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  当今一种时尚是崇尚自然、回归自然。传统的自然医药（Nature medicine），特别是中医药受到人们

的青睐。随着中草药在医学领域的不断应用，某些中药如关木通及广防己等引起的肾脏损害已日益受到重

视。1964年我国曾首次由吴松寒报告了两例因服用大剂量木通导致急性肾功能衰竭(ARF)者 [1]，此后陆

续有个例报告 [2-4]。1993年比利时学者报道 [5]，患者在服含广防己和厚朴的中草药减肥治疗后，出现

进行性肾损害，被称之为“中草药肾病”(Chinese herb nephropathy, CHN)。据初步研究，这些中草药

均含有马兜铃酸(aristolochic acid, AA)，国内学者建议为“马兜铃酸肾病”(aristolochic acid 

nephropathy, AAN)。本文对含马兜铃酸中草药及马兜铃酸肾病作一评价。 

1.马兜铃酸的植物及其分布、分子结构和检测方法 

1. 1含马兜铃酸的植物及其分布 

自然界种含有该成分的植物可能达600余种，广泛分布在热带和亚热带地区，在我国有40余种左右 [6]我

国的马兜铃（北马兜铃的果实）、青木香（马兜铃的根部）、天仙藤（马兜铃的茎）、广防己（木己

防）、汉中防己（异叶马兜铃）、关木通（木通马兜铃）、寻骨风（绵毛马兜铃）、朱砂莲；德国的铁线

莲状马兜铃；美洲的蛇根马兜铃；印度马兜铃、管花马兜铃、铁线莲状马兜铃、蛇根马兜铃、穆坪马兜

铃、耳叶马兜铃等。这些植物的主要成分中均含有马兜铃酸，其中一部分是常用中药，用于治疗一些疾

病。常用的含马兜铃酸的重成药有龙胆泻肝丸、八正丸、纯阳正气丸、大黄清胃丸、当归四逆丸、导赤

丸、跌打丸、冠心苏合丸、辛夷丸、十香返生丸、济生结核丸。 

1.2马兜铃酸分子结构 

马兜铃酸是马兜铃科马兜铃属植物中所含的共同成分，是植物界中发现的第一个硝基化合物，自然界中最

基本马兜铃酸有6种 [6]，即马兜铃酸A或I、B或II、C或IIIa、C甲醚或III、D或IVa和D甲醚或IV，其分子

结构分别为C17H11O7N、C16H9O6N、C15H8O7N、C16H10O7N、C16H11O8N、C17H13O8N。 

1.3马兜铃酸的检测方法 

目前马兜铃酸的检测方法主要有离子交换柱层析(ion-exchange chromatography)、极谱法、荧光分析和

气相色谱分析、TLC-UV分光光度法、TLC-Scan法、高效液相色谱法(HPLC)、薄层层析和反相高效液相色谱

法(reversed-phase HPLC)。一般来说，这些方法都具有简便、快速准确、灵敏和回收率高的优点。 

2 马兜铃酸的药理作用和临床应用 
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2.1马兜铃酸的药理作用 

马兜铃酸具有多种药理作用 [7-8]，如泌尿系统作用：利尿；呼吸系统作用：祛痰、扩张支气管；心血管

系统作用：强心、降低血压、抗心律失常、扩张冠脉；神经系统作用：镇静、催眠、促递质释放；其它：

抗菌、抑制肿瘤、抗过敏、抗炎、解热镇痛。 

2.2含马兜铃酸中草药的临床应用 

大都临床复方或复方制剂应用，极少数单方应用。 

3 马兜铃酸的副作用 

3.1马兜铃酸的肾外副作用 

马兜铃酸引起肾外损害可涉及各系统 [7-8]，如恶心、呕吐、上腹不适等消化道症状，血小板减少，肝功

能异常、过敏性紫癜、神经系统损害等。值得注意的是，长期服用小剂量含AA药物，不但可以导致慢性

AAN，而且还可能致癌，尤其是泌尿系统及消化系统癌症。 

3.2马兜铃酸肾脏损害临床及病理表现 [9-10] 

3.2.1急性马兜铃酸肾病:短期大剂量服药者临床常呈非少尿性或少尿性ARF，可伴有近端及远端肾小管功

能障碍，如肾性糖尿及低渗透压尿，且尿酶明显增高。尿常规显示蛋白尿，伴少量红细胞、白细胞及管

型。可有轻度贫血，但是高血压不常见。光镜下呈急性肾小管坏死，近端肾小管上皮细胞变性、坏死，刷

状缘脱落，有的仅残留肾小管基底膜，肾间质水肿，散在少量单个核细胞浸润，肾小球多无明显改变，小

动脉内皮细胞肿胀。免疫荧光显微镜检查多为阴性。电镜检查可见肾小管上皮细胞微绒毛脱落，线粒体肿

胀及线粒体嵴消失，部分细胞器崩解，基底膜裸露，肾间质水肿，肾小球内无电子致密物。 

3.2.2 慢性马兜铃酸肾病:慢性AAN多由持续小量服用含AA药物引起，亦可由急性AAN不愈发展而来：肾功

能损害常隐袭进展，速度不一；肾损害出现后及时停服用含AA药物，也不能制止病变进展，肾功能仍持续

恶化。患者出现肾损害后，常首先出现夜尿增多，而后逐渐出现各种肾衰竭症状。尿化验常发现肾性糖

尿，低渗透压尿，轻微蛋白尿，少量红细胞、白细胞及管型。常伴轻至中度高血压，贫血出现早。光镜下

肾间质呈寡细胞型纤维化，肾小管萎缩或消失，肾小球基底膜呈缺血性皱缩，毛细血管袢塌陷，直至进展

为缺血性硬化，小动脉壁增厚，管腔狭窄。免疫荧光显微镜检查多阴性。电镜下肾间质可见束状胶原纤

维，肾小管基底膜增厚、分层，肾小球基底膜皱缩及节段性增厚，毛细血管塌陷。 

3.2.3肾小管功能障碍型马兜铃酸肾病：常发生在小量间断服用含AA药物后，出现乏力、口渴、多饮、多

尿、夜尿增多等症状。实验室检查常呈远端(I型)或/和近端(II型)肾小管酸中毒表现(为阴离子间隙正常

的高氯性代谢性酸中毒，常伴低血钾、低血钙及低血磷，I型尿pH常＞6.0，尿可滴定酸或铵减少，II型尿

碳酸氢盐增多)，甚至出现完全性或不完全性综合症肾性糖尿、氨基酸尿、磷酸盐尿及尿酸盐尿等。合并

尿浓缩功能减退，尿渗透压低。光镜下见近端肾小管上皮细胞扁平，弥漫空泡变性，部分崩解脱落，管腔

扩张，肾间质或无明显病变或呈轻度灶状寡细胞性纤维化。肾小球正常，小动脉壁增厚。免疫荧光检查阴

性。电镜检查可见肾小管上皮细胞线粒体肿胀，微绒毛脱落，部分崩解脱落。 

4 马兜铃酸肾病防治 

4.1预防 

马兜铃酸损害是由含AA的中草药引起，因此，要防止损害的发生，对含AA的中草药应尽量避免使用，如必

须用也应从小剂量开始，短期应用为宜。或改进炮制方法，减少马兜铃酸含量，减轻其毒性。但对个别患

者即使低剂量也可引起损害，仍应警惕。 

4.2治疗 

目前尚无成熟的治疗方案。有用泼尼松1.0mg/kg/d治疗1个月后每2周减0.1mg/kg/d,最后以0.15mg/kg/d维

持有一定疗效 [5]。此外，早期应用血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)、血管紧张素II受体阻滞剂 [9]及冬

虫夏草 [11]可以防止或减轻间质纤维化的进展。对于进入终末期肾功衰(ESRD)的患者，需采取替代治

疗，即透析或肾移植。 

5 马兜铃酸药物的循证医学 



5.1 中药药物的有毒和无毒是相对的 

任何一种药物，都有其规定的安全剂量范围，在过量使用的情况下均会表现出其特定的器官毒性(如肾毒

性、肝毒性，或骨髓抑制及生殖抑制作用等)。长期以来人们有一种误解，认为中药是来源于天然的植

物，是无毒的且是绝对安全的。而实际上，传统医学对中药的毒性早有记述。《神农本草经》序中记载：

药有酸咸甘苦辛五味，又有寒热温凉四气及有毒无毒。我们应该认识到药物的有毒或无毒是相对的。影响

中药有毒或无毒的因素有很多，包括药物的品种、炮制方法、配伍、剂型、煎制方法、服用方法、剂量及

个体体质差异。因此，在临床上必须增强依法(药典)应用中药的概念。就关木通而言，大剂量服用可能是

导致其肾毒性的关键因素。 

5.2 引起马兜铃酸肾病的主要原因 

（1）处方者为非正式中医药专业人员。由于不能真正掌握中医药理论指导实践，导致出错。（2）药物品

种的差异和用量。其实，什么动植物可以为药，有什么功效，不但由其本身所决定，而且还关系到其收获

时间、加工炮制方法以及药物的配伍和用量，而目前出现的关木通肾损害是误用、错用所致，不是中医药

学的错误。（3）个体差异。体质特异性所导致的致敏性损害中西药物都难以避免。虽说至今尚无中草药

肾毒性发生与人类遗传或基因相互关系的研究，但其中的相关性可能是存在的。 

5.3 法定剂量下不会造成肾损害 

中药的剂量问题是构成中医药理论体系的一部分。每味药均有严格的剂量范围。《中药大辞典》载木通的

用量为1～2钱（相当于3～6克）。至于关木通，其用量更低至为0.5～1.5钱（相当于1.5～4.5克）。这样

剂量下的复方应用未曾有任何毒性报道。现代科学实验也证实了药典法定剂量的关木通也是安全的。王海

燕教授指导学生完成了"药典法定剂量关木通对大鼠肾功能及间质结构影响的研究"课题 [12]，用关木通

生药1000g制成500mL水煎剂(2g生药/mL)，按药典规定剂量1 g/kg灌胃予200～250g的Wistar大鼠(约相当

与人类剂量的0.1g/kg)，结果未发现任何明显的肾损伤迹象，无论是反映肾小球功能的血肌酐还是反映肾

小管功能的尿酶、尿糖、尿蛋白，在关木通组与正常对照组之间均无统计学差异。在光镜下对肾组织形态

结构的观察亦未能发现明显的肾小管间质的病变，为进一步证实其结果，还对肾间质细胞外基质的主要成

分纤连蛋白(fibronectin, FN)在肾间质的分布亦和正常组完全相同。由此看来，两个月的观察期未能发

现药典法定剂量的关木通水煎剂对大鼠的肾功能、肾脏组织形态及细胞外基质成分有明显的不利影响。虽

然种种证据表明木通尤其是关木通具有肾毒性，但本研究的结果显示：药典规定用量的关木通并不会引起

大鼠肾间质纤维化病变。木通(尤其是关木通)相关的肾损害机制仍有待进一步的研究。 

5.4科学地开展中草药肾毒性的临床研究 

现在，国内外一些权威单位开展的有关研究将中草药肾毒性的研究提高到一个重要地位，早期对中草药的

毒副反应提出预警性的认识完全必要。但中草药导致肾损害还多限于病例报告，尚缺乏深入研究，有关中

草药导致肾损害的发病机制也尚待进一步阐明。早期的个案临床报道只是提出了认识这种现象的一些线

索，但由于疾病种类、用药过程、药物的相互作用、个体差异等种种因素的影响，结论的可靠性值得怀

疑，缺乏科学的流行病学研究；部分实验研究也忽视了人和动物的种属差异，简单地将动物实验的结果比

照人类现象也不尽科学。如关木通比较容易伤害啮齿类动物的肾小管，而人类是属于哺乳类高级动物。所

以，重视中草药毒性作用的研究应当避免成为渲染中草药毒性作用的一种手段。 

5.5 卫生决策建议 

中草药是我国医学的宝贵财富，在许多疾病的治疗过程中可以得到较好疗效。马兜铃酸肾病的发现提醒我

们必须重视中草药的毒副作用。对中草药的使用既要防患于未然，消除“中草药乃天然药物，没有毒副作

用”等世俗观念，又不能“因噎废食”，片面夸大中草药的毒副作用而忽视治疗疾病疗效好、副作用少的

优点。对管理部门应组织进一步的工作：1、评价检测马兜铃酸的方法；2、研究制定马兜铃酸中毒剂量标

准；3、制定含马兜铃酸复方药品的管理条例；4、研究马兜铃酸治疗和预防方法的评价。总之，我们应该

规范使用中草药，使在我国用于治疗疾病已有2000多年历史的传统祖国医药更好地造福人类。 
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