课题组前期对补骨脂果皮和种子的质量构成和

成分分布进行了系统研究[43]，见图 2。补骨脂果皮

中有壁内腺、维管束等，其占果实质量的 33.33%～

45.71%，主要含黄酮、单萜酚、脂溶性香豆素（补

骨脂素、异补骨脂素）类成分，补骨脂苷、异补骨

脂苷含量很低。补骨脂种子由种皮、子叶、胚等组 
 

 

图 2  补骨脂果皮和种子中成分分布特征 

Fig. 2  Distribution characteristics of compounds in peel 

and seed of Psoraleae Fructus 

成，其占果实质量的 54.28%～66.67%，在种子中，

主要含补骨脂苷、异补骨脂苷，黄酮、单萜酚、脂

溶性香豆素含量很低。 

综上所述，黄酮、单萜酚类活性成分及《中国

药典》2020 年版中补骨脂定量指标成分补骨脂素、

异补骨脂素主要分布于果皮中，在种子中含量极低，

从化学成分的角度验证了补骨脂“越瘪越好”的科

学性，即补骨脂越瘪，果皮占比越高，补骨脂素、

异补骨脂素、黄酮等活性成分含量越高[44]。 

3  在生长、贮藏、加工炮制过程中香豆素类成分的

转化特征 

药材在生长、贮藏、加工炮制过程中，在多种

因素的综合作用下酶活性发生改变，从而引起成分

之间的生物转化[45-46]。香豆素类成分既是补骨脂的

主要活性成分也是肝毒性主要风险成分，系统研究

补骨脂在生长、贮藏、加工炮制过程中香豆素类成

分的转化特征，有助于揭示香豆素类成分积累和变

化规律，更好地利用补骨脂资源，保障其临床用药

的安全性和有效性。 

课题组前期系统研究了补骨脂药材在生长过程

中植物不同部位的化学成分积累特征，发现香豆素

类成分主要分布在花和果实中[47]。在同一生长周期

内补骨脂植株被检测的主要成分含量随茎、叶尺寸

增大而降低；在花蕾期-盛花期-花末期过程中，补骨

脂苷、异补骨脂苷含量逐渐升高，补骨脂素、异补骨

脂素含量逐渐降低；在同一采收时间嫩果、成熟果实

中，补骨脂苷、异补骨脂苷、补骨脂素、异补骨脂素

含量基本一致。Wang 等[47]系统研究了不同采收时间

（7 月中旬、8 月中旬、8 月末、9 月中旬、9 月末、

10 月中旬）的补骨脂果实样品发现：补骨脂苷、异

补骨脂苷、补骨脂素、异补骨脂素的总量在 9 月中旬

达到最大值，补骨脂素、异补骨脂素含量在 8 月中旬

达到最大值，且均存在先升高后降低的趋势，说明合

成的（异）补骨脂素在糖基转移酶的作用下转化为

（异）补骨脂苷[48]，而且补骨脂苷、异补骨脂苷、补

骨脂素、异补骨脂素的总量达峰后显著降低，果实完

全成熟时补骨脂素和异补骨脂素的质量分数降低至

0.12%。因此，在补骨脂药材采收过程中应综合考虑

采收时间对补骨脂“质”和“量”的影响。补骨脂采

收越早，其种子成熟度越低，补骨脂素、异补骨脂素

及黄酮等活性成分含量越高，也进一步揭示了补骨

脂“越瘪越好”的科学性。 

药材在加工过程中的干燥温度对补骨脂中 β-葡

质量分数/(mg·g−1) 
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萄糖苷酶及成分的转化具有重要影响[47]。如图 3 所

示，当干燥温度低于 90 ℃时，结合型（异）补骨

脂素（补骨脂苷、异补骨脂苷）与游离型（异）补

骨脂素的含量基本稳定，β-葡萄糖苷酶保持酶催化

活性，但随温度升高其活性逐渐降低；90～120 ℃

时，游离型（异）补骨脂素含量基本稳定，结合型

（异）补骨脂素开始向游离型（异）补骨脂素转化，

酶活性随温度升高逐步丧失，120 ℃为酶失活的临

界点；高于 120 ℃时，酶完全失活，结合型（异）

补骨脂素在高温作用下向游离型（异）补骨脂素快

速转化，各成分降解明显。因此，β-葡萄糖苷酶和

高温是促进（异）补骨脂苷向（异）补骨脂素转化

的重要因素。 

研究发现，β-葡萄糖苷酶在补骨脂药材贮藏过

程中导致补骨脂苷、异补骨脂苷向补骨脂素、异补

骨脂素转化[47]。补骨脂药材 6 个月加速试验证明，

补骨脂苷、异补骨脂苷在 β-葡萄糖苷酶介导下生成

了补骨脂素、异补骨脂素，使其含量增加了数倍；

通过研究 40 批市售的不同产地补骨脂发现，其补

骨脂苷、异补骨脂苷、补骨脂素、异补骨脂素总量

基本一致，但单个成分含量变化明显，推测可能是

药材贮藏条件及贮藏时间差异导致酶介导的成分转

化。补骨脂通过炮制，可有效杀灭 β-葡萄糖苷酶活

性，阻断（异）补骨脂苷向（异）补骨脂素的转化，

见图 4。利用药材和饮片中 β-葡萄糖苷酶活性不同

导致的苷和苷元间的转化差异，能够有效鉴别市售

的补骨脂药材和饮片[49]。该方法也应用于黄芩“杀

酶保苷”的阐释及黄芩药材与饮片的鉴别[50]。 
 

 

图 3  补骨脂干燥加工过程中温度对酶活性及香豆素类成分转化的影响 

Fig. 3  Effects of temperature on enzyme activity and transformation of coumarin compounds in Psoraleae Fructus during 

drying process 

 

图 4  补骨脂在生长期、贮藏期、炮制过程中香豆素苷和苷元之间的转化 

Fig. 4  Transformation between glycosides and aglycones of coumarin in Psoraleae Fructus during growth, storage, and 

processing 
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4  香豆素类成分体内代谢转化特征及潜在的肝毒

性成分 

香豆素类成分是补骨脂潜在的肝毒性成分。连

续 12 周 ig 补骨脂水提物 2.10 g/kg 可引起大鼠肝损

伤[51]，补骨脂水提物中主要含有补骨脂苷、异补骨

脂苷、补骨脂素、异补骨脂素。（异）补骨脂苷在肠

道菌群作用下代谢转化为（异）补骨脂素，“转化态”

的（异）补骨脂素与“原生态”的（异）补骨脂素

叠加吸收会导致其血药浓度大幅增加，半衰期延长，

（异）补骨脂素在体内的暴露水平增加[52]，见图 5。 
 

 

图 5  补骨脂香豆素类成分在体内代谢转化及肝毒性机制 

Fig. 5  Metabolic transformation and hepatotoxicity mechanisms of coumarins in Psoraleae Fructus in vivo 

毒性研究证实补骨脂素、异补骨脂素是导致补

骨脂肝毒性的主要成分。大鼠连续 3 个月 ig 补骨脂

素 56 mg/kg 后，其在体内大量蓄积，通过抑制肝脏

中细胞色素 P4502A6 （ cytochrome P4502A6 ，

CYP2A6）、CYP2D1、CYP2E1 的 mRNA 表达，增加

大鼠肝损伤风险[53]；基于核磁共振氢谱的代谢组学

技术结合常规血清生化分析揭示了补骨脂素、异补

骨脂素引起大鼠血清和肝脏中丙氨酸、谷氨酸、甘

氨酸等氨基酸代谢紊乱，并在肝脏中检测出 3-羟基

丁酸酯、胞苷、异亮氨酸等 15 种诱导肝损伤的潜在

生物标志物[54-55]。斑马鱼胚胎/幼虫毒性试验证实，

补骨脂素可增加斑马鱼活性氧生成及丙二醛水平，

其氧化应激导致肝细胞凋亡[56]。补骨脂素、异补骨

脂素可阻滞人正常肝 L02 细胞从 G1 期向 S 期的转

变，降低周期蛋白 Cyclin D1 表达，引起 G1 期阻滞，

导致肝细胞凋亡[57]。 

综上所述，香豆素类成分在体内“苷-苷元”代

谢转化是导致补骨脂肝毒性风险增加的重要因素。

保留有效成分，去除补骨脂苷、异补骨脂苷，截断

转化源头，减少补骨脂素、异补骨脂素的生成，是

降低补骨脂肝毒性风险的关键，为补骨脂减毒工艺

的研究及应用奠定基础。 

5  补骨脂减毒工艺的研究与应用 

针对补骨脂在临床应用过程中的肝毒性风险，

基于补骨脂化学成分特征及药理活性、果皮和种子

中成分分布特征、补骨脂在生长、贮藏、加工炮制

过程中香豆素类成分的转化特征及香豆素类成分在

体内的代谢转化特征，并结合含补骨脂中成药的不

同工艺特点设计适宜的补骨脂减毒工艺，使其最大

程度的保留有效成分，减少体内肝毒性成分的暴露，

降低肝毒性风险，提高其临床应用的安全性。 

丹知青娥片由盐补骨脂、盐杜仲、丹参、知母

配伍组成，用于治疗妇女更年期综合征。课题组前

期采用 70%乙醇渗漉工艺提取盐补骨脂中补骨脂

素、异补骨脂素、补骨脂黄酮、补骨脂酚等有效成

分，补骨脂苷、异补骨脂苷保留于药渣中，即“提

效去渣”法[58]，如图 6 所示。大鼠毒性试验表明，

与盐补骨脂组相比，经“提效去渣”法处理后的盐

补骨脂提取物可显著降低大鼠肝脏肿大程度和肝组

织丙二醛水平，进而降低肝毒性风险。 

针对壮骨关节丸等含补骨脂中成药打粉入药工

艺，课题组前期设计了去除补骨脂中补骨脂苷、异

补骨脂苷的水提取方法，以水提后的药渣（主要含

补骨脂素、异补骨脂素、补骨脂黄酮、补骨脂酚等

脂溶性成分）入药的工艺，即“除害留渣”法[59]，

如图 6 所示。大鼠毒理试验证实，经“除害留渣”

法处理后的补骨脂样品有效保留活性成分，去除了

补骨脂苷、异补骨脂苷，减少了补骨脂素、异补骨

脂素的体内暴露，降低了补骨脂的肝毒性风险。 

根据补骨脂果皮和种子中成分的分布特征[43]， 

补骨脂 

肝毒性 
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图 6  补骨脂减毒工艺及应用 

Fig. 6  Detoxification process methods and applications of Psoraleae Fructus 

设计了去除补骨脂种子（主要含补骨脂苷、异补骨

脂苷），保留果皮（主要含补骨脂素、异补骨脂素、

补骨脂酚等）的工艺，即“去核留皮”法[60]。 

6  结语 

补骨脂作为传统中药，是多种中药制剂的主要

原料，也被广泛应用于保健品及兽药等方面，具有

巨大的市场潜力和药用价值。补骨脂中主要含有香

豆素类、黄酮类、单萜酚类化合物，具有多种药理

活性，其主要活性成分分布于补骨脂果皮中。酶介

导的香豆素“苷-苷元”的动态转化始终贯穿于补骨

脂的生长、贮藏、加工炮制过程中。 

香豆素类成分补骨脂素、异补骨脂素既是活性

成分也是导致肝毒性的风险成分。口服补骨脂后，

（异）补骨脂苷在肠道菌群作用下转化为（异）补骨

脂素，导致（异）补骨脂素在体内蓄积，可能是增

加补骨脂肝毒性风险的重要原因。因此，有效减少

香豆素“苷-苷元”的转化是解决补骨脂肝毒性问题

的方法。针对含补骨脂中成药中补骨脂的不同工艺

特点，构建了“提效去渣”“除害留渣”“去核留皮”

的方法，通过去除补骨脂苷、异补骨脂苷，截断转

化源头，减少体内补骨脂素、异补骨脂素的暴露水

平，实现了既降低肝毒性风险又保留了有效成分的

目的，为补骨脂临床安全用药及含补骨脂中药新药

的研发提供了依据。 
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