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补骨脂主要不良反应的研究与思考
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（北京中医药大学东直门医院，北京，１００７００）

摘要　本文对补骨脂的历史沿革及其主要成分做了回顾；对现代研究中补骨脂的肝、肾以及其生殖毒性进行了综述，并将
其和其他中药配伍后毒性的改变进行了总结；最后由对补骨脂的认识引发对中草药及其复方用药的安全思索，以期中医

药能够更加规范化、安全化的应用。
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　　近年来，随着国家对中医药事业的大力支持和
人们对中医药的逐渐深入了解和认识，中医药在治

疗疾病中所起的作用越来越受到重视，与此同时，部

分中药的不良反应也被推到了风口浪尖，引起了国

外医学界的强烈反响，甚至一部分医学者认为应该

抵制有毒中草药在临床中的应用。补骨脂作为一味

在临床中常用的药物，我们对其主要成分及其不良

反应的认识也由来已久。补骨脂在临床的辨证用药

中也遭到一部分医师的抵制。我们将补骨脂的历史

沿革、主要成分及不良反应的研究概述如下。

１　补骨脂历史沿革、主要功用及主要成分
１１　历史沿革　补骨脂始记于《雷公炮制论》。补
骨脂是豆科植物补骨脂干燥成熟的果实，《开宝本

草》中有云：“生广南诸州及波斯国”。补骨脂，乃梵

语“Ｖａｋｕｃｉ”的音译名。
１２　主要功用　本草有曰：“补骨脂，有名破故纸，
补骨脂言其功也。其性味辛，大温，主治五劳七伤，

风虚冷，骨髓伤败，肾冷精流，及妇人血气堕胎”。其

炮制法也始载于《雷公炮制论》，曰：“凡使，性本大

燥毒，用酒浸一宿，漉出，却用东流水浸三日夜，却蒸

从巳至申出，日干用”。补骨脂药性：苦、辛，温。归

肾、脾经。功效：补肾壮阳，固精缩尿，温脾止泻，纳

气平喘［１］。临床应用注意事项：《本草经疏》曰：“凡

病阴虚火动，梦遗，尿血，小便短涩及目亦口苦舌干，

大便燥结，内热作渴，火升目赤，易饥嘈杂，湿热成

痿，以致骨乏无力者，皆不宜服”。《得配本草》曰：

“阴虚下陷，内热烦渴，眩晕气虚，怀孕心胞热，二便

结者禁用”。现代药理学研究发现，补骨脂的主要活

性成分具有显著的抑制细菌生长、抗氧化、抗肿瘤、

免疫调节、抗炎性反应，甚至可以抗丝虫活性，抗抑

郁，抗真菌以及皮肤真菌活性，抗糖尿病活性等［２］。

不同的提纯法提取的补骨脂的有效成分，其功用也

不尽相同［３］，在普遍采用的醇提法对补骨脂的有效

成分进行提纯的研究中发现，用７５％乙醇提取物和
９５％乙醇提取物具有明显雌激素样作用，而水提物
雌激素样作用不明显。

１３　补骨脂主要成分　人们对补骨脂成分的研究
由来已久。补骨脂的成分包括黄酮类、苯并呋喃类、

香豆素类、单萜类、部分微量元素以及其他有机化合

物。呋喃香豆素类、二氢黄酮类、异黄酮类补骨脂酚

等是补骨脂的主要成分。其他有机化合物包括：豆

甾醇、β谷甾醇Ｄ葡萄糖苷、三十烷、葡萄糖、棉子
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糖等。其中补骨脂还包含大量人体所需要的微量元

素如Ｚｎ、Ｍｇ，Ｆｅ、Ｃａ等［４］。

２　补骨脂肾毒性的研究概述
其不良反应可追溯至《雷公炮灸论》一书，书中

曾这样记载：“此药辛温，大燥，毒性骏猛，需用酒浸

泡一夜后再用潺潺流水浸泡三日，随后置于干出晾

晒，晾晒的时间尾巳时至申时，待药物干燥后便可使

用”。现代研究也证实，长期服用含有补骨脂的药

物，有可能引起肾脏的毒性。

２１　补骨脂酚对肾脏作用的研究　张玉顺等［５］从

补骨脂中提取出补骨脂酚，并对该药物的毒性进行

了分析试验，结果证实该成分有明确的肾毒性。实

验动物选用昆明种小鼠，分４个剂量组灌胃给药，给
药一周之后，所有剂量组（包括最低剂量组，每千克

体重０１２５ｍＬ）的小鼠肾脏均出现轻度的病理改
变，且停药２８ｄ后小鼠的肾脏病变并未出现好转。
也有研究指出肾小球毛细血管中的间质细胞核及内

皮细胞的增大与补骨脂生品以及补骨脂炮制品有

关，其中毒性最弱的是酒制品。另外，补骨脂酚对早

孕小鼠的肾脏亦可造成损伤［６］。单味补骨脂对肾脏

的毒性已非常明确，此外在临床中对怀孕女性的中

药应用中也该避免。

２２　与甘草配伍及炮制后对肾脏不良反应研究　
补骨脂在与甘草配伍后，并没能够有效的减少其对

肾脏的损害［７］。研究表明，Ｎ乙酰βＤ葡萄糖苷酶
（ＮＡＧ）是一种酸性水解酶，其中尿ＮＡＧ的活性会因
肾脏近曲小管的受损而明显增高，与其他脲酶比较，

尿ＮＡＧ会提前出现变化。研究人员将小鼠分为 ２
组，一组灌服补骨脂甘草配伍，另一组灌服补骨脂，
实验发现ＮＡＧ明显提高，大鼠肾小管因补骨脂剂量
的提高产生一定的毒性，对２组实验结果进行比较
分析发现，补骨脂甘草配伍组小鼠增加的 ＮＡＧ更
多，但差异无统计学意义。经分析发现，可能与大鼠

体内产生的毒代动力学的变化有关，对补骨脂酚能

够有更好的吸收，同时对补骨脂酚的代谢有抑制作

用，因此大鼠体内的补骨脂酚量增大。研究还发现，

补骨脂酚的代谢与大鼠的性别也有关系。补骨脂重

复连续给药２８ｄ可引起大鼠肝、肾功能损伤，停药
后可恢复至正常水平。补骨脂甘草配伍并未增强
或减弱补骨脂酚所引起的肝、肾毒性［８］。

另外，食用盐腌制过后可以使补骨脂的肾脏毒

性作用变强［９］，怀疑可能与食用盐和其某些相关活

性物质发生作用，或者渗透性增高后，增加了胃肠道

对补骨脂某些成分的吸收功能，补骨脂味辛、苦，性

温，归肾、脾经，而盐又入肾，可能改变了小鼠肾脏的

功能，使其代谢出现紊乱等原因有关。

３　补骨脂肝脏毒性的研究概述
３１　补骨脂素对肾脏的影响研究　补骨脂具有很
好的抗肿瘤作用［１０１３］，尤其是其有效活性成分补骨

脂素，研究证实，补骨脂素具有很好的抗肿瘤作用，

补骨脂素能够上调乳腺癌干细胞拓扑异构酶基因和

蛋白的表达，增加药物的作用靶点，逆转乳腺癌干细

胞对阿霉素的耐药［１４］。但与此同时，补骨脂素对肝

脏的功能也会产生一定的影响，且对雌性大鼠的肝

脏损伤更加明显［１５］。根据有关报道，１９７８—２００５
年，中国大陆地区有１１例白癜风患者在服食含补骨
脂的白蚀丸后，出现不同程度的肝脏病理性损伤。

Ｂｊｅｌｌｅｒｕｐ等［１６］对补骨脂素对生化水平的影响进行

了研究，数据表明用补骨脂素加紫外线照射法治疗

３次后可以影响肝脏功能，提高丙氨酸转氨酶
（ＡＬＴ）、门冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）水平，其中肝细胞受
损与损伤类型密切相关，损伤的发生不可预见。这

种不良反应目前还仅限于试验中，在临床上还没有

详细的统计。研究证实，补骨脂中的有效活性成分

香豆素可以通过影响肝微粒体，从而影响肝细胞的

正常功能，引起机体内转氨酶的升高［１７］。

３２　补骨脂水提物对肝脏的影响　补骨脂水提物
可以影响胆汁酸的代谢和转运。连续给予大鼠补骨

水提物，可以使大鼠肝脏造成病理性损伤［１８］。

实验表明，大剂量，多次使用补骨脂水提物可以

影响小鼠体重，造成小鼠体重下降。小鼠肝脏中的

ＮＴＣＰ和ＢＳＥＰ蛋白水平会在补骨脂水提物的作用
下明显下降，从而导致肝细胞吸收和排泄胆汁酸的

能力下降，由此可见，肝细胞排出胆汁酸的能力降低

是胆汁酸转运体受补骨脂水提物影响的主要原因，

由于胆汁酸排出功能紊乱可能会导致肝细胞中胆汁

酸的浓度提升［１９］。肝细胞中的胆汁酸浓度过高会

引起细胞损伤，因此肝损伤可在补骨脂水提物的作

用下形成［２０］。此外，给予正常大鼠补骨脂水提物也

可以引起大鼠肝脏的脂肪变性，从而对肝细胞造成

损害［２１］。补骨脂水提物亦可以导致大鼠肝损害，补

骨脂苷、异补骨脂苷、补骨脂素、异补骨脂素有肝毒

性［２２］。

３３　不同剂量对肝脏毒性作用的影响　补骨脂的
毒性作用与剂量及具有一定相关性，试验中补骨脂

剂量越大，肝损伤程度越明显［２３２５］。在研究补骨脂

素、异补骨脂素和补骨脂酚对小鼠肝脏损害的实验

中，补骨脂素可使小鼠肝脏出现散在局灶性坏死，而
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异补骨脂素仅出现部分肝脏细胞变性，补骨脂酚对

小鼠肝脏的影响较前２组较轻［２６］。此实验证实，在

补骨脂的单个提取物中，补骨脂酚的毒性作用相对

较低，补骨脂素与异补骨脂素有可能是补骨脂导致

肝脏损伤的主要活性成分。

补骨脂中的香豆素类是促进骨骼发育的主要活

性成分［２７］，补骨脂水煎液（ＷＤ）和醇提物（ＥＥ）有显
著促进骨骼发育的效果，但其毒性也非常大，提示补

骨脂起效或致毒的关键成分有可能是其脂溶性特征

性成分［２８］。

３４　补骨脂对肝脏线粒体的影响　实验研究发现，
补骨脂对小鼠肝细胞形态及线粒体膜电位也有影

响。选用昆明种小鼠，实验结果表明对小鼠连续２８
ｄ补骨脂灌胃后，小鼠肝细胞出现肿胀和坏死的症
状，且血清中的 ＩＬ６、ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＮＦα的活性变高；
随着给药剂量的增加肝细胞线粒体膜的明显降

低［２９］。因此小鼠肝脏出现的损伤与连续服用补骨

脂密切相关。

３５　补骨脂对肝脏损害的相关报道　据相关病例
报道显示，２００５年发生过一起因泡茶饮用补骨脂导
致急性肝损害的案例，经临床分析发现患者的胆汁

浓度与ＡＬＰ明显上升［３０］，对补骨脂的作用成分分析

发现，多种成分具有雌激素一样的效用［３１３２］，而肝脏

损害与雌激素过量也有关系［３３３４］，因此在补骨脂的

作用下对肝脏中代谢酶水平具有显著影响［３５］。补

骨脂注射液可以出现起皮疹、水疱等过敏反应，这些

症状怀疑和补骨脂中具有扩血管作用的活性成分黄

酮有关［３６］。

４　补骨脂生殖毒性分析
通过对小鼠进行补骨脂素服用试验中，用治疗

剂量的补骨脂素给雌性小鼠长期服用后，小鼠出现

卵巢功能低下、排卵数变少、雌激素水平下降、子宫

质量下降的症状［３７］。此外，在补骨脂提取物的作用

下，大鼠的雄性激素分泌被抑制，导致大鼠睾丸和附

睾出现质量下降的症状［３８］。

５　不同炮制法、配伍及新旧品毒性的比较
实验研究证实，补骨脂经盐炙法炮制后（ＬＤ５０）

有所下降，说明其毒性有所下降。根据不同补骨脂

制品对肾小球毛线血管丛产生的毒性作用研究发

现，酒制的补骨脂毒性作用最弱，且对肾曲管上皮的

毒性作用也是所有制品中最弱的，但作用差异不大。

另外，补骨脂对雄性小鼠生殖器的影响：生品＞清炒
品＞雷公法品＞盐蒸品，其中生品和清炒品组的小
鼠睾丸重量显著降低［３９］。在对生品、老品、新品的

半数致死量（ＬＤ５０）比较的实验中提示，在３种试品
中，新品的毒性最小，老品次之，生品的毒性最

大［４０］。不同炮制后的补骨脂不良反应随着补骨脂

素与异补骨脂素含量的增多而增大，补骨脂的毒性

与其含量呈正相关。补骨脂有效活性单体种类繁

多，确定其毒性物质基础还需要做很多的工作。

经过炮制后的补骨脂或者与其他中药配伍后再

一定程度上可以降低其对肝脏的损害。应用不同炮

制法炮制后的补骨脂，其疗效均有不同程度的增加，

在临床治疗中，选择不同方法炮制过补骨脂可能增

强其对不同疾病的治疗效果［４１４２］。补骨脂盐炙后可

缓解药物对肾阳虚大鼠肝肾功能的不良反应；同时

缓解生品的燥性，盐炙对药物燥性有缓解作用［４３４４］。

补骨脂配伍不同性味的中药可以达到减毒或者

增效的目的，而配伍不当也可能会增强补骨脂的毒

性作用。从中药性味的角度配伍，可以在补骨脂的

配伍用药方面寻找一定的规律，如减毒配伍包括寒
温并用、辛酸相制。增效配伍有温热通用、辛温配
合、甘温合用等。目前补骨脂相关不良反应的研究
仅限于对其主要活性成分的单体部分，忽略了补骨

脂不同成分之间是否存在相互的影响，具有一定的

片面性［４５］。补骨脂在人体内的吸收及转换和其安

全性和有效性密切相关，也是药理作用研究的基础，

在以后的研究中，可以结合其在机体内的药代动力

学进行研究，可能会有更多的不同的发现。

６　对补骨脂的认识和思索
随着中医药的不断发展和科学技术的不断进

步，人们对中药的机理机制研究也日渐地深入和完

善。补骨脂作为一味临床的常用药物，其临床的治

疗范围和治疗功效均日渐突出，尤其在治疗不孕不

育、女性雌激素水平下降以及抗肿瘤等方面的相关

疾病中，补骨脂有着不可替代的重要位置。但是，随

着人们对其认识的深入，补骨脂的一些弊端，即目前

基于实验研究方面的补骨脂的毒性，也时刻困扰着

医师和患者，至于补骨脂在其治疗疾病的同时，到底

会不会给人体带来不可逆转的伤害，到底是其功大

于过，还是过大于功，有待于进一步的研究和探讨。

补骨脂单味药的不良反应研究到目前为止已经

非常明了。不过，中医药临床辨证用药中很少有用

单味的补骨脂来治疗疾病，很多时候都是用补骨脂

复方来治疗临床上的一些疾病。中药中有许多有毒

的药物，但是在其合理的用药范围内是安全的，相关

规定补骨脂的临床用量范围是６～９ｇ不会出现不
良反应。中药毒性在中医中分为广义和狭义２种解
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释，广义毒性是指药物具备的特性和功能，狭义上指

的是药物的不良反应。

中医临床用组方讲究的是君、臣、佐、使相辅相

成。其中佐药中又有佐制药，即消除或减轻君、臣的

的毒性或制约其峻烈之性的药物。所以，许多药物

的毒性在复方中药中得到了抑制甚至消除。目前没

有足够的实验或临床研究表明复方补骨脂的毒性是

否依然影响其临床中的使用。另外，中药之间亦有

有相须、相使、相杀、相畏等，两味中药之间的相互毒

性可以得到消除或抑制，实验研究表明，补骨脂和甘

草配伍，并没有增强或减弱其不良反应，但是和其他

药物的配伍呢？有没有可以增强或者降低甚至消除

补骨脂的毒性的中药呢？

根据中医理论，中药毒性是在临床辨证用药的

过程中，通过其临床的治疗功效研究发现和认知的。

中药的功效、不良反应以及证候３者之间密切相关，
不可单独地割裂开来。对其毒性的研究应置于适应

证、证候之中，综合、科学地评判整体治疗效果，而不

能独立地认为其有毒性就不加以应用而“就毒性论

毒性”，因噎废食，当然，也不可以无视单味中药本身

的毒性而盲目的使用。

目前我们对中药的研究还比较倾向于对单味中

药的成分及药理作用的机制研究，而对中药复方的

研究尚且缺乏，因此对多味中药配伍的开发及研究，

科学地阐明更多中药之间的相互影响，对中医药事

业的进步发展、对人类的健康及幸福都是必不可少

的。
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［３０］ＮａｍＳＷ，ＢａｅｋＪＴ，ＬｅｅＤＳ，ｅｔａｌ．Ａｃａｓｅｏｆａｃｕｔｅｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｅｅｄｓｏｆＰｓｏｒａｌｅａｃｏｒｙｌｉｆｏｌｉａ（ＢｏｈＧｏｌＺｈｅｅ）［Ｊ］．

ＣｌｉｎＴｏｘｉｃｏｌ（Ｐｈｉｌａ），２００５，４３（６）：５８９５９１．

［３１］ＸｉｎＤ，ＷａｎｇＨ，ＹａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＰｈｙｔｏｅｓｔｒｏｇｅｎｓｆｒｏｍＰｓｏｒａｌｅａｃｏｒｙｌｉｆｏ

ｌｉａｒｅｖｅａｌｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｔｙｐｅｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，

２０１０，１７（２）：１２６１３１．

［３２］寿清耀，杨荣平，王宾豪，等．补骨脂雌激素样作用的有效成分研

究［Ｊ］．中药新药与临床药理，２００７，１８（６）：４２５４２７．

［３３］田小芸，孙敬方，潘震寰，等．雌激素和胆酸对大鼠肝胆功能影响

的实验研究［Ｊ］．江苏医药，２００１，２７（６）：４２０４２２．

［３４］ＨａｒｔＪ．Ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｔｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｏｅｓｔｒｏｇｅｎｈｅｘｏｅｓｔｒｏｌｉｎｔｈｅｆｅ

ｍａｌｅｒａｔ［Ｊ］．ＡｒｃｈＴｏｘｉｃｏｌ，１９８６，５９（４）：２１６２２０．

［３５］宓穗卿，黄天来，欧卫平，等．补骨脂和补骨脂内酯对ＮＡＤＰＨ细

胞色素Ｃ还原酶及血清肌酐的影响［Ｊ］．中药新药与临床药理，

１９９８，９（３）：１９２２，６２．

［３６］ＱｕａｙｓｏｎＥ，ＢｅｒｍａｎＡＪ，ＲｅｇｉｎａＡＣ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙＡｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｅＵｓｅｏｆＰｓｏｒａｌｅａｃｏｒｙｌｉｆｏｌｉａＵｓｅｄｔｏＴｒｅａｔＶｉｔｉｌｉｇｏ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０１５，５３（７）：７４１７４１．

［３７］ＤｉａｗａｒａＭＭ，ＣｈａｖｅｚＫＪ，ＨｏｙｅｒＰＢ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｇｒｏｕｐｏｆｏｖａｒｉａｎ

ｔｏｘｉｃａｎｔｓ：ｔｈｅｐｓｏｒａｌｅｎｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｃｈｅｍＭｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，１９９９，１３（３４）：

１９５２０３．

［３８］ＴａｋｉｚａｗａＴ，ＭｉｔｓｕｍｏｒｉＫ，ＴａｋａｇｉＨ，ｅｔａｌ．Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｅｓ

ｔｉｃｕｌａｒｌｅｓｉｏｎｓａｎｄｓｅｒｕｍｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａＰｓｏｒａ

ｌｅａｃｏｒｙｌｉｆｏｌｉａｅｘｔｒａｃｔ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍＴｏｘｉｃｏｌ，２００４，４２（１）：１７．

［３９］姚祥珍，沈鸿，富杭育，等，补骨脂主要炮制品的毒性比较［Ｊ］．

中药材，１９９７，２０（４）：１８２１８４．

［４０］姚祥珍，吴子伦，回连强．补骨脂生品、老品及新品的药效和毒性

比较［Ｊ］．中国中药杂志，１９９７，２２（６）：２１２３，６３．

［４１］李颖君，黄吟月．补骨脂致药物性肝损伤一例［Ｊ］．上海医药，

２０１６，３７（２４）：４１４２．

［４２］田文杨，兰姗，张力，等．补骨脂的安全性评价与风险控制措施探

讨［Ｊ］．中国中药杂志，２０１７，４２（２１）：４０５９４０６６．

［４３］梁灿璨，吴诗华，魏羽，等．补骨脂盐炙前后对肾阳虚大鼠肝肾功

能及水通道蛋白表达的影响［Ｊ］．中草药，２０１７，４８（２２）：４７１３

４７１８．

［４４］夏亚楠，余凌英，王德键，等．补骨脂不同炮制品对肾阳虚、脾虚

大鼠的影响研究［Ｊ］．亚太传统医药，２０１６，１２（９）：５７．

［４５］郭文鹤，李晓宇，黄娜娜，等．基于中药性味理论的补骨脂配伍规

律研究进展［Ｊ］．中国药物警戒，２０１７，１４（１２）：７３７７４１．

（２０１７－０４－２４收稿　责任编辑：杨觉雄）

《世界中医药》杂志第三届编委会暨中医药

国际化发展论坛通知

　　《世界中医药》杂志在前两届编委专家的共同
努力下，期刊的学术水平有了很大提升，综合影响力

和品牌形象不断提升，作为科技核心期刊，２０１７年
核心影响因子分别为 ０６９７（万方）和 １１１３（知
网），在同类期刊中上升至第４名，该刊２０１６－２０１７
年连续两年进入知网期刊评价系统 Ｑ１区，全文收
录在《中国期刊全文数据库》《中文科技期刊数据

库》《中国核心期刊数据库》《中文科技期刊综合评

价数据库》等一系列检索系统。

现第二届编委会已届满，根据编委会章程规定

和杂志社前期准备工作，杂志社将于７月１４日

至７月１５日在山东临沂召开第三届编委会，届
时将对第二届编委会的工作进行总结，表彰和奖励

在第二届编委会任职期间对杂志社做出贡献的编委

专家，并公布第三届编委会成员名单。会议同时讨

论审议多项重要议题，并且邀请张伯礼等知名院

士、国医大师和中医药界学术带头人及专家做学术

报告，议程丰富精彩，敬请各位编委务必准时参

会。杂志社对编委专家们多年来的支持表示衷心

感谢！

相约山东临沂，《世界中医药》杂志欢迎业界各

位同仁的鼎力支持和积极参与！
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