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国外学者关于植物药研发难点的思考

张京春 陈可冀

植物药在国际上的研发正方兴未艾，现在世界上

常用的药物中约!／+是从植物成分中研发的。中药的

植物药部分从广义上看也属植物药。虽然植物药在国

际市场上有逐年上增趋势，“洋中药”也陆续进军中国，

但植物药的研发也有着很多难点或沟坎。美国国家补

充替代医学中心（:;;<=）主任>3%51%9,8>32/6?博

士〔!〕，贝勒医学院@A9/&B=8=/276?博士〔)〕，纽约州立

大学<23162C8D2A&&./9博士〔)〕，以及荷兰药物学家

@%>.%3博士〔E〕等一批学者近期相继发表论著或评

述，对此做了较系统的评论，对我国医药学界很有启

迪。自从加入 F$G以来，我国医疗保健行业进一步

向国际市场敞开了大门，不少“洋中药”以其有效成分

含量高、副反应少等独特的魅力捷足先登了我们国内

市场，也刺激了我国植物药及中药行业的进一步发展。

由于目前欧美市场上关于中成药以及植物药安全性及

有效性的风波此起彼伏，也引发了我国业内人士的深

思。如何借鉴国际上植物药研发的成功经验而又不陷

入困境，上述国外学者的观点值得进一步思考。

本文旨在从植物药的质量、安全、功效及法规监管

方面分析目前美国等国家植物药市场上存在的一些问

题，期望植物药走向良性发展的轨道。也为我国植物

药发展探讨前进的方向。

! 植物药的质量问题

庞杂的植物药群，想要获得预期最大的疗效，质量

本身是最大的关键。同时，质量在安全性方面也起着

重大作用。植物药疗法本身应保证不含假药或污染

物。据荷兰药物学家@%>.%3等分析，目前植物药中

常间杂的不应有的成分可能包括：马兜铃、秋水仙及含

有吡咯类生物碱的植物；间杂的微生物成分常见的有

沙门菌属、志贺菌属等多种菌株；间杂微生物毒素包括

黄曲霉菌素、细菌内毒素；残存农药包括氯化杀虫剂、

有机磷酸盐、氨基甲酸酯杀虫剂和除草剂、二硫代氨基

甲酸酯杀菌防霉剂、三嗪除草剂等；间杂的熏蒸剂中多

含有环氧乙烷、溴甲烷、磷化氢；间杂的有毒金属包括：

铅、镉、汞、砷；间杂的处方药包括：氨基吡啉、保泰松、

吲哚美辛等止痛和抗炎药物，皮质类固醇，苯二氮卓等

弱安定剂，华法令，芬氟拉明等药物。另有用广防已代

替汉防己并用常规减肥药物，长期应用引起肾间质纤

维化和并发泌尿系统肿瘤的报道，关木通代替木通也

有产生肾毒性的报道。

上述评论者指出，必须在产品质量信息上标明产

品制造者有关产品的基本数据、成分、产品储存及其安

全性等问题。!##*年美国加州卫生部报道，E)H的亚

洲人在该州售卖的药物含有不清楚的成分或重金属；

I""多种中国中成药被筛选出重金属超量，其中!E+
种为处方药物。另外，J@<（$1%JAAB/9B@26K<B-
.090?32/30A9，L><，美国食品与药品管理局）和其他调

查者也报道一些植物制剂中夹杂有不应有的处方药，

如有的产品说明书上只注明含有天然成分，事实上却

有格列本脲等降压药物、保泰松等消炎镇痛药、秋水仙

碱等治疗痛风的药物、肾上腺皮质类固醇药物、阿普唑

仑等安定药物、盐酸芬氟拉明等减肥药物。最强有力

的例证是用以保护前列腺健康为名出售的天然草药制

剂裸子植物花粉，现普遍用于治疗前列腺癌，但经化学

分析披露了含有乙烯雌酚、吲哚美辛、华法令以及有关

化合物的存在以后，该产品已从市场上取缔。

由于植物药含有复杂的混合物，且其有效成分常

不为人所知，不同制造者研发的同一种草药的产品其

成分可有相当大的不同，故植物药的质量标准化方面

问题很多。对于普遍被使用的植物药疗法，美国制药

委员会正在出台一些有关化学、药理学、治疗学上的质

量标准，以期制造者们能遵循这个标准，但制造者们对

这样标准的遵守可能会有一定的随意性，应予关注。

) 植物药的不良反应问题

植物药疗法的倡导者经常宣扬其以传统医药长期

应用的经验作为安全保证，但这种形式的保证具有局

限性。近有报道某些植物药的毒性较大，有的使用后

很容易出现快速发生的不良反应。由于其出现频次或

多或少，或很容易与一些潜在疾病混淆，故而很难辨

认。上述学者指出，植物药本身实际上也含有潜在的

心、肝、神经系统及肾脏的毒性作用。常见的具有心血

管系统毒性的植物药包括：乌头属植物的根茎、秋水仙

等草药制剂、雷公藤、甘草属植物的根，麻黄、商陆叶或

根等；常见的具有肝脏毒性的植物药包括：富含蒽酮、
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小檗碱、香豆素、鬼臼酸内酯的草药制剂、绿茶叶、卡瓦

胡椒根茎、麻黄、除蚤薄荷油、黄芩、大豆等；常见具有

神经系统毒性的植物药物包括：乌头属植物根或茎、富

含山道年的艾属植物、富含驱蛔萜或崖柏酮的精油、银

杏子或叶、富含秋水仙或鬼臼酸内脂的草药、印度烟

草、卡瓦胡椒根茎、麻黄、马钱子、除蚤藻荷油；常见具

有肾脏毒性的植物药包括：!—七叶素、芦荟、猫爪草、

紫杉以及富含马兜铃酸的草药等。

植物药能够通过不同的促发作用改变同时服用的

其他药物的药代动力学情况，其与该治疗药物相互作

用的程度还不十分清楚，但是这个问题潜在的重要性

在最近美国的一项药物疗法的调查中已揭示出来。这

种相互作用情况尤其发生在采取多重药物疗法治疗慢

性疾病的老年人当中。以下是来自美国国家辅助出版

机 构 !"#$（%&’!()*+,(-"./*-*(01#.2-*3()*+,$’04
5*3’）的报告，例如银杏叶合并使用乙酰水杨酸、肝素、

华法令容易出现出血反应；山楂叶和花与地戈辛糖苷

合并使用容易引起洋地黄过量，须加以严密监测。贯

叶金丝桃有降低阿米替林、环孢茵素、地戈辛、茚地纳

韦、咪达唑仑、苯丙香豆素和辛伐它汀代谢活性的作

用；个案报道涉及环孢菌素、他克莫司及茶碱水平的降

低；与口服避孕药合用引起经期的出血；减低苯丙香豆

素及华法令的活性；与帕罗西汀合用有乏力、头晕、眼

花的个案报道。亚洲人参合并使用苯乙肼出现狂躁的

个案报道；大蒜块茎与利托那韦合用可出现胃肠道毒

副作用；与沙奎那韦合用可降低其作用强度；与华法令

合用使凝血时间延长，且单纯使用也可引起出血。卡

瓦胡桃与阿普唑仑、西米替丁、特拉唑嗪合用均可引起

乏力、定向力障碍。育亨根与中枢性抗高血压药物合

用有增加育亨根不良反应的敏感性的作用。

另有报道某一植物药传统使用形式改变时，如草

药口服制剂转变成卷烟时，其安全性也有可能发生改

变。而且通常情况下安全的植物药在特殊病人的特殊

情况下，也有可能改变。以上说明在植物药研发过程

中安全性问题仍然是一大难点。

6 植物药研发与严格的科学实验

在世界范围内使用的成千上万的药用植物中，只

有一小部分是经过严格随机对照试验所证实的〔7〕，随

机对照实验是表明任何植物药、常规用药的功效的最

好方法。近年来有关植物药的积极的临床试验已经进

行，但由于没有考虑到使用方法和质量问题，所以目前

这些试验还未被广泛接受，需要进一步完善。需要有

使用常规药物与植物药疗法的比较数据。安慰剂组的

缺乏也有碍评价药物的敏感性。美国!"#$提出目

前对植物药的随机对照试验应关注以下一些情况：（8）

由于植物药本身气味不同，治疗作用不同，选用试验方

法应该是随机双盲的；（9）除了全面的实验量的积分，

还应包括纳入及不纳入标准、不良反应的严重性、纳入

患者的量、纳入治疗患者是否足够、症状的标准化、结

果评价适当与否；（6）实验报告应注明植物药产品的来

源、加工和最后成分；（7）实验报告多局限在植物药与

安慰剂的统计学上的差异，而对临床治疗方面的差别

重视不够；（:）中间结果代替终点结果的情况时有报

道；（;）大多数试验与安慰剂比较而不是与安全有效的

治疗方法相比较；（<）好的结果易出报道，负面结果易

被忽视。

目前还未获得大多数植物药疗法的随机对照结

果。银杏、山楂、锯齿棕、贯叶金丝桃这7个药物的试

验结果提供了有前景的功效依据，银杏提取物银杏内

酯和黄酮作用于神经系统、心血管系统，用于治疗痴呆

（如阿尔茨海默氏病）、外周血管病（如间歇性跛行），以

及感觉神经障碍（如耳鸣），这些作用主要归因于银杏

内酯的抗血小板活性作用，及类黄酮的自由基清除作

用和抗氧化作用，然而口服银杏偶可引起头疼、恶心腹

泻等胃肠道症状、皮肤过敏反应，也有报道与阿司匹

林、肝素、华法令合用时发生出血情况。有一些无对照

组的报道称银杏制剂可致痉厥、昏迷。山楂叶或花的

提取物低聚原花青素和类黄酮有增加心肌收缩力、延

长有效不应期、扩张血管、增加冠脉血流、抗心律失常

的作用，用于治疗轻度心力衰竭。而另有报道无抗心

律失常的作用，而冠脉血流保持不变。每日高剂量服

用该品可偶见胃肠道症状，心悸、胸痛和头晕等。锯齿

棕可用于轻中度良性前列腺增生的症状性治疗，其提

取物包括游离脂肪酸及植物固醇，具有抑制:"=还原

酶、抑制前列腺细胞中二氢睾酮与雄激素受体的结合、

拮抗"=肾上腺素能受体、干扰催乳素信号的转导，增

加良性前列腺增生患者前列腺组织的细胞凋亡，减少

细胞增殖，而不减少前列腺特异抗原的血浆水平，对良

性前列腺增生的前列腺体积有减小作用，但也发现手

术期间有出血倾向的发生。贯叶金丝桃主用于治疗抑

郁、焦虑、神经紧张，提取物主要是金丝桃素。在短期

试验中，金丝桃有良好依从性，不良反应及停减率明显

低于选择性:4羟色胺再摄取抑制剂和三环抗抑郁药。

其不良反应主要包括胃肠道症状、头晕、头昏、疲倦、皮

肤过敏反应、性功能减退、尿频和水肿。大量金丝桃可

引起患者对辐射敏感性增加。亦有报道可能发生的不

良事件有狂躁、精神分裂征、类:4羟色胺综合征事件

（如焦虑、头昏、高血压、出汗等）、高血压危象、麻醉意
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外、普通麻醉的延迟及升高促甲状腺素水平等。一些

不尽相同的结论时有发生。总之，植物药的随机对照

试验疗效观察及不良反应观察是一项重要工作，应该

引起重视。

! 植物药研发需要政府部门的监管

目前国际上植物药市场也存在疏于管理状况。美

国学者指出大多数美国人支持以下"项管理规章的出

台。（#）所有涉及在该国销售生产的营养补充剂的公

司的地址、电话号码以及负责人的名字应该在$%&登

记；（’）制造者提供全面的制造过程。生产规模的扩大

更应防止生产能力不足导致的掺假现象的发生；（(）营

养补充剂的厂商应该在标签上注明经$%&批准，该产

品在推荐范围使用的条件下无实质性伤害。营养补充

剂的厂商应该承担确保其产品安全的全部责任，包括

付出适当的费用和进行适当的试验；（!）要求营养补充

剂厂商随时向$%&报道不良反应及进入市场后的监

测情况；（)）营养补充剂的标签应包含草药的明确成分

和名称、可能的不良反应及药物之间潜在的相互作用；

（"）健康和人类服务部应组织专家库回顾所有营养补

充剂的安全性，在(年内，完成数以千计的药物安全性

和有效性的评估这一复杂任务。中国也应借鉴这一经

验教训。

显然，就世界范围而言，植物药市场还不成熟，仍

存在着各种各样的问题。国外学者也已注意到这类问

题。然而，长期的临床实践已经证明植物药疗法的确

实功效，预示着它的强大市场潜力和吸引力。我国也

同国际市场一样，面临着规范植物药市场，在产品质

量、安全性等方面满足消费者需求的诸多问题。我们

相信，通过业内人士的共同努力，植物药行业必将走出

低谷，注意不良反应的监控，使植物药这一人类健康文

明史上的奇葩能更好地造福于人类。
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全国第六届中医药新技术新成果新经验学术交流会议征文通知

由中华中医药学会主办，《光明中医》杂志社协办，河南中医学院承办的“全国第六届中医药新技术新成果新经验学术交流会

议”拟定于’GG(年K月在新疆乌鲁木齐市召开。

征文内容：（#）中医药、中西医结合防治常见病、多发病的新进展、新经验、新观点；（’）中医药、中西医结合诊疗急重症、疑难病

的新技术、新突破、新思路；（(）民间传统医药研究新发现、新经验及特效单验方介绍；（!）名老中医、民间医的经验总结及医案、医

话、经验方药介绍；（)）中医药、针灸、中西医结合领域的新成果介绍；（"）新兴的中医药学说或学科的学术发展；（H）运用现代科学技

术研究、整理中医药理论的新成就及经验介绍；（K）中药炮制、制剂、鉴定新技术；（J）中药药理、药化质量标准研究新进展及中药新

药研究；（#G）中药新药、保健品研制及开发的经验交流。

论文要求：（#）主题明确，思想性、科学性、实用性强，富有新意；（’）数据、引文准确，计量、图表规范，语言、文字简炼；（(）来稿用

!GG字稿纸打印或抄写，字迹清楚，临床报道需盖单位公章；（!）全文一般不宜超过(GGG字，并附)GG字左右的内容摘要一份；（)）

投寄时请在信封上注明“征稿”字样，欢迎网上投稿；（"）随论文另汇评审费’G元，论文录用后将发会议正式通知。如论文不被采

用，负责退稿退费（注意：切勿在信封中夹滞现金）。交流方式：入选论文将在《光明中医》上正式发表（中华中医药学会主办，刊号

VD##U#J)’／Q，T**D#GG(UKJ#!，国内外公开发行，专辑）；由中华中医药学会颁发论文证书；授予国家级!类继续教育学分，作者

将被邀请参加’GG(年K月乌鲁木齐学术会议。来稿请寄：河南省郑州市金水路东段河南中医学院科技成果推广中心收（邮编

!)GGGK）。电话：（G(H#）)JH(#)(；传真：（G(H#）)J"’!H’；0CM-6:：5?E5?"?-5+5M13<.15=。联系人：耿新生，蒋士卿。截稿日期：’GG(年

"月(G日（以当地邮戳为准）。欢迎各医药、医疗仪器生产厂家在学术会议专辑上以各种形式宣传，或参加学术会议期间的中药新

药、保健品、专科专病新产品、新药械展示推广会。

·"’(· 中国中西医结合杂志’GG(年)月第’(卷第)期VFTN>;，;-R’GG(，WB:’(，DB1)

万方数据


