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[摘要]目的:探讨以中枢神经系统受累为首发表现的山豆根中毒患儿的临床特征及诊疗方案,为临床安全用药提供参考。 方

法:回顾性分析 2014 年 1 月至 2019 年 1 月西安交通大学第一附属医院收治的 3 例以中枢神经系统受累为首发表现的山豆根中

毒患儿的临床资料。 结果:3 例患儿均以步态不稳、四肢无力为首发症状。 2 例合并意识障碍(嗜睡)及构音障碍,1 例合并视物

模糊。 头颅影像学主要表现为小脑齿状核及局部白质异常信号。 治疗上除常规急性中毒救治原则外,部分病例还予糖皮质激

素或人免疫球蛋白抑制免疫反应治疗。 2 例患儿预后良好,1 例患儿遗留神经系统后遗症。 结论:山豆根中毒致中枢神经系统

损害症状类似中枢神经系统感染表现,注意避免误诊,其神经损害主要为脱髓鞘改变,免疫抑制治疗有一定疗效。 山豆根规范

用药需要多方面共同监督。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

clinical
 

characteristics,
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

subprostrate
 

sophora
 

poisoning
 

in
 

children
 

with
 

central
 

nervous
 

system
 

involvement
 

as
 

the
 

first
 

manifestation,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

safe
 

drug
 

use.
 

Methods:
 

Retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

clinical
 

data
 

of
 

3
 

children
 

with
 

subprostrate
 

sophora
 

poisoning
 

with
 

central
 

nervous
 

system
 

involvement
 

as
 

the
 

first
 

manifestation
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xi’an
 

Jiaotong
 

University
 

from
 

Jan.
 

2014
 

to
 

Jan.
 

2019.
 

Results:
 

The
 

first
 

symptoms
 

were
 

instability
 

of
 

gait
 

and
 

limb
 

weakness
 

in
 

3
 

children.
 

There
 

were
 

2
 

cases
 

with
 

consciousness
 

disorder
 

(drowsiness)
 

and
 

dysarthria,
 

and
 

1
 

case
 

with
 

blurred
 

vision.
 

The
 

main
 

manifestations
 

of
 

cranial
 

imaging
 

were
 

cerebellar
 

dentate
 

nucleus
 

and
 

local
 

white
 

matter
 

abnormal
 

signals.
 

In
 

addition
 

to
 

the
 

principle
 

of
 

routine
 

treatment
 

for
 

acute
 

poisoning,
 

some
 

cases
 

were
 

treated
 

with
 

glucocorticoid
 

or
 

human
 

immunoglobulin
 

to
 

suppress
 

immune
 

response.
 

Two
 

cases
 

had
 

good
 

prognosis
 

and
 

one
 

case
 

had
 

neurological
 

sequelae.
 

Conclusion:
 

The
 

symptoms
 

of
 

central
 

nervous
 

system
 

damage
 

induced
 

by
 

subprostrate
 

sophora
 

poisoning
 

are
 

similar
 

to
 

those
 

of
 

central
 

nervous
 

system
 

infection,
 

and
 

misdiagnosis
 

should
 

be
 

avoided.
 

The
 

main
 

nerve
 

damage
 

is
 

demyelination,
 

and
 

immunosuppressive
 

therapy
 

has
 

a
 

certain
 

effect.
 

Standardized
 

medication
 

of
 

subprostrate
 

sophora
 

needs
 

joint
 

supervision
 

from
 

many
 

aspects.
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　 　 山豆根,别称广豆根、苦豆根,为豆科植物越南槐的干

燥根和根茎。 药典记载其功效为清热解毒、消肿利咽[1] 。
20 世纪 60-70 年代被广泛应用于“火毒蕴结,乳蛾喉痹,
咽喉肿痛,齿龈肿痛,口舌生疮”。 1980 年中国人民解放

军第 323 医院首次报道山豆根毒性反应,此后逐渐被认

识。 近年基层医师在治疗儿童呼吸道感染时,往往以山

豆根配伍。 本文就此总结 2014 年 1 月至 2019 年 1 月西

安交通大学第一附属医院儿科收治的 3 例以中枢神经

系统病变为首发症状的山豆根中毒患儿病例资料,以期

提高儿科医师对该药的认识,避免误诊误治,同时也为

临床合理用药提供参考。

1　 病例资料

1. 1　 一般资料

2014 年 1 月至 2019 年 1 月,西安交通大学第一附

属医院共收治 3 例以中枢神经系统受累为首发表现的

山豆根中毒患儿,均为来自农村的男性患儿,年龄分别

为 7 岁 7 个月、4 岁 9 个月、4 岁 10 个月。 3 例患儿均以

步态不稳、四肢无力为首发症状。 其就诊主要症状:2 例

发病 24 小时内出现意识障碍(嗜睡)及构音障碍,1 例发

病 48 小时出现视物模糊。 其他伴随表现:头晕 2 例,呕
吐 2 例。 3 例患儿均在当地医院就诊,疑似“中枢神经系
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统感染”,给予对症治疗,症状无改善,遂转至我院。 3 例

山豆根中毒患儿主要临床资料见表 1。

1. 2　 辅助检查

3 例患儿头颅 MRI 均提示双侧小脑齿状核对称性

T1W1 信号减低,T2W2 信号增高,Flair 呈稍高信号,见图 1。

2 例提示双侧侧脑室前(或后)角旁、额叶白质内异常信号

影,考虑局灶性白质损伤,见图 2。 2 例患儿行腰椎穿刺

术,脑脊液压力、常规、生化、病原体及寡克隆区带均阴性。
3 例患儿血常规白细胞计数(WBC)均降低,其余两系未见

异常。 肝肾功能、凝血功能及尿常规均无异常。

表 1　 3例山豆根中毒患儿临床资料

病例 病因 服药剂量 发病时间 主要临床表现
治疗

一般 特殊
转归

1 呼吸道感染 10
 

g / d×4
 

d 第 4 天 步态不稳,四肢无力,视物模糊,呕吐 补液促排,B 组维生素营养神经 地塞米松 治愈

2 调理脾胃 8
 

g / d×14
 

d 第 13 天 步态不稳,四肢无力,嗜睡,构音障碍,呕吐 补液促排,B 组维生素营养神经 甲泼尼龙,人免疫球蛋白 构音障碍,行走障碍

3 腺样体肥大 5
 

g / d×4
 

d 第 4 天 步态不稳,四肢无力,嗜睡,构音障碍,头晕 补液促排,B 组维生素营养神经 无 治愈

图 1　 3例患儿头颅 MRI

图 2　 局灶性白质损伤 MRI特征

2　 治疗及转归

3 例患儿均给予补液促排、B 族维生素等营养神经

治疗。 合并感染者,予控制原发感染灶。 病例 1 患儿,
病程初始给予地塞米松 0. 3

 

mg / kg×3
 

d,神经系统症状

很快缓解,后改口服泼尼松 1
 

mg / kg 并 2 周内减停,预后

良好。 病例 2 患儿,予人免疫球蛋 1
 

g / kg×2
 

d 及甲泼尼龙

15
 

mg / kg 冲击治疗 3
 

d,后改口服泼尼松 2
 

mg / kg 维持,
2 周后减为 1

 

mg / kg 持续 4 周,逐渐减量至 0. 5
 

mg / kg 维

持,总疗程 6 个月,该患儿目前遗留神经系统后遗症,构
音障碍,不能独立行走,仍在康复治疗中。 病例 3 患儿,
未特殊治疗,预后良好。

3　 讨论

山豆根为一味传统中药,近年来,陆续出现服用后

中毒的报告,药用的安全性受到广泛关注。 其毒性问题

经历了“无毒→小毒→有毒”的演变过程,《本草纲目》
记载无毒,故曾被广泛应用。 1980 年山豆根毒性反应首

次被报道,此后逐渐被医务工作者认识。 《中国药典》
1985 年版定性其为“有毒”。 文献资料表明山豆根毒性

主要表现为胃肠道反应、神经毒性、肝毒性、心血管毒性

及过敏反应等[2] 。 目前《中国药典》 (2020 版)规定使用

剂量 3 ~ 6
 

g,儿童酌减。 国内资料[3] 显示,山豆根用量

0. 6 ~ 9
 

g 的毒性反应发生率为 4. 7%,12 ~ 15
 

g 的毒性反

应发生率高达 17. 6%,其不良反应呈明显的剂量依赖

性,用量越大,中毒反应涉及的系统越多,病情越重,预
后越差。

本组 3 例患儿中,2 例单次使用剂量过大,超过《中

国药典》规定用量,且对儿童这一特殊人群没有酌情减

量,从而导致不良反应发生。 有调查[4] 显示,在国内某

医院有近 1 / 3 山豆根处方来自于儿科,<10 岁年龄段应

用最多,使用剂量主要在 6 ~ 9
 

g。 国内病例报告山豆根

用量<5
 

g 时未见中毒反应报道,用量>5
 

g 时容易发生中

毒反应。 故超剂量使用是山豆根中毒最根本的原因。
服药时间过长,可导致药物蓄积浓度升高,亦可出现中

毒症状。 国内文献[5] 统计,山豆根急性中毒反应主要为

消化道症状,多发生于服药后 0 ~ 3
 

h,神经系统损害多发

生于服药 3
 

d 后。 本组病例 2 患儿因单次服用山豆根剂

量过大(10
 

g / d),且服药时间过长(14
 

d),最终导致神经

系统不可逆损害。 病例 3 患儿虽单次剂量不大,但服药

时间较长,药物蓄积作用导致不良反应发生。 提示临床

医师开具山豆根时,注意单次服用剂量,连续用药时间

以 3
 

d 为宜,以避免不良反应发生。 本组 3 例病例均以

共济失调为首发表现,2 例伴随意识障碍,1 例视物模

糊。 因临床表现类似中枢神经系统感染性疾病,故极

易被误诊。 3 例患儿均来自农村,首诊地点为地方医

院,基层医师临床经验不足,病史采集中未能询问出有

特殊服药史,亦未考虑到中毒可能,导致误诊漏诊发

生。 故再次强调对接诊医师,详细病史采集尤为重要,
对开具的中药,应要求家属提供方剂明细;其次,对突

发神经系统异常的病例,应考虑有无毒物或药物中毒

可能。
3 例患儿头颅 MRI 均提示山豆根中毒后主要损伤

部位为小脑齿状核及局部白质,而非脑组织弥漫性损

伤。 这可能与该部位微血管密集,代谢活跃,较其他部

位更易受损有关[6-7] 。 小脑齿状核特异性改变在中毒性

脑病中并不多见,目前文献报道仅见于海洛因(烫吸)及
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山豆根中毒[6] ,具体机制尚不明确。 药物毒理研究提出

山豆根主要毒性成分为生物碱中的苦参碱,既是药效物

质基础也是毒性物质基础,其神经毒性作用可能与阻断

多巴胺受体有关。 研究人员在给予大鼠 3. 33
 

g / kg 的山

豆根水提物后 3 ~ 7
 

d,发现其突触前神经递质释放量明

显降低,这时予大鼠高频反复刺激,并不能很好诱发长

时程增强作用( long
 

term
 

potentiation,LTP),学习及记忆

能力明显降低,提示山豆根可能会损伤海马区神经节而

影响学习认知过程[8] 。 此外,山豆根还能诱发大鼠出现

类似人扭转痉挛样运动障碍,运动能力和运动协调能力

明显下降。 电镜切片可见大鼠纹状体、海马及中脑神经

元细胞变性缺失,出现空泡现象及核边缘现象,部分神

经元细胞轮廓不清,层次排列紊乱等,微血管扩张,尤以

海马体为著。 苦参碱连续灌胃小鼠 30
 

d 后病理结果显

示小鼠局部大脑神经细胞变性、坏死,尼氏小体消失,提
示长期给药可造成神经不可逆损伤,预后较差[9-10] 。 通

过网络药理学分析[11] 发现,山豆根导致神经系统损伤的

机制与调控 PI3KAKT 通路、丝裂原活化蛋白激酶信号通

路、TNF 信号通路和钙离子信号通路有关。 山豆根致脑

损害具体机制仍有待进一步研究证实。
山豆根药代动力学研究[12] 发现,山豆根提取物苦参

碱喂养家兔后血药浓度达峰时间为 2. 5
 

h,消除半衰期

为 4. 61
 

h,药时曲线下面积( AUC)为 33. 364
 

mg·h / L,
其组织分布浓度较高的依次为肾、肝、肺、脑、心,说明

苦参碱是快速吸收,中速消除药物,容易透过血脑屏

障,这成为其过量服用后造成中枢神经系统损伤的理

论依据。 大鼠实验表明苦参碱体内代谢后主要经肾脏

排泄,且 48
 

h 内尿中原形药物累积排泄量为给药量的

53. 73% [13] ,提示山豆根过量后尽早进行补液促排治疗

是有效的。 目前,山豆根中毒仍无特效解药。 本研究考

虑山豆根神经系统损害主要为脱髓鞘改变,故对于超剂

量、长时期应用的病例,一旦诊断,尽早予免疫抑制剂治

疗,可取得一定疗效。 病例 1 患儿,虽单次服用山豆根

剂量过大,但病程初始给予糖皮质激素治疗,预后良好。
病例 2 患儿,因超剂量服用山豆根时间过长,神经系统

已发生不可逆损害,即便给予大剂量人免疫球蛋白及糖

皮质激素治疗,患儿仍遗留神经系统后遗症。
有研究[10]发现,山豆根在体内除直接代谢为苦参碱

外,还有一部分代谢为氧化苦参碱,其体内生物利用度极

低,但能被肠道和肝脏的细胞色素 P450 超家族(CYP)中

的 CYP3A4 和 CYP3A2 代谢成苦参碱,增强山豆根的毒性

效应,提示 CYP3A4
 

和 CYP3A2 能否成为今后山豆根中毒

治疗的靶点还有待临床工作者进一步探讨。

发挥我国传统医药在儿童治疗中的优势,不仅需要

一系列国家保障政策的扶持,还应加强政产学研多方的

合作交流[14] ,处方 / 医嘱前置审核系统在儿科中医药领

域的应用不失为一新的探索方向[15] ,以期提供更全面的

保障,共同提高儿科中医药的临床合理使用。 此外,应
杜绝未经中医理论培训的儿科医师对传统医药的滥用,
避免低质量处方产生。 与此同时,消费者必须改变“中

草药纯天然,无毒副作用”这种错误观念,正确合理使用

中药。
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