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摘 要：目的　本文通过联合细胞程序性死亡机制和炎性反应阐述中药诱发的有害作用及机制，期望

为中药合理用药及毒理学研究提供数据支持和理论参考。方法　通过系统分析细胞死亡与炎性反应相关

性，总结归纳国内外对细胞焦亡、程序性细胞坏死及铁死亡的分子机制，进一步探讨中药诱发的有害结局。

结果　不同的有毒中药及其活性成分对生物机体耐受不同，细胞程序性死亡是中药致毒的重要分子机制，

其信号通路复杂多样且多伴随炎性反应的发生，二者对中药产生毒性作用存在一定影响。结论　中药可通

过细胞死亡为炎性反应通路提供炎性介质或改变细胞生理平衡状态，进而诱发炎症级联反应并促进机体各

系统在细胞死亡和炎性反应双重影响下产生有害结局。
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中药毒性反应是指药物对机体造成的严重不良

影响及损害，是用来反映药物安全性的一种性能。中

药毒性反应会对肝、肾、生殖系统等造成损伤，导致组

织功能障碍，甚至死亡[1]。中药毒性和安全用药问题

已引起了研究者们的广泛研究，对中药毒性的关注和

研究自 21世纪后呈现迅猛增长的态势；其中，关于中

药毒性成分和毒理学作用机制的研究愈发广泛而

深入[2-3]。

细胞程序性死亡（Programmed cell death，PCD）是

生物体普遍存在的现象，与生物的生长发育、组织修

复和疾病产生有关。PCD 可分为细胞凋亡、细胞焦

亡、程序性坏死及铁死亡等，这些细胞死亡在形态上、

生物特征及信号通路等方面存在一定的差异[4-5]。而

炎性反应作为中药毒性机制中的关键一环，与细胞焦

亡、程序性细胞坏死和铁死亡等程序性细胞死亡过程

密切相关[6]。而关于细胞程序性死亡及炎性反应在中

药毒性反应中的作用目前缺少系统性的阐述，本文将

从该角度展开，联合细胞程序性死亡机制和炎性反应

对中药有害结局进行探讨，并提出相关的建议以供学

者参考和借鉴。

1 细胞程序性死亡 

1.1　细胞焦亡　

细胞焦亡是通过依赖Gasdermin家族蛋白对焦亡

过程进行调节进而诱发炎症反应的一种新型细胞程

序性死亡。细胞焦亡分为依赖于 caspase-1的经典细

胞焦亡途径和依赖于 caspase-4/5/11的非经典细胞焦

亡途径两类。一般情况下，在受到病原体相关分子模
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式（Pathogen-associated molecular patterns，PAMPs）或

内 部 损 伤 相 关 因 子（Damage associated molecular 
pattern，DAMPs）的刺激下，机体将启动炎症小体的组

装激活，胞质内的模式识别受体（Pattern recognition 
receptor，PRR）激活并募集凋亡相关斑点样蛋白

（Apoptosis-associated speck-like protein contain a CARD，

ASC)和 caspase-1前体，进而间接活化 caspase-1，活化

后的 caspase-1 一方面切割 Gasdermin 家族蛋白 D
（GSDMD），暴露其 N 端坏死域，在膜上形成大小不等

的孔洞，引起细胞肿胀破裂；另一方面，多种炎症相关

因子在 caspase-1作用下相继成熟并通过孔洞分泌到

细胞外，诱发炎症反应。在非经典途径下，脂多糖

（Lipopolysaccharide，LPS）等可直接激活 caspase-4/5/
11，进而作用于GSDMD，造成膜上孔洞，并促进 IL-1α
成熟和分泌，诱发细胞焦亡与炎症；同时，活化的

caspase-4/5/11能通过多种机制使细胞肿胀破裂，并激

活 caspase-1，启动经典焦亡途径[7-9]。因此，细胞焦亡

途径与机体受到病原体及损伤因子的诱导而产生炎

性小体，进而活化 caspase-1造成细胞损伤和炎症反应

有关。其具体机制图见图1。
1.2　程序性细胞坏死　

程序性细胞坏死也是一种能够诱发炎性反应的

细胞死亡方式。肿瘤坏死因子受体（Tumor necrosis 
factor receptor，TNFR）、Toll样受体 3/4（TLR3/4）以及干

扰素受体（INFR）等均能启动程序性细胞坏死。TNF-α
与TNF受体结合后，募集多种细胞因子以及包含受体

相 互 作 用 蛋 白 激 酶 1（Receptor-interacting protein 
kinase，RIPK1）在内的多种蛋白质组成复合体 I，促使

RIPK1泛素化，并激活NF-κB、MAPK等通路使细胞存

活。该信号通路最终依靠 caspase-8进行信号转导，当

TNF受体与RIPK1分离时，RIPK1去泛素化，通过形成

胞质复合体 IIb 及坏死小体，致使细胞膜破裂和线粒

体功能受损，进而介导细胞程序性坏死[10-13]。其具体

机制图见图2。
1.3　铁死亡　

铁死亡是一种铁依赖性的，以细胞内脂质活性氧

堆积为特征的非细胞凋亡形式的细胞死亡。研究发图1　细胞焦亡机制

图2　程序性细胞坏死机制
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现铁死亡的机制与细胞外 Fe3+还原为 Fe2+并通过转铁

蛋白受体 1（Transferrin receptor 1，TfR1）运送到细胞

内 ，造 成 胞 质 Fe2+ 的 积 聚 从 而 产 生 大 量 活 性 氧

（Reactive oxygen species，ROS）有关[14]。此外，细胞内

脂质活性氧生成与降解平衡失调也是造成铁死亡的

重要因素，systemχc-/GPX4/GSH 是铁死亡过程中参与

脂质过氧化的关键信号通路，该通路主要将脂质氢过

氧化物还原为脂质醇，防止脂质活性氧堆积，抑制铁

死亡发生。在该通路受到抑制时，细胞抗过氧化能力

降低，脂质活性氧堆积，诱发细胞铁死亡并释放炎症

相关因子，促发炎症效应。由于花生四烯酸、二十碳

五烯酸等多不饱和脂肪酸（Polyunsaturatedfatty acids，
PUFAs）对氧高度敏感，易发生脂质过氧化，因此

PUFAs 的含量和定位与细胞中的脂质过氧化程度密

切相关，是反应铁死亡的另一关键因素。在此过程中

同样会诱导机体产生炎症介质，促发炎症的级联反

应[15-17]。铁死亡具体机制图见图3。
2 炎性反应、细胞死亡与中药毒性的研究 

中药种类复杂，毒性成分繁杂多样，包括无机毒

性物质，如汞、砷等；有机毒性物质，如生物碱、苷类、

萜类以及毒蛋白等。在临床使用中药的过程中，发现

毒性中药涉及机体多个系统，包括心血管系统、神经

系统、呼吸系统、消化系统、泌尿系统、血液系统以及

生殖系统等；其毒性机制包括但不限于氧化应激、干

扰DNA合成、抑制离子通道活性以及调控药物代谢酶

表达/功能等[18]。炎症反应与程序性细胞死亡也是中

药致毒性的重要机制，本文总结了目前国内外对毒性

中药致炎性反应和细胞死亡的研究，见表1。
2.1　消化系统毒性　

消化系统毒性，例如肝脏和胃肠道毒性，常与血

液中的内毒素脂多糖（Lipopolysaccharide，LPS）水平有

关；LPS是一种炎症诱导剂，可以诱导机体炎症应激，

炎症介质除了加剧肝毒性反应外，还可能抑制或延迟

组织再生和修复，进而造成组织损伤[43-44]。此外，细胞

死亡也是消化系统毒性的一个重要过程，内质网应

激、线粒体氧化应激以及死亡受体启动等是参与细胞

死亡的关键机制[45]。

淫羊藿（Epimedium brevicomu Maxim），走肝肾二

经，具有补肾壮阳、强筋健骨、祛风除湿的功效，含有

黄酮类、木脂素类、生物碱类等多类化学成分。近年

来，淫羊藿及其制剂被发现具有潜在的肝毒性，可以

引起特异质药物性肝损伤（Idiosyncratic drug-induced 
liver injury，IDILI）[46]。Wang等[19]研究发现淫羊藿致肝

图3　铁死亡机制
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损伤可能与促进细胞焦亡有关。NLRP3 炎性小体包

含 NLPR3、衔接蛋白 ASC 和效应分子 pro-caspase-1，
是细胞焦亡和炎性反应中重要的诱导物。淫羊藿次

苷（icariside II，ICS II）作为淫羊藿中的主要成分并不

能直接激活NLRP3炎症小体，而是通过促进由ATP或

黑细胞素引发的ASC寡聚化和线粒体ROS的产生，进

而介导 NLRP3 炎症小体的激活；NLRP3 激活后，其下

游 caspase-1依赖性的促炎介质 IL-1β将大量释放，并

激活并招募中性粒细胞进入肝脏组织，发生组织浸润

和肝损伤；同时，IL-1β也可以促进炎性介质TNF-α的

产生，维持并放大炎症反应和肝脏损伤。此外，有研

究发现无毒剂量LPS可降低药物产生肝损伤的应答阈

值，ICS II 可通过增强 LPS 介导的炎性反应进而诱导

IDILI的发生[47]。以上研究结果表明，细胞焦亡与炎性

反应关系密切，两者可能是淫羊藿致肝损伤的重要潜

在因素。

由于NLRP3炎症小体可以被PAMPs和DAMPs所
激活，As2O3作为矿物药中可能含有的无机毒性物质，

其可以作为一种DAMPs通过自噬-炎症小体通路介导

细胞焦亡，而该通路过度激活则会造成肝损伤。同

时，As2O3通过上调细胞自噬水平，使自噬溶酶体降解，

胞浆组织蛋白酶B（CTSB）水平增加，进而激活NLRP3
炎症小体，通过 NLRP3-caspase1-IL-1β 途径引起肝

细胞焦亡并增加了肝细胞焦亡百分比，最终导致非酒

精性脂肪性肝炎发生[35]。除此之外，慢性砷中毒还能

通过铁死亡机制诱发胰腺功能障碍，Wei等[36]发现，砷

能够损伤线粒体，造成线粒体膜电位降低、细胞色素 c
水平降低、线粒体活性氧（MtROS）生成增多，MtROS
可进一步诱导细胞自噬并破坏铁稳态环境，促发铁死

亡，进而引起胰腺功能紊乱。

匙叶翼首花是一味毒性较小的中药，具有清热解

毒、祛风湿以及止痛等功效。Wang 等[48]发现，匙叶翼

首 花 中 的 成 分 Pterocephin A（PA）能 上 调 RIPK1、
RIPK3、MLKL、PGAM5、Drp1等坏死相关蛋白的水平，

激活 RIPK1 信号通路，进而诱导坏死性凋亡的发生，

使细胞及其线粒体破裂；大量的细胞碎片将激活NF-
κB信号通路，上调N-NF-κB、NF-κB和 IKKα的表达，

刺激炎症细胞因子 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 的产生，诱

发炎症反应；炎症因子将进一步激活 RIPK1 信号通

路，加重细胞坏死。在小鼠血清学指标检测中，发现

血清谷丙转氨酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）升高同时可以观察到肝组织病变，提示PA具有

潜在的肝毒性，其可通过坏死性凋亡相关机制和炎性

反应导致小鼠肝损伤的发生。

甘遂等大戟属植物因其逐水之力强，被医家誉为

“泻水之圣药”，但其毒性较强，使用不当会造成胃肠

道刺激与炎症反应。Chai等[32]给予实验老鼠口服甘遂

水提液后发现，小鼠肠道黏膜出现急性炎性损伤，肠

道组织中 TNF-α和 IL-1β蛋白和 mRNA显著表达，然

而 caspase-3水平并未上调表明并未出现明显的细胞

表1　致炎性细胞死亡的毒性中药汇总

中药

淫羊藿

雷公藤

麻黄

毛果芸香属

川乌、草乌、附子

半夏、天南星、白附子

山豆根

甘遂、大戟、芫花

马钱子

砒石、雄黄、红矾

夹竹桃科

青叶胆、女贞子、匙叶翼首花

八角莲、桃儿七

主要毒性成分

淫羊藿次苷

雷公藤甲素

雷公藤红素

雷公藤多苷

麻黄碱

毛果芸香碱

乌头碱

凝集素蛋白

槐定碱

萜类化合物

马钱子碱

砷化物

长春碱

齐墩果酸等三萜类物质

鬼臼毒素

损伤的机体系统与炎性死亡方式

消化系统：细胞焦亡

消化系统：细胞焦亡

心血管系统：细胞坏死

消化系统、泌尿系统：细胞坏死

神经系统：细胞焦亡

神经系统：细胞焦亡

心血管系统：细胞焦亡

泌尿系统：细胞焦亡

消化系统、泌尿系统：细胞坏死

消化系统：细胞坏死

神经系统：铁死亡

消化系统：细胞焦亡、铁死亡

心血管系统：铁死亡

心血管系统：程序性细胞坏死

消化系统：程序性细胞坏死

泌尿系统、消化系统：细胞凋亡
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凋亡现象。但小鼠出现腹泻、肠道炎症性充血等肠道

毒性表现，表明甘遂可能诱导胃肠组织产生炎性因

子，继而发生炎性渗出及坏死促发肠道毒性及病理

变化。

因此，有毒中药及其成分可以通过刺激机体产生

炎性介质如NLRP3炎症小体，从而激活相应的细胞坏

死或焦亡通路，致使细胞破裂，诱发炎症反应，最终对

生物体消化系统产生毒害作用。此外，一些炎性因子

如 TNF-α、IL-1 等以及炎性渗出物的产生，也会促发

炎性反应，进而对机体产生毒害作用。

2.2　泌尿系统毒性　

泌尿系统由肾脏、输尿管、膀胱和尿道组成，其中

研究较多的毒性反应为肾脏毒性。肾脏是人体的重

要器官，用以消除机体中的外来物质和代谢产物，并

使其以尿液形式排出。由于肾脏的生理功能的特殊

性，肾组织常暴露于高浓度的代谢物和药物中，这导

致肾脏容易受到药物毒性影响[49]。药物诱导肾毒性的

机制包括肾小球血流动力学变化、肾组织细胞毒性/死
亡、炎症、微血管病变和横纹肌溶解等[50-51]。

半夏、天南星等为天南星科有毒中药，其含有特

殊晶型的毒针晶及毒针晶中含有的凝集素蛋白，该蛋

白可以刺激巨噬细胞活化并诱导细胞产生 TNF-α、

IL-1β 等炎性介质进而诱发炎症刺激性毒性。因此，

接触或口服天南星科植物生品，会引发接触性皮炎或

肾脏毒性[28]。研究发现半夏凝集素蛋白能够刺激巨噬

细胞引发强烈的氧化应激反应，促进大量ROS和炎症

因子 IL-1β的产生和释放[29,52]。IL-1β作为促炎因子在

炎症发生发展中起到重要的作用；而 ROS 能够激活

MAPK 通路、NF-κB 通路及 NLRP3 炎症小体信号通

路，导致 TXNIP 下调，NLRP3、caspase-1 p20、ASC 上

调，促进 TXNIP 与 TRX 分离并与 NLRP3 结合，召集

ASC和 caspase-1完成炎症小体组装，激活炎症小体通

路，引发炎症级联反应。

除凝集素蛋白外，草酸钙针晶也是天南星科中药

中又一有毒物质，有研究发现草酸钙针晶可能是诱导

肾小管上皮细胞损伤，造成尿石症的关键诱因[53]。该

研究将肾小管上皮细胞暴露于不同浓度的草酸钙中，

发现肾组织细胞中铁死亡激动剂蛋白 p53、长链酰基

辅 酶 A 合 成 酶（Long-chain acyl-CoA synthetases，
ACSL4）、转铁蛋白（Transferrin，TF）和转铁蛋白受体

（Transferrin receptor，TRC）的相对表达量增加，而与抑

制铁死亡相关的溶质载体（Solute carrier family 7 
member 11，SLC7A11）、谷 胱 甘 肽 氧 化 物 酶 4
（Glutathione peroxidase 4，GPX4）的表达下降，胞内Fe2+

和脂质过氧化水平升高，肾小管上皮细胞损伤程度增

加，并且这种损伤程度随草酸钙浓度升高呈递增

趋势。

雷公藤含有雷公藤多苷、雷公藤甲素以及雷公藤

红素等多种毒性成分，对消化系统、生殖系统、心血管

系统、泌尿系统等都有一定的毒性作用[54]。汤洪萍[22]

对实验动物给予雷公藤多苷后发现，动物肾脏组织出

现多处炎性细胞浸润和细胞坏死；另一研究也发现，

雷公藤甲素能够激活NF-κB炎症通路，促进炎症相关

蛋白表达，造成肾损伤[55]。以上结果表明雷公藤成分

引起肾脏损伤与细胞凋亡、坏死通路相关基因表达上

调及促进炎性反应的发生有关。

综上分析，半夏、天南星等天南星科药物利用毒

针晶和凝集素蛋白促使巨噬细胞产生氧化应激反应，

产生大量ROS及炎性因子，通过ROS/NF-κB等信号通

路引起炎症反应，造成肾组织损伤。除此之外，此类

中药还可通过促进铁死亡相关蛋白的合成，细胞内

Fe2+的积聚从而造成肾小管上皮细胞损伤，引起相关

肾疾病的发生。

2.3　神经系统毒性　

乌头碱、长春花碱、麻黄碱等多种中药成分均能

诱导神经系统毒性，神经细胞离子通道改变、神经递

质水平改变、干扰神经细胞能量代谢、神经细胞死亡、

氧化应激、炎症效应等生理反应，是神经系统的主要

毒性机制[56-57]。

麻黄是临床常用中药之一，现代药理学认为麻黄

有中枢神经毒性作用，“误服麻黄，致举室怔营”，能够

产生“令人烦”的中枢兴奋性毒性作用。麻黄碱

（Ephedrine，E）作为麻黄的主要活性成分，对于麻黄致

神经系统毒性有着重要的研究意义，被认为是引起神

经中枢不良反应的有效物质。王文倩[23]对麻黄的神经

毒性进行研究，发现大剂量的E能够不断刺激中枢和

外周神经末梢释放多巴胺（DA），并阻断 DA 的再摄

取，使突触间 DA 含量显著升高，大量的 DA 一方面促

进 机 体 产 生 超 氧 自 由 基 并 使 超 氧 化 物 岐 化 酶

（Superoxide dismutase，SOD）活性下调，导致细胞脂质

过氧化诱发氧化应激，损伤多巴胺能神经元；另一方

面过度激活 NLRP3 炎症小体，使胞内 NLRP3、ASC、
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Caspase-1 蛋白表达升高，促进 IL-1β、IL-18、TNF-α
等炎症相关因子的分泌和释放，引发中枢神经系统

（Central nervous system，CNS）发生炎症反应，进一步损

伤多巴胺神经元。因此，可以认为麻黄通过作用于多

巴胺神经系统产生CNS毒性。

癫痫是一种神经系统常见疾病，与大脑神经元过

度同步化和放电有关并常伴随阵发性的神经功能障

碍。患者的认知、运动等功能会受到明显的影响进而

表现出该疾病最显著的反复发作特征[58]。毛果芸香碱

是毛果芸香属植物中提取出来的生物碱，其被广泛的

运用到颞叶癫痫模型的构建[59]。有研究发现，在癫

痫期间，能够检测到 NFRP3 炎症小体的激活，并且

神经组织发生了炎症反应[21]。瞬时受体电位蛋白

（Transient receptor potential vanilloid 4）TRPV4 参与了

神经系统损伤和炎症反应，因此，Wang 等[25]对 TRPV4
在毛果芸香碱诱导的癫痫中发挥的作用进行了研究，

结果发现 TRPV4 能够诱导钙离子通道并增强 NMDA
谷氨酸受体介导的钙离子内流来升高钙离子浓度，并

且能够促进ROS的产生；大量钙离子和ROS可以作为

介质激活NLRP3炎症小体，促进NLRP3与其适配蛋白

ASC 相互作用，并招募和激活 caspase-1，促进 IL-1β、

IL-18、TNF-α等炎性因子的成熟，激活细胞焦亡相关

通路和增强炎症反应，使神经组织受损。此外，神经

组织细胞铁死亡也是导致癫痫发作的重要因素之一，

Mao 等[60]研究发现，在毛果芸香碱诱导的小鼠癫痫模

型中，观察到小鼠海马体存在大量铁的积累并伴随显

著的脂质过氧化，同时观测到 ROS 水平上调，在使用

铁死亡抑制剂 Fer-1 处理小鼠后，发现海马体中的

ROS 和铁含量下降，小鼠的癫痫症状减轻，可见铁死

亡参与了癫痫的发作。对于严重的癫痫患者最终会

导致死亡结局的发生，现今对于癫痫患者死亡的根本

原因是否与炎性细胞死亡有关尚不清楚，总之可以肯

定的是，癫痫的发病机制与炎症反应及细胞死亡导致

的神经组织损伤有关。

除癫痫受到铁死亡的影响外，芦山[34]的研究结果

表明给予神经胶质瘤细胞马钱子碱处理后，细胞内的

脂质过氧化产物丙二醛（MDA）和活性游离二价铁离

子含量显著升高，提示马钱子碱可能诱导神经细胞发

生铁死亡。随后，对其机制进行研究发现，马钱子碱

能够明显增加转录激活因子 3（ATF3）的表达，促进其

活化并向核内聚集，进而通过下调 Xc-系统（xCT）和

上调 NOX4两条途径诱导细胞过氧化氢的生成，过氧

化氢可以促进神经细胞内铁离子含量增高，促进脂质

过氧化，从而诱导细胞铁死亡。

总而言之，中药及其成分诱导产生的神经系统疾

病与NLRP3炎症小体活化、炎性因子的产生和释放引

起的炎症反应有关。此外，细胞程序性死亡也是神经

系统疾病发作的重要机制。目前对于中药是否存在

引起的其他炎性细胞死亡而导致神经系统的毒性仍

待于商讨，今后可以加大此方面的研究力度，以期为

神经系统疾病治疗和中药更安全的使用提供参考。

2.4　心血管系统毒性　

心肌细胞的稳态调节对维持心肌组织的正常生

理功能起着至关重要的作用。一些中药可能导致严

重的心脏毒性，进而造成心律失常、心肌梗死以及心

肌肥厚等心脏疾病[61]。在众多中药成分中，生物碱、萜

类、类固醇、有机酸等可能诱导心脏毒性，其相关机制

包括细胞死亡、氧化应激、离子稳态失衡、线粒体损

伤、代谢紊乱和炎症应激等[62-63]。

乌头碱是川乌、草乌、附子等乌头属中药中的重

要成分，有镇痛、抗肿瘤等多种生物活性，然而乌头碱

也具有强烈的心脏毒性和神经毒性，能够兴奋心肌、

神经和肌肉等组织细胞膜的电压敏感钠离子通道，导

致心肌异常电活动的发生，以此产生毒性作用[26]。此

外，乌头碱也可以通过多种细胞死亡途径造成心肌细

胞损伤。Gao等[64]使用乌头碱处理大鼠心肌H9c2细胞

后，发现该细胞的活性下降并产生大量 ROS。同时，

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活剂 1-alpha
（PGC‑1α）表达下降，致使线粒体功能障碍，一些凋亡

相关蛋白如 caspase-3、细胞色素 c 等合成上调，提示

乌头碱可能通过激活线粒体介导的信号通路诱导细

胞死亡，进而造成心血管系统的损伤。Peng等[27]研究

发现乌头碱能够激活心肌细胞NLRP3炎症小体，增加

NLRP3、ASC以及炎性指标的表达，通过引发细胞焦亡

诱导心脏毒性；同时，细胞经过乌头碱处理后，BNIP3
蛋白的表达显著下降，其下游的线粒体吞噬作用减

弱，促炎细胞因子 TNF-α 分泌增多，从而进一步放大

炎症反应。基于上述分析，乌头碱可以通过损伤线粒

体，激活多种信号通路诱导心肌细胞凋亡或通过炎性

反应导致心肌细胞损伤，然而心肌异常电活动的发生

是否与线粒体介导的信号通路有关仍需进一步的研

究验证。
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长春碱（Vinblastine，VBL）是一种一线抗肿瘤药

物，是夹竹桃科植物长春花全草提取的单吲哚生物

碱，在发挥药效的同时，VBL也会造成细胞坏死，引起

心肌损伤。Zhou 等[38]报道，在 VBL 处理的 H9c2 细胞

中，受体相互作用蛋白1（RIP 1）和受体相互作用蛋白3
（RIP 3）显著增加，混合谱系激酶结构域样蛋白

（MLKL）作为RIP3底物也在一定程度上增加。接着使

用坏死性凋亡抑制剂 Nec-I 处理细胞，发现心肌损伤

减缓。提示长春碱可通过诱导含有RIP 1/RIP 3/MLKL
的坏死小体合成来介导心肌细胞坏死性凋亡的发生，

最终导致心肌受损。

如前所述，砷化物具有一定的消化系统毒性，可

以诱导激活 NLRP3 炎症小体介导细胞焦亡，此外，砷

化物能够损伤线粒体导致ROS水平升高，产生氧化应

激反应。近年来，有研究发现，三价或五价的砷化物

也可以通过类似的途径影响心肌细胞的正常功能，进

而导致心脏电生理功能异常、心源性猝死等心血管系

统疾病[65]。砒石是一种矿物药，常用于治疗急性早幼

粒细胞白血病，但由于其含有砷化物，极易诱导心脏

毒性。研究发现砒石作用于心肌细胞后，会促发细胞

发生氧化应激，造成ROS和MDA过量积累，促发心肌

细胞发生氧化应激反应，GPX4消耗增加，破坏细胞脂

质氢过氧化物与脂质醇间的转化平衡，激发脂质过氧

化，诱发细胞铁死亡[37]。类似的，Vineetha 等[66]发现三

氧化二砷通过影响心脏离子通道和产生过量的自由

基、ROS及Ca2+，进而造成线粒体损伤和氧化还原状态

失衡，导致细胞中氧化应激反应的产生。总之，砷化

物毒性较强，尤其是三价砷化物。在砷化物的毒性反

应中，线粒体普遍损伤并伴随ROS及炎性因子等大量

的产生，通过细胞死亡或细胞电生理活动异常而

致病。

3 相关性研究 

既往研究发现毒性作用与细胞死亡密切相关，然

而在细胞死亡的过程中，常常会发生炎性反应，因此

以往的研究往往只针对细胞死亡或炎性反应单一方

面来阐述中药毒性机制，却忽略了二者的协同影响。

基于此，本部分对细胞程序性死亡方式之间以及细胞

死亡、炎性反应和中药毒性之间的关系进行梳理与

归纳。

3.1　不同细胞程序性死亡相关性的研究　

本文阐述了细胞焦亡、铁死亡及程序性坏死的常

见信号通路，尽管三者的信号转导通路不同，但仍有

研究表明三者之间存在着相互影响，其过程或与自噬

及凋亡等其他形式的细胞程序性死亡有关。例如

TNF 等因子可以诱导机体产生凋亡因子并进一步诱

导细胞凋亡；如若当细胞凋亡受抑制时，机体会诱导

增强自噬作用。此外，程序性坏死、凋亡和焦亡也可

转化，RIPK1和 RIPK3被认为是诱导程序性坏死和细

胞凋亡的重要信号，当 caspase-8 被抑制后，RIPK3 可

以诱发细胞程序性坏死，在这过程中 GSDME 蛋白的

存在会使细胞从凋亡转变为焦亡[5,67]。因此，不同的细

胞程序性死亡方式存在着互相影响、相互制约的关

系，并最终达到动态平衡的状态，然而，还需要更多的

研究来探讨铁死亡、程序性坏死和焦亡信号通路的联

系，以便为更多疾病治疗和药物开发提供辅助。

3.2　细胞死亡、炎性反应与中药毒性相关性的研究　

在细胞死亡过程中，常伴随炎性因子的产生，这

些炎性因子通过各自的信号通路诱发机体产生炎性

反应。在细胞焦亡中，NLRP3炎性小体被认为是多数

焦亡通路所必须的物质，可通过裂解 Gasdermin 家族

蛋白诱导细胞焦亡，促进 IL-18、IL-1β 等炎性因子的

产生，最终参与炎性反应的发生[68]。除上述外，有研究

证实NLRP3炎性小体与铁死亡联系密切[69]，该项研究

通过将暴露于相同浓度 SiO2的正常组与敲除 NLPR3
基因的BV2细胞组进行对比，测定NLRP3对铁离子和

炎性因子水平的影响，最终发现NLRP3炎性小体对铁

死亡存在一定影响，然而这种影响并不能阻止铁死亡

的发生；同样，炎症反应也受到抑制但仍存在且在使

用铁死亡抑制剂后部分炎性因子如 IL-1β 及 TNF-α
水平升高，表明铁死亡和某些炎性因子的产生存在关

联。此外，程序性坏死可通过线粒体损伤的方式诱导

机体产生炎性反应。综上分析，细胞死亡和炎性反应

密切，二者通常可伴随发生。

中药可以通过多种机制造成机体产生毒性作用，

如诱导氧化应激反应、干扰离子通道、线粒体损伤及

促发炎性反应来产生毒性，进而造成人体系统损伤，

其中炎性反应作为关键一环而被广泛研究。在神经

系统中，中药可通过促发炎性反应造成神经系统毒

性，而神经炎症常见于各种神经系统退行性疾病且

NLRP3炎性小体在神经炎症反应中起着关键作用[70]，
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由此可见炎性反应在致神经系统疾病方面有着重要

作用。在肝等消化系统毒性中，中药可通过氧化应激

反应致使中性粒细胞等炎性细胞浸润并产生自由基，

使肝细胞发生线粒体依赖性凋亡和炎性反应，进而造

成肝组织损伤[71]。此外，正如本研究结果所述，心血管

系统[63]、泌尿系统[72]和生殖系统[73]也可通过氧化应激反

应、程序性死亡和炎性反应而产生中药毒性反应。

4 小结与展望 

综上所述，中药毒性作用受到生理功能紊乱、细

胞死亡及及炎性反应等多种因素影响。当有毒中药

引起细胞死亡时可以释放炎性因子引起炎性反应的

发生，进而造成组织器官的损伤。因此，中药的毒性

与细胞死亡和炎性反应均有关联，中药可同时引起后

两者产生级联反应而致机体毒性。值得注意的是，针

对于其他形式的细胞死亡与炎性反应相关通路是否

与中药毒性等不良影响存在关系仍值得探究，因此，

今后的研究方向可以对以下两方面进行深入探讨。

4.1　其它新型细胞死亡形式与中药不良结局研究　

近年来，许多新型的细胞死亡方式如铜死亡、

NETosis 等不断被发现，这些细胞死亡方式对于疾病

的发生具有重要参考价值。NETosis是一种发生在中

性粒细胞中的细胞程序性死亡方式[74]。研究发现其与

类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮等自身免疫病有

关[75]。铜死亡作为一种新型铜依赖性细胞死亡方式而

受到广泛关注，其机制为铜与三羧酸循环中的脂化酶

结合进而导致相应蛋白质聚集并产生毒性应激，最终

致使细胞死亡[76]。现已有研究表明类风湿关节炎与铜

死亡过程有关[77]。值得注意的是，二者在一定程度上

可以诱导炎症发生，提示炎性因子水平以及相关通路

或受细胞死亡的调节，并有研究发现NF-κB信号通路

与铜元素激活有关，当该通路被激活后可以促进炎症

发生[78]。但遗憾的是，针对上述两种新型细胞死亡形

式，在中药不良反应领域研究甚少，对于有毒中药暴

露产生的机体毒性是否与二者有关还需要验证。

4.2　不同炎性反应相关通路与中药不良结局研究　

从分子层面看，中药毒性是一个涉及多成分、多

靶点、多通路的作用过程[79]。针对于中药致损伤或致

毒等不良结局与不同信号通路之间的相互关系较为

复杂、多样，因此还需要对相关的通路机制进行深层

次的挖掘与分析。组学技术、网络生物学以及网络毒

理学等技术发展迅速，依托网络化的分析方式提高了

中药的不良结局研究的效率[80]。杨雪等[81]利用网络毒

理学方法对商陆成分致肾脏损伤机制进行分析，研究

发现商陆皂苷甲毒性机制与HIF-1通路、VEGF通路、

Toll样受体通路及 NF-κB信号通路有关，而这些通路

均与炎性反应的产生以及细胞发生凋亡等过程密切

相关。作者选取 NF-κB 通路进行分子生物学实验进

行分析，免疫蛋白印迹结果显示，商陆皂苷甲处理组

的大鼠肾脏中 p-IκBα 蛋白表达上调，而 IκBα 的蛋白

表达下调。酶联免疫实验结果显示，该组大鼠血清中

TNF-α、IL-1β的含量升高显著。综合来看，商陆皂苷

甲诱导大鼠产生肾毒性的机制与 NF-κB 信号通路激

活密切相关并使TNF-α、IL-1β等炎性因子过度表达，

进而致使肾脏损伤。由此实验结果可见，多条炎性通

路对于中药不良结局的发生均存在关联，但目前对这

些通路研究并不全面，有大量的研究针对NF-κB信号

通路来开展，却忽视其他通路对结果的影响。因此，

未来的研究可选择探索和验证这些不良结局的相关

通路，为明确中药不良反应机理提供数据支持。
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To Explore the Harmful Outcomes Induced by Traditional Chinese Medicine Based on the Mechanism 

of Programmed Cell Death and Inflammatory Response

Li Ying1， Shen Baixuan2， Li Wenxian3， Wang Jialin2， Guo Yuanhui2， Liu Chuanxin2

(1. Department of Pharmacy, First Affiliated Hospital and College of Clinical Medicine of Henan University of 
Science and Technology, Luoyang 471003, China；2. Endocrine and Metabolic Disease Center, First Affiliated 

Hospital and College of Clinical Medicine of Henan University of Science and Technology, Henan Laboratory of 
Rare Diseases, Luoyang 471003, China；3. School of Chinese Materia Medica, Beijing University of Chinese 

Medicine, Beijing 100029, China)

Abstract: Objective　In this paper, the harmful effects and mechanisms induced by traditional Chinese medicine were 
expounded by combining the mechanism of programmed cell death and inflammatory reaction. It is expected to provide 
data support and theoretical reference for the rational use of traditional Chinese medicine and toxicology research. 
Methods　 By systematically analyzing the correlation between cell death and inflammatory response, the molecular 
mechanisms of pyroptosis, programmed cell necrosis and ferroptosis at home and abroad were summarized, and the 
harmful outcomes induced by traditional Chinese medicine were further discussed. Results　Different toxic traditional 
Chinese medicines and their active ingredients have different tolerances to biological organisms. Programmed cell death 
is an important molecular mechanism for the toxicity of traditional Chinese medicines. Its signaling pathways are 
complex and diverse and are often accompanied by inflammatory reactions. Both of them have a certain effect on the 
toxic effects of traditional Chinese medicine. Conclusion  Traditional Chinese medicine can provide inflammatory 
mediators for inflammatory response pathways through cell death or change the physiological balance of cells, thereby 
inducing inflammatory cascade reactions and promoting harmful outcomes in various systems of the body under the dual 
effects of cell death and inflammatory response. 
Keywords: Toxicity of Chinese medicine, Inflammatory reaction, Programmed cell death, Pyroptosis, Necroptosis, 
Ferroptosis
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