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虎杖生品及其3种炮制品的肝毒性比较研究 Δ
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摘 要 目的 比较虎杖生品及其醋、姜、酒炙3种炮制品对小鼠肝毒性的差异。方法 采用最大耐受剂量法进行急性毒性实验。

将雄性昆明小鼠随机分为空白组、生品组、醋炙组、姜炙组和酒炙组，每组16只。各药物组小鼠按192 g/kg的总剂量灌胃相应药液

（单次灌胃体积为40 mL/kg，共3次，每次间隔5 h）。实验期间，观察各组小鼠的死亡情况和一般状态；分别于末次给药后48 h 和

14 d 处死各组小鼠8只，比较其脏器系数、血清生化指标及肝组织病变情况。结果 实验期间，各组小鼠均无死亡。末次给药后4 

h，各药物组小鼠尿液、粪便有不同程度改变，但均在末次给药后14 d 时恢复正常；且各药物组小鼠各时间点体重、平均摄食量比

较，均无统计学意义（P＞0.05）。末次给药后48 h，各药物组小鼠均出现不同程度的肝组织损伤，以酒炙组最严重，生品组次之，醋

炙组最轻；酒炙组小鼠的肝脏系数，生品组、酒炙组小鼠的血清丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、总胆红素、碱性磷酸酶水平，以及

姜炙组小鼠的血清总胆红素、碱性磷酸酶水平均较空白组显著升高（P＜0.05）；末次给药后14 d，各药物组小鼠肝组织病变及各定

量指标均有所恢复，其血清肝功能指标整体水平均较48 h时显著降低（P＜0.05）。结论 虎杖生品及其炮制品均有一定的肝毒性，

且其肝毒性与炮制方法密切相关，毒性强弱依次为酒炙品＞生品＞姜炙品＞醋炙品。
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Comparative study on the hepatotoxicity of Polygonum cuspidatum and its three processed products
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Hospital of Traditional Chinese Medicine， Taiyuan 030012， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To compare the hepatotoxicity of raw Polygonum cuspidatum and its vinegar-processed， ginger-

processed， and wine-processed products in mice. METHODS Acute toxicity was assessed using the maximum tolerated dose 

approach. Male Kunming mice were randomly assigned to blank group， raw drug group， vinegar-processed group， ginger-processed 

group and wine-processed group， with 16 mice in each group. Mice in the treatment groups received oral gavage of the 

corresponding preparation at a total dose of 192 g/kg （single gavage volume of 40 mL/kg， administered three times at 5-hour 

interval）. During the experiment， the mortality and general condition of mice in each group were observed. Eight mice from each 

group were sacrificed at 48 hours， and the remaining eight at 14 days after the last administration. Organ coefficients， serum 

biochemical indices and liver histopathology were compared among the groups. RESULTS No mortality was observed in any group 

throughout the study. At 4 hours after the last administration， mice in all treatment groups exhibited transient alterations in urine and 

feces， which resolved at 14 days after the last administration. No significant differences in body weight or average food intake were 

observed among groups at any time point （P＞0.05）. At 48 hours after the last administration， all treatment groups showed varying 

degrees of liver injury， most severe in the wine-processed group， followed by the raw drug group， and mildest in the vinegar-

processed group. Compared with the blank group， liver coefficients were significantly elevated in the wine-processed group， while 

serum levels of alanine transaminase， aspartate transaminase， total bilirubin （TBil） and alkaline phosphatase （ALP） were 

significantly increased in the raw drug and wine-processed groups. Additionally， the serum levels of TBil and ALP were 

significantly elevated in the ginger-processed group （P＜0.05）. At 14 days after the last administration， liver histopathology and all 

quantitative indicators showed partial recovery. Serum levels of liver function parameters were markedly reduced compared with 48 

hours after the last administration （P＜0.05）. CONCLUSIONS Both raw and processed P. cuspidatum exhibit hepatotoxicity， 

which is closely associated with the processing method， and the severity of hepatotoxicity follows the order： wine-processed 

product＞raw product＞ginger-processed product＞vinegar-

processed product.
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虎杖为蓼科植物虎杖 Polygonum cuspidatum Sieb. 

et Zucc. 的干燥根茎和根，始载于《名医别录》，具有清热

解毒、活血化瘀、利湿退黄、止咳化痰等多种功效[1]，被广

泛用于黄疸型肝炎、肺炎、痛风、慢性前列腺炎、痤疮及

代谢类疾病等的临床治疗[2]。《本草纲目》曰其多于“暑月

以根与甘草同煎为饮”，一定程度上体现了虎杖在民间

传统应用中的广泛性。在现代中医临床实践中，虎杖常

作为君、臣药入方，其配伍茵陈蒿汤可增强退黄之效，联

合茵陈、木香可消炎利胆，与金钱草、冬葵子合用可溶石

排石，与降香、郁金同用可清泻肝胆之火、调畅肝脾以缓

解由肝胆疾病所致胁痛、口苦等症状。同时，含虎杖的

中成药品种（如胆宁片、肝康宁片、肝爽颗粒等）日益增

多，在肝胆系统疾病的临床治疗领域应用广泛。药智网

数据显示，目前获批的虎杖相关中成药已超过160种。

虎杖味微苦、性微寒，含有丰富的蒽醌类化合物（如

大黄素、芦荟大黄素、大黄素甲醚等）。研究指出，虎杖

及其相关制剂的不良反应报道呈逐年上升趋势，且集中

于肝功能损害等不良反应[3]。刘博等[4]通过检索中国知

网等数据库，对虎杖致相关不良反应的案例报道进行了

汇总分析，结果显示，长期或大剂量使用虎杖易引起肝

肾功能异常、恶心、腹泻、腹痛等不良反应，其中肝毒性

尤为突出。可见，明确虎杖的肝毒性特点具有重要的临

床意义。山西省中医院近3年的虎杖使用数据表明，其

饮片、炮制品及相关中成药的用量逐年增加，主要涉及

肝病科、肾病科、皮肤科、内分泌科等科室，存在一定的

安全风险。目前，2020年版《中国药典》（一部）仅载有虎

杖净制饮片（生品）[1]；相关文献载有醋炙、姜炙、酒炙、盐

炙、土炒等炮制品，以醋炙、姜炙、酒炙较为常见，具有一

定的代表性[4]。基于此，本研究拟以虎杖生品为对照，以

醋炙、姜炙、酒炙3种炮制品为对象，采用最大耐受剂量

法进行急性毒性实验，探讨虎杖生品及不同炮制品的肝

毒性差异，以期为临床安全用药提供依据。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括 Olympus Au640 型全自

动生化分析仪、BX51/DP72/IPE 型万能显微镜荧光成像

系统（日本 Olympus 公司），Excelsior 型全自动脱水机、

SN 型切片机、Shandon Clearvue 型自动封片机（美国

Thermo Fisher Scientific 公司），TKY-BMB 型组织包埋机

（北京弘泰嘉业科技股份有限公司），TKY-KFA 型摊片/

烤片机（山西瑞博翔科技有限公司）等。

1.2　主要药品与试剂

虎杖饮片（批号 230701）由山西省中医院药剂科提

供，经该院周秀梅主任药师鉴定，确认符合2020年版《中

国药典》（一部）相关标准。

天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase，AST）、丙

氨酸转氨酶（alanine transaminase，ALT）、总胆红素（total 

bilirubin，TBil）、碱 性 磷 酸 酶（alkaline phosphatase，

ALP）、γ - 谷 氨 酰 转 移 酶（gamma-glutamyl transferase，

GGT）试 剂 盒（ 批 号 分 别 为 20240510、20240510、

20240418、20240426、20240410）均购自南京建成生物工

程研究所。

1.3　实验动物

SPF 级健康雄性昆明小鼠 80只，体重（20±2）g，由

北京华阜康生物科技股份有限公司提供，生产许可证号

为 SCXK（京）2019-0008。所有小鼠均自由摄食、饮水，

饲养于山西省中医药研究院实验动物中心[环境温度为

（23±3）℃，相对湿度为（50±10）%，每 12 h 昼夜交替]。

所有实验均遵循《实验动物管理条例》及相关伦理规范，

相关实验方案经该院医学伦理委员会审批通过（编号

SZYLY2025KY-0363）。

2　方法

2.1　虎杖及其炮制品水煎液制备

2.1.1　生品及炮制品

参考 2020 年版《中国药典》（四部）“0213 炮制通

则”，以虎杖饮片为原料，分别进行以下处理——（1）生

品：称取虎杖饮片 600 g，备用。（2）醋炙品：称取虎杖饮

片 600 g，加入米醋 120 mL，室温焖润 90 min，随后转移

至铁锅中，于 220～270 ℃范围内炒制约 10 min，至色泽

均匀、微有香气时取出，自然冷却，备用。（3）姜炙品：称

取虎杖饮片600 g，取生姜60 g，洗净后捣碎，加适量清水

分两次榨取姜汁，合并后调节姜汁与生姜质量比为1∶1；

将姜汁与虎杖饮片混合，室温下焖润 90 min，之后用铁

锅于 220～270 ℃范围内炒制约 10 min，至表面色泽加

深、略带姜香时取出，自然冷却，备用。（4）酒炙品：称取

虎杖饮片 600 g，加入黄酒 90 mL，焖润 90 min 后转入铁

锅，于 220～270 ℃范围内炒制约 10 min，至微有焦香时

取出，自然冷却，备用。上述各样品处理/炮制结束后，分

别于 60 ℃下恒温干燥至质量恒定，冷却后密封保存于

干燥器中，备用。

2.1.2　水煎液

分别取“2.1.1”项下经干燥的虎杖生品及 3种炮制

品，加入8倍量水，浸泡30 min 后加热煎煮（加热至沸腾

后调小火，保持微沸状态继续煎煮1 h），过滤；药渣加入

6倍量水，煎煮 40 min 后，过滤；合并两次滤液，浓缩至

1.6 g/mL（以生药量计，下同），即为虎杖生品及3种炮制

品的水煎液，备用。
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2.2　分组、造模与给药

将小鼠随机分为空白组、生品组、醋炙组、姜炙组、

酒炙组，每组16只。待适应性饲养7 d 后，禁食、不禁水

24 h，各药物组小鼠按192 g/kg 的总剂量[参考预实验结

果，该剂量为最大不致死剂量，可致小鼠肝组织发生明

显病理学改变明显，且血清 AST、ALT 水平较空白组显

著升高]灌胃相应水煎药液，空白组小鼠灌胃等体积水；

单次灌胃体积为 40 mL/kg，共 3次，每次间隔 5 h，于 1 d

内完成灌胃。

2.3　一般情况观察

实验期间，持续观察各组小鼠的一般状态及死亡情

况，定期评估其生理状态（体重、摄食量等），重点观察可

能出现的毒性反应，包括但不限于活动异常、呼吸困难、

毛发变化、排便及排尿异常等情况。

2.4　取材与处理

末次给药后，恢复各组小鼠正常饮食，并于末次给

药后 48 h、14 d 分别处死各组小鼠 8只，以摘眼球法采

血，血样于室温下静置 1 h 后，再于 4 ℃下以 3 000 r/min

离心15 min，分离上层血清，备测。采血后，采用颈椎脱

臼法处死各组小鼠，剖取其主要脏器（心、肝、脾、肺、

肾），用磷酸盐缓冲液（PBS）冲洗，以滤纸吸干表面水分

后称重，备测。

2.5　相关指标检测

2.5.1　脏器观察及脏器系数计算

取各组小鼠的主要脏器，对其外观进行观察，评估

其颜色、形态、质地及表面结构，并计算脏器系数：脏器

系数＝脏器质量（g）/体重（g）×100%。

2.5.2　血清生化指标检测

取各组小鼠的血清样品，使用全自动生化分析仪检

测其肝功能指标，包括 AST、ALT、TBil、ALP、GGT 水平。

2.5.3　肝组织病理学观察

取各组小鼠的肝组织适量，经固定、脱水、包埋、切

片后，进行苏木精-伊红（HE）染色，并使用显微镜观察其

肝组织病理学变化。

2.6　统计学方法

实验数据以 x±s 表示，采用 SPSS 26.0软件对数据

进行统计分析。由于本研究采用多组别、双时间点的实

验设计，故选用双因素方差分析，分别考察因素 A（炮制

方法）与因素 B（处死时间）的主效应及交互作用。若交

互作用显著，则进一步进行简单效应分析；若交互作用

不显著但主效应显著，则采用事后多重比较（LSD-t 检验

或 Bonferroni 检验）分析不同炮制方法间的差异；若主效

应及交互作用均不显著，则分别进行单因素方差分析。

由于因素 B 仅包含两个水平，组间比较采用独立样本 t

检验。检验水准α＝0.05。

3　结果

3.1　一般情况比较

实验期间，各组小鼠均无死亡。空白组小鼠行为正

常，无明显异常反应。生品组及各炮制品组小鼠进食、

活动正常，毛色光泽，但在给药后不同时间点出现尿液

及粪便颜色的改变：末次给药后4 h，各药物组小鼠的尿

液颜色均发生变化，生品组小鼠的粪便颜色加深且呈稀

便状，各炮制品组小鼠的粪便颜色加深但未见稀便；给

药后8 h，各药物组小鼠的粪便颜色加深现象更明显，其

中生品组的变化尤为显著。末次给药后14 d，各组小鼠

的尿液、粪便颜色均恢复正常，且未见持续性异常。

各药物组小鼠给药当天的体重均较给药前短暂下

降，随后逐渐恢复并呈上升趋势，各时间点各组小鼠体

重组间比较的差异均无统计学意义（P＞0.05）。此外，

生品组小鼠各时间点的平均摄食量虽略低于其余组别，

但组间比较的差异亦无统计学意义（P＞0.05）。结果

见图1。

3.2　脏器观察及脏器系数比较

脏器观察发现，各组小鼠主要脏器外观正常，结构

完整，质地均匀，未见异常肿大、出血、坏死或其他明显

病理性异常。

各组小鼠脏器系数比较结果见表1（根据取材质量，

本研究最终纳入统计的各组样本量为6，下同）。双因素

方差分析结果显示，炮制方法和处死时间对肝脏系数、

脾脏系数、肾脏系数的主效应及交互作用均无统计学意

义（P＞0.05）。单因素方差分析结果表明，末次给药后

48 h，酒炙组小鼠的肝脏系数较空白组显著升高（P＜

0.05）；末次给药后 14 d，各药物组小鼠的各脏器系数与

空白组比较的差异均无统计学意义（P＞0.05）。心脏系

数、肺脏系数在时间因素上的差异有统计学意义（P＜

0.05），即与 48 h 时相比，14 d 时各组小鼠心脏系数的整

体 水 平 显 著 升 高 ，肺 脏 系 数 的 整 体 水 平 显 著 降 低

（P＜0.05）。

3.3　血清生化指标比较

小鼠血清肝功能相关指标结果见表2。双因素分析

结果显示，ALT、AST、TBil 水平受炮制方法和处死时间

的影响显著，且两因素之间存在显著的交互作用（P＜

0.05）。简单效应分析结果显示，末次给药后 48 h，生品
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组、酒炙组小鼠 ALT、AST、TBil 水平和姜炙组小鼠 TBil

水平均显著高于空白组（P＜0.05）；末次给药后 14 d，上

述指标的整体水平均较 48 h 时显著降低（P＜0.05）。

ALP 水平受炮制方法和处死时间的主效应影响显著

（P＜0.05），但交互作用无统计学意义（P＞0.05）。事后

多重比较结果显示，末次给药后 48 h，生品组、姜炙组、

酒炙组 ALP 水平均较空白组显著升高（P＜0.05）；末次

给药后14 d，各组小鼠 ALP 的整体水平较48 h 时显著降

低（P＜0.05）。此外，各组小鼠 GGT 水平相比，差异均无

统计学意义（P＞0.05），其炮制方法和处死时间之间也

不存在交互作用（P＞0.05）。

3.4　肝组织病理学比较

肝组织切片（HE 染色）观察结果见图 2、图 3。空白

组小鼠肝细胞结构完整、排列规则、形态正常，未见炎症

细胞浸润及坏死等病理变化。末次给药后48 h，各药物

组小鼠均出现不同程度的肝组织损伤，其中酒炙组最严

重、生品组次之，主要表现为肝细胞排列紊乱、细胞边界

模糊，并伴有空泡变性、肝细胞坏死、肝窦扩张及明显的

炎症细胞浸润；姜炙组、醋炙组肝损伤程度相对较轻，以

醋炙组最轻，主要表现为轻度空泡变性及充血、轻微的

肝窦扩张及散在的炎症细胞浸润。末次给药后14 d，各

药物组小鼠的肝组织病变均明显减轻，空泡变性及炎症

细胞浸润程度均有所减轻，肝细胞结构及其排列逐渐恢

复正常。

4　讨论

4.1　虎杖肝毒性的性别差异

正式实验前，本研究进行了为期 7 d 的虎杖生品长

期给药预实验，以初步评估不同性别小鼠对药物的耐受

情况。结果显示，雄性小鼠对高剂量更为敏感，毒性反

应出现更早，程度也更严重。给药期间，雄性小鼠出现

蜷缩、被毛竖立、活动减少等异常表现，部分个体疑似出

现便血现象；雌性小鼠表现相对稳定，仅观察到少数个

体粪便及尿液颜色变化，无明显行为学异常。给药第 6

天，2只雄性小鼠死亡，病理学检查发现其肝、肾组织结

构受损，病变严重。上述结果提示，虎杖可能存在性别

依赖性毒性反应。基于该结果，本研究在正式实验阶段

表1　各组小鼠不同时间点的脏器系数比较（x±s，n＝

6，%%）

时间点
末次给药后 48 h

末次给药后 14 d

组别
空白组
生品组
醋炙组
姜炙组
酒炙组
空白组
生品组
醋炙组
姜炙组
酒炙组

心脏系数 a

0.51±0.06

0.52±0.07

0.53±0.06

0.52±0.07

0.53±0.05

0.58±0.09

0.57±0.04

0.57±0.07

0.57±0.08

0.58±0.06

肝脏系数
4.28±0.20

4.46±0.43

4.35±0.36

4.47±0.26

4.69±0.39b

4.63±0.45

4.72±0.51

4.44±0.36

4.35±0.46

4.48±0.61

脾脏系数
0.24±0.04

0.23±0.04

0.22±0.03

0.23±0.05

0.24±0.03

0.22±0.03

0.23±0.02

0.23±0.03

0.23±0.03

0.24±0.04

肺脏系数 a

0.72±0.05

0.70±0.07

0.69±0.05

0.72±0.09

0.72±0.06

0.66±0.06

0.65±0.06

0.63±0.04

0.62±0.05

0.64±0.04

肾脏系数
0.58±0.05

0.58±0.07

0.57±0.06

0.59±0.03

0.58±0.06

0.59±0.05

0.59±0.05

0.58±0.07

0.56±0.05

0.58±0.06

a：末次给药后14 d与末次给药后48 h的整体水平相比，P＜0.05；

b：与空白组相比，P＜0.05。

表2　各组小鼠不同时间点的血清生化指标水平比较

（x±s，n＝6）

时间点
末次给药后 48 h

末次给药后 14 d

组别
空白组
生品组
醋炙组
姜炙组
酒炙组
空白组
生品组
醋炙组
姜炙组
酒炙组

ALTa/（U/L）

42.92±4.88

57.25±5.84b

45.94±4.88

48.27±3.10

58.48±5.80b

37.23±6.76

38.31±6.20

36.55±7.61

38.31±4.12

40.56±4.84

ASTa/（U/L）

132.00±10.30

155.41±12.64b

143.71±13.25

146.74±15.08

158.59±13.94b

124.14±11.35

127.96±11.17

122.36±12.90

131.10±17.19

128.53±14.27

TBila/（μmol/L）

14.72±1.50

16.89±1.24b

13.29±0.96

16.63±1.18b

18.07±2.04b

14.49±1.29

14.00±2.87

15.68±1.44

15.58±1.97

16.07±1.39

ALPa/（U/L）

274.74±17.86

314.23±14.67b

284.45±20.68

308.39±23.90b

320.87±22.53b

227.21±16.67

242.36±24.80

231.34±19.91

239.34±24.66

243.11±18.27

GGT/（U/L）

0.69±0.10

0.73±0.08

0.65±0.08

0.64±0.07

0.68±0.08

0.70±0.08

0.72±0.05

0.66±0.05

0.67±0.05

0.66±0.05

a：末次给药后14 d与末次给药后48 h时的整体水平相比，P＜

0.05；b：与空白组相比，P＜0.05。

A. 空白组 B. 生品组 C. 醋炙组 D. 姜炙组 E. 酒炙组

黑色箭头：炎症细胞浸润，红色箭头：空泡变性的细胞；黄色箭头：充血区域；蓝色箭头：坏死的细胞。

图2　各组小鼠末次给药后48 h时肝组织病理观察的显微图（HE染色，标尺：50 μμm）

A. 空白组 B. 生品组 C. 醋炙组 D. 姜炙组 E. 酒炙组

黑色箭头：炎细胞浸润区域；红色箭头：空泡变性的细胞；黄色箭头：充血区域。

图3　各组小鼠末次给药后14 d时肝组织病理观察的显微图（HE染色，标尺：50 μμm）
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仅纳入雄性小鼠，以保证实验的稳定性和重复性。考虑

到虎杖肝毒性的上述潜在性别差异，本课题组后续将进

一步引入雌性动物模型，系统探讨性别因素对虎杖药效

与毒性的影响，以提升研究结果的外推价值。

4.2　炮制方法对虎杖肝毒性的影响

为确保实验结果的科学性与可比性，本研究按照

2020年版《中国药典》（四部）“0213炮制通则”对虎杖饮

片进行炮制，确保原料来源、炮制条件、辅料比例及加热

时间等参数稳定、可控。炮制结束后，对生品及3种炮制

品分别进行了性状、显微鉴别等，均符合《中国药典》相

关标准，未检出其他异常。本研究结果显示，在192 g/kg

这一最大耐受剂量下，虎杖生品及其炮制品虽对小鼠肝

脏系数无明显影响，但对小鼠肝功能及肝组织病理形态

的影响存在明显差异：末次给药后48 h，生品组、酒炙组

小鼠血清 ALT、AST、TBil、ALP 水平均较空白组显著升

高，其肝组织可见明显空泡变性、肝窦扩张及炎症细胞

浸润等严重病理改变，以酒炙组最为严重；姜炙组小鼠

血清 TBil、ALP 水平亦较空白组升高，但肝组织病理损

伤较轻；醋炙组小鼠各项生化指标均接近于空白组，仅

见轻微肝组织病理改变。末次给药后14 d，各药物组小

鼠的各项生化指标及肝组织病理损伤均有不同程度恢

复。综合可知，在上述剂量下，虎杖生品及其炮制品对

小鼠肝毒性强弱依次为：酒炙品＞生品＞姜炙品＞醋炙

品。本研究中，酒炙组小鼠末次给药后48 h 时肝脏系数

较空白组显著升高，提示虎杖酒炙品有在短期内加重小

鼠肝脏负担的可能；此外，各组小鼠心脏、肺脏系数的变

化则主要与时间因素相关，提示在恢复期内，小鼠体内

存在一定的生理性调整，并非炮制品直接导致的毒性反

应。这说明不同炮制方法对心、肺等脏器的影响相对较

小，其毒性差异主要体现在肝脏。笔者分析认为，酒炙

处理可能增强蒽醌类等脂溶性成分的溶出效率，加速其

体内吸收，增加肝脏代谢负荷，同时乙醇在代谢过程中

产生的毒性产物也可能进一步加剧肝损伤[5]；醋炙处理

可能通过酸性环境促使部分毒性成分转化或结合，从而

降低生品在体内的毒性[6]；姜汁呈温性，可减弱药材寒凉

之性，从而缓解生品对肝脏的刺激作用[7]。该结果提示，

不同的炮制方法可在一定程度上影响虎杖的肝毒性，其

中醋炙处理可能在减轻肝毒性方面具有一定优势。

4.3　炮制过程中成分转化及毒性关联分析

虎杖的药效相关成分包括蒽醌类（如大黄素、大黄

酚、大黄素甲醚等）、二苯乙烯类（如白藜芦醇、虎杖苷）

等，部分成分在低剂量下表现出抗氧化、抗炎、抗纤维化

及 保 肝 活 性[8―10]。低 剂 量 大 黄 素 具 有 较 强 的 抗 炎 作

用[11]，可通过抑制核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-

κB）信 号 通 路 来 减 轻 四 氯 化 碳（CCl4）诱 导 的 炎 症 反

应[12]，从而降低血清肝酶水平，发挥一定的肝保护作用。

研究显示，当何首乌中大黄素的含量约为 0.16% 时，其

在体外原代人肝细胞实验中的半数抑制浓度（IC50）为

331.30 μg/mL，且可使细胞活力呈浓度依赖性下降，提

示大黄素在较高浓度下可能存在一定的肝毒性[13]。

本研究中，最大耐受剂量的虎杖（如生品）水煎液可

导致小鼠血清肝酶水平明显升高，并造成明显的肝组织

病理损伤，提示大黄素、大黄酸、大黄素甲醚等蒽醌类成

分可能在体内蓄积，诱导代谢紊乱或氧化应激。有文献

报道，含蒽醌类化合物（如大黄酚和大黄素）的巴天酸模

乙醇提取物在高剂量（4 000 mg/kg）下可引发不可逆的

肝肾病理改变，但较低剂量和水提取物则相对安全[14]。

在炮制过程中，中药的化学成分常会发生显著变

化，这些变化不仅影响其药理特性，也可能对有效成分

的提取效率产生影响[15]。大黄素、大黄酚等脂溶性较

强，在水中的溶解度较低。炮制过程中经历加热、水分

变化及辅料（如醋、酒、姜）作用，可能导致虎杖活性成分

发生结构转化。张蕾等[16]对虎杖多种炮制品中有效成

分的含量进行了测定，其中虎杖苷的含量由高到低依次

为盐制品＞醋制品＞酒制品，大黄素含量由高到低依次

为酒制品＞醋制品＞盐制品，表明不同炮制辅料及方法

对虎杖成分的含量具有显著影响。酒性辛散，具有活血

通络之效，用其炮制可能增强虎杖的活血化瘀作用，酒

炙虎杖中游离型蒽醌类成分的含量显著升高，这可能与

酒炙品肝毒性增强相关[17]；醋常用于炮制具有疏肝、解

郁、止痛和止血作用的中药，醋中的有机酸可通过酸化

作用与药材中的部分毒性成分结合而使其毒性减弱、药

效增强，同时醋炙可保留更多的抗炎、抗氧化活性成分

（如虎杖苷、白藜芦醇），从而表现出一定的“减毒增效”

效果[18―19]。

4.4　肝损伤的可逆性与剂量依赖性分析

肝脏具备一定的再生和自我修复能力。本研究结

果显示，以192 g/kg 虎杖生品及其炮制品干预48 h 后，各

药物组小鼠肝脏出现不同程度的损伤；但至末次给药后

14 d 时，各药物组小鼠血清肝功能指标（ALT、AST、

TBil、ALP）均趋于恢复，肝组织病理损伤明显减轻，提示

虎杖生品及其炮制品导致的肝损伤在一定程度上可逆。

同时，预实验结果表明，虎杖生品水煎液对小鼠肝脏的

影响呈剂量依赖性：低剂量（12～24 g/kg）下，小鼠血清

ALT、AST 水平略有下降，生品表现出一定的肝保护作

用；中高剂量（≥96 g/kg）下，小鼠可见轻度肝细胞炎症

细胞浸润和肝窦充血等病理损伤；最大耐受剂量（192   

g/kg）下，小鼠血清肝功能指标明显上升，肝组织坏死及

炎症加剧。然而，即使在此最大耐受剂量下，小鼠仍未

死亡，提示短期大剂量使用虎杖生品不会危及其生命。
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综上，本研究结果表明，在一定剂量范围内，虎杖及其炮

制品的肝毒性是可逆的，且存在可观察的剂量-毒性关

系，但不同炮制品间肝毒性差异仍需进一步探讨。

4.5　临床用药与炮制优化方向建议

“减毒增效”是中医药治疗的核心理念之一，指在中

医药理论指导下，通过合理应用中药，增强治疗效果并

同时降低其潜在毒副作用。临床可通过“君臣佐使”的

配伍、拆方、合方、药味与药量的调整及“性效相制相成”

等方式来实现“增效减毒”[20]。例如，可根据中药性味归

经特点及中药间相互作用进行合理配伍，遵循“十八反”

“十九畏”等传统配伍禁忌原则，避免中药间的不良反

应[21]；对于常用有毒中药，可借助炒制法、辅料共制法、

祛油制霜法等，达到“减毒”的目的[19]；在炮制过程中，可

通过水解反应、氧化反应、美拉德反应等转化方式来降

低中药毒性，从而实现有效“减毒”[22]。

合理控制给药剂量与治疗周期是其临床应用过程

中需要重点考量的因素，过高剂量可能引发不可逆的肝

损伤。因此，临床用药时应充分考虑患者的个体差异，

并实施个体化治疗：对于长期用药或合并肝脏疾病的患

者，应酌情减少剂量，减轻肝脏负担，给予患者充分的恢

复时间；对于既往有肝病基础（如乙型肝炎、肝硬化等）

的患者，应在医师专业指导下谨慎、规范使用虎杖及其

相关制剂。治疗期间，临床应定期监测患者的肝功能相

关指标，若出现肝功能异常，须及时调整剂量或暂停用

药，若患者出现乏力、黄疸等肝损伤早期症状，应及时就

诊并进行相关检查及对症处理。

综上所述，虎杖生品及其炮制品均有一定的肝毒

性，且其肝毒性与炮制方法密切相关，生品及其炮制品

的毒性强弱依次为酒炙品＞生品＞姜炙品＞醋炙品。
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