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摘　 要　 山豆根为临床常用中药,具有抑菌、抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗病毒、保肝及调节免疫等多种药理作用,在临床被用于治疗

肿瘤、咽喉炎症和肝炎等疾病。 但其不良反应时有报道。 毒理学研究发现,山豆根服用剂量过大可对消化系统、神经系统、呼吸系

统、血液系统、心血管系统和肝胆系统等产生毒性反应。 其中以神经毒性最严重,危害最大。 本文主要对山豆根致中毒性脑病的

化学成分、影像学表现、不合理使用(超剂量、超疗程、煎煮时间长以及不合理配伍)致神经毒性发生、潜在作用机制、中毒预防措

施及中毒后救治方法进行综述,为进一步深入探究山豆根的药理毒理机制和临床合理使用、避免毒性发生提供参考。
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ABSTRACT　 Sophorae
 

tonkinensis
 

Radix
 

et
 

Rhizoma
 

is
 

a
 

commonly
 

used
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

clinic.
 

It
 

has
 

various
 

pharmacological
 

effects
 

such
 

as
 

antibacterial,
 

anti-inflammatory,
 

antioxidant,
 

anti-tumor,
 

anti-viral,
 

liver
 

protection
 

and
 

immune
 

regulation.
 

It
 

is
 

clinically
 

used
 

to
 

treat
 

tumors,
 

pharyngeal
 

inflammation,
 

hepatitis
 

and
 

other
 

diseases.
 

However,
 

the
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

are
 

commonly
 

reported.
 

Toxicological
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

excessive
 

dosage
 

of
 

Sophorae
 

tonkinensis
 

Radix
 

et
 

Rhizoma
 

can
 

bring
 

toxic
 

reactions
 

to
 

digestive
 

system,
 

nervous
 

system,
 

respiratory
 

system,
 

blood
 

system,
 

cardiovascular
 

system
 

and
 

hepatobiliary
 

system,
 

etc.
 

Among
 

them,
 

neurotoxicity
 

is
 

the
 

most
 

severe
 

and
 

harmful.
 

This
 

paper
 

mainly
 

reviews
 

the
 

chemical
 

composition,
 

imaging
 

manifestations,
 

neurotoxicity
 

induced
 

by
 

irrational
 

use
 

(off-label
 

dose,
 

off-label
 

course
 

of
 

treatment,
 

long
 

decoction
 

time
 

and
 

irrational
 

compatibility),
 

potential
 

mechanism
 

of
 

action,
 

poisoning
 

prevention
 

measures
 

and
 

post
 

poisoning
 

treatment
 

methods,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

further
 

exploring
 

the
 

pharmacological
 

and
 

toxicological
 

mechanism,
 

clinical
 

rational
 

use
 

and
 

avoiding
 

toxicity
 

of
 

Sophorae
 

tonkinensis
 

Radix
 

et
 

Rhizoma.
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　 　 山豆根味苦、性寒,为豆科植物越南槐 Sophora
 

tonkinensis
 

Gagnep. 的干燥根和根茎,是一味有毒中药。 山豆根具有消肿

利咽、清热解毒的功效,常被用于治疗火毒蕴结、乳蛾喉痹、齿
龈肿痛和口舌生疮等。 因其富含生物碱、黄酮类、蒽醌类、甾
醇类、酚酸类、多糖类和皂苷类等成分,具有广泛的抗炎、抗肿

瘤、抗病毒,降血糖、降血脂、降血压,以及提高免疫功能等作

用[1-4] 。 但山豆根临床不合理应用会导致一系列的安全问

题[5] 。 如过量应用时会引起胃肠道不适、神经毒性、肝毒性、

呼吸肌麻痹、肺水肿、心率加快和血压下降等不良事件[6-8] 。
其中,神经毒性产生的危害较大。 临床上山豆根的神经毒性

反应被称为山豆根中毒性脑病,患者常有头昏、眼花、乏力、嗜
睡和言语障碍等表现,严重者可出现意识模糊、视觉障碍、四
肢颤抖、肌肉痉挛、抽搐和惊厥,甚至呼吸衰竭、死亡。 临床上

很多中药处方都包含山豆根,为规范山豆根的临床应用、减少

山豆根中毒性脑病的发生,本文对山豆根中毒性脑病的研究

进展进行综述。
1　 山豆根中毒性脑病的临床和影像学表现

临床上,山豆根中毒性脑病一般表现为恶心、呕吐、头痛、
烦躁、抽搐、谵妄、昏迷、肌张力障碍、扭转痉挛和共济失调等

锥体外系反应。 头颅磁共振成像检查表现为小脑齿状核、脑
干背侧、小脑蚓部、双侧豆状核对称性异常信号影,停药后该
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病变可恢复,当症状较重时出现基底节病变;豆状核对称性异

常信号即虎眼征,是山豆根中毒性脑病的影像学特异性表现

之一[9-11] 。 当患者服用含山豆根的中药后,出现头晕、恶心和

呕吐等胆碱能自主神经系统兴奋症状,随后出现言语障碍、意
识不清,头部磁共振成像检查提示双侧豆状核、小脑蚓部、脑
干背侧、齿状核对称性异常信号影,符合山豆根中毒性脑病影

像学表现,再结合临床表现,即可诊断为山豆根中毒性脑病。

2　 山豆根中毒性脑病的原因
临床上,山豆根中毒性脑病最主要的原因为山豆根的不

合理使用,包括剂量过大、疗程过长、煎煮时间过长和配伍

不当。
2. 1　 剂量过大

剂量过大是造成山豆根中毒最常见的原因,也是引起神经

毒性的主要原因。 《中华人民共和国药典:一部》 (2020 版)规

定,山豆根入煎剂使用量应控制在 6
 

g 以内,一般为 3 ~ 6
 

g / d,
临床常用的安全剂量为 9

 

g / d,使用剂量超过 10
 

g 就会出现相

应的中毒症状。 临床为追求疗效,加大处方用量,易出现毒性

反应。 王均宁等[12] 报道,山豆根用量 3 ~ 5
 

g 基本不引起毒性

反应,用量 6~ 9
 

g 发生中毒的比例为 4. 7%,用量 12 ~ 15
 

g 发

生中毒的比例为 17. 6%。 聂安政等[5] 通过统计有明确记载山

豆根剂量的 382 例患者信息,发现山豆根用量<5
 

g 未见不良

反应,用量 5
 

g 发生中毒反应的有 7 例,用量 6~ 10
 

g 发生中毒

反应的有 190 例,用量>10
 

g 发生中毒反应的有 177 例。 山豆

根引起的不良反应常累及多个器官和系统,主要为消化系统

和神经系统损害(分别占山豆根致不良反应总例次的 32. 21%
和 31. 46%) [13] 。 通过统计病历资料,发现因服用山豆根引起

的严重神经毒性反应(小脑白质脱髓鞘、大脑基底神经核坏死

或变性改变以及双侧基底神经核呈锲状坏死等)甚至死亡,均
为超剂量服用所致[14-17] 。

牛焕红等[18] 收集了 10 例山豆根中毒患儿的临床资料进

行分析,发现 10 例患儿均出现神经系统中毒表现,其中 7 例患

儿出现步态不稳,2 例患儿出现肢体活动障碍,2 例患儿出现

失语,1 例患儿出现抽搐,1 例患儿出现视物不清,4 例患儿出

现意识障碍(嗜睡或昏迷),1 例患儿深度昏迷后出现呼吸骤

停;头颅磁共振成像检查提示,5 例患儿双侧小脑齿状核出现

对称性异常信号,1 例患儿表现为小脑半球蚓部椭圆形异常信

号。 李小丽等[19] 对 15 例山豆根中毒致神经系统损害患儿的

临床资料进行分析,发现除 6 例患儿服用剂量不详外,9 例患

儿的日剂量均>6
 

g,认为患儿发生中毒反应均为超剂量服用

所致。 说明儿童大剂量使用山豆根中毒者亦不在少数,低龄

患儿应慎用含山豆根的中药汤剂。
2. 2　 疗程过长

治疗过程中如多次服用山豆根,造成一定的药量积累,也
会出现山豆根中毒[20] 。 山豆根中毒反应常于首次服药后十几

分钟至数小时发生,也可发生于连续服药后数日,最长可在连

续服药 2 周甚至 4 周后出现。 杨雪等[21] 对 578 例山豆根致不

良反应的文献进行分析, 发现患者口服含山豆根汤剂约

30
 

min 后即可出现上腹部不适、剧烈呕吐,而服用山豆根复方

后 23
 

d 还可出现迟发的神经系统不良反应症状;该研究统计

发现,服用山豆根复方汤剂后 0 ~ 3
 

h 出现不良反应的有

247 例( 占 42. 73%), 1 ~ 3
 

d 出现不良反应的有 7 例 ( 占

1. 21%),4~ 7
 

d 出现不良反应的有 21 例(占 3. 63%),≥7
 

d 出

现不良反应的有 7 例(占 1. 21%),不良反应发生时间不详的

有 296 例(占 51. 21%)。 以上结果表明,长疗程服用山豆根可

出现蓄积神经毒性反应,因此,临床应用时要严控疗程,中病

即止。
2. 3　 煎煮时间长

一般情况下,解表药、清热药宜短时武火煎,煮沸后再煎

3~ 5
 

min 即可[22] 。 山豆根入药多与清热药、解表药同用同煎,
以水煎服为主,沸后再煮几分钟,不应长时间煎煮。 但在毒性

相关研究中,发现山豆根水煎液的制备都经过了 0. 5 ~ 1
 

h 的

长时间和多次煎煮[23] 。 山豆根的毒性大小与煎煮时间长短紧

密相关,煎煮时间越长,毒性越大。 有研究认为,氧化苦参碱

结构中的氮氧配位健在与含有醛基、酚羟基或醇羟基、双键的

中药化合物共煎时,会被还原为苦参碱[24] 。 由于山豆根中的

黄酮类物质在水中的溶解度增大,在水煎液中氧化苦参碱会

更多地转化为苦参碱,随着煎煮时间延长,造成氧化苦参碱含

量减少,而苦参碱含量逐渐增多,苦参碱比氧化苦参碱毒性

大,极易引起山豆根中苦参碱累积的神经毒性反应[12] 。 因此,
煎药过程中应避免久煎。
2. 4　 配伍不当

山豆根单用毒性较大,常与各类中药配伍入药[25] 。 张良

等[26] 对 2017 年某医院含山豆根中药处方的用药及配伍合理

性进行分析,发现山豆根与清热药配伍频次最高,达 40 次,频
率为 17. 98%;与解表药配伍达 22 次,频率为 9. 79%;而与单

味中药甘草、黄芩、射干、桔梗和玄参的配伍频次较高,分别为

572、461、 412、 375 和 369 次, 频率分别为 6. 19%、 5. 12%、
4. 51%、4. 11%和 4. 05%。 山豆根配伍桔梗、甘草、射干、板蓝

根和玄参等为治疗咽喉肿痛的有效组合[27] 。 但山豆根与大

黄、神曲和马兜铃配伍会导致毒性增强。 肖辉良[28] 报道,使用

大黄配伍山豆根后 3 例患者出现头昏眼花、手指颤抖、足软无

力。 其次,山豆根与神曲配伍可兴奋胆碱能自主呼吸系统,麻
痹中枢神经系统,患者进而出现头昏、呕吐、出汗和惊厥等症

状[29] 。 张顺湧[30] 报道,山豆根与神曲同煎服用的 5 例患者均

出现恶心、呕吐、心慌、出汗和乏力。 此外,马兜铃与山豆根配

伍时,可致患者发生严重呕吐、胆汁反流[31] 。 由此可见,不合

理配伍是山豆根引发神经毒性的另一主要因素,在临床应用

时需注意配伍禁忌。

3　 山豆根中毒性脑病可能的发病机制
研究结果证实,山豆根富含 200 余种活性成分,黄酮类、

生物碱类和三萜类为主要化合物,其中生物碱为山豆根的重

要活性成分[4] ;苦参碱、氧化苦参碱、金雀花碱和槐果碱是其

中的主要生物碱,也是山豆根药效和神经毒性的物质基础,苦
参碱、氧化苦参碱是引起山豆根毒性反应的主要化学成分[32] 。
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苦参碱、氧化苦参碱过量服用会抑制体内乙酰胆碱酯酶活性,
诱发头晕、恶心、呕吐、腹泻、吞咽困难、肌肉痉挛和抽搐等乙

酰胆碱样症状,还能引起神经元内钙离子稳态失调及重要基

因水平异常,造成神经细胞坏死、凋亡,导致神经进行性病

变[33-34] 。 通过测定山豆根神经中毒的小鼠脑内多巴胺和乙酰

胆碱含量,发现山豆根中毒并不会减少多巴胺含量,但会引起

乙酰胆碱含量降低,小鼠迅速出现全身颤抖、步态不稳和抽搐

等症状,推测山豆根生物碱可能抑制多巴胺受体[35] 。 山豆根

还会抑制大鼠突触前神经递质释放乙酰胆碱,损伤基底神经

节,诱发大鼠全身肌张力障碍,出现神经行为改变,运动协调

能力降低[36] 。 目前,关于山豆根中枢神经毒性反应的机制研

究较少,后续还需进一步深入挖掘。

4　 山豆根中毒性脑病的防治
鉴于山豆根的神经毒性反应,预防山豆根中毒需重点关

注以下几个方面:(1)煎药前避免长时间浸泡。 研究发现,山
豆根泡水冲服可出现毒性反应,由于山豆根生物碱可经温水

浸泡溶出,故煎煮前不宜长时间浸泡,以免毒性增加。 (2)不

宜久煎。 山豆根长时间煎煮会使氧化苦参碱更多地转化为苦

参碱致毒性增加,煎煮时间越长,其毒性越大,为减轻毒性,应
避免久煎且煎煮中宜后下。 (3)避免与酒同服。 山豆根毒性

成分可溶于乙醇, 使毒性累积, 故服药时不宜与酒同服。
(4)避免空腹服用。 山豆根苦寒,易伤脾胃,用量过大易出现

恶心、呕吐和腹泻等胃肠道反应,餐后服用可减少胃肠道

刺激[5] 。
山豆根中毒急性期无特殊拮抗药物,主要以促进排毒

和对症支持治疗( 大量补液、营养神经、激素冲击、改善循

环)为原则,对扭转痉挛的患者按照继发性肌张力障碍予

以苯二氮 类药物治疗。 中医治法各异,多为对症治疗,配
伍是中医用药特色,通过配伍可显著发挥减毒解毒的作

用。 依据中医理论,山豆根苦燥降泄,久服伤阴,配伍甘润

阴柔之品可调和山豆根的燥性,与甘草配伍可调和山豆根

的苦寒之性,降低毒性,可用生姜煎服止呕,还可应用绿豆

粥、归脾汤、参苓白术散、补中益气汤合阿胶补血膏救治山

豆根中毒患者 [ 23] 。
为了最大限度降低山豆根的中枢神经毒性,临床应用该

药时,需严格掌握剂量,避免超剂量、超疗程使用,合理配伍,
不宜久煎和浸泡,煎煮时宜后下,餐后服用,避免中毒反应发

生。 服药过程中出现恶心、呕吐、头晕、头痛、行走不稳、四肢

无力和言语障碍等毒性反应时,应立即停药,并尽快就医诊

治,避免毒素加剧造成不可逆脑损伤。 今后还需深入研究山

豆根致神经毒性的“量-时-效”关系及药理机制、配伍减毒机

制,建立其安全有效的治疗窗口,从而更好地保障山豆根的疗

效和用药安全性。
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