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·医药快讯·

关于 19批次药品不符合规定的通告

经湖北省药品监督检验研究院等 10 家药品检验机构检验，标示为瑞阳制药股份有限公

司等 16家企业生产的乙酰半胱氨酸注射液等 19 批次药品不符合规定。现将相关情况通告

如下：

一、经辽宁省药品检验检测院检验，标示为上海迪冉郸城制药有限公司生产的 1批次依

托红霉素颗粒不符合规定，不符合规定项目为含量测定。

经湖北省药品监督检验研究院检验，标示为瑞阳制药股份有限公司生产的 2 批次乙酰

半胱氨酸注射液不符合规定，不符合规定项目为硫化氢。

经广东省药品检验所检验，标示为通化中盛药业有限公司生产的 2 批次龙泽熊胆胶囊

不符合规定，不符合规定项目为性状、崩解时限。

经山东省食品药品检验研究院检验，标示为天津中新药业集团股份有限公司达仁堂制药

厂生产的 1 批次人参健脾丸不符合规定，不符合规定项目为装量差异。

经西藏自治区食品药品检验研究院检验，标示为西藏昌都藏药厂生产的 1 批次十五味

黑药丸不符合规定，不符合规定项目为重量差异、微生物限度。

经河南省食品药品检验所检验，标示为哈尔滨松山堂药业有限公司、四川九威阁中药饮

片有限公司生产的 2 批次艾叶不符合规定，不符合规定项目均为含量测定。

经四川省药品检验研究院（四川省医疗器械检测中心）检验，标示为湖北民泰药业有限

责任公司生产的 1 批次川牛膝不符合规定，不符合规定项目为性状。

经中国食品药品检定研究院检验，标示为江苏东莲药业有限公司、安徽省万生中药饮片

有限公司、湖南省松龄堂中药饮片有限公司生产的 3 批次菊花不符合规定，不符合规定项

目均为禁用农药残留量。

经甘肃省药品检验研究院检验，标示为广州市伟达中药饮片有限公司、四川原上草中药

饮片有限公司、四川云亳堂药业有限公司生产的 4 批次茜草不符合规定，不符合规定项目

包括性状、显微鉴别、浸出物；标示为四川欣康中药饮片有限公司生产的 1 批次茜草（茜

草炭）不符合规定，不符合规定项目为性状。

经安徽省食品药品检验研究院检验，标示为樟树市庆仁中药饮片有限公司生产的 1批

次桃仁（ 桃仁）不符合规定，不符合规定项目为羰基值。

二、对上述不符合规定药品，药品监督管理部门已要求相关企业和单位采取暂停销售使

用、召回等风险控制措施，对不符合规定原因开展调查并切实进行整改。
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三、药品监督管理部门依据《中华人民共和国药品管理法》，组织对上述企业和单位存

在的涉嫌违法行为立案调查，并按规定公开查处结果。

国家药监局

2022 年 7 月 6 日

附件： 1. 19 批次不符合规定药品名单
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关于将阿兹夫定片纳入新型冠状病毒肺炎诊疗方案的通知

各省、自治区、直辖市及新疆生产建设兵团卫生健康委、中医药管理局：

根据国家药监局附条件批准阿兹夫定片增加治疗新型冠状病毒肺炎适应症

注册申请的审批意见，为进一步完善新型冠状病毒肺炎抗病毒治疗方案，经研究，

将该药纳入《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（第九版）》。具体如下：

一、药品名称

阿兹夫定片。

二、适应症

用于治疗普通型新型冠状病毒肺炎（COVID-19）成年患者。

三、用法用量

空腹整片吞服，每次 5mg，每日 1 次，疗程至多不超过 14 天。

四、注意事项

不建议在妊娠期和哺乳期使用，中重度肝、肾功能损伤患者慎用。使用该药

品前应详细阅读国家药监局核准的《阿兹夫定片说明书》，按照说明书规定的适

应症、用法用量正确使用药品。患者应在医师指导下用药。医师开具该药品前要

熟知禁忌症、不良反应、药物的相互作用等，并详细询问患者的药物过敏史等情

况，避免有禁忌症的患者使用。各地要严格按照《药品不良反应报告和监测管理

办法》要求，做好不良反应监测和报告工作，确保用药安全。

国家卫生健康委办公厅

国家中医药局办公室

2022 年 8 月 9 日
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我院 132种医疗机构制剂纳入河南省医保支付范围

2022 年 4 月-6 月，为支持我省中医药事业传承创新发展，提升基本医疗保险用药科学

化、精细化管理水平，我院药学部根据河南省医疗保障局“关于开展 2022 年河南省医疗机

构制剂评审工作的通知”要求，在院领导的大力支持下，积极准备申报资料，将我院符合条

件的医疗机构制剂按期提交申报。

经专家评审通过，将补肾明目丸等 132 种医疗机构制剂纳入了《河南省基本医疗保险、

工伤保险和生育保险医疗机构制剂和中药饮片目录（2021 年）》医保支付范围，本次目录

全省共纳入 1190 种制剂，我院占比 11.1%，制剂品种数占据全省第一位，可以满足参保人

的用药需求，进一步提高参保人员用药保障水平，减轻患者负担。

纳入《目录》的制剂自 2022 年 10 月 1 日开始执行，首支付比例 10%，即参保人员按规

定首自付 10%的费用，剩余部分按基本医疗保险的规定支付。原则上限本定点医疗机构临床

使用。

医院制剂均来自我院国家中医药管理局重点学科和重点专科名老中医的经验方，组方严

谨科学，均经过几十年的临床验证，疗效可靠，使用安全，特色鲜明，深受患者欢迎。

我院现有取得制剂批准文号/备案号的院内制剂品种 202 个，其中中药制剂 197 个，西

药品种 5个。拥有颗粒剂、丸剂（水丸、蜜丸、浓缩丸）、胶囊、合剂等 17 种剂型，覆盖

儿科、呼吸科、心血管科等 25 个科室，可以满足不同患者临床需求，有效发挥中医药的特

色和优势。

接下来，我院将把更多常规使用的质量可靠、疗效确切的制剂积极申报纳入医保支付，

惠及更多患者。

132 种纳入医保制剂目录：
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药学部制剂室

2022.10
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·处方点评及分析·

2022年第 3季度我院门诊西成药处方点评

目的：规范处方的书写，提高处方质量，保证合理用药。方法：对我院 2022年第三季度处

方点评的实践工作进行总结。结果：抽取门诊处方 1050张，其中门诊西药处方 300张，不

合理处方 163张，门诊中成药处方 450张，不合理处方 232张，门诊抗菌药物处方 300张，

不合理处方 144张，门诊处方点评中存在问题最多项目为“适应证不适宜的”。结论：我

院第三季度不合理处方占比 51%，需要医生、药师、护士以及医院相关部门共同努力提高

处方质量，提升我院整体用药规范。

（一）门诊处方点评结果

我院第三季度共抽取门诊处方 1050张其中门诊西药处方 300张，不合理处方 163张，

门诊中成药处方 450张，不合理处方 232张，门诊抗菌药物处方 300张，不合理处方 144

张，汇总情况见表 1。

表 1 门诊处方点评结果汇总表

处方类别
抽取总数

（张）

不合理处方

数（张）

不合理处方比

例（%）

不规范处方

（张）

用药不适宜处

方（张）

超常处方

（张）

门诊西药处方 300 163 54% 0 163 0
门诊中成药处方 450 232 52% 0 232 0
门诊抗菌药物处方 300 144 48% 0 144 0

（二）存在问题频率分布

我院第三季度共抽取 1050张处方，发现存在问题 654例次，处方中存在问题最多的项

目为“适应证不适宜的”，频率分布详细情况见表 2。

表 2 处方点评存在问题频率分布情况

分类 存在问题 例次
占比

(%)

门诊西药

处方

2-1，适应证不适宜的 135 66.8%
2-2，遴选的药品不适宜的 8 4.0%
2-3，药品剂型或给药途径不适宜的 1 0.5%
2-5，用法、用量不适宜的 53 26.2%
2-6，联合用药不适宜的 2 1.0%
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2-8，有配伍禁忌或者不良相互作用的 3 1.5%
门诊西药处方 汇总 202 100.0%

门诊中成

药处方

1-10，开具处方未写临床诊断或临床诊断书写不全 1 0.4%
2-1，适应证不适宜的 172 62.3%
2-2，遴选的药品不适宜的 11 4.0%
2-3，药品剂型或给药途径不适宜的 3 1.1%
2-5，用法、用量不适宜的 87 31.5%
2-6，联合用药不适宜的 1 0.4%
2-8，有配伍禁忌或者不良相互作用的 1 0.4%

门诊中成药处方 汇总 276 100.0%

门诊抗菌

药物处方

2-1，适应证不适宜的 123 69.9%
2-2，遴选的药品不适宜的 2 1.1%
2-3，药品剂型或给药途径不适宜的 2 1.1%
2-5，用法、用量不适宜的 49 27.8%

门诊抗菌药物处方 汇总 176 100.0%

三、西药处方结果及不合理情况分布分析

根据以上数据，我院第三季度共抽取了门诊处方 1050张，包括西药、中成药处方和抗

菌药物，其中不合理处方共 539张，占总处方的 51%，均为用药不适宜处方。本季度不合

理处方中共发现存在问题 654例次，通过统计计算问题分布的频率得出，门诊西药、中成

药和抗菌药物中存在问题最多的均为“适应证不适宜的”问题，分别占不合理处方存在问题

的 66.8%、62.3%和 69.9%。

本季度处方点评中发现我院门诊处方存在的问题主要如下：（1）适应证不适宜的：诊

断上呼吸道感染，处方开具赖氨葡锌颗粒；诊断幽门螺杆菌感染，处方开具健胃消食口服液；

如诊断肠痉挛、腹痛，处方开具小儿豉翘清热颗粒，该药主要用于小儿风热感冒挟滞证者；

诊断女性不孕症，处方开具注射用克林霉素磷酸酯；（2）用法、用量不适宜的：对乙酰氨

基酚混悬滴剂用于退热治疗，处方剂量给予 1.5g，每日 1次，单次剂量明显偏大，说明书

成人剂量为每次 0.25g，每 4-6小时重复给药一次。该处方开具单次剂量过大，易增加患者

发生药物不良反应的风险；甘精胰岛素注射液用于治疗糖尿病，处方给予每次 450IU，每日

1次，超说明书中规定给药剂量，该药为高危药品 C级，给药频次过大，易增加患者低血糖

昏迷的风险。在门诊发药过程中，需要药师询问患者既往用药史，也需要患者再次向医生确

认用法，增加了医生和药师的工作量，更是增加患者用药风险；酪酸梭菌活菌片用于治疗消

化不良，处方开具每次 0.35g，每日 2次。处方给予单次剂量过小，应开具每次 0.7g，每日

2次。给药剂量不足，不仅不能有效治愈疾病，患者长期服用也会增加用药安全隐患；（3）

遴选药品不适宜：如诊断肥胖症、肝损伤、甲状腺功能减退症，处方开具奥利司他胶囊、吡

格列酮二甲双胍片，奥利司他胶囊可用于器质性肥胖患者，但甲状腺功能减退时禁用，二甲

双胍可引起肝功能异常，肝损伤患者应明确其肝损伤级别后，考虑是否选用该药，该药不应

为该患者的首选治疗药物。

结合我院实际分析造成以上问题的原因，既有我院软件系统的不完善和也有我院对处方
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点评结果反馈的重视度不够。谨慎规范的用药，不仅体现我院医师的水平，也将会带来更安

全的医疗环境，需要医疗与药学共同努力。

三、结语

处方是具有法律效应的医疗文书，我们应该高度重视。医生撰写处方是医疗水平， 技

术水平，服务水平标志。不合理的用药可能会造成医疗资源的浪费，更可能对患者的健康乃

至生命造成严重威胁，相信通过医师、药师、护士、医院行政部门的不断努力，以及我院诊

疗系统的优化，我院处方质量会更一步提高，夯实合理用药，医疗安全的基础。

2022年第 3季度我院门诊中药饮片处方点评

中药调剂室 张佳佳

处方点评是医院持续医疗质量改进和药品临床应用管理的重要组成部分，是

提高临床药物治疗学水平的重要手段。为了切实加强我院处方管理，提高处方质

量，促进合理用药，随机抽取1410张门诊处方，进行分析与评价。现将我院2022

年第3季度门诊中药饮片处方评价分析结果报告如下。

1、2022年第3季度中药饮片处方用药情况

2022年第3季度共抽取中药饮片处方1410张；平均每张处方金额461.62元；平

均每张处方用药品种数13.9味（2022年2季度为12味），不合理处方占比77.65%

（比2022年2季度的73.3%略微增高）。本季度中药饮片处方存在的不合理问题主

要是：

1 处方的前记、正文、后记内容缺项，书写不规范或者字迹难以辨认的；占比

不合理处方总数的69.04%。

2 开具处方未写临床诊断或临床诊断书写不全的；占比不合理处方总数的

88.49%。

3 无特殊情况下，门诊处方超过7日用量，急诊处方超过3日用量，慢性病、老

年病或特殊情况下需要适当延长；占比不合理处方总数的4.93%。

4 中药饮片处方药物未按照“君、臣、佐、使”的顺序排列，或未按要求标注

药物调剂、煎煮等特殊要求的；占比不合理处方总数的0.09%。

5 适应症不适宜的；占比不合理处方总数的3.38%。

6 遴选的药品不适宜的；占比不合理处方总数的0.27%。
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7 药品剂型或给药途径不适宜的；占比不合理处方总数的3.01%。

8 用法、用量不适宜的；占比不合理处方总数的12.15%。

9 有配伍禁忌或者不良相互作用的；占比不合理处方总数的0.55%。

具体详见表1，各临床科室不合格中药饮片处方分布情况见表2。

表1 2022年第3季度中药饮片处方不合理情况统计表点评结果

点评结果 存在不合理问题

不合理

问题处

方张数

占不合理

处方比率

（%）

占所抽

取处方

的比率

（%）

不规范处方
处方的前记、正文、后记内容缺项，

书写不规范或者字迹难以辨认的
756 69.04% 53.62%

不规范处方
开具处方未写临床诊断或临床诊断

书写不全的
969 88.49% 68.72%

不规范处方

无特殊情况下，门诊处方超过 7日用

量，急诊处方超过 3日用量，慢性病、

老年病或特殊情况下需要适当延长

54 4.93% 3.83%

不规范处方

中药饮片处方药物未按照“君、臣、佐、

使”的顺序排列，或未按要求标注药物

调剂、煎煮等特殊要求的。

1 0.09% 0.07%

不适宜处方 适应症不适宜的 37 3.38% 2.62%
不适宜处方 遴选的药品不适宜的 3 0.27% 0.21%
不适宜处方 药品剂型或给药途径不适宜的 33 3.01% 2.34%
不适宜处方 用法、用量不适宜的 133 12.15% 9.43%

不适宜处方 有配伍禁忌或者不良相互作用的 6 0.55% 0.43%

表2 2022年第3季度各科室不合格中药饮片处方分布情况

科室
已评价

处方数

不合理

处方数

不合理处方数占

已评价处方数比

例（%）

不合理处方数占

所抽取处方数比

例（%）

便民门诊 12 12 100% 0.85%
传统疗法科 2 2 100% 0.14%

儿科 PICU门诊 19 14 74% 0.99%
儿科八区门诊 3 2 67% 0.14%

儿科传统疗法门诊 3 3 100% 0.21%
儿科二区门诊 57 45 79% 3.19%
儿科发热门诊 2 2 100% 0.14%
儿科方便门诊 3 3 100% 0.21%
儿科六区门诊 28 23 82% 1.63%
儿科门诊 72 55 76% 3.90%

儿科七区门诊 25 18 72% 1.28%
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儿科三区门诊 30 24 80% 1.70%
儿科五区门诊 52 46 88% 3.26%
儿科一区门诊 31 26 84% 1.84%
儿童保健科 3 2 67% 0.14%

耳鼻喉科门诊 20 16 80% 1.13%
风湿病科门诊 21 19 90% 1.35%
妇产科门诊 83 73 88% 5.18%

肛肠病诊疗中心门诊 5 3 60% 0.21%
高血压专病门诊 1 1 100% 0.07%
骨伤二区门诊 1 1 100% 0.07%
骨伤一区门诊 5 5 100% 0.35%

国疗部儿科分部（人民路） 8 6 75% 0.43%
国疗部国医堂分部（人民路） 8 7 88% 0.50%
国疗部龙子湖分部（龙子湖） 6 6 100% 0.43%

国医堂门诊 134 110 82% 7.80%
呼吸科门诊 95 79 83% 5.60%

急诊儿科门诊 7 6 86% 0.43%
金水东路门诊 14 12 86% 0.85%
康复科门诊 2 1 50% 0.07%
口腔科门诊 1 1 100% 0.07%

老年病科门诊 13 9 69% 0.64%
临床心理科门诊 5 4 80% 0.28%
龙子湖儿科门诊 1 1 100% 0.07%

龙子湖风湿科门诊 1 1 100% 0.07%
龙子湖妇产科门诊 2 1 50% 0.07%

龙子湖骨伤科二区门诊 1 1 100% 0.07%
龙子湖国际过敏性疾病诊疗中

心门诊
8 8 100% 0.57%

龙子湖国医堂 7 6 86% 0.43%
龙子湖脾胃肝胆科门诊 2 1 50% 0.07%
龙子湖乳腺外科门诊 1 1 100% 0.07%

龙子湖心血管二区门诊 1 1 100% 0.07%
龙子湖中医内科门诊 7 7 100% 0.50%

龙子湖中医特色疗法中心门诊 1 1 100% 0.07%
龙子湖中医外科门诊 4 4 100% 0.28%
泌尿外科一区门诊 1 1 100% 0.07%

男科门诊 22 19 86% 1.35%
脑病门诊 86 78 91% 5.53%

内分泌科二门诊 26 20 77% 1.42%

2、结语

处方是具有法律效应的医疗文书，我们应该高度重视。其规范化程度不仅体

现了医生的诊疗水平、责任心等，也反应了医院的整体业务素质和管理水平。不
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合格处方造成患者用药不合理甚至错误，进而导致医疗差错及医疗纠纷的发生。

相信通过药师、医师和医院相关部门的不断共同努力，我院处方质量会不断提高，

从而促进合理用药，保障医疗安全。

·不良反应·

我院 2022年第 3季度不良反应报告及分析

临床药学室 杨亚蕾

【摘要】目的：分析我院不良反应（ADR）发生的基本情况，为我院临床安全、合理

用药提供参考。方法：收集我院 2022年第 3季度的所有 ADE/ADR报告，分别从患者的年

龄、性别、ADE/ADR的严重程度、反应类型、临床表现，发生 ADE/ADR的药物种类、给

药途径等方面对数据进行统计分析。结果：不良反应中，性别以女性患者居多，年龄以 41

岁~65岁中老年患者居多，其次是 65岁以上患者，给药途径以口服给药和静脉滴注给药为

主，而这些不良反应的临床表现以消化系统、皮肤及其附件、心血管系统、神经系统损害居

多。结论：需加强规范中药注射剂的使用，严格按照说明书使用，临床药师积极协助临床医

生加强患者的用药监护。

【关键词】药品不良反应；中药注射剂；ADE/ADR

为了解我院 ADE/ADR发生的特点及规律，促进 ADE/ADR监测工作的深入开展，同时

为临床安全、合理用药提供参考，对 2022年 7-9 月上报的所有 ADE/ADR 报告进行分析与

总结。

1资料与方法

资料来源于我院临床药剂科收集的 2022第 3季度的 ADE/ADR报告共 84例，按患者性

别、年龄，引发的 ADE/ADR的药品种类、给药途径、ADE/ADR涉及器官或系统及临床表

现等方面进行统计、分析。

2结果

2.1 ADE/ADR患者的性别与年龄分布

在 84例 ADE/ADR报告中，其中男 34例、女 50例。

表 1 ADE/ADR的年龄分布（例）

性别
年龄（岁）

合计
构 成 比

（%）<7 7～17 18～40 41～65 >65
男 1 2 6 12 13 34 40.48
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女 1 3 15 21 12 50 59.52
合计 2 5 21 31 25 84 100

构成比（%） 2.38 5.95 25.00 36.90 29.76 100

2.2 ADE/ADR严重程度分布

84例不良反应报告中，1 例延长住院时间，属于严重不良反应，83例 ADE/ADR 报告

为为一般类型，无死亡的病例。

2.3药物种类及分布

84例 ADE/ADR共涉及 76种药物 89例次，药品统计情况见表 2。

表 2 药品统计情况

药品通用名称 例次 药品通用名称 例次

舒血宁注射液 3 硫酸氢氯吡格雷片 1

注射用拉氧头孢钠 3 铝碳酸镁咀嚼片 1

百乐眠胶囊 2 马来酸曲美布汀片 1
斑蝥酸钠维生素 B6 注射液 2 芪胶升白胶囊 1
多索茶碱注射液 2 羟苯磺酸钙胶囊 1
昆仙胶囊 2 沙格列汀二甲双胍缓释片 1
利妥昔单抗注射液 2 沙库巴曲缬沙坦钠片 1
盐酸莫西沙星氯化钠注射液 2 肾康注射液 1
伊曲康唑分散片 2 肾衰宁颗粒 1
注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 2 升血小板胶囊 1

左氧氟沙星氯化钠注射液 2 生血宁片 1
阿立哌唑口崩片 1 舒眠胶囊 1
阿托伐他汀钙片 1 谷维素片 1

胞磷胆碱钠胶囊 1 疏血通注射液 1
胞磷胆碱钠注射液 1 替比夫定片 1
苯磺酸氨氯地平片 1 替格瑞洛片 1
吡非尼酮胶囊 1 甜梦口服液 1
参麦注射液 1 通络开痹片 1
草酸艾司西酞普兰片 1 香丹注射液 1
奥氮平片 1 香菊胶囊 1

川芎清脑颗粒 1 鼻渊通窍颗粒 1

醋酸泼尼松片 1 通窍鼻炎胶囊 1
丹参注射液 1 消痛贴膏 1
丹红注射液 1 硝苯地平缓释片 1
低分子量肝素钙注射液 1 小金胶囊 1
多巴丝肼片 1 心脉隆注射液 1
芬太尼透皮贴剂 1 盐酸贝尼地平片 1
氟哌噻吨美利曲辛片 1 盐酸多塞平片 1
复方α-酮酸片 1 盐酸二甲双胍缓释片 1
复方甘草酸苷片 1 盐酸克林霉素注射液 1
复方甲氧那明胶囊 1 盐酸莫西沙星片 1
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肝素钠注射液 1 注射用阿奇霉素 1
冠心宁注射液 1 注射用环磷酰胺 1

甲磺酸仑伐替尼胶囊 1 注射用曲克芦丁 1
甲巯咪唑片 1 香丹注射液 1
解郁丸 1 注射用头孢呋辛钠 1

卡格列净片 1 注射用头孢硫脒 1
硫酸羟氯喹片 1 注射用头孢曲松钠 1

2.4 引发 ADE/ADR的给药途径

引发 ADE/ADR的给药途径及其构成比统计情况见表 3。

表 3 给药途径及其构成比

给药途径 例数 构成比（%）

口服给药 46 54.76

静脉滴注 33 39.29

泵内注射 2 2.38

皮下注射 1 1.19

局部给药 1 1.19

外用 1 1.19

合计 84 100

2.5 ADE/ADR反应类型及临床表现

ADE/ADR不良反应类型及临床表现及其构成比统计情况见表 4。（一份不良反应报告

可能涉及多个器官或系统损害）

表 4 器官或系统、临床表现及其构成比

不良反应类型 临床表现 例次
构成比

（%）

皮肤及其附件损害 皮疹、瘙痒、面部潮红、皮肤红肿、丘疹 27 20.93
消化系统损害 恶心、呕吐、腹泻、胃不适、腹痛、腹胀、

转氨酶升高、腹部不适、反酸、食欲下降、

食欲异常、胃肠道反应、胃胀

38 29.46

神经系统损害 头晕、头痛、嗜睡、困倦、头部不适、精

神亢奋、头晕眼花、运动障碍
13 10.08

局部损害 舌麻木、咽喉痛、注射部位疼痛、腹部红

肿疼痛、口腔溃疡、嘴角红裂、口干、输

液部位发胀、局部麻木

11 8.53

全身损害 发热、乏力、全身不适、 7 5.43
呼吸系统损害 呼吸困难、气短 6 4.65
心血管系统损害 心慌、胸闷、血压升高、血压降低 13 10.08
血液系统损害 牙龈出血、黑便 3 2.33
其他损害 低血糖、大汗淋漓、视物模糊、脱发、下

肢水肿、肌痛、水肿、产后泌乳减少、月

经延迟、多汗

11 8.53

合计 129 100
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3 结论

根据统计结果 84例 ADE/ADR报告中 83例为一般类型，1例为严重类型。本季度发生

ADE/ADR患者性别以女性患者居多，年龄以 41岁~65岁中老年患者居多，其次是 65岁以

上患者。报告中按给药途径分析，主要为口服给药和静脉滴注给药，而这些不良反应的临床

表现以消化系统损害、皮肤及其附件损害、心血管系统损害、神经系统损害居多。

·基因检测·

我院 2022年第 3季度基因检测和血药浓度监测报告

张辉 临床药理室

为了解我院 2022 年基因检测和血药浓度监测项目开展情况，现采用系统回

顾性调查方法对我院2022 年7 月至2022 年 9 月在临床药理室接受基因检测和

血药浓度监测的患者基本信息和检测结果进行分析，结果汇总如下。

1 数据来源

1.1 基因检测检测方法

项目MTHFR(叶酸)、华法林和 ALDH2(酒精)采用杭州博日科技有限公司的 XP 基因扩

增仪，上海百傲科技有限公司的全自动杂交仪和生物芯片识读仪进行检测，试剂为上海百傲

科技有限公司配套试剂。

项目 CYP2C19(氯吡格雷)采用西安天隆科技有限公司的 Fascan 48E 多通道荧光定量分

析仪，试剂为西安天隆科技有限公司配套试剂。

1.2 血药浓度监测检测方法

采用美国西门子公司生产的Viva-E全自动生化分析仪均相酶放大免疫检测技术（EMIT），

其检测原理是酶标抗原 AgE（试剂 B）抗体 Ab（试剂 A）结合形成 AbAgE后，空间位阻影

响了酶的活性中心，酶活性受抑制，具有酶活性的游离酶标抗原 AgE 相对增加，反应体系

中酶活性增强，最终反应体系中未标记抗原 Ag（样品）浓度的随着酶活性增强而升高；开

展了丙戊酸、地高辛和卡马西平的血药浓度监测。

2 数据预处理说明

2.1 费别项

把工伤医保，省医保，市医保，铁路医保，异地医保和新农合归为一类，改为“医保”，

自费和缺失归为“自费”。
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2.2 病人类型项

住院为“住院”，体检为“体检中心”，除住院、体检外的其他项归为“门诊”。

2.3 血药浓度监测结果分级

低于下限的为“L”，表示低于有效治疗浓度；介于下限和上限之间的为“M”，表示

合理的药物浓度；高于上限的为“H”，表示有效浓度超过合理范围。各项目上限、下限见

表 1。

表 1 血药浓度监测项目监测结果

名称 下限 上限 单位

丙戊酸(VPA) 50 100 g/mL

地高辛(Digoxin) 0.5 2 ng/mL

卡马西平(CBZ) 4 12 g/mL

甲氨蝶呤(MTH) 0 1000 g/mL

2.4 基因检测结果分级

将结果中快代谢型或酶活性高的转化为“H”，中代谢型或酶活性中的，转换为“M”，

慢代谢型或酶活性低的，转换为“L”费别中，把工伤医保，省医保，市医保，铁路医保，

异地医保归为一类，改为“医保”，新农合保持不变，自费和缺失归为“自费”。

表 2 基因检测结果分型及标化

检测类别 检测结果类别 检测结果分型 标化分型

MTHFR(叶酸) MTHFR-CC型 快代谢型 H
MTHFR(叶酸) MTHFR-CT型 中代谢型 M
MTHFR(叶酸) MTHFR-TT型 低代谢型 L
CYP2C19(氯吡格雷) 11636GG681GG 快代谢型 H
CYP2C19(氯吡格雷) 12636GG681GA 中代谢型 M
CYP2C19(氯吡格雷) 13636GA681GG 中代谢型 M
CYP2C19(氯吡格雷) 22636GG681AA 慢代谢型 L
CYP2C19(氯吡格雷) 33636AA681GG 慢代谢型 L
CYP2C19(氯吡格雷) 23636GA681GA 慢代谢型 L
华法林 CYP2C9*1/*1 酶活性高，快代谢型 H
华法林 CYP2C9*1/*2 酶活性中，中代谢型 M
华法林 CYP2C9*1/*3 酶活性中，中代谢型 M
华法林 CYP2C9*2/*2 酶活性低，慢代谢型 L
华法林 CYP2C9*2/*3 酶活性低，慢代谢型 L
华法林 CYP2C9*3/*3 酶活性低，慢代谢型 L
华法林 VKORC1-1639GG 酶活性高 H
华法林 VKORC1-1639GA 酶活性中 M
华法林 VKORC1-1639AA 酶活性低 L
ALDH2(酒精) Glu504Glu 酶活性高 H
ALDH2(酒精) Glu504Lys 酶活性中 M
ALDH2(酒精) Lys504Lys 酶活性低 L
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3 统计结果

3.1 年龄分布情况

表 3 患者的年龄情况分布

类别 检测项目名称 最小年龄 平均年龄 最大年龄

基因检测 MTHFR(叶酸) 16 35 88
CYP2C9&VKORC1( 华 法

林)
49 49 49

CYP2C19(氯吡格雷) 40 61 88
ALDH2(酒精) 33 33 33

基因检测 汇总 16 38 88
血药浓度监测 卡马西平(CBZ) 8 26 47

地高辛(Digoxin) 44 68 88
丙戊酸(VPA) 1 19 80

血药浓度监测 汇总 0.7 22 88
有上表 3表可知，叶酸基因检测的患者平均年龄为 35 岁，氯吡格雷基因检测患者平均

年龄为 61 岁。血药浓度监测中，丙戊酸患者平均年龄为 19 岁，地高辛患者平均年龄为 68

岁。

3.2 性别分布情况

表 4 患者的性别分布情况

类别 检测项目名称 男 女 总计

基因检测 CYP2C19(氯吡格雷) 65 32 97
MTHFR(叶酸) 196 658 854
CYP2C9&VKORC1(华法林) 0 2 2
ALDH2(酒精) 0 1 1

基因检测 汇总 261 693 954
血药浓度监测 丙戊酸(VPA) 109 45 154

地高辛(Digoxin) 6 3 9
卡马西平(CBZ) 2 1 3

血药浓度监测 汇总 117 49 166
总计 378 742 1120

由表 4上表可知，基因检测中，叶酸基因检测患者中女性较多。

3.3 检测结果分级

表 5 检测结果分级统计情况

H M L
类别 检测项目名称 例次 占比 例次 占比 例次 占比

基因检测 CYP2C19(氯吡格雷) 45 46.39% 40 41.24% 12 12.37%
MTHFR(叶酸) 124 14.52% 406 47.54% 324 37.94%
CYP2C9&VKORC1(华
法林)

1 50.00% 0 0.00% 1 50.00%

ALDH2(酒精) 0 0.00% 1 100.00% 0 0.00%
基因检测 汇总 170 17.82% 447 46.86% 337 35.32%
血药浓度监测 丙戊酸(VPA) 13 8.44% 101 65.58% 40 25.97%

地高辛(Digoxin) 2 22.22% 6 66.67% 1 11.11%
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卡马西平(CBZ) 1 33.33% 2 66.67% 0 0.00%
血药浓度监测 汇总 16 9.64% 109 65.66% 41 24.70%
总计 186 16.61% 556 49.64% 378 33.75%

有表 5 可知，在基因检测项目中，进行 MTHFR(叶酸)基因型检测的患者最多，

CYP2C19(氯吡格雷)次之，ALDH2(酒精)第三，CYP2C9&VKORC1(华法林)最少。血药浓度

监测中，丙戊酸监测最多，地高辛，卡马西平和甲氨蝶呤较少。其中丙戊酸血药浓度监测中，

在合理范围的占 65.58%，地高辛的血药浓度在合理范围的仅 66.67%。整体上来说，合理的

浓度占主要比例。

3.4 患者费别分布情况

表 6 患者费别分布情况

类别 检测项目名称 医保 自费 总计

基因检测 CYP2C19(氯吡格雷) 83 14 97
MTHFR(叶酸) 92 762 854
CYP2C9&VKORC1(华法林) 2 0 2
ALDH2(酒精) 0 1 1

基因检测 汇总 177 777 954
血药浓度监测 丙戊酸(VPA) 30 124 154

地高辛(Digoxin) 7 2 9
卡马西平(CBZ) 1 2 3

血药浓度监测 汇总 38 128 166
总计 215 905 1120

有表 6可知，基因检测项目中，叶酸和丙戊酸的检测费别类型中，自费占比最高。氯

吡格雷检测医保付费的较多。

3.5 患者类型分布情况

表 7 患者类型分布情况

类别 检测项目名称 急诊 门诊 体检 住院 总计

基因检测 CYP2C19(氯吡格雷) 0 1 0 96 97
MTHFR(叶酸) 0 687 15 152 854
CYP2C9&VKORC1(华法林) 0 0 0 2 2
ALDH2(酒精) 0 0 1 0 1

基因检测 汇总 0 688 16 250 954
血药浓度监测 丙戊酸(VPA) 2 95 0 57 154

地高辛(Digoxin) 0 1 0 8 9
卡马西平(CBZ) 0 1 0 2 3

血药浓度监测 汇总 2 97 0 67 166
总计 2 785 16 317 1120

由表 7可知，叶酸、丙戊酸的患者，主要为门诊患者。

3.6 患者类型分布情况

表 8 患者科室分布情况

检测项目名称 科室 例次

CYP2C19(氯吡格雷) 心血管内科一病区 52
心血管内科二病区 22
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脑病科一病区 12
心血管内科四病区 4
脑病科三病区 2
脑病科五病区 2
康复科病区 1
康复科二病区 1
脑病门诊 1

MTHFR(叶酸) 妇产科门诊 336
生殖医学科一区门诊 264
脑病科二病区 124
普罗旺世妇科门诊 23
本院体检中心 15
国医堂门诊 14
生殖医学科二区门诊 13
生殖医学门诊 12
妇产科一区 11
金水东路门诊 10
龙子湖妇产科门诊 8
妇产科三区 7
生殖医学科一病区 4
生殖医学科二病区 3
内分泌科门诊 2
心血管内科三病区 1
普外科门诊 1
针灸科疼痛门诊 1
血液肿瘤科门诊 1
妇产科二区 1
治未病健康管理中心 1
风湿病科病区 1
脑病门诊 1

丙戊酸(VPA) 儿科三区门诊 46
儿科七区门诊 28
神经外科病区 11
康复科病区 10
儿科七病区 9
儿科方便门诊 9
脑病科三病区 6
脑病门诊 5
脑病科二病区 5
脑病科一病区 4
儿科 PICU门诊 3
康复科二病区 3
儿科三病区 2
急诊儿科门诊 2
留观三病区 1
PICU病区 1
留观二病区(儿童) 1
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国疗部儿科分部（人民路） 1
神经外科门诊 1
介入科 1
心血管三区门诊 1
重症医学科病区 1
普外科一病区 1
风湿病科病区 1
便民门诊 1

地高辛(Digoxin) 心血管内科二病区 5
脑病科一病区 2
心血管三区门诊 1
康复科病区 1

卡马西平(CBZ) 脑病科一病区 1
康复科二病区 1
中原路门诊 1

CYP2C9&VKORC1(华法林) 心血管内科一病区 2
ALDH2(酒精) 本院体检中心 1
总计 1120
由表 8 可知，主要科室分布情况，叶酸主要有妇产科门诊、生殖医学科一区门诊和脑病

科二病区等；丙戊酸主要患者为儿科三区门诊、儿科七区门诊和神经外科病区等。

3.7 患者类型分布情况

表 9 患者诊断分布情况

检测项目名称 临床诊断 例次

CYP2C19(氯吡格雷) 冠状动脉粥样硬化性心脏

病

34

急性冠脉综合征 9
脑梗死 7
不稳定型心绞痛 5
中风病 5

CYP2C19(氯吡格雷) 汇总 60
MTHFR(叶酸) 健康查体 178

女性不孕症 92
不良孕产个人史 84
妊娠状态 76
脑梗死 37

MTHFR(叶酸) 汇总 467
丙戊酸(VPA) 癫痫 76

痫病 7
脑电图检查 7
咨询 6
脑外伤 4
手术后颅骨缺失 4
脑出血术后状态 4

丙戊酸(VPA) 汇总 108
地高辛(Digoxin) 冠状动脉粥样硬化性心脏

病

3
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其他脑梗死 1
心衰 1
脑梗死 1
心房颤动[心房纤颤] 1
头晕 1
心房纤颤和扑动 1

地高辛(Digoxin) 汇总 9
卡马西平(CBZ) 癫痫 1

脑出血 1
短暂性脑缺血发作 1

卡马西平(CBZ) 汇总 3
CYP2C9&VKORC1(华法林) 风湿性心脏病 2
CYP2C9&VKORC1(华法林) 汇总 2
ALDH2(酒精) 1
ALDH2(酒精) 汇总 1
总计 650
注：诊断为每个项目的第一诊断，按例次降序排列后，取每个项目的前 5，诊断项中“空白）”

为空值，“”项为不可见字符项。

由表 9可知，氯吡格雷主要诊断为冠状动脉粥样硬化性心脏病和急性冠脉综合征等心脑

血管疾病。叶酸基因检测主要为健康查体、女性不孕症和不良孕产个人史等；丙戊酸为癫痫

等；地高辛主要是冠状动脉粥样硬化性心脏病等。

4 小结

结合表 6、表 7，可以很好的解释门诊患者主要还是已自费监测为主。住院患者用医保

付费的较多。

通过基因检测技术手段，对人体MTHFR基因做检测，可以及早发现不同个体对叶酸的

吸收利水平，从而筛查出容易引起叶酸缺乏的高危人群，实现个性化增补叶酸（因人而异地

确切给出叶酸补充计划和补充量〕，从而增强叶酸补充依从性，同时加强产前检查以降低新

生儿出生缺陷风险。结合数据发现，改项目检测的主要是孕龄妇女，主要诊断多见健康查体、

女性不孕症和不良孕产个人史等。

通过对 CYP2C19 的基因位点类型检测，可为临床需要使用氯吡格雷患者尤其是术后患

者提供重要指导，氯吡格雷在弱代谢患者体内有效性降低，因为其不能有效地将氯吡格雷转

化成其活性产物，所以，对于弱代谢型患者，医生应建议患者使用其他抗血小板聚集药物或

调整氯吡格雷的用药剂量，有效预防不良反应或者不良事件的发生。检测该项目的患者主要

是中老年人，同时发现主要是住院患者。

通过对丙戊酸血药浓度监测的数据分析，患者主要以青少年及儿童为主。主要以治疗癫

痫为主。

通过对 3 种药物浓度结果的分析发现，目前主要是以临床推荐的治疗范围为基准，药物

使用应从小剂量开始，在监测血药浓度的情况下，逐步增加剂量至有效浓度，这样可避免因
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盲目加药导致药物过量而产生不良反应；另外，要随时了解患者服药情况，避免因患者自行

减药或停药导致已得到控制的疾病复发。但对少部分患者而言，由于个体差异，病情轻重不

一，有效浓度可能不在其治疗范围内，因此在临床上，应全面分析患者的剂量方案、用药史、

重要的实验室数据，如肝肾功能指标等，结合血药浓度监测结果和临床疗效随时调整剂量，

真正做到个体化给药。

由于临床上联合用药情况非常普遍，而每个患者联合用药的情况也非常不一样，药物相

互作用加上病人的遗传因素差异使得临床上个体化用药变得更加复杂，但也正因此使得个体

化用药对指导临床合理用药更具指导意义，为最终实现临床精准用药有着越来越重要的作用。

·细菌耐药监测·

我院 2022年第 3季度细菌耐药监测报告

检验科微生物室 荆鹏伟

为了解我院 2022年第 3季度细菌流行与临床分离菌的耐药率，用 WHONET2022 软件

对我院 2022年第 3季度（2022.7.1-9.30）临床非重复分离菌株的鉴定和药敏结果进行分析

（按 CLSI2022版判断结果），结果汇总如下。

一、菌株分布

2022年第 3季度分离非重复菌株（排除同一患者重复菌株，以下同）共 930株。菌株

类型分布、细菌的分布、真菌的分布、菌株在各类标本中分布见表 1-表 4。

表 1 菌株类型分布

细菌类型 菌株数量 构成比(%)
革兰阴性菌 581 62.5
革兰阳性菌 202 21.7
真菌 147 15.8
合计 930 100

表 2 783株细菌的分布

细菌 菌株数量 构成比(%)
肺炎克雷伯菌 136 17.4
大肠埃希菌 101 12.9
铜绿假单胞菌 95 12.1
鲍曼不动杆菌 54 6.9
金黄色葡萄球菌 46 5.9
屎肠球菌 34 4.3
嗜麦芽窄食单胞菌 32 4.1
粪肠球菌 30 3.8
阴沟肠杆菌 26 3.3
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表皮葡萄球菌 19 2.4
粘质沙雷菌 18 2.3
产气克雷伯菌 10 1.3
奇异变形杆菌 10 1.3
其他 172 22
合计 783 100

表 3 147株真菌的分布

细菌 菌株数量 构成比(%)
念珠菌属 54 36.7
白色念珠菌 30 20.4
热带念珠菌 17 11.6
光滑念珠菌 12 8.2
烟曲霉 10 6.8
曲霉属 10 6.8
克柔念珠菌 8 5.4
近光滑念珠菌 3 2
新型隐球菌 1 0.7
其他 2 1.4
合计 147 100

表 4 930株菌在各类标本中的分布

标本类型 菌株数量 构成比(%)
下呼吸道 425 45.7
尿液 271 29.1
血液 88 9.5
脓液 58 6.2
分泌物 41 4.4
引流液 12 1.3
其他无菌体液 15 1.6
前列腺液 8 0.9
粪便 5 0.5
组织 4 0.4
导管 2 0.2
脑脊液 1 0.1
合计 930 100

二、主要多重耐药菌的检出率

2022年第 3季度主要多重耐药菌检出率见表 5。

表 5 主要多重耐药菌检出率（%）

多重耐药菌名称 总菌株数 耐药菌株数 检出率（%）

耐 甲 氧 西 林 凝 固 酶 阴 性 葡 萄 球 菌

（MRCNS） 52 29 55.8

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA） 46 17 37.0

耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌 1（CRE) 365 37 10.1
耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌 2(CRAB) 54 33 61.1
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耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌 2（CRPA） 95 30 31.6

耐万古霉素肠球菌（VRE） 70 0 0.0
注：1.耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌指对亚胺培南、美罗培南或厄他培南等碳青酶烯类药

物中的 1种或 1种以上耐药的肠杆菌科细菌。

2.碳青霉烯耐药的铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌是指对亚胺培南、美罗培南等碳青酶烯

类药物（厄他培南除外）中的 1种或 1种以上耐药的细菌。

表 6 耐碳青霉烯肠杆菌科细菌（CRE）检出详情（n= 37）
分离株名称 菌株（株） 比例（%）

肺炎克雷伯菌 30 81.1
大肠埃希菌 3 8.1
雷氏普罗威登斯菌 2 5.4
摩根摩根菌 1 2.7
普通变形杆菌 1 2.7

三、主要致病菌对常用抗菌药物的耐药率

2022年第 3季度常见革兰阴性菌对常见抗菌药物的耐药率见表 7。

2022年第 3季度常见革兰阳性菌对常见抗菌药物的耐药率见表 8。

表 7革兰阴性菌对抗菌药物耐药率（%）

抗菌药物
肺炎克雷伯

菌（136株）

大肠埃希菌

（101株）

铜绿假单胞

菌（95株）

鲍曼不动杆

菌（54株）

嗜麦芽窄食

单胞菌（32
株）

氨苄西林 R 82.2 R R R
哌拉西林 41.3 67.7 24.4 60.8 R
阿莫西林/克拉维酸 31.0 10.9 R R R
氨苄西林/舒巴坦 43.4 30.7 R 57.4 R
哌拉西林/他唑巴坦 24.2 4.0 19.6 59.3 R
头孢唑啉 37.5 43.6 R R R
头孢他啶 31.0 13.9 22.0 61.1 63.3
头孢噻肟 35.7 44.6 R 59.3 R
头孢吡肟 32.6 37.6 26.4 59.3 -
氨曲南 31.0 29.7 31.5 R R
亚胺培南 22.0 3.0 29.3 61.1 R
美洛培南 21.1 3.0 21.7 61.1 R
阿米卡星 17.1 2.0 13.0 50.0 R
庆大霉素 34.9 33.7 17.6 57.4 R
环丙沙星 32.6 57.4 21.7 57.4 -
左氧氟沙星 28.7 58.4 24.2 57.4 9.7
复方新诺明 42.6 57.4 R 25.0 6.5
粘菌素 0.8 0.0 1.1 2.0 -
四环素 46.3 62.5 R N R
替加环素 0.0 0.0 - N -
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表 8革兰阳性菌对抗菌药物耐药率（%）

抗菌药物
金黄色葡萄球

菌(46株)
凝固酶阴性葡萄球

菌(52株)
屎肠球菌

(34株)
粪肠球菌

(30株)

青霉素 95.5 95.8 14.7 3.3
氨苄西林 - - 85.3 10.0
苯唑西林 40.9 60.4 - -

头孢西丁 40.9 -※ R R

阿米卡星 2.9 0.0 R R
庆大霉素 20.5 43.8 R R
利福平 0.0 10.4 N N
环丙沙星 14.0 60.4 N N
左氧氟沙星 11.1 63.6 N N

复方新诺明 13.6 47.9 R R

克林霉素 53.7 39.1 R R
红霉素 68.2 87.2 77.8 77.3
万古霉素 0.0 0.0 0 0
替考拉宁 0.0 4.2 0 0
利奈唑胺 0.0 0.0 0.0 3.3
四环素 18.2 25.0 46.7 74.1

备注：“-”：CLSI无相应折点（解释标准）；“R”该菌对该抗菌药物天然耐药；“N”测 试 数

据不足；※：头孢西丁对凝固酶阴性葡萄球菌无MIC法折点。

·药学论坛·

临床药师针对小剂量甲氨蝶呤药品不良事件的分析报告

临床药学室 赵娅

甲氨蝶呤（Methotrexate，MTX）是一种抗叶酸的广谱抗肿瘤药，通过影响

细胞代谢的不同阶段抑制 T细胞的增殖，也被用于防治自身免疫性疾病[1,2]。甲

氨蝶呤的药物不良反应(Adverse drug reactions, ADR)常发生在给药剂量大于

500mg/m2，一般认为低剂量（≤50mg/m2）给药时很少有不良反应发生[3]，尤其

是短期的使用。而在临床的使用过程中发现有短期小剂量使用甲氨蝶呤即引起严

重不良反应的病例，且预后较差。现查阅文献对小剂量甲氨蝶呤使用过程中出现

的不良反应进行汇总分析为临床用药提供参考。

1.资料与方法
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1.1 资料来源

检索 CNKI中国期刊全文数据库、维普中文科技期刊文献数据库、万方数字

化期刊全文数据库、pubmed、Cochrane Library、Embase、Web of Science。中文

检索式以“甲氨蝶呤”或“MTX”为主题词、再以“不良反应”OR“副作用”。英文检

索词为 “Methotrexate”AND“MTX”为主题词，再以 “side effects”OR“adverse

reactions”OR“adverse events”检索英文文献，筛选小剂量甲氨蝶呤发生不良反应/

事件的个案报道。阅读原文，剔除重复报道及分析类报道，得到符合条件的文献

报道 76篇，共计 93例个案报道，其中国外病例 74例，国内病例 19例。

1.2 统计方法

对纳入文献的信息进行提取录入 EXCEL表，设定主要提取字段：文献的发

表年代，发生不良反应患者的年龄，性别，个人药物食物过敏史，原患疾病，伴

发疾病，联合用药，用药剂量，疗程及 ADR临床表现、发生时间、转归时间、

严重程度、处理与转归等，应用 SPSS22.0对以上提取的数据进行统计分析。

2.结果

2.1 ADR患者的年龄与性别分布

93例 ADR的个案报道病例中，男性 28例（30.11%），女性 63例（67.74%），

2 例（2.15%）未注明性别，男女比例为 1:2.25。发生不良反应的平均年龄为

55.3±18.1岁，其中最小者为 8岁，最大者为 83岁。按照世界卫生组织的标准将

年龄分组，年龄分布见表 1，其中＞60岁所占比例最高（45例，48.39%）。

表 1 患者的年龄与性别分布
Tab1.The distribution of sexes and ages in patients

年龄 男性 女性 未注明 合计

例数 构成比/% 例数 构成比/% 例数 构成比/% 例数 构成比/%

＜18 0 0 4 4.30 0 0 4 4.30

18-44 1 1.07 20 21.51 0 0 21 22.58

45-60 8 8.60 12 12.90 3 3.23 23 24.73

＞60 18 19.35 27 29.03 0 0 45 48.39

合计 27 29.03 63 67.74 3 3.23 93 100

2.2 ADR患者的原患疾病分布

小剂量 MTX 原患疾病涉及种类较多，按照国际疾病分类标准编码 ICD-10

对疾病进行分类汇总，具体的疾病分布及构成比见表 1。甲氨蝶呤的适应症是广
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谱抗肿瘤药，可单独使用或与其它化疗药物联合使用，还可用于银屑病化疗。93

例个案报道中共涉及疾病 99例次，类风湿性关节炎 50例（50.51%）,银屑病 24

例（24.24%），异位妊娠 6例（6.06%），系统性红斑狼疮 4例（4.04%）。其

中马丽等[4]报道的小剂量甲氨蝶呤致严重不良反应患者的适应症为硬皮病合并

类风湿性关节炎；而满珊珊等报道[5]的老年患者短期服用小剂量甲氨蝶呤致严重

不良反应中患者的适应症为类风湿性关节炎合并干燥综合征合并弥漫性肺间质

纤维化；Koki Abe[6]和Mallory B Shiver MD[7]分别报道了 1例类风湿性关节炎合

并银屑病的案例；Debra M Jih[8]报道了一例类风湿性关节炎合并皮肤结节病的案

例。

表 2.ADR患者的原患疾病分类*

Tab2. Distribution of primary diseases in ADR cases
原发疾病 病例数 构成比/%

类风湿性关节炎 50 50.51

银屑病 24 24.24

异位妊娠 6 6.06

系统性红斑狼疮 4 4.04

干燥综合征 2 2.02

其他关节炎 2 2.02

类风湿性弥漫性肺间质纤维化 1 1.01

皮肤结节病 1 1.01

全身性硬皮病 1 1.01

胎盘滞留伴出血 1 1.01

葡萄胎 1 1.01

强直性脊柱炎 1 1.01

泛发性神经性皮炎 1 1.01

大疱性类天疱疮 1 1.01

未注明 2 1.01

合计 99 100

*同一患者合并有多种针对甲氨蝶呤的原发疾病

2.3合并疾病及合并用药

93 例 ADR 的个案报道中，描述合并其它疾病的患者有 18 例，其中合并高

血压病 12例，肾功能不全 9例，心脏疾病 5例，感染性疾病 4例，高脂血症 4

例，糖尿病 3例，肝脏疾病 2例，胃及十二指肠溃疡 1例，上消化道出血 1例。

93例报道中描述有合并用药的患者有 32例，合并用药主要包括非甾体类解热镇

痛药（21例）；糖皮质激素类药物（17例）泼尼松和甲泼尼龙等；风湿免疫类
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药物（20例）羟氯喹（8例）、来氟米特（6例）、其它抗风湿药（6例）白芍

皂苷、布西拉明、舒林酸等；叶酸（14例）；降压药（12例）；质子泵抑制剂

（9例）；米非司酮（3例）和降糖药（3例）等。

2.4 甲氨蝶呤用药情况

93 例个案报道中注射剂型 17 例（18.28%），口服剂型 74例（79.57%），

未描述服用方法 2例（2.15%），其中有 1例[9]为先静脉注射甲氨蝶呤( MTX) 5mg，

3天后又口服 7.5mg。静脉注射的给药方案中给药剂量为 50mg/m2，主要用于异

位妊娠[1,10-13]；有 1例用于胎盘滞留的给药剂量为 50mg,每两天给药 1次，共给

药 3次；1例为葡萄胎患者 20mg静脉注射，每周期 5天，间隔 10-14天开始下

一周期，共使用 4个周期；其余用于免疫类疾病的单次注射剂量为 5-20mg。口

服剂型中单次给药剂量为 2.5-10mg之间。

93例个案报道中给药次数小于 3次即发生不良反应的有 33例（35.48%），

其中用药 1次就发生不良反应的有 15例（16.13%）。而小剂量服药次数最多的

为 500余次后出现不良反应[14]。

2.5 ADR的表现

93例个案报道中 ADR的表现种类较多，1 例个案报道 ADR 的表现最多的

达 12种[15]。将所有 ADR的表现按照国际疾病分类标准编码 ICD-10及内科学教

材对疾病进行分类汇总，具体的疾病分类及构成比见表 3。由表中数据可见总

ADR表现达 291例次，涉及损害的器官及组织主要有胃肠系统损害（27.5%）、

血液系统损害（26.5%）和皮肤及其附件损害（12.4%）。

表 3 ADR的临床表现及累及器官/系统损害
Tab3.The systems involved in ADRs and clinical manifestations

ADR 累及系统 例数 构成比/% ADR 表现

胃肠系统损害 80 27.5 口腔溃疡（32）、腹泻（9）、恶心（6）、呕吐（7）、咽痛（4）、唇

溃疡形成（4）、腹痛（5）、血便（5）、舌溃疡（2）、消化道出血（2）、
黏膜炎（2）、咽喉部脓肿（1）、坏死性溃疡性牙龈炎（1）

血液系统损害 77 26.5 全血细胞减少（36）、白细胞减少（7）、中性粒细胞减少（5）、血小

板减少（7）、贫血（9）、白血病（3）、红白血病（1）、鼻衄（1）、

凝血障碍（2）、皮肤瘀斑（1）、红细胞减少（1）、骨髓抑制（1）、

静脉炎（1）、白细胞增多（1）、弥漫性血管内凝血（1）
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皮肤及其附件损害 36 12.4 皮肤溃疡（9）、头皮溃疡（2）、生殖器溃疡（4）、皮疹（5）、斑丘

疹（2）、出血性皮炎（3）、中毒性表皮松解型药疹（4）、鼻腔粘膜溃

疡（1）、手足综合征（1）、皮肤溃疡（1）、肢端红斑（1）、双手疼

痛性皮疹（1）、结膜溃疡（1）、紫癜性疹(1)

全身性损害 24 8.3 发热（12）、无力（4）、过敏性休克（1）、体重减少（1）、疲劳（3）、
嗜睡(1)、败血症（1）、多器官功能障碍（1）

呼吸系统损害 20 6.9 肺部感染（13）、上呼吸道感染（2）、呼吸衰竭（2）、肺纤维化（1）、

呼吸困难（1）、低氧血症伴原发性呼吸性碱中毒（1）
泌尿系统损害 15 5.2 肾功能异常（11）、血尿（2）、蛋白尿（1）、糖尿（1）

肝胆系统损害 15 5.2 肝功能异常（14）、暴发性肝炎（1）

代谢和营养障碍 4 1.4 低蛋白血症（2）、低血钾（1）、电解质紊乱（1）

胎儿和新生儿、婴儿异常 4 1.4 胎儿畸形（3）、婴儿发育迟缓（1）

神经紊乱 3 1.0 健忘（1）、抑郁（1）、情绪不稳定(1)

内分泌紊乱 3 1.0 男性乳房发育（3）

中枢及外周神经系统损

害

3 1.0 截瘫（1）、步态异常（1）、眩晕（1）

心率及心律紊乱 2 0.7 心动过速（1）、束支传导阻滞（1）

肿瘤 1 0.3 胃癌（1）

听觉和前庭功能损害 1 0.3 听力降低（1）

其它 3 1.0 巨细胞病毒感染引起的脾脏梗死和肺栓塞（1）、费尔蒂综合征（1）、

阴道炎（1）
合计 291 100

2.6 ADR的发生时间及转归

93例不良反应的发生时间除 13例无法获取外，其余的发生时间具体见表 4。

93例不良反应发生最快的是在静脉用药后 3分钟出现的过敏性休克[16]；时间最

长的为用药 15年后出现的急性白血病[17]。93例不良反应发生后均采取升白细胞，

输血小板，抗过敏，抗感染，停药等对症处理，其中有 15例死亡，8例死于继

发性肺部感染，3例死于全血细胞减少，1例死于肺纤维化，1例死于爆发性肝

病，1例死于阵发性室上性心动过速和急性冠状动脉综合征，其余均痊愈或好转。

所有患者中有 3例患者发生不良反应后继续服用，其余均停药未再服用。

表 4 ADR的发生时间分布*

Tab4.The distribution of adverse reaction time in patients

时间(t) 例数 累及构成比/%

t≤1d 5 6.25

1d＜t≤3d 7 15
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*有 13例个案报告无法获取 ADR发生的时间。

3.1 小剂量MTX的不良反应临床表现

小剂量MTX导致的不良反应主要集中在胃肠系统损害、血液系统损害和皮

肤及其附件损害，胃肠系统中主要表现为口唇溃疡及腹泻，恶心，呕吐等不适。

血液系统损害中 69例患者出现了全血细胞减少，这与甲氨蝶呤的作用机制有关，

甲氨蝶呤为抗叶酸代谢药物，主要作用于增生期细胞，而人体内造血系统及胃肠

道系统的细胞的更新速度最快，因此甲氨蝶呤的不良反应主要表现在造血系统及

胃肠道系统。除了以上不良反应外，小剂量甲氨蝶呤在使用过程中另一个常见的

累及系统为皮肤及其附件损害，包括中毒性表皮松懈型药疹[18]，手足综合征[1]，

肢端红斑[19]，双手疼痛性皮疹[19]，溃疡性疼痛性银屑病斑块[20]等严重的不常见

的皮肤及其附件损害。有研究证实，与大剂量的化疗方案相比，低剂量治疗的患

者更容易出现皮肤溃疡，目前机制尚不清楚，但最被大家接受的假说是化疗药物

直接对表皮细胞的毒性。

甲氨蝶呤由于具有免疫抑制作用，长期低剂量服用亦有导致的继发性感染的

风险，对文献汇总后发现继发性感染多发生在服药 1年后包括肺部感染（甲氨蝶

呤相关的免疫过敏性肺炎 1例、浸润性肺曲霉菌 3例、肺囊虫病 1例、jirovecii

肺孢子虫病 1 例、卡氏肺孢子虫 1 例、巨细胞病毒感染 1 例）；结核菌感染 2

例；败血症 1例；阴道炎 1例，EB病毒感染诱发的胃癌 1例等。

除了以上不良反应外，还有过敏性休克，多器官功能障碍，呼吸衰竭，爆发

性肝炎，截瘫，心动异常等不常见的严重的 ADR表现，在临床使用过程中需关

注此类的不良反应。

3.2 小剂量MTX的生殖毒性

文献报道了 4例在妊娠期服用小剂量甲氨蝶呤致胎儿畸形的女性，其中 1例

患者服用至怀孕后 6周[21]，婴儿出生后出现发育迟缓，癫痫发作等不适；1例患

者在妊娠期 4+6 周和 5+6 周两次肌肉注射 10 毫克，胎儿在 12+3周时发现胎儿

3d＜t≤7d 10 27.5

7d＜t≤15d 14 45

15d＜t≤30d 6 52.5

1月＜t≤1年 15 71.25

1年＜t≤5年 16 91.25

T＞5年 7 100

合计 80 100
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畸形[22]；1例患者在怀孕后的 3.5 周口服甲氨蝶呤（7.5mg/d）2天，孕 18 周发

现胎儿畸形[23]；1例患者连续服用甲氨蝶呤 7.5mg/周至怀孕 9周（共服药 14个

月），孕 17周时胎儿严重畸形，无法进行胎儿核型分析[24]。由此可见低剂量甲

氨蝶呤亦有生殖毒性，在妊娠期即使小剂量短时间使用也可能会造成胎儿畸形，

不建议育龄期有生育需求的女性使用该药物。另有 3 名男性在连续低剂量服药

3-8月内出现了乳房发育的不良反应。

3.3小剂量MTX发生不良反应的机体差异性

对 93例个案报道的数据进行分析可以看出发生不良反应的女性显著多于男，

这与自身免疫性疾病在女性中的发病率较高[25]，而小剂量MTX主要用于自身免

疫性疾病一致。而对 ADR 的发生时间统计可以看出小剂量甲氨蝶呤出现 ADR

的时间较分散，30天内出现的占比 52.5%。而小剂量甲氨蝶呤服用 1次即出现不

良反应的比率为 20.4%，因此使用甲氨蝶呤的患者应关注用药的前 30天。

3.4 小剂量MTX诱发不良反应的风险因素分析

3.4.1 肾脏功能

93 例个案报道中有 9 例患者在发生不良反应后进行了甲氨蝶呤的血药浓度

监测，监测结果均提示高于标准浓度，也证实了甲氨蝶呤的不良反应与药物在体

内的蓄积存在一定的关系。在纳入病历中，有 9例患者合并肾功能不全，其中 4

例患者进行血液透析而 2例患者接受腹膜透析，而甲氨蝶呤 60%-70%以原形经

肾小球滤过及肾小管分泌从尿中排出，因此患者的肾功能影响了甲氨蝶呤的排泄。

93例 ADR患者的平均年龄在 55.3岁，其中 60岁以上的占比 48.39%，且有

1例死亡病例在 15年前有使用甲氨蝶呤的用药史且当时并无不良反应发生。目

前研究也表明年龄与机体的肾脏功能呈负相关，随着年龄的增长患者的肾功能减

退影响了药物的排泄[26]，即使小剂量的甲氨蝶呤也会引起不良反应的发生。因此，

年龄和肾功能下降是患者出现不良反应的高危因素。

3.4.2 合并用药因素

除了以上因素导致药物的蓄积外，合并用药也可导致药物的清除率下降，93

例个案报道中有 32例明确列出在治疗过程中有合并用药。有文献报道指出，合

并使用非甾体抗炎药、来氟米特、质子泵抑制剂[27]是导致低剂量甲氨蝶呤不良反

应的危险因素。32例个案报道中合并使用非甾体抗炎药的有 21例（22.6%），

非甾体抗炎药与甲氨蝶呤相互作用的机制尚不清楚，有文献指出非甾体抗炎药通
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过抑制前列腺素的生成，使肾脏血流量或肾小球滤过率降低，从而导致甲氨蝶呤

的肾清除率减少而导致蓄积。另外，甲氨蝶呤的血浆蛋白结合率为 50%-70%，

与非甾体抗炎药合用导致了游离甲氨蝶呤的浓度升高也导致了不良反应的发生

[28]。 而合并用药中来氟米特对骨髓亦有抑制作用，两者合用都会干扰核苷酸的

合成和/或进一步降低免疫活性细胞的活性，可能增加其毒性。质子泵抑制剂[27]

被报道指出可能由于遗传因素或对甲氨蝶呤相关的转运体的影响可能会造成甲

氨蝶呤的排泄减少。

除以上合并用药外，有 2例个案[29]报道了患者合并使用头孢曲松 6-8天后出

现中性粒细胞减少，停用头孢曲松继续使用甲氨蝶呤未再出现不适。分析可能的

原因一是头孢曲松本身具有中心粒细胞减少的副作用，而与甲氨蝶呤联用后不良

反应的风险增强，中性粒细胞减少可能在头孢曲松开始使用时即出现趋势，同时

服用甲氨蝶呤后出现严重的中性粒细胞减少[30]。二是联用头孢曲松后，由于竞争

性血浆蛋白结合的原因，甲氨蝶呤的排泄变慢[31]。

因此，服用小剂量MTX时同时服用非甾体抗炎药、来氟米特、质子泵抑制

剂、头孢曲松是MTX发生不良反应的高危因素，在临床使用时应重点关注患者

的合并用药信息。

3.4.3 遗传因素

除了各种因素导致的MTX蓄积外，患者的个体差异也导致了不良反应的发

生。甲氨蝶呤是一种叶酸还原酶抑制剂，通过抑制二氢叶酸还原酶使二氢叶酸不

能还原成有生理活性的四氢叶酸，从而导致 DNA 的生物合成受到抑制。在 93

例小剂量甲氨蝶呤的个案报道中，有 5例患者进行了MTHFR 基因 C677T多态

性测定均提示MTHFR基因活性可能降低，该基因活性的降低则提示患者的叶酸

利用率过低，与甲氨蝶呤的双重作用下导致了患者体内的有活性的叶酸水平过低，

造成了不良反应的发生 [32]。有多篇文献报道了 [33-36]甲氨蝶呤的不良反应与

MTHFR基因多态性的相关性，与本文统计结果一致。

3.4.4 用药错误因素

除了以上机体因素外，93 例 ADR 的个案报道中有 15例（16.13%）在使用

过程中存在将药物误服或擅自加量的情况，其中每周一次改为每天一次的有 12

例，擅自加量的 3例。甲氨蝶呤为抗肿瘤药，在医疗机构药事管理中按照高危药

品管理，这类药品在使用过程中的危害较大。临床药师在日常工作中应重点关注
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该类药品并制作用药指导单避免误服保证患者的用药安全性。

4、小结

甲氨蝶呤由于自身具有免疫抑制作用被广泛用于银屑病、类风湿性关节炎等

免疫性疾病，其中我国说明书中提到的仅为银屑病，目前我国的小剂量甲氨蝶呤

大多属于超说明书用药。而异位妊娠及类风湿性关节炎等疾病在众多指南中均有

推荐，药品说明书做为载明药品重要信息的法定文件，应及时进行修改。

小剂量的甲氨蝶呤亦可导致严重的不良反应的发生，使用过程中的高危因素

包括肾功能不全、年龄、药物的相互作用、MTHFR基因类型及误服药物等。因

此在使用甲氨蝶呤前应临床药师应对患者进行肾功能的评估，并注意合并用药的

影响，在合并非甾体类解热镇痛药时建议从小剂量开始；有条件的医院应进行

MTHFR基因检测，建议服用小剂量甲氨蝶呤的病人同时服用叶酸可能会预防不

良反应的发生[19]。而对于类风湿性关节炎等疾病大多数患者使用MTX为一周服

药一次，临床药师应做好用药教育并告知误服药物的危害性。

针对发生不良反应的病人应积极使用亚叶酸钙等解毒，并进行对症处理，包

括升白细胞，输注血小板，抗感染等。使用过程中出现胃肠道及皮肤损害的病人

应警惕血液系统和继发的肺部感染的风险。
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浅析大黄在《伤寒杂病论》中的应用及其现代药理机制

张博 药学部办公室

摘要:大黄具有泻下通便、活血消瘀、祛湿热退黄疸、泻热逐水、攻下宿食、清泻胃热、

泻热凉血、清热解毒等作用，张仲景以《神农本草经》所载大黄功效为根据，结合个人体会，

充分发挥了大黄的多种功能和不同作用，将其广泛用于阳明腑实证、瘀血证、黄疸等众多疾

病的治疗中。而现代研究亦进一步证实、发展了大黄的效用，使之更有效地服务于临床。

关键词:大黄;伤寒杂病论;药理研究

大黄为蓼科植物大黄、唐古特大黄或药用大黄的干燥根及根茎［1］，因颜色较黄而名，

又被称为锦纹、川军、黄良、将军等。大黄药用历史十分悠久，在《武威汉代医简》中已有

大黄合方入药的记载。现存最早的中药学专著《神农本草经》更是详细记载了大黄的诸般功

效，仲景勤求古训，博采众长，对大黄运用灵活巧妙，笔者不揣浅陋，结合学习所得，将仲

景对大黄的应用及该药的药理作用浅析如下。

1张仲景对大黄的应用

大黄一药味苦性寒，善泻有形之积滞，《神农本草经疏》云:“此药乃除实热燥结，下有

形积滞之要品。随经随证以为佐使，则奏功殊疾也
［2］。”仲景利用大黄通下之力，将其用于

燥屎内结、瘀血、水饮、湿热、宿食等疾病的治疗。同时大黄还善入中焦，清泻胃热，对于

胃热导致的痞满、谵语、面赤如醉、呕吐等均有良效。

1．1泻下通便 《素问·六元正纪大论》云:“木郁达之，火郁发之，土郁夺之［3］。”有本
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草著作称大黄“夺土郁而通壅滞，定霍乱而致太平”。大黄通腑泻下，有釜底抽薪、斩关夺门

之功，故被称为将军，为泻下之主药。仲景治疗阳明实热内结之承气汤类皆以此药为君，大

承气汤中以大黄配伍行气之枳实、厚朴，润燥软坚之芒硝，治疗阳明燥屎内结，谵语潮热者。

若大便燥结不甚，而痞满之证相对明显，则只需配以行气除胀之枳实、厚朴。若胃热炽盛，

津伤便结，则配伍芒硝润燥软坚，佐以炙甘草以使硝、黄之力缓留于上。三承气汤中皆用大

黄四两，但独有大承气汤中大黄后下，意在取其气锐先行，可增通便之功。若治疗脾约便秘，

则以大黄、枳实、厚朴(即小承气汤)，配伍润肠通便之麻子仁、芍药、杏仁，更以蜜和为丸，

后世常以此方治疗老年津亏便秘。若治疗寒积便秘，仲景则以大黄配伍细辛、附子，如此寒

下之法变为温下之法，大黄附子汤及后世治疗阳虚寒积便秘之温脾汤亦从此方脱出。若气机

闭塞，腹痛较为突出，即“痛而闭者”，仍用大黄泻下通便，但重用厚朴为君，配以枳实增强

行气降下之功。若里实便秘，又有外感表证者，则以大黄配伍解表散邪之桂枝、生姜等，如

厚朴七物汤。仲景治疗便秘，以大黄为主，根据证候虚实，随证配伍他药，为后世树立了典

范。

1．2活血消瘀 《药性赋》云:“通秘结，导瘀血，必资大黄”。陶弘景谓大黄主“诸老血

留结”。大黄活血祛瘀作用较强，又可引败血从大便而出，为《伤寒论》治疗瘀血证之常用

药物。仲景对太阳蓄血之证，依据轻重缓急，分别以桃核承气汤、抵当汤、抵当丸治疗。大

黄活血祛瘀，又可通腑泻热，引瘀血从肠道而去，常配伍破血逐瘀之桃仁、温经活血之桂枝、

软坚散结之芒硝。若瘀血结聚，深重难除，则配伍性善走窜、能破瘀血恶积之水蛭、牤虫。

若治疗瘀热相结，病势偏缓者，仲景则改抵当汤为丸，以缓缓取效。

《金匮要略》中治疗妇人“腹中有干血着脐下”，也是以大黄配伍桃仁 虫，炼蜜为丸，

并以酒煎之，以增活血之力。此类患者服药后，常有瘀血外出之表现，如“晬时当下血，若

不下者更服”［4］。下瘀血汤后有“瘀血下如豚肝”的说明。若治疗疟疾久发不瘥而形成的疟母，

则遵《素问·至真要大论》“坚者削之”“客者除之”的原则，以大黄配伍软坚散结之鳖甲，活

血祛瘀之牡丹皮、桃仁 虫，利湿清热之瞿麦、石韦等，如鳖甲煎丸。若治疗“内有干血，肌

肤甲错，两目黯黑”之虚劳病，则将大黄蒸熟，使其力不在荡涤肠胃，而在活血祛瘀，配伍

破血逐瘀之水蛭、牤虫、蛴螬 虫，滋养阴血之地黄、芍药等，如大黄 虫丸。方中以大黄为

君药，意在推陈出新，瘀血去，新血方有复生之理，新血复生，虚劳之病才能渐渐而愈。

1．3祛湿热、退黄疸 在《伤寒论》阳明病篇中，茵陈蒿汤为治疗湿热黄疸之主方，方

中茵陈可清热利湿退黄 ，栀子清三焦而利小便，湿热内阻，气机不畅，易致气血瘀滞，而

使黄疸缠绵难退，此即“瘀热在里”之义，大黄既可通过泻下之力，导湿热外出，又能活血祛

瘀，畅通血络，使胆汁得循常道而不外溢，故吴又可认为“退黄以大黄为专功”。值得注意的

是，大黄尚可通利小便，这对黄疸患者小便不利症状的消除是很有帮助的。《神农本草经》

言大黄“通利水谷”，《本草纲目》中也提到大黄可主“小便淋沥”，治疗湿热淋证之八正散也

将大黄合方入药，近代名医张寿甫也提出大黄“具有香窜透窍之功，又兼利小便(大黄之色服
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后入小便，其利小便可知)”［5］，现代伤寒名家胡希恕、裴永清也提出大黄可通利小便，胡

老治疗泌尿系感染喜加大黄 3g，即取其清热通小便之功。茵陈蒿汤中因有腹满，故大黄用

至二两，至于“心中懊忄农或热痛”之酒黄疸，因病位偏上，且无腹满，仲景只用大黄一两以

清热祛湿退黄，配伍善清热除烦之栀子豉汤，并以枳实宽畅气机。若治疗热盛里实，腹满突

出，兼有小便不利、自汗出之黄疸，则用大黄四两，取其攻下里实与清热退黄之双重功效，

并以栀子、黄柏清泄里热，芒硝苦寒泻热，助大黄攻下之力。

1．4泻热逐水 大黄味苦性寒，其性沉降，可泻热逐水。仲景治疗水热结胸之证，常以

大黄配伍泻热散结之芒硝，峻下逐水之甘遂，三药合用，可使水热之邪从大便而去，但毕竟

属泻下之峻剂，当中病即止，不可攻伐太过，伤及正气，故得快利，当停止服药。若患结胸

证而病位近于上焦，则需使用大陷胸丸，方中以大黄、芒硝泻热逐水，又用葶苈子、杏仁调

理肺气，以使水道得以通调，饮邪得以外出，加甘缓之白蜜，使诸药之功缓缓留于上焦。方

后注云:“如不下，更服，取下为效。”说明其邪气乃从大便而泻，这自然与大黄泻热逐水之

效密不可分，若治疗支饮停结，所致胸中满闷者，则以厚朴、枳实行气除满，大黄逐水饮从

下而出，如“支饮胸满者，厚朴大黄汤主之”［6］。若肠道水饮结聚，导致津液不布之“腹满，

口干舌燥”，仲景则使用大黄攻逐停聚之水饮，防己、椒目、炒葶苈子利水消肿，四药合用，

前后分消。在水气病篇中，仲景还提到“病水腹大，小便不利，其脉沉绝者，有水，可下之”，

该条之后虽未指明具体方药，但既言可下之，大黄当为首选之药。

1．5攻下宿食 大黄能治疗宿食病，《神农本草经》中已有明言，但仲景治疗此病，并

非皆用大黄之类，因宿食新久不同，停积的部位不同，因此治法也当有别，如“宿食在上脘”，

病位偏上，“其高者，因而越之”，用瓜蒂散类涌吐;若宿食内停，日久渐积肠道，大便闭结，

或反复泄泻，但其味臭秽难闻，则用大黄为主药的承气汤类攻下宿食，如“下利不欲食者，

有宿食也，当下之，宜大承气汤”。后世李东垣治疗湿热食积的枳实导滞丸，亦重用大黄一

两为君药，此可看作大黄攻下宿食的又一佐证。

1．6清泻胃热

1．6．1泻胃热、消痞满 大黄性味苦寒，善泻热和胃而消痞满，《神农本草经》未明

确提出大黄这一功效，但后世《名医别录》加以补充，提出大黄可“平胃下气”。《伤寒论》

之大黄黄连泻心汤，以大黄配伍黄连、黄芩，治疗无形邪热壅滞中焦之痞证。该方虽名为泻

心，实则为泻胃，以胃居心下也，此处之泻心实乃泻心下之热痞也。黄连、黄芩清泻中焦之

热，与大黄合用，以使热去结开。值得注意的是本方煎煮方法独特，用热水浸泡，而不煎煮，

使其清热消痞，而不能通腑泻下。若治热痞兼表阳虚之证，则遵《伤寒论》第 155条之旨，

以寒凉之大黄、黄连、黄芩，配伍温热之附子，寒温并用，使邪热祛，痞满开，阳气壮，卫

表固，仲景真可谓善用大黄者也。

1．6．2 泻胃热、除谵语 《伤寒论》第 107条云:“伤寒八九日，胸满烦惊，小便不利，

谵语……柴胡加龙骨牡蛎汤主之”。方后注云:“先煮它药，再内大黄，切如棋子，更煮一两
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沸，大黄如此用法，意在微和胃气以止谵语，而非通下热结。”故章虚谷曰:“大黄仅煮两沸，

上取其气……行阳药以泻浮越之邪热，不取其味以通腑也”。

1．6．3 泻胃热，善治面热如醉 面热，古又称燎面，经云:“面热者，足阳明病”［7］。仲

景更是明言:“若面热如醉，此为胃热上冲熏其面，加大黄以利之。”阳明经多气多血，主要

循行面部，足阳明胃经有热常上灼面部，而致面红如醉酒、面痒，大黄一药，苦可降泄，寒

可清热，可引火热下行，又具凉血之功，故治此证效捷也。

1．6．4泻胃热、止呕吐 六腑以通为用，其气以下行为顺，若胃中邪热炽盛，常致胃

气失于和降而发为呕吐，《金匮要略》云:“食已即吐者，大黄甘草汤主之”。陈修园在《医

学三字经》中指出:“食已吐，胃热沸，黄草汤，下其气”。仲景针对此类呕吐，重用大黄清

泻胃热，大便干或不干皆可用，稍用甘草缓恋大黄之力于上，且可护胃和中，这与《神农本

草经》所载大黄“调中”之功是一致的。

1．7泻热凉血 仲景云“心气不足，吐血衄血，泻心汤主之。”此条之“心气不足”，历代

注家意见不一，以方测证，泻心汤治疗的当为里热炽盛，血流薄疾，迫出脉外之吐衄，唐容

川在《血证论》中解释此方取效关键在于“得力大黄一味，逆折而下，兼能破瘀逐陈，使不

为患”。或问:大黄为什么既可治疗瘀血证，又可治疗出血证?其实很多中药皆有双重功效，

如三七兼俱止血与化瘀之效，大黄一药，可止血而不留瘀滞，确为治疗出血证之佳药，现代

上海名医焦东海喜用、善用大黄治疗急性胃及十二指肠出血。值得注意的是大黄、黄连、黄

芩三药因煎服法的不同，一入气分治热痞，一入血分疗吐衄。仲景对大黄的应用颇为巧妙，

启人心扉。

1．8清热解毒 大黄性味苦寒，有清热解毒之功，又有化瘀通下之能，仲景治疗热壅血

瘀或湿热瘀结所致之肠痈，以大黄四两为君，配合桃仁、牡丹皮活血、凉血祛瘀，冬瓜子清

热利湿排脓，芒硝助大黄速下结热。如“肠痈者，少腹肿痞，按之即通如淋……大黄黄牡丹

汤主之”［8］。条文所载之肠痈大致相当于现代医学之急性阑尾炎，因而此方成为中医治疗急

性阑尾炎之祖方，现代中医临床治疗急性阑尾炎之阑尾化瘀汤、阑尾清化汤、阑尾清解汤皆

是在本方基础上加减而成，并且皆重用大黄。

1．9 应用禁忌 《本草备要》认为大黄“伤元气而耗阴血，若病在气分，胃虚、血弱人

禁用”［9］。仲景在《伤寒论》第 194条提到胃中虚冷者不可服用大黄之类攻下之品，否则其

人必哕。对于太阴病而见到桂枝加大黄汤证时，大黄、芍药用量皆应减之，如《伤寒论》第

280条。若阳明里实兼有表证者，不可单用承气汤类。若阴血大亏，津液内竭而致便秘，仲

景明诫“虽硬不可攻之”，当等其津液来复，或采用蜜煎通导之法，若用大黄、芒硝等攻之，

则犹雪上加霜。

2大黄的现代药理作用

2．1泻下 大黄是传统医学用于攻下的最常用药物，大黄含有番泻苷和大黄素，而这两

种成分均有致泻功效，其中番泻苷的致泻作用较强，大肠细菌酶可将番泻苷转化为大黄酸蒽
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酮，刺激大肠黏膜，导致肠蠕动增加，从而促进排便。大黄素能够刺激肠壁组织 5-HT分泌

增强，肠道收缩和肠液分泌增强，起到泻下作用［10］。这些可以看作是大黄“荡涤肠胃，推

陈出新”作用的现代解释。

2．2活血 通过渗透效应，大黄可促使组织间液体向血管内转移而改善血液的高凝状态。

体外抗凝血实验表明大黄含有的大黄多糖能延长凝血时间和凝血酶原时间，证实大黄多糖具

有抗凝作用，并且有可能是通过作用于血液凝固的第三阶段而抗凝血［11］。

2．3保肝利胆 大黄能疏通毛细胆管，促进胆囊收缩，使胆汁分泌增加，并且还可使胆

汁中胆汁酸、胆红素含量增加。大黄通过泻下作用，阻断胆红素的肠肝循环，减少胆红素重

吸收，从而达到退黄作用
［12］。此外大黄对四氯化碳所致大鼠急性肝损伤有明显保护作用，

大黄素可增加肝脏微循环，改善肝细胞代谢，加快肝功能恢复，对肝纤维化进展也有延缓作

用。

2．4降血脂 临床有研究表明大黄醇提物可降低实验性高血脂大白鼠的血脂，能降低三

酰甘油、低密度脂蛋白、血清总胆固醇、极低密度脂蛋白及过氧化脂质水平，从而有减缓动

脉粥样硬化、延缓衰老的作用
［13］。

2．5抗病原微生物 大黄抗菌谱较广，对痢疾杆菌、金黄色葡萄球菌、伤寒杆菌、铜绿

假单胞菌、大肠杆菌及幽门螺杆菌等均有一定抑制作用，大黄鞣质对多种细菌、真菌及酵母

菌有明显抑制能力
［14］。此外，大黄素对一些病毒如疱疹病毒、流感病毒等也有明显的灭活

作用。

2．6止血 现代药物化学研究已经认识到大黄止血的有效成分是儿茶素与没食子酸，这

两种单体能促进血小板的黏附和聚集，从而促进血栓形成，还能收缩局部血管，促进凝血
［15］。

2．7促进平滑肌收缩，保护消化道黏膜 大黄中的有效成分大黄素能刺激胃平滑肌，促

进平滑肌的收缩，从而增加胃动力。大黄能刺激小鼠肠壁分泌Ⅱ型磷脂酶，增强肠黏膜屏障，

对消化道黏膜有保护作用
［16］。

3结语

《伤寒杂病论》共载方 300余首，其中含大黄的处方就有 30多首，大黄用量从一两至

一斤不等，其炮制法或生用，或酒洗，或蒸熟用，其服用法或与他药同煎，或后下，或热汤

浸渍，或作丸剂，曲尽其妙。仲景以《神农本草经》所载大黄功效为根据，同时又结合个人

体会，充分发挥了大黄的多种功能和不同作用，将其广泛用于阳明腑实证、瘀血证、虚劳病、

痞症、黄疸、宿食、结胸、吐衄、呕吐、肠痈等疾病的治疗，对中医临床有着重要的指导意

义。后世在仲景对大黄认识的基础上，扩展了大黄的功效和应用范围，认识到大黄还有除痰

实之功，《泰定养生方论》治疗实热老痰之礞石滚痰丸，以大黄蒸熟，配合礞石、黄芩、沉

香，治疗顽痰所致千般怪证。另外大黄还可外用治疗热毒痈疮、烧烫伤等。如《夷坚志》载:“烫、

火伤者，捣生大黄，醋调敷，止痛无瘢”。现代中医临床还将大黄用于减肥降脂、抗动脉粥

样硬化、延缓衰老。一些医家还发现大黄善于降低血肌酐和尿素氮，将其用于肾功能不全、
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尿毒症的治疗，疗效确切，这可以看作大黄通下作用的现代应用。我们应学习仲景和前人使

用大黄的经验，同时结合现代药理研究，印证其合理性，扩大其应用范围，使大黄这一良药，

更好地造福于广大人民群众。
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常见抗肿瘤中药注射剂临床应用中的药学监护

[摘要] 目的：通过总结分析常用抗肿瘤中药注射剂的相关药学信息，为此类药

物的药学监护工作提供参考，减少可能发生的不良反应。方法：对 9种常用抗肿

瘤中药注射剂临床用药过程中辩证用药、病史询问、用法用量、药物配伍禁忌与

联合用药等环节的不合理用药情况及注意事项进行分析。结果与结论：为确保常

用抗肿瘤中药注射剂临床应用的安全性、合理性及有效性，应在中医辨证施治与

西医辨病用药相结合的基础上，做好各个环节的药学监护。

[关键词] 抗肿瘤中药注射剂；临床药学；药学监护

Pharmaceutical Care in the Clinical Application of Nine kinds of Commonly

used Anti-tumor Traditional Chinese Medicine Injections
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[Abstract] Objective: By summarizing and analyzing the relevant

pharmaceutical information of commonly used anti-tumor traditional

Chinese medicine injections, so as to provide reference for

pharmaceutical care of such drugs and reduce the possible adverse

reactions. Methods: During the medication process of nine kinds of TCM

antitumor injection, irrational drug use and precautions were analyzed

in the following aspects: dialectical medication, medical history inquiry,

solvent selection, drug dosage, course of treatment, liquid preparation,

pretreatment, dropping speed, drug incompatibility contraindication and

combined drug use. Results and Conclusion: In order to ensure the safety,

rationality and effectiveness of the commonly used TCM injections in clinical

application, it is necessary to do a good job of pharmaceutical care in each link

on the basis of the combination of TCM syndrome differentiation and western medicine

for disease differentiation.

[Key Words] Anti-tumor traditional Chinese medicine injection；Clinical

pharmacy；Pharmaceutical care

与传统中药剂型相比，中药注射剂具有生物利用度高、见效快等特点，在重

症、急症治疗中有不可替代的作用
［1］

。经过几十年的发展，中药注射剂在抗感

染、抗肿瘤、心血管疾病等治疗方面的应用已经非常广泛。

中药注射剂作为与放化疗联合应用的辅助治疗手段已被广泛用于多种肿瘤

的治疗。但随着抗肿瘤中药注射剂应用的增多，其不良反应发生率逐年上升，安

全性越来越被关注
［2］

。如何使此类中药注射剂的不良反应发生率降低，是临床

药师在药学监护工作中的重中之重。

因此，本研究将临床常用的几种抗肿瘤中药注射剂在临床应用中需关注的药

学信息进行总结与归纳，为临床药师对肿瘤患者的药学监护工作提供参考。

1 中医辨证施治与西医辨病用药

中药注射剂是以中医药理论为指导研发的现代中药剂型，在临床应用中应遵

循中医药理论的辩证论治原则，了解中药注射剂的功效、主治，以中医局部或整

体辨证为理论依据，用中医辩证思维思考现代化的诊疗方式，从而满足个体化治

疗需求。
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中医认为，恶性肿瘤的病因病机主要是气、血、痰、湿、瘀、毒、虚引起的

气郁痰瘀、气滞血瘀、热毒炽盛、湿热郁毒、瘀毒内阻、气阴两虚、气血亏虚等，

应分别采用扶正固本、软坚散结、活血化瘀、理气行滞、清热解毒以及补气补血

等不同治法。根据恶性肿瘤的病因病机进行辨证论治，应结合肿瘤发展时期：发

病早期，患者正气未虚瘤体尚小，宜攻邪抗癌为主，体弱者，适当加扶正补虚中

药；发展至中期，患者正气尚可，瘤体增大，可采用攻补兼施之法；发展至晚期，

患者正气虚衰，瘤体进一步增大，宜扶正为主，兼以抗癌
［3］

。常用抗肿瘤中药

注射剂按中医辨证理论大致可分为以下三种：以攻邪抑瘤为主的祛邪型，如鸦胆

子油乳注射液、复方苦参注射液、华蟾素注射液、消癌平注射液等；以提高机体

免疫力为主的扶正型，如康艾注射液、参芪扶正注射液等；以攻补兼施为主的扶

正祛邪兼顾型，如艾迪注射液、康莱特注射液以及得力生注射液等
［4］

。

现代药理相关研究
［5-7］

表明，抗肿瘤中药注射剂的作用机制有：①调节机体

免疫，调控肿瘤免疫抑制微环境；②抑制肿瘤转移；③抑制肿瘤细胞分裂和增殖；

④诱导肿瘤细胞自噬、分化或凋亡；⑤抑制肿瘤新生血管生成；⑥直接杀死或抑

制肿瘤细胞；⑦增强放化疗疗效，减轻毒副作用等。

临床应用中成药时既能以中医辩证论治，也能以西医诊断结合中医辨证为用

药依据，但不能仅以西医诊断作为用药标准
［8］

。中药注射剂在临床应用时需注

重中医药理论与现代药理研究的结合，病证相符才可使其更好地发挥临床疗效。

现将临床上常用的 9种抗肿瘤中药注射剂的功能主治与现代药理作用机制进行

总结，从中医辨证论治与西医辨病治疗的角度给临床医生和临床药师对此类药物

的临床应用提供参考。

①鸦胆子油乳注射液：具有较强的抗癌效果，能够促进机体免疫，抑制肿瘤

细胞增殖与转移，诱导肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤血管生成及增强化疗作用
［9］

。

研究结果表明，鸦胆子油乳注射液联合扶正抗癌类中药治疗晚期非小细胞肺癌辨

证为肺脾气虚证者效果良好
［10］

。

②复方苦参注射液：具有清热利湿、凉血解毒、散结止痛的功效，有抗肿瘤、

抗炎、镇痛、提高机体免疫力的药理作用。抗肿瘤作用机制有增强机体免疫、抑

制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤血管生成、减轻癌痛等
［11］

，可

用于癌肿疼痛出血。
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③华蟾素注射液：具有解毒、消肿、止痛的功效，用于中晚期肿瘤、慢性乙

型肝炎等。周琴等
［12］

临床研究华蟾素治疗恶性胸腹腔积液 30 例发现，局部辨证

为“湿热毒证”的恶性胸腹腔积液患者治疗后向“澄澈清冷”等寒证方向转化，

同时胸腹水生长速度受到抑制，局部“热毒证”有明显改善。故华蟾素注射液性

寒，适用于热毒证，谨慎用于寒湿症，更适于火多痰少的肺鳞癌，不适于寒湿较

重的肺腺癌
［13］

。

④消癌平注射液：具有清热解毒、化痰软坚之功，能抑制肿瘤细胞的增殖和

迁移，阻断肿瘤新生血管生成，降低肿瘤细胞的侵袭力，促进肿瘤细胞的凋亡和

分化
［14］

，适用于食道癌、胃癌、肺癌、肝癌等肿瘤的治疗。

⑤参芪扶正注射液：具有健脾补血、卫外固表、益气扶正的功效，主要用于

治疗肺脾气虚引起的神疲乏力、气少懒言、自汗眩晕诸证，及具有上述症状的气

虚证肺癌、胃癌的辅助治疗，有助于减轻化疗药物毒副作用、提高疗效、提高气

虚患者免疫功能、改善气虚症状及生活质量。

⑥康艾注射液：具有益气扶正、增强机体免疫的功效，其作用机制有调节机

体免疫功能、抑制肿瘤细胞增殖以及抑制肿瘤血管生成等
［15］

。

⑦艾迪注射液：具有清热解毒、消瘀散结之功，作用机制可能有直接的细胞

毒作用、放疗增敏作用、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤血管生成、抑制肿瘤细胞

增殖、增强机体免疫功能
［16］

。艾迪注射液、康艾注射液与化疗药联用，可以起

到增强免疫、减毒增效的作用，均可用于气阴两虚型肺癌的治疗，缓解肿瘤患者

疼痛，提高肿瘤患者生活质量及生存率
［17］

。

⑧康莱特注射液：具有益气养阴、消癥散结的作用，能抑制和杀伤肿瘤细胞，

减轻放疗、化疗不良反应，提高机体免疫功能，改善患者的生存质量，适用于辩

证为脾虚湿困、气阴两虚型原发性肝癌及原发性非小细胞肺癌
［18］

。

⑨得力生注射液：具有益气扶正、消癥散结的功效，有抑制肿瘤细胞生长、

阻断肿瘤血管生成、促进肿瘤细胞转化、诱导肿瘤细胞凋亡、保护骨髓功能及增

强机体免疫功能、提高生存质量、延长生存期限等作用
［19］

。得力生注射液组方

体现了“扶正祛邪”的中医治则，用于中、晚期辩证为气虚瘀滞型原发性肝癌。

2 病史询问

使用抗肿瘤中药注射剂前应仔细询问患者的既往史、过敏史、用药史，对长

期用药的慢性病患者、过敏体质患者、老人、儿童、肝肾功能异常和初次使用该
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类中药注射剂的患者应慎重使用并加强监测。若患者长期使用华法林或者地高辛

等治疗窗比较窄的西药，在联用此类中药注射剂时需加强药学监护
［20］

。中药注

射剂的不良反应中过敏性反应占比较高，故过敏体质的患者使用此类中药注射剂

时也需加强用药监护。老年人脏腑功能减退、正气不足；儿童脏腑正在发育，对

药物的吸收、分布、代谢、排泄功能不够完善；肝肾功能受损的患者对药物的代

谢有一定影响；以上情况均会在使用此类中药注射剂时增加不良反应发生的风险。

故特殊人群在使用抗肿瘤中药注射剂时应注意观察患者情况，如出现异常反应，

应立即停药，采取积极的救治措施。

3 用法用量及注意事项

3.1 溶媒选择、给药剂量、疗程

中药注射剂临床常用的溶媒有 0.9%氯化钠注射液（NS）、5%葡萄糖注射液

（5% GS）、10%葡萄糖注射液（10% GS）、5%葡萄糖氯化钠注射液及复方氯化钠

注射液等。抗肿瘤中药注射剂大多成分复杂，给药方式主要为静脉滴注，若溶媒

选用不当，配伍后可能会发生肉眼不可见的化学反应甚至出现不溶性微粒、絮状

沉淀，进而导致血管栓塞、静脉炎等不良反应，故选择合适的稀释溶媒非常重要。

因 0.9%氯化钠注射液含有钠、氯等离子，易析出此类中药注射剂中的蛋白质等

物质，故此类中药注射剂一般不选用 0.9%氯化钠注射液而选用葡萄糖注射液作

为溶媒。但还有些抗肿瘤中药注射剂，如鸦胆子油乳注射液、复方苦参注射液，

只能选择 0.9%氯化钠注射液做溶媒。表 1总结了常用抗肿瘤中药注射剂说明书

中记载的溶媒、给药剂量及疗程，在临床使用中应按照药品说明书推荐的溶媒、

剂量及疗程使用。

表 1 常用抗肿瘤及其辅助用中药注射剂溶媒、给药剂量及疗程

注射剂通用名称 规格 给药剂量 给药频次 疗程 溶媒 溶媒用量

鸦胆子油乳注射

液

10 mL、20

mL

10 mL～30

mL

qd 说明书未标明 NS 250 mL

复方苦参注射液2 mL、5 mL 20 mL qd 全身用药总量 200 mL 为 1

个疗程，一般可连续使用

2～3个疗程；或遵医嘱。

NS 200 mL

华蟾素注射液 2 mL、5 mL、

10 mL

10 mL～20

mL

qd 用药 7 d，休息 1～2 d，4

周为 1个疗程，或遵医嘱。

5% GS 500 mL

消癌平注射液 20 mL 20 mL～

100 mL

qd 说明书未标明 5% GS/ 无具体剂量

10% GS
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康艾注射液 10 mL、20

mL

40 mL～60

mL

qd/bid 30 d为1个疗程或遵医嘱。 NS/ 250 mL～500 mL

5% GS

参芪扶正注射液 250 mL 250 mL qd 疗程 21 d；与化疗合用，

在化疗前 3 d 开始使用，

疗程可与化疗同步结束。

直接静脉滴注 无需溶媒

艾迪注射液 10 mL 50 mL～

100 mL

qd 与放、化疗合用时，疗程

与放、化疗同步；手术前

后使用本品 10 d 为 1 个疗

程；介入治疗 10 d 为 1 个

疗程；单独使用 15 d 为 1

周期，间隔 3 d，2周期为

1 个疗程；晚期恶病质患

者，连用 30 d 为 1 个疗程，

或视病情而定。

NS/ 400 mL～450 mL

5% GS/

10% GS

康莱特注射液 100 mL：10

g

200 mL qd 21 d 为 1个疗程，间隔 3～

5d 后可进行下一疗程

直接静脉滴注 无需溶媒

得力生注射液 10 mL 40 mL～60

mL（每疗程

第一次用

量减半）

qd 45 d 为 1 个疗程，停药 1

周后可进行下一疗程的治

疗，或遵医嘱。

5% GS/ 500 mL

NS

3.2 配液、预处理、滴速

3.2.1 配液

中药注射剂成分复杂，与溶媒配伍后，稳定性易受 pH 值、温度、光照、配

制时间等因素的影响。配液的操作过程及操作环境，还有贮藏环境（如时间、温

度、湿度、光照及容器洁净度）等因素均可导致微粒增加
［21］

。严格按照说明书

配液、规范使用，是保障抗肿瘤中药注射剂安全使用必不可少的条件。如鸦胆子

油乳注射液、消癌平注射液滴注前需新鲜配制；鸦胆子油乳注射液、康莱特注射

液如有分层，应立即停止使用；复方苦参注射液应在洁净条件下进行配液，输液

时应使用精密药液过滤器；消癌平注射液、参芪扶正注射液在配液前、配制后及

使用过程中应认真检查药液，如药液出现浑浊、变色、结晶等性状改变及瓶身出

现漏气、裂纹等情况时，不得使用。有些抗肿瘤中药注射剂说明书并未标明配制

后使用时间，为避免不良反应的发生，建议临床静脉输注此类中药注射剂时，应

在配制后 1 h 内完成使用，为了减少不溶性微粒，也可以将药液过滤后加入溶媒

或者使用精密过滤输液器。
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3.2.2 预处理

有些抗肿瘤中药注射液通过预处理可降低不良反应发生率，减轻患者用药痛

苦。艾迪注射液成分有斑蝥素，可能会刺激外周静脉给药的注射部位，引起不适

甚至血管硬化及静脉炎，可通过在用药前后给予 2%利多卡因 5 mL 加入 NS 100 mL

静滴以减少不良反应的发生；因发生不良反应停药后再次使用时，用量可减至

20～30 mL，加入 NS 或 5%/10% GS 400～450 mL，同时加入地塞米松注射液 5～

10 mg。使用康莱特注射液时若出现轻度静脉炎，可在用药前后静滴 NS 或 5% GS

50～100 mL。得力生注射液若出现泌尿系统不良反应，停药后再次使用时用量可

减至 20～30 mL，宜多饮水。

3.2.3 滴速

中药注射剂若滴速过快易使血管内局部药物浓度过大，导致不溶性微粒在毛

细血管内聚集甚至堵塞，从而发生不良反应。临床用药应严格控制药物滴速，如

艾迪注射液首次使用，前 30 min 给药速度应在 15 滴/min，若无不良反应，给药

速度可调整至50滴/min；复方苦参注射液前30 min给药速度不宜超过40滴/min，

如无不良反应，30 min 后给药速度可增至 60 滴/min；康莱特注射液首次使用滴

速应缓慢，前 10 min 滴速宜控制在 20 滴/min，20 min 后滴速可缓慢增加至 40～

60滴/min；得力生注射液每疗程第1次使用时应缓慢滴注，滴速不超过15滴/min，

如无不良反应，30 min 后可逐渐增加滴速至不超过 60 滴/min，若出现泌尿系统

不良反应，停药后再次使用时，则应减慢滴速，以不超过 40 滴/min 为宜；康艾

注射液滴速不宜过快，老人、儿童应控制在 20～40 滴/min，成年人应控制在 40～

60 滴/min；参芪扶正注射液首次用药滴速应小于 30 滴/min。而大多数抗肿瘤中

药注射剂并未在说明书中标出滴注速度。为降低不良反应，建议此类中药注射剂

在静滴时不宜过快，成人滴速控制在 30～60 滴/min，儿童、老年人、心功能不

全的患者滴速控制在 20～40 滴/min，在静滴初始 30 min 加强监护，密切观察患

者反应，如发现不良反应，应及时停药，采取必要的救治手段。

4 配伍与联合用药

4.1 配伍禁忌

华蟾素注射液的主要活性成分为蟾毒内酯类成分，包括蟾毒灵、脂蟾毒配基、

华蟾酥毒基，属强心苷类物质
［22］

，应避免与剧烈兴奋心脏的药物（如地高辛）

配伍；华蟾素注射液与乳酸钠林格配伍时存在 pH 变化、紫外线吸收变化
［23］

。参
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芪扶正注射液与足叶乙苷（依托泊苷）配伍存在稳定性变化
［24］

。艾迪注射液、

康艾注射液含有人参，参芪扶正注射液含有党参，根据十八反十九畏，禁止和含

有藜芦的制剂配伍使用。抗肿瘤中药注射剂因其成分复杂，大部分说明书并未标

明具体配伍禁忌，但大多要求不宜与其他药物同用，若确需联用则应考虑药物间

的相互作用及用药间隔时间等，应在用药前后，用相同溶媒对输液管道进行冲洗

或更换新的输液器，并使两种药物的给药保持间隔，以避免因药物相互作用而产

生不良反应。

4.2 联合用药

4.2.1 与中药联合使用

中药注射剂是从单味或多味中药材提取有效成分而制成的中药制剂。原药材

相同或相似的中药制剂，其有效成分、主要功效相同或相似，若将含有相似成分

的两种或几种中药制剂联用，可能会导致超剂量用药，会使不良反应的发生率增

加。现将 9种常用的抗肿瘤中药注射剂的原药材及主要有效成分总结如下：

①鸦胆子油乳注射液：是由精制鸦胆子油组成的中药注射剂，主要活性成分

为油酸和亚油酸
［25］

。②复方苦参注射液：是由苦参、土白苓提取精制而成的中

药注射剂，主要有效成分为苦参生物碱类。③华蟾素注射液：有效成分为蟾毒内

酯类，与蟾酥的有效成分类似。④消癌平注射液：是由通关藤经现代工艺制成的

中药注射剂，主要成分有甾体苷类、醇类、多糖、有机酸、挥发油及萜类化合物。

⑤康艾注射液：是由人参、黄芪为主要原料，经提取后与苦参素（氧化苦参碱）

配制而成的中药注射剂，有效成分为人参皂苷、人参多糖、黄芪皂苷、黄芪多糖

以及苦参素等。⑥参芪扶正注射液：是由党参、黄芪经提取制成的中药注射液，

有效成分有党参苷、党参多糖、挥发油、黄芪皂苷以及黄芪多糖等。⑦艾迪注射

液：是由斑蝥、人参、黄芪、刺五加的提取物制成的中药注射剂，主要活性成分

为斑蝥素、人参皂苷、人参多糖、黄芪皂苷、黄芪多糖以及刺五加多糖等。⑧康

莱特注射液：有效成分为薏苡仁中提取的酯类
［26］

。⑨得力生注射液：是将红参、

黄芪、斑蝥、蟾酥 4味中药提取加工精制而成的中药注射剂，有效成分斑蝥素、

蟾蜍毒素类、人参皂苷、人参多糖、黄芪皂苷以及黄芪多糖等。

4.2.2 与西药联合使用

CYP450 酶系在药物代谢过程中起着重要作用，绝大多数药物代谢激活都是

在 CYP450 酶系介导下发生的
［27］

。中药成分复杂，大多数成分也是通过 CYP450
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酶代谢，已经证实多数中药与 CYP450 酶之间具有双向调控作用
［28］

。因此中药注

射剂与西药联用，可能会影响西药的代谢情况。

肿瘤化疗药是一种全身性治疗手段且治疗指数较低，在杀灭肿瘤细胞的同时，

对人体正常细胞也有较强的毒性，一旦在和中药联用时发生相互作用，则可能给

患者带来更严重的毒副作用。

体外研究显示，治疗剂量下，华蟾素注射液、康艾注射液对人肝微粒体

CYP450 酶 7 种亚型（CYP1A2、CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6 和

CYP3A4/5）均无抑制作用；艾迪注射液对 CYP2C8 有明显抑制作用，对另外 6种

亚型均无抑制作用；消癌平注射液对 CYP2D6 无抑制作用，对另外 6种亚型均有

明显抑制作用
［29］

。康艾注射液对 CYP3A4 有明显抑制作用；消癌平注射液、鸦胆

子油乳注射液对 CYP3A4 抑制作用更强；华蟾素注射剂、康莱特注射液和艾迪注

射液对 CYP3A4 均表现出诱导作用
［30］

。临床上如果将对 CYP3A4 有明显抑制作用

的抗肿瘤中药注射剂与需经 CYP3A4 代谢的化疗药
［31］

如紫杉醇、多烯紫杉醇、长

春新碱、他莫昔芬、环磷酰胺联合应用时，需通过监测患者血药浓度来保证化疗

的安全性和治疗效果。如果将对 CYP3A4 均表现出诱导作用的抗肿瘤中药注射剂

与上述经由 CYP3A4 代谢的化疗药联用时，可能会使此类化疗药的代谢增强，在

还未达到有效血药浓度时已经失活，影响化疗药的治疗效果。

临床上抗肿瘤中药注射剂经常与多种化疗药联用，但有关其与西药联用导致

不良反应的作用机制方面的研究甚少。了解此类中药注射剂与化疗药之间的作用

关系，可以保障患者的生命安全，最大限度防止药物不良反应的发生。

5 讨论

中药注射剂在使用前应详细询问患者情况，严格按照说明书规定的功效适应

症、推荐用法、给药剂量及疗程使用，尽量单独使用、谨慎联用，做好药学监护。

临床使用抗肿瘤中药注射剂时，临床药师的药学监护内容主要有：①了解患者既

往史、过敏史、用药史，尤其是过敏体质患者，儿童、老年人、心功能不全的患

者滴速不宜过快，并在输液过程中密切观察患者的反应，在静滴初始 30 分钟加

强监护，如发现不良反应，应及时停药，采取必要的救治手段；②临床药师应详

细了解此类中药注射剂的溶媒、滴速、给药剂量、疗程等基本信息；③中西药联

合使用时应在用药前后用相同的溶媒冲管或更换新的输液器，且冲管时间不低于

10min；④明确此类中药注射剂中各成分，与中药联用时避免重复给药导致的不
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良反应；⑤了解此类中药注射剂与联用西药的药动学特点，必要时监测血药浓度，

并在发生不良反应时及时调整药物，采取必要的救治手段；⑥及时将搜集或监护

的此类中药注射剂的不良反应信息及时准确地告知临床人员及相关部门，加强医

护人员对此类中药注射剂相关信息的关注。提高此类中药注射剂在临床应用中的

安全性、有效性及合理性。

6 小结

临床药师应对临床应用抗肿瘤中药注射剂的各环节做好药学监护，确保此类

中药注射剂在临床应用的安全合理。药学监护工作需要临床药师不断提高自身理

论与实践水平，为临床医护人员提供最专业最新的药学信息，为使用此类中药注

射剂的患者提供专业合理的用药建议，医、药、护三者密切合作，提高临床治疗

效果并降低不良反应发生率。
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新型口服抗凝药物的药动学特性及其临床应用案例

姚鸿雁 住院药房

摘要：近年来，新型口服抗凝药物成为治疗血栓栓塞性疾病的主要抗凝方案，较维生素 K

拮抗剂相比，具有较高的抗凝效果，使抗凝抗栓方法获得较多新选择。目前，新型口服抗凝

药物种类较多，半衰期短，不同药物之间的药物作用不同，治疗效果也不同。因此，本文对

希美加群(已撤市)、达比加群酯、利伐沙班、阿哌沙班的药动力学进行分析，并对不同抗凝

药物临床应用现状进行阐明，以此在最大程度上保障新型口服抗凝药物在临床实践中的应用

合理性。

关键词：新型口服抗凝药物；药理学；维生素 K拮抗剂；血栓栓塞性疾病

Pharmacokinetic properties of new oral anticoagulants and their clinical application cases

Yao Hongyan

（Department of pharmacy,The First Affiliated Hospital of Henan University of traditional

Chinese Medicine,Zhengzhou, Henan 450000）

Abstract: In recent years, new oral anticoagulant drugs have become the main anticoagulation
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regimens for the treatment of thromboembolic diseases. Compared with vitamin K antagonists,

they have higher anticoagulant effects, so that more new options for anticoagulation and

antithrombotic methods have been obtained. At present, there are many types of new oral

anticoagulant drugs with short half-life, different drug effects and different therapeutic effects.

Therefore, this paper analyzes the pharmacokinetics of ximegatran (withdrawn from the market),

dabigatran etexilate, rivaroxaban, and apixaban, and to clarify the clinical application status of

different anticoagulant drugs. To ensure the rationality of the application of new oral anticoagulant

drugs in clinical practice to a certain extent.

Key words: new oral anticoagulants; Pharmacology; Vitamin K antagonists; Thromboembolic

disease

抗凝药物是临床常用药物，常用于防治血栓栓塞性疾病，但在临床应用时需要综合考虑

抗凝治疗收益性及潜在的出血风险[1]。既往临床多选用维生素 K拮抗剂进行抗凝治疗，主要

是凝血因子Ⅱ、Ⅸ、Ⅹ等凝血因子依赖维生素 K进行合成，此时采用维生素 K拮抗剂可发挥

显著的抗凝效果，但会影响蛋白 C、蛋白 S等合成过程，故存在一定的药物副作用，且出血

风险增加[2-3]。近些年来，传统抗凝剂已无法满足临床治疗需求，并推动了新型抗凝剂的研

发及应用。目前，我国上市的新型口服抗凝药物，包括希美加群(Ximelagatran，已撤市)、

达比加群酯（Dabigatran）、利伐沙班（Rivaroxaban）、阿哌沙班（APixaban），药物靶点

单一，可直接发挥抗凝效果，便于长期口服，出血风险性低、抗凝效果好、用药方案简单，

而且抗凝期间，无需监测患者长期凝血功能变化，可显著提高长期抗凝治疗效果[4-5]。但要

注意的是，新型口服抗凝药物半衰期短，擅自停用或漏服，会增加血栓栓塞性疾病的发生风

险[6]。因此本文就分析新型口服抗凝药物的药动学特性及其临床应用案例情况，以此为临床

应用提供参考，现阐述如下。

1 药动学特性

与华法林比较，口服新型抗凝药物后，能迅速恢复最大的抗凝作用；药物半衰期短，每

日口服用药 1~2 次；药理作用稳定且安全，无需长期监测 INR 值，无需调整药物剂量；与

食物、其他药物间的作用影响小[7]。

1.1 希美加群

希美加群作为首个口服抗凝药物，属于直接凝血酶抑制剂，进入体内经代谢后可转化为

美拉加群，从而发挥抗凝作用。该药生物利用度在 20%作用，服药后达峰时间 2h，药物半

衰期 4~5h，80%药物成分是经肾脏排泄。但该药容易引起肝损害，甚至会诱发急性肝功能

衰竭，危及患者生命安全，故其应用已受到一定局限，已在我国市场上不予以使用。

1.2 达比加群酯

达比加群酯是直接性凝血Ⅱa因子抑制剂，是达比加群的前体药物，口服由胃肠吸收，

并转化为达比加群，有直接抗凝活性作用[8]。在酸性环境下，达比加群酯可彻底溶解与吸收，

当 pH值>4.0时，该药几乎不容易被溶，其生物利用度为 5%左右，达峰时间 2h，药物半衰
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期为 14~17h，药物作用持续时间长，80%药物经肾脏排泄[9]。值得注意的是，由于达比加群

酯主要依赖肾脏排泄，对血肌酐清除率降低患者、肾功能损伤患者，会相应延长达比加群酯

半衰期，影响药物效果，增加药物不良反应。因此达比加群酯药物剂量需依据肌酐清除率进

行调整，对重度肾脏功能不全者（肌酐清除率<15 mL/min）时，不建议采用达比加群酯治疗。

另外达比加群酯是 P-糖蛋白的作用底物，当与 P-糖蛋白或诱导剂联合应用时，会改变达比

加群酯生物利用度，故对严重肝病或活动性出血患者，临床不推荐采用达比加群酯治疗。

1.3 利伐沙班与阿哌沙班

利伐沙班与阿哌沙班是一种凝血Ⅹa 因子抑制剂，主要是对凝血瀑布中单个凝血因子进

行抑制而发挥抗凝作用，通过对游离型或血栓结合型的Ⅹa 因子进行抑制，减少体内凝血酶

生成，对机体正常的生理性止血功能影响小[10]。Ⅹa因子位于凝血瀑布的上游，是一种凝血

过程的门控因子，抑制 1分子Ⅹa 因子是抑制Ⅱa因子的一千倍[11]。而采用Ⅱa 因子抑制，在

停药后凝血酶浓度波动大，可能是撤药后凝血酶生成反跳，导致血栓复发风险增加。Ⅹa因

子抑制后再停药，可减小对凝血酶的波动影响，血栓复发率也明显减小[12]。此外Ⅹa因子抑

制剂具有特异性功能，不会对蛋白 C系统产生影响。其中利伐沙班生物利用度在 80%~100%，

口服 2~4h 后血浆药物浓度即能达到峰值，药物半衰期在 5~9h，老年人半衰期延长至

12~14h[13]。利伐沙班生物利用度受药物剂量影响，当患者空腹口服药物 10 mg 后，该药生

物利用度高达 100%，若药物剂量为 15 mg或 20 mg时，可在餐时服用，以此可提高药物生

物利用度 66%。但因 1/3利伐沙班代谢以原形依赖于肾脏代谢，若患者肾功能不全会延长其

清除速度，导致药物剂量不断蓄积，因此对中重度肾功能不全者，需谨慎使用利伐沙班[14]。

而且利伐沙班与血浆蛋白结合率超过 90%，无法被血液透析清除，故临床应用时，应有效

评估患者肾功能，谨慎选择抗凝药物。阿哌沙班生物利用度高（34%~88%），口服 2~3h后

血浆浓度即能达到峰值，药物半衰期为 8~15h，主要是经肝脏代谢，但仍有将近 1/3药物是

以肾脏清除，通常阿哌沙班代谢过程不受肾功能影响，但对重度肾功能障碍、中重度肝脏疾

病者，不建议应用[15]。

2 新型口服抗凝药物的临床研究证据

2.1 非瓣膜病房颤

房颤患者是否经长期抗凝治疗，需要综合评估卒中及系统性栓塞的风险，其临床应用指

征：（1）房颤并非是因人工机械瓣置换术导致；（2）轻度二尖瓣狭窄房颤者。对两类瓣膜

病房颤患者，不宜采用达比加群、利伐沙班、阿哌沙班药物作为长期抗凝治疗[16]。2015年

欧洲指南[17]建议为了降低卒中及系统性栓塞风险时，可选择达比加群、利伐沙班、阿哌沙

班等抗凝药物。邢宇等[18]学者证实利伐沙班、达比加群酯对高龄非瓣膜性房颤患者的抗凝

效果相近，且不良反应、出血事件均低于华法林。陈艳梅等[19]表明适量利伐沙班和达比加

群酯适用于高龄非瓣膜病性房颤患者，药物作用安全、高效，但容易出现皮肤粘膜出血，需

高度重视因此，我们在选择抗凝药物时，要综合考虑患者的年龄、体重、肾脏功能，考虑患
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者可能存在的其他疾病，以及正在服用的药物。

2.2 静脉血栓栓塞症

新型口服抗凝药物明显改变了静脉血栓栓塞症的传统抗凝方案，且出现风险显著降低。

赵紫楠等[20]建立系统性评价证实利伐沙班与阿哌沙班对预防骨科大手术后静脉血栓栓塞症

的有效性明显高于低分子肝素。McBane RD 2nd等[21]研究数据显示，癌症相关静脉血栓栓

塞患者经阿哌沙班治疗后未发生出血事件，低分子肝素产学研事件发生率为 1.0%，静脉血

栓栓塞症复发率为 0.70%，低分子肝素复发率为 6.3%。Marshall A等[22]设计随机试验，服用

利伐沙班可减少复发性静脉血栓栓塞症。因此，我们对静脉血栓栓塞症的防治，可采用新型

口服抗凝药物，我们在使用时，需综合考虑患者具体情况，排除需要溶栓治疗患者、其他抗

凝治疗指征者、出血倾向高者，以及伴有肝脏疾病者与哺乳期妊娠期女性等者。因此对于不

符合临床试验标准的患者，建议采用传统抗凝药物。对恶性肿瘤相关的静脉血栓栓塞症患者，

低分子肝素单药抗凝仍是一线方案，但可将新型抗凝药物作为备选方案[23]。

2.3 急性冠脉综合征

临床在预防急性冠脉综合征时，常采用双联抗血小板方案是预防再次血栓事件的基石，

并作为二级预防方案。但血小板及凝血酶途径是冠脉血栓形成的基础，在双联抗血小板治疗

时，需要联合抗凝药物共同治疗。周元等[24]发现心房颤动合并冠心病冠状动脉介入治疗患

者经达比加群酯治疗后的栓塞事件发生率 8.9%低于华法林的 17.8%，出血事件低于华法林。

Khan SU等[25]在急性冠脉综合征患者的抗血小板治疗中添加新型口服抗凝剂后，临床出血风

险低，心肌梗死、卒中等不良事件发生低。Sycheva NA等[26]证实新型口服抗凝剂联合抗血

栓治疗急性冠脉综合征后房颤患者，其出血安全性高于华法林，且更能有效预防缺血事件，

并能提高患者治疗依从性。因此急性冠脉综合征患者血栓预防时，采用抗凝药物与抗血小板

药物相联合，起到一定的血栓预防效果。我们在采用新型口服抗凝药物时，综合考虑患者病

情、合并症，选择合理的抗凝、抗栓治疗方案。

3 特殊人群的临床应用

3.1 肝功能受损

肝脏是药物清除、代谢的主要途径，而且肝脏疾病会影响机体凝血功能，诱发出血风险，

甚至会促进血栓形成。同时肝功能受损会影响肝脏清除及药物代谢过程，且新型口服抗凝药

物需要经过肝脏代谢，此时在口服抗凝药物时，需要定期监测患者肝功能变化[27]。加之新

型口服抗凝药物血药浓度随着肝功能恶化而增加，此时对肝功能严重损伤（Child-Pugh C级）

患者不宜使用。此外对 Child-Pugh B级患者不宜使用利伐沙班，并谨慎使用达比加群酯、阿

哌沙班等药物[28]。

3.2 肾功能损伤

达比加群酯药物代谢是通过肾脏清除（清除率超过 80%），若患者肾功能中、重度不

全，或肌酐清除率每分钟在 30~50mL、或低于<30mL，此时药物清除率低，会显著增加体
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内血药浓度[29]。故对重度肾功能不全者禁止使用达比加群酯，对中度患者可相应降低达比

加群酯的使用剂量，并每年评估 1次肾功能。对重度肾功能不全者谨慎使用利伐沙班 10mg，

并调整阿哌沙班的剂量。

3.3 老年患者

随着年龄的增长，患者伴随着不同程度的免疫功能减退、生理机能降低、多脏器功能衰

退等，明显影响药物治疗效果，甚至会增加患者对所有新型口服抗凝药物的不良反应发生风

险[30]。因此老年患者服用新型口服抗凝剂时，需要准确评估患者肾功能，尤其是年龄>75岁

经达比加群酯治疗患者及年龄>80岁经阿哌沙班治疗患者，需要及时测定肌酐清除率，合理

应用药物。

4 总结与展望

与华法林比较，新型口服抗凝药物有诸多应用优势，口服方便、抗凝效果好、出血风险

低，并在临床应用日益增加。从药动学角度看来，Ⅹa因子抑制剂的抗凝药物更好且更安全。

但新型口服抗凝药物临床应用时间短，缺乏有效的逆转抗凝作用的药物，对需要肾功能排泄

患者，需要适当调整药物剂量，且用药费用高，且在短期内无法代替传统抗凝药物。但新型

口服抗凝药物所具备的优势药理作用，对新型口服抗凝药物的研究及进行随机对照试验，可

为抗凝治疗带来新的思路及方向。
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经方甘草干姜汤成分的快速分析及其治疗呼吸系统疾病的

作用机制探讨

牛 璐 采购供应室

摘要：目的 对经方甘草干姜汤的化学成分进行快速定性分析，并对其治疗呼吸系统疾

病（肺纤维化、间质性肺病、慢性阻塞性肺病、哮喘）的作用机制进行探讨。方法 首先采



- 61 -

用 UPLC Q-TOF/MS 高分辨质谱技术结合 UNIFI 软件对经方甘草干姜汤的化学成分进行定

性分析；然后采用系统药理学方法，利用 TCMSP、GAD、TTD、Swiss Target Prediction 等

数据库及 Cytoscape分析软件构建甘草干姜汤疾病-成分-靶点网络；通过生物信息学技术富

集的相关通路及生物过程；最后通过分子对接技术对关键靶点进行验证。结果 共鉴定得到

116个化合物，主要是姜酚类、三萜皂苷和黄酮类等成分，其中炮姜 21个，炙甘草 97个，

两者共有成分 2 个。在 116个成分中根据 OB和 DL值筛选得到 40个成分，查阅文献补充

活性成分 12个，共 52个成分，对应的 837个靶点与 1207个呼吸系统疾病靶点匹配后得到

211个共有靶点，通过 DAVID数据库分析得到 83条 KEGG通路（P < 0.05），主要集中在

神经活性配体-受体相互作用、钙信号通路、乙型肝炎、PI3K-Akt 信号通路、HIF-1 信号通

路等。GO富集分析得到 BP、CC、MF结果各 405、52、108条。分子对接结果显示，关键

靶点 ESR1、ESR2、PPARG、PTGS2 分别与 12、21、37、24个核心成分有较好的相互作用。

结论 初步揭示了甘草干姜汤治疗呼吸系统疾病的药效物质基础和作用机制，为该药及其相

关中药制剂的研究提供依据和参考。

关键词：甘草干姜汤；超高效液相色谱-四极杆-飞行时间质谱；UNIFI软件；网络药理

学；分子对接；作用机制

甘草干姜汤是《金匮要略》中记载的一首经方，由炙甘草（12 g）和炮姜（6 g）两味中

药组成，主治肺痿咳吐涎沫[1]。《金匮要略讲义·肺痿肺痈咳嗽上气病脉证治第七》第五条

言：“肺痿吐涎沫而不咳者，其人不渴，必遗尿，小便数，所以然者，以上虚不能制下故也。

此为肺中冷，必眩，多涎唾，甘草干姜汤以温之”[2]。方中炙甘草和炮姜配伍，干姜辛温能

走能受，温中回阳，温肺化痰，偏治里寒，炮焦，有温经止血功效；配炙甘草，补脾益气，

祛痰止咳，缓急止痛，辛从甘化，能受中复阳。两药合用，一补脾胃之虚，一复中焦之阳，

使中阳得运，统摄有权，则吐血可止[3]。共同起到益气、温阳、化痰、止血的功效[4]。该方

药简力宏，今人多认为此方有“培土生金”之妙，是现代临床治疗肺痿、哮喘、眩晕、尿频等

病证常用的基本方[5]。但目前有关甘草干姜汤的研究多集中在临床观察方面，而物质基础和

作用机制的研究报道较少 [6-9]。故本论文拟采用超高液相色谱 -四级杆 -飞行时间质谱

（ ultra-performance liquid chromatography-quadrupole-time of flight-mass spectrometry,

UPLC-Q-TOF/MS）技术结合 UNIFI数据库对甘草干姜汤中化学成分进行快速分析，基于此，

进一步采用网络药理学方法和分子对接技术对甘草干姜汤治疗呼吸系统相关疾病（肺纤维化、

间质性肺疾病、慢性阻塞性肺疾病、哮喘）的作用机制进行探讨，为甘草干姜汤的质量控制、

体内过程分析及作用机制的深入研究奠定基础，也为甘草干姜汤在临床的合理应用提供科学

依据。

1. 材料

1.1 实验仪器
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Waters AcquityTM UPLC 液相系统；Xevo G2-XS QTof 质谱仪，配有 Lock-spray 接口，

电喷雾离子源（electron spray ionization, ESI），MassLynx v4.1质谱工作站；ACQUITY UPLC
® HSS T3 C18色谱柱（2.1 mm × 100 mm, 1.8 μm）；XS105DU型十万分之一天平（梅特勒-

托利多集团），Neofuge 1600R 型台式低温高速离心机（上海力申科学仪器有限公司），

KQ-100DE型数显超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）。

1.2 实验材料

乙腈（批号 JB086630）和甲醇（批号 10999607909）为色谱纯试剂，购自德国 Merck

公司；甲酸（批号 3257145）色谱纯试剂，购自北京迪马科技，亮氨酸脑啡肽（批号W15071909）

购自美国Waters公司；其他试剂均为分析纯。炙甘草（批号 19120101）购自郑州瑞龙制药

股份有限公司，炮姜（批号 190901）购自安徽石田中药饮片有限公司，经河南中医药大学

第一附属医院药学部陈天朝主任药师鉴定，均符合 2015版《中国药典》（一部）炙甘草、

炮姜项下标准[10]。

对照品 10-姜酚（批号 CHB180311）、橙皮苷（批号 CHB180523）、甘草酸（批号

CHB180610）、络石苷元（批号 CHB190106）、蒙花苷（批号 CHB180120）、野黄芩苷（批

号 CHB180629）、木犀草苷（批号 CHB180111）购自成都克洛玛生物科技有限公司；补骨

脂定（批号 16042601）、补骨脂二氢黄酮甲醚（批号 16060103）、补骨脂宁（批号 160422）、

川续断皂苷乙（批号 150922）、大豆苷（批号 17040603）、大豆苷元（批号 17122504）、

大黄素甲醚（批号 141214）、槲皮苷（批号 151016）购自成都普菲德生物技术有限公司；

丹酚酸 B（批号 P10A8F41491）、冬凌草乙素（批号 Z13A7S13006）、地肤子皂苷 IC（批

号 P15M6F2）、丹参酮Ⅰ（批号 P20J8F40359）购自上海源叶生物科技有限公司；甘草次酸

（批号 lw19090603）、甘草素（批号 lw19052203）和芒柄花素（批号 lw18022712）购自南

京良纬生物科技有限公司；甘草苷（批号 PRF8110742）购自成都普瑞法科技开发有限公司；

特女贞苷（批号 111926-201404）购自中国食品药品检定研究院，以上所有对照品纯度均

≥98.0%。

2. 方法

2.1 供试品溶液制备

将炙甘草、炮姜饮片打粉，过 80目筛，精确称取炙甘草粉末 1.0302g、炮干姜粉末 0.4990

g，置于 50 mL具塞锥形瓶中，加入 30 mL 50%甲醇，超声提取 1 h（功率 100 W，频率 40 kHz），

静置后吸取上清液 1 mL，于离心机 14000 r/min离心 10min，吸取上清液 100 µL待分析。

2.2 对照品溶液制备

分别精密称定对照品 10-姜酚、橙皮苷、甘草酸、络石苷元、蒙花苷、野黄芩苷、木犀

草苷、补骨脂定、补骨脂二氢黄酮甲醚、补骨脂宁、川续断皂苷乙、大豆苷、大豆苷元、大

黄素甲醚、槲皮苷、丹酚酸 B、冬凌草乙素、地肤子皂苷 IC、丹参酮Ⅰ、甘草次酸、甘草素、

芒柄花素、甘草苷和特女贞苷，加甲醇分别制成 520、420、640、380、208、332、304、298、
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284、306、420、338、420、360、260、220、204、300、282、420、340、272、296、220 µg/mL

的对照品储备液。

2.3 数据采集与处理

2.3.1 色谱条件

流动相 A为 0.1%甲酸水溶液，流动相 B为 0.1%甲酸乙腈溶液。梯度洗脱：0~1 min，

20% B；1~24 min，20%~80% B；24~25 min，80%~100% B；25~27 min，100% B；27~27.5

min，100%~10% B；27.5~30min，10% B。柱温 40 ℃，流速 0.3 mL/min，进样量 2 μL。

2.3.2 质谱条件

ESI源，以MSE Continuum模式在负离子条件下进行数据采集。毛细管电压 2.5 kV，离

子源温度 100 ℃，脱溶剂气温度 250 ℃，锥孔电压 40 V，锥孔气流量 50 L/h，脱溶剂流量

600 L/h，碰撞能量（10~45 V），间隔扫描时间 0.1 s。质量扫描范围 50 ~ 1200 m/z。准确质

量测定采用亮氨酸-脑啡肽（1eucine-enkephalin，ESI m/z 554.2615）溶液为锁定质量溶液，

采用甲酸钠溶液对仪器质量轴进行校正。

2.3.3 成分分析

查阅在线和离线数据库（PubMed、TCMSP、Chemical book、Chemspider、化学专业数

据库等）及相关文献，收集甘草干姜汤中单味药的化学成分信息，主要包括化合物英文名称、

分子式、结构式（.mol格式），自建甘草干姜汤成分数据库（EXCEL），导入 UNIFI数据

库。将采集的甘草干姜汤质谱数据导入 UNIFI 软件中，建立过滤筛选方法，设置质量误差

为 5 ppm，保留时间误差为 0.1 min，响应值>5000，将甘草干姜汤的质谱数据与所建数据库

进行自动匹配，结合对照品保留时间及文献信息进一步进行确认，并进行成分归属。

2.4 甘草干姜汤中活性成分及呼吸系统疾病靶点的收集和匹配

首先基于成分分析结果，通过中药系统药理学数据库与分析平台（Traditional Chinese

Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform, TCMSP），根据口服生物利

用度（oral bioavailability, OB）≥30%和类药性（drug-likeness, DL）≥0.18对甘草干姜汤中活

性 化 合 物 进 行 筛 选 ； 然 后 通 过 TCMSP 及 Swiss Target Prediction

（http://www.swisstargetprediction.ch）数据库对甘草干姜汤中活性成分靶点进行预测。

在疾病关联数据库（genetic association database, GAD）、治疗靶标数据库（Therapeutic

Target Database, TTD）（http://bidd.nus.edu.sg/group/ttd，TTD）和基因名片数据库（Gene Cards）

（http://www.genecards.org/）等对呼吸系统疾病肺纤维化（Pulmonary fibrosis）、间质性肺

疾病（Interstitial lung disease）、慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary disease）、

哮喘（Asthma）的靶点进行预测。

所有靶点通过 Uniprot蛋白质数据库（http://www.Unitprot.org/）将蛋白名转换成基因名

后，采用维恩图对甘草干姜汤活性成分靶点及疾病靶点进行匹配，得到成分-疾病共有靶点。

2.5 京都基因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG）代
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谢通路富集和基因本体论（Gene_Ontology, GO）生物功能分析

将甘草干姜汤活性成分与疾病共有靶标输入生物学信息注释数据库（the Database for

Annotation, Visualization and Integrated Discovery, DAVID ） 生 物 学 信 息 注 释 数 据 库

（https://david.ncifcrf.gov/ conversion.jsp)，进行 KEGG通路分析和 GO富集分析。KEGG通

路筛选以 p-value＜0.05为限制条件。GO富集分析，包括生物过程（BP, Biological Process）、

分子过程（MF, Molecular Function）和细胞组成（CC, Cellular Component）3个部分，以 p-value

＜0.05 为限制条件。结合基迪奥云平台（Omicshare 数据库）（http://www.omicshare .com/

tools/index.php/）将筛选条目制作成高级气泡图。

2.6 成分-靶点-疾病网络构建

采用生物信息分析软件 Cytoscape 3.6.1构建甘草干姜汤的“成分-靶点-疾病”网络。网络

图中的节点（node）表示活性成分、靶基因、疾病和通路，节点间相互关系用边（edge）表

示，利用软件网络分析（Network Analyzer）功能进行网络拓扑分析。

2.7 分子对接验证甘草干姜汤活性成分与作用靶点相互作用

将 2.6筛选得到的核心成分作为小分子配体库，在 TCMSP数据库下载各活性成分结构

mol2格式；在蛋白质结构数据库（Protein Data Bank, PDB）（http://www.rcsb.org/）下载重

要潜在靶点蛋白质的晶体结构 pdb格式，作为受体库。采用 SYBYL-X 1.3软件对小分子化

合物及受体进行优化，并利用对接套件（Docking suite）选项进行分子对接；将对接后的蛋

白 导 入 Pymol 3.8 软 件 进 行 渲 染 作 图 。 同 时 ， 通 过 药 物 数 据 库 （ Drugbank ）

（https://www.drugbank.ca/）查找作用于潜在靶点的临床药物进行对接作为对照。

3. 结果

3.1 基于 UPLC-Q-TOF/MS的化学成分鉴别

甘草干姜汤的基峰离子流图（BPI）见图 1。在甘草干姜汤供试品溶液中共检测到 116

个化合物（见表 1），其中 95个归属于炙甘草，19个归属于炮姜，2个为炙甘草、炮姜共

有成分。所测成分主要包括黄酮类、生物碱类、皂苷类等，其中 24个化合物经与对照品确

认。以新甘草苷（化合物 28）为例，准分子离子峰为[M-H]- m/z 417.1192，化合物 28 脱去

一个 C6H10O5中性片段得到M1 [M-H-162]- m/z 255.0663的碎片离子，M1 进一步脱去 C8H8O

中性片段得到M2 [M-H-120]- m/z 135.0084的碎片离子，准分子离子脱去 C13H14O8中性片段

得到M3 [M-H-298]- m/z 119.0499的碎片离子，可推断该化合物为新甘草苷，该化合物在负

离子模式下的高能裂解质谱图和裂解途径见图 2。
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图 1 甘草干姜汤的基峰离子流图

图 2 新甘草苷的质谱图和裂解途径
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表 1 甘草干姜汤化学成分鉴定结果

No. Compound ID Compound name Formular
Relative
molecular
mass

tR/min
Measured value

(m/z)

Theoretical
value
(m/z)

error
(mDa)

Characteris
tic

fragment

Herbal
medicine

1 MOL002509 Ginkgetin C32H22O10 566.5 5.22 566.1213 566.1254 4.1 255.0660
270.0528
135.0084

炮姜

2* MM0016 Ponicidin C20H26O6 362.4 5.57 362.1729 362.1723 -0.61 255.0653
267.0653
271.0603

炮姜

3 MM0007 Renealtin A C21H24O7 388.4 7.18 388.1522 388.1524 0.2 161.0613
207.0664
191.0353

炮姜

4 MOL002501 Cinerin I C20H28O3 316.4 7.48 360.1937 360.1938 0.1 151.0400
137.0242
165.0556

炮姜

5 MOL002503 Cynanuriculoside A C57H94H21 1144.7 8.17 1084.5818 1084.5896 7.8 895.3969
939.4593
837.3905

炮姜

6 MOL002468 Hexahydrocurcumin C21H26O6 374.4 9.00 374.1729 374.1728 -0.2 179.0710
165.0554
193.0869

炮姜

7 MOL002507 Gingerenone B C22H26O6 386.4 10.38 386.1729 386.1721 -0.8 189.0916
249.1128
163.0760

炮姜

8 MOL002491 6-Gingediol-3-Acetate C19H30O5 338.2 10.46 338.2093 338.2060 -3.3 257.0798
251.1263
247.0978

炮姜

9 MOL002517 Zingiberoside A3 C45H72O17 884.5 12.37 884.4770 884.4711 -5.8 807.4171
853.4227
661.3586

炮姜

10 MOL002470 Isogingerenone-B C22H26O6 386.4 12.67 386.1729 386.1723 -0.7 369.1340
355.1180
121.0310

炮姜
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11 MOL002467 6-Gingerol C17H26O4 294.4 13.84 294.1831 294.1831 0.0 275.1673
235.0997
193.0866

炮姜

12 MOL002508 Gingerenone C C20H22O4 326.4 14.25 326.1518 326.1516 -0.2 133.0293
175.0396
203.1078

炮姜

13 MOL002493 6-Gingediol C17H28O4 296.4 14.73 296.1988 296.1959 -2.9 265.1479
245.1187
233.1181

炮姜

14 MOL002461 Gingerglycolipid A C33H56O14 676.8 16.50 676.3670 676.3670 0.0 397.1350
277.2176
593.2745

炮姜

15 MOL002497 8-Gingerol C19H30O4 322.4 17.78 322.2144 322.2141 -0.3 303.1991
245.1188
193.0870

炮姜

16 MOL002463 Gingerglycolipid B C33H58O14 678.8 18.00 678.3827 678.3825 -0.1 283.0974
265.0868
335.0562

炮姜

17 MOL002516 Zingerone C11H14O3 194.2 19.70 194.0943 194.0942 -0.1 151.0762
161.0237
175.0766

炮姜

18 MOL002465 Gingerglycolipid C C33H60O14 680.8 19.91 680.3983 680.3998 1.5 421.1658
423.2202
407.1864

炮姜

19* MOL002459 10-gingerol C21H34O4 350.5 21.65 350.2457 350.2450 -0.68 219.1022
119.0502
235.0969

炮姜

20 MOL001543 Vicenin-2 C27H30O15 594.5 2.72 594.1585 594.1592 0.8 461.1302
473.1100
353.0673

炙甘草

21 MOL004958 Isoschaftoside C26H28O14 564.5 3.06 564.1479 564.1483 0.4 353.0666
383.0774
473.1093

炙甘草
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22* MOL009720 Daidzin C21H20O9 416.4 3.24 416.1107 416.1122 1.43 253.0497
135.0075
119.0491

炙甘草

23 MOL005812 Naringin C27H32O14 580.5 3.41 580.1792 580.1789 -0.3 255.0658
417.1191
547.1459

炙甘草

24 MOL004947 Isoviolanthin C27H30O14 578.5 3.52 578.1636 578.1628 -0.7 383.0766
353.0663
457.1132

炙甘草

25 MOL004953 Liquiritin apioside C26H30O13 550.5 3.97 550.1686 550.1691 0.5 255.0657
1350081
277.0476

炙甘草

26* MOL000009 Cynaroside C21H20O11 448.4 4.03 448.1006 448.1010 0.41 417.1185
433.1131
151.0025

炙甘草

27* MM0014 Liquiritin C21H22O9 418.4 4.03 418.1264 418.1257 -0.67 255.0655
135.0074
119.0489

炙甘草

28 MOL004940 Neoliquiritin C21H22O9 418.4 4.21 418.1264 418.1265 -0.34 255.0663
135.0084
119.0499

炙甘草

29* MOL002931 Scutellarin C21H18O12 462.4 4.49 462.0798 462.0807 0.90 431.0984
311.0568
299.0557

炙甘草

30* MOL005188 Nuezhenide C31H42O17 686.7 4.77 686.2422 686.2367 -5.45 565.1568
271.0605
587.1393

炙甘草

31* MOL000701 Quercitrin C21H20O11 448.4 5.00 448.1006 448.0982 -2.32 399.1080
431.0982
417.1190

炙甘草

32 MOL004925 Vitexin C21H20O10 432.4 5.14 432.1056 432.1058 0.1 283.0615
269.0440
287.0573

炙甘草

33 MOL004858 Gancaonin C C20H18O6 354.4 5.22 354.1103 354.1103 0.0 135.0084
119.0499
161.0240

炙甘草
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34 MM0006 Pinobanksin C15H12O5 272.2 5.40 272.0685 272.0683 -0.1 151.0032
119.0500
177.0187

炙甘草

35 MOL003398 Pratensein C16H12O6 300.26 5.49 300.0634 300.0629 -0.5 175.0397
173.0248
267.0302

炙甘草

36 MOL002844 Pinocembrin C15H12O4 256.25 5.57 256.0736 256.0729 -0.7 161.0239
135.0083
149.0237

炙甘草

37* MOL007060 Lithospermic acid B C36H30O16 718.6 5.74 718.1534 718.1562 2.82 255.0653
135.0074
429.1045

炙甘草

38 MM0001 Isoliquiritin apioside C26H30O13 550.5 5.76 550.1686 550.1681 -0.5 255.0657
135.0082
277.0480

炙甘草

39 MOL004917 Glycyroside C27H30O13 562.5 5.90 562.1686 562.1687 0.1 267.0657
305.0660
283.0618

炙甘草

40 MOL004952 Licuraside C26H30O13 550.5 5.99 550.1686 550.1689 0.3 255.0660
429.1047
135.0083

炙甘草

41 MOL005014 Licorice glycoside A C36H38O16 726.7 6.55 726.2160 726.2170 1.0 531.1525
277.0484
399.1092

炙甘草

42* MOL001790 Linarin C28H32O14 592.5 6.56 592.1792 592.1786 -0.59 549.1609
531.1505
277.0471

炙甘草

43* MOL000390 Daidzein C15H10O4 254.24 6.90 254.0579 254.0571 -0.79 253.0497
135.0441
177.0332

炙甘草

44 MOL004801 2',7-Dihydroxy-4'-Met
hoxyisoflavan-7-O-β-
D-Glucopyranoside

C22H26O9 434.2 6.98 434.1577 434.1574 -0.3 401.1216
415.1421
381.0969

炙甘草

45 MOL004841 Licochalcone B C16H14O5 286.28 7.09 286.0841 286.0842 0.1 269.0455
267.0662
177.0196

炙甘草
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46 MOL004860 Licorice glycoside E C35H35NO14 693.6 7.46 693.2058 693.2064 0.7 531.1512
549.1621

炙甘草

47 MOL004888 Licorice-saponin F3 C48H70O21 982.4 7.59 982.4410 982.4415 0.5 837.3922
119.0501
351.0567

炙甘草

48* MM0012 Dipsacoside B C53H86O22 1075.2 7.64 1074.5611 1074.5523 -8.81 837.0392
999.4481
971.4858

炙甘草

49* MOL001792 Liquiritigenin C15H12O4 256.25 7.75 256.0736 256.0726 -0.94 135.0439
121.0283
149.0600

炙甘草

50 MOL001484 Maackiain C16H12O5 284.26 7.94 284.0685 284.0684 -0.1 255.0660
135.0086
163.0402

炙甘草

51 MM0005 Licorice saponin A3 C48H72O21 985.1 8.91 984.4566 984.4572 0.6 821.3970
843.3786
351.0567

炙甘草

52* MOL000476 Physcion C16H12O5 284.26 9.16 284.0685 284.0680 -0.47 269.0448
151.0390
135.0440

炙甘草

53 MOL004328 Naringenin C15H12O5 272.25 9.49 272.0685 272.0683 -0.1 151.0034
119.0500
135.0451

炙甘草

54 MM0003 Licorice saponin G2 C42H62O17 838.9 10.56 838.3987 838.3992 0.5 819.3806
351.0566
193.0350

炙甘草

55* MOL010586 Formononetin C16H12O4 268.26 11.09 268.0736 268.0727 -0.87 252.0420
253.0465
135.0438

炙甘草

56 MM0004 Macedonoside A C42H66O15 811 11.12 810.4402 810.4400 -0.2 119.0500
779.4219
499.2560

炙甘草

57* MOL004876 Glycyrrhizic acid C42H62O16 822.9 11.19 822.4038 822.4061 2.30 351.0562
193.0345
113.0233

炙甘草
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58 MOL004933 Uralsaponin B C42H62O16 822.9 11.50 822.4038 822.4041 0.3 351.0566
193.0350
645.3645

炙甘草

59 MOL004808 Glyasperin B C21H22O6 370.4 12.81 370.1416 370.1412 -0.4 229.0869
139.0396
337.1082

炙甘草

60 MOL004900 Licorice-saponin K2 C42H62O16 822.4 12.81 822.4038 822.4039 0.1 351.0566
369.1338
139.0396

炙甘草

61 MOL004896 Licorice-saponin J2 C42H64O16 824.4 13.17 824.4194 824.4202 0.7 351.0569
193.0352
647.3803

炙甘草

62 MOL004997 Araboglycyrrhizin C41H62O14 778.9 13.22 778.4140 778.4143 0.3 627.3545
367.1202
309.1132

炙甘草

63 MOL004886 Licorice-saponin C2 C42H62O15 806.9 13.69 806.4089 806.4098 0.9 351.0572
193.0356
453.1566

炙甘草

64 MOL004813 Glyasperins Z C21H24O4 340.2 13.90 340.1675 340.1675 0.0 191.0710
175.0401
309.1156

炙甘草

65 MOL005007 Glyasperins M C21H20O6 368.1 14.03 368.1260 368.1255 -0.5 351.0875
139.0397
227.0712

炙甘草

66 MOL004899 Licorice-saponin B2 C42H64O15 808.9 14.05 808.4245 808.4242 -0.3 351.0875
663.3758
125.0244

炙甘草

67 MM0002 Licoflavone C C20H18O5 338.4 14.15 338.1154 338.1151 -0.3 193.0871
165.0190
281.0455

炙甘草

68 MOL004810 Glyasperin F C20H18O6 354.4 14.27 354.1103 354.1103 0.0 245.0820
299.0482
177.0193

炙甘草

69 MOL004874 Gancaonin V C19H20O4 312.4 14.33 312.1362 312.1359 -0.2 109.0292
201.0919
217.0500

炙甘草
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70 MOL004878 Glycycoumarin C21H20O6 368.4 14.38 368.1260 368.1258 -0.2 309.0405
297.0404
281.0455

炙甘草

71 MOL004935 Sigmoidin-B C20H20O6 356.4 14.56 356.1260 356.1262 0.2 229.0870
125.0242
203.1076

炙甘草

72 MOL004845 Apioglycyrrhizin C41H62O14 778.9 14.57 778.4140 778.4143 0.3 627.3556
125.0242
377.1006

炙甘草

73 MOL004811 Glyasperin C C21H24O5 356.4 14.73 356.1624 356.1622 -0.2 323.1289
233.1181
135.0448

炙甘草

74 MOL004829 Glepidotin B C20H20O5 340.4 14.81 340.1311 340.1309 -0.2 219.0664
119.0502
245.0820

炙甘草

75 MOL004819 Kanzonols T C25H28O7 440.2 14.83 440.1835 440.1838 0.3 337.1083
339.1236
219.0664

炙甘草

76 MOL005008 Glycyrrhiza flavonol
A

C20H18O7 370.4 14.95 370.1053 370.1053 0.1 351.0876
335.0570
333.0722

炙甘草

77 MOL004891 Shinpterocarpin C20H18O4 322.4 15.03 322.1205 322.1206 0.1 175.0768
145.0292
117.0346

炙甘草

78 MOL004866 2-(3,4-Dihydroxyphen
yl)-5,7-Dihydroxy-6-(
3-Methylbut-2-enyl)c
hromone

C20H18O6 354.1 15.19 354.1103 354.1109 0.6 297.0409
269.0458
227.0352

炙甘草

79 MOL000417 Calycosin C16H12O5 284.26 15.27 284.0685 284.0690 0.6 253.0509
175.0402
265.0517

炙甘草

80 MOL005004 Gancaonin I C21H22O5 354.4 15.28 354.1467 354.1466 -0.1 283.0614
295.0619
267.0666

炙甘草
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81 MOL004882 Licocoumarone C20H20O5 340.4 15.52 340.1311 340.1312 0.1 307.0988
283.0601
215.0708

炙甘草

82 MOL004949 Isolicoflavonol C20H18O6 354.4 15.84 354.1103 354.1105 0.2 125.0240
227.0711
201.0921

炙甘草

83 MOL004855 Licoricone C22H22O6 382.4 16.00 382.1416 382.1411 -0.5 351.0875
311.0553
283.0613

炙甘草

84 MOL004842 Licochalcone C C21H22O4 338.4 16.05 338.1518 338.1515 -0.3 321.1132
307.0975
305.1185

炙甘草

85* MM0009 Psoralidin C20H16O5 336.3 16.21 336.0998 336.0996 -0.21 321.1132
295.0612
161.0236

炙甘草

86* MM0011 Corylin C20H16O4 320.3 16.23 320.1049 320.1052 0.35 227.0708
197.0604
199.0760

炙甘草

87* MOL007157 Tanshinone I C18H12O3 276.3 16.36 276.0786 276.0775 -1.12 135.0078
195.0446
167.0503

炙甘草

88 MOL004915 Eurycarpin A C20H18O5 338.4 16.44 338.1154 338.1152 -0.2 281.0457
253.0508
267.0306

炙甘草

89* MM0015 Momordinic C41H64O13 764.9 16.49 764.4347 764.4355 0.78 365.1023
281.0451
293.0453

炙甘草

90 MOL002311 Glycyrol C21H18O6 366.4 16.55 366.1103 366.1100 -0.4 307.0247
295.0248
349.0717

炙甘草

91 MOL004828 Glepidotin A C20H18O5 338.4 16.85 338.1154 338.1150 -0.4 253.0510
281.0456
321.0772

炙甘草

92 MOL005013 18α-Hydroxyglycyrrh
etic Acid

C30H46O5 486.3 16.95 486.3345 486.3346 0.1 219.0656
217.0872
441.3365

炙甘草
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93 MOL005000 Gancaonin G C21H20O5 352.4 16.95 352.1311 352.1303 -0.8 307.0983
281.0454
335.0922

炙甘草

94 MOL004910 Glabranin C20H20O4 324.4 17.11 324.1362 324.1359 -0.3 125.0238
213.0557
175.0757

炙甘草

95 MOL005017 Phaseol C20H16O5 336.3 17.17 336.0998 336.0994 -0.4 291.1022
135.0085
161.0245

炙甘草

96 MM0008 6-Prenylnaringenin C20H20O5 340.4 17.26 340.1311 340.1307 -0.4 219.0660
119.0498
245.0826

炙甘草

97 MOL004853 Licoflavonol C20H18O6 354.4 17.42 354.1103 354.1101 -0.3 193.0867
241.0503
269.0455

炙甘草

98 MOL004817 Kanzonols K C26H28O6 436.2 17.72 436.1886 436.1883 -0.3 351.1238
367.1190
419.1521

炙甘草

99 MOL004856 Gancaonin A C21H20O5 352.4 17.74 352.1311 352.1308 -0.2 319.0974
321.0766
335.0921

炙甘草

100 MOL004904 Licopyranocoumarin C21H20O7 384.4 17.75 384.1209 384.1208 -0.1 193.0870
353.1029
321.0766

炙甘草

101 MOL004965 3'(γ,γ-dimethylallyl)-
Kievitone

C25H28O6 424.2 17.79 424.1886 424.1883 -0.3 353.1029
405.1732
297.0408

炙甘草

102 MOL004873 Gancaonin U C24H28O4 380.5 17.81 380.1988 380.1986 -0.1 309.1125
281.0831
177.0919

炙甘草

103 MOL004835 Glypallichalcone C17H16O4 284.31 18.03 284.1049 284.1049 0.0 265.0868
267.0662
175.0397

炙甘草

104 MOL004827 Semilicoisoflavone B C20H16O6 352.3 18.03 352.0947 352.0947 0.0 199.0761
335.0562
151.0033

炙甘草
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105 MOL004844 Glabrol C25H28O4 392.5 18.80 392.1988 392.1980 -0.7 187.1125
203.0711
191.1080

炙甘草

106 MOL005012 Licoagroisoflavone C20H16O5 336.3 18.87 336.0998 336.0993 -0.5 319.0608
317.0814
279.0663

炙甘草

107 MOL004821 Kanzonols X C25H30O4 394.2 19.12 394.2144 394.2137 -0.7 135.0446
337.1439
147.0446

炙甘草

108 MOL004812 Glyasperins D C22H26O5 370.178 19.13 370.1780 370.1773 -0.7 135.0446
339.1233
337.1439

炙甘草

109 MOL004870 Gancaonin S C24H30O4 382.5 19.21 382.2144 382.2140 -0.5 245.0817
201.0918
189.0915

炙甘草

110 MOL004803 3-Hydroxyglabrol C25H28O5 408.5 19.26 408.1937 408.1927 -0.9 291.0636
365.1394
245.0816

炙甘草

111* MM0010 Bavachinin A C21H22O4 338.4 19.33 338.1518 338.1523 0.54 135.0440
203.0705
1470440

炙甘草

112 MOL003656 Lupiwighteone C20H18O5 338.4 19.72 338.1154 338.1152 -0.2 193.0869
229.0871
245.0826

炙甘草

113 MOL004877 Licoricidin C26H32O5 424.5 19.89 424.2250 424.2273 2.3 407.1864
351.1250
203.1081

炙甘草

114* MM0013 Carbenoxolone C34H50O7 570.8 22.92 470.3396 470.3392 -0.37 425.3428
353.2030
149.0594

炙甘草

115* MOL007930 Hesperidin C28H34O15 610.6 4.26 610.1898 610.1943 4.48 271.0602
257.0752
285.0396

炙甘草

炮姜

116* MOL000534 Trachelogenin C21H24O7 388.4 9.27 388.1522 388.1533 1.13 343.1551
161.0603
109.0283

炙甘草

炮姜

注：*经与对照品比对。
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3.2 甘草干姜汤成分靶点与疾病靶点分析

检测得到的甘草干姜汤 116个成分中，40个成分满足 OB≥30%和 DL≥0.18，12个成分通过文献检索确

认具有较强的药理活性[11-18]，共得到甘草干姜汤候选成分 52个。通过 TCMSP和 Swiss Target Prediction数

据库得到甘草干姜汤成分对应的靶点 837个。通过 GAD、TTD、Gene Cards等数据库检索得到肺纤维化相

关靶标 37个、间质性肺疾病相关靶标 12个、慢性阻塞性肺疾病相关靶标 444个，哮喘相关靶标 714个。

经与成分靶标匹配后得到共有靶点 211个。

3.3 KEGG代谢通路富集和 GO生物功能过程分析

将甘草干姜汤成分与呼吸系统疾病共有的 211个靶点输入 DAVID数据库，得到 KEGG通路 83条（p <

0.05），筛选与疾病相关排名前 20的通路条目见图 3A。GO富集分析得到 BP、CC、MF 各 405、52、108

条，排名前 20的条目分别见图 3B~3D。通过富集分析可知，甘草干姜汤治疗呼吸系统疾病的靶点主要富

集与神经活性配体-受体相互作用、钙信号通路、乙型肝炎、PI3K-Akt 信号通路等；生物过程主要涉及药

物反应、胞质钙离子浓度正调节、炎症反应、凋亡过程负调控、对抗生素的反应等；这些靶点在细胞组分

中与质膜、胞质、细胞器膜等较为相关；在分子功能中与药物结合、血红素结合、蛋白质酪氨酸激酶活性、

蛋白磷酸酶结合等高度相关。

图 3 甘草干姜汤 KEGG 通路（A）、BP（B）、CC（C）、MF（D）富集分析

3.4 甘草干姜汤成分-疾病-靶点网络构建结果
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采用 Cytoscape 3.6.1软件构建甘草干姜汤“成分-靶点-疾病”网络（图 4）。为寻找成分-靶点-疾病网络

中具有重要作用的靶标，进一步对导出拓扑数据 excel文件分析，设置 degree值˃14进行核心网络筛选（图

5）。由图 5可知，筛选得到鳞叶甘草素 A（MOL004828）、毛蕊异黄酮（MOL000417）、异甘草黄酮醇

（MOL004949）、红车轴草素（MOL003398）等核心成分共 40个，PPARG、ESR2、PTGS2 等核心靶标

36个。

图 4 甘草干姜汤的成分-疾病-靶点网络

（蓝色三角为药材，蓝色方型为成分，绿色圆形为靶点，红色棱形为疾病）
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图 5 甘草干姜汤的成分-疾病-靶点核心网络

3.5 分子对接验证结果

通过甘草干姜汤核心成分-疾病-靶点网络，将度值前 4的靶点 ESR1（PDB ID：5GS4）、ESR2（PDB

ID：5AAU）、PPARG（PDB ID：5U41）、PTGS2（PDB ID：4OTY）分别与 40个核心成分进行分子对

接。其中，Total Score表示配体分子与蛋白质活性位点的结合作用分数，分值越高，配体分子与蛋白质的

结合作用越好；Crash为碰撞分数，值越高表示配体与蛋白质活性位点空腔形成的能量匹配情况越好；Polar

值表示配体分子与活性位点氨基酸残基间的氢键键合能力，分数越高，键能越强[19]。40 个核心成分与 4

个靶点的主要对接结果（Total Score≥5）见表 2。结果显示，6-姜辣素（MOL002467）、甘草黄酮 C（MM0002）

等 12个成分与 ESR1有较强相互作用；刺果甘草查尔酮（MOL004835）、甘草皂苷 A3（MM0005）等 21

个成分与 ESR2 存在较强的相互作用；10-姜辣素（MOL002459）、甘草黄酮 C（MM0002）等 37个成分

与 PPARG存在较强的相互作用；6-姜辣素（MOL002467）、异甘草黄酮醇（MOL004949）等 24个成分

与 PTGS2 有较强相互作用。其中，与 ESR1、ESR2、PPARG、PTGS2 对接结果最强的化合物分别为甘草

黄酮 C（MM0002）、6-姜辣素（MOL002467）、10-姜辣素（MOL002459）和 6-姜辣素。通过 DrugBank
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和文献等查阅得到作用于 ESR1、ESR2、PPARG、PTGS2 的临床常用药分别为己烯雌酚、雷洛昔芬、孟鲁

斯特和奥沙普嗪。甘草黄酮 C（MM0002）、6-姜辣素（MOL002467）、10-姜辣素（MOL002459）和 6-

姜辣素及临床常用药己烯雌酚、雷洛昔芬、孟鲁斯特和奥沙普嗪与 ESR1、ESR2、PPARG、PTGS2 的对接

结果见表 3和图 6。结果显示，甘草干姜汤中成分与 ESR1、ESR2、PPARG、PTGS2 靶标的对接结果不弱

于现有临床常用药物的结合作用。

表 2 甘草干姜汤活性成分与靶点分子对接结果

Compound ID gene PDB ID
Total

Score
Compound ID gene PDB ID

Total

Score

M0002 ESR1 5GS4 8.18 MOL004810 PPARG 5U41 5.71

M0005 ESR1 5GS4 6.22 MOL004811 PPARG 5U41 6.06

M0006 ESR1 5GS4 6.56 MOL004827 PPARG 5U41 5.49

MOL001792 ESR1 5GS4 5.51 MOL004828 PPARG 5U41 5.35

MOL002459 ESR1 5GS4 8.14 MOL004829 PPARG 5U41 5.64

MOL002467 ESR1 5GS4 8.57 MOL004835 PPARG 5U41 5.22

MOL002516 ESR1 5GS4 5.7 MOL004841 PPARG 5U41 6.16

MOL002844 ESR1 5GS4 5.2 MOL004855 PPARG 5U41 7.62

MOL004810 ESR1 5GS4 6.39 MOL004856 PPARG 5U41 5.89

MOL004841 ESR1 5GS4 5.31 MOL004866 PPARG 5U41 6.43

MOL004949 ESR1 5GS4 5.71 MOL004878 PPARG 5U41 7.32

MOL005008 ESR1 5GS4 5.59 MOL004882 PPARG 5U41 6.70

M0002 ESR2 5AAU 7.09 MOL004891 PPARG 5U41 5.68

M0005 ESR2 5AAU 7.35 MOL004904 PPARG 5U41 5.29

M0006 ESR2 5AAU 5.89 MOL004910 PPARG 5U41 5.11

MOL000417 ESR2 5AAU 5.77 MOL004915 PPARG 5U41 7.15

MOL002459 ESR2 5AAU 7.09 MOL004935 PPARG 5U41 6.62

MOL002467 ESR2 5AAU 7.25 MOL004949 PPARG 5U41 6.49

MOL002516 ESR2 5AAU 5.48 MOL005000 PPARG 5U41 7.86

MOL002844 ESR2 5AAU 6.01 MOL005008 PPARG 5U41 5.47

MOL003398 ESR2 5AAU 5.27 MOL005012 PPARG 5U41 6.28

MOL004808 ESR2 5AAU 6.87 MOL005017 PPARG 5U41 6.29

MOL004811 ESR2 5AAU 5.41 MOL010586 PPARG 5U41 6.47

MOL004835 ESR2 5AAU 7.96 MOL002467 PTGS2 4OTY 9.18

MOL004841 ESR2 5AAU 6.79 MOL004949 PTGS2 4OTY 8.90

MOL004855 ESR2 5AAU 5.06 M0006 PTGS2 4OTY 8.65

MOL004856 ESR2 5AAU 6.84 MOL004935 PTGS2 4OTY 8.36

MOL004866 ESR2 5AAU 6.9 MOL002459 PTGS2 4OTY 8.20
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表 3 ESR1、ESR2、PPARG、PTGS2分子对接结果

PDB ID Compounds Total Score Crash Polar

5GS4 甘草黄酮 C 8.18 -2.20 1.88

5GS4 己烯雌酚 6.40 -1.70 2.62

5AAU 6-姜辣素 7.24 -2.35 0.77

5AAU 雷洛昔芬 5.98 -7.36 1.86

5U41 10-姜辣素 10.09 -1.36 2.22

5U41 孟鲁斯特 9.07 -7.49 2.00

4OTY 6-姜辣素 9.17 -1.27 5.47

4OTY 奥沙普嗪 7.97 -1.43 1.12

MOL004882 ESR2 5AAU 6.04 MOL000417 PTGS2 4OTY 8.08

MOL004915 ESR2 5AAU 5.72 M0002 PTGS2 4OTY 7.93

MOL004935 ESR2 5AAU 6.67 MOL004855 PTGS2 4OTY 7.49

MOL004949 ESR2 5AAU 5.62 MOL004835 PTGS2 4OTY 7.44

MOL005000 ESR2 5AAU 6.48 MOL004841 PTGS2 4OTY 7.26

M0002 PPARG 5U41 8 MOL004808 PTGS2 4OTY 7.13

M0005 PPARG 5U41 6.53 MOL004866 PTGS2 4OTY 6.85

M0006 PPARG 5U41 5.26 MOL004882 PTGS2 4OTY 6.46

MOL000417 PPARG 5U41 5.4 MOL005017 PTGS2 4OTY 6.41

MOL001484 PPARG 5U41 7.23 MOL002516 PTGS2 4OTY 6.32

MOL002311 PPARG 5U41 6.01 MOL004878 PTGS2 4OTY 6.20

MOL002459 PPARG 5U41 10.09 M0005 PTGS2 4OTY 5.99

MOL002467 PPARG 5U41 7.43 MOL002844 PTGS2 4OTY 5.91

MOL002501 PPARG 5U41 6.78 MOL004910 PTGS2 4OTY 5.23

MOL002516 PPARG 5U41 5.4 MOL004328 PTGS2 4OTY 5.23

MOL002844 PPARG 5U41 6.14 MOL003398 PTGS2 4OTY 5.21

MOL003398 PPARG 5U41 6.54 MOL004828 PTGS2 4OTY 5.06

MOL003656 PPARG 5U41 6.04 MOL004829 PTGS2 4OTY 5.05

MOL004808 PPARG 5U41 7.53 MOL004827 PTGS2 4OTY 5.04
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图 6 ESR1、ESR2、PPARG、PTGS2分子对接模型（A1、A2：甘草黄酮 C、己烯雌酚与 ESR1相互

作用；B1、B2：6-姜辣素、雷洛昔芬与 ESR2相互作用；C1、C2：10-姜辣素、孟鲁斯特与 PPARG相互

作用；D1、D2：6-姜辣素、奥沙普嗪与 PTGS2相互作用）

4. 讨论

通过比较甘草干姜汤正离子和负离子两种检测模式，发现负离子模式下峰容量和响应强度均优于正离

子模式[20]，故本研究仅采用负离子模式进行分析，共鉴定得到 116个化合物，包括黄酮类、生物碱类、皂

苷类等多种成分。进一步通过网络药理学方法构建甘草干姜汤“核心成分-靶标-疾病”网络，根据 degree 值

筛选得到柚皮素、甘草素、6-姜辣素、光甘草宁、毛蕊异黄酮、姜酮等 40种关键成分，ESR2、PPARG、

PTGS2、ESR1 等 36 个核心靶标，癌症通路（Pathways in cancer）、PI3K-Akt 信号通路、神经活性配体-

受体相互作用（Neuroactive ligand-receptor interaction）、乙型肝炎（Hepatitis B）等 83条信号通路。分子

对接验证结果显示，甘草黄酮 C（MM0002）、甘草皂苷 A3（MM0005）、短叶松素（MM0006）、10-姜

辣素（MOL002459）、6-姜辣素（MOL002467）、姜酮（MOL002516）、异甘草黄酮醇（MOL004949）

与核心靶点 ESR2、PPARG、PTGS2、ESR1 均具有较强相互作用，显示了甘草干姜汤多成分-多靶点的特

点。分子对接验证选择度值较高靶标分别与甘草干姜汤中核心成分及能够作用于关键靶标的临床常用药物

分别进行分子对接进行比较，结果显示，甘草干姜汤中活性成分（甘草黄酮 C、6-姜辣素、10-姜辣素和 6-

姜辣素）与 ESR1、ESR2、PPARG和 PTGS2 的结合能力均强于临床药物己烯雌酚、雷洛昔芬、孟鲁斯特

和奥沙普嗪，提示网络药理学预测结果的可靠性。

ESR1 和 ESR2 是雌激素受体，雌激素受体在大鼠、小鼠以及人的肺组织中均有表达，且参与肺泡分

化及保证肺正常弹性收缩[21]，此外有研究表明雌激素受体可加重脓毒症大鼠的炎症反应，对肺组织造成破

坏[22]。PPARG是肺成纤维细胞活化的重要调节因子，在控制细胞分化中有较强作用，可调节炎症和纤维

化反应[23]。在慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease, COPD）发病过程中，PPARG表达

下调减弱了其抗炎、抗氧化作用，激活了氧化应激反应活性并引起气道炎症[24]。而 PTGS2 活性的增加则

会引起支气管粘膜水肿，增加气道炎症，从而加重患者的气流阻塞[25]。

李晓红[26]等研究发现，甘草皂苷类可通过抑制环氧合酶-2的表达而降低前列腺素 E2（Prostaglandin E2,

PGE2）合成，从而具有显著的抗炎作用。有实验表明异甘草黄酮醇能够显著诱导 Nrf2及其下游基因 GR、

GPX 和 NQO1，从而具有对百草枯引起的急性肺损伤的抗氧化和解毒作用，减轻肺水肿和纤维化[27]。6-

姜辣素（MOL002467）的体外实验显示，该成分能够抑制血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor,

VEGF）和碱性成纤维细胞生长因子（Basic Fibroblast Growth Factor, bFGF）诱导的人内皮细胞增殖，并导

致 G1 期细胞周期停滞，并且阻断血管内皮细胞对 VEGF的反应形成毛细血管样管，强烈抑制大鼠主动脉

内皮细胞的萌发和小鼠角膜对 VEGF 的反应形成新血管，表明 6-姜辣素能够抑制血管生成，可能在肿瘤和

其他血管生成依赖性疾病的治疗中起作用[28]。在氨基甲酸诱导的肺癌模型中，6-姜辣素也可以作为精氨酸

酶抑制剂，对支持肿瘤的巨噬细胞有重编程作用[29]。姜酮（MOL002516）具有抗氧化和抗炎作用，有研究

表明，姜酮在体内外均能显著抑制 LPS 诱导的促炎细胞因子的产生，阻断 ERK、p38/MAPK 和 IκBα、
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NF-κB/P65的磷酸化，减弱丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）和核因子 kappa B（NF-κB）信号通路，这些结

果提示姜酮对 LPS诱导的急性肺损伤具有保护作用[30]。

PI3K-Akt通路是肺纤维化过程中一个重要的信号调控系统，主要参与细胞的生长、分化、凋亡及血管

生成，能通过调控下游中哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（m TOR）、缺氧诱导因子-1α（hypoxia inducible factor-1,

HIF-1α）及活性氧类（Reactive oxygen species, ROS）系统等参与肺纤维化[31]，且与 NF-кB信号通路、MAPK

信号通路等关系密切。神经活性配体-受体相互作用通路信号的改变可能引发肺部癌症、炎症性疾病[32]。

呼吸系统疾病患者常伴随有肝损害，如小儿支原体感染性肺炎常合并肝损伤[33]，甘草干姜汤对乙型肝炎通

路的作用可能对肝损伤的治疗起到一定的治疗效果。

综上，本实验采用 UPLC-Q-TOF/MS 技术，快速、准确地从整体系统阐释甘草干姜汤中的化学成分，

从中鉴定得到 116种化合物，为其质量标志物的筛选奠定前期基础。进一步结合分子对接技术对甘草干姜

汤治疗呼吸系统疾病的化学成分、作用靶点、代谢通路方面进行研究，初步探讨了甘草干姜汤治疗呼吸系

统疾病的作用机制，为今后对甘草干姜汤进一步开发提供理论和实验依据。
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房颤患者华法林的用药分析与监护

荣春蕾 住院药房

摘要 目的：探讨临床药师对房颤患者华法林的用药分析和监护。方法：通过典型服用华法林的房颤

患者的病例分享，总结房颤患者华法林治疗过程中的监护要点。结果：经过对典型病例中患者的用药分析

及药学监护的总结，临床药师梳理工作中遇到的房颤患者使用华法林抗凝治疗中存在的问题，并提出相应

的建议。结论：临床药师对使用华法林的房颤患者实施针对性的监护和分析，可有效提高华法林用药的有

效性和安全性。

关键词 华法林；药物的相互作用；药学监护

华法林(Warfarin)是一种口服抗凝药物，它通过对依赖维生素 K的凝血因子的抑制，使血液不易凝固，

从而发挥抗凝血的功效。临床上常用于血栓性疾病的预防和治疗，包括心房颤动、心脏瓣膜置换术后（特

别是机械瓣）、肺栓塞、深静脉血栓形成及其他需要进行抗凝治疗的患者
[1]
。但是华法林是一把双刃剑，

剂量不足容易导致血栓形成，剂量过大则会给病人带来无法预计的出血风险；除此以外，由于华法林剂量

个体差异大，临床上通常需要对国际标准化比值(INR)进行监测，以评估抗凝疗效及出血风险。一般来说，

非瓣膜性房颤患者 INR 的目标值应控制在 2.0～3.0 的范围之间（瓣膜置换者因置换不同瓣膜 INR 值要求

不同），华法林能够达到最佳的抗凝强度，又不会引起出血
[2]
。华法林这样的特点，导致了其在临床上应

用不足，抗凝疗效不佳的结果。本文结合临床典型病例，探讨华法林的用药注意事项及监护要点，以提高

华法林用药的有效性和安全性，希望对临床药师在临床开展药学服务有一定的帮助，最终达到服务于临床

的目的。

1 病例报告

病例 1：这是一例 69 岁的男性患者的病例，刘某，因“间断心慌、胸闷 40 年余，加重伴双下肢水肿

2 小时”于 2020 年 6 月 28 日来我院心内科就诊，入院诊断为：1、风湿性心脏病二尖瓣球囊扩张术后，2、

心律失常持续性心房纤颤（CHA2DS2-VASC评分 3分， HAS-BLED 评分 2分）。患者入院查体：BP 147/107mmHg，

P 92 次/分，脉搏短绌，HR 100 次/分，心律绝对不齐，心浊音界偏大，双下肢轻度指陷性水肿。辅助检

查：心电图示：1.心房颤动，2.下壁、前侧壁、正后壁 ST-T 改变；心脏彩超示：1.风湿性心脏病 二尖瓣

中度狭窄并中等量返流 主动脉瓣少-中量返流 三尖瓣中量返流，2.重度肺动脉高压，3.全心增大，4.左

心收缩功能减低，5.心房纤颤。患者入院当天即给予华法林钠片 1.25mg/天，服用前，INR1.38；入院第 4

天复查 INR1.00，抗凝效果欠佳，调整华法林钠片剂量为 2.5mg/天；入院第 12 天再次复查 INR1.41，仍然

不达标，调整华法林钠片剂量为 3.75mg/天。患者于调整剂量当天出院，嘱咐 1周后心内科门诊复查 INR。
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7 月 17 日门诊随访，患者 INR1.99，基本达标，嘱患者每月复查血栓止血项，关注 INR 值。随后门诊随访

8 月 5 日 INR 值为 2.29，9 月 16 日 INR 值为 2.5。

病例 2：这是一例 79 岁的男性患者的病例，王某，因“体检发现心电图异常 10 年，间断胸闷、气短

12 小时”于 2020 年 7 月 11 日来我院心内科就诊，入院诊断为：1、心律失常持续性心房颤动（CHA2DS2-VASC

评分 3 分， HAS-BLED 评分 1 分），2、心力衰竭。患者入院查体：BP 128/75mmHg，P 78 次/分，脉搏短

绌，HR 80 次/分，心律绝对不齐，二尖瓣听诊区闻及 SM2-3/6 级杂音，心浊音界正常，双下肢轻度指掐性

水肿。辅助检查：入院心电图示：心房颤动，轻度 ST 段压低。患者自诉 10 年前体检查出“心房纤颤”，

间断口服华法林钠片，入院前服用剂量为 3.75mg/天。入院当天查血栓止血项，INR 值为 3.20，医嘱停用

华法林钠片，暂停抗凝治疗；入院第 3天复查 INR2.6，医嘱给予华法林钠片 2.5mg/天；入院第 11 天再次

复查 INR2.24，未调整华法林钠片剂量；入院第 15 天复查 INR2.71，患者出院。

病例 3：这是一例 75 岁的女性患者的病例，段某，因“阵发性心慌 30 余年，再发伴间断胸痛 2 天”

于 2020 年 12 月 12 日来我院心内科就诊，入院诊断为：心律失常持续性心房颤动（CHA2DS2-VASC评分 5 分，

HAS-BLED 评分 2 分）。患者入院查体：BP 136/72mmHg，P 68 次/分，脉搏短绌，HR 75 次/分，心律绝对

不齐，二尖瓣听诊区闻及 SM2/6 级杂音。辅助检查：入院心电图示：心房颤动，ST-T 改变。入院当天即给

予华法林钠片 1.875mg/天，服用前，INR2.27；入院第 3 天复查 INR2.76，未调整华法林钠片剂量；入院

第7天，患者自述晨起出现牙龈出血，医嘱调整华法林钠片剂量为1.25mg/天；入院第10天再次复查INR2.67。

后患者于第 17 天出院，未复查 INR。

2 病例分析

2.1 从病例 1不难发现，患者经过两次剂量调整后，至出院 INR 仍不在有效范围内，根据《心房颤动：

目前的认识和治疗的建议 2018》指出：华法林起始剂量为 2.0～3.0mg/天，2～4 天起效，多数患者在 5～

7 天达到治疗高峰[3]。患者入院第 1 天就开始服用华法林钠片，直至第 14 天出院 INR 仍不达标，建议患者

行华法林基因检测，确定患者的初始用药剂量，从而达到缩短调整 INR 时间的目的。

2007 年美国食品药品监督管理局(FDA)对华法林的药品说明书进行了修改，添加了药物遗传学的信息，

以反映 CYP2C9/VKORC1 基因多态性对剂量要求的潜在影响，推荐携带 CYP2C9*2/*3 或 VKORC1-1639 G＞A

等位基因的患者，使用华法林可以采用较低的起始剂量。但是，上述更新并没有提供任何具体的遗传学相

关的推荐剂量，引起了医师的热议与争论。因此 2010 年 FDA 进一步修订了华法林的标签，添加了根据基

因分型选择该药初始剂量的简明剂量推荐表，同时再次重申了基因多态性与华法林剂量的关系[4]。

2.2 病例 2，从患者的现病史——自诉 10 年前体检查出“心房纤颤”，间断口服华法林钠片，我们不

难发现该患者依从性差，缺乏对疾病本身及其并发症的认识。鉴于此，药师建议形成以医生为核心的治疗
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小组，结合患者的详细情况进行有针对性的健康教育，包括抗凝治疗的必要性及其他相关药物、食物对华

法林抗凝的影响，提示患者监测 INR 的重要性，告知患者 INR 不在治疗范围内的相关风险及相应处理方法，

强化患者的风险防范意识，提高用药安全性[5]。

此外，该患者入院当天 INR3.20，超过目标范围。根据华法林抗凝治疗中国专家共识 2013：INR超过

治疗范围(2.0～3.0)，应根据其升高的程度，并针对患者具体的出血情况采取不同的策略。患者属于 INR

＞3.0但≤4.5（无出血并发症）的情况，参考共识，应减少 5～20%华法林的剂量，或停药 1次，并于 1～

2天之后复查，当 INR恢复到 2.0～3.0之间后，调整华法林剂量，重新启动抗凝治疗；也可以加强监测 INR

水平是否能恢复到目标值；同时寻找可能使 INR升高的因素[1]。因此，临床药师建议停服华法林 1次，并

隔日复查 INR，根据具体 INR值确定患者华法林的治疗剂量，医生采纳。

2.3 病例 3 患者 INR 在有效范围内时，出现牙龈出血的症状。根据共识 2013 中有关 INR 异常和/或出

血时的处理，服用华法林期间，INR 在目标范围内，患者出现轻微出血的症状，不必立即减少药物剂量或

是停药，而是应当寻找导致出血的原因并对患者加强监护[1]。

2.3.1 存在相互作用的药物及食物

西药的影响：肝素、尿激酶、头孢类、别嘌呤醇、阿司匹林、苯妥英钠、胺碘酮、甲状腺素、广谱抗

生素、降糖药、降脂药、抗抑郁类药物可以增强华法林的抗凝作用；而口服避孕药、雌激素、维生素 K 制

剂、巴比妥、制酸药、利尿剂（如螺内酯、呋塞米等）则可以减弱其抗凝作用[7,9]。

中药的影响：能增强华法林抗凝作用的中药主要是活血化瘀药，具体包括：川芎、延胡索、郁金、虎

杖、姜黄、乳香、丹参及其制剂、银杏制剂、红花、桃仁、益母草、鸡血藤、王不留行、莪术、三棱、水

蛭；其次是清热药，包括：黄连、黄柏、赤芍；补虚药，包括：当归、甘草、核桃仁；此外还有肉桂、大

蒜、生姜、南非钩麻、番木瓜、杭白菊、苜蓿、茴芹、旱芹、母菊等。而减弱华法林抗凝作用的中药主要

是止血药，具体包括：小蓟、大蓟、地榆、侧柏叶、白茅根、苎麻根、茜草、蒲黄、仙鹤草、棕榈炭、血

余炭、藕节；其次是补虚药，包括：人参、西洋参、枸杞子；其余还有贯叶连翘 [7,8]。

食物的影响：芒果、木瓜、葡萄柚汁、鱼油等可以增强华法林的抗凝作用；而富含维生素 K 的食物：

绿叶蔬菜（菠菜、油菜、生菜、包心菜）、芦笋、西兰花、甘蓝、海藻类、胡萝卜、西红柿、绿茶、动物

肝脏、蛋黄、豆类及梨、苹果、桃、桔子等减弱其抗凝作用[7,8]。

2.3.2 加强监护

出血风险监护：常见的出血症状包括牙龈出血、鼻腔出血、皮下紫斑、黑便等，最严重的为颅内出血，

所以也应告知患者监护是否有头晕、恶心等症状。因此临床药师与医护人员应共同提高患者及家属对华法

林的认识，加强自我保护，预防出血。可以通过使用软毛牙刷，禁食刺激性、过热、过冷的食物，来减少
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相应出血症状的产生[2]。

日常饮食监护：患者应避免或者控制含有维生素 K的食物的摄入量；此外，酗酒也会增强华法林的抗

凝作用，增加出血风险，对于此类患者，叮嘱患者减少饮酒次数或戒酒[2]，同时告知家属，对患者日常的

饮食及不良生活习惯进行监督。

心理监护：房颤的抗凝治疗周期很长，所以相当多的患者依从性很差，再加上病情影响，患者常常出

现负面情绪，所以临床药师应积极参与，与医护人员一起加强对患者的心理疏导，逐渐消除患者的顾虑和

不良情绪，提高用药依从性[6]。

3药学监护计划与内容

我们根据近几年开展的药学监护工作，总结了房颤患者尤其是使用华法林的房颤患者的药学监护内容

与要点，根据不同病种制定监护计划，并记录为药历的模式，以便临床药学工作的开展。

3.1 建立监护档案

每日参加病房交班和医生查房，对服用华法林的患者进行单独的药学查房，制定专门的表格为患者建

立监护档案，档案内容包括患者的基本信息、华法林开始服用的时间及剂量、是否调整过剂量、调整剂量

的时间、以及相应的 INR 结果、其他合并用药等信息。参与医嘱审核，对不合理医嘱提出建议并与医生共

同讨论个体化抗凝治疗方案，密切监测患者 INR 值变化及药品不良反应的发生[10]。

3.2 在院用药教育

经过多年心内科临床药学工作经验的积累，我们针对房颤患者设计了华法林的用药知识调查问卷，评

估患者对华法林用药知识的掌握程度。在药学查房时，根据评估结果对患者进行针对性的用药教育，向患

者及家属详细讲解华法林的相关知识，具体包括：适应证、用药目的、服用方法、漏服后如何补救、监测

指标、指标的监测频率、常见的不良反应及与其他药物、食物的相互作用等内容。用药教育后再次评估患

者对华法林用药知识的掌握程度，针对薄弱环节巩固加强并发放抗凝治疗教育手册[11]。

3.3 出院后随访

患者出院后，为了便于长期随访，可通过电话及手机微信群方式，规范管理接受华法林抗凝治疗的房

颤患者，及时解答患者咨询并监护患者用药安全。随访时间为出院后 3d、5d、7d、14d，此后每个月随访

一次，随访截止时间为患者出院后一年[10]。随访内容为患者是否规律按时服药、是否增减剂量、是否漏服

或停药、是否定期监测 INR、是否新增了其他药物、是否出现药物不良反应、是否有出血征象等。

4 总结

作为临床常用的香豆素类口服抗凝药，华法林能使非瓣膜性房颤患者血栓栓塞的发生率降低 61%，但

由于该药治疗窗窄，用药人群个体差异大，与其他药物、食物相互作用多等原因，导致我国华法林用药比
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例低（住院人群小于 10%，一般人群还不到 3%），抗凝强度不足等现状。面对此种现实，临床药师应夯实

理论基础，积极参与患者的抗凝治疗，加强与医生、护士之间的协作，多与患者沟通，为患者提供有效的

药学监护，通过互动，提高患者的依从性及自我管理的效能。随着社会的发展，医院药学服务模式已经发

生改变，由临床药师开展全方位、高质量的药学监护服务将成为医院药学工作的重点。
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中药饮片吸水率变化规律及中药复方汤剂相对密度预测模型研究

张璐 药检室

[摘要] 建立了中药饮片吸水率对煎煮时间的数学模型以优化加水量，保证得液量稳定，进一步提高煎药质量；建立了中药

复方汤剂相对密度预测模型的雏形，为构建中药煎药数据库，实现中药汤剂快速质控奠定基础。通过研究 12组（按入药部
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位分组）共 36种常用饮片吸水率随煎煮时间变化规律，建立了吸水率对煎煮时间的拟合方程，矿物类和其他类饮片的拟合

方程 r分别为 0.6912和 0.6633，其余 10组饮片的拟合方程 r均＞0.802 2（P均＜0.05，n =21），结合测定的饮片煎煮后吸

水率，优化加水量公式，得液率可控制在 100 % ± 10 %，为实现个性化煎药奠定基础；通过液体密度测定仪的方法学考察，

并与比重瓶法的测定结果对比，确定液体密度测定仪可用于中药汤剂相对密度的快速检验；通过测定 46种常用饮片煎煮的

得液量、相对密度及出膏率等相关参数，建立校正的相对密度（y）对出膏率（%，x）的线性回归方程：y = 0.0413x + 1.0037，

r = 0.9309（P＜0.01，n = 46），线性范围 1.94 % - 65.75 %，基于此构建了中药复方汤剂相对密度预测模型雏形，经验证适

用于预测 8个复方汤剂的相对密度，为实现中药汤剂的快速质控奠定了基础。

[关键词] 中药；中药饮片；吸水率；相对密度；出膏率；数学模型

Study on Changes of water absorption of Chinese Herbal Pieces and the prediction model of relative density of Chinese

medicine decoction

[Abstract] By establishing mathematical model which is based on the water absorption rate of Chinese Herbal Pieces and the

decoction time, to optimize the amount of water added achieving the aim of controlling the obtained liquid volume, Furthermore, to

improve the quality of decoction; Build the prototype of Chinese medicine decoction relative density prediction model, to lay the

foundation for the construction of Chinese medicine decoction database and to achieve rapid quality control of traditional Chinese

medicine decoction.

After group the Chinese Herbal Pieces according to the drug-parts, study the variation of water absorption of a total of 36 kinds of

commonly Chinese Herbal Pieces in 12 groups with decocting time, to establish the fitted equation of water absorption on decocting

time. The r values of the mineral group and other types group are 0.6912 and 0.663 3 respectively, the r values of the remaining 10

groups were all > 0.802 2 (P < 0.05, n = 21). Combined with the amount of water added were optimized , the liquid yield can be

controlled in a narrow range of 100% ± 10%.Which will lay a foundation of the Personalization in herb-decocting process.

By evaluating the liquid density testers methodology and comparing with the pycnometer method, indicat the liquid density tester can

be used for the rapid determination of relative density of Chinese medicine decoctions.

Methods Through determinating the water absorptions of the first decoction and the second decoction, liquid volume obtained,

paste-forming rate, relative density, etc. of 46 kinds of commonly Chinese medicines decoction Pieces, to build a linear regression

equation of corrected relative density and paste-forming rate, and to further establish a relative density prediction model of Chinese

medicine decoction. Then validate the model by measuring the relevant data of 8 Chinese medicine decoctions. Results Do the

methodological study of Liquid Density Analyzer and comparison of liquid densitometer and pycnometer results to determine the

Rapid Determination Method for relative density; The linear regression equation based on the corrected relative density (y) and

extraction ratio (%, x) is y = 0.0413x + 1.0037, r = 0.9309(P <0.01, n = 46), linear range is 1.94 %- 65.75 %; The prototype of the

model for predicting the relative density of Chinese medicine decoction was proved to be suitable for predicting the relative density

of 8 Chinese medicine decoctions. Conclusion The amount of water added can be optimized by measuring the water absorption

of Chinese Herbal Pieces, and control the obtained liquid volume; The mathematical model based on water absorption rate and

decoction time can be used to intelligently add water according to different prescription needs, which can lay a foundation for

personalized decoction; The liquid density tester can be used for the rapid determination of relative density of Chinese medicine

decoctions; The mathematical model which can be used to predict the relative density of Chinese medicine decoction was established

and lay a foundation for the rapid quality control of Chinese medicine decoction.

[Key words] Chinese medicines; Chinese Herbal Pieces; water absorption; relative density; paste-forming rate; mathematical

model

中药饮片是中医临床辨证施治的必备武器，中药饮片的煎煮是中医药服务的重要环节。煎药质量不稳定的问题长期存在，

导致中药合理用药形势十分严峻，中医药的优势逐渐被削弱。近年来中药饮片煎煮以人工煎药和煎药机代煎为主。人工煎药

虽最符合传统，但不符合现在生活习惯和节奏，且煎药质量因人而异、不便控制。目前，市面上现有煎药机无法依据饮片特



202202药学通讯

- 91 -

性精确加水量等重要参数，煎煮过程也缺乏质量控制，尚未形成统一的质量控制方法及标准。中药饮片煎煮的规范化和科学

化，直接关系到中医临床疗效的好坏，而单成分的、化药式的质量控制模式难以适用于整体药用的中药汤剂，更难以满足医

院处方量大、变化大、患者用药需及时经济的要求，亟需建立汤剂专属的制备和质控模式。

作为“十三五”国家重点研发计划项目“中药饮片智能调剂与煎煮关键技术研究”子课题的一部分，课题组致力于智能煎药

系统中中药饮片数据库的研发，拟通过处方分析结合中药饮片数据库实现一方一法，个性化煎药，满足不同处方对煎药的工

艺的需求，改变传统煎药工艺单一、标准不匹配的现状。在前期研究基础上[1-7]，本实验拟通过测定常用中药饮片煎煮后的

吸水率，研究其吸水率随时间变化规律，基于测定的常用中药饮片相关参数，进一步精准中药饮片煎煮加水量，优化煎药的

工艺参数，同时以相对密度为指标，建立复方汤剂相对密度预测的数学模型，拟定质控标准，行之有效的科学、快速的实现

中药汤剂质控。此方法简单快速、成本低，更适用于医院代煎药的质量控制，具有重要的现实意义。

1 材料

1.1 药品与试剂

所用 110种中药饮片（共 223个批次）分别购自安徽人民中药饮片有限公司、安徽普仁中药饮片有限公司和亳州沪谯中

药饮片有限公司，有饮片检验报告书，均合格。实验用水为自来水。

1.2 仪器

高精度密度测定仪（AU-120L型，杭州金迈仪器有限公司）；鼓风干燥箱（DHG-9146A型，上海习仁科学仪器有限公

司）；万分之一电子天平（BSA224S-CW，赛多利斯科学仪器有限公司），电子天平（LCD-A200型，福州华志科学仪器有

限公司）；数显恒温水浴锅（HH-6，常州普天仪器制造有限公司）；LCD-A200电子天平（福州华志科学仪器有限公司）；

智能恒温电热套（ZNHW 1000 mL，ZNHW 2000 mL，天津工兴实验室仪器有限公司）；比重瓶（上海信谊仪器厂有限公司）。

2 方法

2.1 饮片的筛选及分组

项目组共筛选出 443种常入煎剂的中药饮片作为研究对象，本论文从中选取 110种饮片，按照入药部位将其分为根及根

茎类（34种）、果实类（10种）、种子类（10种）、茎木类（13种）、叶类（6种）、皮类（3种）、藤类（3种）、花

类（5种）、全草类（10种）、动物类（7种）、矿石类（4种）、其他类（5种）共 12组。其中 36种饮片（3个/组，每

个品种 1个批次）进行吸水率变化规律研究；46种（每个品种 3个批次，共 138个批次）进行基础数据测定并建模；49种

饮片（8个复方，每个品种 1个批次）用于模型验证，个别品种有交叉。

2.2 饮片煎煮加水量的优化研究

2.2.1 饮片吸水率随煎煮时间变化规律研究 12组饮片按临床使用频次从高到低每组选 3个饮片，共选取 36种饮片分别测

定其浸泡 30 min后（0 min）和煎煮 10 min、20 min、30 min、40 min、50 min、60 min后的吸水率，运用 SPSS 21.0建立饮

片吸水率与煎煮时间的拟合方程。

2.2.2 饮片一煎、二煎吸水率的测定 称取每种饮片 50 g至 1000 mL圆底烧瓶中，根据饮片分组参照文献加水量表[7]中一煎

加水量加水，浸泡 30 min后，置于智能恒温电热套中进行回流煎煮（102 ℃），一煎 30 min，二煎 20 min（46种饮片均属

一般饮片），分别滤过（80目滤网），测定滤液体积，根据公式“吸水率=（加水量-得液量）/饮片重量*100 %”，计算饮片

一煎吸水率（30 min）和二煎（20 min）吸水率。每批饮片平行测定 3次，取平均值。

2.2.3 加水量公式的优化及验证 按所测一煎/二煎吸水率，优化加水量公式为“加水量(一煎/二煎) = 饮片吸水率(一煎/二煎)×

饮片重量+得液量(一煎/二煎) +水蒸气蒸发系数 × 文火煎煮时间 + k”，分别计算一煎加水量和二煎加水量制备单味饮片汤

剂，计算得液率，得液率=总得液量/需液量*100 %，得液量理论值为 500 mL。

复方汤剂加水量公式为：加水量（一煎/二煎）=A饮片吸水率(一煎/二煎)×A饮片重量+ B饮片吸水率(一煎/二煎)×B饮
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片重量+……N饮片吸水率(一煎/二煎）×N饮片重量+得液量(一煎/二煎)+水蒸气蒸发系数×文火煎煮时间 + k，未具体测定

的饮片一煎/二煎吸水率，按入药部位分组，取均值代替，不同煎煮时间下的吸水率，按拟合方程计算。

选取具有代表性的不同药味的 8个方剂：麻杏石甘汤（4味）、桂枝汤（5味）、半夏泻心汤（7味）、八珍汤（8味）、

大柴胡汤（8味）、银翘散（10味）、加味逍遥散（13味）、保和汤（除阿胶 17味）。经优化后的公式计算加水量，按标

准操作规程煎煮后，测定得液量，计算得液率。

2.3 单味饮片汤剂相对密度和出膏率的相关性研究

2.3.1 单味饮片汤剂的制备 称取每种饮片 50 g至 1000 mL圆底烧瓶中，按 2.2.3中加水量公式计算加水，浸泡 30 min后，

置于智能恒温电热套中进行回流煎煮（102 ℃），一煎 30 min，二煎 20 min（46种饮片均属一般饮片），滤过（80目滤

网），合并滤液即得。

2.3.2 单味饮片汤剂相对密度的测定 （1）方法学考察 用密度测定仪和附温比重瓶（《中国药典》2015年版方法）分别

测定 20 ℃下 3个合剂的相对密度，连续测定 3次，取平均值，对比密度测定仪与比重瓶法测定结果，经 T检验，p＞0.05，

说明密度测定仪法结果与比重瓶测定结果无显著性差异，可代替比重瓶实现相对密度的快速测定。

选用 3台同一型号的密度测定仪分别测定 80 ℃ ± 1 ℃下纯化水和 3个医院制剂的相对密度，对比 3台密度测定仪测定

结果，经 3台仪器两两之间 T检验，p＞0.05，说明 3台仪器的测定结果无统计学差异。

密度测定仪的精密度试验：称取丹参（181116）、醋延胡索（1812180052）、红花（181116）、姜黄（181116）、酸枣

仁（181212）五种饮片，制备单味饮片汤剂，用密度测定仪连续测定 6次（80 ℃ ± 1 ℃），其 RSD依次为 0.06 %、0.08 %、

0.08 %、0.09 %、0.02 %。表明该方法精密度良好。

密度测定仪的重复性试验：称取 6份川牛膝（1910151）饮片，制备单味饮片汤剂，用密度测定仪分别测定相对密度（80 ℃

± 1 ℃），RSD为 0.07 %。表明该方法重复性良好。

密度测定仪的稳定性试验：取已测定相对密度的川牛膝（1910151）饮片汤剂，常温放置，分别于 0 h、2 h、6 h、12 h、

24 h、48 h用密度测定仪测定相对密度（80 ℃ ± 1 ℃），RSD为 0.06 %，n=6，表明仪器在 48 h内稳定。

（2）单味饮片汤剂相对密度的测定及校正 分别取2.3.1中制备的单味饮片汤剂，利用密度测定仪测定其相对密度（80 ℃

± 1 ℃）。为了减少得液量体积的差异对测定相对密度的影响，将得液量的体积统一校正为理论值 500 mL，将测得的相对密

度按照公式 1进行校正。公式 1：校正的相对密度 = 得液量×相对密度−（得液量−500）×1 500，其中得液量、相对密

度为实际测得值；“500”为得液量理论值 500 mL；“1”为水的密度（80 ℃±1 ℃下密度仪测定的校正值）。

2.3.3 单味饮片汤剂出膏率的测定 分别精密吸取 2.3.1中制备的单味饮片汤剂 25 mL，置已干燥至恒重的蒸发皿中，水浴蒸

干，于 105 ℃干燥 3 h，移至干燥器中，冷却至室温，迅速精密称定质量，以干燥品质量计算出膏率。出膏率 = 干膏量/药

材投入量*100 %。

2.3.4 单味饮片汤剂相对密度对出膏率的回归方程的建立 运用 SPSS软件，以 46味中药饮片校正后的相对密度（y）和出

膏率（x）建立回归方程。

2.4 复方汤剂相对密度预测模型雏形的建立与验证

由单味饮片汤剂校正后的相对密度对出膏率的线性回归方程推测，复方汤剂相对密度与出膏率关系亦是如此。参考文献

[8]推导 95 %置信度的复方汤剂相对密度预测区间。以此作为相对密度预测模型雏形。取 2.2.3中的 8个复方汤剂，分别测定

相对密度和出膏率，结合课题组测得的 8个组方中的 49种单味饮片的相关数据，进行模型验证。

3 结果

3.1 饮片吸水率随煎煮时间变化规律

12组单味饮片分别以吸水率对数对煎煮时间进行方程拟合，n = 21，P均＜0.05，查相关系数临界值表，α0.05 = 0.433，
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散点图及拟合方程见图 1和表 1。
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图 1 12组饮片煎煮后吸水率变化图

Fig.1

表 1 12组饮片煎煮后吸水率（lg）对时间的拟合方程

Table 1

序号 饮片分类 饮片名称 拟合方程 R

1 根及根茎类 地黄 甘草 川芎 y = - 0.000152x2 + 0.0131x - 0.0706 0.8451

2 果实类 陈皮 连翘 麸炒枳壳 y = - 0.000237x2 + 0.0189x + 0.1149 0.9250

3 种子类 薏苡仁 酸枣仁 炒桃仁 y = - 0.000157x2 + 0.0148x - 0.1289 0.8559

4 茎木类 桂枝 麻黄 天麻 y = - 0.000279x2 + 0.0213x - 0.0072 0.8391

5 皮类 牡丹皮 厚朴 盐杜仲 y = - 0.000141x2 + 0.0111x - 0.1011 0.8681

6 藤类 鸡血藤 首乌藤 忍冬藤 y = - 0.000216x2 + 0.0143x + 0.0146 0.9254
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7 花类 金银花 红花 菊花 y = - 0.000237x2 + 0.0190x + 0.4411 0.8140

8 叶类 桑叶 蜜批把叶 侧柏叶 y = - 0.000195x2 + 0.0132x + 0.2645 0.8281

9 全草类 蒲公英 炙淫羊藿 益母草 y = - 0.000132x2 + 0.0100x + 0.4079 0.8022

10 动物类 炒僵蚕 鸡内金 全蝎 y = - 0.000273x2 + 0.0217x - 0.2468 0.9139

11 矿物类 石膏 煅磁石 滑石 y = - 0.000114x2 + 0.0090x - 0.7346 0.6912

12 其他类 茯苓 神曲 没药 y = -0.000409x2 + 0.0324x - 0.2644 0.6633

结果显示：饮片浸泡 30 min后均未吸水饱和；实验测定的所有饮片在煎煮 20-30 min时（一煎）仍大量吸水，其中叶类、

藤类和茎木类饮片在煎煮 30 min左右达到吸水饱和，质地坚实的如根及根茎类、果实类、种子类、皮类、动物类等饮片一

煎 40 min左右达到吸水饱和，说明饮片在常规煎煮过程中（一煎 30 min，二煎 20 min），二煎仍有一定量的吸水；之后随

着煎煮过程中饮片组织细胞被逐渐破坏，吸水饱和后成下降趋势。

矿物类中药饮片吸水率极低，其他类饮片本身质地相差较大，导致这两组饮片拟合欠佳，矿物类饮片对复方总体吸水量

贡献值极小，可暂不做讨论，其他类饮片拟补充数据后进行方程优化。后期运用吸水率变化曲线拟合的方程，结合课题组测

定的 400多种饮片一煎/二煎吸水率数据，可根据不同处方需要，按照不同煎煮时间下吸水率计算加水量，可保证得液量稳

定，提高煎药质量。

3.2 加水量公式的优化及验证

将 46种中药饮片一煎吸水率和二煎吸水率的测定结果带入优化后的加水量公式计算，加水煎煮后 46种单味饮片汤剂和

8个复方汤剂的得液率均在 100 %±10 %以内，具体见表 2、表 3。

3.3 单味饮片相对密度及出膏率的测定

46种单味饮片汤剂校正后的相对密度和出膏率的测定结果见表 2。

表 2 46种中药饮片相关参数的测定结果（x±s ,1-34号 n=9,35-46号 n=3）

Tab.2 The result of deteminating 46 kinds of Chinese Herbal Pieces’ related parameters (x±s, No.1-34 n=9, No.35-46 n=3)

序号 饮片名称
一煎吸水率

(%)

二煎吸水率

(%)

得液量

(mL )

得液率

(%)
校正后的相对密度

出膏率

(%)

1 木香 186.49±10.64 22.41±5.26 486±5 97.2±0.8 1.023 5±0.000 8 46.16±2.99

2 川牛膝 156.41±33.46 29.33±8.06 488±15 97.6±1.5 1.024 5±0.001 2 52.53±10.68

3 牛膝 136.97±19.57 56.62±12.93 490±6 98.1±1.7 1.020 5±0.001 1 40.14±0.98

4 丹参 227.19±17.14 43.75±18.20 502±4 100.4±1.7 1.023 4±0.001 4 40.16±0.66

5 川芎 141.75±8.23 38.39±24.67 486±9 97.3±1.3 1.014 4±0.001 1 26.10±3.35

6 醋延胡索 147.40±16.39 39.29±16.05 499±7 99.9±0.9 1.010 7±0.001 0 14.97±1.51

7 炒蒺藜 85.94±10.49 21.54±5.17 500±6 100.1±4.2 1.006 0±0.003 4 10.60±2.03

8 炒茺蔚子 145.45±23.03 32.64±7.00 492±12 98.4±1.7 1.008 9±0.001 7 5.32±0.40

9 炒桃仁 84.4±19.21 11.99±5.19 509±10 101.8±0.9 1.006 9±0.002 0 10.13±0.61

10 炒酸枣仁 108.15±14.15 43.75±19.47 504±12 100.9±2.4 1.001 7±0.000 2 6.92±0.54

11 炒王不留行 579.05±15.51 61.48±31.58 486±12 97.2±1.3 1.010 3±0.002 8 13.89±1.29

12 鸡血藤 178.08±19.28 45.3±8.84 509±33 101.8±0.5 1.010 6±0.001 4 12.73±0.82

13 酸枣仁 104.84±4.46 34.87±8.61 491±4 98.3±1.4 1.001 1±0.000 5 8.20±0.46

14 红花 435.23±26.33 61.48±8.90 511±12 102.2±2.8 1.020 7±0.001 1 34.10±1.57
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15 凌霄花 355.21±25.43 79.70±12.42 497±13 99.6±0.8 1.019 3±0.002 0 34.52±1.15

16 银杏叶 279.73±17.84 35.97±19.12 505±11 101.0±3.7 1.011 1±0.001 8 19.96±2.01

17 马鞭草 256.71±38.20 58.85±20.28 506±29 101.3±4.1 1.009 4±0.003 2 14.55±0.50

18 益母草 423.64±78.56 121.27±42.16 514±48 102.9±2.0 1.011 1±0.002 1 12.43±0.95

19 淫羊藿 296.70±11.03 46.2±5.63 515±7 103.1±2.5 1.010 2±0.001 1 12.55±1.57

20 炒僵蚕 118.18±7.15 35.55±9.12 503±7 100.7±2.0 1.014 2±0.001 5 23.30±1.85

21 全蝎 122.11±20.47 21.94±4.68 494±9 98.9±2.3 1.010 3±0.000 8 19.15±1.28

22 土鳖虫 189.55±18.54 22.45±9.85 495±13 99.2±1.2 1.009 2±0.001 0 12.86±0.96

23 煅青礞石 50.65±10.62 23.55±8.53 514±5 103.0±3.0 1.004 3±0.001 1 2.12±0.28

24 没药 172.18±30.54 42.66±18.86 501±15 100.2±1.9 1.015 3±0.003 8 27.37±8.85

25 醋郁金 139.87±15.44 63.26±17.35 494±5 98.9±2.7 1.006 2±0.001 5 9.43±0.42

26 天麻 215.86±12.46 49.91±19.82 508±8 101.6±4.1 1.018 1±0.003 1 32.56±2.02

27 醋三棱 88.55±18.02 18.42±7.32 494±8 99.0±2.5 1.007 8±0.001 6 7.88±0.49

28 姜黄 206.52±37.93 121.55±17.20 501±21 100.3±2.1 1.010 9±0.001 0 9.09±0.90

29 苏木 63.64±20.61 30.38±6.65 502±13 100.4±0.9 1.005 8±0.000 9 5.46±0.74

30 鬼箭羽 229.59±19.05 78.23±11.49 489±5 97.9±3.8 1.005 7±0.000 9 2.64±0.32

31 蜜百合 185.72±33.86 44.16±4.42 492±19 98.6±2.2 1.012 6±0.003 1 19.50±3.27

32 山慈菇 112.26±18.18 41.93±12.93 488±15 97.6±2.7 1.005 9±0.001 1 3.82±0.40

33 乳香 -20.86±16.82 28.37±26.18 511±20 102.3±2.9 1.026 2±0.018 0 65.75±5.52

34 厚朴 126.55±7.75 30.86±5.37 485±5 97.0±0.9 1.001 8±0.00 15 10.62±0.77

35 两面针 113.74±12.22 7.98±5.28 495±5 99.0±0.4 1.006 9±0.000 3 5.96±0.57

36 骨碎补 195.11±4.75 53.91±24.87 487±15 97.4±1.6 1.007 7±0.001 5 11.02±0.86

37 醋莪术 134.88±20.38 42.52±12.19 487±12 97.5±2.2 1.005 2±0.000 5 5.55±0.32

38 牵牛子 179.52±9.97 153.58±24.05 513±17 102.6±0.5 1.003 7±0.001 4 5.39±0.08

39 焦槟榔 58.57±12.89 13.32±4.18 488±5 97.6±0.5 1.008 5±0.001 5 5.10±0.68

40 急性子 97.75±12.11 2.00±2.00 503±5 100.6±1.4 1.002 4±0.000 9 3.52±0.34

41 泽兰 252.68±11.73 21.27±7.53 489±2 97.9±0.9 1.007 3±0.001 5 17.04±1.53

42 烫水蛭 92.48±4.63 29.95±10.02 492±5 98.5±0.5 1.015 2±0.003 4 21.43±2.20

43 炮山甲 87.09±8.93 27.26±6.40 500±6 100.1±0.6 1.007 9±0.000 5 1.94±0.18

44 卷柏 241.48±24.19 32.59±12.01 497±17 99.5±2.2 1.009 1±0.001 0 11.72±0.74

45 北刘寄奴 272.32±7.84 62.60±13.07 514±6 102.9±1.2 1.010 4±0.001 0 14.92±1.36

46 蜈蚣 169.29±5.05 8.00±7.21 504±3 100.8±0.7 1.015 3±0.000 7 25.75±0.23

3.4 单味饮片汤剂校正后的相对密度对出膏率的回归方程的建立

建立 46种中药饮片校正后的相对密度（y）对出膏率（x）的线性回归方程，y = 0.041 3x + 1.003 7，r = 0.931，n = 46，

P＜0.01，线性关系显著，线性范围 1.94 % - 65.75 %，线性拟合结果见图 2。
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图 2 46种单味饮片汤剂校正后相对密度与出膏率的散点图

Fig.1 Scatter plot of corrected relative density to paste-forming rate of 45 kinds of Chinese Herbal Pieces.

3.5 复方汤剂相对密度预测模型雏形的建立

推导过程如下：

① 复方汤剂相对密度为： �复方 = 0.041 3X复方 + 1.003 7，其中 X 复方为复方汤剂出膏率理论值，计算公式为：X 复方 =

�1×�1+�2×�2+…+��×��
�1+�2+…+�� ，式中 X1、X2、…Xn代表不同单味饮片的出膏率，W1、W2…Wn代表复方中该饮片的重量。

② 因变量个别值的区间预测[8]为：
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2
∙ �� ∙ 1 +

1
�
+

�0 − �� 2

���
, ��0 + ��

2
∙ �� ∙ 1 +

1
�
+

�0 − �� 2

���

其中估计标准误差：�� =
��残
�−2，当α= 0.05时，t α

2
= 2.017；经计算 lxx = 0.919 0，Sy = 0.002 339。

由①②可得 95%置信区间的相对密度预测区间③：

�预测 = 0.041 3 × �复方 + 1.003 7 ± 0.004 7 × 47 46 +（�复方 − 0.172 9）
2
0.919 0

以此作为相对密度预测模型雏形，后期进一步扩大饮片数据，优化参数，建立中药复方汤剂相对密度预测模型

3.6 模型验证

经验证，8个汤剂的实测相对密度均在模型③的 95 %预测区间范围内。其中复方汤剂出膏率理论值 X 复方与实测出膏率

之间，运用 SPSS 21.0进行相关性分析，结果显示 P＜0.01，在 99 %置信水平下存在显著正相关。

表 3 8个复方汤剂的验证实验结果（x±s，n=3）

Tab.3 The verification result of 8 kinds of Chinese medicine decoctions relative density with mathematical model ③（x±s，n=3）

复方名称 得液率(%) 出膏率(%) X 复方(%) 实测相对密度 预测 Y 复方

麻杏石甘汤 100.7±0.6 15.96±0.49 13.24 1.007 4±0.000 4 1.009 2±0.004 8

桂枝汤 103.7±2.1 18.01±0.37 22.68 1.011 7±0.000 3 1.013 1±0.004 8

半夏泻心汤 107.5±1.3 26.87±0.29 32.52 1.015 2±0.000 4 1.017 1±0.004 8

八珍汤 101.5±0.5 41.43±1.34 44.00 1.021 5±0.000 8 1.021 9±0.004 9

大柴胡汤 107.3±0.6 21.63±0.21 22.93 1.017 5±0.000 3 1.013 2±0.004 8

银翘散 105.3±2.1 15.77±0.64 23.88 1.017 9±0.000 4 1.013 6±0.004 8

加味逍遥散 105.0±2.6 25.99±0.35 31.23 1.021 1±0.000 2 1.016 6±0.004 8

保和汤 100.3±1.2 31.41±0.32 35.03 1.020 7±0.000 3 1.018 2±0.004 8

http://dict.cnki.net/dict_result.aspx?searchword=%e5%87%ba%e8%86%8f%e7%8e%87&tjType=sentence&style=&t=paste-forming+rate
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4 讨论

市场上现有的煎药机无法依据饮片特性精确加水量、时间等重要参数，无法快速浓缩煎液，导致煎煮效率低下，传统家

庭煎药的汤剂质量也良莠不齐。项目组致力于智能煎药机和煎药数据库的研究，旨在解决煎药“四准”技术（加水量准、温度

控制准、时间控制准、得液量准）的同时实现快速检验，为确保测定的结果及建立的数学模型更符合后期实际应用，实验中

结合新型煎药机工作实际，得液量理论值定为 500 mL，依据其实时质量检测的温度，得液量的测定、相对密度、出膏率测

定时取样的温度均设为 80℃ ± 1 ℃。

目前关于煎药加水量的研究多在测定中药饮片浸泡吸水率的基础上进行[9-12]，本课题实验结果证明，饮片在煎煮过程中

仍有不同程度的吸水，是导致得液量忽高忽低，中药汤剂质量不稳定的主要原因之一。按饮片煎煮后吸水率计算的吸水量能

保证得液量稳定，依据本研究优化的一煎/二煎加水量公式，可控制得液率在 100 %±10 %以内，通过对常用中药饮片吸水率

测定，建立煎药数据库，据此根据处方中不同饮片及其剂量，计算理论应加水量。运用吸水率对煎煮时间数学模型，可根据

不同处方需要，即所治疾病及处方药物本身的特点，按照饮片不同煎煮时间下的吸水率计算加水量，实现智能加水，保证得

液量稳定，进一步提高煎药质量，为实现个性化煎药，一方一法奠定基础。后期结合正在研发的智能煎药系统，为中药饮片

煎煮智能加水系统提供数据支持。

本研究建立的数学模型可用于复方汤剂相对密度的预测，可实现中药汤剂的快速检验，在下一步工作中将扩大数据量，

进一步优化并校验，据此建立中药煎药数据库，最终通过智能煎药设备和智能信息化系统的研发，以信息库数据为依据，实

现煎药程序的个性化设置，满足不同处方对煎药工艺的不同需求，改变传统煎药工艺单一、标准不匹配的现状。配合研发的

煎液实时质量检测装置，实现饮片煎煮过程的高度智能化、自动化。
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