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摘要： 由于我国中草药产品应用形式多样，使用人群广泛，用药情况复杂，近年来中草药相关肝损伤等不良反应事件频发，

为进一步科学认识中草药相关肝损伤，规范其风险管理与防治措施，本文结合近年的临床研究进展与相关经验，对中草药

相关肝损伤的风险管理、临床评价、预防及治疗展开论述。在中药研发生产、上市后的临床应用等多环节，建立涉及中药产

品质量控制、患者安全教育、临床医师合理用药、定期监测、分级分型治疗等全方位的中草药相关肝损伤的管控体系，对于

预防和处理肝损伤等不良反应事件非常重要，为中草药临床安全合理用药提供参考和借鉴。
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Abstract： Due to the diverse application forms of Chinese herbal medicine products， the wide range of users， and the complex 
conditions of medication in China， adverse events including herb-induced liver injury （HILI） occur frequently in recent years. In order 
to further understand HILI and standardize its risk management and prevention and treatment measures， this article discusses the risk 
management， clinical evaluation， prevention， and treatment of HILI based on related clinical research advances and experience in 
recent years. In the multiple links of traditional Chinese medicine including production and clinical application after marketing， the 
establishment of a comprehensive control system is of great importance for the prevention and treatment of HILI and other adverse 
events， involving product quality control， patient safety education， rational drug use by clinicians， regular monitoring， and graded and 
classified treatment， which provides a reference for the rational and safe clinical use of Chinese herbal medicine in the future.
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中草药相关肝损伤（herb-induced liver injury， HILI）
是常见的药物性肝损伤（drug-induced liver injury， DILI）
病因与中草药不良反应。其中草药形式多样，包括已上

市的中药制剂、临床使用的中药饮片、中药配方颗粒、中

药提取物、民间草药、民族药及含中药保健品等；HILI的
形成原因及其临床表现更是复杂多样，涉及中草药的质

量、加工、应用，与机体体质、基础疾病等多个方面。虽

然对于 HILI 的治疗原则与 DILI 基本一致，但是对 HILI
的风险管理与预防确有很多挑战。本文结合近年临床

研究进展与笔者的相关观察经验，综述 HILI 的风险管

理、预防措施与临床治疗，以期为促进中草药安全用药

提供参考。

1　HILI的风险管理与预防

发现肝损伤风险信号，及时合理预防处理是防范

HILI事件发生的关键。中药应用形式多样，除了中成药

产品，尚有大量的饮片、膏方、院内制剂、中药成分制剂、

中药代茶饮等在临床或市场中应用。对于上市的中成

药产品，需要进行产品研发生产、上市前及上市后全方

位的风险识别与评估，一般情况下上市前临床试验中严

重DILI的病例可能报道极少，但如果能对临床试验的安

全性数据进行恰当的分析，就有可能通过评估非严重

DILI病例发现可能导致严重DILI的相关证据或信号，对

DILI 发生风险具有提示作用的前期研究数据主要来源

于药物的非临床数据、前期临床研究数据、上市后数据，

以及相同作用机制药物信息等［1］。对于非中成药的其

他中草药产品，同样需要从质量控制到临床应用的全过

程全链条风险管控与预防。中草药种植、炮制工艺是

HILI发生的重要风险因素，如同一中药品种来自不同产

地可致成分差异（如何首乌）、中药原药饮片炮制处理过

程不当、药材种植过程中的农药残留、土壤和水源的重

金属与化肥、污染等因素均会增加肝毒性的可能［2］。而

对于临床应用而言，则更需重视安全宣教、合理配伍与

用药、定期监测、预防及治疗等环节。

1. 1　安全宣教，提高认识　由于大多数民众存在草药

及相关产品“天然无毒”的错误认识，对中草药的肝损伤

风险常缺乏警惕，由此导致的肝损伤也构成了亚洲国家

DILI 的主要病因之一。因此需加强中草药安全用药的

公众健康宣教，避免民众自行采集、购买、服用中草药，

尤其是非食药同源的中草药［3］。要客观认识中草药及

膳食补充剂的肝毒性及不良反应：（1）中草药包括保健

品与膳食补充剂有肝毒性；（2）有毒性的中药如果有效

管控使用，也可减毒或无毒；（3）无毒的中药如果不合理

使用，也可能导致治疗无效或肝毒性风险。如需长疗程

或联合用药的情况，鼓励民众积极主动向专业医生咨

询，医生也应主动询问或鼓励患者告知相关中草药产品

的暴露史。

1. 2　合理用药，避免发生　中药材、中药饮片、中药提

取物、中药配方颗粒、中成药等产品的不合理使用也造

成了 HILI的风险增加［3］：（1）组方配伍不合理或存在配

伍禁忌。（2）方不对证、超适应证、超剂量、重复用药、超

疗程等，尤其是中成药与中草药饮片、中成药与中成药

间重复用药可导致单味药剂量增加，从而增加 HILI 风
险。多数中成药和汤剂多为复方，其成分极为复杂而且

不同成分间的药物相互作用等多不明确，这也是造成包

括 HILI 风险在内的中草药不良反应的重要原因之一。

（3）中草药产品常与化学药、生物制品联合使用，这些中

药-化学药之间、中药-保健食品之间的相互作用非常复

杂，可能通过改变药用成分的吸收、分布、代谢和排泄引

起全身药代动力学变化，导致包括肝肾毒性等不良反

应［4］。因此，确定中药组方配伍的合理性，避免中药“十

八反”“十九畏”等中药配伍禁忌、避免超适应证（包括方

不对证）、超剂量、超疗程等不合理使用中草药、尽量减

少不必要的联合用药（尤其避免不同中药产品联合、重

复使用）、科学评估中药产品单独或联合应用的获益/风
险等，是避免中草药相关肝毒性的重要防范措施。此

外，在服用潜在肝损伤风险药物时，要充分考察机体免

疫、遗传、基础疾病和特殊人群（如高龄、儿童、妊娠妇

女）等因素对 HILI 的影响；美国食品药品监督管理局

（FDA）、LiverTox 和 HepaTox 等网站均记录有药物肝毒

性信息的丰富资源，并可提供在线访问药物标签和药品

说明书等信息文件和监测建议，对于指导临床医师做出

识别和判断有很大帮助［5］。
1. 3　定期监测，及早发现　无论在临床试验阶段，还是

在上市后的中药产品使用的全过程，定期对实验室生化

指标的监测有利于 HILI的及早发现。建议对所有单独

或联合使用含已知具有肝毒性成分中药制剂（如雷公藤

制剂等）的患者，用药前行包括 ALT、AST、ALP、GGT、
TBil、PTA 和/或 INR 等肝生化检查，并评估整体的获益/
风险。对于长期服用中药的患者，需要至少每 3个月检

测血清肝功能；一旦出现中药药源性肝损伤相关风险信

号（即出现乏力、消化道症状、皮肤瘙痒等临床表现），应

立即检查肝功能并进行严密观察。根据肝损伤的严重

程度，确定好监测指标和监测频次（每周、每半月、每月
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等），以持续观察肝脏生化指标变化，监测指标如无变化

或停药后症状消失，监测频次可酌情减少，建议随访至

全部异常指标恢复正常或达到基线水平后半年。对于

有基础肝病或存在联合用药情况等高危个体应进行更

为严密的实验室指标监测，建议用药期间每月监测肝功

能 1～2次，待肝功能恢复正常后每 3个月检测 1次。对

于单独或联合使用类似甲氨蝶呤等可引起无症状性纤

维化肝毒性药物的患者来说，每年 1次的肝弹性成像监

测也十分必要。此外，鼓励所有执业医师及时向国家药

品不良反应监测数据库报告疑似HILI病例；目前亟待制

订中药相关DILI的规范化报告程序方案，以优化和规范

中药相关DILI报告程序［6］。
1. 4　预防用药，防止肝损伤　目前国内外颁布的DILI指
南中并不推荐预防性应用抗炎保肝药以减少 DILI的发

生，但中华医学会制订的《抗结核药物性肝损伤诊治指南

（2019年版）》［7］中建议对有高危因素的患者给予预防性

保肝治疗。中医药在辨证论治和“君臣佐使”的遣方原则

的指导下，对于 HILI的防治有着悠久传统和先进经验。

张仲景在《伤寒杂病论》中载有 112方，其中有 70方配伍

甘草，以期“调和诸药”，提示中医药可以通过配伍预防

HILI等不良反应的发生。在现代医学理论和方法的指

导下，中药炮制、配伍减毒增（存）效药性理论不断完善

和创新［8-14］：生何首乌配伍茯苓，吴茱萸与甘草、大枣、

白芍、五味子、黄连等配伍，补骨脂与五味子、生地黄、黄

芪、丹参等配伍，黄药子与五味子、当归、甘草、黄芩、黄

柏、半枝莲等配伍，雷公藤与甘草、白芍、金钱草、绿豆、

生地黄、藏红花素、芍药苷等配伍，淫羊藿配伍女贞子，

川楝子配伍白芍，苍耳子配伍黄芪，雷公藤多苷片与白

芍总苷片、复方甘草酸苷片等配伍，优化何首乌炮制工

艺，汤剂改丸剂的剂型改良等等，均可有效减轻具有肝

毒性中药的肝损伤及其他不良反应。近期一项纳入了

18 项研究、4 270 例患者的 Meta 分析［15］显示，预防性使

用中成药护肝片可降低抗结核药 DILI。以上这些配伍

用药措施均体现了中医药在减控和预防 HILI的发生方

面独有的特色与优势。

2　HILI的临床评价与治疗

当 HILI发生后，需评估肝损伤程度，并根据不同情

况分类处理。部分患者在停用可疑中药后，血清肝功能

仍不能恢复正常或长期异常，需考虑根据病情程度与临

床分型进行分级、分类治疗。HILI总体治疗目标与DILI
一致［3］：（1）促进肝损伤尽早恢复；（2）防止肝损伤的重

症化或慢性化，避免急性肝衰竭或慢性HILI甚至肝硬化

等终点事件的发生，降低相关死亡风险；（3）减少HILI事
件对原发疾病治疗的影响。

2. 1　分级诊断肝损伤程度，结合风险获益评估决定是

否停药　无论是在中药临床试验过程还是上市后中药

产品的使用环节，当出现 HILI时，均应在充分考虑和评

估 HILI的因果关系、药物详细信息、既往积累的临床经

验、患者基础疾病及肝损伤严重情况、风险获益比等因

素的基础上决定是否停用可疑药物。世界范围内各个

国家和地区均制定了相应的 DILI 临床诊疗指南和规

范［3， 16-17］，停用可疑肝损伤药物的标准也大多参照借鉴

FDA 制定的药物临床试验停药原则［18］，HILI 的停药和

处理同样适用。对于基线肝功能正常的患者，出现下列

4种情况之一应停用药物：（1）血清ALT或AST>8×ULN；

（2）ALT 或 AST>5×ULN 持续超过 2 周；（3）ALT 或 AST>
3×ULN，且 TBil>2×ULN（或 INR>1. 5）；（4）ALT 或 AST>
3×ULN并伴有疲劳、恶心、呕吐、右上腹痛或压痛、发热、

皮疹或嗜酸性粒细胞增多（>5%）；对于基线肝功能检查

异常的患者，应根据疾病特点以及上述标准进行综合评

估，制订合理的停药标准。此外，在患者别无替代治疗

且药物的潜在获益大于风险、预期风险可控的情况下，

在详细告知患者再次用药的潜在风险并取得其知情同

意后，可在密切监测下谨慎进行再次用药［1］；对于出现

血清肝功能一过性升高的自限性HILI，可在严密监测下

继续用药；但对于再次用药后仍出现肝损伤的患者，应

永久停药。在我国 2016年颁布的《中草药相关肝损伤临

床诊疗指南》［19］中，除了停用可疑药物外，还提到减量用

药的处理，但需结合患者病情综合考虑。

2. 2　判定肝损伤的类型，结合严重程度制订治疗措施　

结合目前的循证医学证据，DILI治疗中常涉及的药物包

括可清除氧自由基、抗炎、抗氧化、增加肝细胞膜稳定性

的肝细胞保护剂，具有调节胆汁酸代谢、促进胆汁排泄

的抗胆汁淤积药，还包括免疫抑制剂、抗凝药、特异性治

疗药物等，这些药物对于 HILI的治疗同样适用，其涉及

的主要药物名称和机制［20］总结概括见表 1。目前尚无

充足证据显示 2种或 2种以上上述药物的联合应用有更

好疗效，《中国药物性肝损伤诊治指南（2023年版）》［3］并
不推荐 2种或以上肝细胞保护剂联合应用，但对于混合

型HILI来说，一种肝细胞保护剂联合一种抗胆汁淤积药

物的治疗是可行的；HILI预防性治疗的循证医学证据尚

不充分，亦不作推荐。

此外，还要结合HILI的严重程度［19］，不同的分级采
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取相应的处理措施：0级无肝损伤，患者对暴露中草药及

其制剂可耐受，无需药物治疗。1～2级轻中度肝损伤，

可根据停药后肝功能恢复情况酌情使用相应的肝细胞

保护剂和/或抗胆汁淤积药物治疗。3～4级重度肝损伤

或肝衰竭，应在停药基础上及时予肝细胞保护剂联合抗

胆汁淤积药物治疗。若同时出现肝性脑病可予门冬氨

酸鸟氨酸，伴严重凝血功能障碍需输注血浆或血小板，

伴腹水可予利尿等对症处理；若出现自身免疫征象明显

的严重超敏反应，需在充分权衡治疗收益和可能的不良

反应后，予以适当剂量和疗程的糖皮质激素治疗；如出

现急性肝衰竭或与HILI相关的其他器官功能衰竭，应及

时进行人工肝（血浆置换、双重血浆分子吸附系统等）治

疗或肝移植。5 级致死性肝损伤则需考虑紧急肝移植

手术。

2. 3　谨慎考虑中药复方治疗 HILI，避免再激发，警惕慢

性化　对于已经发生的HILI可否采用中药复方治疗，目

前尚缺乏充足的循证医学证据。由于中药成分复杂，毒

性成分不完全清楚，治疗HILI所用中药复方无法排除是

否含有相同或相似的毒性成分，为避免HILI再激发情况

的发生，故需谨慎使用中药复方治疗HILI。中药一般使

用时间较长，出现 HILI时可能已有长疗程药物使用史，

即使停用可疑中药也可能有药物毒性蓄积或出现药物

性胆汁淤积型肝损伤等慢性化的临床表型。此外，中药

成分可以半抗原等形式诱发自身免疫反应，引起药物诱

导的自身免疫性肝炎，此种情况下也易发生慢性化。因

此，即使已停用可疑中药产品，也需要注意长期随访，对

于出现的慢性炎症、纤维化或门脉高压等表现，还应积

极针对性抗炎保肝、抗肝纤维化等治疗。
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保护肝细胞

抗胆汁淤积

免疫抑制剂

特殊药物
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N-乙酰半胱氨酸（NAC）
甘草制剂

双环醇

多烯磷脂酰胆碱

水飞蓟素

熊去氧胆酸

腺苷蛋氨酸

激素

肝素

去纤苷

作用机制

清除氧自由基

抗炎、抗氧化

抗炎、抗氧化

增加肝细胞膜稳定性

增加肝细胞膜稳定
性、抗氧化

促进胆汁排泄

促进胆汁排泄、抗
氧化

免疫抑制、抗炎

抗凝血

促进纤维蛋白溶解

注：（1）对肝细胞损伤型 HILI，可选用以降低 ALT 和/或 AST 为主
的 NAC（短疗程静脉注射 NAC 不推荐用于儿童）、甘草酸制剂、双环
醇、水飞蓟素、多烯磷脂酰胆碱等抗炎保肝药治疗。（2）对胆汁淤积型
HILI，可选用以降低ALP和/或GGT为主的熊去氧胆酸、腺苷蛋氨酸治
疗。（3）对混合型HILI，可选择一种肝细胞保护剂加一种抗胆汁淤积药
物联合治疗。（4）对于其他特殊类型的HILI，如含吡咯烷类生物碱等中
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取止吐药、止痒药和补液等支持性治疗［5］。
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