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［摘要］ 构建以中医药理论为基础、病机特点为主线、方剂配伍原则为核心、多学科技术为支撑的整合研究

范式，系统解析有毒中药肝损伤的发病机制与配伍减毒策略。认为有毒中药肝损伤的发病机制与《黄帝内

经》“肝苦急”理论契合，其病机核心为肝体用失衡，即阴血亏虚致肝体失养，升发与疏泄失调致肝用失常，

并关联微循环障碍、氧化应激、炎症反应、代谢紊乱、肠-肝轴失调等生物学机制。据此提出甘味缓急、平

衡体用、预调他脏的多层次配伍减毒策略，为有毒中药的安全应用提供理论依据。

［关键词］  肝损伤；有毒中药；肝苦急；中药配伍；配伍减毒

有毒中药可治疗危急重症，但因其固有毒性

（尤以肝毒性为甚）临床应用受到严重制约［1］，并

已成为亚洲地区药物性肝损伤的主要病因之一［2］。

现有研究虽已证实配伍减毒的有效性［3-4］，然其机

制探讨多囿于单一成分拮抗［5］，与中医核心病机及

方剂配伍逻辑关联较薄弱，且缺乏“理论-机制-
效果”的系统整合，致使配伍减毒规律未获充分阐

明。因此，构建以中医理论为基础、病机特点为主

线、方剂配伍原则为核心、多学科技术为支撑的整

合研究范式，有望成为揭示配伍减毒科学内涵、推

动中医药现代化的关键路径。

有毒中药肝损伤与其所含成分直接损伤肝细胞

密切相关［5-8］。从中医学角度，其核心病机为肝之

体用失衡，即阴血亏虚致肝体失养、升发与疏泄失

调致肝用失常。此病机与《黄帝内经》“肝苦急”

理论相契合，阐释了肝脏失其柔和、功能失衡的病

机本质，为配伍减毒研究奠定了理论基础。基于

此，本文以“肝苦急”理论为纲，系统阐释有毒中

药肝损伤体用失衡的病机内涵，并结合氧化应激、

炎症反应、肠-肝轴失调等现代病理机制，探索

“甘味缓急、平衡体用、预调他脏”的多层次配伍

减毒策略，旨在为有毒中药安全应用、精准配伍及

新药研发提供理论支撑。

1　从“肝苦急”探析有毒中药肝损伤的“体用失衡”

机制

1. 1　“肝苦急”理论探微

“肝苦急”出自《素问·藏气法时论篇》，曰：

“肝苦急，急食甘以缓之”，是《黄帝内经》解析肝

病的重要理论。其内涵为肝禀木性，主疏泄、司升

发，若肝失条达之性、阴阳气血失和，即呈气机拘

急、功能失常的病理状态［9］。《说文解字》释“肝”

为“木藏也”，取象五行之木，暗喻肝喜条达、为

刚脏，兼具体阴用阳之性［10］；“苦”非味觉之苦，

《医宗必读》言：“夫五脏者，违其性则苦”，强调

肝脏其性被违、功能失常则苦；《说文解字》 释

“急”为“褊也”，喻拘急失调之态。《医学衷中参

西录》言：“苦急者，乃气血忽然相并于肝中，致

肝脏有急迫难缓之势，因之失其常司”，指出气血

骤乱、失其常司为“肝苦急”关键病机。现有研究

进一步指出，“肝苦急”揭示了肝失柔和、功能失

常的病机本质［11］，该病机涉及肝体与肝用失调的

双重维度［12］。
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本团队基于上述认识，进一步阐释“肝苦急”

的核心病机实为肝体 （物质基础，属阴） 与肝用

（功能活动，属阳）失衡，即阴血亏虚致肝体失养，

升发与疏泄失调致肝用失常。该认识可为解析有毒

中药肝损伤病机提供理论指导，并为配伍减毒策略

的制定奠定基础。

1. 2　有毒中药性味归经分布规律与“肝苦急”病

机的内在关联

统计分析《中华人民共和国药典（一部）》［13］

发现，83 味有毒中药中，归肝经者 45 味 （54%），

提示多数有毒中药对肝经具有特殊靶向性，为其易

致肝体用失衡提供了归经依据；四气五味分析显

示，温、热之性者 46味（55%），辛、苦味者 62味

（75%），呈现“温热为气、辛苦为味”之性味特

征。《医学源流论》言：“盖热性之药，往往有毒，

又阳性急暴，一入脏腑，则血涌气升”，指出热性

之药多具偏性或毒性，易致血气逆乱。辛热走窜易

耗气，苦温燥湿易伤阴，二者过用，耗伤阴血则肝

体失养，引发阳气妄动则肝用乖违，阴阳失和，气

血乖戾，使肝之体用失衡，遂致“肝苦急”。

上述有毒中药的性味归经分布规律，不仅印证

了经典理论对药毒伤肝的认知，亦揭示了“肝苦

急”之体用失衡病机，为从分子生物学、代谢组学

等维度深化有毒中药的机制研究提供了理论框架与

量化数据支撑，可促进传统理论与现代科学的深度

融合。

2　“肝苦急”在有毒中药肝损伤发生发展过程中的

生物学机制

2. 1　“阴血亏虚-肝苦急”与有毒中药肝损伤

《临证指南医案·肝风》谓：“则刚劲之质得为

柔和之体，遂其条达畅茂之性，何病之有”，认为

肝之刚质需阴血濡养方呈柔和之态。肝以血为体、

以气为用，阴血充沛则肝气条达，维系疏泄藏血功

能以抵御毒伤。然有毒中药多具温热辛燥之性，易

耗损阴血致肝体失濡、肝用乖违，体用失衡而发

“肝苦急”之毒伤。临床可见头晕目眩、虚烦不寐、

胁肋隐痛等，或伴筋脉失养致肢体拘痛，甚者进展

为肝纤维化、肝硬化［14］，皆为肝阴血亏虚、体用

失调之证候。

从现代病理机制剖析，有毒中药耗伤阴血致

“肝苦急”引发的肝损伤，与肝脏血供减少、微循

环障碍及缺氧等机制密切相关。阴血亏虚既直接降

低肝脏血液灌注量，又可通过改变血液流变学特

性，诱发肝内微血管痉挛、堵塞而形成微循环障

碍［15］，进而引起肝细胞缺氧、线粒体损伤，诱导

氧化应激与细胞凋亡［16］；同时，缺氧激活肝星状

细胞，加速细胞外基质沉积，推动肝纤维化进程，

加重有毒中药肝损伤［17］。上述级联反应可验证

“阴血亏虚-肝苦急”的中医理论，为解析有毒中药肝

损伤的现代生物学机制提供多维度科学诠释路径。

2. 2　“升发失调-肝苦急”与有毒中药肝损伤

辛味药秉辛散、辛行之性，与肝主升发、喜条

达之生理特性相合。《素问·藏气法时论篇》云：

“肝欲散，急食辛以散之”，提示适度施用辛味药可

畅气机、宣肝用。然过用辛味药则呈双向危害：辛

散太过，既可耗伤肝气致其升发无力（肝用不及），

亦能扰动肝阳致化火生风（肝用太过）。有毒中药

性多峻烈，味辛则辛散之力尤亢，易扰乱肝之气血

阴阳，致肝用失调而现“肝苦急”之毒伤。临床见

症有二：一为肝用不及，见精神萎靡、倦怠纳呆；

二为肝用太过，见口苦目赤、烦躁、肢体震颤，甚

者可见黄疸、凝血障碍等肝衰竭征象，或扑翼样震

颤等肝性脑病表现［18］。

从现代机制解析，肝用不及主要关联肝脏代谢

功能障碍及再生功能受损。肝气耗伤可抑制肝脏细

胞色素 P450酶系 （CYP450） 活性，降低药物及内源

性物质代谢速率致毒物蓄积，并破坏肝脏干细胞微

环境，抑制肝祖细胞增殖分化，阻碍肝细胞再生修

复［19］。如白鲜皮的肝毒性呈量-时依赖性，机制涉

及CYP450功能异常，而毒性可逆性恢复则依赖脂肪

酸代谢途径修复［20］。肝用太过与炎症反应、免疫

失衡、氧化应激共同驱动有关：1）促炎因子如肿

瘤坏死因子-α （TNF-α）、白细胞介素-6 （IL-6）异

常升高，触发炎症级联反应；2）肝内免疫细胞如

自然杀伤细胞（NK细胞）、自然杀伤 T细胞（NKT
细胞）过度活化，诱导肝细胞凋亡；3）线粒体功

能障碍致活性氧（ROS）大量生成，加剧氧化应激

损伤。如雷公藤所致肝损伤即由促炎因子释放、

NKT 细胞激活、辅助性 T 细胞 17/调节性 T 细胞

（Th17/Treg）免疫失衡及氧化应激等多通路介导［7］。

上述生物学机制从代谢、炎症与免疫、氧化应激等

方面系统阐释了“升发失调-肝苦急”与有毒中药

肝损伤的内在关联性。

2. 3　“疏泄失职-肝苦急”与有毒中药肝损伤

有毒中药多具温热之气、辛苦之味，其性易致

肝之体用失衡，碍其疏泄。毒药入口，脾胃先受其

戕，苦味药更易克伐中州。脾胃既伤，运化失司、
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升降失常，土壅木郁，加重肝疏泄失职，终致“肝

苦急”而发毒伤。其症可见肝区隐痛或刺痛、纳差

厌油、便溏不爽，或见面色黧黑、赤丝血缕（蜘蛛

痣）等肝体用失调证候；若见口干口苦、急躁易怒，

为毒邪化火；若见身目黄染，属湿热瘀毒互结。

从现代机制解析，此过程与胆汁酸代谢紊乱、

肠-肝轴失调等关系密切。有毒中药可双向阻滞胆

汁酸代谢：合成端抑制CYP450并激活法尼醇X受体

（FXR）负反馈，转运端抑制有机阴离子转运多肽

（OATP） 1B1/1B3等转运蛋白，致肝内疏水性胆汁

酸蓄积，既损伤肝细胞，又进一步攻击肠黏膜紧密

连接蛋白 （如人紧密连接蛋白-1） 引发内毒素血

症，扰乱肠道菌群，致促毒性次级胆汁酸过量生

成，加重肝解毒负担［21-22］，形成“胆汁酸蓄积-肠
道屏障破坏-菌群紊乱-肝损伤”的恶性循环。胆

汁酸作为肠-肝轴关键信号分子，可与炎症因子网

络交互，形成“炎症-胆汁酸紊乱”闭环［23］，加剧

肝疏泄失常。以左金丸配伍为例，其通过抗炎、调

节肠道菌群保护肠道屏障［24］，并调节胆汁酸转运

体如胆盐输出泵（BSEP）、多药耐药性相关蛋白 2
（MRP2）的表达，减轻脂质过氧化损伤，进而降低

吴茱萸的肝毒性［25］。上述胆汁酸代谢、肠-肝轴及

炎症通路的交互网络，可为从“疏泄失职-肝苦

急”视角解析有毒中药肝损伤提供跨学科生物学机

制证据，亦为干预策略（如调节肠道菌群、优化胆

汁酸代谢等）提供思路。

3　“肝苦急”指导下有毒中药肝损伤的配伍减毒

策略

3. 1　配伍甘味药以缓急减毒

《素问·藏气法时论篇》谓：“肝苦急，急食甘

以缓之”，明确甘味药具有补、和、缓之性，可缓

肝失柔和、急迫难缓之“急”。现代研究阐释了甘

味药缓急减毒的双重机制：1）调和药性，缓解毒

性 （直接减毒）。甘味药含有黏液质、多糖等成

分［26］，可通过物理包被或化学结合方式直接延缓

毒性成分释放、降低生物利用度［27］，如甘草能降

低马钱子毒性成分士的宁的溶出速率［28］。2）滋阴

养血、益气扶正（间接护肝）。甘味药可调节肝脏

功能来强化毒性耐受与修复能力，如地黄水提物通

过激活核因子 E2 相关因子 2/抗氧化反应元件

（Nrf2/ARE）信号通路增强肝细胞抗氧化防御功能，

减轻雷公藤甲素所致急性肝损伤［29］；黄芪、白术

等甘味益气药可改善线粒体能量代谢，促进肝损伤

后组织修复［30］。此“减毒-护肝”双重机制，既减

药物毒性又固本强肝，实现对有毒中药肝损伤的综

合干预。

临床需辨证结合毒性类型，精准配伍甘味药以

缓急减毒：生物碱类毒性（如附子、马钱子），以

甘草、蜂蜜等甘味药调和药性，吸附、中和毒性成

分；苷类毒性 （如黄药子），以生地黄［31］、枸杞

子［32］等甘润药滋阴柔肝，抑制氧化应激与炎症反

应；挥发油类毒性 （如细辛），以白芍［33］、山萸

肉［34］等酸甘药缓其辛燥，调节肝细胞 CYP450活性

以改善代谢效率。此外，还可佐以黄芪、党参等甘

温益气之品补气助肝，增强肝脏耐受与修复能

力［35］。应注意精准调控甘味药剂量，以避免实证

甘补留邪之弊，动态监测肝功能，以“直接减毒-
间接护肝”为核心保障用药安全有效。

3. 2　平衡体用关系以缓急减毒

临床使用有毒中药时需紧扣肝体用失衡病机，

以三法配伍缓急减毒：1）滋阴养血以涵肝体。针

对肝血肝阴耗伤所致阴血亏虚，宜配伍麦冬、枸杞

子、当归等滋阴养血，有助于改善肝微循环障碍及

缺氧，减轻肝组织损伤。如一贯煎以生地黄、枸杞

子滋阴柔肝，缓解肝组织缺氧，抑制肝星状细胞活

化，减轻川楝子肝毒性［36］。2） 燮理升发以平肝

用。若肝气耗伤而升发无力，可仿补中益气汤之意

配伍黄芪、党参等益气升提，提高代谢速率以降低

毒性［37］；若肝阳受扰致其升发太过，可用夏枯草、

黄芩、牡蛎等清肝潜阳，通过阻断炎症通路、抑制

钙超载及调节肝内免疫细胞等，纠正肝内炎症、免

疫功能紊乱与氧化应激状态［38］。3）疏利气机以复

肝之疏泄。针对肝失疏泄所致胆汁酸代谢紊乱、

肠-肝轴失调现象，可配伍香附［39］、佛手［40］等疏

肝理气，促进胆汁酸代谢，调节肠道菌群，以收减

毒之效。三法相须为用，平衡肝之体用以缓急减

毒，重塑肝脏生理稳态，实现对有毒中药肝损伤的

多层次防护。

3. 3　预调他脏以养肝御毒

《金匮要略》基于脏腑生理关联与病理传变规

律，提出“见肝之病，知肝传脾”的防治思想，揭

示了疾病的传变规律。临床防范有毒中药肝损伤，

配伍组方可依据脏腑生克乘侮关系，遵循“未病先

防、早期截断”多脏腑协同策略，通过预调脾、

肾、肺、心以“间接实肝”，平衡肝之体用，增强

肝脏自稳能力而御毒。

具体防治策略如下：1）补脾培土以荣肝。如
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取四君子汤类培土荣木，增强脾胃运化以减少毒素

吸收，预调脾脏以绝毒邪生化之源。2）益肾滋水

以涵肝。如选二至丸类滋水涵木，制约有毒中药耗

伤阴血之弊，预调肾脏以固肝体之本。3）肃肺制

木以调肝。如用泻白散类佐金平木，预调肺脏以制

肝用之亢。4）养心清火以柔肝。如用酸枣仁汤类

清火柔木，遏制有毒中药扰动肝火，预调心脏以缓

肝急之变。四法相须，治肝与脾、肾、肺、心多向

预调并举，以协调整体，共调肝之体用，强化肝脏

抗毒能力，实现防治策略的主动前移。

4　小结

有毒中药肝损伤病机与“肝苦急”理论高度契

合，核心为体用失衡，即阴血亏虚致肝体失养，升

发与疏泄失调致肝用失常，且与微循环障碍、氧化

应激、炎症反应、肠-肝轴失调等现代生物学机制

相关联。据此提出三法配伍减毒策略：一是甘味缓

急，通过甘味减毒与扶正实现双重干预；二是平衡

体用，从滋阴养血涵肝体、燮理升发（制太过/补
不及）平肝用、疏利气机复肝之疏泄三层面重塑肝

之稳态；三是预调他脏，依据生克乘侮关系，通过

补脾培土、益肾滋水、肃肺制木、养心清火“间接

实肝”，多维度养肝御毒。本文既为临床安全用药

提供理论支撑，亦可为中药减毒研究范式提供参考。
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Mechanisms of Hepatotoxicity Induced by Toxic Chinese Herbal Medicinals and Compatibility-Based 
Detoxification Strategies from the Perspective of the "Liver Aversion to Acute Irritation" Theory
LI Xiang1， GUO Liuyang2， YU Zhichao3， ZHOU Xueping1

1.  The First Clinical Medical School，Nanjing University of Chinese Medicine，Nanjing，210023；2.  School of Integrated Chinese 
and Western Medicine，Nanjing University of Chinese Medicine；3.  School of Chinese Medicine，Nanjing University of Chinese 
Medicine
ABSTRACT This study establishes an integrated research paradigm based on traditional Chinese medicine （TCM） 
theory， guided by pathological characteristics， centered on formula compatibility principles， and supported by multi⁃
disciplinary technologies， to systematically analyze the mechanisms of hepatotoxicity induced by toxic Chinese herbal 
medicinals and strategies for reducing toxicity through compatibility.  The findings revealed that the pathomechanism 
aligns closely with the "liver aversion to acute irritation" theory from Inner Canon of Yellow Emperor （《黄帝内经》）.  
The core pathology involves an imbalance between liver's form and function， which is characterized by malnourish⁃
ment of liver form due to yin-blood depletion and dysfunction in ascending-dispersing and free-flowing activities， and 
closely linked to modern pathological mechanisms such as microcirculatory disturbances， oxidative stress， inflamma⁃
tory response， metabolic disorder and gut-liver axis dysregulation.  Based on this， a multi-layered compatibility strategy 
for toxicity reduction is put forward， which involves using sweet medicinals to alleviate urgency， balancing the liver 
form and its function， and pre-regulating other organs.  This provides a theoretical basis for the safe application of toxic 
Chinese herbal medicinals.
Keywords liver injury； toxic Chinese herbal medicinals； liver aversion to acute irritation； combination of Chinese 
herbal medicinals； toxicity reduction through herbal compatibility
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