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［摘要］ 该文通过全面查阅国内外文献，对槟榔的本草文献溯源及考证、古今文献毒性记载、临床不良事件案例、近年来相关

毒性实验研究及食用与药用槟榔安全性风险差异等关键点，进行了系统回顾和分析，并对常用槟榔临床安全性病例报告进行

了分析。初步总结了与槟榔及其制剂的安全性相关病例临床特点及潜在的风险因素，笔者提出药用槟榔的临床不良事件较

少并具有可控性，但临床应用时仍应严格规范使用并合理配伍，同时加强安全性相关的基础与临床研究，以更好指导临床安

全用药。
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［Abstract］ The authors systemically evaluated and analyzed the safety of Areca catechu from domestic and foreign literatures about
the herbal origin，toxicity recorded in ancient /current documents，safety case reports of clinical A. catechu，experimental studies on
toxicity in recent years，and differences of safety risk between edible and medicinal A. catechu. Subsequently，they proposed a prelimi-
nary summary about the clinical characteristics and potential risk factors of safety related cases of A. catechu and its preparations. Ac-
cording to the authors，although clinical adverse events of A. catechu were fewer and controllable，clinicians shall stillstrictly standard-
ize its application，and rationally combine it with other herbs，while strengthening fundamental and clinical studies related to safety，so
as to give better guidance to safety application of A. catechuin clinic．
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槟榔 Areca catechu L. ，别名槟榔子、宾门、仁频等，2015
年版《中国药典》记载中药槟榔为棕榈科植物槟榔的干燥成

熟种子，春末至秋初采收成熟果实，用水煮后，干燥，去除果

皮，取出种子后干燥即得。其味苦、辛，性温。归胃、大肠经，
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具有杀虫消积，行气，利水截疟的作用，可用于治疗肠道寄生

虫病，食积气滞，泻痢后重，水肿脚气和疟疾，用法用量为 3 ～
10 g;驱绦虫、姜片虫 30 ～ 60 g［1］。目前该药及其成方制剂四

磨汤广泛应用于临床，其有效性和安全性的研究也备受重

视。本文从源流品种、古今文献记载和相关毒性等方面进行

系统分析和评价，针对目前临床应用和存在的安全性研究问

题现状，提出相关控制风险措施。
1 源流考证及古籍研究

槟榔首载于《上林赋》，名“仁频”。入药始载于李当之

《药录》，时称为“宾门”。关于槟榔品种生源古代文献记载

并无争议，考证其渊源多言其生于海南。《别录》列入中品，

谓:“味辛温，无毒，主消谷逐水，除痰癖，杀三虫，伏尸，疗寸

白，生海南”;《本草经集注》载:“此有三、四种:出交州，形小

而味甘;广州以南者，形大而味涩;核亦有大者，名猪槟榔，作

药皆用之。又小者，南人名蒳子，俗人呼为槟榔孙，亦可食”;

《本草图经》谓:“槟榔生南海，今岭外州郡皆有之”;《宝庆本

草折衷》载:“李当之云一名宾门。生南海，即广地。及东海、
昆仑、岭外、交、夔州。味辛、甘、苦、涩，温，无毒”。槟榔命名

以“槟榔”者居多，也有以“白槟榔”《药性论》、“橄榄子”《食

疗本草》、“洗瘴丹”《药谱》、“槟榔仁”《外台秘要》、“槟榔

子”《本草纲目》等为名。槟榔属于棕榈科槟榔属植物，目前

我国槟榔属有 2 种，即槟榔 A. catechu 和三药槟榔 A. trian-
dra。目前槟榔入药品种为第 1 种，三药槟榔植物常作为观叶

植物。《中国药典》自 1953 年版即收载，至 2015 年版已历经

9 次修订，槟榔的临床标准已趋于成熟。
古代文献中未涉及槟榔毒性记载，普遍认为无毒，仅少

数典籍提及“发热、伤元气、损真气”副作用，使用宜忌中有提

及气虚体弱者不宜用、非其适应症者勿用之。如《食疗本

草》:“多食发热”;《本草汇言》:“多用大伤元气”;《本草蒙

筌》:“槟榔，久服则损真气，多服则泻至高之气”;《本草经

疏》:“性能坠诸气至于下极，病属气虚者忌之，脾胃虚虽有积

滞者不宜用，下利非后重者不宜用，心腹痛无留结及非虫攻

咬者不宜用，疟疾非山岚瘴气者不宜用，凡病属阴阳两虚，中

气不足，而非肠胃壅滞 宿 食 胀 满 者，奚 在 所 忌”;《得 配 本

草》:“疟非瘴气，气虚下陷，似痢非痢者，禁用”;《本草分经

审治(通行经络》:“凡气虚下陷者宜慎用”。纵观古代医籍，

槟榔相关的毒性论述并不多见。
2 临床安全性相关记载与病例报告分析

本文采用中国生物医学光盘数据库(CBMdisc)检索中文

题录，以“槟榔”或“四磨汤”合并“副作用”、“不良反应”或

“毒性”或“中毒”或“安全性”为主题检索词，系统全面检索

1987—2017 年医药期刊中有关槟榔及其制剂的安全性相关

文献 284 篇，通过阅读题录及摘要，将所需文献通过中国知

网、维普、万方数据库获取全文;英文文献利用 PubMed 进行

检索，以"Areca catechu" or " Areca" or " Simotang oral liquid"
or " Simo Decoction"为主题词，限定研究对象为人类，检索出

1946—2017 年共 1 559 篇文献，但未筛选到有关槟榔及其制

剂的不良反应病例报告的文献。最终纳入明确使用药材槟

榔及其制剂的临床报道文献，排除综述性文献、重复性病例

报告，共检索到与中药槟榔相关的临床安全性病例报告仅 5
篇，由于均为个案的不良事件报道，临床表现各异，因而难以

统计其不良反应所占比例。而目前国内外有关嚼食槟榔与

口腔黏膜病变、口腔癌等口腔健康问题的流行病学研究则较

为广泛，且已证实嚼食槟榔与口腔癌等口腔病变有着直接关

联
［2-3］，以及诱发如过敏反应、哮喘、帕金森等多种表现的个

案病例报道。因嚼食槟榔与药用槟榔之间存在多方面显著

差异，两者间的安全性问题应区别对待。
2. 1 现代文献安全性相关病例报告

2013 年 4 月 25 日多家新闻媒体相继报道“汉森制药四

磨汤含一级致癌物槟榔为婴幼儿广泛用药”［4］
事件，指出该

药方中所含槟榔曾在 2003 年被世界卫生组织的国际癌症

研究中心( IAＲC) 认定为一级致癌物
［5］，而引发了国内对槟

榔致癌问题的高度关注。值得区别对待的是，IAＲC 认定的

槟榔致癌性是基于多个国家和地区的槟榔研究报告，针对

的是长期嚼食( 暴露) 槟榔条件下所致，从而使得医学界长

期以来怀疑嚼食槟榔与致癌之间的因果关系得到确认。槟

榔有食用与药用之分，早在 20 世纪 60 年代食用槟榔已被

证实可诱发口腔病变、口腔癌
［6］，此后关于槟榔“三致( 致

癌、致畸、致突变)”作用逐渐引起人们关注。但药用槟榔与

食用槟榔在安全性风险因素的诸多方面存在较大差异，因

而结局也不同。目前现代文献记载中未见中药槟榔临床使

用有致癌等明显毒性作用，仅为几例临床不良事件个案报

道，具体如下。
2. 1. 1 药材毒性

2. 1. 1. 1 药材相关的临床不良反应病例报告 严国维等
［7］

报道，患者女，15 岁，因严重贫血、心功能不全及钩虫感染，采

用中药槟榔煎剂驱虫，首次空腹口服 60 g 槟榔煎剂约 300
mL 后，即出现上腹不适，恶心、呕吐，流涎、出汗，血压升高，

肌注阿托品 0. 5 mg 后症状缓解。5 d 后又空腹服 30 g 槟榔

煎剂约 100 mL，随后腹痛、恶心、流涎、烦躁、呼吸急促、咳稀

薄黏痰、尿急。予吸氧、地塞米松 10 mg、阿托品 0. 5 mg 静脉

注射后症状缓解。该中毒反应主要表现在消化、神经系统症

状和腺体分泌增加，并以消化道症状突出。搜索国内外药材

槟榔致不良反应的临床病例报告较少，仅检索到此 1 例因过

量服用槟榔煎剂后出现明显恶心呕吐、流涎出汗、腹痛等中

毒反应案例，说明槟榔临床应用毒副反应不明显。
2. 1. 1. 2 槟榔有效成分的临床不良反应病例报告 目前槟

榔有效成分槟榔碱在临床主要用于青光眼、急性白内障的滴

眼治疗;槟榔的提取合成物氢溴酸槟榔碱性质稳定，主要用

于治疗犬和家禽常见的绦虫病，其不良反应文献报道能使犬

产生呕吐症状
［8］。但均未见槟榔有效成分的临床相关不良

反应案例报告。

·8604·



孙 露等:中药槟榔及其制剂的安全性系统评价

其他槟榔相关不良事件报道均与食用槟榔诱发有关，如

过敏反应
［9-10］、口腔黏膜病变

［11］、诱发哮喘
［12］、癫痫

［13］、帕

金森
［14］、脑梗死

［15］、血清 CEA 含量升高
［16］

等，但这与药用

槟榔需严格区分。
2. 1. 2 相关中成药的安全性问题

文献报道含槟榔相关制剂的不良反应案例，因不能完全

排除槟榔安全性问题，现汇总如下。
2. 1. 2. 1 四磨汤口服液 ①心悸胸闷:肖汉扬等

［17］
报道，患

者男，62 岁，素有慢性阻塞性肺疾病、心功能不全病等病史，

因 4 d 未解大便服用四磨汤口服液 10 mL bid 口服，服药 1 h
后出现心悸、胸闷，予吸氧处理后缓解。隔日患者再服该药

后又出现相同症状，考虑因四磨汤口服液引起的不良反应，

予停药、吸氧、休息处理后缓解。停用该药后未再出现不良

反应。②皮疹:曾敏珍等
［18］

报道，患者女，56 岁，因盆腔占位

行盆腔 MＲI 检查考虑左附件良性肿瘤，卵巢囊腺瘤可能，于

麻醉下行腹式全子宫切除 + 双侧附件切除术，术后予头孢替

安 1 g bid 联合奥硝唑 0. 5 g 静滴预防感染及肠外营养治疗，

术后 2 d 因患者进食后腹胀明显，给予四磨汤口服液 10 mL
口服对症治疗，服药 2 h 后患者突发皮疹，双上肢为甚，伴瘙

痒，迅速进展至全身，查体可见全身大片散在风团样皮疹，凸

出皮肤表面。予地塞米松 10 mg 静脉注射、氯雷他定 10 mg
口服抗过敏治疗后好转，2 h 后风团消退。停用四磨汤口服

液，继续予头孢替安联合奥硝唑静滴预防感染及对症治疗，

后未再出现皮疹现象。③国际标准化比值( INＲ) 升高:荣春

蕾等
［19］

报道，患者女，53 岁，素有风湿性心脏病、二尖瓣狭窄

及房颤病史，因胸闷心慌 20 年，加重伴腹胀入院。该患者入

院 20 d 前开始服用华法林，服药 4 d 后查 INＲ 为 1. 91;入院

十余天前因腹胀而口服四磨汤口服液 20 mL tid，服用 3 d 后

腹胀好转而停药。服用华法林 1 周后复查 INＲ 为 7. 11，入院

后急查 INＲ 为 7. 07，予停用华法林，维生素 K 110 mg 肌内注

射，第 2 天复查 INＲ 为 4. 79，第 3 天 INＲ 为 1. 82。由于四磨

汤中去氢木香烃内酯、木香烃内酯和槟榔碱 3 种成分对凝血

系统有一定的影响，而考虑患者 INＲ 的升高是由四磨汤口服

液和华法林 2 种药物联用后引起。另外文献中也提及目前

多种中药制剂及中药可影响华法林抗凝作用，建议临床医生

抗凝治疗时要充分考虑多种中药成分对华法林抗凝作用的

影响。
以上案例提示对于老幼孕妇及患有心功能不全等多种

疾病的特殊人群，在服用四磨汤口服液时，应对其用药全程

监护，密切观察，发生异常时及时停药并给以对症处理，确保

临床用药安全。另外四磨汤等一系列可能影响凝血系统的

中药制剂应尽量避免与华法林等抗凝药物同时使用，在无法

避免情况下，密切监测 INＲ，若出现 INＲ 升高等异常情况时

及时处理。
2. 1. 2. 2 槟榔四消丸 颉立文

［20］
报道，患儿男，3 岁，因便

秘于 2 日内服用槟榔四消丸 3 丸，于第 3 日出现肉眼血尿，

呈洗肉水样。实验室检查:尿常规:高倍镜下白细胞 0 ～ 2
个，红血球满视野，蛋白( + )，潜血();大便潜血()。血

常规:血色素 130 g·L －1，白血球 10. 9 × 109
个 /L，中性粒细

胞 57%，淋巴细胞 43%，血小板 144 × 109
个 /L，余结果正常。

经止血治疗后第 3 日血尿消失，实验室化验结果正常。
已上市含槟榔的其他制剂还有木香槟榔丸(片)，目前尚

未检索到相关不良反应病例报道。
3 化学成分及相关毒性基础研究

3. 1 化学成分

槟榔主要化学成分为生物碱、脂肪酸、鞣质和氨基酸，以

及多糖
［21］、黄酮类、槟榔红色素及皂苷等成分

［22］。槟榔种子

中含总生物碱 0. 3% ～ 0. 6%，主要为槟榔碱，其余为槟榔次

碱、去甲基槟榔次碱、去甲基槟榔碱、槟榔副碱、高槟榔碱及

异去甲基槟榔次碱等
［23］，均与鞣酸结合的形式存在。含鞣

质约 15%，内有右旋儿茶素，左旋表儿 茶 素，原 矢 车 菊 素

等
［24］。含脂肪约 14%，主要脂肪酸有月桂酸、肉豆蔻酸、硬

脂酸、棕桐酸、油酸、亚油酸、辛酸、癸酸等。槟榔中含有多种

人体必需的微量元素铁(Fe)、铜(Cu)、锰(Mn)、锌(Zn) 和常

量矿质元素钾(K)、钙(Ca)、镁(Mg)［25］。中药志记载槟榔

所含自由氨基酸中脯氨酸占 15% 以上、酪氨酸 10% 以上，并

含苯丙氨酸、精氨酸及少量色氨酸和甲硫氨酸等
［26］。另外

含甘露糖、半乳糖、无色花青素、皂苷
［22］

等多种物质。
3. 2 毒性成分

大量文献研究表明，槟榔中的生物碱是其主要药理保健

活性成分，有一定的药用价值，但同时也有一定的毒副作

用
［27］。目前国内外研究槟榔毒性多集中于槟榔提取物槟榔

碱及通过槟榔提取分离后合成的氢溴酸槟榔碱。由于槟榔

中槟榔碱含量较低，且其性质不稳定，研究者采用乙醇、氯仿

等溶剂将槟榔中的槟榔碱成分提取出来，再通过滴加氢溴酸

合成槟榔碱氢溴酸盐结晶，其性质较为稳定，用于替代槟榔

碱的实验研究较为方便
［28］。槟榔碱为胆碱受体激动剂，与

毛果芸香碱相似，能兴奋 M 胆碱受体，对正常人体细胞有细

胞毒性，可 使 细 胞 周 期 停 滞，诱 导 内 皮 细 胞 凋 亡、抑 制 生

长
［29］，造成 DNA 损伤、抑制其修复

［30］，致突变
［31-32］

等的作

用。现代毒性研究显示槟榔碱可造成对口腔
［33］、肝脏

［34］、肾
脏

［35］、免疫
［36］、神经

［37］、泌尿生殖系统
［38-39］

等器官的损害及

剂量过高情况下对实验动物的致死作用，并提示在槟榔碱过

量或机体衰弱情况下使用，可导致多系统、器官组织、细胞相

应的毒性反应。
3. 3 毒性和机制研究

通过文献检索发现有关药材槟榔的毒性实验研究较少，

据目前槟榔提取液的动物实验研究及槟榔毒理研究进展提

示槟榔有致肝细胞
［40］

毒性及促使腺体分泌增 加、呼 吸 困

难
［41］

等中毒反应，尚未见其他靶器官的毒性研究。另外文

献报道对口腔、生殖、免疫、肝脏、神经等组织的细胞毒性均

与嚼食槟榔有关
［42-43］。有关槟榔碱或氢溴酸槟榔碱的毒性
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研究较多，涉及损伤肝肾、生殖遗传、神经、免疫等组织器官

的功能及导致胃肠道和肺脏出血、肝脾变色、肿大等急性毒

性表现。此外，目前有关槟榔的毒性详细机制均尚未阐明。
3. 3. 1 药材毒性相关试验

邹霞辉等
［41］

研究槟榔提取物(1 g 提取物相当于原药材

的 20 g)予 SPF 级 NIH 小鼠禁食 16 h，自由饮水，按体质量随

机分药品组 5 组，每组 10 只，分别予 2. 41，3. 02，3. 70，4. 73，

5. 91 g·kg －1
灌胃给药，给药体积为 40 mL·kg －1

及空白对照

组 10 只予相同体积的生理盐水，给药 1 次后连续观察 14 d
内动物的反应情况，记录实验结果发现药品组动物给药后 30
min 出现出汗、流涎、全身颤抖和震颤、头朝上、呼吸困难、粪
便不成形的中毒症状，并且呈现出剂量-效应关系，剂量越

大，中毒症状越明显，LD50 = 3. 67 g·kg －1，95% 置信区间为

3. 28 ～ 4. 12 g·kg －1，实验结果表明槟榔对小鼠有明显的毒

性，且剂量越大，毒性越明显，其毒性反应集中于腺体分泌增

加及消化和呼吸系统症状。
3. 3. 2 毒性成分的相关实验

3. 3. 2. 1 肝毒性 古桂花等
［40］

按槟榔碱 5，20 mg·kg －1
及

槟榔粗提取物 5，20 mg·kg －1
的剂量给 SPF 级昆明种小鼠连

续灌胃 20 d。结果显示与正常组比较，实验组小鼠的血清谷

丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST) 与碱性磷酸酶(ALP) 均

有显著性升高，升高程度呈现剂量依赖性，血清总胆红素

(TBiL)和胆碱磷酸酶(ChE)没有显著变化。4 组实验组小鼠

肝脏均呈现不同程度的肝组织受损，结构紊乱，炎细胞浸润

等。纯槟榔碱组与粗提物组的细胞凋亡率均有显著性升高，

并呈现剂量依赖性且同等剂量的槟榔碱比粗提物能更大程

度的促进肝细胞凋亡。提示槟榔粗提物与槟榔碱对小鼠的

肝脏都有损伤作用，都能促进肝细胞的凋亡，但纯槟榔碱比

粗提物对肝脏的毒性可能更大。
肖润梅等

［44］
按每日 4，20，100 mg·kg －1

的剂量给 SPF
级雄性健康 Wistar 大鼠连续灌胃 1 周氢溴酸槟榔碱( 溶于生

理盐水)。结果显示，与正常对照组相比，灌药组大鼠肝脏中

过氧化氢酶(CAT)和谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px) 活性以

及还原 性 谷 胱 甘 肽 (GSH) 的 量 降 低，且 高 剂 量 组 肝 脏 中

CAT，GSH-Px 的活性明显下降，其中 GSH 量的降低呈现剂量

性依赖。考虑氢溴酸槟榔碱使得肝脏中自由基增多，组织细

胞受到自由基攻击的程度升高，而损伤肝脏。
3. 3. 2. 2 生殖遗传毒性 Liu S T 等

［45］
在雌性小鼠交配后

4. 5 d 以 0，0. 2，2，20，200 μg 槟榔碱置予 0. 1 mL 生理盐水

中，连续灌胃 3 d 后处死小鼠，观察小鼠子宫、记录植入胚胎

数量。结果发现怀孕小鼠囊胚的大小随着槟榔碱剂量的增

加而减小，剂量增加也明显减少怀孕小鼠中植入的胚胎数

量。结果表明槟榔碱具有一定胚胎毒性和胚泡毒性，对小鼠

胚胎早期发育不利。槟榔碱引起其细胞毒性和遗传毒性的

作用机制目前未确定，推测槟榔碱可能通过 DNA 损伤、诱导

细胞周期阻滞或细胞死亡引起。

Tzer Min Kuo 等
［46］

以 0，100，200，300，400 μmol·L －1
氢

溴酸槟榔碱对小鼠睾丸 TM4 细胞进行处理，观察 10，60 min
和 6，12，24 h 后，对 TM4 细胞基因表达或信号激活通路以及

肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor-alpha，TNF-alpha) 和紧密

连接蛋白-1( zonula occludens-1，ZO-1) 的影响。结果显示经

槟榔碱处理的 TM4 细胞通过激发 EＲK1 /2 MAPKs 信号通

路，诱导 TNF-alpha 产生，致难溶性 ZO-1 减少、可溶性 ZO-1
增加而使 ZO-1 再分布。该研究基于槟榔碱可通过血脑屏障

原理，类比于血睾屏障，进一步说明槟榔碱可损害生殖细胞、
使精子质量和数量下降而导致生殖功能障碍。

邓洁等
［47］

报道 40 mg·kg －1
槟榔碱小鼠灌胃 6 ～ 8 周能

对胎鼠外周血 DNA 造成一定程度的损伤，提高畸形率，并对

胎鼠的各项生长发育指标包括身长、体质量、尾长均有影响，

提示槟榔碱在体内可以抑制胚胎的生长发育，具有胚胎发育

毒性，推测可能是槟榔碱或其代谢产物对胚胎的毒性作用，

或槟榔碱损伤胎盘所致。
3. 3. 2. 3 肾毒性 曾薇等

［48］
按每日 5，10，20 mg·kg －1

的氢

溴酸槟榔碱(溶于生理盐水) 给 SPF 级昆明种小鼠连续给药

28 d。检测小鼠血清中血尿素氮(BUN)、血肌酐(Cr) 以及尿

素氮 /肌酐比值(BUN/Cr)含量的变化及观察肾脏形态、病理

组织学、质量的改变。结果显示，相比正常对照组，实验组的

Cr，BUN 水平均显著升高，升高程度呈现剂量依赖性。BUN/
Cr 在槟榔碱高剂量组中有显著升高。3 组实验组均可见肾

小球呈退变萎缩性改变，肾小球旁血管扩张、充血或出血，肾

髓质内集合管间扩张充血或出血，炎细胞浸润。提示槟榔碱

能造成肾毒性，毒性机制尚不明确。
3. 3. 2. 4 急性毒性 周绪正等

［49］
按剂量 4，5. 12，6. 6，7，

10，12. 5 g·kg －1
的氢溴酸槟榔碱片剂给 SD 健康大白鼠经口

一次性灌胃给药，观察到所有剂量组试验动物在给药后迅速

出现皮肤青紫、全身颤抖、翘尾、腹部贴地的症状，后出现精

神沉郁、呼吸短促等症状，对刺激无反应后逐渐衰竭而死，死

前无明显的挣扎现象。氢溴酸槟榔碱片剂对小鼠的口服

LD50为 6 545 mg·kg －1，95%可信区间为 5 534 ～ 7 740 mg·

kg －1，对大鼠最大耐受量大于 10 g·kg －1，为临床推荐用量

(1 ～ 5 mg·kg －1) 的数百倍，用于临床较安全。该实验显示

氢溴酸槟榔碱中毒主要表现在胃肠道，死亡动物都有胃肠道

充血、出血，肝脾变色和体积增大，肺脏出血，最终因呼吸器

官麻痹死亡。
赵成莹等

［50］
按 7 个不同剂量的槟榔碱组、6 个不同剂量

的氢溴酸槟榔碱组给实验小鼠经口一次性灌胃给药，连续观

察 7 d。观察到槟榔碱组小鼠随着剂量加大腹痛、流涎症状

明显，腹泻症状出现的时间越短;氢溴酸槟榔碱组所有小鼠

均有全身颤抖，翘尾，腹部贴地表现，亦有随着剂量加大腹痛

症状明显，躁动等表现。所有死亡小鼠剖检，器官的主要病

理变化有:肝脏色泽变为深褐色或土黄色，质脆易碎;脾脏色

泽变深，体积增大;胃、十二指肠，甚至整个小肠充血、出血，
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内容物呈煤焦油状;肺脏有的呈肺气肿样，有出血斑(点)，有

的甚至布满针尖状的出血点。结果表明槟榔碱的 LD50 为

174. 71 mg·kg －1，其 95% 可信区间为 145. 22 ～ 210. 14 mg·
kg －1;氢溴酸槟榔碱的 LD50为 691. 83 mg·kg －1，其 95%可信

区间为 642. 92 ～ 744. 47 mg·kg －1;槟榔碱的毒性为其氢溴

酸盐的 4 倍。槟榔碱和氢溴酸槟榔碱中毒主要病理变化表

现在胃肠道，死亡动物均胃肠道充血、出血，肝脾脏变色、体
积增大，肺脏出血，最终因呼吸器官麻痹死亡。

肖冰梅 等
［51］

对 KM 小 鼠 以 质 量 浓 度 为 1，0. 5，0. 25，

0. 125，0. 062 5 g·L －1
槟榔碱溶液(溶于生理盐水)，参照《中

华人民共和国国家标准-急性毒性试验 GB15193. 3-2003》，以

霍恩法进行急性毒性实验，试验结果显示 LD0 46. 4 mg·

kg －1，LD100 1 000 mg·kg －1，确定 LD50为 430 mg·kg －1，95%

可信区间为 295 ～ 626 mg·kg －1。根据急性毒性剂量分级，

应属于中等毒范畴。中毒死亡小鼠的肝脏比正常小鼠的肝

脏红润、肿大，脾脏颜色变深、体积变大，肺部颜色略变深、有
出血现象，肠内有空泡样。
3. 3. 2. 5 免疫毒性 Wang C C 等

［52］
以质量浓度为 40，60

mg·L －1
的槟榔提取液孵育小鼠脾细胞，发现槟榔提取液能

抑制脾细胞代谢，具有免疫细胞毒性。其主要作用机制是通

过抑制白细胞介素-2( IL-2) 和干扰素-γ( IFN-γ) 的生成，增

高脾 T 淋巴细胞活性氧(ＲOS)水平，而 T 细胞抑制作用很有

可能与诱导氧化应激有关。
Dasgupta Ｒ 等

［36］
将 24 只 Swiss 小鼠随机分为 4 组，其中

3 组分别按 5，10，20 mg·kg －1
的剂量予氢溴酸槟榔碱( 溶于

生理盐水)腹腔注射，剩余 1 组予生理盐水作为对照组，连续

注射 14 d。对脾细胞数量、周期、肝功、肝细胞结构及抗氧化

系统进行监测，结果显示槟榔碱能减少脾单核细胞数量，阻

滞细胞周期，且剂量越大细胞凋亡数量越多;槟榔碱处理组

的小鼠血清谷丙转氨酶、谷草转氨酶和碱性磷酸酶含量明显

上升，肝细胞超微结构被破坏，细胞核变小，内质网胀大，脂

肪滴堆积; 槟榔碱也导致超氧化物歧化酶 ( superoxide dis-
mutase，SOD)、过氧化氢酶活性下降，谷胱甘肽( glutathione，

GSH)、谷胱甘肽-S-转移酶( glutathione-S-transferase，GST) 含

量减少。这些监测指标的改变都与槟榔碱含量呈一定的剂

量相关性，提示槟榔碱具有抑制细胞免疫和抗氧化系统及肝

毒性作用。
3. 4 配伍、炮制对疗效的影响和机制探讨

3. 4. 1 配伍

3. 4. 1. 1 与南瓜子合用治疗绦虫病 李芹翠等
［53］

以槟榔、南
瓜子对比吡喹酮治疗绦虫病疗效，结果治疗组服药后 1 周内排

含头节虫体144 例，见虫率为97. 96%;对照组服药后1 周内排含

头节虫体 113 例，见虫率为 67. 26%，且对照组副反应较明显。
3. 4. 1. 2 与氯硝柳胺合用灭钉螺 徐叔军等

［54］
研究氢溴

酸槟榔碱与氯硝柳胺合用灭钉螺作用时在 0. 1，0. 2 mg·L －1

的氯硝柳胺溶液中分别加入 0. 1 mg·L －1
的槟榔碱，结果 24

h 钉螺的死亡率分别由 25%，40%增加至 90%，100%。提示

槟榔碱与氯硝柳胺联合灭钉螺，具有降低灭钉螺药的剂量、
减少化学药物对水生物毒性、增强灭钉螺效果的作用。
3. 4. 1. 3 与青蒿配伍增毒 邹霞辉等

［41］
以不同浓度的槟

榔溶液、青蒿溶液、槟榔和青蒿的混合液，通过灌胃给药做小

鼠的急性毒性实验，给药体积为 40 mg·kg －1，给药 1 次后连

续观察 14 d。结果显示槟榔组对实验小鼠有明显的毒性作

用;青蒿溶液组没有小鼠死亡;混合液组对实验小鼠呈明显

的毒性作用，且两者配伍使用时其毒性比单独使用时显著增

加，且呈正相关的量效关系，因而槟榔与青蒿配伍使用时其

毒性会明显增强，且呈一定的量效关系。
3. 4. 2 炮制

槟榔的活性化学成分主要为生物碱，2015 年版《中国药

典》中槟榔有生用、炒用和焦槟榔 3 种，规定干燥形态下的生

槟榔、炒槟榔含有不少于 0. 2%以上的槟榔碱，焦槟榔含槟榔

碱不得少于 0. 1%，可见药典规定的药材槟榔比未经炮制的

槟榔所含槟榔碱含量下降了 0. 1% ～ 0. 5%。槟榔炮制后可

缓和药性，减少药品活性成分而减毒，免于耗伤正气，减轻或

祛除服药后恶心、腹泻、腹痛等副作用。槟榔生品作用较猛，

用以杀虫降气，行水消肿，截疟力胜;焦槟榔与炒槟榔长于消

积行滞，但炒槟榔的伐正气作用强于焦槟榔
［55］。因此槟榔

的加工炮制既要符合国家药典标准，又不超出安全范围，根

据临床用药不同需求，选择合适的炮制药材。研究显示随着

炮制及煎煮时间延长和温度的升高，槟榔中有效活性成分槟

榔碱的含量逐渐下降，毒性作用也逐渐降低。古桂花
［56］

研

究在不同烘烤、煮沸时间下的槟榔皮、核中生物碱含量的变

化，结果显示经 100 ℃ 烘烤 8 h 后槟榔生物碱的损失率约

50%，煮沸 0. 5 h 后损失率高达 80%，表明生物碱的含量随

烘烤或煎煮时间的延长而降低。陈翠美
［57］

对槟榔的 5 种炮

制品进行了槟榔碱的含量测定，试验结果表明随着受热温度

和时间的增加，槟榔碱含量逐渐降低。槟榔碱含量由高到低

依次为槟榔颗粒 ＜ 阴干品 ＜ 曝晒品 ＜ 焦槟榔 ＜ 槟榔炭。何

晓燕
［58］

研究炒制槟榔缓和药性的毒性试验，发现随着槟榔

炒制程度的加深，其毒性逐渐降低，槟榔饮片( 生品) LD50

65. 69 g· kg －1，炒 黄 后 LD50 67. 18 g· kg －1，焦 品 的 LD50

71. 83 g·kg －1，炭品未出现小鼠死亡。总结各品急性毒性大

小依次为槟榔饮片(生品) ＞ 槟榔炒黄 ＞ 焦槟榔 ＞ 槟榔炒炭。
4 讨论

4. 1 与槟榔安全性相关病例临床特点分析

结合目前文献涉及的病例报告及实验研究，与槟榔相关

安全性问题主要表现为临床用药过量或素体体虚患者服用

后出现恶心呕吐、流涎出汗、腹痛的消化道症状和腺体分泌

增加以及嚼食槟榔诱发口腔黏膜病变、过敏等一系列表现;

服用含槟榔的制剂后出现心慌胸闷、烦躁的神经系统症状、
少见血尿及与华法林合用后出现 INＲ 明显升高等不良事件。
槟榔及其活性成分引起的肝肾、生殖遗传及免疫毒性仅为动
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物实验研究，目前文献中相关的病例报告甚少，建议临床应

用过程中应注意加强不良反应监察，及时反馈。
4. 2 风险因素分析

4. 2. 1 食用与药用槟榔安全性差异对比

嚼食槟榔不当可导致口腔黏膜病变，甚至口腔癌等不良

后果，其在安全性风险因素等多方面与中药槟榔有着显著差

异。食用槟榔多为新鲜幼果，经涂抹石灰或牡蛎粉、包裹蒌

叶直接嚼食，或经烘干、切片、点卤及加入调味品等多道加工

工艺制作而嚼食，易产生口腔黏膜机械性损伤，进食量因个

人嗜好而异，食用时间多为长期，乃至终生;药用槟榔为干燥

成熟种子，经过水浸，有生用、炒用和炒焦 3 种炮制品，饮片

煎汤口服，或制为中成药，温水送服，服药时间短，有适应症

则用之。据此食用与药用槟榔在使用部位、炮制、用法用量、
疗程、适应症及槟榔碱含量等诸多方面存在显著差异，所致

不良后果的表现也不同，故食用与药用槟榔的安全性风险应

区别对待。
4. 2. 2 药用槟榔风险因素分析

患者体质和用药剂量:古代文献已记载中药槟榔于脾胃

虚弱、气虚下陷者不宜用，若患者既往基础疾病较多，素体虚

弱，五脏虚损，尤其剂量过大的情况下易出现不耐受的中毒

反应。配伍:槟榔与青蒿的配伍使用可造成增毒效应;含槟

榔制剂与抗凝药物合用可对抗凝效果和凝血系统产生一定

影响。储存条件:储存不当易导致真菌等致病菌滋长。制备

工艺:因不同地区槟榔饮片质量差别较大，炮制工艺、切制方

法不一，使得生物碱含量差异较大，临床应用时难以保证药

效均一性。
4. 3 控制风险的相关政策

4. 3. 1 标准化种植及炮制工艺的确立

中药槟榔的产地分布于我国海南、福建、台湾等地，由于

中草药及其制剂成分的复杂性，其饮片质量层次不一，因而

需确立国际统一的中草药饮片质量控制标准及药用槟榔的

标准化种植;同时有关部门加强药品质量等方面的监管。
4. 3. 2 临床医师合理用药

槟榔及其成方制剂需在医师指导下用药;临床用药时选

用标准炮制后的药材，尽量避免配伍青蒿等可能加重毒性的

药材，初次用药尽量小剂量、短疗程用药并加强用药监测;体

弱及基础疾病较多者慎用;充分评估其成方制剂临床使用中

的安全性，与抗凝药物(如华法林)等特殊类别药物合用时需

谨慎使用。
4. 3. 3 加强基础和临床研究，充分发挥疗效规避用药风险

通过对槟榔安全性问题初步分析，发现槟榔及其制剂存

在一定的安全隐患，尤其是临床剂量过量时易产生不良反

应，与患者个体差异也有关系，总体来看其风险具有可控性。
目前国内外有关槟榔种子毒性试验研究均较少，主要集中于

鲜槟榔、槟榔提取物和槟榔碱细胞毒性研究，尤以对口腔黏

膜细胞毒性研究居多，建议加强对中药槟榔的毒性靶器官研

究。槟榔所含化成分种类较多，但目前集中于槟榔碱的毒性

机制研究，且诸多机制尚不明确，建议完善其他化学成分毒

性及机制研究，以明确其毒性的物质基础、毒性机制和增效

减毒措施。国内尚无关于药用槟榔的系统药代动力学数据

及临床研究作用评价及其明显毒性靶器官报道，因而没有足

够证据以解释槟榔的生物活性的具体化学机制，因此应进一

步研究槟榔及其活性成分的药代动力学和功能研究。关于

槟榔及其活性成分的遗传毒性研究较少，由于孕妇咀嚼槟榔

可影响婴儿低出生体重、早产，国内外研究均显示槟榔碱对

胚胎着床、子宫质量造成一定损害
［45、59］，有必要进一步加强

中药槟榔遗传毒性方面的研究，以进一步指导妊娠妇女临床

安全用药。同时，建议临床用药过程中加强槟榔相关制剂的

安全性监测与临床研究，进一步明确其不良反应的特点和规

律，客观地评价其安全性问题。
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