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防患于未然———谈对药物不良反应的认识与防治

李晓玫 王海燕

随着医药科学的不断进步，各类药物日益成为广

大医务工作者为患者解除病痛的有力武器。然而，随

之而 来 的 药 物 不 良 反 应（-./&01&20345&6789:;，

-25）以及由其导致的药源性疾病（2034<=;.37&.291<
&61&，2=2）也已成为人们不得不面对的劲敌。据卫生

部药品不良反应监察中心!>>>年报告：我国每年约有

!>?+万人死于-25和2=2，死亡人数已达到主要传

染病死亡人数的!"倍以上。这些数据提示-25、2=2
在我国已成为新世纪中疾病谱变化的一个重要现象，

应引起临床医药工作者的高度重视。

各种西药引起的不良反应多易为人们所知晓。这

主要是由于西药的化学成分明确、临床前研究深入、临

床研究程序严格，其可能出现的主要-25通常均在药

物使用说明中被列出，医务人员大多具有相关知识。因

此，近年来许多西药的不良反应（如氨基甙类抗生素引

起的急性肾衰竭和神经性耳聋、非甾体抗炎药引起的消

化道出血等）均已较以往大大减少。目前，西药的-25
多见于药物滥用、不合理配伍或由于对某些新药的相关

知识缺乏了解、不合理应用而且未严格监测等情况。

应该指出，在这些方面，只要注意随时获取新药知识、

提高合理用药的意识、加强对-25监控的警惕性，医

务工作者就能够掌握主动权并减少-25的发生。

然而，在中药-25的监控方面目前我们还处于相

对滞后的状况。尽管对于中药的-25古今文献多有

记载，但遗憾的是关于中药的临床药理学、毒理学以及

药物代谢动力学研究起步较晚，研究还不够深入，因

此，人们对许多中药的毒副作用认识还十分不足。长

期以来，中药因其用药个体化和疗效持久性而被广泛

应用，其安全性很少受到质疑，许多患者存在着“中药

药性平和，无毒副作用，久用无害”等错误观念，许多医

生对中药的药性缺乏基本了解，也存在着盲目用药的

现象。实际上，中药不良反应并非少见。据中国药学

会对国内!@@!例-25病例的分析，中药不良反应所

占的比例达#?,A，仅次于抗微生物药物而位居第二。

由于临床医师认识不足、病人未就诊、-25病例未能

总结报告以及统计方法等方面存在的问题，实际上中

药相关-25的发生率可能会更高。根据对国内各类

医药学期刊文献的不完全统计，>"年代国内所报告的

中药-25病例数近@"""例，已较@"年代以前上升

了近+""倍。所报告的中药-25类型涉及到全身各

个系统，临床表现多种多样，其中许多中药-25常同

时累及多个脏器。导致-25的中药可有数百个品种，

涉及单味药、复方药、中成药和注射剂等多种剂型，少

数甚至可致患者死亡。在这方面，含马兜酸成分中草

药所导致的严重肾损害即是中药-25的典型例证。

!>>#年比利时学者首先报告因服用含有广防己的减

肥胶囊引起快速进展性肾间质纤维化后，先后有德国、

西班牙、英国、美国、日本、我国台湾地区以及国内多家

学者报告因服用含马兜铃酸成分的中草药或中成药可

导致急性或慢性肾小管间质肾病乃至肾衰竭，从而使

中药-25问题引起了世界范围内的高度重视。近年

来，国内外学者研究发现，涉及肾小管间质肾病的含马

兜铃酸成分中药有十余种，包括草药关木通、广防己、

青木香、马兜铃、天仙藤、寻骨风等以及含有该成分的

中成药如龙胆泻肝丸、耳聋丸、冠心苏合丸、排石颗粒、

复方珍珠暗疮片等。研究证实，无论起病急缓如何，此

类病人可迅速或逐渐出现不同程度的肾小管功能不

全、进展性肾间质纤维化，其中部分病人在短期内进展

至尿毒症并需要透析或肾移植，部分病人还可伴发泌

尿系统移行上皮肿瘤。仅据我院资料，近#年来已收

治近,"名含马兜铃酸成分中药相关肾小管间质肾病

的患者，目前已有>名进入透析治疗。由此可见，虽然

与化学药物的不良反应相比中药-25的发生率较低，

但问题的严重性绝不可低估。

中药-25的发生原因十分复杂。一方面有药物

本身的问题，同一品种中草药可包括几种不同植物，因

种属不同其毒性成分不同。例如：木通可源自关木通、

川木通和白木通，仅关木通含有马兜铃酸，若不同种属

植物作为药源而误用即可致-25发生。近年来，部分

不规范复方制剂在中药中又混入其他化学药物，也是

-25发生的原因之一。另一方面，中药-25的发生

常常与用药方法不当有关，包括药证不符或误服误用、

配伍或炮制不当、用药途径不当、用药剂量过大或时间

过长等。例如：一时震动国际肾脏病界的“中草药肾

病”实际上是因比利时某些减肥中心将化学减肥药物

中加入中药防己、厚朴，而又误将广防己取代了利水消

肿作用较强的汉防己，药物未经规范炮制只是粉碎后
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即装入胶囊中直接口服，在多个环节上都存在着用药

不规范的问题。我们已在国际学术会议上列举了他们

的系列错误，并要求取消了“中草药肾病”这一不科学

的名称。又如，我们的研究曾经发现，含马兜铃酸成分

中药所致肾损害患者服药方法绝大多数与药典要求不

符，或为剂量过大，或为用药时间过长，而按药典记载

常规服用者极少发病。此外，人们已经注意到，中药

!"#的发生在人群中存在着差异，可能与环境、药物

以及患者体质（如年龄、性别、原有基础疾病以及药物

代谢的遗传异质性）等多方面因素有关。因此，进一步

加强对我国中草药市场的质量监控和对医务人员应用

中药方法的规范化管理，是减少中药!"#的关键环节

之一。

由于对各类中药!"#的临床病理特点目前尚缺

乏基于动态观察的全面认识，因此，临床医师要特别注

意分析可疑病例的临床特点，注意鉴别其与相似疾病、

与其他药物导致相似病变的异同点，力争发现特定中

草药所致!"#的特殊性或标志性变化，切忌误诊或漏

诊。例如：我们曾经发现少数医师单纯根据患者有龙

胆泻肝丸服用史就将其诊断为关木通相关的药物性肾

小管间质肾病，但经仔细询问病史和进一步检查发现

实际为免疫性肾脏疾病或镇痛剂肾病。另有部分病人

因未被问及用药史又被长期归为病因不明而仍在继续

服用致病药物。因此，在确诊为中药!"#之前，详尽

地询问用药史和鉴别诊断是绝对不可少的，否则可能

会将中药的!"#过于泛化，反而贻误了其他可治的

病因。

对于化学药物、植物药物、生物制剂的!"#，我们

的对策是一致的，既要充分重视，又不要因噎废食。应

进一步加强对各类中药的药理学、毒理学以及药物代

谢动力学研究，尽快阐明有关致病药物确切的毒性成

分及其致病机制。值得指出的是，中草药往往含有多

种化学成分，入药后不仅原有毒性成分起作用，而且部

分成分在炮制过程中相互作用、在体内又可能形成新

的成分，因此，某一特定中药所致的!"#可能并非单

一毒性成分所致，还可能与其他非毒性成分相关。例

如：尽管发现含马兜铃酸中药中的毒性成分与马兜铃

酸$有关，但至今尚无直接证据证实马兜铃酸是患者

体内唯一的毒性成分，有少数国外学者还曾报告可能

有其他致病成分存在。因此，目前尚难以肯定此类

!"#冠名以“马兜铃酸肾病”是确切的，而应称之为

“含马兜铃酸中药相关的肾脏损害”为妥，其致病药物

成分及确切机理还需要深入研究。进一步加强中西医

结合的临床与药理研究，掌握科学、规范应用中药的原

则和方法，才能使我们防患于未然，并对中药的安全性

和有效性做出正确评价。中西医药界同道应为此而共

同努力。

（收稿：%&&’(&)(%&
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