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摘要： 为科学看待中草药安全性问题，进一步满足人们日益增长的健康需求，与时俱进深化中草药肝损伤研究尤为必要。

本文从中草药相关肝损伤的表型特征及毒理机制两方面开展论述，强调不能局限于过去传统中草药固有毒性的认知模式，

还应认识到特异质毒性、间接型毒性和混合型毒性等新的类型，这些类型为认识中草药相关肝损伤毒理机制提供了全新视

角，对了解中草药相关肝损伤表型和毒理机制十分重要。
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Abstract： In order to deal with the problem of the safety of Chinese herbal medicine in a scientific way and further meet the 
growing health needs of people， it is particularly important to deepen the research on herb-induced liver injury. This article 
elaborates on the phenotypic characteristics and toxicological mechanisms of herb-induced liver injury and emphasizes that it 
should not only rely on the previous knowledge of the toxicity of Chinese herbal medicine， but also understand the new types of 
idiosyncratic toxicity， indirect toxicity， and mixed toxicity， which provide a new perspective for understanding the toxicological 
mechanisms of herb-induced liver injury and are of great importance to investigate the phenotype and toxicological mechanism of 
herb-induced liver injury.
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《淮南子·修务训》中记载：“神农……尝百草之滋

味……一日而遇七十毒”，早在古代，人们对中草药毒性就

有了一定的认知，并在长期的医疗实践中逐渐发展，形成

了中草药毒理认知体系［1］。随着人类疾病谱与人们使用

中药的目的、行为和方式等发生变化，以及中医药在全球

广泛使用，中草药相关肝损伤（herb-induced liver injury，
HILI）等中药安全性问题频频发生，有的与传统“有毒”中

药有关，有的与传统“无毒”中药有关，为进一步厘清HILI
表型特征及毒理机制，本文就近年来HILI相关的研究进

展进行综述，以期为临床安全合理用药和研究提供参考。

·专家论坛· DOI： 10.12449/JCH240804
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1　HILI的表型特征

HILI临床表型分布十分广泛，且有多种分类方式（表1）。

1. 1　依据受损靶细胞分型　目前HILI基于受损靶细胞

临床表型可分为肝细胞损伤型、胆汁淤积型、混合型和

肝血管损伤型［2-3］。各型诊断依据分别为：（1）肝细胞损

伤型：ALT≥3倍正常值上限（ULN），且 R≥5［R＝（ALT 实

测值/ALT ULN）/（ALP实测值/ALP ULN）］；（2）胆汁淤积

型：ALT≥2×ULN，且R≤2；（3）混合型：ALT≥3×ULN，ALP≥
2×ULN，且 2<R<5；（4）肝血管损伤型：受损靶细胞可为

肝窦、肝小静脉、肝静脉主干及门静脉等的内皮细胞。

肝细胞损伤型最为常见，临床表现包括肝区不适、

乏力、恶心、食欲下降等，潜伏期通常较短。黄药子、雷

公藤等均可直接破坏肝细胞而引起肝损伤［4-6］。胆汁淤

积型常伴有尿黄、目黄、皮肤瘙痒等临床症状，潜伏期较

肝细胞损伤型稍长，涉及的中草药包括苍耳子、白鲜皮、

番泻叶等［7-8］。混合型肝损伤临床无特异性表现，发生

率与胆汁淤积型相似，潜伏期长短不一，涉及的中草药

有决明子、细辛等［9-11］。此外，含有吡咯环结构的中药

土三七、千里光可引起肝窦阻塞综合征，属于肝血管损

伤型的代表［12-13］。
1. 2　依据病程分型　大部分HILI在停用中草药后肝功

能可恢复正常，但少部分患者肝功能迁延不愈，发展为

慢性 HILI［2］。依据病程，HILI 可分为急性 HILI 和慢性

HILI［2，14］。急性HILI需同时具备以下 3个条件：（1）HILI
发生 6个月内；（2）肝功能恢复正常；（3）无明显影像学和

组织学肝功能损伤证据。慢性 HILI 需同时具备以下

3 个条件：（1）HILI 发生 6 个月以后；（2）肝功能持续异

常；（3）或存在门静脉高压或慢性肝损伤的影像学和组

织学证据。

慢性HILI主要与高龄、血脂异常、发病时严重程度相

关，研究［15］显示，胆汁淤积型更容易发生慢性 HILI。纪

冬团队［16］构建了新型无创列线图模型用于预测慢性药物

性肝损伤的预后。邹正升团队［17］新近研究发现 36周短

疗程激素治疗方案可成功用于慢性药物性肝损伤的治

疗。文献［18］报道，何首乌、雷公藤、黄药子等可导致慢性

HILI。
1. 3　依据严重程度分型　《中草药相关肝损伤临床诊疗

指南》［2］推荐 HILI 严重程度分为 0～5 级。0 级：无肝损

伤，患者对暴露中草药及其制剂可耐受，无肝毒性反应。

1级：轻度肝损伤，血清ALT和/或ALP呈可恢复性升高，

TBil<2. 5 mg/dL且 INR<1. 5。2级：中度肝损伤，血清ALT
和/或 ALP 升高，且 TBil≥2. 5 mg/dL 或虽无 TBil 升高但

INR≥1. 5。3 级：重度肝损伤，血清 ALT 和/或 ALP 升高，

TBil≥5 mg/dL，伴或不伴 INR≥1. 5。4级：肝衰竭，血清ALT
和/或 ALP 升高，且 TBil≥10 mg/dL 或每日上升 1 mg/dL，
INR≥1. 5，或 PTA<40%，可同时出现：（1）腹水或肝性脑

病；或（2）与HILI相关的其他器官功能衰竭。5级：致死

性肝损伤，因HILI死亡或需要接受肝移植才能存活。中

草药导致肝损伤的严重程度与药物的剂量大小、服用时

间的长短、机体差异、联合用药间相互作用等多种因素

有关，多数情况下及时停药后肝功能恢复良好，偶有发

生急性肝衰竭甚至死亡。

1. 4　依据组织病理学分型　肝组织病理对于HILI确立

诊断、病情评估、预后判断均起到重要作用。HILI组织病

理学表现多种多样，按照组织病理学改变可分为炎症坏

死型、胆汁淤积型、脂肪肝和脂肪肝炎型、血管损伤型、轻

微病变型［19］。炎症坏死型是最常见的HILI病理模式，表

现为炎症和/或肝细胞坏死［20］。多种中草药可引起炎症

坏死型 HILI，包括闹羊花、附子等［21-22］。肝组织胆汁淤

积机制有胆汁积聚和胆汁酸积聚2种形式。HILI胆汁淤

积包括 3种基本组织病理学模式，即混合性淤胆型肝炎、

胆管损伤和单纯性淤胆，苍耳子、雷公藤、白鲜、黄药子、

番泻叶等常导致这一类型病理模式［4， 5， 23-26］。部分中草

表1　HILI的表型特征
Table 1　The phenotypic characteristics of HILI

分型方法

根据受损靶细胞分型

肝细胞损伤型

胆汁淤积型

混合型

肝血管损伤型

根据病程分型

急性

慢性

根据严重程度分型

轻度

中度

重度

肝衰竭

致死

根据组织病理学分型

炎症坏死型

胆汁淤积型

脂肪肝和脂肪肝炎型

血管损伤型

代表中药或影响因素

黄药子、雷公藤等

苍耳子、白鲜皮、番泻叶等

决明子、细辛等

土三七、千里光等

各种肝毒性中药及产品

何首乌、雷公藤、黄药子等

与药物的剂量大小、服用时间的
长短、机体差异、联合用药间相
互作用等多种因素有关

闹羊花、附子等

苍耳子、雷公藤、白鲜、黄药子、
番泻叶等

大枫子

土三七、千里光等
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药可导致肝脏大泡脂肪变性病理改变，临床应首先排除

非酒精性脂肪性肝病、酒精性肝病等基础疾病。中草药

可引起从门静脉小分支到肝静脉大分支的任何水平肝

血管损伤，代表药物有土三七、千里光等。

1. 5　中医辨证分型　HILI中医辨证分型目前尚无统一

标准，我国《中草药相关肝损伤临床诊疗指南》［2］将HILI
中医证型归纳为湿热黄疸、肝郁脾虚、寒湿瘀阻、气滞血

瘀、肝肾阴虚等。笔者团队［27］对 187例HILI病例进行中

医辨证分型，发现湿热黄疸为最常见证型，其次为肝郁

脾虚和肝肾阴虚证型，不同中医证型的HILI在肝损伤生

化特点及预后方面并不一致。

然而，真实世界中，中草药导致肝损伤的临床表型

并非一一对应关系，而是多种临床表型的综合呈现，可

以是以某个表型为主，也可以不同病程阶段呈现不同的

表型。总之，从不同角度识别HILI的临床表型有助于更

好地认识疾病、精准治疗、判断预后以及了解其毒理

机制。

2　中草药肝毒性的分类及其毒理机制

中草药种类繁多、成分多样、临床用药复杂、存在混

伪劣品外来污染物等多种因素，依据传统“有毒”和“无

毒”中药分类及现代临床药理研究结果，中草药肝毒性

主要可分为直接（固有）肝毒性和特异质肝毒性两类。

近年来，随着对中药肝毒性的深入认识，有研究［28-29］提
出与药物药理作用相关的间接毒性概念，但传统概念中

将间接毒性归属于特异质毒性范畴。此外，肖小河教授

团队［30-31］首次提出中草药毒性认知的 4种模式：固有型

毒性、特异质毒性、间接型毒性和混合型毒性（图 1）。不

同类型的毒性模式重在区分影响因素和主次关系差异，

图 1中橙色、绿色、蓝色分别代表药物因素、机体因素和

用药因素，而固有型毒性是以药物因素为主导，机体因

素和用药因素的贡献度依次减弱；特异质毒性是以机体

因素（遗传、体质、病证）为主导，药物本身和用药因素均

为次要因素；间接型毒性则是以用药因素（药理作用、药

物互作）为决定性因素，药物因素和机体因素贡献作用

较弱；混合型毒性的特点为药物、机体、用药多种因素协

同作用，且三种因素都很重要，常见于中药复方情况。

新的毒性认知体系既符合传统的“有故无殒、以毒攻毒”

中药理论，又符合“易感成分、靶点互作”的现代科学语

言，科学厘清药物、遗传、体质、病证、用药等因素对中药

安全性的影响因素及主次规律，为中药毒理学研究和安

全精准用药提供了奠基性的理论支撑。

中药的疗效和毒性取决于其物质基础，既往的HILI
毒理机制研究多从中药固有肝毒性的物质基础和作用

机制角度开展，随着对中草药特异质肝毒性、间接肝毒

性和混合型毒性认识的深入，传统从中药物质基础单维

度对其毒理机制开展研究已无法满足中药肝毒性研究

现状，因此，本文将从中草药毒性认知新模式，即固有型

毒性、特异质毒性、间接型毒性和混合型毒性四个维度

对HILI可能的毒理机制开展探讨和综述（表2）。

2. 1　中草药固有型肝毒性及其毒理机制　固有型肝毒

性是指“有毒”中药本身对肝脏造成的直接损伤，药物因

素是肝损伤的主导因素，遗传、体质、病证等机体因素贡

献的作用较小。固有型毒性肝损伤与用药疗程、剂量关

系明确，这种损伤在动物模型中是常见的、可预测的、剂

量依赖和可再现的，潜伏期通常较短。我国历代本草专

著都对有毒中药进行“大毒”“有毒”“小毒”“无毒”等类

似的毒性分级。固有型肝毒性主要指“大毒”和“有毒”

中草药的肝毒性，中药固有型肝毒性的代表药物有：含

皂苷类毒性成分的商陆、黄药子等［4］；含生物碱类如吡

咯里西啶生物碱的千里光、菊三七等；含萜类化合物的

雷公藤、川楝子等［32-34］；含有糖苷类的牛蒡子、苦参；苍

耳子中的植物毒性蛋白、蓖麻精中的蓖麻毒素和相思子

中的相思豆毒蛋白等均可导致肝损伤发生。

中草药固有型毒性的发生机制主要与其含有的毒

性物质有关。既往研究报道发现这一类型肝损伤可能

图1　中草药肝毒性分类、影响因素及主次关系
Figure 1　Classification， influencing factors and primary and secondary relationship of HILI
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的潜在毒理机制主要有细胞色素 P450 酶表达异常、线

粒体损伤、氧化应激损伤、炎症反应等。郑江课题组［4］

研究发现中药黄药子肝脏毒性的物质基础是呋喃萜类

成分，进入体内被CYP3A代谢后的产物进一步与蛋白质

和核酸形成共价结合产生毒性。中草药诱导线粒体损

伤的机制主要表现在结构损伤和功能紊乱两个方面。

如大黄中的蒽醌能引起细胞周期阻滞、线粒体膜电位去

极化和线粒体呼吸链复合体抑制功能，进而损害线粒体

功能，最终导致肝毒性［35］。雷公藤甲素通过抑制线粒体

呼吸链来诱导肝损伤，也可能涉及Drp1相关的线粒体功

能障碍和线粒体自噬［36］。李峰杰等［37］发现，给予大鼠

大剂量山豆根 7 d后，动物肝组织中超氧化物歧化酶/丙
二醛比值及谷胱甘肽含量显著下降，γ-谷氨酰转肽酶水

平显著上升，提示山豆根肝毒性的机制可能与自由基产

生的氧化应激有关。大剂量川楝子可导致肝细胞损伤，

肝细胞急性坏死是川楝子肝损伤的主要形式。川楝子

导致细胞坏死通路中，抗氧化活性物质（超氧化物歧化

酶、谷胱甘肽过氧化物酶）含量的降低、过氧化产物

（MDA）及炎症因子（NF-κB、ICAM-1、TNF-α）含量的增多

起到了重要作用，提示炎症反应可能为川楝子致肝细胞

损伤的作用机制之一［33-34］。
中草药固有型毒性发病机制的特点决定了其肝损

伤表型多以肝细胞损伤型为主，也有肝血管损伤型等，

通常潜伏期较短，且急性发病，大部分预后良好，少数进

展为慢性肝损伤。损伤的病理类型可包括肝细胞损伤、

肝血管损伤、炎症坏死型、脂肪肝和脂肪肝炎型等。

2. 2　中草药特异质肝毒性及其毒理机制　中草药特异

质毒性是由传统“无毒”或“小毒”中草药引起的肝损伤，

机体因素（包括遗传、体质、免疫代谢、病证等）是此类型

肝损伤的主导因素，与药物因素相关性较小。特异质肝

毒性仅在极少数情况下发生，通常发生率较低。特异质

肝毒性在中药传统毒性理论认知中几乎空白，这种损伤

不可预测，不依赖剂量，也无法在动物模型中重现。肖小

河团队［38］研究发现何首乌致肝损伤的免疫特异质属性，

并发现何首乌致特异质肝损伤易感基因 HLA-B*35：01，
携带该基因的人群服用何首乌发生肝损伤的概率明显

高于不携带该基因的人群。涂灿［39］研究发现血管内皮

生长因子、P-10、MCP-1、TNF-α 等细胞因子与何首乌肝

损伤易感性高度相关，筛选并证实细胞因子类TNF-α和

MCP-1 或血管内皮生长因子可作为预测何首乌特异质

肝损伤易感人群的生物标志物。Zhang 等［40］利用代谢

组学技术对何首乌的肝损伤易感个体进行血清分析发

现，耐受个体与易感个体在血清代谢上存在显著差异，

其中主要差异代谢物 25个，涉及甘油磷脂代谢和鞘脂代

谢等多个代谢途径，可通过这些差异代谢物进行识别和

预测何首乌特异质肝损伤易感个体。

中草药特异质肝毒性由于受机体特异性体质、遗传

背景、基础疾病、病证状态等因素的影响较大，常规毒理

学试验难以客观真实地反映药物临床安全性，王伽伯团

队运用病证毒理学相关模型和目标成分“敲出/敲入”毒

效物质辨识方法等技术手段发现，何首乌特异质肝损伤

与其含有的二苯乙烯类和蒽醌类成分的结构及含量有

关。在免疫过度活化状态下，何首乌中顺式二苯乙烯苷

（cis-SG）和大黄素-8-O-β-葡萄糖苷均可诱导肝损伤［41-42］。
而药材中等比剂量的反式二苯乙烯苷（trans-SG）可通过

增强免疫活性加重 cis-SG诱发的肝损伤，从而证实了何

首乌肝损伤是机体免疫炎症、何首乌中免疫促进物质和

肝损伤易感成分三者协同所导致的，进一步提出了中药

表2　中草药肝毒性类型的特点及其毒理机制
Table 2　Characteristics and toxicological mechanisms of hepatotoxicity with HILI

项目

主导因素

用药疗程

药物剂量

可预测

潜伏期

肝损伤类型

代表中药

毒理机制

固有型毒性

药物

相关

相关

可预测

短

肝细胞损伤型为主

商陆、黄药子、川楝子、雷公
藤、苍耳子、土三七等

细胞色素P450酶表达异常、
线粒体损伤、氧化应激损伤、

炎症反应等

特异质毒性

遗传、体质、病证

无关

无关

不可预测

长短不一

肝细胞损伤型、
胆汁淤积型常见

何首乌等

免疫炎症反应诱发
特异质肝损伤

间接型毒性

药理作用、药物相互作用

不确定

不确定

不确定

短

肝细胞损伤型为主

淫羊藿等

药物代谢成分或药物间
相互作用造成肝损伤

混合型毒性

药物、机体及用药协同

部分相关

部分相关

部分可预测

长短不一

肝细胞损伤型、
胆汁淤积型常见

补骨脂联合淫羊藿等

线粒体损伤、氧化应激
损伤、免疫炎症损伤等
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（何首乌）免疫特异质肝损伤“三因致毒”机制假说，即当

机体处于免疫炎症异常活化状态时，何首乌中的免疫促

进物质（如 trans-SG）进一步增强机体免疫炎症反应，使

肝脏对何首乌中肝损伤易感成分（如 cis-SG）的敏感性增

强，从而诱发特异质肝损伤［40］。
中草药特异质毒性导致的肝损伤临床表型包括肝

细胞损伤型和胆汁淤积型常见，潜伏期长短不一，病程

长短及预后与年龄、性别和机体因素相关，部分可进展

为慢性化肝损伤病程。特异质肝毒性可伴有自身抗体

异常、免疫指标异常，部分病例进展为自身免疫性肝炎。

个别病例由于过度免疫活化，机体出现严重炎症反应而

诱发急性肝衰竭。肝组织病理表型为肝细胞坏死、胆管

损伤，严重时可致胆管消失综合征［43］。
2. 3　中草药间接型/混合型肝毒性及其毒理机制　中草

药间接型毒性是以用药因素（包括药理作用、药物相互作

用）为主导因素，机体因素和药物因素为辅助因素的一种

肝毒性类型。是由中药活性物质通过药理活性作用引起

的，并与基础疾病、病证状态、环境因素等密切相关，而不

是由中药固有毒性或特异性毒性引起的。中药间接肝毒

性部分有剂量依赖关系，在正常动物模型中通常不可复

制。中药淫羊藿以间接毒性为主，所含淫羊藿次苷Ⅰ、淫

羊藿次苷Ⅱ等成分可促进机体免疫反应，加剧肝脏免疫

炎症损伤［44］。《素问•五常政大论篇》曰：“人有能耐毒者，

有不胜毒者，能毒者以厚药，不胜毒者以薄药”，可见药物

毒性发挥受机体因素影响，甚至无毒中药在特定病证状

态下可表现出毒性，比如“人参杀人无过”之说，提示人参

可能会产生间接型毒性。目前，针对中药间接毒性的研

究较少，随着中药毒性认识和研究的不断深化，未来对中

药间接毒性认知也将会不断取得突破。

中草药混合型毒性是由中草药、机体、用药因素等多

种因素协同导致的肝毒性，通常会同时含有2种或2种以

上不同类型的毒性，且多见于中药复方。补骨脂因含有

异补骨脂素、补骨脂酚等成分具有直接肝毒性［45］；淫羊

藿以间接毒性为主。补骨脂与淫羊藿同时应用后，可发

生混合型毒性肝损伤，因此，临床报道的壮骨关节丸、仙

灵骨葆胶囊等肝损伤风险属于混合型毒性［46］。
柏兆方团队［46］利用脂多糖易感性评价模型揭示了

壮骨关节丸和仙灵骨葆胶囊等中药致免疫特异质肝损

伤的客观性，结合拆方研究表明 2种复方制剂中补骨脂

和淫羊藿均可诱导免疫特异质肝损伤发生，且两者配伍

时肝损伤最为严重，进一步对补骨脂和淫羊藿致肝损伤

机制进行了深入研究，发现补骨脂不仅多个成分具有一

定直接细胞毒性作用，同时还可以通过活化炎症小体诱

发肝损伤，其中补骨脂二氢黄酮单独不激活炎症小体，

但可特异性增强特定因素介导的NLRP3炎症小体活性，

诱发肝损伤［47］，而补骨脂定则可以通过直接活化NLRP3
炎症小体活性介导免疫特异质肝损伤发生［48］；此外补骨

脂酚可通过直接活化AIM2炎症小体诱发免疫特异质肝损

伤发生，可见补骨脂可通过不同机制活化炎症小体诱发免

疫特异质肝损伤发生，同时其直接毒性物质亦可通过诱导

细胞释放的ATP、DNA等损伤相关物质进一步加剧炎症小

体活化，从而导致免疫特异质肝损伤发生，由此验证了中

药免疫特异质肝损伤“三因致毒”机制假说［49-50］。
肖小河团队进一步利用病证毒理学模型对淫羊藿

致肝损伤机制进行研究，发现除淫羊藿次苷Ⅱ外，淫羊

藿及其成分直接毒性较小，但淫羊藿中淫羊藿次苷Ⅰ、

淫羊藿次苷Ⅱ、朝藿定B等多个成分可通过特异性增强

ATP 和 nigericin 介导的 NLRP3 炎症小体活性诱发肝损

伤，可见淫羊藿免疫特异质肝损伤发生也是免疫活性成

分与肝损伤易感成分协同所导致的［44，51］。
目前，针对中草药间接毒性和混合型毒性研究较

少，随着中草药毒性认识和研究的不断深化，未来对这

两种模式的认知也将不断取得突破。

3　总结

当今，不能再唯药物论毒性。从中草药毒性认知模

式来看，不能局限于过去传统中草药的固有毒性，还应

认识到特异质毒性、间接型毒性和混合型毒性等新的类

型，这些类型为认识HILI毒理机制提供了全新视角。特

别是对特异质毒性和间接型毒性来说，从机制上讲，药

物因素不再是主导因素，还应从机体因素、用药因素等

方面进行考虑，这些因素有时会成为决定性因素，对于

了解HILI表型和毒理机制尤为重要。

为解决中草药非固有毒性肝损伤评价难题，肖小河

团队传承创新中医“有故无殒”毒效思想，提出并构建了

病证毒理学理论和方法［52］，充分体现中医药的整体观和

系统论，通过比较药物在正常和不同病证状态下的毒效

应答差异，明确药物“病（证）-量-时-毒-效”关系，从而构

建“安全治疗窗”，为中药安全性评价与风险防控提供了

新路径。

现阶段，HILI表型特征及部分类型毒理机制资料仍

然有限，本文内容或未能展示其全貌，期待未来随着对

新毒性认知模式的深入研究，进一步积累并丰富相关

内容。
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