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［摘　要 ］　超量使用中药是中药不良事件发生的原因之一。旨在探讨超量使用中药与不良事件的相关性�分析不良反应／事
件、超量用药、副作用与偏性、毒性等基本概念�总结超量使用中药的原因及不良事件�提出中药排病反应与不良事件的异同。
在此基础上�指出现阶段安全性研究的不足�建议在中医中药理论的指导下�以临床上行之有效、用之安全为最终目的�系统
开展针对单药及复方的剂量相关安全性研究�建立系统的剂量相关的安全性评价方法学体系�最终构建具有中医特色的方药
剂量相关的安全性监测平台。
［关键词 ］　超量用药；中药量效关系；用药安全

　　近年来�超量使用中药而获良效的验案屡有报
道�且越来越多的专家学者和临床医务工作者提出
权威规定剂量与临床有效剂量之间存在较大差距。
但与此同时�中药不良事件屡见报道。于是�由超量
使用而引发的中药不良事件成为值得关注与思考的

问题。
1　超量使用中药和药品不良反应／事件的基本概念

超量使用中药指中药的处方剂量超过该药的权

威规定剂量的上限范围。权威规定剂量是指公认或
法定剂量。收载于《中华人民共和国药典》一部（以
下简称《药典》）的中药�其权威规定剂量以《药典》为
依据；未收载于《药典》的中药�其权威规定剂量以统
编教科书《中药学》或《中药大辞典》为依据［1］。本文
讨论的超量使用中药是以规定剂量为比照的。

世界卫生组织（WHO）对药品不良反应（ad-
verse drug reaction�ADR）的定义是：为了预防、诊
断、治疗疾病或改变人体的生理功能�人在正常用法
用量下服用药品所出现的非期望的有害反应。该定
义排除了药物过量、用药失误等情况。而药品不良
事件（adverse drug event�ADE）是指在药物治疗过
程中所发生的任何不良医学事件［2］。中药不良反应
的概念界定尚不够明确�在大多数文献中�用药不当
等造成的药害事件也被包括在不良反应当中。本文
讨论的范围应属药品不良事件。

超量使用中药引发的不良事件主要包括副作用

和毒性作用两个主要部分�以及少量的后遗效应、首
剂效应、继发反应、停药综合征、致癌作用、致畸作用

等。副作用是指治疗时出现的与用药目的无关的作
用�给患者带来不适和痛苦�但一般危害不大�多为
一过性可逆性功能变化。中药副作用多与四气五味
即药物的偏性相关�如寒凉伤阳、温燥伤阴以及辛散
耗气、甘温壅中等。毒性作用是指治疗时所产生的
严重功能紊乱或病理损害�后果严重�甚至会危及到
生命［2］。这些不良事件在权威规定用量下亦可发
生�剂量越大则发生率越高�程度越严重。变态反应
一般与用药剂量无关或关系甚少�治疗量或极小量
都可发生�故不在此讨论范围。
2　超量使用中药的原因
2∙1　疑难危重病情所需

“乱世用重典�重剂起沉疴”�面对疑难危重证�
历代名家医案中不乏大胆使用大剂量而获力挽狂澜

之功的记载。如张锡纯一日之内用生石膏六两治疗
7岁长子的阳明经大热之症［3］、吴佩衡用400g 附子
治疗伤寒阴盛格阳重症［4］、邓铁涛用120g黄芪治疗
重症肌无力［5］、仝小林用120g黄连治疗糖尿病酮症
酸中毒［6］等。
2∙2　因人、因时、因地制宜

患者有个体差异�对中药的敏感性及反应性不
同�相同的病证�可能是不同的剂量起效。比如同样
是用麻黄发汗治疗外感�腠理疏松、体质虚弱之人用
3g足矣�腠理致密、体质壮实之人需用9g 甚至更多
始得汗。地理、气候的影响亦然。
2∙3　中药材质量下降

中药材品种、产地、采收季节、炮制等对有效成
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分含量影响极大。现代野生药材已非常稀少�市售
药材多为人工培育�而且许多药材种植时间较短�提
前采摘�使临床疗效大打折扣。自古以来医家重视
道地药材�因其“得气独厚”�然而产量毕竟有限�于
是出现了有效成分明显低于“道地药材”的地方性药
材及引种产品。此外�药品掺假屡禁不止�例如全蝎
腹中多半是砂土�僵蚕身上附着一层白粉�金银花中
甚至揉进了玉米面等现象�使用药剂量越来越大［7］。
2∙4　煎煮质量下降

近年来许多医院使用机器煎药�有的医院不按
照药材特性遵从“先煎”、“后下”、“单炖”等方法煎
药�且煎煮时间缩短�致使许多药材的有效成分未能
充分煎出或已挥发�使得用药剂量相应增大。
2∙5　人为因素

部分医生及患者错误地认为中药没有副作用�
为达到治疗目的而盲目地加大药物的剂量。
3　文献报道的超量用药不良事件

《药典》及《中药学》教材在药味后标注有大毒、
有毒以及有小毒。大毒者如川乌、草乌、马钱子、斑
蝥等�用量多在3g以下。有毒者如山豆根、半夏、天
南星、蜈蚣、全蝎等�用量在3～6g。有小毒者如川
楝子、蒺藜、重楼、吴茱萸等�用量在3～10g。无毒
者如人参、黄芪、白术、茯苓等�用量在10～30g�有
的可用至60g。
3∙1　无毒药并非可以无限度地大量使用

古代及现代本草著作均认为人参无毒。但大剂
量人参可能导致高血压、低血钾、神经过敏、失眠、烦
躁、皮疹、瘙痒、儿童性早熟等“人参中毒综合征” ［8］。
郑君勇报道一青年男患者�取红参40g 煎汁分2次
服用之后呕吐�随即抽搐、神昏、大小便失禁、发热�
血压140／100mmHg�双侧瞳孔不等大�次日因急性
左心衰竭、肺水肿抢救无效死亡［9］。再如刘玉英报
道一患者一日内取80g 生晒参煎汤�汤渣尽服后出
现头晕、冷汗、双眼复视伴有小便及肛门灼热、腹胀、
恶心等［10］。张秀芬报道滥用人参引起高热2例［11］。
此外�超量服用人参导致面部黑色素沉着并血压增
高［12］、糖尿病病情反复［13］亦有报道。再如甘草�性
味平和�中药处方中多用�以调和诸药。但长期服用
或短期大量服用甘草可能出现水肿、高血压、低血
钾、四肢无力、头晕头痛等。如国外报道�有4例新
西兰妇女每天服用25～200g甘草�连续服用一段时
间后�终因甘草慢性中毒而住院。另外�还观察了
14例�每天服用甘草100～200g�1～4周后�血钾浓
度急剧下降�血浆中的结晶凝乳酶活性明显减弱�其

中4例患有低血钾症［14］。甘则壅滞�易生痰湿�老
年病人及贫血病患者用甘草�最易产生水肿�尤其是
贫血病�每日用甘草10g以上�连续四五天即可发生
水肿［15］。

以上药味不仅无毒�且药性平和�尚有诸多不良
事件发生。其他偏性明显的药物就更难以避免。例
如黄芪性温�临床上大量使用补气升提并不鲜见。
但大剂量使用时就有不良事件的发生。如大剂量黄
芪致高血压［16］、剧烈肢痛［17］、失眠［18］等。其他如超
量使用茯苓导致腹绞痛［19］�过量服用肉桂可致血
尿［20］�长期服用西红花导致肝酶升高［21］�误服大剂
量栀子煎液致昏迷［22］等等。文献表明�即便属于药
典界定的非有毒类中药�若超量或过长时间应用�其
中相当一部分也会发生不良事件。
3∙2　超量使用有（小）毒药�亦有不良事件报道

细辛有小毒�自古就有“用量不过钱”之说�特别
是单用时�不良事件发生率高。陈坚报告一患者不
慎误服细辛约6g�后出现头痛�烦躁不安�面色潮
红�并呕吐胃内容物［23］。林雪报告一患者服含12g
山豆根的汤剂后即出现胸闷、心悸、气短、恶心、呕
吐�测患者血压为60／40mmHg�继之出现呼吸困
难�意识模糊［24］。王晓民报告用含有15g 苦杏仁的
中药煎剂灌肠�患者自述心中难受、恶心、呕吐�继而
昏倒�出现口唇及四肢发绀、呼吸困难、视物不清等
氢氰酸中毒症状［25］。
3∙3　剧毒药物的超量使用较为谨慎

含有马兜铃酸的关木通［26］、含有乌头碱的川
乌、草乌［27］、含砷的雄黄［28］、含斑蝥素的斑蝥［29］、含
雷公藤生物碱的雷公藤［30］等�不良事件屡见不鲜�
甚至引起死亡�已引起高度重视。现在关木通、青木
香已禁止使用。对于其他剧毒药物�医师多在规定
剂量内使用。某些毒性药物临床用量虽然大大超过
了《药典》的范围�如川乌等�但多炮制后入药�采用
久煎等煎法�其用量与其用法紧密结合�以保证用药
安全而有效。
4　中药安全性研究对策及思考
4∙1　区别中药排病反应与不良事件

所谓排病反应是药物进入体内�推动正气与病
邪斗争�欲将病邪排出体外的过程［31］。自古即有
“若药弗瞑眩�厥疾弗瘳”的说法�以及《伤寒论》中的
“汗出愈”、“衄乃解”、“若小便自利者�不能发黄�至
七、八日�虽暴烦�下利日十余行�必自止�……”�就
叙述了分别表现为出汗、鼻衄、泄泻的“排病反应”。
火神派代表人物郑钦安亦认为�服药后常有“变动”�
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“药与病相攻者”属于正常的药物反应。如“初服辛
温�有胸中烦躁者�有昏死一二时者�有鼻血出者�有
满口起疤者�有喉干喉痛、目赤者�此是阳药运行�阴
邪化去�从上窍而出也……”。

中药不良事件与排病反应容易混淆。不良事件
过后�身体衰弱�病情加重；排病反应大多为一过性�
反应消失之后病情向愈。对于不良反应与排病反应
的鉴别方法�尚需进一步的研究及探讨。
4∙2　需要系统开展针对单药及复方的剂量相关安
全性研究

单药不良反应临床报道散在�亦有药物毒理学
研究�但尚无系统整理分析总结�加之中药成分复
杂�因此绝大多数中药在“量－效－毒”关系上尚无
明确的界点。应加强“量－效－毒”关系研究�寻找
“剂量阈”、“治疗窗”�以及效－毒的最优划界点�作
为临床用药的参考。

现阶段对单药研究多�对复方研究少。方与药
的不良事件并不遵循简单的加和法则。若单药会引
发不良事件�含有该药的复方也可能引起相同的不
良事件�但所谓“方之既成�能使药各全其性�亦能使
药各失其性”�复方的毒性亦可增强或消失。反之�
无毒的药味若经不合理配伍�也可能使复方出现毒
副作用。从现代药理看�中药复方与成分单一的化
学药相比�具有成分复杂的特点。一个四五味中药
组成的复方可能有500种左右化学成分�在煎煮炮
制过程中还可能产生新成分［32］�这即是古今不乏超
量用药且在临床上获得良好疗效［33］和安全性的原
因之一。结合中药配伍的减毒作用及机理的确证�
可以推测以单药的效－毒分界点作为其在复方中的
最大使用量是不尽合理的。
4∙3　需要建立系统的剂量相关的安全性评价方法
学体系

大多数情况下�方药的安全性是基于经验。动
物实验是十分必要的手段�但并不能回答所有的问
题。动物实验尽管是设计严格、结果精确的方法�但
由于毒理学实验动物均为正常动物�“有病病受之�
无病人受之”�健康人群和患者对药物的反应性及耐
受性必然不尽相同�所以用正常动物研究安全性可
能与临床实际有一定差距。并且实验中药物剂量为
人常用剂量的数十数百倍�甚至上千倍�如大黄在实
验动物出现的肝肾毒性及致癌性、致畸性等并未见
临床报道。文献挖掘的方法也有所不足�不良事件
的报道率与实际发生率相比较少。尤其是中医中
药�一方面由于中药复方的复杂性以及研究文献的

欠缺�临床医师难以明确导致不良事件的是单药还
是复方。另一方面�由于人群普遍认为�中药相对于
西药毒副作用小�很少有不良事件发生�不良事件易
被忽略�导致上报率低下。此外�目前国际上通用的
药物流行病学方法［34］在我国起步较迟�虽已引起了
药物学家及药品主管部门的重视�但在中药不良反
应尤其是复方中药研究当中的应用较少。
4∙4　亟需建立具有中医特色的方药剂量相关安全
性监测平台

虽然国家已于2004年颁布《药品不良反应报告
和监测管理办法》�但国家统一的药品不良反应／事
件报告表为中西医通用�四诊原始资料、病名证候诊
断等中医特色数据的缺乏�使日后从中医角度分析
不良事件相关性及方药合理性形成较大障碍。

在总结研究现状和参考现代流行病学研究方法

的基础上�我们认为�应在中医中药理论的指导下加
强方药剂量相关的安全性研究�建立具有中医特色
的方药安全性监测平台（见图1）。该平台包括以下
几个部分：①研制基于患者报告的方药不良反应／事
件监测量表。量表以国家颁布的药品不良反应／事
件报告表为基础�突出中医药特色�强调由患者报告
的不良事件。②选取二三味代表性中药进行方药剂
量相关的前瞻性临床安全评价�为单味药物临床安
全评价提供示范。③收集发表的不良反应／事件文
献及报告�构建并不断充实方药剂量相关的安全性
数据库。④在医院门诊系统添加方药剂量相关的安
全性监测模块�模块应具有超药典剂量中药提示功
能�复诊时超量中药不良反应提示等功能。⑤在以
上工作的基础上形成方药剂量相关的安全性网络�
实现数据库的及时更新和补充�并充分利用数据库�
通过分析流行病学中队列研究、病例对照研究以及
循证医学等方法分析药物剂量与不良事件的关系�
对药物的安全性作出可靠的评价。最终建立有监
测、归纳、分析、整理、提示功能的安全性平台。

图1　方药安全性监测平台示意图
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安全性是临床用药的第一原则�充分认识并强
调超剂量用药导致的不良事件�可使广大医务工作
者和患者有意识地减少和避免不良事件�做到规避
风险并获得最大疗效。应认识到超量用药要建立在
准确识证、随证施量原则的基础上�还需医生经验丰
富、熟谙药性、胆大心细。而对安全性的研究�必须
在中医中药理论的指导下�文献挖掘以及临床观察与
试验相结合�使用药物流行病学方法�参考毒理学动
物实验�考虑临床病证的复杂性与患者体质的特异
性�并将在临床上用之有效、行之安全作为最终目的。
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