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中西药物联用安全性评价—
“征靶关联法”的探索建立＊

郑 蕊，陈诗琪，商洪才＊＊
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摘 要：中西药联合应用越来越普遍。而其安全性评价是一个复杂的评价体系。本文对2008年-2018年

期间Pubmed数据库进行分析，总结中西药联合应用安全性评价特点如下：①真实世界中暴露安全性问题②联

用情况复杂，评价难度高。现有安全性评价方法如文献归纳法、前瞻性试验、问卷调查等，虽然从不同角度进行

了安全性评价，但仍缺乏更全面合理的安全性评价方法。本团队尝试提出“征靶关联法”—临床多元证据体总

结不良反应特征、网络靶标分析作用靶点，使临床特征与靶点机制相关联，为临床安全性评价实践提供更合理

的方法学支持。
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世界卫生组织在“国际疾病和相关健康问题统计

分类(ICD)”中承认传统医学，这将改变世界各地的医

药保健模式，更快的推动中医药与世界主流医学的融

合 [1]。人类疾病谱已经转向需要长期用药的复杂疾

病，致使联合用药情况越来越普遍。许多草药(如槲

寄生、灵芝和黄芪)被证实可减少癌症化疗药物的毒

性 [2]。据估计，在世界范围内约有5.3-88.3%的患者联

用了中草药 [3]。但是临床使用频率高，安全风险未知

的药物联用，尚缺乏精确、循证的证据指导应用。探索

建立中西药联用安全性评价分析的方法，有助于指导

临床规范用药，从而规避临床用药风险。

1 中西药联合应用情况分析

1.1 联合应用安全性整体情况

在欧洲接受调查者中有18.8%的人至少使用了一

种植物补充剂[4]。不合理的联合应用增加了出现不良

反应的风险，导致的住院时间延长，医疗负担加大。栀

子，车前子等中药与氯氮平联用，增加了近60%的相关

不良风险[5]。在美国的一项调查中，有 7%的联合应用

患者曾出现过不良事件[6]。我国2015年药品不良反应

监测年度报告称，联合用药占所有注射剂不良反应发

生率的43.4%，占严重不良反应发生率的56.5%（http://
www.sda.gov.cn/WS01/CL0844 /158940.html）。
1.2 中西药联合应用特点分析

本文以检索式=‘herbal medicine’AND‘prescription
drugs’（MeSH and text words)检索 Pubmed数据库近十

年数据（检索时间：2018年 10月 19日）。纳入标准：

①涉及中西药联用情况，不限制研究类型，研究对象；

②与安全性相关。排除标准：①数据不真实；②不能查

到全文。检索结果：初检文献 862条题录，经阅读文

题、摘要及进一步阅读全文后，排除不相关的 853篇。

最终纳入文献9篇[7-15]。

1.2.1 真实世界中暴露安全性问题

由表 1所示，有 4篇研究采用横断面调查法，3篇

为综述，1篇为病例对照试验，1篇为构建中西药相互

作用数据库。分析原因认为，在上市前临床试验中，由

于试验目的不同，仅能评价单一用药的安全性。对于
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复杂疾病，大多数上市前临床试验排除了老年人、儿童

等特殊群体、可能有相互作用干扰的药物。而实际临

床药物联用情况复杂，严重的联合用药副作用在上市

前研究中没有充分暴露。所以中西药物联合应用安全

性评价重点放在上市后的真实世界中评估。

1.2.2 联用情况复杂，评价难度高

从近十年文献情况来看，研究的重点集中在分析

联合用药使用率，对药物代谢酶的影响[9-15]。代谢酶的

改变会提高不良反应出现的风险。目前的研究方法

缺乏从具体临床现象的分析到对不良反应机制的整

体把握。

中药有自己独立的理论体系。从现代医学角度认

为，中药具有多组分的特点，且作用机制尚不完全清

楚。联合应用安全性评价既要重视中医理论总结，更

要了解中西药各自的药性特点，其评价的复杂度和难

度明显高于任意单成分的组合。

联合应用存在交互作用。交互作用是指一个因素

各个水平之间反应量的差异随其他因素的不同水平而

发生变化的现象。它的存在说明若干因素的效应非独

立是客观存在的普遍现象[16]。现已证实交互作用在中

西药联合中起到重要作用。但交互作用数量众多，其

中还涉及病情、药物、给药方式等诸多因素。探索基于

临床特征的中西药联用交互作用机制的方法是联合应

用安全性评价的难点、也是关键点[17]。

2 现有的中西药联合应用安全性评价方法

2.1 文献归纳分析

文献归纳分析仅是对联合应用的经验分析。中药

讲“十八反、十九畏”是早期联合应用的经验总结。一

方面，文献记载仅仅是经验的总结，要探寻联合应用不

良反应的具体机理，得到令人信服的解释，就往往由于

相互作用过程过于复杂，而难以需求。另一方面，可能

文献主要研究指标并非安全性，所以对不良反应的记

载的不详尽，难免遗漏联合应用中的不良反应细节、使

用细节。

2.2 前瞻性研究

一些评价不良事件的量表，可以应用在随机对照

试验中，从而对两种治疗手段的不良事件发生情况进

行定性和定量的比较[18]。但是随机对照试验应用于安

全性评价有一定的局限性，主要体现在观察对象选择、

样本量不足等。临床安全性集中监测属于前瞻性研

究，在一定时间和一定范围内，以患者或药品为线索，

详细记录住院和/或门诊患者不良事件/不良反应的发

生以及药物使用情况。该方法判定不良事件/不良反

应与药品及使用等因素的关系具有一定优势，弥补被

动报告的不足[19]。但是，尚缺乏针对联合用药设计的

临床安全性集中监测，对联合应用出现的不良反应，缺

乏进一步的机制研究。

2.3 问卷调查

据Pubmed数据库近十年文献的分析，多数使用问

卷调查形式。调查对象为患者或临床医师，可以获得

联合应用不良事件的信息。早期联合应用的报告多为

病例报告。人群研究显示，65岁以上服用银杏联合抗

血小板/抗凝药物的患者出血风险增加 [20]。但是问卷

调查存在回忆性偏倚，如用药间隔时间回忆不清等，不

利于判断不良反应原因。

3 征靶关联法评价中西药联合应用安全性

中药成分多样，可在药物吸收、分布、代谢、排泄、

酶抑制等诸多环节，产生增效或者增毒[21]。现有的研

表1 2008-2018年Pubmed数据库中西药联合应用安全性评价研究总结

研究

Agbabiaka 2018[7]

Lim 2018[8]

McLay 2017[9]

Zhang 2017[10]

Levy2017[11]

研究目的

调研英国社区老年人服用西药与

中药情况并确定潜在的相互作用

阿司匹林和与中药相互作用

探讨孕妇可能的中药-西药相互

作用及其潜在的临床意义

为中药-西药安全联用提供证据

评估中药-西药的潜在危险的相

互作用

研究对象

英国社区

老年人

不涉及

孕妇

不涉及

住院病人

疾病/模型

不涉及

血栓

怀孕相关

的疾病

不涉及

不涉及

评价方法

横断面研究，

问卷法

综述

横断面调查

综述

横断面调查

干预药物

中药-西药

中药-阿司匹林

中药-西药

中药-西药

中药-西药

研究结果

合用率为33.6%，其中32.6%患者存在潜在

的药物不良反应风险

总结与阿司匹林同时使用的可能情况

研究中1/8的联合用药有潜在的中度至重

度的风险

22.97%报告相互作用的药效动力学，77.03%

报告药代动力学，37.83%报告了潜在或实际

的临床相关性

年龄大[OR = 1.02 (1.01-1.04)，P = 0.002]，

男性[OR = 2.11 (1.35-3.29)，P = 0.001]，使

用中药人数增加，与潜在相互作用有关
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究方法仅从单一方面分析，存在一定的局限性。如银

杏与尼卡地平在动物实验增强CYP3A作用，增强了降

血压作用，但缺乏有力的试验病例验证[15]。联合应用

安全性评价目的是考察临床上发生的潜在毒性作用并

做机制分析，提供临床合理化建议。所以本团队尝试

探索建立征靶关联法评价中西药联合应用的安全性，

以期对研究进展有所推动。

3.1 构建临床多元证据体

构建多元临床证据体的目的是全面搜集详细联合

应用不良反应的信息，如给药时间、给药方式等，并不

局限于文中所提到的几种来源。现有不良反应信息的

来源有：①文献作为信息交流的主要方式，需要使用循

证、系统的方法整理不良反应详细信息，避免信息的遗

漏。②多中心、大样本、登记注册式医院集中监测的方

式属前瞻性研究，详细观测了涉及药品的不良反应情

况，可作为证据来源之一。③自发呈报系统是目前世

界上进行不良反应监测最基本的方法。运用该方法对

药品上市后早期警戒信号进行药物警戒数据挖掘，及

时发现联用不良反应信号[22]。

3.2 引入网络靶标分析

网络靶标分析基于药物分子预测作用通路的理

念，可为中西药联合应用的安全性评价提供借鉴。网

络靶标分析是研究多药物、多靶点和疾病之间的相互

关系的重要方法[23]。首先，在相关数据库分别收集中

药、西药所含所有化学成分，建立涉及反应的中药、西

药化合物群。其次，通过相关数据库检索中药、西药化

合物作用的毒性靶蛋白，分别与文献检索的已知脏器

毒性靶蛋白网络体系进行匹配，构建成份-靶标蛋白

网络，提取网络中的关键靶蛋白。对中药、西药两个网

络都覆盖的靶蛋白进行高度关注。再次，利用软件进

行基因通路分析，同时结合毒性预测软件，寻找并预测

中药-西药联合作用的毒性靶器官[24]。

3.3 关联分析及合理化建议

本研究通过对多元证据体获得不良反应全面详细

资料，分析中-西药联合应用出现不良反应临床症状

特征。构建生物通路关联网络，获得“成分-靶标”网

络。临床特征与靶标关联分析，发掘联用出现不良反

应规律。如是由临床操作不规范引起，加强临床规范

操作；如临床不良反应严重且与毒性靶蛋白对应关系

良好，就应提高足够警惕，禁止联用。

4 征靶关联法实施基础

4.1 数据来源

自2003年开始，国家药品不良反应监测中心启动

自发呈报系统收集药品不良反应/不良事件[25]，积累了

大量的数据，可作为安全性评价的证据来源之一。为

评价安全性，国家开展“重大新药创制”国家科技重大

专项“中药上市后再评价关键技术研究”，采用多中心、

大样本、登记注册式医院集中监测的方式，从多家监测

医院收集病例，就发生的不良反应因果关系判定展开

讨论，不良反应的数据信息可作为安全性评价的证据

来源之一。对文献总结分析是风险信号的重要来源，

也是安全性评价的可获得重要证据来源之一[26]。

4.2 数据库支持

药物不良反应层级分类系统靶点库（ADReCS-
Target）可提供了药物相互作用引起不良反应的蛋白、

图1 征靶关联法—临床表征与靶点机制结合的中西药联合应用安全性评价方法
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基因变异等复杂信息，它包括 1710个蛋白-不良反应

关系，2613个遗传变异-药物不良反应关系，63,298个
基因-药物不良反应关系[27]。可为分析中西药相互作

用不良反应分析提供良好分析平台。

5 结语

中西药联合应用安全性是一个复杂的结构体系。

若想在临床实践中安全有效的进行中-西药的联合应

用，现阶段应尽快进行临床已经出现的、情况严重的、

但是否由于联合应用引起尚不清楚的不良反应分析。

基于临床不良反应特征，结合计算机预测中药毒性作

用机制及作用靶器官信息，建立临床与机制验证共同

为临床实践参考的—“征靶关联法”新模式。为中西药

联合应用安全性评价提供了一种新的思路和方法，为

指导临床合理的应用提供依据，为在后期进行关键安

全性信号监测提供了更明确的指导和方向。
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The Safety Evaluation Method of Herb-Drug Combination: Manifestation-Target Alliance

Zheng Rui, Chen Shiqi, Shang Hongcai

(Dongzhimen Hospital, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100700, China)

Abstract: The herb-drug combination is becoming more and more common. The safety evaluation method is a complex
evaluation system. This paper analyzed Pubmed database from 2008 to 2018, and summarized the characteristics of
safety evaluation method, and the characteristics are listed as below: ①Exposure safety issues in real world; ②The
combination use is complex and difficult to evaluate. There are the existing safety assessment methods including
literature induction, prospective test, questionnaire survey, etc. Although safety evaluation has been carried out from
different angles, there is still a lack of comprehensive and reasonable safety evaluation method. The team tried to
combine clinical phenotype and mechanism characteristics to provide more reasonable methodological support for
clinical safety evaluation.
Keywords: Herb-drug combination, safety evaluation methods, network-target analysis, clinical manifestation, mechanism
characteristics
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