
当归四逆加吴茱英生姜汤和关木通肾毒性报告概况△
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当前
,

中药安全性间题倍受注 目
。

1 9 9 3 年
,

日本

学者 zI u m ot
a in 报告 1 例 35 岁男性病人因减肥服用

中药防 己黄蔑汤 后 引发获得性 F a n co in 综合征
〔 l 〕 。

同年
,

比利时 V a n h er w e g h e m 首先发现 2 例青年女

性病人特发型 急进性肾间质纤维化与含有中草药防

己
、

厚朴的减肥治疗有关
,

进而 将中草药导致的 肾损

害命名为中草药肾病 ( C h i n e s e H e r b s
N

e p h r o p a t h y
,

C H N ) 〔2〕
,

此后 有关报道连续不 断
〔
卜

5 , ,

特别是最 近

日本又报告多例服用 当归 四逆加吴茱英生姜汤和关

木通茶后出现肾损害的病人
〔6 ,

7〕 ,

现将这方面 的报道

近况概述如下
。

1 临床与病理特点

日本报告
,

10 例服用 当归 四逆加吴茱英生 姜汤

颗粒剂后发生肾毒性反应 的病人 中
,

女 性 9 例
,

男性

1 例
,

年龄 2 3~ 7 1 岁
,

用药时间 2 0~ 1 0 2 2 d
,

开始用

药到出现症状的时间为 10 ~ 1 3 8 7 d
。

临床表现的特

点是
:

患者主诉全身倦怠
、

口渴
、

多饮
、

多尿
、

食欲不

振
、

体重减少
、

时有发热等 ,化验检查 出现贫血
、

肾性

糖尿
、

肾小管性蛋白尿
、

尿潜血
、

低钙血症
、

高碳酸盐

尿
、

氨基酸尿
、

低钾
、

低磷
、

低尿酸血症
,

尿 阳
一

M G (民

微球蛋 白 )及 N A G (N
一

乙酞书
一

氨基葡萄糖昔酶 )增

高 , 肾功能异常主 要是血肌醉上升
,

尿素氮 ( BU N )

异常
,

最终发展为肾功能衰竭
。

肾活检病理所见的特

征是
:

近端肾小管上皮细胞显著变性
、

萎缩
、

坏死
,

伴

间 质纤维化
,

肾小球病变轻微或基本 正常
。

综上所

述
,

诊断为 F
a

cn
o in 综合征

。

约 1 2/ 病人停用中药后

症状及各项指标得到 逐步 改善
,

还 有半数病人停药

后肾功能持续恶化
,

发展为肾功能 不全
,

其中 1 例进

行了透析
。

另据报道
,

因皮炎服用关木通茶后产生与

上相似的 肾毒性损害
〔即 。

国 内曾报道过一次超量 服用单味药关木 通引起

的中毒反应
,

表现在消化
、

泌尿
、

神经
、

心肺和骨髓诸

方面
,

其中最 重要 的 表现为 肾损害
:

颜 面及全身浮

肿
、

尿少或无尿
,

少数病人表现为夜尿频多
,

但尿量

少
,

双肾 区有 叩击痛
,

检查 可见 血中 BU N 升高
,

二

氧化碳结合力降低
,

高血钾
,

尿中出现蛋白
、

红细胞

等
,

.

最终导致肾功能衰竭
、

尿毒症而死亡
〔的 。

2 讨论

日本和 比利时学者分别从当归四逆加吴茱英生

姜汤 颗粒剂及进 口中药材防己样本中检出马兜铃酸

( a r is t o lo e h i e a e
id

,

A A )成分
,

这 一 最直接 的证据促

使他们认为 A A 是 上述 中药制剂招 致肾损害的罪

魁
〔̀ , `“ ,

`幻 。

研究表明
: A A 对家兔

、

山羊
、

大鼠
、

小鼠和

人体均有毒性作用
,

特别是对啮齿类动物有强 致癌

作用 ,药代动力学研究提示 A A 在人体内有蓄积 ;对

肾脏 的损害存在量
一

毒依赖关系
,

主要 特征是肾小管

坏死
〔12J

。

德 国学者 M en gs 观察不 同剂 量 A A 的肾毒

性
,

证实其组织学表现 为肾小管上皮细胞坏死
,

功 能

方 面 血肌醉和 B u N 上 升 同时俘尿糖
、

尿蛋 白
、

尿

N A G
、
7
一

谷氨酞 胺转移酶
、

苹果 酸 脱氢酶相应 增

加
〔
13j

。

比利时学者所谓中草药肾病 的突出病理表现

是广泛的少细胞性 的肾间质纤维化伴小管萎 缩和消

失
,

一般 主要发生在皮质浅层
,

肾小球相对完好或有

轻度 毛 细血管禅塌 陷
,

基膜皱缩
,

包曼 氏囊普遍增

厚
,

由于 内皮细胞肿胀导 致小 叶间动脉和人球小动

脉壁增厚
,

管腔变 窄
〔l4j

。

日本 学者报告 的 当归四逆

加吴茱英生姜汤和关木通 引起的肾损害与 CH N 相

似
,

但程度不 同
,

各有侧重
,

均 与 A A 的肾损害接近
。

导致肾毒性中药内的 A A 从何 而来呢 ? 据文献

报道
:

含有 A A 成分的植物包括我国的马兜铃属植

物如马兜铃
、

天仙藤
、

关木通
、

青木香
、

广防 己 (木防

己
,

防己马兜铃 )
,

以及朱砂莲
、

汉防 己
、

寻 骨风 ;德国

的铁线莲状马兜铃 ,美洲的蛇根马兜铃 ;印度马兜铃

等
〔 15J

。

《伤寒论 》里当归 四逆加吴茱英生姜汤中的通

草
,

古时实指今之木通
C163

。

木通药材有关木通
、

Jfl 木

通
、

淮木通 和白木通四类
,

目前应用最广 的是 马兜铃

科关木通
〔 , 7 , 。

关木通的主要成分是 A A
,

故推测当归

四逆加吴茱英生 姜汤引发的肾毒性可能是处方中含

有或混有
“
通草

”
即关木通中的 A A 造成

。

同理
,

比利

时减肥药中很 可能混 有防 己马兜铃
,

但也不排除存

在其它毒性成分的可能
。

中药肾损害的机制至 今不清
,

目前 的推测 有 以

下三方 面
:

(1 ) A A 直接损害肾小管上皮 细 胞
,

特别

是近端小管 , (2 )原发病变在间质血管 ; ( 3 )毒物直接

刺激 间质 18t
〕 。

此外
,

单味中药及其所在复方之间
、

短
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南方红豆杉中的新二菇

紫杉烷 T x au m ai r o l K

南方红豆 杉 T ax “ , m面 er i 5
.

Y
.

H u 是 生长在台

湾中北部山区的一种常绿灌木
,

该植物的根在中国 民

间被用于治疗糖尿病
。

过去从根部曾分离出一系列具

有 6 / 8 / 6 环状系统的二菇 t a x u m a
i
r o l s A ~ F

,

现报道

一种具有特殊 的 5 / 7 / 6 环 状系统新的二裕紫杉烷

t a x u m a ir o 1 K ( I )的分离
、

结构鉴定和活性研究
。

干燥根 6 0 k g 经 乙醉提取
,

提取物溶于 C H CI
: -

M e O H 部分 ( 2 0 0 9 )
,

经反复层析
,

得 t a x u m a
i
r o l B

( 1 8 m g )
、 t a x u m a

i
r o l C ( 7 m g )

、 t a x u m a i r o l E ( 2 50

m g )
、

b a e e a t i n 皿 ( 3 0 m g ) 以及 t a x u m a i r o l K ( I ) ( 35

m g )
。

1
.

〔a 〕一 8
.

5
0 ,

分子式为 C 3 , H 40 0 : : ,

推导结构为

g
a 一 (苯甲酞氧基卜 a2

,
4 Q

一

二 乙酞氧蓦
一
s p

,

2 0
一

环氧
一

l p
,

7p
,

10 p
,
1 3 a

一

四经基
一

11 ( 1 5~ 1卜a b e o t a x a n e (图 1 )
。

畜皿一n6一Xé一b
甲.ù一Oé叮口内匕

从柳叶野扇花分得抗菌街体生物碱

大戟科常绿灌木柳叶野扇花 S a cr oc oc ca
s al 咭 an

(D
.

D o n ) M u e l l
.

广布于 巴基斯坦北部地 区
,

当地 居

民用于治疗细菌感染 疾病
。

作者从其根和茎 的乙醇
-

水 (8
:
2) 的提取物中分离到 两个 ( I

、
n )新生 物碱

和一个 已知生物碱 ( l )
。

1
.

柳叶野扇花肉桂酞胺

( s a l ig e
i n n a m id e )

,

结构为 ( 2 0 5
,

2
`
E 卜 2 0

一

(N
,

N
一

二 甲

墓氨基卜 3卜 (3
` 一

苯基
一

2
` 一

丙烯基 N
一

甲基胺基 )孕 烷
:

C 3 3 H 5 o
N

: O
,

白色粉末
,

m p 1 5 6 ℃ ~ 1 6 0 ℃
,

〔a

猎 + 9 6
0

( e
,
0

.

0 2
,

C H C I: )
。

1
.

N
a 一

甲基表富贵草胺 D (N a -

m e t h y l e p i p
a e h y s a m in

e D )
,

结构为 ( 2 0 5卜 20
一

(N
,

N
-

二 甲基氨基卜 3卜 (N
一

甲基苯 甲酞胺基 )孕 烷
: C 31

H 48

N
ZO

,

无色胶状物
,

〔a猎 + 6 6
0

( e
,
0

.

0 4
,

C H C 13 )
。
班

.

表富贵草胺 D ( e p ip a e h y s a m in e D )
,

结构为 ( 2 0 5 )
-

2 0
一

( N
,

N
一

二 甲基氨基卜 3卜 (苯 甲酞胺基 )孕烷
。

化合

物 I ~ 班有抗菌活性
,

在 2 拜g /拌L 浓度时
,

在琼脂板

上的抑菌区直径 ( m m )见表 l
。

表 1 化合物 I ~ nI 的抑菌活性

细菌名称 抑菌区直径 ( m m )

1266612566

图 1 1 的结构

生物学实验表明 I 具

有 弱 的 抗 宫 颈 肿 瘤

( H e
L
a )的作用

,

IC S。 = 9
.

2

料g / m L ; 对 肝 肿 瘤 细 胞

( H e p
一
3p )无活性

,

I C
。。 = 4 0

卜g /m L
。

作者认为该植物

中首次发现具有 5 / 7 / 6 环

状系统二菇在生 物遗传学上有着重要意义
。

(谢一凡摘译 陆 阳校 )

〔S h e n Y a e h i n g
, e t a l

.

J N a t P r o d
,

1 9 9 8
,

6 1 ( 6 )
:
8 3 8〕

(陈笔油摘译 江纪武校 )

〔A t t a 一 u r 一 R a h m a n , e t a l
.

J N a t P r o d
,

1 9 9 8
,

6 1 ( 2 )
:
2 0 2〕
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期服用和长期服用所产生的肾损害可能是不同的
。

总 之
,

中药肾损害的病因和机制尚待研究
。

为

此
,

应积极开展中药临床毒理学的监测 以确保用药安

全可靠 ,同时深人进行中药基础毒理研究 以探明其毒

性反应机制
,

指导临床合理用药
,

这两方 面的工作重

要而迫切
。
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