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中草药致药物性肝损害的临床特点

与病理分析

郑俊福　刘晖　丁惠国

　　【摘要】　目的　以西药为对照，分析中草药致药物性肝炎的临床与病理特点。 方法　回顾性分析临床诊断药物性肝损
害 ６６例，男 ２９例，女 ３７例，年龄 ８ ～６５岁。 全部患者经肝脏穿刺活检病理学诊断，肝组织细胞角蛋白（ＣＫ）、ＨＢｓＡｇ 免疫组织
化学染色，记录用药史及肝脏生化指标。 结果　药物性肝损害中中草药（包括中成药）所致 ３２ 例，占 ４８畅５％；中西药合用所致
７ 例，药物种类以治疗月经失调、骨关节病及皮肤病为主，占４３畅８％；西药所致２７例，占４０畅９％，以解热镇痛药、抗精神病药、抗
生素为主，占７４％。 致药物性肝损害以肝细胞型为主，中草药占５６畅３％，西药占５１畅９％。 中、西药引起的肝损害临床类型及临
床表现差异无统计学意义。 免疫组化显示，ＣＫ 阳性 ２１ 例（３１畅８％），全部病例肝组织 ＨＢｓＡｇ为阴性。 结论　中草药是近年来
导致药物性肝损害的重要原因，临床特点及肝脏病理与西药相似，要高度重视中草药的安全性。
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　　肝脏是体内药物代谢的主要器官，由于人群的遗传背景和体质性差异，加上不合理及滥用药物，药物性
肝损害的风险不可避免，而且也很难预测［１唱２］ 。 为了解中草药致药物性肝损害的临床特点，本研究回顾性分
析了 ２００３ 年 ４ 月至 ２００９ 年 ４ 月北京佑安医院临床诊断的药物性肝损害 ６６ 例临床及肝脏病理特点。

资料与方法

１畅一般资料：本组 ６６ 例，其中男 ２９例，女 ３７ 例，年龄 ８ ～６５岁，平均（４１畅２７ ±１２畅７０）岁，详细记录用药
史及肝脏生化指标。 药物性肝损害临床诊断标准［３唱４］ ：（１）有明确的用药史，用药后 １ ～４周内出现肝损害表
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现；（２）初发症状可有发热、皮疹、瘙痒等过敏征象；（３）末梢血细胞分类嗜酸粒细胞超过 ６％；（４）具有肝内
胆汁淤积或肝实质细胞损害的病理特点；（５）各种病毒性肝炎的血清学标记物均阴性（甲、乙、丙、戊型肝炎
病毒，巨细胞病毒，ＥＢ 病毒）；（６）有药物性肝损害，再次给予相同药物后可诱发；（７）不符合自身免疫性肝炎
的诊断标准。 具有上述（１），再加上（２） ～（７）中的任何 ２条，即诊断为药物性肝损害。

２畅药物性肝损害的临床分型［３，５］ ：（１）肝细胞型：丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ） ＞２ ×正常值上限（ＵＬＮ） 或
ＡＬＴ／碱性磷酸酶（ＡＬＰ）≥５；（２）胆汁淤积型：ＡＬＰ＞２ ×ＵＬＮ或 ＡＬＴ／ＡＬＰ≤２；（３）混合型：ＡＬＴ ＞２ ×ＵＬＮ且
ＡＬＰ＞２ ×ＵＬＮ或 ＡＬＴ／ＡＬＰ介于 ２ ～５。

３畅药物性肝损害的病理类型［３，５］ ：全部患者经肝脏穿刺活检，肝组织 ４％多聚甲醛固定，石蜡包埋，常规
ＨＥ染色。 肝脏病理学诊断由 ２名病理专科医师确定。 （１）肝炎型：病理改变为肝实质细胞呈灶性或块状坏
死，网状支架塌陷，汇管区和小叶内炎症细胞（淋巴细胞、中性粒细胞和嗜酸粒细胞）浸润，肝细胞内有大量
脂肪沉积，以小叶中心最显著，伴有坏死、炎症和淤胆；（２）肝内淤胆型：病理改变为肝小叶中心区胆汁淤积、
毛细胆管内有胆栓，肝细胞和星状细胞内胆色素沉积，无炎症细胞浸润；（３）混合型：病理改变为毛细胆管、
肝细胞、星状细胞淤胆，肝实质细胞呈灶性坏死伴气球样变。

４畅主要检测指标：血清 ＡＬＴ、ＡＬＰ、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）及白蛋白等肝脏生化指
标采用 Ｏｌｙｍｐｕｓ唱ＡＵ６４０ 全自动生化分析仪常规测定。 电化学发光法（Ｅ１７０，Ｒｏｃｈｅ）测定 ＨＢＶ唱Ｍ。 ＥＬＩＳＡ 方
法测定甲型（Ａｂｂｏｔ 试剂盒）、丙型、戊型肝炎病毒抗体 ＩｇＧ／Ｍ及巨细胞病毒、ＥＢ 病毒抗体 ＩｇＧ／Ｍ（均为国产
试剂盒），卫生部临床医学中心负责质量控制。 病理中心常规免疫组织化学染色检测肝组织 ＣＫ、ＨＢｓＡｇ。

５畅统计学分析：统计学分析用 ＳＰＳＳ １１畅５ 软件，率的比较用χ２
检验，计量资料采用方差分析，以 P ＜０畅０５

为差异有统计学意义。

结　　果

１畅药物种类及分布：中草药（包括中成药）３２ 例，占 ４８畅５％，药物种类以治疗月经失调、骨关节病及皮肤
病为主，占中药引起肝损害的 ４３畅８％。 见表 １。

２畅临床特点及类型：乏力及胃肠道症状 ５５ 例（８３畅３％），黄疸 ４８ 例（７２畅７％），发热 １２ 例（１８畅２％），皮
疹 ７例（１０畅６％），皮肤瘙痒及灰白便 ６ 例（９畅１％）。 治愈好转 ６５ 例，自动出院 １ 例。 中草药致药物性肝损
害以肝细胞型为主占 ５６畅３％，见表 ２。 肝细胞型是药物性肝损害主要的临床类型，中、西药引起的肝损害临
床类型及临床表现无明显差异。 各临床类型患者肝脏生化指标比较见表 ３。

３畅病理表现与类型：肝脏病理表现急性肝炎占 ８６畅４％（５７／６６），慢性肝炎占 １３畅６％（９／６６）；急性药物性
肝损害肝脏病理类型见表 ４，图 １。 急性药物性肝损害肝脏病理表现肝细胞肿胀、变性；嗜酸粒细胞浸润 ４２
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表 1　６６例药物性肝损害患者用药名称、时间及途径

序号 性别 药物名称 服药时间 给药途径 临床损害类型

１ m男 解热镇痛药 ４ 周 口服 混合型

２ m女 治疗腹泻中药（具体不详） １ 周 口服 胆汁淤积型

３ m男 服用藏药及罗布麻治疗关节炎（具体不详） ４ 周 口服 肝细胞型

４ m女 治疗荨麻疹样皮炎的中药（具体不详） ４ 周 口服 混合型

５ m女 调节月经中药（具体不详） ２４ 周 口服 肝细胞型

６ m女 调节月经中药（具体不详） ２８ 周 口服 混合型

７ m女 治疗宫颈糜烂中药（具体不详） ４ 周 口服 胆汁淤积型

８ m女 对乙酰氨基酚 １０ 周 口服 胆汁淤积型

９ m女 调节月经中药（具体不详） １０ 周 口服 肝细胞型

１０ 亖女 逐瘀颗粒 ４ 周 口服 肝细胞型

１１ 亖男 治疗脱发中药（具体不详） ２ 周 口服 肝细胞型

１２ 亖女 减肥中药（具体不详） ２４ 周 口服 胆汁淤积型

１３ 亖女 治疗疼痛中药（具体不详） ４ 周 口服 肝细胞型

１４ 亖女 服用何首乌 ２ 周 口服 肝细胞型

１５ 亖女 外用中药类染发剂（具体不详） ２ 次 外用 肝细胞型

１６ 亖男 治疗疼痛中药（具体不详） １ 周 口服 肝细胞型

１７ 亖女 活血中药（具体不详） １０ 周 口服 肝细胞型

１８ 亖女 调节月经中药（具体不详） ４ 周 口服 肝细胞型

１９ 亖男 排石中药（具体不详） ６ 周 口服 混合型

２０ 亖男 克银丸 ３ 周 口服 肝细胞型

２１ 亖男 治疗脱发中药（具体不详） １２ 周 口服 肝细胞型

２２ 亖女 抗抑郁药（具体不详） ２８ 周 口服 肝细胞型

２３ 亖男 活血中药（具体不详） １ 周 口服 肝细胞型

２４ 亖女 神经皮炎的中药（具体不详） ２ 周 口服 混合型

２５ 亖女 肾结石的中药（具体不详） ４ 周 口服 胆汁淤积型

２６ 亖女 服用滑石粉及牛黄 ２ 周 口服 胆汁淤积型

２７ 亖女 服用三七 ３ 周 口服 肝细胞型

２８ 亖男 银翘解毒片 ６ 周 口服 胆汁淤积型

２９ 亖男 治疗白癜风的中药（具体不详） １２ 周 口服 肝细胞型

３０ 亖女 牛黄解毒片 ２４ 周 口服 胆汁淤积型

３１ 亖女 治疗脱发的中药（具体不详） ２ 周 口服 胆汁淤积型

３２ 亖男 治疗关节炎中药（具体不详） ６ 周 口服 肝细胞型

３３ 亖男 治疗湿疹中药（具体不详） ４ 周 口服 肝细胞型

３４ 亖女 治疗胆结石中药（具体不详） ３ 周 口服 胆汁淤积型

３５ 亖女 解热镇痛药（具体不详） ３ 周 口服 混合型

３６ 亖男 调节月经的中药（具体不详） ３ 周 口服 胆汁淤积型

３７ 亖女 解热镇痛药（具体不详） ３ 周 口服 混合型

３８ 亖男 治疗肾结石中药及抗结核药物（具体不详） 中药 ３ 周，结核药物 １ 年 口服 肝细胞型

３９ 亖男 和络舒肝，大黄蛰虫和二甲双胍 中药 ３ 周，二甲双胍 ８ 周 口服 肝细胞型

４０ 亖女 中药（具体不详）及对乙酰氨基酚 中药 ６周，对乙酰氨基酚 ３次 口服 胆汁淤积型
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　续表

序号 性别 药物名称 服药时间 给药途径 临床损害类型

４１ 亖女 治疗脑梗死中药，抗真菌药物（具体不详）
中药 ４ 周，

真菌间断外用

中药口服，

真菌药外用
胆汁淤积型

４２ 亖女 服用中药治疗胃病（具体不详），甲硝唑 １ 周
中药口服，

甲硝唑静脉滴注
肝细胞型

４３ 亖男 六味地黄丸，感冒通片 １ 周 口服 肝细胞型

４４ 亖男 工作中接触苯，治疗胃痛中药（具体不详） 苯接触史，中药 １ 周 中药口服 肝细胞型

４５ 亖男 氯丙嗪及苯海索 ２ 周 口服 肝细胞型

４６ 亖女 苯扎贝特 ４ 周 口服 胆汁淤积型

４７ 亖男 左氧氟沙星，对乙酰氨基酚 １ 周

左氧氟沙

星静脉滴注，

对乙酰氨基

酚口服

肝细胞型

４８ 亖女 氟哌噻吨美利曲辛 １２ 周 口服 混合型

４９ 亖男 甲巯咪唑 ２ 周 口服 肝细胞型

５０ 亖男 布洛芬缓释胶囊 １ 周 口服 肝细胞型

５１ 亖男 解热镇痛药 １ 周 口服 肝细胞型

５２ 亖男 对乙酰氨基酚 １ 周 口服 肝细胞型

５３ 亖男 阿司匹林，阿托伐他汀 ２ 周 口服 肝细胞型

５４ 亖女 盐酸氟西汀 ６ 周 口服 混合型

５５ 亖女 解热镇痛药（具体不详） ２ 周 口服 混合型

５６ 亖女 复方新诺明及甲硝唑 １ 周 口服 肝细胞型

５７ 亖男 贝特类降脂药 ２ 周 口服 肝细胞型

５８ 亖女 甲巯咪唑 ４ 周 口服 混合型

５９ 亖男 西替利嗪 ４ 周 口服 肝细胞型

６０ 亖女 降脂药 ８ 周 口服 混合型

６１ 亖女 阿莫西林，左氧氟沙星 ２ 周 静脉滴注 混合型

６２ 亖男 降压零号，他汀类降脂药 １２ 周 口服 肝细胞型

６３ 亖男 西咪替丁 ２８ 周 口服 肝细胞型

６４ 亖女 解热镇痛药 ２ 周 口服 肝细胞型

６５ 亖女 对乙酰氨基酚 ２ 周 口服 胆汁淤积型

６６ 亖男 对乙酰氨基酚 ２ 周 口服 混合型

表 2　６６例药物性肝损害临床类型［例，（％）］

药物种类 例数 肝细胞型 胆汁淤积型 混合型

中（成）药 ３２ 倐１８（５６ 11畅３） １０（３１ [[畅３） ４（１２ 北北畅４）

中西药合用 ７ 倐５（７１ 11畅４） ２（２８ [[畅６） ０ 北
西药 ２７ 倐１４（５１ 11畅９） ３（１１ [[畅１） １０（３７ 北北畅０）
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表 3　药物性肝损害肝脏生化指标与临床分型关系（珋x ±s）

临床分型 例数
ＡＬＴ

（Ｕ／Ｌ）
ＡＳＴ

（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ／ＡＳＴ ＴＢｉｌ
（μｍｏｌ／Ｌ）

ＧＧＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＡＬＰ
（Ｕ／Ｌ）

ＣＨＥ
（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ／ＧＧＴ ＴＢＡ

（μｍｏｌ／Ｌ）
肝细胞型 ３７ �７４４ ��畅３ ±７９２ |畅６ａ ４０８ ΖΖ畅９ ±６３４ ⅱ畅３ ２ TT畅１ ±１  畅１ ７０ 蝌蝌畅４ ±８３ 怂畅５ａ １４９ 揶揶畅７ ±１１９ 谮畅６ａ １６１   畅７ ±１１７畅３ ６６５８   畅３ ±２１４３ 8畅２ ６ 怂怂畅７ ±７ 亖畅６ａ ７９ ||畅０ ±９４ U畅９ａ

胆汁淤积型 １５ �３４１ ��畅１ ±２５４ |畅２ ２５９ ΖΖ畅７ ±１９７ ⅱ畅１ １ TT畅４ ±１  畅０ ２６６ 铑铑畅３ ±１８７ 觋畅７ ４７３ 揶揶畅３ ±４０６ 谮畅６ ４３０   畅４ ±４４８畅８ ６０１２   畅１ ±２１４６ 8畅８ １ 怂怂畅１ ±１ 亖畅０ １６０ ||畅４ ±８４ U畅１

混合型 １４ �６９５ ��畅３ ±４９０ |畅１ ４９８ ΖΖ畅８ ±２７４ ⅱ畅２ １ TT畅５ ±０  畅５ １６９ 铑铑畅６ ±１０２ 觋畅５ １５０ 刎刎畅１ ±８６ 谮畅１ ２４０   畅０ ±１０３畅６ ４７６８   畅７ ±２８０２ 8畅２ ５ 怂怂畅７ ±４ 亖畅１ １３７ ||畅５ ±７３ U畅６

　　注：ＧＧＴ：谷氨酰转肽酶；ＣＨＥ：胆碱酯酶；ＴＢＡ：总胆汁酸。 与胆汁淤积型及混合型组患者比较，肝细胞型 ＡＬＴ及 ＡＬＴ／ＧＧＴ明显增高，ＴＢｉｌ、
ＧＧＴ 及 ＴＢＡ降低，ａP ＜０畅０５

表 4　５７例急性药物性肝损害肝脏病理类型［例，（％）］

药物种类 例数 肝炎型 肝内淤胆型 混合型

中（成）药 ２６ 倐２２（８４ 11畅６） １（３ 33畅８） ３（１１ 北北畅５）

中西药合用 ７ 倐５（７１ 11畅４） ０ 3２（２８ 北北畅６）

西药 ２４ 倐１９（７９ 11畅２） ２（８ 33畅３） ３（１２ 北北畅４）

例（６３畅６％）；炎性细胞浸润 ５６ 例（８４畅８％）；点灶状坏死 ４６ 例（６９畅６％）；肝细胞淤胆 １０ 例（１５畅１％）；肝细胞
脂肪变 １３ 例（１９畅６％）；凋亡小体 ３９例（５９畅１％）；中央静脉周围坏死 ４６ 例（６９畅６％）；肝细胞嗜酸性变 ９ 例
（１３畅６％）；毛细胆管胆栓形成 １１ 例（１６畅７％）；肝窦内单核及 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞增加 ８例（１２畅１％）；中央静脉损伤
２例（３畅０％）。 ９ 例慢性药物性肝损害肝脏病理表现汇管区明显纤维增生，界面炎。 肝组织免疫组化 ＣＫ 阳
性 ２１例（３１畅８％），全部病例免疫组化显示ＨＢｓＡｇ阴性。

讨　　论

药物性肝损害是指由于药物和（或）及其代谢产物引起的肝脏损害，可以发生在既往没有肝病史的健康
者或原来就有严重肝脏疾病的患者，在使用某种药物后发生程度不同的肝脏损害［１，６唱７］ 。 近年来，由于对不
合理用药及药物不良反应认识的提高，药物性肝损害日益受到医师及患者的重视。 目前，药物性肝损害发
生率仍不清楚，都是以个案报道为主，缺乏系统性文献复习和总结，有文献报道药物性肝损害发病率大约为
（１１ ～１５）／１０ 万人［１，６］ 。 在西方，药物是引起急性肝功能衰竭的主要原因［２，６］ 。 传统观点认为，中药不良反
应的发生率及严重程度均低于西药，临床医师及患者忽略了中药的不良反应。 近年来，随着对药物不良反
应的重视，中草药所致肝损害呈逐年上升趋势，占所有药物性肝损害的 ２０％ ～３０％［１，８唱１０］ 。 本组资料也发
现，引起药物性肝损害的药物中，中草药占 ４８畅５％，主要为治疗月经失调、排结石、脱发、银屑病、白癜风、类
风湿关节炎、风湿性关节炎等疾病的药物，包括内服汤剂、成药及外用洗剂，值得临床高度重视。 回顾分析
发现，引起药物性肝损害的单味中药有滑石粉、何首乌等，复方中药中多含有牛黄、大黄等，中成药有克银
丸、银翘解毒片等。 中药直接毒性作用，炮制不当，过敏反应，服药时间过长、剂量偏大、偏方等均是中草药
引起肝损害的原因。 中药制剂引起肝损害日益增多，并有致死的报道［１０唱１１］ 。 因此，中药的安全性规范和管
理监控等方面工作亟待加强。 在西药中，解热镇痛类药物导致肝脏损害占 １８畅１％，其次为抗精神病药（占
６畅０％）、抗生素、降脂药等其他药物。 因此，对于服用这类药物的患者，密切监测肝功能十分必要。

药物性肝损害肝脏病理研究较少，急性肝炎是最常见病理类型，停药后绝大多数能恢复，极少部分药物
引起急性肝功能衰竭、慢性肝炎、肝硬化，甚至类似自身免疫性肝炎［１２唱１５］ 。 本组资料发现，临床诊断药物性
肝损害中，８６畅４％（５７／６６）药物性肝损害表现为急性肝损害，其特征为肝脏组织嗜酸粒细胞浸润（６３畅６％），
中央静脉周围肝细胞点灶状坏死（６９畅６％），肝细胞凋亡小体（５９％）。 这些病理特点与病毒性肝炎、酒精性
肝病和自身免疫性肝病有一定差异

［１１唱１２］ 。 本组资料 ９例（１３畅６％）肝脏病理表现为慢性肝炎，中药占 ７７畅８％
（７／９），其病理表现为汇管区明显纤维增生，界面炎，与其他原因难区别。 但是，肝组织明显嗜酸粒细胞浸润
及中央静脉周围肝细胞点灶状坏死可能是药物性肝损害的病理特征，可作为药物性肝损害病理鉴别的重要
依据。 因此，肝组织活检病理诊断对进一步明确药物性肝损害具有特别重要的意义。 本研究还发现，中药
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与西药导致肝损害，其病理特点无显著差异。
分析本组药物性肝损害患者的临床特点：（１）女性多见，与其他报道一致［１］ ；（２）ＡＬＴ显著升高在药物性

肝损害中并不少见，ＡＬＴ＞１０ ×ＵＬＮ占 ４８畅８％；（３）肝细胞型药物性肝损害患者其临床分型与病理分型基本
一致，而淤胆型及混合型临床与病理不一致，值得临床医师重视；（４）服用药物导致肝损伤出现的时间差异
较大，本组病例分析显示，药物引起肝损伤最短见于 １ 周后，最长可于服药 ６ 个月后发现。 长期服用中药仍
有发生药物性肝损害的可能，在本组病例中有 ７例长期服用药物，其肝脏病理表现为慢性肝炎。 因此，长期
服用中药或西药导致慢性肝损害问题，临床医师应予以重视。 药物引起慢性肝损害的机制仍不十分清楚。
我们曾发现，急性与慢性药物性损害患者血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ 及白蛋白无明显差异，但是，慢性药物性损害
患者血清自身抗体阳性率占 ７１畅６％，明显高于急性药物性肝损害［１６］ ，少部分患者即使停药，其肝脏损害仍
存在。 因此，推测药物诱导机体自身免疫反应可能是慢性药物性肝损害的机制之一。
综上所述，中草药导致肝损害不容忽视，急性肝损害是其最常见临床类型，以肝细胞型最多见；淤胆型

及混合型药物性肝损害患者临床与病理不一致，药物引起慢性肝损害，值得临床医师重视。 对肝功能损害
原因不明者，均应进行肝脏组织学检查，特别是对长期服用药物者，肝脏组织学检查对进一步明确药物性肝
损害有重要意义。
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