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基于中药成分马兜铃酸致癌性的思考与探讨＊

——本期专题讨论概述

栾 洋 1,2＊＊

（1.上海交通大学医学院/公共卫生学院 上海 200025；
2.中药安全性研究联合实验室 上海 200025）

摘 要：含有马兜铃酸中药的安全性是近年国内外关注的热点话题，上海交通大学医学院公共

卫生学院栾洋课题组围绕马兜铃酸致癌毒性开展了系列研究，并积极组织学术讨论，继2015年和

2018年开展专题讨论会后，再次邀请本领域相关研究人员就马兜铃酸与肝癌的相关性这一科学问

题，发表新研究进展、综述和各自不同的学术观点，形成本专辑，以期为中药不良反应（特别是致癌

性）的风险评估及防控提供有价值的参考，以及为如何科学地传承中医药提供宝贵的思路。

关键词：马兜铃酸 致癌性 药物不良反应 安全用药

中医药是祖先赋予我们的瑰宝，但只有科学地传承与发展才能赋予其长久的生命力。过去一些

难以察觉的潜在的健康风险，而如今通过现代检测手段得以揭示，继而推动更加深入的研究，这对于

中医药的传承与发展无疑是一大进步。中药安全性研究既非评价中医药的地位，亦非否定中药的疗

效，而是基于客观科学的态度，采用“取精华、去糟粕”的传承方式，使其取得长远发展。

近年来，含马兜铃酸中药的肾毒性及潜在致癌风险在国内外持续引起关注。为此，本课题组（上

海交通大学医学院公共卫生学院栾洋研究员课题组）围绕马兜铃酸毒性问题开展了系列研究，分别于

＊ 国家自然科学基金委员会面上项目（8187140141）：马兜铃酸物质基础与致癌毒性研究，负责人：栾洋；上海交通大学医学院栾

洋研究团队长期从事遗传毒性药物毒性研究，曾于2015年和2018年分别组织和举办上海国际中药安全性研讨会，现今在此基

础上组织本期专题讨论：马兜铃酸致癌性的研究、思考与讨论。

＊＊ 通讯作者：栾洋，研究员，主要研究方向：遗传毒理，药物毒理，本期专题讨论的发起人。

图1 2015年上海国际中药安全性研讨会报告者留念
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2015年和2018年先后牵头组织学术讨论。其中，2015年会议邀

请了纽约州立大学石溪分校Arthur P. Grollman教授做了题为“基

于马兜铃酸类物质的致癌作用机制及形成肿瘤的机理”的主旨报

告，以及来自美国、日本、泰国、中国的学者80余人围绕中药成分

质量控制及管理、中药临床不良反应及中药毒性机制研究等议题

进行发言与交流。

2017年 11月，国际权威医学期刊《科学——转化医学》

(Science translational medicine)发表了一篇题为“马兜铃酸及其衍

生物与中国台湾地区及亚洲地区肝癌广泛相关”（Aristolochic
acids and their derivatives are widely implicated in liver cancers in
Taiwan and throughout Asia）的论文，该研究认为在中国大陆地区有近一半肝癌患者的发病与服用含马

兜铃酸的中药存在相关性，且该期杂志以“一种中草药的黑暗面”作为封面故事讲述，再次把中药安全

性问题推至舆论的风口浪尖，甚至在国内出现了主张废除中药的声音。针对上述争议，上海交通大学

医学院再次于 2018年 8月举办了马兜铃酸安全性研讨会，会议邀请了该论文的通讯作者 Steven G.
Rozen教授进行主旨报告，同时共有来自国内22家科研单位中70余名从事马兜铃酸相关研究的科研

人员参会，围绕生物信息学分析、含马兜铃酸中药物质基础研究和监管、马兜铃酸致癌毒性机制研究

以及临床不良反应监测4个议题开展了报告与交流，经过充分讨论，与会者针对核心的科学问题达成

了初步共识，并进一步归纳整理亟待解决或尚存分歧的关键问题，初步提出了应对措施。

上述研讨会不仅促进了学术交流和国际合作，同时也为中药安全性的研究思路提供了重要参

考。为便于准确理解马兜铃酸毒性研究的重要性，我们需要系统地回顾其在天然产物包括中草药中

的分布情况，以及其毒性研究的相关进展。

一、马兜铃酸的背景知识

马兜铃酸（Aristolochic acids，AAs）为硝基菲甲酸类化合物，天然存在于马兜铃属及细辛属等马兜

图2 2018年上海交通大学马兜铃酸安全性研讨会会场
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铃科植物中。AAs是一类化合物的总称，其中以马兜铃酸 I（AAI）最为常见，化学结构如右图所示。据

统计，分布于全世界的马兜铃科植物共8属400余种，其中4属71种产自中国。

马兜铃酸的药理活性较为广泛，其应用史悠久。早在2500年前，古希腊和古埃及史书中即有应

用马兜铃酸治疗水肿的记载。在中国，含马兜铃酸的入药植物主要以马兜铃属和细辛属为主。现代

药理学研究表明，马兜铃属的中药具有利尿、抗感染、消炎、抗蛇毒和抗癌等作用，因而广泛应用于临

床。在以上两属的药用植物中，广防己、关木通和青木香于2003年被取消药用标准，目前仍在使用中

的中药共 24种，包括马兜铃属 14种（大叶青木香、大百解、朱砂莲、九月生（朱砂莲）、天仙藤（马兜铃

藤）、马兜铃、防己、汉防己、淮通、木防己（水城木防己）、木香马兜铃、大青木香、冕宁防己、寻骨风）和

细辛属10种（苕叶细辛、乌金七、杜衡、湘细辛、细辛、甘肃细辛、南坪细辛、毛细辛、金耳环、山慈菇）。

另外，目前仍有一定量的含马兜铃酸的中药制剂应用于临床，据统计，含马兜铃属中药的中成药共计

47种、方剂共计75首；含细辛属中药的中成药290种、方剂1500余首。现行最新版《中国人民共和国

药典》（2015版）一部中共收载含马兜铃酸中药材3种，分别为马兜铃、天仙藤和细辛，并对天仙藤和细

辛中的马兜铃酸 I的限量检测标准作出规定（即细辛中马兜铃酸 I不得超过0.001%；天仙藤中马兜铃

酸 I不得超过0.01%）。
截至目前，马兜铃酸诱导肾病的确切机制尚不完全明晰，现有的主流研究认为主要是由马兜铃酸

原型引起的细胞毒性所导致，且其致癌作用的主要机制是诱导基因突变。即马兜铃酸进入体内后经

代谢活化后形成马兜铃酸内酰胺氮离子，可以与DNA碱基环外氨基结合，形成相应DNA加合物，进而

诱发以A:T→T:A颠换突变为主的突变，发生在肿瘤驱动基因上会诱导肿瘤的发生。

二、马兜铃酸的毒性研究大事记

2.1 从流行病学研究的视角认识马兜铃酸毒性

早在1964年，我国医生吴松寒在《江苏中医》报道了马兜铃酸的相关病例[1]，患者服用含马兜铃酸

的木通后引起了急性肾功能衰竭；1967年，Ciba基金会研究团队出版了专著《巴尔干地方性肾病》(The
Balkan Nephropathy) [2]，尽管基于当时研究尚不阐释病因，但该书对于疾病的描述能为后续病因的研究

提供重要参考。1993年，比利时学者Vanherweghem JL等人在《柳叶刀》(Lancet)上报道了中草药减肥

药的服用人群出现了进展性肾纤维化[3]，结合同一时期亚洲地区流行病学研究发现，该疾病被冠名为

“中草药肾病”。从2007年开始，美国纽约州立大学石溪分校Arthur Grollman教授团队先后在巴尔干

肾病和中国台湾地区中草药肾病并发泌尿系统肿瘤的患者体内鉴定出了马兜铃酸DNA加合物，以及

关键抑癌基因的突变特征与马兜铃酸的特征突变相吻合，在《美国科学院院报》（Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America,PNAS）等权威杂志上发表系列文章[4，5]。至

此，中草药肾病和巴尔干肾病的致病因素被阐释为马兜铃酸，并明确马兜铃酸可导致人类恶性肿瘤的

发生。2012年，国际癌症研究所（IARC）基于已获得的来自动物实验和人群研究确凿数据，把马兜铃

酸的致癌级别提升为一级致癌物 [6]。随着测序技术的出现，2013年《科学——转化医学》(Science
translational medicine)期刊以封面故事形式刊登了分别来自两个研究团队的论文，两个团队均在相关

泌尿系统肿瘤DNA测序中发现了马兜铃酸特征性突变，之后在国际上统一被编号为Signature 22号[7,8]。

2017年，在同一杂志《科学转化医学》（Translational Medicine）的封面故事中，杜克-新加坡国立大学

Steven Rozen教授团队再次报道在肝癌中发现了该特征性突变，认为亚洲地区近50%肝癌的发生与马

兜铃酸的摄入有关性[9]，该研究引起学术界的极大关注（详见图3）。
2.2 从毒理学研究的视角认识马兜铃酸毒性

德国的Mengs等人最早于1982年连续发表了3篇论文[10-12]，阐述大鼠和小鼠给予马兜铃酸后均能
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诱导其形成恶性肿瘤，发病部分主要分布在泌尿系统、前胃和结肠。1984年，德国Schmeiser HH团队

在Ames实验上发现了马兜铃酸的诱变作用[13]，该团队随后于1988年起首次报道了马兜铃酸可与DNA
形成加合物，并陆续进行系列研究，相应的论文成果发表在《癌变》（Carcinogenesis）等杂志上 [14，15]。

2003年，日本国立卫生研究院（NIHS）的Suzuki Takayoshi团队首次利用转基因小鼠发现马兜铃酸可诱

发基因突变，并得到了马兜铃酸突变谱和突变特征[16]。2006年美国美国食品和药物管理局（FDA）的

Nan Mei研究团队在大鼠上也证实了同样的突变特征[17]。上述突变研究能为后续临床发现提供重要

的理论参考（详见图3）。
综上，由于马兜铃酸的肾毒性和致癌风险，国外已对其实行禁用。然而，考虑到中医药理论体系

与西医药理论体系之间存在差异，且中药基于千年来的传统医学经验指导，被使用并流传至今。我们

的祖先通过不断的实践与应用，从中进行了毒性的探索，将中药毒性分为有毒、小毒、大毒，总结出“配

图3 马兜铃酸毒性研究大事记
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伍减毒”、“以毒攻毒”、“炮制减毒”等与毒理相关的中医理论。值得注意的是，癌症的发生与发展是个

相对漫长的过程，而基于古代有限的医疗水平、较为匮乏的物质条件以及战乱纷飞的生存环境，难以

追溯到完整的用药记录，并缺乏相应的流行病学调研；加之古人寿命相对较短，且癌症并非当时的主

要死因，故中药的致癌风险存在被古人忽略的可能性。对于马兜铃酸的致癌性，笔者认为需要利用现

代科学手段进行系统研究，通过建立有充分科学依据并可获得国际共识/国际认可的中药安全标准以

解决潜在的安全性问题。马兜铃酸是一类结构类似的化合物总称，不同的类似物在各药材中含量不

同，因此首先要明确毒性的物质基础，从而对主要毒性成分进行评价，通过探索安全剂量外推拟用于

普通人群的剂量，制订可保障用药安全的限量标准；其次要进行马兜铃酸相关癌症的流行病学研究，

结合临床检测和药物服用史来分析有毒成分的摄入情况，继而对中国相关肿瘤患者样本进行测序和

分析，综合分析潜在的致病因素如炎症或其他环境致癌物（如黄曲霉毒素）对疾病的贡献度，明确具体

的用药目标人群范围并制订相应的用药方案；再则要深入研究其毒性机制，探索相关的生物标志，进

行毒性的预测、监测和预防。另外，在研究结果尚未明确之前，应加强监测马兜铃导致的不良反应/事
件。总之，我们应该客观看待并评价中药不良反应，绝不能因为部分中药成分具有潜在致癌毒性，而

表1 本期“马兜铃酸致癌性的研究、思考与讨论”专题约稿学者

序号

1

2

3

4

5
6
7

学术带头人

肖小河研究员

马双成研究员

杨凌研究员

蔡少青教授

栾洋研究员

龚祝南教授

马双成研究员

单位

中国人民解放军总医院第五医学中心

全军中医药研究所

中国食品药品检定研究院中药民族药检定所

上海中医药大学上海中医药大学系统药代动

力学中心

北京大学药学院

上海交通大学医学院&诗丹德标准技术服务

有限公司

南京师范大学生命科学学院

中国食品药品检定研究院中药民族检定所

题目

马兜铃酸与肝癌相关性的研究及思考

马兜铃酸类成分研究进展

龙胆泻肝丸中马兜铃酸 I的液质联用法检测分析

马兜铃酸致癌作用的分子毒理学关键点

3种马兜铃酸和2种马兜铃内酰胺在北细辛、华细辛及汉城细辛不

同部位的分布及含量分析

马兜铃酸 IVa与2-脱氧核苷体外反应形成

加合物的LC-MS/MS研究

基于HPLC-Q-TOF/MS法分析马兜铃水煎剂化学成分的研究

龙胆泻肝丸中马兜铃酸 I的液质联用法检测分析

表2 本期专题特约评述学者

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

特邀评述人

叶祖光研究员

肖小河研究员

杨凌教授

韩泽广教授

栾洋研究员

梁爱华研究员

Steven G Rozen博士

石铁流教授

石乐明教授

马双成研究员

茅益民教授

张天宝教授

单位

中国中医科学院中药研究所

解放军总医院第五医学中心全军中医药研究所

上海中医药大学交叉科学学院

上海交通大学系统生物医学研究院

上海交通大学医学院公共卫生学院

中国中医科学院中药研究所

杜克-新加坡医学院终身教授

华东师范大学

复旦大学生命科学学院教授

中国食品药品检定研究院中药民族药检定所

上海交通大学医学院附属仁济医院消化内科

中国人民解放军海军军医大学（第二军医大学）

基础医学部

题目

关于马兜铃酸毒性作用之管见

马兜铃酸毒性再研究的关键问题及意义

关于马兜铃酸的争议

马兜铃酸导致肝癌

中药成分马兜铃酸致癌性的思考

含马兜铃酸中药：正视风险，合理用药

时间/年
2019
2019
2019
2019
2019
2019
2018
2018
2018
2018
2018
2018
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以偏概全、因噎废食，更不能长期忽视公众对其的疑虑/隐患，应及时开展相应的研究并给出明确的科

学答案。当今，我们应做到遵循中医理论的指导下，结合现代技术手段，力图阐明毒性机理，加强马兜

铃酸致癌性的风险评估及防控，从中总结科学合理的使用方法，以保障马兜铃科这一类常用中药的临

床用药安全。

本期“专题讨论”收录了近期关于马兜铃酸研究新进展的学术论文（含实验性及综述性文章），并

在2018年马兜铃酸安全性研讨会纪要的基础上，再次邀请本领域相关研究人员就马兜铃酸与肝癌的

相关性这一科学问题撰文讨论，继而发表各自不同的评论观点，通过促进深入的学术交流，最终能为

中药不良反应（特别是致癌性）的风险评估及防控提供有价值的参考，同时促进其临床用药安全水平

的提高。

（鸣谢：感谢《世界科学技术——中医药现代化》为推进上海交通大学医学院公共卫生学院举办的

上海国际中药安全性研讨会的学术交流提供平台，感谢杂志社积极参与组织稿件和邀请评论专家发

表观点所付出的辛勤劳动。）
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Thinking and Discussion on the Carcinogenicity of Aristolochic Acids,

A Class of Compounds from Traditional Chinese Medicine：

A Summary of the Presentations in the International Symposium on the

Safety of Traditional Chinese Medicine

Luan Yang1,2

(1. School of Public Health, School of Medicine, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200025, China;
2. Joint Laboratory on Chinese Herbal Medicine Safety, Shanghai 200025, China)

Abstract: The safety of aristolochic acids (AAs)-containing Chinese herbal medicine has raised concern in
recent years. Dr. Luan Yang with her team, are studying on the carcinogenesis of AAs in School of Public
Health, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine. She also organized workshops on herbal safety
and AAs toxicity in 2015 and 2018, respectively. The present special issue aims to present the ongoing
progress in AAs carcinogenesis studies, containing research articles, reviews and insights, with contributions
from the leading researchers and groups in the area of Chinese herbal medicine safety study. Together with
the summary of workshops on AAs safety, this issue will provide valuable reference for risk assessment and
prevention and control of adverse reactions (especially carcinogenicity) of Chinese herbal medicine, and
provide valuable ideas for how to scientifically inherit traditional Chinese medicine.
Keywords:Aristolochic acids, Carcinogenesis, Adverse drug reactions, Safe medication
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