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附子神经毒性研究进展
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（成都中医药大学药学院，成都，６１１１３７）

摘要　传统中药的安全性是指导其临床应用的坚实基础。附子为“百药之长”，具有多种功效，但对机体也表现出明显的
神经毒性。附子以酯型生物碱为主要毒性物质基础，可作用于中枢神经系统和周围神经系统，其毒作用机制主要涉及离

子通道、神经递质、信号转导和能量代谢等。为提高附子临床应用的安全性，降低神经不良反应，本文基于临床研究和动

物实验，从附子毒性物质基础、神经毒作用靶器官和神经毒作用机制３个方面具体阐述附子神经毒性的研究现状。
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　　川产道地药材附子取自毛茛科植物乌头的子
根，辛、甘，性大热；归心、肾、脾经，中医临床应用普

遍，具有回阳救逆、补火助阳、散寒止痛之功效［１２］。

现代药理研究也表明附子具有强心、升压、扩管、抗

炎、抗心律失常、镇痛等作用［３］。然而，在临床应用

中，由于用量过大、辨证不准、疗程过长、炮制不当、

配伍失宜等，附子表现出明显的毒性［４］。人只要口

服乌头碱０２ｍｇ即可中毒，３～５ｍｇ可致死，国内外
均由此发生过多起附子中毒事件，这极大地限制了

附子的临床使用［５８］。炮制与配伍是中医临床应用

附子减毒的重要途径［９１１］，也是附子中毒预防的关

键措施［１２］。然而，这些方法在降低附子毒性成分含

量的同时，也会引起药效成分的大量流失［１３］。因

此，如何保证附子临床应用的安全、有效、可控是亟

待解决的问题。现代毒理学研究表明，通过选择性

干预药物毒性生物分子信号是药物减毒增效的关

键［１４］。

临床研究和动物实验均证实，附子的毒性主要

表现在神经系统、心血管系统和消化系统［３］。目前，

对附子的心脏毒性及其作用机制进行了大量研究，

表明附子可促使心肌细胞 Ｎａ＋通道开放，加速 Ｎａ＋

内流，促使细胞去极化，从而导致心律失常［１５１６］。而

针对附子神经毒性的研究并不多，本文就其神经毒

性可能的机制进行综述。在附子发挥功效作用过程

中，研究附子的神经毒性表达，明确毒性物质基础及

其在体内的作用机制，对提高附子临床应用的安全

性具有十分重要的意义［１７］。

１　临床表现
附子临床应用越来越普遍，但与此同时有关其

中毒的报道也越来越多［１８］。乌头类药物中毒症状

一般在服药后 １５～２０ｍｉｎ即可出现，轻者口舌发
麻、四肢麻木、皮肤感觉先减退后消失，并伴有头晕、
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头痛、烦躁等症状；严重者全身僵硬、四肢抽搐、语言

及神志不清、呼吸先加快后减慢，直至衰竭等异样的

神经感觉和运动改变，这些毒性表现可简单概括为

麻、颤、乱、竭四大特点，而且这些症状往往混合出

现［４］。

附子临床中毒问题一般与使用剂量过大有关，

短期内一次性大量服用可使机体出现明显中毒症

状。此外，因长期低剂量应用附子而致蓄积中毒的

现象也时有报道，且这种慢性中毒的症状易被忽视。

附子中毒还存在炮制煎煮不当、误用滥用、个体差异

等诸多因素［１９］。

２　动物实验
正如附子临床应用中表现出的神经毒性，动物

实验也证实了这一结论。有研究表明，附子的不同

组分（醇提组分、水提组分和全组分）灌胃可致小鼠

神经行为学改变，神经元特异性烯醇化酶含量升高，

造成一定程度的神经损伤，且神经毒性发生时间较

早，呈现一定的“时毒”关系［２０］。严光焰等［２１］研究

表明２７６ｇ生药／ｋｇ生川乌对小鼠在Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫
试验中的逃避潜伏期以及自发活动有显著影响，提

示生川乌引发小鼠神经行为异常。但王冲等［２２］亦

通过自发活动、爬杆、Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫试验观察盐附子
对小鼠神经系统的影响，未发现盐附子的急性毒性

作用，这可能与给药周期短以及用量偏小有关。

３　附子神经毒性物质基础
附子在化学组成上，已发现数百种化合物，包括

多种有效成分和有毒成分。２０世纪６０年代，我国
学者首先对附子的化学成分进行了研究，附子的化

学成分主要是生物碱类、多糖类和脂类物质等［２３］。

彭成等［２４］对附子子根的化学成分进行研究，发现了

众多新化合物，如烟酰胺、次黄嘌呤、腺苷、尿苷、５
羟甲基吡咯２甲醛、马齿苋酰胺、葡萄糖苷等。尽
管附子成分复杂，但其主要的有效成分和毒性成分

是生物碱类物质。运用现代科学方法已从附子中分

离鉴定出的生物碱有９０多种，按其化学结构可分为
Ｃ１９型二萜类、Ｃ２０型二萜类、酰胺类、季铵盐类、
阿朴啡类等生物碱，其中Ｃ１９型二萜类生物碱有７０
种［２５］，除生物碱以外，还含有黄酮、多糖、甾醇、有机

酸等成分［２６］。附子生物碱又可分为脂溶性和水溶

性成分，脂溶性生物碱包括乌头碱、新乌头碱、次乌

头碱等２３种；水溶性生物碱有新江油乌头碱和消旋
去甲乌头碱等６种［２４，２７，２８］。酯型二萜类生物碱最为

常见，且毒性最大，包括乌头碱、次乌头碱、新乌头碱

等双酯型生物碱，以及苯甲酰乌头原碱和苯甲酰次

乌头原碱等单酯型生物碱。

临床应用中，通常以总生物碱的含量来衡量附

子功效，但不能以此来评价其毒性的表达。因为不

同生物碱类别的毒性差异极大，即使含量相同，毒性

也不相同。附子类中药中双酯型生物碱既是发挥药

理作用的有效成分，同时又是其毒性的主要物质基

础。因此，双酯型生物碱的含量不仅与附子药效的

强弱有关，而且与其毒性的大小关系密切。通过测

定不同附子炮制品中酯型生物碱的含量可一定程度

地反映其毒性大小，呈现较好的“量毒”关系［２９］。

运用现代毒理学技术明确双酯型生物碱含量与其毒

性的关系，对规范附子应用有着重要的指导意

义［１７］。

４　附子神经毒作用靶器官
４１　中枢神经系统　中枢神经系统是最易受外源
化学物作用的靶部位，其损伤可表现为器质性或功

能性改变，以致行为学异常，是附子毒作用的重要靶

部位［３０］。目前，大多认为附子的毒性作用机制是对

中枢神经系统先兴奋后抑制，严重的还能引起休

克［３１］。海马在中枢神经系统中是与学习记忆密切

相关的脑区，对缺氧、毒物等外刺激极其敏感。有研

究表明附子生物碱可诱导大鼠海马兴奋性抑制［３２］。

韩磆等［３３］研究发现生川乌、生草乌及生附子均能显

著抑制大鼠海马神经元的活力，表现出直接的神经

细胞毒作用。不同浓度的乌头碱（０１、０５、１、５、１０、
５０和１００μｍｏｌ／Ｌ）作用４８ｈ对中脑多巴胺神经元细
胞的生长有明显抑制作用［３４］。饶朝龙［３５，３６］等研究

发现０５％乌头碱生物碱显著抑制了视网膜神经细
胞增殖活动，且其神经毒性可能与 Ｂｃｌ２、ｒａｓ基因表
达调控有关。彭成等［３７］研究表明乌头碱对大脑皮

质神经元具有神经毒性效应，可影响神经元的结构

和功能。

４２　周围神经系统　周围神经系统损伤往往表现
为四肢的感觉异常，出现麻木、痛感、感觉迟钝、肌肉

运动痉挛等症状［３８］。鉴于大多数中药对神经系统

的低选择性，中药对中枢神经和周围神经的毒性往

往同时存在。乌头类中药除了有中枢神经毒性外，

对周围神经系统也具有一定的毒性，中毒患者可表

现为神经末梢先兴奋后麻痹，出现唇周麻木、四肢发

麻等神经感觉异常及运动障碍［３９］。有报道称服用

附子理中丸后出现了口舌发麻、咽喉不适的周围神

经毒性症状［４０］。由于血脑屏障和其他生理屏障作

用，中药复方对周围神经系统的毒性可能比中枢神

经系统更大。尽管从临床中毒症状表现来看，周围
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神经系统也可能是附子毒作用的另一靶部位，但在

整体动物或细胞水平针对附子对周围神经系统毒性

作用的研究还很匮乏。

５　附子神经毒作用机制
５１　离子通道　离子通道的开放与关闭关系着神
经传导和神经系统的调控功能。早期研究表明乌头

类生物碱的镇痛功效和毒性作用均与电压门控Ｎａ＋

通道的激活与抑制有关联［４１］，而后研究发现乌头类

生物碱神经中毒可能是由于Ｎａ＋通道的持续开放和
激活［３０，４２］。离子通道的异常开放或失活可破坏离

子在通道内外的平衡，从而引发严重的细胞毒性结

局。亦有研究证实，附子神经毒作用可通过抑制

Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活力，进而影响细胞内 Ｎａ＋、Ｋ＋和
Ｃａ２＋稳态，最终致使神经元结构破坏和功能损
伤［３７］。张仲林等［４３］运用基因表达谱技术对乌头类

中药的毒性及作用机制进行研究，结果表明乌头碱

可破坏Ｃａ２＋通道转运 ＡＴＰ酶，造成 Ｃａ２＋运输障碍，
使神经冲动传递过程中神经递质积累过多；也影响

了Ｈ＋、Ｎａ＋、Ｋ＋等 ＡＴＰ酶的表达，导致能量代谢抑
制、神经冲动传递抑制及神经元损伤甚至死亡。

５２　神经递质　神经递质在神经系统突触传递中
担当“信使”的角色，可传递神经兴奋或抑制。乌头

类中药中毒主要表现为身体麻木甚至麻痹，以及从

四肢到身体进行性皮肤感觉寒冷［４４］。亦有研究表

明，乌头碱的典型神经毒性症状为不自主震颤和渐

进性运动障碍［４５］。多巴胺能神经元中儿茶酚胺类

神经递质多巴胺释放可调控机体感觉与运动功能。

可见黑质纹状体多巴胺能通路的退行性改变在附子

神经毒性中发挥着重要作用。以ＰＣ１２细胞为模型，
研究乌头对中枢多巴胺神经元的影响，结果发现乌

头可诱导多巴胺过度释放［４６］。这些研究均提示多

巴胺神经递质可能是附子神经毒性的重要靶点。强

啡肽Ａ可由下丘脑、纹状体和海马等脑组织部位的
神经元、星形胶质细胞和小神经胶质细胞分泌，属于

内源性阿片类神经递质。强啡肽Ａ过度表达与乌头
碱的急性神经毒性密切相关［４７］。此外，对大鼠进行

乌头碱腹腔注射，大脑皮质中乙酰胆碱释放显著增

加，这可能与Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活力抑制，Ｃａ２＋超载以
及细胞膜通透性增加有关［４８］。

５３　信号转导　细胞间信号传递可通过相邻细胞
的直接接触或间隙连接来实现。信号转导分子的基

因突变或表达调控失常、毒素抑制信号转导分子的

功能等均可导致细胞对外界信号反应的失控［４９５０］。

张仲林等［５１５２］应用Ｃｌｕｓｔｅｒ、ＧＯ和 Ｐａｔｈｗａｙ等生物信

息学技术寻找生草乌、生川乌的毒性基因，结果发现

生草乌可能通过影响ＭＡＰＫ通路的关键基因而引起
毒性；而生川乌明显影响了小鼠黏着斑（ＦｏｃａｌＡｄｈｅ
ｓｉｏｎ）信号通路中的黏附素（ＥＣＭ）、局部黏附激酶
（ＦＡＫ）和ＧＴＰ结合蛋白（Ｃｄｃ４２）等关键基因表达。
通过体外培养大鼠视网膜神经细胞，饶朝龙等［３５］发

现乌头碱、新乌头碱和次乌头碱分别作用下，细胞增

殖活动均被抑制，ｒａｓ基因表达量均显著下降，提示
ｒａｓ基因及Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＭＡＰＫ信号级联通路可能
是乌头类中药作用的重要靶点。

５４　能量代谢　神经系统对能量的需求极其敏感，
能量代谢的缺乏会严重影响神经调控功能。彭成

等［５３］研究发现２％乌头碱可使星形间质细胞的细胞
膜完整性受到破坏，从而导致细胞内 Ｃａ２＋溢出，离
子紊乱造成细胞呼吸链中断，使无氧呼吸增加，糖原

大量分解，最终致使细胞能量代谢阻塞。王世军

等［５４］研究表明热性中药附子可通过调控代谢相关

基因的表达，影响糖、脂肪和氨基酸代谢过程。此

外，乌头碱暴露会损伤线粒体、内质网、核糖体等细

胞器结构，从而影响细胞器的通讯功能，引起蛋白质

合成和能量供应障碍［３７］。

６　小结
附子的神经毒性集中表现在临床应用中，对其

毒性及其机制进行深入研究，从不同角度阐明毒作

用机制，揭示有毒中药的现代科学内涵，对于提高附

子应用的安全性至关重要［５５］。本文围绕附子“毒性

物质基础毒作用靶器官毒作用机制”这一研究主
线，对其神经毒性研究现状进行了详细地阐述。尽

管目前有研究表明附子神经毒性与离子通道、神经

递质、信号转导和能量代谢等有关，但仍然未能明确

有哪些可控的毒作用靶点，更缺乏有效的减毒或解

毒干预措施。在新的小分子干预与基因剪辑技术火

热的当下，具体分子信号靶点的明确将会为附子临

床安全应用带来更加广阔的天地。
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ＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２００７，２８（２）：２１１２１５．

［５８］张宏．附子、川乌、草乌、草乌叶时间、剂量与药效的相关性研究
［Ｄ］．成都：成都中医药大学，２００５．
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［５４］于华芸，季旭明，吴智春，等．附子对大鼠能量代谢及相关基因

表达的影响［Ｊ］．中国中药杂志，２０１１，（１８）：２５３５３５３８．

［５５］彭成，王昌恩，林娜．有毒中药毒效相关性基础研究的意义与实
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