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［摘　要］　妊娠期应用中药在世界范围存在一定的普遍性，但目前国内外尚缺乏中药胚胎毒性研究的系统方法和评价体系。

我们分析了妊娠期应用中药的现状及安全性研究的历史背景，根据妊娠期生理特征及中药自身特点，提出了以血清药物化学

和血清药理学为理论基础，综合现代高效液相色谱质谱联用和胚胎干细胞体外实验方法为核心技术的中药妊娠期应用安全

性研究方法。通过对中药－含药血清－胚胎蓄积组分的综合评价，划分中药妊娠期应用的安全性等级，以初步构建妊娠期应

用中药安全性的评价体系。
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　　近年来随着国际上对中医药客观疗效的认可，

中医药在世界范围内得到了更加广泛的应用，特别
是妊娠期中药的应用在世界范围存在一定的普遍

性，其重要原因是大多数人认为中药为天然物质，对
人体无害。然而由于历史条件限制，许多常用中药
上市前未经过严格的生殖毒性及遗传毒性安全性测

试与危险评估，严重制约了中医药的国际交流与发
展，这与目前国内尚缺乏具有中医药特色的中药胚
胎毒性研究方法及评价体系不无关系。本课题组承
担了２００７年国家中医药管理局中医药行业科研专
项项目———“妊娠期应用中药安全性评价的关键技
术研究”，现就有关问题提出讨论。

１　妊娠期中药应用状况的回顾

１９９１年世界卫生组织（ＷＨＯ）对不同国家和地
区妊娠期用药状况的调查显示，约有８６％的妊娠妇
女在妊娠期接受过药物治疗，且每位妊娠妇女平均
接受２．９种处方药，７９％的妊娠妇女平均服用３．３
种药［１］。近年来，中医药在世界范围得到了更加广

泛的应用。Ｂｒｏｕｓｓａｒｄ等［２］通过美国新生儿缺陷预
防研究项目 （Ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｂｉｒｔｈ　Ｄｅｆｅｃｔｓ　Ｐｒｅｖｅｎ－
ｔｉｏｎ　Ｓｔｕｄｙ）对１９９８至２００４年来自１０个中心

４　２３９例妊娠妇女研究发现，在孕期中药使用率为

９．４％，并且多数在妊娠期前３个月内使用，据此
估计，美国每年大约有３９５　０００例新生儿在孕期存
在中药暴露情况。Ｚａｆｆａｎｉ等［３］随机对１　０４４例意大
利女性的调查显示，３５．２３％的妊娠妇女在妊娠阶
段存在使用中药情况。Ｆａｋｅｙｅ等［４］对尼日利亚５９５

例妊娠妇女调查显示，６７．５％的妊娠妇女存在使用
中药情况，Ｈｏｌｓｔ等［５］也发现，在英国妊娠妇女存在

中药使用情况。Ｙｅｈ等［６］报道，在台湾２００６年妊娠

妇女中２０．６％存在应用中药情况。在澳大利亚［７］

对２　５２６例调查者进行的研究显示，２０．２６％妊娠妇
女存在妊娠期使用中药情况。在土耳其和伊朗妊娠
期使用中药情况也很普遍［８］。上述结果均显示，妊
娠期中药的应用在世界范围存在一定的普遍性，其
重要原因是大多数人认为，中药为天然物质，对人体
无害［９－１０］。我国妊娠妇女使用中药的现象则更为
普遍。

据美国１９９７年１１月至２０００年１２月间的一项
调查显示，在５０多万个不良事件中７　１１１例是关于
婴儿与儿童不良药物反应的报告，其中１／５是因母
亲在妊娠期、分娩期或哺乳期用药所致。美国平均
每年有２４３名２岁以下的儿童由于围产期用药而死
亡，而其中１００例（４１％）发生在妊娠的第一个月
中［１］。随着人类生存质量的提高和医疗保健条件的
不断改善，围产期安全用药已经日益受到全社会的
普遍关注。在我国尽管７９．３０％的被调查者认识到
中药存在不良反应，但中药仍为妊娠妇女患病时的
首选药，使用最多的是具有保胎和清热解毒、化痰止
咳作用的中药达用药构成比的４１．６２％［１１］。由于历
史条件的限制，许多常用中药上市前未经过严格的
生殖毒性及遗传毒性的安全性测试与危险评估。因
此，由药物导致的妊娠危害并不少见，如清热解毒中
药大青叶和板蓝根有直接兴奋子宫平滑肌的作用，
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量大可导致早产，妊娠妇女应慎用［１２］。随着植物药
毒理学研究的不断深入，发现许多植物药或单体成
分具有致癌、致突变和致畸作用［１３－１５］，如马兜铃酸、
昆明山海棠、槟榔等具有致突变和致癌作用，天花粉
蛋白、青蒿素等具有胚胎毒性。而另一方面，由于对
用药危害性的恐惧，部分妊娠妇女患病后盲目地拒
绝治疗，致使病情加重。因此，客观科学评价中药妊
娠期应用的安全性是一个不容忽视的问题。

２　妊娠期应用中药安全性认识的历史背景
美国食品和药品监督管理局（ＦＤＡ）在１９６６年

提出了《人体使用药物安全性评价生殖发育毒性指
南》，并颁布了妊娠期用药安全性分级。随后世界各
国均以此为基础，先后制定了有关农产品、化学品、
药品、食品等的生殖发育毒性试验指南及妊娠用药
分级。各国妊娠期用药分级制度基本相同，妊娠妇
女用药一般分为４～５级。Ａ级：动物和临床数据未
显示对胎儿有危害的药物。Ｄ级：药物对胎儿有风
险或怀疑药物对胎儿有危害的药物，利可能大于弊。

Ｘ级：为禁用于妊娠妇女的药物。Ｂ～Ｃ级：一般为
灰色区，即没有充分的临床数据来说明妊娠期是否
适宜用这类药。
我国古代对妊娠期用药危险性已有所认识，古

代医家在长期的医疗实践中，观察到某些药物具有
损害胎元以致胎动不安、滑胎、堕胎等副作用，将其
列为妊娠禁忌药，是中药药性理论的重要内容之一。
历代本草均有对妊娠禁忌药的记载和讨论，《神农本
草经》中即载有６种具堕胎作用的药物［１６］，梁代陶
弘景《本草经集注·序例·诸病通用药》专设堕胎药

１项，收载堕胎药４１种，隋代《产经》已集中列举妊
娠禁忌药８２种，这可能是直接列述妊娠禁忌药的最
早记载［１７］。而系统、完整地著录妊娠禁忌药者当推
宋代陈自明的《妇人大全良方》，该书以歌诀的形式
列举了妊娠禁忌药６９种之多，如“蚖斑水蛭地胆虫，
乌头附子配天雄，踯躅野葛蝼蛄类，乌喙侧子及虻
虫……”［１８］。自宋代以后，妊娠禁忌药的流传并没有
统一形式，从文献上看，《妇人大全良方》、《太平惠民
和剂局方·指南总论》、《胎产救急方》、《本草纲目》
和《炮炙大法》所载妊娠禁忌药均有出入，其中相同
的妊娠禁忌药有：乌头、附子、天雄、半夏、巴豆、大
戟、藜芦、牛膝、桃仁、南星、芫花、三棱、红花、赭石、
水银、芒硝、硇砂、雄黄、水蛭、斑蝥、地胆、蝼蛄、蜈
蚣、蛇蜕、蜥蜴、麝香、牛黄等，共计４７种之多［１９］，交
叉部分约占半数。明代缪希雍提出忌用药有青皮、

槟榔、细辛、桃仁、沉香等７０余种［２０］。《中华人民共
和国药典》２００５年版（简称《药典》）中收载妊娠妇女
禁忌用药总计６９种，其中慎服药３８种，忌服药５
种，禁服药２６种。然而有关临床应用的安全性评价
的报道却很少。缺乏具有中医药特色的中药胚胎毒
性研究方法是中药胚胎毒性研究发展滞后的一个重

要问题。因此，建立符合中医药特色的中药妊娠期
应用安全性评价的技术方法势在必行。本课题组在
中药血清药物化学和中药血清药理学理论指导下，
根据妊娠期母儿生理特点，对妊娠常见病、多发病的
中医代表方药：黄芩、补骨脂、半夏、寿胎丸、苏叶黄
连汤及双黄连冻干粉为模式药进行示范研究，提炼
并总结了以血清药物化学和血清药理学为基础的，
以母体含药血清和中药胚胎蓄积组分为研究对象的

体外胚胎毒性研究方法，初步构建了妊娠期应用中
药安全性评价体系。

３　研究思路

３．１　明确中药透过胎盘屏障的药物成分
妊娠期胎盘是母儿物质交换的场所，物质转运

是胎盘最重要的功能之一。胎盘的物质转运是指母
体血液中的物质与胎儿血液中的物质相互交换的过

程。胎盘的血液循环由母体侧循环和胎儿侧循环组
成，两者之间相隔胎盘屏障。人类胎盘屏障属于血
液／绒毛膜型胎盘，其胎盘屏障由外（母体侧）向内分
别为绒毛的滋养层细胞、结缔组织及胎儿血管内皮
细胞组成，可使胎儿尽可能少地接触母体内的药物
或毒物，而能透过胎盘屏障的药物成分，可直接对胎
儿的生长发育产生影响。因此，明确中药能否透过
胎盘屏障及其透过胎盘屏障行为特点成为解决妊娠

期应用中药安全性研究问题的关键。
中药具有作用整体性、组成成分的多样性和可

变性、作用靶点和机制的复杂性，以及成分间相互作
用的难以预测性的特点［２１］。中药口服后经胃肠道
屏障移行入血，经肝脏首过效应，产生的原形成分及
代谢产物等在血液循环分布至周身组织器官而发生

作用。中药血清化学的研究方法正是基于中药必须
经由用药部位进入血液循环才能起作用（胃肠道直
接起作用及外用药除外）这一思路，通过研究中药或
复方口服后被吸收入血的“含药血清”中的各个移行
成分，来间接、快速地筛选有活性的成分，即“分析鉴
定中药口服后血清中的移行成分，确定中药药效物
质基础并研究其体内过程”［２２］。研究过程基本包括
通过动物口服给药后取血制备含药血清，利用液相
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色谱－质谱（ＬＣ－ＭＳ）联用技术将色谱技术的高分
离能力与质谱技术的高灵敏和结构解析能力，对比
来探究血中移行的活性成分。因此，我们认为，在中
药血清药物化学理论指导下，运用ＬＣ－ＭＳ技术，通
过对药物、母体血清及胚胎中药物成分进行分析，并
在一定程度上对中药透过胎盘屏障的药物成分进行

分析鉴定，可为明确胚胎毒性物质奠定基础。本课
题组通过研究双黄连冻干粉、寿胎丸、黄芩、补骨脂
和苏叶黄连汤透过胎盘屏障的药物成分［２３－２４］，初步
揭示了中药透过不同孕期胎盘屏障的特点和规律，
即在妊娠早期、晚期中药成分较易透过胎盘屏障进
入胚胎体内，特别是孕早期胎盘屏障尚未形成，药物
成分几乎全部进入胚胎体内。妊娠中期胎盘屏障作
用最强，药物不易透过胎盘屏障。孕期透过胎盘屏
障进入胎儿体内的药物移行成分不多于母体血清中

药物移行成分，且未见不同于母体血中移行成分的
新的物质产生。

３．２　胚胎毒性的检测
胚胎毒性的检测方法包括体内生殖发育毒性试

验和体外替代试验。体内试验是对整体动物所进行
的毒性、毒理实验，采用药品注册技术要求国际协调
会（ＩＣＨ）推荐的３阶段试验：①生育力与早期胚胎
发育毒性试验。②胚胎－胎仔发育毒性试验（致畸
敏感期生殖毒性试验）。③围产期毒性试验。这一
试验需要使用大量实验动物，费用较高，试验周期
长，难以迅速对大量物质进行毒性评价，不能满足减
少（Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ）—替代（Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ）—优化（Ｒｅ－
ｆｉｎｅｍｅｎｔ）原则需要。

２０世纪９０年代末欧洲替代方法研究中心（ＥＣ－
ＶＡＭ）推荐了有效性较高的３个体外胚胎发育毒性
筛选试验作为体外筛选的首选方法，即体外全胚胎
培养试验（ＷＥＣ）、胚胎细胞微团培养试验（ＭＭ）和
胚胎干细胞试验（ＥＳＴ）。通过上述方法对选定的

２０种化合物进行了测试，根据体内发育毒性数据，
化合物被分为３类：无胚胎毒性，弱胚胎毒性和强胚
胎毒性。试验系统通过建立标准操作规程（ＳＯＰ）来
达到标准化，结果显示出良好的预测能力和重现性。
体外试验结果与体内试验基本一致，ＷＥＣ、ＥＳＴ和

ＭＭ的预测符合率分别为８０％、７８％、７１％。而且
对于强胚胎毒性物质，３种方法都显示出了１００％的
预测符合率［２５］。小鼠胚胎干细胞体外实验（ＥＳＴ）
是目前唯一的利用细胞系而非妊娠动物并可替代检

测胚胎发育毒性的哺乳动物实验的体外实验，它可

以在不同的诱导条件下向特定的组织器官细胞分

化，而且分化过程包括了整个细胞发育的全过程，利
用ＥＳ细胞这一特点可以对受试物可能作用的靶器
官细胞及其方式和阶段进行初步判别。自从１９８１
年 Ｍａｒｔｉｎ　Ｅｖａｎｓ等成功分离培养出未分化小鼠ＥＳ
细胞以来，研究者利用ＥＳ细胞体外特性开展了多
方面研究，根据ＥＳ细胞的特性发展起来的ＥＳＴ可
以从细胞毒性、分化抑制以及分子生物学水平反映
发育毒性。
中药虽然成分复杂，但究其本源亦是由多种已

知或未知的化合物组成，故可以应用ＥＳＴ对中药进
行体外胚胎毒性的筛查。本课题组首先用ＥＳＴ对
示范中药（黄芩、制半夏、苏叶黄连汤、寿胎丸、双黄
连冻干粉、黄芩苷）进行了胚胎毒性的检测。根据胚
胎毒性判定标准预测了上述中药或复方的胚胎

毒性。
中药成分在机体内亦呈现复杂的交互作用，或

影响彼此的生物转运、转化或竞争同一受体或直接
相互发生反应，单味中药所含成分的种类及复方中
不同中药的配伍、剂量等因素对机体的作用结果均
有影响，因而中药及复方对机体的作用结果非常复
杂，试图将中药试验结果外推，用于解释中药在体内
的作用效应是不科学的、不合理的。中药血清药理
学理论的提出，为这一难题的解决提供了方法。中
药血清药理学是将中药或中药复方经口给动物灌服

一定时间后采集动物血液、分离血清，用此含有药物
成分的血清进行体外实验的技术，具有直接、快速、
敏感、准确等作用特点。不但能反映中药及其代谢
产物的药理作用，而且能反映可能由药物诱导机体
内源性成分所产生的作用，在某种程度上可排除中
药制剂直接进行离体实验所特有的、难以确定的因
素的干扰，客观地模拟药物在体内环境中产生药理
效应的过程，实验条件更接近于药物在体内产生效
应的内环境，使实验结果的可信度大为提高。
故本课题组在中药血清药理学理论指导下，研

究中药含药血清对小鼠成纤维细胞 （３Ｔ３）增殖和

ＥＳ细胞增殖及分化的影响，并与中药制剂的ＥＳＴ
结果及整体实验结果相互比较印证，结果显示，就
细胞毒性而言，ＥＳ细胞对受试物的敏感性高于成
体组织，含药血清对ＥＳ细胞的影响较３Ｔ３细胞更
敏感，中药含药血清对ＥＳ细胞增殖和分化的影响
与中药及中药在胚胎体内蓄积组分ＥＳＴ结果存在
较好的相关性。分别对３种形式的受试物进行胚胎
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毒性的评价，不仅能够进一步厘定毒效物质，还可
根据受试物与胚胎的 “接近程度”（胚胎蓄积组分

－含药血清－中药）对中药的胚胎毒性进行安全性
的评价和分级。因此，对中药－含药血清－胚胎蓄
积组分的综合评价法可以作为中药胚胎毒性的筛选

方法。

３．３　评价体系的构建
通过对示范中药的研究，初步建立了妊娠期应

用中药安全性评价体系，即首先对受试中药进行标
准ＥＳＴ检测，预测中药的胚胎毒性等级，即强胚胎
毒性、弱胚胎毒性、无胚胎毒性，结合含药血清对ＥＳ
细胞增殖及分化的影响程度的不同，对受试中药的
胚胎毒性进行综合评价，将受试中药分为Ａ、Ｂ、Ｃ１、

Ｃ２和Ｘ　５个离体实验安全等级，即Ｘ级：中药材及
含药血清均显示有强胚胎毒性，建议不宜在妊娠期
应用；Ａ级：中药材及含药血清均显示无胚胎毒性，
可能对胎儿无伤害，临床可以使用；Ｂ－Ｃ级为灰色

区，Ｂ级：中药材及含药血清中有一组数据显示有弱
胚胎毒性，不能肯定药物对胎儿发育有影响；Ｃ１级：
中药材及含药血清均显示有弱胚胎毒性，怀疑药物
对胎儿发育有影响；Ｃ２级：中药材结果显示有强胚
胎毒性，含药血清结果显示有弱胚胎毒性，药物对胎
儿发育可能有风险。在实验基础上，加强回顾性研
究、调查，并重视上市中药的妊娠期使用的安全性监
测和再评价，逐步建立符合中医药特点的妊娠期用
药安全性分级制度，指导临床合理用药，最终建立妊
娠期应用中药安全性评价体系。
此外，为了明确胚胎毒性的中药物质基础，对

Ｂ、Ｃ级中药可以通过比对中药、母体血清及胚胎组
织指纹图谱，富集纯化透过胎盘屏障的药物成分，并
对此成分进行ＥＳＴ检测，从而准确判断造成胚胎毒
性的药物成分，为中药的减毒增效，开发有利于妊娠
期应用的安全中药提供依据。整个妊娠期应用中药
安全性评价体系见图１。

图１　妊娠期应用中药安全性评价体系示意图
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４　存在的问题和展望
中药作为多组分复杂体系，其化学成分众多，现

阶段不能做到对每种成分的逐一鉴定。因此，中药
及其生物样品复杂成分的检出和结构解析面临巨大

的困难和挑战。血清药理学的方法仍然属于一种模
糊的黑箱式操作，以含有体内药效物质的含药血清
作为研究对象，不能明确中药的入血成分，无法确定
中药的药效物质基础，难以建立中药在体内外胚胎
毒性评价的量－效关系。因此，还需建立从中药到
血中移行成分、胚胎体内药物成分的定量分析方法，
为揭示中药含药血清与胚胎毒性间的量－效关系奠
定基础，同时对大量中药，特别是对已经明确无或有
胚胎毒性的中药及复方进行再评价研究，以反复测
试和验证该评价体系的客观性和准确性，不断量化
各项评价指标，以期不断完善中药胚胎毒性的评价
体系。运用胚胎毒性综合评价体系，对中药胚胎毒
性开展大量筛选研究，建立完善的、与国际接轨的中
药安全使用指南，指导临床合理用药，同时发现具有
胚胎毒性的中药组分，研究中药配伍间的减毒增效
作用，推动应用于妊娠期的安全有效的中药制剂的
开发。
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