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摘要： 中草药相关肝损伤的毒性物质基础及其毒性机制复杂，影响中药的安全应用。本文对中草药引起肝损伤的主要毒性

成分及其作用机制进行了归纳分析，中草药肝损伤毒性成分可以分为药源性与非药源性两大类，药源性毒性成分主要有生

物碱类、萜类、蒽醌类以及苯丙素类化合物，作用机制涉及氧化应激、细胞凋亡与坏死、CYP450酶、基因毒性等。非药源性

物质主要有农药残留、二氧化硫残留、重金属、真菌、植物生长调节剂，机制涉及氧化应激、凋亡、代谢紊乱、CYP450酶等。

在此基础上进一步提出了目前待解决的问题与研究难点，以期促进中草药肝毒性的基础研究。
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Abstract： Herb-induced liver injury （HILI） tends to have complex toxic material basis and toxic mechanism， which greatly affects 
the safety of traditional Chinese medicine. This article summarizes the main toxic components of Chinese herbal medicine causing 
liver injury and their mechanism of action. The toxic components of Chinese herbal medicine causing liver injury can be classified 
into two categories of drug-derived and non-drug-derived toxic components. Drug-derived toxic components mainly include 
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中药具有多成分、多靶点、多途径的作用特点，肝脏

作为药物代谢的重要器官，是中药不良反应发生的主要

部位之一。中草药相关肝损伤是中药安全性的重要内

容，有其重要物质基础与毒性机制。物质基础包括药源

性成分与非药源性物质，药源性成分是指中药本身或在

体内经代谢产生的具有潜在肝损伤作用的成分，以生物

碱、萜类、蒽醌类和苯丙素类为主，部分存在于动物药与

矿物药中；非药源性物质是指除了中药本身及其代谢产

物以外的其他能够引起肝损伤的物质，这些物质大多来

源于中药种植、加工、储存环节，包括重金属和真菌等。

本文归纳综述近年来中草药相关肝损伤的物质基础与

毒性机制相关进展，以期为深入了解中草药相关肝损伤

的作用原理提供参考。

1　药源性主要成分与机制

1. 1　生物碱类　生物碱类化合物是中草药中具有重要

药理活性的一类成分，但一些生物碱也会对肝脏造成明

显损伤。具有毒性的生物碱包括吡咯里西啶生物碱

（pyrrolizidine alkaloid，PA）、吲哚类生物碱、乌头类生物

碱、莨菪烷类生物碱和异喹啉类生物碱［1］，其中PA和吲

哚类生物碱是引起肝损伤的主要类型。

PA 由两个吡咯烷共用一个氮原子稠合而成，可分

为饱和型与不饱和型，其中具有 C-1，C-2不饱和双键结

构的 PA 肝损伤作用较强，也称为肝毒性 PA，是最常见

的引起肝损伤的生物碱，常见于紫草科、菊科和豆科等

植物中，临床上易导致肝窦阻塞综合征［2-4］。天然形式

的 PA通常无毒，但在 CYP3A酶的作用下发生生物转化

后，其代谢物与蛋白质或核酸发生反应，产生毒性。千

里光碱是含有肝毒性PA的中草药如千里光、菊三七、款

冬等共有的一种生物碱，其毒性反应较强。在肝脏中，

千里光碱由CYP450酶代谢生成脱氢吡咯，与DNA、蛋白

质等生物大分子结合，损伤肝窦内皮细胞，导致肝窦阻

塞，引发肝损伤［5-6］。使用 CYP3A4抑制剂利托那韦后，

可以显著改善菊三七诱导的大鼠肝损伤［7］。千里光碱

还能诱导小鼠肝细胞中 Caspase-3酶活性增强以及抗凋

亡蛋白 Bcl-xL 的减少，从而触发线粒体介导的细胞凋

亡［8］。Zuckerman等［9］通过体外实验发现，低浓度的 PA
会诱导细胞骨架凋亡和异常，而高浓度时则直接导致细

胞坏死。此外，代谢组学与基因组学的研究［10］发现，千

里光碱诱导的肝损伤大鼠中，胆汁酸代谢稳态发生改

变，CYP7A1和胆汁酸辅酶A：氨基酸N-乙酰转移酶等胆

汁酸代谢相关基因下调。千里光中的阿多尼弗林碱、千

里光菲林碱，款冬花中的克氏千里光碱也属于 PA，对肝

脏可造成不同程度的损伤。PA 还具有潜在的基因毒

性，其水溶性与基因毒性呈正相关，水溶性越大，分子表

面积越小，相应的基因毒性效应就越显著［11］。
吲哚类生物碱结构复杂，马钱子中的士的宁、马钱子

碱以及吴茱萸中的吴茱萸碱、吴茱萸次碱均属于此类生

物碱。士的宁和马钱子碱既是药效成分也是毒性成分，

其治疗剂量与中毒剂量相近。研究发现，士的宁的毒性

是马钱子碱的 10倍以上。CYP450酶系中的多种代谢酶

如 CYP1A1、CYP2C9 和 CYP3A4 等均参与士的宁的代

谢［12］，其中CYP3A4酶催化氮氧化反应，生成的代谢产物

士的宁氮氧化物毒性较小且具有良好的生物活性［13］。
斑马鱼的代谢组学研究［14］表明，马钱子的肝毒性与氨基

酸和脂肪酸等代谢紊乱密切相关。马钱子碱的肝毒性

还表现出昼夜节律，这与肝脏CYP3A11的昼夜节律波动

有关［15］。吴茱萸次碱在 CYP450 酶的催化下转化为高

活性的代谢物，这些代谢物能够共价结合酶的催化位

点，从而基于机制性抑制酶的活性［16］。几种代表性的生

物碱类化合物及其肝损伤成分见图1。

1. 2　萜类　萜类化合物是一类以异戊二烯为基本结构

单元的化合物及其衍生物，根据异戊二烯的数目可分为

半萜、单萜、倍半萜、二萜等。二萜常以内酯或苷的形式

存在，广泛分布于自然界中的挥发油、树脂和色素中，是

中草药中的重要生物活性物质。雷公藤及其制剂常用于

治疗类风湿性关节炎等自身免疫性疾病，但其具有多器

官毒性，尤其是肝毒性，限制了临床应用。雷公藤中的毒

性成分主要为二萜、三萜类和生物碱类化合物，具有环氧

二萜内酯结构的雷公藤甲素是主要药效和毒性成分。研

究表明，雷公藤甲素通过破坏肝脏免疫平衡、诱发氧化应

激、改变肠道菌群和肝药酶代谢异常等途径引起肝损伤。

在雷公藤甲素肝毒性模型中，TLR4-MYD88-NF-κB 通路

的激活和氧化应激共同促进NOD样受体蛋白3炎症小体

过度活化，导致炎症因子 IL-1β大量释放，增加中性粒细

图1　生物碱类化合物代表性肝损伤成分
Figure 1　Representative liver injury components of alkaloid
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胞和巨噬细胞向肝脏募集，从而加剧肝损伤［17］。此外，

雷公藤甲素以浓度依赖性方式抑制线粒体呼吸链，导致

线粒体活性氧生成增加，并上调线粒体动力相关蛋白 1，
引起ATP与线粒体DNA拷贝数减少，导致线粒体功能障

碍［18-20］。研究还发现，肠道菌群介导雷公藤甲素的肝损

伤，在大鼠肠内容物与雷公藤甲素共同孵育后，雷公藤甲

素含量随时间延长而下降，至 24 h时仅剩 45%［21］，并且

使用抗生素清除肠道菌群后，再给予雷公藤甲素，肝损

伤比单独给予雷公藤甲素更为严重［22］。雷公藤中的三

萜类成分如雷公藤红素和雷公藤内酯甲也具有肝损伤

效应。栀子的成熟果实是一种药食同源的中药，具有保

肝和致肝损伤的双重作用。其环烯醚萜苷类成分栀子

苷（京尼平苷）在肝损伤修复中发挥作用，但高剂量时会

导致大鼠血清ALT、AST和TBil水平升高，并引起肝脏肿

胀、坏死和炎症细胞浸润等病理变化［23-24］。京尼平苷在

体内经 β -葡萄糖苷酶水解产生京尼平，该化合物对

HepG2细胞有明显毒性，毒性机制研究［25］显示氧化应激

导致的线粒体损伤是京尼平肝毒性的重要途径。黄药

子中的黄毒素B是一种二萜内酯类成分，具有剂量依赖

性的肝毒性，被认为是黄药子肝毒性的主要物质基

础［26-27］。柴胡中的三萜皂苷成分柴胡皂苷 A 和柴胡皂

苷D也被证实具有肝损伤作用。图 2展示了几种代表性

的萜类化合物及其肝损伤成分。

1. 3　蒽醌类　蒽醌是一类具有 9，10-二氧杂蒽核结构

的芳香族化合物，广泛分布于蓼科、豆科、茜草科、百合

科等中草药中，如大黄、何首乌、虎杖、决明子、紫草和芦

荟等。根据结构，蒽醌可分为单蒽核类和双蒽核类，单

蒽核类又可根据羟基的位置分为大黄素型（羟基在两侧

苯环）和茜草素型（羟基在一侧苯环）。蒽醌类化合物具

有抗炎［28］、抗氧化［29］和抗癌［30］等多种生理功能。尽管

大黄酸、大黄素和芦荟大黄素等蒽醌成分具有显著的泻

下作用和抗癌活性，但在高剂量使用时也可能引起肝损

伤［31］。何首乌是一种传统的补益药，但近年来其引起的

不良反应，尤其是肝损伤的报道逐渐增多。何首乌的化

学成分复杂，其中蒽醌类（如芦荟大黄素、大黄酸、大黄酚

和大黄素-8-甲醚等）被认为是主要的肝损伤物质［32］。研

究［33］表明，大黄素-8-O-β-D-葡萄糖苷、大黄素、大黄酸和

大黄素型单蒽酮等成分可以显著抑制大鼠原代肝微组

织的增殖，且毒性依次增加。大黄素和芦荟大黄素能够

抑制人肝细胞中细胞色素氧化酶 CYP2D6的表达，降低

CYP2D6活性，从而加重肝细胞毒性［34］。此外，蒽醌类成

分可能通过抑制 CYP450 酶的活性，导致药物在肝脏中

蓄积，进而引发肝损伤。例如，芦荟大黄素对斑马鱼

CYP3A4酶的活性有显著抑制作用，并能上调Caspase-3的

表达，诱导细胞凋亡［35］。最新研究［36］发现，何首乌引起

的特异质性肝损伤可能与遗传背景相关，HLA-B*35∶01
基因可以作为何首乌肝损伤易感人群的生物标志物。

蒽醌类化合物的代表性肝损伤成分见图3。

1. 4　苯丙素类　苯丙素类化合物是一类以 C6-C3为基

本结构单元的化合物，常见于植物中，具有抗肿瘤、抗氧

化和抗菌等生理活性。其主要类型包括简单苯丙素类、

香豆素类和木脂素类。细辛是一种具有解表散寒、祛风

止痛功效的中药，药用部位为马兜铃科植物的根或根茎。

黄樟醚是细辛中的主要毒性成分，属于简单苯丙素类，具

有呼吸麻痹作用和潜在致肝癌风险［37-38］。研究［39］表明，

黄樟醚的毒性与ALT、AST血清含量变化一致，显示出剂

量依赖性，并且其肝损伤与氧化应激有关，抗氧化剂如

维生素E可以减轻肝损伤，而谷胱甘肽合成抑制剂则会

加重肝损伤。黄樟醚在体内经CYP450酶代谢生成多种

代谢产物，如 1，2-二羟基-4-烯丙基苯、3’-羟基黄樟素、

1’-羟基黄樟素和黄樟素2’，3’-环氧物，这些代谢产物可

能介导其肝毒性［40-42］。此外，细辛中的甲基丁香酚和肉

豆蔻醚也具有肝损伤作用。补骨脂是一种传统的补肾

壮阳中药，具有抗肿瘤、抗炎和神经保护等多种活性。

图2　萜类化合物代表性肝损伤成分
Figure 2　Representative liver injury components of terpenoids

图3　蒽醌类化合物代表性肝损伤成分
Figure 3　Representative liver injury components of 

anthraquinone
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其有效成分补骨脂二氢黄酮甲醚能够促进肝再生，保护

高脂饮食诱导的非酒精性脂肪肝，蛋白质组学研究［43］发
现其保肝作用靶点为增殖细胞核抗原。尽管补骨脂传

统上被认为无毒，但近年来有研究［44-46］报道其肝毒性，

特别是其中的呋喃香豆素类成分如补骨脂素和异补骨

脂素对大鼠、小鼠和斑马鱼都有一定的肝毒性。体外实

验［47］发现，补骨脂素和异补骨脂素以时间和剂量依赖性

的方式诱导HepG2细胞和小鼠肝损伤，可能与芳香烃受

体核转位后诱导的CYP1A2基因转录有关。代谢组学研

究［48］显示，给予大鼠 60 mg/kg 补骨脂素连续 7 天后，可

引起氨基酸代谢紊乱，特别是缬氨酸、亮氨酸和异亮氨

酸的生物合成途径紊乱，病理学结果也显示肝脏是主要

的靶器官。苯丙素类化合物的代表性肝损伤成分

见图4。

1. 5　毒蛋白与重金属　植物和动物药中的毒蛋白与糖

苷类成分，以及矿物药中的汞、铅、砷等重金属，也有报

道显示其可能导致肝损伤。蓖麻子是大戟科植物蓖麻

的种子，其中的蓖麻毒素是一种强烈的糖蛋白毒素，由

A、B两条肽链通过二硫键连接而成。B链与细胞膜表面

受体结合后进入细胞，释放出具有核糖体抑制活性的A
链，导致细胞因核糖体降解而死亡［49］。其他如相思子、

望江南子、巴豆、苍耳子等植物药，以及蜈蚣和蝮蛇等动

物药中的毒蛋白，也能引起肝损伤。朱砂是一种天然辰

砂矿石，具有重镇安神的功效，常用于朱砂安神丸、安宫

牛黄丸和柏子养心丸等中成药。朱砂中的毒性成分主

要为硫化汞和微量可溶性汞，汞可以在肝脏中蓄积，抑

制药物代谢酶的活性，从而引起肝脏毒性反应［50］。

2　非药源性物质与机制

除了中药本身的成分外，一些外源性有害物质也可

能在中药的种植、加工、运输和储存过程中引起药物变质，

成为中药肝损伤的重要因素。这些外源性有害物质主要

包括农药残留、二氧化硫残留、重金属、真菌毒素和植物生

长调节剂［51］。相比药源性肝损伤物质，这些有害物质往

往在体内蓄积到一定浓度后才表现出毒性，具有隐蔽性

强、复杂且通常为痕量级别等特点，检测难度较大，缺乏规

范的限量与检测标准，严重影响中药的安全性。

2. 1　农药残留　农药残留主要包括有机磷类、有机氯

类、拟除虫菊酯类和氨基甲酸酯类。农药残留的原因主

要包括：种植过程中农药滥用、水源、空气、土壤中的农

药残留，采收、加工、运输过程中的污染，以及食物链的

传递。例如，中药地龙和水蛭由于其生长特性和环境容

易受到农药残留的影响，服用后可能通过食物链间接摄

取农药残留，导致肝损伤［52］。有机氯类农药因其半衰期

长、脂溶性强，易在肝脏中蓄积，导致肝损伤；而氨基甲

酸酯类农药可能通过诱导氧化应激损害肝脏［53］。
2. 2　二氧化硫残留　中药通过硫磺熏蒸可利于存储和

保持药效，但熏蒸过程中产生的二氧化硫对身体有害。

在空气湿度大的情况下，二氧化硫与水和氧气反应生成

亚硫酸，可能导致中药变色、变味，使用这些中药可能对

肝脏和肾脏造成损害。研究［54］显示，被硫磺熏蒸的怀牛

膝饮片中二氧化硫含量超标，长期食用可能引起肝肾

毒性。

2. 3　重金属　中草药中的重金属残留一般来源于环境

污染的水源、土壤、空气，或炮制过程中的容器与辅料，

在全草、果实、种子类中药中检出量最高。重金属摄入

后，会在体内蓄积，通过肝脏和肾脏代谢和排泄，长期积

累可能导致肝肾功能受损，严重时可引发急性肝衰竭或

肾衰竭。研究［55-56］表明，铅、镉等重金属可以通过消化

道、呼吸道和皮肤进入体内，并在肝、肾、肺等器官中长

期蓄积，引发疾病。例如，黄丹和砒霜等药物中的铅、镉

可能导致血铅、血镉升高，并表现出肝损伤［57］。
2. 4　真菌毒素　真菌毒素是具有毒性的次级代谢产

物，在中药种植、生长、加工、炮制和储存运输过程中可

能产生，对肝脏危害极大［58］。中药未能及时干燥、储存

不当或受其他外界条件影响时，易发生霉变，受到黄曲

霉毒素污染［59］。黄曲霉毒素是世界卫生组织划定的Ⅰ
类致癌物，可导致肝癌甚至死亡。在检测当归、苦杏仁

和金银花等 15 个品种、45 批中药饮片的真菌毒素污染

时，发现其中 20 批样品含有黄曲霉毒素，检出率高达

44. 4%［60］。此外，展青霉素、赭曲霉毒素等真菌毒素也

会导致肝损伤。

2. 5　植物生长调节剂　植物生长调节剂是一种新型激

素类农药，可促进中药植物生长发育和提高品质，主要包

括生长素类、赤霉素类、细胞分裂素类、乙烯、脱落酸、甾

图4　苯丙素类化合物代表性肝损伤成分
Figure 4　Representative liver injury components of 

phenylpropanoids
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醇类和生长抑制物质［61］。虽然多数植物生长调节剂毒

性较低，但常存在不规范使用现象，其毒性机制尚不明

确。研究［53］发现，多效唑会以时间和剂量依赖性的方式

抑制 HepaRG 细胞活力，诱导细胞凋亡和氧化应激。网

络药理学和代谢组学研究［62］显示，多效唑的肝肾毒性与

色氨酸代谢、花生四烯酸代谢、亚油酸代谢和嘌呤代谢

途径有关，CYP1A2、CYP2A6、CYP2E1、MAOA、PLA2G2A、

PTGS1和XDH可能是其关键作用靶点。

3　中草药肝毒性物质基础研究难点与未来展望

尽管中草药肝毒性物质基础与毒理机制的研究取

得了一定进展，但仍面临许多挑战。中草药相关肝损伤

的物质基础和毒性机制研究中，存在成分复杂、多重机

制、个体差异、研究方法局限性以及数据匮乏等难点。

中草药的毒性成分复杂多样，既包括中草药本身的

主要成分，也包括因不同的提取方法、加工方式和种植

条件引入的外源性毒性物质。此外，中草药的毒性往往

不是由单一成分引起的，而是多种成分之间的协同作

用。这种协同作用可能表现为相互增强毒性或中和毒

性，增加了研究的复杂性和不确定性。中草药肝毒性的

机制也非常复杂，涉及多种毒性机制，包括但不限于氧

化应激、细胞凋亡、免疫反应和炎症反应等多重因素，这

些机制之间可能存在交互作用和累积效应，使得毒理机

制难以明确。机体的个体差异是另一个难点。遗传因

素、代谢状态和健康状况等因素会导致个体对中草药毒

性反应的不同，进一步增加了研究的难度。当前的毒性

物质研究方法在敏感性和特异性上存在局限性。虽然

动物模型和体外实验有助于初步研究，但其结果并不完

全适用于人类。传统研究方法难以高效筛选和鉴定复

杂混合物中的毒性成分。尽管高通量筛选和多组学研

究等新技术展现出巨大潜力，但其在中草药毒性研究中

的应用仍处于初步阶段。中草药相关肝损伤的数据匮

乏和临床报告的不完善也是一大挑战。临床报告和病

例资料常常不完整或不标准化，这严重限制了毒性成分

和毒性机制证据链的建立。解决这些问题需要发展更

为精准有效的研究方法，积累更系统和完善的数据资

料，并加强跨学科和国际间的合作。

总之，中草药相关肝损伤的内源性成分和外源性因

素及其相关作用机制研究已取得显著进展，但仍存在一

些研究难点与问题。需要加强标准化建设和新技术的

应用，以深入探究中草药肝毒性的物质基础及其内在

机制。
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