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马兜铃酸毒性疑云
2017年10月18日，美国《科学转化医学》期刊刊发封面论文《台湾及更广亚洲地区的肝

癌与马兜铃酸及其衍生物广泛相关》（下称“封面论文”）。
文章称，研究者对亚洲各地共1400例肝癌样本进行了基因检测，发现肝癌与马兜铃

酸诱导的细胞突变相关。作者因此得出结论，马兜铃酸与亚洲肝癌广泛相关。
封面论文发表后，国内舆论迅速发酵。许多人认为马兜铃酸是中国大陆的几大肝癌

杀手之一。含马兜铃酸的中药，再次被推上舆论的风口浪尖。
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马兜铃酸“指纹”？

马兜铃酸是一种生物碱，天然存在
于诸如马兜铃属及细辛属等马兜铃科
植物中。含有马兜铃酸的植物，全世界
一共600余种。

中国人熟知的许多药用植物，如关
木通、广防己、青木香、马兜铃、寻骨风、
细辛、南木香、管南香等等，均含有马兜
铃酸。在成百上千年的历史中，这些植
物经过特殊处理后，被广泛入药。据不
完全统计，中国已批准的药物中，仅含
有细辛药材的就有176种。

封面论文发表前，科学家们就在努
力寻找证据，希望在分子层面证明马兜
铃酸的毒性。

2013年，新加坡和中国台湾的学者
发现，马兜铃酸会引发泌尿道上皮癌。通
过对患者全基因组/转录组的测序，科学
家们找到了与马兜铃酸相联系的突变位
点。他们指出，马兜铃酸可以将基因中的
A核酸改写成T核酸，使基因在复制过程
中发生错误，并逐渐演变成癌症。

这就好比马兜铃酸在犯罪现场留
下了指纹——— 如果能在某位患者的基
因组上检测到这种“标签”，也就能说明
他的癌症是马兜铃酸导致的。

刚刚发表的封面论文，以同样方法
对中国、日本、韩国以及东南亚国家的
1400例肝癌样本进行了检测，并发现了
上述突变。其中，47%的中国大陆样本、

78%的中国台湾样本、26%的越南样本
以及56%的其他东南亚国家样本，显示
出马兜铃酸“指纹”。而论文第一作者、
杜克-新加坡国立大学医学院的黄伟添
曾对媒体表示，这种“指纹”是唯一的，

“所有（其他）已知诱变物都不会产生这
种标签。”

不过，这一发现受到了中国中药界
的质疑。封面论文发表后的第10天，中
国工程院院士、中国中医科学院院长张
伯礼等人在《中国中医药报》发表文章，
质疑了论文的论据。他们认为，不仅仅
只有马兜铃酸会导致上述突变，其他物
质也可以。

张伯礼等人以英国权威专业杂志
《癌变》1994 年发表的论文举例。研究
者发现，氯乙烯可以引起人的基因突
变，突变类型以 A：T → T：A（A 核酸
改写成 T 核酸）为主，并可引起肝血管
瘤乃至肝癌。

更多的中药专家针对封面论文发
表了反驳文章。他们指出，新加坡和中
国台湾学者发现的突变只是一个“特
征”。特征的准确性如何，作者并未研
究，更没有做特异性、敏感性、阴性预测
值、阳性预测值等研究。

对此，首都医科大学附属北京佑安
医院丙肝与中毒性肝病科主任张晶强
调，马兜铃酸这类致癌性的物质，其在
肝癌发生中起到的作用大小、是否与其
他病因有协同作用等问题，尚未明确。

删出药典

“我们的产品严格依从中国药典中
的配方。”在吴淑敏等人针对龙胆泻肝
丸的诉讼中，被告同仁堂如此表示。吴
淑敏等人最终败诉。

在北京第二中级法院的民事裁定
书中，法庭驳回诉讼的理由为：“不能证
实上述疾病系服用龙胆泻肝丸所致”。

不过，龙胆泻肝丸事件后，中国国
家食品药品监督总局陆续取消了关木
通、广防己和青木香的药物标准。这意
味着市场上不能继续销售含有关木通、
广防己、青木香的中药。

由卫生部成立药典委员会编纂的
《中国药典》，也对此作出反应。1970 年
代后，《中国药典》每 5 年修订一次。在
2010 年的版本中，专门加入了马兜铃酸
肾脏损害的提醒。2015 年，《中国药典》
彻底取消了含有马兜铃酸的中草药。

上述专家表示，《中国药典》药材的
删减一般有两种原因。一是药材使用率
很低；二是药材毒性成分过大，会造成
器质性损害。药典是金标准，一种药材
一旦被删除出药典，将来再发生诉讼，
制药方就会失去依据。

含马兜铃酸的中草药被删除出《中
国药典》，只会让制药方在诉讼中陷入
不利境地，却并不能禁止这些中草药的
生产、售卖。因此，含有马兜铃酸的中

药、中成药仍被用于治疗风湿、泌尿系
统疾病等多种病症。首都医科大学附属
北京友谊医院肾病内科主任医师刘文
虎表示，目前市场上依然有部分含有马
兜铃酸的药物在售卖，如复方蛇胆川贝
散、胃福颗粒、润肺化痰丸等。

例如含有马兜铃酸的药用植物厚
朴，被广泛应用于许多非处方中成药。
其中，最常见的藿香正气口服液常被用
于治疗感冒、提神等。根据调查显示，
2015 年藿香正气的市场容量接近亿元
规模。

大多数人并不清楚自己服用的药
物中含有哪些成分，更无法将中药服用
史与肾病、肝病联系在一起。

对于那些肝、肾功能不好的患者，
医生往往要根据既往用药史做出判断。
北京大学第一医院肾内科副主任周福
德表示，遇到肾衰原因不明的患者时，
他首先要问：“你有没有吃龙胆泻肝
丸？”如果患者的回答是没有，他会继续
问：“你有没有吃止疼药？”因为芬必得、
去痛片等西药，也会对肾脏造成伤害。

但除了龙胆泻肝丸、芬必得等种类
明确、名称熟悉的药物，许多患者难以
说清自己的服药史。基于此，判定药物
与肝损伤间的因果关系相当困难。

至于药物肝毒性的临床流行病学
研究，国内尚无前瞻性大样本用药人群
的研究资料。

1类致癌物

这已不是马兜铃酸第一次成为众
矢之的。此前，国内外的大量研究表
明，马兜铃酸具有强烈的肾毒性。

早在1969年，就有人提出马兜铃酸
可能是巴尔干半岛地方性肾病的病
因。因为研究者发现，铁线莲状马兜铃
属植物在当地麦田中大量生长。农民
收割麦粒时，很可能将混杂其中的马
兜铃酸种子一并收集。

1991年，比利时的一名医生发现，
在一家减肥诊所使用过马兜铃酸的女
性中，得急性肾衰竭的患者越来越多。

在中国，同样不乏类似案例。
1964年，曾有医生报告了两例“极

型肾衰竭”病例。这两例病人曾服用过
草药关木通煎剂。而关木通中含有大
量马兜铃酸。不过，他的发现并未引起
重视，当时仅被视为个例。

1990 年代起，含有马兜铃酸成分
的中药肾毒性事件时有发生，最著名
的要数 2003 年的“龙胆泻肝丸事件”。
当时，吴淑敏等 28 名尿毒症患者同时
起诉同仁堂，认为其生产的龙胆泻肝
丸是尿毒症致病主因。龙胆泻肝丸配
方中的一味药材也是关木通，含有马

兜铃酸。
到了 2015 年，天津医科大学第二医

院副主任医师周光达提出，间断的小剂
量服用含马兜铃酸的药物，可能在肾损
害方面带来 20 年至 40 年潜伏期。因为
他接触过两个患者，均有间断小剂量服
用含马兜铃酸的中药史，分别在服用含
马兜铃酸药物 20 年后和服用含马兜铃
酸的药物 40 年后来做透析。

鉴于多种案例，2001 年，世界卫生
组织开始提出对马兜铃酸药物的药物
警报。当年4月，美国食品药品监督管
理局发布了一份消费者安全警报，称
使用含马兜铃酸的产品可能导致永久
性的肾损害，并可能引发肾衰竭。而一
旦肾衰竭，则需要通过透析或肾移植
方能治疗。

紧随其后的5年间，欧盟及新加坡
等地陆续开始禁用含马兜铃酸的草
药，中国台湾和中国香港也禁止使用
含马兜铃酸的中药。

2008 年，国际癌症研究机构正式将
马兜铃酸列为 1 类致癌物，将马兜铃
酸类物质列为 2 类致癌物。到了 2012
年，因为其毒性强烈，所有马兜铃酸类物
质（包括马兜铃酸、含有马兜铃酸的化合
物及植物）均被升级成为 1 类致癌物。

难以说清的毒副作用

随着封面论文的发表，国际医学界
对马兜铃酸毒性的认识，已从肾毒性延
伸到肝毒性。国内医学界对于是否全面
禁用马兜铃酸的讨论，仍未停止。

反对全面禁用的声音认为，中药材
有毒不等于中药有毒，有毒的药材也可
加以利用。一个著名的例子是，在血液病
专家张亭栋的努力下，剧毒的“砒霜”已
被研制成APL白血病(急性早幼粒细胞白
血病)的一种标准药物。

炮制减毒、配伍减毒，是中国大陆中
医药控制毒性的重要组成部分。含有马
兜铃的植物入药前，便要经过炮制减毒。

2012 年，中国中医科学院硕士李琳在
毕业论文《利用炮制手段去除青木香中马
兜铃酸的研究》中表示，试验证明，经过炮
制工艺处理后,青木香药材中马兜铃酸 A
的去除率达到 81% 以上。此外，李琳的长
期毒性试验结果也表明，炮制可以降低青
木香原药材对肝脏、肾脏和胃的毒性。

但另一种观点认为，马兜铃酸根本
没有所谓的安全剂量。即使极小量的摄
入，它也会在肾内形成长期存在的DNA
加合物，无法排出，并对肾脏造成持续
的、不可逆的损伤。

无法说清毒副作用的中药，不止马

兜铃酸一种。
西药上市前，普遍经过毒理试验，并

会标示出较明确的毒副作用。中药则因
成分繁多复杂，难以全部进行试验、做出
标示。中国中西医结合学会会长、中国科
学院院士陈可冀曾在接受媒体采访时透
露，在现行中国药典的中药里，仍有
18 . 3%的药材没有详细说明，更没有毒副
作用说明。

这种情况正在改善。近年来，由科技
部立项，中国已建立了三个中药安全性
评价中心、四个规范化中药临床试验中
心。在中国中医科学院的中药安全评价
中心内，与马兜铃酸相关的安全性评价
项目正在进行。

美国斯隆-凯特林癌症研究所分子
诊断服务负责人马克·拉达尼，多年关
注马兜铃酸。近日他在接受媒体采访时
表示，对于马兜铃酸与肝癌相关这一发
现，还有很多问题需要回答。比如，接触
多大剂量的马兜铃酸可以诱发肝癌；与
马兜铃酸接触的患者中，有多大比例会
出现肝癌。“现在就暂停使用已知的、含
马兜铃酸的传统药物，并且通过恰当的
质量控制程序确保它不污染传统药物，
这是谨慎之举。”拉达尼说，“（马兜铃酸
的）风险太高了，而益处最多只能说并
不清楚。” 据《新京报》
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