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  [摘 要] 目的 基于动物模型系统评价益母草的毒性作用。方法 计算机检索中国知网、万方、维普、
PubMed和 Web

 

of
 

Science数据库,收集益母草毒性的动物实验研究,检索时间从数据库建立至2022年7月9
日。2名研究人员分别对文献进行筛选和提取,采用SYRCLE风险偏倚评估工具评价纳入研究的偏倚风险,使

用RevMan5.4软件进行meta分析。通过对给药时间、给药剂量及益母草提取方式进行亚组分析,以探索异质

性来源,并根据敏感性分析来检验meta分析结果的稳定性。结果 共纳入18篇文献。meta分析显示:益母草

超剂量使用能使干预组动物血中肝功能指标[谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)]、肾功能指标[肌酐(Cr)、
尿素氮(BUN)]水平均高于对照组,差异均有统计学意义[SMD=1.01、1.05、1.72、1.46,95%CI(0.54,1.48)、
(0.59,1.52)、(1.06,2.38)、(0.89,2.03),P<0.001]。亚组分析结果显示,给药时间对ALT、Cr和BUN的异

质性水平影响不大,但可能是AST异质性的潜在来源;给药剂量对ALT、AST、Cr、和BUN的异质性无显著影

响;益母草提取方式对Cr的异质性水平影响不大,可能会影响ALT、AST和BUN的异质性水平。结论 动物

实验证据表明,益母草超剂量使用有造成肝肾功能损伤的风险。受研究数量和质量的限制,上述结论尚需更多

的高质量研究予以验证。
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[Abstract] Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

toxic
 

effects
 

of
 

Leonurus
 

heterophyllus
 

based
 

on
 

animal
 

models.Methods CNKI,Wanfang,VIP,PubMed
 

and
 

Web
 

of
 

Science
 

databases
 

were
 

searched
 

by
 

com-
puter

 

to
 

collect
 

animal
 

experimental
 

studies
 

on
 

the
 

toxicity
 

of
 

Leonurus
 

heterophyllus.The
 

search
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

July
 

9,2022.Two
 

researchers
 

screened
 

and
 

extracted
 

the
 

literature
 

respectively.The
 

SYRCLE
 

risk
 

bias
 

assessment
 

tool
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

risk
 

of
 

bias
 

of
 

the
 

included
 

stud-
ies,and

 

RevMan5.4
 

software
 

was
 

used
 

for
 

meta-analysis.Subgroup
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

time
 

of
 

ad-
ministration,the

 

dose
 

of
 

administration
 

and
 

the
 

extraction
 

method
 

of
 

Leonurus
 

heterophyllus
 

to
 

explore
 

the
 

sources
 

of
 

heterogeneity,and
 

the
 

stability
 

of
 

the
 

meta-analysis
 

results
 

was
 

tested
 

according
 

to
 

the
 

sensitivity
 

a-
nalysis.Results A

 

total
 

of
 

18
 

articles
 

were
 

included.Meta-analysis
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

alanine
 

amin-
otransferase(ALT),aspartate

 

aminotransferase(AST),creatinine(Cr)
 

and
 

urea
 

nitrogen(BUN)
 

in
 

the
 

inter-
vention

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
[SMD=

 

1.01,1.05,1.72,1.46,95%CI(0.54,1.48),(0.59,1.52),(1.06,2.38),(0.89,2.03),P<0.001].
The

 

results
 

of
 

subgroup
 

analysis
 

showed
 

that
 

administration
 

time
 

had
 

little
 

effect
 

on
 

the
 

heterogeneity
 

levels
 

of
 

ALT,Cr,and
 

BUN,but
 

it
 

may
 

be
 

a
 

potential
 

source
 

of
 

AST
 

heterogeneity.The
 

dosage
 

has
 

no
 

significant
 

effect
 

on
 

the
 

heterogeneity
 

of
 

ALT,AST,Cr,and
 

BUN.The
 

extraction
 

method
 

of
  

leonurus
 

heterophyllus
 

has
 

little
 

effect
 

on
 

the
 

heterogeneity
 

level
 

of
 

Cr,and
 

may
 

affect
 

the
 

heterogeneity
 

level
 

of
 

ALT,AST,and
 

BUN.
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Conclusion The
 

current
 

animal
 

experimental
 

evidence
 

shows
 

that
 

the
 

excessive
 

use
 

of
 

Leonurus
 

heterophyllus
 

has
 

the
 

risk
 

of
 

causing
 

liver
 

and
 

kidney
 

function
 

damage.Due
 

to
 

the
 

limitation
 

of
 

the
 

quantity
 

and
 

quality
 

of
 

the
 

current
 

research,the
 

above
 

conclusions
 

need
 

to
 

be
 

verified
 

by
 

more
 

high-quality
 

studies.
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  益母草为唇形科植物。益母草的新鲜或干燥地

上部分,具有活血调经、利尿消肿、清热解毒的功效,
可用于治疗月经不调、痛经经闭、恶露不尽、水肿尿

少、疮疡肿毒[1],其具有对子宫双向调节[2]、抗炎镇

痛[3-4]、抗 氧 化[5-7]、心 肌 保 护[8]、肾 脏 保 护[9-10]、抑
菌[11]等多种药理作用[12-13]。益母草始载于《神农本草

经》“茺蔚子”条下,列为上品,被称为“血家圣药、经产

良药”,被认为是安全无毒的常用中药。近年来,已有

关于益母草致服用者发生不良反应的临床报道,一些

动物实验研究的结果证实了益母草能致肝、肾等脏器

毒性[14-15]。本研究收集并纳入相关动物模型研究的

文献,利用循证医学方法对中药益母草的毒性研究进

行荟萃分析,为科研工作的开展和临床合理使用益母

草提供循证医学证据支持。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 检索策略 利用计算机检索中国知网、万方、
维普、PubMed和 Web

 

of
 

Science数据库,中文检索词

为“益母草”“茺蔚”“坤草”“红花艾”“苦草”“毒性”。
英文 检 索 词 为 “leonurus”“motherwort”“mother-
worts”“toxicity”“toxic

 

potential”“margin
 

of
 

safety”。
检索时间为各数据库建立至2022年7月9日。
1.1.2 纳入与排除标准

1.1.2.1 纳入标准 (1)动物实验;(2)有明确结局

量化指标;(3)益母草的制剂、化学成分或提取物给

药;(4)空白对照组给予等体积蒸馏水或生理盐水,实
验组给予益母草制剂、化学成分或提取物。
1.1.2.2 排除标准 (1)综述类文献;(2)重复发表

的文献;(3)益母草其他方面的文献(治疗作用、药物

动力学研究、机制研究);(4)无法获取全文的文献;
(5)数据缺失的文献;(6)主题不符的文献。
1.2 方法

1.2.1 文献资料提取 由2名研究者分别进行文献

检索,由Endnote文献管理器管理,根据研究者拟定

的纳入和排除标准对文献内容进行筛选和相关数据

的提取,最后进行交叉核对,如有异议,可通过讨论或

由第3名研究者决定。资料提取内容包括:作者、出
版年份、动物种属、动物样本量、给药时间、给药剂量、
益母 草 提 取 方 式、结 局 指 标。选 取 谷 丙 转 氨 酶

(ALT)、谷 草 转 氨 酶(AST)、肌 酐(Cr)和 尿 素 氮

(BUN)为结局指标。在提取数据的过程中,部分研究

中根据药物剂量的不同会出现多个实验组,所以在提

取和录入数据时需要对其进行数据转化,本文的数据

为连续型变量,则根据以下公式进行计算:设实验组1

的样本量为N1,均数为 M1,标准差为SD1;实验组2
的样本量为N2,均数为M2,标准差为SD2,合并后的

样本量为n=N1+N2。

均数为 M=
N1M1+N2M2

N1+N2

标准差为

SD=
(N1-1)SD21+(N2-1)SD22+

N1N2
N1+N2

(M21+M22-2M1M2)

N1+N2-1

若有多个实验组的数据需要合并,则可按照上述

公式,先将其中2个亚组的数据进行合并,再将得到

的数据与第3个亚组进行合并,以此类推。
1.2.2 文献质量评价 由2名研究者采用SYRCLE
动物实验偏倚风险评估工具对纳入的文献进行独立

评价[16]。对评价结果进行交叉核对,如遇分歧,则进

行讨论或由第三方解决,偏倚风险评价结果以
 

“是”
(Y)、

 

“否”(N)和“不确定”(U)分别代表低偏倚风险、
高偏倚风险和不确定偏倚风险。
1.3 统计学处理 使用Cochrane

 

Library协作网提

供的Rev
 

Man5.4软件进行数据分析。纳入的结局指

标均为连续性变量,效应量采用标准均数差(SMD)
表示,并计算其95%置信区间(95%CI)。通过计算

I2 值来判断纳入数据的异质性,若I2≤50%,P≥0.
1,认为各研究间不存在显著异质性,采用固定效应模

型分析;若I2>50%,P<0.1,认为各研究间存在显

著异质性,采用随机效应模型分析;当异质性较高时,
采用亚组分析探讨异质性的来源,进行敏感性分析

时,对其进行剔除后再评价结果的稳定性。P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 文献筛选结果 初步检索获得文献456篇,最
终纳入文献18篇[17-34],文献筛选流程见图1。

图1  文献筛选流程
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2.2 纳入文献基本资料 纳入的所有文献均为随机

对照文献动物实验,其中16篇中文文献,2篇英文文

献,总样本量为1
 

112只,其中干预组852只,对照组

260只;发表于2000-2019年;动物为大鼠或小鼠;所

有文献动物的给药剂量均高于临床用药剂量;17篇文

献[17-33]证明了益母草的毒性作用,1篇文献[34]显
示短期大剂量的益母草对大鼠未见明显的肾脏不良

反应
 

,纳入文献基本资料见表1。

表1  
 

纳入文献基本资料

文献(年份) 动物种属
动物样本量(n)

干预组 对照组

给药时间

(d)
给药剂量(g/mL) 提取方式 结局指标

蔡浙毅等[17](2000年) SD大鼠 30 9 60、45、30 0.27、0.53、1.07(0.62) 水提 ①②③④

蔡浙毅等[18](2002年) SD大鼠 30 9 60、45、30 0.27、0.53、1.07(0.62) 水提 ①②③④

卢晓静等[19](2019年) Wistar
 

大鼠 24 24 63 2.67 醇提 ③④

吕丽莉等[20](2009年) Wistar
 

大鼠 90 30 90 12、6、3(7) 醇提 ③④

孙蓉等[21](2005年) Wistar
 

大鼠 60 30 90 4.5、1.5(3) 水提 ①②③④

罗毅等[22](2010年) 昆明小鼠 20 10 15 5、10(7.5) 水提 ①②③④

吕莉莉等[23](2015年) 昆明小鼠 180 30 14
6.243.41

 

~3.416.24
(4.39)

醇提 ①②③④

罗毅等[24](2009年) SD大鼠 6 6 15 4 水提 ③④

罗毅等[25](2008年) SD大鼠 12 6 15 4 石油醚提 ①②③④

罗毅等[26](2009年) SD大鼠 12 6 15 4 氯仿提 ①②③④

宋哲平等[27](2017年) Wistar
 

大鼠 24 8 28 4、2、0.4(2.13) 水提 ①②③④

孙蓉等[28](2005年) Wistar
 

大鼠
 

60 30 90 4.5、1.5(3) 水提 ①②③④

孙玲等[29](2015年) 昆明小鼠 60 10 14 3.41
 

~6.24(4.39) 醇提 ①②③④

孙晓倩等[30](2015年) 昆明小鼠 20 10 14 2.747、4.688(3.72) 水提 ①②③④

孙晓倩等[31](2017年) Wistar
 

大鼠 150 30 21
0.090

 

2~0.028
 

5(0.
055)

水提 ③④

MAPHOSA等[32](2008年) Wistar
 

大鼠 15 5 14 0.2、0.4、0.8(0.7) 水提 ①②

OYEDEMI等[33](2010年) Wistar
 

大鼠 15 5 21 0.25、0.5、1(0.58) 水提 ①②③

谢敏妍等[34](2012年) SD大鼠 14 14 14 10 水提 ③④

  注:给药剂量为合并剂量:各组给药剂量的平均值;①ALT
 

;②AST
 

;③Cr
 

;④BUN。

2.3 纳入文献偏倚风险评价 将纳入文献根据

SYRCLE动物实验偏倚风险评估工具进行评价,18
篇文献中,对于分配序列的产生或应用,7篇文献提

及按体重和性别随机,其余均提及随机字样未描述

具体分配方式。动物基线从动物年龄和体重考虑,18
篇文 献 的 各 组 动 物 基 线 基 本 相 同。6 篇 文 献

[17-18,24-26,34]对用于结果评价的动物进行随机选

择。所有文献均无不完整数据报告。分配隐藏、动物

安置随机化、是否对动物饲养者、研究者和结果评价

者实施盲法、选择性结果报告和其他偏倚来源没有充

足的证据证明是否符合评估标准,故不明确其存在的

风险偏倚。见表2。

表2  纳入研究的偏倚风险评价结果

文献(时间) ① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ ⑨ ⑩

蔡浙毅等
 [17](2000年) U Y U U U Y U Y U U

蔡浙毅等[18](2002年) U Y U U U Y U Y U U

卢晓静等[19](2019年) U Y U U U U U Y U U

吕丽莉等[20](2009年) Y Y U U U U U Y U U

孙蓉等[21](2005年) Y Y U U U U U Y U U

罗毅等[22](2010年) U Y U U U U U Y U U

吕莉莉等[23](2015年) Y Y U U U U U Y U U
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续表2  纳入研究的偏倚风险评价结果

文献(时间) ① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ ⑨ ⑩

罗毅等[24](2005年) U Y U U U Y U Y U U

罗毅等[25](2008年) U Y U U U Y U Y U U

罗毅等[26](2009年) U Y U U U Y U Y U U

宋哲平等[27](2017) U Y U U U U U Y U U

孙蓉等[28](2005年) Y Y U U U U U Y U U

孙玲等[29](2015年) Y Y U U U U U Y U U

孙晓倩等[30](2015年) Y Y U U U U U Y U U

孙晓倩[31](2017年) Y Y U U U U U Y U U

MAPHOSA等[32](2008年) U Y U U U U U Y U U

OYEDEMI等[33](2010年) U Y U U U U U Y U U

谢敏妍等[34](2012年) U Y U U U Y U Y U U

  注:①为分配序列产生或应用是否充分;②为各组基线是否相同;③为分配隐藏是否充分;④为实验过程中动物是否被随机安置;⑤为是否对

研究者施盲;⑥为结果评价中动物是否经过随机选择;⑦为是否对结果评价者采用盲法;⑧为不完整的数据是否被报告;⑨为研究报告是否与选择

性结果报告无关;⑩为是否不存在其他偏倚。Y为是;N为否;U为不确定。

2.4 meta分析结果

2.4.1 ALT 13个研究记录ALT[17-18,21-23,25-30,32-33],
干预组动物538例,对照组动物168例,各研究间存

在异质性(P<0.001,I2
 

=80%),故采用随机效应模

型。分析结果显示:提取资料总的合并效应量
 

SMD
=1.01,95%CI 为(0.54,1.48),对总的模型进行检

验得出差异有统计学意义(Z=4.22,P<0.001),因
此提示益母草干预组动物的ALT水平显著升高。

2.4.2 AST 13个研究记录AST[17-18,21-23,25-30,32-33],
干预组动物538例,对照组动物168例,各研究间存

在异质性(P<0.001,I2
 

=80%),故采用随机效应模

型。分 析 结 果 显 示:提 取 资 料 总 的 合 并 效 应 量

SMD=1.05,95%CI 为(0.59,1.52),对总的模型进

行检验 得 出 差 异 有 统 计 学 意 义(Z=4.43,P <
0.001),因此提示益母草干预组动物的 AST水平显

著升高。

2.4.3 Cr 17个研究记录Cr[17-31,33-34],干预组动物

807例,对照组动物267例,各研究间存在异质性

(P<0.001,I2
 

=93%),故采用随机效应模型。分析

结果显示:提取资料总的合并效应量SMD=1.72,

95%CI为(1.06,2.38),对总的模型进行检验得出差

异有统计学意义(Z=5.12,P<0.001),因此提示益

母草干预组动物的Cr水平显著升高。

2.4.4 BUN 16个研究记录BUN[17-31,34],干预组动

物844例,对照组动物284例,各研究间存在异质性

(P<0.001,I2
 

=92%),故采用随机效应模型。分析

结果显示:提取资料总的合并效应量SMD=1.46,

95%CI为(0.89,2.03),对总的模型进行检验得出差

异有统计学意义(Z=5.02,P<0.001),因此提示益

母草干预组动物的BUN水平明显升高。以上 meta
分析的结果显示,干预组动物的ALT、AST、BUN和

Cr水平均显著高于对照组,且本研究所纳入的文献给

药剂量均高于临床上用药剂量。由此说明,益母草的

超剂量使用有一定的毒性作用,这与以往益母草毒性

的研究结果基本一致。

2.5 敏感性分析 为检验 meta分析结果是否稳定

可靠和探索异质性来源,分别进行益母草对 ALT、

AST、BUN和Cr水平影响的敏感性分析。将纳入的

文献每次剔除1个研究,再将其他文献进行合并,逐
一剔除其他文献后仍具有显著差异,说明研究结果比

较稳定。ALT、AST、BUN和Cr的敏感性分析结果

表明逐一剔除任意文献后未见异质性明显变化,益母

草干预组ALT、AST、BUN和Cr水平与对照组仍有

显著性的差异,说明研究结果均较为稳定可靠。

2.6 亚组分析 鉴于益母草对结局指标结果的研究

间存在较大的异质性,根据纳入文献基本情况,作者

推测其异质性可能与给药时间、给药剂量和益母草提

取方式等因素有关。本研究将根据给药剂量、给药时

间和益母草提取方式对ALT、AST、Cr和BUN进行

亚组分析,探索可能的异质性来源。

2.6.1 ALT的亚组分析 根据给药时间、给药剂量

(给药的高低剂量分界值为所有研究的给药剂量的均

值)和益母草提取方式不同对13个记录 ALT的研

究[17-18,21-23,25-30,32-33]进行亚组分析,给药时间和给药剂

量亚组分析结果显示,ALT的水平在任意一个给药

时间和给药剂量的亚组中均能维持显著差异并且异

质性也未发生明显变化,推测给药时间、给药剂量对

ALT的异质性水平影响较小。提取方式的亚组分析
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结果显示,ALT的水平在水提和其他方式提取的亚

组中均能维持显著差异,并且异质性也未发生明显变

化,但在醇提的亚组中异质性显著降低(I2
 

=0%),提
示益母草提取方式可能会影响ALT的异质性水平。

2.6.2 AST的亚组分析 根据给药时间、给药剂量

和益母 草 提 取 方 式 不 同 对 13 个 记 录 AST 的 研

究[17-18,21-23,25-30,32-33]进行亚组分析,给药时间亚组分析

结果显示,AST的水平在任意一个给药时间的亚组中

均能维持显著差异,但是在给药15
 

d以上的亚组其异

质性大大降低(I2
 

=0%),推测给药时间可能是AST
异质性的潜在来源。给药剂量亚组分析结果显示,

AST的水平在任意一个给药剂量的亚组中均能维持

显著差异并且异质性也未发生明显变化,推测给药剂

量对AST的异质性水平影响不大,其异质性可能由

其他因素影响。提取方式亚组分析结果显示,AST的

水平在水提和其他方式提取的亚组中均能维持显著

差异,并且异质性也未发生明显变化,但在醇提的亚

组中异质性显著降低(I2
 

=0%),推测益母草提取方

式可能会影响AST的异质性水平。

2.6.3 Cr的亚组分析 根据给药时间、给药剂量和

益母草提取方式不同对17个记录Cr的研究[17-31,33-34]

进行亚组分析,亚组分析结果显示,Cr的水平在任意

一个时间、剂量和提取方式的亚组中均能维持显著差

异并且异质性也未发生明显变化,推测给药时间、给
药剂量及提取方式对Cr的异质性水平影响不大,其
异质性可能由其他因影响。

2.6.4 BUN的亚组分析 根据给药时间、给药剂量

和益母 草 提 取 方 式 不 同 对16个 记 录 BUN 的 研

究[17-31,34]进行亚组分析,给药时间和给药剂量亚组分

析结果显示,BUN的水平在短时间、长时间给药和任

一给药剂量的亚组中均能维持显著差异并且异质性

也未发生明显变化,作者推测给药时间和给药剂量对

BUN的异质性水平影响不大,其异质性可能由其他

因素影响。亚组分析结果显示,BUN的水平在水提

和醇提的亚组中均能维持显著差异并且异质性也未

发生明显变化,但在其他方式提取的亚组中异质性显

著降低(I2
 

=47%<50%),推测益母草提取方式可能

会影响BUN的异质性水平。

3 讨  论

  本研究发现,干预组动物的 ALT、AST、Cr和

BUN
 

4个指标水平均显著高于对照组,且本研究所纳

入的文献给药剂量均高于临床上用药剂量,由此进一

步说明益母草超剂量使用有一定的毒性作用。
本研究进行了给药时间的亚组分析,结果发现在

ALT、Cr和BUN的给药时间亚组分析中,3个结局

指标的水平在任意一个给药时间的亚组中均能维持

显著差异并且异质性也未发生明显变化,推测给药时

间对ALT、Cr和BUN的异质性水平影响不大。但在

AST的给药时间亚组分析中,给药15
 

d以上的亚组

其异质性大大降低(I2
 

=0%),推测给药时间可能是

AST异质性的潜在来源。本研究还进行了给药剂量

的亚组分析,结果发现在ALT、AST、Cr和BUN的亚

组分析中,4个结局指标的水平在任意一个给药时间

的亚组中均能维持显著差异并且异质性也未发生明

显变化,推测给药剂量对ALT、AST、Cr和BUN的异

质性无显著影响。此外,本研究也对益母草提取方式

进行了亚组分析,结果发现在Cr的亚组中其指标水

平均能维持显著差异并且异质性也未发生明显变化,
推测益母草提取方式对Cr的异质性水平影响不大。
但在ALT和 AST提取方式的亚组分析中,ALT和

AST的水平在水提和其他方式提取的亚组中显著性

和异质性未发生明显变化,而在醇提的亚组中异质性

均显著降低(I2
 

=0%),因此推测益母草提取方式可

能会影响ALT和AST的异质性水平。BUN提取方

式的亚组分析结果显示,BUN的水平在水提和醇提

的亚组中显著性和异质性无显著影响,但在其他方式

提取的亚组中异质性显著降低(I2
 

=47%<50%),因
此推测益母草提取方式可能会影响BUN的异质性水

平。综上所述,目前亚组分析结果表明给药时间和益

母草的提取方式可能影响结局指标的异质性,因此益

母草毒性与其给药时间及提取方式存在一定的相关

性,其中给药剂量对异质性无显著影响的原因,作者

推测,可能是所纳入文献的给药剂量本来就相当于临

床给药的20
 

~160倍剂量,亚组中的高低剂量组也是

相当于衡量超剂量给药的程度,所以给药剂量可能不

是影响异质性的主要因素。由于本次 meta分析纳入

研究中的干预组均包含多个剂量组,为了最大限度地

纳入更具有代表性的数据,作者使用公式对提取的各

剂量组结局指标的M 和SD 进行整合,并使用各组剂

量的平均值作为每个研究的合并剂量。因此,由于给

药剂量的不同所导致的数据整合与变换,可能也是异

质性来源之一。
有研究表明,益母草可能造成肾脏损伤,然而也

有文献报道益母草及含有益母草的制剂可能具有保

护肾脏的功效[35-37]。2020年版《中国药典》规定益母

草的用药剂量为9~30
 

g,其鲜品服用量为12~40
 

g,
因而对药典剂量范围内益母草的安全性问题进行深

入研究就显得尤为迫切。本研究结果提示,控制服用

时间、使用合适的提取方式及控制用量是预防益母草

中毒的关键,作者的分析结果有助于提升临床上用药
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安全性,有效控制不良反应和风险事件的发生。
本次meta分析的局限性包括以下几点:(1)纳入

的研究均未提及并说明分配隐藏动物安置是否服从

随机化、对动物饲养者、研究者和结果评价者是否实

施盲法、是否存在选择性结果报告和其他偏倚来源,
且文献质量整体偏低,对 meta分析结果可能会产生

一定的影响。(2)实验动物种属、给药方式、实验人员

的操作手法等因素在纳入的各项研究的原文中存在

一定差异,可能造成meta分析的结果存在异质性,进
而影响其可信度。(3)纳入样本量较小、部分数据质

量不高、有一定偏倚风险等,可能在一定程度上影响

meta分析结果的可靠性。(4)纳入的研究为动物实验

而不是临床研究,其原因是临床研究中一般为病例及

不良反应报道,其符合 meta分析的可纳入的文献量

不如动物实验多。以上不足会给本研究结果带来偏

倚风险。
综上所述,现有益母草毒性研究的动物实验表

明,益母草超剂量使用能使血液中肝肾功能指标

ALT、AST、Cr、BUN水平均明显升高,造成一定的肝

肾损伤。由于受纳入文献质量和数量的限制,本研究

结论尚需要大样本、高质量、多中心的研究来予以证

实。未来需要开展大样本、高质量的实验/试验,合理

运用随机方法、分配隐藏、盲法等减少偏倚风险,规范

操作手法,从多维度探讨益母草的安全性,进而使最

终的评价结果能有效指导临床用药,提供可靠的循证

依据。
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