
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2019, 54(3): 420 −431

紫草中的吡咯里西啶类成分及其代谢毒性研究进展
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摘要: 吡咯里西啶生物碱 (pyrrolizidine alkaloids, PAs) 是植物中较常见的一类肝毒性成分。紫草为我国常用中

药之一, 因具有抗炎、促进伤口愈合等作用而广泛应用于临床, 但研究表明含有 PAs。这类成分在体内大量暴露及

代谢活化可致肝窦阻塞综合征, 故被认为是许多含PAs中草药引起肝损伤作用的潜在物质基础。尽管有关紫草的

临床毒害未见报道, 但PAs的存在无疑为其安全用药埋下了隐患, 揭示和控制其毒性风险已成为紫草研究的一个重

要方向。本文拟从吡咯里西啶类成分及其代谢毒性两个方面对紫草及其相关品种的安全性研究进展及存在的主要

问题做一概述, 并对进一步的研究提出建议, 以期为全面系统评价紫草的用药风险和指导其临床合理用药提供

参考。
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Recent progress in the research on pyrrolizidine alkaloids from
Chinese medicinal herb "Zicao" and their metabolic toxicity
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Abstract: Pyrrolizidine alkaloids (PAs) are a class of hepatotoxic compounds that are largely found in plants.

"Zicao" is one of the most commonly-used Chinese herbal medicines from multiple sources, owing to its anti-

inflammatory and wound healing effects. However, many studies have shown that this herb and its relative species

contain hepatotoxic PAs. These PAs may cause hepatic sinusoidal obstruction syndrome following metabolic

activation, and are therefore considered as potential toxic substances. Even though the toxicity of "Zicao" in

clinical use has not been reported, the existence of PAs will undoubtedly post a threat for its safety in long-term

use. It has now become the focus of many researchers to disclose and prevent its potential risk of intoxication. This

review summarizes recent progress and key scientific evidence found in the research of pyrrolizidine alkaloids

from "Zicao" and its relative species, including their metabolic toxicity. We comment on the need of future studies,

such as providing a reference or guidance for safety evaluation of this medicinal herb in clinical practice.
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紫草是一味传统的清热凉血中药, 始载于《神农本 草经》[1,2]。依据《中国药典》(2015 年版), 其基原为

紫草科 (Boraginaceae) 软紫草属多年生草本植物新疆

紫草 (Arnebia euchroma (Royle) Johnst.) 和内蒙紫草

(A. guttata Bunge.) 的干燥根, 习称“软紫草”和“内蒙紫

草”[3]。而从本草考证来看 , 紫草的原植物还有紫草

(Lithospermum erythrorhizon Sieb. et Zucc.)、滇 紫 草
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(Onosma paniculatum Bur. et Franch.) 等 , 习称“硬紫

草”、“滇紫草”或“紫草皮”[4-6]。因此, 广义而言, 紫草

是一个多来源的中药品种。临床上, 紫草有凉血活血、

解毒透疹之功, 其中药饮片广泛用于方剂组方, 同时也

是一种重要的中成药入药药材, 仅在《中国药典》中收

载与紫草相关的成方制剂就有 15种。各处方中的紫

草除了“小儿宝泰康颗粒”用滇紫草外, 均为药典规定

品种[3]。此外, 紫草还被广泛地应用于食品和化妆品

工业中[7,8]。

研究表明, 紫草含有多种活性成分, 主要如萘醌

类、单萜苯酚及苯醌类、黄酮类、酚酸类及多糖类等, 其

中, 萘醌类化合物具有良好的抗氧化、抗炎、抗肿瘤、抗

HIV-1以及促进伤口愈合等活性, 尤以紫草素 (shikonin)

的研究最为多见[9]; 另一方面, 紫草含有一类具有肝毒

性的吡咯里西啶生物碱 (pyrrolizidine alkaloids, PAs)

成分。该成分在植物界广泛分布, 且主要集中于紫草科

(Boraginaceae)、菊科 (Asteraceae) 和豆科 (Fabaceae) 植

物[8,10], 分别如新疆紫草、千里光 (Senecio scandens

Buch.-Ham.) 和野百合 (Crotalaria sessiliflora L.) 等。

其生物合成途径曾通过同位素示踪技术得到研究, 已

知其千里光次碱 (necine base) 结构 (图 1A) 是由鸟氨

酸或精氨酸形成腐胺后再逐步衍生而来[11]。长期大量摄

入该类成分可诱发肝窦阻塞综合征 (hepatic sinusoidal

obstruction syndrome, HSOS, 或称肝小静脉闭塞病

hepatic veno - occlusive disease, HVOD, 以 下 称 为

HSOS)[12], 早期报道该病多与造血干细胞移植使用化

疗药物预处理有关[13]。由于量-毒关系不明确及个体

差异问题, PAs引起的肝毒性常具有隐匿性, 因此也被

称为“冰山病”(iceberg disease)[14]。研究表明, 紫草不

同来源的植物中均存在 PAs成分, 被认为是该科植物

起毒副作用的主要物质[15,16]。本文以“紫草”、“吡咯里

西啶生物碱”、“肝毒性”、“代谢活化”、“Boraginaceae”、

“pyrrolizidine alkaloid”、“liver toxicity”及“metabolic

activation”等为关键词 , 检索了 SciFinder Scholar、

PubMed、Web of Science及中国知网等数据库中收录

的近 20年来有关紫草吡咯里西啶生物碱及其代谢毒

性的研究文献, 剔除了以“萘醌”、“药理学”、“药效学”

和“临床疗效”为主要内容的文献, 获得有效文献 70余

篇。以下就目前紫草及其相关品种中吡咯里西啶类成

分及其代谢毒性研究概况做一综述, 以期为深入了解

紫草类中药临床用药风险及开展安全性评价研究提供

参考。

1 紫草中的吡咯里西啶生物碱类成分

吡咯里西啶生物碱 (PAs) 是紫草科植物普遍具有

的一类次生代谢产物[16]。从结构来看, PAs分子一般包

括千里光次碱 (necine bases) 和千里光酸 (necic acids)

两个部分 (图 1)。而根据千里光次碱结构 , 常见的

PAs 可分为 retronecine 型 (7 位为 R 构型)、heliotridine

型 (7 位为 S 构型)、otonecine 型和 platynecine 型[8,10]。

除了 platynecine型吡咯环为饱和结构, 其余三者在其

C1 和 C2 位置均为双键 , 因与肝毒性相关 , 故又称为

肝毒性 PAs。紫草科植物中的 PAs 主要为 retronecine

型和 heliotridine 型 PAs, 分别如石松胺 (lycopsamine)

和天芥菜碱 (heliotrine), 均为 1,2 位不饱和结构 (图 1

和图 2); 千里光酸部分则主要包括 7-位或 9-位单酯取

代型和 7,9-双酯取代开环型等 [10]。根据 Roeder 等[8]

早期的研究 , 新疆紫草中含有 O7-angeloylretronecine

(化合物 1) 和O9-angeloylretronecine (2), 硬紫草中含有

intermedine (3)、myoscorpine (4) 和 hydroxymyosorpine

(5), 均为 retronecine型的PAs (表1, 图1)。

近年来, 高分辨和高灵敏的分析技术 (特别是色

谱质谱联用技术) 在紫草 PAs成分的研究中得到了运

用。Smyrska-Wieleba等[17]采用亲水作用液相色谱与

电喷雾离子化四级杆飞行时间质谱联用 (HILIC/ESI-

QTOF-MS) 方法对新疆紫草中 PAs成分进行了分析。

该研究证实了已报道的 O7-angeloylretronecine 和 O9-

angeloylretronecine两种PAs, 同时还发现了 intermedine

(或石松胺)、intermedine N-oxide (或其差向异构体)、

leptanthine N-oxide (或 echimiplatine N-oxide)、蓝蓟定

氮氧化物 (echimidine N-oxide) 或其差向异构体以及

O7-angeloylretronecine和O9-angeloylretronecine两种成

分的氮氧化物 (痕量) 等 6种 PAs成分的存在。此外,

有不少对其他软紫草属植物的研究报道 , 如 Ahmad

等[18]采用 HPLC 方法并以已知结构的 PAs 作为对照

品 , 从巴基斯坦克什米尔地区药用紫草 A. benthamii

(Wall. ex G. Don) I. M. Johnst.的地上部分鉴定出欧天

芥菜碱 (europine) (6)、天芥菜碱 (7)、石松胺 (8) 和蓝蓟

定 (9) 4种PAs成分 (表1, 图2)。

相比于新疆紫草 , 内蒙紫草未见 PAs 的报道 , 硬

紫草和滇紫草中 PAs 成分的研究亦不多见 , 但有不

少同属其他植物的报道。例如, Krenn等[19]从小花紫

草 (L. officinale L.) 中分离并鉴定了两种 7,9-双酯取代

开环型 PAs, 即 O7-3-hydroxy-3-methylbutanoyl-O9-(-)

hydroxyviridiflorylretronecine (lithosenine) (10) 及 其

乙酰化物 (acetyllithosenine) (11); Wiedenfeld 等[20]从

L. canescens 分离得到 7 种 PAs, 分别是 : 石松胺、O7-

acetyllycopsamine (12)、O7-acetylintermedine (13)、7-(3-

hydroxy-3-methylbutanoyl) rinderine (canescine) (14)、7-

(3-hydroxy-3-methyl butanoyl)echinatine (canescenine)

(15) 及后两种的乙酰衍生物 [acetylcanescine (16) 和
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acetylcanescenine (17)], 这些成分的结构均应用光谱方

法确定 (表1, 图2)。

在滇紫草属 (Onosma) 研究方面 , El-Shazly 等[21]

从O. arenaria Waldst.et Kit.中分离并鉴定了一种主要

PA成分 uplandicine (18, 相当于 7位被乙酰基取代的蓝

蓟定, 图 2), 并通过质谱数据以及科瓦茨保留指数检出

其他 9种PAs, 即 5,6-dihydro-7,9-dimethoxy-7H-pyrroli‐

zine、7-acetylretronecine、9 - (butyryl -2-ene) supinidine、

7-acetyl-9-(2-methylbutyryl) retronecine、7-acetyl-9-(2,

3-dimethylbutyryl) retronecine、7-acetyl-9-(2-hydroxy-3-

methylbutyryl) retronecine、3'- acetylsupinine、7-acetyl-

9 - (2, 3-dihydroxybutyryl) retronecine 和 7-acetyllyco‐

psamine。Kretsi 等[22]从希腊特有滇紫草属植物 O.

leptantha Heldr.中分离并鉴定了 5种 PAs, 包括 3个新

成分, 分别为 leptanthine (19)、leptanthine N-oxide (20)、

3'-O -acetylechihumiline N-oxide (21) 和两个已知化

合物 , 分别为 echihumiline (22) 及其氮氧化物 (23)。

Damianakos等[23]从另一希腊产滇紫草属植物O. erecta

Sibth. & Sm.的地上部甲醇提取物中分离鉴定了 4个

新氮氧化物 , 分别为 O7-acetylechinatine N-oxide (24)、

viridinatine N - oxide 的立体异构体 (25)、7-epiechimi‐

platine N-oxide (26) 和 onosmerectine N-oxide (27)。

Orfanou等[24]从O. kaheirei Teppner地上部分发现了一

个新 PA 成分 , 即 3'-O-acetylechinatine N-oxide (28) 与

两 个 已 知 PAs, 即 O7-acetylechinatine N-oxide 和 7-

epiechimiplatine N-oxide。

Mellidis等[25]曾采用GC/MS方法从异叶滇紫草O.

heterophylla 中发现 heliotridine 和 1-methylenepyrroli‐

zidine (分子式 C8H13N) 两种 PAs; Roeder 等 [26] 也通

过 GC 等方法从 O. alborosea、O. sanguinolenta 和 O.

arenaria subsp. pennina中检测到 intermedine、石松胺、

O7-acetylintermedine 和 O7-acetyllycopsamine; Mroczek

等[27]以大气压化学电离 (APCI) 为离子源接口通过反

相高效液相色谱与离子阱质谱联用 (HPLC/IT-MS) 对

O. stellulatum W.K.中的生物碱成分进行了分析, 检出

12 种不同结构的 PAs, 分别暂定为 O7-acetylinterme‐

dine、dihydroechinatine、heliospathuline及其氮氧化物、

leptanthine 及其氮氧化物、trachelanthamine N-oxide、

uplandicine、蓝蓟定及其氮氧化物、石松胺及其氮氧化

物, 其中, 除了 dihydroechinatine和 trachelanthamine N-

oxide外, 均为 1,2位不饱和的 retronecine型 PAs, 但这

些化合物 necic acid部分的立体构型尚需确证。Dami‐

anakos等[28]采用GC/MS方法, 通过EI质谱数据和已发

表 PAs化合物的保留时间指数值从 O. erecta Sibth. &

Sm.和O. kaheirei Teppner中检测到 7-epiechimiplatine,

从O. erecta、O. kaheirei和O. leptantha Heldr.中检出 7-

O-acetylechinatine, 另从 O. leptantha 中还检出 7-O-

acetyllycopsamine、heliosupine、蓝蓟定、echihumiline、

3'-O-acetylheliosupine和大环型 jacozine等PAs成分。

本研究组[29]曾利用三重四级杆串联质谱与高效液

Figure 1 Structures of hepatotoxic pyrrolizidine alkaloids (PAs) found in Chinese medicinal herb "Zicao". A: Two core structures of

necine bases of PAs in Boraginaceae plants; B: Two PA components found in Arnebia euchroma; C: Three PA components found in

Lithospermum erythrorhizon
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相色谱联用技术 (HPLC-ESI-TQ-MS/MS) 以及 1,2位

不饱和PAs的特征碎片离子峰信息 (即m/z 120和138),

对新疆紫草和紫草皮水提物的 PAs 成分进行了初步

分析。从新疆紫草水提物中检测出 intermedine (或其

异构体 )、myoscorpine N-oxide、heliosupine N-oxide、

heliosupine-13-acetate等 4种PAs成分; 从紫草皮 (来源

于滇紫草等植物的根部栓皮[6]) 水提物中检出了欧天

芥菜碱及其异构体、天芥菜碱、intermedine、interme‐

dine-13-acetate 及其异构体、heliosupine 及其异构体、

heliosupine N-oxide、heliosupine-13-acetate及其异构体

等十余种PAs。尽管这些PAs的准确结构还有待阐明,

但从分析中不难看到, 这些成分均为开环类不饱和型

PAs, 而且多存在同分异构现象。

综上可见, 不同来源的紫草所含 PAs的基本结构

都为开环类不饱和型 PAs, 其中双酯类、单酯类 PAs各

占一定比例; 各类紫草药材中 PAs的分布既有区别又

有一定的重叠, 但其准确的结构 (特别是 necic acid部

分手性构型)、类型和数量以及在药材中的含量等尚不

清楚, 还有待进一步研究。

2 PAs的代谢毒性及其机制研究

大量实验研究与临床案例表明, 长期和大量摄入

PAs会造成肝巨细胞症和肝纤维化, 诱发HSOS[10,12-15]。

此外, PAs还可能具有肺毒性、遗传毒性、神经毒性和

胚胎毒性等[30,31]。PAs的毒性与其结构和性质有关, 且

因动物种属、个体的差异而不同[32-35]。就千里光次碱

结构而言, 如其 1,2位为不饱和结构, 且与千里光酸形

成酯, 这类PAs容易被代谢活化形成吡咯代谢物, 因而

往往具有较强的肝毒性。

2.1 PAs的代谢活化与肝毒性 一般认为, PAs的毒

性主要与其体内代谢活化有关。研究表明[34,35], PAs的

代谢活化有赖于肝 P450 酶系 (CYPs) 的作用 , 产生

具有强亲电活性的吡咯酯类化合物 (或称代谢吡咯)。

代谢吡咯生成后一方面与细胞内重要的生命物质或大

分子亲核体 (如 DNA、RNA、蛋白质等 ) 发生非特

Table 1 A list of hepatotoxic PAs in Chinese medicinal herb "Zicao" and its relative plants. aAs the stereoisomerism is very common in

PAs of Boraginaceae plants, the PA components identified only by GC or LC tandem MS are not included in this list. As for many other

proposed PAs, see the main text for details; bSee Figures 1 and 2 for structures; cRE: Retronecine-type PA; HE: Heliotridine-type PA. AE:

Arnebia euchroma (Royle) Johnst.; LE: Lithospermum erythrorhizon Sieb. et Zucc. The relative plants of Chinese medicinal herb "Zicao":

AB: Arnebia benthamii (Wall. ex G. Don) I. M. Johnst.; LO: Lithospermum officinale L.; LC: L. canescens; OAW: O. arenaria Waldst. et

Kit.; OL: O. leptantha Heldr.; OE: O. erecta Sibth. & Sm.; OK: O. kaheirei Teppner

No.
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28

Chemical namea

O7-Angeloylretronecine
O9-Angeloylretronecine
Intermedine
Myoscorpine
Hydroxymyosorpine
Europine
Heliotrine
Lycopsamine
Echimidine
Lithosenine
Acetyllithosenine
O7-Acetyllycopsamine
O7-Acetylintermedine
Canescine
Canescenine
Acetylcanescine
Acetylcanescenine
Uplandicine
Leptanthine
Leptanthine N-oxide
3'-O-Acetylechihumiline N-oxide
Echihumiline
Echihumiline N-oxide
O7-Acetylechinatine N-oxide
Viridinatine N-oxide isomer
7-Epiechimiplatine N-oxide
Onosmerectine N-oxide
3'-O-Acetylechinatine N-oxide

Chemical formulab

C13H19NO3

C13H19NO3

C15H25NO5

C20H31NO6

C20H31NO7

C16H27NO6

C16H27NO5

C15H25NO5

C20H31NO7

C20H33NO8

C22H35NO9

C17H27NO6

C17H27NO6

C20H33NO7

C20H33NO7

C22H35NO8

C22H35NO8

C17H27NO7

C15H25NO6

C15H25NO7

C22H33NO9

C20H31NO7

C20H31NO8

C17H27NO7

C22H37NO9

C15H25NO7

C15H25NO7

C17H27NO7

PA typec

RE
RE
RE
RE
RE
HE
HE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
HE
HE
HE
HE
HE

Plant origin
AE
AE
LE
LE
LE
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异性的不可逆结合 , 形成吡咯-蛋白加合物 (pyrrole-

protein adducts) 或吡咯-DNA 加合物 (pyrrole-DNA

adducts)[30,31]; 另一方面可与小分子亲核物质 (如还原

型谷胱甘肽, 以下简称GSH) 结合形成易于排泄的次

生吡咯代谢物, 如 7-GS-DHP (图 3, M-M3) 等[32,34]。后

者可以看作是一个去活化过程, 但同时又可使细胞内

氧化还原平衡遭到破坏 , 引起机体的氧化应激损

伤[33,36]。这些作用可使肝细胞膜和线粒体等细胞器受

损或发生功能障碍, 造成肝细胞坏死, 并最终导致肝损

伤。相比于‘代谢吡咯’, 吡咯-蛋白加合物形成后较为

稳定 , 可以反映 PAs 在体内代谢活化过程及程度 , 因

此, 有研究将此代谢物作为一种基于机制的特异性化

学标志物[37]。

迄今国内外已有许多研究组采用肝微粒体酶或基

因重组 CYPs亚型酶, 运用体外温孵等方法分别对不

同类型和结构 PAs的代谢进行了研究, 以大量的数据

Figure 2 Structures of hepatotoxic PAs found in the relative plants of Chinese medicinal herb "Zicao"
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证实了 PAs在CYPs介导下的代谢活化及其与肝毒性

之间的关联[34,38-43]。为了了解不同结构的PAs代谢活化的

差异及其毒性的构效关系, Ruan等[34]考察了 retronecine

型、otonecine 型和 platynecine 型 3 种类型共 12 个 PAs

在小鼠体内吡咯-蛋白加合物的形成情况, 并且利用人

肝微粒体和重组人CYPs亚型酶研究了 PAs结构和酶

类型对代谢的影响。结果表明, 具有饱和型千里光次

碱结构的 platynecine型 PAs不被代谢活化, 而在相似

的千里光酸结构下, retronecine型PAs (如千里光宁) 比

otonecine型 PAs (如克氏千里光碱) 产生更多的吡咯-

蛋白加合物, 说明千里光次碱的结构影响PAs的毒效。

同样就千里光酸部分进行比较, 开环双酯型PAs, 如毛

果天芥菜碱 (lasiocarpine, 亦即 heliotridine型 PA) 产生

的吡咯-蛋白加合物最多, 其次为大环 (闭环) 双酯 (如

倒千里光碱、千里光菲灵碱、千里光宁等), 最少的为单

酯型PAs (如石松胺和天芥菜碱, 如表 1和图 2)。其次,

仅 CYP3A4 和 CYP3A5 两种 CYPs亚型可使 otonecine

型 PAs (如 clivorine 和克氏千里光碱) 代谢活化 ; 同

时 , 该亚型对除野百合碱 (monocrotaline) 外的其他

retronecine型PAs的活性也最高, 而CYP2A6对野百合

碱活性最好。除了以上 3种亚型, CYP1A1、CYP1A2、

CYP2B6、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6 和 CYP2E1 对

retronecine 型 PAs (如倒千里光碱、千里光菲灵碱、千

里光宁、全缘千里光碱、riddelliine、野百合碱和毛果

天芥菜碱) 亦具有代谢活化作用。作为紫草科植物中

常见的开环型 PAs, 毛果天芥菜碱在人及其他动物

种属 (猪、大鼠、小鼠、兔和羊) 肝微粒体中的体外代

谢轮廓及其差异也得到了较为系统的研究[40-42], 结果

发现了 12 种代谢物且涉及 5 种主要代谢途径 , 即脱

氢 (dehydrogenation, 产生吡咯代谢物 L-M1/M2/M4-

M7)、酯水解 (ester bond cleavage, L-M3/M8)、去甲基

(demethylation, L-M9)、氮氧化 (N-oxidation, L-M10) 以

及羟基化作用 (hydroxylation, L-M11/M12)。除酯水解

途径外, 其他途径均由CYPs (特别是CYP3A) 所介导

(图 3)。从代谢活化的角度进行比较, 人肝微粒体脱氢

作用最强, 其次是小鼠、猪、大鼠, 而对PAs毒性具有耐

受性的种属 (兔和羊) 则较低。进一步研究[42]发现在

加入GSH并有人肝胞浆酶的参与下, 毛果天芥菜碱可

产生 3种GSH吡咯结合物, 除了已知的7-GS-DHP(OH)

(m/z 441) 和 7,9-diGS-DHP (m/z 730), 还新发现了一种

GSH吡咯结合物7-GS-DHP(CHO) (m/z 439), 其结构为

7-GS-DHP(OH) 上 9位羟基进一步发生氧化形成甲醛

基。有趣的是, 该研究组[43]还发现毛果天芥菜碱等PAs

经人肝微粒体代谢产生一种不同于吡咯醇 (DHP) 的

次生吡咯代谢物 3H-吡咯嗪-7-烯-甲醇 ((3H-pyrrolizin-

7-yl) methanol, m/z 135), 从结构上看为DHP的 7位羟

基脱水物 (图3, L-M1)。

PAs的代谢活化也可能是引发其遗传毒性或致癌

性的重要原因。实验表明, 许多 retronecine型 PAs (如

riddelliine、倒千里光碱和野百合碱)、heliotridine 型

PAs (如毛果天芥菜碱和天芥菜碱) 以及 otonecine 型

PAs (如 clivorine) 在体内外均可产生DHP衍生的DNA

加合物[44,45], 而此类 DNA 加合物水平与肝肿瘤发生

呈正相关[31]。比较发现, DHP-DNA加合物在大鼠肝

内的形成水平依以下顺序递减: 倒千里光碱、毛果天

芥菜碱、riddelliine、野百合碱、riddelliine N-oxide、克氏

千里光碱、天芥菜碱、clivorine、石松胺、retronecine及

platyphylliine (1,2位饱和型 PA)。其中, 单酯不饱和型

PAs (如石松胺和天芥菜碱) 一般弱于双酯不饱和型

PAs (如倒千里光碱、毛果天芥菜碱、riddelliine等), 十

一元大环双酯型PAs (如野百合碱) 弱于十二元大环双

酯型PAs (如倒千里光碱), 而无酯基的 retronecine和饱

和型PAs最弱[31,45]。

在体内, CYPs介导的代谢活化同样在许多源自中

草药的大环双酯型PAs所致肝毒性中扮演着重要的角

色, 例如, Wang研究组[46,47]对千里光中的千里光宁和

阿多尼弗林碱的研究, Lin等[12]对菊三七中千里光宁的

研究, 以及Tang等[48-51]对自消容中野百合碱、山紫菀中

isoline和 clivorine的研究等。但是 , 类似的研究对于

毛果天芥菜碱等开环类PAs还很少见。中药紫草及其

近缘植物中不乏 7,9-双酯取代开环型 (如myoscorpine

和 hydroxymyosorpine) 和 7-或 9-单酯取代开环型 (如

石松胺和 intermedine) PAs成分 (图 1和 2), 其代谢特征

及其与毒性的相关性值得进一步探讨。

值得注意的是, CYPs不仅在PAs的代谢活化中发

挥作用, 而且还参与其他代谢过程, 如介导PAs的氮氧

化作用等。此外, 在体内其他 I相代谢酶, 如酯酶、黄

素单氧化酶 (FMOs) 和 NADPH-P450还原酶, 和 II相

代谢酶, 如尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 (UGTs) 和谷

胱甘肽转移酶 (GSTs) 以及肠内菌群等均可能对 PAs

的代谢发挥作用[31,52-57], 一些酶 (如酯酶) 及其代谢途

径还可能在其中扮演解毒作用[48,53], 但具体是哪些酶

或代谢途径起作用以及起什么作用, 还应考虑 PAs的

分子结构、暴露量、药物代谢的种属和性别差异等因

素[10,35]。据报道已知结构的 PAs 及其氮氧化物多达

660 余种 [31,57], 尽管不同类型的 PAs 可能存在相似的

代谢或毒性机制, 但结构的差异必然导致其不同的代

谢活化效率与清除途径 , 这些途径或共存于同一种

PA 分子或分属于不同的 PA分子, 并在不同种属动物

身上引起不同的毒性反应。以研究较多的野百合碱为
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例, 有报道表明该 PA可被豚鼠肝酯酶 (GPH1) 水解为

retronecine[48,57], 而大鼠和小鼠的肝酯酶则对一些含乙

酰基的 PAs (如 isoline 和 clivorine) 发挥水解 (去乙酰

化) 作用[32,48]。本研究组[49]进一步考察了野百合碱在

体内外代谢及毒性机制, 结果发现了 5种共有代谢物,

即野百合碱氮氧化物 (M-M1) 、2个吡咯代谢物 (DHP

和 7-GS-DHP, M-M2/3) 及其相应的‘千里光次酸’部

分 (monocrotalic acid及其内酯M-M4/5) , 分别代表了

氮氧化和氧化脱氢 (代谢活化) 途径 (图 3); 其中 ,

CYP1A1/2与CYP3A除了介导野百合碱的代谢活化,

还与 CYP2C及 FMOs共同参与了野百合碱氮氧化物

的形成。同时, 研究还发现NADPH-P450还原酶以及

肠内菌群可能逆转野百合碱的氮氧化作用, 从而延缓

其体内清除[52,56]。由此得出, 在大鼠中野百合碱主要

受到肝CYPs、FMOs、NADPH-P450还原酶以及肠内菌

群等的代谢作用, 而酯酶或 II相代谢酶 (如 UGTs) 等

则可能不起作用。与酯酶类似, II相代谢酶也具有明

显的种属特异性, 如He等[54,55]发现对野百合碱等 PAs

耐受的动物种属 (如兔、牛、猪和羊) 均有较强的N-葡

萄糖醛酸化的活性, 而对 PAs毒性较为敏感的大鼠和

小鼠等动物则几乎没有活性。通过选择性化学抑制的

方法可使 PAs 的肝毒性显著增强 , 提示酯酶和/或

UGTs介导的代谢可能与代谢活化相竞争, 从而在人或

某些动物种属体内起到解毒作用[48,54]。

由此可见, PAs代谢机制及其毒性作用呈现多样

性, 这种多样性不仅体现在不同结构的PAs之间, 还体

现于不同种属及代谢酶的多态性之间, 而其最终毒性

有赖于各种代谢途径及其机制之间的平衡[57,58]。

2.2 紫草及其 PAs的毒性研究 由中药紫草引起毒

性的临床病例尚无报道, 有关动物体内毒性的研究亦

不多见。曾有报道以云南产紫草煎剂对小鼠灌胃给药

的LD50值为 110.2 g ·kg-1体重[1]; 滇紫草水煎液以最大

给药量 84.8 g·kg-1体重 (相当于人拟用量的 254倍) 对

小鼠灌胃给药, 观察 14天, 未见明显异常及毒性[5]。但

也有研究显示紫草具有一定的毒性, 如给予小鼠 30%

新疆紫草药饵 , 1 周内体重减轻 30% 左右 , 15 天内有

Figure 3 The main metabolic pathways and associated toxic insults (hepatotoxicity and tumorigenicity) of two representative 1,2-unsatu‐

rated PAs (one is retronecine-type, monocrotaline and another heliotridine-type, lasiocarpine) in rats. M-M1−M-M5: 5 common metabolites

produced in rat livers both in vivo and in vitro from monocrotaline; L-M1−L-M12, 12 metabolites produced by rat liver microsomes in vitro

from lasiocarpine. GSH: Reduced glutathione; DHP: (±)-6,7-Dihydro-7-hydroxy-1-hydroxymethyl-5H-pyrrolizine; UGTs: UDP glucuronosyl

transferases; CYPs: Cytochromes P450s; FMOs: Flavin-containing monooxygenases; IB: Intestinal bacteria. Given the relevance to structure

and species, the metabolic pathways for different PAs may vary from each other. As the PA composition in different sources of "Zicao"

is underappreciated, their specific PAs and underlying toxicological mechanisms may be further studied.
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40%死亡[59]; 新疆紫草的水煎液 (剂量为 5.0 g ·kg-1以

上时) 对小鼠具有潜在的遗传毒性 , 且呈剂量依赖

性[60]等。此类研究均较为初步, 其毒性成分尚不得知。

值得注意的是紫草中的 PAs 多为开环类 1,2-不

饱和型 PAs 成分 (表 1), 其中不乏双酯型 PAs (如

myoscorpine 等)。以毛果天芥菜碱为例 , 其对大鼠腹

腔 (i.p.) 单次给药后的 LD50值为 77 mg · kg-1体重 , 明

显高于其他一些大环双酯型 PAs的毒性 , 例如: 野百

合碱的 LD50 值为 109 mg · kg-1 体重 [10,51], clivorine 为

91 mg·kg-1体重[32]。但也有一些开环双酯型 PAs毒性

表现不强 , 例如 : 蓝蓟定对大鼠 (Wistar) 口服给药后

的 LD50值为 518 mg · kg-1体重 , 而毛果天芥菜碱则为

110 mg·kg-1体重 (SD大鼠) ; 而且以蓝蓟定饲喂Wistar

大鼠 28 天的 NOAEL (未观察到有害作用剂量) 为

2.5 mg ·kg-1体重, 远高于毛果天芥菜碱的 0.6 mg ·kg-1

体重[61]; 单酯型的 PAs毒性一般较低, 例如: 腹腔给予

大鼠天芥菜碱的 LD50为 296 mg · kg-1体重 , 石松胺则

超过了 1 000 mg·kg-1体重等[62]。此外, 毛果天芥菜碱

对实验动物有致癌作用, 每日以 0.2 mg·kg-1体重对大

鼠灌服即可诱导肿瘤发生 , 在已确证有致癌作用的

PAs (如野百合碱、riddelliine、clivorine、克氏千里光碱

和 symphytine) 中显示了最强的致癌潜力[14,63]。除了

毛果天芥菜碱等少数PAs, 大多紫草类特征性PAs成分

的毒理学研究还很少, 尚需进一步研究。

由于 PAs的毒性与其结构及种属差异相关, 而且

在实际应用中受到暴露量及服用期限不确定性的影

响, 针对紫草科植物及其制品中 PAs的主要存在类型

和定量分析研究正逐渐展开[64-69]。例如, 紫草科天芥

菜属植物Heliotropium popovii subsp. gillianum曾造成

阿富汗爆发多起HSOS事件, Molyneux等[64]采用NMR

及薄层色谱技术对其地上部中PAs成分进行了定性和

定量分析, 发现含有天芥菜碱和毛果天芥菜碱, 其相对

比例为 91:9, 总 PAs含量 (含氮氧化物) 为 1.9% (以干

品计) 。Lin研究组[66]采用 LC-MS/MS 方法对中国市

场上销售的蜂蜜产品中 PAs的混入情况进行了分析,

结果表明 , 58% 的样品含有 PAs, 含量范围为 0.04～

288.07 μg · kg-1, 石松胺和蓝蓟定是其中最主要的 PAs

成分 , 而其主要来源可能为紫草科蓝蓟属 (Echium)

和菊科千里光属 (Senecio) 植物。对于中药‘紫草’,

Roeder[8]曾报道新疆紫草中 1和 2 (表 1, 图 1) 的总得率

为 0.001%, 硬紫草中 3～5 的总得率为 0.02%, 但其准

确含量还有待考察。迄今紫草中PAs的定性定量分析

报道还很少, 进一步开展有关研究将有助于了解该类

中药的用药风险, 并为设定合理的安全限量提供线索。

3 紫草类中药品种安全性研究的现状分析

紫草科植物是 PAs的重要来源之一, 同时也是许

多传统草药、食物或膳食补充剂的植物来源, 多来源的

中药紫草亦出自于此。尽管一些基原植物 (如内蒙紫

草和滇紫草) 肝毒性 PAs成分的研究 (包括结构类型、

数量和含量等) 还比较缺乏[8,10], 但已知来源的紫草类

药材均可能含有肝毒性 PAs成分。其次, 目前我国药

材市场上常见的紫草药材除新疆紫草和内蒙紫草外,

还有云南、四川等地区的习惯用药滇紫草, 以及地区习

用品 (如帕米尔紫草和长花滇紫草等), 甚至还有巴基

斯坦等国流入境内的非药典品[2,9]。另据《中华本草》[1],

紫草科近 30个品种在我国作为中草药使用, 其中紫草

属 4个、软紫草属 2个和滇紫草属 3个不等, 许多品种

的PAs成分尚未了解。这些都可能对保证紫草药典正

品的基原、品质和临床应用的有效性和安全性等产生

影响[9,10]。

另一方面, 尽管一些常见 PAs (如野百合碱、千里

光宁、clivorine和毛果天芥菜碱等) 的代谢与毒性的研

究已较为深入, 但许多紫草及其相关品种特征性 PAs

的代谢及其毒性机制还不清楚。同时, 大量研究主要

为单一PA成分的体内外代谢和动物毒性实验, 而且多

从一个代谢途径或分子机制来探讨 PAs的毒性, 较少

从整体上全面系统地考察和表征, 而对吡咯代谢物作

用靶点的特异性及作用方式等认识不足, 也致难以找

到有效的毒性标志物。特别是对于复杂体系如含PAs

中草药来说, 此类研究还很少, 许多品种因缺乏安全性

相关的基础研究, 其潜在的用药风险往往被低估。其

次, 在临床上, 紫草可能因复方用药、用量少或使用时

间不长等原因使人体对 PAs的每日暴露量不高, 加之

PAs体内代谢多样化、个体差异等因素, 常使其毒性难

觅踪影, 因而很可能“忽略”由 PAs带来的危害。研究

表明, 即使PAs含量较低的药材, 如患者长期或过量使

用, 由PAs蓄积导致的中毒危险依然存在, 特别是自医

用药或误服滥用以及药材来源混杂的情形[12,37]。从药

物相互作用的角度来看, 有研究[70]发现紫草素等含酚

羟基的萘醌类成分可拮抗野百合碱诱导的HSOS。本

研究组[36]研究也表明川紫菀多糖在体内可以拮抗

clivorine等PAs的肝毒性, 而对自消容水提物的毒代动

力学研究[49]显示提取物中可能存在影响野百合碱吸收

和代谢的组分, 或抑制其解毒 (氮氧化) 或增强其代谢

活化 (脱氢) 作用。这些现象提示在体内紫草非PAs组

分可能与 PAs发生相互作用, 从而影响 PAs的吸收、分

布、代谢和排泄, 使其实际暴露量及毒反应终点发生改

变[49-51]。紫草用途广泛, 除了在中医药中的应用, 还被

广泛地应用于食品、化妆品和染料工业中[7-9,71], 这种组
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分间相互作用的存在可能助长紫草安全风险的不确定

性和隐匿性, 从而增大其防范与控制的难度。

从文献调研不难看出, 国内外已经针对相关的植

物药 (如聚合草)、食品 (如蜂蜜) 等开展了大量的研究,

获得了许多有关紫草科PAs及相关草药或植物药不良

反应或毒害的证据[62-69]。为防范 PAs潜在的肝毒性、

致癌性及引发 HSOS 的风险 , 世界卫生组织 (WHO)、

欧洲药品局 (EMA) 以及其他许多国家或地区都陆续

制定和发布了含 1,2-不饱和 PAs植物药及其制品的安

全使用指南 , 对 PAs 的每日摄入限量进行了规

定[10,14,72]。如按照这些标准, 紫草潜在的用药风险是存

在的。如以上述新疆紫草和硬紫草中已知 PAs 的得

率[8]计算, 人临床应用可能产生的每日 PAs暴露量 (按

日服剂量 3～9 g计[1]), 新疆紫草可达 30～90 μg, 硬紫

草则为 600～1 800 μg。该暴露量远高于EMA于 2016

年公布的成人 (50 kg体重) 每日不饱和 PAs最大摄入

限量 (0.35 μg·d-1); 而硬紫草可能超过WHO的国际化

学品安全规划署 (IPCS) 于 1989年推测导致HSOS的

每日最低摄入量 (70 kg体重成人每日 1 mg PAs)[10,73]。

这些法规或指南对我国含PAs中药临床用药风险的防

控以及限量标准的制定无疑具有良好的示范和促进作

用。日前国家药品监督管理局 (CFDA) 发布了《中药

药源性肝损伤临床评价技术指导原则》, 显示了中药药

源性肝损伤问题的重要性[74]; 与此同时, 有研究提出了

基于整合证据链的中药肝损伤客观辨识模式和方法,

可为客观评价中药肝损伤临床发生率、准确辨识损肝

“元凶”及易感人群等提供参考[75]。这些措施与方法仍

在不断发展与完善, 也将促进包括紫草在内的含 PAs

中药品种整理、PAs类型与含量分析以及安全性评价

等的基础研究, 推动相应法律法规的建立。

4 结论与建议

PAs是一类天然的植物性毒素。目前, 含PAs中药

与天然药物的毒副作用与安全性已受到国内外的普遍

关注。紫草是我国常用传统中药之一, 其植物来源多

样且应用广泛, 但研究表明含有肝毒性 PAs成分。通

过大量文献查阅, 本文从 PAs的成分化学及其代谢毒

性两个方面对紫草的安全性研究现状及进展进行了总

结。结果发现, 紫草 3种不同的基原植物 (新疆紫草、

硬紫草和滇紫草) 均含有多种开环类 1,2位不饱和结

构的 PAs成分, 其结构、含量、代谢及毒理作用虽未完

全阐明, 但从类似成分 (如毛果天芥菜碱和天芥菜碱)

的研究推测在体内均可能发生代谢活化并有导致肝毒

的风险, 特别是 7,9-双酯取代开环型 PAs。另外, 紫草

在使用时可能受到代谢多态性及组分间相互作用的影

响, 因而其肝毒性具有一定的不确定性和隐匿性, 特别

是在长期应用的场合。鉴于目前紫草药材市场较为混

乱的现象, 且由于紫草类药材均可能存在结构类型和

含量不一的肝毒性 PAs成分, 有必要对市场上的紫草

样品进行全面的质量及安全性分析。

为了能明确紫草潜在的毒性作用, 同时为了防患

于未然, 首先应阐明其毒效物质基础及其作用机制, 而

对 PAs 代谢毒性及其解毒机制的研究不仅有助于对

PAs及其相关中草药毒性本质的了解, 还可能发展新

颖有效的防治方法。其次, 从中药“多组分、多靶点”的

作用本质出发, 改变以往以单一PA成分为主体的研究

思路, 采用基于整体动物模型的毒效与毒代动力学相

结合的研究模式, 重点考察和解析给药后毒 (药) 效组

分群的体内动态、组分间相互作用、体内代谢指纹、内

源性小分子变化轨迹、毒 (药) 效相关性以及发掘基于

机制的毒性标志物等, 从整体水平揭示紫草中潜在毒

性成分的化学本质、作用机制及其用药风险, 从而为全

面系统评价紫草的安全性和指导其临床合理用药提供

科学依据。
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