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  [摘 要] 该院
 

2019年10月31日收治1例服用大剂量六味地黄丸后出现心、肾功能损害患者,应用临床

药学专业知识,从六味地黄丸的成分及患者所患基础疾病方面进行分析,表明六味地黄丸成分中的泽泻具有肾

毒性,酒萸肉含有机酸,大剂量服用可能出现中毒。六味地黄丸并不是人们所认为的安全、无毒,临床应用中应

告知患者避免随意服用,提高公众对六味地黄丸安全性的认识,避免不良事件的发生。
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  六味地黄丸是我国一种较常见的、深受老百姓喜

爱的传统“补肾”中成药。由于目前关于其不良反应

的病例报告极少,导致绝大多数人认为其是安全的,
而自行购买该药进行治疗,甚至有些老年人没病每天

也要吃几粒“补肾养生”。本院收治1例因大剂量服

用六味地黄丸致心、肾功能损害患者,对六味地黄丸

成分及患者自身基础疾病方面进行了分析和总结,旨
在提醒临床医生和药师应告知患者不可随意服用

该药。
1 临床资料

  患者,男,69岁,因反复胸痛、晕厥2
 

d于
 

2019年

10月31
 

急诊收入本院。患者2019年10月30日

6:00无明显诱因感胸痛,伴大汗,意识丧失,2019年

10月30日19:00于当地医院就诊,查体:血压150/
90

 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),心率80次/分。
心电 图 检 查 提 示 非 特 异 性 T 波 异 常,肌 红 蛋 白

(MYO)>500
 

ng/mL,肌钙蛋白21.8
 

ng/mL,肌酸激

酶同工酶(CK-MB)
 

18.6
 

ng/mL,诊断为急性冠状动

脉(冠脉)综合征经皮冠脉介入治疗(PCI)后,心功能

Ⅱ级。予以抗栓、调酯等对症支持治疗,患者仍偶有

胸闷、胸痛。2019年10月31日10:00左右患者出现

烦躁不安,大汗后晕厥,心率减慢,血压明显下降,予
以异丙肾上腺素维持心率60次/分、多巴胺维持血压

110/70
 

mm
 

Hg后转入本院急诊科,查体:呼吸14次/
分,血压58/34

 

mm
 

Hg,心率23次/分。心电图检查

提示Ⅲ度房室传导阻滞,室性逸搏。急查血气分析:
pH

 

7.040(提示酸中毒),钾离子(K+)
 

7.85
 

mmol/L
(提示高钾血症),肾功能:肌酐(Cr)330.3

 

μmol/L,尿
酸595.6

 

μmol/L(提示急性肾损伤),葡萄糖
 

14.71
 

mmol/L,心肌酶谱:CK
 

608
 

U/L,CK-MB
 

28.5
 

ng/
mL,MYO

 

926.2
 

ng/mL。考虑为急性冠脉综合征。
急诊冠脉造影检查提示冠脉多支多处狭窄,予以对症

支持治疗,行临时起搏器植入术联合主动脉内球囊反

搏植入术后收入心内科冠心病监护病房。查体:脉搏

59次/分(起搏心率),血压81/69
 

mm
 

Hg(去甲肾上

腺素维持下),急性面容,轻度贫血貌,嗜睡,精神较

差。四肢关节无红肿,可见痛风石,余无特殊阳性体

征。患者既往有高血压病史10余年,规律服药,血压

控制在130/80
 

mm
 

Hg左右。2型糖尿病病史1年,
规律服用阿卡波糖片50

 

mg,口服,每天3次,未监测

血糖。2019年9月因急性心肌梗死给予PCI,植入药

物支架3枚,并诊断为慢性肾脏病(CKD)4期。痛风

性关节炎病史10余年,常口服激素及行膝关节腔内

注射封闭止痛治疗。诊断:(1)Ⅲ度房室传导阻滞,室
性逸搏,心源性休克,急性心肌梗死Ⅱ型? (2)冠心

病,陈旧性心肌梗死
 

PCI后;(3)高血压病2级,很高

危组;(4)2型糖尿病;(5)痛风;(6)中度贫血查因,消
化道出血待排。入院复查血气分析:pH

 

7.211,乳酸

(Lac)3.34
 

mmol/L,实际碳酸盐浓度
 

10.9
 

mmol/L,
剩余碱-15.5,K+

 

7.45
 

mmol/L。临床药师会诊追

问病史,患者诉发病前1
 

d晚上曾服用六味地黄丸约

100粒(浓缩丸,药物说明书规定用法用量为每次8
丸,每天3次)。会诊考虑患者既往患有CKD,服用大

剂量六味地黄丸后可能出现蓄积加重肾功能不全,造
成酸中毒,引起高钾血症,致心律减慢的可能。现服

药已2
 

d,建议对症支持治疗。入院第3天查血压

120/70
 

mm
 

Hg,停用去甲肾上腺素。复查血气分析:
pH

 

7.341,Lac
 

2.33
 

mmol/L,实际碳酸盐浓度16.0
 

mmol/L,剩余碱-14.8,K+
 

6.44
 

mmol/L,钠离子
 

136
 

mmol/L,Cr
 

314.0
 

μmol/L,尿酸707.9
 

μmol/L。
入院第4天 复 查 血 气 分 析:pH

 

7.400,Lac
 

1.44
 

mmol/L,K+
 

4.40
 

mmol/L,Cr
 

312.0
 

μmol/L,尿酸

684.7
 

μmol/L。入院第8天自主心率86次/分,予以

拔除临时起搏器,转至普通病房继续治疗。入院第13
天复查Cr

 

215.0
 

μmol/L,尿酸408.0
 

μmol/L,患者

病情好转出院。
2 讨  论

  本例患者因“补肾”服用大剂量六味地黄丸(420
丸/瓶),服药第2天出现胸痛、晕厥,第3天再发晕

厥,血压、心率均明显下降,心电图检查提示Ⅲ度房室
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传导阻滞,室性逸搏。实验室检查提示酸中毒、肾功

能损害、高血钾等。临床药师会诊追问用药史,患者

发病前曾服用大剂量六味地黄丸,考虑急性冠脉综合

征与过量服用六味地黄丸有关。具体分析如下。
2.1 疾病因素 患者既往有高血压病史、痛风性关

节炎病史10余年,以及冠心病(陈旧性心肌梗死PCI
后)、CKD

 

4期等多种慢疾病。高血压、糖尿病、冠心

病等疾病进展均易导致冠心病的复发或加重。痛风

与心血管系统疾病、肾功能不全等密切相关;高尿酸

血症是CKD患者的一项独立危险因素[1]。本例患者

入院时尿酸595.6
 

μmol/L。患者未定期复查肾功能、
电解质也不能排除患者急性肾功能损害、电解质紊乱

是因慢性肾脏疾病自身进展所致。因此,患者本身基

础疾病状态可能是导致急性冠脉综合征的主要因素。
2.2 药物因素 造影剂可引起急性肾损伤[2]。选择

低渗或等渗非离子型对比剂、手术前后充分水化、控
制对比剂用量可预防和降低急性肾损伤发生率[3]。
本例患者术中使用碘佛醇40

 

mL(低渗非离子型单

体)、术后有充分水化。造影剂使用前患者已出现急

性肾损伤(Cr
 

330.3
 

μmol
 

/L),造影剂使用后肾功能

并未进一步恶化,可排除。服用六味地黄丸前患者未

服用其他可致肾功能损害、高钾血症的药物。患者经

过纠正酸中毒、高钾血症后胸痛好转,Cr较前下降。
临床药师分析认为,服用过量六味地黄丸可能也是患

者此次发病的一大诱因。2014年国家药品监督管理

局发布的2013年度不良反应监测年度报告六味地黄

丸在中成药口服制剂类不良反应/事件数量排名第4
位[4]。六味地黄丸(浓缩丸)处方为熟地黄120

 

g、酒
萸肉60

 

g、牡丹皮45
 

g、山药60
 

g、茯苓45
 

g、泽泻

60
 

g;用法用量为口服,每次8丸,每天3次(每8丸重

1.44
 

g,8丸相当饮片3
 

g)[5]。有研究表明,泽泻有肾

毒性[6-7]。范稹[8]认为,目前,对泽泻肾毒性的研究存

在争议。汪春飞等[9]以网络毒理学研究为基础剖析

了泽泻毒性作用,并提出了关于目前肾毒性研究结果

争议可能存在的原因,认为泽泻毒性作用可能与药材

的毒性物质基础组分导致的毒理网络调控差异、采用

样品炮制工艺存在差别、代谢功能强弱导致的成分蓄

积、实验的剂量与时间长短及其复方配伍等因素有

关。六味地黄丸组方中泽泻仅占3/25,按文献[5]规
定的用法用量,每天服用泽泻仅1.08

 

g。本例患者服

用100余粒相当于服用泽泻至少37.5
 

g,远超过规定

剂量。《中草药不良反应及防治》记录,泽泻大剂量或

长期应用可导致水电解质失衡及血尿,甚至发生酸中

毒[10]。同时,泽泻可利尿,大量服用可能导致血压降

低。顾施健等[11]研究表明,泽泻对正常小鼠血压具有

一定的药物量效关系,随着药物剂量增加作用增强。
本例患者服药前尿量、血压正常,发病第2天出现血

压明显降低,需多巴胺维持血压,转入本院后查血气

分析提示酸中毒、高血钾,心电图检查提示Ⅲ度房室

传导阻滞,血压需去甲肾上腺素维持,实验室检查结

果均验证了大剂量泽泻导致中毒的可能。但因服药

前电解质情况不明,患者为CKD
 

4期,尚不能排除在

服药前已存在电解质失衡的可能。同时,六味地黄丸

成分中的酒萸肉是山茱萸酒制炮制品。有研究表明,
山茱萸经酒蒸后代表性成分莫诺苷和马钱苷含量降

低,齐墩果酸和熊果酸含量升高,即有机酸含量增

加[12-14]。临床药师分析本例患者因肾功能不全大剂

量服用该药后可能出现有机酸蓄积,造成酸中毒(pH
 

7.211)。酸中毒致高钾血症(K+
 

7.45
 

mmol/L),导
致心无力,心率减慢(23次/分),进一步加重代谢性酸

中毒。酸 中 毒 导 致 胰 岛 素 抵 抗,血 糖 升 高(14.71
 

mmol/L),出现酮症;酸中毒加重心肌损伤(肌钙蛋白

I
 

21.8
 

ng/L);酸中毒导致尿酸排泄减少,高尿酸血症

(尿酸707.9
 

μmol/L)。上述症状同时又进一步加重

酸中毒,形成恶性循环,进一步加重心、肾功能损害。
我国药物不良反应因果关系判定[15](又称为关联性评

价)是评价怀疑药品与患者发生的不良反应/事件之

间的相关性。根据世界卫生组织相关指导原则,关联

性评价分为肯定、很可能、可能、可能无关、待评价、无
法评价6级。其中用药与反应发生时间关系密切,同
时有文献资料佐证,但引发不良反应的药品不止一种

或不能排除原患疾病病情进展因素的则关联评价为

“可能”。本例患者反应出现与药物使用符合以上原

则,故关联性评价为“可能”。
综上所述,目前,虽然尚未见关于六味地黄丸致

肾功能损害的文献报道,但有研究表明,其有效成分

之一的泽泻有致肾毒性的可能[6-7],尤其是长期应用

或大量服用泽泻可致水电解质失衡及血尿,甚至发生

酸中毒[10];同时,其有效成分酒萸肉是山茱萸酒制炮

制品。有研究表明,山茱萸经酒蒸后有机酸含量增

加[12-14],大剂量服用该药后可能出现有机酸蓄积,造
成酸中毒。本例患者患有多种慢性疾病,自身基础状

态差,大剂量服用六位地黄丸后则有可能诱发其原有

疾病的加重、恶化。因此,对类似于六味地黄丸的中

成药,由于其作用机制较复杂,不良反应尚不明确,服
用不当可能引发不良事件的发生。临床药师在临床

工作中应加强对患者的用药教育,促进临床合理用

药。应重点交代患者服用药物的用法用量、服用时间

及用药注意事项等,如告知患者应严格按药品说明书

用法用量或遵医嘱用药,切不可随意加量或减量;服
用时间应固定,若漏服应告知患者是否需补服;用药

期间应避免饮酒;如同时服用其他药物建议对患者服

用药物进行调整,避免发生药物相互作用。
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·案例分析·

皮肤恶性黑色素瘤肺转移1例病案报道及文献回顾

李洪波1,2,陆辉辉2,3△

(1.湖南中医药大学,湖南
 

长沙
 

410000;2.湖南中医药大学附属省直中医医院胸心大血管外科,
湖南

 

株洲
 

412000;3.湖南中医药高等专科学校附属第一医院胸心大血管外科,湖南
 

株洲
 

412000)

  [摘 要] 恶性黑色素瘤(MM)是一类来源于人类黑色素细胞的恶性肿瘤,可遍及于身体各个部位,最常

见于皮肤和黏膜。皮肤型 MM较多见,大约为80%,黏膜型黑色素瘤约占20%。MM患者预后较差,常经周围

淋巴结转移至胸腹部脏器,转移器官多见于肺、脑、肝、骨等。而该例患者因术前完善相关检查并未发现明显代

谢异常增高的淋巴结及病灶,先后经肺部占位及面部病损切除后最终确诊为皮肤 MM 肺转移。通过对该例患

者诊治过程的回顾及文献复习,或能提高对该类疾病认识,使临床医生重视身体各部位不明原因出现色素沉着

及皮损的情况,做到病史采集及体格检查详尽仔细,能够早发现和诊断疾病,尽早开始系统治疗,或许能够有效

改善患者远期预后。
[关键词] 恶性黑色素瘤; 肺转移瘤; PET-CT/CT; 病例报告
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  皮肤是恶性黑色素瘤(MM)的主要受病部位,早
期易发生转移,晚期患者预后不良。目前的临床治疗
仍然是手术治疗,外科手术可以延长患者的生存时
间。然而,大多数患者和医生都很容易疏略原发病
灶,往往在确诊时已是中、晚期。本院收治1例左下
肺部占位性病变的患者,经手术及病理检查确诊为

MM,因考虑到肺部原发性的 MM 极其罕见,仅占肺

肿瘤的0.01%[1],追溯既往的病史,经面部皮肤病变
进一步切除后,最终确诊为肺转移性 MM,结合文献
复习,对该疾病的临床诊断及治疗进行探讨。
1 临床资料

1.1 一般资料 患者,女,55岁,因“发现左肺占位性
病变3

 

d”于2022年5月住院诊治。患者3
 

d前于外
院完善胸部CT检查时提示“左下肺占位性病变”,无
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