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摘要# 目的!对含乌头碱中成药理论中毒风险进行数学分析& 方法!以 #’"+ 版 +中国药典, 含乌头碱中成药的限量
检查信息为基础# 结合乌头碱一般中毒量和致死量下限# 定义在用药剂量V时# 含乌头碱中成药的理论中毒风险系数
".A$ 和理论致死风险系数 "MA$# 并计算按说明书足量用药’ 超量用药’ 两两足量联用’ 两两减量联用等不同情形
下的风险系数# 分析规律& 同时通过文献案例数据予以佐证# 最后提出临床用药和处方点评的原则& 结果!得到 *"
个含乌头碱中成药品种的乌头碱理论最高含有量& 除去 # 个特殊品种# 按说明书足量用药时# 处于安全剂量范围
".A("$ 的品种有 #- 个( 处于理论中毒剂量范围 ".Ak" 且MA("$ 的品种有 &’ 个& 超说明书 +’!或 "’’!用量用
药时# 理论中毒风险系数大幅上升# 并出现理论致死风险& 含乌头碱中成药两两足量联用时# 处于安全剂量范围的情
形只占 ,<"!# 但均减量 +’!后这一比例增加为 &+<*!& 同时# "& 例临床真实药害案例信息也在一定程度上佐证了
数学分析的有效性& 结论!该理论中毒风险系数能够对不同用药情形下含乌头碱中成药的安全性进行量化评价与预
警# 界定了严禁超剂量用药和足量联用的高风险品种范围&
关键词! 中成药( 毒性( 乌头碱( 合理用药( 数学分析( 处方点评
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!!乌头碱是乌头类中药 "川乌’ 草乌’ 附子’ 雪上一枝
蒿$ 及相关中成药的有效成分和有毒成分# 由于中药炮制
加工及临床使用方面的不规范性# 乌头类中药及相关中成
药造成的乌头碱中毒事件和致死事件时有发生& 其中# 含
乌头碱中成药的不合理使用是主要原因之一# 而目前中成
药的组分易被患者和医务人员忽视# 且临床重复用药和超
说明书用药情况常见)")#* # 亟需规范整理和客观分析& 本研
究基于乌头碱限量检查信息# 定义含乌头碱中成药的理论
中毒风险系数和理论致死风险系数# 分析含乌头碱中成药
超说明书剂量和联合用药的理论中毒风险# 并结合临床实
际# 提出能够指导临床使用的药学建议&
GH材料与方法
"<"!材料!#’"+ 版 +中国药典,&
"<#!方法!统计 #’"+ 版 +中国药典, 里具有乌头碱限量
检查的口服中成药# 记录药品名称’ 用法用量 "单次剂量
和日给药频次$ 及乌头碱限量检查方法&

计算乌头碱理论最高含有量和日摄入量范围# 定义理
论中毒风险系数和理论致死风险系数& 假设乌头碱限量检
查时药品内乌头碱全部被提取进入供试品溶液# 则定义乌
头碱理论最高含有量 "C# Cn制作对照品溶液的乌头碱质
量>制作供试品溶液对应的药品质量 f稀释倍数$ 以及说
明书用法用量下的乌头碱理论日摄入量范围& 以乌头碱成

人一般中毒量 ’<# 2=)&)%* ".$’ 一般致死量 & e+ 2=)&)%*的
下限 & 2="M$ 为标准# 在用药剂量为 V时# 定义理论中
毒风险系数 .A ".AnV>.$’ 理论致死风险系数 MA
"MAnV>M$# 并分别计算各中成药按照说明书剂量足量用
药的.A和MA&

分析超说明书剂量用药和相互联合用药情形下的理论
中毒可能性& 由于.A和MA值均以乌头碱含有量为基准计
算得到# 相当于标准化操作# 故其具有加和性& 分别计算
超说明书最大剂量 +’!和 "’’!时各中成药的 .A’ MA的
值并统计分析# 分别计算两两足量 "说明书最大量$ 联用
和两两减量 "说明书最大量的 +’!$ 联用时各联用组合的
.A’ MA的值并统计分析&

在中国知网’ 万方数据知识服务平台# 以 -药品名
称.’ -例. 和 -乌头碱. 为主题词检索文献# 采用以下标
准遴选文献& 纳入明确记载药品名称和用法用量信息的临
床不良反应案例报道文献# 排除动物实验和综述类文献&
计算真实中毒患者理论摄入的乌头碱剂量# 分析其与中毒
量的关系# 验证数学分析的可行性&
"<&!统计学方法!采用 1;7/0数据表及相关公式进行数据
运算&
LH结果
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品规 "通用名相同’ 规格不同的以新品规计算$# 涵盖了
片剂’ 胶囊剂’ 颗粒剂’ 合剂’ 散剂等不同药品剂型&
#<"!乌头碱理论最高含有量! 日摄入量范围! 中毒>致死
系数!*" 个中成药的乌头碱理论最高含有量 "C$ 及乌头

碱理论日摄入量范围 "日最大剂量 V23;# 日最小剂量
V24E$ 和理论中毒风险系数.A’ 理论致死风险系数 MA见
表 "& .A(" 为安全剂量# .Ak" 且 MA(" 为理论中毒剂
量# MAk"为理论致死剂量& 据统计# 对于 *" 个中成药的

表 GH含乌头碱中成药的;( 16#3( 16)U( :$( B$值

序号j 药品
乌头碱理论最高
含有量C!

单次用量 日给药频次 V24E V23; .A MA

" 止血复脉合剂 " 2=>(’ 2M #’ e%’ 2M " 天 & 次或 " 天 % 次 ’<,+ # "’ ’<*,
# 天麻祛风补片 " 2=>"’ 片 * 片 " 天 & 次 "<( "<( - ’<*
& 复方羊角片 " 2=>& =片芯 + 片"每片芯 ’<&# =或 ’<&" =或 ’<&+ =$ " 天 & 次 "<++ "<,+ (<,+ ’<+(
% 骨刺消痛片 " 2=>,<+ 片 % 片 " 天 # 次或 " 天 & 次 "<’*, "<* ( ’<+&
+ 小儿肺咳颗粒 " 2=>"# = # e* = " 天 & 次 ’<+ "<+ ,<+ ’<+
* 正天胶囊 " 2=>#<+ = # 粒"’<%+ =>粒$ " 天 & 次 "<’( "<’( +<% ’<&*
, 再造丸 " 2=>#’ = - = " 天 # 次 ’<- ’<- %<+ ’<&
( 木瓜丸 " 2=>"’’ 丸 &’ 丸 " 天 # 次 ’<* ’<* & ’<#
- 风湿骨痛胶囊 " 2=>%<( = # e% 粒"’<& =>粒$ " 天 # 次 ’<#+ ’<+ #<+ ’<",
"’ 温胃舒胶囊 " 2=>"# 粒 & 粒 " 天 # 次 ’<+ ’<+ #<+ ’<",
"" 尪痹片 # " 2=>"&<# = % 片"’<+" =>片$ " 天 & 次 ’<%*% ’<%*% #<&# ’<"+
"# 尪痹片 " " 2=>"&<# = , e( 片"’<#+ =>片$ " 天 & 次 ’<&-( ’<%++ #<#( ’<"+
"& 尪痹颗粒 " 2=>%’<( = * = " 天 & 次 ’<%%" ’<%%" #<#" ’<"+
"% 三七血伤宁胶囊 " 2=>"+ 粒 " e# 粒 " 天 & 次 ’<# ’<% # ’<"&
"+ 肾康宁胶囊 # " 2=>"+ = % 粒"’<%+ =$ " 天 & 次 ’<&* ’<&* "<( ’<"#
"* 肾康宁颗粒 " 2=>%# = + = " 天 & 次 ’<&+, ’<&+, "<,- ’<"#
", 肾康宁胶囊 " " 2=>"+ = + 粒"’<&+ =$ " 天 & 次 ’<&+ ’<&+ "<,+ ’<"#
"( 祛风止痛丸 " 2=>"#<* = #<# = " 天 # 次 ’<&%- ’<&%- "<,+ ’<"#
"- 祛风止痛胶囊 " 2=>&* 粒 * 粒 " 天 # 次 ’<&&& ’<&&& "<*, ’<""
#’ 附子理中丸 # " 2=>(*<% = - = " 天 # 次或 " 天 & 次 ’<#’( ’<&"& "<+* ’<"
#" 附子理中丸 " " 2=>*’ = * = " 天 # 次或 " 天 & 次 ’<# ’<& "<+ ’<"
## 附桂骨痛颗粒 " 2=>+’ = + = " 天 & 次 ’<& ’<& "<+ ’<"
#& 附桂骨痛胶囊 " 2=>#"<*, = % e* 粒"’<&& =>粒$ " 天 & 次 ’<"(& ’<#,% "<&, ’<’-
#% 小金丸 " 2=>##<’# = "<# e& = " 天 # 次 ’<"’- ’<#,# "<&* ’<’-
#+ 附桂骨痛片 " 2=>**<*, 片 * 片 " 天 & 次 ’<#, ’<#, "<&+ ’<’-
#* 风寒双离拐片 " 2=>&# 片 & e% 片 " 天 # 次 ’<"(( ’<#+ "<#+ ’<’(
#, 附子理中片 " 2=>-* 片 * e( 片 " 天 " 次或 " 天 # 次或 " 天 & 次 ’<’*& ’<#+ "<#+ ’<’(
#( 骨刺丸 # " 2=>""+<# = - = " 天 # 次或 " 天 & 次 ’<"*+ ’<#&% "<", ’<’(
#- 骨刺丸 " " 2=>,-<# = * = " 天 # 次或 " 天 & 次 ’<"+# ’<##, "<"% ’<’(
&’ 麝香风湿胶囊 " 2=>#’ = % e+ 粒"’<& =>粒$ " 天 & 次 ’<"( ’<##+ "<"& ’<’(
&" 右归丸 " 2=>"&+ = - = " 天 & 次 ’<# ’<# " ’<’,
&# 伸筋活络丸 " 2=>"+ = # e& = " 天 " 次 ’<"&& ’<# " ’<’,
&& 十三味榜嘎散 " 2=>"* = " e"<+ = " 天 # 次 ’<"#+ ’<"(( ’<-% ’<’*
&% 小金片 " 2=>"# = # e& 片"’<&* =>片$ " 天 # 次 ’<"# ’<"( ’<- ’<’*
&+ 小金胶囊 " " 2=>",<%- = & e, 粒"’<&+ =>粒$ " 天 # 次 ’<"# ’<"( ’<- ’<’*
&* 小金胶囊 # " 2=>#’<’" = % e"’ 粒"’<& =>粒$ " 天 # 次 ’<"# ’<"( ’<- ’<’*
&, 小活络丸 " 2=>&&<* = & = " 天 # 次 ’<",- ’<",- ’<- ’<’*
&( 安儿宁颗粒 " 2=>"’( = "<+ e* = " 天 & 次 ’<’%# ’<"*, ’<(% ’<’*
&- 芪苈强心胶囊 " 2=>#"<* = % 粒"’<& =>粒$ " 天 & 次 ’<"*, ’<"*, ’<(% ’<’*
%’ 参附强心丸 # " 2=>"’’ = +<% = " 天 # 次或 " 天 & 次 ’<"’( ’<"*# ’<(" ’<’+
%" 参附强心丸 " " 2=>""# = * = " 天 # 次或 " 天 & 次 ’<"’, ’<"*" ’<( ’<’+
%# 复方夏天无片 " 2=>%’ 片 # 片 " 天 & 次 ’<"+ ’<"+ ’<,+ ’<’+
%& 追风透骨丸 " 2=>(’ = * = " 天 # 次 ’<"+ ’<"+ ’<,+ ’<’+
%% 二十五味珊瑚丸 " 2=>*<*, = " = " 天 " 次 ’<"+ ’<"+ ’<,+ ’<’+
%+ 三七伤药片 " 2=>,+ 片 & 片 " 天 & 次 ’<"# ’<"# ’<* ’<’%
%* 三七伤药胶囊 " 2=>##<+ = & 粒"’<#+ e’<& =>粒$ " 天 & 次 ’<"# ’<"# ’<* ’<’%
%, 三七伤药颗粒 " 2=>#+ = " 袋"" =$ " 天 & 次 ’<"# ’<"# ’<* ’<’%
%( 春血安胶囊 " 2=>*’ = # = " 天 & 次 ’<" ’<" ’<+ ’<’&
%- 桂附理中丸 # " 2=>#’"<* = - = " 天 # 次 ’<’(- ’<’(- ’<%+ ’<’&
+’ 祛风止痛片 " 2=>"%% 片 * 片 " 天 # 次 ’<’(& ’<’(& ’<%# ’<’&
+" 活血壮筋丸 " 2=>+’ 丸 # 丸 " 天 # 次 ’<’( ’<’( ’<% ’<’&
+# 桂附理中丸 " " 2=>"#-<* = + = " 天 # 次 ’<’,, ’<’,, ’<&- ’<’&
+& 益肾灵颗粒 " 2=>-+’ = #’ = " 天 & 次 ’<’*& ’<’*& ’<&# ’<’#
+% 益肾灵颗粒"无糖$ " 2=>&(’ = ( = " 天 & 次 ’<’*& ’<’*& ’<&# ’<’#
++ 桂附地黄胶囊 " 2=>("<* = , 粒"’<&% =>粒$ " 天 # 次 ’<’+( ’<’+( ’<#- ’<’#
+* 固肾定喘丸 " 2=>""* = "<+ e# = " 天 # 次或 " 天 & 次 ’<’#* ’<’+# ’<#* ’<’#
+, 复方蛤青片 " 2=>#%’ 片 & 片 " 天 & 次 ’<’&( ’<’&( ’<"- ’<’"
+( 五味麝香丸 " 2=>+ = # e& 丸"’<’& =>丸$ " 天 " 次 ’<’"# ’<’"( ’<’- ’<’"
+- 益心丸 " 2=>+’’ 丸 " e# 丸 " 天 " 次或 " 天 # 次 ’<’’# ’<’’( ’<’% ’<’’&
*’ 正天丸 " 2=>% = * = " 天 # 次或 " 天 & 次 & %<+ ##<+ "<+
*" 四逆汤 " 2=>#" 2M "’ e#’ 2M " 天 & 次 "<%& #<(* "%<& ’<-+
!!注!j按照理论中毒风险系数从大到小排列## 个特殊品种列于最后(!为便于比较#乌头碱理论最高含有量均换算为平均 " 2=乌头碱所对应的药品质量或最
小剂量单位
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日最大剂量# 处于安全剂量范围 ".A("$ 的品种有 #-
个# 占 %,<+!# 包括二十五味珊瑚丸’ 芪苈强心胶囊’ 桂
附地黄胶囊等( 处于理论中毒剂量范围 ".Ak" 且MA("$
的品种有 &’ 个# 占 %-<#!# 包括复方羊角片’ 木瓜丸’ 小
金丸’ 附子理中丸’ 温胃舒胶囊等& 另外# 正天丸的 MA
为 "<+# 四逆汤的MA为 ’<-+# 与其他药品差异极大# 达到
理论致死剂量# 将这 # 个特殊品种单列# 不参与以下超说
明书剂量用药和联合用药的计算分析&
#<#!超量和联合用药情形下的理论中毒可能性!除去 # 个

特殊品种# 余下 +- 个中成药的计算结果 "见表 #$ 显示#
与说明书最大量用药相比# 超说明书最大量 +’!用药时#
安全剂量范围 ".A("$ 的品种减少了 "% 个# 全部成为理
论中毒范围品种 ".Ak"且MA("$# 包括小活络丸’ 芪苈
强心胶囊’ 参附强心丸等# 但没有出现理论致死品种& 与
超说明书最大量 +’!用药相比# 超说明书最大量 "’’!用
药时# 安全剂量 ".A("$ 范围的品种又减少了 % 个# 而
且出现了理论致死范围内的 "MAk"$ 品种# 分别是天麻
祛风补片’ 止血复脉合剂’ 骨刺消痛片和复方羊角片&

表 LH超说明书剂量用药情形下理论中毒风险系数( 致死风险系数

日剂量 总品种数>个 安全范围品种数>个 理论中毒风险品种数>个 理论致死风险品种数>个
说明书最大量 +- #- &’ ’

超说明书最大量 +’! +- "+ %% ’

超说明书最大量 "’’! +- "" %% %

!!注!安全范围为.A("(理论中毒范围为.Ak" 且MA("(理论致死范围为MAk"

!!在上述 +- 个中成药两两足量 "说明书最大量$ 配伍
联用得到的 " ,"" 种组合里# 只有 "#" 种组合处于安全剂量
范围内 ".A("$# 占 ,<"!( 其余 " +,- 种组合均处于理
论中毒范围 ".Ak" 且 MA("$# 甚至还有 "" 种组合已经
达到理论致死范围 "MAk"$& 但是# 如果在联合用药时采

取减量 "说明书最大量的 +’!$ 的策略后# 处于安全剂量
范围 ".A("$ 的组合增加到 *’- 个 "&+<*!$# 而处于理
论致死剂量范围 "MAk"$ 的组合数目也从原先的 "" 直接
下降到 ’# 见表 &&

表 MH联合用药情形下理论中毒风险系数( 致死风险系数

类型 联用组合 安全范围组合数 理论中毒风险组合数 理论致死风险组合数
两两足量联用*#+- " ,"" "#" " +,- ""
两两减量"+’!$联用*#+- " ,"" *’- " "’# ’

!!注!安全范围为.A("(理论中毒范围为.Ak" 且MA("(理论致死范围为MAk"

#<&!临床真实中毒案例的文献学验证!搜到符合要求的临
床不良反应文献 "’ 篇# 涉及附子理中丸’ 小活络丸’ 活血
壮筋丸’ 木瓜丸’ 五味麝香丸& 根据计算# 这些中毒案例

在中毒当日服药剂量下的理论中毒风险系数 .A均接近 "#
提示具有较大的中毒风险# 见表 %&

表 VH临床不良反应文献案例

序号 药品 当日服用总剂量 中毒表现 理论中毒风险系数.A 文献
" 附子理中丸 # 丸 四肢全身麻木’呕吐 "<’ 齐敏 "--%)+*

# 附子理中丸 # 丸 晕厥 "<’ 张向力 "--*)**

& 附子理中丸 & 丸 头痛’头晕’心律不齐 "<+ 周建法 "--(),*

% 附子理中丸 # 丸 头晕心悸大汗 "<’ 张庆辉 #’"’)(*

+ 小活络丸 # 丸 全身口舌麻木’四肢无力 ’<- 李惟国 "--")-*

* 小活络丸 # 丸 恶心呕吐’心慌胸闷 ’<- 刘俊庆 "--+)"’*

, 小活络丸 * 丸! 口唇及四肢麻木’恶心 #<, 周镇山 "-(()""*

( 活血壮筋丸 &’ 丸! 口唇及四肢麻木’头晕 &<’
( 活血壮筋丸 (+ 丸! 口周麻木’恶心 (<+ 李相黎 "-(#)"#*

- 活血壮筋丸 #’ 丸! 口唇及四肢麻木’头晕 #<’
"’ 木瓜丸 *’ 丸! 心悸’胸闷’头晕 &<’ 赵亚东 "--+)"&*

"" 五味麝香丸 ,’ 丸! 全身麻木’心慌心悸 #<" 孙红娟 #’’#)"%*

"# 五味麝香丸 "’’ 丸! 全身麻木’心慌心悸 &<’

!!注!!超说明书用量使用

MH讨论
&<"!数学分析的可行性与局限性!理论上看# 在乌头碱限
量检查方法能够全部提取并检测出中成药的乌头碱含有量
的假设前提下# 本研究采用的数学分析是可行的’ 有效的&
但是# 以下几个因素造成了本研究的局限性# 乌头碱限量

检查方法可能只是提取出特定形态的乌头碱并检测# 而实
际乌头碱含有量可能更高# 或者乌头碱限量检查方法本身
有问题# 这从本研究中特殊品种 "正天丸和四逆汤$ 的出
现和国家药监总局 #’"+ 年的研究报告)"+*中可以得到佐证&
乌头碱理论最高含有量只是理论值# 不超过该值的产品均

+-+#
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为合格产品# 而中成药成品含有量很可能低于该值# 使得
真实的临床中毒风险低于理论中毒系数& 现有公认最低中
毒量为 ’<# 2=# 按此计算# 现有很多中成药的说明书正常
用法用量都可能会导致中毒# 但临床真实文献只在附子理
中丸’ 小活络丸等个别品种上得到验证# 故摄入量超过最
小中毒量 "即.Ak"$ 并不一定中毒# 这可能与乌头碱所
在媒介 "成药辅料’ 药酒等$ 和联合用药的不同有一定关
系& 不同患者证型和机体状态不同# 对乌头碱毒性的耐受
性和顺应性不同)"*)",* # 故摄入量超过最小中毒量并不一定
中毒& 因此本研究提供的中毒风险系数是一种理论值&
&<#!对临床合理用药和处方点评的指导意义!尽管本研究
提供的数学参数是一种理论中毒风险# 但是仍然有较强的
参考价值& 依据本研究结果# 可以对说明书用法用量下不
同中毒风险的中成药进行分类和排序# 形成含乌头碱中成
药的分类管理& 对于说明书日最大用量已经处于理论中毒
剂量范围的品种# 应严格禁止超说明书剂量用药’ 严格禁
止与其他含乌头碱中药>中成药联合使用& 对于说明书日最
大剂量处于安全范围的品种# 可以视具体情况予以适当放
宽& 在联合用药时# 应尽可能避免任何含乌头碱中成药的
足量联用# 对于减量联用的情况予以适当放宽& 临床中药
师在临床应用中应重点监测高风险品种# 在特殊人群患者’
联合用药患者用药时规避高风险品种&

为处方合理性审查和处方点评提供依据& 处方合理性
审核和点评是一种基于有限信息的药学评价# 应立足于一
般性原则# 设定较为严格的管控标准& 含乌头碱中成药在
超量 +’!使用时# 大约有一半原来安全范围内的药品会升
级进入理论中毒风险的范围内# 同时还出现升级为理论致
死风险范围内的品种# 提示含乌头碱中成药超量使用的风
险大幅增加# 建议在处方审查和处方点评时严格控制用法
用量& 同时# # 个含乌头碱中成药的联用也表现出类似结
果# 但如果联用时减量 +’!就会大幅降低安全风险# 建议
在点评含乌头碱中成药的联合用药时加入用量因素的考虑&
&<&!展望!在精准用药的趋势下# 含毒中成药很可能成为
中药精准用药的第一梯队& 本研究只是从 #’"+ 年 +中国药
典, 角度对含乌头碱中成药进行了理论中毒风险的数学分
析# 未来可以拓展到非药典收录品种# 并通过其他途径的
乌头碱含测研究结果不断优化完善&
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