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·中药毒性研究(一)·

卷首语:中医药在我国有几千年的应用历史,为中华民族的健康繁衍作出了巨大的贡献。最近有关中药毒性的报道受到了较

大的关注,诸如中药是导致肝损伤、肾功能衰竭甚至肝癌主要因素的报道亦不鲜见,以致在某种程度上影响了中医药的应用。

为此,本期“中药毒性研究”专栏从中药毒性、中西药联用的相互作用、应对中药肝肾毒性的策略等角度展开讨论,希望能对正

确认识中药的作用及其毒性,提高临床用药的安全性提供一些参考。
———南京中医药大学教授、博士生导师 薛博瑜

深度解析中药的毒性

薛博瑜 (南京中医药大学第一临床医学院,江苏 南京 210023)

摘要:当前对于中药肝损伤的关注度越来越大。结合相关文献,深入探讨中药的毒性和中药所致肝损伤的相关问题,认为在

中药及中成药的使用中,由于炮制、配伍、剂量和未按照中医理论合理使用等情况,导致中药肝损伤事件增加较快,但也应注

意由于统计方法的原因,中药肝损伤也有被夸大的现象。应当重视中药肝损伤,但又要正确评估,在中药毒理研究、药物配

伍、合理使用、加强监管等方面作出应对。
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ABSTRACT MoreandmoreattentionhasbeenpaidtoChinesemedicineinducedliverinjury Thispaperdiscussesthetoxicity
ofChinesemedicineandChinesemedicineinducedliverinjurythroughtherelevantliteratures Itisbelievedthattheprocess-
ing compatibilityanddosageandirrationalusageacceleratedtheincreasingofChinesemedicineinducedliverinjuryeventsdur-
ingtheapplicationofChinesemedicineandChinesepatentmedicine But itisalsoshouldbenotedthattherewerealsoexag-
geratedphenomenainChinesemedicineinducedliverinjuryduetotheproblemofstatisticalmethods Itisputforwardthatwe
shouldpayattentiontoChinesemedicineinducedliverinjuryandevaluatecorrectly Weshouldtakestrategiestocopewithliv-
erinjuryinmanyfieldsincludingChinesemedicinetoxicitystudying compatibility rationalusageandenhancingsupervision 
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  近日由新加坡国立大学医学院NgAWT和中

国台湾桃园林口长庚医院 HsiehSY等联合在科学

杂志 旗 下 转 化 医 学 子 刊 ScienceTranslational
Medicine发表了关于马兜铃酸及其衍生物与台湾

和整个亚洲的肝癌普遍潜在相关的文章,在医学界

引起广泛关注,与此相关的中药毒性,尤其是肝毒性

问题,亦被热议。本文结合古今文献,深入分析中药

毒性,对中药致肝损伤发生的流行特点和风险因素

进行评估,并提出在临床上防止中药肝损伤的相关

应对策略。

1 中药毒性的认识源流

民间有一种说法,认为“中药没有毒,西药有

毒”,这是一种认识误区。中医对药物的毒副作用早

有认识,我国古代文献对药物毒性的记载,也非常丰

富。上古时期,毒与药的含义相通,《周礼·天官冢

宰》云:“医师掌医之政令,聚毒药以供医事”[1];《素
问·汤液醪醴论篇》有“当今之世,必齐毒药攻其中”
之记载[2],这里的毒是指药物的特性、偏性,以其偏

性而疗疾。我国现存最早的药物专著《神农本草经》
共载药365种,根据有毒、无毒分为上、中、下三品。
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《黄帝内经》将中药分为大毒、常毒、小毒、无毒四种,
《素问·五常政大论》提出:“大毒治病,十去其六;常
毒治病,十去其七;小毒治病,十去其八;无毒治病,
十去其九。”[2]

汉代张仲景从药物炮制、方剂配伍、服法等方面

制定了有毒中药应用的基本法则。《伤寒论》载方

113首,其中含有毒性中药的方剂60首,占总数的

53.1%;共用药物84味,其中毒性中药有大戟、巴
豆、水蛭、半夏、瓜蒂、甘遂、杏仁、芒硝、附子、芫花、
虻虫、商陆、蜀椒、蜀漆、吴茱萸、铅丹共计16味,占
总数的19.1%。

魏晋时药物毒性多指药物的毒副反应,《肘后备

急方》记载的中毒解救办法为后世对药物的炮制、配
伍减毒提供了依据。隋代巢元方《诸病源候论》曰:
“凡药云有毒及大毒者,皆能变乱,于人为害,亦能杀

人”[3]。
十八反是指某些中药合用会产生剧烈的毒副作

用或会降低、破坏药效,为配伍禁忌。金元时期张从

正《儒门事亲》首载十八反,列述了3组相反药,分别

是甘草反甘遂、京大戟、海藻、芫花;乌头反半夏、瓜
蒌、贝母、白蔹、白及;藜芦反人参、沙参、丹参、玄参、
苦参、细辛、芍药。十九畏是指两种药物同用能产生

或增强毒性或副作用,十九畏歌诀首见于明代刘纯

的《医经小学》,书中有丁香畏郁金、牙硝畏三棱、乌
头畏犀角、肉桂畏赤石脂等记载。

明代张景岳的《类经》亦云:“药以治病,因毒为

能,所谓毒者,因气味之偏也。盖气味之正者,谷食

之属是也,所以养人之正气;气味之偏者,药饵之属

是也,所以去人之邪气,其为故也,正以人之为病,病
在阴阳偏胜耳……大凡可辟邪安正者,均可称为毒

药,故曰毒药攻邪也。”[4]可见药物的毒性就是药物

的偏性。明清时期,医家掌控药物毒副作用的能力

增强,叶天士、吴尚先、张锡纯等均善用毒药。叶天

士在《临证指南医案》中运用附子治疗噎膈、胃痛等

病。吴尚先的《理瀹骈文》常首选有毒中药外用,通
过改变用药途径以降低毒性。张锡纯善用水蛭、蜈
蚣、全蝎等虫类有毒中药。

近代中药著作大多按大毒、有毒、小毒三级标注

药物毒性,2010年版《中华人民共和国药典(一部)》
收载的有毒中药82种,其中大毒中药10种;有毒中

药42种;小毒中药30种。
综上所述,古代文献对药物毒性的认识主要有

三个方面:其一,毒是治疗疾病药物的总称;其二,毒

是药物的偏性,以药物之偏纠病患之偏;三是毒性是

药物的毒副作用。实际上中医临床已经在药物炮

制、药物配伍、使用剂量、煎煮及服法等方面积累了

丰富的减轻药物毒副作用的经验,提高了临床用药

的安全性。

2 中药的肝毒性不容忽视

某些药物或其代谢产物对肝存在直接毒性或异

质反应,会导致药物性肝损伤(DILI)。近年来随着

中药的广泛应用,由中药引起的肝损伤(TCM􀆼DIL-
I)也呈上升趋势,甚至有报道称DILI的首发病因是

服用中草药[5]。截至2015年底,国家食品药品监督

管理总局(CFDA)共发布关于中医药(TCM)口服制

剂的药品不良反应通报14起,其中涉及肝损伤的品

种占60%,以肝损伤为主要风险的品种占40%。滕

光菊等回顾性总结解放军第302医院2009至2012
年收治的418例药物性肝损害患者的临床资料,发
现引起药物性肝损害前5类药物分别是中药、抗生

素、解热镇痛药、抗结核药、心血管药。作者在研究

中发现部分患者长期受银屑病、白癜风、脱发、风湿

病、肿瘤、胃病等病折磨,而以上疾病目前没有特效

药,无法根治,部分患者迷信偏方和所谓的祖传秘

方,服用保健中药,导致中药引起的肝损害日渐增

加[6]。中南大学湘雅二医院4年期间(2001-2014
年)收治的388365例住院患者中469例被诊断为

DILI,其中TCM􀆼DILI占36.01%[7]。据宋海波等

的梳理,2014-2015年国内主要肝病杂志的报道显

示,涉及 TCM 及相关产品的 DILI占20.8%~
62.1%,基本排在首位。文献报道中涉及DILI较多

的中药及植物药主要有何首乌、白鲜皮、雷公藤、黄
药子、补骨脂和三七等,也有大黄、番泻叶、泽泻、蛇
毒草、蜂胶和芦荟等致DILI的文献报道,较多文献

未提供涉及中药的具体名称[8]。
进入21世纪,大约有3万多种药品和保健品用

于临床和日常生活中,加上食品添加剂和环境污染

物,人类暴露于6万种以上化学物质的威胁之中,而
肝参与了大多数化学物质的代谢过程。虽然肝脏具

有强大的物质代谢和生物转化功能,但也因此带来

了沉重的负担。中药在我国的应用历史悠久,近年

来中药作为绿色、天然药物越来越受到医药学界的

重视,中药在治疗领域及保健品市场逐渐占有一席

之地。传统观念认为中药为纯天然制品,不良反应

小,忽略了其潜在的毒性。目前对中草药的毒理学

缺乏广泛而深入的研究,而中成药成分复杂,其中有
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效成分和有毒成分相互制约,进入人体后除发生治

疗作用外,还可能发生可知或不可知的不良反应。
另外若在中药生产、保存、运输、加工、炮制等环节未

按照国家或国际标准实施,就有可能产生对肝脏有

损害的因素,从而导致肝损伤。
随着《中华人民共和国中医药法》的颁布实施,

中药在我国人民防病、治病中所占的比重将逐渐增

加,并进一步向基层医疗单位和一般民众中延伸。
在全民大健康的保障体系内中医药的作用也将会越

来越大。因此,必须要重视中药肝损伤的问题,尽量

减少药物的毒副作用,确保民众的安全用药。

TCM􀆼DILI的严重程度及转归文献报道不一,
朱云等报告595例导致DILI的中药主要用于治疗

皮肤病(17.1%)、骨关节疾病(9.6%)、消化系统疾

病(8.2%)等,涉及207种中成药,中药组方中常见

何首乌、补骨脂、延胡索;其中47例(7.9%)出现肝

衰竭,45例(7.6%)发生肝硬化,80例(13.4%)形成

慢性肝病,27例(4.5%)死亡,2例(0.3%)行肝移

植[9]。也有报告认为TCM􀆼DILI总体预后较好,滕
光菊等回顾总结165例中草药引起的DILI患者,药
物性肝衰竭35例(21.2%),急性药物性肝损害87
例(52.7%),慢性药物性肝损害41例(24.8%),药
物性 肝 硬 化 2 例 (1.2%),治 愈 和 好 转 率 共 达

83.6%,仅5例患者死亡,死亡率为3%[10]。中药多

为复合成分,常联合用药,虽然严重肝脏药物不良反

应的发生率相对较低,作用机制更为复杂,但中药的

肝毒性不容忽视。

3 中药肝毒性有被夸大的征象

目前全世界被批准使用的药物中具有潜在肝毒

性的超过1100种。在欧美发达国家,非甾体抗炎

药和抗感染药物是导致DILI的常见原因,近年来

与植物药及膳食补充剂相关的DILI增长较快。在

我国,抗结核药、抗微生物药、抗肿瘤药和中药是导

致DILI的常见原因。近年来有关TCM􀆼DILI的报

道持续增加,中药肝毒性引起广泛关注。如刘旭东

等报道了我国2003-2008年DILI文献调查分析,
结果显示抗结核药在所有引起DILI的药物中居首

位,其次是中草药和抗生素[11]。姚飞和汪燕燕检索

2001-2011年中国期刊全文数据库,88篇文献记录

了9355例患者,导致肝损伤的前3类药物分别为

中草药、抗结核药、抗微生物药[12]。
实际上,中药肝毒性有被夸大的现象。我国应

用中医药防治疾病已有数千年历史。众所周知,中

药(包括中成药)绝大部分为天然药物,除少数明确

记载有剧毒外,其它均具有普遍低毒性的特点。且

中药以复方制剂为多,通过方剂的配伍可降低某些

中药的肝毒性。如泽泻有报告可致DILI,六味地黄

丸中含有泽泻,但迄今未见该方导致DILI的高证

据级别的报告。
朱云报告,2009-2014年期间在解放军第302

医院诊断为DILI的2035例住院患者中,由中药导

致仅595例(29.2%),远低于由西药导致的875例

(43.0%)[9]。宋 海 波 等 认 为 目 前 存 在 过 度 夸 大

TCM􀆼DILI风险的情况[8]。原因如下:①临床存在

非西即中的倾向,将无法确认原因的肝损伤均归因

于TCM;②将三级医院的统计数据作为TCM􀆼DILI
的发病数据,DILI诊断属排除性诊断,需完成详细

的实验室检查,排除其他原因导致的肝损伤后方能

确诊,基层医院多不具备确诊条件,往往需转至上级

医院诊治,三级医院统计数据中涉及药品类别及严

重程度的分布与TCM􀆼DILI的实际存在差别;③将

涉及天然药物属性产品的DILI均按TCM􀆼DILI统

计,如个别文献将含植物组分的染发剂(含多种肝毒

性化学成分)所致DILI按TCM􀆼DILI统计;某文献

记载涉及DILI的中药中三分之一不属于中药,其
中化学药物占13.3%,中西复方制剂占2.2%,食品

占17.8%;另有20%的药物据名称不能判断其属于

TCM。不严谨的研究数据夸大了TCM􀆼DILI的风

险。目前许多报道将中药作为一个整体与某一类西

药如抗结核药物、抗肿瘤药物进行比较,从而得出中

药占肝损伤药物首位的结论,有失偏颇。另外亦有

部分DILI为中药联合西药应用,由于不能明确区

分两者的肝毒性以及是否存在肝脏协同损伤作用,
此类案例当不能归为TCM􀆼DILI范畴,但因目前中

药肝毒性社会关注度较高,容易引起临床医师主观

倾向为中药所致,从而导致中药与肝损伤关系的研

究发生偏倚。
因此,在临床诊疗中,既要充分重视中药肝毒性

的问题,以中医理论为指导,规范、正确使用中药和

中成药,防范和降低肝损伤的风险;又不能因噎废

食,过分顾虑中药肝毒性而限制其使用,以致缩小中

医药的临床应用范围,不利于发挥中医药的特色和

提高中医药治疗某些优势病种的疗效,应当根据

TCM􀆼DILI可能的原因采取相应的策略。

4 应对TCM􀆼DILI的策略

引起TCM􀆼DILI的主要原因有:①未按中医理
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论使用中药。尤其是大量的中成药和部分所谓的协

定处方由西医医生使用,缺乏辨证论治思想的指导,
不能合理用药。②中药炮制、运输、贮存及剂型、剂
量未能执行国家或行业标准,药物配伍不当。有研

究显示,当归与黄药子配伍(2∶1)可减少后者的肝

毒性;茵陈蒿汤中的其他药味可减轻栀子(栀子苷)
的肝毒性;甘草、白芍与雷公藤配伍可减轻后者的肝

毒性;规范炮制可有效控制何首乌的肝毒性。③医

师对于中药导致肝损害不够重视,用药剂量过大。

CFDA对何首乌及其成方制剂致DILI的风险因素

进行了分析,认为超剂量、长期连续用药会增加其风

险。④联合用药。联合使用多种存在肝毒性风险的

药物可增加DILI的风险。监测数据显示,合用其

他可导致肝损伤药品时何首乌及其成方制剂致

DILI的风险可能增加。滕光菊等报告,418例药物

性肝损害中,中成药和中药汤剂联合用药15例,占

3.6%;联合2种或2种以上药物(中药+抗生素,或
中药+抗结核药,或中药+抗肿瘤药+镇痛药,或中

药+降血糖药,或抗生素+解热镇痛药)47例,占

11.2%[6]。⑤对中药毒性的了解程度较低,尤其是

中药毒理学研究资料很少,以致相当多的医师和患

者使用了可能有毒的中药或含有毒中草药的保健品

而出现TCM􀆼DILI。
因此,为了减少TCM􀆼DILI,提高中药使用的安

全性,从而使其能更好地为人民健康服务,必须要有

相关的应对策略。
首先,应该从单味中药、中药复方到中成药逐步

开展系统的中药毒理学研究。实际上,以化学药物

为主的西药,其毒副作用的广度和严重程度远远超

过中药,如抗肿瘤药物、免疫抑制剂、抗生素、非甾体

类解热镇痛药、心血管系统药物等,青霉素过敏甚至

致死的病例屡有报道,可是这些药物的毒副作用和

不良反应都有明确的说明,至今仍在按规定正常使

用。中药的毒副作用(包括肝、肾毒性等)之所以被

渲染、夸大,就是因为除已了解的马兜铃酸、雷公藤

碱、栀子苷、蒽醌、重金属、鞣质等少数毒性成分外,
很多中药、中成药和含中草药的保健品未能说明其

毒性和不良反应。
其次,中药应用需要以中医药理论为指导,以药

典为依据。需要做到:①讲究炮制,减少毒性。中药

炮制的方法有很多种,如漂法、清炒法、净制法、辅料

炒、沙烫法、复制法、浸法、煅法、焙法等,这些传统炮

制方法均可能有减毒的作用。何首乌导致肝损伤的

一大原因就是使用了生的而未按照要求用炮制过的

药品。②合理配伍,增效减毒。中药组方早就有相

须、相反、相畏、相杀的理论,如十八反、十九畏。合

理的配伍不仅可降低中药的毒性,亦能提高中药的

疗效。川楝子中所含的川楝素有明确的肝毒性,而
古方一贯煎(组方中含有川楝子)为临床治疗肝病常

用的中医经典方剂,该方在动物实验中证实有良好

的抗肝损伤效果。甘草有解毒作用,临床使用雷公

藤常与甘草先煎,可减轻其毒副作用。③理论指导,
辨证用药。中药使用应以中医理论为指导,临床诊

疗注重辨证,要求理、法、方、药一致。若临证辨证失

误,用药效果可能适得其反;或以西医、西药的思维

方式使用中药,用药不会随证加减,不知中病即止,
可能会增加TCM􀆼DILI的风险。④剂量、用法须依

据药典。《中华人民共和国药典》是以法律名义制定

的药物使用规范,必须尊重并参照执行。TCM􀆼
DILI的原因之一就是不合理的用药剂量。较多报

告提出,黄药子、栀子等超剂量使用可造成 DILI。
有的医者喜用温补,附子1天剂量动辄用至50g,甚
至100g以上,临床或有奇效,但若发生DILI则难

逃其咎。朱云报告,在595例发生TCM􀆼DILI的患

者中有314例应用中药汤剂,其中仅3例明确中药

组成及剂量,64例明确中药组成而剂量不详[9]。同

时尽量减少不合理的联合用药,包括中西药的联合

使用。有研究发现,一些中药与镇痛药合用时有潜

在的毒性,如非甾体抗炎药尤其是阿司匹林,与银

杏、当归、人参、姜黄等合用,可使前者的抗血小板作

用增强,从而增加出血的危险性。
宋海波等提出应该开展药物性肝损伤流行病学

研究,构建中药肝毒性大数据平台[8];杨小平等认为

应当重视群众的中医药知识宣教,强调中药辨证、配
伍与疗程,重视正确用药及个体差异[13],均颇有见

地。肖小河等制定了《中草药相关肝损伤临床诊疗

指南》,并作为团体标准由中华中医药学会发布[14]。
该指南对客观认识TCM􀆼DILI,引导TCM􀆼DILI的

相关研究有较大的意义。对于中药毒性问题,既要

充分重视,积极探求原因,有效控制和防止;又不能

盲目扩大,因噎废食,导致中医药在临床诊疗中的作

用受到限制。 (下转第11页)
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