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摘  要 

目的：通过分析94例中草药相关肝损伤(HILI)患者的一般特征、临床表现、实验室指标、肝组织病理及

影响预后的因素，更好地指导相关中草药的合理用药，降低药物性肝损伤的发病率。方法：回顾性分析

2018年1月至2019年12月就诊于某医院诊断为HILI患者的一般资料、中草药用药史、基础疾病、临床表

现、实验室指标、肝组织病理、治疗及影响预后的因素。结果：本研究中94例HILI患者年龄分布为14~80
岁，其中女性60例，男性34例，以41~60年龄段居多。HILI患者以黄疸及消化道症状最常见，主要为尿

黄(42例，44.7%)、黄疸(34例，36.2%)、恶心(27例，28.7%)、腹痛(20例，21.3%)、乏力(11例，

11.7%)、陶土样便(5例，5.3%)，少数出现发热(7例，7.4%)、皮疹(2例，2.1%)等全身性反应。HILI
患者临床分型以肝细胞损伤型(77例，81.9%)最常见，其次是胆汁淤积型(11例，11.7%)、混合型(6例，

6.4%)。94例HILI患者经治疗后85例(90.4%)好转出院，8例(8.5%)未愈出院，1例(1.1%)进展为失代偿

期肝硬化。经统计分析年龄、临床分型、INR、Alb对预后有统计学意义，而性别、吸烟史、BMI、ALT、
AST、TBIL、DBIL、ALP、GGT对预后无统计学意义，多因素分析Alb可能是预后的独立预测指标。结论：

中草药相关肝损伤发病率呈逐年上升趋势，引起肝损伤的中草药种类繁多，以何首乌、土三七、雷公藤

较为常见。HILI多发生于中老年女性，其临床表现无特异性，以黄疸、尿黄为主，HILI临床分型以肝细

胞损伤型为主，HILI患者的肝组织病理无明显特异性，多数伴有嗜酸性粒细胞浸润、中央静脉周围肝细

胞点灶状坏死及肝细胞凋亡小体。HILI患者大多数预后较好，极少数预后不良进展为肝衰竭或失代偿期

肝硬化。 
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Abstract 
Objective: To analyze the general characteristics, clinical manifestations, laboratory indicators, 
liver histopathology and prognostic factors of 94 patients with herb-induced liver injury, so as to 
guide the rational use of relevant Chinese herbal medicine and reduce the incidence of drug-induced 
liver injury. Methods: The general data of HILI patients diagnosed at the Affiliated Hospital of 
Qingdao University from January 2018 to December 2019 were analyzed retrospectively, includ-
ing clinical manifestations, basic diseases, laboratory indicators, liver histopathology and prog-
nostic factors. Results: In this study, the age distribution of 94 HILI patients was 14~80 years old, 
including 60 females and 34 males, mostly in the age group of 41~60. Symptoms of jaundice and 
digestive symptoms were most common in HILI patients, mainly including urine yellow (42 cases, 
44.7%), jaundice (34 cases, 36.2%), nausea (27 cases, 28.7%), abdominal pain (20 cases, 21.3%), 
fatigue (11 cases, 11.7%), grey stools (5 cases, 5.3%), and a few systemic reactions such as fever (7 
cases, 7.4%) and rash (2 cases, 2.1%). The most common clinical type of HILI patients was hepa-
tocellular (77 cases, 81.9%), followed by cholestatic (11 cases, 11.7%) and mixed type (6 cases, 
6.4%). Of the 94 HILI patients, 85 (90.4%) were discharged from hospital after treatment, 8 (8.5%) 
were discharged from hospital without recovery, and 1 (1.1%) developed decompensated cirrho-
sis. After statistical analysis, age, clinical types, Alb and INR had statistical significance for progno-
sis, while gender, smoking history, BMI, ALT, AST, TBIL, DBIL, ALP and GGT had no statistical signi-
ficance for prognosis. Multivariate analysis of Alb may be an independent predictor of prognosis. 
Conclusion: The incidence of herb-induced liver injury is on the rise year by year. There are many 
kinds of Chinese herbal medicines causing liver injury, such as Polygonum multiflorum, Tunopanax 
notoginseng and Tripterygium wilfordii. HILI mostly occurs in middle-aged and elderly women, 
and its clinical manifestations are non-specific, mainly jaundice and urinary yellow. The most 
common clinical type of HILI is hepatocellular. The liver histopathology of HILI patients has no ob-
vious specificity, most of which are accompanied by eosinophil infiltration, focal hepatocyte ne-
crosis around the central vein, and hepatocyte apoptosis bodies. Most patients with HILI have a 
good prognosis, with a small minority progressing to hepatic failure or decompensated cirrhosis. 
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1. 引言 

中草药相关肝损伤(Herb-induced liver injury, HILI)是指由中药、天然药物及其相关制剂引发的肝损伤

[1]。在西方国家 NSAIDS 是药物性肝损伤的主要病因[2]，其有关中草药的研究相对滞后，而我国由于中

草药的广泛应用，中草药相关肝损伤的发病率呈逐年上升趋势，国内许多研究对常见中草药致肝损伤的

发病机制作出了阐述。影响 HILI 的发生一方面是中草药的炮制方法、剂型、用量、疗程、不合理配伍等，
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另一方面是机体差异性因素，如性别、年龄、体质、基础疾病等[3]。本研究通过收集 94 例中草药相关肝

损伤患者的年龄、性别、体质指数、基础疾病、吸烟史等一般资料及临床特点，回顾性分析影响预后的

因素，对指导中草药安全合理化用药及减少药物性肝损伤有重要意义。 

2. 资料与方法 

2.1. 资料来源 

本研究资料来源于 2018 年 1 月至 2019 年 12 月就诊于某医院诊断为 HILI 的 94 例患者。查阅病历系

统收集并记录患者的年龄、性别、体质指数、中草药用药史、吸烟史、基础疾病、临床表现、实验室指

标、肝组织病理、治疗用药及预后等信息。 

2.2. 纳入标准 

依据 2016 年中草药相关肝损伤指南确定诊断标准：肝功能异常前有中草药及其相关制剂应用史且

1) ALT ≥ 5 ULN；2) ALP ≥ 2 ULN，特别是伴有 5′-核苷酸酶或 GGT 升高且排除骨病引起的 ALP 升高；

3) ALT ≥ 3 ULN 且 TBil ≥ 2 ULN，参照 RUCAM 评分[1]，肝损伤与药物的关系分为“高度相关”(>8 分)、
“很可能相关”(6~8 分)、“可能相关”(3~5 分)、“可能无关”(1~2 分)、“排除”(≤0分)。本研究的纳

入标准为符合上述诊断标准、发病前中草药及其制剂为唯一用药且 RUCAM 评分 ≥ 6 分的患者。 

2.3. 排除标准 

HILI 诊断仍属于排除性诊断，需要排除病毒性肝炎、非酒精性脂肪性肝病、酒精性肝病、自身免疫

性肝病、遗传代谢性肝病及胆道和血管疾病等导致的肝损伤。 

2.4. 统计学方法 

采用 SPSS22.0 统计软件进行分析，计量资料以“ x s± ”表示，符合正态分布者两组间均数比较采

用独立样本 t 检验，非符合正态分布者采用秩和检验；计数资料采用 χ2 检验。本研究首先单因素分析年

龄、性别、体质指数、吸烟史、临床分型、肝生化指标与预后的关系，对有统计学意义的指标进行多因

素 Logistic 回归分析，P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. HILI 患者的性别及年龄分布 

本研究 94 例 HILI 患者年龄分布为 14~80 岁，其中女性 60 例，男性 34 例，发病年龄主要集中于 41~60
岁，见表 1。 
 
Table 1. Age and sex distribution of HILI patients 
表 1. HILI 患者的年龄及性别分布 

年龄段 男性 女性 合计 

0~20 2 0 2 

21~40 11 9 20 

41~60 14 33 47 

61~80 7 18 25 

合计 34 60 94 
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3.2. 体质指数 

本研究 94 例患者体质指数平均水平为 23.98 ± 0.7，BMI < 18.5 (消瘦)：0 例，18.5 ≤ BMI < 24 (正常)：
48 例，24 ≤ BMI < 28 (超重)：39 例，BMI ≥ 28 (肥胖)：7 例，经单因素分析 BMI 对预后无统计学意义(P 
= 0.491)。 

3.3. 基础疾病 

本研究患者合并的基础疾病排前 3 位的是慢性胃炎、腰椎间盘突出症、糖尿病。 

3.4. 吸烟史 

本研究有吸烟史的患者为 8 例，无吸烟史的患者 86 例。吸烟史对预后无统计学意义(P = 0.179)。 

3.5. 临床表现 

HILI 患者的临床表现无明显特异性，本研究 94 例患者起病以尿黄、黄疸及消化道症状较为多见，

其中尿黄(42 例，44.7%)、黄疸(34 例，36.2%)、恶心(27 例，28.7%)、腹痛(20 例，21.3%)、乏力(11 例，

11.7%)、陶土样便(5 例，5.3%)，少数出现发热(7 例，7.4%)、皮疹(2 例，2.1%)等全身性反应。 

3.6. 临床分型 

本研究基于受损靶细胞类型进行分类，94 例 HILI 患者中肝细胞损伤型 77 例(81.9%)，胆汁淤积型

11 例(11.7%)以及混合型 6 例(6.4%)。不同临床分型对预后有统计学意义(P = 0.019)。 

3.7. 肝组织病理 

本研究 94 例 HILI 患者中有 15 例进行了肝穿刺活检，15 例病理均可见汇管区淋巴细胞及嗜酸性粒

细胞浸润、中央静脉周围肝细胞点灶状坏死，其中 3 例病理可见肝细胞凋亡小体。 

3.8. 治疗 

本研究 94 例患者均在发现肝生化指标异常后停用可疑药物，并应用异甘草酸、还原型谷胱甘肽作为

基础药物治疗，对于部分胃肠道反应较重的患者予以静脉滴注 PPI 治疗，其中 2 例存在自身免疫样反应

的患者停药后转氨酶及总胆红素水平居高不下，经糖皮质激素治疗转氨酶下降>50%后出院，1 例因肝衰

竭行人工肝治疗，1 例因最终发展为失代偿期肝硬化行肝移植手术。 

3.9. 预后 

本研究 94 例 HILI 患者中 85 例(90.4%)好转出院，8 例(8.5%)未愈出院，1 例转氨酶水平居高不下后

期进展为失代偿期肝硬化最终行肝移植手术，无死亡患者。将 94 例患者根据预后(好转和治愈为预后良

好，未愈及死亡为预后不良)分为预后良好组(85 例)与预后不良组(9 例)。经单因素分析患者的年龄、临床

分型、INR、ALb 对预后有统计学意义(P < 0.05)；性别、体质指数、吸烟史、ALT、AST、TBIL、DBIL、
ALP、GGT 对预后无统计学意义(P > 0.05)。经多因素分析 Alb 可能为预后的独立预测因素(P = 0.005)，
具体见表 2~5。 

4. 讨论 

近年来由于中草药的广泛应用，中草药相关肝损伤的发病率呈逐年上升趋势。据统计 HILI 占所有药

物性肝损伤(Drug-induced liver injury, DILI)的 16.17%~25.37% [4]。通过多项研究分析中草药相关肝损伤
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的发生一方面可能受中草药的炮制过程、剂量、剂型、配伍不合理等因素影响，另一方面机体差异性因

素如年龄、性别、体质指数、基础疾病等也与中草药相关肝损伤的发生有关[3]。 
 
Table 2. Univariate analysis of prognostic factors 
表 2. 影响预后的单因素分析 

 预后良好 预后不良 P 

年龄 50.0 ± 14.0 61.1 ± 13.6 0.025 

BMI 23.9 ± 2.8 24.6 ± 3.5 0.491 

ALT 940.5 ± 762.1 555.7 ± 750.7 0.153 

AST 607.9 ± 623.6 342.8 ± 304.3 0.213 

TBIL 101.9 ± 106.2 163.8 ± 156.2 0.276 

DBIL 66.7 ± 78.0 112.5 ± 112.2 0.263 

ALP 146.4 ± 82.4 243.7 ± 168.0 0.123 

GGT 177.9 ± 154.6 184.0 ± 171.0 0.912 

Alb 38.5 ± 4.5 32.2 ± 6.3 0.000 

INR 1.0 ± 0.2 1.8 ± 1.3 0.000 

 
Table 3. Influence of gender on prognosis of HILI patients 
表 3. 性别对 HILI 患者预后的影响 

性别 预后良好组 预后不良组 n 

男性 30 4 34 

女性 55 5 60 

χ2  0.587  

P 值  0.858  

 
Table 4. Influence of different clinical types on prognosis of HILI patients 
表 4. 不同临床分型对 HILI 患者预后的影响 

临床分型 预后良好组 预后不良组 n 

肝细胞损伤型 72 5 77 

胆汁淤积型 7 4 11 

混合型 6 0 6 

χ2  0.005  

P 值  0.019  

 
Table 5. Influence of smoking history on prognosis of HILI patients 
表 5. 吸烟史对 HILI 患者预后的影响 

吸烟史 预后良好 预后不良 n 

有 6 2 8 

无 79 7 86 

χ2  0.121  

P 值  0.179  
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查阅相关文献发现引起肝损伤的中草药种类较多，而当作为治疗用药时人们往往多种中草药联用，

本研究涉及较多的中草药有何首乌、土三七、雷公藤、千里光、大黄等以及中药复方制剂润燥止痒胶囊，

主要用于治疗白发、白癜风、痤疮、类风湿关节炎、腰腿痛、慢性胃炎等疾病。不同的中草药致肝损伤

的机制也各有不同。据相关研究雷公藤是通过其主要成分雷公藤甲素促进肝细胞凋亡从而对肝脏产生强

烈毒性及损伤[3]；土三七经研究可通过破坏细胞有丝分裂引起肝小静脉炎症从而致管腔狭窄甚至闭塞，

即肝小静脉闭塞症，后期可进展为肝硬化[5]；据刘传梦等人的研究，何首乌致肝损伤的机制可能是其含

有的没食子酸加速细胞凋亡以及其某种成分对肝脏胆汁酸的合成、转运、排泄产生影响从而致胆汁淤积[6]。 
HILI 在任何年龄段均可发病，本研究患者年龄集中于 41~60 岁，以中青年女性多见，这一方面是由

于与男性相比女性更易于因自我保健的需求去应用药物，另一方面可能是由于该年龄段女性的雌孕激素

水平变化影响肝酶细胞色素 CYP450 活性、降低药物清除速度从而造成肝损伤[7]，但女性患者的肝损伤

严重程度及死亡率并不高于男性[8]。本研究把体质指数也纳为观察指标，发现 94 例 HILI 患者中超重及

肥胖患者的比例为 48.9%，但经统计分析其对预后无统计学意义，这与相关研究结果也是一致的。94 例

HILI 患者合并的基础疾病排前三位的为慢性胃炎、腰椎间盘突出症、糖尿病，根据于乐成等人的报道[9]
了解到糖尿病是某些药物引起肝损伤的易感因素，也有研究提示糖尿病与药物性肝损伤的严重程度独立

相关。HILI 的临床表现无明显特异性，44.7%的患者出现尿黄，36.2%患者以黄疸为首发症状，部分患者

无临床症状而是于查体时发现肝生化指标异常就诊，少数患者出现发热、皮疹等全身性症状。正是由于

这部分无症状患者的存在使得药物性肝损伤的检出率较低，也因此难以收集足够的案例致使相关研究滞

后。本研究基于受损靶细胞类型进行临床分型，94 例患者以肝细胞损伤型最为常见，其次是胆汁淤积型、

混合型，这也与相关研究具有一致性。 
当进行药物性肝损伤诊断时，通过患者的临床特点及肝生化指标无法确诊时可行肝穿刺活检。药物

性肝损伤病理主要表现为肝细胞损伤、炎细胞浸润、纤维组织增生、胆管损伤和血管病变等非特异性改

变[9]。中草药相关肝损伤的病理表现为汇管区明显纤维增生、界面炎，与西药引起的肝损伤病理难以区

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等病理特点可作为药物性肝损伤

区别于其他病因肝损伤的重要依据[4]。 
中草药相关肝损伤发生后大多数患者需立即停用可疑药物，尽早行药物治疗。常用药物有抗自由基

损伤药如 N-乙酰半胱氨酸，抗炎保肝药如甘草酸制剂及水飞蓟素，促进胆红素和胆汁酸代谢药物如 S-
腺苷蛋氨酸及熊去氧胆酸[9]。异甘草酸镁对于 ALT 升高明显的急性肝细胞损伤疗效较好，熊去氧胆酸对

胆汁淤积型患者疗效较好，对于部分炎症反应较重、停药后肝生化指标居高不下或是存在自身免疫征象

的患者可酌情应用糖皮质激素，但激素的使用疗效目前尚无循证医学证据支持，故需严格掌握适应证。

本研究中 2 例存在自身免疫样反应的患者经常用药物治疗后疗效不佳，加用激素 1 周后临床症状好转、

转氨酶及胆红素下降>50%。如果肝损伤患者经常规治疗后病情进一步加重可行人工肝支持疗法，若发展

至肝衰竭甚至出现失代偿期肝硬化可考虑肝移植手术。 
HILI 整体预后较好，极少数患者发展为肝衰竭甚至失代偿期肝硬化需行人工肝治疗或肝移植手术。

据一项多中心研究在中国 43%的急性肝衰竭是由药物引起的[10]，本研究中 2 例患者进展为肝衰竭，其

中 1 例进行了人工肝治疗。本研究通过统计分析发现患者的年龄、临床分型、INR、Alb 对预后有统计学

意义，性别、体质指数、吸烟史、ALT、AST、TBIL、DBIL、ALP、GGT 对预后无统计学意义，Alb 可

能为预后的独立危险因素，不同临床分型非预后的独立危险因素。 
中草药在我国历史悠久且有着不容小觑的地位。受传统文化的影响，中药无毒、比西药安全的观点

在许多国民心中根深蒂固，尽管某些疾病西药的疗效更佳，人们却往往更热衷于中药治疗，这种盲目认
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知要求我们更多的去开展中草药致肝损伤的相关研究，通过关注引起肝损伤的可疑中草药及其带来的不

良反应，进一步加深对中草药的认识，为中草药的安全合理化应用提供更多地参考依据。 
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