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摘　 要　 通过整合近年补骨脂肝毒性及配伍减毒相关文献,围绕药代动力学调控、氧化应激应答、炎症信号转导及细胞凋亡通路
等关键环节,归纳何首乌、五味子等药物与补骨脂配伍后减毒效应的共性分子机制。 系统阐释补骨脂肝毒性及其配伍减毒的现代
生物学机制,为其合理应用提供参考。 结果发现配伍后,何首乌、五味子等药物可通过多靶点协同干预,构成“抗炎-抗氧化-抗凋
亡-促修复”的协同保护网络,在有效降低毒副作用的同时,确保补骨脂温肾助阳等核心药效不受影响,实现“存性制毒”的减毒目
标。 可见深入解析补骨脂的配伍减毒机制,可为补骨脂的临床合理用药提供理论依据与实践参考,对推动中医药安全用药体系建
设具有重要意义。
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ABSTRACT　
 

By
 

integrating
 

recent
 

literature
 

on
 

the
 

hepatotoxicity
 

of
 

P.
 

corylifolia
 

and
 

its
 

detoxification
 

via
 

TCM
 

compatibility,
 

this
 

review
 

focused
 

on
 

key
 

aspects,
 

such
 

as
 

pharmacokinetic
 

regulation,
 

oxidative
 

stress
 

response,
 

inflammatory
 

signal
 

transduction,
 

and
 

apoptotic
 

pathways,
 

and
 

summarized
 

the
 

common
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

detoxification
 

effects
 

after
 

combining
 

P.
 

corylifolia
 

with
 

TCM,
 

such
 

as
 

Polygonum
 

multiflorum
 

and
 

Schisandra
 

chinensis.
 

To
 

systematically
 

elucidate
 

the
 

modern
 

biological
 

mechanisms
 

of
 

the
 

hepatotoxicity
 

of
 

Psoralea
 

corylifolia
 

and
 

its
 

detoxification
 

via
 

compatibility
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM),
 

thereby
 

providing
 

a
 

reference
 

for
 

its
 

rational
 

clinical
 

application.
  

Following
 

compatibility,
 

TCM
 

such
 

as
 

P.
 

multiflorum
 

and
 

S.
 

chinensis
 

exerted
 

multi-target
 

synergistic
 

interventions
 

to
 

form
 

a
 

synergistic
 

protective
 

network
 

of
 

“ anti-inflammatory-antioxidant-anti-apoptosis-
promoting

 

repair” .
 

This
 

network
 

effectively
 

reduced
 

toxic
 

side
 

effects
 

while
 

ensuring
 

the
 

core
 

therapeutic
 

efficacy
 

of
 

P.
 

corylifolia,
 

such
 

as
 

warming
 

the
 

kidney
 

and
 

enhancing
 

yang,
 

thereby
 

achieving
 

the
 

detoxification
 

goal
 

of
 

“ preserving
 

efficacy
 

while
 

controlling
 

toxicity. ”
  

In-depth
 

analysis
 

of
 

the
 

detoxification
 

mechanism
 

of
 

P.
 

corylifolia
 

through
 

compatibility
 

can
 

provide
 

theoretical
 

basis
 

and
 

practical
 

reference
 

for
 

the
 

rational
 

clinical
 

use
 

of
 

P.
 

corylifolia,
 

and
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

promoting
 

the
 

construction
 

of
 

a
 

safe
 

medication
 

system
 

for
 

TCM.
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　 　 补骨脂作为传统中药,具有温肾助阳、纳气平喘、温脾止

泻的功效,外用能消风祛斑,广泛用于治疗骨质疏松、白癜风

等疾病,其活性成分如补骨脂素具有显著的药理价值[1] 。 然

而,近年来临床与实验研究不断揭示其具有潜在的肝毒性风

险[2] ,主要表现为线粒体功能障碍、胆汁淤积及氧化应激损伤

等机制[3] 。 单用补骨脂或含补骨脂的复方制剂所致药物性肝

损伤病例频发,已成为限制其临床应用的关键问题[4] 。 传统

中医强调“配伍减毒”,如甘草、白芍、五味子等佐使药常与补

骨脂同用,不仅保留其疗效,还显著降低肝损伤风险[5] 。 现代

研究进一步证实,此类配伍可通过抑制细胞色素 P450( CYP)
3A4 活化路径、 激活核因子 E2 相关因子 2 ( nuclear

 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2,Nrf2) / 抗氧化反应元件( antioxidant
 

response
 

element,ARE)抗氧化通路,形成多靶点协同保护效

应[6] 。 此外,系统生物学视角揭示了配伍减毒的多种机制,并
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以此在抗炎、抗氧化与组织修复层面构建起肝保护网络[7] 。
动物模型与真实世界队列研究一致显示,复方使用显著降低

丙氨酸氨基转移酶( alanine
 

aminotransferase,ALT)和天门冬氨

酸氨基转移酶( aspartate
 

aminotransferase,AST)水平且不削弱

原有效能[8] 。 因此,深入解析补骨脂配伍减毒的科学内涵,不
仅有助于破解中药“以毒为药”的临床转化难题,也可为建立

基于复方系统的中药安全性评价新范式提供关键支撑。

1　 补骨脂肝毒性的物质基础及毒性机制
补骨脂所含的化学物质种类繁多且构成复杂,现有研究

已从中分离并确定了 117 种化合物,涵盖香豆素类、黄酮类、
单萜酚类、苯并呋喃类等多个化学成分类别[9] 。 在补骨脂引

发肝毒性的物质基础研究方面,研究重点主要集中在新补骨

脂异黄酮、补骨脂素、异补骨脂素、补骨脂酚、补骨脂苷、异补

骨脂苷等成分上。 其中,属于香豆素类的补骨脂素、异补骨脂

素,以及单萜酚类的补骨脂酚,都对 HepG2 细胞展现出细胞毒

性,并且细胞活力下降幅度随药物浓度升高而增强。 补骨脂

素和异补骨脂素对 HepG2 细胞的半数抑制浓度(IC50 )均高于

400
 

μmol / L,而补骨脂酚为 41. 3
 

μmol / L[10] 。 补骨脂素和异补

骨脂素是大鼠摄入补骨脂后,其血清中含有的主要活性成分,
同时对肝脏有着较强的靶向作用。 周昆等[11] 的研究中,以
5. 3

 

g / kg 的剂量给大鼠连续 12 周灌胃补骨脂水提液(其中主

要包含补骨脂苷、异补骨脂苷、补骨脂素和异补骨脂素),结果

发现实验大鼠肝细胞出现浑浊性肿胀和脂肪变性,部分区域

还观察到肝细胞坏死。 此外,黄酮类化合物如补骨脂甲素、补
骨脂二氢黄酮甲醚、次苷酸查尔酮、新补骨脂异黄酮、补骨脂

乙素,可通过抑制代谢消除胆红素的关键酶———尿苷二磷酸

葡萄糖醛酸基转移酶 1A1 ( UGT1A1),进而引发肝损伤[12] 。
高一波等[13] 发现,补骨脂可导致斑马鱼卵黄囊吸收延迟、肿大

或变黑,这进一步证实了其肝毒性。 综上,补骨脂毒性物质基

础的复杂性源于多成分相互作用及内外因素影响,而针对其

的研究是保障用药安全、推动中药发展的关键。
有研究采用整合蛋白质组学-代谢组学策略探究补骨脂致

肝损伤机制。 大鼠灌胃补骨脂水提物 28
 

d 后,肝脏出现损伤

标志物升高及组织病理改变[14] 。 蛋白质组学分析显示 575 个

蛋白表达显著变化(352 个上调、223 个下调),代谢组学鉴定

出 14 个潜在生物标志物 [ 如琥珀酸、次黄嘌呤、谷胱甘肽

(GSH)等]。 整合分析发现多条代谢通路紊乱:胆汁酸代谢中

Cyp7a1、Nceh1 表达上调,FXR、BSEP、Sult2a1 表达下调,提示

胆汁酸合成增加而排泄受阻;GSH 代谢中其相关酶下降,表明

氧化应激增强;嘌呤代谢中次黄嘌呤升高,甘油磷脂代谢中溶

血磷脂酰胆碱
 

( lysophosphatidylcholine,LPC)、溶血磷脂酰乙

醇胺
 

( lysophosphatidylethanolamine,LPE)等水平降低,三羧酸

循环
 

(tricarboxylic
 

acid
 

cycle,
 

TCA
 

cycle)中琥珀酸减少,反映

能量代谢与免疫调节异常;Western
 

blot 验证了胆汁酸代谢关

键蛋白变化。 研究表明补骨脂肝毒性与胆汁酸代谢紊乱、氧
化应激、免疫及能量代谢失衡等多途径相关,为补骨脂安全应

用提供了机制依据[14-16] 。

2　 不同中药配伍补骨脂
中药配伍减毒是中医遣方用药的核心智慧,其理论根植

于“七情和合”中的“相杀、相畏”原则。 这种减毒并非被动抵

消,而是通过“君臣佐使”主动调控———在保证主药针对病机

的同时,以佐药制约其偏性,配伍减毒不是简单叠加,而是辨

证论治下对药性的精密权衡,正是中医“致中和”思想在处方

中的具体实践。
2. 1　 补骨脂与甘草配伍

 

刘婷婷等[17] 表示补骨脂中的补骨脂定可过度激活炎症

小体,诱导炎症反应;甘草中的刺甘草查尔酮预处理后,能显

著抑制补骨脂定诱导的半胱天冬蛋白酶-1( cysteine-dependent
 

aspartate-directed
 

protease-1,caspase-1)p20 剪切成熟,减少白细

胞介素-1β ( interleukin-1β, IL-1β)、 肿瘤坏死因子-α ( tumor
 

Necrosis
 

Factor-α,TNF-α)等炎性因子释放,提高细胞存活率,
其机制为抑制凋亡相关斑点样蛋白 ( ASC) 寡聚化, 阻碍

caspase-1 活化。 另一研究将甘草中甘草多糖与补骨脂中补骨

脂酚配伍,可抑制 caspase-1
 

p20 蛋白表达、炎症因子释放及

ASC 寡聚化,降低细胞毒性;刺甘草查尔酮与补骨脂定配伍,
同样能抑制 caspase-1

 

p20 剪切成熟、炎症因子释放及 ASC 寡

聚化,靶向抑制炎症小体激活[18] 。 吴娅丽等[19] 研究表明,甘
草中甘草查尔酮 A、B 及刺甘草查尔酮等黄酮类成分,通过作

用于原癌基因酪氨酸受体激酶
 

( proto-oncoegene
 

tyrosine-
protein

 

kinase,
 

SRC)、磷脂酰肌醇
 

4, 5-二磷酸
 

3-激酶亚基

( phosphatidylinositol
 

4, 5-bisphosphate
 

3-kinase
 

subunitalpha,
 

PI3KCA)、 RAC-alpha 丝氨酸 / 苏氨酸-蛋白激酶 ( RAC-alpha
 

serine / threonine-protein
 

kinase,
 

AKT) 等核心靶点,调控 PI3K-
AKT、MAPK、NF-κB 等信号通路,缓解补骨脂(毒性成分为补

骨脂甲素、乙素、补骨脂定等)所致肝损伤,其中甘草查尔酮 A
针对补骨脂甲素,甘草查尔酮 B 针对补骨脂甲素、补骨脂定,
刺甘草查尔酮针对补骨脂乙素、补骨脂酚。
2. 2　 补骨脂与何首乌(制何首乌)配伍

杨宇婷等[20] 研究结果表明补骨脂(100
 

μg / mL)与何首乌

(100
 

μg / mL)配伍,可改善斑马鱼肝组织空泡、水肿等病理损

伤,降低 AST、ALT、碱性磷酸酶(alkaline
 

Phosphatase,ALP)、总
胆汁酸(total

 

bile
 

acid,TBA)、丙二醛( malondialdehyde,MDA)
水平,升高 GSH 水平;在 HepG2 细胞中,可提高细胞存活率,
缓解细胞周期阻滞,降低凋亡率,升高线粒体膜电位,通过下

调 Keap1
 

mRNA、 上调 Nrf2、 HO-1、 NQO1
 

mRNA 表达, 激活

Nrf2 / 血红素加氧酶-1 抗氧化信号( Nrf2 / HO-1)通路抑制氧化

应激。 王婧等[6] 研究中表示补骨脂与制何首乌以 1 ∶ 1、1 ∶ 2、
2 ∶ 1 比例配伍均能减毒,其中 1 ∶ 2比例最佳,可改善大鼠肝小

叶结构,减少炎性浸润,降低血清 ALT、AST、ALP、直接胆红素

(direct
 

bilirubin,DBil)、总胆红素(total
 

bilirubin,TBil)水平,升
高肝组织超氧化物歧化酶(superoxide

 

dismutase,SOD)、谷胱甘

肽过氧化物酶 ( Glutathione
 

Peroxidase, GSH-Px) 水平, 降低

MDA 水平,通过上调 Nrf2、HO-1、NQO1mRNA 及 p-AMPK、p-
GSK-3β 蛋白表达,下调 Keap1,激活 AMPK / GSK-3β / Nrf2 通路
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抑制氧化应激[6] 。
2. 3　 补骨脂与熟地黄配伍

杨宇婷[20] 等研究中表示,补骨脂(100
 

μg / mL)与熟地黄

(100
 

μg / mL) 配伍,可改善斑马鱼肝组织空泡、水肿,降低

AST、ALT、ALP、TBA、MDA 水平,升高 GSH 水平;在 HepG2 细

胞中,提高细胞存活率,减轻细胞周期阻滞,降低凋亡率,升高

线粒体膜电位,通过上调 Nrf2、HO-1、NQO1
 

mRNA,下调 Keap1
 

mRNA,增强抗氧化应激能力。 王婧等[6] 研究中表示补骨脂与

熟地黄以 1 ∶ 1配伍,可改善大鼠肝组织病理损伤,减少炎性浸

润,降低血清肝损伤指标水平,升高肝组织 SOD、GSH-Px 水

平,降低 MDA 水平,通过激活 AMPK / GSK-3β / Nrf2 通路上调抗

氧化分子表达[6] 。
2. 4　 补骨脂与五味子配伍

杨宇婷等[20] 研究显示,补骨脂 ( 100
 

μg / mL) 与五味子

(100
 

μg / mL) 配伍,可减轻斑马鱼肝组织损伤,降低 AST、
ALT、AKP、TBA、MDA 水平,升高 GSH 含量;在 HepG2 细胞中,
可提高细胞存活率,缓解细胞周期阻滞,降低凋亡率,升高线

粒体膜电位,通过上调 Nrf2、HO-1、NQO1
 

mRNA,下调 Keap1
 

mRNA,激活 Nrf2 / HO-1 通路。 王婧等[6] 研究显示补骨脂与五

味子以 1 ∶ 1配伍,可减轻大鼠肝组织脂肪变性及炎性浸润,降
低血清肝损伤指标,调节氧化应激指标(升高 SOD、GSH-Px 水

平,降低 MDA 水平),通过激活 AMPK / GSK-3β / Nrf2 通路促进

Nrf2 入核,增强抗氧化基因表达。 张婧茜[21] 实验结果表明在

L02 肝细胞中,补骨脂与五味子以 1 ∶ 0. 5、1 ∶ 1、1 ∶ 2比例配伍

(高剂量五味子效果更显著),可降低 AST、 ALT 水平,升高

GSH、SOD 水平,减少 MDA、ROS 的生产,恢复线粒体膜电位,
下调内质网应激标志物葡萄糖调节蛋白

 

78( glucose-regulated
 

protein
 

78,GRP-78)、PERK 的 mRNA 及蛋白表达,缓解氧化损

伤和内质网应激。 张婧茜另一研究[22] 显示,补骨脂与五味子

配伍可剂量依赖性降低 HL-7702 细胞中 GRP-78、PERK 的

mRNA 及蛋白表达,抑制内质网应激,同时改善氧化应激指标

(升高 GSH、SOD 水平,降低 MDA、ROS 水平),恢复线粒体膜

电位。 Qian 等[23] 研究显示五味子与补骨脂为酸涩配伍(如四

神丸),五味子收敛固涩之性可促进有效成分溶出,抑制毒性

成分生成,制约补骨脂行散之力,减轻肝毒性。
2. 5　 补骨脂与肉豆蔻配伍

曲晓琳等[24] 研究显示,炮制后的“补骨脂-肉豆蔻”药对

中,补骨脂素、异补骨脂素、去氢二异丁香酚及挥发性毒性成

分(补骨脂酚、黄樟醚)含量降低,实现减毒,为二神丸、四神

丸等方剂提供依据。 蔡涛涛[25] 研究显示补骨脂与肉豆蔻配

伍可降低急性毒性[补骨脂单独 LD50 为 56. 028
 

g / (kg·d),配
伍组 最 大 耐 受 剂 量 ( maximum

 

tolerated
 

dose, MTD ) 值 为

59. 04
 

g / (kg·d)];延迟血清 ALT、AST 峰值时间(单独组 6
 

h,
配伍组 8

 

h),减轻肝组织病理损伤;离体肝脏灌流中 ALT、AST
升高延 迟 且 程 度 减 轻, 对 L02 细 胞 毒 性 降 低 ( IC5 0 为

18. 35
 

mg / L,高于单独补骨脂的 11. 07
 

mg / L)。 Qian 等[23] 研

究显示二者为温温配伍,可增强温肾健脾、涩肠止泻功效,协

同作用下在增强药效的同时降低毒性。 Shi 等[26] 研究显示,传
统方剂中二者配伍可能通过改变补骨脂主要成分的代谢过程

及药代动力学参数(如半衰期、血药浓度)发挥减毒作用,机制

有待进一步研究。
2. 6　 补骨脂与核桃仁配伍

蔡涛涛[25] 研究显示补骨脂与核桃仁配伍的急性毒性低

于肉豆蔻配伍[ MTD 为 72. 0
 

g / ( kg·d) ] ,血清 ALT、AST 峰

值时间更晚(8
 

h、12
 

h) ,肝损伤程度更轻;离体肝脏灌流中肝

损伤指标升高更晚且更轻,对 L02 细胞毒性最弱[ IC50 为

27. 23
 

g / ( kg·d) ] ,减毒效果优于肉豆蔻。 王晓艳等[5] 基于

七情理论探讨核桃仁与补骨脂相畏相杀,胡桃仁甘温润补,
可减轻补骨脂辛苦大温的燥性,增强补骨壮阳功效的同时降

低毒性。
2. 7　 补骨脂与赤芍、黄芪配伍

翟玉霞等[27] 研究表明补骨脂与赤芍配伍可显著降低大

鼠血浆中补骨脂素和异补骨脂素的 cmax 及曲线下面积

(AUC) 0-t(补骨脂素 AUC 降低 62. 8%,异补骨脂素 AUC 降低

62. 4%);与黄芪配伍可降低异补骨脂素 cmax(降低 48. 7%);三
药配伍效果更显著(补骨脂素 AUC 降低 64. 2%,异补骨脂素

AUC 降低 72. 6%、cmax 降低 65. 5%,且延长异补骨脂素平均滞

留时间),通过减少毒性成分体内暴露量减毒。 武文星等[28]

研究表明在脂多糖( lipopolysaccharide,LPS) 诱导的免疫应激

状态下,补骨脂易引发特异质肝损伤,表现为 AST、ALT 活性

显著升高,肝脏出现病理损伤及炎症浸润。 赤芍与补骨脂配

伍可有效减轻该肝毒性,核心机制为:通过调控花生四烯酸代

谢(降低相关炎症介质水平,抑制氧化应激与炎症反应)和甘

油磷脂代谢(回调溶血磷脂类代谢物,保护肝细胞生物膜完整

性),纠正代谢异常;同时下调 TNF-α、IL-6 等炎症因子,减轻

免疫应激相关炎症;改善补骨脂导致的胆汁酸代谢紊乱,其活

性成分芍药苷还能增强机体抗氧化能力,多通路协同降低补

骨脂的肝毒性。
2. 8　 补骨脂与小茴香配伍

曲晓琳等[29] 研究表明,补骨脂与小茴香最佳配伍比例

为 1 ∶ 1(基于脾肾阳虚泄泻大鼠模型及正常大鼠实验) ,该比

例可改善模型大鼠体重、摄食量等疗效指标,且对正常大鼠

血清 ALT、AST、TBil 显著影响,肝毒性低。 王静宜等[30] 研究

表明,补骨脂与小茴香以 2 ∶ 1和 1 ∶ 1比例配伍最佳,可提高

HL-7702 细胞存活率,降低 ALT、AST、TBA、TBIL 水平;在 SD
大鼠中可减轻肝组织脂肪变性程度,降低血清肝损伤指标,
其机制为升高 SOD、GSH 水平,降低 MDA 水平(抑制氧化应

激) ,下调内质网应激相关蛋白( GRP78、p-PERK 等) ,调节

Nrf2 通路。
2. 9　 补骨脂与杜仲配伍

 

高一波等[13] 研究表明杜仲木脂素提取物与补骨脂香豆

素提取物按 1 ∶ 4、1 ∶ 2比例配伍,松脂醇二葡萄糖苷与补骨脂

苷、异补骨脂苷配伍,可改善斑马鱼心包肿大、卵黄囊肿大等

畸变,提高半数死亡浓度( LC50 ),延长死亡时间;其机制为减

慢补骨脂苷、异补骨脂苷脱糖基转化为毒性代谢物补骨脂素、
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异补骨脂素的速率。 宁青等[31] 研究表明杜仲提取液与补骨脂

素配伍减毒效果最优(优于桑寄生、女贞子等),可改善斑马鱼

脏器变形,降低死亡率;杜仲中桃叶珊瑚苷与补骨脂素配伍,
可减少毒性、癌症相关基因表达,增强神经营养因子等通路基

因表达,涉及 Gpx1b、PGD 等差异基因,机制与调节相关通路有

关。 Shi 等[26] 研究也表明杜仲可降低补骨脂毒性,桃叶珊瑚苷

的减毒机制与缺氧诱导因子-1 通路及 GSH 代谢通路等相关。
2. 10　 补骨脂与白芍配伍

许颖杰等[32] 在研究中表示,在 LPS 诱导的免疫应激大鼠

模型中,白芍与补骨脂配伍可降低肝损伤指标( ALT、 AST、
ALP),减少肝细胞死亡及炎性浸润;其机制为抑制肝组织炎

症因子(IL-1β、IL-6 等)表达,通过网络药理学预测核心靶点

富集于核苷酸结合寡聚化结构域样受体( NOD-like
 

receptors,
 

NLRs)(尤其是 NLRP3 炎症小体)通路,体外实验证实白芍总

苷可剂量依赖性抑制补骨脂诱导的 NLRP3 炎症小体活化(减

慢 caspase-1 成熟、IL-1β 释放等),阻断线粒体活性氧(mtROS)
累积。 Duan[33] 的研究探讨了补骨脂引起的肝损伤及白芍的

解毒作用与机制。 通过建立脂多糖诱导的免疫应激大鼠模

型,研究发现补骨脂可导致肝细胞炎症浸润、凋亡及血清肝损

伤指标升高,而白芍预处理能显著逆转这些损伤。 网络药理

学分析提示白芍的作用与 NOD 样受体信号通路相关。 体外

实验进一步证实, 补骨脂能激活 NLRP3 炎症小体, 促进

caspase-1 活化和 IL-1β 分泌,而白芍通过抑制线粒体活性氧积

累,阻断 NLRP3 炎症小体激活,从而减轻肝损伤。 研究表明,
白芍可通过抑制 NLRP3 炎症小体途径缓解补骨脂的肝毒性,
为中药配伍减毒提供了实验依据。
2. 11　 补骨脂与生地黄配伍

王晓艳等[5] 基于七情理论探讨,总结生地黄甘寒,可制约

补骨脂温燥之性,现代研究显示其可降低补骨脂导致的大鼠

体温升高及 ATP 酶活性升高。 张婧茜[20] 研究表示补骨脂与

生地黄配伍(高剂量生地黄效果更显著),可降低 HL-7702 细

胞中 GRP-78、 PERK 的 mRNA 及蛋白表达 ( 抑制内质网应

激),改善氧化应激指标(升高 GSH、SOD 水平,降低 MDA、ROS
水平),恢复线粒体膜电位。 Qian 等[23] 研究中表示生地黄与补

骨脂为寒温配伍,生地黄可制约补骨脂温燥之性,平衡药性,降
低肝损伤风险。 刘巧等[33] 研究中表示补骨脂(4. 05

 

g / kg)会使

大鼠体温升高、ATP 酶活性提升,配伍生地黄(6. 75
 

g / kg)后可

使体温下降、ATP 酶活性降低,通过维持体温及离子平衡减毒。
2. 12　 其他配伍

Qian 等[23] 研究表示,补骨脂与蛇床子以 2 ∶ 2比例配伍,在
抑制乳腺癌骨转移的同时可能降低肝毒性;与草果配伍可增

强抗肿瘤效果,可能减轻肝毒性(机制待研究)。 刘巧等[34] 的

研究指出,性寒的生地黄可从性味角度纠正补骨脂的温燥之

性,现代药理也证实二者配伍能恢复大鼠正常体温、维持细胞

内外离子平衡,进而降低补骨脂的毒性;适量制首乌可减少补

骨脂中异补骨脂素的煎出含量;补骨脂与淫羊藿、黄芪、丹参

等配伍成复方使用,还能避免其单独给药对大鼠造成的肝损

伤,可见复方配伍可降低补骨脂的肝毒性。

3　 小结
本文围绕中药配伍减毒这一根本原则,核心阐释了其现

代科学内涵。 以补骨脂肝毒性研究为例,其突破性价值不仅

在于揭示了何首乌、五味子等药物配伍减毒的减毒机制,更在

于为经典的“相畏相杀”与“佐制”
 

理论提供了坚实的现代生

物学证据。 补骨脂与各类药材配伍的减毒机制汇总如图 1 所

示。 研究证实,通过精准配伍,能够系统性构建一个“抗炎-抗
氧化-抗凋亡-促修复”的协同保护网络,在有效降低毒副作用

的同时,确保主药核心疗效不受影响,这正是“存性制毒”思想

的完美实践。 中药配伍减轻补骨脂肝毒性的机制揭示了配伍

减毒是一个多靶点、多通路的系统性调控过程,而非简单的毒

性中和。 它推动研究模式从“单药毒理” 转向“复方系统毒

理”。 未来,亟待建立融合中医“君臣佐使”配伍智慧与系统生

物学方法的综合评价体系,将肠道菌群-肝轴调控、复方特异性

生物标志物等新兴维度纳入其中,从而构建既符合中医药理

论特色、又能被国际学界广泛理解和接受的复方安全性评价

标准。

图 1　 不同中药配伍补骨脂的减毒机制汇总

综上所述,补骨脂配伍减毒的现代解析,不仅验证了传统

经验的科学性,更指明了中药安全性研究的发展方向:即通过

现代科技手段,将配伍减毒这一核心智慧,转化为可量化、可
预测、可调控的临床实践准则,最终实现中药“减毒增效”在全

球循证医学语境下的科学转化与安全应用。
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