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摘  要：在临床功用主治背景下对细辛 Asari Radix et Rhizoma“毒”的古籍记载、不良反应表达、毒性影响、靶器官毒性及

其损伤机制进行信息挖掘。利用中国知网、万方、维普和 Pubmed 数据库对细辛近 20 年的文献和临床报道进行整理、分析

与归纳，发现细辛在不同功效背景下的用法用量各不相同，且不局限于“不过钱”，临床不良反应主要表现在神经系统、心

血管系统、皮肤、免疫系统、消化系统等；毒理学研究表明细辛有不同程度的神经、肺、肝、肾、心脏、生殖毒性，毒性机

制涉及炎症通路、氧化应激、免疫损伤等。因此，以中医理论为指导，依托功效与主治开展细辛毒性辨析、评价及安全风险

控制，进一步厘清“人、药、病”对细辛用药安全风险的影响，是切实保证临床用药安全的有效策略。 
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Abstract: We conducted information mining on the ancient literature records, expression of toxic side effects, toxic effects, target organ 

toxicity, and damage mechanisms of Xixin (Asari Radix et Rhizoma)’s “toxicity” based on the clinical functional indications. Then, we 

sorted out, analyzed and summarized the recent 20 years of literature and clinical reports related to Asari Radix et Rhizoma by using CNKI, 

Wanfang, Weipu and Pubmed databases. It was found that the usage and dosage of Asari Radix et Rhizoma vary under different efficacy 

backgrounds, and is not limited to the dose can not exceed one qian. Clinical adverse reactions are mainly manifested in the nervous system, 

cardiovascular system, skin, immune system, digestive system, and toxicological studies have shown that it has varying degrees of toxicity 

of nerves, lungs, liver, kidneys, heart, and reproduction, with toxicity mechanism involving inflammatory pathway, oxidative stress, 

immune damage, and more. Therefore, we should rely on efficacy and indications to conduct toxicity analysis, evaluation, and safety risk 

control of Asari Radix et Rhizoma guided by traditional Chinese medicine theory, further clarify the impact of “human, drug, disease” on 

the safety risks of its medication, which is an effective strategy to ensure clinical medication safety. 
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和根茎。细辛药性辛，温，芳香气浓，辛温走窜，

入心、肺、肾经。善祛风散寒、通窍止痛，是治疗

风寒、风湿所致诸痛及鼻渊鼻塞头痛的良药。能温

散肺寒、化痰饮，为治寒饮伏肺之要药[1]。现代药理

研究表明细辛具有解热、抗炎、抗菌、抗病毒、平

喘、镇痛、抗抑郁等功效[2-12]。同时，细辛中的多种

成分可引起一定的肝、肾、肺、神经等毒性。自 1992

年国际药害事件“马兜铃酸肾病”爆发，研究者确

认马兜铃酸有明确的肾毒性，致癌和致突变性，以

致马兜铃酸科的中药应用骤减，相关中药逐步被《中

国药典》除名，在《中国药典》2020 年版中，仅收

录了细辛这 1 种含马兜铃酸的中药。因此，本文以

细辛“毒”为切入点，对细辛“毒”的古籍记载及

现代药理学研究进行梳理，尤其是在临床功用主治

背景下，细辛不良反应表达、影响、细辛靶毒性及

毒性机制研究进行归纳和分析，为细辛临床合理、

低毒、高效应用提供有效参考，同时也为细辛在国

际上的用药“安全性”问题正名。 

1  功效背景下的细辛毒性辨识 

细辛始载于《神农本草经》，主咳逆、头痛、脑

动、百节拘挛、风湿、痹痛、死肌，被列为上品。

对细辛“毒”的记载历代各有不同，颇具争议。笔

者归纳整理了历代具有代表性的“本草”书籍，发

现收录细辛的共 51 部本草古籍，其中 22 部未提及

细辛的毒性，26 部明确记载细辛无毒，仅 3 部明确

记载了细辛的毒性（表 1）。古代对于“毒性”的内

涵有所差异，或认为毒性即药性，或将其看作药物

的偏性，又或特指药物对人体的伤害，使不同朝代

对于细辛“毒”的记载各异，多部古籍虽未记载其

“有毒”，但通过用法用量对其安全性进行限制，

确保药物的安全性，如“细辛不过钱，过钱命相连”

流传至今的记载。 

表 1  对细辛有无“毒”的古籍记载情况 

Table 1  Situation of ancient books recording whether there is “toxicity” of Asari Radix et Rhizoma 

朝代 古籍 未记载 无毒 有毒 用量限制 

先秦 《山海经·浮戏之山》 ×    

东汉 《神农本草经》  ○   

《伤寒杂病论》 ×    

魏晋南北朝 《名医别录》  ○   

《本草经集注》  ○   

《雷公炮炙论》  ○   

唐 《新修本草》  ○   

《本草图经》 ×    

《千金翼方》  ○   

《千金要方》 ×    

宋 《太平惠民和剂局方》 ×    

《本草衍义》 ×    

《本草别说》 ×   △ 

《证类本草》 ×   △ 

元 《汤液本草》  ○   

《珍珠囊药性赋》  ○  △ 

《本草发挥》   √ △ 

明 《本草品汇精要》  ○  △ 

《本草约言》  ○  △ 

《本草蒙筌》  ○  △ 

《本草纲目》  ○  △ 

《药鉴》  ○  △ 

《本草原始》  ○   

《本草正》   √ △ 

《本草乘雅半偈》  ○   
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表 1（续） 

朝代 古籍 未记载 无毒 有毒 用量限制 

明 《雷公炮制药性解》  ○  △ 

《丹溪心法附余》 ×   △ 

《医学入门》   √ △ 

《本草征要》 ×   △ 

《药品化义》 ×   △ 

《本草经疏》  ○   

清 《本草崇原》  ○   

《冯氏锦囊秘录》 ×   △ 

《本草汇言》 ×   △ 

《本草通玄》 ×   △ 

《本草经解》  ○  △ 

《本草新编》  ○  △ 

《本草易读》  ○  △ 

《本草备要》 ×   △ 

《本经逢原》  ○  △ 

《得配本草》 ×   △ 

《要药分剂》  ○  △ 

《本草经解》  ○   

《本草述钩元》 ×   △ 

《本草从新》 ×   △ 

《本草求原》  ○  △ 

《本草求真》 ×   △ 

《本草害利》 ×   △ 

《本经便读》 ×   △ 

《本草明览》  ○  △ 

《本草择要纲目》  ○  △ 

√表示该古籍记载细辛“有毒”；○表示该古籍记载细辛“无毒”；×表示该古籍对细辛毒性情况未记载；△表示该古籍对细辛用量限制情况有

记载。 

√: The ancient book recording there is “toxicity” of Asari Radix et Rhizoma; ○: The ancient book recording there is not “toxicity” of Asari Radix et 

Rhizoma; ×: The ancient book does not recording whether there is “toxicity” of Asari Radix et Rhizoma; △: This ancient book has records of restrictions 

on dosage of Asari Radix et Rhizoma. 

1.1  历代古籍对细辛入药形式、用量有限制 

虽然多部古籍记载细辛无毒或并未进行标注，但

对其用法用量都有限制性记载。最早出自宋代医家陈

承的《本草别说》：“细辛若单用末，不可过半钱匕，

多即气闷塞不通者死。虽死无伤。近年关中或用此毒

人者。闻平凉狱中尝治此，故不可不记。非本有毒，

但以不识多寡之用，因以有此”。可见，细辛用量限

制在“半钱匕”，且前提条件是“单用末”。后明代李

时珍《本草纲目》转述了陈氏的观点：“细辛非华阴

者不得为真，若单用末，不可过一钱，多则气闷塞不

通者”，将细辛的用药剂量由半钱匕改为 1 钱。《得配

本草》《本草求真》《本草害利》等历代本草中对于细

辛的用量记载均不超过 1 钱。此后“辛不过钱”的说

法便一直流传下来。然而后世医家在沿用时遗漏了

“单用末”这一前提，只强调了用量而不提入药形式，

迄今未变，至《中国药典》2020 年版中对于细辛用法

与用量的记载为 1～3 g。散剂每次服 0.5～1.0 g。外

用，适量[1]，对其入药形式也无过多的注释。 

追溯细辛的历史用药沿革，细辛研末入药时，

用量偏少，较符合“不过钱”的说法，入汤剂、丸

剂等剂型时，用量甚是远超“不过钱”的说法，且

与细辛治疗的病证密切相关。一般入汤剂、丸剂的

最常用量范围为 2～3 两，而最高用量为 6 两（本文

统一按照“一钱匕”约合 0.6 g，1 钱约合 3 g，1 两
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为 1 钱折算，即 1 两约为 3 g[13-14]，进行换算），出

现在乌梅丸中，远远超过 1 钱的限量，但并未有相

应毒性记载。可见，剂型改变的情况下，细辛的用

法用量也出现的改变，并非完全符合“辛不过钱”

的说法。而近代中医名家临证中也发现，细辛入汤

剂时若刻板遵循“辛不过钱”的用法，往往难以奏

效。总结历代医家对细辛“毒”的认识与使用经验，

可归纳为细辛用末不可大剂量，大量必须入汤药，

界定范围为：用末，每日 1～3 g；散剂，每次服 0.5～

1.0 g；汤药，因证施量。 

1.2  古籍对细辛用量的记载与病证密切相关 

《伤寒杂病论》中记载含细辛的经方共 19 首[15]，

主要功效表现为解表散寒、温肺化饮、温通经脉、

温阳利水。刘兴隆[16]发现宋代之前对于细辛的用量

范围均较高，最高可达 120 g；宋代以后，对于细辛

的用量大幅度降低：发挥散寒祛风、温肺化饮、通

窍功效时，用量集中于 0.15～2.40 g；发挥止痛功效

时，用量多集中于 3～9 g。 

细辛具“辛散温通、芳香走窜”之功，既能入

肺经以散在表之风寒，又可入肾经除在里之阴寒，

通彻表里，且散寒之力胜，治疗表寒证、里寒证，

如麻黄附子细辛汤，方中细辛用量为 2 两（6 g），

主用于治疗阳虚外感证。 

细辛具“善祛风散寒、通窍止痛”之功，长于

治少阴经头痛，是治疗风寒、风湿所致诸痛及鼻渊

鼻塞头痛的良药。如独活寄生汤，方中细辛用量为

2 两（6 g），主用于治疗治风寒湿痹、关节疼痛等；

治疗顽痹常重用细辛，用量甚时可达 15 g[17]；川芎

茶调散主用于治疗风寒阻滞经脉所致的偏正头痛，

方中细辛研末入药，冲服，用量较少为 1 两（3 g）；

侯氏黑散治以大风四肢烦重，心中恶寒不足者，方

中细辛祛风散邪，用量仅为 3 分，杵为散入药。 

细辛具“辛温走窜、芳香透达、开窍醒神”之

功。可治中恶或痰厥所致之闭证，如通关散，其药

味虽简单，仅由皂角、细辛各 1 钱（3 g）等分组成，

研末入药，少许吹入鼻中取嚏，即可。但药力峻猛，

应中病即止，用量不宜过甚。 

细辛既可外散表寒，又可内化寒饮而止咳喘，

为治寒饮伏肺之要药。可用于治外感风寒，寒饮伏

肺之咳喘证及寒饮阻肺之咳喘证，常见于经方厚朴

麻黄汤、小青龙汤、苓甘五味姜辛汤、射干麻黄汤

等。如小青龙汤中细辛内以温化水饮，外以发散风

寒，用量为 3 两（9 g）；苓甘五味姜辛汤中细辛可

温肺散寒化饮、止咳消满，用量为 3 两（9 g）。 

综上，细辛在不同病证下用量各异，发挥解表

散寒之功，治以寒证、阳虚外感等证时，细辛用量

多居于 2 两（6 g）；发挥祛风散寒、通窍止痛之功，

治以风寒阻滞经脉所致的偏正头痛等证时，用量较

少，1 两（3 g）为甚，但治以风寒湿痹、关节疼痛、

顽痹等证，用量较大，甚时可至 3 两（9 g）以上；

发挥温肺化饮之功、治以外寒内饮等证时，用量为

2～3 两（6～9 g）。 

1.3  基于病证的合理配伍对细辛用量的影响 

细辛发挥解表散寒功效时常与麻黄、附子等配

伍应用，用量为 2～3 两（6～9 g）。细辛解表散寒，

麻黄发汗解表，二药配伍，可加强细辛解表散寒之

力。附子温散里寒，细辛疏散表寒，止痛，二药配

伍，可表里兼顾、阳复表解，在内之寒附子温之，

在外之寒细辛疏之，共同加强温阳解表、散寒止痛

的功效。而三者配伍应用最早可见于《伤寒论》中

麻黄附子细辛汤，方中细辛用量为 2 两（10 g），在

临床应用过程中鲜有不良反应的发生。有研究发现，

细辛的半数致死量（median lethal dose，LD50）为

33.70 g/kg，细辛附子配伍后 LD50 为 43.63 g/kg，

LD50 是单用细辛的 1.29 倍，通过配伍，附子可有效

抑制细辛毒性成分从血液向机体各部分的分布，加

快细辛毒性成分的消除，从而达到减毒增效的结果，

提高其用药的安全[18]。 

细辛发挥祛风止痛功效时常与独活、黄连等配

伍。细辛与独活配伍，见于《症因脉治》独活细辛

汤，独活祛风除湿、散寒止痛、温经通痹，作用在

里在下。2 药相须为用，一上一下，独活得细辛之

升，能祛头面风寒，细辛可助独活引肾经风寒而使

之外散。共奏散寒除湿、通痹止痛之功，方中细辛

用量为 2 两（6 g）。细辛与黄连配伍，见于《本草

纲目》中兼金散，由黄连、细辛组成，等分为末，

用于治疗口舌生疮、牙龈肿痛。方中黄连可清热燥

湿、泻火解毒，与细辛配伍应用一冷一热，一阴一

阳，寒因热用，热因寒用，君臣相佐，阴阳相济，

最得制方之妙，所以有成功而无偏胜之害也。 

细辛发挥温肺化饮功效时常与麻黄、桂枝、干

姜、五味子、茯苓等配伍应用，如小青龙汤、苓甘

五味姜辛汤、射干麻黄汤等，用量为 3 两（9 g）。

《本草备要》中记载：五味子“性温，五味俱全，酸

咸为多，故专收敛肺气而滋肾水”而“宁嗽定喘”；

与细辛配伍，可以细辛之辛散，制五味子之酸敛；
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五味子之酸敛，又制细辛之辛散。一散一敛，一开

一阖，相互制约，相互促进。现代药理研究发现，

五味子有一定的保肝作用，且五味子中的环木脂素

具有很好的神经保护作用[19-20]，与细辛合用，可降

低细辛肝、神经毒性的发生。张仲景谈到：“病痰饮

者，当以温药和之。”干姜辛热，具有温中散寒、回

阳通脉、温肺化饮的功效，与细辛配伍相须为用，

可外散风寒，内化痰饮。研究发现，干姜中的姜辣

素、姜酚和姜黄素等成分对消化系统具有多种保护

作用[21]，与细辛合用，可一定程度上平衡细辛对消

化系统的影响，避免不良反应的发生。 

因此，不同病证之间对于细辛的用量差异并不

是非常大，且在临床真实世界中配伍应用可降低细

辛的毒性；但在中药“十八反”中明确指出，藜芦

反细辛，二者合用，不仅不会减毒，反而会产生更

强的毒性反应[22-23]。故细辛配伍必须以中医药理论

为指导，坚持理法方药一致性，辨证论治、合理配

伍，从而达到减毒增效的结果。 

综上，无论是古籍中的经典名方还是现代临床

上有经验的医生开方用药，基于不同病证背景下，

对于细辛的用量也是不仅仅局限于“不过钱”（图

1），且沿用至今。除去“单用末，不过钱”这一条

安全警示，其他用法用量下的安全隐患记载寥寥无

几，可见细辛的毒性并不能完全归咎于“量”。 
 

 

图 1  不同病证背景下的细辛用量线轴图 

Fig. 1  Axel chart of Asari Radix et Rhizoma dosage under different disease syndrome backgrounds 

2  临床含细辛中成药不良反应发生与功效主治相

关性分析 

《中国药典》2020 年版、《卫生部药品标准中药

成方制剂》《国家中成药标准汇编》《中国药品标准》

等共收载含细辛中成药 252 个，在其说明书中明确

列示用药注意事项、用药禁忌的有 198 个，占

78.57%，其中 67 个中成药提示可能对患者机体的

肝、肾功能等产生一定的影响，占 26.59%；8 个中

成药的说明书中明确注明由细辛和其他毒性药味或

可引起不良反应，占 3.17%；另有 8 个中成药的说

明书中明确注明除细辛外其他毒性药味或可引起不

良反应，占 3.17%；25 个中成药的说明书中仅列示

细辛或可引起不良反应，占 9.92%。 

细辛属辛温解表药，依据临床常用配伍后功效

进一步细化为辛温解表、温通散寒、祛风化痰、温

经止痛、通窍醒神、温肺化饮等，在上述不同功效

下，分别统计其不良反应发生率（图 2-A、B）。细

辛发挥辛温解表功效的中成药共 32 个，在此功效

背景下不良反应发生率达 18.75%，不良反应主要表

现于神经系统、心血管系统、皮肤、免疫系统、消

化系统、呼吸系统、泌尿系统（图 2-C）；发挥温通

散寒功效的中成药共 46 个，在此功效背景下不良

反应发生率达 19.57%，不良反应主要集中于神经系

统、心血管系统、皮肤、消化系统、呼吸系统、免

疫系统损害、免疫系统、全身性反应（图 2-D）；发

挥祛风化痰功效的中成药共 105 个，在此功效背景

下不良反应发生率达 14.29%，不良反应主要表现于

皮肤、免疫系统、消化系统、神经系统、呼吸系统、

心血管系统、泌尿系统、全身性反应（图 2-E）；发

挥温经止痛功效的中成药共 127 个，在此功效背景

下不良反应发生率达 21.26%，不良反应表现于消化

系统、心血管系统、神经系统、呼吸系统、皮肤及

其附件损害、泌尿系统、全身性反应（图 2-F）；发

挥通窍醒神功效的中成药共 24 个，在此功效背景 
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A-临床常见含细辛中成药功效主治分布图；B-不同功效背景下含细辛中成药不良反应发生率相关性；C～G-细辛发挥“辛温解表”“温通散寒”

“祛风化痰”“温经止痛”“温肺化饮”功效背景下毒性分布统计。 

A-distribution of main clinical effects of common traditional Chinese patent medicines and simple preparations containing Asari Radix et Rhizoma, B-

correlation of ADR incidence of traditional Chinese patent medicines and simple preparations containing Asari Radix et Rhizoma under different efficacy 

backgrounds, C—G-toxicity distribution statistics of Asari Radix et Rhizoma under the background of its “Xin Wen Jie Biao” “Wen Tong San Han” “Qu 

Feng Hua Tan” “Wen Jing Zhi Tong” “Wen Fei Hua Yin” effect. 

图 2  临床含细辛中成药不良反应发生与功效主治相关性分析图 

Fig. 2  Correlation analysis chart of clinical adverse reactions and efficacy of traditional Chinese patent medicines and 

simple preparations containing Asari Radix et Rhizoma 

下未检索到相关不良反应的发生；发挥温肺化饮功

效的中成药共 23 个，在此功效背景下的不良反应

发生率达 8.70%，不良反应主要集中于消化系统、

神经系统、泌尿系统、皮肤损害（图 2-G）。 

由图 2 可知，细辛在发挥辛散祛风解表邪、温

经通阳止痹痛和散寒化饮止咳逆等功效时均有不同

程度的不良反应发生率，提示临床应用时有一定安

全风险。依据细辛不同功效分类，发现细辛发挥不

同功效时不良反应发生率排名为温经止痛＞温通散

寒＞辛温解表＞祛风化痰＞温肺化饮＞通窍醒神。

目前含细辛的中成药常用于治疗诸多疼痛等，在此

功效背景下，不良反应发生率最高，可达 21.26%，

主要集中于皮肤反应、消化系统、免疫系统、呼吸

系统损害等方面。分析发现，细辛发挥温经止痛功

效时，常配伍当归、桂枝、白芷等，但也常配伍川

乌、草乌、附子等有毒中药以达到增强疗效之功，

不同组方配伍、不同用法用量及不同机体状态对各

药味的纠偏力量所引起的不良反应也有所差异，其

安全风险问题仍难以避免。总结发现，其中 112 个

可能引起不良反应的含细辛中成药也包含部分《中

国药典》2020 年版收纳的有毒药味，占 56.57%，但

各中成药中有毒药味因组方配伍、炮制及入药方式

等引起毒性差异，故其实际临床场景中不良反应报

告的因果关系评价结果仍需进一步实验验证。 

此外，临床发挥不同功效的细辛均可发生不同

程度的皮肤不良反应，如用药后出现皮肤潮红、过

敏、皮疹、水泡等异样，且与细辛的入药形式、中

成药剂型及细辛用量的关系不大；现代临床含细辛
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中成药的主要入药形式有打粉直接入药、打粉水丸

入药、打粉蒸煮入药和打粉渗漉入药等，各个入药

形式均涉及口服和外用的中成药品种，不良反应记

载各异；所纳入的大部分中成药所含细辛剂量亦符

合《中国药典》2020 年版规定，但仍不能避免患者

出现不同程度的不良反应。分析其原因，初步认为

一方面可能与患者自身易感性不同，另一方面可能

是不同配伍的药味差异所造成的配伍后对安全风险

的影响不同。因此，应该正确评估细辛的功效及安

全用药规范，以确保临床用药安全风险可控。 

3  基于靶器官视角的细辛安全风险初探 

临床含细辛中成药不良反应发生与功效主治相

关性分析结果提示，细辛的不良反应主要集中于头

晕、头痛、嗜睡等神经系统反应，肝功能异常、恶

心、呕吐等消化系统反应，肾功能异常等泌尿系统

反应，胸闷、呼吸困难等呼吸系统反应，心慌、心

悸等心血管系统反应，皮疹、瘙痒等皮肤反应，局

部过敏反应等免疫系统反应及全身性反应等。而现

代毒理实验主要集中于细辛的神经毒性、肺毒性、

肝毒性、肾毒性、生殖毒性及致癌、致突变等特殊

毒性研究[24]，二者存在一定差异。本文重点探讨基

于临床真实世界的细辛药效与毒性相关的发生特点

和作用路径，以期探究细辛潜在的临床安全风险信

号，为后续细辛的临床安全风险评控研究提供策略。 

3.1  基于神经系统的细辛安全风险初探 

现代药理学研究发现，细辛具有良好的神经保

护、止痛、止咳平喘等作用。如甲基丁香酚、β-细辛

醚、细辛多糖等均具有良好的止咳平喘作用，作用

机制主要涉及拮抗 H1 受体和 M 受体直接作用于支

气管平滑肌，抑制延髓呼吸神经元网络中的神经传

递、抗炎、抗氧化等[25-27]。β-细辛醚可以降低 Ca2+

摄入，防止超载，降低瞬时受体电位香草素受体 4

的表达，发挥较强的神经保护作用，且呈剂量相关

性[28-29]。此外，ip 甲基丁香酚 0.1 g/kg 于脑缺血模

型 SD 大鼠，可明显减少其脑梗死现象，显著降低

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cystein-asparate protease-

3 ， Caspase-3 ） 活 性 、 乳 酸 脱 氢 酶 （ lactate 

dehydrogenase，LDH）、活性氧水平，下调一氧化氮

合酶活性而减少一氧化氮的产生等抗炎和抗氧化损

伤途径来减少脑缺血性损伤[30]。细辛脂素对大鼠肾

上腺嗜铬细胞瘤 PC12 细胞具有一定的保护作用，

其机制主要涉及激活环磷腺苷依赖性蛋白激酶 A

（protein kinase A，PKA）信号传导，导致环磷腺苷

效应元件结合蛋白和酪氨酸羟化酶（ tyrosine 

hydroxylase，TH）磷酸化增加，进而刺激多巴胺的

产生等[31]。 

细辛在发挥神经保护作用时，又可引起一系列

的神经毒性反应，细辛中毒严重时会导致中枢出现

先兴奋后抑制的毒性反应[32-33]。ig 不同浓度细辛散

剂、水煎剂、挥发油于正常 ICR 小鼠后发现细辛的

不同提取物均可导致其产生不同程度的抽搐、惊厥、

死亡等中枢神经毒性反应[34]。有研究发现细辛挥发

油 2.63～6.41 g/kg 作用于 PC12 细胞后，可导致细

胞凋亡数量增加、细胞核异常、活性氧形成增加、

超氧化物歧化酶水平降低等，该结果可能与黄樟素

含量有关[35]。黄樟醚的氧化代谢物可通过抑制原代

神经细胞中整合素 β4 表达，提高神经元细胞内氧

化应激水平，导致神经元细胞凋亡[36]。Qiu 等[37]发

现 β-细辛醚可抑制髓质呼吸神经元网络中神经传

递，抑制中枢神经系统，引起的急性呼吸系统紊乱。 

综上，细辛既可以发挥神经保护作用，又可引

起一定的神经毒性。甲基丁香酚、β-细辛醚等可能

是细辛作用于神经系统的主要效毒关联成分，推测

其效毒共通机制主要涉及延髓呼吸神经元网络、氧

化应激等。 

3.2  基于肺脏的细辛安全风险初探 

现代药理学研究发现，细辛具有良好的抗菌、抗

病毒、抗炎、止咳平喘等作用。细辛素 1～20 mg/kg ip

肺纤维化 C57BL/6 小鼠，药效机制主要是激活过氧化

物酶增殖激活受体 γ 抑制蛋白激酶 B（protein kinase 

B，Akt）和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinases，MAPK）等信号通路，进而抑制转化

生长因子-β 诱导的成纤维细胞向肌成纤维细胞转化，

达到改善肺纤维化的效果[38]。此外，细辛多糖、细辛

脂素等均具有良好的抗炎、抗病毒作用，作用机制主

要通过调节炎症因子的表达，免疫调节等[39-40]。 

细辛在发挥抗炎、平喘作用时，又可引起一系

列的肺毒性反应，引起肺通气和换气功能障碍，出

现呼吸频促、呼吸幅度大、烦躁不安、全身抽搐等

表现，导致低氧血症、呼吸衰竭等[41-42]。有研究发

现，α-蒎烯蒸气对上呼吸道具有持续的感觉刺激作

用，会引起麻醉和/或肺刺激和猝死[43]。细辛引起肺

毒性的机制主要与影响腺苷酸活化蛋白激酶

（adenosine monophosphate activated protein kinase，

AMPK）、核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）、

B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）信号
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通路、炎症及免疫相关的补体、趋化因子、白细胞

介素（interleukin，IL）、嗅觉受体等因素激活炎症反

应、氧化应激、免疫损伤、脂质代谢、能量代谢、

氨基酸代谢等相关[44-45]。 

综上，细辛既可以发挥抗菌、抗病毒、抗炎等

作用，又可引起一定的肺毒性。细辛挥发油等可能

是细辛作用于肺靶器官的主要效毒关联成分，推测

其效毒共通机制主要涉及炎症反应、免疫调节等。 

3.3  基于肝脏的细辛安全风险初探 

肝脏是人体最大的腺体，为机体主要的代谢和

防御器官，也是口服药物损伤的主要靶器官。有研究

发现，细辛长期毒性的靶器官主要集中在肝脏[46]。甲

基丁香酚 0.1～0.3 g/kg ip 正常 KM 小鼠可引起其血

清中丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，

ALT ）、 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ aspartate 

aminotransferase，AST）含量升高，并诱导肝细胞出

现炎症、肿胀、坏死[47]。多项研究表明细辛散剂

0.18～1.72 g/kg ig 正常大鼠，可导致一定的急性肝

损伤，肝细胞膜通透性增加、甚至坏死，肝脏对胆

红素的摄取、结合和排泄功能异常，ALT、球蛋白、

总胆红素水平等异常升高[48-50]。其损伤机制可能与

上调 p53、转铁蛋白受体 1（transferrin receptor 1，

TFR1），下调白重链 1（ferritin heavy chain 1，FTH1）

表达水平，提高细胞内 Fe2+含量；同时下调溶质载

体家族 7 成员 11（solute carrier family 7 members 11，

SLC7A11）的表达，使谷胱甘肽过氧化物酶 4

（glutathione peroxidase 4，GPX4）表达降低，进而

诱发肝细胞铁死亡有关。有研究发现细辛引起肝

损伤的机制还与胆汁酸生物合成、氨基酸代谢等

相关[51]。ig 细辛散剂 1.35 g/kg 于正常 SD 大鼠可导

致大鼠肝组织中谷氨酸、天冬氨酸、蛋氨酸浓度升

高，其损伤机制与肝组织中谷胱甘肽合成受阻，抗

氧化作用降低，增加机体氧化损伤、放大炎症效应

等相关[52]。此外，细辛挥发油引起的肝毒性还有赖

于黄樟醚，细胞色素 P450 1A2（cytochrome P450 

1A2，CYP1A2）酶是介导黄樟醚肝毒性的核心酶，

黄樟醚主要活性代谢中间体易与该酶形成稳定复合

物而在体内积聚产生肝毒性，引起肝脏氧化应激水

平上升，造成肝细胞 DNA 损伤甚至死亡[53-55]。 

综上，细辛及其代表性成分尚无保肝护肝等研

究内容，仅表现为肝脏毒性，其中甲基丁香酚、黄

樟醚等是产生肝毒性的主要成分，其潜在毒性机制

主要与促进氨基酸代谢，加重肝代谢负担，胆汁酸

生物合成、氧化损伤、炎症因子、肿瘤因子 TFR1、

影响 p53 信号通路等相关。 

3.4  基于肾脏的细辛安全风险初探 

肾脏是人体的重要排泄器官，也是药物代谢的

主要器官之一。马兜铃酸是细辛非挥发油类成分中

的主要毒性成分之一[56-57]，可表现出极强的致癌性，

致突变性和肾毒性[58-64]。2012 年，国际癌症研究机

构将马兜铃酸类（aristolochic acids，AAs）及含有

AAs 的植物列为 I 类致癌物[65]。含有 AAs 类似物的

细辛，是唯一列入《中国药典》2020 年版的马兜铃

属植物，规定细辛含 AAI 不得超过 0.001%[1]。陈文

霞[66]发现 ig 细辛散剂 1.72 g/kg 于正常 SD 大鼠 28 

d 后，大鼠肾脏可出现不同程度炎性细胞浸润、纤

维组织增生、组织充血等损伤反应。体外实验中，

AAI 20～40 mg/kg 作用于人正常肾 HK-2 细胞后可

诱导出显著的病理改变和直接的 DNA 损伤[67]。AAI

可引起明显的肾损伤，致血清尿素氮、血肌酐出现

异常升高，并通过激活 Wnt/β-catenin 信号，引起肾

近端小管上皮细胞坏死、脱落，加重纤维化[68-69]。 

综上，细辛及其代表性成分尚无补肾固肾等研

究内容，仅表现为肾毒性，其中 AAI 是细辛产生肾

毒性的主要成分，其潜在毒性机制主要涉及炎症反

应、氧化应激、糖代谢等。 

3.5  基于心脏的细辛安全风险初探 

现代药理学研究发现，细辛具有良好的抗衰老、

心肌保护作用。任婷等[70]发现细辛多糖可以通过抑

制溶酶体的生物合成起到衰老保护作用，抑制主动

脉平滑肌细胞衰老和凋亡，发挥心肌保护作用。细

辛挥发油可通过增强激活心肌细胞钠离子通道以兴

奋心脏来抵抗缓慢性心律失常。有研究报道，芝麻

脂素也是治疗心血管疾病的有效成分，其作用机制

主要影响 MAPK 炎症通路、调节心肌细胞内 Ca2+水

平等[71-73]。细辛在发挥抗衰老、心肌保护作用时，

又可引起一系列的心脏毒性反应。游姣娥[74]发现 ig

细辛散剂 0.81～1.35 g/kg 于正常 SD 大鼠 28 d 后，

可导致心肌内线粒体明显变性、坏死，嵴膜破坏，

呈空洞状。其毒性机制主要与能量代谢、脂代谢、

糖代谢、氨基酸代谢和嘌呤核苷酸代谢紊乱相关。 

综上，细辛既可以发挥抗衰老、心肌保护等作

用，又可引起一定的心脏毒性。推测其效毒共通机

制可能与能量代谢等相关。 

3.6  其他 

大量研究发现，细辛中的细辛脂素、卡枯醇、α-
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蒎烯等成分可表现出一定的抗癌活性。细辛脂素可通

过 Caspase 依赖性途径参与激活 Caspase-3、-8、-9 进

而诱导人卵巢癌细胞的凋亡[75]。卡枯醇可通过抑

制 DNA 拓扑异构酶活性，表现出一定的抗癌活性，

其抑制作用发生在卵裂水平，但不能阻止 DNA 结

合[76]。α-蒎烯可通过参与细胞外信号调节激酶/Akt

通路激活自然杀伤细胞，并释放穿孔素和颗粒酶 B

蛋白，诱导癌细胞凋亡[77]。 

有研究报道，黄樟醚、榄香素、α-细辛醚、β-细

辛醚、肉豆蔻醚等成分均可引起一定的遗传、致癌

毒性，其机制与 DNA 损伤、代谢活化等相关[78-81]。

宋俊斋等[82]发现 ig 细辛水煎液 1.0～2.0 g/kg 于正

常 KM 小鼠 5 d 后，可明显诱发小鼠骨髓嗜多染红

细胞微核和精子畸形，致突变。ip AAI 1～2.55 mg/kg

于正常 KM 雌性小鼠 28 d 后，会产生一定的生殖毒

性。其毒性机制与影响卵巢新陈代谢，阻止卵泡生

长，引发卵巢炎症和纤维化，破坏线粒体复合体功

能，破坏线粒体融合和分裂之间的平衡有关[83-84]。

此外，AAI 可诱发肾、肝胆、膀胱癌等[85-88]。主要

与 AAI 诱发腺嘌呤与胸腺嘧啶转换而出现基因突

变有关，其主要机制为代谢活化[89]。 

细辛靶器官效-毒作用机制见图 3。 
 

 

图 3  细辛靶器官效-毒作用机制 

Fig. 3  Mechanism diagram of target organ efficacy and toxicity of Asari Radix et Rhizoma 
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4  结语与展望 

尽管细辛在古代虽多列为上品，但都是附带“条

件”的，这个条件除了“细辛不过钱”之外，还应

该重视“单用末”这个用法前提，不能在用法用量

上有“疏漏”和“断层”。而正是由于对用法前提的

忽略，才导致临床上“细辛不过钱”使用安全性的

恐慌。当前，部分医生遵从《中国药典》2020 年版

在临床开方入汤剂时也不过钱，但无法使其最大限

度地发挥疗效；虽然有经验的医生乃至一些临床大

家在临床开方入汤剂时多突破这一用量限制，但存

在一定的安全风险，除了基础研究薄弱外，在不同

病证、不同阶段及患者个体差异性时，临床安全风

险就变得不可控，这就导致《中国药典》的权威性

受影响。 

本文通过对细辛的入药形式、用量、配伍等进

行整理与关联分析，发现细辛的毒性并不能完全归

咎于“量”，对应不同病证状态，细辛发挥的药效不

同，对应的配伍、用法用量和剂型均有差异，其“量”

的范围甚至差距较大，不良反应或有或无，表现各

异，并非“过钱命相连”，合理的辨病辨证与配伍应

用，及选用适当的剂型，均能有效的减毒控毒。然

而这些影响因素与细辛用量的相关性尚未可知，这

也提示后续可针对不同机体状态下细辛纠偏能力与

用量及毒性相关性，不同剂型与用量及毒性相关性，

不同配伍与用量及毒性的相关性等开展研究，进一

步解析“细辛不过钱”的科学内涵。 

细辛临床不良反应主要集中于消化系统、神经

系统、呼吸系统、皮肤等方面；而现代毒理学实验

研究推测细辛可能具有一定的神经、肺、肝、肾、

心脏、生殖等毒性。对比分析发现，基础研究数据

中的肝、肾毒性在临床真实世界中表现的不良反应

较少，而临床实际出现的皮肤损害、胃肠道不良反

应等在基础研究中仍有缺失，基础-临床研究衔接不

够紧密，需进一步加强临床回溯，拓宽其基础研究

范围。 

通过梳理归纳细辛的现代药理学与毒理学研究

进展，推测细辛发挥药效和引起毒性所涉及的共有

成分主要为甲基丁香酚、β-细辛醚等挥发性成分；

共通机制主要与炎症、氧化应激及能量代谢等相关。

其中细辛在发挥神经保护作用时，引起神经毒性作

用的成分和靶点通路存在效毒一致性，但“毒”发

生的原因各有不同，如甲基丁香酚既可上调活性氧

引发毒性，又可下调活性氧发挥药效，意味着基于

该路径发挥药效的细辛存在较大安全风险，这是药

的问题，或与用量有关；而 β-细辛醚能抑制延髓呼

吸神经元网络中的神经信号传递，对于如咳嗽高敏

感的患者，细辛作用表现为疗效，而对于与治疗目

的无关的患者，则表现为不良反应，这是病的问题，

需精准辨证论治。可见脱离实际临床场景对中药辨

“毒”评“毒”，仍难以解决用药安全的客观问题。 

综上，细辛作为《中国药典》2020 年版唯一收

录的含马兜铃酸的疗效确切的常用中药，科学辨识

其毒性、功效及安全用药规范，确保临床用药安全

风险可控，必须深入开展基于不同功效背景下“因

果关系评价”的安全风险物质、体内过程、毒效评

价体系研究，尤其注重细辛不同效毒物质与毒性和

药效的关联特征、机制解析及基原、品种、用药部

位等中药因素和炮制配伍、用法用量及辨证论治对

其毒性影响的科学内涵研究，进一步厘清“人、药、

病”对细辛用药安全风险的影响，切实保证临床用

药安全。 
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