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中西药联合应用在临床方面日渐普遍，并受到了广泛的认可。合理的中西药联用可以取长补短，提高疗效，显示出了中西药联用的最大优势，然而并非所有的中药与化学药联合应用都可以达到该目的。为探讨中西药联合用药在临床应用中的优势及存在的安全问题，总结中西药联合用药的不合理配伍及存在的风险，探讨配伍禁忌出现的原因，有效的规避用药不当带来的风险，保障安全用药。
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第一章  中西药联合用药发展

中西药联用最早记载于清末时期的《医学衷中参西录》，之后中西药联用逐渐成为临床治疗疾病的主要手段，成为了中西医结合的具体方式之一。2018年9月国务院办公厅发文“坚持中西药并重支持中医药事业发展”，中西药联用已近百年，随着中西药合用的不断普及，人们开始关注在联用过程中产生的安全性问题。目前国内已有较多的相关研究结论，而且随着补充和替代医学在国外的推广和普及，国外也日益重视中西药物之间的相互作用问题。二者的合理联用可以起到协同作用，增强药效、减少不良反应、扩大适用症范围、减轻药物剂量等而不合理联合用药会产生拮抗作用，减轻疗效，产生不良反应，甚至导致药源性疾病的发生。本文针对中西药在联用过程中存在的安全性问题进行分析，对联合用药产生不良反应的原因进行总结，并提出合理的用药建议供临床参考。

目前中药在日常生活中的使用变得越来越普遍，作为药物在临床上的应用也更加广泛。中西药联用是指在患者治疗过程中将中药和化学药结合使用，从而达到预期的治疗效果。近年来，联合用药在临床上非常普遍,常见中西药联用有单味中药.复方制剂、汤剂或中成药与化学药并用等。具体方式可以分为中药十化学药、中药+化学药联用、方剂+化学药联用等，其中中药+化学药是指把中药和化学药放于同一处方或成药中应用于患者，而中药+化学药联用是指在患者发病过程的不同阶段，分别使用中药和化学药，提高对疾病的治疗效果。在配伍方式上，可以分为合方同用和异方同用2种。合方同用是将中西药配伍同用于一个处方中，给药途径相同;异方同用是指虽然将某个或某些中药与某种或几种化学药同用，但不应用于同一处方中，而是应用在2个或多个处方中，给药途径相同。

第二章  中西药联用的优势
中西药合理应用的实例有很多，如复方岩白菜素片、维 C银翘片、消渴丸等中西药复方制剂已经广泛应用于临床，其疗效显著，深受患者的喜爱；中西医结合治疗幽门螺杆菌相关性胃病等，逍遥散是一种补充和替代疗法，已被广泛用于治疗失眠合并焦虑症，它的抗焦虑作用及其治疗失眠的作用已得到药理研究和临床应用的有力验证;在肿瘤细胞的治疗过程中，药物的长期使用会导致细胞的耐药性，从而降低临床疗效，因此在临床方面广泛采用中西药联合治疗，与单纯化学药治疗相比，在减轻临床症状、降低不良反应、防止耐药和复发等方面治疗效果显著。 

2.1药效互补和疗效增强

中西药联用后能使治疗效果提高，表现出显著的协同作用。如青蒿素与磷酸伯隆联用，可以降低疟原虫的近期复燃率，抗疟效果增强;相关研究显示，天智颗粒与多奈派齐联用，对于阿尔茨海默病的治疗效果比单纯化学药显著提高，两药联用不仅可以抑制乙既胆碱醋酶的活性，还可以改善脑部代谢;中药是治疗抑郁症常用的补充和替代医学疗法之一，研究表明，柴胡疏肝散在临床上可以治疗抑郁症，如果将其和草酸艾司西酞普兰联用，治疗效果将比单用化学药有所提高;研究发现将益气健脾为主的方药应用于化疗期间的患者，可以明显增强疗效、提高生存率以及改善生存质量。但并不是所有的联用都会起到协同增效的效果，只有合理联用才能相辅相成,达到相互取长补短的效果。

2.2降低不良反应和扩大适用范围

在配伍得当的情况下，通过中西药联用可以有效地将不良反应降到最低。还可以扩大药物适用范围，从而用于治疗某些单独用药无法发挥药效的疾病。如在肠恶性肿瘤治疗过程中，单独使用化学药会产生很多的不良反应，在术后辅助治疗过程中，联合中药使用可以有效减少并发症，提高患者的治愈率，达到预期的治疗效果；对于患有肝脏疾病的精神分裂患者，不能服用盐酸氯丙嗪片，珍珠粉可以改善肝功能，两者同时使用可以达到理想的治疗效果；碳酸锂在治疗过程中会伴随严重的胃肠道反应，如果服用的同时联合复方中药如姜半夏、白及、茯苓等，该反应就会有所减轻；心可定有较好的扩冠作用，但作用时间较短，心可定与三七、赤芍、郁金配伍制成的舒心散冲剂治疗冠心病、心绞痛的有效率可达87%，并且会延长作用时间；在化疗过程中，联用中药制剂白术、党参、菟丝子等，可以达到扶正抑瘤的治疗效果，不良反应可以在合理的中西药联用情况下得到减轻。在临床上，中西药配伍降低不良反应主要表现在以下几个方面：降低激素反馈抑制，预防反跳现象的出现；降低患者在肿瘤化疗过程中的不良反应；防止服用某些药物时产生的胃肠道、呼吸系统、神经系统的不良反应；防止肝功能损害。

2.3减少药物剂量和缩短疗程
联合使用化学药和中成药可以在一定程度上减少药物剂量，缩短疗程。如地西泮和苓桂术甘汤、抗癫痫药和柴胡桂枝汤，患者同时服用过程中不仅可以降低化学药的使用剂量，还可以降低患者的嗜睡症状。治疗急性水肿型胰腺炎时，联用清热解毒、活血化瘀的中成药，可以明显缩短治疗周期；六味地黄丸联合糖皮质激素可以明显降低后者的用量；珍菊降压片可以治疗各类高血压，如果按照常用量计算，可乐定的使用量比单用时减少了60%，在疾病治疗方面，中西药联用可以达到治标治本、相辅相成的作用，从而帮助患者恢复健康。在用药效果方面，化学药能够对症治疗，能较快的起效，但会伴随着较严重的不良反应，而中药是在整体上进行调控，相比化学药而言起效较慢，不良反应较少，因此中药和化学药在有效合理的联合时才能获得理想的治疗效果。

2.4促进药物的吸收和免疫调节

医生在对患者采用中西药联用的过程中，可以根据患者自身的身体状况进行适当的调整，使药物能够得到更好的吸收。维生素B12、灰黄霉素等药物，与砂仁、陈皮以及木香等可以使胃肠蠕动减慢的药物联用，可延缓其在小肠内停留时间进而促进药物的吸收，从而达到预期的治疗效果；扶正中药如十全大补汤与化疗药相结合，一方面可以促进患者对药物的吸收，另一方面可以杀死癌细胞，提高患者的化疗耐受；茵陈蒿及含茵陈蒿的复方与灰黄霉素联用时，后者的抗真菌作用可以得到增强，而茵陈蒿中所含的羟基苯丁酮可以刺激体内胆汁的分泌，促进药物的吸收。

第三章  中西药联用的风险

在临床应用中，中药与化学药共同应用的情况已非常普遍，合理的中西药配伍会增强药物的疗效、降低不良反应，但对于中医和西医的学习是在分体系的情况下进行的，在临床实践中对于联合用药的研究还处于初步探索阶段，医师也相对缺乏中西药配伍的相关知识，此外，对于中西药的配伍目前仍然缺乏调查统计。因此，存在的一些不合理配伍应用会降低疗效，产生不良反应，更严重者会引发药源性疾病。因此，联合用药存在一定的风险，要加强中医药不合理配伍的调查研究。主要从药动学及药效学方面具体分析产生该现象的原因。

3.1药效学相互作用

药效学主要是研究药物对机体的作用及作用规律，联合用药时中药和化学药之间产生的药理或毒理作用不同。若中药和化学药具有相似的毒性作用，联用则会产生增毒作用，此外，有些药物联用还会诱发过敏反应。若中西药联用出现拮抗作用，二者联用的治疗效果会小于单个用药，同时在用药后会出现不良反应。

麻黄及含有麻黄碱成分的中药可以作用于心肌β受体而使其兴奋，加强心肌收缩力，导致洋地黄、地高辛等强心类药物毒性增加，二者联用时就会出现心率失常、心衰等现象。含钙较多的中药与洋地黄类药物联用时，会使洋地黄类药物的毒性增强。含有汞类的中药在与碘化钾联用时，碘化钾中的碘离子会与汞离子在体内发生氧化还原反应，生成有剧毒的碘化汞，使机体发生严重的不良反应。

乙醇及水杨酸均会对胃肠道产生刺激作用，含有乙醇的药物与阿司匹林、水杨酸类药物联合应用后会加强刺激性，严重时会出现胃肠出血。含有糖皮质激素样成分的中药与水杨酸类药物联用后，会产生不良反应。如甘草会在人体内经过多种酶的作用后水解生成的糖皮质激素样物质葡萄糖醛酸和甘草次酸，促进体内胃酸分泌，降低胃肠道的抵抗力，而水杨酸对胃肠道刺激性增加，产生腹泻、胃肠出血、呕吐等不良反应。

在联合用药时，要更多的去关注中西药的药效成分，药物之间产生的药效作用是否是有利于疾病的治疗，注意用药的合理性、安全性，减少不良反应的产生。

3.2药动学相互作用

在药动学方面，中西药联用会影响药物在体内的吸收、分布、代谢和排泄过程，从而导致药物在体内的一些药动学参数发生变化，如半衰期、药物的血药浓度。在体内，不同药物与血浆蛋白的结合率也是不同的，因此血药浓度会发生变化，可通过动力学参数的改变来影响药物的治疗效果。

1.影响药物吸收。中西药联用后，会影响体内胃肠道pH值以及药物在体内溶解速率，从而改变药物在体内的吸收程度，主要表现在2个方面：一是药物的透膜吸收，二是药物在胃肠中的稳定性。碳酸镁、氢氧化铝等制酸类药物的服用，会改变胃部的pH值，影响含有机酸类成分中药的吸收。含酸性成分的中药及制剂与含碱性成分的化学药或含碱性成分的中药及制剂与和含酸性成分的化学药联用时，会发生酸碱中和而影响吸收。

2.影响药物的分布。药物的分布主要与药物和血浆蛋白结合的能力有关，在联合用药时会导致药物与血浆蛋白之间的结合率减低，导致药物中的成分呈现游离的状态，使得药物的效应减弱，导致了不良反应的发生。

3.影响药物的代谢。肝脏是人体内进行药物代谢的主要器官，肝脏中含有一种名叫肝药酶的药物代谢酶，主要通过改变它的代谢能力来影响药物的代谢。白芷富含呋喃香豆素类化合物，其提取物会抑制肝药酶的代谢，在与硝苯地平联用时，会抑制后者的代谢，使血药浓度升高，增加药物的不良反应。炮制后含有大量乙醇的中药如酒地黄、酒当归等，会不断增强肝药酶的活性，从而增强化学药在体内的代谢功能，使半衰期降低，进而降低药物的治疗效果。

4.影响药物的排泄体内药物的排泄不仅主要通过肾脏来进行，而且也可以通过胆汁进行。在肾小管滤液中，大多数的弱酸性、弱碱性药物一部分以解离型的形式存在，一部分以非解离型的形式存在。药物在肾脏内排泄速率的变化主要取决于药物在体内重吸收的程度，而药物的解离程度在这个过程中起重要作用，因此应着重考虑肾小管内尿液酸碱度这一重要因素。如一些中药及其制剂中含有有机酸类成分，在和磺胺类药物联用时，由于磺胺类药物会在人体内进行转化，部分药物会转化生成乙酰化合物，在酸性尿液中就会造成肾及尿路损害；奎尼丁不适合与含碱性成分的中药联合应用，否则会导致尿液碱化，引发奎尼丁中毒现象。

第四章  中西药联用风险产生的原因

4.1理化性质发生改变

1.生成沉淀和难溶性的络合物。含有某些重金属或金属离子的中药或中成药，当与一些具有还原性成分的化学药联用时，会使药物的理化性质发生改变，影响药物在胃肠道的稳定性，影响吸收。含有钙、镁、铁、等金属离子的中药与四环素类抗生素共同服用时，二者形成的络合物在体内的溶解度较小，在胃肠道内不容易吸收，会降低四环素类抗生素在体内的药效。除四环素类抗生素外，金属离子还会与左旋多巴形成络合物，与喹诺酮类抗生素结构中的羰基、异烟肼结构中肼类功能团形成不溶性的螯合物，影响吸收，降低了药物的生物效应，降低药物疗效。含大量鞣酸的大黄、山茱萸、地榆会与多种抗生素如利福平、四环素红霉素联用，鞣酸会和抗生素成分在体内生成鞣酸盐沉淀物，影响吸收并降低疗效。含鞣酸类成分中药也不可与淀粉酶、胃蛋白酶合剂等含蛋白质，以及含金属离子的化学药联用，前者由于鞣质易与蛋白质中的胺键和肽键结合，形成不易被胃肠吸收的氢键络合物，而后者由于同服后会结合生成沉淀，导致机体难以吸收药物使得疗效降低。在黄酮结构中，如果存在邻二羟基或3、5位羟基，易与金属离子形成络合物。槲皮素属于黄酮类成分且为五羟基黄酮类，因此含有槲皮素成分的中药与含各种金属离子的化学药，如硫酸镁、硫酸亚铁联合应用时，会形成络合物，影响吸收，从而影响治疗的效果。

2.pH值发生变化和发生酸碱中和反应。含酸性成分的中药与含碱性成分的化学药或含碱性成分的中药与含酸性成分的化学药在联用时，会在体内发生酸碱中和反应，降低药物的疗效。酸性中药（五味子、女贞子）及中药制剂（六味地黄丸）在与氢氧化铝、氨茶碱等碱性的化学药联用时，会发生中和反应，出现药效降低甚至失效的现象。碱性（酸性）药物会改变胃肠pH值，影响酸性（碱性）药物吸收及疗效的发挥。琥乙红霉素、磺胺类药物在碱性条件下与含酸性成分的山楂、六味地黄丸同时服用，会因pH值改变而影响疗效。

4.2重复用药

重复用药会使药物中某些成分服用过多而加大药物的不良反应，严重时危及生命。如含消化酶的中成药与多酶片配伍应用，会产生重复用药的现象，含有消化酶成分的中药中所含的酶及存在的一些有益微生物都会被多酶片破坏，使药效降低。

中西药联用是一个比较复杂的问题，应当充分了解药物的药理作用、用药后的药效作用，合理的进行联用，深入研究中西药相互作用机制和临床疗效，在临床应用中增强疗效、减少不良反应的发生，避免药物联用产生不良反应，使得中西药联用发挥更好的作用。

4.3患者自身因素

就诊患者的自身情况和病情各有不同，老年人的免疫力功能低下，体质渐渐衰退，发病病情复杂，在中西药联用治疗病症时，更易发生风险，产生不良反应。过敏性体质者同样易于使药物在体内产生不良反应。

中药品种如人参、西洋参、鹿茸等具有滋补与保健功效的药物，以中老年为主的大部分人群，为滋补身体，自行到药店购买补益类中药，在服用过程中由于知识储备有限导致不合理用药现象的发生。

第五章  中西药联用的相关建议

临床医师和药师应该不断加强对药物知识的积累，重点研究中成药的配伍禁忌。很多医生尚未意识到中药-西药相互作用的潜在风险，不能对中西药复方制剂的理化性质全面掌握，导致某些成分的重复用药，造成患者服用剂量过大引发不良反应。黄钦华等在对中西药房的30266张处方进行统计分析中发现，处方中存在的主要问题是中西药成分的重复使用。因此临床医生应该不断拓展知识面，不断地完善知识体系。

医院内应建立完善的中西药联用的管理和监督体系，对于不常用的配伍，在开具处方时应及时参考文献，确保用药安全性后再用药，杜绝盲目用药现象。此外，要对医师开具的处方进行审核并给出合理的意见。由于老年人机体系统的特殊性，可影响药物在体内的过程，因此在中西药物联用时应高度重视特殊人群的用药安全。按照中药方剂中君、臣、佐、使的原则与化学药进行合理配伍，标记和总结容易发生不良反应的药物，借助大数据更好的监督和管控药物。

                       结  语
本文主要是从药动学和药效学2个方面分析中西药联用时存在的风险。药动学会影响药物在体内动力学参数的变化，从而影响联合用药时的治疗效果，因此临床联合用药前应该慎重考虑这一重要因素。研究中药在体内的变化过程比较困难，从化学药的药动学变化过程入手相对容易，研究中西药联合应用时的相互作用能够为疾病的临床治疗提供可靠依据。保障患者安全是临床研究和实践的核心价值，目前，中西药联用存在一个问题，即难以真实反映中药临床安全性，应将核心指标概念引入到中西药联用临床安全性评价中，将临床安全性评价和有效性评价放在同等的位置进行考虑。此外，中西药联用评价还需引入风险管理或评价的理念，将可能存在的用药安全风险分层次管理，以保证中西药联用的合理性。

关于中西药联用的研究将会是一项复杂艰巨的工作，在现有研究的基础上，开展中西药联用的临床药学检测和观察，利用现代化技术，收集相关资料，使中西药有机地结合起来。中西药联用将变得更加科学化、规范化、合理化，更加有利于中西药联用的发展。
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