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摘 要 目的：为正确应用何首乌提供参考。方法：以何首乌、Polygonum multiflorum 为关键词检索中、英文数据库，并查阅国内

外相关文献，进行总结和归纳。结果：何首乌化学成分复杂，药理作用广泛，部分成分对肝脏有一定的毒性，但剂量-时间-效应关

系尚不明确。结论：在临床使用过程中，应密切关注用药者肝脏功能的变化，以减少何首乌的不良反应。建议开展进一步的科学

研究，以指导其正确应用。
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何首乌是蓼科植物何首乌 Polygonum multiflorum Thunb.

的干燥块根。性苦、甘、涩、微温。2010年版《中国药典》（一
部）中收录了何首乌和制首乌。何首乌有解毒、消痛、润肠通
便的功效，制首乌可补肝肾、益精血、降血脂 [1]。研究结果显
示，何首乌中的化学成分主要包括蒽醌类、二苯乙烯苷类、磷
脂类等。何首乌不仅在临床上可以用于高血脂、高血压、斑
秃、老年性等疾病的治疗，同时也广泛用于保健品和美容产
品。近年来有关何首乌的不良反应和毒性的报道日益增多，

尤其是其肝脏毒性[2]。本文对何首乌的化学成分、毒性作用和
机制及其临床不良反应进行归纳整理，旨在为更好地应用何
首乌提供参考。

1 化学成分
1.1 蒽醌类

张志国等[3]对何首乌中蒽醌类化学成分进行提取、分离、

纯化，并采用熔点测定法、红外光谱法、核磁共振、质谱、薄层
色谱法对化合物结构进行了鉴定，确定了 9种蒽醌类化合物。

Yao S等[4]采用高效逆流色谱（HSCCC）法一次性分离、纯化得
到 8种化合物，并用质谱法和核磁共振对其进行结构确证，其
中包括6种蒽醌类物质，分别为大黄素、大黄素甲醚、拟石黄衣
醇、大黄素-8-甲醚、桔红青霉素、w-羟基大黄素。

1.2 二苯乙烯苷类

王春英等[5]用50％乙醇加热回流提取后用乙醚萃取，弃去
醚层，水层再用乙酸乙酯萃取，回收乙酸乙酯得何首乌乙酸乙
酯提取物，用高效液相色谱法确定其中2，3，5，4′-四羟基二苯
乙烯-2-O-d葡糖苷（二苯乙烯苷）的质量分数。张志国等[6]还提
取分离并鉴定出了反式二苯乙烯。

1.3 其他

董东等[7]用原子吸收光度法测定了何首乌中镁（Mg）、铁
（Fe）、锰（Mn）、铜（Cu）、锌（Zn）等微量元素的含量；并以 70％

乙醇为溶剂，提取何首乌中的总黄酮，用紫外分光光度法在

306 nm处测定吸光度，测得了何首乌中总黄酮含量。

Qiu X等[8]用70％的甲醇提取后用0.22 μm滤膜过滤，再用
超高效液相色谱-高分辨质谱（UHPLC-LTQ-Orbitrap）法，分离
和鉴定了何首乌中的多种化合物，除蒽醌类和二苯乙烯苷类
外，还包括 11种没食子酸、单宁类化合物和一种萘类化合物。

何首乌中也含有卵磷脂、肌醇磷脂、乙醇胺磷脂、磷脂酸等，其
中卵磷脂的含量较高。这些磷脂类成分可能与抗氧化、延缓
衰老等药理作用有关[9]。

2 毒性及毒性作用机制
2.1 急性毒性

黄伟等[10]参照经典急性毒性试验方法测定何首乌全组分、

水提组分和醇提组分，由于给药体积与浓度的限制，难以测得
半数死亡浓度（LD50）值。在最大耐受量（MTD）值的测定中，

全组分MTD值为 20.0 g/kg，水提组分为 98.4 g/kg ，醇提组分
为 78.0 g/kg。灌胃后小鼠出现腹泻、毛色不华、怠动等症状，

并有死亡发生。在对肝脏影响的检查中，小鼠单次灌胃（何首
乌水提组分 30.75 g/kg和醇提组分 24.5 g/kg）0.5 h后，血清中
天冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）升高，

毒性高峰分别出现在灌胃后 2、4 h，毒性持续时间分别为 24、

48 h。故单次给予30.75 g/kg何首乌水提物（AEPM）或醇提物
可造成小鼠急性肝损伤，且醇提物肝毒性出现较早，持续时间
较长。

据报道，炮制对何首乌急性毒性的影响表现在制首乌醇
提组LD50值大于何首乌醇提组，同时生何首乌醇提组小鼠腹
泻的现象明显高于制何首乌组[11-12]。对炮制前后结合型蒽醌
的总含量进行分析，发现炮制可使结合型蒽醌含量降低，减少
或消除了泻下的不良反应[13]。

2.2 亚急性毒性

据报道，用丙酮作溶剂提取，以 2010年版《中国药典》（一
部）中最大参考剂量的10、20、40倍剂量连续给予小鼠灌胃28

d，观察记录小鼠体质量、摄水、摄食和死亡情况，灌胃结束后，

采血进行生化检查。在灌胃过程中，各组均有小鼠死亡；生化
指标检查中，可见血清中ALT和AST活性明显增强[14]。

据报道，以 75％乙醇冷浸法分别提取生何首乌和制何首
乌，每次48 h，共提取5次，合并提取液后将其减压干燥成干粉

备用，以 40 g/kg 的剂量对大鼠连续灌胃 28 d，观察大鼠体质
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量、脏器指数、生化检测指标和组织形态的变化。结果显示，

40 g/kg剂量下何首乌醇提物的毒性作用表现为抑制大鼠体质

量增长，改善肝、肾功能相关的生化指标异常，肝、肾、肺组织

的病理改变等，并且生何首乌毒性作用大于制何首乌[15]。

以生 AEPM 混悬于 0.5％羧甲基纤维素钠（CMC-Na）中

（剂量分别为30、60 g/kg）对大鼠连续灌胃28 d。结果显示，灌

胃剂量 60 g/kg雄性大鼠胆汁成分有明显改变，在病理学检查

中可见部分肝细胞坏死。提示灌胃剂量60 g/kg AEPM可在不

诱发肝损伤的前提下引起大鼠胆汁淤积相关症状[16]。

2.3 长期毒性

以 90％乙醇分别回流提取生、制何首乌，每次 1 h，提取 2

次，合并提取液，回收乙醇，浓缩至合适浓度备用。李玥等[17]报

道，以生何首乌醇提物剂量 150、75、2.4 g/kg，制何首乌醇提物

剂量 300、150、2.4 g/kg分别对小鼠连续灌胃 60 d，于第 60 d在

各组小鼠眼眶静脉丛取血，进行生化检查、病理组织学检查，

计算脏器指数。结果显示，各给药组与空白对照组比较，小鼠

血清中 ALT、AST、TBIL 差异无统计学意义（P＞0.05）。组织

病理检查中表现出肝细胞变性，且生何首乌醇提物低剂量（2.4

g/kg）组与空白对照组比较，差异有统计学意义（P＜0.01）。

2.4 致突变毒性

将何首乌粉碎后开水浸泡 7 d，滤过，滤液经 60 ℃水浴蒸

干，当何首乌剂量为10、2、0.4 g/kg时，小鼠精子畸形实验呈阴

性；何首乌剂量为16、8、4 g/kg时，小鼠骨髓细胞微核实验中结

果呈阴性；在污染物致突变性检测（Ames）实验中，用组氨酸缺

陷型鼠沙门菌TA97、TA98、TA100、TA102，当何首乌质量浓度

为0.1、1.0、10、100 μg/ml时结果均为阴性。未发现何首乌有引

起哺乳动物细胞、生殖细胞畸形和细菌的基因突变作用[18]。

对何首乌中蒽醌类物质的致突变性研究结果显示，大黄

素和芦荟大黄素（AE）在体外有一定的致突变作用，在Ames实

验中，AE表现出明确的致突变毒性，并且在小鼠淋巴瘤细胞

TK基因突变试验中出现阳性结果，同时大黄素也表现出相似

的基因毒性[19]。但是在体内实验中，AE并未表现出潜在的基

因毒性[20]。

2.5 毒性作用机制

何首乌的肝脏毒性可能由多方面原因所致，包括：（1）何

首乌本身的化学物质或其代谢产物的直接毒性作用；（2）肝脏

代谢酶缺陷，发生特异性反应；（3）与其他中药或成分发生相

互作用[9，21]。

在体外实验中，应用人肝脏L-02细胞进行了MTT试验、

NRU试验、乳酸脱氢酶（LDH）渗漏比例和血清中ALT、AST、

碱性磷酸酶（ALP）的分泌来确定何首乌中主要成分二苯乙烯

苷、大黄素、大黄素甲醚、AEPM、50％的乙醇提取物和 95％的

乙醇提取物的细胞毒性。结果显示，大黄素对人肝脏 L-02

细胞有较强的毒性，大黄素甲醚也有一定的毒性，二苯乙

烯苷的毒性作用不明显。但是当几种成分同时存在时，混

合物对 L-02细胞的毒性反而降低 [22-23]。

何首乌的95％乙醇提取液能够明显抑制人肝脏L-02细胞

的生长，对细胞周期的研究结果显示，该提取物能在S期阻止

细胞增殖，从而导致细胞凋亡。用高效液相色谱（HPLC）法确

定了该提取液的主要成分为大黄素[24]。何首乌中其他蒽醌类

物质对HepG2细胞的研究结果显示，大黄素和大黄酸对其凋

亡有较强的促进作用[25-26]。应用HCC细胞进行体外实验，研究

大黄素对肝癌细胞的作用机制，发现大黄素能持续抑制STAT3

的活化，与此同时也能抑制基因 c-Src，JAK1和 JAK2的活化，

降低STAT3调节基因产物，包括基因D1、Bcl-2、Bcl-xl，内皮生

长因子（VEGF）等的表达，从而起到抑制细胞增殖并引起细胞

的凋亡[27]。大黄素促进细胞凋亡的作用还表现在通过线粒体

途径致乳腺癌细胞凋亡，通过抑制ERCC基因和Rad51的表达

致非小细胞肺癌凋亡[21，28]。大黄素对细胞的其他毒性还表现

在对肝脏L-02细胞有明显的时间依赖性，这与之前发现的大

黄素能抑制肝肿瘤细胞的生长一致。并且当L-02细胞暴露于

30 μmol/L大黄素中，于24、36、48、60、72 h观察细胞形态，发现

细胞开始逐渐皱缩、呈圆形，而未用大黄素处理的细胞则呈纺

锤状。以上研究结果显示，大黄素对肝细胞有一定的毒性。

Li CL等[29]用LC-MS法研究肝脏L-02细胞对大黄素的摄取和

蓄积。结果显示，大黄素可以进入细胞质并在细胞中蓄积之

后产生毒性作用。

CYP450是重要的代谢酶，其代谢异常可能会引发药物的肝

脏毒性。卫培峰等[30]报道，对于何首乌及其不同成分对大鼠肝

细胞 CYP450含量的影响实验中发现，与对照组比较，给药组

CYP450含量无明显差异。在HepG2细胞的研究过程中，通过检

测基因的表达发现，何首乌的乙醇提取物可以通过激活PXR

信号通路而诱导CYP3A4，对乙醇提取物的成分进行分析得知

其主要成分为大黄素[31]。

有研究结果显示，二苯乙烯苷可以和AEPM、大黄素发生

相互作用。药动学数据显示，给予小鼠连续灌胃 1周后发现，

二苯乙烯苷类会影响大黄素的代谢能力，使体内大黄素水平

上升发生蓄积，其相互作用的机制是抑制了UGT1A8 mRNA

的表达，这也可能是何首乌产生肝脏毒性的作用机制之一[32]。

在用CCl4诱导的肝损伤模型中，大黄素对肝细胞有保护

作用，其机制为抑制肝星形细胞（HSC）的活化[33]。但是随着剂

量的增加，逐渐导致肝脏毒性，与CCl4所致肝损伤机制不同，其

机制可能与肝纤维化有密切的联系。蒽醌类化合物对肝脏的作

用不是单一的，是可以通过多种途径对肝细胞产生作用的[34]。

2.6 药源性肝损伤

近年来，多次出现何首乌致肝脏损伤的报道。肝脏损伤

包括肝功能异常、黄疸、药源性肝炎等[35-37]。与何首乌制剂相

关的毒性还包括黄疸、尿色变深、恶心、呕吐、乏力、虚弱、胃

痛、腹痛、食欲减退，停药后患者均康复[38]。

在临床用药过程中，出现了特异质反应和呈非剂量依赖

反应，而特异质反应通常可分为过敏和非过敏反应，对出现特

异质反应的患者进行血清自身抗体检查，结果未发现自身抗

体，抗核抗体也未出现明显的临床相关性，而且没有患者出现

发热、红疹或者嗜酸性细胞增多等症状，这都能表明何首乌引

起的药源性肝损伤可能是非过敏性的[39]。

2.7 其他毒性

除肝脏损伤外，其他毒性还包括皮肤过敏性病变、药物

热、精神症状、眼部色素沉着、上消化道出血等[40]。

3 结语
何首乌化学成分复杂，药理作用广泛，现已确定了其有一

定的毒性，主要集中于肝脏。但是，尚缺乏何首乌出现肝脏毒

性的较明确的药物、非临床研究质量管理规范（GLP）条件下剂

量-时间-肝脏毒性关系及可逆性的毒理学数据，对于其毒性成

分在分子水平上的毒性作用机制也有待进一步研究确证，以
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便为临床正确应用何首乌提供参考。
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摘 要 目的：为现代秦艽的炮制研究提供参考。方法：以历代医学典籍、学术文献为资源，对我国古代秦艽的炮制历史、现代秦

艽的炮制工艺等研究文献进行总结、分析。结果：秦艽炮制应用历史悠久，酒制、清炒等方法应用最为广泛。结论：秦艽炮制工艺

的规范化、秦艽酒制、“发汗”、切丝等炮制工艺与药理药效相关性等问题的研究有待深入。
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秦艽为龙胆科植物秦艽 Gentianama crophylla Pall.、麻花

秦艽 G. straminea Maxim.、粗茎秦艽 G.crassicaulis Duthie et

Burk.或小秦艽G.dahurica Fisch.的干燥根，属常用大宗药材，陕

西、甘肃两省是其地道产区 [1]。由于多种因素造成秦艽药材

资源的匮乏，面临濒危的境地，现被列为国家三级重点保护

野生药材[2]。

秦艽味辛、苦，性平、微寒，归肝、胆、胃经，有祛风湿、舒筋

络、除湿热、止痹痛、清虚热等功效，主治风湿痹病、小便不利、

骨蒸潮热、黄疸等症。

中药炮制在古代有水制、火制、水火共制等工艺程序，《中

国药典》炮制通则采用“净制”“切制”“炮制”等三大工艺程

序。秦艽的炮制方法，在历代医药典籍中收录很少，资料相

对贫乏 [3]。本研究利用中国知网、读秀学术搜索等数据库资

源，对我国秦艽炮制的历史沿革做了规整分析，旨在为现代秦

艽炮制研究提供参考。

1 古代秦艽炮制历史
我国早在唐代，就有牛乳煎制秦艽的炮制记载[4]，但《雷公

炮炙论》（南北朝）中曰：“凡用秦，以布拭去黄白毛，用还元汤

浸一宿至明，出，日干用”，被认为是古代秦艽炮制的始载[5-6]，

后在《小儿药证直诀》（宋朝）[7]、《博济方》（宋朝）[8-9]、《圣济总

录》（宋朝）、《太平圣惠方》（宋朝）、《普济本事方》（宋朝）、《三

因极一病证方论》（宋朝）[8]、《疮疡经验全书》（宋朝）[4、9]等古籍

中，均有秦艽炮制方法的详细记载。

按净制、切制、炮制三大工艺程序，将我国古代部分典籍

文献中秦艽炮制的论述统计见表1。

表1资料显示，我国古代秦艽净制工艺主要有以布拭上黄

肉毛、黄白毛，洗净、去土、去苗、去芦头、去毛等；切制工艺主

要有细剉、剉碎、剉、切、切片等；炮制工艺分为牛乳制、酒制、

童便制、炙制等。牛乳制主要是将秦艽与牛乳同煮或同煎；酒

制又分为酒拌、酒洗、酒浸、酒煎等；童便制包括童便浸晒、童

便浸炒、童便浸焙等；炙制主要有炙、炙熟、焙等。

2 现代秦艽炮制研究
现代秦艽炮制研究文献中，净制工艺与古代方法相近，切

制工艺在切制方法、切片（段）规格、切后处理等方面，都有所

发展，炮制工艺主要有酒制和清炒等，具体方法见表2～表4。

表 2资料显示，现代秦艽净制工艺主要是除杂、除土、除

砂，去芦头、去残茎、去须苗、去内芯，“发汗”、略浸、略泡、稍

浸、洗净、抢水洗净等。

表 3资料显示，现代秦艽切制工艺中，切制方法主要有晒

八成干切，闷润、略润、稍润、浸软、闷软、润透切；切又分为切、

铡、人工切、机器切等。切制规格包括切顶头片、切厚片、切斜

厚片、切中片、切薄片、切筒片、切段片、切短节、切中段等。切

后处理主要有干燥、晒干、烘干、筛去碎（灰）屑、择净杂质、整

碎掺匀等。

表4资料显示，现代秦艽炮制工艺主要是酒制和清炒。酒

制包括酒拌与酒炒，用酒量黄酒、白酒、料酒也不尽相同。清

炒秦艽的方法则基本相同，即以文火炒至表面颜色微有焦斑

时，取出放凉，筛去碎屑即成。

3 结语
国内秦艽炮制的研究文献报道较少，内容仅限于以龙胆

苦苷含量为指标，优化炮制工艺条件等方面，而现代秦艽炮制

工艺与药理药效相关性的研究亟待深入。秦艽童便炮制始载
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