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α⁃细辛脑注射剂的研究进展与临床应用
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　 　 【摘要】 　 目的　 了解 α⁃细辛脑注射剂的研究与临床应用概况。 方法　 从药理毒理、制剂及质量控制、临床应

用和不良反应等方面进行文献搜集和综述。 结果　 α⁃细辛脑注射剂在止咳、平喘等方面具有较强的作用，但产品

质量参差不齐，不良反应发生较多，且毒理作用有待进一步研究。 结论　 α⁃细辛脑注射剂在临床上具有一定疗效，
但其相应的不良反应报道也逐渐增多，其毒理还有待进一步研究，其产品的质量标准体系和说明书也有待进一步

完善。
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　 　 α⁃细辛脑，又名 α⁃细辛醚，是中药石菖蒲的主

要有效成之一，具有较强的止咳、平喘和抗癫痫等

作用。 其注射剂包括液体状的细辛脑注射液和固

体状的注射用细辛脑，临床用于治疗肺炎、支气管

哮喘和慢性阻塞性肺等疾病。 随着临床使用量的

不断增加，其不良反应报道也逐渐增多。 本文从药

理毒理、临床应用研究和不良反应报道等方面进行

综述，希望能为细辛脑注射剂的深入研究，及临床

安全、合理用药提供参考。

１　 化合物来源

α⁃细辛脑，即反式 ２， ４， ５⁃三甲氧基⁃１⁃丙烯基



苯，主要存在于石菖蒲等植物的挥发油中。 该化合

物能溶于甲醇和氯仿等有机溶剂中，不溶于水。 自

６０ 年代起，国内外就对 α⁃细辛脑进行了广泛的研

究，发现其具有较好的药理活性。 但是，仅靠从石

菖蒲中去提取分离很难满足需求。 因此，研究人员

对其化学合成进行了大量研究，并以 ２， ４， ５⁃三甲

氧基苯、２， ４， ５⁃三甲氧基苯甲醛、对苯二酚、对苯醌

或 １， ２， ４⁃三甲氧基苯［１， ２］ 等为原料成功合成 α⁃细
辛脑。 化学合成的成功不但弥补了传统原料受限

制的不足，而且还可以通过对化学合成工艺的优化

来提高 α⁃细辛脑的纯度，降低其异构体 β⁃细辛脑等

其他杂质的含量，提高产品的质量。

２　 药理、毒理学研究

２ １　 药理作用

对 α⁃细辛脑的药理学研究主要集中在止咳平

喘、利胆、降脂等方面，此外，也有抗癫痫和抗肿瘤

的报道。
２ １ １　 止咳平喘和解痉作用

杨帆等［３］通过鸽子在体气管和家兔离体气管

试验，研究 α⁃细辛脑对气管纤毛运动的影响，结果

显示在给鸽子 ８、１６、３２ ｍｇ ／ ｋｇ 和给家兔 ０ ４、４、４０
ｍｇ ／ Ｌ 的剂量下，与对照组（生理盐水）相比较，α⁃细
辛脑能显著增加鸽子在体和家兔离体气管纤毛的

运动，且存在一定的量⁃效关系；表明 α⁃细辛脑可通

过增强气管纤毛运动起到祛痰作用。 姚德胜等［４］

采用卵白蛋白建立豚鼠哮喘模型，研究 α⁃细辛脑对

哮喘气道炎症的影响，结果显示在 ６ ５ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量

下，α⁃细辛脑可通过抑制 Ｔ 细胞增殖活化抑制气道

嗜酸性粒细胞炎症，抑制速发哮喘。 杨新华等［５］ 通

过气管容积法研究 α⁃细辛脑对组胺和乙酰胆碱引

起豚鼠离体气管痉挛的抑制作用，结果发现在 α⁃细
辛脑浓度在 ２４ ０ μｇ ／ ｍＬ 时，能显著抑制豚鼠气管

痉挛性收缩，且在一定浓度范围内存在量效关系。
２ １ ２　 利胆和降脂作用

Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ 等［６］采用成年鼠的肝细胞，通过在

培养基中加入 １０ ｍｇ ／ ｍＬ 的 α⁃细辛脑进行体外肝脂

质代谢试验，在细胞培养 １ 至 ２ 周后，结果发现三酰

甘油、磷脂、胆固醇和胆固醇酯分泌分别减少了

５０％ ～ ９０％ 左右；甘油脂类和脂肪酸合成标志酶也

分别减少 ２２％ ～５０％和 ３０％ ～ ７０％ ；表明 α － 细辛

脑可显著抑制脂类的分泌和合成。 Ｐáｅｚ 等［７］ 通过

给大鼠连续口服 α － 细辛脑 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ ８ ｄ 后，发现

其能降低大鼠的血清胆固醇（３８％ ）和 ＬＤＬ ／ ＨＤＬ 的

比值，增加高胆固醇血症大鼠胆盐和胆汁胆固醇等

的分泌；表明 α⁃细辛脑通过抑制 ＨＭＧ⁃ＣｏＡ 还原酶

和增加胆汁的流量，降低胆固醇饱和指数，从而发

挥降脂和溶石的作用。
２ １ ３　 抗癫痫作用

α⁃细辛脑的抗癫痫作用倍受关注，但其具体的

作用机制至今仍有多种不同的观点。 韩琳等［８］ 通

过戊四唑致痫小鼠实验研究 α⁃细辛脑的抗惊厥、抗
癫痫作用机制，结果发现在 ５０ ～ １００ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量

下，α⁃细辛脑可显著降低小鼠脑组织中谷氨酸与 γ⁃
氨基丁酸（ＧＡＢＡ）的比值，增强抗氧化能力及 ＡＴＰ
酶的活力。 其作用机制可能与清除自由基，维持小

鼠大脑中的兴奋 ／抑制系统及 Ｎａ ＋ 、Ｋ ＋ 、Ｃａ２ ＋ 、Ｍｇ２ ＋

的动态平衡有关。 刘秋弟等［９］ 通过研究 α⁃细辛脑

对红藻酸（ＫＡ）致痫的大鼠海马组织中细胞凋亡调

节基因 Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２ 的影响，结果显示在 １２ ～ ２４ ｍｇ ／
ｋｇ 的剂量下，α⁃细辛脑可能通过降低 Ｂａｘ 和提升

Ｂｃｌ⁃２ 基因的表达从而减少癫痫大鼠神经元的凋亡。
该研究结果与杨立彬等［１０］ 的基本一致。 苗静琨

等［１１］通过 ｌｉｔｈｉｕｍ⁃ｐｉｌｏｃａｒｐｉｎｅ 大鼠模型，研究 α⁃细辛

脑抗癫痫的分子机制，结果显示在 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量

下，α⁃细辛脑可通过抑制 ＧＡＢＡ 转氨酶活性以降低

ＧＡＢＡ 分解代谢，上调谷氨酸脱羧酶表达，增加

ＧＡＢＡ 合成；和上调 ＧＡＢＡＡ 受体表达，增强 ＧＡＢＡ
介导的抑制功能来发挥抗癫痫作用。 Ｈｕａｎｇ 等［１２］

通过细胞实验，发现 α⁃细辛脑能抑制海马神经元的

活性和通过加强对 γ⁃ＧＡＢＡ 能的抑制作用，在中枢

神经系统产生抗癫痫作用。
２ １ ４　 抗癌作用

胡伯渊等［１３］ 早期通过观察人癌细胞株 ＳＧＣ⁃
７９０１，Ｄｅｔｒｏｉｔ⁃６ 和 Ｈｅｌａ 的形态学变化及细胞生长率

等方法，研究 α⁃细辛脑的抗癌作用，结果发现在浓

度为 ２５ μｇ ／ ｍＬ 时，细胞出现肿胀、脱落、破坏和溶

解，表明 α⁃细辛脑对这些细胞株的生长和繁殖具有

较强的抑制作用。 周新强［１４］ 等通过流式细胞技术

和蛋白质印迹法研究 α⁃细辛脑诱导人食管癌细胞

Ｅｃａ⁃１０９ 的凋亡，研究结果显示在浓度为 ２５ ｍｇ ／ Ｌ 和

５０ ｍｇ ／ Ｌ 时，细胞的平均凋亡指数依次为（２ ９３ ±
０ ０５）和 （５ ０２ ± ０ ０４），且凋亡蛋白 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和

ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 的相对表达量上调，表明 α⁃细辛脑能通过

上调 Ｅｃａ⁃１０９ 细胞 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 的表达，促
进 Ｅｃａ⁃１０９ 细胞的凋亡。
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２ １ ５　 其他作用

胡锦官等［１５］ 通过动物实验，发现 α⁃细辛脑能

抑制家兔离体肠管自发性收缩，拮抗乙酰胆碱、磷
酸组织胺和氯化钡引起的肠管痉挛；还能增强大鼠

在体肠管蠕动及小鼠肠道推进功能，促进大鼠胆汁

的分泌。 近年来的药理学研究还发现 α⁃细辛脑具

有预防 Ａｎｇ ＩＩ 介导的血管内皮细胞和血管组织损

伤的作用［１６］。
２ ２　 毒理学

早期对 β⁃细辛脑的毒性实验研究发现其可导

致大鼠发生十二指肠瘤；美国 ＦＤＡ 在 １９７１ 年宣布

菖蒲油中的细辛脑可能具有致癌作用［１７］。 这使 α⁃
细辛脑的安全性备受关注，特别是在致癌、致畸形

和致突变方面。 Ｓａｌａｚａｒ 等［１８］ 通过小鼠实验观察到

α⁃细辛脑的致畸作用，结果显示在剂量为 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ
时，能使胎鼠体重减轻，并出现大肋骨、畸足和裂唇

等畸形。 Ｈａｓｈｅｍｉｎｅｊａｄ 等［１９］ 又报道 α 和 β⁃细辛脑

在浓度为 ５ × １０ － ４Ｍ 时，可引起大鼠肝细胞非常规

ＤＮＡ 合成，并认为该类化合物中的丙烯苯结构是导

致基因毒性的主要原因。 Ｃｈａｍｏｒｒｏ 等［２０］ 通过大鼠

实验研究，发现 α⁃细辛脑不但对怀孕 １３ ～ １５ ｄ 雌性

大鼠的子宫和卵巢有损害作用，可导致受孕率降

低，而且还会降低雄性大鼠的精子的浓度和活力。
尚艳楠等［２１］通过研究 α⁃细辛脑对斑马鱼胚胎发育

及运动行为的影响，结果发现细辛脑对斑马鱼胚胎

和幼鱼有致畸作用，并且能抑制其运动。
药物代谢产物的鉴定研究有助于发现其毒性

代谢产物，有利于进一步研究药物的毒理作用。
Ｃａｒｔｕｓ 等［２２， ２３］通过肝微粒体体外孵育法，对 α 和 β⁃
细辛脑的代谢产物进行研究，结果发现它们在代谢

过程中均会产生具有相同结构的环氧代谢产物，并
认为该代谢产物是 α 和 β⁃细辛脑的产生遗传毒性

的主要原因。

３　 制剂及质量控制

由于 α⁃细辛脑的疏水性很强，口服制剂的生物

利用度很低，仅为 １０％ 左右［２４］，且个体差异大，严
重影响其疗效的发挥。 目前在临床使用较为广泛

的主要是其注射剂，包括 α⁃细辛脑注射液和注射用

α⁃细辛脑。 在注射液的制备过程中，常需加入一定

量的乙醇和吐温 － ８０ 等有机溶剂来增加 α⁃细辛脑

溶解度。 但加入这些溶剂后，容易引起局部刺激性

和全身毒副反应。 因此，Ｌｕ 等［２５］ 采用 Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ ＨＳ

１５ 作为 α⁃细辛脑注射液的增溶剂，研究结果发现，
与市售的细辛脑注射液相比较，两者都有相同药代

动力学参数，但以 Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ ＨＳ １５ 为增溶后，其对哮

喘的疗效显著增强，且在观察到的病例中未发现过

敏反应。
目前细辛脑注射剂的生产厂家较多，全国共约

有 ４０ 家企业生产细辛脑注射剂，涉及多 ４０ 余个批

准文号，采用的标准各不相同，质量难以统一。 而

且，α⁃细辛脑注射液的稳定性相对较差，高温灭菌后

可导致含量下降，且降解产物包括 β⁃细辛脑和其他

物质，存在安全隐患，目前已被列入高风险药品。
贺凌云等［２６］通过气相色谱技术，建立测定细辛脑中

其生产原料四氢呋喃、乙醇、甲苯的残留量的方法。
孙春艳等［２７］采用 ＨＰＬＣ 法研究 α⁃细辛脑注射剂中

α⁃细辛脑的含量和有关物质，及注射液中吐温 － ８０
的含量；结果显示 ＨＰＬＣ 能将 α⁃细辛脑和 β⁃细辛脑

和各辅料及降解产物有效分离，到达检测目的；同
时发现不同生产企业中添加的吐温 － ８０ 含量差别

较大。 该研究建议增加吐温 － ８０ 含量测定、采用

ＨＰＬＣ 代替紫外分光光度计检测 β － 细辛脑和其他

有关杂等检验项目，这对进一步完善细辛脑注射液

的质量评价标准体系具有重要意义。
在细菌内毒素的检测方面，胡翮［２８］ 采用动态浊

度法，建立定量检测细辛脑注射液中内毒素的方

法，该方法可用于细辛脑注射液中细菌内毒素的定

量检测。 罗洁等［２９］ 则也对细辛脑注射剂细菌内毒

素检查方法进行研究，最终确定细辛脑注射剂对鲎

试剂无干扰的最大浓度为 ０ ０５ ｍｇ ／ ｍＬ，灵敏度为

０ ２５ ＥＵ ／ ｍＬ 的鲎试剂可用于细辛脑注射剂的细菌

内毒素检查。
黎红佳等［３０］ 采用 ＨＰＬＣ 测定 α⁃细辛脑亚微乳

注射液的含量，并以 ｐＨ 值、粒径、游离脂肪酸、过氧

化值、溶血磷脂酰胆碱、不溶性微粒、可见异物、无
菌、细菌内毒素和有关物质等为指标，建立细辛脑

亚微乳注射液的质量评价方法，为进一步的临床研

究奠定了基础。 除上述剂型外，滴丸、贴剂、固体脂

质纳米粒、缓释微丸和巴布剂等剂型也受到研究者

的关注［３１， ３２］。

４　 临床研究与应用

α⁃细辛脑注射剂在临床主要用于肺炎、支气

管哮喘、慢性阻塞性肺疾病伴咳嗽、咯痰、喘息等

症的治疗。 研究显示，α⁃细辛脑注射液通过雾化
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吸入对治疗新生儿肺炎具有较好疗效，能显著缓

解患者的呼吸急促，缩短口唇发绀及肺部啰音的

时间［３３］ 。 在注射用细辛脑治疗喘息性支气管炎患

儿的临床观察中，发现注射用细辛脑效果比氨茶

碱效果更好［３４］ 。 朱建勇等［３３］ 通过临床症状、体
征、动脉氧分压，第 １ｓ 用力呼气容积和呼气峰流速

变化等作为指标，研究 α⁃细辛脑注射液雾化吸入

对支气管哮喘急性发作期的临床疗效，结果表明

α⁃细辛脑注射液雾化吸入对支气管哮喘急性发作

期患者疗效确切，且与沙丁胺醇和布地奈德联合

雾化具有协同作用，可以较快缓解症状。 夏建新

等［３５］对其治疗儿童喘息性支气管炎的作用机制进

行研究，结果表明其作用机制可能与重塑淋巴细

胞 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 平衡有关。 在临床治疗性慢阻塞性肺

疾病的方面，研究发现 α⁃细辛脑注射液治疗组的

总有效率明显高于对照组［３６， ３７］ 。 Ｍｅｔａ 分析研究

亦显示 α⁃细辛脑注射液可有效治疗呼吸系统

疾病［３８］ 。

５　 临床配伍与药物相互作用

在临床治疗过程中，联合用药在所难免，但配

伍不当，容易发生危险。 何心［３９］ 对细辛脑与二羟丙

茶碱注射液配伍进行研究，结果表明这两种药物在

室温条件下配伍后稳定性较好，临床可配伍使用。
李锦燊等［４０］研究结果显示，细辛脑注射液与维生素

Ｃ 注射液及地塞米松磷酸钠注射液配伍稳定，可配

伍使用。 袁红英等［４１］ 对细辛脑注射液与头孢吡肟

和奥硝唑等药物的配伍研究中，发现细辛脑注射液

与奥硝唑注射液等体积混合后，３０ ｍｉｎ 左右会出现

轻微浑浊，提示中两种药物在联合用药时，需要间

隔输注，并最好用少量糖或盐水冲管。 唐祺等［４２］ 考

察细辛脑注射液与 ６ 种大输液调配后的质量及稳定

性，结果表明细辛脑注射液经 ５％ 葡萄糖注射液调

配为低、中度，及用氯化钠注射液或葡萄糖氯化钠

注射液调配为低浓度的成品输液在室温及自然光

照条件下，４ ｈ 内稳定。
在药物相互作用方面，Ｐａｎｄｉｔ 等［４３］ 通过体外肝

微粒体孵育法研究 α⁃细辛脑的代谢性药物相互作

用，结果显示其能抑制 ＣＹＰ３Ａ４ 和 ＣＹＰ２Ｄ６ 酶亚型

的活性。 这提示当其与 ＣＹＰ３Ａ４ 的底物如红霉素、
硝苯地平、利托那韦等，或 ＣＹＰ２Ｄ６ 的底物如美托洛

尔、他莫昔芬或右美沙芬等合用时可能发生药物相

互作用。

６　 不良反应报道

药物的不良反应往往会限制到药物的临床使

用，特别是严重不良反应。 近年来有大量关于细辛

脑注射液发生不良反应的报道［４４］，主要临床表现包

括皮疹、恶心、呕吐和头昏等，儿童患者的发生率明

显高于成人。 虽然多为过敏性反应，但是也发生过

多例严重敏性休克，且大部分为儿童患者所发

生［４４］。 国家食品药品监督管理局曾对该注射剂的

严重过敏反应进行通报，并建议慎用于 ６ 岁以下的

儿童患者。 Ｍｅｔａ 分析研究结果亦显示［４５］，细辛脑

注射液常规治疗组的不良反应发生率高于对照组。
导致细辛脑注射液发生不良反应的因素及其

复杂，既可能与该注射液的制备工艺及所含成分有

关，也可能与患者患者的个体差异有关。 在细辛脑

的合成过程中，四氢呋喃、乙醇、甲苯等机溶剂的残

留可能是导致不良反应的原因之一。 在细辛脑注

射液的制备过程中，加入了大量的吐温 － ８０、丙二醇

等有机溶剂，而这些有机溶剂的加入也容易导致潜

在的安全性问题［２５］，如吐温 － ８０ 和丙二醇本身不

但具有致敏作用，而且还极有可能会导致溶血、血
管刺激、肝毒及外周神经毒性等不良反应［４６ － ４８］。 此

外，代谢性药物相互作用也会导致不良反应的发生。

７　 结语

随着对 α⁃细辛脑注射剂研究的不断深入，和在

临床上的广泛应用，其在止咳平喘方面的等药理作

用和临床疗效已得到肯定。 虽然国内外均有文献

报道其具有较好的抗癫痫作用，早年也有少量关于

α⁃细辛脑治疗癫痫的临床报道［４９］，但此后并未见到

相关的报道，目前也未见其注射剂在临床应用于癫

痫治疗的报道。
药品说明书是指导临床安全、合理用药的重要

依据。 α⁃细辛脑注射剂在这方面还存在较大的欠

缺。 虽然有部分生产企业在经过大量的不良反应

监测后，不断增加药品说明书中相关用药信息，但
大部分企业的说明书信息仍然还不够完善。 同时，
在其安全性方面的研究还远远不够，尤其是在毒理

学方面的研究还有待深入。 因此，希望相关生产企

业能加强技术研究，提高产品质量，并不断完善药

品说明书内容，从而保障公众用药安全。 同时也希

望医务人员在临床使用细辛脑注射剂的过程中，应
注意合理用药，并注意监测其所发生的药物不良反
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应，以保证临床用药安全。
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·专家问答·

问：裸鼠移植瘤造模的注意事项

答： １． 实验要严格遵照无菌操作原则，所有手术器械和物品要在使用前严格消毒灭菌，且实验要在超净工

作台内完成；
２． 皮下移植瘤、手术切除的肿瘤组织、培养的肿瘤细胞等移植物要快速进行处理及移植，尽可能在 ２ｈ

之内完成，为防止污染，可使用少许抗生素；
３． 肿瘤细胞株皮下接种时要取对数生长期细胞，活细胞数大于 ９５％ ，用无血清的培养基、ＰＢＳ 或生理盐

水调整细胞浓度，制备成所需的细胞悬液，每只小鼠接种体积通常为 ０． １ － ０． ２ ｍＬ；
４． 肿瘤细胞株皮下移植的部位较多，可选择接种皮肤松弛、血供良好、肿瘤生长后圆整度好、且易于实

验操作和观察、便于测量肿瘤体积的部位，如腋窝、大腿外侧、颈背部等皮下部位；
５． 肿瘤组织接种时要注意，所取的肿瘤组织需新鲜、生长良好，尽可能剔除包膜和坏死的肿瘤组织；
６． 实验中如需使用麻醉剂，要根据实验时间长短选择适当的麻醉剂，同时需要注意麻醉剂的用量，以达

到对动物机体干扰最小而疼痛抑制效果最大为最佳；
７． 裸鼠需要原位移植肿瘤时，脏器手术应使用较细的可吸收缝合线以减少对脏器的损伤，术后应连续

三天给予抗生素以防感染；
８． 手术后的动物要与清醒的动物分开饲养，以免挤压、踩踏、咬伤，待小鼠度过术后恢复期后按实验需

要分组饲养；
９． 移植肿瘤后要加强对动物的护理，应注意保持动物实验室合适的温度、湿度，以及笼具、垫料、饲料和

饮水等物品的洁净；
１０． 裸鼠皮下移植瘤模型利于观察肿瘤的生长情况，注意肿瘤生长不宜太大（直径应小于 ＜ １ ５ ｃｍ）。

（感谢中国医学科学院医学实验动物研究所黄昊的解答）
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