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中药安全性事件的危险因素与防治对策
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摘 要： 回顾马兜铃酸、雷公藤、八角莲、槟榔、仙灵骨葆胶囊、鱼腥草注射剂、双黄连注射剂等引发的中药安全性事

件，旨在探讨影响中药安全性的危险因素，对中药毒性成分、生产工艺、储藏条件、体质差异、给药剂量、风险管控等方

面存在的安全性问题进行探讨，提出加强源头控制以确保质量合格、探明配伍机制以增效减毒、提高生产标准以推进质量

统一、完善法规政策以加强管控、健全安全性评价体系以确保质量达标等建议，以期为促进临床合理用药、减少中药安全

性事件提供帮助。
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Abstract: This paper reviews the safety incidents of traditional Chinese medicine, caused by such as aristolochic acids, Tripterygium 

wilfordii, Dysosma versipellis, Areca catechu, Xianling Gubao Capsule, Yuxingcao Injection and Shuanghuanglian Injection, to 

explore the risk factors affecting the safety of traditional Chinese medicine. This paper reviews the safety problems existing in the 

toxic components, production process, storage conditions, physical differences, dosage, risk management and control of traditional 

Chinese medicine, and puts forward suggestions such as strengthening source control to ensure that the quality is qualified, 

improving production standards to promote quality unification, improving laws and policies to strengthen control, and improving the 

safety evaluation system to ensure that the quality is up to standard, so as to provide help for promoting the rational use of clinical 

drugs and reducing the safety incidents of traditional Chinese medicine.
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新型冠状病毒肺炎诊疗期间，以“三药三方”为

代表的中药（金花清感颗粒、清肺排毒汤等）凭借未

病先防、既病防变、辨证施治、多靶点干预等特点有

效降低发病率、病亡率、转重率，取得了可观的成
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效，彰显了中药的独特优势与价值［1］。然而，继 20

世纪中药西用的小柴胡颗粒事件［2］轰动全球后，马

兜铃酸肾病［3］、马兜铃酸诱发肝癌［4］、鱼腥草注射剂

引起类过敏反应［5］、八角莲中毒导致多发性周围性

神经病［6］、双黄连注射剂涉及多类型不良反应［7］、雷

公藤制剂抑制生殖功能［8］、仙灵骨葆胶囊导致肝损

伤［9］等中药安全性事件相继被报道，甚至一些知名

组织如欧洲科学院科学顾问委员会（EASAC）和欧

洲医学院联合会（FEAM）联名质疑中医药安全性和

有效性，屡次将中药安全性问题推上热点话题［10］。

中药天然成分丰富多样、制剂工艺繁多复杂、临证

处方多为复方，建立全过程、多层次、科学合理的中

药风险评估方法和探寻有效的风险控制措施是当

下亟需解决的问题。

基于传统中医药理论，网络毒理学、病证毒理

学和体质毒理学等多学科交叉理论的提出开辟了

中药安全性评价的新方向；趋于完善的毒理证据

链（包括临床风险证据、损伤表型证据、不良结局证

据、毒性事件证据和有害成分证据）为阐明中药毒

性传递路径提供了依据［11-13］。本文对近年来马兜铃

酸、雷公藤、八角莲、槟榔、仙灵骨葆胶囊、鱼腥草注

射剂、双黄连注射剂等中药引起的安全性事件进行

梳理与分析，剖析发现中药安全性和药物固有属

性、制剂工艺、药效个体差异、临床用药适用性及中

药风险监测与质量管控密切关联，同时对当前中药

临床应用及产业化过程中存在的危险因素进行归

纳，进而提出相应的对策与建议，旨在了解中药安

全的局限性，希冀为推动中医药的发展提供参考。

1　中药安全性事件

1.1　单味中药

1.1.1　含马兜铃酸中药 马兜铃酸是硝基菲类羧

酸，存在于关木通、广防己、马兜铃、青木香等中草

药中，具有清热化痰、止咳消肿、防治风湿等功效。

然而，马兜铃酸 I和 II存在肾毒性和致突变、致肿瘤

的风险［14-15］。马兜铃酸群体性不良事件于 1993 年

在《柳叶刀》杂志上初次被公开曝光，是由于比利时

某诊所将含马兜铃酸的广防己误用为粉防己并制

成减肥药，致患者长期服用后出现肾损伤［3］。2017

年，Science Translational Medicine 中提及马兜铃酸

可能增大肝癌风险［4］。目前，我国已经禁用高含量

马兜铃酸类中药，并要求部分低含量中药（如天仙

藤、寻骨风等）须按处方药管理［16］。

1.1.2　雷公藤 雷公藤是卫矛科植物雷公藤的干

燥根，具有消炎解毒和活血通络等功效，然而雷公

藤临床使用率因严重不良反应逐渐降低［17］。国家

药品不良反应监测中心曾在自 2004 年起 7 年内雷

公藤不良反应病例的概述中阐述了雷公藤的毒性

表现［18］。2020年，某患者因服用医生误开的10倍剂

量雷公藤制剂而丧失性功能再次表明雷公藤的生

殖毒性［8］。同时，超剂量给药也反映出临证处方过

错和疏失现象，突显处方调剂安全的重要性。2021

年《中药饮片临床应用规范》明确规范了中药饮片

处方审核评定工作，进一步减少不合格处方数量、

促进临床用药安全［19］。

1.1.3　八角莲 八角莲是小檗科鬼臼属植物八角

莲的根和茎，含有木脂素类、黄酮类、醌类等成分，

具有抗肿瘤、抗病毒、抗风湿、免疫调节等药理作

用，其中以鬼臼毒素为代表的木脂素类化合物占很

大比重［11］。鬼臼毒素已被证实具有高效的抗病毒

和抗肿瘤价值，但同时存在局部毒性、全身毒性作

用、遗传毒性和生殖毒性等不良反应［20］。研究显示

八角莲具有多个毒效物质（包括鬼臼毒素、去氧鬼

臼毒素、鬼臼脂毒酮等），可能诱发多发性周围性神

经病、中毒性脑病、中毒性肝病、胃肠道症状、休克

死亡等不良反应［21-22］。沈叶菊等［23］对 2014 年某患

者八角莲中毒情况进行分析，认为八角莲毒性反应

主要累及中枢神经系统、胃肠道系统和心血管系

统；李雪梅等［24］通过动物实验拆方研究红金消结胶

囊，表明八角莲对胃肠功能的影响，且八角莲单味

药较复方的毒性明显。基于系统研究，八角莲的化

学成分、药理作用和毒理作用逐渐清晰化，Liu等［25］

鉴定出八角莲致肝毒性的潜在毒性物质；Kong等［26］

指出鬼臼毒素能够激活氧化应激和炎症反应、促使

免疫和代谢异常，引起肾损伤；Duan等［27］提出鬼臼

毒素的神经毒性作用与微生物群-肠道-大脑轴相

关；马君等［28］认为优化炮制工艺改善剂型和改造毒

效成分研发新药有助于八角莲类药物减毒增效。

此外，八角莲因具有广泛的药用潜力和科研价值，

被大量采摘、研究与使用，加之繁育系统与生长环

境的特殊性，现已成为二级国家重点保护的珍稀野

生植物［29］。目前八角莲导致不良反应的机制尚未

完全阐明，开展八角莲的保育工作、加强八角莲药

理活性和致毒机制的深层次研究应是未来研究的

重点。

1.1.4　槟榔 槟榔位居 4大南药之首，兼具药食两

用价值。2021年《中国市场监管报》报道，我国槟榔

产值自 2011年起的 7年内已从 558亿元持续增长至

781亿元，而槟榔危害也随之凸显［30］。槟榔富含多
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种生物碱，不仅具有降压、抑菌、驱虫等功效，还存

在生殖毒性、胚胎毒性、细胞毒性等风险，长期摄入

可能诱发口腔癌、食道癌、宫颈癌等［31-33］。2017年，

槟榔果被国家食品药品监督管理局列入 1 级致癌

物［34］。2020 年，国际癌症研究中心将槟榔列为 2B

级类致癌物，《食品生产许可分类目录》不再将食用

槟榔归纳其中，《中国药典》严格限定药用槟榔的安

全剂量范围［35-36］。值得注意的是，槟榔安全性事件

多由食用槟榔导致，因其富含硬粗纤维，过量嚼食

易使口腔黏膜下纤维化，引发吸入性哮喘或癌前病

变［37］；而药用槟榔经炮制加工致病风险降低，在安

全剂量范围内能够发挥较高疗效［38］。探究并明确

药用槟榔与食用槟榔的界限，规范药用槟榔的安全

剂量标准，对槟榔的药用发展具有重要意义。

1.2　中成药

仙灵骨葆胶囊以淫羊藿为君药，以续断、补骨

脂为臣药，以地黄、丹参、知母为佐使药，具有活血

祛瘀、强筋健骨等功效［39］，在骨关节病变的防治方

面取得一定疗效。然而，2013年国家药品不良反应

监测中心报告仙灵骨葆胶囊存在导致肝脏功能异

常的可能性，并要求修订药品说明书；2016年国家

食品药品监督管理总局也发布了仙灵骨葆胶囊的

不良反应报告，并提醒公众更加重视仙灵骨葆胶囊

肝损伤问题［39-40］。

高欢欢等［41］基于自发呈报系统数据，初步认为

胃肠道反应可能是仙灵骨葆口服制剂不良反应的

预警信号。研究怀疑补骨脂和淫羊藿是仙灵骨葆

胶囊伤肝的主要毒性成分，尤其与补骨脂关系极

大，其中补骨脂的毒性作用与乙醇提取工艺密切关

联，淫羊藿具有药物累积效应，而续断、知母、地黄、

丹参 4味药通过配伍减毒均有缓解肝毒性作用［9］。

此外，酒浸水漂法或者盐炙结合酒浸水漂法已被证

实是补骨脂有效减毒的炮制方法［40］。

1.3　中药注射剂

誉为“非典功臣”的鱼腥草注射剂在 2003年因

安全问题被国家药品监督管理局通报；2006年 6月，

7 个鱼腥草相关类注射剂因安全性事件剧增被禁

用；同年 9月，鱼腥草注射剂在限定人群范围、限制

给药途径和滴速等条件下恢复使用［42-43］。

具有抗菌、抗病毒、缓解咽喉肿痛等功效的双

黄连口服液在新型冠状病毒肺炎疫情防治期间被

多次推荐使用［44］，而双黄连注射剂却在临床用药中

屡遭限制［7］。2018年，作为儿童常用药的双黄连注

射剂因安全性问题进入儿童用药黑名单，被要求修

订药品说明书、缩减适用范围［45］。

以亚硫酸氢钠穿心莲内酯为主要成分的莲必

治注射剂因具有引起变态反应、急性肾损害等风

险，于 2005年被通报，2006年被要求修订说明书，后

又多次被要求展开上市后评价，因风险太高，成为

国内首个被要求退市的中药注射剂［46-47］。

李辉等［48］指出中药注射剂安全事件以类过敏

反应较为突出，且与药材质量、有效成分、生产工

艺、患者体质、联合用药、给药途径、滴注速度等多

方面因素有密切联系。鉴于中药注射剂的特殊性，

较难开展精准的临床获益评价，李春晓等［49］提出基

于混合方法研究（MMR）优化核心指标集（COS）研

究模式的指标筛选方法或许能成为中药注射剂临

床疗效评价的新方法。

2　中药安全性事件的危险因素

回顾近年来重大中药安全性事件，分析相关危

险因素，归纳为以下 4个方面：（1）毒性成分、生产工

艺与储藏养护等药物相关因素可能从源头影响中

药品质，引起中药安全性问题；（2）个体差异影响患

者的药物耐受程度，从而产生药效差异；（3）剂量失

宜、配伍失衡、辨证失准等临床用药的不安全因素

为中药不良反应埋下隐患；（4）中药标准、药品说明

书、监管体系等中药质量监测与管控问题存留安全

风险。

2.1　药物因素

药物因素是源头上影响中药安全性的关键：中

药毒性成分可能产生抑制呼吸中枢、损害神经系

统、损伤实质脏器、刺激胃肠道等不良反应［50］；中成

药生产工序较为繁琐，难以确保中药质量的一致

性［51］；储藏养护方式和操作规范程度可能改变中药

药性、影响药品的品质和药效［52］。

2.1.1　毒性成分 药物毒性成分是中药毒性反应

的物质基础，由内源性毒性成分和外源性毒性成分

组成［53］。内源性毒性成分指中药本身含有的毒性

物质，如生物碱、萜类、苷类等，多数兼具疗效与毒

性，“乌附毒药，非危病不用”说的即是乌头类中药

的活性成分乌头碱能够引起心慌、心悸、心律失常

等心血管系统疾病［54］。外源性毒性成分来源广泛，

主要是中药在种植培育、生产加工、运输储存等过

程中因环境污染或操作不规范等原因引入的有害

物质，包括真菌毒素侵染、辅料残留、重金属或农药

残留等［53］。其中，汞（Hg）具有较强的神经毒性［55］，

黄曲霉菌侵染增大患癌风险［56］。刘静等［57］分析

2022年国家药品抽检中成药质量状况，表明中药内
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源性毒性成分安全性风险程度低，外源性有害物质

残留问题已获得有效改善，中药质量安全整体

可控。

2.1.2　生产工艺 中药生产涵盖种植、采收、净化、

粉碎、浸提、分离、精制、浓缩干燥、煎煮等众多环

节。在现代技术的推动与一系列相关政策的扶持

下，中医药种植产业在种植模式创新、中药资源开

发等方面取得良好成效，但种苗质量良莠不齐、无

序种植、技术落后、农残超标等现象依旧存在，埋下

了质量隐患［58］。炮制加工是中药减毒的关键手段，

部分智能化机械炮制工艺和设备显露出的标准不

一、工艺参数不同、炮制程度差异、药物评价指标缺

乏等问题为中药质量控制增加难度［59］。苏玮玮

等［60］剖析云南省 2012—2019年乌头类植物中毒情

况，指出中药材加工不当是主要原因。王珂欣等［61］

发现有些生产工艺无法充分去除注射剂中的树脂、

色素等大分子物质，使中药成分含量难以达到化学

药的精准度，进而影响药效，甚至危害人体健康。

由于中药生产工艺的复杂与不可控性，规范生产工

序、优化制药工艺对保障中药临床安全用药至关

重要。

2.1.3　储藏养护 不同中药材所需的储藏养护条

件不同（如天麻等高淀粉含量中药材需在通风、阴

凉、干燥处储存），光照、温度、湿度、空气、微生物等

环境因素均能影响中药材的品质，因而中药材易发

生走油、霉变、潮解、虫蛀等变化［62］。其中，氧气促

使油脂类中药材成分氧化、温度和湿度影响中药材

含水量、阴凉干燥的环境有助于抵抗黄曲霉毒素侵

染［63-64］。郭东晓等［65］发现，部分中药仓库还存在中

药养护员专业能力大相径庭、库房划分不合理、养

护设备不达标、对中药重视程度低下等情况，影响

中药的品质和药用价值。叶向光等［66］收集淮南市 5

家药店的中药材干木耳并分离鉴定，发现干木耳螨

类污染严重，存在较大的安全隐患。因此，适宜的

储藏养护在确保药材品质与疗效方面起决定作用。

2.2　药效的个体差异

相同的给药条件下，不同患者会因性别、年龄、

种族、体质、生活习惯等差异形成不同的药物敏感

性与耐受性，产生药效差异［67］。2022年国家药品检

测年度报告显示，中药不良反应/事件中女性患者数

量多于男性，男女比例为 4∶5，且 65岁及以上患者占

30.3%［68］。不同的病理生理状况影响药效的发挥，

肝肾疾病患者可能因药物代谢吸收速率减缓造成

药物蓄积于体内而中毒，婴幼儿和老年人可能因机

体功能发育不全或退化产生低耐药性［67，69］。具有长

期吸烟、饮酒等不良嗜好或忧郁烦闷精神状态的患

者也可能诱发药物不良反应。中医体质差异所致

药物的作用结局难以预料，且引起的药效差异一般

与遗传基因、免疫系统有关，其中特禀体质更易与

药物成分或新产生的抗原物质发生变态反应，痰湿

体质易患糖尿病、高血压等代谢综合征［13，70］。如今，

中医体质辨识已广泛应用于临床，以机体-药物互斥

为核心的体质毒理学的提出为阐明体质变化对药

物“毒-效”影响提供了新思路［13］。

2.3　临床用药因素

在临床用药过程中，中药药效的发挥与给药剂

量、配伍药物与给药方式的选择、病证类型密切相

关，因此，科学合理的临床用药是提高中药安全性

的重要环节，任一环节的控制失衡都不利于中药的

传承与发展［53］。

2.3.1　用药剂量失宜 近代中医岳美中先生曾

言：“中医治病的巧处在分量上”［71］。剂量是中药治

病的关键，不同中药都有其限定的安全剂量范围。

由于中药作用具有双重性，即“效”与“毒”，剂量失

宜极易影响药效，甚至导致服用者“中毒”［72］。机体

对毒性耐受程度有局限性，超剂量或长时间服用部

分有毒中药导致毒性成分在体内蓄积超出耐受限

度是引起中药毒性反应的重要原因之一。益母草

在调理经期、利尿消肿、治疗冠心病等方面有很好

的疗效，但超量服用可能产生免疫抑制，甚至损伤

肝肾组织［73］；中药方剂“一捻金”含朱砂成分，长期

摄入该药可能导致 Hg 元素在体内蓄积，损害

机体［53］。

2.3.2　药物配伍失衡 药物配伍是降低中药毒性

成分含量、提升用药安全的重要措施，然而配伍失

衡可能引起中药不良反应，包括中药间配伍、中药

与化学药配伍、注射剂联用及饮食禁忌等［74］。“十八

反十九畏”是常见的中药配伍不合理情况，如固定

藜芦量，少量人参能增大藜芦毒性、过量人参能减

弱藜芦毒性［75］。部分中药与化学药配伍可能改变

药物成分的性质或产生新的药理反应，影响药效。

中药注射剂组分各异、靶点众多、药理复杂，联合用

药时极易发生药物间化学反应，出现气泡、絮状物、

沉淀等现象，造成酸碱度、渗透压、溶解度等改变，

从而影响药物的稳定性，甚至损伤机体［76］。当前，

现代科学技术的创新和代谢组学、网络药理学等多

学科技术的融合不断推动中药配伍减毒增效机制

的研究，而中药物质基础的复杂性和数据记录的有
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限性在一定程度上对其起限制作用，为更深入研究

中药配伍减毒增效机制加大困难［74］。

2.3.3　用药辨证失准 中医治病是基于中医药理

论，从整体观念出发，进行辨证施治和个体化治疗。

同一疾病在不同患者身上可能表现不同的“证”、不

同疾病在其演变过程可能体现相似的“证”，即中医

存在“同病异治”“异病同治”［77］。以感冒为例，根据

证情可分为实证感冒和虚体感冒，又可细分为风

寒、风热、暑湿、气虚、阴虚等多种类型，其中风寒感

冒需发汗散寒，而风热感冒需疏散风热，对于不同

种证情需正确辨证、合理用药［78］。顾志荣等［79］指出

大多数中药处方由西医医师开具，其中部分西医医

师因缺少系统的中医理论知识，难以抓住辨证施治

要点，因而易致辨证失准。“证”是指导中药临床用

药的重要因素，与中药安全密切相关，若辨证不精、

用药有误则为中药不良反应的发生留下隐患。

2.4　风险监测与质量管控因素

科学的中药风险监测与质量管控有助于落实

中药质量的源头控制和生产过程控制，有效降低外

源性有害物质的侵染，最大程度上保护患者的健

康，是保障从中药生产到临床用药全过程安全的重

要手段［80］。然而，中药风险监测与质量管控在中药

标准的统一、药品说明书的完善及中药流通过程中

的管控仍旧存有缺漏模糊的问题。

2.4.1　中药标准欠统一引质量问题 由于中药组

分的复杂性与特殊性，中药质量标准难达到统一，

同厂家同种药品的不同批次或不同厂家的同种药

品质量不均一等现象仍旧存在［81］。刘佳等［82］抽检 9

个厂家的维C银翘片，发现低含量有效成分的厂家

几乎达 50%，且药物化学成分差异较大。郭丹等［83］

分析 2017—2021年上海市质量不合格药品数据，发

现中成药和中药饮片质量不合格高达 88.8%。此

外，不同地区、国家的中药评价标准和成分限量标

准也有差别，如国际标准化组织（ISO）规定植物药

中铅最高限量标准是《欧洲药典》规定铅最高限量

标准的 2倍［84］。付婷婷等［85］对曲类中药及其质量标

准整理分析，发现不同地区的曲类中药存在命名不

一、配比不同、生产标准差异较大等现象。缺少严

格、规范、统一的中药质量标准，一方面影响药品质

量稳定性，给中药说明书的完善和中药市场的监管

带来难度；另一方面在一定程度上助长市场流通乱

象，阻碍中药发展。

2.4.2　药品说明书欠完善存健康风险 中药使用

说明书是中药身份的体现，起到传达药品利弊、指

导患者用药的作用，是临床合理用药的重要保障。

然而，部分中药说明书存在“内容不一”“说而不

明”、缺少“禁忌”“不良反应”等问题，如《中国药典》

中部分有毒中药三颗针、蒺藜等在《中药大辞典》中

却标为无毒［50，86］。为深入解决说明书问题，国家药

品监督管理局已多次要求修订中药说明书，于 2021

发布《征求意见稿》，于 2022年发布《已上市中药说

明书安全信息项内容修订技术指导原则（试行）》，

对中药说明书的修订工作提出新规范、高目标、严

要求［87-89］。顾晓玲等［90］调查已修订的中药注射剂说

明书，发现多数说明书已获得良好完善，而部分说

明书关于使用方法、注意事项、不良反应、配伍禁忌

等内容仍有缺漏。

2.4.3　中药管控欠充分藏安全隐患 随着中药市

场规模的日益扩大，中药品种混用、染色漂白、掺杂

造假、回收利用、非法销售等乱象随之出现，为中药

管控带来巨大挑战，同时凸显中药管控体系仍有欠

缺［91］。2018年，彭杰等［92］走访西北地区部分城市的

中药市场，发现存在穿山甲甲片非法销售和非法购

买等违法行为。刘静等［57］分析 2022年国家抽检中

成药质量状况，发现部分生产企业可能存在药材掺

伪、药材投料未足量、辅料添加不规范、甚至使用质

量不合格的原料和包装材料等情况。由于中药标

准难以统一、中药市场具有复杂特性，全生命周期

的中药管控体系及贯通全产业链的中药质量追溯

体系尚未完全建成，为彻查不安全中药来源、整顿

中药市场秩序带来较大的困难。

2.4.4　“互联网＋中医药”模式下监管体系尚不完

善 信息技术蓬勃发展为中医药数字化、网络化、

智能化转型带来更大的可能，然而，作为我国中医

药医疗服务体系新热点的“互联网＋中医药”模式

尚处于起步阶段，监管防控方面还存在监管重复、

监管空白和盲区等问题，为医疗安全埋下隐患［93］。

在发展迅速的大数据时代，互联网信息数据多呈碎

片化，且繁多混杂、难辨真伪，可能存在医疗服务人

员资质审核漏洞、技术水平难以把关、虚假冒充等

问题，妨碍医疗质量安全［94］。“互联网＋中医药”涉

及患者、医师、医院、药企、政府部门等多个主体，由

于当前相关法律规范有所滞后、法律效益较为薄

弱，较难对涉及的主体进行精准的责任认定［95］。此

外，保护患者个人信息安全、维持线上流通中药质

量稳定，也是值得关注的问题［94］。在“互联网＋中

医药”新服务模式下实现中药源头可寻、流通可查、

质量可测、责任可究，提高中药安全性，亟需建立起
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一套全方位、全链条、多层次的中药监管体系。

3　减少中药安全性事件的对策

3.1　加强生产线控制以保障药物质量合格

中药安全性覆盖从育种、种植、采收、加工、储

藏到临床使用的全过程，加强源头控制、规范生产

流程是减少质量波动、提升中药质量安全水平的基

础保障。

中药基原关乎临床用药的安全有效，精准的基

原鉴定是从源头减少安全事件发生的前提［96］。基

原辨认不当会带来安全性风险，甚至危害生命健

康。如藏药铁棒锤的 2 种基原植物伏毛铁棒锤

Aconitum flavum Hand.-Mazz.和铁棒锤 A. pendulum 

Busch.虽然具有基本一致的化学成分，但成分含量

有明显差异，且伏毛铁棒锤的毒性成分含量大于铁

棒锤，另外铁棒锤与同属毛茛科乌头属植物的多裂

乌头、缩梗乌头等药材存在品种混淆的现象，这为

临床用药增添了一定风险性［97］。因此，开展中药基

原鉴定工作至关重要。目前，中药基因鉴定的方法

日趋成熟，蛋白质组学、多肽组学、脂质组学等多组

学差异表征技术与 DNA标记技术、DNA条形码技

术、位点特异性 PCR扩增、DNA指纹鉴定等分子鉴

定技术的应用使基原鉴定更趋于精准化［98］。针对

多基原有毒中药，基于单细胞转录组学进行多基原

毒性中药危害识别的研究方法的提出［99］，为实现中

药基原精准化鉴定提供新思路。此外，基于中药基

原精准化鉴定，推行中药区域化、生态化种植模式

和现代化、智能化、规范化管理方式，实施动态监

测 ，益于保障中药质量稳定性与临床用药安

全性［100］。

炮制是中医药的特色，也是中药减毒增效的关

键步骤。目前，我国炮制工艺与技术已经取得较大

突破，实现了中药生产的自动化与智能化［101］。程玉

等［102］研究发现将中药传统炮制与配伍方式和分子

印迹、逆流色谱法等现代新型技术结合能够为马兜

铃酸减毒增效提供多种途径。此外，双向固体发酵

技术、微生物浸矿技术、真空冷冻干燥技术等创新

型炮制工艺不断被证实具有提高生产效率、维持中

药质量均一性的巨大优势，这将为保障中药质量安

全提供了更多可能［103］。

数智时代为中药的发展带来更多的可能性和

机遇，在数据驱动作用下将现代新型技术融入药材

种植培育、炮制加工过程、药物储藏养护、质量标准

检测等多方面，有利于推进中药生产线智能化、数

字化进程，进一步挖掘并发挥中药的优势，提升用

药安全水平［104］。

3.2　探明配伍机制以增效减毒

中药配伍强调药物之间的相互作用，在医疗实

践中具有举足轻重的地位。多方面开展中药配伍

机制的研究工作，遵循配伍禁忌原则，避免相反、相

恶、相畏药物合用。

中药配伍能够使药物产生理化性质或功效的

变化，从而达到协同作用、增强疗效、减少毒副作

用、提高药物生物利用度等目的［105］。基于中药配伍

规律考虑附子-大黄药对，附子性热、大黄性寒，寒热

制约；附子味辛属阳、大黄味苦属阴，辛开苦降、阴

阳调和，体现出配伍的合理性［106］。在临床实践中，

中药配伍还应从药代动力学、药物效应动力学等方

面考虑机体生物学作用。耿晨蕾等［107］分别从化学

成分变化、体内过程变化和药理作用变化分析草乌

配伍诃子减毒机制，其一诃子的鞣质成分能够通过

结合草乌中的生物碱以降低其毒性，其二诃子利于

降低草乌中的生物碱在体内的吸收水平；其三诃子

中的酸性成分有抑制乌头碱致心脏毒性的作用。

通过不断深入研究和探索，中药配伍减毒的作用机

制逐步被揭示，这将为中药的临床应用提供更有力

的支持，在降低用药风险方面具有重大的指导

价值。

3.3　提高生产标准以推进中药质量统一

提高中药生产标准、推进中药质量统一对降低

中药安全性事件的发生具有重要意义。提高中药

生产标准可以从中药质量标准、生产工艺标准和中

药管理标准等多方面进行考虑。王宇佳等［108］通过

Citespace 分析得出以中药质量标准、成分含量测

定、测定方法和质量物质基础及标志物为主的中药

质量标准体系为如今的探索热点。

此外，加快推进全产业链的中药质量追溯体系

是健全中药标准、保障中药质量的有效措施。生产

企业及监管部门也需加强检测中药内源性毒性成

分含量，严格管控生产工艺各环节，防止外源性污

染问题，优化中药质量检测手段，逐步建立并推进

统一的符合当前医药发展水平的中药生产标准。

3.4　完善法规政策以加强中药科学管控

根据国家药品抽检质量年度报告可知，中药市

场乱象已得到良好的改善，中药质量持续向好，但

仍有个别不法药商掺杂造假、以次充好、非法销售、

回收利用等违法行为出现［57］。此外，信息化技术引

领中医药创新发展的“互联网＋中医药”新型服务

模式对中药管控提出了更严格的要求。因此，尚需
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不断完善法规政策以加强对中药的科学管控。

整改中药全产业链管控政策、完善中药市场法

律规范、明确责任主体是加强中药安全监管的基

础，落实风险管控措施、加大线上与线下中药安全

监管力度是保障中药质量、维持市场秩序、促进中

医互联网医疗发展的重要举措［94］。可从以下方面

展开工作：（1）培养中医药与信息技术复合型人才，

建设中医药高质量高水平队伍，提升职业素养和监

管效能，严防徇私舞弊；（2）动态监管种植培育地，

优化监管资源配置、营商和医疗服务环境，严禁污

染土壤投入使用，杜绝不合格中药流通，严厉处罚

影响中药安全的非法行为；（3）明确行业标准，完善

中药管控法律规范和“互联网＋中医药”新型服务

模式全流程监管制度，健全全程化与全生命周期的

中药管控体系［80］。

3.5　健全中药安全性评价体系以确保中药质量

达标

中药安全贯穿于中药全生命周期的各个环节，

离不开全方位、全链条的质量管控与评价。健全符

合中医药特点的全生命周期中药安全性评价体系

是确保中药质量达标的有效措施和安全性信号早

发现的重要手段［109］。

通过文献收集、实地调研、Meta分析等方法整

理并筛选数据和信息，及时对重点地区与药企进行

药品抽检，整合红外光谱法、气质联用法、液相-质谱

联用法或高效液相色谱法、聚合酶链式反应法和核

酸序列检测法等多种中药鉴别和质量检测方法［110］，

将所有问题药物纳入评价对象，深究药物化学成分

及药理作用，明晰其中利害关系。此外，使用代谢

组学、数据挖掘、网络药理学等新技术或动物药效

模型有助于深入研究药物作用机制，再从药物基

源、流通、临床试验、临床前后用药的效果测定等多

方面对不同中药进行综合性评价［111］。基于中医药

特点，以符合时代发展的评价体系为标准深入剖析

评价结果，挖掘中药潜在危险因素，及时对高风险

中药开展全面且高效的再评价研究［112］。目前，作为

中药质量“衡量尺”的中药评价体系有所滞后，亟待

健全以中医药理论为基础的达到国际标准并顺应

时代发展的科学、有效、规范的中药评价体系是中

药发展面临的关键问题。

3.6　夯实医疗服务能力以提升用药安全水平

患者是医疗服务的对象，医疗机构是发生中药

安全性事件的主要场所，医疗服务和医药工作者能

力的提升是减少患者不良反应、提高线上线下整体

医疗服务水平、促进合理用药的牢固支撑。

首先，推进中医药高质量人才队伍建设，严格

把控医务工作者的资质审核认证，确保信息真实

性。其次，重视基层医疗服务，构建完善的中医药

医疗服务体系，明确医务工作者职责，加强医务工

作者对中药安全性和药物发展趋势的研究，要求严

格掌握临证处方的原则，达到医药圆融、辨证施治

和个体化治疗［94，113］。此外，健全中医药服务管理体

系，强化对医师开方、药师审方的监管，大力推行医

疗机构处方审方评定信息化，提高中医药诊疗服务

和药事服务能力，是推进中药安全性风险防范工作

的有力举措［19］。

3.7　提升群众认知度以促进合理用药

中药具有类别丰富、基原众多、组成复杂等特

点，多数中药含有内源性毒性成分，如附子含有乌

头碱，因此客观认识中药是合理用药的前提保证。

苏玮玮等［60］探讨 2012—2019年云南省乌头类植物

中毒事件，发现不少群众秉承“草乌可当补药”的观

念是引起中毒事件的重要原因，药物辨认不当、不

法商贩误导等也是引起中药安全性事件的原因。

此外，中药注射剂安全性问题的报道使一些人群对

中药注射剂谈虎色变，在认知上限制了中药注射剂

的应用［113］。

为预防并减少因群众观念所致中药安全性事

件的发生，建议加大基层中药安全科普力度、转变

群众传统的中药思想观念、引导群众客观认识中

药；针对性地开展有毒中药相关知识宣传，提高群

众对中药药性的认知水平；相关部门应强化药品管

理能力，严格监管有毒中药的流通过程［114-115］。

4　结语

安全、稳定、有效是中药的基本属性，安全性是

药效的基石。伴随着中药研究的持续深入及临床

用药的日益广泛，中药在现代医疗体系的地位不断

提升，在疾病防治方面发挥不可替代的作用。然

而，中药安全性事件影响人民群众的身体健康和生

命安全，已引起社会各界的广泛关注，同时也在一

定程度上制约中医药的发展。《“十四五”中医药发

展规划》《药物警戒质量管理规范》《关于进一步加

强中药科学监管促进中药传承创新发展的若干措

施》等相关政策的颁布，对中药健康发展作出明确

指示与严格要求，不断推动中药标准的健全与

优化［116］。

4.1　立足根基，探寻中药安全性临床风险

笔者客观梳理，发现中药安全性问题是存在
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的，但整体可控，并且中药质量和中医药发展趋势

逐年提升、稳步向好。

现阶段，中药合理用药在质量把控、生产工艺、

体质差异、临床用药、风险监测与管控等方面仍存

在不足之处：（1）中药生产全过程的任一环节异常

都可能改变中药成分，加强工艺创新、优化生产工

艺是势在必行的。（2）药效的发挥与给药剂量、联合

用药、患者体质、辨证施治等多因素有关，但部分中

药引起不良反应的机制还未完全明晰，尚需深入研

究。（3）在大数据的时代背景下，“信息技术＋中医

药”高水平复合人才缺乏、信息数据量巨大等问题

给数据汇总、整合与分析带来一定难度。（4）“互联

网＋中医药”监管模式中数据壁垒现象较为突出，

且中药全周期较长以致质量问题难以追溯。（5）在

中药基原众多、内在物质差异性大、工艺流程繁琐

等诸多因素的制约下，我国目前还未形成严格统一

的中药生产与质量检测标准，不同地区同品种药物

标准不一致的现象较为普遍，这给中药质量监测与

安全性评价工作带来巨大的挑战。为满足人民日

益增长的生活需求，促进中医药健康发展，中药安

全性问题应给予更多的关注。

4.2　与时俱进，提升中药安全性防控能力

近些年，国家药品监督管理局、国家中医药管

理局等相关部门陆续出台促进中医药传承创新发

展的政策法规，中药安全性事件的报告率取得明显

的改善［68］，中医药的发展前景比较广阔。

尚需明晰中药风险因素及不良反应发生机制，

融合药理学、毒理学、生理学等多学科知识，从根源

上认识中药“为何不安全”；优化监管流程，严格管

控高风险药物，系统监测与评价已上市的中成药；

健全科学、合理、规范的临床用药管理规范，保障临

床用药安全。考虑到中医药产业链较长、中药安全

性涉及因素众多，还需加强中药材种植户、企业、科

研机构、医疗机构、政府及国家相关部门之间的沟

通与合作，借用信息技术构建中医药信息资源共享

平台，推动中医药研究信息化网络建设，筛选高质

量毒理学数据，进一步实现中药安全性事件可防、

可控。目前，分子对接、网络药理学等计算机虚拟

筛选技术已被证实可用于筛选多种类型的中药毒

性成分，或许在未来该技术能够为创新中药毒性研

究技术提供更多的可能［117］。

4.3　聚焦前沿，完善中药安全性评价方案

中药成分的复杂性与作用的多靶性，使发展和

更新中药安全性评价体系存在较大挑战。现阶段，

创新中药质量控制模式和健全安全性评价体系取

得持续性进展。首先，避免用西医评价体系忽视中

医药整体观念和辨证论治，结合中医证候理论的证

候禁忌进展、病证毒理学、辨证中药毒性新思路等

应运而生，已广泛应用于中药作用机制研究、中药

毒性预测等方面，更贴合中药作用特点，为中药安

全性研究拓宽广度［118-120］。其次，创新发展中药作用

的“体质差异”，从仅仅关注“药”到关注“药作用的

人”，不同体质人群对药物耐受各异，阳虚者之蜜糖

可能为湿热者之砒霜；与此同时，剂量不同易直接

导致“毒”-“效”作用互换，故而精准医学、中医定量

毒理学、基于机体的中药毒性理论、体质毒理学等

多交叉学科研究不断深入，为完善中药安全性评价

体系指明新方向［13，121］。人工智能、高通量单细胞转

录组学、数智融合网络等前沿技术在中药安全性领

域的应用（如循证毒理学等）有望成为完善中药安

全性评价体系的研究焦点与热点［122］。循证中医药

研究的兴起，证据体、证据等级等理念为中医药临

床疗效评价提供强有力的支撑，也为中药安全性体

系奠定新思路，尤其以毒理证据链的提出和改良为

实践先锋，或将成为健全中药安全性评价体系的强

大推动力［123］。

为满足人们群众对高质量中药的需求，尚需不

断科技创新、实现技术突破以提升中药安全性。遵

循中医药理论和发展规律，健全优质化的符合中医

药特色的评价体系及贯穿全生命周期的中药风险

监测与质量管控体系，研究高效低毒、药效稳定的

新药，完善一套系统性、科学性、时代性、创新性、可

行性的中药安全性评价方案，实现中药安全性事件

的有效防控，推进中医药数字化转型及创新发展，

推广中药至国际市场，将是医药工作者同人民群众

采取针对性措施同心协契的目标。
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