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赵心茹 1 王春建 2 唐海 2，3（通讯作者）

1 天津中医药大学，天津，301617；

2江苏天士力帝益药业有限公司，江苏淮安，223003；

3 天士力医药集团股份有限公司，天津，300410；

摘要：本文围绕系统中药学的核心概念展开论述，并以附子为典型案例。附子作为一味毒性显著而疗效突出的传

统中药，长期受到学界高度关注。其毒性与药效在特定条件下可发生逆转，且同一成分在不同情境下可能呈现截

然不同的生物活性。造成这种复杂现象的关键因素涵盖剂量差异、实验模型、炮制工艺、配伍组合、给药方式及

体内代谢等。通过系统研究附子的毒效转化机制，可进一步阐释其在系统中药学“功效”框架中的具体表现，并

深入解析其毒性物质基础及增效减毒的科学内涵。
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前言

彭成教授指出：“若缺乏科学规范的质量标准体系，

中药市场极易陷入劣质产品充斥的困境。唯有建立中药

'真伪优劣'的鉴别准则，方能实现药品质量的有效管控，

切实维护公众用药安全。”作为深耕中医药领域三十余

年的学者，他在凌一揆教授"大中药"理念的启发下，运

用复杂系统科学方法，对中药品种形成、品质评价、制

药工艺、药性理论、功效机制及应用规律等核心要素进

行动态关联研究，构建了系统中药学的理论框架与技术

体系，创新性提出"系统中药学"学术范式，并创立了基

于"品质制性效用"的多维评价体系。

附子作为临床应用千余年的典型毒性中药，虽具显

著疗效，但生品毒性强烈制约其临床应用。通过规范化

的炮制工艺可有效降低毒性成分含量，使其安全应用于

临床实践。不同炮制方法对附子化学成分的转化路径及

药理作用产生差异化影响，具体表现为生物碱类成分的

含量变化与毒性效价的关联性改变。为系统解析炮制工

艺对附子药效物质基础及毒效关系的影响机制，本研究

通过整合近十年国内外相关文献，从历史沿革、工艺优

化、减毒增效等方面进行综合分析，重点探讨炮制过程

中化学成分的动态转化规律及其对药效学、毒理学特征

的影响，为临床合理用药提供科学依据。

针对附子种质资源遗传多样性显著、化学成分复杂、

药效作用多靶点、临床应用广泛等特点，本研究以系统

中药学理论为指导，建立"多维评价-整合分析"的研究

范式，系统阐释附子"品质制性效用"的内在关联机制。

具体研究内容包括：基于系统中药学框架解析附子毒效

物质基础在"功效"维度的表现形式，揭示其毒性成分的

转化规律与增效减毒的协同机制；通过构建"化学成分-

药理作用-毒理效应"的关联模型，阐明附子炮制过程中

成分动态变化与药效毒性调控的科学内涵。

1 系统中药学的科学内涵

我国科学家钱学森首创“开放的复杂巨系统”这一

概念及其研究取向，指出所谓“复杂性”，本质上就是

开放复杂巨系统的动力学特性
[1]
。凌一揆教授倡导构建

现代“系统中药学”，为中药学科的进步奠定了关键理

论指引。凌老指出，数千年中药学的核心在于临床疗效，

其精髓在于整体观念，理、法、方、药层层递进、紧密

衔接，以最大限度提升临床治疗效果
[2]
。从系统科学的

视角来看，中药复杂体系是生态环境复杂系统与人体复

杂系统交互作用的产物，而决定该体系的核心在于“品、

质、性、效、用”五大要素：品，涵盖来源品种、炮制

规格及终端产品；质，既指外观性状，也指遗传与药效

物质等内在品质；性，囊括四气五味、升降浮沉、归经、

毒性及补泻润燥等多重药性特征；效，包括治疗、保健

与毒副作用在内的整体功效；用，则涉及辨证论治、配

伍、剂量用法及使用禁忌等临床规律。彭成教授提出“多

维评价”是研究“系统中药”的首选策略，并以附子为

范例，系统展示了围绕“品、质、性、效、用”开展多

维评价的具体实践路径
[3-7]

。
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2 中药附子及其炮制品的认识

附子号称“药中四维”之一，为扶阳第一要药，临

床如何用好附子来治病救人至关重要
[9,14,15]

。附子为毛茛

科植物乌头子根的加工品，味辛、甘，性大热，有毒；

归心、肾、脾经。功能回阳救逆、补火助阳、散寒止痛，

主治亡阳虚脱、肢冷脉微、心阳不足、胸痹心痛、虚寒

吐泻、脘腹冷痛、肾阳虚衰、阳痿宫冷、阴寒水肿、阳

虚外感及寒湿痹痛等症
[8]
。附子的化学成分由生物碱和

非生物碱两大类组成：生物碱以 C-19 型二萜生物碱为

主；非生物碱则涵盖黄酮类、皂苷类、神经酰胺类等
[10,

22]
。附子具有多种药理作用，包括治疗心血管疾病、调

节免疫、抗肿瘤和新陈代谢等
[16]
。

附子属于有毒中药材，生附子毒性较大，一般极少

直接入药和服用，需要经过炮制方法可使用。附子的炮

制工艺有很多，市售附子炮制品主要有无胆附片和有胆

附片两类，而炮制方法主要分为干热法和湿热法，不同

附子炮制品的化学成分、药理学和毒理学作用也有显著

差异。

长时间煎煮附子，不仅能显著降低其毒性，还可增

强强心效应，主要通过促进儿茶酚胺的释放来实现的
[11,

12]
。从附子中分离得到的去甲乌药碱浓被认为是附子的

强心成分
[13]
。研究表明，从四川江油附子水溶性部位分

离得到尿嘧啶，该成分在不改变心率的条件下，对离体

蟾蜍心脏表现出显著的强心活性
[17,20]

。通过激活钙调磷

酸酶，附子苷显著降低心衰大鼠的死亡率，从而发挥强

心效应
[21]
。陈迪华等

[24]
自云南丽江产附子中分离出痕量

去甲猪毛菜碱，该成分为弱β-肾上腺素能激动剂，仅

具轻度强心活性。刘岳峰等
[23]
在常规方案基础上加用参

附注射液治疗充血性心力衰竭患者，结果疗效提升，且

对血压和心率无明显影响。经大鼠灌胃给予附子水提物

后，显著延长了白陶土部分凝血活酶时间及凝血酶原消

耗时间，提示附子具备抗血栓活性。

3 系统中药学对附子及其炮制品的毒-效转化

的影响

附子所含的药效活性成分与其毒性成分具有同源

性，这类成分在炮制加工、剂量调整、配伍应用及体内

代谢等过程中可发生复杂的"毒-效"动态转化。现有研

究表明，附子中双酯型二萜生物碱类成分（如乌头碱、

次乌头碱、新乌头碱）是其产生强毒性的关键物质基础，

可引发心脏毒性（包括心律失常、心肌收缩力抑制）、

神经毒性（中枢及周围神经系统损伤）及生殖系统毒性

等多器官损害。其中，乌头碱作为研究最为深入的毒性

成分，其毒性靶器官主要集中于中枢神经系统、心肌细

胞及骨骼肌组织。附子"毒-效"成分的转化规律呈现显

著的剂量依赖性、工艺特异性及配伍协同性特征。实验

数据显示，附子水提物在高剂量（≥10g/kg）条件下可

显著抑制心肌收缩功能，导致心输出量降低，呈现明确

的量-毒相关性；而温善姗等研究证实，乌头碱对心力

衰竭模型细胞表现出双向调节作用，其最佳强心效应浓

度为50μmol/L，但当浓度升至 3%时，可诱导大鼠心肌

细胞线粒体肿胀、溶酶体破裂及肌纤维膜损伤等毒性改

变。值得注意的是，乌头碱经皮给药时呈现独特的"剂

量-反应反转"现象：单次给药主要表现为皮肤刺激性，

但重复给药后其镇痛效应随累积剂量增加而增强，提示

可能存在受体脱敏或代谢饱和机制。在毒效转化机制方

面，次乌头碱和新乌头碱的动物实验显示：口服给药 L

D50 分别为 5.8mg/kg（小鼠）和 1.8mg/kg（小鼠），但

低剂量（0.0063mg/kg）时即可显著延长疼痛反应潜伏

期并减少抽搐发作次数，表现出量效关系的非线性特征；

0.16mg/kg的新乌头碱即可抑制角叉菜胶诱发的大鼠足

跖肿胀，证明其同时具有镇痛和抗炎作用。规范炮制可

使附子中酯型及双酯型生物碱含量比生品下降 30%–8

5%，乌头碱类经水解转化为低毒的苯甲酰乌头原碱衍生

物，显著降低毒性。配伍研究显示，附子-干姜组合通

过调控钙通道功能，可提升阳虚型心衰疗效，进一步阐

明附子“增效减毒”的科学依据；附子-大黄配伍能通

过促进肠-肝循环增强通腑泻下效应；附子-甘草配伍则

通过竞争性结合 N受体降低乌头碱的心脏毒性。煎煮时

间对成分溶出的影响实验表明，生附子及其炮制品（黑

顺片、白附片）中酯型生物碱含量在持续煎煮 2小时达

峰值，而乌头碱、次乌头碱的溶出率分别在煎煮 1小时

和 2小时达到最大值，随后因热解反应和成分转化而呈

下降趋势，该发现为临床合理煎煮提供了量化依据。
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