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基于溃疡性结肠炎雷公藤多苷调控 S100A8 抑制

TLR4/NF-κB 通路研究 

赵旦娅 1，钦丹萍✉2 

（1 浙江中医药大学第一临床医学院，杭州 310053；2 浙江中医药大学附属第一医院，杭州 

310006；） 

 

[摘要]  研究目的：筛选溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）的核心基因，研

究雷公藤多苷（Tripterygium wilfordii polycoride，TWP）治疗 UC 的作用机制。

材料与方法：本研究分为三项内容，首先构建 TNBS/乙醇构建 UC 大鼠模型，基

于 Affymetrix GeneChip® Rat Genome 230 2.0 芯片，对大鼠结肠进行表达谱芯片

检测以筛选与 UC 炎症及 TWP 治疗均相关的核心基因-S100A8，Ingenuity 

Pathway Analysis（IPA）分析发现 S100A8 与 TLR4/NF-κB 通路高度相关，随后

通过体内实验评估 TWP 的药效及对 S100A8 的影响，利用表面等离子共振技术

（SPR）分析 S100A8 与 TWP 的结合力。随后体外实验通过 TWP 干预 LPS 诱导

THP-1 细胞炎症，qRT-PCR、蛋白质印迹法、免疫荧光等方法检测 S100A8 与

TLR4/NF-κB 通路、末端炎症因子表达，研究 TWP 的作用机制；并以 LPS、人

S100A8 重组蛋白（rhS100A8）、TLR4 抑制剂（TAK-242）刺激 THP-1 细胞，

验证 S100A8 与 TLR4/NF-κB 通路的关系。最后，通过质谱分析 TWP 活性成分，

为 TWP 调控 S100A8 可能的活性成分研究奠定基础。结果：基因芯片分析发现，

S100a8 在 UC 大鼠模型组升高 143 倍，TWP 治疗后，S100a8 表达下降 148 倍。

体内实验显示 TWP 能减少 S100A8 结肠浸润，降低 DAI 评分，减轻组织病理学

减轻，显著缓解结肠炎症活动。SPR 显示 TWP 与 S100A8 有较好的结合力。体

外实验进一步说明 TWP 降低 THP-1 炎症反应中 S100A8 表达及 TLR4/NF-κB 通

路激活，减少 TNF-α、IL-1β、IFN-γ 等末端炎症因子表达，增加 IL-10、TGF-β mRNA

等抗炎因子表达。体外实验也验证了 rhS100A8 增加 TLR4/NF-κB 通路关键节点

及末端炎症因子表达，TAK-242 抑制 TLR4 活性后，下游通路及炎症因子表达均

下降。质谱分析 TWP 中富含多种活性成分，相对含量较多的是雷公藤碱戊、雷

公藤定宁 A、雷公藤春碱、雷公藤红素等活性成分。结论：S100A8 是 UC 炎症

的核心基因，其调控作用与 TLR4 相关；TWP 通过调控 S100A8，进而抑制 TLR4

信号通路，缓解 UC 肠道炎症反应；TWP 具有多种活性成分，进一步确定与

S100A8 结合成分与结合位点是今后深化研究的方向。 

[关键词]  溃疡性结肠炎，雷公藤多苷，S100A8，TLR4/NF-κB 通路 



中华中医药学会中药毒理学与安全性研究分会 2024 年学术年会 中国·武汉 

2 

 

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）属于自身免疫性疾病，发病率在全球

范围内逐年增加。目前药物干预是治疗 UC 的主要方法，一线药物包括 5-氨基水

杨酸、糖皮质激素、免疫调节剂和生物制剂，但临床应用均存在疗效的局限性及

副反应对药物应用的限制性，因此，研究其它有效药物已成为新的热点。 

雷公藤多苷(Tripterygium wilfordii polycoride，TWP)是从卫矛科植物雷公藤

中提取精制的中药制剂，具有抗炎免疫调节功效[3]，我们将其用于临床 IBD 患者

的治疗，发现其免疫调控作用能缓解 IBD 疾病的炎症活动[4]。我们进一步发现

TWP 能抑制 TLR4 信号通路、p38 MAPK 信号通路，下调炎症因子表达，改善

UC 大鼠肠道病变，抗炎效果与剂量呈正比[10]。 

炎症期间的内源性损伤相关分子模式（Damage associated molecular patterns，

DAMPs）近年来备受关注，S100 蛋白属于 DAMPs 的主要成员，在组织损伤期

间释放并与先天免疫细胞上的模式识别受体结合，引发炎症反应[6]。目前已明确

S100A8 与免疫炎症有关，但 S100A8 的致炎特点以及 TWP 对其的调控作用仍不

明确，因此开展本项研究。 

一、材料与方法： 

首先本研究构建 TNBS/乙醇 UC 大鼠模型，对其进行结肠表达谱芯片检测，

筛选与 UC 炎症及 TWP 治疗均相关的靶基因，明确 S100a8 的表达，在体内实验

中评估 TWP 的药效及对 S100A8 的影响，再通过表面等离子技术（SPR）对 TWP

与 S100A8 进行结合力分析。随后体外实验进一步研究 TWP 对 S100A8、

TLR4/NF-κB 通路的作用；体外实验验证 S100A8 与 TLR4/NF-κB 通路的关系。

最后通过质谱鉴定 TWP 可能的活性成分。 

1.TWP 对 UC 大鼠肠道炎症及相关靶基因作用 

该实验方案由浙江中医药大学动物伦理委员会批准。将 90 只 Wistar 大鼠随

机分为 6 组，分别为正常对照组、模型对照组、AZA 组、TWP 低剂量组、TWP

中剂量组、TWP 高剂量组，每组 15 只。适应性喂养 1 周，使体重达到（200±20）

g。禁食 24 h，10%水合氯醛 3 ml/kg 腹腔麻醉后，将石蜡油润滑过的深静脉置管

由肛门缓慢插入结肠约 8 cm 处，模型组和药物组按每只大鼠 0.002 ml/g 15% 

TNBS+0.25 ml 50%乙醇进行灌肠，正常对照组按 0.002 ml/g 生理盐水+0.25 ml

生理盐水进行灌肠，灌肠结束加推 0.3 ml 空气，用棉签堵住大鼠肛门，轻柔大鼠
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腹部 1 min 并倒置 5 min，造模结束后将大鼠平放，自然清醒后常规饮食。造模

3 d 后建立大鼠 UC 模型。 

正常对照组、模型对照组：给予 0.01ml/g 生理盐水灌胃；AZA 组：将 AZA

研成细末后加生理盐水制成混悬液，以 0.01 ml/g 的灌胃量灌胃；TWP 低、中、

高剂量组：将 TWP 研成细末，在细末中加生理盐水制成混悬液，按 3 组大鼠以

TWP 3、6、12 mg/kg 的剂量分别制成每毫升含有 0.3、0.6、1.2 mg TWP 混悬液，

以 0.01 ml/g 的灌胃量灌胃。以上药物每天 1 次，连续 14 d。末次给药 24 h 后,

处死大鼠，除正常对照组外,均留取病变最明显处结肠组织标本进行相关检测。 

1.1 组织炎症与表达谱芯片检测 

1.1.1 表达谱芯片分析平台 

本研究利用 Affymetrix 开发的 Affymetrix GeneChip® Rat Genome 230 2.0 芯

片，进行大鼠结肠转录组分析。此芯片包含了大鼠基因组 31000 个 probe sets，

代表 28000 个明晰的大鼠基因。其芯片数据库来源于 GenBank，dbEST，RefSeq

等权威数据库，并且探针序列经过与贝勒医学院公布的大鼠基因组组装草图

(2002)比对分析而精炼。 

1.1.2 差异基因筛选及富集分析 

前期研究发现，UC 大鼠模型中，TWP 高剂量组抗炎效果优于低、中剂量组

[10]，故本研究选择 TWP 高剂量组进行后续检测。在正常对照组、模型组、TWP

高剂量组中各选取 3 只大鼠进行结肠表达谱芯片检测，使用 Gene Spring Software 

11.0 将原始数据归一化处理，通过 limma 包对正常对照组、模型组、TWP 高剂

量组的表达谱芯片数据进行差异分析，筛选标准为 pvalues 小于 0.05，foldchange

大于等于 2，小于等于 0.5，筛选出差异基因（DEGs）。基于 Ingenuity Pathway 

Analysis（IPA）中的 Ingenuity® Knowledge Base 数据库对 DEGs 进行功能富集

分析。 

1.1.3 组织学评估 

麻醉前称量所有大鼠，解剖后迅速收集整个结肠，测量结肠总长度和体重。

取结肠远端组织进行病理组织检查。用 PBS 洗涤组织，4%多聚甲醛室温固定 24

小时。石蜡包埋后，通过切片机切割 4μm 厚的切片，用苏木精-伊红（H&E）

（Biosharp，Hefei，China）染色以进行病理组织学分析。 
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1.1.4 免疫组化  

免疫组化试剂盒及 DAB 底物试剂盒购自中山金桥生物技术有限公司（中国

北京）。将大鼠结肠组织用石蜡包埋后切成厚约 4μm 的薄片后，先后使用二甲

苯及乙醇进行脱蜡水化，将切片置于 TRIS-EDTA（PH 9.0）抗原修复液中，微

波炉中加热进行抗原修复，滴加内源性过氧化物酶阻断剂室温孵育 10 分钟，

0.3%Triton 透化 15 分钟，5%BSA 封闭 1 小时，将切片与 S100A8 抗体（爱必信，

中国上海，1:100）在 4°C 孵育过夜。PBS 中洗涤三次后，用过氧化物酶偶联的

二抗 37℃孵育 20 分钟。DAB 室温孵育 10，最后用苏木精复染。用奥林巴斯 VS120

显微镜(VS120-S6-W)拍摄，通过 Image J 分析免疫组化结果。 

2.表面等离子共振技术（Surface Plasmon Resonance，SPR） 

采用直接法，利用 Biacore T200（GE Healthcare）将蛋白 S100A8 直接固

定在 NTA 芯片（GE Healthcare）上，即：先用 running buffer（10mM PBS, pH7.4, 

137 mM NaCl, 2.7 mM KCl）将 S100A8 稀释到 50ug/ml，然后利用捕获的方法

将其固定在 NTA 芯片上，然后再用氨基偶联（GE Healthcare）将其化学偶联，

偶联量约 3600RU。TWP 先用 100%DMSO 溶解，然后再用 running buffer 将其

稀释到一定浓度浓度梯度，再分别检测不同浓度的 TWP 与蛋白 S100A8 的结合，

最终的数据用 Biacore evaluation software 3.0 按 1：1 模型进行 kinetics 或 

affinity 拟合分析。  

3.TWP 调控 S100A8 致炎作用 

3.1 细胞培养及干预 

THP-1 细胞购自 ATCC，已进行 STR 鉴定及支原体检测。使用含 10%胎牛

血清的 RPMI-1640 培养基，置于 37℃、5% CO2 培养箱中培养，培养时常规使用

支原体清除剂（雅酶，中国），处于指数增殖期的细胞用于实验。根据实验分组，

给予 LPS、TWP、AZA、rhS100A8 干预细胞。 

3.2 CCK-8 实验 

通过 Cell Counting Kit-8（CCK8, WST-8，Dojindo，日本）测定细胞活力。

将细胞在 100μL培养基中以 30×104/ml的密度接种并培养到 96孔（Corning，USA）

中，用不同浓度的 TWP（0、0.3125、0.625、1.25、2.5、5、10、20μg/mL）、

LPS（1 ug/ml）、rhS100A8（1ug/ml）处理细胞，4h/8h 后每孔加入 10μL CCK-8
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试剂后继续培养 2 h。使用多模式酶标仪（PerkinElmer，EnSpire，新加坡)在 450 

nm 处分析吸光度，没有细胞的孔作为空白孔，细胞的增殖以吸光度表示。所有

实验重复 3 次进行。 

3.3 提取总 RNA 以及 qRT-PCR 检测 

将细胞离心后收集细胞沉淀，用 TRIzol 试剂分离总 RNA，微量核酸蛋白分

析仪（Nanodrop one）测定 RNA 浓度，使用 RevertAid First Strand cDNA Synthesis 

Kit (Thermo science)逆转录成 cDNA。使用 PowerUp SYBR Green Reagent（Thermo 

science）通过荧光定量 PCR 仪（Rohce，lightcycler 480Ⅱ）进行 qRT-PCR 检测。

基因（mRNA）使用 2^（—ΔΔCt）方法计算相对表达水平。用于 RT-PCR 的引物序列

如表 1 所示。 

 

表 1. Primers for qRT-PCR 

Gene Primer sequences 

h-S100A8 Forward 5’-TTGCTAGAGACCGAGTGTCCTCAG-3’ 

Reverse 5’-GCCACGCCCATCTTTATCACCAG-3’ 

h-TNF-α Forward 5’-AGCCCTGGTATGAGCCCATCTATC-3’ 

Reverse 5’-TCCCAAAGTAGACCTGCCCAGAC-3’ 

h-IL-1β Forward 5’-GGACAGGATATGGAGCAACAAGTGG-3’ 

Reverse 5’-TCATCTTTCAACACGCAGGACAGG-3’ 

h-IFN-γ Forward 5’-CTGACTTGAATGTCCAACGCAAAGC-3’ 

Reverse 5’-CGACCTCGAAACAGCATCTGACTC-3’ 

h-TLR4 Forward 5’-ACCTGATGCTTCTTGCTGGC-3’ 

Reverse 5’-GAGCTGAAATGGAGGCACCC-3’ 

h-MyD88 Forward 5’-TCTTGAACGTGCGGACACAG-3’ 

Reverse 5’-TGTGTCTCCAGTTGCCGGAT-3’ 

h-NF-κB Forward 5’-TATTTGAAACACTGGAAGCACG-3’ 

Reverse 5’-CCGGAAGAAAAGCTGTAAACAT-3’ 

h-TRAF6 Forward 5’-GCACGCCACCTACAAGAGAACAC-3’ 

Reverse 5’-CCAGAGTCGGGTATAACGCTCAAAC-3’ 

h-TBK1 Forward 5’-CCAGTCTTCAGGATATCGACAGCAG-3’ 

Reverse 5’-TTCGGATGAGTGCCTTCTTGATGTG-3’ 

h-TRAM Forward 5’-TCCTGCCCTCTTTCTCTCTCTTGG-3’ 

Reverse 5’-CCCCTCTGTTGTATTGCTGTGCTC-3’ 

h-β-actin 

 

Forward 5'-CTCCATCCTGGCCTCGCTGT-3' 

Reverse 5'-GCTGTCACCTTCACCGTTCC-3' 
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3.4 蛋白免疫印迹实验 

使用含有 1 mmol/L PMSF 的 RIPA 缓冲液（Beyotime, Shanghai, China）提取

细胞中总蛋白质，使用 BCA 试剂盒（Biosharp，Hefei，China）进行定量。蛋白

质条带通过 SDS-PAGE 分离，转移到聚偏二氟乙烯（PVDF）膜（Millipore,USA）

上。转膜结束后用 5%脱脂牛奶室温封闭 1h，用 TBST 洗三次，每次 5 分钟，按

照不同抗体要求的稀释比在 4°C 下孵育过夜。TBST 洗涤三次后，将膜与辣根过

氧化物酶偶联二抗在室温下孵育 1 小时，最后使用 ECL 增强化学发光（BioSharp, 

Hefei, China）进行曝光，用 ImageJ 软件进行灰度值分析。不同抗体的稀释比为：

TLR4（santacruz，USA，1:1000），MyD88（Abcam，USA，1:3000），TRAF6

（CST，USA，1:1000），TRAM（Abcam，USA，1:2000），TBK1（CST，USA，

1:1000）；NF-κB p65（Abcam，USA，1:5000），p NF-κB p65（CST，USA，1:1000）；

S100A8（Abcam，USA，1:1000），GAPDH（Affinity，China，1:5000） 

3.5 细胞免疫荧光 

将细胞接种至 24 孔板，按照分组情况处理后，收集细胞，500ul PBS 重悬，

甩片机将细胞甩至载玻片上，每张片子 5-7 万个细胞。4%多聚甲醛固定 30 分钟，

0.3% triton 透化 30 分钟（染色 TLR4 时不用透化），5% BSA 室温封闭 30 分钟。

用 TLR4 抗体（1:100，Santa Cruz，USA）、S100A8 抗体（1:100，Santa Cruz，

USA）、NF-κB p65 抗体（1:100，Santa Cruz，USA）4℃孵育过夜，山羊抗兔 IgG

二抗 Alex Fluor 594（1:500，HuaBio，杭州，中国）室温孵育 2h，孵育结束后用

PBS洗片 3次，每次 5分钟，自然风干后，使用抗荧光淬灭封片剂(含DAPI)（Absin，

上海，中国）封片。通过免疫荧光显微镜（Olympus IX51，Olympus Corp，Tokyo，

Japan）进行成像，每组至少取 3 个视野，使用 ImageJ 软件对荧光强度进行量化。 

4.TWP 样品制备及 UPLC-Q-TOF-MS 条件 

取 TWP 样品 1.0 g，加入乙酸乙酯 30ml，超声 30min 后旋干，残渣加入 10 ml

甲醇摇匀，取 2 ml 液体离心 5 分钟，取上清液。色谱柱为 Waters ACQUITY UPLC 

HSS T3 (2.1×150 mm, 1.8 µm)，柱温 30℃，进样体积 2 μL，流速为 0.3 mL/min，

检测波长：190～400 nm，流动相比例：A 相乙腈，B 相 0.1%甲酸水溶液，梯度

见表 1。设定 ESI-Negative/Positive ion mode 为质谱检测模式。最后根据测定的

峰面积可推测活性成分的相对含量，根据峰面积从大到小进行排序，选择排名前
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10 的活性成分进行展示。 

表 2 流动相梯度 

Time (min) A% B% 

0～4 10～22 90～78 

4～48 22～40 78～60 

48～91 40～95 60～5 

91～95 95 5 

95～95.1 95～10 5～90 

95.1～98 10 90 

5.统计方法 

数据表示用算术平均值±平均值的标准误差（SEM）表示。使用 GraphPad 

Prism 5.0（GraphPad，USA）分析数据，通过单因素方差分析（ANOVA）评估

组间统计学上的显著差异，使用 Tukey 的进行显著差异检验，P＜0.05 表示有显

著差异。 

二、实验结果： 

（一） S100a8 在 UC 大鼠肠道炎症高表达，TWP 显著抑制其表达 

1.表达谱芯片分析发现 S100a8 是 UC 炎症及 TWP 治疗均相关的核心基因 

我们对模型组与 TWP 高剂量组各自上调及下调的前 10 个差异基因绘制热

图（Figure 1A），并筛选出两组数据后交集的 2077 个 DEGs（Figure 1B），经

IPA 分析后，挑选高期望值（Exp.Value）的基因倍数进行倍数绘图（Figure 1C），

发现 S100a8、Spink3、Pyy、Gcg、Fabp1、SLC12A8、Prok2 等基因在模型组和

TWP高剂量组中均剧烈波动，但现有文献未发现Spink3、Pyy、Gcg、Fabp1、Slc12a8、

Prok2 与 UC 有显著的生物学意义。而 S100A8 与 UC 的关系逐渐被认知，研究

发现 S100A8 能激活 NF-κB 通路参与 UC 炎症[6]，S100A8 的异二聚体又被称为

钙卫蛋白，是炎症性肠病的诊断标志物，与 UC 有显著的生物学意义。S100a8

在模型组中表达较正常组上升 143 倍，经 TWP 干预后，S100a8 的表达量随之下

降 148 倍，并且在炎症环境中 TWP 的干预使得 S100a8 出现了不同方向的剧烈

变化，提示 S100A8 可能是 UC 炎症的核心基因，而 TWP 对其具有明显的调控

作用。 

IPA 结果显示（Figure 1D），DEGs 涉及多条炎症通路，其中 NF-κB 通路富

集最为显著，与 TLR 通路也有较高的相关性。已知 TLR4/NF-κB 通路是 UC 的

重要通路，与该通路相关的基因很有可能是疾病的核心基因。因此表达谱芯片分
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析提示 S100A8 与 TLR4/NF-κB 通路致炎很可能具有相关性。 

 
Figure 1.（A）正常对照组 vs 模型组和模型组 vs TWP高剂量组差异倍数TOP 10基因热图；

（B）两组差异基因取交集的韦恩图；（C）部分基因在各组中的差异倍数；（D）DEGs 的

IPA 分析。横坐标为通路富集的显著性水平 P 值取-log10 通路，纵坐标为通路名字，数值越

高越显著。 

2.TWP 降低结肠炎症 S100A8 表达，减轻 UC 大鼠肠道炎症活动， 

实验结果显示，TWP 缓解 UC 大鼠体重下降（Figure 2A）和结肠长度缩短

（Figure 2B）,降低疾病活动指数（DAI）（Figure 2C）；TWP 治疗减轻 UC 大

鼠的结肠组织损伤，减少结肠中炎性细胞浸润，改善隐窝损伤，TWP 高剂量组、

AZA 组结肠炎症评分均低于模型对照组（Figure 2D）。 

为了研究 TWP 在体内对 S100A8 的调节作用，免疫组化对 UC 大鼠结肠中

S100A8 进行观测。实验结果显示，S100A8 在 TNBS/乙醇诱导的 UC 大鼠结肠组

织中显著上调，TWP 干预能有效减少 S100A8 表达，并呈现剂量依赖性（Figure 

2E）。 
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Figure 2. （A）UC 大鼠体重增长百分比；（B）结肠长度分析；（C）DAI 评分变化；（D）

结肠 HE 染色（放大倍数：10X）；（E）结肠 S100A8 免疫组化分析（放大倍数：10X） 

 

3.SPR 分析 S100A8 与 TWP 的结合强度 

体内实验显示 TWP 对 S100A8 有明显的调控作用，为了解 TWP 与 S100A8

的结合状况，我们进一步应用 SPR 技术分析 TWP 中与 S100A8 蛋白结合强度

（Figure 3）。结果显示 S100A8 与 TWP 之间的结合呈现明显的浓度依赖，KD

为 1.967uM，具有较好的结合力（表 3）。 

 

 

Figure 3. 蛋白 S100A8 与不同浓度 TWP 结合的 Biacore 传感图。（浓度从低到高依次为 

6.25，12.5，25，50，100uM，其中彩色是实际检测线，黑色线是拟合线） 
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表 3 TWP 与 S100A8 表面等离子共振 

Ligand Analyte Ka（1/Ms） Kd（1/s） KD（M） 

S100A8 TWP 1777 0.003495 1.967E-6 

（二）TWP 调控 S100A8 表达，抑制 TLR4/NF-κB 通路的致炎作用 

为了研究 TWP 的细胞毒性，分别用 0.313、0.625、1.25、2.5、5、10、20 ug/ml 

TWP 处理 THP-1 单核细胞 8 小时，细胞活力＞80%则判定为细胞毒性较小，可

用于后续实验。结果表明，TWP 剂量在 5ug/ml 以下没有细胞毒性；随后 TWP

联合 LPS 干预 THP-1 单核细胞 8h，结果表明，两者联合干预时，TWP 剂量在

4ug/ml 以下细胞毒性较小（Figure 4A）。故以此为条件，开展炎症的相关研究。 

1. TWP 能降低 THP-1 细胞炎症时 S100A8 的表达水平 

为研究 TWP 对 S100A8 的调控作用，将 THP-1 细胞用 LPS 预处理 1h 后，

添加 TWP（1、2、4ug/ml）干预 8h，AZA 为阳性对照组，随后检测 S100A8 mRNA、

蛋白表达以及荧光强度。结果显示，LPS 干预 8h 后，S100A8 mRNA（Figure 4B）、

蛋白表达（Figure 4C）以及免疫荧光强度（Figure 4D）显著升高，TWP 干预后

各项指标显著下降，并呈现剂量依赖性，说明 TWP 对 S100A8 有调控作用。 

 
Figure 4.（A）TWP 单独干预 8h 对 THP-1 细胞活力的影响以及 TWP 联合 LPS 联合干预对

THP-1 细胞活力的影响；（B）LPS 刺激及 TWP、AZA 干预后 S100A8 mRNA 表达；（C）

S100A8 蛋白表达；（D）S100A8 免疫荧光强度（放大倍数：100X） 

数据表示为三个独立实验的平均±SD，与 Control 组比较，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001；

与 LPS 组比较，#P<0.05、##P<0.01、###P<0.001。 
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2.TWP 减弱 THP-1 细胞炎症时 TLR4 表达 

为研究 TWP 的抗炎机制，qRT-PCR 检测 TLR4 mRNA 表达，WB 检测 TLR4

蛋白表达水平，免疫荧光检测 TLR4 荧光强度变化。结果显示，LPS 刺激 THP-1

单核细胞 8h 后，TLR4 mRNA、蛋白表达以及荧光强度均显著增加，经 TWP 干

预后，TLR4 mRNA（Figure 5A）、蛋白表达（Figure 5B）以及荧光强度（Figure 

5C）均显著降低，并且呈现剂量依赖性，说明 TWP 能显著减弱 LPS 诱导的 TLR4

活化。 

 

Figure 5. TWP 对 LPS 诱导的 THP-1 单核细胞中 TLR4 表达的影响 

TLR4 mRNA 变化；（B）TLR4 蛋白变化；（C）TLR4 荧光强度变化（放大倍数：100X） 

 

3.TWP 抑制 THP-1 细胞炎症时 TLR4/NF-κB 通路活化 

TLR4/NF-κB 通路是 UC 的主要发病机制之一[11]。为了明确 TWP 具体的作

用途径，检测了 TLR4/NF-κB 通路中的关键节点。结果显示 LPS 刺激后，MyD88、

TRAF6、TRAM、TBK1、NF-κB p65 mRNA 水平虽未见明显升高，但是 MyD88、

TRAF6、TRAM、TBK1、p NF-κB p65 蛋白水平表达显著增加（Figure 6A-C），

TWP 干预后，各指标的蛋白表达水平均有不同程度下降，并显著抑制了 NF-κB 

p65 核转位（Figure 6C），且药效呈剂量依赖性，提示 TWP 抗炎机制与抑制

TLR4/NF-κB 通路有关。 
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Figure 6.（A-B）TLR4/NF-κB 通路各关键节点 mRNA 及蛋白表达变化；（C）NF-κB p65 核

转位变化 

4.TWP 减少 THP-1 细胞炎症时炎症因子释放，增加抗炎因子水平 

为研究 TWP 对 LPS 诱导的细胞炎症的抑制作用，qRT-PCR 检测促炎因子

TNF-α、IL-1β、IFN-γ mRNA 以及抑炎因子 IL-10、TGF-β mRNA 表达水平。结

果表明，LPS 增加 TNF-α、IL-1β、IFN-γ mRNA 水平，减少 IL-10、TGF-β mRNA

水平，TWP 干预后，各项促炎因子表达下降，抑炎因子表达增加（Figure 7A-B）。 

 

Figure 7.（A）LPS 刺激及 TWP、AZA 干预后 TNF-α、IL-1β、IFN-γ mRNA 表达；（B）IL-10、

TGF-β mRNA 表达 
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（三） S100A8 调控 TLR4/NF-κB 通路致炎作用验证 

逐渐有研究发现，S100A8 调控 TLR4/NF-κB 通路，本文也证实了这一点。

rhS100A8 联合 TAK-242 干预 THP-1 细胞。实验结果显示，rhS100A8(1ug/ml)干

预THP-1细胞 24h后细胞活力下降，TAK-242（2μM）预处理 2h后再联合 rhS100A8

干预，4h 和 8h 后细胞活力均下降（Figure 8A），因此选择联合干预 4h。实验进

一步发现，S100A8 激活细胞中 TLR4/NF-κB 通路，末端炎症因子 TNF-α、IL-1β、

IFN-γ 表达增加；TAK-242 阻断 TLR4 活性后，S100A8 的致炎作用随之减弱，

下游通路未被明显激活，末端炎症因子表达减少（Figure 8B、C）。 

 

Figure 8.（A）rhS100A8 干预 THP-1 细胞 4h、8h、24h 后或 rhS100A8 联合 TAK-242 干预

4h 后，CCK-8 检测细胞活力，（B）rhS100A8 干预 THP-1 细胞 4h 后，qPCR 检测 TLR4 信

号通路及末端炎症因子 mRNA 表达；（C）rhS100A8 干预 THP-1 细胞 4h 后，WB 检测

TLR4/NF-κB 通路各关键节点的蛋白表达 

 

（四）TWP 中的主要活性成分分析 

谱数据采集软件为 Analyst TF 1.7.1，数据处理软件为 Peakview 1.2。在正负

离子模式下获得质谱图（Figure 9），根据样品多级质谱信息，结合天然产物高分

辨质谱数据库及相关文献，从 TWP 原料粉样品中鉴定出 52 个化合物，目前已

知的化合物有 25 个，按照峰面积筛选相对含量最多的前 10 种活性成分，具体见

表 4。 
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Figure 9. （A-B）TWP 中 UPLC-HRMS 基峰离子流图（BPC）-正/负离子模式；（C）UPLC

紫外色谱图-UV 280 nm 

 

表 4. TWP 中主要活性成分 

中文名 名称 峰面积 分子式 分子量 

雷公藤碱戊 Wilforidine 258908190 C36H45NO18 779.26 

雷公藤定宁 A Wilfordinine A 192265154 C36H45NO17 763.27 

雷公藤春碱 Wilfortrine 173701382 C41H47NO20 873.27 

雷公藤红素 Celastrol 141924432 C29H38O4 450.28 

去甲泽拉木醛 Demethylzeylasteral 130992003 C29H36O6 480.25 

雷公藤康碱 Wilfordconine 109378624 C39H45NO19 831.26 

雷公藤定碱 Wilfordine 100809544 C43H49NO19 883.29 

/ Chiapenine ES-IV 98441193 C34H41NO17 735.24 

/ Hypoglaunine A 97179495 C41H47NO20 873.27 

远志酸异构体 Polygalic acid 

isomer 

97129771 C29H44O6 488.31 

  

三、讨论 

虽然 TWP 能缓解 UC 炎症活动，S100A8 具有致炎作用，TWP 缓解 UC 炎

症作用是否与 S100A8 致炎相关，目前尚不明确。为此，基于 TNBS/乙醇 UC 大

鼠模型，通过对模型组/对照组以及 TWP 高剂量组/模型组进行 IPA 分析，选择

筛选那些在模型组中表达量异常变化的，并且在 TWP 高剂量组中表达量与模型

组变化相反的那些基因，通过对表达谱芯片的分析，结果发现，在模型组中，表

达量上升最高的几个基因分别是 Tnn(488 倍)、Lilrb4(173 倍)、Mmp9（159 倍）、



中华中医药学会中药毒理学与安全性研究分会 2024 年学术年会 中国·武汉 

15 

 

S100a8(143 倍)等，表达量下降最大的几个基因分别为 Spink3(462 倍) 、Pyy(269

倍)、Gcg(269 倍) 、Crb3(266 倍)。在 TWP 高剂量组中，表达量上升最高的几个

基因分别是 Spink3（306 倍）、Fabp1(216 倍)、Gcg(197 倍)、Pyy（178 倍）等，

表达量下降最大的几个基因分别为 S100a8(147 倍)、Prok2(141 倍) 、Cxcl2(110

倍)、Mmp13（78 倍）。在此可以看到，差异较大的基因可以被分为两类:第一类

是那些在模型组中变化较大，而在 TWP 高剂量组中变化不大的基因，如 Tnn；

第二类是在模型组与 TWP 高剂量组中同样变化较大，并且在模型组和高剂量组

中其表达量变化趋势相反，如 S100a8。从生物学意义来讲，一个对 UC 有重要

作用的靶基因应该是一个在 UC 组织中表达量发生剧烈上升或下降变化的基因，

而要与 TWP 治疗应答具有关联的靶基因，应该是经 TWP 治疗后会趋于或恢复

正常的基因。按照这个标准，我们发现 S100a8、Spink3、Pyy、Gcg、Fabp1、Slc12a8、

Prok2 均符合以上趋势。其中 Spink3、Pyy、Gcg、Fabp1、Slc12a8、Prok2 等基

因目前与UC的关系缺乏有力的文献支撑，而 S100A8与UC的关系逐渐被认知，

研究发现 S100A8 能激活 NF-κB 通路参与 UC 炎症[6]。因此，我们有理由把对

UC 的发病以及 TWP 治疗 UC 均相关的靶基因瞄准到 S100a8 上。IPA 分析进一

步提示，S100a8 可能与 TLR4/NF-κB 通路关联，虽然目前已有研究发现 S100A8

通过 TLR4/NF-κB 通路与介导多种疾病，但是 S100A8 是否调控该通路促进 UC

炎症发展仍不清楚，因此需要进一步研究明确。 

已知 TLR4/NF-κB 通路是 UC 炎症的主要途径之一，TWP 对该通路有抑制

作用。目前逐渐关注到 S100A8 与 UC 的关系[6]，但是 S100A8 与 TLR4/NF-κB

通路的关系以及在 UC 中发挥的作用仍有待于进一步明确，TWP 能否通过

S100A8 调控 TLR4/NF-κB 通路也缺乏充分阐明。本项研究体外实验发现 S100A8

高表达时，TLR4/NF-κB 通路也同步活化，TNF-α 等末端炎症因子表达增加，IL-10

等抗炎因子表达随之降低；体内实验进一步发现，UC 大鼠肠道 S100a8 表达增

加时，肠道炎症反应剧烈；给予 TWP 干预能降低 S100A8 表达，并抑制

TLR4/NF-κB 通路，减少末端炎症因子表达，增加抗炎因子表达，缓解 THP-1 及

UC 大鼠肠道炎症反应，并且 TWP 这种作用呈现出了剂量依赖性。由此提示，

TWP 对 S100A8 与 TLR4/NF-κB 通路均有作用，但我们仍需明确在这个作用过程

中，TWP 主要调控哪一节点发挥了抗炎作用。 
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针对这个问题，我们对 S100A8 和 TLR4/NF-κB 通路进行了初步验证。通过

体外添加 TAK-242 抑制 TLR4 后，再给予 rhS100A8 干预，发现 TLR4/NF-κB 通

路激活程度受到显著抑制，末端炎症因子表达显著降低。除 TNF-α 蛋白外，

TAK-242+rhS100A8 组中的各项指标与对照组相比无统计学差异。以上提示

S100A8 主要通过 TLR4 发挥致炎作用，其作用位点位于该通路的上游阶段。 

TWP 能抑制 S100A8 表达，为了进一步研究 TWP 与 S100A8 的关系，我们

又进行了 SPR 实验，证实了 TWP 与 S100A8 具有较好的结合力，提示 TWP 确

能结合 S100A8 发挥免疫调控作用。因此，TWP 调控 S100A8 发挥抗炎作用应是

其发挥免疫调控作用的途径之一。 

由于 TWP 具有多种成分，采用 UPLC-Q-TOF-MS 分析发现其中相对含量最

高的 10 种活性成分分别是 Wilforidine（雷公藤碱戊）、Wilfordinine A（雷公藤

定宁 A）、Wilfortrine（雷公藤春碱）、Celastrol（雷公藤红素）、Demethylzeylasteral

（去甲泽拉木醛）、Wilfordconine（雷公藤康碱）、Wilfordine（雷公藤定碱）、

Chiapenine ES-IV、Hypoglaunine A、Polygalic acid isomer（远志酸异构体），其

中雷公藤红素与 UC 的研究最多，其具有调节肠道菌群、调节氧化应激等作用

[27-28]。以上成分可能是 TWP 在体内发挥药效的关键活性成分，但这些活性成分

是否与 S100a8 结合发挥抗炎作用目前仍是未知数，本项研究的结果可为今后的

TWP与 S100a8结合的具体成分及结合位点研究提供一个方向，值得进一步探索。 

四、结论 

本项研究揭示了以下发现：（1）S100A8 是 UC 炎症的核心基因，也是 TWP

调控 UC 炎症的重要靶基因；（2）S100A8 能调控 TLR4/NF-κB 通路，初步验证

提示其调控作用位于 TLR4 的上游；（3）TWP 能与 S100A8 结合，下调 S100A8

表达，抑制 TLR4/NF-κB 通路活化，减少末端炎症因子释放，缓解 UC 大鼠肠道

炎症活动；（4）TWP 活性成分多样，与 S100A8 结合发挥抗炎作用的具体成分

有待深化研究。 

  

参考文献：略 
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人参总皂苷对急性缺氧所致大鼠心肌损伤的保护作用 

罗凯 1,2，杨军 1,2，王仁杰 1,2，钱庆元 1,3，马舒禾 1，2，王宇光 1，

高月 1，李茂星 1,2,3 

(1. 军事科学院军事医学研究院，北京，100850；2.甘肃中医药大学药学院，兰州，730020； 

3. 兰州大学药学院，兰州 730020) 

 

[摘要]  探讨人参总皂苷对急性缺氧所致大鼠心肌损伤的影响。56 只 SPF 级雄

性大鼠随机分为正常组，缺氧 1 d 组、3 d 组、5 d 组、7 d 组，缺氧 5 d+人参总

皂苷低剂量组和缺氧 5 d+人参总皂苷高剂量组。正常组大鼠舱外正常饲养，其他

各组大鼠放于低压低氧动物实验舱中饲养。在各组大鼠缺氧时间节点时，以心脏

超声、心电图、血生化、心脏组织病理等指标来评价大鼠心肌损伤。结果显示，

与正常组相比，随着缺氧时间的增加，①心输出量（CO）、每搏输出量（SV）、

左心室射血分数（EF）和左心室短轴缩短率（FS）在第 3 d 时显著下降（P<0.01），

第 5 d 和第 7 d 有逐渐回升的趋势；②T 波第 7 d 显著升高（P<0.01），QRS 群

间期第 3 d 显著缩短（P<0.05），PR 间期第 7 d 最显著缩短（P<0.05）。③肌酸

激酶（CK）、肌酸激酶同工酶（CKMB）、乳酸脱氢酶（LADH）、α-羟丁酸脱

氢酶（HBDH）第 5 d 升高最显著（P<0.01），乳酸（LACT）第 3 d 和 7 d 显著

升高（P<0.01）。④第 1 d 大鼠心肌细胞无明显变性、坏死，第 3 d 出现心肌细

胞空泡增多，第 5 d 出现炎症细胞浸润，少量心肌纤维嗜酸变，第 7 d 出现大量

炎症细胞浸润，心肌纤维嗜酸变增多，部分心肌纤维溶解。与缺氧 5 d 组相比，

大鼠给与人参总皂苷预防后，左心室射血分数、左心室短轴缩短率明显上升，

QRS 群间期、PR 间期有上升趋势；CK、CKMB、LADH、HBDH、LACT 明显

下降；大鼠心肌细胞无明显损伤。因此，暴露于 6500 m 低压低氧环境中 5 d 时，

大鼠心肌出现显著且稳定的损伤，且给与人参总皂苷能够预防大鼠心肌损伤。 

[关键词]  缺氧；心肌损伤；大鼠；人参总皂苷 
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Protective effect of ginseng total saponin on acute 

hypoxia-induced myocardial injury in rats 

LUO kai1, 2, YANG Jun1, 2, WANG Renjie1, 2, QIAN Qingyuan2, 3, MA Shuhe1,  

LI Maoxing1, 2, 3, GAO Yue2 

(1. College of Pharmacy, Gansu University of Chinese Medicine, Lanzhou, 730020; 

 2. Academy of Military Sciences, Military Medical Academy，Beijing 100850; 3. School of 

Pharmacy, Lanzhou University, Lanzhou 730020) 

 
 

[Abstract]  To investigate the effects of ginseng total saponin on acute 

hypoxia-induced myocardial injury in rats. Forty SPF grade male rats were randomly 

divided into normal group, hypoxia 1 d group, 3 d group, 5 d group, 7 d group, 

hypoxia 5 d + ginseng total saponin low dose group and hypoxia 5 d + ginseng total 

saponin high dose group. The rats in the normal group were kept outside the chamber, 

and the rats in the other groups were kept in the hypobaric hypoxia animal 

experimental chamber. Myocardial injury was evaluated by cardiac ultrasound, 

electrocardiogram, blood biochemistry, and cardiac histopathology at the time nodes 

of hypoxia time in each group. Compared with the normal group, with the increase 

of hypoxia time, ①cardiac output (CO), stroke volume (SV), left ventricular 

ejection fraction (EF), and left ventricular short-axis shortening (FS) decreased 

significantly on the third day (P<0.01), and tended to rebound gradually on the fifth 

day and seventh day; ② the T-wave was significantly elevated on the seventh day 

(P<0.01), and the QRS cluster intervals were shortened significantly on the third day 

( P<0.05), and the PR interval was most significantly shortened on the seventh day 

(P<0.05). ③ Creatine kinase (CK), creatine kinase isoenzyme (CKMB), lactate 

dehydrogenase (LADH), and α-hydroxybutyrate dehydrogenase (HBDH) were most 

significantly elevated on d 5 (P<0.01), and lactate (LACT) was significantly elevated 

on the third day and seventh day (P<0.01). ④ On the first day, there was no 

obvious degeneration and necrosis of rat cardiomyocytes. On the third day, increased 

vacuolation of cardiomyocytes appeared. On the fifth day, inflammatory cell 

infiltration with a small amount of eosinophilic changes of myocardial fibers 

appeared. And on the seventh day, a large amount of inflammatory cell infiltration 
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with increased eosinophilic changes of myocardial fibers and partial myocardial 

fibrillar lysis appeared. Compared with the hypoxia group for 5 d, rats given ginseng 

total saponin prophylaxis showed a significant increase in left ventricular ejection 

fraction, left ventricular short-axis shortening rate, and a tendency for an increase in 

QRS cluster interval and PR interval; CK, CKMB, LDH, HBDH, and LACT 

decreased significantly; And there was no significant damage to cardiomyocytes in 

the rats. So significant and stable myocardial injury was observed in rats exposed to 

6500 m hypobaric hypoxia for five days, and the administration of ginseng total 

saponin was able to prevent myocardial injury in rats. 

[Key words]  Hypoxia; Myocardial injury; Rat; ginsenosides 
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我国是世界上高原地域面积最大、边境线最长、居住人口最多的国家。而

高原低气压的特殊气候环境，影响着高原地区的经济以及我国的国防安全。尤

其近年来边境军事形势复杂严峻，战士快速进入高原环境成为战略需求，而急

性高原损伤成为影响高原地区军队战斗力的关键因素。 

随着海拔的升高，大气中氧分压快速下降。人体在短时间内由平原地区进

入高海拔地区时血氧饱和度会下降，出现多脏器功能障碍[1]。心脏是机体从外

界获取氧气、运输氧气的动力来源，是高耗氧、高耗能器官。心脏对缺氧的敏

感性非常高，即使在高原缺氧环境下短期暴露，也会受到不同程度的损伤[2]。

低压低氧的代偿后果包括心率加快、心肌收缩力增强。然而，过度代偿或失代

偿可导致严重的高原诱发性心脏损伤, 从而引发急性或慢性高山病以及高原心

脏病[3]。急性低压低氧情况反而会使最大心输出量减少[4]，进一步引起心律失常

和局部缺血[5]；同时造成乳酸酸中毒、线粒体能量产生减少和细胞死亡，甚至

可能导致心力衰竭甚至死亡[6]。高原气压低、空气稀薄，人参补气宁心，是补

气要药，而人参皂苷是其中的主要成分，研究发现人参皂苷能显著抑制心肌梗

死大鼠的心肌损伤，减轻氧化应激，改善心功能等作用。并且在抗炎及耐缺氧、

调节免疫系统方面也显示出良好的药理活性，是一种很有开发潜质的药物[7,8,9]。

然而人参皂苷在治疗高原缺氧导致的心肌损伤这块研究甚少，本研究拟采用大

鼠急性高原缺氧心肌损伤模型，从心脏超声检查、心电图检查、病理学变化、

以及心肌酶谱等多角度探讨人参皂苷对大鼠急性高原心肌损的伤保护作用，为

急性低压低氧环境下心肌损伤的研究提供实验基础。 

1 材料 

动物  56 只 SPF 级 SD 健康雄性大鼠（购自北京维通利华实验动物技术有

限公司），体重 180 g～220 g。动物生产许可证号：SCXK（京）2021-0011。

动物实验和操作按照中国人民解放军联勤保障部队第九四〇医院科研管理伦理

委员会的程序（伦理审查编号:2022KYLL031）和《实验动物护理和使用指南》

进行。 

药品与试剂 人参总皂苷（延边安帝康华生物科技有限公司，20220310），

CK（批号：75547101）、CKMB（批号：76576901）、HBDH（批号：71834201）、

LDH（批号：72604101）、LACT（批号：72459601）生化试剂（上海罗氏诊断
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有限公司），异氟烷（江苏恒丰强生物技术有限公司），戊巴比妥（NO：57-33-0，

SIGMA），10%多聚甲醛，生理盐水。 

仪器 DMCF50 型低压低氧动物实验舱（上海塔望智能科技有限公司）；

VINN06 LAB 型便携式小动物超声仪（飞依诺科技股份有限公司）；RM6240E

型多通道生理信号采集处理系统（成都仪器厂）；小动物麻醉机（美国 VMRVMR

公司）；全自动生化分析仪 cobas c311（上海罗氏诊断有限公司）；5430R 型低

温离心机（德国艾本德公司）。 

2 实验方法 

2.1 模型构建、动物与给药方法分组 

SD 大鼠适应性饲养 3 d 后随机分成正常组，缺氧 1 d 组、3 d 组、5 d 组、7 d

组，缺氧 5 d＋人参高剂量组，缺氧 5 d＋人参低剂量组共 7 组，每组 8 只。缺氧

5 d＋人参高、低剂量组分别灌胃人参总皂苷 100 mg/kg、50 mg/kg，放入低压低

氧舱前 2 d 开始给药，一共给药 7 d。 

实验舱参数设定：模拟海拔高度6500 m，升降速度10 m/s，舱内压力44.2 kPa，

舱内氧分压 9.6 kPa，温度 25.4℃，湿度 50% RH。缺氧组大鼠放置在动物实验舱

内，每天早上开舱更换垫料、补充食物和饮用水不超过 1 h，对照组大鼠除放于

动物实验舱外，其他饲养条件与缺氧组一致。 

2.2 体质量测定 

记录大鼠进低压低氧动物实验舱后每天的体质量变化。 

2.3 大鼠麻醉 

将大鼠放入通有异氟烷的麻醉盒，麻醉后以仰卧姿势固定在动物操作平台上，

口鼻塞入麻醉面罩，以浓度为 1～2%，流量为 0.3～0.4 L/min 的异氟烷维持麻醉。 

2.4 心电图检查 

大鼠麻醉后，利用多通道生理信号采集处理系统进行心电图检查。将正极、

负极、地线分别插入到麻醉大鼠的左下肢、右上肢和右下肢皮下；设置参数：采

样频率 1 kHz，心电模式通道，扫描速度 20 s/div，灵敏度 2 mv，时间常数 0.02 s，

滤波频率 100 Hz，选择原始波，开始测量。 

2.5 大鼠超声心动图检查 
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心电图检查结束后，将脱毛膏涂抹在大鼠的胸部和上腹部， 2 分钟后，用

湿纱布或湿纸巾擦去脱毛膏（在大鼠进舱前剃除其胸毛）。将小动物超声仪的超

声探头置于鼠胸骨旁，垂直于胸骨，显示左胸骨旁长轴切面。于乳头肌水平，应

用 M 超声记录左心室运动曲线，分别测量左心室后壁收缩期厚度、左心室舒张

末期内径和收缩末期内径等。计算心输出量（Cardiac output，CO）、每搏输出

量（Stroke volume，SV）左室短轴缩短率（Fractional shortening of left ventricle，

FS）、左心室射血分数（Left ventricular ejection fraction，EF）等。 

2.6 大鼠血液生化检查 

2%戊巴比妥溶液腹腔注射麻醉后，腹主动脉取血 4 ml 置于促凝管中，静置

2 小时后离心（3000 rpm，15 min），吸取血清，利用罗氏全自动血液生化分析

仪检测肌酸激酶（Creatine kinase，CK）和肌酸激酶同工酶（Creatine kinase 

myocardial band，CKMB)、乳酸（Lactic acid，LACT）、乳酸脱氢酶（Lactate 

dehydrogenase, LDH）、α-羟丁酸脱氢酶（α-Hydroxybutyrate dehydrogenase，HBDH）

等生化参数。 

2.7 大鼠心脏组织病理检查 

腹主动脉取血后，摘取心脏，生理盐水冲洗干净，10%多聚甲醛固定，常规

石蜡包埋。连续切片（厚度 4 μm），HE 染色，镜下观察右心室心肌组织病理变

化情况。 

2.8 数据统计 

使用 Graphpad prism 8.0 软件对数据进行分析并制图，组间比较采用单因素

方差分析。 

 

结 果 

1 不同急性缺氧时间对大鼠体质量的影响 

缺氧组大鼠体质量在进舱后 1 d 时明显下降，进舱后 5 d～7 d 缓慢升高，但

仍然明显低于对照组，人参总皂苷组大鼠的体重下降没有模型组严重。 
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图 1：不同缺氧时间对大鼠体质量的影响 

2 不同急性缺氧时间对大鼠心脏结构和功能的影响 

通过小动物超声仪可清晰地显示大鼠左心室结构和 M 超声记录左心室运动

曲线，如图 2 所示。随着缺氧时间延长，缺氧组大鼠心脏功能出现下述变化（见

图 3）:心输出量（CO）、每搏输出量（SV）、左心室射血分数（EF）和左心室

短轴缩短率（FS）逐渐下降，第 3 d 最明显（P＜0.01 或 P＜0.05），第 5 d 和第

7 d 有逐渐回升的趋势。与缺氧 5 d 组相比，缺氧 5d+人参总皂苷高剂量组和缺氧

5 d+人参总皂苷低剂量组大鼠 FS 均明显上升（P＜0.05），SV 和 CO 均有上升

趋势；缺氧 5 d+人参总皂苷高剂量组大鼠 EF 明显上升（P＜0.05）。 

 

图 2：左心室肌运动曲线 M 型超声波中的长轴 

（A：正常组 B：缺氧 1 d 组 C：缺氧 3 d 组 D：缺氧 5 d 组 E：缺氧 7 d 组  

F：缺氧 5 d +人参总皂苷低剂量组 G：缺氧 5 d +人参总皂苷高剂量组） 
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图 3：不同缺氧时间以及给药后对大鼠心脏功能的影响 

（a：正常组 b：缺氧 1 d 组 c：缺氧 3 d 组 d：缺氧 5 d 组 e：缺氧 7 d 组  

f：缺氧 5 d +人参总皂苷低剂量组 g：缺氧 5 d +人参总皂苷高剂量组） 

与正常相比，#：P<0.05，##：P <0.01 ；与缺氧 5d 组相比，*：P<0.05 

3 不同急性缺氧时间对大鼠心电图的影响  

随着缺氧时间延长，缺氧组大鼠心电图出现以下变化（见图 4、图 5）：T

波升高，第 7 d 最显著（P＜0.05），ST 偏移量有升高趋势，但没有统计学差异； 

Q-T 间期缩短，第 3 d 最显著（P＜0.05）；QRS 群间期和 S-T 间期有下降趋势，

但没有统计学差异。缺氧 5 d+人参总皂苷高剂量组和缺氧 5 d+人参总皂苷低剂

量组与缺氧 5 d 组相比：T 波下降，QRS 群间期、Q-T 间期有回升趋势。 

 

图 4：不同缺氧时间及给药后对大鼠心电图的影响 

（A：正常组 B：缺氧 1 d 组 C：缺氧 3 d 组 D：缺氧 5 d 组 E：缺氧 7 d 组  

F：缺氧 5 d +人参总皂苷低剂量组 G：缺氧 5 d +人参总皂苷高剂量组） 
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图 5：不同缺氧时间及给药后对大鼠心电指标的影响  

（a：正常组 b：缺氧 1 d 组 c：缺氧 3 d 组 d：缺氧 5 d 组 e：缺氧 7 d 组  

f：缺氧 5 d +人参总皂苷低剂量组 g：缺氧 5 d +人参总皂苷高剂量组） 

与对照组相比，#：P<0.05   

4 急性缺氧对大鼠血生化指标的影响  

随着缺氧时间的延长，缺氧组大鼠肌酸激酶（CK）、肌酸激酶同工酶（CKMB）、

乳酸脱氢酶（LDHI2）、羟丁酸脱氢酶（HBDH2）、乳酸（LACT2）都有增加

趋势，在第 3d 或第 5d 最显著（（P＜0.05 或 P＜0.01）（见图 6）。缺氧 5 d+

人参总皂苷高剂量组和缺氧 5 d+人参总皂苷低剂量组与缺氧 5d 组相比：肌酸激

酶、肌酸激酶同工酶、乳酸脱氢酶、羟丁酸脱氢酶、乳酸均显著降低（P＜0.01）。 

 

 

图 6：不同缺氧时间及给药后对大鼠血生化指标的影响 
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（a：正常组 b：缺氧 1 d 组 c：缺氧 3 d 组 d：缺氧 5 d 组 e：缺氧 7 d 组  

f：缺氧 5 d +人参总皂苷低剂量组 g：缺氧 5 d +人参总皂苷高剂量组） 

与对照组相比，*：P<0.05，**：P <0.01   

5 急性缺氧对大鼠心脏组织形态学的影响 

大鼠右心室心肌病理情况如图 7 所示：对照组大鼠心肌细胞排列整齐、紧密，

结构清晰，无明显变性、坏死；缺氧 1 d 组大鼠心肌细胞与正常组大鼠心肌细胞

基本无差别，排列整齐，无明显变性、坏死；缺氧 3 d 组大鼠心肌细胞排列絮乱，

心肌细胞空泡增多（如黑色箭头所示）；缺氧 5 d 组大鼠心肌细胞空泡增多（如

黑色箭头所示），少量炎症细胞浸润（红色箭头所示），少量心肌纤维嗜酸变（如

蓝色箭头所示）；低压低氧 7 d 大鼠心肌细胞空泡严重（如黑色箭头所示），大

量炎症细胞浸润（红色箭头所示），心肌纤维嗜酸变增多（如蓝色箭头所示），

部分心肌纤维溶解（如黄色箭头所示）；缺氧 5 d +人参总皂苷低剂量组和缺氧 5 

d +人参总皂苷高剂量组大鼠心肌与正常组大鼠心肌细胞基本无差别。 

 

图 7：不同缺氧时间及给药后对大鼠右心室心肌的影响（HE ×40） 

（A：正常组 B：缺氧 1 d 组 C：缺氧 3 d 组 D：缺氧 5 d 组 E：缺氧 7 d 组  

F：缺氧 5 d +人参总皂苷低剂量组 G：缺氧 5 d +人参总皂苷高剂量组） 

 

讨 论 

前期预实验初探了大鼠放于低压低氧舱 1～7 d 大鼠的超声、心电图、血生

化相关指标，发现从大鼠心肌损伤程度看，第 5 d时大鼠心肌损伤相对比较严重，

所以这一批实验，探讨了对缺氧 5 d 的大鼠模型的预防效果。心肌是机体中耗氧

量最高的组织之一，当机体暴露于急性缺氧环境时，由于氧分压降低，血氧饱和

度下降，机体会通过增加心肌收缩力，进而增加心输出量（CO）的方式来增加

获氧[10]。每博输出量（SV）、左心室射血分数（EF）和左心室短轴缩短率可以
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反应心肌收缩功能，缺氧组大鼠在缺氧后 SV、EF 和 FS 均下降，3 d～7 d 下降

明显，提示大鼠的心肌已经受到损伤，所以缺氧组大鼠在缺氧后心输出量逐渐降

低，心输出量出现不增反降，且第 3 d 最显著。有研究证明人参总皂苷可以增加

冠状动脉血流、主动脉血流，但心输出量没有显着差异，原因可能归因于心输出

量是通过冠状动脉血流和主动脉血流的总和来计算的[11]。 

心电图检查同样是评价心功能的重要方法，缺氧后大鼠 T 波振幅增加，PR

间期和 QRS 群间期缩短，ST 间期、QT 间期和 ST 段改变。QT 间期表示心室去

极化和复极化时间，缺氧后可以改变复极化时间。T 波振幅升高提示有心肌缺血，

P-R、QRS 间期在心电图呈现为缩短趋势，提示容易伴有快速心律失常，并发心

动过速[12]。人参总皂苷已被证明可以改善心电图变化，例如 QRS 波群、QT 间

期和 RR 间期[11]。 

心肌酶是反映心肌损伤的生化指标，缺氧后 CK、CKMB、LADH、HBDH

升高，且第 5 d 最显著，，但第 7 d 反而下降。心肌细胞在缺氧第 3 d 开始出现

细胞空泡，到第 5 d 已经出现炎症细胞浸润和心肌纤维嗜酸变，到第 7 d 时心肌

细胞空泡严重，大量炎症细胞浸润，心肌纤维嗜酸变增多，部分心肌纤维溶解。

给予人参总皂苷后，缺氧大鼠心肌细胞损伤和炎症水平都明显降低。人参总皂苷

已被作为治疗炎性疾病的药物，已有证明多种人参总皂苷单体能够抑制促炎因子，

并促进抗炎因子表达而发挥抗炎作用[12]。 

血气指标是反映大鼠缺氧程度的常用指标，但本研究中大鼠从氧舱取出后，

超声检查和心电检查需要较长时间，长时间复氧和麻醉会使得血气核心指标

PaO2 和 SO2 等失去意义[13]。本研究只测定了乳酸堆积水平（LACT）。结果显示，

与正常组相比，低压低氧组大鼠随着缺氧时间的增加，LACT 水平有逐渐增加的

趋势，说明随着低压低氧天数的增加，大鼠缺氧程度也随之加重。给与大鼠人参

总皂苷后，可以减轻缺氧大鼠的缺氧程度。 

综上所述，本实验模拟了 6500 m 低压低氧环境下大鼠 1～7 d 的心肌损伤变

化，发现在第 3 d 时大鼠心功能开始降低，在第 5 d 时，多项心肌损伤指标变化

显著，表明大鼠心肌已明显损伤。而在给与缺氧大鼠人参总皂苷后，可明显降低

缺氧大鼠心肌损伤。6500 m 低压低氧环境 5 d 可作为低压低氧心肌损伤模型的时

间节点，可以开展低压低氧环境对心肌损伤的相关研究。 
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基于 FPN1/xCT/GPX4/ACSL4 信号通路癫痫清含药血清对

小胶质细胞铁死亡的影响 

王籍贤 1，齐越 1，2*，黄培池 2，夏春鹏 1，范广坤 1 

（1.辽宁中医药大学药学院，沈阳 116600；2.江苏省徐州医药高等职业学校药学技术系，

徐州 221116） 

 

[摘要]  目的：研究癫痫清含药血清（DXQ）调节 FPN1/xCT/GPX4/ACSL4 对

小胶质细胞铁死亡的影响。方法：小胶质细胞分别设置为对照组、模型组（0.01

 mmol·L-1 Erastin）、铁死亡抑制剂 Fer-1 单独组（0.001 mmol·L-1）、DXQ 低

剂量单独组（DXQ-L）、DXQ 高剂量单独组（DXQ-H），Fer-1 与 Erastin 合并

组（0.001 mmol·L-1 Fer-1+0.01 mmol·L-1 Erastin）、DXQ-L 治疗组（DXQ-L+0.

01 mmol·L-1 Erastin）、DXQ-H 治疗组（DXQ-H+0.01 mmol·L-1 Erastin）。利

用 CCK-8 法考察细胞存活率；免疫荧光法检测 xCT、GPX4 的蛋白表达水平；W

estern Blot 法检测铁死亡关键蛋白 GPX4、ACSL4、FPN1、xCT 的表达；线粒体

膜电位法测定线粒体膜电位；ROS 探针法检测细胞内活性氧含量、亚铁离子试

剂盒检测细胞内亚铁离子含量；在此研究基础上，沉默小胶质细胞 GPX4 基因，

分别设为阴性对照组（si-NC 组）、基因沉默组（si-GPX4 组）、DXQ-H+阴性对

照组（si-NC+DXQ 组）、DXQ-H+基因沉默组（si-GPX4+DXQ 组），RT-qPCR

测定 GPX4 mRNA 表达，Western Blot 法检测 ACSL4、xCT、FPN1、GPX4 蛋白

水平；免疫荧光法检测 GPX4 及 HO-1 的共表达。结果：与 Con 组相比，Erasti

n 模型组 GPX4、xCT、FPN1 的蛋白表达下调，线粒体膜电位水平下降，ACSL

4 表达、ROS 释放量、亚铁离子含量升高（P<0.05）；与 Erastin 模型组相比，

各给药组可增加 GPX4、xCT、FPN1 蛋白及线粒体膜电位水平，降低 ACSL4 表

达、ROS 释放量及亚铁离子含量（P<0.05）；GPX4 基因沉默后，与 si-NC 组相

比，si-GPX4 组 GPX4 mRNA 表达下降；GPX4、xCT、FPN1、HO-1 蛋白水平显

著降低，ACSL4 蛋白水平、MDA 含量升高；与 si-GPX4 组相比，si-GPX4+DX

Q 组可逆转上述情况。结论：DXQ 可通过 FPN1/xCT/GPX4/ACSL4 信号通路，

调控抗氧化损伤相关蛋白，抑制小胶质细胞铁死亡。 

[关键词]  小胶质细胞；铁死亡；癫痫清含药血清；GPX4；活性氧；Erastin1 
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Effect of Dianxianqing drug-containing serum on microglial ferr

optosis based on FPN1/xCT/GPX4/ACSL4 signaling pathway 

Wang Jixian1 Qi Yue1，2* Huang Peichi2 Xia Chunpeng1 Fan Guangkun1 

(1 School of Pharmacy， Liaoning University of Traditional Chinese Medicine； 2 Depart

ment of Pharmaceutical Technology， Xuzhou Medical Higher Vocational School， Jiangsu 

Province ) 

 

[Abstract]  Objective：To investigate the effect of Dianxianqing medicated serum 

(DXQ) on microglial ferroptosis by regulating FPN1/xCT/GPX4/ACSL4. Methods：

Microglial cells were set up as control group, model group (0.01 mmol·L-1 Erastin), 

ferroptosis inhibitor Fer-1 group (0.001 mmol·L-1), DXQ low-dose group (DXQ-L), 

DXQ high-dose group (DXQ-H), Fer-1 and Erastin combined group (0.001 mmol·L-1 

Fer-1+0.01 mmol·L-1 Erastin), DXQ-L treatment group (DXQ-L+0.01 mmol·L-1 

Erastin), and DXQ-H treatment group (DXQ-H+0.01 mmol·L-1 Erastin). The CCK-8 

method was used to investigate the cell survival rate. The immunofluorescence 

method was used to detect the protein expression levels of xCT and GPX4. The 

Western Blot method was used to detect the expression of key ferroptosis proteins 

GPX4, ACSL4, FPN1, and xCT. The mitochondrial membrane potential method was 

used to determine the mitochondrial membrane potential. The ROS probe method was 

used to detect the intracellular reactive oxygen species content, and the ferrous ion kit 

was used to detect the intracellular ferrous ion content. Based on this study, the GPX4 

gene of microglia was silenced, and the cells were set as the negative control group 

(si-NC group), gene silencing group (si-GPX4 group), DXQ-H+negative control 

group (si-NC+DXQ group), and DXQ-H+gene silencing group (si-GPX4+DXQ 

group). RT-qPCR was used to determine the expression of GPX4 mRNA, and 

Western Blot was used to detect the protein levels of ACSL4, xCT, FPN1, and GPX4. 

The co-expression of GPX4 and HO-1 was detected by immunofluorescence. Results：

Compared with the Con group, the protein expressions of GPX4, xCT, and FPN1 in 

the Erastin model group were downregulated, the mitochondrial membrane potential 

level decreased, and the ACSL4 expression, ROS release, and ferrous ion content 
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increased (P < 0.05)；compared with the Erastin model group, each drug-treated group 

increased the GPX4, xCT, and FPN1 protein levels and mitochondrial membrane 

potential levels, and decreased the ACSL4 expression, ROS release, and ferrous ion 

content (P < 0.05)；after GPX4 gene silencing, compared with the si-NC group, the 

si-GPX4 group had a decreased GPX4 mRNA expression；the GPX4,  xCT, FPN1, 

and HO-1 protein levels were significantly decreased, and the ACSL4 protein level 

and MDA content were increased ； compared with the si-GPX4 group, the 

si-GPX4+DXQ group could reverse the above situation. Conclusion：DXQ can 

regulate antioxidant damage-related proteins and inhibit microglial ferroptosis 

through the FPN1/xCT/GPX4/ACSL4 signaling pathway. 

 

[Key words]  microglia；ferroptosis；Dianxianqing drug-containing serum；GPX4；

reactive oxygen species；Erastin  
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小胶质细胞作为中枢系统神经中固有的免疫细胞，可成为抵御外源性和内源

性损伤的第一道防线，被认为是大脑的“守门人”，具有维持神经系统功能稳定的

作用[1]。铁作为大脑中含量较多的过渡金属，其稳态的失衡，参与多种神经退行

性疾病，如阿尔茨海默病、帕金森病和肌萎缩侧索硬化症等[2-5]。脑细胞中以小

胶质细胞铁储存能力较强，并随着疾病的进程积累铁，铁沉积导致小胶质细胞发

生铁死亡[6-7]。铁死亡(ferroptosis)是一种铁依赖性的新型的细胞死亡方式，其作

用效应形态、分子及生化特征等方面的方式与凋亡、自噬、坏死等其他细胞死亡

均有所不同，主要机制是在二价铁或脂氧合酶的作用下，催化细胞膜上高表达的

不饱和脂肪酸发生脂质过氧化，从而诱导小胶质细胞发生铁死亡[8-9]。因此，抑

制小胶质细胞的铁死亡可能具有改善神经退行性疾病的作用。 

癫痫清（专利号：ZL 2011 1 0069494）由多种中药组成，表现为熄风豁痰、

消散瘀滞、益智醒脑等功效[10]。课题组前期研究发现[11-12]，癫痫清颗粒可通过调

控小胶质细胞免疫微环境、保护神经元发挥抗神经退行性疾病的作用，但是否可

抑制小胶质细胞铁死亡，尚不明确。基于前期研究基础，本实验通过 Erastin 刺

激小胶质细胞，建立铁死亡模型，同时应用铁死亡抑制剂 Ferrostatin-1（Fer-1）

和 GPX4 基因沉默，探讨癫痫清含药血清（DXQ）抗小胶质细胞铁死亡机制，

以期为 DXQ 在神经退行性疾病中的应用提供一定的实验依据。 

1 材料 

1.1 主要仪器和设备 

恒温培养箱（型号：CLM-170B-8-NF），新加坡 ESCO 公司；超净台（型

号：SW-CJ-2FD），江苏苏净安泰空气技术有限公司；自动细胞计数仪（型号：

IC1000），上海睿钰生物科技有限公司；倒置荧光显微镜（型号：DMI3000B），

德国 Leica 公司；细胞离心机（型号：cell smart），北京鼎昊源科技有限公司；

台式微量高速冷冻离心机（型号：NX-1R），北京鼎昊源科技有限公司；酶标仪

（型号：INFINITE 200 PRO），瑞士 Tecan 公司；垂直电泳槽湿转膜系统（型号：

041BR118462），美国 BIO-RAD 公司；化学发光成像仪（型号：Azure 300），

美国 Azure Biosystems 公司；PVDF 膜（型号：0000254071），美国 Millipore 公

司。 

1.2 药物和试剂 

https://www.medchemexpress.cn/Ferrostatin-1.html
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Ferrostatin-1（批号：267347），美国 MCE 公司；癫痫清，辽宁省中医药研

究院中药药理室提供；Erastin（批号：232930），美国 MCE 公司；一氧化氮检

测试剂盒（批号：112223240219），上海碧云天生物技术股份有限公司；谷胱甘

肽过氧化物酶 4（Glutathione Peroxidase 4，GPX4）（批号：10020795），武汉

三鹰生物技术有限公司；胱氨酸/谷氨酸反向转运体（System Xc-，xCT）（批号：

1080354-17），艾博抗（上海）贸易有限公司；长链酰基辅酶 A 合成酶（Acyl-CoA 

Synthetase 4，ACSL4）（批号：00125165），武汉三鹰生物技术有限公司；膜

铁转运蛋白 1（Ferroportin 1，FPN1）（批号：00133868），武汉三鹰生物技术

有限公司；活性氧检测试剂盒（批号：111922230327），上海碧云天生物技术股

份有限公司；线粒体膜电位检测试剂盒（批号：062022230512），上海碧云天生

物技术股份有限公司；细胞亚铁比色法测试盒（批号：WU0526T68158），武汉

伊莱瑞特生物科技股份有限公司；si-GPX4（批号：1943183592），生工生物工

程(上海)股份有限公司；异丙醇（批号：20220729），永华化学股份有限公司；

氯仿（批号：20170803），国药集团化学有限公司。 

1.3 实验动物和细胞 

8 周龄 SPF 级雄性 SD 大鼠 15 只，每只重量 180-220g，购买于辽宁长生生

物技术有限公司，许可证号 SCXK（辽）2020-0001，本实验采用的实验方案已

通过辽宁省中医药研究院动物伦理委员会审核批准（批准号 2023024）。 

小胶质细胞购自于武汉普诺赛公司。 

2 方法 

2.1 癫痫清含药血清（DXQ）的制备 

按体重将 15 只 8 周龄的 SD 大鼠随机分成 3 组，分别为空白组（Con 组），

癫痫清低剂量组（DXQ-L），癫痫清高剂量组（DXQ-H），DXQ-H 组给药 20 g

生药/kg，DXQ-L 组给药 10 g 生药/kg，空白组给予等体积蒸馏水，1 次/d，连续

给药 7 d。最后一次给药 1 h 后，用 3%戊巴比妥钠麻醉大鼠，在腹主动脉采血，

3000 r·min-1，离心 15 min，得癫痫清含药血清与正常大鼠血清。 

2.2 细胞培养及传代 

将小胶质细胞株放置在高糖 DMEM 培养基中（内含 10%的胎牛血清，100 

U·mL-1 青霉素以及 100 U·mL-1 的链霉素），培养于 37 ℃，体积分数为 5% CO2

https://www.sogou.com/link?url=hedJjaC291PS7SwQmdHLh3fAxkUWDEewG2pquFp6mP6UfYbaqxN0Og..
https://www.sogou.com/link?url=hedJjaC291PS7SwQmdHLh3fAxkUWDEewG2pquFp6mP6UfYbaqxN0Og..
https://www.abcam.cn/content/about-us
https://ptgcn.com/products/
https://ptgcn.com/products/
https://www.sogou.com/link?url=hedJjaC291PS7SwQmdHLh3fAxkUWDEewG2pquFp6mP6UfYbaqxN0Og..
https://www.sogou.com/link?url=hedJjaC291PS7SwQmdHLh3fAxkUWDEewG2pquFp6mP6UfYbaqxN0Og..
https://ptgcn.com/products/
https://ptgcn.com/products/
https://ptgcn.com/products/
http://www.baidu.com/link?url=1w0B6ncTm2Ng198DovPOSKOEqAFX7quolIX7g6v8n3416lo3sza2W8mqsFK_y3BY
http://www.baidu.com/link?url=1w0B6ncTm2Ng198DovPOSKOEqAFX7quolIX7g6v8n3416lo3sza2W8mqsFK_y3BY
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的培养箱中，细胞生长至 90%左右进行细胞传代。弃去旧培养基，PBS 洗 3 次，

取 1 mL 0.25%的胰酶加入到培养瓶内，消化 2 min 左右，将其置于显微镜下观察，

若细胞呈圆形，流沙状滑落时，则迅速加入 2 mL 含有质量分数为 10%胎牛血清

的高糖 DMEM 培养液终止消化，均匀吹打细胞悬液后转移至 15 mL 离心管中，

1200 r·min-1，常温离心 3 min，弃去上清液，再加入新鲜含有质量分数为 10%胎

牛血清的 DMEM 培养液，再次均匀吹打细胞，使细胞重悬。传代比例为 1：3，

每 2 d 传代一次。 

2.3 细胞分组 

取对数生长良好的小胶质细胞，培养于 37℃、5% CO2 细胞培养箱中，每两

d 换液一次，分别设置分组为对照组（Con 组）、模型组（Erastin 组）、Fer-1

组（0.001 mmol·L-1）、癫痫清含药血清低剂量组（DXQ-L 组）、癫痫清含药血

清高剂量组（DXQ-H 组），Fer-1 治疗组（Era+Fer-1 组）、癫痫清含药血清低

剂量治疗组（Era+DXQ-L 组）、癫痫清含药血清高剂量治疗组（Era+DXQ-L 组）。

各组不同比例含药血清配置如下：① DXQ-L 组、Era+DXQ-L 组 5%浓度：5% 癫

痫清含药血清+5%正常大鼠血清+90%基础培养基；② DXQ-H 组、Era+DXQ-L

组 10%浓度：10% 癫痫清含药血清+90%基础培养基；③ Con 组、Erastin 组、

Fer-1 组、Era+Fer-1 组：10%正常大鼠血清+90%基础培养基； 

2.4 CCK-8 法检测细胞生存率 

取对数生长良好的小胶质细胞，以每孔 1×105/ml 的密度接种于 96 孔板中，

每组三个复孔。待细胞生长至细胞瓶底的 50%左右时，弃上清，PBS 洗 3 次，

进行药物处理，随后在 37 ℃，体积分数为 5% CO2 的细胞培养箱中培养 12、24、

48 h，加入 10 µL CCK-8 试剂，放回细胞培养箱中孵育 1 h，排除孔内气泡，采

用酶标仪 450 nm 测定吸光度（OD450）值。 

2.5 线粒体膜电位法测定线粒体膜电位 

按照线粒体膜电位检测试剂盒说明书操作，取对数生长状态良好的小胶质细

胞，按照每孔 1×105/ml 的密度接种于板底置有圆形玻璃爬片的 24 孔板中，待细

胞生长至细胞瓶底的 50%左右时，弃除上清，2 mL PBS 洁净 3 次，待药物处理

48 h 后，弃上清，2 mL PBS 清洗 1 次，将 Rhodamine 123(1000X)和透明染色缓

冲液按 1：1000 的比例，加入细胞孔里，每孔 200 µL，37℃，体积分数为 5% CO2
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的细胞培养箱孵育 20 min，弃去上清，用不含血清的 DMEM 培养液清洗 3 次，

加入抗荧光淬灭封片液，将其置于荧光显微镜下拍照记录。 

2.6 ROS 探针法检测细胞内活性氧含量 

按照活性氧检测试剂盒说明书操作，取对数生长状态良好的小胶质细胞，按

照每孔 1×105/ml 的密度接种于底部置有圆形玻璃爬片的 24 孔板中，待细胞生长

至细胞瓶底的 50%左右时，弃除上清，PBS 洁净 3 次，药物处理 48 h 后，弃掉

旧培养液，PBS 清洗 1 次，按照 1：1000 的比例用不含血清的 DMEM 培养液稀

释 DCFH-DA，加入细胞孔里，每孔 200 µL，在 37℃，体积分数为 5% CO2 的

细胞培养箱中孵育 20 min，弃去上清，用不含血清的 DMEM 培养液洗板 3 次，

加入抗荧光淬灭封片液，将其置于荧光显微镜下拍照记录。 

2.7 细胞亚铁比色法测试盒检测细胞内亚铁离子含量 

按照细胞亚铁比色法测试盒说明书操作，离心收集各组细胞，用细胞计数仪

分别测定各组细胞的细胞数，约每 1×106 个细胞加入 0.2 mL 的试剂一冰上裂解

10 min，随后 15000 g 离心 10 min，分离得上清液作为待测样品，将 80 µL 待测

样品与不同浓度标准品，分别加入酶标板相应孔中，并设置 2 个复孔，在其中加

入 80 µL 试剂三，充分混匀，在 37℃，体积分数为 5% CO2 的条件下孵育 10 min，

使用酶标仪在 593 nm 处测定 OD 值。 

2.8 免疫荧光法检测转染前后各组细胞 GPX4、xCT、HO-1 的蛋白表达 

将对数生长期的小胶质细胞以 1×105/ml 密度接种于预置圆形玻璃爬片的 24

孔板，施加相应药物处理 48 h，移除上清，PBS 洗涤 1 次，4%多聚甲醛固定 20 

min，免息荧光封闭液室温封闭 10 min，减少非特异性结合，分别加入一抗 GPX4

（1：500）、xCT（1：500）、HO-1（1：400）4 ℃冰箱过夜，避光加入荧光二

抗（1：500），室温孵育 1 h，DAPI 室温染色 5 min，PBS 洗涤 3 次，加入抗荧

光淬灭液封片，荧光显微镜下拍照记录。 

2.9 Western Blot 法检测转染前后各组细胞中 GPX4、FPN1、xCT、ACLS4 蛋白

表达 

利用高效 RIPA 裂解液提取细胞总蛋白，BCA 定量，每孔上 25 µg 总蛋白电

泳，湿转法转膜，全程冰浴，QuickBlock™封闭液室温摇床封闭 20 min 后，4 ℃

冰箱孵育一抗 GPX4（1：1000）、FPN1（1：500）、xCT（1：1000）、ACLS4
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（1：2000）过夜，将膜与二抗（1：3000）在室温下摇床孵育 2 h，PBS 清洗 3

次，每次 10 min，滴加 ECL 发光液进行曝光成像，利用 Image J 软件分析条带灰

度值。 

2.10 小胶质细胞转染与分组 

将对数生长期的小胶质细胞以每孔 4×105/ml 的密度接种在 6 孔板中，待细

胞密度达到 30%左右时，配制 si-RNA 复合物，室温孵育 15 min，弃除上清，分

别将 si-GPX4、si-NC 复合体和相应药物加入相应 6 孔板孔中，将细胞分为阴性

对照组（si-NC 组）、基因沉默组（si-GPX4 组）、癫痫清含药血清+阴性对照组

（si-NC+DXQ-H 组）、癫痫清含药血清+基因沉默组（si-GPX4+DXQ-H 组），

在 37 ℃，体积分数为 5% CO2 的细胞培养箱中培养 48 h。 

2.11 RT-qPCR 检测细胞中 GPX4 表达 

将转染后的各组细胞弃除上清，PBS 洗涤 1 次，转移至无酶 ep 管中，加入

Trizol 充分裂解后，加入氯仿并剧烈震荡至形成奶昔状混合物，静置 5 min，于

4 ℃，12000 g，离心 15 min，吸取上层水相，移入新的无酶 ep 管中，加入等

体积异丙醇，轻轻颠倒后静置 10 min，再次离心，弃上清，以乙醇洗涤 RNA 沉

淀两次，并离心去除乙醇，晾干后得总 RNA，进行浓度检测。引物序列由上海

生工生物工程有限公司定制合成。cDNA 扩增条件为 94 ℃预变 3 min，94 ℃，

30 s， 55 ℃ 30 s， 72 ℃ 45 s，共 40 个循环，采用 2-ΔΔCt 法分析数据，引物

序列 GPX4 正向：5′-GCCAAAGTCCTAGGAAACGC-3′，反向：5′-CCGGGTTG

AAAGGTTCAG GA-3′；β-actin 正向：5′-GATATCGCTGCGCTGGTCG-3′，反向：

5′-CATTCCCACCATACCCT-3′。 

2.12 丙二醛(MDA)含量检测试剂盒检测各组细胞 MDA 含量 

按照MDA含量检测试剂盒说明书操作，离心收集经药物干预后的转染细胞，

使用细胞计数仪对各组细胞进行计数，离心后弃上清，按每 500 万细胞加入 1 mL

提取液的比例破碎细胞，超声波功率 200 W，超声 3 s，间歇 10 s，循环 30 次，

8000 g，4 ℃离心 10 min，取上清，置冰上备用，在干净的 2 ml ep 管中依次加入

MDA 工作液、蒸馏水/样本及试剂三，反应体系在 100℃水浴中保持 60 min，冰

浴冷却，室温 10000 g，离心 10 min。取 200 µL 上清加入 96 孔板中，利用酶标

仪在 532 nm 和 600 nm 波长处测定吸光度（OD532 及 OD600）。 
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2.13 统计学分析 

计量资料以均数±标准差（𝑥 ± 𝑠）表示，使用 IBM SPSS Statistics 27 以及

GraphPad Prism 9 统计学软件进行单因素分析分析，𝑃 < 0.05 有统计学意义。 

3 结果 

3.1 各组细胞用药后活率水平比较 

通过 CCK-8 法检测各组细胞不同用药浓度后活率水平变化。结果显示，不

同浓度的DXQ作用小胶质细胞 48 h时，与对照组相比，血清含量升至 5%时OD450

显著升高，血清含量 10%时 OD450 开始降低（P<0.05）；不同浓度的 Fer-1 作用

小胶质细胞 48 h 时，与对照组相比，0.5 µM 组 OD450 显著升高，0.001 mmol·L-1

组 OD450 开始降低（P<0.05）；不同浓度的 Erastin 作用小胶质细胞 48 h 时，与

对照组相比，细胞 OD450 呈阶梯式下降（P<0.05）（见图 1）。故选择 5%DXQ，

10%DXQ，0.001 mmol·L-1 Fer-1 和 0.01 mmol·L-1 Erastin 为工作浓度，作用 48 h

进行后续实验。 

 

图 1 不同浓度 DXQ（A 组）、Fer-1（B 组）、Erastin（C 组）对小胶质细胞增殖的影响 

Fig.1 Effects of different concentrations of DXQ (group A), Fer-1 (group B) and Erastin 

(group C) on microglia proliferation 

注：与对照组相比，*P<0.05 

 

3.2 DXQ 对各组细胞线粒体膜电位水平的影响 

本实验应用线粒体膜电位检测试剂盒检测小胶质细胞中线粒体膜电位的表

达情况。结果显示，与 Con 组相比，Erastin 组荧光减弱，线粒体膜电位表达水

平显著下调，Fer-1 组、DXQ-L 组、DXQ-H 组荧光强度相当，线粒体膜电位表

达无显著差别；与 Erastin 组相比，Era+Fer-1 组、Era+DXQ-L 组、Era+DXQ-H

组荧光上调，线粒体膜电位表达水平增强，其中，Era+DXQ-H 组荧光较强，线

粒体膜电位表达水平较高（见图 2）。 
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A. Con 组  B.Erastin 组  C.Fer-1 组  D.DXQ-L 组  E.DXQ-H 组  F.Era+Fer-1 组  G.Era+

DXQ-L 组  H.Era+DXQ-H 组 

图 2 各组细胞中线粒体膜电位的表达情况（×40） 

Fig.2 Expression of mitochondrial membrane potential in each group (×40) 

 

3.3 DXQ 对各组细胞 ROS 水平的影响 

本实验应用活性氧检测试剂盒对小胶质细胞中 ROS 的表达情况进行检测。

结果显示，与 Con 组相比，Erastin 组表现为较强的绿色荧光，ROS 表达水平升

高，Fer-1 组、DXQ-L 组、DXQ-H 组荧光强度相当，ROS 表达水平无显著差别；

与 Erastin 组相比，Era+Fer-1 组、Era+DXQ-L 组、Era+DXQ-H 组荧光荧光强度

较弱，ROS 表达水平减弱（见图 3）。 

 

A.Con 组  B.Erastin 组  C.Fer-1 组  D.DXQ-L 组  E.DXQ-H 组  F.Era+Fer-1 组  G.Era+D

XQ-L 组  H.Era+DXQ-H 组 

图 3 各组小胶质细胞中 ROS 的表达情况(×40) 

Fig.3 Expression of ROS in microglia in each group (×40) 
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3.4 DXQ 对各组细胞内亚铁离子含量水平的影响 

本实验应用细胞亚铁离子(Fe2+)比色法测试盒对小胶质细胞中的铜离子浓度

进行检测，结果显示，与 Con 组相比，Erastin 组的 Fe2+含量显著升高，Fer-1 组、

DXQ-L 组、DXQ-H 组的 Fe2+含量无显著差异（P<0.05）；与 Erastin 组相比，E

ra+Fer-1 组、Era+DXQ-L、Era+DXQ-H 组 Fe2+含量下降，其中 Fer-1 组与 Era+D

XQ-H 组的 Fe2+含量下降显著（P<0.05）（见图 4）。 

 

 

图 4 各组细胞总 Fe2+含量变化 

Fig.4 Changes in total Fe2+ content in each group 

注：与对照组相比，*P<0.05，**P<0.01；与模型组相比，
△

P<0.05。 

 

3.5 DXQ 对各组细胞 GPX4、xCT 的蛋白表达的影响 

本实验采用免疫荧光染色检测 DXQ 对各组细胞铁死亡重要蛋白 GPX4，xCT

的蛋白表达的影响。GPX4 主要分布在细胞质中，呈红色荧光，xCT 位于细胞膜

上，呈绿色荧光。结果显示，与 Con 组相比，Erastin 组 xCT、GPX4 荧光强度减

弱，表达显著降低，Fer-1 组、DXQ-L 组、DXQ-H 组荧光强度相当，xCT 表达

无显著变化；与 Erastin 组相比，Era+Fer-1 组、Era+DXQ-L 组、Era+DXQ-H 组

荧光升高，GPX4、xCT 表达上调，其中 Era+DXQ-H 组荧光强度更高（见图 5，

6）。 
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A.Con 组  B.Erastin 组  C.Fer-1 组  D.DXQ-L 组  E.DXQ-H 组  F.Era+Fer-1 组  G.Era+D

XQ-L 组  H.Era+DXQ-H 组 

图 5 各组细胞中 xCT 的表达情况(×40) 

Fig.5 Expression of xCT in cells in each group (×40) 
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A.Con 组  B.Erastin 组  C.Fer-1 组  D.DXQ-L 组  E.DXQ-H 组  F.Era+Fer-1 组  G.Era+D

XQ-L 组  H.Era+DXQ-H 组 

图 6 各组细胞中 GPX4 的表达情况(×40) 

Fig.6 Expression of GPX4 in cells in each group (×40) 
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3.7 DXQ 对各组细胞 GPX4、FPN1、xCT、ACLS4 水平的影响 

本实验通过 Western Blot 法检测 DXQ 对各组细胞铁死亡标志性蛋白 GPX4、

xCT、FPN1、ACSL4 蛋白表达水平。结果如下，与 Con 组相比，Erastin 组 FPN

1、GPX4、xCT 的蛋白表达降低，ACSL4 的蛋白表达升高，Fer-1 组、DXQ-L

组、DXQ-H 组无显著差异（P<0.05）；与 Erastin 组相比，Era+Fer-1 组、Era+D

XQ-H 组 FPN1、GPX4、xCT 的蛋白表达升高，ACSL4 的蛋白表达降低，Era+D

XQ-L 组 FPN1、xCT 的蛋白表达升高，GPX4 无显著差异，ACSL4 的蛋白表达

降低（P<0.05）（见图 7）。 

 

 

 

图 7 DXQ 对小胶质细胞铁死亡关键蛋白表达的影响 

Fig.7 Effect of DXQ on the expression of key proteins of ferroptosis in microglia 

注：与对照组相比，*P<0.05，**P<0.01；与模型组相比，△P<0.05。 

 

3.6 RT-qPCR 检测细胞中 GPX4 mRNA 表达 

通过 RT-qPCR 检测细胞中铁死亡基因 GPX4 的转录表达水平，研究 DXQ

对铁死亡关键基因的影响。结果显示，在敲低 GPX4 基因的情况下，与 si-NC 组

相比，si-GPX 组的 GPX4 的基因表达明显下调（P<0.05）；与 si-GPX 组相比，s

i-GPX4+DXQ-H 组（10%含药血清，下同）的 GPX4 基因表达上调（P<0.05）（见

图 8）。 
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图 8 铁死亡基因 GPX4 在各组中的转录表达水平 

Fig.8 Transcriptional expression levels of ferroptosis gene GPX4 in each group 

注：与对照组相比，*P<0.05；与模型组相比，
△

P<0.05。 

3.7 DXQ 对转染后各组细胞 GPX4、FPN1、xCT、ACLS4 水平的影响 

本实验通过 Western Blot 法检测 DXQ 对各组细胞转染后铁死亡标志性蛋白

GPX4、xCT、FPN1、ACSL4 蛋白表达水平。与对照组相比，si-GPX4 组 FPN1、

GPX4、xCT 的蛋白表达降低，ACSL4 的蛋白表达升高（P<0.05）；与 si-GPX4

组相比，si-GPX4+DXQ-H 组 FPN1、GPX4、xCT 的蛋白表达升高，ACSL4 的蛋

白表达降低（P<0.05）（见图 9）。 

 

 

图 9 DXQ 对小胶质细胞沉默 GPX4 后铁死亡关键蛋白表达的影响 

Fig.9 Effect of DXQ on the expression of key proteins of ferroptosis after microglia silen

cing GPX4 

注：与对照组相比，*P<0.05，**P<0.01；与模型组相比，
△

P<0.05。 
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3.8 DXQ 对各组细胞 MDA 含量水平的影响 

本实验采用 MDA 含量检测试剂盒检测各组小胶质细胞中 MDA 含量，结果

显示，与 si-NC 组相比，si-GPX4 组的 MDA 含量显著上调；与 si-GPX4 组相比，

si-GPX4+DXQ-H 组 MDA 含量明显降低（见图 10）。 

 

 

图 10 DXQ 对各组细胞 MDA 含量水平的影响 

Fig.10 Effect of DXQ on the level of MDA content in cells in each group 

注：与对照组相比，*P<0.05；与模型组相比，△P<0.05。 

 

3.9 DXQ 对敲低 GPX4 后各组细胞 GPX4、HO-1 的蛋白表达的影响 

本实验采用免疫荧光检测 DXQ 对转染后各组细胞铁死亡关键因子 GPX4，

抗氧化相关蛋白 HO-1 表达变化。GPX4 呈红色，HO-1 呈绿色。结果显示，与 s

i-NC 组相比，si-GPX4 组的荧光强度均减弱，HO-1、GPX4 表达下调，si-NC+D

XQ-H 组无明显差异；与 si-GPX4 组相比，si-GPX4+DXQ-H 组荧光强度均增强，

GPX4、HO-1 表达上调（见图 11）。 
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A.si-NC 组  B.si-GPX4 组  C.si-NC+DXQ-H 组  D.si-GPX4+DXQ-H 组 

图 11 转染后各组细胞中 GPX4、HO-1 的表达情况(×40) 

Fig.11 Expression of GPX4 and HO-1 in cells after transfection (×40) 

 

 

4 讨论 

神经退行性疾病多发于老年人，伴随人口老龄化的加剧，其患病率也在逐年

上升[12]。近年来，有诸多文献证实神经退行性疾病的产生和发展与铁死亡有着

密切的关系[13]。随着研究的深入，越来越多的学者认为小胶质细胞铁死亡可能

是引起神经退行性疾病的一个重要机制[14]。本研究以小胶质细胞为实验对象，

GPX4 为研究靶点，考察 DXQ 对小胶质细胞铁死亡的抑制作用。铁死亡抑制剂

Fer-1（Ferrostatin-1）具有强抗氧化能力，可以减少细胞中不稳定的铁池，抑制

由铁和脂质体中痕量脂质氢过氧化物引发的过氧化，在还原铁存 mmol·L-1 在的

情况下消除脂质氢过氧化物，通过抑制铁死亡关键因子 GPX4 发挥抗铁死亡作用

[15]，因此在本研究中作为阳性对照药。 

在 Ersatin 诱导的小胶质细胞铁死亡模型中，我们利用 CCK-8 实验确定了

Fer-1（48 h 0.001 ）、Ersatin（48 h 0.01 mmol·L-1）和癫痫清含药血清（48 h 5%/10%）

的剂量与作用时间。Chen Ma[16]研究表明，细胞内增多的 Fe2+可促使线粒体在有

氧氧化过程会产生大量的 ROS，过度堆积的 ROS 促进线粒体膜电位崩解，线粒

体膜通透性增加，细胞发生铁死亡。本研究结果表明，DXQ 可减少 Fe2+及 ROS
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的堆积，提高线粒体膜电位和小胶质细胞的生存率。 

铁死亡的重要标志是 GPX4、xCT、FPN1 的失活与 ACSL4 的上调[17-18]。GPX4

可通过催化谷胱甘肽发挥抗氧化作用，中和脂质过氧化物，保护细胞，减轻氧化

损伤[19]。xCT 主要承担胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白的转运功能，维持细胞产生

谷胱甘肽[20]。铁死亡发生时，细胞中 GPX4/xCT 受到抑制，细胞的抗氧化能力

随之下降，ROS 增加[21]。因此，调控 xCT/GPX4 可有效抑制 ROS 的产生；FPN1

可调节铁的输出，通过抑制 xCT/GPX4 的表达，加速铁死亡进程[21]。ACSL4 主

要参与催化花生四烯酰辅酶 A 生物，触发磷脂过氧化，增加细胞对铁死亡的敏

感性[22]。 

本研究采用 Western Blot 法检测各组细胞中 xCT、FPN1、GPX4、ACLS4 蛋

白表达，免疫荧光染色观察 GPX4、xCT 蛋白的变化。实验结果显示，DXQ 能

使 GPX4、xCT、FPN1 的蛋白表达、线粒体膜电位水平显著升高，ACSL4 表达

降低，说明 DXQ 可能通过 FPN1/xCT/GPX4/ACSL4 通路抑制了由 Erastin 引起的

小胶质细胞铁死亡，且以 DXQ-H 组效果最好，此剂量用于后续实验中。 

为了进一步确认 DXQ 抑制小胶质线铁死亡与 GPX4 有关，我们对小胶质细

胞进行了 GPX4 基因沉默。PCR 结果显示，si-GPX4 组 GPX4 mRNA 表达下降，

说明 GPX4 基因沉默效果良好，与 si-GPX4 组比较，DXQ 可增加 GPX4 mRNA

表达；说明 DXQ 对小胶质细胞的生存率的影响与 GPX4 有关。在接下来的实验

中，我们进一步考察了铁死亡的标志性蛋白 GPX4、FPN1、xCT、ACLS4，结果

表明，DXQ 对上述指标均具有改善作用。研究发现，HO-1 在神经退行性疾病中

有抗氧化的作用，可以保护神经细胞[23]，减少 MDA 含量可抑制铁死亡促进神经

功能恢复[24]。本研究结果显示，与 si-GPX4 组比较，DXQ 可以增加 HO-1 蛋白

水平，减少 MDA 含量。以上研究说明，DXQ 可通过 FPN1/xCT/GPX4/ACSL4

信号通路发挥抗氧化作用，抑制小胶质细胞发生铁死亡。 

综上所述，DXQ 可以抑制小胶质细胞铁死亡，这可能与抑制小胶质细胞内

Fe2+含量、调控铁转运失衡以及抗氧化损伤相关蛋白有关，其作用靶点为 GPX4，

相关信号通路为 FPN1/xCT/GPX4/ACSL4。 
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含砷中药复方减毒配伍研究进展及砷体内命运关键影响因素探讨 
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4.江西中医药大学中医基础理论分化发展研究中心，南昌 330004; 

5. 军事科学院军事医学研究院辐射医学研究所，北京 100850) 

 

[摘要]  中药安全性关系到人民群众健康和生命安全，保证中医临床安全用药是

医药卫生领域的重大需求。近年来，中医药临床循证证据逐年增多，中医药的疗

效越来越受到国际认可。然而，伴生的、不可忽视的中药的安全性问题仍饱受质

疑，特别是“毒性”中药材的应用更是备受关注，中药安全性问题已严重制约中医

药的现代化和国际化。减毒配伍研究一直是中医药领域关注的前沿科学问题之一，

是保障中药安全性的关键环节。基于此，本文以含砷中药复方为例，对含砷中药

复方减毒配伍研究进展进行综述，并对砷甲基化代谢中 As3MT 调控的甲基供体

平衡稳态在砷制剂体内命运中的作用进行探讨，为含砷中药复方临床安全合理应

用提供理论指导，也为该类制剂的减毒配伍研究提供新的思路和方法。 

 

[关键词]  含砷制剂；中药复方；减毒配伍；As3MT；甲基供体平衡稳态1  
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Study on the toxicity of arsenic-containing preparations and the 

process of arsenic in vivo 

 ZENG Hui-min1,2, JIANG Zhen-hong3, SHI Yun-xia4, YANG Jian-hao1, HUANG 

Kai-feng1, WU Zhen-Hui5, YANG Ming1,2*, XU Huan-hua1,2*, GAO Yue5 

(1. Key Laboratory of Modern Preparation of TCM, Ministry of Education, 2. National Key 

Laboratory for the Modernization of Classical and Famous Prescriptions of Chinese Medicine, 

3.Jiangxi Key Laboratory of Molecular Medicine, the Second Affiliated Hospital of Nanchang 

University, Nanchang 330006, China, 4.Research Center for Differentiation and Development of 

Traditional Chinese Medicine Basic Theory, Jiangxi University of Chinese Medicine, Nanchang 

330004, China., 5. Institute of Radiation Medicine, Academy of Military Medical Sciences, 

Academy of Military Sciences, Beijing 100850, China) 

 

[Abstract]  The safety of traditional Chinese medicine (TCM) is closely related to 

the health and life safety of the people, and ensuring the safe use of TCM in clinical 

practice is a major demand in the field of medicine and health. In recent years, the 

number of high-quality clinical evidence-based evidences for TCM has increased year 

by year, and the efficacy of TCM has increasingly been recognized internationally. 

However, the accompanying and unavoidable safety issues of TCM are still subject to 

doubts, especially the application of "toxic" traditional Chinese medicinal materials, 

which has attracted much attention. The safety issues of TCM have seriously 

restricted the modernization and internationalization of TCM. The research on 

detoxifying compatibility has always been one of the frontier scientific issues in the 

field of TCM and a key link to ensure the safety of TCM. Based on this, taking 

arsenic-containing TCM formula as an example, this article summarizes the research 

progress on detoxifying compatibility of arsenic-containing TCM formula and 

explores the role of As3MT-regulated methyl donor balance steady state in the fate of 

arsenic preparations in vivo, which can provide theoretical guidance for the safe and 

reasonable clinical application of arsenic-containing TCM formula and also provide 

new ideas and methods for the research on detoxifying compatibility of this type of 

preparation. 

[Key words]  Arsenic-containing preparation; TCM formula; Toxicity attenuation 

with compatibility; As3MT; Methyl Donor Balance  
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保证中医临床安全用药是医药卫生领域的重大需求[1-3]。近 10 年国家药品不

良反应监测年度报告显示（图 1），不良反应总事件数从 2014 年的 132.8 万份逐

年递增至 2023 年的 241.9 万份。虽然中药相关不良反应报告数占比保持逐年下

降的趋势，从 2014 年的 17.3%降至 2023 年的 12.6%。但中药年度不良反应报告

数基本维持在 20 万件水平，2023 年甚至突破 30 万件[4]。该数据趋势一定程度上

从侧面反应了随着中医药临床循证证据逐年增多[5, 6]，中医药的疗效越来越受到

国际认可。然而，伴生的、不可忽视的中药的安全性问题仍饱受质疑，中药安全

性问题形势依然严峻，特别是“毒性”中药材的应用更是备受关注。 

 

图 1 近 10 年国家药品不良反应年度监测报告总事件数及中药占比 

Figure1 Total number of events and proportion of TCM in the annual monitoring report of adverse 

drug reactions in China in the past 10 years 

含砷中药复方，以复方黄黛片（RIF）为例，作为全球唯一上市的口服砷剂，

对急性早幼粒细胞白血病（APL）的疗效确切[7, 8]，RIF 联合全反式维甲酸（ATRA）

形成的双口服方案展现了高缓解率、高安全性、低复发率、高便捷性及优越的可

及性等特点[9]，也受益于双口服方案治疗模式的推广，中国的 APL 患者早期死

亡率处于国际低水平，APL 治疗位于国际最前沿[10]。APL 虽然疗效确切，但一

直以来，含砷制剂的安全性严重制约着此类药物的临床应用和推广，已成为该类

药物产业发展的痛点之一。减毒配伍研究一直是中医药领域关注的前沿科学问题，

特别是针对“毒性”中药，“基于中医临床常用‘有毒’中药减毒配伍研究”更是被写

入国家自然科学基金委员会“十四五”第一批重大项目指南，也已成为解决此类药

物产业发展痛点的有效途径之一[11, 12]。基于此，以含砷中药复方为例，本文对含

砷中药复方减毒配伍研究进展进行综述，并探讨砷甲基转移酶（As3MT）调控
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的甲基供体平衡稳态在砷制剂体内命运中的作用，可为含砷中药复方临床安全合

理应用提供理论指导，也为该类制剂的减毒配伍研究提供新的思路和方法。 

1 含砷中药复方来源及功能主治 

本文对含砷中药复方指的是含有雄黄、砒霜为代表性中药的复方制剂，对

2020 版《中国药典》、文献发表及蒙药记载的此类复方制剂收集整理，结果如

表 1 所示，共有 39 种含雄黄或雌黄的含砷中药复方，功能主治主要包括清热解

毒、消肿止痛、化瘀消积和镇惊开窍等方面，与雄黄配伍的复方中，频次出现前

三的分别为：牛黄、朱砂和冰片。 

表 1 含砷中药复方信息 

Table 1 Information on arsenic-containing traditional Chinese medicine  

来源 名称 药味数 功能主治 

2020 版

《中国

药典》 

阿魏化痞膏 24 
化痞消积。用于气滞血凝，癥瘕痞块，脘腹疼痛，胸胁

胀满 

安宫牛黄丸/

散 
11 

清热解毒，镇惊开窍。用于热病，邪入心包，高热惊厥，

神昏谵语；中风昏迷及脑炎、脑膜炎、中毒性脑病、脑

出血、败血症见上述证候者 

纯阳正气丸 16 
温中散寒。用于暑天感寒受湿，腹痛吐泻，胸膈胀满，

头痛恶寒，肢体酸重 

红灵散 7 
祛暑，开窍，辟瘟，解毒。用于中暑昏厥，头晕胸闷，

恶心呕吐，腹痛泄泻 

局方至宝散 9 

清热解毒，开窍镇惊。用于热病属热入心包、热盛动风

证，症见高热惊厥、烦躁不安、神昏谵语及小儿急热惊

风 

克痢痧胶囊 12 解毒辟秽，理气止泻。用于泄泻，痢疾和痧气（中暑） 

六应丸 6 

清热，解毒，消肿，止痛。用于火毒内盛所致的喉痹、

乳蛾，症见咽喉肿痛、口苦咽干、喉核红肿；咽喉炎、

扁桃体炎见上述证候者。亦用于疳痈疮疡及虫咬肿痛 

梅花点舌丸 14 
清热解毒，消肿止痛。用于火毒内盛所致的疔疮痈肿初

起、咽喉牙龈肿痛、口舌生疮 

牛黄抱龙丸 10 
清热镇惊，祛风化痰。用于小儿风痰壅盛所致的惊风，

症见高热神昏、惊风抽搐 

牛黄解毒片 8 
清热解毒。用于火热内盛，咽喉肿痛，牙龈肿痛，口舌

生疮，目赤肿痛 

牛黄解毒丸 8 
清热解毒。用于火热内盛，咽喉肿痛，牙龈肿痛，口舌

生疮，目赤肿痛 

牛黄清宫丸 18 

清热解毒，镇惊安神，止渴除烦。用于热入心包、热盛

动风证，症见身热烦躁、昏迷、舌赤唇干、谵语狂躁、

头痛眩晕、惊悸不安及小儿急热惊风 
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牛黄清心丸

（局方） 
29 

清心化痰，镇惊祛风。用于风痰阻窍所致的头晕目眩、

痰涎壅盛、神志混乱、言语不清及惊风抽搐、癫痫 

牛黄消炎片 7 
清热解毒，消肿止痛。用于热毒蕴结所致的咽喉肿痛、

疔、痈、疮疖 

牛黄镇惊丸 18 
镇惊安神，祛风豁痰。用于小儿惊风，高热抽搐，牙关

紧闭，烦躁不安 

牛黄至宝丸 12 
清热解毒，泻火通便。用于胃肠积热所致的头痛眩晕、

目赤耳鸣、口燥咽干、大便燥结 

七珍丸 9 
定惊豁痰，消积通便。用于小儿急惊风，身热，昏睡，

气粗，烦躁，痰涎壅盛，停乳停食，大便秘结 

庆余辟瘟丹 74 
辟秽气，止吐泻。用于感受暑邪，时行痧气，头晕胸闷，

腹痛吐泻 

痧药 11 
祛暑解毒，辟秽开窍。用于夏令贪凉饮冷，感受暑湿，

症见猝然闷乱烦躁、腹痛吐泻、牙关紧闭、四肢逆冷 

暑症片 15 
祛寒辟瘟，化浊开窍。用于夏令中恶昏厥，牙关紧闭，

腹痛吐泻，四肢发麻。 

速效牛黄丸 11 
清热解毒，开窍镇惊。用于痰火内盛所致烦躁不安、神

志昏迷及高血压引起的头目眩晕。 

小儿化毒散 12 
清热解毒，活血消肿。用于热毒内蕴、毒邪未尽所致的

口疮肿痛、疮疡溃烂、烦躁口渴、大便秘结。 

小儿惊风散 5 镇惊熄风。用于小儿惊风，抽搐神昏。 

小儿清热片 11 
清热解毒，祛风镇惊。用于小儿风热，烦躁抽搐，发热

口疮，小便短赤，大便不利。 

小儿至宝丸 25 
疏风镇惊，化痰导滞。用于小儿风寒感冒，停食停乳，

发热鼻塞，咳嗽痰多，呕吐泄泻。 

牙痛一粒丸 4 
解毒消肿，杀虫止痛。用于火毒内盛所致的牙龈肿痛、

龋齿疼痛。 

医痫丸 11 
祛风化痰，定痫止搐。用于痰阻脑络所致的癫痫，症见

抽搐昏迷、双目上吊、口吐涎沫。 

郁金银屑片 19 
疏通气血，软坚消积，清热解毒，燥湿杀虫。用于银屑

病（牛皮癣）。 

周氏回生丸 14 
祛暑散寒，解毒辟秽，化湿止痛。用于霍乱吐泻，瘀胀

腹痛。 

珠黄吹喉散 9 
解毒化腐生肌。用于热毒内蕴所致的咽喉口舌肿痛、糜

烂。 

紫金锭 7 

辟瘟解毒，消肿止痛。用于中暑，脘腹胀痛，恶心呕吐，

痢疾泄泻，小儿痰厥；外治疔疮疖肿，痄腮，丹毒，喉

风。 

文献 

复方黄黛片
[13] 

4 清热解毒，益气生血。用于急性早幼粒细胞白血病 

青黄散[14, 15] 2 治疗骨髓增生异常综合征 

（万胜）化风

丹[16] 
20 息风镇痉、豁痰开窍 
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2 含砷中药复方制剂及 As2O3配伍减毒研究的现状 

在 CNKI 中以表 1 中展示的含砷中药复方名（中文名）为关键词，时间范围

从 2000 年 1 月至 2024 年 9 月，剔除会议报纸文献，筛选目前对于含砷复方制剂

相关文献；在 Web of Science 核心数据集中，选择 all fields 以表 1 含砷复方制剂

名（英文名）收索，进一步以“雄黄配伍（Realgar Compatibility or Synergistic）”or“雄

黄减毒（Realgar Reduce toxicity or Toxicity attenuation）”这两关键词进一步检索，

两数据库共筛选符合含砷制减毒配伍相关文献 118 篇。按研究对象降序排列分别

是牛黄解毒片/丸（42 篇）、安宫牛黄丸（33 篇）、复方黄黛片（14 篇）、六神

丸（7 篇）、牛黄清心丸（6 篇）、青黄散（5 篇）、和其他 11 篇（单篇频次<5

篇）。通过对现有文献整理，我们发现目前对于含砷制剂配伍研究多聚焦于拆方

（方中一味草药与雄黄配伍）/或全方与该方去雄黄后药效进行对比研究，研究

较为浅显，缺乏更深层次研究。 

雄黄发挥药效作用的为可溶性砷，现研究多聚焦于单体成分，因此，在 Web 

of Science 的核心数据集中，检索范围 all fields 检索词为“arsenic and attenuate”，

最终检索时间范围确定为 2003 年 6 月至 2025 年 1 月，剔除会议论文、评论文章、

会议摘要、社会资料和信件，剩余文献 724 篇，对 724 篇文献用 6.2 版 CiteSpace

进行关键词分析，从关键词发现最早关注并热度持续最长的词是砷暴露、激活、

活性氧，生长，砷毒性、DNA 损伤；中间出现强度高的词为癌症、饮用水、脂

质过氧化物、诱导氧化应激、新陈代谢、体外；近年受关注的主题为氧化应激、

健康、信号通路、肝脏 ；突显现强度最高的词为氧化应激。 

蒙药制

剂[17] 

哈它嘎各其 7 
消炎止痛、清热解毒、活血消肿、改善局部血液循环、

生肌收敛、促进肉芽组织增生、加速伤口愈合等作用 

嘎木朱尔（枯

疮七味散） 
7 生肌，收敛，杀粘 

蟾酥七味丸 7 杀黏虫、消肿 

姜黄三味丸 3 解毒、杀黏、腹泻、消肿 

泻黏剂 14 杀黏虫、泻下 
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图 2 引文爆发次数最强的前 30 个关键词 

Figure 2 Top 30 keywords with the strongest citation bursts 

3 含砷中药复方减毒配伍研究进展 

3.1 基于整体毒性评价角度开展的减毒配伍研究 

在整体配伍层面研究含砷制剂如何发挥减毒作用。1H NMR 代谢组学结果显

示牛黄解毒片（NHJDP）中大黄、黄芩、桔梗可以缓解雄黄毒性，通过调节受

雄黄影响的能量代谢、胆碱代谢、氨基酸代谢和肠道菌群紊乱。NHJDP 的配伍

可以减少雄黄在小鼠全血中砷生物蓄积，降低砷毒性[18]。41mg/kg 和 134mg/kg

雄黄通过上调促炎性 LOX 衍生，CYP 衍生的 HETE 和 COX 衍生的 PG 刺激大

鼠肝脏炎症，但同等剂量下的雄黄组合成六神丸不刺激大鼠产生炎症反应[19]。

复方黄黛片作为治疗急性早幼粒白血病（APL）的重要制剂之一，因其含有毒性

中药雄黄，其安全性也一直被考察，研究发现由于合理组方将雄黄毒性减弱，长

期间断服药则无明显毒副作用[20]。RIF 联合常规化学药治疗 APL 的疗效和安全



中华中医药学会中药毒理学与安全性研究分会 2024 年学术年会 中国·武汉 

56 

 

性良好，口服 RIF 与静脉注射 ATO 相比，在 APL 患者获益方面相当，但 RIF 相

比于 ATO 具有更低的用药风险，安全性更高[7]。 

在缺血性中风大鼠模型中发现含有朱砂和雄黄的安宫牛黄丸（AGNHW）通

过减少梗死面积，保持血脑屏障完整，改善神经功能。从 AGNHW 去除朱砂和/

或雄黄神经保护功能消失，雄黄或朱砂单独使用时也没有神经保护作用，说明雄

黄和朱砂时AGNHW神经保护的必须成分[21]。朱砂和雄黄共同暴露小鼠 4周后，

与 AGNHW 的草药配伍可通过 MAPK 和 PI3K/Akt 信号通路的失活及 NF-kB 活

化阻断减少炎症反应，提高抗氧化能力和抑制炎症损伤减轻朱砂和雄黄引起的肝

肾毒性[22]。除此之外，AGNHW 中草药成分可以下调砷汞中毒小鼠的摄取蛋白

（AQP9 和 OQT1）的表达，并上调外排蛋白（P-gp，MRP2 和 MRP4）的表达，

降低肝肾毒性及砷汞积累[23]。在 LPS 致大鼠脑损伤影响中均验证朱砂和雄黄是

AGNHW 和万胜化风丹（WSHFD）的有效成分，对 LPS 诱导的神经毒性具有保

护作用。WSHFD 可显着减轻 LPS 诱导的 DA 摄取能力和 TH 阳性神经元数量的

下降，抑制小胶质细胞活化，LPS 诱导的 ROS 产生降低，减轻 LPS 诱导的 TNFα，

iNOS，IL-1βmRNA 表达的升高和 COX-2，WSHFD 降低或去除低雄黄和朱砂含

量神经保护功能减弱或消失[24, 25]。AGNHW 可以增加 β 功率，增加 M 受体在皮

层中的亲和力和脑干中乙酰胆碱的含量，而去除朱砂和雄黄的 AGNHW 作用不

明显[26]。AGNHW可在内毒素引起的脑损伤大鼠中提高皮层的胆碱能系统功能，

增强脑干胆碱能系统的皮质激活上行链路，提高皮层活性水平，增强 EcoG 的激

活，从而促进人体的觉醒；AGNHW 和雄黄可以抑制脂多糖诱导的多巴胺摄取减

少，减弱细胞内 ROS 的产生、TNF-α，iNOS，IL-1beta 和 COX-2 的 mRNA 表达

[27]；AGNHW 有升高肾上腺素的趋势，与模型相比，3,4-二羟基苯基乙酸水平降

低，去甲肾上腺素水平降低，并且可以明显降低 5-羟基吲哚乙酸水平，但是没有

朱砂和雄黄的AGNHW有所不同，去甲肾上腺素水平明显高于模型组和AGNHW

组，多巴胺水平也明显高于所有组，单用雄黄可以明显降低 5-羟基色胺[28]。说

明朱砂和雄黄在促进AGNHW对内毒素引起的脑损伤的清醒作用中起重要作用。

雄黄作为重金属中药之一，其本身虽具有一定的毒性，但用之得当也可发挥治病

救人的作用，如果因为雄黄有毒而将其盲目剔除，将会失去含雄黄该类制剂原有

的功效，影响疾病的治疗。 
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3.2 基于砷价态及体内命运角度开展的减毒配伍研究 

基于砷的价态及其体内命运角度的减毒配伍研究是对整体毒性评价层面的

进一步深化。文献研究表明，砷在体内外存在不同的价态，而不同的砷价态与砷

的毒性密切相关[29, 30]。研究表明，牛黄解毒片全方配伍可降低雄黄可溶性砷的

溶出量[31, 32]，董菊、徐智等进一步研究结果显示，经人工胃液和肠液仿生提取

发现[33]，除牛黄解毒片全方外，影响雄黄中可溶性砷溶出的药味是甘草、黄芩

和大黄，在全方中去除此 3 味药后，可溶性砷溶出量显著高于全方组。整理汇总

配伍药味对雄黄可溶性砷降幅依次为蟾酥（93.6%）、大黄（84.9%）、甘草（81.1%）、

麝香（71.3%）、黄芩（66.3%/55.1%）、石膏（60.2%）、牛黄（86.4%/40.9%/11.4%） 

和桔梗（39.4%）黄连（49.3%）、珍珠（29.4%/14.7%）、冰片（27.6%）、栀

子（25.2%）、郁金（25.0%）[34]。 

在体内生物学转化这一环节，生成砷配合物是降低雄黄毒性的机制之一，但

砷代谢产物到底是发挥增毒还是减毒效应存在争议（详见第 4 节和第 5 节），王

秀萍等[35]研究发现，六神丸中存在的半胱氨酸能与砷结合生成砷配合物，急性

毒性测试结果表明半胱氨酸砷配合物的半致死量为 650mg/kg，明显高于 As2O3

的 150 mg/kg，借此达到减毒效应。大鼠单次口服高剂量安宫牛黄丸后血砷含量

显著低于雄黄组，Cmax和 AUC 显著降低，张庆丽等[36, 37]研究发现服用六神丸后

其血中砷平均滞留时间与雄黄单用相比显著缩短，血浆中 DMA 浓度较高而 AsV

浓度较低。 

3.3 课题组围绕复方黄黛片开展的含砷制剂减毒配伍研究进展 

以复方黄黛片为含砷制剂代表，高月研究员课题组从减毒配伍角度切入，分

别从 CYP450 酶[38, 39]和 As3MT 酶介导的药物体内相互作用[40]、体外配伍对雄黄

中可溶性砷溶出、配伍对急性毒性和亚急性毒性的影响[41]、肠道菌群[42, 43]以及

骨髓基质细胞稳态[44]等多个角度开展了 RIF 的减毒配伍研究。综合来说，从不

同角度阐明丹参配伍雄黄具有减轻雄黄毒性效应，例如，在急性和亚急性毒性实

验中，丹参与雄黄配伍可将雄黄的 LD50 值从 2756.73mg/kg 显著拉升至

7538.86mg/kg，且能够逆转雄黄所致的体重下降、肝毒性等不良事件；砷暴露降

低了肠道微生物群的丰富度和多样性，基于肠道菌群角度展开配伍研究结果表明

丹参可通过修复肠道黏膜屏障，维持肠道菌群稳态和多样性，逆转雄黄引起的肠
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道通透性增加，以达到减毒目的；基于体内外溶出及仿生提取策略，发现在胃内

酸性环境下，雄黄与丹参或青黛配伍对 AsV的溶出无显著影响，但进入肠道内的

弱碱性环境下，雄黄与青黛配伍组对 AsV的溶出有显著的促进作用，而雄黄与丹

参配伍依然与雄黄单用相比，依然无显著性差异。除上述减毒配伍的效应研究外，

在减毒配伍机制研究上，主要有 As3MT/m6A/NLRP3 轴[45]介导的肝脏细胞焦亡，

ACSF2[46]、GSTZ1[47]和 HMOX1[48]等基因介导的心肌细胞铁死亡，As3MT 扰动

甲基供体平衡稳态 3 条技术路线。 

3.4 梳理砷在体内代谢过程及其关联的酶 

砷在自然界内无处不在，动物可以从空气、水、食物将砷摄入体内。砷进入

机体会经历体外（砷溶出）到体内（吸收）、体内生物学转化（分布和代谢）、

肾脏排出（排泄）这 4 个环节。三价砷可以直接甲基化，而五价砷不易被细胞吸

收，通常被还原为三价砷。摄入的砷大部分在肝脏中代谢，肝细胞吸收三价砷，

在肝细胞内，随后发生结合和甲基化。目前研究发现砷体内代谢途径越来越多样

化，虽然现有两篇综述对砷代谢过程进行梳理[49, 50]，但仍然存在不足，因此在

此基础上进行整合及补充砷进入机体中所涉及的过程。

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/methylation
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表 2 砷体内代谢过程及涉及主要蛋白/酶 

Table 2 The metabolic process of arsenic in vivo and the main proteins/enzymes involved 

代谢过程 作用砷价态 主要参与蛋白/酶 关键节点 

吸收 

iAsV 磷酸盐转运蛋白（Pho） 
iAsV 在化学上与磷酸盐（Pi）相似，iAsV 进入大多数细胞主要由 Pi 转运

蛋白介导。 

iAsIII 和 MAsIII（亚砷酸甲酯） 
葡 萄 糖 渗 透 酶

（GLUT1） 
机制较为复杂研究还不深入，可能通过糖醇肌醇/聚合起作用。 

iAsIII 水通道蛋白 7（AQP7） 主要位点是在脂肪组织中，主要识别溶液中中性物质 As（OH） 的形式。 

iAsIII 
水 甘 油 通 道 蛋 白 9

（AQP9） 

位于肝细胞的正弦质膜，具有双向作用。在中性 pH 值中，As3+主要以 As

（OH）3 的形式存在，AQP9 可能将其识别为类似于甘油的中性无电荷小

溶质，以促进摄取[51]。 

砷价态转化 

iAsV 转化为 iAsIII 
砷酸盐还原酶，谷胱甘

肽作为还原剂 

iAsIII 毒性更大，但更容易甲基化。五价砷（iAsV、MMAV和 DMAV）最初

被两个当量的 GSH 还原成相应的三价砷化合物，同时形成一个当量的

GSSG[52]。 

iAsV 转化为 iAsIII 
嘌 呤 核 苷 磷 酸 化 酶

（PNP） 

早期研究发现二硫苏糖醇（DTT）和 6-氧代嘌呤核苷（鸟苷或肌苷）存在

下，PNP 催化 AsV 还原为 AsIII。现研究推翻了此过程，具体过程仍然存在

争议[53]。 

DMAV还原为 DMAIII 
谷胱甘肽  S- 转移酶

omega 1 （GSTO1） 
以谷胱甘肽 （GSH） 依赖性方式催化 DMAV 还原为 DMAIII。 

砷甲基化 

iAs 甲基化形成亚砷酸盐

（MAsIII）、二甲基亚砷酸

盐（DMAIII）和挥发性三甲

基胂（TMA） 

砷 +3 甲 基 转 移 酶

（AS3MT） 
AS3MT 在其辅因子存在下在 C33 和 C62 处含有 S-甲基半胱氨酸。 

催化 MAsIII 和 iAsIII 甲基化 

亚砷酸盐 S-腺苷甲硫

氨 酸 甲 基 转 移 酶

（ArsM） 

在 ArsM 蛋白作用下，MAsIII 可被甲基化成 DMAV 和 TMAsIII，iAsIII 先甲

基化为 MAsIII 后再甲基化为 DMAV[54]。 
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iAsV 甲基化为单甲基砷二谷

胱甘肽（MADG） 
砷甲基转移酶（Cyt19） 

iAsV 还原为 iAsIII 后，iAsIII 与 GSH 形成复合物，产生砷三谷胱甘肽（ATG），

ATG 在 SAM 存在下被 Cyt19 甲基化为 MADG[55]。 

砷外排 

iAsIII ArsB 
离子转运蛋白超家族，是一种逆向转运蛋白，可通过 H/As（OH）从细胞

中挤出 AsIII 与电化学质子梯度。 

iAsIII Acr3 
Acr3 两个残基可能参与准金属易位，残基介导的转运作用仍然未知，但可

以合理推测出残基对 iAsIII 具有选择性。 

AsV ArsJ 
糖酵解酶和有机砷外排通透酶的偶联是 AsV抗性的新型转运途径。ArsJ 是

五价砷的唯一外排通位酶。 

对三价砷适用，除 DMAIII ArsK 
ArsK 通过减少这些化合物的细胞积累来减少 AsIII 和 MAsIII，但不对 AsV、

DMAIII 起作用。 

亚砷酸盐(MAsIII) ArsP 

两个半胱氨酸残基的每一侧都有脯氨酸残基，它们会在螺旋中产生弯曲，

并使硫醇彼此足够接近，从而结合膜胞质侧的 MAsIII，将 MAsIII 释放到外

部介质中。 

砷排泄 

砷胆道排泄（亚砷酸钠在肝

脏甲基化成 MMA 和 DMA

后排泄） 

ABC 转 运 蛋 白

（MRP2/cMOAT 转运

蛋白） 

MRP2/cMOAT 转运 GSH 和 GSH 偶联物，砷的胆道运输取决于砷-GSH 复

合物的形成以及它们通过 MRP2/cMOAT 从肝细胞转运到胆汁中[56]。 

MAsIII（细胞到血液) 
水 甘 油 通 道 蛋 白 9

（AQP9） 

在细胞内，iAsIII 被甲基化并还原为 MAsIII。然后，内部生成的 MAsIII 流出

肝细胞，并通过 AQP9 沿其浓度梯度进入血液[57]。 

尿液主要 DMAV（排出体外） 
主要在肝脏进行甲基

化 
在肝脏甲基化为 DMAV 后，排泄到血液后进入尿液中。 
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As3MT 是三价砷的砷甲基化关键酶，砷的甲基化可以加速砷排泄并降低砷

体内滞留[58]，与 MMA 或 iAs 相比，DMA 从体内排出的速度更快，砷甲基化促

进尿液中砷的排泄[59]。As3MT 在消除组织中砷、清除尿液中的砷和预防砷毒性

方面发挥着关键作用。与类似剂量的野生型（WT）小鼠相比，KO 小鼠在砷给

药后数小时在许多组织类型（包括肝脏、膀胱和肾脏）中表现出显着更高的砷浓

度和更高比例的 iAs[60]。WT 小鼠相比，KO 小鼠中 iAs 的全身清除速度要慢得

多。虽然诸多研究证明 As3MT 在砷甲基化代谢方面发挥重要作用，但是仍存在

很多争议。因此本文将对 As3MT 体内作用进行着重讨论。 

4 含砷制剂减毒配伍研究面临的关键科学问题 

长期以来，含砷制剂经体内代谢后究竟发挥“减毒”还是“增毒”效应一直存在

争论。而争论的焦点主要围绕的是砷甲基化代谢产物一甲基砷（MMA）和二甲

基砷（DMA）的毒性潜能及转化关系。2023 年，药理与毒理学领域顶刊 Annual 

Review of Pharmacology and Toxicology 发表综述 认为[61]：“砷生物甲基化的代谢

机制通过将其转化为危害最小、最容易排泄的五价甲基化代谢物。然而，为了使

甲基化途径继续完成，还原为高毒性的中介三价形式是不可避免的。砷暴露的净

健康结果取决于宿主的甲基化能力，而甲基化能力取决于其推进其目标最终产品

的效率和砷负荷。因此，甲基化效率低下和/或暴露过载的不利情况导致砷消除

能力丧失，有毒中间体的过量生产超过了砷相关病理的阈值。在所有受砷暴露的

情况下，砷甲基化都可以通过营养干预来加强，以便效益大于成本”。更深的层

次反映的是效应靶器官肝脏中甲基供体的竞争性分配及稳态的变化，而体内的砷

代谢由 As3MT 酶主导。由此，含砷制剂的减毒配伍研究衍伸出两个待解决的关

键科学问题：一是 As3MT 如何扰动甲基供体平衡稳态？二是 As3MT 扰动的甲

基供体平衡稳态对砷体内命运、效应结局的影响是什么？ 

5 As3MT 调控的甲基供体平衡稳态影响砷体内代谢 

甲基化是一种简单而重要的生物化学过程，可简单理解为甲基（-CH3）在

体内各种生物活性化合物之间的转移，因在肿瘤调控、表观遗传方面的重要作用，

DNA 甲基化和 m6A 甲基化一直是生物医学研究的热点和前沿[62]。与 DNA 甲基

化和 m6A 甲基化相比，砷甲基化代谢极少被关注，且容易被混淆。但由于细胞

内各类甲基化反应所需的甲基供体几乎均由 S-腺苷甲硫氨酸（SAM）贡献，使
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得三者之间互相牵绊。无机砷（iAs）的甲基化代谢过程对甲基供体的消耗势必

会影响到细胞内其他甲基化反应的水平，进而影响细胞的生理进程和疾病的发生

发展[63]。因此，以甲基供体为核心的甲基化平衡稳态或可成为 As3MT 主导的含

砷制剂减毒配伍研究的关键节点。 

As3MT 主导的砷甲基化代谢是 iAs 体内命运的起点，虽然我们的前期研究

证实 As3MT 主导的甲基化代谢在丹参与雄黄配伍中发挥减毒作用，但一直以来，

学者们对 iAs 的体内代谢究竟发挥减毒还是增毒作用争论不休[64]。持“减毒”观点

的学者认为，iAs 进入机体后，通过甲基化转化的产物 MMA 和 DMA 因蛋白结

合力降低以及结合位点的减少[65]，更容易被肾脏排泄，最终降低机体砷暴露的

水平，达到减毒目的；持“增毒”观点的学者认为[66]，MMA 和 DMA 的毒性远高

于 iAsⅢ/V，数据表明 MMAⅢ遗传毒性和细胞毒性的潜能分别是 iAsⅢ/V的 386 倍

和 270 倍，而 DMAⅢ这一数值分别为 54 倍和 77 倍[67]。截止当前，“减毒”or“增

毒”仍无定论，基于对已有研究基础和文献挖掘分析，我们提出一种整合的新观

点，该观点认为：“减毒/增毒效应与 iAs 暴露的剂量和时间有关，在短期高剂量

iAs 暴露时，As3MT 酶介导的 iAs 甲基化主要起到解毒排毒作用，而在长期低剂

量暴露时，As3MT 被持续激活在低活性状态，使得 iAs 甲基化代谢产物 MMA

和 DMA 长期在体内蓄积，其毒性及对机体的损害作用要远远大于 iAs 本身”。

这种整合观点更契合以甲基供体为核心的甲基化平衡与 iAs 体内转化过程（图 3），

即合理地解释了 iAs 在环境污染（长期微剂量）或砷剂治疗（短期高剂量）对机

体产生的毒害作用[68, 69]，也为基于 As3MT 和甲基化平衡角度解读含砷中药复方

的减毒配伍机制研究提供了新的思路。 
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图 3 甲基化供体平衡稳态及其在砷体内命运中的作用猜想 

Figure 3 Hypothesis on the homeostatic balance of methylation donors and their role in the fate of 

arsenic in vivo 

6 总结 

本文梳理了现行版药典收载、文献、及蒙药制剂中含砷方剂，通过对现有研

究进行整合分析。为含砷制剂临床的合理应用提供了理论支撑。并就当前领域争

论的焦点问题“砷在体内的活化是发挥增毒还是减毒效应”展开讨论并提出新见

解、提出两个拟解决的关键科学问题，进一步探讨了 As3MT 调控的甲基供体平

衡稳态对砷制剂体内命运影响及可能的效应路径，为后续“有毒”中药，特别是含

砷制剂的减毒配伍研究提供了新的研究思路和技术路线，具有较高的学术价值及

参考意义。 
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苯甲酰芍药苷抑制铁死亡的抗溃疡性结肠炎机制研究 
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重点实验室 湖南 长沙 410208； 3. 陕西中医药大学，陕西中药资源产业化省部共建协同

创新中心 陕西 咸阳 712046）1 

 

[摘要]  目的 研究苯甲酰芍药苷通过下调铁死亡的抗溃疡性结肠炎（ulcerative 

colitis，UC）作用机制。方法 以 C57BL/6 小鼠为研究对象，自由饮用 3.5%的葡

聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium，DSS），连续 7 天，构建小鼠 UC 模型。探

究 BP 是否有抗 UC 效果。将 60 只 C57BL/6 小鼠随机分为 6 组（n=10）：空白

对照组、模型对照组、苯甲酰芍药苷（benzoylpaeoniflorin，BP）低、中、高剂

量组、阳性药对照（Ferrostatin-1，Fer-1）组。每天观察各组小鼠体重及一般情

况，七天之后计算疾病活动指数（DAI 评分）；测量结肠长度；采用透射电镜观

察结肠组织超微结构及线粒体结构形态；采用 HE 染色法观察结肠组织病理形态

变化；采用蛋白免疫印迹法（Western Blot，WB）检测 GPX4、SLC7A11 蛋白的

表达水平观察肠黏膜损伤情况。在明确 BP 抗 UC 作用的前提下，将 C57BL/6 小

鼠随机分为四组：空白对照组、模型对照组、BP 高剂量组、BP 高剂量+铁死亡

激动剂（Erastin），参照前文实验方法和检测指标研究 Erastin 对 BP 抗 UC 作用

的影响。结果 1.与模型对照组相比，BP 的干预能抑制 DSS 诱导的小鼠体重、结

肠缩短（P<0.05）以及结肠病理损伤。2.BP 的干预能上调小鼠结肠组织中 GPX4

和 SLC7A11 蛋白的表达（P<0.05），减少结肠上皮细胞线粒体损伤。3.给予铁

死亡激动剂后，BP 抗 UC 的效果明显减弱。结论 苯甲酰芍药苷能通过抑制铁死

亡发挥抗 UC 作用。 
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Study on the mechanism of benzoylpaeoniflorin anti-ulcerative colitis 

by inhibiting ferroptosis 

LI Lin Hui1,2, LUO Xiao Fen1, SUN Chen1,2,3, TANG Yang1,2, TANG Fei1,2, HUANG 

Dong Qin1,2, LI Ling1,2*, TAN Yang1,2* 

(1. Hunan University of Traditional Chinese Medicine, College of pharmacy, Changsha China 

410208 ; 2. Key Laboratory of Modern Research of TCM, Education Department of Hunan 

Province, Changsha China 410208; 3. Co-Construction Collaborative Innovation Center for 

Chinese Medicine Resources Industrialization by 

Shaanxi & Education Ministry, Shaanxi University of Chinese Medicine 

, Xianyang China 712046) 

[Abstract]  Objective To investigate the anti-ulcerative colitis (UC) mechanism of 

benzoylpaeoniflorin by down-regulating ferroptosis. Methods C57BL/6 mice were 

treated with 3.5% dextran sulfate sodium (DSS) for 7 days. To explore whether BP 

has anti-UC effect. Sixty C57BL/6 mice were randomly divided into 6 groups (n=10) : 

blank control group, model control group, benzoylpaeoniflorin (BP) low, medium and 

high dose groups, and positive control group (Ferrostatin 1, Fer-1). The body weight 

and general condition of mice in each group were observed every day, and disease 

activity index (DAI score) was calculated after seven days. Measurement of colon 

length; The ultrastructure and mitochondrial structure of colon were observed by 

transmission electron microscope. HE staining was used to observe the pathological 

changes of colon. The expression levels of GPX4 and SLC7A11 were detected by 

Western Blot (WB) to observe the intestinal mucosal injury. Under the premise of 

clear anti-UC effect of BP, C57BL/6 mice were randomly divided into four groups: 

blank control group, model control group, BP high dose group, BP high dose + 

ferroptosis, The effects of Erastin on the anti-UC effect of BP were studied according 

to the experimental methods and detection indexes mentioned above. Results 1. 

Compared with the model control group, BP intervention could inhibit DSS induced 

body weight, colon shortening (P<0.05)and colon pathological injury. 2.BP 

intervention can up-regulate the expression of GPX4 and SLC7A11 proteins in mouse 

colon tissues  (P<0.05)and reduce the mitochondrial damage of colon epithelial cells. 

3. After the administration of ferroptosis agonists, the anti-UC effect of BP was 

significantly weakened. Conclusion Benzoylpaeoniflorin can play an anti-UC role by 

inhibiting ferroptosis. 

[Key words]  benzoyl paeoniflorin; ferroptosis; Ulcerative colitis 
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溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种非特异肠道炎症性疾病。UC

以腹痛、腹泻以及血便为突出临床表现。随着生活饮食的改变，患病者逐年增加。

UC 缠绵反复，治愈率低，被世界卫生组织认定为当代难治消化系统疾病之一[1]。 

铁死亡（ferroptosis）是一种新型铁依赖性细胞死亡，主要表现为线粒体形

态萎缩，膜密度增加而细胞核大小正常。铁死亡发生的本质是铁离子依赖的脂质

过氧化产物超量蓄积引起的以线粒体改变为主的氧化损伤[2]。研究发现，铁死亡

参与了 UC 的发生发展过程[3]。 

中医治疗 UC 有着丰富的经验，据文献考证，白芍在中医临床治疗 UC 过程

使用频率位居前列[4]。苯甲酰芍药苷（benzoylpaeoniflorin，BP）是从白芍中分离

得到的活性单体[5]，具有调控氧化应激的功能[6]。本研究主要研究 BP 的抗 UC

作用，并从抑制铁死亡的角度探讨其作用机制。 

1. 材料和方法 

1.1 实验材料和动物 

健康雄性 C57BL/6 小鼠，SPF 级，6 周龄，体重 20±2 g，购自湖南斯莱克景

达实验动物有限公司，生产许可证号：SYXK（湘）2019-0009，动物质量合格证

号：430727231100581426。所有实验动物常规饲养于 XX 动物实验中心。本实验

经XX实验动物伦理委员会批准，批准号：LL2023031302。阳性药物（Ferrostatin-1，

Fer-1），购自 MCE 公司，批号：HY-100579。谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione 

peroxidase 4，GPX4）抗体，购自湖南艾方生物科技有限公司，批号：AF11931。

溶质载体家族 7 成员 11（Solute carrier family 7 member 11，SLC7A11）抗体购买

自武汉爱博泰克有限公司，批号：A2413。葡聚糖硫酸钠（dextransulfatesodium，

DSS）购自大连美伦生物技术有限公司，批号： MB5535。BCA 试剂盒购自新赛

美生物科技有限公司批号：WB6501。 

1.2 动物分组、建模和干预 

所有实验小鼠均适应性喂养一周，按照实验目的分为两部分进行实验。第一

部分，将 60 只小鼠随机分为六组：空白对照组、模型对照组、BP 低、中、高剂

量组，以及阳性对照组。UC 模型建造方法如下，正常组给予正常饮用水，其余

各组以 3.5% DSS 作为饮用水进行干预 7 d。造模开始后，阳性对照组小鼠每天

腹腔注射铁死亡抑制剂 Fer-1 1 mg/kg，其余各组给予等体积生理盐水注射。BP
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低、中、高剂量组小鼠分别按照小鼠体重给予 BP 20、40 和 80 mg/kg 进行灌胃，

每天灌胃 1 次，共干预 7 d。空白对照组、模型对照组和阳性对照组小鼠于相同

时间点给予生理盐水灌胃干预。第二部分，将 40 只小鼠随机分为四组：空白对

照组、模型对照组、BP 高剂量组、BP 高剂量+Erastin 组。造模开始后，BP 高剂

量组小鼠按照体重给予 BP 80 mg/kg 进行灌胃，每天灌胃 1 次，共干预 7 d。BP

高剂量+Erastin 组在给予 BP 干预期间，腹腔注射铁死亡激动剂 Erastin 30 mg/kg，

每两天干预 1 次。空白对照组、模型对照组小鼠于相同时间点给予生理盐水灌胃

干预，灌胃体积与 BP 高剂量组小鼠保持一致。7 d 后将所有小鼠的饮用水替换

成纯净水，禁食不禁水 24 h，以戊巴比妥钠麻醉后，颈部脱臼处死小鼠，收集结

肠组织。 

1.3 观察指标和方法 

1.3.1 测量结肠长度：取小鼠结肠至肛门直肠端，测量其自然长度并记录。 

1.3.2 DAI 评分：每日称量小鼠体重，观察其质量变化、粪便形态及便血情况，

参照表 1 进行 DAI 评分。 

表 1. DAI 评分指标 

大便性状 大便隐血或便血 体重下降（%） 计分 

正常 阴性 0 0 

软便 阴性 1-5 1 

软便 隐血阳性 5-10 2 

腹泻 隐血阳性 10-15 3 

腹泻 肉眼便血 >15 4 

1.3.3 HE 染色：距肛门约 1 cm 处截取结肠组织约 1 cm，用 4%多聚甲醛溶液固

定，并经梯度乙醇脱水、二甲苯透明、石蜡包埋，包埋后进行切片、脱蜡复水。

常规 HE 染色后用中性树胶封片，显微镜观察小鼠结肠组织结构及病理损伤。 

1.3.4 透射电镜：取结肠组织保存于电镜固定液中，制备切片，通过透射电镜观

察组织中杯状细胞、紧密连接、微绒毛，以及上皮细胞线粒体结构形态的变化情

况。 

1.3.5 蛋白免疫印迹法：取小鼠结肠，放至 2 mL 研磨管中，按照每 100 mg 组织

加入 1 mL 裂解液的比例加入裂解液，后用匀浆机匀浆，冰上裂解 0.5 h，4 ℃条

件下 12000×g 离心 20 min。BCA 法测定蛋白浓度后，Western blot 检测小鼠结肠
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组织 GPX4、SLC7A11 的表达。采用 Image J 软件分析 Western blot 结果，以目

的蛋白与内参的比值表示目的蛋白的相对表达量。 

1.3.6 统计学分析：应用 SPSS 软件进行统计学处理，计量资料均用均值±标准差

表示，数均采用单因素方差分析，数据符合正态分布且方差齐性采用单因素方差

分析，否则用秩和检验。P<0.05 表示具有统计学意义，P<0.01 表示有显著统计

学意义。 

2.实验结果 

2.1 苯甲酰芍药苷具备显著抗溃疡性结肠炎作用 

如图 1 所示，与空白对照组比较，模型组小鼠体重明显减少，结肠缩短

（P<0.01）。病理切片和电镜观察显示，模型组小鼠结肠组织黏膜固有层腺体结

构被破坏，杯状细胞丢失明显，隐窝消失或结构扭曲，炎性细胞广泛浸润达到黏

膜下层等病理改变；相较之下，阳性对照药和 BP 各个剂量均能在一定程度上抑

制小鼠的体重减轻和结肠的损伤，减少 DAI 评分（P<0.01 或 0.05），且 BP 高

剂量组的干预效果与阳性对照药相当。各给药组小鼠肠黏膜状态均见好转，仅存

在轻度的充血水肿，炎细胞浸润程度明显减少，且 BP 的干预作用存在一定的量

效关系。 

通过透射电镜观察 BP 对结肠炎小鼠组织超微结构的影响，空白对照组上皮

结构完整，上皮微绒毛排列整齐，紧密连接完整，清晰可见。模型对照组微绒毛

脱落，排列不齐，紧密连接结构模糊，细胞膜及细胞器膜溶解破裂。BP 干预组

结肠上皮微绒毛缺损、上皮细胞形态异常和紧密连接结构缺失有所改善，其中

BP 高剂量组和阳性对照组小鼠结肠超微结构损伤最轻，仅部分微绒毛轻度变短，

上皮细胞整体结构较完整，少数细胞核染色质凝集。 
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图 1 苯甲酰芍药苷对 DSS 诱导的溃疡性结肠炎小鼠影响。A 和 B. 苯甲酰芍药苷对溃疡性

结肠炎小鼠结肠长度的影响；C. 苯甲酰芍药苷对溃疡性结肠炎小鼠病理切片的影响；D. 苯

甲酰芍药苷对溃疡性结肠炎小鼠体重的影响；E. 苯甲酰芍药苷对溃疡性结肠炎小鼠 DAI 评

分的影响。F. 苯甲酰芍药苷对溃疡性结肠炎小鼠组织超微结构的影响。**，与 Control 组比

较，P<0.01；#，与 DSS 组比较，P<0.05；##，与 DSS 组比较，P<0.01（n=6 或 8）。 

 

2.2 苯甲酰芍药苷改善溃疡性结肠炎小鼠结肠组织铁死亡相应指标变化 

如图 2 所示，与模型对照组比较，BP 的中、高剂量能够显著上调结肠组织

中 GPX4、SLC7A11 蛋白表达水平（P<0.01 或 0.05），其中 BP 高剂量组中 GPX4、

SLC7A11 蛋白表达水平较阳性药对照组高。模型对照组线粒体形态改变，包括

线粒体膜变得致密并伴随体积变小，以及外膜破裂和线粒体嵴的减少或消失。给

药组在一定程度上恢复线粒体结构、体积，其中 BP 高剂量组线粒体嵴清晰可见，

表明 BP 维护肠黏膜屏障完整性，发挥抗溃疡性结肠炎作用可能与下调铁死亡有

关。 
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图 2 苯甲酰芍药苷对 DSS 干预的结肠组织中铁死亡的调控作用。A-C. 苯甲酰芍药苷对溃

疡性结肠炎小鼠结肠组织 SLC7A11、GPX4 蛋白表达的的影响;D. 苯甲酰芍药苷对溃疡性结

肠炎小鼠结肠组织中线粒体形态的影响。*，与 Control 组比较，P<0.05；**，与 Control 组比

较，P<0.01；#，与 DSS 组比较，P<0.05；##，与 DSS 组比较，P<0.01（n=3）。 

 

2.3 铁死亡激动剂 Erastin 削弱苯甲酰芍药苷抗溃疡性结肠炎作用 

如图 3 所示，与 BP 高剂量组相比，BP 高剂量+Erastin 组小鼠结肠组织线粒

体形态改变，线粒体膜变得致密并伴随体积变小，外膜破裂和线粒体嵴的减少。

BP 高剂量＋Erastin 组结肠组织中 GPX4、SLC7A11 蛋白表达水平显著降低

（P<0.05）。 

 
图 3 苯甲酰芍药苷抑制铁死亡发挥抗溃疡性结肠炎作用。A-C. 苯甲酰芍药苷抑制铁死亡对

溃疡性结肠炎小鼠结肠组织 SLC7A11、GPX4 蛋白表达的的影响;D. 苯甲酰芍药苷抑制铁死

亡对溃疡性结肠炎小鼠结肠组织中线粒体形态的影响。*，与 Control 组比较，P<0.05； **，

与 Control 组比较，P<0.01；#，与 DSS 组比较，P<0.05；##，与 DSS 组比较，P<0.01（n=3）。 
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与此同时，相较于 BP 单独干预，BP 高剂量+Erastin 组结肠可见结肠缩短，

DAI 评分高，黏膜固有层腺体结构被破坏，杯状细胞丢失明显，隐窝消失或结构

扭曲，炎性细胞广泛浸润达到黏膜下层；肠上皮细胞微绒毛形态缺损、紧密连接

模糊（图 4）。由此可见，铁死亡激动剂 Erastin 的干预显著削弱了 BP 的抗 UC

作用。 

 
图 4  Erastin 干预对苯甲酰芍药苷抗溃疡性结肠炎作用的影响。A 和 B. Erastin 干预对苯甲

酰芍药苷减轻溃疡性结肠炎小鼠结肠长度缩短和损伤的影响；C. Erastin 对苯甲酰芍药苷干

预后溃疡性结肠炎小鼠病理切片的影响； D. Erastin 对苯甲酰芍药苷干预后溃疡性结肠炎小

鼠体重的影响；E. Erastin 对苯甲酰芍药苷干预后溃疡性结肠炎小鼠 DAI 评分的影响。F. 

Erastin 对苯甲酰芍药苷干预后溃疡性结肠炎小鼠组织超微结构的影响。*，P<0.05；**，P<0.01

（n=6 或 8）。 

 

 

3.讨论 

UC 是一种非特异肠道炎症性疾病。目前临床治疗常用 5-氨基水杨酸、糖皮

质激素、免疫调节剂等药物进行治疗，控制病程，但长期使用疗效降低，不良反

应多等问题日益凸显，给患者带来巨大的身心不适和经济负担[7]。中医药在治疗

UC 具有独特优势。溃疡性结肠炎在中医学中属于“泄泻”、“痢疾”等病范畴[8]。

吴鞠通言“泄而腹满甚，脾阴病重也”，患者因禀赋不足，或饮食、劳倦、久病等

损伤脾胃，脾气受损，水谷精微不归正化，酿生水湿，下注于大肠，乃致泄泻、

泻痢等症候，而泄之愈久，耗液伤阴愈重[9][10]。因此中医在治疗 UC 的过程中往

往会注重对阴液的保护，具有敛阴功效的白芍在中医治疗 UC 时使用频率位居各

中药的前列[4]。苯甲酰芍药苷是从白芍中分离得到的活性单体[5]，本实验研究表
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明，BP 的灌胃干预能够显著减轻 DSS 所诱导的小鼠溃疡性结肠炎损伤，并能改

善小鼠体重减轻以及便血等 UC 的临床症状。 

铁死亡是大量脂质过氧化物介导膜损伤引起的一种铁依赖性细胞死亡[10]。

过量 Fe2+通过芬顿反应（Fenton reaction）催生激活大量的脂质活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）和脂氧合酶（lipoxygenase，LOX），使得肠上皮细胞大

量死亡，促进 UC 的发生发展。研究表明抗氧化酶谷胱甘肽过氧化物酶 4

（glutathione peroxidase 4，GPX4）减少是铁死亡发生的重要指标，GPX4 可以将

细胞毒性物质脂质氢过氧化物（lipid hydroperoxide，L-OOH）还原成无毒性脂醇

（lipidol，L-OH）[12]，发挥出抗氧化能力，减少脂质 ROS 的产生，抑制铁死亡

的发生。GPX4 的主要产物为谷胱甘肽（glutathione，GSH）[13]。GSH 合成由半

胱氨酸控制，而体内半胱氨酸主要由溶质载体家族 7 成员 11（Solute carrier family 

7 member 11，SLC7A11）介导的胱氨酸反向还原而成。SLC7A11 介导的 GPX4

合成途径在阻止脂质过氧化以及抵抗过氧化应激中发挥关键作用。 

铁死亡相关信号在 DSS 诱导的 UC 小鼠结肠组织中存在高表达，过高的铁

死亡表达是肠上皮细胞死亡，从而引发 UC 的主要原因。而下调铁死亡水平可显

著减轻组织的炎症损伤[14]。BP 的干预可显著上调 UC 小鼠结肠组织中 GPX4、

SLC7A11 等蛋白的表达水平，并能减少肠上皮细胞中线粒体的铁死亡样损伤。

在给予铁死亡激动剂 Erastin 时，BP 的抗 UC 效果明显减弱。上述研究表明，苯

甲酰芍药苷抗 UC 的作用与下调铁死亡有关。本实验的开展在一定程度上揭示了

敛阴中药白芍防治 UC 的科学内涵。 
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“有故无殒”理论的现代诠释 
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（1.福建中医药大学中医证研究基地，福建省福州市闽侯上街邱阳路 1号，350122；2.四川

省南充卫生学校；3.福建中医药大学中医学院）1 

 

[摘要]  中医药以维护人体生命健康著称，也常常因其毒性而被诟病。然而，如

何正确看待中医药的安全性与毒性，对中医药的毒副作用进行评价是中医药能否

良性可持续发展的基石。《黄帝内经》提出“有故无殒”之论，阐明了妊娠积聚

邪实，临床虽使用峻烈方药，但之于母体和胎元无碍，对于中医临床影响深远。

本文基于“创造的诠释学”之实谓、意谓、蕴谓、当谓、必谓五个辩证层次诠释

“有故无殒”理论，认为“有故无殒”中“故”之外延为“状态”，临床为规避

中医药的不良反应和毒副作用，应宏、中、微“三观并用”，定性定量结合仔细

辨识人体“生理特点”“病理特点”“体质”“证”“病”等状态，突出方与“状

态”之间的联系，方与“状态”相应，则会减少中医药毒副作用之殒患。 

 

[关键词]  有故无殒；创造的诠释学；中医药安全性；中医状态
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Modern interpretation of the theory of “You Gu Wu Yun” 

Qiao Shijie1，Fu Chao2，Tang Wen1，Wang Zhanglin2，Wang Zhibin1，Han Hairui1，

Tong Kang1，Wang Yang1，Li Candong1 

(1.Traditional Chinese Medicine Syndrome Research Base,  Fujian University of Traditional Chinese 

Medicine, Fujian 350122; 2.Nanchong Health School of Sichuan Province; 3.School of Traditional 

Chinese Medicine, Fujian University of Traditional Chinese Medicine) 

 

[Abstract]  Traditional Chinese medicine is known for maintaining human life and 

health, but it is often criticized for its toxicity. However, how to treat the safety and 

toxicity of traditional Chinese medicine correctly, and how to evaluate the toxic and 

side effects of traditional Chinese medicine are the cornerstone of the benign and 

sustainable development of traditional Chinese medicine. Huangdi Neijing put 

forward the theory of "You Gu Wu Yun", and clarified that pregnancy accumulated 

pathogenic factors and substance. Although clinical use of drastic prescription, it did 

not affect the mother and fetus, which had a profound impact on the clinical practice 

of traditional Chinese medicine. Based on the five dialectical levels of the 

hermeneutics of creation, this paper interprets the theory of "cause without death". It 

believes that in the "You Gu Wu Yun", the "reason" is extended to the "state". In order 

to avoid the adverse reactions and toxic side effects of traditional Chinese medicine, 

the "three views" of macro, medium and micro should be used together. The 

combination of qualitative and quantitative identification of "physiological 

characteristics", "pathological characteristics", "constitution", "syndrome" and 

"disease" of the human body, highlighting the relationship between the prescription 

and "state", and the corresponding prescription and "state", will reduce the incidence 

of toxic and side effects of traditional Chinese medicine. 

[Key words]  You Gu Wu Yun; Creative Hermeneutics; TCM safety；TCM state 
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21 世纪，医学目的正在由“治疗疾病”向“维护健康”转变，“健康中国”

战略应运而生，“治未病”思潮重新刮起，使中医药成为更多人的选择，然而，

其毒副作用也层见叠出[1]。因此，如何在中医理论指导下，正确看待中医药的安

全性与毒性，对中医药毒副作用进行评价，使其更加充分发挥中医药的特色与优

势，成为当前亟需解决的问题。本文基于“创造的诠释学”之实谓、意谓、蕴谓、

当谓、必谓五个辩证层次诠释“有故无殒”理论，认为“有故无殒”中“故”的

外延为“状态”，临证融宏、中、微观参数于一体辨识人体状态，强调方与“状

态”之间的关联性，方与“状态”相应，从而通过深层次梳理总结中医药“有故

无殒”学术思想，对其进行创造性地诠释以进一步探讨中医药“辨证论治”的精

髓，有助于从源头上使人们对中医药的安全性和毒性进行改观，更好发挥中医药

学整体综合的原创优势，促进中医药理论和临床的传承与发展，让中医药维护人

类健康发挥更大作用。 

1  “创造的诠释学”渊薮 

诠释学由西方传入中国，初起被哲学和传统经学的研究者重视，使中国传统

哲学在现代化转型方面受到关注并引发热烈讨论[2]。傅伟勋教授 1972 年在撰写

《老子对于‘道’的看法》一文时，面对两千多年古今关于《老子》的众多诠释

颇感困扰，考虑如何既涉及历史传统对《老子》进行连续传承，又能发掘其中藏

有的丰富哲理，对其批判超越使之转化重生[3]2。其就相互关联的诠释学问题步

步探讨，认为融合考据之学、义理之学于一体，依文解义与依义解文结合，且接

续吸纳适时、新进的观点，如此才能使诠释学真正具有学术研究的进步性、无涯

性且又免于教条之下[3]2-3。1984 年，其在台湾大学首次以“创造的诠释学”为主

题进行演讲，构建包含“实谓、意谓、蕴谓、当谓、必谓”五个层次的诠释方法

论规则体系，在传统主义的保守立场与反传统主义的冒进立场之间採取中道，认

为真正的诠释学应批判继承与创造发展双管齐下[3]10。“创造的诠释学”原是针

对哲学原典研究而构想，后因其属一般方法论，其适用功能可扩延至思想传统等

的延续、继承、重建、转化或现代化等广义的诠释学课题。 

2  从创造的诠释学认识“有故无殒” 

基于创造的诠释学的方法论，从“实谓”到“必谓”层次通过对“有故无殒”

原本考证，脉络分析，熟悉、探讨不同的诠释进路并发掘深层义理，批判性考察



中华中医药学会中药毒理学与安全性研究分会 2024 年学术年会 中国·武汉 

81 

 

并建立独创的诠释学创新，超越局限并解消内在难题，以此从批判继承转变为创

造发展，完成“有故无殒”的前诠释学的原典考证、依文解义的析文诠释、历史

诠释、批判诠释和创造诠释。 

2.1  “有故无殒”的实谓 

实谓层次为创造的诠释学起点，其探究典籍文本原貌，强调通过原典考证、

校勘等基础研究，阐述原思想家或原典实际上说了什么，将停留在纯粹客观的原

初资料的朴素语词状态予以呈现，属于前诠释学的原典考证。 

“有故无殒”出于《黄帝内经》：“黄帝问曰：妇人身重，毒之何如？岐伯

曰：有故无殒，亦无殒也。”（《素问·六元正纪大论》）此即狄尔泰所倡“随

后体验”功夫中之“（原来作家的）体验”——“（体验形成作品的）表现”的

形成过程。然而，现行关于“有故无殒”词句的考证、校勘已确定，即“有故无

殒”虽有“纯客观性”的原本资料存在，但不等于可获至原典或原思想家的关于

其诠释的金钥匙并对此进行客观诠释，即“随后体验”。此间仍存在一段毋庸讳

言的差距。为缩小此差距，不应固执地局限于原典直接表达出来之语而使之停滞

不前，即要上升到意谓层次对其进行诠释学探索。 

2.2  “有故无殒”的意谓 

意谓层次即指针对原典的脉络、逻辑、层面（或次元）等的语意分析，尽量

客观地诠释原思想家或原典指谓，即其想要表达什么，属于依文解义的析文诠释。

因“有故无殒”在逻辑和层面上表现不明显，故本文针对“有故无殒”，通过借

用“日常语言分析法”中的脉络、用法为方法论灵感，采撷传统说法及辞典中的

字辞定义，就字词或句子在不同的特定脉络范围，分析其脉络意义及蕴涵，对其

进行脉络分析式的意谓诠释。 

故，《说文解字》中释为“使为之也……凡为之必有使之者。”即缘故，原

因；原文中“故”释为“大积大聚”——帝曰：愿闻其故何谓也？岐伯曰：大积

大聚，其可犯也，衰其大半而止，过者死。（《素问·六元正纪大论》）后世医

家多禀此说，例王冰[4]将“故”注解为“大坚癥瘕”，张景岳[5]注“故，如下文

大积大聚之故”。然尚有医家认为，“故”为寒热之病；张隐庵[6]在《黄帝内经

素问集注》中记载：“此言胎孕积聚”，并进一步对其进行细化：“亦有阴阳寒

热之分”；高士宗[7]在《黄帝素问直解》中直言：“有寒热之病……谓之有故”。
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孙谊和于智敏[8]通过考诸古代文献，认为“故”的内涵有三：病；宿病、沉年痼

疾；原因，缘故；因此故既可代表疾病，又可代表病因。 

殒，《一切经音义》引《声类》云：“殒，没也”，即死亡；《重广补注黄

帝内经素问》中论述：“上无殒，言母必全。亦无殒，言子亦不死也”；《中医

名词术语精华辞典》中也将其注为“死亡”[9]。也有医生认为“殒”为“伤害”，

张介宾[5]在《类经》中指出：“殒，伤也”；薛雪[10]在《医经原旨》中也曾提到

“殒，伤也”。 

由此可见，“有故无殒”意谓即指治疗妊娠积聚时，恰当使用活血化瘀之“有

毒”方药于母体和胎元无碍[11-13]。然而，在意谓层次进行的脉络分析从而发现的

上述“有故无殒”脉络意义，并非来源于整体思想的深层理解，无法真正透视“有

故无殒”的深度。限于其停留于平面分析层次的局限性，亟需对“历史积淀”的

关于“有故无殒”的原典诠释进行探讨，即诠释“有故无殒”的蕴谓。 

2.3  “有故无殒”的蕴谓 

蕴谓层次即通过对原思想家与继承者间关于原典前后思维的理路线索分析，

探讨其就原典的种种诠释义理，发掘原思想家所指的可能思想蕴涵，属于历史诠

释。如是熟悉不同的诠释进路，可避免片面性诠释或主体性揣测的产生，扩大诠

释学视野而获至相当有说服力的原典或原思想家的深层义理。 

“有故无殒”最早记载于《黄帝内经》，但其理论得到高度重视，仲景对“有

故无殒”发挥到极致，《金匮要略·妇人妊娠病脉证并治第二十》中分别以附子

汤、桂枝茯苓丸、当归贝母苦参丸治疗妊娠腹痛、漏下、小便难，无畏其大辛大

热之性、活血化瘀之效和苦寒攻下之性用，“观其脉证，知犯何逆，随证治之”；

继仲景之后，王冰提出以破积愈癥之药治之，既可盖存其大，又可服毒不死，母

全子安；李杲认为“孕妇有病，毒之无殒”；张景岳论述其为“有是故而用是药”，

如此则有病病当，故“孕妇不殒，胎亦不殒”，李中梓、章虚谷、陈修园等也均

执此说；高士宗提出“有寒热之病”而“用寒热之毒”则无陨灭之患等；日本浅

田宗伯论述“有故无殒”不独治妊娠病，如见他证，亦如此，使这一理论应用到

临床其他相关病证之中；延及王朴斋，其认为药中病，何伤胎之有？药不中病，

虽平淡之药，足以伤胎，其对“有故无殒”理论进一步延伸，深入到“辨证论治”

的思想之中。 
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由上观之，以上基于“有故无殒”的意谓对其不断继承和逐步发挥以进行实

谓诠释，即：首先，“有故无殒”的内涵延伸为治疗妊娠病时，合适使用峻烈之

“有毒”方药于母体和胎元无碍，治疗范围由妊娠积聚扩至妊娠病[14-16]。其次，

“有故无殒”的内涵结合为“有是证用是药”，在治疗疾病时，精心辨证，严格

使用“有毒”方药于人体无碍；因其蕴含辨证思维的特点，又被用于恶性肿瘤、

内伤杂病等的治疗[17-19]。除此之外，“有故无殒”的深度挖掘为依据“有故无殒”

理论，有学者开展中药安全性评价理论和模式、中药毒性、相关疾病“毒”药施

用策略研究等[20-26]。如是超越意谓层次关于“有故无殒”的平面分析，一定程度

上获取其深层义理以触及积淀下来的历史深度。 

2.4  “有故无殒”的当谓 

当谓层次即在对获至的原典深层义理进行批判性考察，发掘其结构底下的义

理根基。其间要求诠释者卓越的诠释学洞见，建立独创的诠释学创新，更进一步

救活原思想家的义理，为原思想家说出他应当说出的话，属于批判诠释。 

虽然以上“有故无殒”的意谓、蕴谓对其内涵研究进行了丰富和发展，但所

提出的“有故无殒”治疗范围有的是针对妊娠积聚病，有的是针对妊娠病，有的

是“有是证用是药”，有的是对其进行深度挖掘。这样对于有故无殒的诠释似乎

只注重某个方面，适用范围只局限于局部，未对有故无殒进行整体思辨，系统、

综合地将其统一，把握其实质。除此之外，临床上有部分患者存在无“故”的情

况，若运用现有“有故无殒”内涵，此时则无法对其“故”进行归纳总结，更无

法处方予以治疗；尚且随着“治未病”思潮兴起，中医药在成为更多人的选择的

同时更要坚持中医基础理论对中医药研究的指导作用，以正视中医药的安全性与

毒性。 

中医状态学是在中医理论指导下，应用系统科学的方法和中医整体思维开展

健康状态理论和健康状态辨识方法研究[27]2。系统科学的理论是中医状态学的重

要理论基础，中医在认识论上，立足于整体状态及其规律把握人体生命状态[27]6。

状态是中医辨证诊断的核心[27]16。状态偏颇是疾病发生的内因，决定证的转归和

疾病的预后[27]41。根据整体与局部的关系，状态纵向分类包含了生理特点、病理

特点、体质、证、病[27]41；基于“中医状态”提出“有故无殒”中“故”之外延

为“状态”，即按照人体生理特点、病理特点、体质、证、病的不同，临证恰当
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使用方药，以期于在确保药物安全的前提下，有效治疗疾病。 

因此，“有故无殒”的当谓即指在治疗疾病时，辨识人体状态，强调方药与

机体状态的联系，方药与状态相符合，“方态相应”，即方与“生理特点”“病

理特点”“体质”“证”“病”相应，如是回归中医经典本原，以中药的偏性纠

偏救弊，使得具有二重性的中医药疗效、毒性充分选择性表达其“效”作用，规

避其“毒副作用”。如此这般掘发“有故无殒”思想体系的思想结构，认为“有

故无殒”中“故”的内涵是人体整体状态的反映，将“中医状态”引入“有故无

殒”中能够弥补现有认识之不足，更好地从全局出发理解和把控“有故无殒”，

深入于无“故”探索“有故无殒”，开展中医药研究，正确看待中医药的安全性

与毒性，对中医药毒副作用进行评价，更加充分发挥中医药的特色与优势，可使

“有故无殒”内涵更有灵感生气且启迪临床用药观念。 

2.5  “有故无殒”的必谓 

必谓层次即指在讲活原思想家思想的基础上批判地超越其局限性，且为解决

原典所未能完成的内在难题，阐述如今需要我们践行什么，属于创造诠释。 

基于上述分析，《素问·六元正纪大论》中“有故无殒”使用范畴可扩至人

体状态，以“方-生理特点”“方-病理特点”“方-体质”“方-证”“方-病”

相应为具体表现形式。 

如是准确判断人体“生理特点”“体质”等“故”之状态使得成为实现“方

-态”相应的最大化和减少中医药“无殒”的关键因素之一，也是对于“有故无

殒”的创造诠释，即其必谓。 

传统辨“证”以“中观”层面“症状、体征”信息为主，定性、半定量结合

辨识人体“状态”，据此处方用药，其主观性大、更多依靠医者的经验和思维。

如常山虽有截虐之功，更有兴奋子宫之患；麻黄虽有平喘之效，却又兴奋心脏；

万文谟[28]此时用来治疗妊娠发疟、病窦综合征的患者时非得心应手，而致使流

产、气喘加重之“殒”。自微观辨证[29]提出以来，其借助中医理论的指导，确

实可弥补既往某些疾病中医传统诊治的不足，为其提供客观依据，使“辨证”更

加明确，“论治”更有针对性，从而促使辨证用药减、避毒[21]。有学者对慢性

萎缩性胃炎脾虚湿浊型患者以“参苓白术散+胃黏膜微观指标”辨证用药，疗效

显著[30]。还有学者[31]基于“有故无殒”理论，开展大黄证(病)−量−毒−效关系
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研究，发现大黄对于慢性肝损伤的可能“治疗窗”。 

然而中药安全性不仅和证、病联系，与代谢、免疫相关，更受体质等机体状

态差异的影响。“人有能耐毒者，有不胜毒者”，分别予以厚、薄药对其进行治

疗。王伽伯等[32-33]通过研究发现，何首乌肝损伤与特异质机体状态密切相关，提

出“免疫应激三因致毒假说”并建立评价模型，对临证筛选易感人群、生物标志

物提供指导等。但其像大多数学者一样，借用化学药品毒性研究方法多以单味药

为对象，离开复方孤立揭示；还有学者又借助现代毒理学的研究方法，一般使用

正常动物模型，抛弃“状态”片面反映[34]。中医方剂以数千年的人体应用历史

来展现其对于维护人体生命健康的疗效和安全[33]，对于此，有学者使用麻黄附

子细辛汤（MXF），以正常、肾阳虚外感病证复合模型小鼠为研究对象，从作

用靶器官、耐受性差异、量-效/毒关系等定性定量分析发现，MXF 可以改善肾

阳虚外感小鼠的机体机能“低下”状态，各宏观、微观药理指标明显改善，显示

“量-效”关系，且呈非线性并具有“拐点”属性，超过药物剂量则显示“量-毒”

关系；而对正常状态的小鼠呈现明显“量-毒”线性关系。此研究较全面对“有

故无殒”理论进行阐释，对于重新审视中医药的毒性提供了思路，具有积极的启

发意义。 

以上虽依据“有故无殒”理论开展较为全面的中医药研究，但人是生活在社

会的人，天人合一，人还受自然环境因素的影响，如何将季节、五运六气、地理

环境等相关因素纳入相关中医药安全性研究、关注中医药对人体安全性的动态变

化、将微观指标转化为微观参数赋予其中医内涵并作为中医药安全评价标准等仍

然是今后需要考虑和解决的问题。 

人体是一个开放的复杂巨系统，临床疾病病机复杂，据此，宏、中、微观“三

观并用”[35]，借助宏观（天、地、时）、中观（生、心、社）、微观（理、化、

病）参数，定性定量结合，才能整体、系统地辨识人体“生理特点”“病理特点”

“体质”“证”“病”等状态，突出方与“状态”之间的联系，“方态相应”，

使之更加针对性地选方用药，辨“状态”论治而减毒、避毒。此即“有故无殒”

的必谓。 

3  小结 

综上所述，基于“创造的诠释学”之实谓、意谓、蕴谓、当谓、必谓五个辩
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证层次诠释“有故无殒”理论，认为“有故无殒”之“故”的外延为“状态”，

临证宏、中、微“三观并用”，融宏、中、观参数于一体，定性定量结合辨识人

体状态，依据人体生理特点、病理特点、体质、证、病的不同，临证恰当使用方

药，“方-生理特点”“方-病理特点”“方-体质”“方-证”“方-病”相应，

“方态相应”，则会减少中医药毒副作用之殒患。如此引进“创造的诠释学”来

诠释“有故无殒”有利于更加全面、深刻、正确地广布其义，希冀着重于“有故

无殒”理论对中医药研究的指导作用，进一步探讨中医药“辨证论治”的精髓，

更好发挥中医药学整体综合的原创优势，促进中医药理论和临床的传承与发展，

让中医药维护人类健康发挥更大作用。 
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民族药药效学与安全性研究 

张泰源1，张青兰，王政，王兴桂 

（贵州中医药大学，贵州省贵阳市，5550000） 

 

[摘要]  民族药作为我国传统医药的重要组成部分，承载着各个民族独特的医疗

智慧和实践经验。近年来，随着对民族医药的重视程度不断的提高，民族药的药

效学与安全性研究也是作为科研工作者及临床工作者所必须研究的重点之一，只

有不断的丰富民族药的理论基础，才能更长久的为广大人民的身体健康保驾护航。 

民族药药效学的研究旨在揭示其治疗疾病的作用机制和效果，各个民族医生

在治疗疾病过程中，由于缺乏理论知识的支撑，他们难以对其治病的药效学明确

的阐述清楚，只知其对人所犯之疾病有效果，对人体的健康有好处，但并不知道

其具体的作用机理。随着现代科技的快速发展，药物的药效学也随之快速兴起。

比如某药的药效学具体是哪些成分对疾病起到治疗作用，通过细胞生物学、分子

生物学和药理实验，深入研究该药在抗炎、抗肿瘤、免疫调节、心血管保护方面

的药效作用。 

安全二字不仅对患者，而且对医生都是很重要的。对患者而言，安全合理用

药才能保证患者所患之疾病能够快速的康复，而对医生而言，安全同样重要，一

旦涉及安全事故，将会导致这个医生无法再有行医资格，最终就算其医术载高明

也会无法再施展。所以采用严格的毒理实验方法，对民族药的急性毒性、慢性毒

性、生殖毒性、遗传毒性等进行评估是极其重要的。同时，民族药与其他药物联

合使用可能产生的相互毒副作用、以及药物在特殊人群（如孕妇、儿童、老年人）

中的安全性评价是非常重要的。研究发现，不仅是经过几千年传承的中药对人体

肝肾等有损伤，而且民族药对人体同样是有一定的损伤，有损伤并不代表就取缔

它，相反，通过掌握其可控的安全性，也会使其为人民的健康服务。 

综上，民族药药效学与安全性研究对于传承和发展民族医药、保障公众健康

具有重要的意义。虽然目前的成果小有成就，但仍需要不断努力，以充分发挥民

族药的优势，为人类的健康事业做出更大的贡献。本文旨在探讨民族药药效学与

安全性研究的现状、方法及意义，为民族药的现代化发展提供参考。 

[关键词]  民族药、药效学、安全性  
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引言 

民族药是指少数民族使用的、以民族传统医药理论和实践指导的药物，具有

鲜明的地域性和民族传统。据统计，我国 55 个少数民族中有大约 80%的民族有

自己独特的民族药物，其中独立的民族医药体系占 1/3。随着时代的进步，我国

分别于 2019 年颁布《中共中央 国务院关于促进中医药传承创新发展的意见》和

2020 年颁布《关于促进中药传承创新发展的实施意见》对民族药与中药的结合，

以及传承中医药、民族医药文化[1-2]。 

1 民族医药理论发展 

我国是多民族国家，各个民族在日常生活实践之中，不断总结出适合自己民

族所犯疾病的治疗、预防疾病的经验方法，衍生出具有极其民族特色的医药体系。

目前民族医药的体系大概分为以下三种：一是已经具有完备的医药理论体系，如

藏族、维吾尔族、傣族等民族医药体系；二是已有医药文献专著记载，具有丰富

的诊疗技术与药物临床用药经验，但其理论体系并不是十分完整，还有待完善，

如苗族、土家族等民族医药；三是具有丰富的医疗技术和药物应用经验，但无文

字史料记载，只是通过口传相授在本民族内进行传承的医疗体系，如水族、布依

族等民族药医药[3]。总之，民族医药的发展仍有一段艰苦的路程走。 

2 民族药药材现状 

民族药大多数来源于本民族居住地区的天然药物，如冬虫夏草、天山雪莲、

鬼见愁等，也有一些药物与国外其他民族的交往和交流，使用一些交叉或进口的

药物，但均有民族特色。如西红花、藏族药与蒙古药等。目前藏族药与汉族药共

用的药物有 300 多种，蒙古族与汉族药物共用有 400 多种，维吾尔族与汉族共用

的有 155 种[1]。另外，苗族民族地区更有“千年苗医，万年苗药；三千苗药，八

百单方”的歌诀[4]。 

民族药大量的研究发展，各个民族逐步形成了自己特有的地方标准，然而由

于民族药大部分都是经老一辈口传相授，固然很难形成固定的文字材料，最终导

致大量民族药并没有自己完善的标准体系。而现今部分民族地区生态脆弱，动、

植物资源有限，一些具有民族特色的药物已经出现减少的现象，同时适宜生态环

境也日趋破坏或恶化，对民族药的挖掘研究便是迫在眉睫。 

3 民族药药学发展现状 



中华中医药学会中药毒理学与安全性研究分会 2024 年学术年会 中国·武汉 

90 

 

民族药多以丸、散、蜜膏剂等传统制剂为常见，其工艺简单，充分体现了简

便廉验的优点。民族药逐渐从传统单一的制剂到产业化，包含民族药农业、民族

药工业、民族药流通业和民族药知识经济业四个主体环节，同时民族药也逐渐国

际化，主要包括立项调研、化学、生产与质控，非临床研究，临床研究，上市后

研究，以及注册申报工作。民族药逐渐走向世界。民族医药在世界中医药联合会

带领下不断形成各个民族医药专业委员会，如世界苗侗瑶民族医药专委会等。 

贵州是一个少数民族聚居地区，全省少数民族人口占 2000 万左右，贵州民

族医药的特色不仅“简便廉验”而且更具有“奇”的特殊魅力。贵州中医药大学

是全省唯一的高等中医药高校，同时民族医药是贵州中医药大学特色的学科方向。

贵州中医药大学将民族药药学与中药学融合培养，为民族药的发展注入坚实人才

力量，加强民族医药文化的传承与发展[4]。 

二、民族药药效学研究 

（一）研究方法 

1 体内实验 

体内实验通过建立动物疾病模型，观察民族药对疾病症状、生理指标和病理

变化的影响，以评估其药效。选择合适的动物模型是体内实验成功的关键，动物

模型应尽可能的模拟出人类疾病病理生理过程，以便更为精确的评估民族药的疗

效。临床试验主要分为：Ⅰ期初步临床药理学及人体安全性评价；Ⅱ期治疗作用

初步评价；Ⅲ期治疗作用确认阶段；Ⅳ期新药上市后应用研究[5]。四个临床试验

都有体内实验，其中最重要的是Ⅰ期初步临床药理学及人体安全性评价。Ⅰ期实

验是在完整的生物体内进行研究，能够更真实的反映药物在复杂的生理或病理环

境之中发生药效作用。例如，对于心血管疾病的研究，可以选择大鼠或小鼠的高

血压模型、心肌梗死模型等；对于肿瘤疾病 ，可以选用植入瘤模型或基因工程

小鼠的种属。当然，在进行动物体内实验研究的时候，也需要考虑到动物的种属、

品系、年龄、性别等因素对实验结果的影响。 

动物体内实验疗效具有一定的可行性了，再确认小范围随机盲法进行Ⅱ期治

疗作用初步评价，只有药物能够完全适应于某疾病之后，可以普遍的推广。临床

试验的四个期，都涉及体内实验。卢显兴等通过体内药效学结合网络药理学探究

丝穗金粟兰的抗炎镇痛机制，证实瑶药丝穗金粟兰的药效学作用机制[6]。 



中华中医药学会中药毒理学与安全性研究分会 2024 年学术年会 中国·武汉 

91 

 

2 体外实验 

细胞培养技术是常见的体外实验方法之一，细胞培养是指将从体内的组织中

提取的细胞，模拟其体内生长环境，置于无菌、适宜温度和酸碱度的条件下，保

证细胞充足的营养并不断生长繁殖的实验方法。例如，在研究民族药对肿瘤细胞

增殖的抑制作用，采用 MMT 法或 CCK-8 法检测细胞的活力[7-9]。 

酶活性测定也是重要的体外实验方法，民族药对酶具有一定的抑制或激活作

用，通过测定相关酶的活性变化，来揭示其药理作用机制。何军伟等研究发现民

族药玉簪可以抑制乙酰胆碱酶的药理活性，探讨对相关疾病中的潜在作用[10]。 

分子生物技术在民族药的体外实验中发挥着重要的作用。运用实时定量 PCR、

Western Blotting 等方法，可以检测出药物作用后细胞体内基因和蛋白的表达水平

变化，从而可以了解到药物在分子水平作用靶点和信号通路。藏药植物具有特殊

的生长环境，活性成分众多，对治疗多种疾病均具有显著的疗效，日益规范的分

子生物学技术不仅在保护稀缺的藏药资源，而且对其有效成分及微量成分的合成

与转化都具有极其重要的作用[11]。 

民族药体外实验研究方法丰富多样，通过这些方法初步揭示民族药的药效物

质基础和作用机制，为民族药的传承、创新和发展提供有力的支撑。 

（二）研究内容 

1 治疗作用 

民族医药历史悠久，是各民族人民与疾病作斗争的经验集成。相比于现代医

学的治疗具有廉价、便捷、高效、副作用小等优势。蒙医文献记载三红酒炮制槟

榔可增强益肾之功效，同时对肾脏损伤性的疾病能够有效的保护肾功能作用。藏

药红景天可改善脑微循环，促进血管舒张，抑制血栓形成，降低氧化应激和炎症

反应，对大脑痉挛有较好的治疗作用[12]。 

2 作用机制 

覃建峰等研究发现苗药阿锐布对小鼠肾损伤有良好的防治作用，其作用的机

制可能与其所含的活性物质抗氧化作用相关[13]。李成付等观察发现民族药铁包

金对脂多糖诱导的抑郁样行为的干预作用，通过信号通路 FGF2/FGFR1 阐述民族

药对抑郁症的治疗作用机制[14]。 
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三、民族药安全性研究 

（一）研究方法 

1 急性毒性实验 

急性毒性是指药物在单次或 24h 内多次给予后一定时间内所产生的毒性反

应[15]。拉毛草等通过对小鼠进行藏药齐如巴的急性毒性反应发现，其毒性低或

无毒，这一研究不仅促进民族药的发展，而且为药食同源的发展也有促进作用[16]。

梁艳等研究蒙药制剂宝根续筋药贴经皮给予的急性毒性、刺激性的动物实验，并

表明其安全性良好，为蒙药制剂在临床上治疗提供有效的实验验证，降低其对人

体的伤害[17]。 

2 长期毒性实验 

观察动物连续给药一段时间后产生的毒性反应，评估药物的潜在慢性毒性。

何乌云嘎等通过建立蒙药手参的定性定量分析，对手参粉进行长期毒性研究，评

价其安全性，为临床应用提供实验支撑。具体做法是对动物进行 3 个月的给予手

参粉灌喂，分别于 45 天、90 天和停药 15 天后对动物各项指标进行检测，最后

综合评价手参粉的毒性表现[18]。阎莉等通过动物实验研究发现壮药依肝达安全

剂量在 43.33~173.33kg·kg-1 [19] 。 

3 特殊毒性实验 

特殊毒性实验包括遗传毒性、生殖毒性、致癌性和依赖性试验等，评估药物

对遗传物质、生殖系统和致癌风险的影响[20]。 

遗传毒性实验是采用细菌、哺乳动物细胞等测试受试物是否会引起基因突变、染

色体畸变、以及 DNA 损伤的实验。我国中药的遗传毒性起步比较晚，在上个世

纪 70 年代之后才得到重视，民族药和中药部分药材是同科属种，只是名称不太

相同，目前研究的药材之中具有遗传毒性的药物有生川乌、盐附子、九节菖蒲等

等，遗传毒性的研究对中药及民族药都具有一定的价值[21-22]。 

生殖毒性是指某些药物在治疗疾病的同时会造成生殖系统的疾病，例如雷公

藤，多项的研究证实雷公藤具有抗炎、抗肿瘤以及免疫抑制的作用，但是在治疗

过程中会造成各种毒副作用，主要是以肝毒性、胃肠道毒性以及生殖毒性等，为

降低雷公藤的生殖毒性，陈鑫等通过微针的方式发现，能够降低雷公藤的毒副作

用，对人体的毒副反应比起口服要小得多[23]。 
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（二）安全性评价指标 

1 一般观察 

动物实验一般观察指标：实验过程中定时称量记录动物体重,并观察记录动

物毛发、反应灵敏性、进食情况等一般状态。生理形态学和病理形态学观察在实

验过程中也具有一定的参考价值[24]。 

临床试验的一般观察指标主要包括生物学指标：性别、年龄、民族、和生活

习惯。通过对受试对象的一般观察，初步了解受试对象的基本情况，以及在实验

过程中能否适应所做的实验，以及最终的疗效做出评价。 

2 血液生化指标 

血液检验是临床中最常见的检测项目之一，血液生化指标结果对临床诊断和

治疗具有极其重要的参考意义，动物在实验结束之后也会采取其血清做血液指标

分析，分析所做的药物药效学，为临床治疗提供实验支撑[25]。 

临床试验生化指标包括肝功能、肾功能等，主要通过对相关指标进行分析之

后确定受试对象是否具有加入实验项目的资格，如果出现严重的 ADR，受试者

不耐受，不可纳入项目范围，将拒绝加入临床项目研究。 

3 组织病理学检查 

动物实验组织病理学检查通常从大体观察开始，包括对器官的大小、形态、

颜色、质地等外观特征的评估，初步判断是否存在异常。例如，肿大的肝脏可能

提示肝脏炎症或者动物形成肿瘤。动物脏器采集之后，将对其进行固定、脱水、

包埋、切片和染色等一系列的处理，在显微镜下进行详细的细胞和组织学分析。

主要对动物脏器的形态、结构变化，细胞间的连接和排列，以及组织中炎症细胞

的浸润、纤维组织的增生。血管的改变等等。动物实验为临床研究提供了理论支

撑，促进了医学的发展[26]。 

临床实验研究的组织病理学不仅能够明确的诊断疾病，还能评估疗效和监测

疾病的进展。在治疗过程中，通过对比治疗前后的组织切片，可以了解到肿瘤是

否有缩小、炎症是否减轻，从而能够及时的调整治疗策略。 
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四、民族药药效学与安全性研究的意义 

（一）促进民族药的现代化发展 

民族药是我国传统医药宝库中的璀璨明珠，承载着各个民族独特的医疗智慧

和实践经验。但是，随着现代医学快速的发展，民族药也面临着诸多挑战，促进

其现代化成为当务之急的任务。 

民族药的发展离不开现代科技手段，深入分析民族药的化学成分、药理作用

和药效机制。通过现代化的技术和实验方法，对民族药的有效成分作用靶点和途

径进行阐述，为其临床应用提供科学依据。民族药的质量标准和规范化生产是非

常重要的，需建立严格的质量控制体系，规范的药材种植、采集、加工和炮制流

程，对于稀缺药材利用现代化技术进行推广，引入人工栽培技术，扩大种植数量，

确保民族药的质量稳定、安全有效。同时，加强对民族药知识产权的保护，鼓励

创新研发，激发更多企业和科研机构的积极性。此外，培养专业的人才是推动民

族药现代化发展的关键。民族药世代以来的传承都是靠口传相授，培养专业的人

才，打破传统传承方式的壁垒，使民族药更加适应现代化的发展。 

（二）保障患者用药安全 

民族药一直在各民族之间口传相授，但其用药的安全性是无从考证的。为保

障患者的用药安全，在药物作用疾病之前，可以对药物进行动物实验，这就需要

培养更多专业的人员进行研究，确保每一味药物投入临床使用之前，其安全性都

是完全可以保障。 

（三）丰富药物资源 

民族药是各民族在长期生活实践中形成独特的民族诊疗体系、用药经验和治

疗效果。对于民族药的丰富，保护野生资源更好。加强民族药物资源的保护是基

础，建立自然保护区，对珍稀和濒危的民族药用植物进行重点保护，禁止过度采

挖和破坏其生长环境。为推动民族药物的丰富发展，通过人工种植和养殖是关键。

通过现代化技术，建立适合民族药自身生存的环境，扩大民族药的数量，满足人

类疾病药物治疗需求，以期减少对野生民族药物的依赖性。 

（四）传承和弘扬民族文化 

民族药的研究有助于保护和传承民族医药文化，促进各民族之间融合发展。
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传承是民族药物发展的基础。加强传统医药知识的收集、整理和保护。对于各民

族之间口传相授的秘方和经验用药，可以通过走访民间医师、记录传统配方和疗

效。对于毒副作用不太清楚的民族药物，通过现代科技手段进行分析，将其毒副

作用降至最低。弘扬民族药物需要加强宣传和推广，让更多的人了解民族药物的

独特价值和疗效，打破对民族药物的误解和偏见。推广民族文化的渠道可以通过

举办医药文化展览、科普讲座以及义诊活动等形式，向更多人展示民族药物的魅

力。 

五、结论 

民族药作为我国传统医药的瑰宝，具有广阔的应用前景和开发价值。加强对

民族药药效学和安全性的研究，是推动民族药现代化发展、保障公众健康、丰富

药物资源和传承民族文化的重要举措。未来，应进一步加大研究投入，采用先进

的技术和方法，深入开展民族药的基础和临床研究，为民族药的合理应用和可持

续发展提供科学依据。 
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白屈菜生物碱毒理学及安全性研究进展 

陈文婷 1，洪传彬 1，牛凯琦 1，律广富 2，王雨辰1，张红印 3，王恩鹏 2，

黄晓巍 1,3*，辛国 4* 

（1.长春中医药大学 药学院，长春 130117；2.长春中医药大学 吉林省人参科学研究院，长

春 130117；3.长春中医药大学 东北亚中医药研究院，长春 130117；4.长春中医药大学附属

医院，长春 130021） 

 

[摘要]  白屈菜生物碱作为一类重要的天然药物成分，在临床中展现出广泛的应

用前景，但其潜在的毒性和安全性问题一直是研究的热点。本综述系统总结了近

年来白屈菜生物碱毒理学及安全性研究的最新进展。阐述其包括细胞凋亡诱导、

氧化应激和 DNA 损伤在内的主要毒性机制，以及其独特的毒代动力学特征。综合

分析白屈菜生物碱急性毒性、慢性毒性和特殊毒性（如生殖毒性、免疫毒性和神

经毒性）的研究成果。重点探究其在临床使用中的安全性问题，如治疗剂量的安

全性评估、长期用药的安全性监测以及药物的相互作用等。基于综合分析指出当

前研究中存在的挑战，并对未来研究方向提出展望。本研究旨在为白屈菜生物碱

的安全合理使用提供科学依据，同时为相关领域的深入研究提供参考。 
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Cylindrospermum album 
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[Abstract]  As an important class of natural pharmaceutical ingredients, the 

alkaloids of C. alba show a wide range of applications in the clinic, but their potential 

toxicity and safety issues have been a hot topic of research. This review 

systematically summarizes the recent progress of the toxicology and safety studies on 

Celandine alkaloids in recent years. The main mechanisms of toxicity, including 

apoptosis induction, oxidative stress and DNA damage, as well as its unique 

toxicokinetic characteristics, are described. To comprehensively analyze the research 

results on the acute toxicity, chronic toxicity and specific toxicity (e.g., reproductive 

toxicity, immunotoxicity and neurotoxicity) of C. alba alkaloids. It focuses on the 

safety issues in clinical use, such as safety assessment of therapeutic doses, safety 

monitoring of long-term use and drug interactions. In addition, based on the 

comprehensive analysis, the challenges in the current research are pointed out and the 

future research directions are prospected. The aim of this study is to provide a 

scientific basis for the safe and rational use of leucocephala alkaloids, as well as a 

reference for in-depth research in related fields. 

 

[Key words]  Celandine alkaloids; Toxicology; Safety; Drug-drug interactions  



中华中医药学会中药毒理学与安全性研究分会 2024 年学术年会 中国·武汉 

99 

 

白屈菜生物碱是一类重要的天然药物成分，主要存在于白屈菜科、毛茛科和

罂粟科植物中。其代表性化合物包括白屈菜碱 (chelidonine)、白屈菜红碱

(sanguinarine)、小檗碱(berberine)和血根碱(chelerythrine)等。这些生物碱因其广

泛的药理活性，如抗炎、抗菌、抗肿瘤等，在临床中展现出良好的应用前景[1]。

然而，与其显著药理作用相伴随的是其潜在的毒性风险，这一直是制约其临床应

用的重要因素。近年来，随着分析技术和研究方法的进步，白屈菜生物碱的毒理

学特征及其安全性问题得到了更为深入的研究。本综述旨在系统总结近十年白屈

菜生物碱毒理学及安全性研究的最新进展，为白屈菜生物碱的安全合理使用提供

科学依据，同时为相关领域的深入研究指明方向。 

1 白屈菜生物碱的毒性机制 

白屈菜生物碱可通过多种途径诱导细胞凋亡。白屈菜碱和白屈菜红碱可通过

激活 caspase 级联反应，促进细胞色素 c 的释放，从而诱导细胞凋亡[2]。白屈菜

红碱可通过上调 p53 和 Bax 蛋白表达，下调 Bcl-2 蛋白表达，在人肝癌细胞 HepG2

中诱导细胞凋亡[3]。小檗碱则可通过调节 miR-23a/PTEN/Akt 信号通路，在人胃

癌细胞中诱导细胞凋亡[4]。这些机制共同构成了白屈菜生物碱诱导细胞凋亡的复

杂网络。 

氧化应激是白屈菜生物碱毒性作用的另一重要机制。白屈菜红碱可显著增加

细胞内活性氧(ROS)的产生，导致线粒体功能障碍和细胞凋亡[5]。小檗碱可通过

诱导 ROS 产生和激活 JNK 信号通路，在人结肠癌细胞中引起氧化应激损伤[6]。

血根碱则可通过影响谷胱甘肽水平和抗氧化酶活性进而诱导氧化应激[7]。这些发

现揭示了氧化应激在白屈菜生物碱毒性中的关键作用。 

DNA 损伤是白屈菜生物碱毒性的第三个主要机制。研究表明[8]，白屈菜红

碱可通过与 DNA 分子直接结合，导致 DNA 链断裂和染色体畸变。小檗碱可通

过上调 γ-H2AX 的表达，在人乳腺癌细胞中诱导 DNA 双链断裂[9]。此外，血根

碱也被报道可通过干扰 DNA 修复机制，增加基因组不稳定性[10]。这些 DNA 损

伤效应可能是白屈菜生物碱潜在遗传毒性的基础。 

2 白屈菜生物碱的毒代动力学特征 

白屈菜生物碱的毒代动力学特征对其毒性作用的强度和持续时间具有重要

影响。研究表明[11]，小檗碱口服后生物利用度较低，约为 1%左右。相比之下，
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白屈菜红碱的吸收较快，其口服生物利用度约为 30-50%[12]。通过 Caco-2 细胞模

型研究发现，白屈菜碱主要通过被动扩散方式跨膜吸收[13]。白屈菜生物碱在体

内的分布模式也存在差异。利用高效液相色谱法发现，小檗碱主要分布在肝脏、

肾脏和肠道[14]。白屈菜红碱则倾向于在肺、肝和脾等器官中蓄积[15]。值得注意

的是，一些白屈菜生物碱，如血根碱，能够穿过血脑屏障，这可能与其潜在的神

经毒性有关[16]。白屈菜生物碱主要在肝脏中进行代谢。小檗碱主要通过 CYP2D6

和 CYP1A2 酶系代谢，生成多种氧化和脱甲基产物[17]。白屈菜红碱则主要通过

CYP3A4 和 CYP1A2 酶系代谢[18]。白屈菜碱代谢则较为广泛，CYP3A4、CYP2D6、

CYP1A2、CYP2C9 都是参与其代谢的重要代谢酶[19]。白屈菜生物碱主要通过肾

脏排泄和胆汁-肠道循环排出体外。研究显示[20]，小檗碱在大鼠体内的半衰期约

为 4-6 h，主要以原形和代谢产物的形式从尿液中排出。白屈菜红碱的排泄较慢，

其半衰期可达 24-36 h[21]。此外，部分白屈菜生物碱及其代谢产物可通过胆汁排

入肠道，并可能发生肠肝循环[22]。 

3 白屈菜生物碱的毒性研究 

3.1 急性毒性 

白屈菜生物碱的急性毒性研究主要集中在其LD50值的测定及急性中毒症状

的观察。研究发现[23]，小檗碱在小鼠口服给药的 LD50 为 329 mg·kg，主要表现

为肝肾功能损害和神经系统症状。白屈菜红碱的急性毒性较强，其在大鼠腹腔注

射的 LD50 仅为 24.30 mg·kg[24]。白屈菜碱的急性毒性相对较低，其在小鼠口服

给药的 LD50 为 400 mg·kg[25]。而血根碱的急性毒性较高，其在小鼠静脉注射的

LD50 为 9.4 mg·kg，主要引起心血管系统和呼吸系统功能障碍[26]。 

3.2 慢性毒性 

慢性毒性研究揭示了白屈菜生物碱长期暴露的潜在风险。对小鼠进行为期

15 周的小檗碱给药研究，发现给药剂量为 5 mg·kg·day 会出现肝脏脂肪变性和动

脉粥样硬化[27]。白屈菜红碱的慢性毒性研究表明，长期给药 5 mg·kg·day 可导致

实验动物体重减轻和免疫功能抑制[28]。据观察，白屈菜碱在大鼠肺组织中诱发

剂量依赖性慢性毒性，导致肺充血和血性腹水[29]。 

3.3 特殊毒性 

白屈菜生物碱还表现出一些特殊的毒性效应，主要包括生殖毒性、免疫毒性
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和神经毒性。白屈菜生物碱的生殖毒性研究结果各异。当小鼠受精卵被 0.1 μg·ml

小檗碱处理 48h，囊胚细胞数量显著减少，当处理时长延长至 72h，囊胚发育受

到抑制[30]。低剂量白屈菜碱对大鼠生殖功能无明显影响[31]。值得注意的是，白

屈菜红碱具有潜在的致畸作用，在怀孕大鼠中可导致胎鼠骨骼发育异常[32]。研

究发现[33]，低剂量小檗碱可增强小鼠的免疫功能，而高剂量则表现出免疫抑制

作用。白屈菜红碱在较低剂量下即可抑制 T 细胞增殖和细胞因子分泌。对血根

碱的免疫毒性进行研究，发现其可通过影响 NF-κB 信号通路抑制 B 细胞活化，

从而影响体液免疫反应[34]。据研究[35]，小檗碱可导致大鼠海马神经元凋亡增加

和学习记忆能力下降。白屈菜红碱也被报道可通过诱导氧化应激损伤脑组织。血

根碱可通过影响神经递质平衡，在体外培养的神经元中诱导细胞毒性[36]。但白

屈菜碱在常规剂量下未显示明显的神经毒性。 

4 临床使用中的安全性问题 

4.1 治疗剂量的安全性评估 

临床研究为白屈菜生物碱的安全使用提供了重要依据。对小檗碱在 2 型糖尿

病患者中的应用进行为期 12 周的随机对照试验，结果显示在每日剂量 1.0 g 的情

况下，未观察到严重不良反应，仅有少数患者出现轻度胃肠道不适[37]。白屈菜

碱作为抗炎药物在临床中的应用也得到了安全性评估。研究表明[1]，在口服剂量

不超过 60mg/天的情况下，白屈菜碱对肝肾功能无明显影响，但建议对有肝功能

不全的患者进行剂量调整。白屈菜红碱和血根碱由于其较强的细胞毒性，在临床

使用中受到较多限制。因这两种生物碱主要用于外用制剂，在此剂型下未发现明

显的全身毒性。 

4.2 长期用药的安全性监测 

长期使用白屈菜生物碱的安全性问题引发广泛的关注。对连续服用小檗碱 6

个月的慢性肝病患者进行跟踪研究，发现在每日剂量 0.5g 的情况下，患者的肝

功能指标未见明显异常，但建议定期监测肝肾功能[38]。白屈菜碱的长期使用安

全性相对较好。一项为期 2 年的观察性研究显示，长期低剂量（30mg/天）使用

白屈菜碱治疗慢性胆囊炎患者，未发现明显的蓄积毒性，但仍建议定期进行血常

规和肝功能检查[39]。 

4.3 药物相互作用 
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研究表明[40]，小檗碱可抑制细胞色素 P450 酶系，特别是 CYP2D6 和 CYP3A4。

因此，同时服用经这些酶代谢的药物时需谨慎，可能需要调整剂量。白屈菜红碱

被报道可增强某些抗生素的作用，这可能与其影响细菌细胞膜的通透性有关[41]。

然而，这种协同作用也可能增加不良反应的风险，需要在临床应用中加以注意。

此外，由于部分白屈菜生物碱具有抗血小板聚集作用，与抗凝药物联用时可能增

加出血风险。因而对于正在使用华法林等抗凝药的患者，建议谨慎使用白屈菜生

物碱类药物。 

5 总结与展望 

白屈菜生物碱作为一类重要的天然药物成分，具有广泛的药理活性和临床应

用前景，但其潜在的毒性也不容忽视。通过对其毒性机制、毒代动力学特征、各

类毒性研究结果以及临床使用中安全性问题的综合分析，为其安全使用提供科学

依据。未来的研究应着重于阐明更深层次的毒性机制，评估长期低剂量暴露的影

响，以及新型给药系统的安全性评估等方面。只有通过不断深入的研究，才能更

好地平衡白屈菜生物碱的疗效和安全性，为其在临床中的广泛应用奠定坚实的基

础。 
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机器学习在反药组合研究中的应用现状与思忖 
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[摘要]  “十八反”“十九畏”等反药组合虽然被视为中药配伍禁忌，但自古以

来仍不乏应用反药组合于临床治疗并取效者。随着近年来药理毒理实验的开展和

临床研究的进行，部分反药组合的配伍机理、治疗效果、不良反应风险、使用宜

忌条件逐渐被阐明，但限于其作用机制和临床数据的复杂性，仍有相当一部分配

伍的内在科学本质并未被完全发现，尚未达到临床推广条件。而机器学习作为人

工智能的重要分支之一，对于多变量及多维数据具有良好的分析和建模能力。因

此本文就机器学习在反药组合研究中的进展进行综述，探析其在数据上、算法上、

应用场景上存在的不足及潜在的原因，并提出完善数据来源、提高数据质量、增

强算法的可解释性与拓宽应用场景等建议。 
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Research of Antagonisms Combination 
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[Abstract]  Although the combinations of antagonisms such as the “Eighteen 

Antagonisms” and “Nineteen incompatibilities” were considered as taboos in 

traditional Chinese medicine dispensing, there have been clinical applications of these 

combinations that have proven effective since ancient times. In recent years, with the 

conduct of pharmacological and toxicological experiments as well as clinical research, 

the dispensing mechanisms, therapeutic effects, risks of adverse reactions, and 

conditions for use and contraindications of some antagonisms have been gradually 

elucidated. However, due to the complexity of their mechanisms of action and clinical 

data, a considerable part of their underlying scientific nature has not been fully 

discovered, and thus have not yet met the conditions for clinical promotion. Machine 

learning, as an important branch of artificial intelligence, has excellent analysis and 

prediction capabilities for multivariate and multidimensional data. Therefore, this 

article reviewed the progress of machine learning in the research on antagonisms, 

analyzed its deficiencies in data, algorithms, and application scenarios as well as the 

potential reasons, and proposed suggestions such as improving data sources, 

enhancing data quality, enhancing the interpretability of algorithms, and broadening 

application scenarios. 

 

[Key words]  antagonisms combination ； prohibited combination ； eighteen 

antagonisms；nineteen incompatibilities；machine learning
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“十八反”“十九畏”等反药组合是中医学基本理论之一[1]，历来被认为是

中药配伍禁忌的重要内容，然而从古至今，仍有部分医家并不认为其是绝对的配

伍禁忌，将其应用于多个中医方剂和中成药等中药制剂中，并取得了良好的临床

疗效[2]。而随着反药组合相关实验研究与临床研究的深入探索，越来越多的研究

者与临床医生认为反药组合并不是绝对的“反”，而是有条件的反，其应用亦有

一定条件限制，若用药合理亦可增强疗效而避免毒副作用与不良反应[3]。但桎于

反药组合配伍原理、治疗机制、毒理机制、临床应用宜忌条件等方面的复杂性，

仍有相当一部分反药组合的作用机理和合理用药原则并未被完全阐明[4]。而机器

学习作为人工智能的核心技术之一，可模仿人类思维，通过大量数据的训练，可

以发现事物规律、分析并解决问题、预测事物的未来发展趋势，对于解决变量众

多的复杂数据具有独特优势[5]。近年来机器学习逐渐被应用于反药组合的基础与

临床研究中，因此，本文将就其应用现状进行综述，并深入分析目前存在的不足

及其潜在原因，展望未来的发展方向。 

1.机器学习的分类及其在反药组合研究中的应用概况 

机器学习旨在模拟人类的思维过程、学习能力和知识存储，系统通过算法从

数据中获取特征信息以自动学习数据的内在模式进行相应决策[6]。机器学习根据

其学习模式可分为监督学习、无监督学习、强化学习及半监督学习[7]。半监督学

习以生成式对抗网络为代表[8]，主要应用于 CT 和 MRI 等医学影像的识别与判读

中，在反药组合研究中尚未见运用。而监督学习与无监督学习在现今的反药组合

研究中应用最为广泛。无监督学习所使用的训练数据无标记标签，常用于解决聚

类、降维、关联规则等问题，如属于无监督学习的 Apriori 关联算法、系统聚类、

层次聚类、拓扑分析等均被广泛应用于含反药组合的临床处方数据挖掘中

[9][10][11][12][13]，而主成分分析（PCA）则常用于基因组或转录组数据的降维。而

监督学习所使用的训练数据存在标记标签，常用于解决分类和回归问题[14]，如

属于监督学习的支持向量机（SVM）、随机森林（RF）则常用于反药组合作用

靶点及机制的预测，逻辑回归、决策树、RF 则常用于反药组合不良反应风险因

素和预测模型的构建。监督学习亦可根据是否集成分类划分为单一分类（如 SVM、

决策树等）和集成学习，集成学习包括以极端梯度提升树（XGBoost）、轻量梯

度提升机（LightGBM）等算法为代表的 Boosting 方法和以 RF 为代表的 Bagging
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方法[15]。集成学习相比单一分类法具有更高的准确性和泛化能力，可减少过拟

合风险[16]，正被逐渐运用于反药组合不良反应预测模型构建等研究中。而强化

学习虽尚未见其在反药组合研究中的运用，但随着其发展与完善，树状置信区间

上界（upper confidence bounds for trees）等强化学习算法也开始逐步应用于靶蛋

白构象和药物体内代谢过程与分子动力学预测[11][12][17][18][19][20]，具有与反药组合

研究良好的结合潜力。 

而随着机器学习的深入发展，逐渐演化出了深度学习，它与传统机器学习均

属于机器学习，其主要区别在于深度学习的性能常随着数据量的增加而不断优化，

并且具备自动提取数据特征的能力[21]，属于传统机器学习的进一步发展阶段。

深度学习以神经网络为基础，通过复杂网络模型进行运算[22]，与中医药临床是

基于辨病、辨证、辨质、三因制宜的复杂诊疗模式及中药复方是通过多成分、多

靶点、多通路的作用模式异曲同工，因此，深度学习也在反药组合研究中得到了

初步运用，如基于临床与实验数据，通过卷积神经网络等构建反药组合不良反应

风险的预测模型[13][23][24][25]。 

2.机器学习在反药组合研究中的应用进展 

2.1 人用经验挖掘 

人用经验是中医学理论形成和发展的基础[26]，而“十八反”“十九畏”等

反药组合理论也正是基于大量临床实践与人用经验的基础上进而总结升华为中

医理论。迄今为止已有相当一部分临床医生在临床实践中使用反药组合，并积累

了丰富的控制“毒-效”平衡、提高反药组合的有效性与安全性的临床经验，因

此，开展反药组合人用经验的挖掘对于促进其临床合理用药的推广具有重要意义。

然而，中医临床诊疗过程中涉及辨病、辨证、辨质、组方配伍、剂量剂型及给药

次数控制等复杂因素，导致传统的统计学方法难以满足人用经验挖掘的需求。而

机器学习由于其强大的数据整理、分析、挖掘能力，为人用经验的深入挖掘提供

了一种行之有效的研究方法。 

如胡方媛等通过网络重叠社团、聚类分析等机器学习方法进行分析发现，含

有“丁香-郁金”十九畏组合的临床方剂[27]常用于肝郁气滞的呃逆、胃痛等消化

道疾病，常用配伍比例为 1：2，常见不良反应包括呕吐、消化道出血等。李梦

雯等通过无尺度复杂网络的 COPRA 算法对含有“人参-五灵脂”组合的古今方
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剂进行统计分析，发现该反药组合常用于气虚血瘀证，常配伍甘草、黄芪、当归、

蒲黄等活血益气药[28]。朱丽明等通过关联规则与聚类分析挖掘发现常亚霖善用

“半夏-附子”“红参-五灵脂”等反药配伍，相反相成，以治冷痰、瘀毒等证[29]。

牛晓骥等通过关联规则与聚类分析挖掘得出，王付善于使用“人参-藜芦”“附

子-半夏”“海藻-甘草”等十八反药对扶正化痰散结治疗胃癌[30]。 

机器学习的应用有效促进了人用经验的挖掘，但现有的研究多局限于适应病

证、全方配伍等方面，并未覆盖中医临床诊疗各要素，因此在未来仍需进一步深

入挖掘。 

2.2“毒-效”机制探究 

对反药组合的物质基础和毒理、药理机制的研究，是阐明反药组合“反”或

“不反”和揭示其应用宜忌条件的重要方法。然而，由于中药复方成分、代谢途

径、毒-效双向作用机制复杂，而现有检测手段难以完整揭示体内代谢过程，使

得反药组合的机制研究相比成分较为单一的化学药物乃至其他中药复方更具复

杂性与挑战性。而机器学习对于复杂网络的强大理解与分析作用，为反药组合“毒

-效”机制探究提供了新方法。 

龙伟等在构建中药方剂网络的基础上，分析方剂网络性质，并通过中药化学

空间和空间降维发现“十八反十九畏”药对存在明显疏远关系，揭示了反药组合

的复杂网络性质与化学空间特性[31]。李遇伯等通过 SVM 对代谢组学分析所得的

心脏毒性生物标志物进行筛选，最终确定了“半蒌贝蔹及攻乌”反药组合的 7

个心脏毒性生物标志物[32]。李梢等则提出可以采用网络毒理学与机器学习结合

的方法，通过构建药物-化学成分-靶蛋白-基因-通路网络，进行网络分析与预测

进而获取反药组合潜在不良反应的作用机制[33]。樊启猛等通过中药超分子和网

络动力学相结合等方法，揭示了十八反配伍的作用机理是多种有效成分通过非共

价结合形成超分子体系，与人体发生印迹作用产生相应的药效与毒效[34][35]。该

网络动力学方法将超分子结构视为网络靶点进行动力学研究，以多层复杂网络作

为研究对象也正符合中药配伍及复方多成分多靶点的作用特点，相比以往的单成

分药物动力学研究有助于更精准地揭示中药复方及反药组合在体内的代谢过程

与作用机制。而本团队则通过网络稳定性测试算法评估了含“海藻甘草”反药组

合的海藻玉壶汤的药物-化学成分-作用靶点-通路网络的稳定性和显著性，进而使
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用随机游走化算法（RWR）结合动物实验验证预测并揭示了海藻玉壶汤基于

PI3K/Akt/Cycling D1/Bcl-2 通路干预甲状腺肿大的作用机制[36]。 

2.3 反药组合临床应用中药物不良反应情况的预测与监测 

由于部分反药组合的安全性和不良反应尚未完全明确，开展大规模前瞻性临

床试验的条件尚不完全成熟，而反药组合的应用现状多为部分医生单独使用，不

同来源的数据间异质性明显，数据隔离问题显著，加之众多临床病案缺乏长期随

访，开展回顾性研究仍存在困难。因此，开展反药组合临床应用过程中的不良反

应信息采集，对于评估其临床安全性至关重要。 

然而当今我国实行的药物不良反应报告体系中不良反应信息来源多为定点

医院或大型医疗机构，而中医临床体系中存在大量私人诊所和小型医馆等，一定

程度上限制了不良反应信息的搜集与上报。随着社交网络媒体的大规模覆盖，众

多未经医院途径上报的药物不良反应信息出现在了社交媒体上，而张洪亮利用机

器学习与 AI 大模型，通过 API 访问和网页爬虫等在社交媒体、新闻报道等舆情

中自动检索搜集药物不良反应信息[37]，相比传统的报告系统和临床试验，可以

获得更全面的药物不良反应数据，提高了监测的广度和全面性。此外，反药组合

的安全性和不良反应信息分散记载于众多古今文献、数据库与媒体网络中，增加

了不良反应信息搜集整理难度。而李伟清等通过神经网络模型，实现了对不良反

应报道文献中药物名称、类型、不良反应内容等信息的自动提取[38]。孙凤等则

基于 BioLinkBert 算法构建文本分类模型和实体识别模型，对文献的文本信息自

动化分析得到药物安全性 PICO 信息[39]。机器学习强大的信息搜集和自动化整理

分析能力，有效提高了不良反应数据的采集和提取的质量与效率。 

药物不良反应信息的采集是为了更好的帮助临床工作者预测临床不良反应

风险和辅助临床决策，然而鉴于反药组合配伍复杂，其适用对象亦存在病种、病

证、体质、群体的多样性，人工进行不良反应风险评估与预警存在难以精确定量

评估、容易遗漏相关要素等问题，而机器学习具备良好的建模与预测能力，为该

问题提供了新的解决方案与发展方向。 

现有的预测方法主要包括两种，其一是基于现有的不良反应数据进行预测。

如袁家斌等通过 BERT 深度学习算法对社交媒体数据中获得的药物不良反应信

息进行结构化与编码，进而结合无监督对比学习 UCL 损失函数和有监督对比学
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习 SCL 损失函数进行模型训练，进而通过 Softmax 函数进行药物不良反应预测[40]。

廖容花等通过 SVM、RF、贝叶斯网络、图神经网络、卷积神经网络等机器学习

算法对药物不良反应数据集进行训练，得到药物不良反应预测模型，并通过数据

映射技术和 API 等为临床医生实时提供药物不良反应风险评估、预警和决策支

持等[40][41]。杨伟等利用 Bagging 集成策略与谱聚类算法通过随机采样将药物不

良反应数据划分为 T 个平衡子集，进而通过 Boosting 集成算法对其数据进行训

练，将得到的分类器集成得到药物不良反应预测模型[42]。 

其二是基于药物的化学性质和作用机制进行预测。如金敏等构建了一个用于

预测药物不良反应的端到端深度学习算法框架，通过嵌入权重的图神经网络提取

药物活性分子结构特征，进而利用基于多头注意力机制的 Transformer Decoder

模块通过自回归的方式预测药物潜在的不良反应[43]。王雪莹等对药物相似性网

络、药物不良反应信号网络、化学结构相似性网络、靶蛋白结构域相似性网络、

基因本体注释相似性网络等多源数据集成后，进而通过递进神经网络模型法等对

药物不良反应进行预测[44]。李遇伯等基于代谢组学分析所得的心脏毒性生物标

志物通过 SVM构建了“十八反”的靶器官毒性早期预测系统，准确率可达 90%[32]。 

在后续研究中，可基于网络融合算法或 Stacking 集成算法等对基于不良反应

数据和药物自身特征的两类预测模型进行融合，提高预测精度和模型的稳健性。

且现有的预测模型大多未考虑患者的体质、证候等因素，在后续的模型完善工作

中应进一步补充此类中医诊疗要素，以使预测模型更符合中医辨证论治、因人因

质制宜的诊疗思想。 

3.机器学习助力反药组合深化研究和合理运用的展望与思考 

3.1 数据基础维度 

3.1.1 完善药物成分与作用靶点、通路数据库，提高数据可靠性 

数据是机器学习算法进行不断训练、验证和优化的基础，原始数据的质量也直接

影响了算法的准确性、稳健性和泛化能力，而用于模型训练的数据如果存在错误，

甚至可能导致模型的决策失败[23]。然而，现有的中药化学成分数据库中缺乏化

学成分含量信息，无法进行量效关系与毒效关系分析[45]，现有数据库中的化学

成分信息未根据品种、炮制方法、用药部位等因素加以细分。此外，现有数据库

中的化学成分和吸收利用度等信息均以口服给药为前提，并未考虑到临床给药途
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径的复杂性，如甘遂以汤剂、散剂、丸剂等不同方式入药并吸收入体内，人体吸

收利用的有效成分与含量是否发生变化，数据库中均尚未有相关信息，同时亦未

考虑不同药物的体内代谢过程的差异性[46]，如皂苷类药物口服吸收利用度差[50]，

但在体内多种药物代谢酶的作用下发生生物转化或药物代谢，会造成失活或活化

进而产生新的不同药理作用。 

同时，部分数据库中的数据还缺乏引证信息，来源不明，可靠性存疑，其数

据与实验结果差异显著[45]，如 TCMSP 数据库中显示甘草的化学成分包含 280 种

[47]，而经高效液相色谱法等证实的成分仅有不到 50 种[48][49]，又如该数据库预测

小檗碱的口服利用度为 38%[51]，但实验结果表面其实际口服利用度约为 0.37%[52]。

此外，亦有部分疾病数据库收录的疾病靶点与经实验验证的实际靶点存在明显偏

差，如经过美国食品药品监督管理局（FDA）认证的阿尔兹海默症治疗靶点仅有

3 个[18]，但部分基于 Genecards 疾病数据库的阿尔兹海默症研究却收录了多达一

万多个靶点[19]。以上原因均在一定程度上影响了数据的可靠性和实际价值，也

限制了机器学习模型的优化和数据的深入挖掘。 

鉴于此，笔者建议相关的药物、疾病、蛋白质、通路数据库应一方面提高数

据质量，明确数据来源，对于经实验数据进行计算整合而形成的新数据建议标明

原始数据信息和算法计算过程，以提高数据可信度，对于纳入的数据亦应进行适

当筛选，排除存在明显实验错误或学术不端文章中的数据，同时亦应对数据库定

期更新，纳入新的实验数据，排除不合理数据，标注存疑数据以供其他研究者参

考。 

另一方面应进一步拓展数据库信息的丰富度，尤其是对于中药数据库应补充

药用部位、炮制方法、品种、代谢过程与参数、毒理药理机制、化学成分含量等

内容[45]，以使其数据分析更符合中医临床实际。 

此外，机器学习算法尤其是深度学习和强化学习在预测化合物-靶点关联性、靶

蛋白结构特征、药物的体内代谢过程等方面具有良好的准确率和运算速率，如通

过卷积神经网络和循环神经网络识别目标靶蛋白的特异性结构特征，从而提高蛋

白质结构和动力学预测的准确性，或通过树状置信区间上界（upper confidence 

bounds for trees）强化学习算法应用于分子转移路径的采样[17]，帮助对小分子化

合物与靶蛋白的构象与动力学预测。将深度学习与强化学习等多种机器学习算法
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融合，并结合适当的实验验证，有助于靶蛋白结构特征提取和降维分析[10]，有

效提高了分子动力学和药物代谢过程的预测精度，促进对未知数据的探索，加快

数据基础的完善。 

3.1.2 深化人用经验的数据挖掘，构建全诊疗要素的数据链 

反药组合的人用经验与临床应用数据是评估其安全性、有效性的重要切入点，

然而现有研究纳入的临床病案未经评估与筛选导致质量参差不齐，反药组合的应

用经验与案例分散于大量文献中而未经系统归纳与整合，临床病案数据挖掘多局

限于适应病证和配伍。因此，在今后研究中应当在提高数据质量的基础上，拓宽

数据的挖掘深度与广度。 

①对于有条件开展随访的病例，应事先设计随访方案并严格执行[20]，且其

随访应包括用药有效性和不良反应评估两个方面，建议随访内容包括症状、体征

和实验室检查指标等方面。而对于中医古籍、中医药辞典、已故名老中医资料等

无法开展随访的病案，则可根据现有的中医医案证据评价分级进行质量评估，剔

除质量过低的病案，有疗效记录者亦可考虑结合 FP-Growth 算法，并根据疗效对

中药数据进行加权[20]。 

②在进行病案质量筛选的基础上，构建反药组合人用经验和临床案例数据库，

以供更深入的数据挖掘和更广泛的经验推广。 

③现有的临床数据挖掘多以病历记载为研究资料，然而随着近年来名老中医

学术思想的扎根理论与三角互证研究的不断发展，诊疗现场的图像、影像、旁人

观察、对话等资料亦被证明具有重要的临床价值，可与病历记载互为补充[53]，

提高临床资料的丰富度和可信度，故可开展更为广泛的反药组合临床应用案例与

经验的整理，拓宽资料来源，提高资料质量。 

④使用剂量、比例、炮制品种、入药方式、给药次数等因素亦可影响反药组

合在实际应用中的有效性与安全性[4]，如既往对“甘遂-半夏”反药组合的研究

发现，醋甘遂与炙甘草配伍的比例为 1：（8-20）时利水作用最强而无明显毒副

作用，而当配伍比例>（20：1）或<（7：1）时，则可能存在肝毒性[54][55][56]，在

甘遂与甘草以 1：15 的比例配伍条件下，生甘遂与炙甘草配伍则较生甘遂与生甘

草配伍肝损伤明显减轻，甘遂以研末入药利水作用更强但肝肾毒性也随之增加，

而生甘草与醋甘遂配伍反而会降低甘遂半夏汤全方的利水作用[57]。鉴于此，在
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未来基于临床医家应用反药组合的数据挖掘与真实世界研究中，应适当采用

Lasso 回归、XGBoost 等相关机器学习算法，挖掘其使用反药组合过程中影响效

-毒关系的核心要素，增加挖掘深度，构建一条涵盖“适应病证-配伍原理-组方思

想-药材品种-药材炮制-剂量-配伍比例-入药方式-给药次数-服药时间”等要素的

反药组合临床合理应用证据链。 

3.2 算法模型维度 

根据数据集的特征，选择相匹配的算法是保障算法模型准确性的关键。然而，

现有研究中仍存在算法选择不恰当的问题，如 K-means 聚类算法本适用于连续

性变量，但有部分研究将其用于不涉及连续变量的处方配伍规律研究，影响了聚

类结果的可靠性[58]。出现此类问题的原因可能与中医药研究人员对于机器学习

等人工智能知识的学习基础较为薄弱有关，今后应加强对中医药研究人员在人工

智能理论与应用方面的培训，同时在研究过程中亦应遵循或参考相关机器学习研

究指南[59]以提高研究规范性与质量。而在研究中亦应对所选择的机器学习算法

的基本原理和适配性加以说明。 

此外，机器学习模型需要不断的训练和优化。进行合理的模型预训练，进行

测试集和外部验证集验证，开展交叉验证，对算法模型进行参数和输出调整亦是

提高模型准确度、灵敏度和泛化能力的重要方法[59]。鉴于中医临床和反药组合

数据的复杂性，对于同一个或同一类数据集，亦可使用传统机器学习、深度学习、

强化学习中多种不同类型的机器学习算法，分别进行训练和测试，进而根据准确

率、灵敏度、特异度、召回度等指标对各个模型进行评价，从而筛选出最具可靠

性和数据适配性的机器学习算法，同时亦可对性能较佳的多个模型通过 Stacking

集成算法进行融合，从而进一步提高模型的准确性和稳健性，减少过拟合风险。 

而对于机器学习算法而言，预测准确性固然重要，但模型可解释性亦不容忽视。

可解释性原则被认为是 AI 系统的基本原则之一[60]。尤其是对于反药组合不良反

应预测等临床预测模型，模型的可解释性一方面可以帮助临床工作者更好地理解

该模型得出相应计算结果的计算逻辑，提高模型的可信度，帮助医生更好地决策，

另一方面更有助于发现模型存在的预测偏差，帮助研发人员完善算法[61]。同时

模型的可解释性也是医学法律、道德、临床伦理的要求[60]。但在现有的反药组

合乃至中医药相关机器学习算法的研究中，仍有大部分研究并未对其模型的可解
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释性进行分析和报告。 

因此，一方面需要对内在可解释性传统模型如逻辑回归、K 近邻等进一步优

化，提高其预测准确度和应用范围，并提高对内在可解释性改进模型如可解释提

升机（EBM）等的认识和运用。但受限于内在可解释性模型应用范围有限，因

此另一方面可将其他机器学习算法与事后解释方法相结合，如与模型无关的局部

解释算法（LIME）或 SHAP 方法相结合，通过变量一致性、排序一致性、符号

一致性等指标对其可解释性进行评价[62]。 

3.3 应用场景维度 

在现有的反药组合研究中，机器学习多应用于临床数据与人用经验挖掘、分

子机制研究、不良反应监测与预测模型研发三个方面，但其中部分研究仅采用了

传统机器学习或单一分类法，而尚未进行深度学习或集成学习算法的探索，而有

部分研究方向本可与机器学习相结合而尚未实现两者的融合。 

在临床数据挖掘层面，①现有的临床数据和人用经验挖掘中，多采用聚类算

法、关联算法等无监督学习用于处方规律研究，因而在一定程度上忽视了从诊断

到治疗的整体辨治过程，使得相关的反药组合应用与配伍原理多停留于理论层面，

而无法从数据层面加以解释。而监督学习更善于进行因果逻辑的分析和核心变量

的判断，鉴于中医临床诊治思维复杂，单一分类的监督学习算法可能存在精确度

较低、泛化能力不足等问题，因此在未来可采用RF或XGBoost等集成学习算法，

或基于与中医复杂诊疗思维网络类似的深度学习算法如卷积神经网络，对不同反

药组合的应用对象特征、使用宜忌条件等加以挖掘，从数据层面印证人用经验及

相关医家理论。 

②而鉴于临床专家的笔记、医患对话、带教讲解等资料的重要性，但此类资

料数量庞大、整理成本较高，因此可充分利用机器学习和 AI 大模型在语言识别、

文本处理、信息提取等方面的优势对其加以整理和识别，如通过星火语言大模型

将医患对话记录和带教讲解录音识别为文字，进而基于星火文字大模型或神经网

络对文字信息中的关键内容进行提取。 

③此外，对于临床病案的质量评估与筛选，亦可通过卷积神经网络或循环神

经网络等算法，构建病案质量自动评价筛选的 AI 模型，以此减少人工成本与人

工错误率。 
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在分子机制研究层面，现有的机器学习相关研究多集中于核心靶点及通路的

预测，而对于现有实验手段存在较大难度的研究内容，如未知靶蛋白的构象、药

物分子的体内动力学和完整代谢路径、受体-配体的结合位点与模式等，亦可将

机器学习应用其中，如基于 BioNetGen 软件通过 OED 函数构建机器学习模型，

可助于预测蛋白表达水平随时间的变化，进而帮助关键靶标及体内代谢过程的确

定[11][12]。又如通过 BP 神经网络、循环神经网络等深度学习对蛋白结构特征进行

识别，以提高分子动力学模拟的准确率[13][24][25]。 

在不良反应监测与预测层面，对于信息监测，可使用机器学习与 AI 大模型

对病历、文献、社交网络等多种途径所反馈的反药组合不良反应信息进行搜集和

实时更新，同时可构建反药组合不良反应信息及其机制的数据库。此外，基于中

药复方不良反应信息的监测、搜集与分析，亦可发现尚未发现的潜在反药组合，

在“十八反”“十九畏”的基础上进一步拓宽反药组合的范围。 

而对于不良反应的预测，现有的预测模型多基于药物的化学特征和作用机制、

应用人群的生理病理特点等进行预测，而未充分考虑中医证候和体质与不良反应

风险的关系。机器学习在四诊信息采集、辅助证候与体质诊断等方面均具有一定

优势，可基于不良反应数据集通过集成学习及深度学习挖掘中医体质、证候等要

素与不良反应的相关性，进一步完善预测模型，进而在预测模型的实际运用中，

可通过图像分割算法、图神经网络、语言大模型等帮助采集四诊信息，进而采用

XGBoost、RF、神经网络等辅助临床医生完成辨病辨证辨质，并根据预测模型进

行不良反应风险评估、预警和随访监测。 

4.小结 

本文就机器学习在人用经验与临床数据挖掘、毒-效机制探究、药物不良反

应情况的预测与监测等反药组合研究中的应用现状进行了总结。机器学习虽然在

反药组合研究中已经取得了一定进展，但仍存在用于模型训练的数据质量不高、

引证信息缺乏、不同来源的数据间存在数据隔离、数据挖掘深度不足，算法选取

不当、可解释性存疑等问题，在后续研究中应进一步提高数据质量，拓宽数据覆

盖广度，增加数据挖掘深度，合理选取算法模型，提高算法的准确性、可解释性

和泛化能力，将机器学习与 AI 大模型有机结合并合理拓宽机器学习的应用场景，

以促进机器学习与反药组合的实验与临床研究的相辅相成，减少研究成本，提高

研究效率。 
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从栀子的效-毒双向作用论合理用药与科学监管 

崔爽，田婧卓，梁爱华* 

（中国中医科学院 中药研究所，北京 100700 中国） 

 

[摘要]  中药栀子具有显著的清热解毒、利胆保肝等药理活性，在临床上广泛用

于热病心烦，湿热黄疸，淋证涩痛，火毒疮疡等病证。栀子被列于《既是食品又

是药品的物品名单》，常常被用作食品和保健品的原料。然而，近年来的毒理学

研究显示栀子具有一定的潜在肝毒性，如果使用不合理有可能导致用药风险，因

此亟需搞清楚栀子效-毒双向作用及其科学内涵。笔者将基于目前临床、药理以

及毒理研究进展，论述栀子的效-毒双向作用特点及可能机制，并提出栀子的临

床合理用药与科学监管的思考。 

 

[关键词]  栀子；肝保护；肝毒性；效-毒双向作用；作用机制1 
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From the effect-toxicity bidirectional action of Gardenia jasminoides 

on rational drug use and scientific regulation 

CUI Shuang, TIAN Jing-zhuo, LIANG Ai-hua* 

(Institute of Chinese Materia Medica, China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 

100700, China) 

 

[Abstract]  The Chinese medicine gardenia has remarkable pharmacological 

activities such as clearing heat and removing toxins, inducing gallbladder and 

protecting the liver, and is widely used in clinics for feverish disease and heartburn, 

damp-heat jaundice, gonorrhea and astringent pain, and fire-poisonous sores and 

ulcers, and so on. Gardenia is listed in the List of Items that are both Food and Drugs, 

and is often used as an ingredient in food and health products. However, in recent 

years toxicology research has shown that gardenia has certain potential hepatotoxicity, 

if the use of irrational may lead to the risk of medication, so there is an urgent need to 

figure out the gardenia effect - toxicity two-way role and its scientific connotation. 

This paper will be based on the current clinical, pharmacological, and toxicological 

research progress, discuss the gardenia effect - toxicity two-way action characteristics 

and possible mechanism, and put forward the gardenia's clinical rational use of 

medicine and scientific supervision of thinking. 

 

[Key words]  Gardenia jasminoides; hepatoprotection; hepatotoxicity; 

potency-toxicity bidirectional action; mechanism of action 
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栀子作为卫生部颁布的第一批药食两用中药，具有泻火除烦，清热利湿，凉

血解毒等功效；用于热病心烦，湿热黄疸，淋证涩痛，血热吐衄，目赤肿痛，火

毒疮疡等病证。栀子被列于《既是食品又是药品的物品名单》，因此其广泛用作

中成药、保健食品和不同食品的原料。现代药理学研究表明，栀子对胆汁淤积性

肝病、化学性肝损伤、肝纤维化等肝脏疾病及肝损伤具有较好的改善作用。然而，

毒理学研究发现动物长时间给予栀子可引起明显的肝损伤或其他不良反应[1]，严

重时甚至会导致死亡[2]。在临床上，栀子主要以复方形式使用。文献报道了临床

上含栀子中成药的不良反应 1053 例，涉及品种 22 种，其中 2012 年至 2016 年国

家药品不良反应监测系统收录含栀子中成药引起的药物性肝损伤病例共 41例[3]，

主要表现为皮肤黏膜黄染、肝功能异常等。目前对栀子的药效作用、毒性作用具

有较广泛的研究，然而对其效-毒作用相关性及效-毒作用机制的关联性未见深入

探讨。本文将基于目前临床、药理以及毒理研究进展，论述栀子的效-毒双向作

用特点及可能机制，并提出栀子的临床合理用药与科学监管的思考。 

1 栀子的临床应用概况 

栀子是茜草科植物栀子 Gardenia jasminoides Ellis 的干燥成熟果实，性寒，

味苦，入心、肺、三焦经。栀子的化学成分包括以栀子苷为代表的环烯醚萜苷类、

挥发油、多糖类、黄酮类、有机酸、二萜类化合物等成分。栀子具有保肝利胆、

抗炎、抗菌、解热镇痛、抗病毒、抗肿瘤等药理作用，可治疗温病热郁心胸、肝

胆湿热郁结、血热妄行等症。含栀子的方剂和中成药在临床上广泛用于治疗各类

病证，仅 2020 年版《中国药典》收载的含栀子的中成药就多达 116 种。根据处

方、制法、规格、用法与用量等信息，笔者对含栀子的中成药中栀子的日服最大

剂量进行了梳理，见表 1。栀子入药以生品为主，日服最大剂量范围在 0.137～

16 g，94.83%的中成药中栀子的日服剂量均低于 10 g，栀芩清热合剂中的栀子日

服剂量最大，为 16 g。只有少数品种日用剂量在高于 7 g 的较高剂量范围，但其

中包括小儿退热合剂、小儿退热颗粒等儿童用药，需要特别警惕其潜在的肝损伤

风险。 

含栀子的中成药的功效以清热解毒为主，此类病症病程急，用药时间相对较

短，目前临床暂无明确的不良反应报告，仅部分含栀子的中药注射剂如清开灵注

射液等被发现在用药过程中会出现过敏性休克等较为严重的不良后果，但这些不
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良反应呈偶发状态，经停药及对症处理后转归良好[3] 。也有部分含栀子的中成

药用于治疗病程较长的疾病，如栀子豉汤、解忧安神颗粒、越鞠丸和丹栀逍遥丸

被用于治疗焦虑抑郁症（≥1 个月）[4]；栀子厚朴汤被用于联合治疗老年慢性阻塞

性肺疾病合并睡眠障碍，连续给药 1 个月[5]；栀子豉汤被用于联合治疗更年期女

性慢性咳嗽，疗程为 2-4 个月[6]；茵芪肝复颗粒被报道用于慢性乙型肝炎肝硬化

的治疗，疗程更是长达 6 个月[7]。有报道称临床应用含栀子的中成药灵莲花颗粒

治疗更年期综合征心肾不交证时会引起胃部不适、恶心干呕、腹胀以及 ALT 升

高等异常，发生率 2.54% [3]。临床前研究显示，栀子在动物上引起肝损伤与剂量

和用药时间有关。然而，目前临床上使用含栀子中成药时往往缺乏对肝脏功能生

化指标的监测，因此，含栀子中成药在临床上的的实际肝损伤情况并不清楚。 

 

表 1 2020 年版《中国药典》一部中的含栀子中成药品种及其栀子日服最大剂量分布 

Table 1 Distribution of gardenia-containing proprietary Chinese medicines in the 2020 edition of 

Chinese Pharmacopoeia (Part 1) and their maximum daily dose of gardenia 

中成药 
栀子日服最

大剂量 

牛黄清宫丸、安宫牛黄散、安宫牛黄丸、鹭鸶咯丸*、清咽润喉丸、茵栀黄口服液*、

茵栀黄软胶囊*、茵栀黄泡腾片*、茵栀黄胶囊*、茵栀黄颗粒*、筋痛消酊、防风通圣

丸、防风通圣颗粒、牛黄上清丸*、新雪颗粒、复方牛黄清胃丸、速效牛黄丸、黄连

上清胶囊、芎菊上清丸、消肿止痛酊、导赤丸、明目上清片、牛黄净脑片、牛黄上

清片*、牛黄上清软胶囊*、清火栀麦丸*、清火栀麦片*、清火栀麦胶囊*、牛黄上清

胶囊*、小儿清肺止咳片、安脑片、羚羊清肺丸、黄连上清片、芎菊上清片、龙泽熊

胆胶囊、芎菊上清丸（水丸）、复方牛黄消炎胶囊、泻肝安神丸、安宫降压丸*、清

开灵颗粒*、五味沙棘散、清开灵片*、清开灵软胶囊*、清开灵泡腾片*、清开灵胶囊

*、荷叶丸、耳聋丸、龙胆泻肝丸、安脑丸、小儿清热片*、羚羊清肺颗粒、黄连上

清丸、黄连上清颗粒、开光复明丸*、解郁安神颗粒*、清热解毒片、唇齿清胃丸、

止红肠辟丸、龙胆泻肝丸（水丸）*、清咽利膈丸、茵胆平肝胶囊、万氏牛黄清心丸、

通窍耳聋丸、分清五淋丸 

1g 以下 

清开灵注射液*、泻青丸*、清肺抑火丸、六味木香散、二母宁嗽丸、妇科分清丸、

清开灵口服液*、当归龙荟丸、栀子金花丸*、牛黄至宝丸*、黄疸肝炎丸*、越鞠二陈
1-3g 
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丸、加味逍遥口服液（合剂）、越鞠保和丸*、加味逍遥丸、连参通淋片、清淋颗粒

*、清胃黄连丸（大蜜丸）、天麻钩藤颗粒、清胃黄连丸（水丸）、清胃黄连片、灵

莲花颗粒*、鼻渊舒胶囊*、小儿感冒宁糖浆、鼻窦炎口服液、小儿豉翘清热颗粒*、

舒胆胶囊、胆康胶囊*、越鞠丸*、外伤如意丸、乌军治胆片* 

天智颗粒、清热解毒口服液、清肝利胆口服液*、清肝利胆胶囊*、克感利咽口服液*、

三子散*、功劳去火片、茵山莲颗粒、金蝉止痒胶囊、丹膝颗粒、鼻渊舒口服液* 
4-6g 

八正合剂*、茵芪肝复颗粒*、小儿退热合剂（口服液）*、小儿退热颗粒* 7-10g 

栀芩清热合剂* 11g 以上 

小儿肝炎颗粒、拔毒膏、国公酒、京万红软膏、祛伤消肿酊 无法计算 

注：*表示该品种含量测定的指标成分包括栀子苷。 

2 栀子的肝脏保护及机制研究 

栀子主要含有环烯醚萜苷类、有机酸酯类、黄酮类、酚酸类等化学成分，对

对乙酰氨基酚（acetaminophen, APAP）致急性肝损伤、α-萘基异硫氰酸盐（ANIT）

诱导的胆汁淤积性肝病、脂多糖（LPS）引起的化学性肝损伤、对硫代乙酰胺（TTA）

诱导的肝纤维化等各类肝损伤具有明显的改善作用，甚至对肝癌也有一定的治疗

作用，其机制主要与改善药物代谢酶活性、维持胆汁酸稳态、抑制炎症通路、改

善氧化应激、改善脂质代谢、抑制肝细胞凋亡等有关。 

2.1 改善胆汁淤积性肝病 

栀子改善胆汁淤积可能与调节胆汁酸代谢有关。Qin[8]等研究发现栀子水提

物（21、42 mg/kg）通过影响初级胆汁酸的生物合成和胆汁分泌途径影响胆汁酸

代谢，进而治疗急性胆汁淤积性肝病。栀子的主要有效成分栀子苷（100 mg/kg）

通过激活胆汁酸代谢相关的核受体肝脏法尼醇 X 受体（FXR），抑制胆汁酸合

成限速酶（CYP7A1）的表达降低胆汁酸的生物合成，并通过调控胆汁酸转运体

（BSEP、OST 等）促进胆汁酸排泌；同时，还通过抑制另一核受体孕烷 X 受体

（PXR）及其调控的转运体（OATP2）表达，降低基底外侧胆汁酸的摄取。总而

言之栀子苷通过影响肝细胞内胆汁酸的合成和排泌，降低肝内胆汁酸水平，进而

改善 ANIT 诱导的大鼠胆汁淤积性肝损伤[9]。 

此外，栀子及活性成分还可通过发挥抗炎活性缓解胆汁淤积性肝病中因胆汁

酸蓄积导致的炎症反应。栀子苷（50mg/kg）能通过抑制 NF-κB-STAT3 通路，降

https://xueshu.baidu.com/usercenter/paper/show?paperid=110v0a60uf3m00d0786g0v10mn079650
https://baike.baidu.com/item/%E7%A1%AB%E4%BB%A3%E4%B9%99%E9%85%B0%E8%83%BA/0
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低炎性因子表达而发挥抗炎活性[10]。同样，栀子多糖能够通过抑制另一炎症通

路 TLR4/NF-κB 改善肝脏炎症[11]。而京尼平苷酸作为一种新型的 NLRP3 特异性

共价抑制剂，可直接与 NLRP3 共价结合，通过阻断肝细胞和肝巨噬细胞之间的

串扰抑制 NLRP3 炎症小体的激活，减轻胆汁淤积性肝病诱发的肝脏炎症损伤[12]。 

2.2 对药物诱导的急性肝损伤有明显的改善作用 

研究表明，在CCl4诱导的急性肝损伤小鼠和LPS诱导的THP-1细胞模型中，

栀子苷通过抑制甲基化 CpG 结合蛋白 2（ MeCP2）调节 MeCP2-Hh 通路，下调

音猬因子（Shh）和 GLIS 家族锌指蛋白 1 的表达，上调跨膜受体 PTCH1 的表达，

降低促炎因子 IL-6 和 TNF-α 的水平而表现出抗炎作用[13]。此外，有效成分藏红

花素对黄曲霉毒素 B1 和二甲基亚硝胺诱导的早期急性肝损伤也表现出化学预防

作用[14]。 

栀子可以通过抗氧化对雷公藤多苷诱导的小鼠肝损伤（药物性肝损伤）产生

肝保护作用栀子苷通过提高氧化应激相关的指标，包括谷胱甘肽 S-转移酶（GST）、

谷胱甘肽过氧化物酶（GPx）、SOD、MDA、CAT、GSH 等活性，缓解模型的

氧化应激损伤和炎症反应，促进组织修复与再生[15]。此外，栀子苷还可以通过

影响肝药酶活性，抑制 CYP2E1 的上调，进而减轻肝脏中 GSH 和 MDA 的积累

而产生抗氧化应激的作用，明显改善 APAP 引起的急性肝损伤[16]。除栀子苷外，

栀子黄也被认为可能是栀子抗氧化作用的主要成分[17]。 

栀子显著的抗炎和抗氧化作用同样在其他肝脏疾病的治疗中发挥着重要的

作用，我们也会在后文中展开阐述。 

2.3 改善非酒精性脂肪性肝病（NAFLD） 

在高脂高胆固醇饮食诱导的非酒精性脂肪性肝炎模型中，联合使用栀子苷

（90mg/kg）和绿原酸（1.34 mg/kg）能够减少巨噬细胞分泌的细胞因子包括 TNF-α、

IL-1α、IL-1β、IL-6、单核细胞趋化蛋白（ MCP-1）和粒细胞-巨噬细胞集落刺

激因子（ GM-CSF）的表达，同时降低 Kupffer 细胞数量，并抑制其活性，降低

该模型中的炎症反应[18]。另外，栀子苷通过激活 Nrf2/HO-1/AMPK/PI3K/mTOR

信号通路，抑制 mTORC 及其相关蛋白的磷酸化，保护小鼠和 HepG2 细胞免受

NAFLD 诱导的氧化应激和炎症的影响[19]。另一研究发现，栀子苷（100 mg/kg）
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对高脂饮食大鼠肝脂肪变性的治疗作用还可能与其调节肝脏脂质合成与代谢、改

善胰岛素抵抗和刺激过氧化物酶体增殖物启动受体 α（PPARα）的表达有关[20]。 

2.4 改善酒精性脂肪性肝病 

栀子苷（20, 40, 80mg/kg）能够显著改善酒精性脂肪性肝病中肝损伤和肝脏

脂质过氧化（LPO）水平的过度升高，通过上调肝脏 GSH、GST、GPx、CuZn-SOD

和 CAT 等抗氧化酶的表达改善氧化应激损伤[21]。此外，Wei 等[22]通过高通量

catTFRE 方法和基于准确强度的绝对定量的方法发现，肝细胞核因子 -1α

（HNF-1α）、HNF-4α 和 PPARα 是栀子苷（60 mg/kg）改善酒精性脂肪变性的

关键转录因子，通过影响这些转录因子能够与下游靶基因 Hpd、Ppil3、Cth、Rgn、

G6pc 和 Akr1d1 产生相互作用，对调节肝脏脂质稳态产生积极影响，进而发挥肝

脏保护作用。 

2.5 改善肝纤维化 

肝纤维化形成的关键在于肝星状细胞的激活以及细胞外基质的过度沉积。研

究发现，栀子具有较好的改善肝纤维化的作用。栀子及栀子苷能明显抑制肝脏组

织疤痕形成及胶原沉积，下调肝纤维化指标 III 型前胶原，IV 型胶原，层粘连，

透明质酸酶水平，抑制 HSCs 的活化，下调转化生长因子-β1（TGF-β1）、α-平

滑肌肌动蛋白（α-SMA）、基质金属蛋白酶抑制剂-1（TIMP-1）和Ⅰ型胶原的表

达从而阻止 CCl4 诱导的肝纤维化进程[23-25]。此外，栀子苷（40 mg/kg）通过抑

制 TGF-β/Smad 信号通路，部分降低 TGF-β1 诱导的人肝星状细胞 LX-2 和肝纤

维化小鼠 p-Smad2 和 p-Smad3 的水平[26]。在胆管结扎诱导的肝纤维化模型中，

栀子苷的保护作用与调节 SIRT1/FXR 信号通路、恢复胆汁酸稳态和抑制 NLRP3

炎性小体的激活密切相关[27]。藏红花素（100 mg/kg）作为栀子的活性成分，通

过下调 TGF-β、α-SMA 和胶原Ⅰ-α 的表达，上调基质金属蛋白酶-2（MMP-2）基

因表达，对 TTA 诱导的小鼠肝纤维化发挥潜在的抗纤维化活性[28]。 

2.6 改善急性肝衰竭 

栀子的有效成分京尼平通过抗凋亡作用明显改善急性肝衰竭。在静脉注射激

动性抗 Fas 抗体 Jo2 诱导的急性肝衰竭（ ALF）模型中，京尼平（150 mg/kg）

通过抑制 caspase-3 和 caspase-8 的激活、快速降低肝细胞的线粒体膜电位，显著

降低小鼠的死亡率，在 Fas 介导的鼠原代肝细胞中同样表现出明显的抗凋亡作用，

http://www.bio-review.com/ppar-%ce%b1-antibody/
https://zhuanlan.zhihu.com/p/335293285
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而且京尼平也明显的增强 Ca2+诱导的线粒体通透性转变的抗性[29]。在氨基半乳

糖（GalN）/LPS 诱导的 ALF 模型中，京尼平通过抑制肝脏中胞浆细胞色素 c、

衔接蛋白 TRADD 表达、caspase-3 和 caspase-8 活性以及增加 TUNEL 阳性细胞

数进而发挥抗凋亡作用[30]。同时显著降低磷酸化受体相互作用蛋白 3（ RIP3）

和 RIP1 的表达以及增加 RIP1/RIP3 坏死小体复合物的数量，减少细胞膜破裂和

细胞死亡，进而产生改善 ALF 的作用[31]。 

2.7 延缓肝癌发生发展 

研究发现，口服给予栀子多糖（500 mg/kg）对肝癌 Hca-f 实体瘤的抑制率达

49 %[32]。京尼平能够抑制人肝癌细胞 HepG2 和 MHCC97L 的运动性和侵袭性，

抑制原位肝癌移植小鼠肝癌细胞的肝内侵袭，其机制可能与 p38/TIMP-1/MMP-2

信号通路的激活有关[33]。栀子苷与其衍生物五乙酰基栀子苷能够提高 GST 和

GSH-Px 活性，通过偶联 GSH 与 AFB1 环氧化物，抑制 AFB1 诱导的 DNA 修复

合成[34]。绿原酸在体内外均能通过清除过量的 ROS 和激活 Nrf2 及其下游信号

通路，缓解因放射诱导的细胞凋亡和 DNA 损伤[35]。此外，五乙酰基栀子苷（1, 

2mg/kg）还能够明显降低AFB1诱导的直径大于0.3 mm的γ-谷氨酰转肽酶（γ-GT）

阳性病灶数量，对于肝早期癌变具有化学预防作用[36]。 

3 栀子的肝毒性及机制研究 

3.1 栀子的肝毒性特点 

虽然栀子的肝脏保护作用显著，但是大量研究表明栀子在剂量较高或给药时

间较长的情况可能会引起肝损伤，病理表现为肝小叶结构紊乱、炎性细胞浸润、

肝细胞弥漫性坏死以及胆管细胞增生等，严重甚至会导致动物死亡[2]。细胞实验

可见培养液上清中酶学指标异常，肝细胞膜通透性增加、细胞核形态破坏、核内

染色质凝集、核荧光强度升高，细胞生长阻滞等[37, 38]。 

3.2 栀子的潜在毒性物质基础 

有学者研究发现栀子水提物对正常大鼠肝细胞 BRL-3A 的抑制作用强于醇

提物，推测水提物因成分复杂，潜在毒性成分较多，可能存在协同抑制作用，故

相较于醇提物其毒性更大[39]。任艳青[37]等用不同浓度京尼平和栀子苷孵育人肝

癌 HepG2 细胞，发现前者较后者具有更强的肝细胞毒性作用，有研究表明京尼

平可自发转化为京尼平双醛化合物，与肝蛋白游离氨基酸和赖氨酸（ε）残基的
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伯胺基发生共价结合反应，毒性程度与生成的京尼平-氨基酸残基加合物含量有

关[40]。因此相较于栀子苷，京尼平可能才是栀子肝毒性的关键物质。 

此外，还有研究提出了新的观点。栀子苷在体内经肠菌去糖基化生成京尼平，

随后入血发生葡萄糖醛酸化和环切割反应转化为为京尼平的葡萄糖醛酸缀合物

[41, 42]。有研究发现当京尼平（80mg/kg）剂量过高时，葡萄糖醛酸化饱和，京尼

平与肝内非蛋白巯基化合物结合致使其含量呈剂量依赖性下降，考虑到京尼平在

体外与谷胱甘肽和半胱氨酸的巯基具有显著的反应性，因此栀子诱导的肝毒性可

能与栀子苷转化为京尼平过程中京尼平过度消耗肝内非蛋白巯基化合物（保护肝

细胞免受毒性物质损伤）有关[43]。 

3.3 栀子的肝毒性机制 

3.3.1 栀子通过影响药物代谢酶活性诱导肝损伤 

CYP450 是重要的 I 相代谢酶，其中，CYP3A4含量最高，约占人肝脏CYP450

总量的 30%～40%。相关研究证明，栀子粗提物（2 g/kg）显著抑制大鼠肝脏

CYP3A 单加氧酶的活性及 CYP3A 相关蛋白的表达，而大剂量（250 mg/kg）栀

子苷通过抑制 CYP3A2 活性，导致栀子苷的毒性成分消耗减慢，在体内大量蓄

积，最终导致肝毒性[44-46]。胡燕珍[47]等通过毒理基因组学确定 CYP2C23 是栀子

苷诱导肝毒性相关的标志基因。京尼平（10−5, 10-6, 10−7M）显著抑制人肝癌 HepG2

细胞中 CYP3A4 和 CYP2C19 mRNA 和蛋白的表达，对 CYP2D6 有明显的诱导作

用[48]。此外，WEI[49]等使用蛋白质组学方法发现甘氨酸 n -甲基转移酶（GNMT）

和糖原磷酸化酶（PYGL）是较 ALT 和 AST 更为灵敏地用于提示大剂量栀子苷

诱导的肝损伤的生物标志物，这对提高药物诱导肝毒性的有效监测具有指导意义。 

3.3.2 栀子通过干扰胆汁酸代谢而诱发胆汁淤积性肝损伤 

栀子苷引起的肝损伤，特别是胆汁淤积性肝损伤，可能与干扰胆汁酸代谢有

关。Tian[50]等灌胃给予正常大鼠 300 mg/kg 栀子苷后诱导了胆汁淤积性肝损伤，

肝脏总胆汁酸（TBAs）水平和牛磺酸结合型胆汁酸（t-CBAs）水平显著增加，

其中以 TCDCA 和 TDCA 升高最为明显。机制研究发现栀子苷可能通过显著下

调肝脏 FXR 和 SHP，上调 CYP7A1 的表达，使得肝内胆汁酸合成增多；同时，

显著下调肝脏中 BSEP 和 NTCP 的表达，使得肝内胆汁酸排泄受阻，最终导致肝

细胞内胆汁酸大量蓄积而诱发胆汁淤积肝损伤。 
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3.3.3 栀子通过诱导氧化应激而产生肝损伤作用 

体内实验结果表明，灌胃给予大鼠大剂量栀子（9 g·kg-1）[51]后可使肝组织

SOD、MDA 及 GSH-PX 水平显著降低，MDA 水平显著升高，提示氧化应激可

能是栀子致肝毒性的机制之一。另一项研究表明，京尼平（200 μM）能够通过

刺激 NAPH 氧化酶、ROS 产生以及激活 SAPK/JNK1/2 途径等诱导大鼠肝癌细胞

FaO 和人肝癌细胞 Hep3B 凋亡[52]。LI[38]等的研究同样证实京尼平（100, 200, 300 

µg/mL）和栀子苷（300 µg/mL）能影响大鼠肝脏细胞 BRL-3A 正常生长，通过

与 NF-κB 或 TNFR1 受体紧密结合，破坏细胞抵抗氧化应激的能力，进而诱导氧

化应激，导致细胞凋亡。 

3.3.4 栀子通过诱导炎症反应而产生肝毒性 

研究表明高剂量的栀子水提物（660 mg/mL）、栀子苷（200 mg/mL）和京

尼平（25, 50 mg/mL）通过激活 NF-κBp65 或 MAPK 信号通路，上调大鼠肝组织

NF-κBp65、环氧化酶-2（COX-2）和 iNOS 蛋白表达，促进血清 TNF-α、IL-6 和

NO 含量升高，诱发炎症反应，最终产生肝毒性[39]。 

3.3.5 栀子通过诱导肝细胞凋亡而引起肝毒性 

栀子及活性成分引起的肝毒性还可能与诱导肝细胞凋亡有关。王坤[53]等用

栀子水煎液（9 g/kg）灌胃给予大鼠后发现肝脏细胞 Bax 表达显著升高，Bcl-2

表达显著降低。京尼平通过促进细胞色素 c 的释放以及 caspase-3/9 的激活，进

而诱导 p38MAPK 介导的细胞凋亡[54]。过量的栀子苷（300 mg/kg）诱导的肝损

伤可能通过激活 ATF、Jun、Hmga、Irf 和 Etv 等关键转录因子，参与细胞凋亡、

死亡或坏死所实现的[22]。此外，京尼平可明显降低 HepG2 细胞线粒体膜电位，

促进细胞色素 C 释放至细胞质，增加细胞膜通透性，而当进一步增大浓度至 1000 

μmol/L，还能诱导 Hep G2 细胞发生表现为细胞核的固缩及核内染色质的凝集的

晚期细胞凋亡[37]。 

4 讨论与展望 

4.1 肝脏是栀子发挥效毒双向作用的重要靶器官 

肝脏是人体重要的免疫器官，具有分泌胆汁、储存糖原、参与白蛋白以及各

种凝血因子的合成的作用，同时作为主要的代谢器官，负责分解和转化药物[55]。

研究表明，解热、补肾、活血化瘀药是保肝中药的三大主要来源，同时退热、活
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血化瘀药也是引起中药肝毒性的最主要诱因，这也说明保肝中药也可能对肝脏产

生不良影响[55, 56]。栀子作为清热类药物，善于清利下焦肝胆湿热，常用于治疗

肝胆湿热郁证之黄疸，是中医临床常见的保肝利胆药。但是栀子中的栀子苷、京

尼平通过研究已被证实具有明确的肝毒性作用[56]。因此肝脏是栀子发挥药效和

毒性双向作用的重要靶器官。 

4.2 栀子的肝保护/肝毒性可能具有相同或相似的作用靶点 

通过对栀子肝保护/肝毒性机制的研究发现，栀子产生不同效果可能存在着

相同或相似的靶点。较低剂量栀子苷可使 CYP3A2 酶活性提高，而大剂量栀子

苷却诱导 CYP3A2 酶活性下降，提示不同剂量的栀子苷可通过诱导或抑制

CYP3A2 酶活性对体内药物的蓄积产生相反的作用[44]。300 mg/kg 栀子苷可通过

显著下调 FXR 和 SHP，上调 CYP7A1 表达，同时下调 BSEP 和 NTCP mRNA 的

表达，影响肝内胆汁酸的合成和排泄，致使肝脏胆汁酸蓄积，导致肝脏损伤[50]。

与之相反，100 mg/kg 栀子苷能够改善 ANIT 诱导胆汁淤积性肝损伤，通过上调

FXR、PXR和 SHP表达降低肝内胆汁酸合成，抑制OATP2降低肝内胆汁酸摄取，

并上调 BSEP 和 OSTβ 的表达促进肝内的胆汁酸外排，从而降低肝内胆汁酸蓄积

[9]。由此说明 FXR 介导的胆汁酸合成和排泌通路可能是栀子产生肝毒性和发挥

肝脏保护作用的共同通路。此外，栀子及有效成分产生肝损伤或肝保护作用也都

涉及了炎症、氧化应激和细胞凋亡通路，作用靶点也基本类似（NF-κBp65、MAPK、

促炎因子的表达、caspase 的激活等），只是调节作用完全相反。整体来说，栀

子及其成分所产生的肝保护和肝毒性可能是通过作用在相同或相似的靶点及通

路上实现的。 

4.3 栀子的效/毒与剂量和用药时间密切相关，在临床上应注意合理用药 

栀子作为清热解毒代表药物，属于大宗传统中药材，善于清利下焦肝胆湿热，

常用于治疗肝胆湿热郁证之黄疸，以及血淋、热淋涩痛等小便不适症状，是中医

临床常见的保肝利胆药。 2020 版《中国药典》规定，临床栀子常用剂量为 6-10 

g[57]，对于多种肝脏疾病均有明显的改善作用，保肝效果明显。但是一项研究则

指出当栀子用量超过 30 g 会诱发显著肝毒性[58]，由此可以看出，剂量在栀子的

毒/效上起到了关键作用，当过量使用时可能会引起与肝保护相反的肝毒性作用。

杨洪军等[59]证实大剂量栀子水提物（3.08 g/kg）（相当于生药 9 g/kg，相当于 9
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倍临床等效量）、醇提物（1.62 g/kg）和有效成分栀子苷（0.28 g/kg）连续 3 d

给予正常大鼠能引起明显的肝毒性。此外，单次口服给药 574 mg/kg 或以上的栀

子苷可诱导大鼠急性肝毒性，这种毒性常在口服后 24～48h 出现[2]。但是在实际

应用中，也有栀子的用量超过了《中国药典》规定的最大剂量却未表现出毒性反

应的事例，比如茵陈蒿汤中栀子的用量为临床等效剂量的 10 倍，但在临床应用

过程中暂无明显不良反应，这可能与组方中栀子与其他中药配伍的减毒增效作用

有关[53]。 

此外，用药时间也是栀子是产生毒效双向反应的重要因素。有研究表明采用

常规治疗剂量（100 mg/kg）栀子苷灌胃给予大鼠 26 周可观察到明显的肝损伤作

用，病理显示肝细胞内药物颗粒沉积明显，炎性细胞浸润，并伴有轻度至中度胆

管增生，而这个剂量给予 1 周时却对 ANIT 诱导的胆管增生有明显的改善作用，

因此可以看出用药时间过长，即使给予的是常规的治疗剂量仍有引起肝损伤隐患

[60]。所以，在治疗疾病过程中，超量和过长时间应用栀子可能会增加罹患肝损

伤的风险，在临床应用含栀子中成药时需注意合理用药，如需超量或长期用药的

情况下需密切监测肝损伤指标。 

4.4 栀子的效/毒物质重叠，有的成分（如栀子苷）既是有效成分又是潜在的肝

毒性成分，需要制定该类成分在药材中合理的含量范围标准，以避免潜在毒性

物质的过量摄入而造成安全性隐患 

栀子苷被认为是栀子产生药效和毒性反应的重要物质，其产生的肝保护和肝

毒性的双重效应与剂量和时间具有密切关系，所以合理选择用药剂量，控制给药

时间，避免栀子苷过度蓄积，对于有效提高栀子药效、降低毒性反应具有重要临

床意义。2020 版《中国药典》规定，栀子在临床常用剂量为 6-10 g[57]，栀子中

含栀子苷不得少于 1.5%，而市售栀子中栀子苷含量最高可达 6%，远高于临床剂

量。因此，笔者建议在《中国药典》的栀子的【含量测定】中，不仅对栀子苷的

最低含量做出规定，还需增加栀子苷的最高含量标准, 以降低可能存在的肝肾毒

性风险[60]。此外，对于栀子的临床用药，笔者认为，一方面，应针对可能摄入

过量而造成肝肾毒性的栀子制定严格的工艺制作和临床用药标准，审慎合理用药。

另一方面，针对含栀子中成药的临床使用，应注意合理辩证，科学配伍减毒，制

定客观的用药方案和规范，以降低和避免临床用药风险。 
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4.5 基于“有故无殒”理论客观看待栀子的效/毒关系，对于阐明栀子肝保护/肝

毒性科学内容具有重要意义 

纵观现有文献报道，栀子的安全性研究主要是基于正常动物进行的，越来越

多的学者认为这样的评价方法忽略了机体的不同状态即正常状态和疾病状态的

差异，与临床的实际应用存在较大差异。“有故无殒”理论强调不能孤立地看待

药物本身是否有毒性，而是要明确药物与机体病症状态之间的关系，因此以“有

故无殒”理论为指导，采用疾病动物模型进行中药安全性评价，更能准确地反映

中药作用临床患者的真实情况[61]。笔者前期在 ANIT 诱导的胆汁淤积性肝损伤模

型的基础上给予过量的栀子苷后并未观察到如正常大鼠般的肝毒性现象，相反该

剂量却表现出明显的降低肝内胆汁酸水平，改善胆汁淤积的肝脏保护作用。此外

另一研究也证实大剂量栀子水提物（200 mg/kg）在 TTA 致小鼠肝纤维化以及慢

性 TAA 暴露肝氧化应激条件下也产生了治疗作用，而非肝损伤作用[62]。综上所

述，相同剂量的栀子在不同状态（正常、疾病）下表现出截然不同的效应（毒性、

药效）。当机体处于正常状态或药不对症时，栀子作用于人体本身，展现肝毒性

作用；当机体处于病症或疾病状态，栀子作用于病邪，则表现出以肝保护为主的

治疗作用，即所谓“有病则病受之，无病则体受之”，充分说明了栀子等中药的

毒性不是固定不变的，在不同的病证状态下具有差异性表达，因此我们在研究过

程中应着眼于中药毒/效-证的对应关系及机体内在变化规律的研究，基于“有故

无殒”理论辩证且科学的评价中药的毒/效作用的内涵，这对正确阐释栀子及其

他中药的安全性具有重要意义[63]。 

4.6 建议对栀子的应用范围进行科学监管，以降低栀子的用药风险 

鉴于栀子药食两用特点，其常被用作食品添加剂和保健食品成分，其中, 最

常用的保健功能是对化学性肝损伤的辅助保护作用，这与栀子的保肝利胆功效相

一致[64]，此外清热类或减肥类保健食品中也常常添加栀子。国家对于食品和保

健品的管控并不严格，加上人们一般认为其安全性相对较高，因此在作为食品和

保健品应用时，栀子的服用剂量和使用时间随意性较大。鉴于栀子在正常状态下

过量或过长时间服用可因药物蓄积而导致肝毒性，同时考虑药物性肝损伤存在一

定隐匿性，因此不排除长期服用含栀子的食品和保健品可能有诱发肝损伤，甚至

是肝纤维化、肝衰竭等严重后果的风险。故而建议将有潜在肝损伤风险的栀子从
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“药食两用”的名单中剔除，并提高含有栀子等保健品和药物的日常监管和使用

规范，以降低栀子诱发肝损伤的风险，确保其用药安全。 
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马兜铃酸的靶向分离和多成分定量分析新方法研究进展 
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[摘要]  马兜铃酸（Aristolochic acids，AAs）是一类硝基菲羧酸的总称，天然存

在于马兜铃属（Aristolochia L.）及细辛属（Asarum L.）等马兜铃科植物中。研

究表明 AAs 具有强烈的肾毒性、致突变和致癌等毒副作用，严重威胁人体健康。

因此，对马兜铃酸类成分进行准确、高效的监控是保障中药临床用药安全的关键。

本文综述了近五年马兜铃酸类成分的靶向分离和多成分同时定量检测新方法，分

析比较了各种方法的优缺点，并对其发展趋势进行了展望。 
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Research Progress on New Methods for Targeted Separation and 

Multi-component Quantitative Analysis of Aristolochic Acids 

Min Xin-yi, Zhao Yi, Zhao Xiang-yu, Rao Yan-min, Chen Heng-ye, Fu Hai-yan, 

Lan Wei*  

(School of Pharmaceutical Science，South-Central Minzu University,  Wuhan 430074, China) 

 

[Abstract]  Aristolochic acids (AAs) are a class of nitrophenanthrene carboxylic 

acids naturally occurring in plants belonging to the Aristolochiaceae family, such as 

Aristolochia L. and Asarum L. Studies have shown that AAs exhibit potent 

nephrotoxicity, mutagenicity, and carcinogenicity, posing severe threats to human 

health. Therefore, accurate and efficient monitoring of AAs is crucial for ensuring the 

safety of traditional Chinese medicine (TCM) in clinical use. This paper reviews the 

recent advancements in targeted separation and simultaneous multi-component 

quantitative detection methods for AAs, analyzes and compares the advantages and 

disadvantages of various methods, and provides an outlook on their future 

development trends. 

 

[Key words]  Aristolochic acids; Targeted isolation; Detection; Solid phase 

extraction; Chromatography-mass spectrometry 
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马兜铃酸（Aristolochic acids, AAs）是一类具有硝基菲羧酸结构的有机化合

物，广泛存在于马兜铃属（Aristolochia L.）及细辛属（Asarum L.）等马兜铃科

植物中。这些植物在传统中医药中曾被广泛应用，因其具有祛痰、抗菌、调节血

压和抗生育等多种药理活性。然而，自 1993 年比利时学者首次报道含 AAs 的中

药与肾纤维化及上尿路移行细胞癌之间存在关联以来，AAs 的毒理学特性逐渐受

到全球关注[1]。随后的研究进一步证实了 AAs 具有强烈的肾毒性、致突变和致

癌性[2]，对人体健康构成严重威胁。因此，对马兜铃酸进行准确、高效的监控，

不仅关乎中药的临床用药安全，也直接影响到公众健康和国际形象。 

在我国，中药安全性和有效性一直备受重视。针对马兜铃酸毒性问题，国家

药品监督管理局采取了多项改革措施，从加强监管、完善标准、指导临床用药到

推动科学研究与技术创新等多个方面入手，来确保含马兜铃酸成分中药材的安全

使用[3]。然而，由于 AAs 极可能在某些中药材及其制剂中以微量或痕量存在，

且中药材成分复杂，基质干扰严重，使得对毒性化合物的靶向分离和多成分定量

分析成为一项极具挑战性的任务。靶向分离技术需要能够高效、选择性地从复杂

基质中提取 AAs，同时保持其结构和活性不变。而多成分定量分析则要求能够同

时准确测定多种 AAs 及其代谢产物，以全面评估其毒性和风险。随着分析化学

和材料科学的快速发展，一系列新型靶向分离和多成分定量分析方法应运而生。

这些方法在提高检测灵敏度、准确性和效率方面展现出巨大潜力[4]，为深入研究

AAs 的毒性机制、制定科学合理的风险控制策略提供了有力支持。本文综述了近

年来马兜铃酸类成分的靶向分离和检测新方法，分析比较了各种方法的优缺点，

并对其发展趋势进行了展望，旨在为进一步研究 AAs、保障中药安全提供参考。 

1  AAs 靶向分离新方法 

中药及其制剂中的AAs常以痕量存在，且存在复杂的化学成分和基质干扰，

因此探索高效的靶向分离方法成为提高检测准确性和灵敏度的关键。近年来，针

对马兜铃酸（AAs）的靶向分离技术取得了显著进展，固相萃取（Solid-phase 

extraction，SPE）是 AAs 靶向分离的主要方法，具有回收率高、操作简单、省时

省力的优点，主要包括磁性固相萃取（Magnetic-solid phase extraction，M-SPE）、

分子印迹聚合物固相萃取（Molecularly imprinted polymer-solid phase extraction, 

MIP-SPE）以及其他新型固相萃取方法。 
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1.1  磁性固相萃取 

M-SPE 是一种基于液-固色谱原理，以磁性材料作为吸附剂的分散固相萃取

技术。磁性纳米颗粒由于比表面积大，具有非常强的萃取能力。 

Liu 等[5]通过 MSPE-HPLC 法用于在血浆中有效富集马兜铃酸 I（AAI）和马

兜 铃 酸 II （ AAII ） ， 合 成 了 一 种 杂 化 磁 性 聚 合 物 - 多 孔 琼 脂 糖

MNs@SiO2M@DNV-A，该方法灵敏度高，吸附容量大。 Ji 等 [6] 还通过

MSPE-HPLC 法 对 中 药 汤 中 AAI 进 行 靶 向 分 离 与 检 测 ， 合 成 了

Fe3O4@SiO2-TPM@StVp 磁性微球，预处理时间小于 10 min，洗脱溶剂小于 1.5 

mL，成功应用于 5 种单味中药汤和 3 种中药复方汤中 AAⅠ的测定。Shu 等[7]采用

腺嘌呤包覆的磁性碳纳米管实现了高效的 AAs 靶向分离，其靶向吸附原理在于

腺嘌呤同时具有氨基和共轭系统，使得腺嘌呤与 AAs 存在氢键、静电和 π-π 共

轭的多重作用机制。Guo 等[8]建立了一种 MSPE 结合超高压液相色谱-串联质谱

的方法，用于小鼠血清和组织中 AAⅠ的分析，吸附量高达 93.1 mg/g。该吸附剂

合成简单，样品预处理速度快，检测方法灵敏度高，可用于复杂基质中痕量 AAⅠ

样品的检测。 

1.2  分子印迹固相萃取 

分子印迹技术可利用 MIP 选择性靶向提取目标物。该方法通过模板分子与

功能单体共聚合成 MIP，去除模板后形成特定尺寸的印迹空腔，用于特异性识别

目标分析物。 

Lu 等[9]采用 AAI 作为模板分子通过表面分子印迹技术制备了一种 MIP。为

优化 AAI 检测的前处理步骤提供了一种新思路。印迹分子为 3.11，但未能实际

应用在真实样品中。Cao 等[10]成功研发了一种以铜为结合位点、Fe3O4 为核心的

新型金属介导磁性分子印迹聚合物（Cu-MIP），其最大吸附容量高达 349.72 mg/g。

这项研究不仅显著提升了 AAI 的去除效率，更重要的是，通过模拟工业规模的

应用，打破了 AAI 去除技术仅限于实验室应用的局限。 

Wang 等[11]以 1,10-邻菲咯啉-4-羧酸为虚拟模板通过溶胶-凝胶法成功合成了

一种虚拟分子印迹二氧化硅材料（MIS）。该材料对 AAI 具有更高的吸附能力，

并已成功应用于朱砂莲中 AAⅠ的靶向分离。Du 等[12]成功研发了一种创新的比率

荧光传感，采用钙钛矿量子点技术构建的分子印迹聚合物。该传感不仅展现了对
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细辛中 AAS 的高灵敏检测能力，还同时能检测丁香酚。通过观察传感器所呈现

出的色彩变化，用目视法对丁香酚与 AAS 的定性识别，并实现了半定量测量，

这一进步极大地丰富了视觉检测手段的应用范畴。Xiong 等[13]采用采用表面印迹

法合成了一种具有热敏和磁特性的分子印迹聚合物(TMMIPs)。TMMIPs 可通过

调节温度实现 AAI 可控吸附和释放，同时采用磁分离，既可显著缩短洗脱时间，

减少在洗脱过程中有机溶剂的消耗。该新型的分子印迹材料进一步扩展了 AAI

在复杂样品预处理的新策略，具体过程如图 1 所示。 

 

图 1  热/磁性吸附剂（TMMIPs）制备过程以及其温度影响机制、磁灵敏度示意图[13] 

Fig.1  Schematic diagram of preparation process of thermal/magnetic adsorbent (TMMIPs) and 

its temperature influencing mechanism and magnetic sensitivity[13] 

 

1.3  其他固相萃取 

Shu 等[14]采用壳聚糖修饰的碳微线圈（CMCs）对 AAI 进行靶向分离。碳微

线圈（CMCs）与 AAs 存在 π-π 共轭作用，同时，壳聚糖中含有丰富的氨基，AAI

中含有羧基，两者通过静电作用形成络合物。结果表明，CMC@CS 具有优秀的

吸附能力和选择性，可有效地排除内源性杂质的干扰，高效地从中药材中靶向分

离 AAⅠ。但是，壳聚糖在高温下易出现分解，仅适用于在 200 ℃以内对 AAs 的

分析。随后 Shu 等[15]又建立一种微固相萃取结合 HPLC 法对中药中 AAⅠ进行靶

向分离和检测。该方法将合成三聚氰胺修饰的金属有机骨架材料制备成一种微型

过滤器对 AAI 进行靶向分离，该方法已成功应用于 2 种中成药和 2 种中药材中

AAⅠ的检测。 

Chen等[16]建立一种将双离子液体固定于ZIF-67有机金属框架材料作为固相
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吸附剂对 AAⅠ进行靶向分离的方法。结果表明，在 25 °C、120 min 内，

ZIF-67@EIM-MIM 吸附剂的吸附量较高，是一种理想的含 AAI 中药材的预处理

材料。Zhang 等[17]以 UiO-66-NH2 和 N-甲基丙烯酰胺（NMA）为单体通过原位

聚合制备出了金属有机骨架（MOF）复合整体柱对中药中 AAⅠ进行靶向分离。

该方法将将整体柱串联 C18 分析柱,可实现中药中 AAI 在线靶向分离和含量检测。

Fang 等[18]采用氯咪唑-乙基咪唑双离子液体固定于二氧化硅（Sil@IM-BIM）得

到容量为 16.7 mg/g 的吸附剂。该吸附剂成功应用于 5 种半夏属植物和 4 种含这

些天然成分的止咳药中，提取分离得到 2.4~70.9 μg/g 马兜铃酸。 

综上所述，AAs 靶向分离新方法虽然采用了不同的技术和材料，但共同之处

在于都致力于提高分离效率和准确性，同时减少基质干扰。磁性固相萃取、分子

印迹固相萃取以及其他新型固相萃取方法都通过设计具有特定功能和结构的吸

附材料，实现了对 AAs 的高效、选择性分离。然而，这些方法也存在不同之处。

磁性固相萃取主要依赖于磁性纳米颗粒的强萃取能力和易于磁分离的特点；分子

印迹固相萃取则利用分子印迹聚合物对目标分析物的高选择性和特异性识别能

力；而其他新型固相萃取方法则更加注重材料的创新和多功能性，如壳聚糖修饰

的碳微线圈、双离子液体固定的有机金属框架材料等。这些差异使得每种方法在

不同应用场景下具有独特的优势和适用性，共同推动了 AAs 靶向分离技术的发

展。 

 

表 1  固相萃取在靶向分离 AAs 的应用 

Tab.1  Application of solid phase extraction in separation and enrichment of AAs 

吸附材料 
吸附量

（mg/g） 

LOD 

(µg/mL) 

回收率 

（%） 

RSD 

（%） 
参考文献 

MNs@SiO2M@DNV

-A 
40.75 0.002 92.2~95.3 1.4~3.5 [5] 

Fe3O4@SiO2-TPM@S

tVp 
/ 0.05 80.9~89.6 2.6~4.9 [6] 

CNT/Fe3O4 @SiO2-A 25.61 0.05 92.7~97.5 / [7] 

MNP@COF 93.1 1.84~2.21 94.3~109.1 0.2~0.8 [8] 

MIP 1.5 / / / [9] 

Cu-MIP 349.72 0.006 50~68 / [10] 

MIS / 0.03 64.94~77.73 ≤0.8 [11] 

MISCsPbBr3@MIP / / 90.10~97.62 1.3~2.4 [12] 

TMMIPs 8.51 0.27 79.03~99.67 5.78 [13] 
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CMC@CS 77.72 0.1 82.9~90.1 0.8~4.5 [14] 

ZIF-67@EIM-MIM 50.9 0.02 82.9~90.1 3.5~4.0 [16] 

UIO-66-NH2@NMA 35.4 0.1 91.1~106.5 0.9~6.1 [17] 

MOF@MAA-MA 25.57 0.02 93.8~111.1 0.6~4.6 [15] 

Sil@IM-BIM 16.69 / 70.0~110.6 3.5~9.1 [18] 

 

2   AAs 的检测新方法 

2.1  色谱法 

2.1.1  高效液相色谱法 

高效液相色谱法（High performance liquid phase - fluorescence detection, 

HPLC）因其分离性能好、准确度和灵敏度高，成为检测中药中 AAs 的主要方法。

HPLC-UV 是最常用的手段，检测波长通常为 254 nm，流动相多为水-乙腈/甲醇，

并添加调节剂以优化分离效果。对于含有复杂基质的中药材或中药制剂，常采用

超声提取（ultrasonic extraction，USE）、固相萃取[5,6,8-19]、QuEChERS[20]等提取

净化方式来减少样品中非目标化合物的干扰。为了进一步提高检测灵敏度，可通

过化学衍生法将无荧光的 AAⅠ转变为发荧光的 ALⅠ，采用高效液相-荧光检测法

（HPLC-FLD）对 AAⅠ进行检测。 

Wang 等[21]利用半胱氨酸中的巯基诱导脱硝反应，使不发荧光的 AAs 转化为

发荧光的马兜铃次酸（Aristolic acids, ATAs）对 AAs 进行检测。Chan 等[22]通过

Zn 粉将 AAⅠ转化为产生荧光 ALⅠ，采用 HPLC-FLD 对 AAⅠ进行检测。另外，Yuan

等[23]通过 Fe 粉将 AAs 转化成 ALs，利用高效液相色谱耦合荧光检测器和二极管

阵列检测器（HPLC-FLD-DAD）方法实现同时测定 6 种 AAs 和 5 种 ALs。 

 

 

图 2  半胱氨酸诱导 AAs （AAI, R = OCH3; AAII, R = H）转化为有荧光的 ATAs[21] 

Fig.2  Cysteine induced AAs (AAI, R = OCH3; AAII, R = H) were converted into fluorescent 

ATAs[21] 
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此外，Zhang 等[24]建立了一种高效液相色谱-电化学检测法（High performance 

liquid chromatography - electrochemical detection, HPLC-ECD）测定木香药材中

AAI 和 AAⅡ的方法。该方法基于 AAs 存在硝基苯基团，所以 AAs 十分适合在还

原模式下通过电化学检测器进行检测。结果表明，在-0.8 V 的检测电位下，AAI

和 AAⅡ在 10~50 μg/mL 的浓度范围呈良好线性关系。 

2.1.2  色谱-质谱法 

色谱-质谱联用（High performance liquid chromatography - mass spectrometry, 

HPLC-MS）技术结合了色谱的高分离效能和质谱的高选择性、高灵敏度。目前，

从马兜铃属植物提取出来的 AAs 化合物有 160 多种，由于一些成分难以获得对

照品，采用 HPLC 法难以实现多个 AAs 化合物的准确定性与定量，而 HPLC-MS

技术在样品 AAs 检测中具有灵敏度更高 [25]，定性能力更强的优点。因此，

HPLC-MS 技术已经成功应用于中药材饮片、中成药、食品等不同样品中多种 AAs

成分的检测。 

 

图 3   Zn2+/H+诱导的硝基还原将 AAs（AAI, R = OCH3; AAII, R = H）转化为 ALs 的增强

ESI-MS 响应的 HPLC-MS/MS 分析[30] 

Fig.3   Zn2+/H+ induced nitro reduction of AAs (AAI, R = OCH3; AAII, R = H) transformed into 

ALs enhanced ESI-MS response HPLC-MS/MS analysis[30] 

 

张翠英等[26]采用 HPLC-DAD 测定北细辛、汉城细辛和华细辛的果、叶、根

及根茎中的 3 种 AAs 和 2 种 ALs 的含量，并以灵敏度更高 HPLC-MS 法检验细

辛根及根茎中 AAⅠ是否存在。结果表明，HPLC-DAD 法在细辛根及根茎样品中

均未检测到任何 1 种 AAs 和 ALs,且 HPLC-MS 检验，存在 4 份细辛样品有着微

量 AAⅠ（0.4~2.4 μg/g），为细辛药用部位由“全草”修订为“根及根茎”提供了科学

数据的支撑。欧爱芬等 [27]通过超高效液相色谱 -串联三重四极杆串联质谱

（UPLC-QQQ-MS/MS）同时测定细辛中 4 种 AAs 含量，结果表明，所测定细辛

及细辛类中成药中不仅含有 AAⅠ，同时还存在一定量的 AAⅣ。张万青等[28]使用
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超高效液相色谱-串联质谱（UPLC-MS/MS）实现了对复方半夏片中款冬花与细

辛两类内源性毒素的测定，成功量化分析了其中 3 种吡咯里西啶生物碱成分及 5

种马兜铃酸成分的含量。 

 

表 2  高效液相色谱及色谱-质谱联用技术在检测中药中 AAs 的应用 

Tab.2  Application of HPLC and LC-MS in the detection of AAs in traditional Chinese medicine 

分析方法 样品 分析物 
前处理方

法 

线性范围

（μg/mL） 
R2 

回收率 

（%） 

检出限 

（μg/mL） 

参

考

文

献 

HPLC-U

V 

马兜铃 AAⅠ SPE 0.40~10.0 0.9918 80.9~89.6 0.050 [6] 

冠心苏合丸 
AAⅠ 

AAⅡ 
USE+SPE 

0.500~24.0 

0.500~20.0 

0.9999 

0.9995 

92.7~97.5 

92.6~99.4 

0.050 

0.025  
[7] 

关木通 AAⅠ USE+SPE 0.100~300 0.9999 50.0~68.0 0.006 [10] 

中草药 AAⅠ 

回流提取+

减压干燥

+SPE 

0.100~200 0.9987 64.9~77.7 0.030 [11] 

细辛 AAⅠ USE 1.71~343 0.9940 90.1~97.62 / [12] 

鱼腥草 AAⅠ 

回流提取+

减压干燥

+SPE 

0.0800~30.0 0.9996 79.0~99.7 26.7×10-3 [13] 

马兜铃 AAⅠ USE+SPE 0.500~150 0.9998 73.6~77.7 0.100 [14] 

细辛 

木通 

通迪胶囊 

龙胆泻肝丸 

AAⅠ Mini-SPE 0.250~40.0 0.9999 93.8~111.1 0.020 [15] 

天仙藤 AAⅠ SPE 1.20~132 0.9800 96.2~100 0.020 [16] 

五种中药材 

三种中成药 
AAⅠ SPE 0.0440~400 0.9994 91.1~106.5 0.013 [17] 

HPLC 
七十味松石

丸 
AAⅠ USE+SPE 195~4870 0.9998 85.4 58.0 [19] 

HPLC-M

S/MS 
中成药 

AAⅠ 

AAⅡ 

QuEChER

S+D-SPE 
0.100~1000 

0.9994 

0.9997 

96.6~103 

73.6~77.7 
/ [20] 

HPLC-EC

D 
四种中药材 

AAⅠ 

AAⅡ 

USE+SPE(

C18) 

1.00×104~ 

5.00×104 

0.9980 

0.9970 

98.1~101 

98.1~101 
3.40 [21] 

HPLC-D

AD 

+ 

HPLC-M

S 

北细辛 

华细辛 

汉细辛 

AAI 

AAⅡ 

9-OH 

AAI 

ALI 

USE 

0.530~26.5 

0.376~3.76 

0.200~2.00 

0.468~4.68 

2.04~20.4 

0.9999 

99.4 

98.0 

100 

100 

99.6 

10.6 

18.8 

12.0  

15.2 

12.2 

[26] 
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ALII 

UPLC-Q

QQ-MS/

MS 

细辛 

AAⅠ 

AAⅡ 

AAⅢ 

AAⅣ 

USE 4.00~100 0.9950 91.9~106 

3.00 

5.00 

25.0 

20.0 

[27] 

UPLC-M

S/MS 
复方半夏片 

AAⅠ 

AAⅡ 

AL-I 

AA-IV

A 

AA-VⅡ

a 

USE 510~2150 0.9999 86.8~120.5 

0.06 

0.09 

0.3 

0.4 

0.5 

[28] 

 

然而，MS 在含量低或基质影响较大样品定量检测时，其检测结果并没有比

紫外检测器的灵敏度高，张朝辉等[29]分析了影响 MS 灵敏度的原因主要有离子源、

检测模式、改性剂、基质干扰、质谱参数等方面。因此，在利用 MS 对 AAs 定

性定量分析时，可从以上方面考虑，探索适宜检测条件。值得注意的是，通过衍

生化手段即利用 Zn/H+诱导的硝化还原，能将 AAs 转化为电离效率更高 ALs，从

而提高了 MS 检测的灵敏度[30-32]。Chan 等[30]通过实验验证，当 AAs 转化 ALs

时，HPLC-MS/MS 法比 HPLC-FLD 法灵敏度更高，该方法测定 AAI 和 AAII 检

测限为 0.02 ng/mL 和 0.04 ng/mL。 

 

表 3  基于衍生化的 AAs 检测方法 

Tab.3  Detection methods based on derived AAs 

分析方法 样品 分析物 

前处

理 

方法 

衍生条

件 
产物 线性范围 R2 

回收率 

（%） 

检出限

（ng/mL） 

参考

文献 

HPLC-FL

D 

马兜铃 
AAⅠ 

AA-Ⅱ 
USE 

半胱氨

酸还原 
ATAs 

0.096 ~ 4.80 

μg/mL 

0.9992 

 
无 

0.271  

0.254  
[21] 

马兜铃 

天仙藤 

关木通 

广防己 

青木香 

细辛 

AAⅠ 

AAⅡ 
USE Zn/H+ ALs 

0.0230 ~ 1.79 

μmol/L 

0.0250 ~ 78.7 

μmol/L 

0.9998 

 

0.9999 

94.3±5.3 

89.7±6.9 

0.390   

0.520   
[22] 

HPLC-FL

D-DAD 

7 种中药

材 

2 种中药

制剂 

6 种

AAs 

5 种

ALs 

USE Fe/H+ ALs 
4.00 ~ 60,000  

ng/mL 
0.997 94.5~99.2 0.200  [23] 
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HPLC-M

S/MS 

小麦粉 

玉米粉 

土壤 

AAⅠ 

AAⅡ 

SPE(C

18) 
Zn/H+ ALs 

0.100 ~ 50.0  

ng/mL 

0.9996 

0.9999 

89.8 ± 

9.9 

89.3 ± 

10.3 

0.0200 

0.0400 
[30] 

蔬菜 
AAⅠ 

AAⅡ 

USE+

SPE 
Zn/H+ ALs 

0.0850 ~ 85.0 

nmol/L 

0.950 ~ 95.0 

nmol/L 

0.9991 

0.9994 

79.0 ± 

4.0 

90.0 ± 

3.0 

0.0300  

0.400 
[32] 

 

2.1.3  薄层色谱法 

薄层色谱法常用于含 AAs 中药材、中药制剂的定性鉴别。随着薄层色谱技

术的进一步发展，形成的高效薄层色谱技术所用固定相颗粒直径更小，提高了检

测的分离度、灵敏度、缩短了分析时间。在定量分析上，一般采用薄层色谱扫描

仪来完成，如 Poonam Agrawal 等[33]建立了马兜铃酸的高效薄层色谱(HPTLC)分

析方法。该方法采用硅胶 60F254 薄层层析板，通过正己烷:氯仿:甲醇溶剂体系

进行展开。该方法灵敏度高、选择性好、耗时短和成本低，可用于含有 AAs 药

材及其制剂的标准化检测和质量评价。 

 

2.2  光谱法 

2.2.1  荧光传感法 

荧光传感法检测 AAs 基本原理是 AAs 与探针的相互作用可导致探针荧光发

射信号的变化，其变化的程度与 AAs 的含量呈线性相关。并且这些探针还可能

出现肉眼可见的颜色变化，实现 AAs 的可视化检测，具有快速、简便的优势。

不过，也存在容易被干扰、特异性不足等缺点。 

Liu 等[34]设计合成了一种新型荧光接枝共轭聚合物 PPE-OB-PEG。结果表明，

PPE-OB-PEG 对 AAs 具有较高的灵敏度和选择性。该方法基本原理是

PPE-OB-PEG 分子作为电子供体，AAs 作为电子受体，当两者能级相匹配时，发

生光致电子转移（PET）产生荧光猝灭，其荧光变化与AAⅠ浓度在 1.00 × 10−7 ~ 8.00 

× 10−5  mol/L 内呈现良好的线性关系，并且能在 30 s 内完成检测，证明了

PPE-OB-PEG 可实现对中药样品中 AAs 的快速、准确检测。Ye 等[35]以 BDDB 席

夫碱类荧光化合物为基础，合成了分子印迹比例荧光探针（MIRF 探针）。该探

针基于分子印迹作用，可对 AAⅠ进行特异性识别，还利用 AAⅠ对荧光探针有淬灭
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作用，530 nm 下的探针荧光信号变化与 AAI 浓度在 1.0 ~ 120.0 μmol/L 呈现良好

线性关系。同时，MIRF 探针荧光颜色也发生了由黄色逐渐变为绿色再变为蓝色

变化，具备现场可视化检测中药中 AAⅠ应用价值。Guo 等[36]基于 click 反应设计

并合成了一种以含有三唑的四羧基取代四苯乙烯化合物（TPE），将 TPE 与 Zn(II)

离子进行溶剂热组装，获得了具有以 TPE 为配体的多孔发光金属框架

Zn3[(TCPTAPE)-(H2O)2(OH)2]。由于富氮三唑与含质子分析物之间的相互作用，

AAI 导致了 TPE 荧光猝灭。结果表明，该方法淬灭效率为 96%、检测限为 1.02 

μmol/L，可选择性、灵敏地检测 AAI。Song 等[37]利用新型发光金属有机骨架

（Zn-MOF）研制出一种可用于定量检测生物体液中痕量 AAI 的选择性纸张传感

器，是一种快速、简单、低成本检测 AAs 的分析方法。Wu 等[38]设计一种溶菌酶

修饰金纳米簇（Lys-AuNCs）的纸张传感器对 AAI 进行检测。该方法是基于 AAI

与溶菌酶存在相互作用，当溶菌酶与 AAI 结合时，将导致 Lys-AuNCs 明亮的红

色荧光发生静态猝灭。结果表明，650 nm 下 Lys-AuNCs 处荧光变化与 AAI 浓度

在 0.0375~3.0 mmol/L 内呈现良好的线性关系。总的来说，与大型仪器检测方法

相比，基于荧光分析检测平台具有简单、快捷优点，在未来的食品、环境、药品

有关 AAs 检测显示出巨大的潜力。 

 

图 4  新型荧光接枝共轭聚合物测定 AAs 原理图[34] 

Fig.4  Schematic diagram of novel fluorescence graft conjugated polymers for determination of 

AAs[34] 

 

2.2.2  表面增强拉曼散射光谱法 

表面增强拉曼散射光谱（Surface Enhanced Raman Scattering, SERS）法主要

利用待测分子在纳米尺度的粗糙表面或颗粒体系所具有的异常光学增强现象，已
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成功应用于 AAs 的检测。若用普通拉曼光谱对目标物进行检测灵敏度较差，而

基底增强材料是增强拉曼信号的关键。 

Gao 等[39]成功合成了具有核壳结构的牛血清白蛋白（BSA）修饰的银纳米颗

粒 AgNPs@BSA。该方法基于牛血清白蛋白含有大量的硫醇、胺和羧酸，BSA

与 AAI 可通过强非共价相互作用结合，同时，牛血清蛋白修饰的 AgNPs 表现出

较高稳定性，有利于 SERS 对 AAs 检测。此外，Gao 等[40]还建立了一种 SERS

与荧光光谱结合的双光谱法对 AAI 进行实时监测。结果表明，以 Ag@Au 作为

基底增强材料，可以显著增强拉曼信号。同时，通过人蛋白血清和激光共聚焦实

验表明 Fe2+可渗透进入细胞膜，将细胞内 AAⅠ转变成具有荧光特性 ALs，通过荧

光光谱法对其检测。因此，该方法具备检测内源性 AAⅠ的潜力。而 Ouyang 等[41]

不仅利用 AAI 和 AAT 不同的 SERS 和荧光效应，还借助石墨烯辅助富集与磁检

索策略，即 AAⅠ易被 Fe3O4-Ag 颗粒所吸附，而 AAT 由于空间位阻较大，导致吸

附能力较弱。因而，富集提取后的 AAⅠ通过 SERS 法检测，而 AAT 通过荧光光

谱法检测。结果表明，与未加入 Fe3O4-Ag 颗粒相比，SERS 检测灵敏度提高约

20 倍。 

 

图 5  表面增强拉曼光谱法结合荧光光谱法对 AAs 的检测[40] 

Fig.5  Detection of AAs by surface - enhanced raman and fluorescence spectrometry[40] 

 

2.2.3  其他光谱法 

化学发光（ChemiLuminescence，CL）是利用化学反应过程中产生一定波长

的光，从而对目标化合物进行检测的方法。化学发光具有灵敏度高、不需要复杂

的仪器、无散射光干扰等优点。Oraby 等[42]基于 AuNPs 对鲁米诺-铁氰化钾体系

的增强作用，采用简单、准确的顺序注射分析化学发光法对 AAI 进行检测。结

果表明，鲁米诺-铁氰化钾-AuNPs-AAⅠ体系中测定 AAⅠ在 10 ~ 20000 ng/mL 浓度

范围内呈现良好的线性关系。同时，该方法利用天然长叶薄荷和薄荷植物提取物

绿色合成 AuNPs，因此可减少化学试剂的使用，实现更绿色环保的分析过程。 
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近红外光谱法（Near infrared spectroscopy，NIR）技术是一种对中药中 AAs

定性和定量分析新方法，具有快速、简单、无损、成本低等优点。Chen 等[43]运

用端到端一维卷积神经网络（1D-CNN）模型结合 NIR 来区分 AAs 及其类似物。

孙伟明等[44]建立了一种 NIR 结合主成分分析法（PCA）对关木通、川木通以及

含有不同浓度的 AAⅠ的淀粉样本进行定性、定量分析。研究结果表明，所建立的

定性模型能够对关木通、川木通和含有 AAⅠ的淀粉样品准确判别。 

2.3  免疫分析法 

免疫分析法是一种利用抗原和抗体特异性反应对目标化合物进行定性和定

量的方法，具有高特异性、快速、灵敏度高等优点。不足在于抗体制备困难，活

性无法保证，容易产生假阳性等问题。 

2.3.1  荧光免疫分析法 

Ou 等[45] 通过合成 620 nm 红色发射碳点（rCDs），建立了一种抗 AAI 的荧

光免疫分析法（FIA）。该方法原理是 AAs 的包被抗原与单克隆抗体（mAb）结

合后，酶标二抗的辣根过氧化物酶(HRP)可催化 3,3′′,5,5′′-四甲基联苯胺(TMB)形

成 oxTMB,由于内滤效应使得 rCDs 发生荧光淬灭。该法与化学发光免疫分析法

进行比较，加入红色发射碳点的荧光免疫分析法灵敏度提高了 5 倍。 

 

 

图 6  抗 AAI 荧光免疫分析法检测原理[43] 

Fig.6  Principle of anti-AAI fluorescence immunoassay[43] 

 

2.3.2  酶联免疫分析法 

Chen 等[46]建立了一种基于竞争模式的胶体金免疫层析试纸条（ICS）对 AAⅠ

进行检测。该方法是基于 AAⅠ和检测线上包被抗原之间存在免疫竞争，当 AAⅠ

与标记抗体结合时，导致较少的标记抗体与包被抗原结合，检测线颜色逐渐消失。

结果表明，在最优条件下该方法对 AAⅠ的目视检出限为 6 ng/mL，灵敏度高，满



中华中医药学会中药毒理学与安全性研究分会 2024 年学术年会 中国·武汉 

152 

 

足中国中药细辛的最大检出限 10 mg/kg要求，可用于中药材中AAⅠ的快速检测。

免疫层析试纸条不需要任何专门的设备，适合于中药中 AAs 快速现场检测和大

量样品筛选。但是，目前只能通过试条显色进行半定量检测判断样品中 AAs 浓

度是否超标。与此同时，Li 等[47]建立了一种用于中药中 AAI 快速检测的纳米金

（GNP）免疫层析分析法（ICA）。结果表明，所研制的侧向流动 ICA 条目视检

测限和截止限分别为 0.25 μg/g 和 0.5 μg/g，并且在 5 分钟内可实现可视化检测。 

 

图 7  a. 横向流动 ICA 条带的组成；b. 阴性、阳性样本检测横向流 ICA 条带[45] 

Fig.7  a. Composition of the lateral-flow ICA strip ; b. Lateral-flow ICA strip detection with 

negative and positive sample[45] 

 

2.4  电化学分析法 

电化学分析法是利用物质的电化学性质，测定化学电池的电位、电流或电量

变化进行分析的方法。 

Wang 等 [48] 采 用 了 水 热 法 合 成 一 种 二 硫 化 钼 / 多 壁 碳 纳 米 管

（MoS2@MWCNTs）纳米复合材料修饰的玻碳电极方法，对中草药中 AAs 进行

定量检测。该方法是基于 AAs 存在硝基苯结构容易被还原，通过氧化还原反应

用于 AAs 的定量分析。结果表明，电化学传感器在 0.2 ~ 100 μmol/L 的 AAs 浓

度范围内呈现良好线性关系，检测限为 0.06 μmol/L，是一种对中药中 AAs 快速、

经济的定量检测方法。随后，Wang 等[49]又采用有序介孔碳（OMC）修饰玻碳电

极（OMC/GCE）的电化学传感器对 AAs 进行检测。结果表明，良好的介孔结构

增强了电极比表面积和电子电导率，与单独的玻碳电极相比，有序介孔碳修饰玻

碳电极具有更高电化学活性，进一步扩展了电化学传感法在AAs检测中的应用。 
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3  总结与展望 

随着新型材料和技术的发展，AAs 的靶向分离和多成分同时定量检测方法取

得了显著进展。磁性固相萃取、分子印迹固相萃取以及其他固相萃取方法，为

AAs 的高效分离提供了多样化选择。同时，色谱法、光谱法、免疫分析法和电化

学分析法等方法的应用，为 AAs 的定性和定量分析提供了丰富手段。展望未来，

马兜铃酸（AAs）的靶向分离与多成分同时定量分析方法将朝着更加高效、精准、

环保的方向发展。在靶向分离方面，随着新型纳米材料和分子印迹技术的不断突

破，将开发出更多特异性高、吸附能力强、稳定性好的吸附材料，实现对 AAs

及其代谢产物的高效、选择性分离。同时，多模态分离技术的融合，如将磁性固

相萃取与分子印迹技术相结合，将进一步提升分离效率和准确性。在多成分同时

定量方面，高效液相色谱-质谱联用技术（HPLC-MS）将继续发挥核心作用，特

别是高分辨质谱和串联质谱技术的应用，将实现对复杂基质中多种 AAs 及其代

谢产物的同时定性和定量分析，大大提高检测能力和效率。此外，新兴的光谱技

术如表面增强拉曼散射光谱（SERS）和荧光传感技术，因其高灵敏度和快速响

应特性，有望成为 AAs 多成分定量分析的新工具。结合人工智能和机器学习算

法，对检测数据进行智能分析和处理，将进一步提升分析效率和准确性。同时，

注重开发环境友好型检测材料和试剂，减少有机溶剂的使用和废弃物的产生，符

合绿色化学的发展趋势。综上所述，未来马兜铃酸的靶向分离与多成分同时定量

分析方法将在技术创新、多学科交叉融合和绿色化学理念的指导下，不断取得新

的突破和进展，为中药安全监管、毒理学研究和公众健康保障提供更加科学、高

效的技术支持。 
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雷公藤复方配伍减轻肝损伤的机制研究 

周玲玲 1，周学平 2， 朱华旭 1，冯哲 2，谢彤 2 
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[摘要]  雷公藤是治疗风湿免疫病的常用药物，但其毒副作用明显。本研究以首

届国医大师周仲瑛教授治疗类风湿关节炎的经验方----清络通痹方为载体，选择

临床常见的肝毒性为切入点，从物质-代谢-毒性关联视角多维度探索雷公藤复方

配伍减轻肝毒性的机制。研究结果显示：复方配伍能调节雷公藤自身代谢和内源

性糖脂代谢而发挥减毒效应；通过调控核受体-代谢酶、Nrf1-线粒体、Nrf2-抗氧

化和细胞器互作途径，改善脂质过氧化损伤、线粒体损伤和肝细胞过度自噬与凋

亡，从而起到保护肝脏的作用；不同功效药物配伍通过细胞、分子调控网络的不

同环节发挥减毒效应。研究为指导雷公藤的临床安全合理应用提供科学依据，有

着重要的理论意义和实用价值。 
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雷公藤（Tripterygium wilfordii Hook.f.）是中、西医界公认的治疗风湿免疫

病常用药物，临床疗效确切，备受国内外学者的关注，但临床常见肝、肾、生殖

系统等毒副作用[1-2]，尤以肝毒性为多[3]。因此，如何降低其毒性而不影响疗效，

是临床应用中亟待解决的难题。 

中药复方的增效减毒是中医药的特色和优势，已有的临床和实验研究均提示：

复方配伍减毒可能是实现雷公藤合理用药目的的主要途径。清络通痹方（雷公藤

复方）是国医大师周仲瑛教授的经验方，治疗类风湿关节炎安全有效，团队从长

期的临床应用中得到启示，创新性提出“异类相制”配伍减毒理论，认为有毒中

药通过与不同性味、不同功效中药的合理配伍，以调其偏性、制其毒性，能减轻

或消除毒性，又可全面兼顾病情、增强药效[4]。本团队以清络通痹方（雷公藤、

生地、三七、僵蚕、青风藤）为载体，选择临床常见的肝毒性为切入点，从物质

-代谢-毒性关联视角多维度解析雷公藤复方配伍减轻肝损伤的机制。 

1 雷公藤代谢性肝损伤特点及复方配伍的减毒效应 

研究分别采用大、小鼠等不同动物及 L-02、HepG2、HepaRG 等肝细胞株，

将雷公藤与清络通痹复方中不同功效药物分别配伍进行干预，结合含药血清和主

要活性组分（雷公藤甲素、三七总皂苷、梓醇），通过多种体内、外研究发现：

一定剂量的雷公藤或其主要毒性成分雷公藤甲素可引起动物肝组织和肝细胞损

伤，出现肝功能指标异常，肝脏过氧化指标改变，肝细胞坏死、水肿、脂肪变性

和炎细胞浸润等；糖脂代谢产物水平升高；肝细胞亚细胞结构损伤，线粒体膜破

坏、嵴断裂、空泡变性，内质网减少、断裂。研究也发现，雷公藤复方或复方组

分配伍均能有效改善上述异常改变，尤以全方效果最优，雷公藤分别配伍三七、

生地效果次之[5-7]。 

团队的研究结果提示雷公藤肝毒性与代谢存在一定的关联。因此，拟从代谢

角度研究复方配伍减轻雷公藤肝毒性的机制。 

2 复方配伍减轻雷公藤肝毒性的机制 

肝脏是重要的代谢解毒器官，也是糖类及脂质代谢的主要场所。毒性剂量的

雷公藤可能通过改变外、内源性代谢（药物自身代谢和肝脏糖脂代谢）过程导致

肝损伤，复方配伍不同功效的药物可能从不同途径影响代谢过程，从而发挥减毒

效应。 

2.1 复方配伍调节雷公藤自身代谢和肝脏糖脂代谢而发挥减毒效应 
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2.1.1  调节雷公藤自身代谢 

雷公藤毒性成分主要是二萜内酯类（雷公藤甲素等），同时又是主要药效成

分。团队采用指纹图谱及指标性成分含量测定方法研究了复方配伍前后雷公藤中

上述化学成分的变化情况，结果发现复方配伍后无新的化合物产生，雷公藤甲素

等二萜内酯类成分在水提取液中的含量均有所降低，尤以全方及配伍三七、生地

较为显著。上述结果证明了复方配伍使雷公藤中毒性成分呈缓慢溶出的特征，改

善了配伍前的“突释”现象，这可能是雷公藤复方配伍减毒的机制之一[8,9]。 

进一步采用清络通痹全方、雷公藤分别配伍方中各药，给予模型动物后发现，

全方及各配伍组中雷公藤甲素的最大血药浓度下降，半衰期延长，作用时间也相

对延长；雷公藤甲素在肝脏、肾脏中的分布均有下降趋势，代谢时间延长。上述

结果证明了雷公藤通过配伍三七、生地等药，可显著降低毒性[10]。该过程可能

是由于配伍使得雷公藤甲素等毒性成分在治疗域内吸收强度减弱、作用时间相对

延长，从而起到了控释和缓释调节作用。 

2.1.2  调节肝脏糖脂代谢 

团队的研究发现，雷公藤所致的肝损伤多伴有糖类及脂质代谢异常，如生化

指标血糖、血脂异常，基因芯片检测显示糖脂代谢相关基因表达改变等[11]。进一

步由气质联用代谢组学及液质联用代谢组学平台，分析雷公藤配伍前后大鼠血浆

和肝组织代谢谱的变化。结果显示复方配伍使机体的代谢谱发生了变化，全方能

够纠正雷公藤引起的肝损伤，雷公藤分别配伍生地、三七的作用次之。三七和生

地可能是通过纠正机体的氨基酸代谢和脂肪酸代谢发挥配伍减毒作用[12,13]。分析

代谢通路的关键代谢酶，发现雷公藤产生肝毒性主要来源于机体内脂肪酸水平的

升高[14]，复方配伍可使肝组织中升高的脂肪酸水平降低。 

研究结果表明：雷公藤可同时影响机体的外、内源性代谢，复方配伍可通过

调节雷公藤引起的外、内源性代谢变化而发挥减毒效应。配伍减毒效应的实现与

影响雷公藤药物代谢过程和内源性代谢相关，且以调节内源性糖脂代谢为主。 

2.2 复方配伍通过调节肝脏代谢酶减轻雷公藤肝毒性 

肝脏代谢酶在内、外源性代谢过程中均发挥着重要的作用，其中细胞色素

P450（CYP450）酶活性对Ⅰ相代谢的降解反应起着决定性作用；葡萄糖醛酸转

移酶（UGT）是Ⅱ相代谢时最重要的一种酶，可使毒性物质解毒失活。 

为了解雷公藤肝损伤过程中肝脏代谢酶的变化和复方配伍对上述变化的影
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响，团队建立了CYP450同工酶温孵体系和超高效液相色谱-质谱联用分析方法，

发现毒性剂量的雷公藤可导致肝内 CPY3A、CYP2C9、CPY2C19 酶活性的下降，

全方组大鼠肝脏 CYP450 含量显著升高；酶促动力学研究表明，三七改善雷公藤

抑制CYP3A的作用较明显，而生地改善雷公藤抑制CYP2C19的作用较明显[15]。

配伍三七、青风藤调节UGT1A1和UGT1A6的表达，配伍三七、僵蚕增加UGT2B7

在内质网中的表达 [16]。 

上述对大鼠肝脏Ⅰ/Ⅱ相代谢酶的分析提示，复方配伍可能通过对药物代谢

酶及多种亚酶活性、表达和定位的调节，减轻雷公藤肝毒性。 

2.3 复方配伍调控核受体-代谢通路减轻雷公藤肝毒性 

核受体是一组转录调控因子，一类为药物代谢性核受体，如孕烷 X 受体

（PXR）、组成型雄烷受体（CAR）等；一类为糖脂代谢性核受体，如过氧化物

酶体增殖物激活受体（PPARs）、肝 X 受体（LXR）、法尼醇 X 受体（FXR）

等。核受体在机体药物代谢、药物解毒过程及糖脂代谢调控中起着重要作用。 

2.3.1  复方配伍调控核受体-代谢通路的主要靶点 

团队采用基因芯片技术筛选及分析雷公藤复方配伍前后差异基因，发现其与

CYP450 酶、PPAR 等核受体、脂肪酸延长等有关。雷公藤可下调 CYP8B1、

CYP2E1、CYP2C、CYP2B 等代谢酶基因的表达，清络通痹方可上调 CYP3A4、

CYP2E1、CYP8B1 等代谢酶基因的表达。PCR 进一步验证，清络通痹方可逆转

雷公藤导致的大鼠肝脏核受体 PXR、CAR、PPAR 转录水平的降低。 

2.3.2  复方配伍调控核受体-代谢通路减轻肝细胞损伤的机制 

团队分别研究了 PXR、CAR [17,18]等核受体在雷公藤肝毒性中的角色及对外、

内源性代谢的调控作用，在此基础上探索复方配伍减轻肝毒性的机制。研究发现

雷公藤复方组分配伍可影响 CAR 的表达，进一步诱导 CYP3A4、CYP2C9、

UGT1A6 等Ⅰ/Ⅱ相代谢酶的表达，促进雷公藤自身代谢。研究表明调控核受体-

代谢网络是复方配伍减毒的重要机制之一，不同功效药物作用的靶点存在差异，

复方配伍通过多靶点、多通路作用实现网络性调控效应是“异类相制”减毒的分

子生物学基础。 

2.4 复方配伍调节肝细胞自噬和凋亡减轻雷公藤肝毒性 
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雷公藤干扰代谢可诱发线粒体和内质网应激，其在细胞自噬激活和凋亡机制

中起着重要作用，雷公藤极性代谢产物亦可引起肝细胞线粒体损伤、氧化应激，

影响细胞自噬和凋亡。 

团队研究中发现，雷公藤可降低肝细胞线粒体膜电位，升高细胞的活性氧

（ROS）水平，诱导肝细胞自噬小体形成，促使自噬蛋白微管相关蛋白轻链 3(LC3)、

Bcl-2同源结构域蛋白(Becline 1)与促凋亡蛋白B细胞淋巴瘤-2相关X蛋白（Bax）、

半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶 3（Caspase-3）的表达水平升高，抗凋亡蛋白 Bcl-2

的表达水平下降，引起肝细胞过度自噬，诱导细胞凋亡/坏死[19-22]。 

研究还发现配伍的活性组分主要通过调节核转录因子 Nrf1/2 的表达，影响

Nrf1 下游线粒体转录因子 A (TFAM)和细胞色素 C (Cyt-C)，降低线粒体损伤和细

胞凋亡；增加 Nrf2 下游基因 NQO1 和 HO-1 转录，增强抗氧化酶的抗氧化作用，

从而保护线粒体；且多种组分调控线粒体-内质网互作的信号通路的不同环节，

逆转雷公藤诱导的肝细胞线粒体/内质网应激-自噬-凋亡，降低雷公藤肝毒性。可

进一步从肝细胞自噬和凋亡着眼，深入探讨复方配伍减轻雷公藤毒性的关键机制。 

3 结语 

依据疾病的病机立法组方，合理配伍有毒中药，起到增效减毒的双重效应，

与单纯的对应性配伍解毒药物有异。从辨证论治过程来看，临床在确定治法之后，

依法遣药组方，通过不同功效药物的合理配伍，发挥其相辅相成、相反相制的综

合作用，以符合辨证论治的要求。本研究提示，清络通痹方的减毒效应以生地、

三七较明显，僵蚕次之，从该方“异类相制”配伍的内涵而言，生地、三七味甘，

且三七性温，可减雷公藤之苦寒，体现为性味相制；三七活血祛瘀、僵蚕化痰散

结，二者与雷公藤配伍属异效相制；诸药合用既契合类风湿关节炎肝肾阴虚、风

湿痰瘀痹阻的复杂病机，全面兼顾病情、增强药效，又以性味相制、异效相制的

交互相呈方式，通过物质代谢及多途径、多环节、多靶位的生物调控网络，发挥

复方“异类相制”配伍减毒作用。进一步研究物质-代谢-细胞器互作在复方配伍

减毒中的复杂网络关系，开展不同有毒中药配伍减毒的共性规律研究，对诠释中

医整体观，指导临床组方用药以提高疗效，具有重要的理论和实际意义。 
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栽培模式与生长年限对黄连生长发育和产量形成的影响研究 

陈玉欣 1, 2 ，李瑶瑶 2，韩 黎 1，班小泉 1，周 高 1, 2，王有为 1*  

（1. 武汉大学药学院 中药与天然产物研究所，湖北 武汉 430071 

2. 湖北工业大学生命科学与健康工程学院 制药工程系 发酵工程教育部重点实验室  工业

发酵省部共建协同创新中心，湖北 武汉 430068） 

 

[摘要]  本研究在有黄连种植产区的湖北利川，进行六个月的定点取样。通过比

较三种常用栽培模式下种植的三种生长年限黄连的株高、分蘖数、鲜重、土壤含

水量、叶绿素含量及根系活力，研究栽培模式对不同生长年限黄连生长发育和产

量形成的影响效应，初步确定促进黄连产量形成的生长年限和栽培模式。结果表

明，三种栽培模式中，4 年生和 5 年生的黄连在混交林和杉树下生长比简易棚下

的各项生长指标更好，其中混交林下的黄连生长发育优势更明显。然而，与简易

棚下比较，混交林下种植的 3 年生黄连植株鲜重和分蘖数种植降幅明显。另外随

着生长年限增加，黄连的生长发育有所减缓。因此，建议在混交林中栽培黄连，

在生长至第 3 年时搭建简易棚增加遮荫度，栽培第四年除去简易棚，并长足 5

年后收获。 

 

[关键词]  黄连；栽培模式；生长年限；叶绿素含量；根系活力  
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Study on the influences of cultivation mode and growth age on the 

growth and yield formation of Coptis chinensis 

 

[Abstract]  In this study, six-month sentinel sampling was conducted in Lichuan, 

Hubei Province, which has production area for Coptis chinensis cultivation. The plant 

height, tiller number, fresh weight, soil water content, chlorophyll content and root 

activity of Coptis chinensis for three growth period planted under three common 

cultivation modes were compared to study the effects of cultivation modes on the 

growth, development and yield formation of Coptis chinensis for different growing 

years. The growth period and cultivation patterns promoting the yield formation of 

Coptis coptis were preliminarily determined. The results showed that among the three 

cultivation modes, the 4 years and 5 years Coptis chinensis grew better under mixed 

forest and Chinese fir tree than under simple shed, and the advantage of Coptis 

chinensis growth under mixed forest was more obvious. However, the fresh weight 

and tiller number of 3-year Coptis chinensis planted under mixed forest decreased 

significantly compared with that under simple shed. In addition, with the increase of 

growth period, the growth and development of Coptis coptis slowed down. Therefore, 

it is recommended to cultivate Coptis chinensis in mixed forests, build a simple shed 

to increase shade in the third year of growth, remove the simple shed in the fourth 

year of cultivation, and harvest five years later. 

 

[Key words]  Coptis chinensis; cultivation mode; growth period; chlorophyll content; 

root activity.
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0  引  言 

黄连 Coptis chinensis，毛茛科黄连属多年生草本植物，产自四川、湖北、山

东、安徽、浙江、江西等地[1][2]。干燥的黄连根茎可作中医治疗药材，炮制品种

包括黄连 Coptis chinensis Franch.、三角叶黄连 Coptis deltoidea C.Y.Cheng et Hsiao

和云连 Coptis teeta Wall.，分别习称为“味连”、“雅连”、“云连”，其性寒，

味苦，归心、脾、胃、肝、胆、大肠经，具有清热燥湿，泻火解毒等功效[3]。现

代药理学研究表明，黄连具有抗菌、抗炎、抗氧化、抗病毒、抗动脉粥样硬化、

抗心肌缺血/再灌注损伤、抗糖尿病、抗心律失常和抗肿瘤作用[4]。 

黄连作为传统中药材，应用广泛。宋代以前的方书中总记载 3.2 万多方剂，

含黄连的方剂约占 5%左右[5]。随着中药材产业迅速发展以及其活性的逐步开发，

黄连的需求量不断上升，野生资源不足以满足大众需求；且野生黄连对生长环境

要求严格，各品种野生产量锐减，甚至濒临灭绝，目前流通于市场的多为上述三

种黄连的栽培品，占比最大的为味连[6]。因此加快提高黄连栽培品产量，确定具

有科学依据的栽培技术对黄连的产量提升具有重要意义。 

作为现存商品品种产量最大的味连，大多产自重庆石柱、湖北利川和四川彭

州等地，其中利川又以建南镇为核心产区[7]。因此本研究以建南镇为中心，对各

栽培模式和生长年限的黄连进行随机取样，通过对黄连各项生长指标的测定，获

得提升黄连生长发育的栽培方式，为黄连栽培技术的改善提供理论依据。 

1 材料与方法 

1.1  仪器 

752N 紫外可见分光光度计（上海精密科学仪器有限公司）；SE402F 电子天

平（上海奥豪斯仪器有限公司）；DPX 电热恒温培养箱（上海福玛实验设备有

限公司）；游标卡尺；打孔器；研钵。 

1.2  药物与试剂 

95% 乙醇、2,3,5-三苯基氯化四氮唑（TTC）、琥珀酸、磷酸氢二钠、磷酸

二氢钠、乙酸乙酯、硫酸（国药集团化学试剂有限公司）；次硫酸钠（上海麦克

林生化科技股份有限公司）。 

1.3 采样地概况 

本试验于2010年6~12月在湖北省利川市所属建南镇周边箭竹溪乡黄连栽培

基地随机取样，具体地点见表 1。 
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表 1 采样地信息 

Table 1 Information of sampling points 

栽培模式 生长年限 采样点编号 纬度 经度 海拔 

简易棚下栽连 

3 年 

1 30°22′41.7″ 108°38′33″ 1391 

2 30°22′31.3″ 108°35′15.2″ 1376 

3 30°22′16.4″ 108°34′36.9″ 1365 

4 年 

2 30°22′34.9″ 108°35′14.1″ 1383 

3 30°22′15.3″ 108°34′36″ 1351 

4 30°21′49.4″ 108°34′53.6″ 1367 

5 年 

2 30°22′33.2″ 108°35′14.1″ 1384 

3 30°22′15.6″ 108°34′35.1″ 1347 

4 30°21′49.5″ 108°34′52.9″ 1364 

杉树下栽连 

3 年 

1 30°22′36.8″ 108°34′33.2″ 1397 

5 30°23′39.2″ 108°33′43.4″ 1473 

6 30°23′00.7″ 108°36′34.4″ 1433 

4 年 

1 30°22′41.1″ 108°34′23.5″ 1399 

5 30°23′38.5″ 108°33′44.2″ 1441 

6 30°23′00.7″ 108°36′34.4″ 1433 

5 年 

1 30°22′37.5″ 108°34′33.5″ 1393 

5 30°23′38.9″ 108°33′44.5″ 1462 

6 30°23′00.3″ 108°36′34.8″ 1414 

混交林下栽连 

3 年 

1 30°22′47.6″ 108°34′32.5″ 1407 

5 30°23′37.8″ 108°33′44.5″ 1462  

7 30°22′19.1″ 108°34′54.5″ 1367 

4 年 

1 30°22′47″ 108°34′31.3″ 1402 

5 30°23′38.9″ 108°33′46.2″ 1442 

7 30°22′19″ 108°34′55.1″ 1347 

5 年 
1 30°22′45.9″ 108°34′32.1″ 1400 

5 30°23′39.6″ 108°33′47.9″ 1439 



中华中医药学会中药毒理学与安全性研究分会 2024 年学术年会 中国·武汉 

167 

 

1.4  方法 

1.4.1 黄连生长指标测定 

6-12 月，按照表 1 所述指定采样点，对三种栽培模式下三种生长年限的黄连

随机取样 10 株完整植株，统计其株高，求其平均值。抽取其中 8 株计分蘖数，

计算平均值。每组样品抽取 3 株，称量鲜重获取平均值。同时随机挖取每个采样

点区域的土壤 3 盒，80 ℃烘干至恒重，根据以下公式测定其含水量。 

土壤含水量𝑊 = (𝑊𝑎 −𝑊𝑏) ÷𝑊𝑐 × 100% 

式中𝑊𝑎为鲜土和盒子重量；𝑊𝑏为烘干土重和盒子重量；𝑊𝑐为原土重。 

1.4.2 黄连叶绿素含量测定 

随机取各组新鲜黄连植株的叶片，避开叶脉打孔称重，每组三份。分别加入

适量 95 %乙醇，充分研磨后过滤。滤液在容量瓶中定容至 25 mL。紫外分光光

度计分别在波长 645、663 nm 处测定其吸光度， 95 %乙醇作为空白对照。根据

以下公式计算出所测叶片叶绿素含量。 

𝐶𝑎 = 12.72𝐴663 − 2.59𝐴645 

𝐶𝑏 = 22.88𝐴645 − 4.67𝐴663 

叶绿体含量（mg·g-1）= 𝐶 × 𝑉 × 10/𝑊 × 1000 

式中：A645、A663 为提取液于 645 nm、633 nm 处所测吸光度； 

C（叶绿素浓度）=𝐶𝑎+𝐶𝑏； 

V 为提取液体积，25 mL； 

W 为叶片重量，0.40 g。 

1.5 根系活力的测定 

使用 TTC 法[8]，获得标准曲线：y=0.0026X-0.0007。每组中抽取 3 株黄连，

称取根尖 0.30 g，按方法处理，即可求出四氮唑还原强度 C。 

四氮唑还原强度[mg·g-1·h-1）]= 𝐶 ÷ (𝑀 × ℎ) 

其中 C 为四氮唑还原量；M 为根重，即 0.30 g；h 为反应时间。 

2 结果 

2.1 三种栽培模式对三种生长年限黄连株高的影响 

由图 1 可看出随着月份的增长，于简易棚下栽培的三种生长年限的黄连均有

株高减小的趋势；杉树下，3 年和 5 年生黄连株高有下降趋势，4 年生黄连株高

7 30°22′18.2″ 108°34′55.1″ 1347 
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变化不明显；在混交林栽培模式中，三种生长年限株高的变化没有明显规律。通

过计算平均值，发现在简易棚下的黄连株高：4 年生（14.14 cm）＞5 年生（12.89 

cm）＞3 年生(12.07 cm)；杉树下的黄连株高：5 年生(17.13 cm)＞3 年生(15.53 cm)

＞4 年生(12.98 cm)；混交林下的黄连株高：3 年生(17.48 cm)＞4 年生(14.43 cm)

＞5 年生(14.19 cm)。 

综上，4 年生黄连株高在三种栽培模式中差异不明显，推测 4 年生的黄连处

于地下部分旺盛生长阶段。三种生长年限的黄连，均存在简易棚下的植株生长慢

于其他两种栽培模式的现象，可能与不同栽培方式的遮荫度有关。 

 

图 1 三种栽培模式对三种生长年限黄连株高的影响。（A）三年生黄连；（B）四年生

黄连；（C）五年生黄连。 

Fig. 1 Effects of three cultivation modes on the plant height of Coptis chinensis in three 

growth years. (A) Three years of birth of Coptis chinensis; (B) Four years of birth of Coptis 

chinensis; (C) Five years of birth of Coptis chinensis. 

 

2.2 三种栽培模式对三种生长年限黄连分蘖数的影响 

对每种栽培模式分蘖数平均值的计算，简易棚下黄连：5 年生（10 个）＞4

年生（9 个）＞ 3 年生(8 个)；杉树下黄连：5 年生(11 个) ＞ 4 年生(9 个) ＞ 3

年生(6 个)；混交林下黄连：4 年生(10 个) ＞ 5 年生(9 个) ＞ 3 年生(5 个)。 

根据图 2 以及对三种生长年限黄连每种栽培模式分蘖数平均值的计算，3 年

生黄连分蘖数：简易棚＞杉树下＞混交林；4 年生黄连分蘖数：混交林＞杉树下

=简易棚；5 年生黄连分蘖数：杉树下＞简易棚＞混交林。 

 



中华中医药学会中药毒理学与安全性研究分会 2024 年学术年会 中国·武汉 

169 

 

图 2 三种栽培模式对三种生长年限黄连分蘖数的影响。（A）三年生黄连；（B）四年生黄

连；（C）五年生黄连。 

Fig. 2 Effects of three cultivation modes on the tillering number of Coptis chinensis in three 

growth years. (A) Three years of birth of Coptis chinensis; (B) Four years of birth of Coptis 

chinensis; (C) Five years of birth of Coptis chinensis. 

2.3 三种栽培模式对三种生长年限黄连鲜重的影响 

由图 3 以及对每种栽培模式的三种生长年限黄连植株鲜重平均值计算，简易

棚下黄连鲜重：5 年生＞4 年生＞3 年生；杉树下黄连鲜重：5 年生＞4 年生＞3

年生；混交林下黄连鲜重：4 年生＞5 年生＞3 年生。 

 

图 3 三种栽培模式对三种生长年限黄连鲜重的影响。（A）三年生黄连；（B）四年生

黄连；（C）五年生黄连。 

Fig. 3 Effects of three cultivation modes on the biomass of Coptis chinensis in three growth 

years. (A) Three years of birth of Coptis chinensis; (B) Four years of birth of Coptis chinensis; 

(C) Five years of birth of Coptis chinensis. 

 

3 年生黄连平均鲜重：简易棚（40.20 g）>杉树下（36.49 g）>混交林（29.13g）；

4 年生黄连平均鲜重：混交林（78.93g）>杉树下（55.81 g）>简易棚（45.10 g）；

5 年生黄连平均鲜重：杉树下（68.69 g）>简易棚（63.36 g）>混交林（41.46 g）。 

2.4 三种栽培模式对三种生长年限黄连土壤含水量的影响  
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对每种栽培模式的三种生长年限黄连土壤含水量的平均值计算，简易棚下黄

连土壤含水量：5 年生＞3 年生＞4 年生；杉树下黄连土壤含水量：5 年生＞3 年

生＞4 年生；混交林黄连土壤含水量：4 年生＞5 年生＞3 年生。 

由图 4 以及对三种生长年限黄连每种栽培模式的土壤含水量平均计算，3 年

生的黄连土壤含水量：混交林＞简易棚＞杉树下，混交林土壤含水量平均值为

20.68 %；4 年生黄连土壤含水量：混交林＞杉树下＞简易棚，混交林土壤含水量

平均值为 23.13 %；5 年生黄连土壤含水量： 混交林＞杉树下＞简易棚，混交林

土壤含水量平均值为 21.33 %。 

整体来说，5 年生黄连生长环境中土壤含水量更丰富，混交林下种植可以充

分提供黄连生长过程中所需的水分。 

 
图 4 三种栽培模式对三种生长年限黄连土壤含水量的影响。（A）三年生黄连；（B）四年

生黄连；（C）五年生黄连。 

Fig. 4 Effects of three cultivation modes on the soil water content of Coptis chinensis in three 

growth years. (A) Three years of birth of Coptis chinensis; (B) Four years of birth of Coptis 

chinensis; (C) Five years of birth of Coptis chinensis. 

2.5 三种栽培模式和三种生长年限对黄连叶绿素含量的影响 

对每种栽培模式的三种生长年限黄连叶绿素含量的平均值计算，简易棚黄连

叶绿素含量：5 年生＞3 年生＞4 年生；杉树下黄连叶绿素含量：4 年生＞5 年生

＞3 年生；混交林下黄连叶绿素含量：3 年生＞4 年生＞5 年生。 

由图 5 以及对三种生长年限黄连每种栽培模式叶绿素含量平均值计算，3 年

生黄连叶绿素含量：混交林＞杉树下＞简易棚，混交林下黄连叶绿素含量为 1.952 

mg·g-1；4 年生黄连叶绿素含量：杉树下＞混交林＞简易棚，杉树下黄连叶绿素

含量为 1.864 mg·g-1；5 年生黄连叶绿素含量：杉树下＞混交林＞简易棚，杉树

下黄连叶绿素含量为 1.780 mg·g-1。 
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在简易棚下种植的黄连叶绿素含量明显低于其他两种栽培模式，且 3 年生黄

连在混交林下可更高效的合成叶绿素。 

 

图 5 三种栽培模式对三种生长年限黄连叶绿素含量的影响。（A）三年生黄连；（B）

四年生黄连；（C）五年生黄连。 

Fig. 5 Effects of three cultivation modes on the chlorophyll content of Coptis chinensis in 

three growth years. (A) Three years of birth of Coptis chinensis; (B) Four years of birth of 

Coptis chinensis; (C) Five years of birth of Coptis chinensis. 

 

2.6 三种栽培模式和三种生长年限对黄连根系活力的影响 

根据图 6，随着月份的增长，三种栽培模式的三种生长年限的黄连根系活力

均在 8 月份后有增大的趋势，并在 12 月份达到最大值。对每种栽培模式的三种

生长年限黄连根系活力的平均值计算，简易棚下黄连根系活力：4 年生＞3 年生

＞5 年生；杉树下黄连根系活力：4 年生＞3 年生＞5 年生；混交林下黄连根系活

力：3 年生＞4 年生＞5 年生。 

对三种生长年限黄连每种栽培模式根系活力平均值的计算，3 年生黄连根系

活力：混交林＞简易棚＞杉树下，混交林下黄连根系活力为 0.435 (mg·g-1·h-1)；4

年生黄连根系活力：混交林＞杉树下＞简易棚，混交林下黄连根系活力为 0.327 

(mg·g-1·h-1)；5 年生黄连根系活力：杉树下＞混交林＞简易棚，杉树下黄连根系

活力为 0.250 (mg·g-1·h-1)。 

由此可知，3 年生和 4 年生黄连植株根系活力优于 5 年生黄连，三种生长年

限的黄连在混交林下根系可得到更好的发育。 
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图 6 三种栽培模式对三种生长年限黄连根系活力的影响。（A）三年生黄连；（B）四年生

黄连；（C）五年生黄连。 

Fig. 6 Effects of three cultivation modes on the root viability of Coptis chinensis in three 

growth years. (A) Three years of birth of Coptis chinensis; (B) Four years of birth of Coptis 

chinensis; (C) Five years of birth of Coptis chinensis. 

3 讨论 

3.1 三种栽培模式对黄连生长发育和产量形成的影响 

栽培模式是影响黄连生长发育的重要因子之一，其主要通过控制荫蔽度和土

壤水分调节其生长指标。黄连喜阴，尤其是幼苗时期要减少阳光直射，且因其叶

面积大，需要充足的水分生长[9]。本研究通过比较三种栽培模式对黄连株高、鲜

重、分蘖数和土壤含水量的影响发现，杉树下和混交林中栽培的黄连总体生长趋

势优于简易棚。且两者栽培的黄连中叶绿素含量和根系活力值也远远大于简易棚。

叶绿素作为植物光合作用的催化剂，是植物进行光合作用的主要色素，其含量的

高低决定植物的光合速率，直接影响植株的生长[10]。根是植物的六大器官之一，

主要功能是吸收土壤中的水分和矿物质以及合成少量活性物质，促进地上部分的

生长[11]。根系活力即根部吸收代谢的能力，其大小对黄连营养吸收和生长有着重

要影响，并决定黄连的最终产量。相比较于杉树下，混交林中黄连的土壤水分和

根系活力值较高，利于黄连的后期生长光合作用和营养的汲取，形成较高产量。

因此在黄连的栽培模式选择中，优先选择混交林下栽培。 

3.2 三种生长年限对黄连生长发育和产量形成的影响 

本研究表明，随着生长年限的增长，5 年生黄连各种生长指标明显减小，叶

绿素含量也逐渐降低，根系活力较 3 年生和 4 年生较弱，可推测其生长速率相对

缓慢。根据前人研究也可知，5 年生黄连已进入生长后期，代谢缓慢，其中发挥

药理作用的主要生物碱含量增长幅度也小于前两者，且此时期生物碱含量达到最

大值[12]，应该在 5 年生黄连生长期结束后收采。这与本研究结果一致。 
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4 结论 

综上，黄连更适合在混交林下栽培，在植株生长至第三年时搭建简易棚增加

遮荫度，促进植株进一步生长发育，并在第五年生长期结束后收获。 
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[摘要]  中药作为中国传统医学的重要组成部分，其安全性一直是研究的热点。

毒代动力学作为评估药物安全性的重要工具，在中药领域的应用逐渐受到关注。

本文旨在综述中药成分的毒代动力学研究方法及其进展，为中药的合理使用与安

全性提供科学依据。 
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[Abstract]  As an important part of traditional Chinese medicine, the safety and 

effectiveness of traditional Chinese medicine has always been a research hot spot. As 

an important tool to evaluate the safety of drugs, toxicokinetics has gradually attracted 

attention in the field of traditional Chinese medicine. This paper aims to review the 

research methods and progress of toxicokinetics of traditional Chinese medicine 

components, and provide a scientific basis for the rational use and safety of traditional 

Chinese medicine. 
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前言 

中药作为中国传统医学的重要组成部分，拥有数千年的历史。随着现代医学

的发展，中药的安全性越来越受到关注。毒代动力学是一门新兴的毒理学分支，

它将药物代谢动力学原理和方法应用在毒理学中，定量地研究毒性剂量下药物在

动物体内的吸收、分布、代谢、排泄过程和特点，进而探讨药物毒性发生和发展

的规律[1]。毒代动力学一般在毒性试验条件下进行，侧重阐明药物的致毒机理和

毒性发生、发展的动态变化规律[2]。毒代动力学与药代动力学试验原理和方法是

相同的，技术可以共享或相互借鉴。已获取的药代动力学参数可以为毒代和毒性

试验给药方案的设计提供参考。本文将综述中药毒代动力学研究内容、多组分研

究思路、分析方法开发策略与模型构建方法，以期为中药临床安全用药提供依据，

为深入发展中药毒理学奠定基础。 

2 毒代动力学研究内容 

毒代动力学研究可以单独进行，也可以结合于其它毒性评价中进行，通常称

为伴随毒代动力学。其研究方案大致分为以下几种：         

2.1 安全药理学评价 

该阶段通过动物实验评价中药对神经系统、心血管系统以及肝、肾等的毒性。

该阶段获得早期毒代动力学数据能够让研究者提前获知候选化合物系统暴露量

与毒性之间的关系[3]，可为减轻毒性进行调整。例如中药通常配伍使用，临床上

可通过调整中药配伍以减轻毒性。GU 等[4]采用毒性实验和毒代动力学实验研究

发现甘草和川芎能够协同降低马钱子肾损伤，甘草和川芎促进消除马钱子的毒性

成分士的宁和马钱子碱，同时甘草减慢了生物碱的吸收有关。GUO 等[5]同样证

实甘草能加速马钱子毒性成分的清除。翟兴英等[6]通过毒代动力学研究产生新发

现，生半夏和法半夏对草乌吸收作用相反，生半夏可使草乌中双酯型生物碱的吸

收程度与速率增加，而法半夏反之。从毒代动力学角度重新注释传统中药方剂十

八反药对使用方法。 

2.2 单次剂量毒性评价 

单次剂量毒性试验通常在啮齿类实验动物中进行，一般仅采集血浆样本。在

进行某些安全窗口较窄的中药研究时，可以考虑提前进行详细的毒代动力学研究，

有利于后续实验选择合适的毒性剂量，并有助于剂型选择[7]。例如唐硕文等[8]根
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据急性毒性的试验结果，将中药单体臭椿酮毒代动力学的给药剂量设置在 LD5 

值附近，让小鼠处于轻微中度状态，发现臭椿酮主要毒性靶器官为肝脏、脾脏、

胃肠道以及生殖系统，由于臭椿酮治疗剂量与毒性剂量接近，确定其不能通过注

射给药，应选择口服给药的剂型。 

2.3 剂量递增毒性评价 

剂量递增试验通常用于帮助研究者判断药物是否在动物体内维持一定的暴

露量水平[9]。Lan Tang 等[10]发现乌头类有毒中药生物碱总量在 20 min 内快速上

升，然后快速下降，提示动物出现的中毒反应与乌头类有毒中药生物碱总量的血

药浓度快速上升有关。同时，乌头类生物碱总量的血药浓度出现多峰现象，并在

一定范围内相对平稳，使动物在一段时间内保持轻度中毒的状态[11]。 

2.4 重复剂量毒性评价 

在重复剂量下的毒代动力学研究能够发现重要结果，比如中药在全身的暴露

水平、量效反应关系、性别及种属的差异性、组织蓄积或毒性作用等，为后续的

临床试验提供剂量选择[12]。该研究一般对实验动物进行为期 4 周的重复给药试

验，在实验过程中的首日及最后一天进行血样采集，取样时间点可以参考药代动

力学试验的时间分布。牛海军等[13]通过比格犬连续静脉滴注不同剂量的牡荆素

数天后，其血药浓度呈线性方式代谢，暴露量随给药时间的延长而减小，但在高

剂量下体内会产生蓄积现象，上述结果为临床用药的安全性提供了实验依据。 

2.5 组织分布评价 

药物分布是指药物从给药部位吸收进入血液后，由循环系统运送至体内各脏

器、组织、体液和细胞的过程。药物的分布类型主要取决于生理因素和药物的理

化性质，包括组织/器官血流速率、膜扩散速率、血浆蛋白结合等。某些药物对

机体特定组织具有特殊亲和力，导致药物在这些组织中浓度蓄积，很容易引起毒

副作用。如果单次剂量下的组织分布出现了明显的药物组织蓄积现象或在毒性靶

器官的分布浓度高，则需进行重复剂量下的组织分布评价。殷行行等[14]将斑马

鱼暴露在不同浓度的麻黄碱中 14 天后，麻黄碱在斑马鱼器官脑、卵巢、肝、肠

器官特异性蓄积，与其易引起中枢、肝脏、消化道等毒性相吻合，且卵巢的蓄积

数据引起对麻黄素生殖毒性的关注。唐硕文[8]在亚急性毒性实验中发现，给与臭

椿酮高剂量组小鼠胃肠道整体呈淡黄色且中度肿胀，肝脏脏器系数显著增加，整
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体呈棕红色，表面有明显黄色颗粒，边缘部分伴有白色坏死点，脾脏系数均有肿

大，生殖系统呈萎缩，结合后续的生化指标、血液学以及显微镜病理分析，得出

臭椿酮引起的靶器官毒性主要包括肝脏、消化系统、生殖系统、神经系统和血液

系统的结论。 

2.6 生殖毒性评价 

可根据已有的研究资料（药理、急性毒性和长期毒性、药代动力学研究）或

预试验以及受试物的理化性质和给药途径来进行剂量设计。为观察量效关系，至

少应设三个剂量组，必要时可增加剂量组。高剂量应出现一些轻微的母体毒性反

应，或为最大给药量/最大耐受量。低剂量应为生殖毒性方面的“未观察到不良

反应的剂量水平（NOAEL）”[15]。 

2.7 遗传毒性评价 

遗传毒性试验是指通过不同机制直接或间接诱导受试对象遗传学损伤的体

外和体内试验。毒代动力学研究应当选用与遗传毒性试验相同的实验动物种类、

品系和剂量水平。由药物暴露量提高所引起的毒性症状，可通过观察未成熟的红

细胞比例是否显著来判断[16]。   

3 复杂成分中药毒代动力学研究思路 

3.1 单一成分研究 

以某一成分为代表研究中药毒代动力学，在标志物的选取上，可遵循以下 3

个方面：(a)安全窗较窄的成分及其高暴露的代谢产物，应尽量评估该类成分在

体内的暴露；(b)主要活性成分及其高暴露的活性代谢产物；(c)典型可测/易测的

成分[17]。 

如 FDA 批准的 VeregenTM 是多种儿茶素类成分以及其他有关物质的混合物，

在其大部分毒理学研究中以测定 PolyphenonE 血药浓度伴随开展了毒代动力学；

天士力公司研究者团队发现复方丹参滴丸很多成分在血浆中浓度很低，无法获得

完整的药时曲线，为更好进行毒代动力学分析，将丹参素、间位甲基丹参素、原

儿茶酸、人参皂苷 Rg1 及人参皂苷 Rb1 作为检测标志物[18]。 

3.2 多组分研究 

中药多组分毒代动力学研究是根据王广基等提出的“中药多组分整合药代动

力学研究”的研究思路[19]，综合评价不同成分的毒代代动力学特性与活性作用，
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在建立高灵敏度、同步定量分析技术的基础上，开展多个活性组分的毒代动力学

研究，在获得各组分的 ADMET 数据后，根据各组分对整体毒理学表现的权重贡

献，选择合适的建模方法，对各成分血药浓度曲线进行模型整合，以期获得最大

程度表征中药整体毒代动力学特征的参数[20]。 

3.3 多组分分析方法开发思路 

当需同时测定血浆中的多个标志物的时候，特别是当多个标志物之间理化性

质相差较大时，其达峰时间不一致，半衰期不同，按照常规的采血点的设计可能

很难满足对所有标志物的暴露的评估[21]，此时适当的增加采血点或结合群体药

动学方法进行采血点设计将是必要的；此外，由于中药成分种类多且含量较低，

各成分进入体循环的量也很小，多为纳克级，不宜均使用液质联用方法。复方丹

参滴丸毒代动力学研究[18]利用酚酸类及皂苷类成分分析方法相似的性质，建立

了 2 类血浆分析方法，即一套同时检测酚酸类标志物的液质联用分析方法和一套

同时检测皂苷类标志物的液质联用分析方法。同时适当增加采血点，在一定程度

上避免了卫星组的动物数的增加，减少了方法学验证的复杂性，也降低了高额的

研发费用。 

5 模型构建 

5.1 暴露-反应（exposure-response，E-R）模型 

E-R 模型主要阐明药物在体内的代谢过程，是对药物成分暴露与药效关系、

到达靶器官的成分、药效与毒性关系的探索，在一定程度上也可以对药临床剂量

进行指导。E-R 模型一般采用回归分析，对于数据要求比 PKPD 模型低，使用范

围更广，可测量出暴露参数。例如，汪沉等[22]通过 E-R 模型研究青蛾丸的给药

方案，选择青蛾丸中的有效药物补骨脂的 14 种成分，24 h 潮热次数相对基线的

下降率，建立模型并将体质量、疗程、剂量等因素作为模型的协变量。通过模型

得出青蛾丸疗效和体质量负相关，与每日给药次数以及疗程正相关；青蛾丸给药 

12 周以上才能达到与雌激素相同疗效。 

5.2 定量构效关系模型（QSAR）与定量结构-毒性关系模型(QSTR) 

QSAR、QSTR 模型是使用数学模型来描述分子结构、化合物的生理活性以

及毒性关系，对已知活性的化合物建立模型，找到分子结构与活性或毒性之间的

定量关系，由此可以预测结构类似的其他化合物的生物活性和潜在毒性[23-26]。广
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泛应用于药物开发、毒理学研究等领域[27-28]。建立模型需要注意的是生物活性参

数的选择以及生物活性数据的可靠性等问题。化合物的生物活性除了物理化学参

数，如 log p 值、沸点、水解速率常数，还包括化合物对生物产生的毒性，如急

性毒性、亚急性毒性等。  

李雅秋[29]等构建了用于预测心脏毒性的 QSAR 模型，针对中药化学成分潜

在心脏毒性进行预测，并用已知 29 种毒性成分验证模型准确度，准确率高达 83%。

高雅等[30]建立了中药成分QSAR预测数据库，预测了中药成分的多个毒性终点。

目前用于中药成分毒性预测的 QSAR/QSTR 模型是基于现有药物数据库构建，相

信随着中药毒性的研究越来越多，未来中药 QSAR/QSTR 模型会不断完善。 

小结与展望 

毒代动力学通过对中药不同给药剂量、不同给药方式、不同靶器官损伤的研

究，全方位评价中药临床前与临床应用的毒性风险。结合液质联用的分析方法，

解析毒性成分药时曲线，并依据综述寻找合适标志物，以替代复杂微量成分分析，

对多组分数据进行模型拟合，用于外推整体中药成分的体内代谢规律。模型构建

可推测药物在体内的过程，不同模型对于临床指导侧重点不同，暴露-反应模型

可解释药物成分暴露与药效等关系，定量构效关系模型与定量结构-毒性关系模

型通过活性成分的化学结构预测中药毒性。 

开展中药毒代动力学研究，可以了解中药成分毒性发生和发展的动态变化规

律，发现毒性剂量与时程的关系，深入阐明药物全身暴露与毒性的关系，为中药

的安全性研究提供重要的线索与依据，为药物的临床使用的安全剂量提供可靠的

依据。 
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云南土沉香不同部位提取物中多酚类成分含量测定13 

宋娜丽 1*，夏海梅 1，何 婧 2，张 菊 1，李婧怡 1，赵  霞 1* 

（1.云南省中医中药研究院 中心实验室，云南  昆明 650223；2.襄阳市公共检验检测中心 

湖北  襄阳  441000） 

 

[摘要]  本研究采用紫外可见分光光度法测定云南土沉香乙醇提取液中不同萃

取部位的多酚类含量，检测结果发现，云南土沉香乙醇提取液中总多酚含量为

（6.230 ± 0.06）%。不同萃取部位多酚含量不同，其中正丁醇部位含量为（26.732 

± 0.336）%，乙酸乙酯部位含量为（3.348 ± 0.151）%，石油醚部位含量为（2.706 

± 0.053）%。加样回收率范围是（100.56 ± 3.25）%，其 RSD 为 3.24%。实验结

果表明，云南土沉香中含有丰富的多酚成分，不同萃取部位多酚含量的顺序为：

正丁醇部位>乙酸乙酯部位>石油醚部位。方法学考察表明，本方法简便、准确、

精密度高，可作为云南土沉香中多酚类化合物含量的测定参考。 

 

[关键词]  云南土沉香；多酚；含量测定；紫外分光光度法 
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[Abstract]  The contents of different components were determined by ultraviolet 

spectrophotometry in different extraction fractions of Excoecaria acerifclia ethanol 

extract. The results showed that the total polyphenol content in the ethanol extract of 

Excoecaria acerifclia ethanol extract is (6.230 ± 0.06)%，the content of polyphenol in 

different extraction parts was different, and the content of n-butanol part was 

(2.706±0.053)%, the content of ethyl acetate part was (3.348 ± 0.151)%, and the 

content of petroleum ether part was (2.706 ± 0.053)%. The range of sample recovery 

rate was (100.56 ± 3.25)%, and the RSD was 3.24%. The results showed that 

Excoecaria acerifclia contains rich polyphenol components, The order of polyphenol 

content in different extraction parts is: n-butanol part > ethyl acetate part > petroleum 

ether part. The method is simple, accurate and precise, and it can be used as a 

reference for the determination of polyphenols in Excoecaria acerifclia. 

 

[Key words]  Excoecaria acerifclia, Polyphenol, Content determination, Ultraviolet 

spectrophotometry  
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云南土沉香（Excoecaria acerifclia F. Didr）别名草沉香、走马胎、小霸王、

岩石榴、水银茶、刮筋板、红人太岁、红刮筋板，为大戟科 Euphorbiaceae 海漆

属 Excoecaria L.植物。云南土沉香为常绿小乔木，高 30～60 cm。生于海拔 800～

2700 m 的山坡、河谷沿岸或坡地灌丛中、大山竹丛之间，喜温暖，多栽培在房

屋前后，以土层深厚、肥沃者为佳，广泛分布于云南、贵州、四川和湖北等地。

云南土沉香以全株入药，性味苦、辛，微温。文献[1]记载该药有祛风散寒、健脾

利湿、解毒之功效。用于风寒咳嗽，疟疾，黄疸型肝炎，消化不良，小儿疳积，

风湿骨痛，闭经，狂犬病; 解草乌、毒蕈、食物中毒。另有文献记载[2]云南土沉

香具有行气、破血、消积的功效，用于治疗症瘕、积聚、臌胀、食积、黄疸、吐

血、疟疾等病症。在彝族、傣族、拉祜族、藏族等云南少数民族中，该药用植物

被用于治疗中毒、炎症、风湿骨痛、便秘和风寒等多种疾病。 

云南土沉香具有广泛的生物活性及药理作用。实验发现，从中分离到的单体

化合物具有抗 HIV 病毒、抗肿瘤、抑制乙酰胆碱酯酶、抗病毒与抗寄生虫等活

性[3-6]，云南土沉香中的黄酮、多酚、萜类和多糖类等化合物是具有以上生物活

性的物质基础。药用植物中多酚类成分通常具有抗氧化、抗肿瘤、抗菌、抗炎等

作用[7-9]。文献调研暂未发现对云南土沉香中成分含量进行测定，本研究对云南

土沉香药材及药材不同提取部位中多酚类的成分进行含量测定，为进一步了解云

南土沉香中多酚类化学成分提供实验数据。 

1 仪器与试剂 

1.1 仪器 

电子天平（SQP，赛多利斯科学仪器有限公司），电子分析天平（ISO9001，

赛多利斯科学仪器有限公司），电热鼓风干燥箱（101-0B 上海秋佐科学仪器有

限公司），恒温水浴锅（HHS-11-4，博迅实业有限公司医疗设备厂），双光束

紫外可见分光光度计（TU-1900 ，北京普析通用仪器公司），粉碎机（DFT-200A 

温岭市林大机械有限公司），电子调温电热套（DZTW 北京市光明医疗仪器有

限公司）。 

1.2 药材和试剂 

云南土沉香嫩枝和叶于 2018 年 10 月采集于云南省丽江市玉龙县龙蟠乡。结

合样品的形态学特征，由遵义医科大学陈阳讲授鉴定为云南土沉香（Excoecaria 
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acerifclia Didr）。芦丁标准品（四川精萃天成药物科技有限公司，纯度≥96%），

没食子酸标准品（四川精萃天成药物科技有限公司，纯度≥98%），D-葡萄糖标

准品（中国食品药品检定研究院，纯度≥96%），氢氧化钠（北京索莱宝科技有

限公司），亚硝酸钠（天津市科密欧化学试剂有限公司），硝酸铝（上海振兴试

剂厂），福林酚试剂（北京索莱宝科技有限公司），碳酸钠（云南云钟工贸有限

公司），苯酚（上海源叶生物科技公司)，浓硫酸（上海源叶生物科技公司)。 

1.3 试剂制备 

芦丁对照品:精密称取标准品芦丁 20.0 mg，放入 50 mL 的容量瓶，用 60%

乙醇溶解后定容得到浓度为 0.4 mg·mL-1 的标准品溶液。 

没食子酸对照品:称取 5 .0 mg 的标准品没食子酸，放入 50 mL 的容量瓶，

用热水溶解后定容得到浓度为 0.1 mg·mL-1 的标准品溶液。 

葡萄糖对照品：称取 5.0 mg 的标准品 D-无水葡萄糖，放入 50 mL 的容量

瓶，用 60%乙醇溶解后定容得到浓度为 0.1 mg·mL-1 的标准品溶液。 

5%亚硝酸钠溶液：称取亚硝酸钠 2.50 g，放入 50 mL 的烧杯中加蒸馏水用

玻璃棒搅拌溶解并定容至容积为 50 mL 的棕色容量瓶内，贴好标签,于冰箱 4℃

密封保存备用。 

10%硝酸铝溶液：称取 10.0 mg 硝酸铝，放入烧杯中加蒸馏水用玻璃棒搅

拌并定容至 100 mL 的棕色容量瓶内，贴好标签密封保存备用。 

4%氢氧化钠溶液：称取碎片状氢氧化钠 4.30 g，放入 50 mL 的烧杯中，加

自制的蒸馏水，用玻璃棒搅拌至彻底溶解，定容至 100 mL 的棕色容量瓶内，贴

好标签密封保存备用。 

10%福林酚试剂：将 10 mL 福林酚试剂转移到 100 mL 容量瓶中用蒸馏水定

容并摇匀。 

7.5%Na2CO3 溶液：称取 7.50 g 无水 Na2CO3于 100 mL 容量瓶,用蒸馏水定容

并摇匀。 

5%苯酚溶液的制备：取 5.00 g 苯酚于 25 mL 的烧杯中，加蒸馏水融化后，

将其移置 100 mL 棕色容量瓶中，加蒸馏水洗涤烧杯内壁 4 次（每次 5 mL），

将洗涤液移置棕色容量瓶中，与原液混合，摇匀，定容。 

2 实验方法与结果 
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2.1 供试品溶液的制备 

2.1.1 云南土沉香药材溶液的制备 

将云南土沉香药材清洗后晾干，将其放入微型植物粉碎机中粉碎，即得到相

应的药材粉末。用电子天平称取云南土沉香粉末 50.00 g 于 1000 mL 圆底烧瓶

中，加入 500 mL 浓度 95% 乙醇加热回流 4 h，抽滤，滤渣再加 500 mL 浓度 95% 

乙醇再回流 3 h，抽滤；将 2 次滤液合并后，乙醇定容至 1000 mL，即得待测

试样。 

2.1.2 云南土沉香不同提取部位含量测定 

2.1.2.1 样品提取 

云南土沉香地上部位 16.0 kg，经粉碎(80 目)，用 95%工业乙醇加热回流提

取 3 次，依次提取 4 h、3 h、3 h 合并提取液，减压除去溶剂，得醇提物 3.6 kg。

将醇提物均匀溶散于温水中，依次用石油醚、乙酸乙酯、正丁醇萃取，分别得到

石油醚部位、乙酸乙酯萃取部位、正丁醇部位，旋转蒸发仪减压浓缩至浸膏。 

2.1.2.2 云南土沉香不同提取部位供试品的制备 

（1）精密称取云南土沉香正丁醇部位 1.0789 g，于 50 mL 容量瓶中加入 75%乙

醇溶解并定容。 

（2）精密称取云南土沉香乙酸乙酯部位 0.1003 g，于 10 mL 容量瓶中加入 75%

乙醇溶解并定容。 

（3）精密称取云南土沉香石油醚部位 1.0022 g，于 50 mL 容量瓶中加入 75%乙

醇溶解并定容。 

2.3 最大吸收波长的选择 

取对照品溶液和样品溶液适量，分别加入 5.0 mL10%福林酚试剂，摇匀，反

应 6 min。加入 4.0 mL 7.5% Na2CO3 溶液，摇匀，用水稀释至 10 mL。置于暗处

2 h。使用紫外分光光度仪进行 400～800 nm 波长扫描，二者均在 758 nm 附近有

最大吸收，因此选择 758 nm 为测定波长。 

2.4 没食子酸标准曲线的绘制 

以没食子酸为标准品，用移液管精密量取浓度为 0.1 mg·mL-1 的对照品溶液

于试管中，使终浓度分别为 0，0.002，0.004，0.006，0.008，0.010 mg·mL-1，向

各试管中加入5.0 mL10%福林酚试剂，摇匀，反应6 min。加入4.0 mL 7.5% Na2CO3
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溶液，摇匀，双蒸水稀释至 10 mL，置于暗处 2 h。在波长 758 nm 处测定吸光度。

以吸光度为纵坐标，没食子酸浓度（mg·mL-1）为横坐标，绘制标准曲线，计算

线性回归方程。得到线性回归方程 Y=123.45X+0.0447，R2=0.9992，结果表明浓

度在（0.002-0.01）mg·mL-1 浓度范围内线性关系良好。 

2.5 样品多酚含量测定 

取 3 份各供试品适量于试管，精密称定，分别置于试管中，操作同上述 2.4，

加入 5.0 mL10%福林酚试剂，摇匀，反应 6 min。加入 4.0 mL 7.5%Na2CO3 溶液，

摇匀。置于暗处 2 h。在波长 758 nm 处测定吸光度，得出数据及结果。每份样

品平行做 3 次。云南土沉香正丁醇部位、乙酸乙酯部位及石油醚部位供试品处理

方法相同。 

2.6 方法学考察 

2.6.1 精密度试验 

精密吸取适量供试品溶液于试管，按上述 2.4 操作，在 758 nm 处测吸光度，

连测 6 次，得出数据及结果。 

2.6.2 稳定性试验 

精密吸取适量供试品溶液于试管，按上述 2.4 操作，分别在 0，10，20，30，

40，50 min 时于 758 nm 处测吸光度，连测 6 次，得出数据及结果。 

2.6.3 重复性试验 

精密吸取适量供试品溶液于试管，按上述 2.4 操作，在 758 nm 处测吸光度，

连测 6 次，得出数据及结果。 

2.6.4 加样回收率试验 

取 9份已知多酚含量的云南土沉香，分别加入浓度为 0.02、0.03、0.04 mg·mL-1

对照品溶液各 0.1 mL，每个加样浓度重复 3 次，按 2.4 实验方法操作，测定其在

758 nm 处吸光度值，计算其回收率，求平均值。 

2.7 实验结果 

2.7.1 云南土沉香药材中多酚成分含量测定 

表 1 云南土沉香中多酚含量测定结果 

样品编号 吸光度 浓度（mg·mL-1) 多酚含量（%） 多酚平均含量（%） 

1 0.805  0.0062  6.200 

6.230±0.060 2 0.811  0.0062  6.200 

3 0.817  0.0063  6.300 
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2.7.2 精密度实验测定 

根据溶液吸光度，计算得本次实验 RSD 为 0.68％，说明该方法仪器精密度

良好，结果见表 2。 

表 2 精密度实验测定 

编号 1 2 3 4 5 6 RSD/% 

吸光度 0.770  0.784 0.772 0.770  0.773 0.773 0.680  

2.7.3 稳定性实验测定 

根据溶液吸光度，计算得本次实验 RSD 为 0.17％，表明药品溶液显色后在 

50 min 内性质稳定。 

表 3 稳定性实验测定 

编号 0 min 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min RSD/% 

吸光度 0.805 0.802 0.805 0.803 0.804 0.802 0.170  

2.7.4 重复性实验测定 

根据溶液吸光度，计算得本次实验 RSD 为 0.55％，表明实验方法的重复性良好。 

表 4 重复性实验测定 

2.7.5 加样回收率实验测定 

根据所测数据，计算测得平均回收率(100.56 ± 3.25)%，RSD 为 3.24％，提示该

方法的准确度好，实验结果见表 5。 

表 5 云南土沉香中多酚加样回收率测定 

样品含量/mg 加入量/mg 测得量/mg 回收率/% 平均回收率/% RSD/% 

0.0032 0.0020 0.0053  105.0 

100.560±3.250  3.240  

0.0032 0.0020 0.0052  100.0 

0.0032 0.0020 0.0053  105.0 

0.0032 0.0030 0.0062  100.0 

0.0032 0.0030 0.0062  100.0 

0.0032 0.0030 0.0062  100.0 

0.0032 0.0040 0.0073  102.5 

0.0032 0.0040 0.0071  97.5 

0.0032 0.0040 0.0070  95.0 

2.7.6 云南土沉香正丁醇部位多酚含量测定 

根据样品溶液吸光度及溶液浓度(mg·mL-1)，计算正丁醇部位 3 个样品中多

酚平均含量分别为(26.427 ± 0.020)%、(26.605 ± 0.022)%、(27.165 ± 0.057)%，3

个样品总多酚含量为(26.732 ± 0.336)%，所得数据如下表 6。 

编号 1 2 3 4 5 6 RSD/% 

吸光度 0.804 0.807 0.811 0.811 0.812 0.817 0.550  
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表 6 云南土沉香正丁醇部位多酚含量测定 

样品编号 吸光度 浓度(mg/mL) 多酚含量% 多酚平均含量% 

样品 1 

0.749 0.0057  26.440  

26.427±0.022 0.749 0.0057  26.440  

0.748 0.0057  26.402  

样品 2 

0.753 0.0057  26.590  

26.605±0.022 0.753 0.0057  26.5898  

0.754 0.0057  26.6273  

样品 3 

0.770 0.0059  27.2280  

27.165±0.057 0.768 0.0059  27.1529  

0.767 0.0059  27.1154  

 

2.7.7 云南土沉香乙酸乙酯部位多酚含量测定 

根据样品溶液吸光度及溶液浓度(mg·mL-1)，计算乙酸乙酯部位 3 个样品多

酚含量分别为(3.158 ± 0.026)%、(3.392 ± 0.023)%、(3.494 ± 0.012)%，3 个样品总

多酚含量为(3.348 ± 0.151)%，所得数据如下表 7。 

 

表 7 云南土沉香乙酸乙酯部位多酚含量测定 

样品编号 

Sample 

number 

吸光度 

Absorba

nce 

浓度（mg·mL-1) 

Concentration 

(mg·mL-1) 

多酚含量(%) 

 polyphenol 

content (%) 

多酚平均含量(%) 

 Average polyphenol 

content(%) 

样品 1 

Sample 1 

0.432 0.0031  3.128  

3.158±0.026 0.437 0.0032  3.169  

0.438 0.0032  3.176  

样品 2 

Sample 2 

0.463 0.0034  3.378  

3.392±0.023 0.463 0.0034  3.378  

0.468 0.0034  3.419  

样品 3 

Sample 3 

0.477 0.0035  3.491  

3.494±0.012 0.476 0.0035  3.483  

0.479 0.0035  3.508  

 

2.7.8 云南土沉香石油醚部位多酚含量测定 

根据样品溶液吸光度及溶液浓度(mg·mL-1)，计算测得石油醚部位 3 个样品

多酚含量分别为(2.671 ± 0.006)%、(2.670 ± 0.005)%、(2.776 ± 0.010)%，3 个样品

总多酚含量为(2.706 ± 0.053)%，所得数据如下表 8。 
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表 8 云南土沉石油醚部位多酚含量测定 

Table 8 Determination of polyphenol content of petroleum ether fraction in Excoecaria acerifclia. 

样品编号 

Sample 

number 

吸光度 

Absorban

ce 

浓度 (mg·mL-1) 

Concentration 

(mg·mL-1) 

多酚含量(%) 

polyphenol 

content(%) 

多酚平均含量(%) 

Average polyphenol 

content(%) 

样品 1 

Sample 1 

0.706  0.0054  2.673 

2.671±0.006 0.704  0.0053  2.665  

0.707  0.0054  2.677  

样品 2 

Sample 2 

0.704  0.0053  2.665  

2.670±0.005 0.706  0.0054  2.673  

0.706  0.0054  2.673  

样品 3 

Sample 3 

0.729  0.0055  2.766  

2.776±0.010 0.732  0.0056  2.778  

0.734  0.0056  2.786  

 

3 讨论 

本实验对云南土沉香中具有潜在生物活性的多酚类成分进行了含量测定，将

为云南土沉香的质量控制、临床应用及资源开发研究提供科学依据。 

实验选取云南土沉香地上部分为研究对象，应用紫外分光光度法对云南土沉

香地上部分乙醇提取液中多酚含量进行测定，采用福林酚—碳酸钠显色法测定多

酚含量。总多酚含量检测以没食子酸为标准品，溶液浓度在 0.002 - 0.01 mg·mL-1

范围内，呈良好线性关系。多酚平均加样回收率为(100.56 ± 3.250)％；总多酚含

量为(6.23 ± 0.06)%。经方法学考察，发现本方法简便、准确，精密度、重复性和

稳定性好，可作为云南土沉香中多酚含量的测定方法。 

实验结果显示，正丁醇部位多酚含量为(26.732 ± 0.336)%，乙酸乙酯部位多

酚含量为(3.348 ± 0.151)%，石油醚部位多酚含量为(2.706 ± 0.053)%。通过极性划

段、含量测定，为今后精确分离、分析云南土沉香中化学成分提供方法和有效数

据支撑。 
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基于数据挖掘的白鲜皮毒性特点分析 

胡珂璇 1
，宋亚刚 2

，齐玉璞 2
，武香香，苗明三* 

（1.河南中医药大学，郑州，450046） 

 

[摘要]  目的：通过考证白鲜皮古籍毒性记载、现代文献研究为白鲜皮的合理用

药提供依据。方法：通过数据挖掘的方法，筛选自汉代至清代历代代表性本草及

方书类著作共 39 部，检索分析白鲜皮相关信息；现代研究通过检索“白鲜皮”、

“毒”、“毒性”、“毒理学”，归纳总结 2003—2024 年之间白鲜皮用药安全

文献 1372 篇。从本草研究、方书研究、现代药理作用研究、白鲜皮毒性研究四

个方面对结果进行分析。结果：本草研究：产地和采收时间可能会影响白鲜皮毒

性，白鲜皮性寒味苦，入小肠、胃、膀胱经。毒性记载多为无或无毒。方书研究：

白鲜皮常以汤剂入药，剂量多为 4g-10g，常用的减毒增效配伍药为黄芩、甘草。

现代药理作用研究表明白鲜皮具有抗菌、心血管保护、抗炎、等药理作用。白鲜

皮毒性研究表明其主要副作用为胃肠道反应，该反应可能与白鲜皮的性味和归经

相关，我们分析发现甘草等甘味中药可以缓解该不良反应。此外我们通过古籍文

献和现代研究比较分析发现白鲜皮产生肝损伤的主要原因与药证不符、用药剂量

和时间相关。现代实验室研究发现白鲜皮毒性成分为白鲜皮碱、柠檬苦素，文献

挖掘发现二月兰籽水煎剂、巯基试剂谷胱甘肽和 N-乙酰半胱氨酸能明显缓解白

鲜皮引起的急性肝损伤。结论：通过古籍与现代文献对比发现白鲜皮毒性出现多

因配伍不当、使用剂量过大、使用时间过久所致；通过适宜配伍、给药剂量和方

式适当的情况下可避免其不良反应的发生。 
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Analysis of toxicity characteristics of dichotomous skin based 

on data mining 

Hu kexuan1, Song yagang2, Qi yupu2, Wu xiangxiang, Miao mingsan* 

(1.Henan University of Chinese Medicine , Zhengzhou, 450046) 

 

[Abstract]  Objective: To provide a basis for the rational use of white fresh skin 

by verifying the toxicity records of ancient books and modern literature. Methods: 

Through data mining, a total of 39 representative works of materia medica and 

prescription books from the Han Dynasty to the Qing Dynasty were screened, and the 

relevant information of Baixian Pi was retrieved and analyzed. Modern research 

summarized 1372 articles on the drug safety of white fresh skin from 2003 to 2024 by 

searching for "white fresh skin", "toxicity", "toxicity" and "toxicology". The results 

were analyzed from four aspects: materia medica research, prescription book research, 

modern pharmacological effect research, and white fresh peel toxicity study. Results: 

Materia Medica: The origin of white fresh skin is of high quality from Sichuan, which 

is cold and bitter in taste, and enters the small intestine, stomach and bladder 

meridians. Toxicity is mostly non-toxic or non-toxic. Fangshu research: Baixian peel 

is often used as a decoction, the dosage is mostly 4g-10g, and the commonly used 

drugs for reducing toxicity and increasing efficiency are skullcap and licorice. 

Modern pharmacological studies have shown that white fresh skin has antibacterial, 

cardiovascular protection, anti-inflammatory, and other pharmacological effects. The 

toxicity studies of white fresh peel showed that the main adverse reactions were 

gastrointestinal reactions caused by gastrointestinal tissue damage, and these adverse 

reactions were often related to the sexual taste and meridian return of white fresh skin, 

and the detoxification measures were summarized through prescription compatibility, 

and it was concluded that sweet Chinese medicines such as licorice could alleviate 

gastrointestinal adverse reactions. In addition to gastrointestinal adverse reactions, 

white fresh skin will also cause liver damage due to dosage and medication time, 

clinical data mining found that in the process of clinical use, the daily dose is greater 

https://en.hactcm.edu.cn/
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than the ancient book induction dose of 4~10g for about a week, liver damage may 

occur, taking the prescribed dose is more than 17 days after it is easy to cause liver 

damage, or the use of toxic measurement of white fresh skin within one day may 

cause acute liver injury, In addition to taking Baixianpi single medicine, excessive 

dosage and long-term use of Baixianpi compound will still cause liver toxicity to 

patients. Modern laboratory studies have found that the toxic components of white 

fresh peel are white fresh peel and limonin, and basic experiments show that white 

fresh peel can cause acute liver injury when used in large doses in a short period of 

time, and the degree of liver damage will become more serious with the increase of 

dose, but the decoction of plant February orchid seeds can significantly alleviate the 

acute liver injury caused by white fresh peel, and the sulfhydryl reagents glutathione 

and N-acetylcysteine can also effectively alleviate the liver damage caused by white 

fresh peel to mice. Conclusion: Baixian peel contains toxic components, and the 

modern toxicity is mostly caused by improper compatibility, excessive dosage and 

long use time, under the condition of ensuring the accuracy of the drug base, the 

administration dose within the normal use range, the shortening of the administration 

time and the appropriate administration mode, the combination of compatibility can 

appropriately increase the dose and improve the efficacy. However, during use, 

attention should be paid to the patient's gastrointestinal reactions and regular liver 

function tests, and if adverse reactions occur, sweet Chinese medicine and 

hepatoprotective drugs can be given for treatment. 

 

[Key words]  Densefruit Pittany Root-bark ;detoxification；; Dose; Data mining  
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前言 

白鲜皮(Dictamnus dasycarpus Turcz.)首载于《神农本草经》列为中品，为芸

香科植物白鲜属植物白鲜的干燥根皮，常用“味苦，寒。主头风，黄疸，咳逆，

淋沥，女子阴中肿痛，湿痹死肌，不可屈伸起止行步"。《中华人民共和国药典》

2020 年版[1]记载白鲜皮具有清热燥湿、祛风解毒之功，可用于湿热疮毒、黄水淋

漓、湿疹、风疹、疥癣疮癞、风湿热痹、黄疸尿赤等。现代研究表明，白鲜皮中

含有生物碱类、柠檬苦素类、黄酮类等化学成分，具有抗菌、抗炎、抗肿瘤等作

用。虽白鲜皮应用广泛，但其仍被报道存在潜在毒性风险等问题，严重影响其临

床的正常应用[2]。目前白鲜皮临床报道主要有致肝毒性风险，相关制剂复方青黛

丸、消银片、克银丸等也可导致肝损伤[3]。石伟等[4]发现免疫应激状态下白鲜皮

可导致特异质肝损伤，在白鲜皮的成分含量研究中发现可能的有毒成分为白鲜碱

和梣酮，且在醇提液中含量更高更容易造成肝损伤。但目前的研究仍缺乏对该中

药导致肝毒性的数据归纳整理，缺少基于毒性机制的解毒措施研究等。 

本研究针对上述存在问题，拟通过数据发掘的方法，搜集历代代表性古籍和

近 10 年来的白鲜皮致肝毒性的相关文献报道，通过归纳药物来源、毒性报道、

主要症状、用法用量、证候、毒性成分、毒性产生机制等方面信息，并通过其致

毒机制，提出中医药的解毒措施，为临床用药解毒提供参考，为科研工作人员提

供白鲜皮毒性研究思路。 

一．数据整理 

1.1 数据来源 

万方数据库，中国知网，维普中文期刊服务平台，Web of Science，从汉至

清代表性古籍。 

1.2 数据纳入和剔除标准 

现代研究在中国知网以“白鲜皮”、“毒”、“毒性”、“毒理学”等关键

词进行检索，其中共 49 篇符合要求，搜集白鲜皮毒性实验与临床应用数据，从

症状、机制、特点、防毒措施四个方面对结果进行归纳分析整理。 

古籍文献共收集自东晋以来历代本草类著作 23 本，如汉代《神农本草经》、

魏晋《名医别录》、唐代《新修本草》、宋代《证类本草》、元代《本草品汇精
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要》、明代《本草纲目》、清代《本草备要》等，分析 28 本著作中白鲜皮本草

信息，主要分析其产地、采收时间、性味、归经、毒性、禁忌等；其中记载明确

白鲜皮的 15 本，如唐代《千金翼方》、宋代《本草图经》、明代《本草纲目》、

清代《本草从新》等。历代方书类著作 16 本，如汉代《金匮要略》、《伤寒论》、

魏晋《肘后备急方》、唐代《备急千金要方》、宋代《圣济总录》、元代《黄帝

素问宣明论方》、明代《普济方》、清代《汤头歌诀》等，其中记载明确白鲜皮

的 9 本，如唐代《千金翼方》、宋代《太平圣惠方》、明代《普济方》、清代《验

方新编》分析 9 本著作中白鲜皮方类信息，只纳入以白鲜皮为主的方剂或含有白

鲜皮名的方剂，删除重复信息，使用 Microsoft office Excel 2019 软件录入数据，

再使用 SPSS17.0 对数据进行分析。 

二．白鲜皮的本草研究 

2.1 产地、采收时间 

明确古籍中白鲜皮的产地和采收时间对于其毒性的考证具有重要价值，如文

献对比不同地区白鲜皮有效成分含量发现，不同地区所产白鲜皮有效成分含量不

同[5, 6]，更有甚者部分有效成分未达到当今药典规定最低含量[7]。本研究共收集白

鲜皮产地信息 6 本，随着历史时代的变化这些产地的名称现代称呼与古籍记载稍

有出入。提到较多的为“滁州”和“润州”，这两地分别为滁州，简称滁，是安徽省

省辖市和江苏省镇江和南京、丹阳、句容、金坛、江宁等市县地。蜀中则为现今

四川省中部地区。详见图 1，通过分析归纳，可认为白鲜皮原产地为现滁州和润

州两地为主，但在古籍记载中提到蜀中次数为 2 且均认为为优质，所以可总结蜀

中白鲜皮质地为优，是否蜀中（今四川省）疗效好，毒性与其他地区存在差异尚

待进一步的研究证实。 
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图 1 地名 

本文共收集白鲜皮采集时间[8]词条 28 条，其中“无”最为多见，共计出现 23

次，占比 82.1%，即大多数著作未记录白鲜皮采集时间，将白鲜皮记载采集时间

汇总后发现其中四次记载宜二月采根实，晚则虚恶也。三次记载四五月采则阴干

用。通过古籍记载与现代研究分析发现采收时间可能是白鲜皮毒性产生的主要因

素，估计显示白鲜皮的采收最好是在二月采收，文献证实二月采收白鲜皮有效成

分含量较高[9]，但晚于 2 月份采收白鲜皮是否毒性更强有待实验确证。 

2.2 性味归经 

本文共收集白鲜皮性味类词条 28 条，大多数为“无”占比为 57.1%。有明确

记载的古籍之中“苦、寒”次数最高，首次记载与《千金翼方》。“苦”出现频次为

12 次，占比 42.8%；“寒”出现频率为 13，占比 46.4%。“咸”首次记载于《千金翼

方》，在其之后中也有引用，共计出现频次 7 次，占比 25%；“甘”只出现于《药

性切用》，占比 3.5%，详见图 2，通过分析归纳，白鲜皮性味为苦、寒，这也与

《药典》中记载相同。 
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图 2 性味 

本文共收集归经类词条 28 条，其中“无”占比最高，共计出现 24 次，占比

82.7%；其次为“小肠”，出现频次 5 次，占比 17.8%；再次为“胃、膀胱”，出现

频次 4 次，占比 14.2%，详见图 3，通过分析归纳，白鲜皮多入小肠、胃、膀胱

经。 

 

图 3 归经 

白鲜皮性味为苦、寒，多入小肠、胃、膀胱经。现代中药数据挖掘与成分机

制研究发现，味苦中药多为寒凉，这多因中药中所含柠檬苦素与黄酮类化合物所

致[10]，而这也与前文中文白鲜皮现在成分研究相对应，提示我们白鲜皮所产生

的不良反应多于此相关，现代研究显示苦寒类药物不良反应对产生与古时的胃
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（古时包含小肠），多为胃肠组织损伤[11]，对应白鲜皮归经，因此，在白鲜皮使

用中脾胃虚寒、小肠火不足的患者应尽量避免使用，防止要不对证患者出现药源

性胃肠组织损伤。 

2.3 白鲜皮毒性 

本文共收集白鲜皮毒性相关词条，其中 23 本本草毒性记载全为“无毒”，因

此，古人认为白鲜皮为无毒。白鲜皮在方剂中首载于《千金翼方》，但在不同书

中记载有禁忌症状共涉及 8 本，根据《本草易读》中的“产后中风，人虚不可服

他药，一味白鲜皮，新水煎服”的说法，后代多在其药用关系后补充说明“不可与

他药合用”，详见表 1。 

表 1 禁忌内容 

书名 朝代 禁忌内容 

神农本草经疏卷

八 
明 下部虚寒之人虽有湿证勿用。 

本草从新 清 一味白鲜皮汤、治产后风。 

本草求真 清 若使素属虚寒，切勿妄用。 

本草易读 清 产后中风，人虚不可服他药，一味白鲜皮，新水煎服。 

药性切用 清 下部虚寒，虽有湿症，勿用。 

本草述钩元 清 下部虚寒之人，虽有湿证，弗用。 

要药分剂 清 下部虚寒之人，虽有湿症，勿用。 

本草衍句 清 产后中风人虚，不可服他药者，一物白鲜皮汤，新汲水煎服。 

综上所述，通过对本草类古籍记载分析发现白鲜皮为无毒，其性味为苦、寒，

其胃肠道的不良反应可能与其苦寒之性相关，因此，古籍一再强调“下部虚寒之

人虽有湿证勿用”。另外，白鲜皮的产地和采收时间不当也可能是其毒性产生的

又一因素，但仍需进一步的研究证实。 

三．白鲜皮方书研究 

所选方书为《备急千金药方》、《黄帝素问宣明论方》、《金匮要略方论》、
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《普济方》、《奇效良方》、《千金翼方》、《伤寒论》、《圣济总录》、《太

平惠民和剂局方》、《太平圣惠方》、《汤头歌诀》、《外台秘要》、《严氏济

生方》、《验方新编》、《证治准绳·类方》、《肘后备急方》。 

3.1 白鲜皮剂型及给药方式分析 

本文共收录白鲜皮剂型相关词条 64 条，其中汤剂剂出现频次最高，共计出

现 61 次，占比 95.3%，散剂 2 次占比为 3.1%，丸剂一次，占比为 1.5%；详见图

4。汤剂给药方式完全以内服为主，共计出现 56 次，均为去渣后服，其中不拘时

温服出现 18 次，临卧温服出现 6 次；其次只为不计时候，未出现是否温服，出

现 4 次，食后温服出现 4 次；分作三服出现 3 次，量儿大小，分减温服 3 次；其

余 18 次未提及服用方法。外用共计出现 3 次，其中用洗面手出现 2 次，为细锉，

以水三斗，煎至一斗五升，去滓，投朴硝一两半，搅热洗头，余滓重煎，入朴硝，

如此三度洗之。散剂用法为，用纸卷成条，点火烧烟出现 1 次，剩余 1 次为先服

如意汤毕，上此药神效，未明确表明外用方法。丸剂给药方式为内服，共计出现

1 次，为上六味，捣为细末，面糊和丸，如绿豆大，每服十丸，煎使君子汤下，

不拘时。通过归类分析，白鲜皮复方常以汤剂内服为主，主治湿热之证，这也与

前文中所得出白鲜皮药性相通，唯湿热证适宜，其他证候使用可能会出现毒性反

应。这提示我们正确辩证用药，是防止白鲜皮药源性毒性的主要措施。 

3.2 剂量分析 

因古代各朝代所用度量单位不同，故将各朝代度量单位折算为克，宋代一钱

约合现代 4.14g[12-14]，明代一钱约合现代 3.73[15, 16]，本文共收集剂量类相关类词条

64 条，白鲜皮复方多出自宋、明两代，作为主要参考，宋代《太平圣惠方》中

提到用量汤剂常为一钱到两钱换算到现代约合 4.14g-8.28g；丸剂为十丸。在明代

《普济方》用量常在三钱，换算到现代约合 10.19g，东晋《肘后备急方》、唐代

《千金翼方》清代《验方新编》均未明确具体用量用量。通过归类分析，白鲜皮

复方常用剂量在古籍记载之中为一钱到三钱折算之现代用药剂量应在 4g-10g 之

间，与现代药典规定剂量相近。剂量时药物产生毒性的主要因素，本文通过古籍

分析得出的白鲜皮古籍用量可为其不良反应的规避提供参考。 
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3.3 白鲜皮常用配伍药分析 

本文共收集白鲜皮常用配伍药词条 390 条，白鲜皮复方常用配伍药以黄芩为

最多，出现 22 次，占比 5.6%；甘草其次，出现 21 次，占比 5.3%；杏仁、防风、

麦门冬再次，各出现 18、14、14 次，占比分别为 4.6%，3.5%，3.5%，详见表 2，

通过分析归纳，白鲜皮常见配伍药为黄芩、甘草、杏仁、防风、麦门冬等。 

表 2 白鲜皮常见配伍药统计表 

出现频次 配伍药 

20 次以上 黄芩（22）、甘草（21） 

15 次以上 杏仁（18） 

10 次 
防风（14）、麦门冬（14）、大青（13）、川大黄（12）、栀子仁（12）、犀

角屑（11） 

5-10 次 
川升麻（10）、玄参（10）、白芷（9）、麻黄（8）、细辛（8）、白术（7）、

百合（6）、芍药（6）、柴胡（6）、石膏（6）、知母（6） 

3-5 次 

白茯苓（5）、当归（5）、葛根（5）、大黄（4）、独活（4）、附子（4）、

钩藤（4）、款冬花（4）、羚羊角屑（4）、人参（4）、肉桂（4）、桑白皮（4）、

升麻（4）、 

芎（4） 

3 次及以下 

车前子（3）、地骨皮（3）、菊花（3）、茯苓（3）、龙齿（3）、沙参（3）、 

茵陈（3）、蚱蝉（3）、枳壳（3）、子衿（3）、白附子（2）、白僵蚕（2）、

白檀香（2）、白前（2）、鳖甲（2）、赤芍药（2）、川朴硝（2）、川芎（2）、

荆芥穗（2）、 

蔓荆紫（2）、木通（2）、铅霜（2）、秦艽（2）、郁金（2）、 

白矾（1）、白芍（1）等 

综上所述，通过对方书的挖掘得出，白鲜皮常以汤剂内服使用，使用剂量

常在 4-10g 之间与现代药典相一致，并且常与黄芩、甘草、杏仁、防风、麦门冬

配伍使用。在现代使用过程中常与古籍有所出入，仝小林院士在使用过程中结合

自己多年用药经验灵活变化用药剂型剂量，在治疗红皮病的银屑病的时候使用白

鲜皮的用量一度达到30g，但通常未见毒性反应的发生[17]。仝小林院士也曾指出，
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脾虚便溏者不宜用；使用大剂量白鲜皮时可能导致肝损伤，应用时应注意监测患

者肝功能。在对一位 70 岁女性患者用汤剂治病时因配伍用与白鲜皮一致多为苦

寒类中药二诊时发现患者出现胃部不适，好在仝小林院士用药经验丰富通过加入

生姜等甘味中药对处方中寒性中药加以佐制，最终达到了临床患者症状缓和的效

果[18]。所以通过古籍与现代名家对白鲜皮的用药研究分析发现，虽汤剂较多但也

应灵活运用剂型来防治不同的疾病，在防治的同时加强对剂量的把控，防止因白

鲜皮使用剂量过大导致其肝毒性的发生，而且白鲜皮的配伍用药古籍反应黄芩、

甘草最多，这两味药的性味与院士使用时产生毒副作用与解毒过程应用的中药相

似，这也提示我们在使用时应注意不同配伍与白鲜皮使用时的相互作用，合理使

用配伍才能达到减毒增效的效果，达到避免毒副作用产生的目的。 

四．白鲜皮药理作用研究 

白鲜皮因其多样的治疗作用和其复杂的化学成分吸引了众多国内外学者对

其药理作用的研究与探明。目前通过对白鲜皮有效成分的提取实验发现其对须癣

毛癣菌、犬小孢子菌、和红色毛癣菌、白念珠菌、金黄色葡萄球菌、变形杆菌和

大肠杆菌等多种细菌具有良好的抑菌作用[19-22]。对白鲜皮的醇提物进行实验发现，

提取物具有良好的促凝血效果[23]和心血管保护效果[24, 25]。在对白鲜皮的其他药理

作用研究过程还发现其具有抗炎作用[26-28]、红细胞的氧化损伤的保护抑制作用[29]、

抑制脾淋巴细胞活力[30]、调节机体的免疫平衡的作用[31]、抑制前列腺癌 PC-3 细

胞的增殖及迁移[32]。这么多的药理作用体现着白鲜皮的研究价值，同时也反映了

其在使用过程中可能因其多样的药理作用而带来药物副作用，所以分析其毒性来

源与机制将成为未来研究的重点。 

五．白鲜皮毒性研究 

5.1 白鲜皮现代毒性报道 

白鲜皮目前研究最多的为白鲜皮的肝毒性，在白鲜皮临床用药报道中出现最

多的也是肝毒性。黄奕雪发现患者每日服用白鲜皮粉末 15g 五天后出现不良反应，

经检查确诊为肝损伤，刘宇翰[33]对临床使用白鲜皮的 140 位患者用白鲜皮治疗的

其中 100 位出现肝损伤的患者进行临床研究，发现连续使用白鲜皮 10-30 天，患

者出现肝损伤平均时间为 17 天，而且部分患者在一天连续服用白鲜皮水煎液 5-6
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次后也会出现急性肝损伤。所以笔者认为在临床使用过程中大剂量、长时间服用

白鲜皮具有出现急性肝损伤的风险。除服用白鲜皮单味药会出现肝损伤之外，

不当的使用白鲜皮的复方制剂如：痔血胶囊[34]、复方青黛丸[35]、消银片[36]、白癜

风胶囊[37]和克银丸[38]等也有出现肝损伤的风险。国家药品不良反应监测中心就曾

指出，痔血胶囊具有引起肝损伤的风险。痔血胶囊由白鲜皮和苦参组成，但是苦

参及其所含生物碱如氧化苦参碱等在临床上还可用于慢性肝炎等疾病的治疗, 

提示苦参可能不是痔血胶囊导致肝损伤的主要原因，所以白鲜皮就可能是引起肝

损伤的主要原因。据临床病例报道，患者每天服用复方青黛胶囊 18g，分别在服

用 15 和 20 天后出现肝毒性反应，虽然白鲜皮和复方青黛胶囊均记载为无毒，但

是每天 18g 的服用远大于古籍与当今药典规定的 4~10g，结合服用时间均大于 15 

天后出现肝毒性的结果，所以笔者认为白鲜皮复方的服用剂量过大以及长时间的

服用依然会对患者造成肝毒性[39]。贾旭晨等[3]在通过对临床使用的复方青黛胶囊

所报道的临床不良反应进行归纳总结之后，又对其主要成分以及主要成分可能的

致毒机制进行分析之后发现，复方青黛胶囊中所含的白鲜皮为用药之后造成肝毒

性的主要原因之一。结合前文痔血胶囊的主要成分，复方造成的肝毒性的可能更

加锁定白鲜皮。在实验室研究中，战奕巍[40]等对小鼠使用超大剂量的白鲜皮之后，

小鼠的血清中谷丙转氨酶(GPT)、谷草转氨酶(GOT)和乳酸脱氢酶(LDH)水平分别

升高 500、140 和 40 倍，这些指标更是直接证明超大剂量的白鲜皮对肝脏容易引

起急性肝损伤。本实验室之前的类似研究也曾指出白鲜皮联合其他药物同时使用

会加大肝损伤[41]出现概率。所以我们在使用的时候就要思考白鲜皮的过度使用所

造成的副作用是否可以为人体所接受。后续应深入研究白鲜皮作用的量-时-毒-

效关系，从而更加安全、有效、精准地发挥其药效[42]。白鲜皮除了可能造成肝损

伤之外还能引起胃肠道损伤[18, 43]，这种不良反应的发生大多与前文中得出的白鲜

皮苦寒的药性和其常与同为寒凉药性的黄芩配伍用药相关，并且前文中挖掘的白

鲜皮胃肠归经也为不良反应发生部位提供强有力的参考依据。 

5.2 制毒机制 

白鲜皮为芸香科植物白鲜属植物白鲜(Dictamnus dasycarpus Turcz.)的干燥根

皮，现代研究表明，白鲜皮主要包括生物碱类、柠檬苦素类、倍半萜及其苷类、

三萜类、苯丙素类、黄酮类、甾醇类、挥发油类等化学成分[2]。其中主要造成肝
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损伤的主要化合物为白鲜皮碱，白鲜皮碱主要通过代谢反应性，环氧化物中间体

与含有半胱氨酸残基的蛋白质共价结合引起的蛋白质结构和功能改变。除此之外，

白鲜皮碱还具有细胞毒性可诱导产生严重的细胞变性，增加肝脏过氧化氢酶

（CAT）,谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）,超氧化物歧化酶（SOD）和丙二醛

MDA 水平，改变异柠檬酸脱氢酶(IDH2)和神经前体细胞表达发育，下调 NEDD9

的表达以及与胆汁酸转运相关的 MRP3,MRP4 和 NTCP 基因的表达[44]。白鲜皮的

另一种活性物质柠檬苦素也被证实具有一定的肝毒性，其主要的作用部位为线粒

体作用的肝细胞中的线粒体，通过肝细胞线粒体的氧化损伤最终诱导细胞死亡致

使肝损伤的造成，详见图 4。 

  

图 4 损伤机制 

5.3 防毒、解毒措施 

白鲜皮的用药关系在古籍记载之中多为白鲜皮的相恶药品的记载，本文一共

收录白鲜皮相恶词条 8 条，其中多为恶桑螵蛸、桔梗、茯苓、萆，最早记录与《

本草蒙筌》，尽量去避免白鲜皮与相恶药物配伍，避免毒性作用增强。在古籍挖

掘的过程中有 8 本提到白鲜皮使用禁忌症，我们在现代用药以及合理用药研究中

也应注意规避，现代临床使用中白鲜皮的剂型相对多变，古籍记载汤剂占比高达

95.3%，所以汤剂使用剂量应遵循古籍记载，若超计量使用或长时间使用会对患

者出现肝损伤的风险，但现代白鲜皮也常做外敷药使用，使用时计量相对灵活多

变，部分用药剂量可能远超古籍记载，此时应对患者进行不良反应监测和肝功能

检查，这些可以归为用药时的防毒措施，但是古籍之中关于白鲜皮中毒之后的主

要解毒方式，以及中毒之后的对应解药却鲜有提及。 

本文通过对古籍和现代临床用药加以挖掘分析提出对白鲜皮解毒可以针对

其苦寒药性加以用药解毒，不论是古籍最常用甘草配伍还是现在临床仝小林院士
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使用生姜佐制都显示出甘味中药对其毒性的化解。对于白鲜皮肝损伤的现代用药

研究中，战奕巍等[40]通过对白鲜皮造成的急性肝损伤小鼠给与二月兰籽水煎剂，

发现二月兰（Orychophragmus violaceus,OV）籽水煎剂能明显缓解白鲜皮引起的

急性肝损伤，这属于其他植物作为药物缓解白鲜皮造成的肝损伤。在给药剂量为

60、75g·kg-1 时小鼠会出现急性肝损伤，但是在给药过程中同时给与巯基试剂谷

胱甘肽和 N-乙酰半胱氨酸可以有效缓解白鲜皮对小鼠造成的肝损伤[45]，这属于

现代化药对于白鲜皮所造成的肝损伤的修复。 

六．讨论 

本文通过古籍数据挖掘和现代研究对比认为白鲜皮在使用过程中常认为无

毒，但是都是在古今规定使用剂量 4~10g 之内，超出此剂量之后古籍虽未记载不

良反应的发生但是现代临床用药时发现每天服用剂量大于古籍归纳剂量可能出

现肝损伤。此外，即使是在规定剂量之内服用时间过长也存在出现肝损伤的风险。

除服用白鲜皮单味药之外白鲜皮复方的服用剂量过大以及长时间的服用依然会

对患者造成肝毒性。所以本文通过本草类古籍数据挖掘提出，使用四川两年生二

月采摘的白鲜皮入药，此时药物有效成分含量最高达到减少白鲜皮用药剂量减少

不良反应发生的目的。文中还通过挖掘与白鲜皮相恶的中药以及白鲜皮应用过程

中的禁忌症，来提供更加全面的防毒措施。若使用过程中依然出现不良反应或毒

性反应，本文先通过对古籍数据挖掘加以分析得出不良反应的原因多是因白鲜皮

性味苦寒，又归于胃、小肠、膀胱经，所以好发胃肠组织损伤引起的胃肠道反应，

之后又对现代实验室研究加以分析得出白鲜皮造成肝毒性的主要成分为白鲜皮

碱和柠檬苦素。所以针对以上不良反应和毒性反应本文提出的解毒措施为针对白

鲜皮苦寒药性加以甘味中药佐制，而肝毒性则可以在使用时辅助以保肝类药物和

定期进行肝功能检查。 

本文在研究白鲜皮毒性减毒措施时发现，在古籍《得配本草》、《本草述钩

元》《要药分剂》中记载白鲜皮炮制方法为去根去皮后，再以水洗去粗皮，终以

水煎煮后温服。但后人并未基于此对白鲜皮的炮制工艺进行改良，笔者认为这与

白鲜皮多被历代本草列为无毒之品有一定联系，毕竟炮制的主要意义为减少毒性。

所以笔者认为可以对白鲜皮的炮制方法通过现代研究加以改良，使白鲜皮的现代

炮制方法更加贴合现代临床使用。除此之外，现代临床证候研究方面还是比较缺
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少，对于临床的中毒事件和不良反应的发生情况的统计也尚不完全，这可能也会

成为未来一个可以研究的方向，不论是古籍分析还是现代实验研究，主要还是为

了我们临床的合理用药提供服务。 

综上，白鲜皮确有一定毒性，主要毒性成分为白鲜皮碱和柠檬苦素，口服容

易造成肝功能损伤，且其毒性的产生会随着剂量的增加而显著，在外用过程中鲜

见药物毒性的产生[46]。我们在临床使用过程中做到保证药物基源、谨慎选择配伍

药、使用剂量和使用时间合理，炮制方法，做好相应的不良反应的临床统计，学

习了解相应的中毒解救措施，一样可以放心大胆的使用白鲜皮，避免因担心毒性

作用导致使用剂量过低而不能发挥治疗作用。 
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大数据视域下的方剂中药功效统一分类体系构建研究 

李可千1，张美微 1，朱彦 2，姚克宇 2* 
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[摘要]  目前，方剂、中药相关的大数据分析处理存在数据传递整合困难、不同

体系沟通不对等等问题。本文通过对国家医保目录中成药部分、《中药方剂编码

规则及编码》、《方剂学》教材、《药品采购使用管理分类代码与标识码》及《中

药学》教材的方剂中药分类体系进行映射、对比，保留功效分类去除其他分类，

统一分类层级（三级分类）、术语表述，进而尝试构建一个面向大数据分析处理

的方剂中药统一功效分类体系。以期能够为信息深度共享利用提供支持, 打通基

础研究、新药研发和临床应用等领域之间的壁垒，助力方剂中药相关领域大数据

研究。 
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Research on the Construction of a Unified Classification System for 

the Efficacy of Traditional Chinese Medicine Formulas under the 

Perspective of Big Data 

LI Ke-Qian 1，ZHANG Mei-Wei 1，ZHU Yan2，YAO Ke-Yu2* 

（School of Medical Information，Changchun University of Traditional Chinese Medicine，

JilinChangchun130117；Institute of Traditional Chinese Medicine Information，Chinese Academy 

of Traditional Chinese Medicine，Beijing100700） 

 

[Abstract]  Currently, there are difficulties in data transmission and integration, as 

well as unequal communication between different systems in the big data analysis and 

processing of prescriptions and traditional Chinese medicine. This paper attempts to 

map and compare the classification systems of prescriptions and traditional Chinese 

medicine in the national medical insurance directory for traditional Chinese medicines, 

the “Coding Rules and Codes for Traditional Chinese Medicine Prescriptions”, the 

“Pharmacopoeia” textbook, the “Drug Procurement, Use, and Management 

Classification Codes and Identification Codes”, and the “Traditional Chinese 

Medicine” textbook. By retaining the efficacy classification and removing other 

classifications, unifying the classification levels (3-level classification), and 

terminology expressions, the paper aims to construct a unified efficacy classification 

system for prescription and traditional Chinese medicine oriented towards big data 

analysis and processing. It is expected that this will provide support for the deep 

sharing and utilization of information, break down barriers between basic research, 

new drug development, and clinical applications, and facilitate big data research in the 

field of prescription and traditional Chinese medicine. 

 

[Key words]  Efficacy; Classification System; Traditional Chinese Medicine; 

Prescription; Chinese Patent Medicine; Big Data. 
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1. 引言 

国家“十四五”规划中明确提出健全中医药信息标准体系，优先制修订中医

药分类编码、系统共享、数据治理、数据安全等信息标准及中医药统计指标元、

中医医疗服务统计数据标准，加强与医疗健康信息标准协同对接，培育发展团体

标准[1]。术语标准是信息化建设的基础，只有在统一概念和术语的基础上，才能

实现信息的规范化表达和有效传播，进而实现信息的深度共享和综合利用[2]。中

药及方剂作为中医学理法方药知识体系中最重要的组成部分, 对其进行系统规

范的分类，对于教学、临床及科研等具有重要的意义。 

功效，指在中医药理论指导下，中药用于防治疾病的作用或疗效的高度概括。

功效分类法的优点是便于掌握同一类药物在药性、功效、主治病证、禁忌等方面

的共性和个性，更好地指导临床应用，它是现代中药学最普遍采用的分类方法[3]。

方剂功效分类是清代汪昂在《医方集解》中提出的一种以功效分类为主的综合分

类法[4]。此方法完善了方剂学分类体系，指导着近现代方剂分类并推动方剂学发

展[5]。在现有的教学、临床及科研等不同领域中，历版《方剂学》教材及现有国

家标准均为沿用汪昂《医方集解》以功效为主的综合分类法；功效分类法也是现

代《中药学》教材最普遍采用的分类方法；现行的医保目录、药品采购等分类中，

则采用科室、功效等混合分类方法，加入了科室等临床属性[6]，以便为临床服务

[7]。 

然而在如今大数据研究中，不同领域的不同分类体系，会带来如数据储存传

递不便、沟通困难等多方面的问题[8]；本团队此前也通过大语言模型[9]、机器学

习[10]等大数据应用方法对自动化方剂功效分类进行探索研究，在研究过程中发

现非功效分类与功效分类的冲突导致方剂分类困难，如不同来源的表述和层级结

构不一致、不同体系的方剂中药数据整合困难等，进而影响机器学习、大语言模

型分类的准确率等。现有学者也对方剂中药分类方式进行研究，探索更为合适的

分类体系。葛忠琪等[11]根据现有医保分类，探索功效为主的中成药分类，且调查

显示满意率更高；丁彬彬等[12]对中成药的各种分类方法及对其优缺点进行综合

分析，且于后续提出基于病证方理论的中成药分类法[13]；李学林等[14]提出“以功

效为主，科别为辅，病证为补充”的分类模式。功效作为各个分类体系中的重要

概念，可以相互贯通，彼此融合，但目前尚无面向中药、方剂等统一的功效分类

体系来满足统一体系应用场景的需求。 
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随着中医药信息化的全面推进及不断发展，建立统一的分类体系可以解决方

剂中药等庞大的数据传递整合困难、不同体系沟通不对等等问题，能够对方剂、

中医、中成药及饮片等多类别数据综合分析，有利于中医药的教学、临床和科研，

实现信息的共享交换与利用。故本研究从功效出发，对现代五种不同场景的功效

分类内容进行对比映射，将不同体系内容之间的差异进行梳理，把功效内容加以

整合，对建立方剂中药功效统一分类体系进行探索研究。 

2. 资料与方法 

2.1. 数据来源 

选取国家标准《中药方剂编码规则及编码》[15]（GB/T 31773-2015）（以下

简称国标）、国家医保目录中成药部分《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保

险药品目录（2020 年）》[16]（以下简称医保）、《方剂学》教材（全国中医药

行业高等教育“十四五”规划教材全国高等中医药院校规划教材，第十一版，主

编李冀、左铮云）[17]、《药品采购使用管理分类代码与标识码》（WS/T 778-2021）

（以下简称药品采购）及《中药学》教材（全国中医药行业高等教育“十四五”

规划教材全国高等中医药院校规划教材，第十一版，主编钟赣生、杨柏灿）[3]

的分类体系。 

2.2. 方法 

本研究将 5 个来源的方剂分类标准的相关数据导入 Excel 软件中形成数据表，

编制相互映射的关系表，通过文本比对、数据统计、文献分析等方法相互映射，

从分类方法、分类层级等，分析和比较不同标准的差异，将内容梳理整合提出统

一的功效分类。 

3. 现有分类体系映射对比 

对 5 个来源的方剂分类表进行对比及相互映射研究，完整映射结果见映射表。 

3.1. 分类情况对比 

各来源分类术语总计、分类方法和对应数量、分类层级，如表格 1 所示。

统计的术语为该分类包含分类标题内的全部术语数量；分类方法根据不同的分类

层级分为一至四级分类，如内科用药（一级）-清热剂（二级）-清脏腑热剂（三

级）-清热理肺剂（四级）；分类数量为在此层级内不同种类术语的数量，经对

比研究，种类有功效、科室（如内科用药、外科用药）、民族（如藏药、蒙药）、
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疾病名（如肿瘤用药）、身体部位（如眼病、耳病）、给药途径（如内服、外用）； 

 

表格 1  五个来源分类情况比较 

Table 1 Comparison of Classification Situations from Five Sources 

来源 分类术语总计数 

（含类目标题） 

分类方法 

（括号中为此分类数量） 

层级 

医保目录 149 一级分类（9）：科室（8）、民族（1） 

二级分类（39）：功效（29）、疾病名（2）、

身体部位（5）、民族（3） 

三级分类（83）：功效（77）、给药途径（6） 

四级分类（18）：功效 

四级 

国家标准 79 一级分类（20）：功效（19）、疾病名（1） 

二级分类（59）：功效（57）、给药途径（2） 

二级 

方剂学教材 88 一级分类（21）：功效（20）、疾病名（1） 

二级分类（67）：功效 

二级 

药品采购 124 一级分类（23）：功效（18）、科室（1）、身

体部位（1）、给药途径（1）、民族（1）、其

他（1） 

二级分类（101）：功效（77）、身体部位（5）、

民族（6）、其他（23） 

二级 

中药学教材 59 一级分类（21）：功效 

二级分类（38）：功效 

二级 

总计 499 一级分类（医保为二级）：124 

二级三级分类：366 

功效分类：441 

功效分类占比：88.4%（保留小数点后一位） 

 

 

 

3.2. 一级分类对比 

《医保》的二级分类以功效为主，与其他三个来源的一级分类内容相近，故

将医保二级分类与其他来源分类一级分类相映射，药品采购中所有“其他”类型

的分类不计入下文对比及讨论。 

在一级分类中，相同或相近的分类共有 14 种，均为功效分类，如表格 2 所

示，功效术语分别为解表、泻下、清热、温里、祛痰（或化痰止咳平喘）、开窍、

固涩（或收涩）、补益（或扶正、补虚）、安神、理血（或止血）、理气、消食

（或消导）、治风（或疏风、平肝息风）及祛湿（或祛风湿）。 

 

表格 2  相同或相近一级分类 

Table 2 First-level Classifications that are the Same or Similar 
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医保 国标 《方剂学》 药品采购 中药学 

解表剂 解表方 解表剂 解表剂 解表药 

泻下剂 泻下方 泻下剂 泻下剂 泻下药 

清热剂 清热方 清热剂 清热剂 清热药 

温里剂 温里方 温里剂 温里剂 温里药 

化痰止咳平喘剂 祛痰方 祛痰剂 祛痰剂 化痰止咳平喘药 

开窍剂 开窍方 开窍剂 开窍剂 开窍药 

固涩剂 固涩方 固涩剂 固涩剂 收涩药 

扶正剂 补益剂 补益剂 补益剂 补虚药 

安神剂 安神方 安神剂 安神剂 安神药 

止血剂 理血方 理血剂 理血剂 止血药 

理气剂 理气方 理气剂 理气剂 理气药 

消导剂 消食方 消食剂 消食剂 消食药 

治风剂 治风方 治风剂 疏风剂 平肝息风药 

祛湿剂 祛湿方 祛湿剂 祛湿剂 祛风湿药 

 

存在差异的分类共有 25 种，如表格 3 所示，其中功效分类 12 种，分别为

驱虫、涌吐、治燥、祛暑、和解、祛瘀（或活血化瘀）、化湿、利水渗湿、化浊

降脂、表里双解、攻毒杀虫止痒、拔毒化腐生肌及消肿散结；疾病名分类 2 种，

为国标痈疡方及《方剂学》治痈疡剂；现代疾病命名分类 2 种，抗肿瘤药及肿瘤

辅助用药，来源为医保；科室及民族分类 4 种，分别为妇科用药、五官用药、民

族药及外用药，来源为药品采购；身体部位命名 5 种，分别为耳病、鼻病、咽喉

病、牙病及口腔病，来源为医保。 

 

表格 3  存在差异的一级分类 

Table 3 First-level Classifications with Differences 

医保 国标 《方剂学》 药品采购 中药学 

 驱虫方 驱虫剂 驱虫剂 驱虫药 

 涌吐方 涌吐剂 涌吐药 涌吐药 

 治燥方 治燥剂 治燥剂  

祛暑剂 祛暑方 祛暑剂   

 和解方 和解剂   

祛瘀剂    活血化瘀药 

    化湿药 

    利水渗湿药 

化浊降脂剂     

 痈疡方 治痈疡剂   

  表里双解剂   

    攻毒杀虫止痒药 
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    拔毒化腐生肌药 

抗肿瘤药     

肿瘤辅助用药     

消肿散结剂     

   妇科用药  

   五官用药  

   民族药  

   外用药  

耳病     

鼻病     

咽喉病     

牙病     

口腔病     

 

3.3. 二级及三级分类对比 

5个来源的二级分类及三级分类共计 338个术语，其中功效术语共计出现 318

个，非功效术语共出现 20 次，具体内容如表格 4 所示。二级三级分类去除非功

效术语后，医保共有 95 个功效术语，国标共有 58 个，方剂学共有 61 个，药品

采购共有 90 个，中药学共有 38 个；五个来源均出现的功效有 14 个，医保单独

出现功效 68 个，国标单独出现功效 1 个（驱虫），方剂学单独出现功效 7 个；

药品采购去除“其他”相关内容，单独功效术语共 18 个；中药学单独功效术语

13 个；未五个来源全部出现且非单独出现的功效术语共 50 个。 

 

表格 4  二级三级分类中非功效术语 

Table 4 Non-efficacy Terms in the Secondary and Tertiary Classifications 

来源 一级分类 二级分类 三级分类 

医保 妇科用药 清热剂 内服药/外用药 

医保 骨伤科用药 活血化瘀剂 内服药/外用药 

医保 骨伤科用药 活血通络剂 内服药/外用药 

国标 痈疡方 内服/外用  

药品采购 五官用药 咽喉病/口腔、牙病/

眼病/鼻病/耳病 

 

药品采购 民族药 藏药/猛药/苗药/维药/

傣药/壮药 

 

药品采购 外用药 烧烫冻伤  

 

3.4. 现有分类体系彼此存在的差异 

在上文研究中如表格 1 所示，功效分类在所有分类中占比 88.4%，其余非功
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效分类为科室、民族、身体部位、现代疾病及给药途径等分类方式，分类维度过

多。现有的分类层级，《医保》最高至四级其他来源为二级。  

现有一级分类如表格 2 所示，功效术语完全相同的有，解表、泻下、清热、

温里、开窍、安神及理气七种功效；相近功效中，存在不同来源分类命名不同、

功效术语表述不一致、分类颗粒度不同等现象，同一来源存在功效内容重复的现

象。如表格 5 所示。 

 

表格 5 现有分类对比差异梳理 

Table 5 Sorting out the Problems in the Comparison of Existing Classifications 

问题 内容 举例 

分类维度不同 不同体系存在功效、科室、民族、身体部位、现

代疾病及给药途径等多个分类维度 

如表格 1 的分类方法所示 

 

分类层级不同 医保目录最高至四级分类，其余为二级 医保：内科用药-清热剂-清脏腑热

剂-清热理肺剂 

不同来源功效术

语表述不一致 

方、剂、药结尾各自不同，功效表述也存在差异。 医保&方剂学：治风剂；国标：

治风方；药品采购：疏风剂；中

药学：平肝息风药 

分类命名不同 医保中的化痰止咳平喘剂，与其他来源功效命名

方式不同，是对下属分类三种类型的概括，为方

便临床用药所使用 

医保：化痰止咳平喘剂 

其他来源：祛痰剂（方） 

分类颗粒度不同 存在不同来源相同分类，下属分类数量差距大的

情况 

国标：理气方-行气/降气 

药品采购：理气剂-理气行滞/理气

宽胸/理气疏肝/理气调中/其他理

气 

 

4. 统一功效分类体系构建  

4.1. 构建原则 

方剂中药分类体系各有差别，如何将分类体系融合，构建统一的功效分类体

系是解决问题的关键[18]。故本研究提出建立统一的功效分类，构建原则如下： 

原则一 功效作为主体 

去除各分类中非功效的术语内容，将“剂”、“方”、“药”等尾缀、科室、

给药途径、身体部位、民族等非功效的术语内容，作为功效分类下辖方剂的属性。 

原则二 继承原有内容 

保留各个分类的功效术语内容，完全相同内容无需处理、相近内容以国标为

准进行统一、各体系独有特色术语保留； 
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原则三 规范层级术语 

统一功效分类体系应全面、层次清晰、名词规范、避免交叉重复 

原则四 适用于多场景 

新的功效分类体系可以涵盖所有方剂、中药等内容，可以适应取药、查询、

数据互通等各个大数据应用场景。 

分类体系构建整体框架如图 1 所示 

 
图 1 统一功效分类体系构建框架图 

Figure 1. Unified Efficacy Classification System Construction Framework Diagram 

 

4.2. 一级功效分类构建 

在如表格 2 所示的现有一级分类中，按照构建原则进行处理。医保化痰止

咳平喘，向国标靠拢统一为祛痰，止咳平喘部分方剂可归属到其他对应分类中（如

解表）；中药学中的功效收涩统一为固涩；扶正及补虚统一为补益；止血及表格 

3 中的祛瘀、活血化瘀功效统一为理血；医保消导、方剂学消散化积统一归为消

食；功效疏风、平肝息风归为治风；功效祛湿精准且只有《中药学》存在不同，

故将《中药学》中祛风湿、化湿、利水渗湿统一归为祛湿。 

在表格 3 存在差异的一级分类中，去除上文涉及的祛瘀、化湿等，进行处

理。分别为驱虫、涌吐、治燥、祛暑、和解；《方剂学》表里双解的内容在其他

来源中多为功效解表下属，故归为解表；国标独有的痈疡方，是以疾病命名，其

二级分类为外服及内用，均为非功效，故做去除处理；抗肿瘤药、肿瘤辅助用药

为现代疾病名衍生，为非功效，做去除处理；医保化浊降脂作为现代疾病延申，

便于医保使用，做去除处理；医保消肿散结，作为妇科专科分类用药，做去除处

理，将其设为对应方剂的属性—科室，如图 1 所示；《中药学》独有的攻毒杀
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虫止痒、拔毒化腐生肌，分别作为一类功效分类。 

4.3. 二级三级功效分类构建 

二三级分类构建遵循构建原则，与一级分类构建流程一致。对相近的内容进

行统一，如医保中一级分类理血、止血、活血化瘀、活血通络统一归为理血，非

理血的一级分类转为理血下属二级分类；功效表述有差异向国标靠拢，如开窍的

二级分类，医保分类为清热开窍、芳香化痰开窍，国标为温开、凉开，开窍剂多

有芳香化痰的功效，难以作为二级分类，且其所包含方剂（如礞石滚痰丸、苏合

香丸等），其功效向国标的凉开、温开靠拢更为合适，故将其统一为国标分类。

对一级分类相同、来源不同，且非相近或冲突的二三级分类，进行整合，术语保

持不变。如一级分类清热，国标二级分类包含清热解毒、清脏腑热、清气分热、

清营凉血、清虚热五种分类，医保二级分类与之不同的有清热泻火、清热镇惊、

清脏腑热，其下属三种完全不同的三级分类及外科一级清热的二级清热利湿，《方

剂学》教材中的二级分类气血两清，药品采购中的二级分类清热生津，《中药学》

教材中的二级分类清热燥湿，全部整合在清热下属。综上所述，建立的统一功效

分类，完整内容见附表 2。部分统一分类示例如表格 6 所示。

表格 6 统一功效分类示例 

Table 6 Examples of Unified Efficacy Classification 

一级分类 二级分类 三级分类 

解表 

辛温解表   

辛凉解表  

表里双解 

解表清里 

解表温里 

解表攻里 

扶正解表   

清热 

清热泻火  

清热解毒   

清脏腑热 

清热理肺 

清肝解毒 

清肝胆湿热 

清利肠胃湿热 

清热镇惊  

清气分热   

清营凉血  

清虚热   

气血两清  
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清热利湿   

清热燥湿  

清热生津   

开窍 
凉开   

温开   

驱虫 驱虫   

涌吐 涌吐  

攻毒杀虫止痒     

拔毒化腐生肌     

 

 

5. 讨论 

统一的功效分类体系能够以功效为抓手，贯通中药、方剂以及中成药，使其

彼此不再相互独立，以期能够满足需要统一体系的大数据应用场景： 

1) 面向基础研究。统一的功效分类体系便于高效的、整合的、系统的知识获取，

从而避免信息沟通储存传递困难等问题。可以应用于探索药物相互作用、语

义网络构建、便于信息抽取等研究。 

2) 面向新药研发。统一的功效分类体系可以与现代药理作用相映射，中药成分

和现代化学成分在同一个大体系下，有利于实现中西医药各种场景下的语义

互操作，进而促进中药质量控制、基于功效的方剂配伍研究、探索新药新配

方研发、经典名方转化等；  

3) 面向临床应用。统一的功效分类体系可以面向临床的药品合理分类及管理监

督、药品采购、智能开方、探索中医推理思维及大语言模型垂直领域应用等

多领域发展。 

总之，方剂中药统一功效分类体系有利于消除基础研究、新药研发和临床应

用间的壁垒，发挥彼此紧密相连的特性，更好的为科研、临床及教学服务。 

本研究提出的统一功效分类体系，还有待实践验证，具有一定的局限性。后

续课题组将从科研、医保监管、临床、教学等多个领域对分类体系进行验证、完

善，以期能够为相关领域研究提供助力。 
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附件 1 映射表 

医保 国标 《方剂学》教材 药品采购使用管理

分类代码与标识码 

中药学 

代码 分类 代码 分类 代码 分类 代码 分类 代码 分类 

ZA 内科用

药 

                

ZA01 解表剂 1 解表方 第一章 解表剂 1 解表剂 第八章 解表药 

ZA01A 辛温解

表剂 

11 辛温解

表 

第一节 辛温解

表剂 

1 辛温解

表 

第一节 发散风

寒 

ZA01B 辛凉解

表剂 

12 辛凉解

表 

第二节 辛凉解

表剂 

2 辛凉解

表 

第二节 发散风

热 

ZA01C 表里双

解剂 

14 表里双

解 

            

ZA01D 扶正解

表剂 

13 扶正解

表 

第三节 扶正解

表剂 

3 扶正解

表 

    

            99 其他解

表 

    

ZA02 祛暑剂 5 祛暑方 第五章 祛暑剂         

ZA02A 解表祛

暑剂 

51 祛暑方 第一节 祛暑解

表剂 

        

ZA02B 清热祛

暑剂 

    第二节 祛暑清

热剂 

        

ZA02C 健胃祛

暑剂 

                

        第三节 祛暑利

湿剂 

        

        第四节 祛暑益

气剂 

        

ZA03 泻下剂 2 泻下方 第二章 泻下剂 2 泻下剂 第十章 泻下药 

ZA03A 泻火通

便剂 

21 寒下 第一节 寒下剂 1 寒下     

    23 润下 第三节 润下剂 2 温下     

ZA03B 润肠通

便剂 

        3 润下 第二节 润下药 

ZA03C 除满通

便剂 

                

    22 温下 第二节 温下剂 5 逐水 第三节 峻下逐

水药 

    24 逐水 第四节 逐水剂     第一节 攻下药 

    25 攻补兼

施 

第五节 攻补兼

施剂 

4 攻补兼

施 

    

            99 其他泻

下 

    



中华中医药学会中药毒理学与安全性研究分会 2024 年学术年会 中国·武汉 

222 

 

ZA04 清热剂 4 清热方 第四章 清热剂 4 清热剂 第九章 清热药 

ZA04A 清热泻

火剂 

        1 清热泻

火 

第一节 清热泻

火药 

ZA04B 清热解

毒剂 

43 清热解

毒 

第三节 清热解

毒剂 

3 清热解

毒 

第三节 清热解

毒药 

ZA04C 清脏腑

热剂 

44 清脏腑

热 

第五节 清脏腑

热剂 

5 清脏腑

热 

    

ZA04CA 清热理

肺剂 

                

ZA04CB 清肝解

毒剂 

                

ZA04CC 清肝胆

湿热剂 

                

ZA04C

D 

清利肠

胃湿热 

                

ZA04D 清热镇

惊剂 

                

    41 清气分

热 

第一节 清气分

热剂 

        

    42 清营凉

血 

第二节 清营凉

血剂 

2 清热凉

血 

第四节 清热凉

血药 

    45 清虚热 第六节 清虚热

剂 

7 清散虚

热 

第五节 清虚热

药 

        第四节 气血两

清剂 

        

            4 清热生

津 

    

            6 祛暑剂     

            99 其他清

热 

    

                第二节 清热燥

湿药 

ZA05 温里剂 6 温里方 第六章 温里剂 5 温里剂 第十四

章 

温里药 

ZA05A 温中散

寒剂 

61 温中祛

寒 

第一节 温中祛

寒剂 

1 温中祛

寒 

    

ZA05B 温中除

湿剂 

                

ZA05C 回阳救

逆剂 

62 回阳救

逆 

第二节 回阳救

逆剂 

2 回阳救

逆 

    

    63 温经散

寒 

第三节 温经散

寒剂 

3 温经散

寒 

    

            99 其他温     



中华中医药学会中药毒理学与安全性研究分会 2024 年学术年会 中国·武汉 

223 

 

里 

ZA06 化痰、

止咳、

平喘剂 

16 祛痰方 第十七

章 

祛痰剂 15 祛痰剂 第二十

章 

化痰止

咳平喘

药 

ZA06A 温化寒

痰剂 

164 温化寒

痰 

第四节 温化寒

痰剂 

4 温化寒

(燥湿

化)痰 

第一节 温化寒

痰药 

ZA06B 理肺止

咳剂 

                

ZA06BA 补肺止

咳剂 

                

ZA06BB 祛痰止

咳剂 

        1 祛痰止

咳 

    

ZA06BC 宣肺止

咳剂 

                

ZA06C 清热化

痰剂 

162 清热化

痰 

第二节 清热化

痰剂 

2 清热化

痰 

第二节 清化热

痰药 

ZA06CA 清热化

痰止咳 

                

ZA06CB 清热化

痰平喘 

                

ZA06CC 清热化

痰止惊 

                

ZA06D 润肺化

痰剂 

163 润燥化

痰 

第三节 润燥化

痰剂 

3 润燥化

痰 

    

ZA06E 平喘剂         6 补益止

咳平喘 

第三节 止咳平

喘药 

ZA06F 消积化

痰 

                

    161 燥湿化

痰 

第一节 燥湿化

痰剂 

        

    165 化痰熄

风 

第五节 治风化

痰剂 

        

            5 化痰散

结 

    

            99 其他祛

痰 

    

ZA07 开窍剂 10 开窍方 第十一

章 

开窍剂 9 开窍剂 第二十

三章 

开窍药 

ZA07A 清热开

窍剂 

101 凉开 第一节 凉开剂 1 凉开     

ZA07B 芳香、化

痰开窍

剂 
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    102 温开 第二节 温开剂 2 温开     

            99 其他开

窍 

    

ZA08 固涩剂 8 固涩方 第九章 固涩剂 7 固涩剂 第二十

五章 

收涩药 

ZA08A 固精止

遗剂 

84 涩精止

遗 

第四节 涩精止

遗剂 

3 固肾止

遗 

    

ZA08B 固涩止

泻剂 

83 涩肠固

脱 

第三节 涩肠固

脱剂 

2 涩肠固

脱 

    

ZA08C 补肾缩

尿剂 

                

    81 固表止

汗 

第一节 固表止

汗剂 

1 固表止

汗 

第一节 固表止

汗药 

    82 敛肺止

咳 

第二节 敛肺止

咳剂 

    第二节 敛肺涩

肠药 

    85 固崩止

带 

第五节 固崩止

带剂 

    第三节 固精缩

尿止带

药 

            99 其他固

涩 

    

ZA09 扶正剂 7 补益剂 第八章 补益剂 6 补益剂 第二十

四章 

补虚药 

ZA09A 补气剂 71 补气 第一节 补气剂 1 补气 第一节 补气药 

ZA09AA 健脾益

气剂 

                

ZA09AB 健脾和

胃剂 

                

ZA09B 养血剂 72 补血 第二节 补血剂 2 补血 第三节 补血药 

ZA09C 滋阴剂 74 补阴 第四节 补阴剂 4 补阴 第四节 补阴药 

ZA09CA 滋补肾

阴剂 

                

ZA09CB 滋补心

肺剂 

                

ZA09CC 滋补肝

肾剂 

        7 补肝肾     

强筋骨     

ZA09C

D 

养阴清

热、和胃

剂 

                

ZA09D 温阳剂 75 补阳 第五节 补阳剂 5 补阳 第二节 补阳药 

ZA09E 阴阳双

补剂 

76 阴阳双

补 

第六节 阴阳并

补剂 

6 阴阳双

补 

    

ZA09F 气血双

补剂 

73 气血双

补 

第三节 气血双

补剂 

3 气血双

补 
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ZA09FA 补气养

血剂 

                

ZA09FB 补肾养

血剂 

                

ZA09G 益气养

阴剂 

                

ZA09H 益气复

脉剂 

                

            99 其他补

益 

    

ZA10 安神剂 9 安神方 第十章 安神剂 8 安神剂 第二十

一章 

安神药 

ZA10A 养心安

神剂 

92 滋养安

神 

第二节 补养安

神剂 

1 补养安

神 

第二节 养心安

神药 

ZA10B 益气养

血安神

剂 

                

ZA10C 清肝安

神剂 

                

ZA10D 补肾安

神剂 

    第三节 交通心

肾剂 

        

ZA10E 重镇安

神剂 

91 重镇安

神 

第一节 重镇安

神剂 

2 重镇安

神 

第一节 重镇安

神药 

            99 其他安

神药（含

解表,清

热祛风

除痰镇

惊；清热

安神） 

    

ZA11 止血剂 12 理血方 第十三

章 

理血剂 11 理血剂 第十八

章 

止血药 

    121 活血祛

瘀 

第一节 活血祛

瘀剂 

1 活血     

    122 止血 第二节 止血剂 2 止血     

            3 活血养

血 

    

            99 其他理

血 

    

                第一节 凉血止

血药 

                第二节 化瘀止

血药 

                第三节 收敛止
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血药 

                第四节 温经止

血药 

ZA12 祛瘀剂             第十九

章 

活血化

瘀药 

ZA12A 益气活

血剂 

                

ZA12B 行气活

血剂 

                

ZA12C 养血活

血剂 

                

ZA12D 温阳活

血剂 

                

ZA12E 滋阴活

血剂 

                

ZA12F 补肾活

血剂 

                

ZA12G 化瘀宽

胸剂 

                

ZA12H 化瘀通

脉剂 

                

ZA12I 活血消

癥剂 

            第四节 破血消

癥药 

ZA12J 祛瘀化

痰剂 

                

                第一节 活血止

痛药 

                第二节 活血调

经药 

                第三节 活血疗

伤药 

ZA13 理气剂 11 理气方 第十二

章 

理气剂 10 理气剂 第十五

章 

理气药 

ZA13A 疏肝解

郁剂 

                

ZA13B 疏肝和

胃剂 

                

    111 行气 第一节 行气剂         

    112 降气 第二节 降气剂         

            1 理气行

滞 

    

            2 理气宽

胸 
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            3 理气疏

肝 

    

            4 理气调

中 

    

            99 其他理

气 

    

ZA14 消导剂 17 消食方 17 消食剂 16 消食剂 第十六

章 

消食药 

ZA14A 健脾消

食 

172 健脾消

食 

第二节 健脾消

食剂 

        

ZA14B 消食导

滞 

171 消食化

滞 

第一节 消食化

滞剂 

        

            1 解表消

食 

    

            2 补益止

泻（痢） 

    

            3 解痉止

胃痛 

    

            4 其他消

食 

    

ZA15 治风剂 13 治风方 第十四

章 

治风剂 12 疏风剂 第二十

二章 

平肝息

风药 

ZA15A 疏散外

风剂 

131 疏散外

风 

第一节 疏散外

风剂 

1 疏散外

风 

    

ZA15B 平肝熄

风剂 

132 平熄内

风 

第二节 平息内

风剂 

2 平熄内

风 

    

ZA15C 平肝潜

阳剂 

            第一节 平抑肝

阳药 

ZA15D 化痰熄

风剂 

                

ZA15E 化瘀祛

风剂 

                

ZA15F 养血祛

风剂 

                

ZA15G 祛风通

络剂 

                

                第二节 息风止

痉药 

            99 其他疏

风 

    

ZA16 祛湿剂 15 祛湿方 第十六

章 

祛湿剂 14 祛湿剂 第十一

章 

祛风湿

药 

ZA16A 散寒除

湿剂 

154 温化寒

湿 

第四节 温化寒

湿剂 

4 温化水

湿 
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ZA16B 清热除

湿剂 

152 清热祛

湿 

第二节 清热祛

湿剂 

2 清热祛

湿 

第二节 祛风湿

热药 

ZA16C 祛风除

湿剂 

155 祛风胜

湿 

第六节 祛风胜

湿剂 

5 祛风除

湿 

第一节 祛风寒

湿药 

ZA16D 化瘀祛

湿剂 

                

ZA16E 消肿利

水剂 

153 利水渗

湿 

第三节 利水渗

湿剂 

3 利水渗

湿化浊 

    

ZA16F 清热通

淋剂 

                

ZA16G 化瘀通

淋剂 

                

ZA16H 扶正祛

湿剂 

                

    151 燥湿和

胃 

第一节 化湿和

胃剂 

1 化湿和

胃 

    

        第五节 祛湿化

浊剂 

5 祛湿化

浊 

    

            99 其他祛

湿 

    

                第三节 祛风湿

强筋骨

药 

                第十二

章 

化湿药 

                第十三

章 

利水渗

湿药 

                第一节 利水消

肿药 

                第二节 利尿通

淋药 

                第三节 利湿退

黄药 

ZA17 化浊降

脂剂 

                

    3 和解方 第三章 和解剂         

    31 和解少

阳 

第一节 和解少

阳剂 

        

    32 调和肝

脾 

第二节 调和肝

脾剂 

        

    33 调和肠

胃 

            

        第三节 调和寒

热剂 
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    14 治燥方 第十五

章 

治燥剂 13 治燥剂     

    141 轻宣外

燥 

第一节 轻宣外

燥剂 

1 清宣润

燥 

    

    142 滋阴润

燥 

第二节 滋润内

燥剂 

2 滋阴润

燥 

    

            99 其他治

燥 

    

    18 驱虫方 第十九

章 

驱虫剂 23 驱虫剂 第十七

章 

驱虫药 

    181 驱虫             

            1 健脾驱

(杀)虫 

    

            2 清热燥

湿(杀

虫)止痒 

    

            3 祛风除

湿（杀

虫）止痒 

    

            99 其他驱

虫剂 

    

    19 涌吐方 第二十

章 

涌吐剂 24 涌吐药 第二十

六章 

涌吐药 

    191 涌吐     1 涌吐药     

            99 其他涌

吐药 

    

    20 痈疡方  第二

十一章 

治痈疡

剂  

        

    201 内服             

    202 外用             

        第一节 散结消

痈剂 

        

        第二节 托里透

脓剂 

        

        第三节 补虚敛

疮剂 

        

        第七章 表里双

解剂 

        

        第一节 解表清

里剂 

        

        第二节 解表温

里剂 

        

        第三节 解表攻         
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里剂 

                第二十

七章 

攻毒杀

虫止痒

药 

                第二十

八章 

拔毒化

腐生肌

药 

ZB 外科用

药 

                

ZB01 清热剂                 

ZB01A 清利肝

胆剂 

                

ZB01B 清热解

毒剂 

                

ZB01C 清热利

湿剂 

                

ZB01D 通淋消

石剂 

                

ZB02 温经理

气活血

散结剂 

                

ZC 肿瘤用

药 

                

ZC01 抗肿瘤

药 

                

ZC02 肿瘤辅

助用药 

                

ZD 妇科用

药 

        21 妇科用

药 

    

ZD01 理血剂                 

ZD01A 理气养

血剂 

                

ZD01B 活血化

瘀剂 

                

ZD01C 止血剂                 

ZD02 清热剂                 

ZD02A 内服药                 

ZD02B 外用药                 

ZD03 扶正剂                 

ZD04 消肿散

结剂 

                

            1 补益调

经(止
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带) 

            2 补益安

胎 

    

            3 治产后

病 

    

            99 其他妇

科用药 

    

ZE 眼科用

药 

        22 五官用

药 

    

ZE01 清热剂                 

ZE02 扶正剂                 

ZE03 祛瘀剂                 

            3 眼病     

ZF 耳鼻喉

科用药 

                

ZF01 耳病         5 耳病     

ZF02 鼻病         4 鼻病     

ZF03 咽喉病         1 咽喉病     

ZF04 牙病         2 口腔、牙

病 

    

ZF05 口腔病                 

            99 其他五

官用药 

    

ZG 骨伤科

用药 

                

ZG01 活血化

瘀剂 

                

ZG01A 内服药                 

ZG01B 外用药                 

ZG02 活血通

络剂 

                

ZG02A 内服药                 

ZG02B 外用药                 

ZG03 补肾壮

骨剂 

                

ZH 皮肤科

用药 

                

ZI 民族药         60 民族药     

ZI01 藏药         1 藏药     

ZI02 蒙药         2 猛药     

ZI03 维药         4 维药     

            3 苗药     

            5 傣药     
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附表 2 统一功效分类 

一级分类 二级分类 三级分类 

解表 

辛温解表   

辛凉解表  

表里双解 

解表清里 

解表温里 

解表攻里 

扶正解表  

祛暑 

解表祛暑   

清热祛暑  

健胃祛暑   

祛暑利湿  

祛暑益气   

泻下 

寒下  

温下   

润下  

逐水   

除满通便  

攻补兼施   

清热 

清热泻火  

清热解毒   

清脏腑热 

清热理肺 

清肝解毒 

清肝胆湿热 

清利肠胃湿热 

            6 壮药     

            99 其他民

族药 

    

            27 外用药     

            1 凉血止

血治疡 

    

            2 治痔疮

剂 

    

            3 烧烫冻

伤 

    

            99 其他外

用药 

    

            99 其他功

用 

    

            99 其他功

用 
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清热镇惊  

清气分热   

清营凉血  

清虚热   

气血两清  

清热利湿   

清热燥湿  

清热生津   

温里 

温中祛寒  

温中除湿   

回阳救逆  

温经散寒   

祛痰 

温化寒痰  

清热化痰 

清热化痰止咳 

清热化痰平喘 

清热化痰止惊 

润燥化痰  

平喘   

消积化痰  

燥湿化痰   

化痰熄风  

化痰散结   

开窍 
凉开  

温开   

固涩 

固精止遗  

涩肠固脱   

补肾缩尿  

固表止汗   

敛肺止咳  

固崩止带   

补益 

补气 
健脾益气 

健脾和胃 

补血  

补阴 

滋补肾阴 

滋补心肺 

滋补肝肾 

养阴清热、和胃 

补阳   

阴阳双补  

气血双补 
补气养血 

补肾养血 

益气养阴   
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益气复脉  

补肾壮骨   

补益调经  

补益安胎   

安神 

养心安神  

益气养血安神   

清肝安神  

补肾安神   

重镇安神  

理血 

活血祛瘀 

活血化瘀 

益气活血 

行气活血 

养血活血 

温阳活血 

滋阴活血 

补肾活血 

化瘀宽胸 

化瘀通脉 

活血消癥 

祛瘀化痰 

止血  

活血通络   

理气养血  

理气 
行气   

降气  

消食 

健脾消食   

消食化滞  

解表消食   

治风 

疏散外风  

平肝熄风   

平肝潜阳  

化痰熄风   

化瘀祛风  

养血祛风   

祛风通络  

息风止痉   

祛湿 

温化寒湿  

清热祛湿   

祛风胜湿  

化瘀祛湿   

利水渗湿 
利水消肿 

利尿通淋 
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利湿退黄 

清热通淋   

化瘀通淋  

扶正祛湿   

燥湿和胃  

和解 

和解少阳   

调和肝脾  

调和肠胃   

调和寒热  

治燥 
轻宣外燥   

滋阴润燥  

驱虫 驱虫   

涌吐 涌吐  

攻毒杀虫止痒     

拔毒化腐生肌     
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基于费式弧菌快速检测吴茱萸配伍减毒趋势及成分结构相识性和虚

拟筛选机制研究 

张程 1，李伊娜 2，黄颖 3，于文润 3，王晓强 3，孔澳 4，王宇光 5*，高月 1,5* 

（1.广东药科大学，广州 510006；2.河北大学，保定 071002；3.天津中医药大学，天津 301617；

4.河南大学，开封 475004；5.军事医学研究院，北京 100850）1 

 

[摘要]  目的：以吴茱萸(EF)及其配伍左金丸(ZJW)和吴茱萸汤(ED)为例，通过

费式弧菌发光抑制浓度（IC50）检测、MACSS 毒性成分虚拟筛选、分子对接及

分子动力学模拟构建配伍中药毒性变化趋势快速检测方法。方法：费式弧菌毒性

测试，通过对菌液复苏与中药吴茱萸及其配伍左金丸和吴茱萸汤混合，进行发光

抑制率检测。通过获取费式弧菌毒性成分数据集，构建毒性分子 MACCS 相似性

模型。基于费式弧菌发光机制，获取荧光酶结构并进行毒性分子对接，通过分子

动力学模拟评估分子对接结合稳定性。结果：EF 的 IC50 为 3.922×10-4，ZJW 的

IC50 为 4.451×10-5，ED 的 IC50 为 4.420×10-4。从公开数据集中挖掘出费式弧菌毒

性成分 1277 个。对 1277 个费式弧菌毒性化合物进行 MACCS 分子相似性比较，

得到 7 万 3710 个相互作用点，导入 CytoNCA 中，进行 Degree 值分析，筛选出

来 304 个化合物，构建出毒性化合物相似性数据集。通过 TCMSP 数据库获得

EF 成分 176 种，ZJW 中的黄连成分 48 种，ED 中的大枣成分 133 种，生姜成分

265 种，人参成分 190 种。将以上成分分别与 304 个化合物进行相似性匹配，筛

选得到 EF 有 7 种，ZJW 有 13 种，ED 有 20 种。通过对接分析，毒性分子与萤

光酶结合主要方式是氢键相互作用，主要结合氨基酸残基为 THR，TYH，GLY，

SER，HIP，LYS，ARG， PHE，HIS，TYR，VAL。选取吴茱萸中选择

W-8655_LuxC(-5.54)，左金丸中选择 Z-8468_LuxG(-7.115)，吴茱萸汤中选择为

T-88944_LuxG(-7.161) 进 行 分 子 动 力 模 拟 分 析 。 发 现 W-8655_LuxC 和

T-88944_LuxG 自由能形貌图几乎呈单一且平滑的最小能簇，Z-8468_LuxG 是一

个狭窄、粗糙、有分散的能量簇。结论：相同 EF 剂量下配伍形成的 ZJW 和 ED，

 

[基金项目] 国家自然科学基金项目（No. 82192910、82192911） 
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其中 ED 对费式弧菌的潜在毒性最小，ZJW 最大，其 ED 毒性呈配伍减毒趋势，

主要毒性成分 EF 有 7 种，ZJW 有 13 种，ED 有 20 种，其中 W-8655 对 LuxC 和

T-88944 对 LuxG 的作用稳定，Z-8468 对 LuxG 作用稳定性较差。 

 

[关键词]  费式弧菌；MACSS 相识性筛选；分子对接；分子动力学模拟；吴茱

萸；配伍减毒  

 

 

 

Study on the Trend of Reduced Toxicity through Compatibility of 

Evodiae Fructus Based on Rapid Detection of Vibrio fischeri, and 

the Mechanism of Structural Similarity of Components and 

Virtual Screening 

ZHANG Cheng1,LI Yi-na2,HUANG Ying3,YU Wen-run3,WANG 

Xiao-qiang3,KONG Ao4,WANG Yu-wang5,GAO Yue1,5 

(1.Guangdong Pharmaceutical University, Guang zhou, 510006, China; 2. Hebei University, 

Baoding, 071002, China; 3. Tianjin University of Traditional Chinese 

Medicine,Tianjin,301617,China; 4. Henan University,Henan University,Kai feng, 475004, China; 

5. Academy of Military Sciences, Beijing 100850,China) 

 

[Abstract]  Objective: To develop a rapid method for detecting toxicity changes in 

herbal formulations using Evodiae Fructus (EF) and its combinations Zuojin Wan 

(ZJW) and Evodiae Decoction (ED). This method involves Vibrio fischeri 

luminescence inhibition concentration (IC50) detection, MACCS toxicity component 

virtual screening, molecular docking, and molecular dynamics simulation. Methods: 

The toxicity test was conducted using Vibrio fischeri. The bacterial suspension was 

revived and mixed with EF and its combinations ZJW and ED to measure the 

luminescence inhibition rate. Toxic components of Vibrio fischeri were identified, and 

a MACCS similarity model for toxic molecules was constructed. Based on the 

luminescence mechanism of Vibrio fischeri, the structure of luciferase was obtained, 

and toxic molecules were docked to it. The binding stability of the docked complexes 
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was evaluated through molecular dynamics simulations. Result: IC50 Values: EF had 

an IC50 of 3.922×10-4, ZJW had an IC50 of 4.451×10-5, and ED had an IC50 of 4.420

× 10-4. Toxic Components: 1277 toxic compounds from Vibrio fischeri were 

identified from public databases. MACCS molecular similarity comparison of these 

compounds resulted in 73,710 interaction points. Degree value analysis in CytoNCA 

filtered out 304 compounds to construct a toxicity compound similarity dataset. 

Herbal Components: From the TCMSP database, EF had 176 components, ZJW's 

Coptis had 48 components, ED's jujube had 133 components, ginger had 265 

components, and ginseng had 190 components. These components were matched with 

the 304 toxic compounds, resulting in 7 matches for EF, 13 for ZJW, and 20 for ED. 

Molecular Docking and Dynamics: The docking analysis showed that toxic molecules 

primarily interacted with luciferase via hydrogen bonds, involving amino acid 

residues THR, TYR, GLY, SER, HIS, LYS, ARG, PHE, HIS, TYR, and VAL. 

Molecular dynamics simulations were performed for W-8655_LuxC (-5.54) from EF, 

Z-8468_LuxG (-7.115) from ZJW, and T-88944_LuxG (-7.161) from ED. The free 

energy landscapes indicated that W-8655_LuxC and T-88944_LuxG formed smooth 

and singular minimum energy clusters, whereas Z-8468_LuxG formed a narrow, 

rough, and dispersed energy cluster. Conclusion: With the same EF dosage, the 

formulation ED exhibited the least potential toxicity to Vibrio fischeri, while ZJW 

exhibited the most. This suggests a detoxification trend in ED. EF had 7 major toxic 

components, ZJW had 13, and ED had 20. The interactions between W-8655 and 

LuxC, and T-88944 and LuxG were stable, while the interaction between Z-8468 and 

LuxG was less stable. 

 

[Key words]  Vibrio fischeri; MACCS similarity screening; Molecular docking; 

Molecular dynamics simulation; Evodiae Fructus; detoxifying formulation. 
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在合理使用“有毒”的中医药物中，面临两个主要的科学挑战。一是，当前

的毒性评估模型是否能够准确地反映出在临床中使用这类中医药的现实情况。二

是，如何有效地探索并识别含有毒性的成分。”有毒”的中医药来源繁多，煎煮方

法各异，炮制标准不一。对于微量的毒性成分或与毒性相关的物质，难以明确定

义，而且长期摄入可能导致在体内的积累。这些情况均是影响科学和合理使用中

医药的主要原因之一[1-3]。“有毒”中药的毒性性质具有双重性，科学地理解有

毒中药是合理应用它们的前提。对此，以临床常见中药“有毒”吴茱萸及其配伍

左金丸、吴茱萸汤为研究对象，构建中药微毒检测方法及中药减毒配伍新评价方

式。 

发光细菌独特的生理特性与现代光电检测技术相结合可以用来检测毒性物

质，利用发光细菌的发光强度对中药毒性进行研究，国内研究团队建立了基于

MicroTox 技术的生物测试方法，该技术已成功应用于鱼腥草注射液、生脉注射

液等中药注射剂以及苍耳子、山金银花、金银花、汤剂等药材的综合毒性检测[4-9]；

但 MicroTox 技术检测中存以下缺点：第一：所需的毒性检测仪器，例如生物毒

性分析仪 Microtox Model 500 价格昂贵，导致毒性检测成本较高；第二：改方法

基于水质毒性检测的检测管为待测液的载体去做毒性评定，需要用到大量发光菌

菌液，造成浪费；第三，部分水质毒性检测仪无法在短时间内做到多个样本批量

检测，难以控制样品于发光菌作用时间的统一性。同时，该仪器主要是用于水质

的毒性检测，在中药毒性中的应用较少且未见在配伍中药中研究毒性变化趋势。 

基于费式弧菌的发光原理，使用多功能酶标仪作为毒性检测仪器，通过改进

实验方法及样品和发光菌液用量，实现在多功能酶标仪上进行发光抑制率的检测，

以便扩大研究范围，降低使用成本，其次，对待测液的载体替换为 96 孔板，降

低了发光菌液的消耗，可进行多次批量检测和重复实验，提高毒性检测效率。此

外，在毒性物质的筛选方面，费氏弧菌毒性数据结合定量构效关系（Quantitative 

Structure-Activity Relationship, QSAR）构建的模型被广泛使用。然而，基于常规

QSAR 构建的模型仍存在一些问题，如在构建训练集和测试集时，数据未能全部

包含，在模型构建完之后，对模型的评估和选取也存在差异等，这些情况会使得

部分数据损失。此外，构建训练集、测试集及模型构建后的评估筛选需要花费大

量时间，极大的降低了药物成分筛选的效率。基于以上问题，以费氏弧菌毒性数
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据构建费氏弧菌的 MACCS 结构相似性模型，并将该模型应用于中药毒性成分筛

选中，解决数据损失和筛选效率低的问题。此外，中药配伍如何作用费式弧菌，

如何呈现减毒配伍趋势并通过分子对接及分子动力学模拟对毒性分子作用与费

式弧菌进行机制探究。 

 

1 材料 

1.1 试剂及仪器  制吴茱萸（北京同仁堂股份有限公司，批号：2022060702），

黄连（北京同仁堂股份有限公司，批号：2022060703），生姜（北京同仁堂股份

有限公司，批号：2022070311），人参（北京同仁堂股份有限公司，批号：

2022060904），大枣（北京同仁堂股份有限公司，批号：2022060712），费氏弧

菌试剂盒（NRRL B-11177）（湖南碧晓环保科技有限公司，货号：TOX-kit-100F），

Biotek Cytation5（安捷伦科技（中国）有限公司）。 

1.2  提取物制备  吴茱萸(Evodiae Fructus, EF)的配伍左金丸(Zuojin Wan, ZJW)

由制吴茱萸和黄连(6:1)组成，吴茱萸汤(Evodia Decoction, ED)由制吴茱萸、生姜、

人参、大枣(3:6:3:4)组成[10]。将以上中药配方浸泡在 10 倍体积的超纯水中制备。

浸泡过程持续 8 小时，以确保充分水合。浸泡后，对配方进行加热。将它们煮沸

两次，每次煮沸过程持续 1 小时。将溶液过滤后制成冻干粉，计算提取物得率，

在-20℃下储存。吴茱萸提取物得率：29.2%，左金丸提取物得率：23.3%，吴茱

萸提取物得率：33.1% 

 

2 方法 

2.1  费氏弧菌毒性试验  费氏弧菌试剂盒（NRRL B-11177）符合 ISO 11348 标

准，并根据《急性毒性测定-发光细菌试验》（GB/T15441-1995）的指导原则进

行急性毒性试验。用 Biotek Cytation5 通过发光强度检测毒性。根据费氏弧菌的

发光原理，在 TOX-kit-100F 说明书的基础上构建出新实验方案。为了测试中药

微量毒性，设定极小的样品浓度梯度（表 1），使用 GraghPad prism 9 分析半数

抑制浓度(half maximal inhibitory concentration，IC50)。以 96 微孔板（Costar 3599）

为实验载体。首先从费氏弧菌试剂盒中取 1 管发光菌，加入 3ml 菌体复活液，轻

轻振摇至混合均匀，静置 5 分钟。其次分别取 180µl 测试样品和 Control（超纯
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水）加入 96 孔板中，再加入 18ul 渗透压调节液（10:1 比例）混匀（每个浓度重

复 4 次）。然后取 20ul 菌体复活液加入测试孔中。最后加样 15 分钟后，测量发

光强度，并计算抑制率及绘制图形，公式如下： 

%100
ctrl

samplectrl

lum 

lum lum 
(%)

 
Inhibition

-





= 



 

 

表 1 毒性测试的样品浓度 

TCM 1（g/ml） 2（g/ml） 3（g/ml） 4（g/ml） 5（g/ml） 6（g/ml） 

EF 0.000342466 0.000856164 0.001712329 0.003424658 0.005136986 0.006849315 

ZJW 0.0000071531 0.0000178827 0.0000357654 0.0000536481 0.0000715308 0.000178827 

ED 0.000152139 0.000304277 0.000608554 0.000912831 0.001217108 0.001521386 

 

2.2  基于费式弧菌毒性成分构建构建毒性分子 MACCS 相似性模型对中药毒性

成分筛选  从已发表的费式弧菌毒性成分公开数据集(https://github.com/hhaootia

n/toxicity/blob/main/src/clean.py)中挖掘出 1277 个毒性分子。在调用 MACCS 时，

需要先安装 OpenBabel(https://github.com/openbabel/openbabel/releases)，其次，格

式化 1277 个毒性数据集后，使用 Python 3.12.3 运行 MACCS 特征化脚本(https:/

/github.com/ZhangChengCADEN/MACCS-Model)进行分子间相似性匹配，若 Tani

moto 系数大于或等于 0.5，则为毒性较强的分子；最后，使用 Cytoscape(https://

cytoscape.org/)中的 CytoNCA 对相关系数强的分子的 Degree 值进行分析。进一步

筛选出 Degree 值大于等于 90 的分子，将最终得到的分子用于构建毒性分子相似

度模型，从 TCMSP 数据库（https://www.tcmsp-e.com/）中获取 EF、ZJW、ED

等成分，并转化为 SMILES 格式，利用预先构建的相似度模型对中药成分与毒性

成分进行相似度分析，在满足 Tanimoto 系数大于等于 0.5、Degree 大于等于最大

值的一半等条件下，成功筛选出中药毒性成分。 

 

2.3  基于费式弧菌荧光酶结构获取及与毒性分子对接  费氏弧菌荧光酶 LuxA、

LuxB、LuxC、LuxD、LuxE、LuxG 共同参与费氏弧菌的发光调控。LuxA 和 LuxB

分别编码发光酶的α和β亚基，它们形成的异二聚体称为 LuxAB，具有在细菌

中发光的能力。根据已发表的文章、费氏弧菌的种类和蛋白质结构的解析，选择
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最佳 LuxAB (3FGC)和 LuxG (1BKJ) (https://www.rcsb.org/pages/about-us/index) 

(RCSB PBD)，而 LuxC (A0A510UCI8)、LuxD (A7MAR5) 和 LuxE (P24272) 通

过 AlphaFold 蛋白质结构数据库 (https://alphafold.com/)获取。使用 Schrodinger 

Maestro 2021 软件（https://www.schrodinger.com/release-download/）进行对接。

首先，使用 LigPrep 对分子进行 OPLS4 场处理，将配体大小限制在 500 个原子

以下，并使用 Epik 进行电离处理。然后使用 Protein Preparation Wizard 进行蛋白

质对接前的预处理。在 H-bond 分配时，使用 PROPKA 进行优化，并选择 OPLS4

场以最小化所有原子。然后构建对接框，使用 Receptor Grid Generation 以“picking 

to identify the ligand”的方式为 LuxA，LuxB，LuxG 构建对接框。同时，对 LuxC，

LuxD，LuxE 使用盲性对接。最后，在配体对接中，使用标准精度（SP）进行分

子与蛋白质对接。对接完成后，导出分子和蛋白质结合的分数。使用微生信平台

对分子和对接分数进行可视化聚类分析（聚类方法：complete，距离方法：

Euclidean，回调函数：pheatmap）。 

 

2.4  分子动力学分析  分子动力学模拟采用 GROMACS2020 (https://manual.gro

macs.org/)，使用前需要编译。首先，使用 Pymol(https://pymol.org/)分离蛋白质与

分子复合物。利用 ATB (https://atb.uq.edu.au/index.py)给分子添加力场，并将相

应的力场包安装到 GROMACS 中。处理蛋白质时，确保配体分子力场与蛋白质

力场一致，给分子添加力场后，检查是否添加了氢，若没有，则需要添加。然后，

调用 GROMACS 命令将配体的分子格式转换为 gro 格式，构建蛋白质的拓扑结

构，确保蛋白质中已经预先去除水分子，然后构建配体与蛋白质的复合物拓扑文

件。根据复合物的大小确定分子动力学模拟盒的大小，并向盒中加入溶剂水。下

一步对生物体系建模，向复合物中加入离子，能量最小化，NVT 热平衡，NPT

压力平衡，密度分析步骤，并用 DuIvyTools（https://github.com/CharlesHahn/DuI

vyTools/tree/dev/DuIvyTools）进行数据可视化。最后，调用 GPU 进行计算，对

构建好的生物体系进行分子动力学模拟。模拟结果分析主要集中在稳态均方根偏

差（RMSD）、均方根涨落（RMSF）的计算，以及回转半径（Rg）的计算和基

于 RMSD 和 Rg 用 Origin 2021 绘制自由能景观 3D 图。 
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3 结果 

3.1  ED 潜在毒性最小，呈配伍减毒趋势  通过计算 EF 的 IC50 为 3.922×10-4，

ZJW 的 IC50 为 4.451×10-5，ED 的 IC50 为 4.420×10-4。见图 1。相同 EF 剂量下配

伍形成的 ZJW 和 ED，其中 ED 对费式弧菌的潜在毒性最小，ZJW 最大，其 ED

毒性呈降低趋势。 

 

 
图 1  抑制率-浓度曲线  横轴为浓度，纵轴为发光抑制率，曲线中间线为 IC50 值对应的浓

度 

Fig. 1  Inhibition rate-concentration curve The horizontal axis represents concentration, and the 

vertical axis represents the luminescence inhibition rate. The middle line in the curve represents 

the concentration corresponding to the IC50 value 

 

3.2  MACCS 相似性模型对中药毒性成分筛选 EF 有 7 种，ZJW 有 13 种，ED 有

20 种  对 1277 个费式弧菌毒性化合物进行 MACCS 分子相似性比较，筛选

Tanimoto 系数≧0.5 的相互匹配的化合物，得到 7 万 3710 个相互作用点，将这些

相互作用点，导入 CytoNCA 中，进行 Degree 值分析，取 Degree 最大值 180 的

半数 90 为筛选阈值，最终将 Degree 值大于 90 的 304 个化合物筛选出来，作为

一个毒性化合物相似性数据集。TCM 成分获取，PF 从文献中获得 102 种成分，

随后通过 TCMSP 数据库获得 EF 成分 176 种，ZJW 中的黄连成分 48 种，ED 中

的大枣成分 133 种，生姜成分 265 种，人参成分 190 种，ESP 中的肉豆蔻成分种

64，SSP 中的五味子成分 50 种。将以上成分分别与之前的 304 种成分进行相似

性匹配，Tanimoto 系数≧0.5，Degree 值取最大值的中间值为阈值，筛选得到 EF

有 7 种，ZJW 有 13 种，ED 有 20 种（见补充 1）。 

3.3  EF，ZJW，ED 主要结合氨基酸残基为 THR,TYH,GLY,SER,HIP,LYS,ARG,P

HE,HIS,TYR,VAL  由于在使用对接软件对分子结构进行力场处理和批量分子与

蛋白对接，即使是不同中药中相同的分子与同一蛋白，对接出来的结果也不一定
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相同，因此，对所有的对接结果进行聚类分析，看是否不同中药中相同分子与蛋

白结合是不是聚类到一起。LuxAB 是很大的复合物，在对接过程中，无法完成

分子对蛋白的对接操作，我们基于蛋白结构，将蛋白拆分为 LuxA_A，LuxA_C，

LuxB_B，LuxB_D，分子能充分对蛋白进行计算对接匹配，避免了分子作用与蛋

白的局部的影响，也考虑到分子与蛋白的结合的多样性。聚类分析发现，相同编

号的成分大部分都归为一类，说明不同中药中相同成分与同一蛋白结合差异不大。

见图 2 a b。通过聚类图和对接结果进行分析，根据对接分数最低，选取可视化

的成分与蛋白结合体和进行分子与蛋白作用分析。分子主要结合方式是氢键相互

作用，吴茱萸及其配伍左金丸，吴茱萸汤主要结合氨基酸残基为 THR,TYH,GLY,

SER,HIP,LYS,ARG,PHE,HIS,TYR,VAL。见图 3。 

 

 
图 2 a   EF,ZJW,ED 组中成分与蛋白 LuxA_A，LuxA_C，LuxB_B，LuxB_D，LuxC，LuxD，

LuxE，LuxG 对接聚类。(W 属于 EF 的成分，Z 属于 ZJW 的成分，T 属于 ED 的成分。成分

的数字编号相同，代表他们是相同的成分)。 

Fig.2  Clustering analysis for proteins with ligands a Clustering of components in EF, ZJW, ED 

groups with proteins LuxA_A, LuxA_C, LuxB_B, LuxB_D, LuxC, LuxD, LuxE, LuxG. (W 

belongs to the components of EF, Z belongs to the components of ZJW, T belongs to the 

components of ED. If the numerical identifiers of the components are the same, it indicates that 

they are the same component.) 
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图 3  分子对接分析 在聚类分析中将 EF、ZJW、ED 等成分与蛋白质对接结果进行对比。 

Fig.3  Molecular docking analysis in clustering includes components of EF, ZJW, ED with 

protein docking results. 

 

3.4  毒性分子与萤光酶结合为 W-8655_LuxC，Z-8468_LuxG，T-88944_LuxG  

由于对接数量较多，根据对接分数最低，对接结合的键数最多，在每个中药中，

选取配体与受体结合最好的进一步分析（见补充 2），吴茱萸中选择 W-8655_Lu

xC（-5.54）,结合位点是 THR28,TYR92,GLY153，见图 4 a，左金丸中选择 Z-84

68_LuxG(-7.115),结合位点是 SER_A:13,HIP_A:11,ARG_A169,LYS_A:167,SER_B:

38，见图 4,吴茱萸汤中选择为 T-88944_LuxG(-7.161),结合位点是 LYS_A:167,AR

G_A:169,HIP_A:11,ARG_A:15，见图 5 c。(B-101:3-hydroxybenzaldehyde, R-637

542:(E)-3-(4-hydroxyphenyl)prop-2-enoic acid, W-8655:4-hydroxy-3,5-dimethoxyb

enzaldehyde, Z-8468:4-hydroxy-3-methoxybenzoic acid, T-88944:1-(2-hydroxy-4-

methoxyphenyl)245thenone) 
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图 4  对每个 TCM 中表现最佳的成分与蛋白质结合位点进行对接分析和可视化。A. 

W-8655_LuxC。B. Z-8468_LuxG。C. T-88944_LuxG 

Fig.4  Docking analysis and visualization of the best-performing components in each TCM with 

protein binding pockets. A W-8655_LuxC. B Z-8468_LuxG. C T-88944_LuxG. 

 

 

 

图 5  分子动力学模拟结果  a. RMSD。 B. RMSF。 C. Rg. D. Z-8468_LuxG 自由能形貌图。

E. W-8655_LuxC 自由能形貌图. F T-88944_LuxG 自由能形貌图。 

Fig. 5  MD Molecular Dynamics Simulation Results  a RMSD. B RMSF. C Rg. D. Free energy 

landscape of W-8655_LuxC. E. Free energy landscape of Z-8468_LuxG. F. Free energy landscape 

of T-88944_LuxG. 
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3.5  W-8655_LuxC，Z-8468_LuxG 结合稳定，Z-8468_LuxG 较差  通过制作自

由能形貌图，以 RMSD、Rg 和 Gibbs 相对自由能作为 X、Y 和 Z 轴绘制，模拟

的受体与分子结合整个过程中能量最低的构象，评判配体和蛋白之间的相互作用

强弱。如果配体与蛋白作用强，自由能形貌图的峰呈现明显和光滑，表面起伏的

多个的最小能量簇较少。W-8655_LuxC,T-88944_LuxG 自由能形貌图几乎呈单一

且平滑的最小能簇（图 5 d,f）,表明配体与受体结合稳定。Z-8468_LuxG 是一个

狭窄、粗糙、有分散的能量簇（图 5 e），表明配体与受体结合稳定性较差。综

上分子动力学模拟各种指标的结果分析，W-8655 对 LuxC 和 T-88944 对 LuxG 的

作用稳定，Z-8468 对 LuxG 作用较为稳定。 

 

4 讨论 

4.1  费式弧菌生物发光抑制实验其它影响因素  费式弧菌生物发光抑制实验是

一种快速、敏感且成本效益高的方法，用于评估生物效应，能够提供关于生态毒

性的具体信息[11, 12]。其次，多种因素可能会影响检测过程，例如，当水样颜色或

浊度较高时，可能会因为光吸收或散射而导致光损失[13]。此外，pH 值超出 6.0～

8.5 范围的样品也会影响细菌的生物发光[14]。在检测过程中，ZJW 没有表现出降

低毒性的趋势。结合我们之前的分析（占比高的黄连增加了 ZJW 的整体毒性），

还观察到 ZJW 的潜在颜色干扰（其在水中溶解时呈黄色）可能会影响费式弧菌

的生物发光信号检测。 

4.2  MACCS 相识性模型缺点  基于传统 QSAR 模型的构建存在一些问题[15-17]，

通过已建立的有毒成分的结构相似性，直接将筛选出的成分与这些有毒成分进行

匹配，从而减少模型构建和数据转换中的数据丢失。这种方法的一个亮点是速度

快，操作性强，并且能够利用化合物结构之间的多种相似性。然而，也存在一些

问题。例如，当在有毒成分之间进行相似性匹配并以高相似性作为模型构建标准

时，可能会过滤掉一些虽然相似性不高但表现出相当毒性的成分。这是一个缺点。

此外，这种情况可能出现在设定的程度值过滤阈值中。对此，我们只能确保数据

模型构建条件的一致性，以尽可能减少数据丢失，提高筛选效率和质量。 

4.3  分子对接结果分析  在 EF 中，W-8655（4-羟基-3,5-二甲氧基苯甲醛）的羰

基氧通过氢键与 THR28 结合，其羟基通过氢键与 TYR92 结合，还通过氢键与
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GLY153 相互作用。在 ZJW 中，Z-8468（4-羟基-3-甲氧基苯甲酸）的酯氧阴离子

与 HIP_A:11 和 SRG_A:169 形成盐桥，并通过氢键与 SER_B:23 和 SER_A:13 结

合。LYS_A:167 与 H2O 形成氢键，H2O 又与 Z-8468 酯中的羰基氧和 HIP_A:11

形成氢键。ARG_A:169 与 Z-8468 酯中的羰基氧形成氢键。在 ED 中，T-88944

（4-甲氧基-3,5-二甲基苯甲酸）的酯氧阴离子与 HIP_A:11 和 SRG_A:169 形成盐

桥。LYS_A:167 与 H2O 形成氢键，H2O 又与 T-88944 酯中的羰基氧和 HIP_A:11

形成氢键。T-88944 酯中的羰基氧还通过氢键与 H2O 和 LYS_A:167 结合。

ARG_A:15 中的碳与 T-88944 的苯环形成 Pi-C 共轭。这些中药成分与蛋白质残

基的结合是抑制费式弧菌发光的关键机制。 

  在我们的对接研究中，我们发现最低的对接得分并不一定证明配体和受体之间

的结合是有利的，也不意味着分子和蛋白质之间形成了更多的键。还需要根据所

形成的键的类型和数量进行综合评估[18, 19]。在对 EF 中的 W-8655 进行进一步分

析时，虽然它的对接得分不是 EF 成分中最低的，但它与氨基酸残基的结合最多。

同时，ZJW 中的 Z-8468 和 ED 中的 T-88944 具有第二低的对接得分，但它们与

蛋白质残基形成了最多的键。我们对这些与蛋白质复合物结合的成分进行了综合

判断和选择。通过对上述对接结果的分析（图 3），我们发现苯环上的羟基和酯

基化合物与 Lux 蛋白形成更多的结合键，并具有较低的结合能。据此可以推断，

酚类和芳香酯类化合物与费式弧菌有较强的相互作用。 

4.4  分子动力学模拟时间设定评判  如使用 10 ns 的模拟来评估蛋白质在恒定

pH 下的折叠和结构稳定性，表明分子动力学模拟的持续时间也会影响配体-受体

结合的评估[20]。此外，100 ns 的模拟已被用于研究蛋白质内部的构象变化[21]，

并且在分子动力学模拟的不同模块中应用了不同的模拟持续时间[22]。虽然模拟

中使用的力场存在一些差异，但这些差异在足够长的模拟过程中趋于减小。基于

上述研究，选择大于 10 ns 的模拟持续时间可以评估分子与蛋白质结合的稳定性

以及蛋白质的折叠状态。 

5 结论 

通过费式弧菌的发光抑制率实验，我们可以快速完成对中药配伍毒性趋势变

化的评估。比较 IC50，结果显示在 EF、ZJW、ED 中，ED > EF，ED > ZJW，表

明 ED 显示出减毒趋势。在进一步的机制探索中，使用 MACSS 相识性筛选，识
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别出的有毒成分为 EF 的 7 种，ZJW 的 13 种，ED 的 20 种。EF 主要靶向费式弧

菌萤光酶 LuxB、LuxC、LuxG；ZJW 靶向 LuxC、LuxD、LuxE、LuxG；ED 靶

向 LuxC、LuxD、LuxE、LuxG。进一步评估显示，W-8655 对 LuxC 有稳定作用，

T-88944 对 LuxG 有稳定作用，而 Z-8468 对 LuxG 的作用稳定性较差。利用费式

弧菌毒性检测结合费氏弧菌毒性数据构建的 MACSS 相识性模型，能快速评判吴

茱萸及其配伍毒性变化趋势及毒性分子作用机制。 
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补充 1 

Table1 

Ingredients 
MW(g/

mol) 
SMILES No. 

3,4-dimethoxybenzaldehyde 166.17 c1(ccc(c(c1)OC)OC)C=O 1 

4-hydroxy-3,5-dimethoxybenzaldehyde 182.17 c1(c(c(cc(c1)C=O)OC)O)OC 2 

ethyl 4-hydroxybenzoate 166.17 C(=O)(c1ccc(cc1)O)OCC 3 

3-hydroxy-4-methoxybenzaldehyde 152.15 COC1=C(C=C(C=C1)C=O)O 4 

4-ethenyl-2-methoxyphenol 150.17 c1(cc(ccc1O)C=C)OC 5 

1-(2-hydroxy-5-methylphenyl)ethanone 150.17 c1(c(cc(cc1)C)C(=O)C)O 6 

2-methoxy-4-prop-2-enylphenol 164.2 COC1=C(C=CC(=C1)CC=C)O 7 

(E)-3-(4-hydroxyphenyl)prop-2-enoic acid 164.16 C1=CC(=CC=C1/C=C/C(=O)O)O 8 

benzene-1,2-diol 110.11 c1(O)c(O)cccc1 9 

4-methoxy-3,5-dimethylbenzoic acid 180.2 c1c(c(c(cc1C(=O)O)C)OC)C 10 

1-(2-hydroxy-4-methoxyphenyl)ethanone 166.17 C(=O)(C)c1c(cc(cc1)OC)O 11 

2,4-ditert-butylphenol 206.32 c1(cc(ccc1O)C(C)(C)C)C(C)(C)C 12 

5-methyl-2-propan-2-ylphenol 150.22 CC1=CC(=C(C=C1)C(C)C)O 13 

3-hydroxy-4-methoxybenzaldehyde 152.15 Oc1cc(C=O)ccc1OC 14 

4-hydroxybenzaldehyde 122.12 c1(ccc(cc1)O)C=O 15 

4-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde 152.15 C(=O)c1cc(c(cc1)O)OC 16 

2-methyl-5-propan-2-ylphenol 150.22 c1(c(ccc(c1)C(C)C)C)O 17 

2-methoxy-4-prop-2-enylphenol 164.2 COC1=C(C=CC(=C1)CC=C)O 18 

2-methoxy-4-[(E)-prop-1-enyl]phenol 164.2 C/C=C/C1=CC(=C(C=C1)O)OC 19 

4-hydroxy-3-methoxybenzoic acid 168.15 COC1=C(C=CC(=C1)C(=O)O)O 20 

 

EF 

 

(1-7) corresponds to the components of No1-7 in table1, which corresponds to W-8419,W-8655….W-3314. 

 

ED 
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(1-20) corresponds to the components of No1-20 in table1, which corresponds to T-8419,T-8655…T-8468. 

 

Stable2 

Ingredients 
MW(g/

mol) 
SMILES No. 

3,4-dimethoxybenzaldehyde 166.17 c1(ccc(c(c1)OC)OC)C=O 1 

4-hydroxy-3,5-dimethoxybenzaldehyde 182.17 c1(c(c(cc(c1)C=O)OC)O)OC 2 

ethyl 4-hydroxybenzoate 166.17 C(=O)(c1ccc(cc1)O)OCC 3 

3-hydroxy-4-methoxybenzaldehyde 152.15 COC1=C(C=C(C=C1)C=O)O 4 

4-ethenyl-2-methoxyphenol 150.17 c1(cc(ccc1O)C=C)OC 5 

1-(2-hydroxy-5-methylphenyl)ethanone 150.17 c1(c(cc(cc1)C)C(=O)C)O 6 

2-methoxy-4-prop-2-enylphenol 164.2 COC1=C(C=CC(=C1)CC=C)O 7 

(Z)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)prop-2-enoic acid 208.21 C(=C\c1cc(c(cc1)OC)OC)\C(=O)O 8 

methyl 3,4-dihydroxybenzoate 168.15 C(=O)(c1cc(c(cc1)O)O)OC 9 

3-hydroxy-4-methoxybenzaldehyde 152.15 Oc1cc(C=O)ccc1OC 10 

(E)-3-(4-hydroxyphenyl)prop-2-enoic acid 164.16 C(=O)(/C=C/c1ccc(cc1)O)O 11 

(E)-3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)prop-2-en

oic acid 
194.18 c1(cc(c(cc1)O)OC)/C=C/C(=O)O 12 

4-hydroxy-3-methoxybenzoic acid 168.15 c1(cc(c(cc1)O)OC)C(=O)O 13 

 

ZJW 
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(1-13) corresponds to the components of No1-13 in table2, which corresponds to Z-8419,Z-8655…Z-8468. 

 

补充 2 

 

 

 

 

 

group T T T T T T T T T T T T T T T T T T 

compounds T-7311 T-6989 T-10364 T-12127 T-11092 T-88944 T-8419 T-126 T-8468 T-8655 T-853433 T-1183 T-289 T-15068 T-637542 T-8434 T-3314 T-332 

LuxA_A -6.677 -6.49 -6.476 -6.302 -6.232 -5.984 -5.96 -5.895 -5.855 -5.843 -5.82 -5.733 -5.032 -5.328 -5.222 -5.334 -5.125 -5.364 

LuxA_C -5.887 -5.619 -5.474 -5.621 -5.312 -6.275 -5.769 -4.85 -5.481 -5.386 -4.723 -4.833 -5.571 -3.563 -4.925 -4.036 -4.83 -4.8 

LuxB_B -6.76 -5.25 -6.054 -5.441 -5.254 -5.251 -5.596 -5.492 -5.027 -5.539 -5.256 -5.026 -4.835 -5.471 -4.229 -5.023 -4.727 -4.879 

LuxB_D -6.542 -6.17 -6.234 -5.931 -6.089 -6.091 -6.156 -5.087 -4.908 -4.797 -5.76 -5.637 -4.772 -6.057 -4.542 -5.191 -5.218 -5.093 

LuxC -5.878 -4.847 -6.015 -4.896 -5.118 -5.117 -5.138 -4.996 -4.827 -5.540  -6.181 -4.844 -4.737 -5.189 -7.052 -4.017 -4.28 -4.462 

LuxD -4.911 -5.97 -6.437 -5.449 -6.157 -4.484 -5.980  -5.771 -5.612 -5.494 -6.354 -6.059 -5.945 -5.778 -4.985 -5.827 -5.138 -5.311 

LuxE -4.5 -4.968 -6.291 -5.200  -4.332 -4.199 -4.461 -5.774 -6.012 -5.044 -5.875 -5.832 -5.545 -5.055 -4.25 -2.105 -5.642 -5.561 

LuxG -4.215 0 -4.159 -6.069 -6.049 -7.161 -6.320  -6.196 -7.115 -5.977 -6.213 -6.288 -6.447 -6.896 -7.487 -6.647 -6.307 -5.542 

group W W W W W W W Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z 

compounds W-12127 W-8419 W-8655 W-15068 W-8434 W-3314 W-332 Z-12127 Z-8419 Z-8468 Z-8655 Z-15068 Z-1585026 Z-637542 Z-445858 Z-287064 Z-8434 Z-3314 Z-332 

LuxA_A -6.302 -5.96 -5.843 -5.328 -5.334 -5.125 -5.364 -6.302 -5.96 -5.855 -5.843 -5.328 -5.499 -5.222 -5.443 -5.342 -5.334 -5.125 -5.364 

LuxA_C -5.621 -5.769 -5.386 -5.132 -4.036 -4.83 -4.8 -5.621 -5.769 -5.481 -5.386 -3.563 -4.894 -4.925 -5.001 -2.961 -4.036 -4.83 -4.8 

LuxB_B -5.441 -5.596 -5.539 -5.471 -5.023 -4.727 -4.879 -5.441 -5.596 -5.027 -5.539 -3.164 -4.689 -4.229 -4.477 -5.254 -5.023 -4.727 -4.879 

LuxB_D -5.931 -6.156 -3.364 -6.057 -5.191 -5.218 -5.093 -5.931 -6.156 -4.908 -4.797 -6.057 -5.556 -4.542 -5.14 -5.008 -5.191 -5.218 -5.093 

LuxC -4.896 -5.138 -5.54 -5.189 -4.017 -4.28 -4.462 -4.896 -5.138 -4.827  -5.54 -5.189 -4.469 -7.052 -6.758 -4.575 -4.017 -4.28 -4.462 

LuxD -5.449 -5.98 -5.494 -5.778 -5.827 -5.138 -5.311  -5.449 -5.98 -5.612 -5.494 -5.778 -5.975 -4.985 -4.868 -6.245 -5.827 -5.138 -5.311 

LuxE -5.2 -4.461 -4.188 -5.055  -4.846 -5.642 -5.561 -5.2 -4.461 -6.012 -5.044 -5.055 -4.657 -4.25 -5.491 -3.546 -2.105 -5.642 -5.561 

LuxG -6.069 -6.32 -5.977 -6.896 -6.647 -6.307 -5.542  -6.069 -6.32 -7.115 -5.977 -6.896 -6.917 -7.487 -6.332 -6.81 -6.647 -6.307 -5.542 
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Toxicological safety evaluation of diallyl trisulfide through acute and 

subacute toxicity studies in ICR mice 

Zhenhui Wu1,2†, Bodan Tu1,2†, Shubei Li2,3, Junru Chen2,3, Pan Shen2, Wei Zhou2, 

Chunyu Cao4, Zengchun Ma2, Xianglin Tang2, Chengrong Xiao2, Yihao Wang2*, 

Yue Gao1,2,3,5* 

(1School of Pharmacy, Jiangxi University of Chinese Medicine, Nanchang 330000, China.; 
2Beijing Institute of Radiation Medicine, Beijing 100850, China; 3School of Pharmacy, 

Guangdong pharmaceutical university, Guang Zhou 510006, China. 4Institute of Chinese Materia 

Medica, China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing, 100700, China;.5Department of 

Nephrology, First Medical Center of Chinese PLA General Hospital, Nephrology Institute of the 

Chinese People's Liberation Army, National Key Laboratory of Kidney Diseases, National 

Clinical Research Center for Kidney Diseases, Beijing Key Laboratory of Kidney Disease 

Research, Beijing 100853, China.)1 

[Abstract]  Objective: Diallyl trisulfide (DATS) is one of the main 

sulfide-containing compounds in garlic oil and has been shown to have a variety of 

biological activities such as anti-tumor, inhibition of inflammation, and immune 

regulation. However, there is very little information available regarding its 

toxicological safety. This study evaluated the oral acute and subacute toxicity of 

DATS in ICR mice and identified its mechanism of toxicity. Materials and methods: 

This study conducted acute and subacute toxicity experiments according to the 

organization for economic cooperation and development (OECD) guidelines. For 

acute toxicity (14 days), ICR mice were divided into seven groups and received a 

single oral dose. The control group received blended oil, while the other groups 

received DATS at doses of 83.1, 111, 148, 197, 263, and 350 mg/kg. For subacute 

toxicity (28 days), four groups of rats received doses of 0, 18.67 (DATS-L), 29.51 

(DATS-M), and 46.67 mg/kg (DATS-H) of DATS and blended oil daily. Clinical 

observations including behavioral and mortality were performed daily. Hematological, 

biochemical, and Histopathological examination (HE) assessments were performed at 
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the end of each experiment. Predict the toxicity mechanism of DATS through toxicity 

prediction software. Use proteomics technology to analyze the toxic mechanism of 

DATS and determine DATS early warning biomarkers. Binding energy analysis of 

DATS and key proteins through molecular docking. Results: The LD50 of DATS was 

calculated using the Bliss method to be 186.669 mg/kg, with 95% confidence limits of 

171.972-202.372 mg/kg and a maximum tolerated dose of 111.0 mg/kg. The body 

weights of mice in the DATS 197, 263, and 350 mg/kg dosage groups were 

significantly lower on day 1 of the observation period after gavage compared to the 

control group. In subacute toxicity, water consumption and food intake were reduced 

in both male and female mice. The organ coefficients of spleen and small intestine of 

male mice in the DATS-H group were significantly higher than those of the control 

group (p<0.01, p<0.05) in a dose-dependent manner. the remaining tissue (heart, brain, 

lung, liver, kidney, stomach, large intestine, epididymis, uterus, and ovary) organ 

coefficients of female and male mice at the three doses of DATS were not 

significantly different compared with those of the control group. The level of ALB 

was higher in the female DATS H-dose group than in the control group (P<0.001); TP 

levels were higher in both female and male DATS H-dose groups than in the control 

group (P<0.01, P<0.001). The level of CHO was higher in the male DATS H-dose 

group than in the control group (P<0.05). In addition, the level of ALB was higher in 

the male DATS M and H-dose groups than in the control group (P<0.001). HE 

staining results showed significant damage to the spleen, liver, small intestine, and 

kidney of mice at high doses of DATS. And HE staining results of the hearts, brains, 

lungs, stomachs, large intestines, testes, and uteri revealed a normal architecture of the 

tissues in all the treated animals. The results of toxicity prediction analysis indicate 

that there may be a toxicity warning structure in DATS. The analysis of spleen and 

serum proteomics revealed that long-term administration of DATS, on the one hand, 

promotes the expression of Tec proteins, which might be a biomarker and could cause 

the elevation of PLT, and induce hepatic injury; on the other hand, low doses of DATS 

show a protective effect on the immune system, and when the dosage is excessive, 

DATS exerts a certain degree of immunotoxicity, leading to splenomegaly and injury. 
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Conclusions: This study provides the maximum safe dose of DATS, which provides 

valuable toxicological data for the efficient evaluation of the long-term toxicity of 

DATS and also provides more experimental basis for the development of DATS as a 

health food or drug. 

[Key words]  Diallyl trisulfide; Toxicological safety; Serum biochemistry; 

Histopathology; Proteomic; Mechanism 
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A characterized ethanol extract of Rosa rugosa inhibits hepatic 

stellate cell activation through elevating Hint1 and subsequent 

upregulation of Smad7 

Zhiyong Zheng, Yecheng Lei, Tiantian Zhang , Hui Sun , Chuo Wang , Anning Song , 

Xukun Deng#, Guangwen Shu# 

(School of Pharmaceutical Sciences, South-Central Minzu University, Wuhan, Hubei, China) 

[Abstract]  Objective: Our study aimed to explore effects of a characterized 

ethanol extract of Rosa rugosa (ERS) on hepatic stellate cells (HSCs) activation and 

mouse liver fibrosis and their molecular mechanisms. Method: ERS suppressed 

TGF-β1-induced activation of LX-2 HSCs. Moreover, ERS boosted Smad7 and 

inhibited TGF-β1-induced phosphorylation of Smad2/3. Knockdown of Smad7 

eliminated protective effects of ERS. Furthermore, ERS elevated Hint1 whose 

expression was positively related with that of Smad7. Knockdown of Hint1 abolished 

ERS-mediated upregulation of Smad7 and subsequent suppression of LX-2 HSC 

activation. Suppressive effects of ERS on Smad2/3 signaling were also eliminated. In 

primary mouse HSCs, ERS potentiated Hint1/Smad7 axis and suppressed their 

spontaneous activation. Finally, it was unveiled that gavage of ERS dramatically 

mitigated mouse liver fibrosis provoked by CCl4. Result: Our findings collectively 

indicated that ERS inhibits HSC activation and alleviates liver fibrosis. Conclusion: 

Mechanically, ERS elevates expression of Hint1 which suppresses TGF-β1 pathway 

via upregulating Smad7 in HSCs. 

[Key words]   Rosa rugosa; Hepatic stellate cell activation; TGF-β1; Smad7 ; 

Hint11 
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Ellagic acid protect against the cytotoxic effects of aristolochic acid I 

on human renal tubular epithelial cells 

Shanshan Zheng, Xiao Lei, Qian Fu, Arslan Yusufu, Hui Sui, Xukun Deng#, 

Guangwen Shu# 

(College of Pharmacy, South-Central Minzu University, Wuhan 430074, China)  

[Abstract]  objective: The protective activities of ellagic acid(EA) against the 

cytotoxic effects of aristolochic acid l(AAI) on human HK-2 renal tubular epithelia 

cells were explored, and the potential molecular mechanisms were dicucssed. Method: 

Cell viability was detected by methyl thiazolyl tetrazolium(MTT) colorimetric assay 

and lactic acid dehydrogenase (LDH) activity assay. Hoechst 33258 fluorescent 

staining and flow cytometry analysis (FITC-Annexin V/Pl double staining) performed 

to detect cell apoptosis.Levels of factors related with NF-κB and NLRP3 pathways 

were determined by immunoblotting and quantitative real-time PCR. Result:The 

results revealed that AAI-induced decline of cell viability and apoptosis were 

considerably reduced by EA.Further studies revealed that AAI elevated the 

transcription of encoding genes of NLRP3 inflammasome components via 

potentiating NF-κB in HK-2 cells.Moreover, EA inhibited AAI-mediated activation of 

NF-κB/NLRP3 cascade. Conclusion: Collectively, EA dramatically alleviated 

AAI-induced cytotoxicity in HK-2 cells. Suppression of AAI-mediated activation of 

intracellular NF-κB/NLRP3 cascade is implicated in its renal protective effect. 

[Key words]  aristolochic acid I; ellagic acid; HK-2 renal tubular epithelial cells; 

NF-κB/NLRP3 cascade 
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To explore the mechanism of action of Sishen Pill in the treatment of 

colitis-associated colorectal cancer based on intestinal flora 

Zhao Lina, Li Jing, Liu Mingyu, Xu Zhili1 

(College of Pharmacy, Liaoning University of Traditional Chinese Medicine, Dalian 116600, 

China) 

[Abstract]  Objective: Inflammatory bowel disease (IBD) is a precancerous lesion 

of colorectal cancer, and Sishen Pill (SSP) has good therapeutic effects on 

inflammatory bowel disease. This study explores the alleviating effect of SSP on 

intestinal inflammation related colorectal cancer and its possible mechanism. 

Methods: The colitis associated colorectal cancer (CAC) mice were prepared through 

AOM/DSS and mesalazine (Mesa) was administered as the positive control 

medication. Different doses of SSP (4 g/kg, 2 g/kg and 1 g/kg) were given by gavage 

daily. The study evaluates its anticancer effects by detecting adenoma number, 

adenoma burden, histopathological lesions, and tumor-associated protein expression. 

Anti-inflammatory and repairing effects were assessed by body weight, disease 

activity index (DAI), spleen index, inflammation-associated proteins, and oxidative 

stress indicator expression. The effects on intestinal microbiota were detected by 16S 

rRNA sequencing and targeted short-chain fatty acid (SCFA) metabolomics. Western 

blotting was used to detect PI3K/AKT signaling pathway and apoptosis-related 

proteins. SW480 cells were treated with different concentrations of SSP-containing 

serum. CCK8 was used to detect cell proliferation. The scratch assay was used to 

detect cell migration. Hoechst33342 was used to detect apoptosis levels. 

Immunofluorescence and western blotting were used to detect PI3K/AKT signaling 

pathway and apoptosis-related proteins in cells. Results: SSP significantly reduced 

the number of adenomas, adenoma burden, tumor-related lesions, histopathological 
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damage and tumor-associated protein expression in AOM/DSS-induced mice, thereby 

hindering the progression of colitis-related carcinogenesis. SSP can also reduce DAI 

score, spleen index, expression of inflammation-related proteins, and alleviate 

intestinal oxidative stress damage. In addition, SSP can regulate the structure of the 

intestinal microbiota and increase the production of SCFAs. SSP also improved the 

proliferation ability and apoptosis level of colon cancer cell line SW480, and inhibited 

migration. Western blotting and immunofluorescence assays showed that SSP 

regulates the PI3K/AKT pathway and promotes apoptosis in cancer cells. 

Conclusion: Our study showed that SSP has a significant therapeutic effect on 

enteritis-related colorectal cancer. The mechanism may be achieved by reshaping the 

structure of intestinal microbiota, promoting the production of SCFA, and regulating 

the PI3K/AKT signaling pathway. 

[Key words]  colorectal cancer; Inflammation; intestinal flora; Sishen Pills; 

PI3K/AKT signaling pathway；SW480 
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Limonin relieves TGF-β-induced hepatocyte EMT and hepatic 

stellate cellactivation in vitro and CCl4-induced liver fibrosis in mice 

via upregulating Smad7 and subsequent suppression of TGF-β/Smad 

cascade  

Zhili Yao, Chenxi Dai, Arslan Yusuf, Hui Sun,Xiao Lei,Tiantian Zhang, Xukun 

Deng#,Guangwen Shu# 

(School of Pharmaceutical Sciences, South-Central University for Nationalities, Wuhan, Hubei, 

China) 

[Abstract]  Objective: Liver fibrosis is a pathological process as a result of 

intrahepatic deposition of excessive ECM. EMT of hepatocytes and activation of 

HSCs both play important roles in the etiology of liver fibrosis. Methods: Here, we 

found that limonin repressed TGF-β-induced EMT in AML-12 hepatocytes and 

activation of LX-2 HSCs. Limonin suppressed TGF-β-provoked Smad2/3 C-terminal 

phosphorylation and subsequent nuclear translocation. However, limonin exerted few 

effects on Smad2/3 phosphorylation at linker region. Mechanistically, limonin 

increased Smad7 in both AML-12 and LX-2 cells. Knockdown of Smad7 abrogated 

inhibitory effects of limonin on TGF-β-induced changes in both two cells. Further 

studies revealed that limonin upregulated Smad7 and declined C-terminal 

phosphorylation and nuclear translocation of Smad2/3 to alleviate mouse 

CCl4-induced liver fibrosis. Conliusion: Our findings indicated that limonin inhibits 

TGF-β-induced EMT of hepatocytes and activation of HSCs in vitro and 

CCl4-induced liver fibrosis in mice. Upregulated Smad7 which suppresses Smad2/3- 

dependent gene transcription is implicated in the hepatoprotective activity of limonin.  

[Key words]  Liver fibrosis; Limonin; TGF-β; Smad; Epithelial-mesenchymal 

transition.1 
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Protective Effect of Ellagic Acid on Aristolochic Acid I-Induced Acute 

Kidney Injury in Mice 

Yanglu Song, Hui Sun, Qian Fu, Chenxi Dai, Arslan Yusufu, Guangwen Shu# 

Xukun Deng# 

(College of Pharmacy, South-Central Minzu University, Wuhan 430074, China)  

[Abstract]  Objective: To investigate the protectve effect of ellagic acid (EA) on 

acute kidney injury induced by aistolochic acid l (AAI). Methods: Totally 40 

Kunming mice,half male and half female, were randomly divided into four groups: 

healthy. model(AAI at 10 mg/(kg mb·d)),low-dosageEA(AAI at 10 mg/(kg mb·d)+EA 

10 mg/(kg mb·d); and high-dosage EA(AAI at 10 mg/(kg mb·d)+EA 30 mg/(kg 

mb·d)).Different dosages of EA were given to mice by gavage daily for12 days.The 

acute kidney injury model was establisthed by intraperioneal injection of AAl starting 

from day 7.On day 12,all the mice were sacrificed for measurement of renal function 

indicators such as renal index,urine protein,urea nitrogen, and 

creatinine.Hematoxylin-eosin (HE) and Masson staining were performed to examine 

renal histopathological changes.Biochemical assay kits were used to detemine 

oxidative stress indicators in the kidney inoluding gutathione(GSH),total superoxide 

dismutase (T-SOD) and malondialdehyde (MDA).Enzyme linked immunosobent 

assay(ELISA) and quantiative polymerase chain reacion (qPCR) were used to detect 

the levels of infammatory factors in mice.Western blot and qPCR were used to detect 

the expression levels of nuclear factor(NF)-κB and NOD-like receptor protein 3 

(NLRP3)-related factors in the kidney. Results: EA signficanly improved renal 

function indexes and renal histopatholgical changes in mice with AAI-induced acute 

kidney injury,and restored oxidative stress indexes in the kidney to nearly normal 

leves.In addition,EA significantly down-egulated the levels of infammatory factors 

including tumor necrosis factor(TNF)-α and interleuxin (IL)-1β in the serum of the 

nouse model and reduced the transciption of the genes encoding TNF-α and IL-1β in 

the kidney.Further experiments revealed that EA considerably decreased the 

phosphorylaton levels of inhibior of NF-κB(IkB)α and NF-κB p65 proteins in the 
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kidney of the mouse model (P <0.05,P <0.01), and inhibited the transcription and 

translation of NLRP3 infammasome components including 

NLRP3,.apoplosis-associated speck.-like protein (ASC),caspase-1 and IL-1β. 

Conclusion:EA ameliorates AAI-induced acute kidney injury in mice possibly 

through a mechanism related to blocking of AAl-induced renal inflammation by 

interfering with the NF-kB/NLRP3 pathway. 

[Key words]  aristolochic acid I; ellagic acid; acute kidney injury; inflammation; 

NF-κB/NLRP3 pathway;1 
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Ellagic acid affects TGF-β-induced EMT in AML-12 cells by 

regulating Nrf2 and NLRP3 pathways 

Anning Song, Tiantian Zhang, Jing Liu, Xiao Lei, Chuo Wang, Xukun Deng#, 

Guangwen Shu# 

(College of Pharmacy, South-Central Minzu University, Wuhan 430074, China)  

[Abstract]  objective: In this study, we investigated the effect of ellagic acid (EA) 

on the epithelial-mesenchymal transition (EMT) of normal hepatocytes of AML-12 in 

mice induced by TGF-β and its possible mechanism. Method: The effect of EA on 

EMT in AML-12 cells induced by TGF-β was evaluated by cell viability, cell 

morphology observation and intracellular ROS level detection. The expression of 

intracellular EMT marker proteins cadherin E and vimentin was detected by 

immunofluorescence and western blotting. Immunoprinting The expression levels of 

Nrf2 and NLRP3 pathway-related factors were detected in cells. Result: The results 

showed that EA significantly inhibited EMT in AML-12 cells induced by TGF-β. 

Further one results showed that EA could induce the entry of Nrf2 into the nucleus 

and up-regulate the expression of its downstream antioxidant genes. EA can also 

downregulate NLRP3 inflammatory pathway-related proteins Expression. Conclusion: 

EA has an inhibitory effect on TGF-β-induced EMT in AML-12 mouse hepatocytes, 

and its mechanism may be related to the regulation of Nrf2 antioxidant pathway 

NLRP3 is related to the inflammatory pathway. 

[Key words]  Ellagic acid; EMT; liver fibrosis; anti-oxidation; inflammatory 

pathway 
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The effect of novel angiotensin Ⅱ receptor antagonist TSST on 

arterial blood pressure and tension of the isolated thoracic aortic ring 

in rabbits 

李晶 1，赵李娜 1，刘铭雨 1，徐志立 1* 

（1.辽宁中医药大学药学院，辽宁省大连市 116600） 

[Abstract]  Abstract: Objective: The purpose of the study is to investigate the effect of 

angiotensin Ⅱ (Ang Ⅱ) receptor antagonist TSST on arterial blood pressure and isolated thoracic 

aorta in rabbits, and to explore its molecular mechanism of actions. Methods: The hypertension in 

rabbits was induced by Ang II, and then, the effects of TSST at different concentrations through 

ear vein injection using the cumulative concentration method. Utilize an isolated rabbit thoracic 

aortic perfusion model to measure the tension of arterial rings under various conditions. Assess the 

expression levels of Angiotensin II type-1 receptor (AT1R) and MLCK protein in isolated rabbit 

arterial rings by Western blot analysis. Employ AutoDock software to perform molecular docking 

between TSST and AT1R protein. Results: TSST has no effect on normal blood pressure in rabbits 

but can reduce hypertension induced by Angiotensin II. TSST does not influence the tension of 

vascular rings at rest nor does it induce relaxation in vascular rings precontracted with KCl. TSST 

exhibits a concentration-dependent relaxation effect on vascular rings precontracted with 

noradrenalin (NA) and Angiotensin II, reaching maximum relaxation at 4×10-4 M (P<0.01). In 

aortic rings stimulated by Angiotensin II, pretreatment with 4×10-4 M TSST for 1 hour 

significantly decreases MLCK and AT1R protein levels (P<0.01). TSST can stably bind to AT1R. 

Conclusion: TSST can inhibit hypertension induced by Ang Ⅱ in rabbits and significantly relax 

isolated rabbit thoracic aortic rings. 

[Key words]  Angiotensin II receptor antagonist, TSST, AT1R, MLCK  
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Theaflavine inhibits hepatic stellate cell activation through 

modulating PKA/LKB1/AMPK/GSK3β cascade and subsequent 

enhancement of Nrf2 signaling 

Qi Deng, Hui Sun, Tiantian Zhang, Anqi Zhu, Xiao Lei, Chuo Wang, 

Xukun Deng#, Guangwen Shu#1 

(School of Pharmaceutical Sciences, South-Central Minzu University, Wuhan, Hubei, China) 

[Abstract]  Objective: Activation of hepatic stellate cells (HSCs) constitutes a 

crucial etiological factor leading to liver fibrosis. Theaflavine (TF) is a characteristic 

bioactive compound in fermented tea. It is still unclear whether TF suppresses HSC 

activation. Methods: Here, we found that TF attenuated TGF-β1-induced activation 

of LX-2 HSCs. TF potentiated Nrf2 signaling in LX-2 HSCs. Knockdown of Nrf2 

abrogated TF-mediated resistance to TGF-β1. In addition, TF modulated 

LKB1/AMPK/GSK3β axis upstream of Nrf2. Inhibition of AMPK or knockdown of 

LKB1 crippled TF-mediated potentiation of Nrf2. PKA promotes LKB1 

phosphorylation. Results: In LX-2 cells, TF increased LKB1/PKA interaction without 

affecting their contents. Inhibition of PKA abolished TF-mediated potentiation of 

LKB1/Nrf2 and crippled inhibitory effects of TF on their activation. TF also enhanced 

direct binding between purified PKA-Cα and LKB1 proteins in vitro. Molecular 

docking indicated that TF showed binding activity with both LKB1 and PKA-Cα 

proteins. In mouse primary HSCs, TF elevated LKB1/PKA-Cα interaction, boosted 

LKB1 phosphorylation, potentiated Nrf2 signaling and suppressed their spontaneous 

activation. Inhibition of PKA or knockdown of LKB1 eliminated TF-mediated 

induction of Nrf2 signaling and suppression of spontaneous activation of primary 

HSCs. Furthermore, TF considerably alleviated CCl4-induced liver fibrosis in mice. In 
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mouse livers, TF increased LKB1/PKA-Cα interaction, upregulated LKB1 

phosphorylation and modulated its downstream AMPK/GSK3β/Nrf2 axis. 

Conclusion: Our findings collectively indicated that TF suppresses HSC activation. 

Mechanically, TF elevated LKB1/PKA interaction in HSCs which in turn upregulated 

LKB1 phosphorylation and subsequently modulated downstream AMPK/GSK3β/Nrf2 

axis.  

[Key words]  Activation of hepatic stellate cells; Theaflavine; PKA; LKB1; Nrf2  
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Pharmacokinetic studies of alkamides, a pair of cis-trans isomers 

N-isobutyl-2E,4E,8Z,10E/Z-dodecatetraenamide, from Asari Radix et 

Rhizoma by UHPLC-MS/MS 

Fujie Cai1, Hanxue Wang1,2, Qi Xie1, Zhejun Xie1, Zedong Xiang1, Rui Dang1, 

Wenkang Liu1, Huida Guan1, Xuemei Cheng1, Changhong Wang1* 

(1 Institute of Chinese Materia Medica, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, The 

MOE Key Laboratory for Standardization of Chinese Medicines, 1200 Cailun Road, Shanghai 

201203, China; 2 Shanghai TCM-Integrated Hospital, Shanghai University of Traditional Chinese 

Medicine, 230 Baoding Road, Shanghai 200082, China.)1 

[Abstract]  Objective: Asari Radix et Rhizoma (ARR), the dried root and rhizome 

of Asarum heterotropoides Fr. Schmidt var. mandshuricum (Maxim.) Kitag., A. 

sieboldii Miq. f. sieboldii and A. sieboldii Miq f. seoulense (Nakai) C. Y. Cheng et C. 

S. Yang, has been widely used as medicine for thousands of years in China, Korea, 

and Japan for resolving the exterior and dissipating cold, dispelling wind and 

relieving pain, and warming the lung and transforming rheum. Alkamides refer to a 

type of natural product with a unique structure that connects fatty acids (mostly 

unsaturated fatty acid chains) and various amines through an amide linkage. 

Numerous studies have indicated that these alkamides have anti-inflammatory, 

antitumor, antidiabetic, and neuroprotective effects, especially anti-inflammatory and 

analgesic properties. It has been demonstrated that alkamides isolated from ARR have 

good pharmacokinetic characteristics and pharmacological activities related to the 

efficacy of Asarum L. In recent years, more than 9 alkamides have been found in 

Asarum. Among these, N-isobutyl-2E,4E,8Z,10E-dodecatetraenamide (DDA-E) and 

N-isobutyl-2E,4E,8Z,10Z-dodecatetraenamide (DDA-Z), a pair of cis-trans isomers 

with considerable content, were representative components. Nevertheless, there is a 

scarcity of independent research on these two components, with the majority of the 
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study centering on the pharmacokinetic profiles of DDA-E/Z mixtures, as well as an 

initial assessment of their anti-inflammatory and analgesic properties. The 

pharmacodynamic effects of DDA-E and DDA-Z are directly related to the 

bioavailability and exposure characteristics of DDA-E, DDA-Z, and its metabolites, 

which are affected by the absorption, distribution, metabolism, and elimination of 

DDA-E and DDA-Z. To thoroughly analyze the differences in pharmacological 

effects between the two substances and understand the underlying causes, it is 

imperative to examine the absorption and metabolic excretion of the two in vivo. 

Method: A rapid and simple method of ultra-high-performance liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry (UHPLC-MS/MS) was established for 

the quantification of DDA-E/Z in rat plasma. The method was validated for selectivity, 

linearity, matrix effects, extraction recovery, accuracy, precision, and stability. 

Twenty-four male SD rats were randomly divided into four groups (n = 6). DDA-E 

and DDA-Z (40 mg/kg) were suspended in 0.5% CMC-Na solution, and then orally 

administrated to two groups of rats respectively at a volume of 2 mL/100 g body 

weight. Other groups of rats were treated with DDA-E or DDA-Z injection (1 mg/kg) 

intravenously by dissolving in 10% dimethyl sulfoxide-normal saline. Approximately 

300 μl of each blood sample were collected into heparinized Eppendorf tubes from the 

posterior orbital vein at 0, 0.03, 0.08, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 12, and 24 h after 

administration. The treated samples were injected into UHPLC-MS/MS for 

determination. Pharmacokinetic parameters such as the area under the 

concentration-time curve (AUC0−t and AUC0-∞), mean resident time (MRT0−t), 

elimination half-time (T1/2), apparent distribution volume (Vd/F), clearance rate 

(CL/F), maximum plasma drug concentration (Cmax), and peak time (Tmax) were 

processed using the non-compartmental pharmacokinetic data analysis software 

program of PK solution 2.0™. Finally, the results were described as arithmetic mean 

± SD. Results: The calibration curves were constructed by plotting the ratio of the 

peak areas of DDA-E/Z to IS versus the concentration of DDA-E/Z by using 

least-squares linear regression weighted by 1/x2. An excellent linearity was observed 

over the range of 1–2500 ng/mL (y = 0.17947x + 0.11342, R2 = 0.9984). The 
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intra-day precision (CV%) ranged from 4.41% to 7.98%, and the inter-day precision 

(CV%) ranged from 6.23% to 9.64%. The mean extraction recovery rate was in the 

range of 101.54–107.64%. Short-term, post-processed, and freeze-thaw stabilities 

were determined using the QC samples at LLOQ, LQC, MQC, and HQC 

concentration levels. All data met the relevant acceptance criteria (low, medium, and 

high concentration levels), that is, ± 15% of the nominal value, except for the LLOQ, 

which must be within ± 20% of the nominal value. Thus, DDA-E/Z was stable under 

predetermined storage conditions. The plasma drug concentrations declined with a 

T1/2 of 2.30 ± 0.82 h for DDA-E and 1.94 ± 1.67 h for DDA-Z. DDA-E reached the 

peak at 4.33 ± 3.51 h with a Cmax value of 589.60 ± 147.38 ng/mL after intragastric 

administration, by contrast, DDA-Z reached the peak at 0.70 ± 1.12 h with a Cmax 

value of 471.84 ± 113.76 ng/mL. There were significant differences in the 

pharmacokinetic behavior of DDA-E and DDA-Z, with the AUC of DDA-E being 

much higher than that of DDA-Z. Following peak concentrations, both blood drug 

concentrations decreased, but the decline in E-type drug concentration was slow, 

while Z-type drug concentration decreased rapidly and remained relatively low for a 

long time. In addition, the T1/2 value of DDA-E was approximately 1.8 times that of 

DDA-Z, indicating a rapid metabolism of DDA-Z in vivo. The significant difference 

in MRT in intravenous injection results also confirmed this point. For the oral group 

of DDA-E, the Vd/F value was 5.18 ± 0.67 L/kg and the CL/F value was 0.026 ± 

0.000 L/min/kg; for the oral group of DDA-Z, the Vd/F value was 2.35 ± 0.42 L/kg 

and the CL/F value was 0.033 ± 0.002 L/min/kg. For the intravenous administration 

group, the value of Vd and CL were 4.44 ± 0.41 L/kg and 0.037 ± 0.012 L/min/kg for 

DDA-E, and 1.56 ± 1.66 L/kg and 0.035 ± 0.002 L/min/kg for DDA-Z, respectively. 

No statistically significant differences were observed between the two administration 

ways, suggesting the Vd/F and CL/F were related to the inherent properties of DDA-E 

and DDA-Z, not to the ways of administrations. It is worth noting that differences in 

Tmax and Vd (Vd/F) between the DDA-E and DDA-Z groups were not statistically 

significant due to inter-individual differences in the experimental animals, but 

numerically, both indicators showed large differences. Conclusion: In the present 
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study, a UHPLC-MS/MS method was established for the determination of DDA-E/Z 

in rat plasma. The pharmacokinetic results indicated significant differences in the in 

vivo disposal processes of DDA-E and DDA-Z, specifically regarding clearance rates 

and bioavailability. It was evident that structural differences could affect the 

absorption, distribution, metabolism, and excretion of DDA-E and DDA-Z. Whether 

the differences in these in vivo processes are directly related to the differences in their 

pharmacological activity and safety is a topic that needs to be investigated further. 

Overall, this study conducted a first comparative analysis pharmacokinetic properties 

of DDA-E/Z, providing a reference for the clinical applications. 
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Human UDP-glucuronosyltransferase 1As catalyze Aristolochic acid 

D O-glucuronidation to form a lesser nephrotoxic glucuronide 

Dong-Zhu Tua, Guang-Bo Gea,*1 

(a Shanghai Frontiers Science Center of TCM Chemical Biology, Institute of Interdisciplinary 

Integrative Medicine Research, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 

201203, China.) 

[Abstract]  Aim of the study: Aristolochic acids are naturally occurring nitro 

phenanthrene carboxylic acids primarily found in plants of the Aristolochiaceae 

family. Aristolochic acid D is a major constituent in the roots and rhizomes of the 

Chinese herb Xixin (the roots and rhizomes of Asarum heterotropoides F. Schmidt), 

which is a key material for preparing a suite of marketed Chinese medicines. For 

example, the contents of aristolochic acid D in the roots and rhizomes of 15 batches of 

Xixin are very high (ranged from 66.50 μg/g to 121.03 μg/g, but aristolochic acid I is 

hardly detected in these samples. Meanwhile, it should be noted that aristolochic acid 

D could been detected in 86.6% of 44 marketed Chinese medicines that contain the 

plants of Aristolochia species. The relatively high contents of aristolochic acid D in 

herbal products have raised safety concerns about aristolochic acid D, especially to its 

nephrotoxic potentials. Structurally, aristolochic acid D is nearly identical to the 

nephrotoxic aristolochic acid I, with an additional phenolic group at the C-6 site. 

Although the nephrotoxicity and metabolic pathways of aristolochic acid I have been 

well-investigated, the metabolic pathway(s) of aristolochic acid D in humans and the 

influence of aristolochic acid D metabolism on its nephrotoxicity has not been 

investigated yet. Thus, this study aimed to investigate aristolochic acid D 

O-glucuronidation pathway(s) in humans and to characterize the glucuronidation 

kinetics of aristolochic acid D in different enzyme sources, as well as to investigate 

the implication of aristolochic acid D O-glucuronidation on its nephrotoxicity. 

Methods: The O-glucuronide of aristolochic acid D was biosynthesized and its 

chemical structure was fully characterized by both 1H-NMR and 13C-NMR. Reaction 
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phenotyping assays, chemical inhibition assays, and enzyme kinetics analyses were 

conducted to assess the crucial enzymes involved in aristolochic acid D 

O-glucuronidation in humans. Docking simulations were performed to mimic the 

catalytic conformations of aristolochic acid D in human 

UDP-glucuronosyltransferases (UGTs), while the predicted binding energies and 

distances between the deprotonated C-6 phenolic group of aristolochic acid D and the 

glucuronyl moiety of UDPGA in each tested human UGT isoenzyme were measured. 

The mitochondrial membrane potentials (MMP) and reactive oxygen species (ROS) 

levels in HK-2 cells treated with either aristolochic acid I, or aristolochic acid D, or 

aristolochic acid D O-glucuronide were tested, to elucidate the impact of 

O-glucuronidation on the nephrotoxicity of aristolochic acid D. Results: aristolochic 

acid D could be rapidly metabolized in human liver and intestinal microsomes (human 

liver microsomes and human intestine microsomes, respectively) to form a 

mono-glucuronide, which was purified and fully characterized as aristolochic acid 

D-6-O-β-D-glucuronide by NMR. aristolochic acid D-6-O-glucuronidation in human 

liver microsomes, human intestine microsomes, UGT1A1 and UGT1A9 followed 

Michaelis-Menten kinetics, with the Km values of 4.27 µM, 9.05 µM, 3.87 µM, and 

7.00 µM, respectively. As a result, the intrinsic clearance of UGT1A1-catalyzed 

aristolochic acid D-6-O-glucuronidation was estimated to be 302.8 μL/min/mg 

protein, which was almost 14-fold higher than that of UGT1A9-catalyzed aristolochic 

acid D-6-O-glucuronidation (20.86 μL/min/mg protein). These results demonstrate 

that UGT1A1 was a predominant enzyme responsible for the metabolic clearance of 

aristolochic acid D in humans. Docking simulations suggested that aristolochic acid D 

could be properly bound into the catalytic domains of UGT1A1 and UGT1A9, with 

the binding energy were -7.073 kcal/mol and -7.576 kcal/mol, respectively. 

Meanwhile, it was discovered that aristolochic acid D could form attractive catalytic 

conformations with UGT1A1, as evidenced that the glucuronyl moiety of UDPGA 

was positioned at a distance of less than 5.0 Å from the deprotonated C-6 phenolic 

group of aristolochic acid D. By contrast, aristolochic acid D was far from UDPGA in 

the top two docking poses and created non-catalytic conformations in UGT1A3 with 
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the binding energy of -8.39 and -8.35 kcal/mol, implying that aristolochic acid D 

acted as a poor substrate but might be a good inhibitor for this enzyme. Actually, 

aristolochic acid D exhibited moderate inhibition on the activity of UGT1A3, with the 

IC50 value of 6.45 ± 0.90 μM. Further investigations showed that both aristolochic 

acid I and aristolochic acid D could trigger the elevated intracellular ROS levels and 

induce mitochondrial dysfunction and in HK-2 cells, but aristolochic acid D 

O-glucuronide was hardly to trigger ROS accumulation and mitochondrial 

dysfunction. Conclusion: Collectively, aristolochic acid D could be rapidly 

metabolized in human hepatic and intestinal microsomes to form a mono-glucuronide, 

which is fully characterized as aristolochic acid D-6-O-β-D-glucuronide. Reaction 

phenotyping assays, chemical inhibition assays, and kinetics analyses suggest that 

UGT1A1 is the predominate contributing enzyme for aristolochic acid 

D-6-O-glucuronidation in HLMs, while UGT1A9 contributes to a lesser extent. 

Further investigations showed that both AAI and high-dose aristolochic acid D could 

impair mitochondrial function, but aristolochic acid D O-glucuronide could not 

trigger significant changes in mitochondrial function even at high-dose. Collectively, 

our findings demonstrate that aristolochic acid D can be rapidly converted by 

UGT1As to a non-nephrotoxic glucuronide and then eliminated in the human body, 

suggesting that aristolochic acid D has an important detoxification pathway in 

mammals. These findings also suggest that aristolochic acid D is hard to trigger 

severe nephrotoxicity, which is much different from the metabolic pathways of the 

previously reported known nephrotoxin AAI. 

[Key words]  Aristolochic acid D (AAD); O-glucuronidation; UGT1A1; AAD 

6-O-glucuronide. 
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Characterization of alkaloids and metabolites in rat plasma and 

tissues after oral administration of Zuojin Pill using 

UHPLC-Q-TOF-MS 

Ze-dong Xiang, Chang-hong Wang*1 

(Institute of Chinese Materia Medica, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, The 

MOE Laboratory of Standardization of Chinese Medicines, Shanghai R&D Center for 

Standardization of Chinese Medicines, 1200 Cailun Road, 201203, China) 

[Abstract]  Purpose: Zuojin Pill (ZJP), a well-known herbal prescription for the 

treatment of gastric disorders, consists of Rhizoma Coptidis (RC) and Euodiae 

Fructus (EF) in the ratio of 6:1 (w/w). ZJP has been officially listed in the Chinese 

Pharmacopoeia to treat liver fire invading stomach syndrome. The chemically active 

substances in ZJP are comprised mainly of alkaloids, specifically protoberberine 

alkaloids (PBAs) derived from RC, such as berberine (BBR), epiberberine (EPI), 

coptisine (COP), and palmatine (PAL), and indole alkaloids (IDAs) derived from EF, 

such as dehydroevodiamine (DEH), evodiamine (EVO), and rutaecarpine (RUT). 

Modern pharmacological studies and clinical practice have identified ZJP as an 

effective agent against gastric disorders by antibacterial, anti-inflammatory, and 

regulation of gastrointestinal dysfunction effects, making it in high demand However, 

an in-depth understanding of in vivo metabolism and distribution profiles of 

protoberberine alkaloids (PBAs) and indole alkaloids (IDAs) in ZJP is lacking. The 

aim of this study was to reveal the distribution profile of the major alkaloidal 

components and their metabolites in ZJP in vivo to avoid potential organ toxicity due 

to accumulation after massive intake. Method: In this study, a method using 

ultra-high performance liquid chromatography coupled with quadruple time-of-flight 

mass spectrometry (UHPLC-Q-TOF-MS) was developed to systematically screen the 

alkaloids and their metabolites in rat plasma and various tissues, including the heart, 

liver, spleen, kidney, lung, brain, stomach, large intestine, and small intestine, after 

 
[通讯作者]  Chang-hong Wang, Institute of Chinese Materia Medica, Shanghai University of Traditional Chinese 
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oral administration of ZJP. For animal experiment, after one week of acclimatization, 

the rats were randomly divided into seven groups (n = 3), including one blank group 

and six ZJP-treated groups. The ZJP was suspended by normal saline and then given 

to rats at a dose of 2.7 g/kg (equivalent to 30 g of crude drug/day for a 70 kg human 

body weight) via oral gavage, and the rats of the blank group received an equal 

volume of normal saline. The rats were anesthetized with 3% isoflurane, and about 

3 mL of blood was collected via aortaventralis into vacuum blood collection tubes 

with heparin sodium at 0.167, 0.5, 1, 2, 4, and 8 h after administration. The plasma 

was obtained by centrifugation at 4000 rpm for 15 min at 4 °C, then stored at −80 ℃ 

until analysis. The various tissue samples, including the heart, liver, spleen, kidney, 

lung, brain, stomach, large intestine, and small intestine, were dissected and then 

rinsed with normal saline. All the tissue samples were blotted dry with filter paper and 

then stored at −80 °C until analysis. The blank plasma and tissue samples were 

collected using the same method from the rats in the blank group. Firstly, rat plasma 

and tissue samples were pretreated by methanol precipitation. Secondly, data 

acquisition was performed by UHPLC-Q-TOF-MS. Then, the Analyst workstation 

(AB Sciex, CA, USA) was used for the data acquiring and processing. A compound 

information database was constructed by Peakview software and the molecular 

formulas of the compounds corresponding to the quasi-molecular ions were fitted to 

identify the alkaloids in ZJP and their distribution in vivo by comparing their retention 

times, precursor ions, and fragment patterns with reference standards and previous 

literature. Results: A total of 33 compounds, including 7 prototype alkaloids and 26 

metabolites, were chemically defined or tentatively identified in this work. The 

metabolic pathways of PBAs (hydroxylation, oxidation, reduction, demethylation, 

demethylenation, glucuronide conjugation, sulfate conjugation) and IDAs 

(hydroxylation, glucuronide conjugation) were revealed. 6 prototype alkaloids, BBR, 

EPI, COP, PAL, DEH, and RUT, were detected in plasma and nine tissues. Due to 

rapid metabolism, EVO was detected only in the heart, liver, kidneys, stomach, small 

intestine, and large intestine. Only 7 compounds were found in the brain due to the 

limited permeability of the blood-brain barrier. Abundant amounts of alkaloids and 
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metabolites were found in the stomach, small intestine, liver, plasma, and large 

intestine with numbers of 25, 25, 23, 21, and 21, respectively. The digestive tract, 

including the stomach, small intestine, and large intestine, direct contact with the drug 

after oral administration, and the compounds can penetrate the barriers and 

accumulate in tissues. The liver, with abundant blood flow, was the primary tissue for 

drug metabolism, which provides natural conditions for drug accumulation in the 

tissues. 16 metabolites, including5-hydroxy-coptisine, 

10-hydroxy-dehydroevodiamine-glucuronide, demethyleneberberine-2-O-glucuronide, 

columbamine-2-O-glucuronide or jatrorrhizine-3-O-glucuronide, 

thalifendine-10-O-glucuronide or berberrubine-9-O-glucuronide, 

10-hydroxy-dehydroevodiamine, demethyleneberberine, thalifendine, 

columbamine-2-O-sulfite or jatrorrhizine-3-O-sulfite, 

demethyleneberberine-2-O-sulfite, columbamine or jatrorrhizine, 

10-hydroxy-evodiamine-glucuronide, berberrubine, 10-hydroxy-evodiamine, 

8-oxypalmatine, 8-oxyberberine or 8-oxyepiberberine, were found in the liver, 

indicating a propensity for their hepatic distribution. Their liver toxicity should 

receive further attention to avoid potential side effects. Conclusion: The present study 

clarified the tendency of hepatic distribution of PBAs and IDAs and their metabolites 

in ZJP, providing important data to further ensure the safe use of ZJP. 
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Cigarette smoke up-regulates thromboxane A2 receptor in rat 

mesenteric artery via AMPK/SIRT1 and MAPK/NF-κB pathways 

Qian Li, Yumeng Chen, Xuyan Wang, Xinya Xu Jiping Liu, Bin Wang, Chuan Wang* 

(Shaanxi University of Chinese Medicine, Xianyang 712046, China.)1 

[Abstract]  As is commonly known, smoking cigarettes increases the risk of 

cardiovascular disorders. It is unclear how cigarette smoke causes cardiovascular 

illnesses and the underlying biological pathways. The present study attempted to 

answer this question by rat mesenteric organ culture artery segments with 

DMSO-soluble smoking particles (DSP) in vitro and exposure of whole rats to 

cigarette smoke in vivo. We hypothesized that cigarette smoke upregulates 

thromboxane A2 receptors, which are involved in the pathogenesis of vasospasm, via 

the AMPK-SIRT1 and MAPK/NF-κB. The in vitro results showed that DSP increased 

the protein expression of thromboxane A2 receptors, and DSP also dose- and 

time-dependently enhanced thromboxane A2 receptor-mediated vasoconstriction. 

Furthermore, DSP-induced increased production of the protein and vasoconstriction 

of thromboxane A2 (TP) receptor were markedly attenuated by the activation of 

AMPK-SIRT1 or the inhibition of MAPKs/NF-κB. The results showed that cigarette 

smoke exposure (CSE) for eight weeks increased both blood pressure and TP receptor 

agonist-mediated vasoconstriction. CSE also enhanced the expression levels of TP 

receptor, p-ERK1/2, p-JNK, and p-P65 proteins, but decreased p-AMPKα and SIRT1 

protein expression. The SIRT1 activator resveratrol could reverse the cigarette smoke 

exposure’s effects on blood pressure and vasoconstrictions in vivo. The study 

concludes that cigarette smoke up-regulates TP receptor via AMPK/SIRT1 and 

MAPK/NF-κB pathways, It could lead to vasospasm and the emergence of 

cardiovascular illnesses linked to cigarette smoke. 

[Key words]  Cigarette smoke, Vasoconstriction, Thromboxane A2 receptor, 

AMPK/SIRT1, MAPK/NF-κB 
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Hepatocyte oncosis induced by Sophoraflavanone G through calcium 

overload and its preventive strategies 

Jing Liu, Congwei Wang, Yuruo Gong, Han Li, Mingzhong Jiang, Xinzhou Yang, 

Xiaojun Li*1 

(School of Pharmacy, South-Central Minzu University, Wuhan, Hubei Province, 430074) 

[Abstract]  Aims: Prenylated flavonoids are common constituents of traditional 

Chinese medicines in the Leguminosae and Moraceae families, such as Sophora 

flavescens and Artocarpus heterophyllus Lam. These compounds have been 

associated with liver injury. However, the underlying mechanism of this 

hepatotoxicity remains elusive. This study aims to investigate the mechanism of liver 

injury and to identify the corresponding therapeutic strategies. Methods: The effects 

of Sophora flavescens extracts, and monomer compounds on the viability of HepG2 

cells were determined by the CCK-8 method. The morphological changes of HepG2 

cells were observed by optical microscopy and transmission electron microscopy 

(TEM). The impact of Sophoraflavanone G (SFG, a prenylated flavonoid) on the 

mitochondrial membrane potential of HepG2 cells was assessed through JC-1 flow 

cytometry. Porimin expression was determined via Western blot analysis. The oncosis 

inhibitors were used to determine how SFG leads to the death of HepG2 cells. Due to 

the high content of prenylated flavonoids in Sophora flavescens extracts, liver injury 

was induced by it in BALB/c mice. The mice were treated with the CYP2E1 inhibitor 

4-MP and the membrane protector PEG3350 individually and in combination. The 

treatment effect was judged according to the survival status, survival rate, serum 

indexes (ALT, AST, TG), and liver HE staining sections of mice. Results: Prenylated 

flavonoids, represented by SFG, mainly cause HepG2 cell oncosis characterized by 

the volume of cells increased, intracellular vehicle formed, plasma membrane 

bubbling and loss of cell viability. TEM results showed that the HepG2 cell 

membrane ruptured and the endoplasmic reticulum vesiculated after SFG 

administration. It was found that after the administration of SFG, the release of lactate 

 
[通讯作者]  E-mail: lxj@mail.scuec.edu.cn   



中华中医药学会中药毒理学与安全性研究分会 2024 年学术年会 中国·武汉 

280 

 

dehydrogenase increased, calcium levels and the mitochondrial membrane potential 

decreased, which was consistent with the related indexes of oncosis. The Ca2+ chelator, 

4-MP, as well as 4-PBA and PEG3350, inhibited the cellular morphological changes 

and increased cell survival. An administration of 100 mg/kg of Sophora flavescens 

extracts resulted in hepatic injury in mice. The survival rate was 11.1%. Serum ALT 

and AST increased significantly. HE staining of liver sections showed that there were 

interconnected bridging necrosis bands formed between the portal areas and a 

disordered arrangement of hepatic cell cords. After treatment with 4-MP or PEG3350, 

the condition of the mice was improved to varying degrees. 4-MP and PEG3350 

increased the survival rate to 87.5 % and 50 %, respectively, and the combination 

treatment increased the survival rate to 75 %. The levels of 

xzyang@mail.scuec.edu.cnserum ALT and AST showed a decreasing trend. The liver 

morphology was restored to normal. Conclusions: The mode of hepatocyte death 

induced by prenylated flavonoids represented by SFG is oncosis. The metabolism of 

these compounds by CYP2E1 induces endoplasmic reticulum stress and calcium 

overload, which further leads to cell death. Importantly, 4-MP and PEG3350 have 

shown promising therapeutic effects, indicating their potential for clinical application. 
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Resveratrol restores palmitic acid induced llipid accumulation in 

HepG2 by acetylation-mediated lipophagy 

Kaihong Zhao1, #, Bai Xue2, #, *, Qiuyue Liao1, Haiyang Zhao1, Liangwei Li1, 

Xinrui He1, Xiaojun Li1, *1 

(1School of Pharmaceutical Sciences, South-Central MinZu University, Wuhan,Hubei Province, 

430074; 2School of Nursing, Tongji Medical College of Huazhong University of Science and 

Technology, Wuhan,Hubei Province, 430030) 

[Abstract]  Objective: The purpose of this study is to explore the mechanism of 

acetylation-mediated lipophagy on the clearance of lipid droplets in hepatocytes after 

resveratrol treatment. Methods: Palmitic acid (PA) was used to induce lipid droplets 

in HepG2 cells to simulate non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) caused by a 

high-energy diet. The deacetylase agonist resveratrol (RSE) was administered. 

Deacetylase inhibitor (EX-527) was used to antagonize the effect of RES. Oil red O 

staining was used to evaluate the effect of RES on lipid droplets in the cell fatty liver 

model. Adenovirus expressing mCherry-GFP-LC3B fusion protein and 

1,6-Diphenyl-1,3,5-hexatriene ((DPH) were utilized respectively to label the 

autophagosome membrane protein LC3B and lipid droplets, with the aim of 

evaluating the effect of RES on autophagy and lipophagy. Western Blot (WB) and 

Immunoprecipitation (IP) were used to explore the mechanism of the protective effect 

of RES on high-energy diet-induced fatty liver. Results:Lipid droplets accumulated in 

cells induced by PA for 8 hours. Notably, the number of lipid droplets in RES-treated 

cells was significantly reduced. Fluorescent protein labeling results demonstrated that 

after 24 hours of RSE treatment, the number of autophagosomes in cells increased, 

and the co-localization of lipid droplets and autophagolysosomes was markedly 

enhanced, thereby strengthening the lipophagy effect of cells. However, under the 

impact of chloroquine (CQ) and 3-methyladenine (3-MA), this potent effect of 

resveratrol in diminishing lipid droplets disappears. The autophagy-promoting and 

lipophagy-inducing effects of resveratrol were both suppressed, following the 
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administration of EX-527. Subsequent investigations demonstrated that, RSE 

conspicuously enhanced the expression of autophagosome membrane protein LC3-II, 

and the degree of acetylation of autophagy-related proteins ATG7 and LC3B was 

notably decreased. Conclusion: RES can significantly reduce the content of lipid 

droplets in hepatocytes and improve fatty liver caused by high-energy diet. The 

lipid-lowering effect of RES is achieved by promoting lipophagy through the 

autophagy pathway. Acetylation is an important factor affecting hepatocyte lipophagy 

and improving fatty liver. 
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基于双疾病联合生信分析的黄独素 B 毒效双重作用及机制研究 

赵金全，李会军* 

（中国药科大学多靶标天然药物全国重点实验室，江苏南京 210009）1 

[摘要]  目的：中药不良反应事件偶有发生，国际上对中药安全性和有效性一直

质疑不断，亟需科学认识中药毒效作用内涵，阐释毒效关联分子机制。黄药子临

床上常用于治疗肺癌，但肝损伤案例屡见报道。黄独素 B(DIOB)是黄药子中的主

要毒性和药效成分，但毒效作用靶点和机制尚不明确。本研究基于双疾病生信分

析筛选 DIOB 毒效作用共同靶点，揭示 DIOB 毒效作用机制，为黄药子的临床安

全应用提供依据。方法：首先，在 ICR 小鼠以及 HepG2、HL-7702 细胞水平通

过组织学检查、生化检测、细胞毒检测评价 DIOB 肝毒性，建立体内外“量-时-

毒”关系，确定体内外安全剂量，同时在肺癌裸鼠移植瘤模型和 A549、PC-9 细

胞上，通过监测皮下瘤生长、细胞周期检测、细胞凋亡检测等方法评价安全剂量

的 DIOB 的抗非小细胞肺癌（NSCLC）作用。其次，对 DIOB 诱导的肝损伤小

鼠进行肝脏转录组测序，从 GEO 数据库获取 NSCLC 临床数据集，并参考比较

毒理学数据库和 GeneCards 中 NSCLC 及药物性肝损伤的相关基因，通过双疾病

联合生信分析筛选NSCLC和DIOB诱导肝损伤的共有关键基因Yin Yang1 (YY1)。

然后，通过KEGG分析探索DIOB诱导肝损伤和抗NSCLC的机制，使用RT-qPCR、

Western Blotting、免疫组化、免疫荧光等方法考察体内外 YY1 调控的相关基因

表达变化，并在体外构建敲低和过表达体系验证 DIOB 毒效作用机制。接着，构

建原位肺癌小鼠模型，在同一机体上评价 DIOB 肝毒性和抗 NSCLC 活性，构建

“量-毒-效”关系，并表征 YY1 介导的 DIOB 毒效双重作用机制。最后，在正常

小鼠上，给予毒效剂量的 DIOB，检测 48 小时内的不同时间点 DIOB 在各组织

中的浓度，从药物分布的角度解释 DIOB 毒效作用特点。结果：DIOB 具有肝脏

和肺脏靶向性，长时间口服 DIOB 可造成肝脏和肺损伤，肝损伤较肺损伤易发，

原因可能归咎于肝脏极其迅速的代谢速率。YY1 是介导 DIOB 诱导胆汁淤积性

肝损伤和抗 NSCLC 毒效双重作用的共同靶点。高剂量 DIOB 靶向上调肝脏 YY1

表达，抑制胆汁酸分泌诱导肝脏胆汁淤积，从肝损伤早期开始并持续驱动肝损伤
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进展。安全剂量的DIOB抑制NSCLC中上调的YY1，在体内外可通过诱导NSCLC

细胞周期阻滞和凋亡发挥抗 NSCLC 作用。结论：该研究科学阐释了 DIOB 的毒

效作用共同靶点和关联机制，为黄药子的临床合理应用提供依据。 

 

Study on the dual effects and mechanisms of toxicity and efficacy of 

Diosbulbin B based on combined bioinformatics analysis of  

double diseases 

Zhao Jin-Quan, Li Hui-Jun* 

(State Key Laboratory of Natural Medicines, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009) 

[Abstract]  Objective: Adverse events from traditional Chinese medicine (TCM) 

sometimes happen, raising ongoing concerns about the safety and efficacy of TCM in 

the global arena. It is crucial to comprehensively grasp the implications of TCM 

toxicity and efficacy from a scientific perspective, and elucidate the molecular 

mechanisms underpinning the relationship between toxicity and efficacy. The tuber of 

Dioscorea bulbifera (DBT) is commonly utilized in managing lung cancer, with 

recurring instances of liver damage reported. Diosbulbin B (DIOB) serves as the 

primary hepatotoxic and anti-tumor element of DBT, with unclear targets and 

mechanism of toxicity and efficacy. Based on combined bioinformatics analysis of 

double diseases, this study identified the shared targets of DIOB toxicity and efficacy, 

elucidated the mechanisms behind DIOB toxicity and efficacy, and offered valuable 

insights for the safe clinical use of DBT. Method: First, the hepatotoxic effect of 

DIOB were evaluated in ICR mice in vivo and HepG2 HL-7702 cells in vitro through 

histological examination, biochemical assessments, and cytotoxicity experiments, 

establishing a 'dose-time-toxicity' relationship both in vivo and in vitro. After 

assessing the safe dosage both in vivo and in vitro, the effectiveness of DIOB against 

non-small cell lung cancer (NSCLC) at the established safe dosage was investigated 

through observation of subcutaneous tumor progression, cell cycle analysis, and 

apoptosis assessment using a xenograft tumor model in nude mice as well as A549 
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and PC-9 cell lines. Secondly, mice with DIOB-induced liver injury underwent liver 

transcriptome sequencing, NSCLC clinical data was acquired from the GEO database, 

and genes associated with NSCLC and drug-induced liver injury were 

cross-referenced with the Comparative Toxicology Database and GeneCards. And Yin 

Yang1 (YY1), identified as a common key gene in liver injury induced by DIOB and 

NSCLC, was selected through integrated bioinformatic analysis. Then, KEGG 

analysis was employed to scrutinize the pathway of hepatotoxicity and anti-NSCLC 

of DIOB, whereas RT-qPCR, Western Blotting, immunohistochemistry, 

immunofluorescence, and other techniques were utilized to explore the alterations in 

expression of pertinent genes modulated by YY1 both in vitro and in vivo. 

Furthermore, knockdown and overexpression systems were established in vitro to 

validate the toxicity and efficacy mechanism of DIOB. Subsequently, mice model of 

in situ lung cancer was created to evaluate the hepatotoxicity and anti-NSCLC 

effectiveness of DIOB in the same organism, the 'dose-toxicity-efficacy' relationship 

was identified, outlining the mechanism of toxicity and effectiveness of DIOB 

mediated by YY1. Finally, in normal mice, both toxic and therapeutic doses of DIOB 

were given to track the levels of DIOB in different tissues at various time intervals 

over a 48 h, elucidating the toxic and effective properties of DIOB through the lens of 

drug distribution. Results: DIOB had specificity for the liver and lungs, prolonged 

oral administration could lead to hepatotoxicity and pulmonary toxicity and 

hepatotoxicity occured more frequently than pulmonary toxicity, possibly due to the 

liver's exceptionally rapid metabolic rate. YY1 is a shared target of DIOB-triggered 

cholestatic liver damage and DIOB anti-NSCLC. High-dose DIOB targeted to 

increase YY1 expression in the liver, suppressed bile acid secretion, and promoted 

liver cholestasis, initiating in the early phases of liver damage and perpetuating the 

advancement of liver injury. A safe dose of DIOB that inhibited the upregulation of 

YY1 in NSCLC could exert an anti-NSCLC effect by triggering cell cycle arrest and 

apoptosis in NSCLC both in vivo and in vitro. Conclusion: This study scientifically 

elucidates the common target and correlation mechanism of the toxicity and effect of 

DIOB,  and provides the exact basis for the clinical rational application of DBT. 
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基于分子自组装理论探讨中药药效及毒性物质基础的研究进展 

郑宝鑫，梁爱华 * 

（中国中医科学院 中药研究所 中药鉴定与安全性检测评估北京市重点实验室，北京 

100700）1 

[摘要]  纳米技术在中药领域的研究和应用兴起，促进了中药药效或毒性物质基

础的阐释。分子自组装是一种分子间通过非共价键力相互作用自发排列形成的规

律而复杂的有序结构体系的过程。中药无论单方或复方形式的应用都面临成分复

杂，机制不清的问题。自组装可以发生在中药成分之间或中药成分与体内成分之

间，从而引起药效或毒性成分结构和含量的变化，充分研究和利用中药成分自组

装行为不仅可以对中药成分实现增效减毒，也进一步完善对中药药效或毒性物质

基础的深入理解。本文主要综述目前已报道的中药分子发生自组装行为的研究现

状包括自组装前体物质类型，形成的自组装结构类型和相关疾病治疗应用情况。

其次，探讨了自组装成分的筛选、设计策略和应用，以及对自组装与其它技术联

合应用的展望。最后，我们分析了中药纳米自组装药物用于治疗疾病的挑战和未

来方向，为中药现代化研究和应用提供了参考。 

[关键词]  自组装；中药；设计策略；增效减毒；物质基础 

 

Advances in exploring the material basis of the efficacy and 

toxicity of traditional Chinese medicine based on molecular 

self-assembly theory 
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[Abstract]  The rise of nanotechnology research and application in the field of 

traditional Chinese medicine(TCM) has facilitated the elucidation of the material 

basis of the efficacy or toxicity of TCM. Molecular self-assembly is a process in 

which regular and complex ordered structural systems are formed by spontaneous 

arrangement of molecules through non-covalent bonding force interactions. The 

application of Chinese medicines, whether in single or compound form, faces the 

problem of complex composition and unclear mechanism. Self-assembly can occur 

between TCM components or between TCM components and in vivo components, 

thus causing changes in the structure and content of pharmacodynamic or toxic 

components. Comprehensive investigating and utilizing the self-assembly behavior of 

TCM components can not only enhance the efficacy and reduce the toxicity of TCM 

components, but also further improve the in-depth understanding of the material basis 

of the efficacy or toxicity of TCMs. In this review, we conclude the current status of 

self-assembling behavior of TCM molecules, including the types of self-assembled 

precursors, the types of self-assembled structures formed and the therapeutic 

applications in related diseases. Secondly, we discuss the screening, design strategy 

and application of self-assembled components, as well as the outlook on the joint 

application of self-assembly with other technologies. Finally, we analyze the 

challenges and future directions of nano-self-assembled drugs of traditional Chinese 

medicine for the treatment of diseases, which provides a reference for the 

modernization research and application of traditional Chinese medicine. 

[Key words]  Self-assembly; Traditional Chinese medicine; Design strategy; 

Potentiation and toxicity reduction; Material basis 
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分子印迹聚合物在中药减毒/安全性方面的研究进展 

郑宝鑫，梁爱华*  

（中国中医科学院 中药研究所 中药鉴定与安全性检测评估北京市重点实验室，北京 

100700）1 

[摘要]  在中医药理论指导下，传统的中药减毒措施主要是通过对药材种植，炮

制工艺，煎煮方式和配伍用量等环节把控，而中药毒性成分往往存在低含量、隐

匿性、富集分离困难等特点。随着近些年中药相关的交叉科学技术的发展，中药

毒性相关物质的富集分离新技术将可能进一步推动中药安全性研究。分子印迹聚

合物凭借对小分子的特异性识别和可调性结合的能力，因而在中药微量或痕量物

质分析及毒性成分分离方面具有明确优势和广阔的应用前景。分子印迹聚合物是

在引发剂的作用下，模板分子通过与中药单体之间进行自组装，洗掉单体分子后，

再经过共聚合过程形成具有特殊结合位点的聚合物，可引入不同种类的响应性基

团使其功能化从而满足不同研究或应用需求。本文主要介绍了分子印迹聚合物的

制备原理和方法，总结了近五年中药毒性物质研究相关的功能化分子印迹聚合物

分类及应用模式，并对分子印迹聚合物在中药减毒方面的研究难点提出展望，以

期为促进中药毒性物质基础解析和开发减毒措施的应用研究提供参考。 

[关键词]  分子印迹聚合物；中药；毒性物质；富集分离；减毒措施 
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[Abstract]  Under the guidance of Chinese medicine theory, the traditional measures 

to reduce the toxicity of traditional Chinese medicines (TCM) are mainly controlled 

by the cultivation of medicinal herbs, concoctions, decoctions and dosage, etc., while 

the toxic components of TCM are often characterized by their low content, invisibility, 

and difficulties in enrichment and isolation. With the development of cross-cutting 

science and technology related to traditional Chinese medicine in recent years, new 

techniques for the enrichment and separation of toxicity-related substances in 

traditional Chinese medicine may further promote the safety research of traditional 

Chinese medicine. Molecularly imprinted polymers have clear advantages and broad 

application prospects in the analysis of trace or micro-volume substances and the 

separation of toxic components in traditional Chinese medicines due to their specific 

recognition of small molecules and tunable binding ability. Molecularly imprinted 

polymers are formed by self-assembly of template molecules with monomers of 

traditional Chinese medicines under the action of an initiator, washing out the 

monomer molecules, and then forming polymers with special binding sites through a 

co-polymerization process, which can be functionalized by introducing different kinds 

of responsive groups. This paper mainly introduces the preparation principles and 

methods of molecularly imprinted polymers, summarizes the classification and 

application modes of functionalized molecularly imprinted polymers related to the 

study of toxic substances in traditional Chinese medicine in the past five years, and 

provides an outlook on the research difficulties of molecularly imprinted polymers in 

the reduction of toxicity in traditional Chinese medicine with a view to providing a 

reference to facilitate the fundamental analysis of the toxic substances in traditional 

Chinese medicine and the development of applied research on toxicity reduction 

measures. 

[Key words]  Molecularly imprinted polymers; Traditional Chinese medicine; Toxic 

substances; Enrichment and separation; Toxicity reduction measures  
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补肾活血颗粒对帕金森病小胶质细胞免疫调节的作用机制研究 

王鹏 1，2，耿小涵 1，2，陈琦 1，李绍旦 1，杨明会 1 

（1.中国人民解放军总医院中医医学部，北京  100048； 

2.解放军总医院研究生院，北京  100853）1 

[摘要]  目的： 探讨补肾活血颗粒(BSHXG)对帕金森病小胶质细胞免疫调节的

可能作用机制。方法：建立 MPP+诱导的 PC12 细胞模型，采用 CCK8 法探讨

BSHXG 含药血清对炎症因子表达的影响，以及 α-syn、CDK5 和 MMP9 蛋白表

达。建立 MPTP 诱导的亚急性 PD 小鼠模型，随机分为空白组、MPTP 组、Madopar

组和 BSHXG 低、中、高剂量组。连续灌胃给药 14 天，取出小鼠大脑黑质，免

疫荧光法定位检测 α-syn、TH、Iba1 荧光强度，蛋白印迹法检测 CD147、MMP9、

CDK5 和 GFAP 蛋白表达。结果：细胞实验结果表明，1.0mM 浓度 MPP+细胞活

力在 50%左右，提示其为最佳造模浓度。与 MPP+造模组比较，20%浓度 BSHX

含药血清细胞活力最强(P＜0.05)；与 MPP+造模组比较，30%浓度 BSHX 含药血

清细胞活力降低(P＞0.05)，因此将 20%BSHX 含药血清作为高浓度组，5%含药

血清为低浓度组，10%含药血清为中浓度组。与 MPP+造模组比较，30%浓度的

美多芭含药血清细胞活力显著升高(P＜0.05)，将该浓度作为美多芭阳性药物组浓

度。与 Control 组比较，MPP+组 IL-10 和 TNF-α 表达水平均升高(P＜0.01)；与

MPP+组比较，BSHX-L 浓度含药血清 IL-10 表达水平升高、TNF-α 表达水平降低

(P＜0.01)；与 BSHX-L 组比较，BSHX-H 组 IL-10 表达水平升高、TNF-α 表达水

平降低(P＜0.01)。与 Control 组比较，MPP+组 α-syn、CDK5、MMP9 蛋白表达

均升高(P＜0.01)；与 MPP+组比较，BSHX-L 浓度含药血清 α-syn、CDK5、MMP9

蛋白表达均降低(P＜0.01)；与 BSHX-L 组比较，BSHX-H 组 α-syn、CDK5、MMP9

蛋白表达均降低(P＜0.05)。动物实验免疫荧光结果表明，与 Control 组比较，MPTP

组 α-syn、Iba1 表达含量增加、TH 表达含量降低(P＜0.01)；与 MPTP 组比较，

BSHXG 低剂量组 α-syn、Iba1 表达含量降低、TH 表达含量升高(P＜0.01)；与
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BSHXG 低剂量组比较，BSHXG 高剂量组 α-syn、Iba1 表达含量降低、TH 表达

含量升高(P＜0.01)。蛋白印迹法结果表明，与 Control 组比较，MPTP 组炎症相

关蛋白 CD147、MMP9、CDK5 和 GFAP 表达均升高(P＜0.01)；与 MPTP 组比较，

BSHXG 低、中、高剂量组 CD147、MMP9、CDK5 和 GFAP 表达均降低(P＜0.05)。

结论：补肾活血颗粒能够靶向小胶质细胞免疫调节，降低炎症因子和炎症相关蛋

白表达，加快 α-syn PD 病理产物清除，从而发挥 DA 能神经元保护作用。 

[关键词]  帕金森病；补肾活血颗粒；小胶质细胞；免疫调节 

 

Study on the mechanism of Bushen Huoxue Granules on immune 

regulation of microglia in Parkinson's disease 

[Abstract]  Objective: To explore possible mechanism of Bushen Huoxue Granules 

(BSHXG) on the immune regulation of microglia in Parkinson's disease. Methods: 

An MPP+- induced PC12 cell model was established, and the CCK8 method was used 

to investigate the effect of BSHXG containing serum on the expression of 

inflammatory factors, as well as the expression of α-syn, CDK5, and MMP9 

proteins. Establish PD mouse model induced by MPTP and randomly divide it into 

control group, MPTP group, Madopar group, and BSHXG low, medium, and high 

dose groups. After continuous gavage for 14 days, the substantia nigra of the mouse 

brain was removed, and the fluorescence intensity of α-syn, TH, and Iba1 was 

detected by immunofluorescence. The protein expression of CD147, MMP9, CDK5, 

and GFAP was detected by Western blotting. Results: The results of the cell 

experiment showed that the MPP+ cell viability at a concentration of 1.0mM was 

around 50%, indicating that it was the optimal modeling concentration. Compared 

with the MPP+ module, the serum containing 20% BSHX showed the strongest cell 

viability(P<0.05); Compared with the MPP+ module, the cell viability of BSHX 

containing serum at 30% concentration decreased(P>0.05). Therefore, 20% BSHX 

containing serum was used as the high concentration group, 5% containing serum as 

the low concentration group, and 10% containing serum as medium. Compared with 
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the MPP+ group, cell viability significantly increased(P<0.05) at a concentration of 

30% Medopa, which was used as the concentration for the Medopa positive drug 

group. Compared with the Control group, the MPP+ group showed increased 

expression levels of IL-10 and TNF-α(P<0.01). Compared with the MPP+ group, 

BSHX-L group showed an increase in IL-10 expression level and a decrease in TNF-α 

expression level(P<0.01). Compared with the BSHX-L group, the expression level of 

IL-10 increased and the expression level of TNF-α decreased in the BSHX-H 

group(P<0.01). Compared with the Control group, the MPP+ group showed increased 

expression of α-syn, CDK5, and MMP9 proteins(P<0.01). Compared with the MPP+ 

group, the protein expression of α-syn, CDK5, and MMP9 in BSHX-L was 

significantly reduced(P<0.01). Compared with the BSHX-L group, the expression of 

α-syn, CDK5, and MMP9 proteins in BSHX-H group was reduced(P<0.05). The 

immunofluorescence results of animal experiments showed that compared with the 

Control group, the MPTP group showed an increase in the expression levels of α-syn 

and Iba1, and a decrease in the expression level of TH(P<0.01). Compared with the 

MPTP group, the low-dose BSHXG group showed a decrease in the expression levels 

of α-syn and Iba1, and an increase in the expression level of TH(P<0.01). Compared 

with the low-dose BSHXG group, the high-dose BSHXG group showed a decrease in 

α-syn and Iba1 expression levels and an increase in TH expression levels(P<0.01). 

The results of Western blot showed that compared with the Control group, the 

expression of inflammation related proteins CD147, MMP9, CDK5, and GFAP was 

increased in the MPTP group(P<0.01); Compared with the MPTP group, the 

expression of CD147, MMP9, CDK5, and GFAP was reduced in the low, medium, 

and high dose groups of BSHXG(P<0.05). Conclusion: Bushen Huoxue Granules 

can target the immune regulation of microglia, reduce the expression of inflammatory 

factors and inflammation related proteins, accelerate the clearance of PD pathological 

products α-syn, and thus exert a protective effect on DA neurons. 

[Key words]  Parkinson's disease; Bushen Huoxue Granules; Microglia; Immune 

regulation  
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喜炎平注射液安全性实验研究 

易艳，李春英，张宇实，赵雍，王连嵋，潘辰，田婧卓，韩佳寅，刘素彦，

梁爱华* 

（中国中医科学院中药研究所，北京 100700）1 

[摘要]  目的：确定喜炎平注射液(Xiyanping Injection, XYPI)是否可诱发啮齿类

动物急性毒性、体内溶血、血管刺激及类过敏等不良反应。方法：给小鼠一次性

静脉注射 500 mg·kg-1XYPI，密切观察 14 天，确定 XYPI 是否有诱发小鼠急性毒

性的风险。此外，将 1/2 原液和 1 倍原液的 XYPI 静脉注射人 Wistar 大鼠体内，

1h 和 5h 后分别取血，测量血液中的红细胞计数和血红蛋白，另外分离血清，测

定血清中的微量游离血红蛋白含量。另外，将 1/4 原液、1/2 原液和原液 XYPI

通过一侧耳缘静脉注射入大耳白兔体内，另一侧耳缘静脉注射生理盐水作为对照，

每日给药 1 次，连续给药 3 天后，检测注射血管及其周围组织病理变化。最后，

运用小鼠类过敏反应模型，检测临床 3.5 倍和 7 倍剂量的 XYPI 是否诱发小鼠发

生类过敏反应，并检测小鼠体内组胺含量和耳、肺、小肠的病理变化。结果：临

床最大剂量 7 倍的 XYPI 不诱发小鼠发生急性毒性反应，体重和肝肾组织均没有

明显异常。不同浓度的 XYPI 也不诱发大鼠体内发生溶血反应和大耳白兔发生血

管刺激反应。此外，不同剂量的 XYPI 不诱发小鼠发生明显耳廓蓝染反应，体内

组胺含量没有明显升高，耳、肺、肠组织结构正常。结论：随着剂量和浓度地增

加，XYPI 在临床前研究中也没有诱发明显急性毒性、溶血、血管刺激和类过敏

反应等不良反应。 

[关键词]  喜炎平注射液；溶血反应；血管刺激性；类过敏反应 
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(Institute of Chinese Materia Medica China Academy of Chinese Medical Science, China, Beijing, 

100700) 
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[Abstract]  Objective: To determine whether Xiyanping Injection (XYPI) induces 

acute toxicity, in vivo haemolysis, vascular irritation and pseudoallergy reactions in 

rodents animals. Methods: Mice were given a single intravenous injection of 500 

mg·kg-1 XYPI and closely observed for 14 days to determine whether XYPI had a risk 

of inducing acute toxicity in mice. In addition, 1/2 stock solution and 1x stock 

solution of XYPI were injected intravenously into Wistar rats, and blood was 

collected after 1 and 5 hours to measure the red blood cell count and haemoglobin in 

the blood, and serum was additionally separated to determine the amount of trace free 

haemoglobin in the serum. In addition, 1/4 stock solution, 1/2 stock solution and 

XYPI stock solution were injected into one marginal ear vein on one side and saline 

into the other marginal ear vein as a control in rabbits, and the drugs were 

administered once a day for 3 consecutive days to detect pathological changes in the 

injected blood vessels and their surrounding tissues. Finally, the mouse pseudoallergy 

reactions model was used to determine whether the clinical 3.5-fold and 7-fold doses 

of XYPI induced pseudoallergy reactions in mice, and to determine histamine levels 

and pathological changes in the ears, lungs and small intestine of mice. Results: 

Seven times the maximum clinical dose of XYPI did not induce acute toxicity in mice 

and there were no significant abnormalities in body weight or liver and kidney tissues. 

Various concentrations of XYPI did not induce haemolytic reactions in rats or 

vascular irritation in white rabbits. In addition, different doses of XYPI did not induce 

a significant auricular blue staining reaction in mice, there was no significant increase 

in histamine levels in vivo and the structure of ear, lung and intestinal tissues was 

normal. Conclusions: In preclinical studies, increasing doses and concentrations of 

XYPI did not result in notable acute toxicity, hemolysis, vascular irritation, or 

pseudoallergy reactions. 

[Key words]  Xiyanping Injection; Hemolytic reaction; Vascular irritation; 

Pseudoallergy reaction 
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综合 Meta 分析、网络药理学和分子对接的百蕊颗粒治疗肺炎

分子机制研究 

彭静*，刘林慧，高萍，余学钊，李巧玲 

（华中科技大学同济医学院附属武汉儿童医院 武汉市妇幼保健院 药学部，湖北 武汉  

430016）1 

[摘要]  目的：肺炎多由细菌、病毒或支原体等病原体感染导致肺部发生炎症，

其临床表现常见发热、咳嗽、喘息等症状。西医治疗肺炎以控制感染为主，同时

针对病情采用祛痰或平喘药物以及物理疗法对症治疗，但是在长期治疗过程中，

患者易对抗生素产生耐药性，使得抗生素的疗效不理想。有着“植物抗生素”之

称的檀香科百蕊草属植物百蕊草 Thesium chinense Turcz.具有抗炎、抗菌、抗氧

化、抑制肿瘤细胞增殖等多种药理作用。百蕊颗粒是由百蕊草经提取制成的制剂，

具有较好的清热消炎、止咳化痰的功效，用于急慢性咽喉炎、气管炎、鼻炎、感

冒发热、肺炎。最近，周思倩等对百蕊颗粒的入血成分和代谢过程进行了分析，

鉴定出 20 种原型成分，包括 6 种生物碱、4 种黄酮、3 种有机酸以及其他化合物，

但这些成分的具体作用机制和靶点尚未得到深入探讨。基于此，本研究团队在周

思倩等人的研究基础上，综合运用 Meta 分析、网络药理学和分子对接技术，针

对百蕊颗粒入血成分与肺炎之间的潜在作用机制进行深入分析。方法：通过计算

机检索多个数据库，结合手工检索和文献追溯法，收集了关于百蕊颗粒的文献。

纳入标准包括随机对照实验，排除了结果不明确或无法获取全文的研究。使用

RevMan 5.3.5 软件进行数据分析，评估了炎症因子的变化。通过 PubChem 和

SwissTargetPrediction 数据库预测了百蕊颗粒入血成分的靶点，结合 STRING 数

据库构建蛋白-蛋白相互作用网络，并通过 OmicShare 工具进行 GO 和 KEGG 富

集分析。此外，运用 WeMol Cloud 平台进行分子对接评估。结果：纳入的 8 项

研究共涉及 922 名参与者，结果显示百蕊颗粒联合常规治疗能显著降低血清中的

 

 

[基金项目]  国家自然科学基金青年项目（82104300）；武汉市卫生健康委中医类科研重点项目（WZ21A07）；

武汉市卫生健康委中医药科研项目（WZ22Q07） 
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IL-6、IL-1β、CRP、TNF-α 和 PCT 水平。通过生物信息学分析，我们鉴定了 283

个百蕊颗粒和肺炎治疗相关的潜在靶点，并构建了成分-靶点网络。GO 和 KEGG

分析揭示了这些靶点在免疫反应、炎症过程、细胞应激反应、细胞死亡和病

毒防御等生物过程中的作用。分子对接进一步验证了活性成分与靶点之间的相

互作用。结论：百蕊颗粒通过调节炎症因子和影响关键生物学过程发挥其抗炎和

免疫调节作用，其活性成分与预测靶点的相互作用为临床应用提供了分子层面的

证据。本研究为百蕊颗粒在肺炎治疗中的应用提供了科学依据，并为中药的现代

化研究和药物开发指明了方向。 

[关键词]  百蕊颗粒；肺炎；Meta 分析；网络药理学；抗炎作用；分子对接 
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中药毒性认知创新与安全精准用药 

柏兆方 1*，湛小燕 1，王伽伯 2，肖小河 1∗ 

（1.解放军总医院第五医学中心，北京 100039；2.首都医科大学中医药学院，北京 1000691 

[摘要]  中医药是我国医药卫生体系独具特色的重要组成部分，在中华民族防病

治病及繁衍生息中做出了卓越贡献。然而，近年来中药不良反应/事件频发，尤

其针对新发现“有毒”中药的安全性问题,往往难以做出科学的回答并制定有效

解决方案,面对国际舆论和社会公众质疑时,常陷入“被动应对”的窘迫局面。破解

中药安全性难题亟需在中药毒性认知及安全风险防控方面实现突破。笔者团队既

往在新发现“有毒”中药安全性评价及风险防控方面取得的原创性成果，提出了

中药固有毒性、特异质毒性和间接毒性三种毒性认知模式和理论，由此开辟了中

药特异质毒性和间接毒性研究新领域；结合免疫、代谢、病证等机体因素对中药

毒性影响及传变规律，创建了病证结合的中药安全性评价模式和方法—病证毒理

学，基于病证毒理学研究揭示了何首乌、补骨脂、淫羊藿等中药致肝损伤的客观

性、特异质属性以及成因机制，提出并证实了中药免疫特异质肝损伤“三因致毒”

机制假说；结合中药毒性现代科学认知提出了基于成分效应靶标互作的中药配伍

控毒策略和方法，创建了中药安全风险“人-药-用”三维防控体系，为建立科学

有效的风险防控对策提供了基础。笔者团队构建的中药毒性认知理论和技术突破，

将为科学评价与精准防控中药安全风险提供理论指导和技术支撑。 

[关键词]  中药毒性；病证毒理学；毒性相关物质；配伍减毒；成分效应靶标互

作 
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整合表观遗传学、蛋白质组学和代谢组学揭示冬凌草甲素通过

Wnt/β-catenin 信号通路诱导的生殖毒性 

高昕月 1，林溢凡 1，张健 1，陈梦婷 1，温嘉欣 1，吴亚娇 1，吴齐斌 2，朱安 1* 

（1.福建医科大学基础医学院消化道恶性肿瘤教育部重点实验室，福建 福州 350108； 

2. 福建省妇幼保健院、福建医科大学妇儿临床医学院，福建 福州 350001）1 

[摘要]  目的：冬凌草甲素是传统中药冬凌草的主要活性成分，具有抗炎、抗肿

瘤和抗菌作用，临床用于治疗咽炎、扁桃体炎、支气管炎等。然而，冬凌草甲素

的临床应用受到其生殖毒性的限制，但其毒效应和毒性机制不明。本研究拟综合

采用人绒毛膜滋养层细胞 HTR-8/SVneo 细胞、计算毒理学、多组学技术等，系

统揭示冬凌草甲素所致的生殖毒效应及其分子机制。方法：（1）使用 0、12.5、

25、37.5 μM冬凌草甲素分别处理HTR-8/SVneo细胞 24 h后检测细胞活力和LDH

释放水平。（2）0 和 25 μM 冬凌草甲素处理 HTR-8/SVneo 细胞 24 h 后进行

MeRIP-seq，筛选差异 m6A 修饰基因及鉴定潜在的 m6A 调控因子，并通过分子

对接和分子动力学模拟冬凌草甲素与 m6A 调控因子的相互作用。（3）0 和 25 μM

冬凌草甲素处理 HTR-8/SVneo 细胞 24 h 后进行蛋白质组和代谢组测序，分别筛

选与对照组的差异表达蛋白和代谢物。（4）通过检测细胞内 ROS 含量和 γ-H2AX

水平评价氧化应激和 DNA 损伤状况，检测细胞内 Ca2+含量、线粒体膜电位水平

和线粒体通透性转换孔开放程度以评估线粒体功能。（5）RT-qPCR 和 Western Blot

检测 Wnt 信号通路、细胞周期和紧密连接相关基因和蛋白表达水平。结果：（1）

冬凌草甲素处理HTR-8/SVneo细胞后显著抑制细胞活力，并增加 LDH 释放水平。

（2）MeRIP-seq 筛选出 4039 个差异 m6A 修饰基因，GO 和 KEGG 富集条目包

含 Wnt 活化受体活性、Wnt 蛋白结合、紧密连接等,并鉴定出 FMR1 是

HTR-8/SVneo 细胞中 m6A 甲基化的潜在调控因子。（3）蛋白质组学和代谢组学

分别鉴定出 62 个差异表达蛋白和 476 个差异表达代谢物，主要涉及 Wnt 信号通

路、紧密连接和硫胺素代谢。（4）冬凌草甲素处理致细胞内 ROS 含量和 γ-H2AX

水平增加，诱发 Ca2+超载，导致线粒体通透性转换孔开放增加，膜电位下降，线

粒体功能障碍。（5）冬凌草甲素处理细胞后，与 Wnt 信号通路、细胞周期和紧

密连接相关的 mRNA 和蛋白表达水平发生改变。结论：冬凌草甲素可诱导

 

[基金项目]  国家自然科学基金（82104520）；福建省自然科学基金（2021J05045） 

[通讯作者]  朱安，E-mail: zhuan@fjmu.edu.cn 



中华中医药学会中药毒理学与安全性研究分会 2024 年学术年会 中国·武汉 

299 

 

HTR-8/SVneo 细胞的生殖毒效应，毒效应氧化应激、DNA 损伤和线粒体功能障

碍。基于多组学方法揭示 Wnt/β-catenin 信号通路和紧密连接参与冬凌草甲素对

HTR-8/SVneo 细胞的损害。 

[关键词]  冬凌草甲素；生殖毒性；Wnt/β-catenin 信号通路；紧密连接；线

粒体功能障碍 
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五味子甲素调控 PI3K/AKT 信号通路对结直肠癌的治疗作用 

刘铭雨，赵李娜，李晶，李子悦，许晴，徐志立* 

（辽宁中医药大学药学院，辽宁省大连市 116600）1 

[摘要]  目的：探讨五味子甲素对结直肠癌的治疗作用及可能的机制。方法：将

120 只小鼠随机分为正常组、模型组、五味子甲素高、中、低剂量组与美沙拉嗪

组。除正常组外，其余组均用 1,2-二甲肼 (1,2-dimethylhydrazine, DMH)/葡聚糖

硫酸钠(dextran sulfate sodium, DSS)联合诱导建立结肠癌小鼠模型。正常组和模

型组小鼠分别给予等体积蒸馏水，高、中、低剂量组分别灌胃给予 160、80、40 

mg/kg 的五味子甲素；美沙拉嗪给予 300 mg/kg，每日 1 次，连续给药 10 周。

观察并记录小鼠体质量，疾病活动指数(disease activity index, DA)，玻璃小球排

出时间，粪便含水量，结肠长度及结肠指数；采用 HE 染色法观察小鼠结直肠组

织病理变化；免疫组化法检测结肠组织中增殖细胞蛋白 67（Ki67）蛋白表达水

平。Western blotting 法检测肿瘤蛋白 PI3K 和 AKT 的蛋白表达情况。结果：DAI

结果显示，与正常组相比，模型组小鼠 DAI 评分升高(P<0.05)；与模型组相比，

五味子甲素组(P<0.05)与美沙拉嗪组(P<0.01)小鼠 DAI 评分降低。玻璃小球排出

时间结果显示，与正常组相比，模型组的玻璃小球排出时间明显缩短；与模型组

相比，五味子甲素组与美沙拉嗪组小鼠的排出时间明显延长 (P<0.05)。结肠长度

结果显示，与正常组相比，模型组小鼠结肠长度缩短；与模型组相比，五味子甲

素组与美沙拉嗪组小鼠结直肠长度增长(P<0.05)；病理检测结果显示，正常组小

鼠结肠内腺体结构正常，细胞排列整齐；模型组结肠细胞出现非典型增生，细胞

排列不规则，其中可见炎性异常浸润；与模型组相比，五味子甲素组情况有明显

改善。免疫组化结果显示，与正常组相比，模型组细胞排列紊乱、炎性细胞增多、

Ki67 的表达水平显著升高；与模型组相比，五味子甲素组细胞排列规则、Ki67

的表达水平明显降低。Western blot 结果显示，与模型组相比，五味子甲素组结

肠组织 PI3K、AKT 蛋白表达量明显下降(P<0.01)。结论：五味子甲素对结直肠

癌小鼠模型具有显著的治疗作用。 

 
[基金项目]  辽宁省教育厅高校基本科研项目（JYTMS20231833） 

[第一作者]  刘铭雨（2001-），男，辽宁中医药大学硕士研究生，研究方向：中药药理学，

E-mail:1404213561@qq.com。电话：15690135530 

[通讯作者]  徐志立(1972-)，男，博士，辽宁中医药大学副教授，硕士生导师，研究方向：中药药理学 



中华中医药学会中药毒理学与安全性研究分会 2024 年学术年会 中国·武汉 

301 

 

基于网络毒理学及分子垂钓技术的天山假狼毒肝毒性物质基础及

机制研究 

蒙湘，黄先菊* 

（中南民族大学，武汉 430074）1 

[摘要]  目的：探究天山假狼毒产生肝毒性的毒性部位、物质基础及相关机制，

为天山假狼毒的实际应用提供安全性参考。方法：采用回流提取法，分别对天山

假狼毒地上、地下部分进行提取。通过 MTT 法检测不同提取物对小鼠 AML-12

肝细胞活力的影响，并计算 IC50 值，筛选出毒性较大的部位。通过液相色谱-质

谱联用技术对毒性较大的部位进行成分分析。基于成分分析结果，使用网络毒理

学分析、分子对接技术初步探究产生毒性的毒性物质基础、关键靶蛋白及可能的

分子机制，并采用分子垂钓技术进一步探究天山假狼毒地下部分提取物中的小分

子成分与关键靶蛋白的结合情况。收集分子垂钓解离液，通过液相色谱-质谱联

用技术进行成分分析，获取与关键靶蛋白结合的小分子成分信息。以 MTT 法检

测与关键靶蛋白结合的不同小分子对小鼠 AML-12 肝细胞活力的影响。采用 ROS

荧光探针检测法及 Hoechst 33258 染料分别检测细胞 ROS 水平及凋亡情况。通过

qRT-PCR 法检测 EGFR、PI3K、AKT、mTOR 的 mRNA 表达水平。结果：天山

假狼毒地下部分提取物在剂量大于或等于100 µg/mL时对小鼠AML-12肝细胞活

力表现出明显的抑制作用，其 IC50 值为 103.1 µg/mL，地上部分提取物在设定剂

量下未对 AML-12 肝细胞活力产生明显影响；成分分析得天山假狼毒地下部分提

取物成分 33 个；网络毒理学分析筛选得药物成分靶点与肝毒性靶点的交集靶点

499 个，构建 PPI 网络筛选出核心靶点 106 个，以度值排序得到关键靶点 EGFR

和 AKT1，在天山假狼毒-成分-核心靶点-肝毒性网络中共得到 14 个成分与 EGFR

和 AKT1 有网络关联。KEGG 富集分析共涉及 165 条信号通路，前 20 个条目中

包含 PI3K-AKT 信号通路、Erbb 信号通路；GO 基因本体论生物富集分析共得到

生物过程 547 条，分子功能 143 条，细胞组分 75 条（其中包含线粒体）。分子

对接结果显示 14 个关联成分与 EGFR 和 AKT1 两个关键靶点均具有较好的对接

结合能；分子垂钓验证了 EGFR 蛋白能够与天山假狼毒地下部分提取物中的小分

 
[第一作者]  蒙湘，女，硕士研究生，E-mail: 1250818647@qq.com，Tel: 15827603441 

[通讯作者]  黄先菊，女，博士，教授，E-mail: xianju@mail.scuec.edu.cn 
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子物质结合；对解离液进行成分分析发现西瑞香素、芒柄花黄素、伞形花内酯、

瑞香新素 4 种小分子成分与 EGFR 蛋白结合。将 4 种成分进行体外细胞毒性检测

发现，对小鼠 AML-12 肝细胞的细胞活力的影响西瑞香素>芒柄花黄素>伞形花

内酯>瑞香新素。与正常组相比，西瑞香素、天山假狼毒地下部分提取物均可使

细胞 ROS 水平升高，凋亡增多。qRT-PCR 检测相关基因 mRNA 表达水平发现，

与正常组相比，西瑞香素、天山假狼毒地下部分提取物均可使 EGFR、PI3K、

AKT、mTOR 的 mRNA 表达水平下降。结论：天山假狼毒地下部分毒性大于地

上部分；产生毒性的毒性物质基础可能为西瑞香素、芒柄花黄素、伞形花内酯、

瑞香新素等；天山假狼毒地下部分毒性物质可能通过影响跨膜蛋白 EGFR 的功能，

从而调控下游 PI3K-AKT 信号通路，进而影响肝细胞线粒体功能，造成线粒体功

能障碍，引起细胞凋亡，最终导致肝损伤。 

[关键词]  天山假狼毒；肝毒性；分子垂钓；毒性机制 
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马兜铃酸与肝癌相关性及低丰度马兜铃酸 I 相关中药的安全性研究 

李承贤 1,2，方志娥 1,3，王寅康 1，赵旭 1，王伽伯 4，柏兆方 1*，肖小河 1* 

（1.中国人民解放军总医院第五医学中心，北京，10039；2.天津中医药大学，天津 301617，

400021；3.重庆市中医院，重庆，400021；4.首都医科大学中医药学院，北京，100069）1 

[摘要]  马兜铃酸有明显肾毒性，可导致肾小管功能损害，且对肾脏及泌尿系统

具有一定的致癌性。2012 年，世界卫生组织国际癌症研究机构宣布将马兜铃酸

列为 I 类致癌物。2017 年 10 月 18 日，美国《科学·转化医学》杂志封面使用

《一种中草药的阴暗面》标题，首次提出马兜铃酸与肝癌存在相关性，引发社会

广泛关注。马兜铃类中药是否致肝癌，我国是否应全面禁止马兜铃类药材的使用

等问题亟待解决。目的：探究马兜铃酸与肝癌相关性及低丰度马兜铃酸 I 相关中

药，如细辛在临床诊疗环境下的安全性。方法：利用马兜铃酸肾病队列及超百万

人口的社区健康大数据进行真实世界回顾性分析，探讨马兜铃酸暴露人群的肝癌

患病率及相关风险因素进而评价马兜铃酸与肝癌发生的相关性。基于病证毒理学

评价体系，比较不同状态下 C57 小鼠对马兜铃酸 I 肾损害作用的应答差异并对其

机制进行探究。进一步基于配伍减毒理论筛选细辛临床常用配伍药材中具有减轻

马兜铃酸 I 肾损害作用的中药。结果：临床回顾性研究表明，在整个随访期间未

观察到确诊为肝癌的患者。基于浙江省宁波市鄞州区百万人群大健康数据的真实

世界研究表明是否服用马兜铃酸相关中药对肝癌发生率并无明显影响。动物实验

证实马兜铃酸 I 对成鼠主要造成肾损害而对乳鼠主要造成肝损害。进一步对低丰

度马兜铃酸相关中药细辛的安全性研究表明：肺炎状态下，马兜铃酸 I 对小鼠肾

脏损伤较轻，这一现象可能与调节氧化应激的相关机制有关。同时，我们发现炒

苦杏仁可有效减少马兜铃酸 I 造成的肾损害。结论：马兜铃酸致肝癌之说难以成

立，同时动物实验结果表明马兜铃酸致肝肾损害存在时空异质性现象。对细辛的

安全性研究表明，针对肺炎疾病治疗时，细辛在临床常用剂量和疗程下，是相对

安全的且配伍炒苦杏仁使用可进一步增加其安全性。 

[关键词]  马兜铃酸；马兜铃酸 I；肝癌；病证毒理学；配伍减毒 

 

[基金项目]  国家科技重大专项“重大新药创制计划” (2018ZX09101002-001-002)；国家中医药管理局 

中医药创新团队及人才支持计划项目（编号 ZYYCXTD-C-202005） 

[通讯作者]  柏兆方，男，博士，副研究员，临床中药学与安全用药研究。E-mail: baizf2008@hotmail.com； 
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金丝桃苷通过调节 TBK1 逆转肾透明细胞癌舒尼替尼耐药的分子机

制及临床应用潜力研究 

宋铮 1*，罗维 2 

（1.北京大学第一医院泌尿外科研究所，北京，100034；2.湖南中医药大学中医药精准用药

研究中心，长沙，410208）1 

[摘要]  目的：舒尼替尼是晚期肾透明细胞癌(clear cell renal carcinoma, ccRCC)

的一线治疗药物，但其耐药性是一个亟待解决的重要问题。TBK1 作为一种关键

信号分子，在 ccRCC 中高表达且在肿瘤细胞增殖、凋亡等过程中也发挥重要作

用,TBK1 已成为抗癌和逆转耐药的潜在分子靶标。金丝桃苷作为一种具有生物

活性的天然产物在多种类型的肿瘤中可发挥抑癌作用，探索金丝桃苷在 ccRCC

舒尼替尼耐药中的潜在价值具有重要意义。方法：在体内构建舒尼替尼耐药细胞

衍生异种移植模型，获取体内舒尼替尼耐药细胞系。利用 CCK8 检测、流式细胞

术、Western blot 和 qRT-PCR 等技术手段，全面评估金丝桃苷调控 TBK1 在舒尼

替尼耐药细胞系中的作用。同时，我们还将构建敲低和过表达 TBK1 的慢病毒

载体，通过病毒包装并感染舒尼替尼耐药细胞系，以获取稳定敲低和过表达

TBK1 的舒尼替尼耐药细胞株。通过划痕实验和 Transwell 实验等手段，分析金

丝桃苷处理后耐药细胞系的增殖和迁移能力的变化，明确金丝桃苷在调控 TBK1

影响舒尼替尼耐药细胞系增殖过程中的具体作用。通过分子对接、表面等离子共

振检测、热蛋白质组分析以及溶剂诱导的蛋白质沉淀等多蛋白组学进一步分析金

丝桃苷与 TBK1 的作用机制，更全面地探索和验证金丝桃苷如何调控 TBK1 以

及 TBK1 在 ccRCC 舒尼替尼耐药中的作用，从而明确金丝桃苷调控 TBK1 在

ccRCC 舒尼替尼耐药中的详细分子机制。结果：通过细胞学和生物信息学分析

发现 TBK1 在 ccRCC 组织中高表达，且与不良预后密切相关。体外实验进一步

证实，TBK1 在舒尼替尼耐药细胞系中同样呈现高表达状态。同时，我们通过分

子对接的方法，发现金丝桃苷与 TBK1 存在稳定结合位点。金丝桃苷能够与 TBK1

蛋白上部的 ATP 结合口袋稳定结合，并与 TBK1 蛋白上的多个关键氨基酸残基

形成氢键作用，表明了金丝桃苷与 TBK1 蛋白的稳定结合能力。此外，我们通过

细胞生物学实验也证明了金丝桃苷能与 TBK1 结合并显著降低 TBK1 的磷酸化

 

[通讯作者]  宋铮，Email: 15172963319@163.com，Tel: 13832513228 
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水平；同时金丝桃苷还能抑制舒尼替尼耐药细胞的增殖和体内肿瘤的生长。结论：

靶向 TBK1 可能是克服 ccRCC 对舒尼替尼耐药的新策略，而金丝桃苷作为一种

具有调控 TBK1 活性的天然化合物，有望逆转 ccRCC 对舒尼替尼的耐药性，为

ccRCC 舒尼替尼耐药的治疗提供新的候选药物或联合治疗方案。 

[关键词]  肾透明细胞癌；舒尼替尼；TBK1；金丝桃苷 
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基于转录组学、蛋白质组学和 m6A 表观转录组学揭示自噬在新乌头

碱诱导神经毒性中的作用 

张健 1，2，陈梦婷 1，高昕月 1，李佳琪 1，2，朱安 1* 

（1.福建医科大学基础医学院消化道恶性肿瘤教育部重点实验室，福建 福州 350108； 

2.福建医科大学公共卫生学院，福建 福州 350122）1 

[摘要]  目的：新乌头碱是药用植物乌头的主要活性成分之一，具有镇痛、抗炎

等药理作用。然而，它同时也是一种剧毒成分，因其中毒剂量与治疗剂量接近，

致使临床中毒事件时有发生，其中以神经系统症状最为常见，但其神经毒效应及

毒性机制尚未阐明。本研究拟综合运用小鼠海马神经元HT22 细胞、模式生物斑

马鱼、计算毒理学和多组学技术等，系统揭示新乌头碱所致的神经毒效应及分子

机制。方法：（1）利用PharmMapper数据库钩钓新乌头碱可能作用的毒性靶标。

（2）使用 0、400、800、1600 μM新乌头碱处理HT22 细胞 72 h后检测细胞活力、

LDH、ROS、SOD和MDA含量。（3）0 和 800 μM新乌头碱处理HT22 细胞 72 h

后进行转录组和蛋白组测序，筛选差异表达基因和蛋白。（4）检测细胞内Ca2+

含量，线粒体质量和活性。（5）TEM观察线粒体结构和自噬小体生成情况并通

过RT-qPCR和Western Blot检测自噬相关基因和蛋白表达水平。（6）0 和 800 μM

新乌头碱处理HT22 细胞 72 h后进行MeRIP-seq，筛选差异m6A修饰基因并鉴定

潜在的m6A调控因子。（7）分子对接和分子动力学模拟新乌头碱与m6A调控因

子的相互作用，并通过细胞热迁移实验进行验证。（8）检测新乌头碱处理斑马

鱼后的孵化率、存活率和体长。（9）检测斑马鱼的运动距离、持续时间和速度。

（10）RT-qPCR检测斑马鱼神经发育相关基因的表达。结果：（1）PharmMapper

数据库钩钓出 302 个新乌头碱的毒性蛋白靶点。（2）新乌头碱处理HT22 细胞后

显著抑制细胞活力，LDH、ROS和MDA含量增加，SOD酶活性下降。（3）转录

组和蛋白组测序分别鉴定出 2291 个差异表达基因和 113 个差异表达蛋白，主要

涉及线粒体、溶酶体和自噬。（4）新乌头碱处理诱发细胞内Ca2+超载、导致线

粒体通透性转换孔开放增加，膜电位下降，活性降低。（5）TEM可见线粒体结

构异常、自噬小体生成增加并伴随与自噬和溶酶体途径相关的mRNA和蛋白表达

上调。（6）MeRIP-seq显示，自噬相关基因的表达与m6A修饰之间存在相关性。

 

[基金项目]  国家自然科学基金（82104520）；福建省自然科学基金（2021J05045）   

[通讯作者]  朱安，E-mail: zhuan@fjmu.edu.cn 
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此外。我们鉴定出METTL14 是HT22 细胞中m6A甲基化的潜在调控因子。（7）

分子对接和分子动力学结果表明新乌头碱与METTL14 具有稳定的相互作用并通

过细胞热迁移实验验证了该预测结果。（8）新乌头碱处理斑马鱼后孵化率、存

活率、体长和运动行为能力均被显著抑制，并伴随神经发育相关mRNA表达显著

下调。结论：新乌头碱可诱导HT22 细胞和斑马鱼的神经毒效应，毒性机制涉及

氧化应激、线粒体损伤和自噬等。此外，新乌头碱通过与METTL14 直接相互作

用，调节自噬相关基因的m6A修饰，诱导神经毒性。 

[关键词]  新乌头碱；氧化应激；自噬；多组学；神经毒性 
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基于效应靶标互作的中药配伍减毒新策略—

以白芍配伍补骨脂为例 

许颖杰 

 

（南京中医药大学，南京，210023）1 

[摘要]  目的：药物性肝损伤(drug-induced liver injury, DILI)是指由药物或其代谢

产物导致的肝损伤，根据药物肝毒性机制可将 DILI 分为三类：固有型药物性肝

损伤、间接性肝损伤和特异质药物性肝损伤(Idiosyncratic DILI, IDILI)，IDILI 特

点是具有高度的个体差异和不可预测性。然而，近年来，“壮骨关节丸”“仙灵

骨葆胶囊”等含有补骨脂的中药复方因诱导肝损伤的不良反应已被国家不良反应

中心多次报道，这受到了各界的广泛关注。因此，探究补骨脂导致 IDILI 的确切

机制并建立科学有效的风险防控策略显得尤为重要。配伍减毒是中医预防和治疗

疾病的一种基本临床用药形式。白芍在肝脏疾病中发挥重要作用，白芍的微寒性

质有助于滋养肝阴，补骨脂的温性则有助于强化肾阳。两者配伍使用，有助于维

持体内的阴阳平衡。基于此，我们科学先导性构建基于效应靶标互作的中药配伍

减毒新策略—以白芍配伍补骨脂为例。本研究旨在评价白芍能否减弱补骨脂导致

的 IDILI，并探讨其作用机制。方法：建立脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)诱导

的大鼠免疫应激活化模型，初步明确白芍是否可以减弱补骨脂引起的特异质肝毒

性。运用网络药理学手段，进一步明确白芍减弱补骨脂引起的特异质肝毒性的作

用机制。在小鼠骨髓源性巨噬细胞(Bone marrow-derived macrophages, BMDMs)

细胞上建立炎症小体活化模型，明确白芍抑制补骨脂引起的炎症小体激活的作用

靶点及机制。结果：在大鼠 IDILI 模型中，与 LPS 组相比，模型组肝实质细胞内

有大量炎症浸润，肝损伤相关指标显著上升；与模型组相比，LPS+补骨脂+白芍

组肝损伤程度和凋亡程度显著减轻，肝损伤指标显著下调。网络药理学结果显示

通路-靶点图显示 NOD 样受体信号通路是 degree 值最高的通路。体外实验显示

补骨脂可直接触发 BMDMs 中炎症小体活化，进而导致 caspase-1 的成熟和下游

效应细胞因子 IL-1β 的释放。值得注意的是，白芍预处理抑制了补骨脂诱导的炎

症小体活化。线粒体活性氧(mitochondrial reactive oxygen species, mtROS)的累积

 

[第一作者]  许颖杰，Email: xuaima2021@163.com，Tel: 13832513228 
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是补骨脂诱导的炎症小体活化的关键上游事件，而白芍可以显著抑制 mtROS 的

积累。结论：本研究首先利用 LPS 诱导的体内特异质肝损伤评价模型，明确了

保肝药物白芍可以减弱大鼠体内补骨脂导致的特异质肝损伤；运用网络药理学手

段，预测了白芍减弱补骨脂导致的 IDILI 可能是通过影响 NOD 样受体信号通路

实现的；采用基于 NLRP3 炎症小体活化的体外评价模型，揭示了白芍可以通过

抑制 mtROS 的累积抑制补骨脂引起的 NLRP3 炎症小体活化，系统阐释了白芍减

弱补骨脂导致的 IDILI 的作用机制；该研究提示白芍与补骨脂可配伍使用以减轻

补骨脂导致的 IDILI，不仅为补骨脂的临床应用提供了思路，也为中药配伍的科

学研究和临床应用提供了宝贵的经验和启示。 
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基于网络药理学、分子对接以及体内外实验探究清肺除湿颗粒

治疗痤疮机制 

孟煜 1，2，台宗光 2，陈中建 2，朱全刚 2* 

（1.安徽医科大学药学院，安徽合肥，230000；2.上海市皮肤病医院工程中心，上海，2000401 

[摘要]  目的：运用网络药理学、分子对接及细胞实验、动物实验探究清肺除湿

颗粒(QFCS)治疗痤疮（Acne）的作用机制。方法：通过中药系统药理学分析平

台(TCMSP)数据库获取清肺除湿方的化学成分和作用靶点。通过在线人类孟德尔

遗传数据库(OMIM)等筛选痤疮的靶点，并进行基因本体(GO)和京都基因与基因

组百科全书(KEGG)富集分析。在 Cytoscape3.10.0 中构建“成分-靶点-通路”网

络、蛋白相互作用网络（PPI）。通过高效液相（HPLC）探索出清肺除湿颗粒的

指纹图谱验证网络药理学对成分预测的有效性，并用分子对接验证其合理性。最

后开展体内外实验，首先建立小鼠单核巨噬细胞痤疮模型，并分为空白组、模型

组、槲皮素组(0.024 μg/mL)、山奈酚组(0.0462 μg/mL)、槲皮素＋山奈酚组(0.0702 

μg/mL)、清肺除湿组(50 μg/mL)，利用酶联免疫吸附实验(ELISA)检测细胞上清

液中肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白介素-1β(IL-1β)、白介素-6(IL-6)、白介素-8(IL-8)

的变化，定量逆转录聚合酶链反应(qRT-PCR)检测 CD80、CD86 的表达情况。在

动物实验中，将小鼠分为空白组、痤疮模型组、清肺除湿颗粒低剂量组(1.5 g/kg)、

中剂量组(4.5 g/kg)、高剂量组(13.5 g/kg)。利用 ELISA、qRT-PCR 检测 TNF-α、

IL-6、IL-8、IL-1β 在小鼠外周血及皮肤中的变化，苏木精-伊红染色（HE）染色

观察角质层厚度、炎性浸润的变化，免疫荧光检测小鼠皮肤中 CD206 表达的变

化，免疫组化实验(IHC)和蛋白质印迹法(WB)检测小鼠皮肤中胞内磷脂酰肌醇激

酶(PI3K)、丝氨酸/苏氨酸激酶(AKT)、胰岛素样生长因子(IGF-1)的蛋白表达。结

果：通过网络药理学得知清肺除湿方的核心成分主要有槲皮素、泽泻醇、去甲汉

黄芩素、山奈酚等，以及核心靶点 30 个。清肺除湿方治疗痤疮主要涉及丝裂原

活化蛋白激酶(MAPK)信号通路、PI3K 信号通路、癌症信号通路等，在后续对清

肺除湿颗粒指纹图谱的探索中也检测出槲皮素(40μg/g)与山奈酚(77μg/g)，基于上

述结果，本研究通过分子对接发现槲皮素与山奈酚可以通过作用于 PI3K、AKT、
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IGF-1 以及 TNF 发挥作用。在细胞实验中显示清肺除湿能够降低 TNF-α、IL-1β、

IL-6、IL-8 的释放，且其降低炎性因子释放的作用比单独应用槲皮素和山奈酚要

显著，并且能够降低 CD80 与 CD86 的表达。动物实验中的 Elisa 和 qRT-PCR 的

结果都说明给药后的小鼠体内 TNF-α、IL1β、IL-6、IL-8 的释放明显的下调，小

鼠皮肤HE染色切片中也能明显观察到给药组的角质层的厚度与炎性浸润相较于

模型组均有改善，并且通过免疫荧光实验发现清肺除湿颗粒能够显著增加 CD206

的表达。免疫组化与蛋白印迹实验中发现 PI3K、AKT、IGF-1 的蛋白表达量均

有不同程度的下调。结论：清肺除湿方能够通过多成分、多靶点减少炎性因子的

释放，还能够通过阻断 IGF-1 激活 PI3K-AKT 信号通路达到缓解炎症、抑制痤疮

的作用。 
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基于毒性测试新技术方法的中药“客观识毒-科学控毒-精准用毒”

安全性研究 

李遇伯*，许妍妍，魏金霞，王玉明，范思邈 

（天津中医药大学 中药学院，天津 300617）1 

[摘要]  《“十四五”国家药品安全及促进高质量发展规划》提出，需逐步探索

建立符合中药特点的安全性评价方法和标准体系，促进中药传承创新发展。目前，

中药安全性评价与精准用药存在三个关键问题：一是如何明晰有毒中药成分；二

是有毒中药“控多少、如何控”；三是如何辨“证”用药、辨“病”用药。随着

中药配伍禁忌的逐步明确、毒性成分限量标准的制定，以及中药说明书的日益完

善，中药安全性研究变得更加规范化，并逐步向国际标准看齐。传统的毒性测试

方法已难以全面反映中药复杂成分的毒性特征，而毒性测试新技术方法的引入为

中药安全性评价提供了新的方向和思路。美国国家研究院发布的《21 世纪毒性

测试：愿景与策略》报告首次提出了包含有害结局路径、毒理“组学”技术、模

式动物、QSAR、体外-体内数据库外推等毒理测试新技术方法，并已被欧美管理

部门纳入到药品/化学品危害评估、风险评估和管理决策中，并有望成为毒理研

究中的关键方法。为此，本研究构建了基于毒性测试新技术方法的中药“客观识

毒-科学控毒-精准用毒”安全性研究体系，为有毒中药的系统研发提供一条可借

鉴、可转化的研究思路，亦为制定有毒中药的质量监管标准、临床安全用药策略

及预警机制提供方法与途径。 

[关键词]  中药安全性；毒性测试新技术；风险防控 
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基于“肝病血致”探索吡咯里西啶生物碱致肝窦阻塞

综合征的发病机制 

贺益盛 1*，宋子敬 2，马江 3，林鸽 2 

（1.香港中文大学（深圳），医学院，广东省深圳市，518172；2.香港中文大学，生物医学

院，香港特别行政区，999077；3.广东药科大学，中药学院，广东省广州市，510006）1 

[摘要]  研究背景和目的：我国中药使用广泛且自我用药情况普遍，而中药相关

肝损伤往往发病隐蔽，难于诊断和干预。吡咯里西啶生物碱(PA)是一类分布广泛

的肝毒性天然产物，《中国药典》收录含 PA 的中药品种 9 种，涉及数十种成方

制剂，而其他地方标准收录含 PA 品种 40 余种。PA 特征性损伤肝血窦内皮细胞

(LSEC)而引发高致死率的肝窦阻塞综合征(HSOS)，但其发病机制不明因而缺乏

有效干预手段，病死率达 40%以上，是中药毒理和肝病领域亟待解决的重要问题。

我们前期阐明了 PA 致毒的生化机制：PA 经肝代谢激活的产物具有强反应性，

可共价结合生物蛋白形成蛋白加合物，从而构成 PA 致毒的物质基础。我们已将

PA 致蛋白加合物首次应用于临床确诊 PA 致肝损伤，为及时终止 PA 暴露从而遏

制 HSOS 重症发展提供了直接依据，而本研究进一步鉴定 PA 致毒靶蛋白及其引

发的特征细胞(LSEC)毒性，以阐明 PA-HSOS 的发病机制。研究方法和结果：利

用我们开发的 PA 蛋白加合物作为诊断标志物，我们明确筛选出 PA 暴露引起的

HSOS 患者，并首次发现 PA 活性代谢物高度亲和红细胞蛋白，可共价结合形成

红细胞蛋白加合物（甚至比相同蛋白水平下的肝组织蛋白加合物水平更高），并

导致红细胞损伤和溶血。结合溶血产物直接损伤血管内皮的既定事实，我们将红

细胞蛋白加合物作为切入点，利用多种动物模型、细胞模型、及计算模型，探索

PA 特征肝毒机制：首先，利用自研靶蛋白识别技术鉴定 PA 在血细胞和血浆中

的靶蛋白加合物，揭开由其驱动的红细胞损伤、溶血产物回收障碍、肝窦内皮激

活和破损、以及肝组织出血性坏死的 HSOS 序贯式病理毒理事件，阐明了溶血介

导的肝窦内皮铁稳态失衡是 PA-HSOS 的特异性发病机制，即“肝病血致”；进

一步，基于鉴定的 PA 靶蛋白，综合考虑其可用药性，通过重构溶血产物清除体

 

[基金项目]  国家自然科学基金（No. 82474179），广东省基础与应用基础研究基金项目（No. 

2024A1515011705，2023A1515110677），深圳市科技创新委员会 2022 年高等院 

校稳定资助项目 

[通讯作者]  贺益盛，Email: heyisheng@cuhk.edu.cn，Tel: 15651666271  



中华中医药学会中药毒理学与安全性研究分会 2024 年学术年会 中国·武汉 

314 

 

系开发 HSOS 的高效低毒治疗方案，即“肝病血治”。研究结论及意义：针对含

PA-HSOS 发病机制不明及治疗手段有限的核心难题，我们以前期发现的高丰度

PA-红细胞蛋白加合物为切入点，探索 PA 特异性引发肝窦内皮损伤的起始毒理

事件及 HSOS 发病机制，首先阐明 PA 介导溶血及肝窦内皮铁稳态失衡而引起

HSOS 发生发展，并鉴定驱动该病理模式的 PA 致毒靶蛋白，从而桥接 PA-HSOS

序贯式发病机制；继而基于鉴定的 PA 致毒靶蛋白，从消除致病因子和缓解症状

双维度提升 PA-HSOS 的治疗效率，为突破含 PA 中药中毒的治疗瓶颈提供新思

路和潜在临床可行性。 
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CYP1A2 在补骨脂致肝损伤中的作用及机制研究 

张彩，魏渊 

（江苏大学药学院，江苏镇江，212013）1 

[摘要]  目的：补骨脂是一种临床常用的补益类中药。近年来，含补骨脂的中药

方剂或中成药导致的肝损伤现象屡见报端，亟需引起重视。前期研究发现，补骨

脂的主要肝毒性成分为呋喃香豆素类补骨脂素和异补骨脂素，但其发挥肝毒性的

作用机制尚不明确。本研究拟揭示补骨脂素/异补骨脂素诱导肝毒性的潜在机制，

为补骨脂的临床安全应用提供一定参考依据。方法：首先，采用转录组学与代谢

组学关联分析，挖掘补骨脂素和异补骨脂素致小鼠肝损伤的相关通路，发现细胞

色素 P450(CYP450)的外源性代谢是一种潜在致肝毒途径。其次，通过 qRT-PCR

和 Western Blot 验证差异 CYP450 酶基因表达水平，通过分子对接验证两化合物

与 CYP450 酶亲和力，以及通过重组人 CYP450 和小鼠肝微粒体验证代谢贡献，

筛选出 CYP1A2 作为补骨脂素和异补骨脂素代谢和致毒的关键代谢酶。随后，

在HepG2细胞和小鼠中建立CYP1A2诱导和抑制模型，以验证CYP1A2的作用，

证明 CYP1A2 的诱导加重了肝毒性，反之抑制减轻了肝毒性作用。此外，使用

UPLC-Q-TOF-MS/MS 在重组人 CYP1A2 和小鼠肝脏微粒体、CYP1A2 过表达的

HepG2 细胞、小鼠肝脏和化学反应系统的生物系统中，检测到 CYP1A2 代谢产

生的补骨脂素和异补骨脂素反应性中间体的谷胱甘肽加合物。最终，利用生化指

标测定和高内涵细胞成像呈现了由于反应性中间体消耗谷胱甘肽而导致的细胞

氧化应激和相关肝毒性。结果：研究揭示了补骨脂素和异补骨脂素致肝毒性的潜

在机制与 CYP450 代谢密切相关，且 CYP1A2 为调节补骨脂素和异补骨脂素肝

毒性的主要代谢酶。进一步研究发现，补骨脂素和异补骨脂素经 CYP1A2 代谢

活化产生反应性中间体，进而引发细胞内氧化应激损伤，这可能是补骨脂素和异

补骨脂素诱导肝毒性的潜在机制之一。结论：该研究借助转录组学与代谢组学整

合分析及 CYP1A2 代谢活化致毒机理，阐明了补骨脂肝毒性成分补骨脂素和异

补骨脂素致肝损伤的作用机制，为补骨脂的肝毒性风险评估及临床安全应用提供

一定的参考依据。 
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基于血清毒理学的箭叶淫羊藿致肝毒性研究 

董雨桐 1，邱丽珍 1，龙姜洁 1，呼延皓冉 1，周昆 1,2* 

（1.天津中医药大学药物安全评价中心，2.天津中医药大学新校区，301617）1 

[摘要]  目的：观察箭叶淫羊藿的大鼠含药血清在体外对 HepRG 正常肝细胞的

毒性作用及其作用机制。方法：根据血清药理学的理论思维，增大淫羊藿的灌

胃剂量达到毒性剂量时，其进入血液的药物成分即可能是导致肝损伤的主体，将

这些含药血清处理体外细胞来观察细胞毒性效果，进行毒性研究，我们称之为“血

清毒理学”。部分 SD 大鼠灌胃给予 10g 生药/kg 的箭叶淫羊藿，给药半小时后

麻醉动物、腹主动脉取血，全血置于无特殊处理离心管中，室温静置 30min，分

层后 3000rpm 离心 15min，吸取上层血清，56℃水浴灭活 30min，过 0.22μm 的

滤膜后，-80℃条件下保存，另取大鼠制备空白血清。通过 MTT 法检测细胞存活

率，观察不同浓度空白血清和淫羊藿含药血清对 HepRG 肝细胞的毒性作用，并

采用 IncuCyte S3 实时活细胞成像分析系统长时程观察细胞生长状态并拍照记录。

采用 Western Blot 方法检测内质网应激和细胞焦亡相关蛋白，如 GPR78、PERK、

ATF4、NLRP1、Caspase-1、GSDMD、GSDMD-N 等，进一步验证淫羊藿含药血

清导致肝细胞焦亡的机制。结果：MTT结果显示，HepRG细胞培养基中含有 5%、

10%、15%、20%的空白血清时，48 小时对细胞增殖无明显影响，而淫羊藿含药

血清 10%、15%、20%浓度下不同程度降低 HepaRG 细胞活性，20%含药血清使

细胞活性降低 46%，对 20%空白血清有极其显著差异（P<0.001）。从 IncuCyte S3

拍摄的照片可见，常规培养的对照组和空白血清组细胞生长和形态正常，含药血

清组的细胞可见细胞膜外气泡状突出物，与文献中焦亡细胞形态相似。蛋白表达

检测结果显示，淫羊藿含药血清诱导内质网应激相关的蛋白质 GRP78、PERK、

ATF4、CHOP 表达显著上调（P<0.05）；而焦亡相关 Caspase-1 Cleaved、NLRP1、

GSDMD、GSDMD-N、GSDME、GSDME-N 等蛋白也显著上调（P<0.05）。结

论：淫羊藿含药血清对 HepaRG 细胞有显著毒性，其作用可能是通过引起内质

网应激激活 NLRP1 炎症小体和激活 Caspase-1 焦亡通路而引起细胞焦亡。 

 

  

 

[基金项目]  天津市教委科研计划项目（2023KJ135），天津市自然科学基金（18JCYBJC28700） 
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脑-肝相互作用在中药肝毒性的研究进展 

杨春启 1，2，王宇光 2*，高月 1，2* 

（1 北京工业大学，北京 100124；2 军事科学院军事医学研究院，北京 100850）1 

[摘要]  中药在传统医学中占据重要地位，并逐渐走向全球。然而，随着中药使

用的日益广泛，关于其潜在毒副作用，尤其是肝损伤的安全性问题逐渐引发关注。

中药引发的肝损伤(Herb-Induced Liver Injury, HILI)已成为一个研究重点，肝损伤

不仅限于肝脏，还可能通过肝脑轴影响大脑功能，导致神经系统疾病，如肝性脑

病(Hepatic Encephalopathy, HE)。HE 作为肝脏功能障碍引起的中枢神经系统病变，

揭示了肝脑相互作用的复杂性。此外，神经系统炎症（如阿尔茨海默病、帕金森

病）也会通过炎症反应引发肝脏代谢紊乱，进一步加剧肝损伤。中药的肝毒性成

为广泛讨论的焦点。多种中药成分，如雷公藤、何首乌和黄药子，被证实在特定

条件下具有潜在的肝损伤风险。这些中药成分的毒性机制包括代谢异常、氧化应

激和免疫系统紊乱等，这些因素会加剧肝脏损伤，进而通过肝脑相互作用，诱发

肝性脑病和其他神经系统疾病。肝脏作为主要的代谢和解毒器官，其功能损伤不

仅导致代谢废物的积累，还可能通过全身炎症反应加剧神经系统的病变，表现为

认知功能障碍等神经系统症状。神经炎症性疾病（如阿尔茨海默病和帕金森病）

不仅仅是局部的中枢神经系统问题，它们通过脑肝轴的调控机制还可能引发肝脏

代谢异常，导致脂肪肝等代谢性疾病，反过来加重神经系统炎症。脑肝和肝脑之

间的相互作用在这些病理过程中尤为关键，研究表明，炎症介质和代谢废物的传

递是这一相互作用的重要环节，尤其是在神经系统退行性疾病与肝脏疾病之间的

共病中更为明显。未来的研究应进一步探索中药成分的代谢机制，尤其是它们在

不同剂量和长期使用下对肝脏的影响。此外，个体化差异也需要更多关注。不同

个体对中药的代谢耐受性存在显著差异，遗传背景、肠道微生物群落的差异等均

可能影响中药引发的肝脑相互作用。针对这些个体差异的研究将有助于中药在临

床中的合理使用。肠道-脑-肝轴的研究也应深入探讨，特别是肠道微生物如何在

中药引发的肝毒性和肝性脑病中的作用。这一领域的研究不仅有助于理解中药的

肝毒性，还能为肠道微生物在中枢神经系统疾病中的调节作用提供新见解。中药

 

[基金项目]  国家自然科学基金重大项目（82193291015）   
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引发的肝损伤及其对神经系统的影响，是一个涉及多系统、多学科的复杂问题。

未来的研究应集中在以下几个方面：评估中药成分的安全性、分析个体差异、研

究肠道微生物的调控作用，以及开发相关的治疗干预措施。这些研究将为中药的

安全使用提供更加科学的依据，并推动中药在全球范围内的健康与安全发展。 

[关键词]  脑肝相互作用；中药；肝毒性 
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细辛水煎液及其主要马兜铃酸类成分对小鼠的长期毒性研究 

王连嵋，刘美婷，赵雍，易艳，李春英，田婧卓，柳辰玥，梁爱华* 

（中国中医科学院中药研究所，北京 100070）1 

[摘要]  目的：研究细辛水煎液单次灌胃给药，以及细辛水煎液与其主要马兜铃

酸类成分(AAs)连续 24 周反复灌胃给药对小鼠主要脏器的影响，为临床安全用药

提供参考。方法：细辛水煎液中主要马兜铃酸类成分含量分析：采用超高效液相

色谱串联质谱技术(UPLC-MS/MS)定量分析细辛水煎液中的马兜铃酸类成分：马

兜铃酸Ⅰ(AA-Ⅰ)、马兜铃酸Ⅱ(AA-Ⅱ)、马兜铃酸Ⅲa(AA-Ⅲa)、马兜铃酸Ⅳa(AA-Ⅳa)、

马兜铃酸内酰胺Ⅰ(AL-Ⅰ)的含量。急性毒性实验：以北细辛水煎剂（500 倍临床剂

量，25 g/kg；1 000 倍临床剂量，50 g/kg）单次灌胃给予 C57BL/6J 小鼠，观察

给药后 14 天内小鼠的毒性反应。长期毒性实验：平行设计 8 个实验组别：空白

对照组、溶剂对照组、AA-Ⅰ阳性对照组(27.2 μg/kg)、AA-Ⅳa 组(27.2 μg/kg)、AL-Ⅰ

组(13.5 μg/kg)、细辛水煎液低剂量组（10 倍临床剂量，0.5 g/kg）、细辛水煎液

中剂量组（31.6 倍临床剂量，1.6 g/kg）、细辛水煎液高剂量组（100 倍临床剂量，

5 g/kg）。AA-Ⅳa 组以及 AL-Ⅰ组的马兜铃酸的含量分别与细辛水煎液高剂量组

中相应的马兜铃酸成分的含量一致，以 2020 版《中国药典》中细辛项下限量成

分马兜铃酸Ⅰ作为阳性对照组，其剂量与细辛中所含较高的 AA-Ⅳa 成分组相一致。

所有试剂采用灌胃给药的方式给予 C57BL/6J 小鼠，给药体积 0.1 ml/10g，连续

给药 12 周（时间点一）、24 周（时间点二），每日一次，随后停药观察 8 周（时

间点三）。在给药期及停药观察期观察动物的一般行为状态并记录它们的每周体

重及进食量变化情况。将上述三个时间点的动物进行解剖、取其血清进行生化分

析、取其主要脏器（心、肝、脾、肺、肾、脑、胃、性腺等）观察脏器外观、称

重而后进行组织病理学分析以评估药物的毒性。结果：细辛水煎液中主要马兜铃

酸类成分含量分析：在细辛水煎剂中测得 AA-Ⅳa 合 AL-Ⅰ的含量分别为 5.45 μg/g

和 2.71 μg/g，而未检测到 AA-Ⅰ、AA-Ⅱ和 AA-Ⅲa。急性毒性实验：细辛水煎液

单次给药后 14 天内，未见小鼠死亡及异常情况。长期毒性实验：在三个时间点
 

[基金项目]  国家自然科学基金资助项目（82174073，82192913）；中国中医科学院科技创新工程项目

（CI2021B016，CI2021A04801）；岐黄学者支持项目；中国中医科学院中医药防治流感技术

体系项目（ZZ13-035-10） 
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中各组小鼠均未观察到摄食量、生长曲线、血清中生化指标(AST、ALT、ALP、

BUN、CRE)、脏器外观及系数等有具有毒理学意义的差异。除 AA-Ⅰ组在 24 周

的时间点时观察到与对照组相比微量的肾间质增生和肾小管萎缩，并且在停药 8

周后有所缓解以外，其余各组均未观察到明显的因毒性导致的病理改变。结论：

细辛水煎液对小鼠没有明显的毒性，因此细辛水煎液形式是相对安全的，AA-Ⅳa

和 AL-Ⅰ在与细辛水煎液高剂量组对应所含马兜铃酸的量相一致的情况下，对小

鼠没有明显毒性。但考虑到我们的毒理研究数据仍然有限，我们仍建议服用细辛

不宜过量，服药时间不宜过长。 
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黄连素联合光动力学疗法对红色毛癣菌抑制作用研究 

吴晓梅，陈春林* 

（宜春学院，江西省宜春市，336000）1 

[摘要]  目的：研究黄连素联合光动力学疗法(BBR-PDT)对红色毛癣菌的抗菌作

用及作用机制，以豚鼠皮肤感染模型为基础评价 BBR-PDT 的体内治疗效果。方

法：参考 CLSI M38-A2 方案测定 BBR-PDT 对红色毛癣菌的最小抑菌浓度(MIC)；

采用 MTT 法测定不同浓度黄连素(BBR)和不同光照能量密度联合的光动力疗法

(PDT) 对红色毛癣菌生物活性的影响，筛选最佳抑菌实验参数；通过测量菌丝径

向生长直径和孢子萌发数目，验证该最佳抑菌实验参数。利用 DCFH-DA 探针，

检测红色毛癣菌孢子内活性氧(ROS)的产生，通过 PI 染色，检测 BBR-PDT 对红

色毛癣菌细胞膜的破坏作用。构建豚鼠皮肤感染模型，通过豚鼠皮屑菌落培养和

豚鼠皮肤组织病理分析，评估光动力学治疗效果。结果：在光照能量密度为 96 

J/cm2 条件下，测得 BBR-PDT 对红色毛癣菌的 MIC 为 12μg/mL。在 BBR 浓度

0~64μg/mL范围内，随着BBR浓度升高，BBR-PDT对红色毛癣菌杀伤作用越强，

当 BBR 浓度达到 32μg/mL 时，其对两株红色毛癣菌抑制作用达到最大；BBR 在

光能量密度为 0~144J/cm2 范围内，光照剂量越大，BBR-PDT 对红色毛癣菌抑制

作用越强，12μg/mL BBR 联合光照能量密度为 24J/cm2 即能对红色毛癣菌的有抑

制作用。对于标准菌株，光照能量密度达到 72J/cm2 时，BBR-PDT 对红色毛癣

菌的抑制作用最大，对于临床菌株，光照能量密度达到 96J/cm2 时，BBR-PDT

对红色毛癣菌的抑制作用最大。单纯光照和只加 BBR 无光照均对红色毛癣菌无

抑制作用。12μg/mL BBR 联合 72J/cm2 蓝光处理后，菌落径向生长和孢子萌发均

受到抑制。PI 染色实验数据显示，BBR-PDT 对红色毛癣菌细胞膜有破坏作用，

经过 BBR-PDT 处理的真菌细胞产生大量 ROS。成功构建红色毛癣菌豚鼠皮肤感

染模型，经 BBR-PDT 治疗后，实验组豚鼠皮屑明显减少，开始有毛发生长，皮

肤损伤恢复正常；菌落培养结果显示，经 BBR-PDT 治疗后的豚鼠皮肤菌落密度

较疏松，菌落计数显著减小。HE 染色结果显示，实验组豚鼠皮肤切片表皮层与

真皮层之间的结构分布均匀，表皮层角化程度正常，棘层厚度均匀，毛囊无扩张
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和融合现象，皮肤基本得到恢复。结论：BBR-PDT 可以有效抑制红色毛癣菌的

生物活性；在一定范围内，BBR-PDT 对红色毛癣菌的抑制作用与 BBR 浓度和

光照能量密度呈正相关。BBR-PDT 可能是通过产生 ROS 引起红色毛癣菌细胞膜

破损，从而抑制红色毛癣菌的活性。BBR-PDT 对皮肤感染红色毛癣菌豚鼠有良

好的治疗效果，这一结果为治疗皮肤癣菌病提供理论思路和依据。 

[关键词]  黄连素；光动力学疗法；红色毛癣菌；活性氧。 
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阿魏酸脂质体纳米颗粒的非临床急性毒性研究

及阿魏酸的网络药理学分析 

黄浩 1，2* ，轩艳 3，马增春 4* 

（1.内江市第一人民医院，内江，四川，614006；2.成都市青白江区第一人民医院，成都，

四川，610399；3.北京大学口腔医院，北京，100081；4.军事医学研究院，北京，100850）1 

[摘要]  背景：阿魏酸(FA)对多种疾病展现出治疗潜力，但其临床应用受到生物

利用度低和溶解度差的限制。本研究旨在开发和评估阿魏酸载脂质纳米粒

(FA-LNPs)作为一种安全有效的药物递送系统。方法：通过 Morris 水迷宫实验确

定了 FA 对脂多糖(LPS)诱导的 Sprague-Dawley 大鼠认知障碍的有效浓度。采用

主动载药法制备 FA-LNPs，并通过超高效液相色谱-质谱联用(UPLC-MS)、动态

光散射(DLS)和透射电子显微镜(TEM)进行表征。对 FA-LNPs 进行了急性毒性和

药代动力学评估。我们对三个关键脑区进行了全面评估：纹状体、海马和小脑-

脑干。选用不同的染色对神经元、轴索、髓鞘、星形胶质细胞、小胶质细胞进行

进一步分析；Luxol fast blue staining 染色用于髓鞘病变评价，GFAP 染色用于星

形胶质细胞增生评价，IBA-1 染色用于小胶质细胞活化评价，Fluor-Jade(FJ)染色

用于检测神经退行性病变评价。实施了短期给药方案以评估短期药效。进行网络

药理学分析和反向钓靶，以阐明 FA 在多种疾病和靶点上的潜在作用机制。结果：

成功制备了具有高包封效率（>80%）和均匀粒径（<200 nm）的 FA-LNPs，并实

现了工艺扩大。Morris 水迷宫实验验证 FA 的有效浓度为 50 mg/kg 左右，FA-LNPs

通过主动载药法达到 46.5 mg/kg。毒理学研究表明安全性良好。体内平均驻留时

间 MRT0-t 为 2.83±0.792 h，但消除半衰期 t1/2为 12.8±1.88 h，体内清除率 CLz/F 为

0.535±0.0851 L/h/kg。短期给药未引起显著的神经保护作用。网络药理学分析在

阿尔茨海默病、慢性阻塞性肺病(COPD)和动脉粥样硬化中识别出 141 个潜在靶

点和 118 条显著富集的通路。关键靶点包括 EGFR、ESR1、PTGS2、CTNNB1

和 STAT3 等，分子对接确认了中等到强的结合亲和力。结论：FA-LNPs 提高了

FA 的生物利用度，无明显的系统毒性或神经毒性。虽然短期使用安全，但可能

需要更长的治疗时间才能观察到潜在的神经保护益处和毒性。本研究为全面评估

阿 FA-LNPs 的生物安全性，特别是其在神经系统中的长期效应，为其潜在的临

床应用提供重要科学依据。  

 
[基金项目]  四川省医学会（编号：S22025） 
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用于高通量筛选潜在肺纤维化毒性药物的 

PPARγ 响应荧光素酶报告系统的构建与应用 

林学洋，杨呓，王永安*，骆媛* 

（军事医学研究院，北京，100850）1 

[摘要]  目的：肺纤维化(Pulmonary Fibrosis, PF)是一种潜在致命的呼吸系统疾病，

其特征为肺间质中瘢痕组织的过度积累。过氧化物酶体增殖激活受体 γ(PPARγ)

是一种 II 型核受体，它通过与位于靶基因启动子上游的 PPARγ 反应元件(PPRE)

结合，调控下游靶基因的转录，进而调节多种生理活动。本研究旨在基于 PPARγ

反应荧光素酶报告系统构建一个高通量筛选模型，用于鉴定潜在诱导肺纤维化的

药物。我们对该细胞模型的可靠性进行了严格验证，以确保其在识别潜在肺纤维

化毒性药物方面的有效性。方法：本研究构建了一个包含 PPARγ-luciferase 报告

基因的慢病毒载体，将 PPARγ 和其反应元件 PPRE 克隆于荧光素酶基因上游区

域。该慢病毒载体被转染至人肺泡上皮 A549 细胞中，以建立一个稳定表达的

PPARγ 报告系统。我们使用已知具有肺纤维化毒性的药物对该细胞模型进行了测

试，并通过分子操作环境(MOE)和表面等离子体共振(SPR)技术，进一步验证这

些药物与 PPARγ 受体的结合特性。结果：本研究成功构建了携带 PPARγ 和 PPRE

的荧光素酶报告基因质粒，并通过双荧光素酶报告实验验证了 PPARγ 和 PPRE

启动子的转录激活能力。我们创建了携带该报告基因的慢病毒载体，并成功建立

了稳定表达 PPARγ 的 A549 细胞系(A549-PPARγ)。测试显示，四种已知肺纤维

化毒性药物（博来霉素、白消安、胺碘酮和顺铂）显著抑制了荧光素酶的活性。

此外，SPR 分析结果表明，这些药物与 PPARγ 的结合具有浓度依赖性，MOE 分

子对接实验进一步确认了它们与 PPARγ 之间的高结合亲和力。结论：本研究成

功开发了一个基于 PPARγ 反应荧光素酶报告系统的高通量筛选模型，并建立了

稳定表达该报告基因的 A549-PPARγ 细胞系。通过对该模型的验证，证明其能够

有效筛选并鉴定具有肺纤维化毒性的药物。借助计算机模拟和体外实验，我们进

一步揭示了这些药物与 PPARγ 的相互作用机制。本研究为肺纤维化相关信号通

路的探索和潜在药物靶点的发现提供了新的思路。未来，这一模型有望在更多细

胞筛选体系中得到应用，帮助筛选肺纤维化毒性药物，并为开发治疗肺纤维化的

新型药物奠定基础。  

 
[第一作者]  林学洋，E-mail: linxueyangaona@163.com，Tel: 15954256313 
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基于生物活性的法半夏品质评价 

龙熠，邓军，丑凌芸，蒙湘，雷雨晨，黄先菊* 

（中南民族大学药学院，武汉，430074）1 

[摘要]  目的：本研究以法半夏(Rhizoma Pinelliae.)肺保护的传统功效和现代药理

学研究为基础，观察法半夏对体外慢性阻塞性肺疾病 (Chronic Obstructive 

Pulmonary Disease, COPD)细胞模型和正常肺上皮细胞(Beas-2B)的影响，拟通过

体外构建 COPD 细胞模型，基于毒效应指数、TOPSIS 法等综合评价六批不同

法半夏活性品质，结合 TOPSIS 分析方法，综合评价各指标并进行排序，得到

不同法半夏抗 COPD 的优势批次，旨在为该炮制品的质量评控提供新思路。方

法：不同批次法半夏抗 COPD 优效性评价：以正常肺上皮细胞(Beas-2B)为研究

对象，使用香烟烟雾提取物(Cigarette Smoke Extract, CSE)和脂多糖(Lipopoly 

Saccharide, LPS)建立 COPD 模型，以生半夏为对照，使用 MTT 法测定六种不同

批次法半夏（①湖北法半夏-2020912100；②甘肃法半夏-20200901；③湖北法半

夏-2020010100；④四川法半夏-191101；⑤湖北法半夏-2221110108；⑥湖北法半

夏-2019910100）醇提取物的细胞毒性和药效。计算 EC50、IC50 及毒效应指数，

并采用实时荧光定量聚合酶链式反应(qRT-PCR)、超氧化物歧化酶(Superoxide 

Dismutase, SOD)试剂盒测定相关指标，最后通过离散型逼近理想解排序法

(Technique for Order Preference by Similarity to an ideal Solution, TOPSIS)对六批

法半夏抗 COPD 的优效性进行排序。结果：在给予 LPS 和 CSE 后，细胞活力下

降、SOD 含量增加，说明细胞受到损伤并有氧化应激的发生；qRT-PCR 结果显

示 IL-6、IL-8、TNF-α mRNA 的水平显著上调，说明细胞产生了严重的炎症反应。

而经不同批次半夏/法半夏醇提物干预后，上述反应皆有不同程度的逆转，即细

胞活力升高，SOD 含量下降，炎症因子表达下调，说明半夏/法半夏醇提物具有

不同程度的抗炎、抗氧化应激能力。根据不同半夏的毒效应指数值，得出如下细

胞毒性排序：生半夏>法半夏④>法半夏①>法半夏⑤>法半夏③>法半夏⑥>法半

夏②。将所有数据进行归一化处理，通过 TOPSIS 分析得到效价综合排序，结果

如下：法半夏⑥>法半夏⑤>法半夏②>法半夏①>法半夏③>生半夏>法半夏④。

 
[基金项目]  中南民族大学学术创新团队经费项目资助（项目号：XTZ24025） 

[第一作者]  龙熠（2001-），女，硕士，研究方向：民族药物药理学与毒理学研究，E-mail: 1941209762@qq.com 

[通讯作者]  黄先菊（1972-），女，教授，博士，研究方向：民族药物药理学与毒理学研究，E-mail: 

xianju@mail.scuec.edu.cn 
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结论：不同批次法半夏对 COPD 细胞模型均有一定治疗效果，经过 TOPSISI 法

可比较不同批次法半夏的活性品质。 

[关键词]  法半夏；肺上皮细胞；慢性阻塞性肺疾病 



 

基于网络药理学及实验验证探讨马鞭草治疗

药物性肝损伤的作用机制 

陈金香 1，李汉伟 1，宋亚刚 1，朱平生 1，苗明三 1，2*，乔靖怡 1，2* 

（1.河南中医药大学中医药科学院，河南 郑州 450046；2.豫药全产业链研发河南省协同 

创新中心，河南 郑州 450046）1 

[摘要]  目的：药物性肝损伤是指因不当使用各类化学药物、中草药、生物制剂

等引起的肝细胞受损或功能异常，严重时可能会导致急性肝衰竭。马鞭草具有抗

炎、镇痛、镇咳、抑制生育、促进乳汁分泌以及抗肿瘤等药理作用，在全球资源

丰富，有广阔的应用前景。本试验利用网络药理学方法研究马鞭草抗肝损伤的主

要活性成分、靶点和通路，分析其抗肝损伤作用机制，并通过动物实验验证。方

法：利用 TCMSP 数据平台，挖掘马鞭草和肝损伤相关的活性成分和作用靶点，

并进行 GO 功能和 KEGG 通路富集分析。最终，通过体内实验验证马鞭草发挥

保肝作用的机制。将 60 只小鼠随机分为空白对照组，模型组，阳性药组（联苯

双酯，7.5mg/kg），马鞭草提取物高、中、低(200，100，50 mg·kg-1)剂量组，

每组 10 只。给药组按 10 ml /kg 体积分别 ig 不同剂量马鞭草提取物和联苯双酯

滴丸，正常对照组和模型组每日 ig 给予相同体积的蒸馏水。每天给药 1 次，连

续给药 7d。除空白组外，其余组均于末次给药后 6h 给予对乙酰氨基酚 500mg/kg

灌胃，造成急性肝损伤，空白组灌胃给予同体积的蒸馏水。禁食不禁水，于末次

给药 12h 后取结果。试验期间检查指标包括小鼠一般状况、体重、血生化、大体

解剖观察、脏器指数、组织病理学检查。结果：网络药理学分析发现 AKT1、TP53、

TNF、IL6、VEGFA、CASP3 等蛋白活性较高，可能是蛋白互相作用网络中的核

心靶点。动物实验结果显示，与模型组相比，马鞭草高剂量组小鼠血清中 TNF-α、

IL-6、ALT、AST 含量显著降低(P<0.01)，肝脏中的 SOD 含量显著增高(P<0.01)；

HE 染色结果显示模型组小鼠肝索排列紊乱，胞质出现空泡，细胞核碎裂，可见

大量炎症细胞浸润，有明显的纤维组织增生和胶原沉积，而给药组均有不同程度

 
[基金项目]  岐黄学者支持项目( 国中医药人教函2022-6)；国家自然科学基金面上项目( 82074340) ；河南

省博士后科研资助项目( 284330) ；河南省重点研发与推广专项（科技攻关）(242102310534) ；

河南省中医学“双一流”创建科学研究专项( HSRP-DFCTCM-2023-7-25) 

[第一作者]  陈金香，硕士研究生，研究方向：中药药理，E-mail: cjx13298154130@163.com 
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改善；RT-qPCR 结果可见，模型组小鼠的 JUN、FOS mRNA 相对表达量显著提

升(P<0.01)，给药组表达量显著抑制(P<0.01)；免疫组化结果显示模型组 AKT1、

NFκB 表达显著增加(P<0.01)，给药组均有所改善(P<0.01)。结论：马鞭草作为民

族药材，有很高的药用价值，通过本次实验发现，马鞭草中的香叶木素、β-谷甾

醇、山奈酚、木犀草素、β-胡萝卜素、槲皮素成分可作用于 TNF、IL6、AKT1

等靶点发挥保肝作用，可能与下调 PI3K/AKT1/NFκB 调控的炎症通路有关。 

[关键词]  中药、肝损伤、马鞭草，PI3K/AKT1/NFκB 
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亚油酸纳米乳的口服吸收及其对急性肺损伤的作用机制研究 

廖秋月 1，朱红霞 1，刘雅楠 1，赵凯洪 1，张志姗 1，张炜 2，李小军 1* 

（1.中南民族大学药学院，湖北武汉，430074；2.广州国家实验室，广东广州，510006）1 

[摘要]  目的：制备一种亚油酸或含亚油酸食用油纳米制剂，用以治疗急性肺损

伤(ALI)，实现有效提高亚油酸的口服吸收利用度，并探究其对 PPARγ 信号通路

的影响。方法：将亚油酸或亚油酸含量较高的食用油，如红花籽油和核桃油，通

过高压均质法制备纳米制剂，利用马尔文粒度仪测量其粒径、电位及 PDI，用扫

描透射电镜对制剂粒度分析。以脂多糖(LPS)诱导的 RAW264.7 巨噬细胞炎症及

小鼠 ALI 为模型进行体内外研究。细胞水平，CCK-8 法检测不同浓度的纳米亚

油酸对细胞的毒性作用；运用 Griess 和 qPCR 法检测其对细胞上清液中 NO、IL-1β、

TNF-α、COX-2 含量的影响。动物水平，采用气道滴入脂多糖的方法建立小鼠

ALI 模型，以腹腔注射和灌胃的方法给予药物，通过对肺组织 H&E 染色、肺湿

干重比、BALF 中蛋白浓度、总细胞数、髓过氧化物酶活性等指标进行检测，评

估药物对 LPS 所致小鼠 ALI 的保护作用。基于网络药理学预测亚油酸治疗急性

肺损伤的关键靶标和信号通路，通过检测 PPARγ 抑制剂 GW9662 和纳米亚油酸

联合使用对 LPS 诱导小鼠肺损伤各项指标变化的影响，验证 PPARγ 通路在纳米

亚油酸抗炎中的作用。以香豆素-6 和尼罗红示踪纳米乳在体内外的吸收情况，采

用肠结扎模型评估纳米乳的肠吸收水平，免疫荧光检测肠道紧密连接蛋白 ZO-1

和 Occludin 的表达，通过检测血液中的亚油酸含量、肠组织 H&E 染色等方法进

一步探究纳米乳的肠吸收机制，建立 Caco-2 细胞模型分析纳米乳的细胞摄取情

况。结果：本研究制备得到乳白纳米制剂，测定亚油酸、红花籽油和核桃油纳米

制剂的平均粒径分别 210 ± 5.4 nm、211.8 ± 0.96 nm、211.5 ± 1.75 nm，Zeta 电位

分别为- 28.4 ± 4.3 mV、-34.5 ± 0.49 mV、-31.9±0.69 mV ，PDI 分别为 0.116、0.128、

0.105。在 LPS 诱导的细胞炎症模型中，亚油酸纳米制剂能够降低细胞 NO 的分

泌，减少炎症因子（包括 IL-1β、TNF-α、COX-2）表达；在 LPS 诱导的小鼠 ALI

模型中，灌胃纳米亚油酸可降低肺组织湿干重比、BALF 蛋白含量、总细胞数和

MPO 活性；网络药理学显示亚油酸可能通过作用于 PPARγ 改善 ALI，动物实验

发现亚油酸的抗炎作用可以被 PPAR-γ 拮抗剂 GW9662 逆转。此外，在肺损伤条

 

[通讯作者]  李小军，E-mail: lxj@mail.scuec.edu.cn，Tel: 18971395100 
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件下，小鼠肠组织通透性增加，进入血液的药物增多。但在该进程中，肠组织不

发生器质性病变，肠上皮对药物的吸收或与紧密连接蛋白的表达有关。结论：本

研究通过高压均质法制得稳定的亚油酸和含亚油酸的食用油纳米制剂；灌胃和腹

腔注射纳米亚油酸均对 LPS 诱导的 ALI 有明显的治疗作用，且灌胃给药优于腹

腔注射；纳米亚油酸对 ALI 小鼠发挥保护作用的机制可能与激活 PPARγ 信号通

路有关；纳米亚油酸可在体内促进肠道吸收，提高跨膜转运。 
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泽泻改善胆管结扎致小鼠肝纤维化的药效与机制研究 

董跨#，张祎#，唐莹莹，王汛江，余婷，丁丽丽，熊爱珍*，谷丽华，

杨莉*，王峥涛1 

（1.上海中医药大学中药研究所中药标准化教育部重点实验室暨国家中医药管理局中药新

资源与质量评价重点实验室，上海，201203；2.上海中药标准化研究中心，上海，201203） 

[摘要]  目的: 泽泻(Alismatis Rhizoma)有悠久的药用历史，近年来泽泻及其复方

在治疗胆汁淤积性肝损伤、药源性肝损伤、非酒精性脂肪肝等肝脏疾病方面的报

道逐渐增多。肝纤维化(Liver fibrosis)是由多种致病因素导致的慢性肝损伤，迄今

尚无特异有效的药物用于临床治疗。本研究通过胆管结扎(Bile duct ligation,  

BDL)构建肝纤维化模型，来评价泽泻改善肝纤维化的药效作用，发掘药效物质

基础，并利用基因敲除小鼠探讨其作用机制，为泽泻的临床应用提供理论依据，

为临床肝纤维化治疗提供新的候选药物和数据支撑。方法：利用总胆管结扎术

(Bile duct ligation, BDL)建立小鼠肝纤维化模型，设立假手术组、模型组、不同

剂量泽泻醇提物治疗组、奥贝胆酸治疗组；手术后分别给予相应药物，通过观察

小鼠状态、血清生化指标、肝组织病理切片等评价泽泻提取物对 BDL 小鼠肝纤

维化的治疗作用，利用 LC-MS 检测肝脏和血清中胆汁酸的含量，采用 Western 

blot 和 RT-qPCR 法检测纤维化及胆汁酸代谢相关蛋白和基因的表达。进一步根

据泽泻醇提物中泽泻三萜含量，考察主要泽泻三萜 23-乙酰泽泻醇 B(AB23A)治

疗BDL致小鼠肝纤维化的量-效关系，并利用基因敲除小鼠对 AB23A 改善 BDL 

小鼠肝纤维化的关键靶点进行验证。结果：血清转氨酶活力和肝组织切片检查表

明，相比于 BDL 组, 泽泻醇提取物小组的肝脏损伤明显减轻；肝组织内的 HYP

含量和-SMA 相对表达水平降低，这表明泽泻具有改善 BDL 小鼠肝纤维化的作

用；此外，在显著改善 BDL 小鼠肝损伤和纤维化的同时显著改善了胆汁酸的代

谢紊乱，肝脏和血清内的胆汁酸水平大幅降低，胆汁酸代谢相关基因 Fxr，Cyp7a1

等的表达水平趋向正常组小鼠。进一步研究发现，泽泻 AB23A(20，40 mg/kg)

能显著提高 BDL 小鼠的生存质量，显著改善 BDL 小鼠胆汁淤积、肝损伤与肝

纤维化，回调 Fxr 及其下游基因的表达，且具有一定的剂量依赖性。分子对接技

术发现 AB23A 可与 FXR 稳定结合，具有较好的 Fxr 激动活性；利用 Fxr 敲除

 
[基金项目]  国家自然科学基金(81603384)；上海市自然科学基金(20ZR1473300，23ZR1463200) 
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小鼠进行试验，发现 AB23A 不能改善 FXR 敲除小鼠 BDL 后的肝纤维化，证

实 FXR 是 AB23A 改善 BDL 肝纤维化的关键靶点。结论：泽泻可以显著改善

BDL 诱导的小鼠肝损伤、胆汁淤积与肝纤维化，泽泻三萜类化合物 AB23A 是其

主要药效成分，可通过激动 FXR 发挥药效。 
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基于人源化UGT1A4小鼠模型的泽泻三萜AB23A降低

千里光碱肝毒性的研究 

王金圆#，张兆兰#，贾夏丽，陈岩，丁丽丽，董跨，熊爱珍*，王长虹，

杨莉*，王峥涛 1 

（1.上海中医药大学中药研究所中药标准化教育部重点实验室暨国家中医药管理局中药新

资源与质量评价重点实验室，上海，201203；2.上海中药标准化研究中心，上海，201203） 

[摘要]  目的: 人 UGT1A4 是催化季胺生物碱发生 N-葡萄糖醛酸化代谢的主要

代谢酶之一，但在常用的毒性评价模式动物如小鼠中为不表达的假基因，可能会

导致对季胺生物碱如吡咯里西啶生物碱(pyrrolizidine alkaloids, PAs) 临床前代谢

研究与临床数据的差异。PAs 是目前已知肝毒性最强的植物毒素，误服误用菊三

七等含 PA 的中草药等是导致我国临床肝窦阻塞综合征的主要原因，至今缺乏有

效的治疗药物。课题组前期研究发现泽泻可显著改善肝毒性 PA 千里光碱诱导的

肝损伤，本研究以代表性泽泻三萜 AB23A 为研究对象，结合体内外研究探讨其

对千里光碱毒代动力学行为的影响，探讨泽泻三萜 AB23A 降低 PA 毒性的代谢

机制。方法：人源化 UGT1A4 小鼠单次灌胃千里光碱 (50 mg/kg) 造成急性肝损

伤模型，灌胃给药 AB23A (20 mg/kg) 后收集给药后 24 小时内不同时间点的血

液，并于给药 24 小时后收集肝脏样本，利用液相色谱-质谱联用技术进行原型及

主要代谢物的含量分析，计算其毒代动力学参数；并检测血清转氨酶活力和肝组

织切片，分析其毒性差异。利用肝微粒体、原代肝细胞进行体外代谢及细胞毒性

实验，进一步明确 AB23A 对千里光碱代谢的影响。结果：AB23A 可降低千里光

碱对人源化 UGT1A4 小鼠的肝毒性、降低毒性代谢标志物含量，影响千里光碱

在人源化 UGT1A4 小鼠体内的毒代动力学行为 （降低千里光碱代谢致毒产物的

系统暴露量并增加代谢减毒产物的系统暴露量）；AB23A 可抑制千里光碱代谢

活化关键酶 CYP3A4 减少毒性代谢产物的生成，但并不能促进千里光碱在人肝

微粒体中代谢解毒产物的生成。以上研究提示 AB23A 主要通过抑制千里光碱代

谢活化，未发生代谢活化的千里光碱进行 N-葡萄糖醛酸化代谢而加速排出体外

解毒，最终影响千里光碱在人源化 UGT1A4 小鼠体内代谢致毒-解毒过程平衡而

发挥药效。结论：本研究首次基于人源化 UGT1A4 小鼠研究了 PA 的减毒策略，

发现泽泻三萜 AB23A 可调节千里光碱代谢关键酶和药物转运体, 影响千里光碱

代谢平衡从而降低其肝毒性，为探讨基于代谢性相互作用的含千里光碱等 PA 中

草药的减毒策略及临床合理用药提供参考。  

 
[基金项目]  国家自然科学基金(81603384)；上海市自然科学基金(20ZR1473300，23ZR1463200) 
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葡萄糖醛酸化胆汁酸分析方法的建立及其在吡咯里西啶生物碱毒性

评价中的应用 

王金圆#，黄幼媚#，张兆兰，唐莹莹，丁丽丽，熊爱珍*，杨莉*，王峥涛1 

（1.上海中医药大学中药研究所中药标准化教育部重点实验室暨国家中医药管理局中药新

资源与质量评价重点实验室，上海，201203；2.上海中药标准化研究中心，上海，201203） 

[摘要]  目的: 胆汁酸葡萄糖醛酸化代谢是胆汁酸重要的二相代谢解毒途径，与

肝损伤的发生发展密切相关，已被报道作为临床胆汁淤积性肝病的潜在生物标记

物。然而，该类胆汁酸在生物样本中含量低，且存在多种同分异构体体，亟需建

立灵敏、准确的分析方法。本研究利用 LC- MS 建立生物样本中葡萄糖醛酸化胆

汁酸的定性定量分析方法，并以肝毒性吡咯里西啶生物碱(PA)致肝窦阻塞综合征

(HSOS)为代表性模型，发掘 PA 致 HSOS 的特异性胆汁酸生物标记物。方法：采

用“特征诊断离子-能量分辨质谱-定量结构保留关系”的多策略集成方法建立葡

萄糖醛酸化胆汁酸同分异构体的分析方法，基于 OCE 值分辨不同位点的胆汁酸

葡萄糖醛酸苷；基于 LC-QTRAP-MS 建立人体主要胆汁酸葡萄糖醛酸化代谢产

物及原型胆汁酸在血浆、粪便中的含量测定方法。收集临床菊三七致 PA-HSOS

患者及健康志愿者的血清和粪便，进行胆汁酸靶向代谢组分析，发掘潜在的生物

标志物。结果：基于能量分辨质谱和保留时间相结合的鉴定策略，对人体主要胆

汁酸（CA、CDCA、LCA、DCA 和 HDCA）的葡萄糖醛酸化代谢产物进行鉴定,

发现其主要结合位点为 3-OH 和 24-OH，同一胆汁酸 3-OH 葡萄糖醛酸化的产物

OCE 值更大，色谱保留更弱。以 CA-d4 为内标，以 SPE 小柱进行样品预处理，

C18 色谱柱进行分离 ESI-模式下采用 MRM 监测，建立 12 种主要胆汁酸及其葡

萄糖醛酸化产物的定量分析方法，方法灵敏（LLOQ 达 0.03 ng/mL）、准确（回

收率 86%-118%），对临床样本进行分析，结合多元统计分析发掘出 CDCA-3G，

CDCA-24G，CA-24G 为潜在的生物标志物，并建立诊断模型（Y= - 29.923+0.284 

CDCA-3G+47.777 CDCA-24G+7.434 CA-24G）用于 PA-HSOS 的诊断。结论：本

研究对胆汁酸葡萄糖醛酸苷异构体进行了有效的辨识鉴定，并建立了人体微量胆

汁酸葡萄糖醛酸苷的定量分析方法，筛选出区分健康人类和 PA-HSOS 患者 BA-G

生物标志物，建立了基于胆汁酸葡萄糖醛酸苷生物标志物 HSOS 疾病预测诊断模

型。研究为利用胆汁酸代谢组进行“有毒”中药安全性评估提供方法学支持和数

据参考。  

 
[基金项目]  国家自然科学基金(81603384)；上海市自然科学基金(20ZR1473300，23ZR1463200) 
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高原气虚血瘀证动物模型研究进展 

王智星 1，2，黄丽郡 2，3，沈宝英 2，4，赖成材 2*，高月 1，2，3，4* 

（1.青海大学，青海，810016；2.军事科学院军事医学研究院辐射医学研究所，北京，100850；

3.广东药科大学，广东，510006；4.天津中医药大学，天津，301617）1 

[摘要]  目的：中医学说认为高原病主要由外环境清气缺乏、人体宗气不足导致

肺部及其他脏腑出现气虚血瘀等损伤所导致，即高原病主要以高原气虚血瘀证为

主。为了规范和系统化高原气虚血瘀证的动物模型研究，确保研究结果的可重复

性和可比性，通过总结归纳近年平原和高原气虚血瘀证动物模型制备和反证药物

的相关研究，制定统一的高原气虚血瘀证动物模型构建标准，为研究中医理论指

导下的高原病发生机制及中医药干预理论提供参考。方法：检索近20年中国知网

、万方数据、维普网中已发表的平原和高原气虚血瘀证动物模型制备和治疗药物

文献，对其进行比较和总结。结果：不管平原和高原，气虚血瘀证绝不等于气虚

证加血瘀证的特点，气虚与血瘀既有因果关系，更有权重之不同。高原地区清气

稀薄，寒冷的气候特点易导致气虚证，外环境低氧是导致高原气虚证发生的根本

原因，气虚无力血运失常，从而形成血瘀，同时高原气候寒冷可使血流缓慢，进

一步加重缺氧，使气虚血瘀证更加严重，从而形成具有高原特点的气虚血瘀证，

即高原气虚血瘀证。高原气虚血瘀证相关性研究较少，需要统一其动物模型制备

方法，完善其诊断和评价体系，开发能够评价其治疗药物的反证方剂。结论：目

前高原气虚血瘀证的治疗药物在临床研究上存在不足，因此开展高原病有效防治

药物的研究非常必要。而这些研究的基础就是建立复现性好、评价体系健全的高

原气虚血瘀证动物模型。临床疾病诊疗正逐渐走向规范化，而动物模型的研究也

离不开规范化。理想的动物模型应是规范化的，相关模型不但能体现中医证候“

但见一症便是”的本质特征，同时又能够准确地重复再现。这就要求我们要有规

范、科学的评价标准。模型研究设计遵循“因、脉、证、治”的思路。其中“脉

”应是证候模型评价的较直接、较直观、较重要的指标，只有在模型表征符合中

医证候的基础上，才能确认这种模型的证候性质和部位，而“治”的重点在方，

以方测证则是证候模型验证的一个重要的环节，以期建立更好的高原气虚血瘀证

动物模型，为深入研究高原病的防治药物及发病机制的提供基础。 

[关键词]  高原气虚血瘀证；动物模型；多因素复合造模；反证中药  
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仙茅的化学成分、药理及毒理研究进展 

孟晶，梁爱华* 

（中国中医科学院中药研究所 北京 100700）1 

[摘要]  摘 要：仙茅为石蒜科多年生草本植物仙茅 Curculigo orchioides Gaertn.

的干燥根茎，又名地棕、婆罗门参、独茅根、茅爪子等。仙茅的药用历史悠久，

为我国传统药用植物。2020 版《中国药典》收载其味辛，性热，有毒，归肾、

肝、脾经。具有补肾阳，强筋骨，祛寒湿的药效作用。常用于阳痿精冷，筋骨痿

软，腰膝冷痛，阳虚冷泻。本文通过查阅历代本草及医学典籍，对仙茅药材基原、

产地、炮制、毒性、功效主治及禁忌等方面进行系统的梳理与本草考证，在此基

础上，通过近现代文献的整理，对仙茅的化学成分进行归类探讨，明确其药理活

性作用及毒性作用，以期在临床应用中对其毒性进行科学控制并驾驭，为后续含

有仙茅的经典名方的开发利用提供参考依据。通过历代本草考证发现，仙茅始载

于南北朝时期炮制专著《雷公炮炙论》，首次在《海药本草》中对其形状和名称

做出解释，叶似茅，故名仙茅。其虽别名众多，但一直沿用“仙茅”为正名。其

药材来源主要为仙茅 Curculigo orchioides 和大叶仙茅 Curculigo capitulata (Lour.) 

Kuntze 的干燥根茎，现以前者为主要品种来源，主要产自我国西南地区、东南

亚各国及日本等地。其炮制历史悠久，历代有药汁制、米泔水制、酒浸、酒浸焙

干、酒蒸等多种方法，现以酒炙为主。历代本草和现行药典均记载其为补益类中

药中唯一一味有毒中药。长久以来，虽对仙茅毒性的认识有“有毒”、“小毒”、

“微毒”等差异，但其一直都在有毒的概念下使用。其性味归经与功能主治古今

基本一致，记载其为补肾壮阳的代表药物，主治阳痿精寒、腰膝风冷、筋骨痿痹、

肾阳虚衰、阳痿不举、宫冷不孕及风寒湿痹、肢体麻木、腰膝酸软诸症。在禁忌

方面，主要是结合对其辛热特性的认识，凡大热证候忌同用。饮食方面禁与牛乳、

牛肉同食。通过查阅梳理大量文献发现仙茅的化学成分主要分为：酚及酚苷类、

木脂素及其苷类、三萜及其苷类、黄酮类、生物碱、脂肪族化合物、多糖和其他

类化合物。其现代药理作用主要为：抗氧化、清除自由基、抗炎、调节免疫、抗
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骨质疏松、抗高血糖、调节生殖系统、调节中枢神经系统等作用。仙茅在临床推

荐剂量下并无明显毒性反应，用药相对安全。但长期大量使用可能造成肝脏、肾

脏、生殖器官的靶器官毒性。仙茅的化学成分复杂，缺乏可开发利用的科学技术

支撑，同时针对其引起毒性作用的成分分析未见明确，仅可推测仙茅的毒性主要

由于其辛热之性而引起。有必要进一步采用现代技术表征仙茅辛热之性，阐明毒

性物质基础及作用机制，为临床安全有效的应用有毒中药仙茅提供科学依据。 

[关键词]  仙茅；基原；化学成分；药理作用；毒性 
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高原气虚证动物模型研究进展 

黄丽郡 1，4#，王智星 2，4#，沈宝英 3，4，赖成材 4*，高月 1，2，3，4* 

（1. 广东药科大学，广东，510006；2.青海大学，青海，810016；3. 天津中医药大学，天津，

301617；4. 军事科学院军事医学研究院辐射医学研究所，北京，100850）1 

[摘要]  健康人由平原进入高原后，会不同程度地出现胸闷气短、神疲乏力、少

气或懒言等典型的气虚症状，具有“动则益甚”的特点。外环境低氧引发的气虚证

是其根本病因。自然之气稀薄，宗气生源匮乏，导致机体能量代谢及能量物质的

缺乏是其基本病机和病理基础。高原气虚证发病率、病情严重程度与海拔高度及

移居高海拔地区年限呈正相关，海拔愈高与心、肺的关系愈密切，且多具有兼夹

血瘀证，并可夹痰、湿或阴津不足，一般可分为急性和慢性，具有个体差异性和

可逆性。高原气虚证动物模型相关性研究较少，且动物模型的制备方法不统一，

骆亚莉等采用了单因素模型的制备，将KM小鼠置低压氧舱内进行减压低氧暴露，

连续21d，末次低氧暴露后与对照组小鼠（常氧环境）一起测定相关指标。高原

气虚证动物模型虽然大多采用单纯低压低氧寒冷的复合方式制备，仍存在很多缺

陷，如现代医学及病理学的模型制备方式不符合中医理论的病因病机学说发展规

律，缺乏客观量化指标和中医特色评价体系，其治疗方案多借鉴了平原气虚证，

同时缺乏反证方剂。对此，亟需统一高原气虚证动物模型制备方法，完善其诊断

和评价体系，开发能够评价其治疗药物的反证方剂。同时，期望能够推动以高原

气虚证为基础的高原病及其药物研发的进展。随着高海拔地区的低气压、低氧、

低温、强辐射等严重影响了生物的生存与发展，高海拔缺氧环境相关疾病的研究

越来越受到学者关注。其中，低氧作为主要影响因素可对人体心、肺组织产生较

大影响，使其功能及代谢水平等发生相应变化。在高原环境，人体容易发生高原

气虚证。目前，对于高原病发病的分子机制已有一定的认识，但关于高原低氧环

境下肺功能及肺缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）表达检测的相关报道较少，且对肺组

织水通道蛋白-5（AQP-5）功能研究尚存在争议。对于高原气虚证动物模型应该

采取低压低氧复合模型，比较化学药物、疲劳以及疲劳+限食等建立气虚证模型
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方法的差异，以期寻找更佳的高原气虚证动物模型造模方法，为高原气虚证动物

模型的建立提供实验依据。 

[关键词]  高原气虚证；低氧；动物模型；机制 
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獐芽菜对皮质酮诱导的 PC12 细胞损伤的保护效应 

丑凌芸，盛望龙，龙熠，蒙湘，雷雨晨，黄先菊* 

（中南民族大学药学院，武汉，430074）1 

[摘要]  目的：本研究通过构建 PC12 细胞损伤模型，评价湖北产獐牙菜(Swertia 

bimaculata (Siebold & Zucc.) Hook. f. & Thomson ex C. B. Clarke，SBH)对皮质酮

诱导 PC12 细胞损伤的保护作用。探究獐牙菜水提物对神经细胞的保护作用及潜

在分子作用机制，旨在为獐牙菜的开发与利用提供理论依据，充分发挥该药材的

临床价值与优势。方法：使用皮质酮(CORT)诱导 PC12 细胞损伤模型，将处于对

数生长期的 PC12 细胞消化离心、稀释到相应的浓度后用于后续实验，各组按照

相应的药物种类和浓度同时给药，作用 24h 后测定相应的指标。MTT 法检测细

胞活力，以丁螺环酮(BUS)为阳性对照，探究獐芽菜对 PC12 细胞损伤的保护效

应，收集 PC12 细胞上清液用 ELISA 试剂盒测定各组细胞内环磷酸腺苷(cAMP)

水平。使用 TRNzol 试剂提取细胞总 RNA，以 GAPDH 为参照基因，采用 qRT-PCR

检测依赖 cAMP 的蛋白激酶(cAMP-dependent protein kinase, PKA)、环磷腺苷效

应元件结合蛋白 (cAMP-response element binding protein, CREB)、BDNF 和

5-HT1AR 的 mRNA 水平。结果：皮质酮干预可显著损伤 PC12 细胞，25 µg/mL

和 50 µg/mL 獐芽菜对 0.2 mmol·L-1 皮质酮诱导的 PC12 细胞具有保护和增殖作

用，且与皮质酮组比较有明显差异。其作用与阳性对照药丁螺环酮一致。与正常

组相比，0.2 mmol·L-1皮质酮诱导的 PC12 细胞内 cAMP 水平显著下降，獐芽菜

低剂量和高剂量干预能不同程度的提高细胞内 cAMP 水平。0.2 mmol·L-1 皮质酮

组 PC12 细胞中的 PKA、CREB、BDNF 和 5-HT1AR 的 mRNA 水平较正常组显

著上调。与模型组相比，獐芽菜低剂量和高剂量都能对上述基因组的 mRNA 水

平失衡有一定的调节作用。表明獐芽菜能够有效保护 PC12 细胞免受皮质酮诱导

的损伤，其作用机制与调节 cAMP/PKA/CREB/BDNF 通路有关。獐芽菜能够一

定程度上促进 5-HT1AR 的转录水平，发挥神经保护作用。结论：獐牙菜具有良

好的神经保护作用。獐芽菜能够有效保护皮质酮诱导的 PC12 细胞损伤，其途径
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可能与作用 cAMP/PKA/CREB/BDNF 通路有关。獐芽菜能够促进 5-HT1AR 的转

录水平，其作用与阳性对照药丁螺环酮一致，进而发挥缓解焦虑障碍作用。 

[关键词]  獐牙菜；神经细胞；焦虑障碍；神经炎症 
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微流控精密肝切片体系与静态精密肝切片体系在肝细胞功能、

形态和代谢能力的比较研究 

杨云*，林嘉伟*，夏冰，宫平，齐莹，刘婷#，杨依霏# 

（中国中医科学院中药研究所，北京 100029）1 

[摘要]  目的：基于已建立的微流控精密肝切片培养体系（简称微流控体系）与

静态培养精密肝切片体系（简称静态体系），对体系中的肝细胞功能、形态和代

谢能力进行比较，筛选出更适用于中药毒理学研究的体外培养技术体系。方法：

通过对微流控和静态体系的精密肝切片中肝细胞功能相关生化指标、mi-122R 基

因和 CYP450 基因转录水平的检测及组织学和超微结构观察，比较微流控和静态

体系中肝细胞的功能、形态和代谢能力，以期筛选出更适用于中药毒理学研究的

体外培养体系。结果：生化结果显示，微流控体系培养液中的碱性磷酸酶(Alkaline 

Phosphatase, ALP)、谷丙转氨酶(Alanine Aminotransferase, ALT)、乳酸脱氢酶

(Lactate Dehydrogenase, LDH)等肝细胞损伤指标水平显著低于静态体系，且微流

控与静态体系组间差异显著(P＜0.01，P＜0.001)。微流控体系培养液中肝脏合成

能力相关指标：甘油三酯(Triglycerides, TG)、总蛋白(Total Protein, TP)、胆固醇

(Cholesterol, CHO)和总胆汁酸(Total Bile Acids, TBA)的含量显著高于静态体系，

且组间差异显著(P＜0.001)。组织学观察发现，微流控体系中，精密肝切片的组

织结构在培养 24 h 后，肝组织结构未见显著异常；培养 3 天后，肝细胞肿胀，

肝窦扩张，局灶性细胞核消失；培养 5 天后，肝小叶结构尚存，但大面积细胞核

消失。静态体系中，精密肝切片的组织结构在培养 6 h 后，肝组织结构未见显著

异常；培养 24 h 后，肝窦扩张，局灶性细胞核消失；培养 3 天后，大面积细胞

核消失，肝细胞坏死。电镜观察发现，微流控体系中，培养 6 h 后，精密肝切片

中肝细胞超微结构未见明显异常；培养 24 h 后，肝细胞线粒体嵴减少，双层膜

结构模糊；培养 3 天后，肝细胞大部分线粒体嵴消失，内质网排列紊乱。静态培
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养体系中，培养 2 h 后，精密肝切片肝细胞超微结构未见显著异常；培养 6 h 后，

线粒体肿胀，嵴减少，细胞质电子密度不均匀；培养 12 h 后，线粒体嵴明显减

少或消失，双层膜结构模糊，内质网扩张，形成空洞。Real-time qPCR 结果显示，

微流控体系培养的肝切片在 6 小时后 mi-122R 基因转录水平开始下降，下降幅度

达到 91.33%，而静态体系中的肝切片在 2 小时后 mi-122R 基因转录水平即出现

了显著下降，且微流控和静态体系组间分析差异显著(P＜0.001)。对不同培养体

系中精密肝切片的 CYP3A4、CYP1A2、CYP2E1 基因 mRNA 水平检测发现，随

着培养时间的延长，CYP3A4、CYP1A2、CYP2E1 mRNA 水平均呈现下降趋势。

微流控体系精密肝切片的 CYP3A4、CYP1A2、CYP2E1 mRNA 水平普遍高于静

态培养体系，其中，CYP1A2 mRNA 水平在微流控和静态体系组间分析具有显著

差异(P＜0.01)。结论：经过对不同体系培养的精密肝切片肝细胞功能、形态与代

谢能力的综合评价，与静态体系相比，微流控体系中肝细胞的功能损伤更小、结

构相对完整、代谢能力更强。微流控体系更利于精密肝切片的培养。 

[关键词]  微流控肝芯片；精密肝切片；中药毒理学；培养体系评价 
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三种胆红素检测方法在中药色素干扰下的血清样本中的准确性评价 

张海静，夏冰，赵春晖，张国壮，吴哲，刘婷* 

(中国中医科学院中药研究所，北京，100007) 

[摘要]  目的：本研究旨在探讨中药中天然色素对血清样本颜色的影响及其对胆

红素检测的潜在干扰。由于这些色素可能导致胆红素水平的假性升高，我们对比

了重氮试剂法、钒酸盐氧化法和胆红素氧化酶法三种不同胆红素检测方法的准确

性，以期为临床检验提供参考。方法：本试验采用安全评价中心收集的重复给药

毒性试验血清样本。将 128 只SD大鼠通过分层随机法分为四组，包括对照组和

三个不同剂量的实验组。对照组给予等体积超纯水，而实验组则给予不同浓度

的含栀子方剂，持续给药 4 周。随后，我们采用上述三种方法检测血清总胆

红素含量，并按性别进行统计分析。结果：随着给药剂量的增加，血清样本

颜色出现剂量依赖性的黄色加深。重氮试剂法检测结果显示，与对照组相比，

实验组大鼠血清总胆红素含量呈现剂量依赖性升高。低、中、高剂量组雄鼠

总胆红素升高幅度分别为+46%、+117%、+254%，雌鼠总胆红素升高幅度分

别为+45%、+126%、+252%，在统计学上均具有显著性差异。钒酸盐氧化法

也显示了类似的趋势，但在低剂量组未发现显著性差异。相比之下，胆红素

氧化酶法的检测结果与对照组相比未见明显差异。结论：在处理受色素干扰

的血清样本时，胆红素氧化酶法能够有效排除干扰，确保胆红素检测结果的

准确性，为临床实验室提供了一种可靠的检测方法。 
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养胃安神方对高原失眠大鼠的催眠作用及机制研究 

李芳 1，2，张娴勰 2，叶岸平 2，马增春 1，2*，高月 1，2* 

(1 广东药科大学，广东广州 510006；2 军事科学院军事医学研究院，北京 100850）1 

[摘要]  目的：高原低压低氧环境会引起人体入睡困难、睡眠连续性遭到破坏和

醒来后自觉身体疲惫等症状，从而诱发高原睡眠障碍，中医药治疗睡眠障碍具有

不良反应小、依赖性低、标本兼治等优点，在治疗高原睡眠障碍中具有独特优势。

基于“胃不和则卧不安”这一中医理论，对《三因极一病证方论》中温胆汤化裁，

形成以“养其胃，安其神”为特点的养胃安神方，具有安神、补气、活血功效，

契合高原低压低氧环境诱发失眠的治疗原则。本文旨在基于睡眠稳态和昼夜节律

调控评价养胃安神方的药效作用与机制，以推动抗高原失眠药物的研发。方法： 

12 只 SD 大鼠随机分为正常对照组、模型组、YWASD 组，以模拟高原低压低氧

（5500 m 海拔）3 d 为造模条件，连续口服给药 7 天（25 g/kg，相当于成人临床

剂量的 9 倍）后，考察药物对低压低氧环境下失眠大鼠的药效作用与机制。1.

利用无线脑电遥测系统(DSI)，通过信号采集和脑电、肌电和活动度等睡眠数据

分析，评价养胃安神方对低压低氧环境下大鼠睡眠结构的改善作用；2.利用血常

规血生化，ELISA 考察血液中氧化应激，HPA 轴激素水平，炎症因子变化，利用

病理、免疫组化实验，观察下丘脑组织损伤变化；3.通过 RNA-Seq、Western 印

迹法检测 5-羟色胺受体 1A(5-HTR1A)，食欲素 2 受体(OX2R)等及转录-翻译反馈

环路相关蛋白，包括时钟节律调节蛋白(Clock)，隐花色素节律调节蛋白 2(Cry2)、

脑-肌肉 Arnt 样蛋白(Bmal1)表达水平，验证相关通路和蛋白，阐释分子机制。

结果：①正常对照组比较，模型组大鼠睡眠总时间显著减少，觉醒时间增加，慢

波睡眠减少，片段平均持续时间缩短。与模型组比较，YWASF 组睡眠总时间增

加 0.3 倍(P<0.01)，觉醒时间减少 0.3 倍(P<0.01)，慢波睡眠显著增加，具有统计

学差异，提示 YWASF 能延长低氧环境中大鼠睡眠时间，有效抑制觉醒；②与正

常对照组比较，模型组大鼠血清 ACTH，CRH 和 CORT 水平升高，MLT 水平

降低；IL-1β、IL-6 等炎症因子水平显著升高，氧化应激相关指标 SOD、CAT、

GSH显著降低；MDA水平明显升高，与模型组相比较，YWASF组CORT，ACTH，

 

[第一作者]  李芳，E-mail: 3156782638@qq.com 

[通讯作者]  马增春，E-mail: mazchun@139.com；高月，E-mail: gaoyue@nic.bmi.ac.cn 
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CRH 含量降低而 MLT 水平升高，IL-1β、IL-6 等炎症因子水平有所降低，氧化

应激相关指标 SOD、CAT、GSH 显著升高；MDA 水平明显下降。③与正常对照

组比较，模型组大鼠下丘脑 5-HTR1A 表达下调，OX2R 表达上调，Per2，Cry2，

GSK-3β 和 NR1D1 表达水平均下调，Bmal1 和 Clock 表达水平上调，与模型

组相比较，YWASF 组大鼠下丘脑 5-HTR1A 表达上调，OX2R 显著下调，Per2，

Cry2，GSK-3β 和 NR1D1 表达水平均上调而 Bmal1 和 Clock 表达水平下调。结

论：养胃安神方通过改善睡眠-觉醒总时长、各时相中慢波睡眠时间和觉醒时间、

慢波睡眠片段平均持续时间、大鼠整体睡眠节律，从而提高低压低氧环境下大鼠

的睡眠质量和改善大鼠的睡眠结构。通过抑制 HPA 轴增加睡眠深度并减轻促觉

醒状态，可能与氧化应激、炎症因子水平升高，5-HTR1A、OX2R、Clock、GSK-3β

表达失调有关。本研究为养胃安神方用于高原失眠的治疗提供了实验依据。 

[关键词]  养胃安神方；睡眠节律与稳态；高原睡眠障碍；高原环境 
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从 PKM2 调控自噬探讨“金钱草杀雷公藤毒”的相杀减毒作用  

宋玲玲 1，王君明 1,2,3*，纪丽婕 1，张月月 1，巫晓慧 1，张天柱 1，杜晨杰 1，

何庆文 1 

（1 河南中医药大学 药学院，河南郑州  450046；2 河南中医药大学 呼吸疾病中医药防治

省部共建协同创新中心，河南郑州  450046；3 豫药全产业链研发河南省协同创新中心， 

河南郑州 450046） 

[摘要]  目的：基于 M2-型丙酮酸激酶(PKM2)调控自噬探讨“金钱草杀雷公藤毒”

的相杀减毒作用。方法：在前期基于体内实验初步验证“金钱草杀雷公藤毒”可

能通过 PKM2 信号调控自噬发挥相杀减毒作用的基础上，本研究进一步施加了

PKM2 抑制剂进行确证。方法：通过对小鼠肝损伤敏感指标血清丙氨酸氨基转移

酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)、微小核糖核酸 122(miR-122)以及肝组织病

理的检测分析，评价“金钱草杀雷公藤毒”的相杀减毒作用；随后，采用实时荧

光定量 PCR、蛋白免疫印迹法等检测自噬关键性指标微管相关蛋白轻链

3-Ⅱ(LC3B)、Sequestosome1(P62/SQSTM1)、Bcl-2 相互作用蛋白(Beclin 1)的基因

及蛋白表达水平，确证 PKM2 参与“金钱草杀雷公藤毒”的相杀减毒作用。此

外，进一步采用实时荧光定量 PCR、蛋白免疫印迹法等检测 PKM2 分子的基因

及蛋白表达水平，确证金钱草通过激活 PKM2 抑制自噬降低雷公藤诱导的肝毒

性。结果：雷公藤给药致使小鼠血清 ALT、AST、miR-122 水平均显著升高(P<0.01)，

并致使肝细胞肿胀，并伴有肝细胞变性及炎性浸润；而配伍金钱草不仅显著降低

了小鼠血清 ALT、AST、miR-122 水平(P<0.01)，还改善了雷公藤诱导的组织病

理损伤情况，表明在施加 PKM2 抑制剂前，“金钱草杀雷公藤毒”减毒表型成

立；进一步施加 PKM2 抑制剂后，“金钱草杀雷公藤毒”的减毒作用被取消，

具体表现在肝组织病理及显著升高的转氨酶水平。通过对比 PKM2 诊断前后，

明确表明“金钱草杀雷公藤毒”与 PKM2 信号密切相关。此外，雷公藤给药还

致使小鼠肝 LC3B、Beclin 1 mRNA 及蛋白表达水平均显著升高、P62 水平显著

降低(P<0.01)，而配伍金钱草均在不同程度上显著逆转上述指标的异常(P<0.01)，

表明在施加 PKM2 抑制剂前，“金钱草杀雷公藤毒”抑制肝脏过度自噬表型成

立；进一步施加 PKM2 抑制剂后，“金钱草杀雷公藤毒”抑制肝脏过度自噬表

 
[基金项目]  国家自然科学基金面上项目（编号 82074037） 

[通讯作者]  王君明，男，博士，博士后，教授，博士生导师，博士后合作导师，研究方向：中药性能机理

与安全性评价，E-mail：mjw98_2010@163.com 

http://www.anytesting.com/search/q-%E6%A0%B8%E7%B3%96%E6%A0%B8%E9%85%B8.html
mailto:mjw98_2010@163.com
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型被取消，表现在 LC3B、Beclin 1 mRNA 及蛋白表达水平又显著升高、P62 水

平显著降低。通过对比 PKM2 诊断前后，进一步说明 PKM2 在“金钱草杀雷公

藤毒”的相杀减毒过程中起关键作用。此外，雷公藤还显著下调了小鼠肝 PKM2 

mRNA 及蛋白表达水平，而配伍金钱草显著上调了 PKM2 的水平(P<0.01)，表明

在施加 PKM2 抑制剂前，金钱草通过上调 PKM2 水平降低雷公藤诱导的肝毒性；

进一步施加 PKM2 抑制剂后，被上调的 PKM2 水平又显著下调。通过对比 PKM2

诊断前后，明确表明 PKM2 在“金钱草杀雷公藤毒”的相杀减毒过程中起关键

作用。结论：“金钱草杀雷公藤毒”的相杀减毒作用涉及抑制肝细胞过度自噬，

这种抑制作用与激活 PKM2 靶点有关。 

[关键词]  PKM2；过度自噬；“金钱草杀雷公藤毒”；相杀减毒；肝毒 
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西洋参提取物对多柔比星所致心脏损伤的作用机制研究 

鲍会云，张浩，丁小云，王虎，李停停，黄思，徐立雯，汤喜兰* 

（江西科技师范大学药学院, 南昌, 330013）1 

[摘要]  目的 探讨西洋参提取物(north American ginseng extract, GS)对多柔比星

(doxorubicin，DOX)所致心脏损伤的保护作用及作用机制。方法：（1）体外培

养大鼠乳鼠心肌细胞，分别采用MTT法确定GS和DOX作用于心肌细胞的浓度。

实验分为正常组、模型组、GS 干预组以及 GS 单独组，药物作用 24 h，观察 GS

对 DOX 诱导的心肌细胞活力和 LDH 释放的影响。进一步采用 Western blotting

和 RT-qPCR 检测各组心肌细胞 NLRP3 炎症小体相关蛋白和基因表达。（2）42

只 SD 雄性大鼠随机分为 5 组，分别为正常组，模型组，GS 0.45 g/kg 干预组，

GS 0.9 g/kg 干预组以及 GS 0.9 g/kg 单独组。采用每周 2 次腹腔注射 DOX 1.25 

mg/kg，持续 6 周，建立大鼠心肌损伤模型。造模前 3 天开始灌胃 GS，每日给药

直至实验结束。给药结束后，大鼠禁食 12 h，2%戊巴比妥钠麻醉大鼠，腹主动

脉取血，取心脏并称重。采用 HE 染色和 Masson 染色观察心肌组织病理状态。

采用试剂盒检测各组大鼠血清 CK-MB、AST、LDH、IL-1β 以及 IL-18 含量。检

测各组大鼠心肌组织 NLRP3 炎症小体相关蛋白和基因表达。结果：（1）体外实

验结果显示，GS 12.5~200 μg/mL 对心肌细胞活力没有影响（P>0.05），DOX 1~10 

μg/mL 诱导心肌细胞出现不同程度损伤，呈浓度依赖性（P<0.05）。本研究选择

DOX 1 μg/mL 诱导心肌细胞损伤模型，观察 GS 100 μg/mL 对 DOX 所致心肌细

胞损伤的影响。结果显示，GS 抑制 DOX 诱导的心肌细胞存活率下降和 LDH 释

放增加(P<0.05)。DOX 诱导心肌细胞 NLRP3、ASC、pro-caspase-1、caspase-1(p20)、

GSDMD-FL、GSDMD-N、pro-IL-1β蛋白表达以及NLRP3、ASC、CASP1、GSDMD、

IL-1β、IL-18 mRNA 表达上调(P<0.05)，GS 抑制 DOX 诱导的 NLRP3 炎症小体

相关蛋白和基因的表达上调(P<0.05)。（2）体内实验结果显示，与正常组比较，

模型组大鼠体重增长缓慢，心脏重量降低，心肌组织排列紊乱，间隙增大，胶原

纤维增多，心肌纤维出现断裂，血清 LDH、CK-MB、AST 含量升高(P<0.05)，

GS 干预可抑制上述变化(P<0.05)。另外，与正常组比较，模型组大鼠左心室

 
[基金项目]  国家自然科学基金项目（编号：81960732, 82360787）；江西省自然科学基金项目

（20242BAB25573） 

[通讯作者]  汤喜兰，博士，副教授，从事中药心血管药理研究，E-mail: tangxilan1983@163.com 
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NLRP3、ASC、pro-caspase-1、caspase-1(p20)、GSDMD-FL、GSDMD-N、pro-IL-1β、

IL-1β 蛋白表达增加(P<0.05)，NLRP3、ASC、GSDMD、CASP1、IL-1β、IL-18 mRNA

表达上调(P<0.05)，血清 IL-1β 和 IL-18 含量增加(P<0.05)，GS 抑制 DOX 诱导的

上述指标改变(P<0.05)。结论：GS 通过抑制 NLRP3 炎症小体表达，减轻 DOX

诱导的大鼠心脏损伤。 
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小鼠不同肺炎模型的建立及比较研究 

岳星男，韩佳寅，潘辰，张宇实，赵雍，张晓萌，吴静雯，唐璇，梁爱华 

（中国中医科学院中药研究所，北京，100700） 

[摘要]  目的：细菌感染及多因素诱发过敏样反应是临床急性肺炎发生的重要诱

因。本研究通过脂多糖(LPS)、卵清蛋白(OVA)、Compound 48/80 三种药物给药，

建立模拟临床细菌感染及过敏样反应发生条件下的肺炎模型，比较三种小鼠肺炎

模型的特征及特异性指标，为不同机制介导下肺炎的研究提供实验基础。方法：

分别采用 LPS 和 OVA、Compound 48/80 构建小鼠细菌感染和过敏样反应条件下

的肺炎模型。LPS 组小鼠采用滴鼻法分别滴入高、中、低剂量（100 mg/kg、50 mg/kg

和 25 mg/kg）的 LPS 50μL；OVA 组小鼠在第 1、3、5 天腹腔注射 OVA，高、中、

低剂量分别为 10 mg/kg、5 mg/kg 和 2.5 mg/kg，随后在第 14 至 18 天每日向其鼻

腔内滴入 20 mg/kg、10 mg/kg 和 5 mg/kg 的 OVA 进行激发；Compound 48/80 组

小鼠通过静脉注射给药 C48/80 高、中、低剂量为 5mg/kg、 2.5mg/kg、1.25mg/kg。

三种模型组小鼠在 LPS 滴鼻 24 h 后、OVA 末次滴鼻 24 h 后、Compound 48/80

注射 30 min 后检测小鼠外周血血细胞数量及分类，取肺组织测试肺组织干重/湿

重比并进行组织病理学检查，定量测定血浆及肺组织中 IL-4、IL-6、IL-1β、TNF-α、

IFN-γ、IL-10、IgE、IgG、IgG1 及组胺等的含量。结果：与空白对照组比较，三

种肺炎模型小鼠的肺组织含水量均有一定程度增加，反应呈现剂量相关性；其中，

LPS 不同剂量组小鼠肺组织含水量变化最明显(P＜0.05)。三种肺炎模型小鼠外周

血中白细胞计数(WBC)均显著增加(P＜0.05)，其中 LPS 模型组小鼠和 OVA 模型

组小鼠的中性粒细胞均剂量相关地显著升高(P＜0.05)，LPS 模型组小鼠和

Compound 48/80 模型组小鼠淋巴细胞比例呈剂量相关性显著增加(P＜0.05)；此

外，Compound 48/80 模型各剂量组小鼠外周血中嗜酸性粒细胞急剧升高。LPS

模型组小鼠肺组织匀浆中 IL-6、IL-1β、TNF-α 水平显著升高(P＜0.05)，IL-10 水

平显著降低(P＜0.05)；OVA 模型组小鼠血浆中 OVA-IgE 和 OVA-IgG 水平显著升

高(P＜0.05)；Compound 48/80 模型组小鼠肺组织匀浆中组胺水平显著升高(P＜

0.05)。肺组织病理检查结果显示，LPS 模型组肺组织病变主要表现为肺泡腔内炎

症细胞聚集、支气管周围及肺间质浆液性渗出。OVA 和 Compound 48/80 模型组

小鼠肺组织中有明显的支气管浆液性渗出、小管上皮细胞脱落、管腔狭窄或闭塞，
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以及肺泡间隔增宽。结论：LPS 滴鼻、OVA 致敏后滴鼻、Compound 48/80 注射

均可以诱导小鼠肺炎模型，这些模型均可以为不同类型肺炎的药效及相关机制研

究提供支持。 
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植物精油干预肥胖作用研究进展 

吴凤玲 1，李清 2，周姗姗 1，黄小英 1，梁新丽 1，杨明 1，董伟 1* 

（1. 江西中医药大学现代中药制剂教育部重点实验室，江西 南昌，330004 

2. 江西中医药大学岐黄国医书院，江西 南昌，330025）1 

[摘要]  肥胖是一种由遗传、心理和社会环境因素导致的身体脂肪组织异常或过

度堆积的疾病。肥胖的患病率持续上升，已经成为重大公共卫生问题之一。肥胖

成为多种肿瘤、心血管疾病、2 型糖尿病以及肝脏疾病的重要风险因素。过多能

量摄入导致脂肪在脂肪组织中积累，促进脂肪细胞的肥大和增生，促进脂肪组织

扩张。当脂肪积累超过脂肪细胞的存储能力时，其通过血液循环在其他器官异位

沉积，形成内脏脂肪。因此控制体重和平衡饮食对肥胖的控制非常重要。植物精

油可抑制脂肪细胞肥大、调节血脂异常、抑制白色脂肪异常积累、调节脂肪因子、

抑制脂肪组织炎症、调节肠道菌群，显示出对健康有益的抗肥胖作用。在人们难

以维持较低的食物摄入量和较高的运动水平的背景下，理解肥胖与肥胖相关性疾

病之间的联系，研究植物精油干预肥胖的潜力，从而更有效的防治肥胖，从而为

开展相应的临床研究及安全性评价，开发健康产品提供参考。 

 

 

[基金项目]  江西省自然科学基金项目（20224BAB206111）；国家自然科学基金项目（82060733）；江西

省卫生健康委员会项目（202311141）；中药改良创新江西省重点实验室（2024SSY07131）；

大学生校级创新创业项目（X202310412252）；校级研究生创新专项基金（JZYC23S77, 

JZYC23S71） 

[通讯作者]  董伟，Tel: (0791)87118658，E-mail: sober96@foxmail.com 
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淫羊藿苷对肿瘤微环境巨噬细胞极化表型的影响及抗乳腺癌

转移作用研究 

申培博，倪英倩，柳荷，韩秀珍* 

（山东大学药学院新药药理研究所 济南 250012）1 

[摘要]  三阴性乳腺癌(Triple-negative breast cancer, TNBC)严重威胁女性的健康，

其恶性发展与肿瘤微环境(Tumor microenvironment, TME)的改变，尤其是肿瘤相

关巨噬细胞(Tumor-associated macrophages, TAMs)的极化密切相关。TAMs 不仅

可以促进不同肿瘤类型的生长，还可以通过 M1 和 M2 两种极化表型在抑制肿瘤

细胞生长方面发挥关键作用。研究表明，一些天然产物可以通过影响 TME 来治

疗和预防癌症，这为更好的癌症治疗策略提供新的理论基础。淫羊藿苷(Icariin，

ICA)是从淫羊藿中提取的类黄酮苷类化合物，具有抗氧化、抗肿瘤、增强免疫等

药理和生物学功能。然而，ICA 对 TNBC 的影响及其是否与 TAMs 极化有关尚

不清楚。本课题通过体内、外实验进行了淫羊藿苷对肿瘤微环境巨噬细胞极化表

型的影响及抗乳腺癌转移作用研究。结果发现：1.淫羊藿苷可以通过升高

MDA-MB-231 细胞中 Bax 的表达和降低 Bcl-2 与 PARP 的表达促进乳腺癌细胞的

凋亡，并且通过下调VEGF和上调E-cadherin来抑制细胞的血管拟态和侵袭转移。

2.淫羊藿苷可以通过促进M2细胞向M1极化表型转变来MDA-MB-231细胞的血

管拟态形成和转移。3.淫羊藿苷促进 M2 细胞向 M1 转变的作用可能是通过抑制

M2 细胞中 P13K、AKT、mTOR 蛋白的磷酸化实现的。 

[关键词]  三阴性乳腺癌；侵袭转移；淫羊藿苷；肿瘤微环境；巨噬细胞极化 
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栀子引起肝脏毒性的生物标志物研究 

田婧卓，崔爽，赵雍，王连嵋，柳辰玥，梁爱华* 

（中国中医科学院中药研究所，北京市中药鉴定与安全性检测评估重点实验室，创新天然药

物与中药注射剂国家重点实验室，北京 100700，中国）1 

[摘要]  栀子是茜草科植物栀子的果实，药用历史悠久，属于卫生部颁布的第I

批药食两用资源，临床应用广泛，仅 2020 年版《中国药典》收载的含栀子的中

成药就多达 116 种。栀子具有明显的保肝利胆作用，对各类肝脏疾病包括胆汁淤

积性肝病、黄疸型肝炎、非酒精性脂肪性肝病、肝纤维化和肝癌均有明显的治疗

效果。但是近些年来越来越多的研究表明栀子及其有效成分可能会引起肝损伤，

长期或过高剂量都可能会造成以胆汁淤积为主的肝毒性，最主要的是临床缺乏灵

敏度高、特异性强的用于监测栀子诱发肝毒性的生物标志物，这也增加了临床应

用栀子相关制剂的风险。本文拟结合课题组前期关于栀子肝毒性研究的基础，与

临床用于诊断肝损伤的生物标志物进行对比，筛选出灵敏度高、特异性好的用于

评价栀子肝毒性的生物标志物，为临床栀子用药安全性提供监测手段，同时也为

临床胆汁淤积性肝病的早期诊断和具有潜在肝毒性的中药安全性监管提供预测

方法。 

[关键词]  栀子，肝毒性，生物标志物，胆汁酸 
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基于家兔模型的华蟾素注射液及其四种成分的血管刺激性研究 

张晓萌，韩佳寅，潘辰，唐璇，岳星男，李春英，易艳，赵雍，

刘素彦，张宇实*1 

（中国中医科学院中药研究所，北京 100029） 

[摘要]  目的：本研究旨在探讨华蟾素注射液及其四种成分（多肽、核酸、色胺、

毒配基）所诱发的类过敏反应症状、病理特征及其炎症机制，以揭示中药注射剂

的过敏反应特点及相关机制；方法：选取健康雄性大耳白兔，按体重将大耳白兔

随机分成 6 组，每组 3 只，包括空白对照组、注射液组 0.16ml 临床用原液/ml（临

床 4 倍）、多肽组 0.232 mg/ml（临床 4 倍浓度）、核酸组 0.232 mg/ml（临床 4

倍浓度）、色胺组 0.0224mg/ml（临床 4 倍浓度）、毒配基组 0.0168 mg/ml（临

床 4 倍浓度）；采取同体对照方式给药，右侧耳缘静脉注射给予供试品，左侧给

予同体积生理盐水作为对照，对照组双侧给予生理盐水，给药体积为 0.5 ml/kg

体重；肉眼观察各组动物，给药前及给药后 24 h 及末次给药后 24 h 注射部位及

血管周围是否有红肿、充血等刺激现象。从血管入针处远心端 1cm 处开始，向

着近心端的方向，连续切成 6 块长 1cm 的组织块，按照常规进行脱水、石蜡包

埋、切片、HE 染色，显微镜下观察血管及其周围组织病理变化；所有数据采用

SPSS 19. 0 统计软件分析，所有统计分析均以 P ＜ 0. 05 为有显著性差异。结果：

在华蟾素注射液组，24 小时内观察到 2 只动物出现轻度充血反应，经过多次给

药后，部分动物出现不同程度的充血，评定为可疑或弱阳性。多肽组中，仅 1

只动物在部分给药后见轻度充血，其他无异常。核酸组有 1 只动物在多次给药后

观察到轻度充血，但由于挣扎引起的机械损伤无法明确判断。色胺组表现类似，

未见显著血管刺激。毒配基组有 1 只动物出现明显充血和组织变化，判定为弱阳

性。病理分析显示，毒配基组的淋巴细胞或嗜酸性细胞浸润与血栓形成，提示毒

配基可能是华蟾素注射液的主要刺激成分。结论：本次研究表明，华蟾素注射液

具有血管刺激性，且毒配基可能在其血管刺激反应中发挥主要作用，而其他成分

的刺激性相对较弱。此研究为进一步理解中药注射剂的安全性及其过敏反应机制

提供了重要的实验依据。 

[关键词]  华蟾素注射液；类过敏反应；血管刺激性反应；中药毒理学  
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补骨脂孕期给药肾毒性研究 

柳辰玥，田婧卓，刘素彦，韩佳寅，张宇实，潘辰，王连嵋，孟晶，王星文，

马琳，梁爱华 

（中国中医科学院中药研究所，北京，100700） 

目的：补骨脂气香，味辛、微苦，归肾、脾经，具有温肾助阳、固精缩尿、纳气

平喘等功效，临床上常用于治疗腰膝冷痛、肾虚作喘、五更泄泻及孕期保胎等。

然而，近年来因服用补骨脂致肝损伤等不良反应的病例频出，把药典中无毒中药

补骨脂卷入舆论风暴，引起大众及研究人员的广泛关注。基础研究也表明补骨脂

具有一定程度的肝毒性，但关于孕期服用补骨脂对母鼠及子代对肝、肾的影响未

见报道。本实验将对妊娠期小鼠服用补骨脂的肝毒性进行研究。方法：SPF 级 ICR

小鼠，适应性饲养后，以雌雄比为 2:1 比例合笼繁殖。第一天下午 5 点合笼，第

二天上午 8 点，观察雌性小鼠有无阴栓。有阴栓的小鼠选入实验组，随机分为对

照组、补骨脂高剂量组（10 g/kg，人临床 60 倍剂量）、补骨脂低剂量组（2.5 g/kg，

人临床 15 倍剂量）。小鼠阴道见栓当天，灌胃给药，每天一次，持续整个孕期，

直到仔鼠出生。在仔鼠出生的 0 天，10 天，每组母鼠每窝随机取仔鼠，处死后

取肝、肾组织。21 天哺乳期结束，母鼠及 21 天龄仔鼠摘眼球取血后处死，并取

肝、肾组织。分离血清，检测肝、肾功能指标。取肝大叶和一侧肾组织于中性福

尔马林中固定后，制作石蜡切片进行 HE 染色。结果：生化检测结果显示：各组

母鼠体重及脏器指数无显著差异；血清谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、

血清碱性磷酸酶（ALP）、甘油三酯（TG）、血清总胆固醇（TCHO）、血尿素

氮（BUN）、血肌酐（CRE）均无显著差异或无生理学意义。与对照组相比，补

骨脂高、低剂量组母鼠血清总胆汁酸（TBA）显著升高，有统计学差异（P<0.05）；

与对照组相比，补骨脂低剂量组母鼠血清总胆红素（TBiL）含量升高，有统计

学差异（P<0.05）。21 天龄仔鼠血清生化结果显示：与对照组相比，补骨脂孕

期连续给药后仔鼠血清 TBA 含量显著升高（P<0.05）；其余指标无统计学差异

或无生理学意义。HE 染色结果显示：补骨脂给药后，母鼠肝组织偶见细胞坏死，

个别出现空泡样变性及嗜酸变性等损伤。0 天，10 天，21 天各组仔鼠肝脏组织

中造血造数目无统计学差异；补骨脂给药组个别仔鼠肝脏枯否细胞增多，少数出

现脂肪样或空泡样变性等损伤。结论：ICR 小鼠从妊娠初期开始，给予大剂量的
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补骨脂水提液，可见少数母鼠出现轻微程度肝损伤，血清 TBiL、TBA 含量升高，

对母鼠及仔鼠肾脏无显著影响。孕期全程给药可升高仔鼠血清 TBA 含量，个别

小鼠肝脏出现轻微损伤。提示妊娠期连续大剂量服用补骨脂可能存在一定程度的

安全风险，临床使用时应注意实时监控及合理用药。 
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