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摘要：药食同源植物在《食品安全法》中被称为“按照传统既是食品又是中药材的物质”，被广泛应用于

日化产品、保健食品和日常饮食。现中华人民共和国国家卫生健康委员会公布的药食同源资源共 110种，

其中药食同源植物共99种，其中部分植物可造成肝损伤。本文主要概括薄荷、栀子、肉桂、决明子和白果等

几种药食同源植物来源中药通过氧化应激途径、线粒体途径和P450酶系代谢途径等造成肝损伤的主要作

用机制，以期为药食同源植物的合理安全用药提供科学指导，对其在食疗、药用及保健等领域的深入研究提

供参考资料。
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药食同源植物在《食品安全法》中被称为“按照

传统既是食品又是中药材的物质”。自古以来，药

食同源理论就存在于中医学中。《黄帝内经太素》中

记载道：“空腹食之为食物，患者食之为药物”，体现

出药食同源的思想。药食同源植物因其丰富的生

物活性作用被广泛应用于日化产品、保健食品和日

常饮食等各领域。姜黄中富含的天然抗氧化剂有

助于减少老化痕迹，保护皮肤免受自由基侵害，可

作为抗氧化剂添加于美容护肤类化妆品中［1］。此

外，在我国现已获得批准注册的保健食品中，决明

子和银杏叶均被用做保健食品原料［2］。然而，一

部分药食同源植物的潜在不良反应逐渐被认知，

在 1707例药食同源中药导致的不良反应中，例数

较多的是白果，约占34.86%［3］。肝作为物质代谢的

重要场所，参与药物和毒物的代谢，是毒作用的主

要靶器官之一，大量文献报道药食同源植物可引起

肝毒性［4-5］。因此，药食同源植物诱导的肝毒性及其

毒作用机制值得深入探讨。

药食同源植物主要通过调控细胞内肿瘤坏死

因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平和胱

天蛋白酶家族蛋白表达引起由Fas途径、线粒体途

径和内质网应激途径诱导的细胞凋亡，以及通过激

活活性氧/应激蛋白激酶 c-Jun N端激酶（reactive
oxygen species / c -Jun N -terminal kinase，ROS /
JNK）信号通路等方式导致肝毒性［6-9］（图 1）。本文

对薄荷、栀子、肉桂、决明子和白果等药食同源植物

来源中药的具体毒性物质基础以及毒作用机制进

行总结，以期为药食同源植物的合理安全用药提供

科学指导。

1 薄荷

薄荷为唇形科植物薄荷（Mentha haplocalyx
Briq.）的干燥地上部分［10］，具有降血糖、抗氧化和抑

菌等生物活性［11］。研究表明，小鼠单次 ig给予薄荷

挥发油（0.49 mL·kg-1）0.5 h后，血清谷丙转氨酶

（glutamic -pyruvic transaminase，GPT）和谷草转

氨 酶（glutamic-oxaloacetic transaminase，GOT）
水平均有不同程度升高［12］。另有研究表明，薄荷挥

发油造成肝损伤途径可能与氧化应激反应有关，大

鼠单次 ig给予薄荷挥发油（2.4 mL·kg-1）36或 48 h
后，肝组织谷胱甘肽含量降低，Na+-K+-ATP酶和

Ca2+-Mg2+-ATP酶活力降低，且薄荷挥发油 0.5和
5.0 mL·L-1均可直接使大鼠原代肝细胞中的乳酸脱

氢酶、GPT和GOT水平升高［13］。此外，大鼠单次 ig
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给予薄荷挥发油（2.4 mL·kg-1）36或 48 h后，血清

TNF-α和白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）升高，

肝组织核因子 κB（nuclear factor-keppa B，NF-κB）
和细胞间黏附分子 1蛋白表达增强，因此炎症反应

也可能是薄荷挥发油造成肝损伤的机制之一［6］。由

此可知，薄荷挥发油造成的急性肝损伤，可能通过

氧化损伤和炎症反应实现。薄荷挥发油成分丰富，

主要为 L-薄荷醇（5-甲基-2-异丙基-环己醇），占其

挥发油总量的 62%～87%，其次为薄荷酮［14-15］。研

究发现，薄荷醇可引起人支气管上皮细胞中的磷酸

化哺乳动物雷帕霉素靶蛋白表达升高，气道炎症相

关因子 IL-1β和TNF-α表达升高［16］。由此可推断，

薄荷醇可能是薄荷挥发油引起肝损伤的主要毒性

物质基础之一。

2 栀子

栀子为茜草科植物栀子（Gardenia jasminoi⁃
des Ellis）的干燥成熟果实［10］，具有抗炎、抗癌和抗

氧化等生物活性［17］。栀子的主要活性成分是其含

量最高的环烯醚萜苷类物质栀子苷。研究表明，大

鼠 ig给予栀子苷（1.2 g·kg-1）3 d后，血清中GOT、
GPT、碱性磷酸酶、总胆红素、血尿素氮（blood
urea nitrogen，BUN）和肌酐（creatinine，Cr）含量明

显升高，且部分肝细胞出现坏死［18］。被肠道微生物

激活后的栀子苷可通过 ROS/JNK信号通路诱导

ROS产生，并抑制 Bcl-2基因表达和激活其家族

基因 Bax的表达［8］。另有研究发现，栀子苷（100~
300 mg·L-1）对大鼠肝细胞BRL-3A具有细胞毒性；

通过分子对接模拟发现，栀子苷与NF-κB和丝裂原

活化蛋白激酶信号通路的 TNF受体 1有很强的结

合［19］，表明栀子造成肝损伤的机制可能是通过氧化

应激反应、炎症反应和凋亡等途径实现，通过破坏

细胞抗氧化防御系统，增强肝细胞的炎症损伤，最

后导致细胞凋亡。

3 肉桂

肉桂为樟科植物肉桂（Cinnamomum cassia
Presl）的干燥树皮［10］，具有抑菌、抗氧化和抗炎等生

物活性［20］。一项为期13周的8次重复剂量毒性研究

表明，ig给予F344大鼠肉桂提取物（2 g·kg-1）后，大

鼠肝重量增加，提示肉桂提取物具有潜在肝毒

性［21］。另有研究表明，用肉桂树皮在45℃下获得水

提物，用提取物合成的银纳米颗粒（10 mg·kg-1）ig给
予大鼠56 d后，肝组织病理学显示肝细胞畸变和窦

状排列浸润［22］，提示由肉桂水提物合成的银纳米颗粒

可引起肝损伤。而肉桂中香豆素（α-苯并吡喃酮）平

图1 药食同源植物造成肝毒性的主要信号通路 . TNF-α：肿瘤坏死因子α；Fas：死亡受体；ROS：活性氧；Casp：胱天蛋白酶；Bcl-2：
B细胞淋巴瘤 2；JNK：应激活化蛋白激酶；Apaf：凋亡蛋白酶活化因子；Bax：Bcl-2相关X蛋白；Hsp：热休克蛋白；Cyto-c：细胞色素 c；
ER：内质网 .
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均含量约为3.556 g·kg-1［23］，且易溶于醇和热水［24］，推

测香豆素可能是肉桂产生肝毒性的毒性物质基础。

此外，大鼠单次 ig给予香豆素（300 mg·kg-1）4或
24 h后，肝细胞线粒体功能下降，并在细胞质和线

粒体中观察到细胞色素 P450酶系（cytochrome
P450，CYP）中 CYP2E1蛋白表达增加，并引起肝

细胞坏死［25］；进一步研究表明，香豆素可能产生肝

毒性。但也有研究指出，香豆素类化合物在体内的

代谢具有差异性，其在体内Ⅰ相代谢主要有 2种代

谢途径（图 2），分别为代谢途径A：香豆素经过 7-羟
基化形成7-羟基香豆素；代谢途径B：香豆素氧化为

不稳定的3，4-环氧化物，随后内酯环水解和释放二

氧化碳形成具有肝毒性的邻-羟基苯乙醛，大鼠等啮

齿动物采用代谢途径B［26］。但在人体内，香豆素则

分解形成 7-羟基香豆素后，以葡萄糖醛酸盐和硫酸

盐结合物的形式从尿液排泄，有学者提出，香豆素

在人体中很少产生肝毒性［27］。因此，香豆素在人体

中是否产生肝毒性，与药物代谢酶的表达有关。

4 决明子

决明子为豆科植物决明（Cassia obtusifolia L.）
或小决明（C. tora L.）的干燥成熟种子［10］，具有降血

脂、抗氧化和抑菌等生物活性［28］。研究发现，小鼠

单次 ig给予决明子水提物（23.53~57.45 g·kg-1）和

乙醇提取物（26.84~79.80 g·kg-1）后，肝系数升高，

且血清中GOT，GPT，Cr，BUN和 TNF-α水平均升

高［29］，上述剂量范围分别相当于临床 70 kg人日用

量的130.3~387.4倍和120.5~294.0倍。大鼠 ig给
予决明子水提取物（47.30 g·kg-1）连续 7 d后，出

现由甘油磷脂代谢紊乱引起的肝细胞质空泡化和

胆汁酸增加等变化［30］。研究表明，大黄蒽醌类化合

物是决明子水提物中的主要潜在肝毒性基础［30］，而

芦荟大黄素是大黄蒽醌类化合物中的一种主要活

性物质。芦荟大黄素可能通过增强肝癌HepG2细

胞NF-κB P65蛋白表达，降低磷酸化内皮型一氧化

氮合酶表达，促进纤维状肌动蛋白（fibros actin）解

聚，降低细胞的增殖和迁移能力［31］，还可通过上调

Fas，P53和P21等凋亡蛋白及活化胱天蛋白酶3，8
和9的表达水平产生ROS，诱导细胞凋亡［7］。因此，

决明子可能通过脂质过氧化反应和线粒体途径导

致肝损伤。

5 白果

白果为银杏科植物银杏（Ginkgo biloba L.）的

干燥成熟种子［10］，作为典型的药食同源植物来源中

药，民间食用历史悠久，具有抑菌、抗肿瘤和抗氧化

等生物活性［32］。银杏酸存在于银杏的叶、果和外种

皮中［33］，是6-烷基或6-烯基水杨酸衍生物，其中银杏

酸C15∶1与C17∶1之和占总银杏酸的83%以上［34］。

研究表明，ig给予大鼠银杏酸（900 mg·kg-1）连续3 d
后，组织病理学观察到大鼠肝脂肪变性［35］。另有

研究发现，银杏酸 C17∶1引起的肝损伤可通过

CYP1A 和 CYP3A 介导的代谢而增强，银杏 酸

C17∶1使肝组织匀浆中的谷胱甘肽和超氧化物歧

化酶活性明显降低［36］。上述研究表明，银杏酸可

能通过体内P450酶系代谢调节氧化应激途径，引

起体内过氧化损伤，最终引起肝细胞凋亡，从而造

成肝损伤。此外，白果中的双黄酮类化合物也显示出

肝毒性，剂量依赖性地降低人正常肝细胞L-02存活

率。ig给予小鼠白果双黄酮类化合物（20 mg·kg-1）
连续 7 d后，体内碱性磷酸酶活性显著提高，导致肝

细胞发生水肿变性［37］。

6 其他

部分临床病例及基础研究显示，昆布、葛根、薏苡

仁、姜黄和番红花也可能具有一定肝毒性。研究显示，

ig给予大鼠海藻-昆布药对粗多糖制品（86.4 g·kg-1）

图2 香豆素的2种（A和B）代谢途径 . 7-HC：7-羟基香豆素；CE：3，4-环氧化物；O-HPA：邻-羟基苯乙醛 .
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连续 2周后，肝组织出现水肿、脂肪变性及肝窦扩

张［38］。此外，ig给予大鼠葛根块茎甲醇提取物（0.5～
1.0 g·kg -1）连续 30 d后，大鼠血液中肝酶水平增

加、肝细胞坏死，伴随NO、诱导型一氧化氮合酶和

ROS水平升高［39］。此外，研究发现，薏苡仁乙醇提

取物在大剂量（≥200 μg·kg-1）下具有肝细胞毒性，

可通过增加免疫球蛋白结合蛋白、转录因子C/EBP
同源蛋白和人X盒结合蛋白1的表达，诱导肝细胞内

质网应激［9］。此外，在 2020年发表的病例报告中，

7例急性肝炎患者均长期高剂量摄入姜黄补充

剂［40］。在姜黄补充剂致严重肝炎的2例病例报告中

显示，患者血清中GPT和胆红素也有明显升高［41］。

此外，本研究显示，ip给予大鼠番红花花瓣水提取物

（1.2，2.4和 3.6 g·kg-1）2周后，可诱导肝细胞坏死，

对肝产生毒害作用［42］。

7 结语

药食同源植物作为传统药物，常用于预防保

健、疾病治疗和康复养生等方面，同时也广泛应用

于日化产品、保健食品和日常饮食。然而，药食同

源植物引起的严重药物不良反应——肝毒性也受

到广泛关注，已有研究报道，部分药食同源植物导

致的肝毒性与使用剂量、个体差异和代谢途径等原

因有关。

因此，为防止药食同源植物引起的肝损伤，应

根据性别、个体体质和年龄等，严格控制药食同源

植物用量以及用药期限，并建立毒性成分分析检测

标准，对具有肝毒性的药材及其制剂质量进行严格

管控。此外，药食同源植物引起肝毒性的机制多

样，但仍有部分引起肝毒性的药食同源植物未明确

其具体毒性物质基础以及毒作用机制，亟待深入研

究，同时应对药食同源植物的道地性、种属、配伍、

食用方法和用量进行相关探讨，为药食同源植物的

合理使用及其相关产品的研制和开发提供理论支撑。
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Research progress in hepatotoxicity mechanism of
several traditional Chinese medicines from
medicine and food homology plants
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Abstract: "Medicine and food homology" plants are defined as "substances that are both food and
traditional Chinese medicinal materials" in the Food Safety Law, and are widely used in the treatment
of diseases and daily diet. So far, the National Health Committee of the People ′s Republic of China has
announced a total of 110 kinds of medicine and food homology resources, including 99 kinds of medi⁃
cine and food homology plants. It is found that some plants may cause damage to the liver. This article
summarizes the main mechanism of liver injury caused by several "medicine and food homology"
plants such as Menthea Haplocalycis Herba, Gardeniae Fructus, Cinnamomi Cortex, Cassiae Semen,
Ginkgo Semen through oxidative stress pathway, mitochondrial pathway and cytochrosome P450
enzyme metabolic pathway in order to give tips about rational and safe use of medicine and food
homology plants and provide data for the medicinal and edible plant diet, medical and health research.
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