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摘要：关木通曾因长于镇痛、利尿、消炎等作用，临床应用较为广泛。然而随着中药应用的广泛性，其安全性也备受关

注。诸如关木通此类毒效并存的中药，临床不合理应用可导致较高的不良反应事件发生率，本文结合近 26 年与关木通相

关的不良反应文献报道，剖析关木通发生不良反应的根本原因，并从毒性成分角度探讨其发生不良反应的实质，从而对

如何促进诸如关木通等马兜铃类中药临床合理用药提出合理化建议。 
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ABSTRACT: Aristolochia manshuriensis has been widely used in clinical applications because of its effects on analgesia, 
diuresis and anti-inflammatory. However, with the wide application of traditional Chinese medicine, its safety has become more 
and more concerned. The traditional Chinese medicines with toxicity and efficacy coexist such as Aristolochiae manshuriensis, 
the clinical irrational application can lead to a higher incidence of adverse events. This paper combines the literature reports of 
adverse reactions related to Aristolochiae manshuriensis in the past 26 years to analyze the root causes of adverse reactions in 
Aristolochiae manshuriensis, and to explore the essence of toxicity from the perspective of toxic components, so as to propose 
rationalization suggestions on how to promote the rational use of drugs in aristolochic traditional Chinese medicine such as 
Aristolochiae manshuriensis. 
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关木通为马兜铃科植物马兜铃的去栓皮干燥

木质藤茎[1]，主产区为中国东北地区，其临床应用

较为广泛，尤其以关木通作为重要药味的龙胆泻

肝丸，由于其良好的清热利湿作用，深受临床医

师及患者青睐。然而自 1993 年“关木通事件”，

亦称为“龙胆泻肝丸事件”[2]或“马兜铃酸肾病事

件”发生之后，关木通应用过程中不良反应/不良事

件的高度关注。关木通毒性来源于马兜铃科植物[3]

广泛存在的物质成分——马兜铃酸[4]，其不良反应

主要集中在肾脏系统[5]，如急性肾损伤[6-7]、慢性

肾损害[8]、致突变性[9]以及致癌[10-11]等。由于关木

通所致肾损害的严重性及不可逆性，其安全性问题

备受关注。本文通过多例关木通不良反应事件分

析，探讨关木通出现安全问题的原因所在，以促进

诸如关木通等马兜铃酸类中药的临床合理用药。 
1  关木通的安全问题 
1.1  关木通不良反应特点 

通过梳理 1994 年至今 101 例关木通不良反应/
不良事件报道(表 1)发现：①关木通的不良反应以

肾脏损害、消化系统损害为主，还涉及泌尿系统、

心血管系统及皮肤系统等；②关木通最为典型的不

良反应为恶心、呕吐、乏力，伴肾脏功能损害，常

见尿量、排尿次数、尿蛋白变化，血肌酐的升高，

电解质异常等；③关木通的不良反应多见于首次服

药后数分钟或数小时，也可见于连续服药后数天，

甚至数年，最长在连续服药 30 年之后出现；④关

木通用量也千差万别，少则 0.43 g 即出现不良反应，

多则用量达每次 100 g，然毋庸置疑的是，不良反
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应强度与用量呈正相关，剂量越大，不良反应发生

的时间越短，涉及的系统也越多，病情也愈加严重，

且预后相对较差；⑤引起关木通相关不良反应的药

物剂型不仅包括单味中药饮片、中药复方汤剂，还

包括中成药，例如龙胆泻肝丸、甘露消毒丸、排石

冲剂、妇科分清丸等含有关木通的常用中成药。 
 

表 1  关木通不良反应/不良事件报道情况 
Tab. 1  Reporting of adverse reactions/events of Aristolochia manshuriensis 

例数/例 所用方药 用量 适用疾病 用法 发生/服用时间 主要症状 

1 不详 10 g 带状疱疹 复方煎煮 服用 4 剂 患者服用 4 剂后出现恶心、呕吐，腰部疼痛难忍[11]，尿少，尿量< 
400 mL·(24 h)‒1 

1 分清五淋丸 常规量 尿路感染 中成药 2 d 患者服该药 2 d 后出现腹泻，每日 4~5 次，伴腹痛。继续服药 20 d，除

腹泻照常外，腹痛加剧，呈阵发性，并逐渐加重，且恶心、呕吐。服

药 23 d 后因腹痛难忍到医院就诊[12] 

10 7 例龙胆泻

肝 丸 ； 3
例排石汤 

10~15 g·d−1 3 例急性肾功

能不全；7
例 慢 性 肾

功能不全 

中成药/复
方煎煮 

3 例 7~15 d；3
例 1 个月；4
例间断服用 

7 例轻度水肿，3 例无水肿；除 1 例尿量减少(700~800 mL)外其余尿量为

1 000~3 000 mL，平均(2 020±1 063) mL，多数表现多尿，夜尿增多。

2 例有乏力、盗汗、口干、头晕、多饮、恶心、呕吐[13]。7 例血压轻

度升高(140~150/70~90 mmHg) 

2 不详 4/5 g 黄疸 复方煎煮 3 d 服药 3 d 后，1 例吃奶后常呕吐，较频繁，纳佳；尿量减少；无发热，

易哭闹。1 例眼睑和双下肢水肿；无发热，无血尿，尿量中等，色清；

大便稍稀，无脓血；吃奶时有呕吐，无惊厥，无少哭、少动[14] 

1 不详 不详 紫癜性肾炎 复方煎煮 每日 1 剂或每 7 d 
1 剂，持续时

间 2 年 

服药期间经常性腹泻，呕吐[15] 

2 龙胆泻肝丸 0.43 g 肝区不适/大
便干燥 

中成药 1 例间断服用 2
年，1 例间断

服用 11 个月

1 例服药 2 年后无明显诱因出现双下肢水肿、夜尿增多，夜尿∶日尿

=1.2∶1，并伴恶心及乏力；1 例服药 11 个月后出现恶心、乏力，后

上述症状加重，尿量减少(24 h<600 mL)，夜尿次数增多，每夜排尿

2~3 次[16] 

1 排石冲剂 不详 肾结石 中成药 服用 20 年 纳差 1 年余，消瘦，尿素氮为 15.9 mmol·L−1；肌酐为 344.0 μmol·L−1。

彩超检查肾脏：左肾 8.3 cm×4.8 cm×3.7 cm，右肾 8.3 cm×4.7 cm×
4.6 cm，双肾表面不平，皮质回声增强，双肾均可见强回声点。提

示为双肾略小，弥漫性病变，双肾结石[17] 

7 3 例龙胆泻

肝 丸 ； 1
例关木通

中 药 散

剂；3 例

中药汤剂 

不详 2 例慢性前列

腺炎；2 例

尿路感染；

2 例慢性肾

炎；1 例眼

干涩 

中成药 /复
方煎煮 

28 d~24 个月 尿蛋白(±)~(+) 5 例、(++)~(+++) 2 例，糖(+)～(++) 6 例。尿渗量平均

359.8 mOsm·kg‒1 H2O(270~471 mOsm·kg‒1 H2O) ， 尿 蛋 白 平 均

0.71 g·(24 h)‒1 [0.24~2.4 g·(24 h)‒1]。尿酸化：重碳酸盐>12 mmol·L−1 4
例 、 可 滴 定 酸 <9.6 mmol·L−1 7 例 、 铵 离 子 <26 mmol·L−1 5 例 、

NAC<32 mmol·L−1 6 例。尿白蛋白平均 67.7 mg·mmol−1Cr(<2.5)，转铁

蛋 白 平 均 2.7 mg·mmol−1Cr(<0.11) ， 视 黄 醇 结 合 蛋 白 平 均

3 715 μg·mmol−1Cr(<25)，NAG 酶平均 8.94 U·mmol−1Cr(<1.3)，尿 β2-
微球蛋白平均 6.48 mg·L−1(<0.295 mg·L−1)，尿 α1-微球蛋白>63.7 mg·L−1 

(<21 mg·L−1)，尿补体 C3(‒)，尿 α2-微球蛋白(‒)。血红蛋白平均 91.8 g·L−1 

(73~110 g·L−1)，尿素氮平均 13.5 mmol·L−1，肌酐平均 379.7 μmol·L−1 

(198~555 μmol·L−1)，尿酸正常范围，CO2 结合力均<20 mmol·L−1，血

钾降低 2 例，磷降低 1 例。双肾缩小 3 例，肾体积正常伴回声增强 4 例。

肾图：双肾功能严重损伤 6 例，重度损伤 1 例。服用关木通成药后出现

高血压 3 例，服用关木通汤药后出现甲状腺功能低下 1 例[18] 

10 甘露消毒丸 平均 
2.4 g·d−1 

不详 中成药 3~30 年 6 例患者在停药后 1~3 年出现血尿，4 例在服药时出现。均同时合并慢

性肾损害：起病隐匿，有夜尿增多、尿比重下降史，以及不同程度

的尿糖与轻度蛋白尿，贫血程度较重，无浮肿、高血压，符合慢性

小管间质性肾炎表现。肉眼血尿都发生在肾损害之后：7 例在血尿

前就有慢性间质性肾炎、血肌酐高，其中 4 例分别在透析 6 个月、9
个月、12 个月与 30 个月后才出现血尿；3 例患者因血尿就诊时发现

合并存在其他尿检异常，如低比重尿、糖尿、蛋白尿等，其中 2 例

血肌酐高、1 例肾功能正常[19] 

1 龙胆泻肝汤 不详 周期性精 
神病 

复方煎煮 服药 3 个月 服药 1 个月时出现口渴、多尿、呕吐、全身无力，未停药，服药 3 个

月出现四肢抽搐、意识障碍等症状。血肌酐 258.7 μmol·L−1，病理诊

断：肾小管-间质损害；电镜：肾小管基底膜增厚，肾小管上皮细胞明

显变性，电镜诊断：肾小管-间质损害；超声诊断：慢性肾实质损害[20]

1 龙胆泻肝丸 6 g 头晕，头痛 中成药 1 年余 患者服药 1 年后因食欲减退、乏力、消瘦、腹胀入院治疗，血肌酐
800 μmol·L−1 [21] 
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续表 1 
例数/例 所用方药 用量 适用疾病 用法 发生/服用时间 主要症状 

2 妇科分清丸/ 
关木通 

2 袋(常用量 1
袋)/30 g 

尿路感染/类风

湿性关节炎 
中成药/ 

单煎 
14 d/1 d 1 例连服 14 d 后出现恶心、呕吐 10 d，查血肌酐 479 μmol·L−1，肾

图：双肾功能严重受损。B 超：左肾 11.3 cm×4.7 cm×4.4 cm，右

肾 11.5 cm×4.9 cm× 4.7 cm。肾穿刺病理：13 个肾小球，体积正

常，系膜基质轻度增宽，肾小管上皮细胞颗粒变性、脱落、坏死，

部分上皮细胞扁平，刷状缘消失，见蛋白管型、细胞管型，肾间

质水肿。1 例服用当天出现恶心、呕吐，食欲不振，全身疲乏无

力持续 12 d，入院查尿蛋白(+++)，糖(+++)，血糖 6.3 mmol·L−1，

血肌酐 1 420.3 μmol·L−1，血红蛋白 101 g·L−1。肾图：双肾功能

严重受损。B 超：左肾 9.5 cm×5.7 cm×4.5 cm，右肾 9.9 cm×5.8 cm×
4.7 cm。肾穿刺病理：肾小球 6 个，肾小球体积变小，肾小管萎

缩，基膜增厚，上皮细胞广泛变性、坏死、脱落，管腔内可见碎

屑管型，间质弥漫性纤维组织增生，间质少量单核淋巴细胞浸润，

可见嗜酸性细胞[22] 

1 中药复方 每剂 15 g 卵巢囊肿 复方煎煮 10 d 患者服药 10 d 后出现乏力、恶心。继续服用 18 剂，同时出现腰酸、

口干、夜尿增多。入院检查血肌酐 126.4 μmol·L−1，尿常规：葡

萄糖(+++)，蛋白质(+)，pH 6.50，尿肾功能：尿α1 微球蛋白

61.83 mg·g−1 Cr(增高 4 倍)。同步血气分析 PH 7.334，PCO2

23.8 mmHg，HCO‒
3 12.6 mmol·L−1。尿 HCO‒

3 38.9 mmol·L−1。尿

Cr 0.38 g·(24 h)−1，尿莫氏实验提示肾小管和集合管功能受损[23]

1 中药复方 每剂 6 g 口腔溃疡 复方煎煮 3 d 患者服用 3 d 后即出现恶心、呕吐，尿量逐渐减少至无尿。实验室

检查：血肌酐 777.9 μmol·L−1，尿常规：尿蛋白(‒)，尿隐血(‒)，
尿糖(+)，尿比重 1.010；尿乙酰葡萄胺酶：8.1 U·L−1，尿 β2-微球

蛋白：19 334 μg·L−1；血 β2-微球蛋白：5.803 mg·L−1；血常规：血

红 蛋 白 102 g·L−1 ， 红 细 胞 3.12×1012·L−1 ； 血 生 化 ： 血 肌 酐

176.8 μmol·L−1，血尿素氮 8.2 mmol·L−1，HCO‒
3 23.0 mmol·L−1；B

超：右肾 8.1 cm× 4.2 cm×3.7 cm，左肾 8.0 cm× 4.3 cm×3.5 cm，双

肾皮质厚 1.0 cm[24] 

6 3 例中药复

方；1 例妇

科分清丸；

2 例龙胆泻

肝丸 

不详 食欲下降、黄

疸、胃炎、

阴道炎、口

干、便秘 

3 例中成药/ 
3 例中药

复方煎煮

1 个月/2 d/6 d/ 
2 周/5 个月/ 
10 个月 

6 例患者都有糖尿、氨基酸尿、低磷血症、低尿酸血症，5 例伴有

Ⅱ型肾小管酸中毒，符合范可尼综合征的诊断；1 例患者有糖尿

和低磷血症，也伴有Ⅱ型肾小管酸中毒，符合不完全范可尼综合

征的诊断。1 例经过对症治疗 2 个月后肾功能正常，但 32 个月

后仍有肾小管酸中毒。2 例用糖皮质激素治疗后，经 28，17 个

月检测肾功能仍稳定，尿糖消失；另 3 例尚未来随诊[25] 

31 龙胆泻肝丸 不详 19 例神经衰

弱；6 例高血

压；6 例习惯

性便秘 

中成药 5 个月~6 年 31 例均有头晕、乏力、口渴、夜尿多、肾性糖尿，血红蛋白 50~
100 g·L−1，血肌酐 148~1 157 μmol·L−1，血尿素氮 8.7~60 mmol·L−1，

肌酐清除率 10~65 mL·min−1，B 超示：双肾体积缩小，肾实质变薄

27 例，4 例双肾体积无缩小，其中 9 例院外误诊为糖尿病，1 例男

性伴发有膀胱癌。5 例肾穿刺活检均为慢性小管间质性肾炎[26] 

3 1 例耳聋丸，

1 例分清通

淋丸；1 例

关木通单

味药 

1 例 1 d 1 粒；

1 例 1 d 3
次；1 例
50 g·d‒1 

听力下降/照说

明书用药/ 
不详 

中成药/ 
单煎 

1 个月/35 d/ 
30 d 

1 例患者服用约 1 个月后大声说话听不见，就诊作听力测试左右耳

均听力较前下降。以神经生长因子注射液及“耳聪片”治疗，用

药 1 个月后病情无明显变化。1 例照说明书服用后出现腹泻，渐

伴厌食、恶心。服药至 35 d 时，出现严重厌食、恶心、四肢无

力。1 例服用 30 d 后，浮肿，就诊常规检查，其他均正常，急性

肾动能衰竭，血肌酐 380.0 μmol·L−1。用肾上腺素治疗，好转[27]

1 单味药 100 g 双膝关节疼痛 单煎 水煎后 1 次 
吞服 

水煎后 1 次吞服，次日即出现恶心、呕吐、头昏，3 d 后上述症状

加重，食欲不振，颜面、下肢肿胀，全身乏力，尿量略有减少，

夜尿每日 2~3 次(平常无夜尿)，经门诊对症处理症状无改善[28] 

1 龙胆泻肝丸 常规量 肝胆湿热 中成药 2 年余 患者服药 2 年余无明显诱因出现恶心、纳呆，且逐渐消瘦，伴腰酸

乏力。泌尿系 B 超：双肾慢性损伤；血肌酐 120 μmol·L−1 [29] 

16 1 例单味关木

通；8 例复

方木通水

煎剂；7 例

中成药 

66 g(顿服单

味最大剂

量) 

不详 单煎；复方

煎煮；中

成药 

10 d~3 年 急性肾功能衰竭 3 例，其中少尿型 2 例，非少尿型 1 例；慢性肾功

能衰竭 8 例；慢性间质性肾炎 2 例；肾小管功能障碍 3 例，其中

肾小管性酸中毒 2 例，范可尼综合征 1 例。临床表现为贫血 11
例，夜尿增多 14 例，高血压 6 例，浮肿 4 例，伴恶心、呕吐等

消化道症状 5 例[30] 

1 中药复方 15 g 肾结石 复方煎煮 3 d 第 3 剂服完后患者出现皮肤瘙痒，颈部、胸背及腹部出现大小不等

的紫红色斑块，其他未见异常[31] 

1 单味关木通 50 g/15 g 风湿性 
关节炎 

单煎 2 d 患者服用 2 d 后出现尿量减少，日渐加重。至第 6 天出现呃逆频作，

呕吐，吐出胃内容物。第 8 天尿量减少到每日 50 mL[32] 
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1.2  关木通引起不良反应原因 
1.2.1  历史渊源   经典名方龙胆泻肝丸历史悠

久，起始方中“木通”为木通科的白木通或毛茛

科的川木通，此 2 类木通均不含马兜铃酸毒性物

质，然而在 20 世纪 30 年代，东北地区盛产的关

木通盛行，并逐渐占领全国市场。自此白木通和

川木通被迫退出市场。甚至中国药典 1990 年版木

通类中药仅收录关木通 1 种，使关木通药用标准

更加合法化。却忽略了关木通中马兜铃酸成分的

毒性。直到 1993 年马兜铃肾病群体性事件首次公

开披露，引起全球对含有马兜铃酸成分中药的关

注，关木通即其中之一。 
1.2.2  盲目用药   部分患者对中药有很深的误

解，认为中药不存在毒性或是认为毒性不如化学药

品大，因此在应用时无所顾忌；也有患者身体不适

却不去正规医院治疗，盲目在街头小巷、亲朋好

友处打听，寻求治疗疾病的偏方，甚至盲目加大

剂量[28]，致使严重的急性不良反应事件的发生。 
1.2.3  超药典推荐剂量用药  中国药典 2000 年版

一部规定关木通用量 3~6 g，《中药大辞典》关木

通推荐用量 0.5~1.5 钱，《中华本草》推荐用量

3~6 g，然而一些医师为达到较好的临床疗效，超

剂量用药，使得关木通不良反应发生率极高。根

据本次收集的 101 例关木通不良反应，其中明确

记载剂量的有 54 例，用量≤6 g 有 19 例，≥10 g
有 35 例，超剂量用药在一定程度上增加了不良反

应发生率。  
1.2.4  超疗程用药  中国药典 2000 年版一部明确

规定“不可多用、久服，肾功能不全及孕妇忌服”。

然而根据搜集的 101 例数据显示，服用后数天(1
个月内)即发生不良反应的达 16 例，服用时间>1
个月达 80 余例，其中连续或间断服用>1 年的多达

15 余例，最长服用时间达 30 年[19]。 
2  马兜铃酸类中药产生不良反应的化学实质 

马兜铃酸为马兜铃科植物广泛存在的毒性物

质，也是关木通中的主要毒性成分，自“马兜铃

酸肾病事件”曝光以来，马兜铃酸毒性引起社会

各界的重视，众多研究人员加大了对马兜铃酸毒

性成分的毒理学研究。现代毒理学研究发现，马

兜铃酸具有急性毒性、急性肾毒性、慢性肾损伤、

致突变性以及致癌性等。 
2.1  急性毒性 

高月等[33]研究发现，小鼠单次给药关木通提取

物时未导致动物死亡的剂量为生药浓度 26.2 g·kg−1 

(相当于马兜铃酸 53 mg·kg−1)，是人用剂量的 537
倍。此外小鼠单次灌胃关木通提取物或关木通马

兜铃酸时，二者所致的小鼠中毒特征一致，死亡

时间也较接近，以马兜铃酸计，两者对小鼠的 LD50

相近，且动物死亡率与马兜铃酸的剂量呈现出明

显的相关性，进一步说明了马兜铃酸是导致关木

通急性毒性的主要毒性物质。 
2.2  急性肾毒性 

刘斌等[34]通过对比连续 4 周及单次经口给予

SD 大鼠不同剂量的关木通水煎液及经静脉注射不

同剂量的马兜铃酸 I 给药后给药组菊糖和氨基马

尿酸清除率，结果发现连续 4 周给药的 5 个剂量

组菊糖和氨基马尿酸清除率均低于对照组，并且

最高 2 个剂量组大鼠血肌酐及尿素氮增高，肾小

管上皮细胞坏死与空泡样变性；而单次经口给药

的各剂量组无明显改变；单次静脉注射马兜铃酸 I
后，菊糖和氨基马尿酸清除率相较于对照组升高，

并且尿量随时间呈上升趋势。 
2.3  慢性肾毒性 

高月等[33]根据中国药典 2000 年版推荐的人日

用药剂量，设计了等倍、5 倍、10 倍、20 倍关木

通提取物剂量组以及与 20 倍关木通提取物马兜铃

总酸含量相当的精制关木通马兜铃总酸对照组，

隔周给大鼠灌胃给药，给药持续 26 周，停药观察

4 周，结果发现关木通≥5 倍剂量组长期用药后出

现明显的贫血症状，20 倍剂量组给药过程中出现

了明显的全身不良反应。临床等倍剂量组持续用

药 3 周时，就已经引起明显的肾损害。同时研究

发现肾毒性的马兜铃酸累积阈剂量与给药剂量具

有相关性。肾损害临床主要表现为多尿、蛋白尿、

糖尿、血尿以及尿β2-微球蛋白和 N-乙酰-β-D-氨基

葡萄糖苷酶排出增高，此外还伴血肌酐和尿素氮

升高。组织形态上多为肾小管细胞变性、肾间质

进行性纤维化等。 
2.4  致突变性 

Poon 等[35]对 9 个与马兜铃酸相关 UTUCs 的

全基因组和外显子分析发现了一个异常高的体细

胞。突变比率(150 突变/Mb)，超过与吸烟有关的

肺癌(8 突变/Mb)和紫外线辐射相关黑色素瘤(111
突变/Mb)。马兜铃酸-UTUC 突变的特征是 A∶T
到 T∶A 在序列基序 A[C~(-T)]agg 上的转换，主

要位于非转录链上。马兜铃酸诱导突变在剪接点
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也有明显的富集，表明剪接点起了一定的作用。

马兜铃酸-UTUC 的 RNA 测序证实了无义介导的

衰变机制成分的普遍上调，以及与剪接位点突变

相关的异常剪接事件。研究者在染色质修饰物中

观察到很高频率的体细胞突变，特别是 KDM6A，

在马兜铃酸-UTUC 中，表明马兜铃酸可以诱导小

鼠肾发育不良，并在实验处理的人肾小管细胞中

复制马兜铃酸突变信号。其还探索了其他不为人

所知的与马兜铃酸相关的恶性肿瘤，课题组筛选

了 93 个肝细胞癌基因组/外显子，并在 11 个中鉴

定了类似马兜铃酸的突变信号。该研究强调了一

种不寻常的全基因组 aaa 突变特征，以及它的潜在

用途。Aydin 等[36]经研究发现马兜铃酸诱导的分子

机制和癌变的新证据，即马兜铃酸患者 p53 阴性

尿路上皮细胞 TP 53 突变。除了无义的 p53 阴性突

变之外，突变中大多数为 A>T 型，还已知几种错

义突变影响 p53 DNA 或锌结合结构域，因此可能

损害抗原结合位点和(或)掩蔽抗原表位。 
2.5  致癌性 

Schmeiser 等[37]在马兜铃患者的组织中检测到

了一种不同的 DNA 加合物—7-(脱氧腺苷-N6-基)-
阿司他洛坦 I(da-AAI)，DNA 加合物可以通过 DNA
修复去除，它们可以通过错误的 DNA 复制导致突

变，或者导致细胞死亡。在实验系统中，da-AAI
加合物诱导抑癌基因 TP 53 中 AT 向 TA 转化，与

马兜铃酸肾病患者尿路上皮肿瘤中所观察到的 TP 
53 突变相匹配。研究者还采用薄层层析、32P 后

标记和质谱分析等方法，对 11 例比利时马兜铃患

者肾 DNA 中 da-AAI 的检测结果进行了分析。结

果表明，da-AAI 是公认的马兜铃酸暴露的生物标

志物，在不同的马兜铃酸暴露后，这个生物标记

物可以被证明是持续几十年的。此外，da-AAI 加

合物的持续性似乎是马兜铃酸相关尿路上皮肿瘤

全基因组测序发现的癌基因和抑癌基因中的马兜

铃酸突变指纹的关键决定因素。da-aAI 空前的长

期持久性提供了一个有用的长期暴露生物标志

物，并证明了马兜铃酸在人类尿路上皮恶性肿瘤

中的作用。Zhang 等[38]通过多方面研究认为，目前

对于已经报道的草药中例如关木通中含有的马兜

铃在肝癌发生中的因果作用及其所致的肾毒性和

致癌性的潜在机制尚不明确。马兜铃酸的毒性可

能因性别年龄而有差异，以及其他可解释马兜铃

酸毒性变异的危险因素还有待进一步确定。 

3  关木通等马兜铃酸类中药合理应用探讨 
3.1  加强机制研究 

目前中药、中成药较为尴尬的一个处境在于

基础研究薄弱，以至于有关中药制品说明书不良

反应一栏“尚不明确”现象广泛存在。近些年，

国家也在各方面调动中药研究者的积极性，投入

大量资金支持中药的基础研究，这是一个良好的

开端。加大如关木通这类有毒中药的药效机制及

不良反应研究，对于充分发挥药效、规避不良反

应风险意义重大。 
3.2  避免久煎 

马兜铃酸为关木通等马兜铃酸类中药的主要

毒性成分，王世信等[39]研究发现煎煮时间越长，

马兜铃酸 A 煎出越多；并且当煎煮时间不变情况

下，延长浓缩时间也会降低马兜铃酸 A 的煎出量。

因此马兜铃酸类中药在临床应用时应避免久煎，

以减少毒性成分马兜铃酸的煎出量。 
3.3  严控“量”和“药程” 

临床用药过程中中国药典和一些中草药典籍

中关木通的推荐量为 3~6 g，并明确提示“不可多

用、久服，肾功能不全及孕妇忌服”，然而本次不

良反应事件收集过程中发现，有>60%的不良反应

与超剂量用药有关，>79%的患者服用疗程>1 个

月，其中不乏有肾功能不全患者。基于此，在临

床应用时不可盲目追求短暂的临床疗效而超剂量

用药；针对关木通这类含有毒性成分的中药，还

要严格控制用药疗程，遵照“中病即止” [40]原则，

避免毒性物质在体内长时间的蓄积而威胁人体健

康，同时在选择用药时更要关注其适宜人群。 
3.4  加强配伍减毒 

现有研究发现，关木通与小蓟饮子 [41-42]、

竹叶 [43-44]、当归、丹皮[45]、生地[46]、熟地、大黄

配伍使用时[47]均可显著降低关木通中马兜铃酸 A
的含量。邵珠莹等[1]采用超高效液相色谱-三重四

级杆质谱串联研究发现单用关木通与关木通配伍

干姜相比较，配伍后马兜铃酸 A 的含量显著降低。

张月婵等[48]基于“扶阳补虚”理论探讨不同比例

炮附子、干姜配伍关木通的减毒效果，研究发现

当炮附子-干姜-关木通(3∶2∶1)配伍使用时，马兜

铃酸 A 的含量可显著降低，并可明显降低大鼠急

性肾功能损伤且不影响大鼠利尿作用。马艳苗等[49]

也曾采用反高效液相色谱法探讨关木通与黄连不

同比例配伍后马兜铃酸 A 的含量变化，结果显示
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关木通与黄连不同比例配伍时，马兜铃酸 A 的含

量都有不同程度的降低，其中 1∶1.5 配伍时含量

下降尤为明显，可达 72%。因此马兜铃酸类中药

在使用过程中应注意合理配伍，以达到降低毒性、

减少不良反应的效果。 
3.5  精准调剂 

药学工作者在进行处方调配时应严格审核含

有马兜铃酸类中药的剂量，遇到超药典剂量的处

方，应要求处方医师确认用量后方可进行调配，

调配时应精确称量，严禁估量，防止调剂有差而

导致超剂量应用，避免马兜铃酸不良反应的发生。 
3.6  优选炮制方法 

中药经一定炮制处理后，不仅可达到净制、

矫味、干燥、便于存放以及增强疗效等目的，还

可纠正毒性药物的偏性。李天凤等[50]采用反向高

效液相色谱法比较了姜炙、醋炙、蜜炙、甘草炙、

碱炙、炒炙、酒炙、碱蜜合炙、碱酒合炙和碱姜

合炙共 10 种炙法对马兜铃酸含量的影响，发现醋

炙制法最佳，马兜铃酸脱除率最高。张春红等[51]

也比较了关木通生品与 5 种炮制品(醋炙品、蜜炙

品、姜炙品、碱炙品、盐炙品)马兜铃酸含量变化，

发现蜜炙品马兜铃酸含量最低。那么针对马兜铃

酸类中药，在前期炮制处理时应选择合适的炮制

方法，以最大限度降低不良反应。 
3.7  用药教育 

对服用含有马兜铃酸类成分的中药复方或是

中成药的患者用药时应注意以下几个方面：①不

宜久煎。有研究[39]表明关木通煎煮时间越长，马

兜铃酸煎出越多。②忌超剂量煎服。所统计的 101
例关木通不良反应中，明确记载剂量的有 54 例，

其中超药典剂量达 35 例，故超剂量应用在一定程

度上增加了不良反应发生率。③禁止超疗程用药。

以“中病即止”为原则，避免超疗程服用，以减

少马兜铃酸毒性物质在体内蓄积，威胁身体健康。

④宜饭后服用。根据 101 例不良反应事件分析，

绝大多数患者均出现了恶心、呕吐症状，饭后服

用可减少药物的胃肠道刺激。⑤发生不良反应须

知。患者服用药物过程中，若出现不适，应立即

进行停药处理[52]。⑥用药须知。在疾病治疗过程

中应定期进行实验室检查[53]，关注服药期间各项

指标变化，便于针对性加药或减药处理。 
4  展望 

笔者通过文献调研关木通不良事件分析关木

通不良反应的原因，发现超剂量、超疗程用药现

象普遍存在。基于此，笔者也分析了马兜铃酸类

中药合理用药需注意的几个关键点，加强该类中

药发挥疗效及其相关不良反应的基础研究为合理

用药的根基所在；精准调剂，合理用药配伍，加

强患者用药教育，指导患者正确煎服，并严控服

药剂量与疗程为合理用药的重要保障。切实做好

以上各方面，才能促进中药合理用药。 
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