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摘要： 随着中医药在全球范围内的广泛使用和临床中药物联用情况的增多，中草药相关肝损伤（HILI）和药物安全性事件频

发，这给中药新药研发和中医产业发展带来了重大挑战。目前，在系统归纳总结药物联用对HILI的影响，梳理其临床特征、

发生过程和互作机制，尤其是研究中西药联用后的药效动力学和药代毒理学过程等方面，仍然存在较大不足。亟需进一步

构建系统整合的研究体系，特别是在靶标分子、细胞间交流、组织间串扰和体内毒性评价等方面，开展更加精准、特异和早

期的研究。通过临床与基础并行的病证基础研究，提出符合中医药理论和应用规律的HILI防控策略，将为提升病证场景下

的中西药物联用水平提供基础支撑和可信证据。
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Abstract： With the wide application of traditional Chinese medicine （TCM） globally and combined drug use in clinical practice， 
there have been significant increases in herb-induced liver injury （HILI） events and drug safety events， bringing great challenges 
to the research and development of new TCM drugs and the development of the TCM industry. At present， there are still 
shortcomings in systematically summarizing the effect of combined drug use on HILI and analyzing its clinical features， 
pathogenesis and interaction mechanism， especially the research on pharmacodynamics and pharmacotoxicology processes after the 
combination of TCM and Western drugs. It is urgently needed to further construct an integrated research system， especially in the 
aspects of target molecules， intercellular communication， tissue crosstalk， and in vivo toxicity assessment. Based on the basic 
research combining clinical and fundamental studies， it is necessary to put forward HILI prevention and control strategies in 
accordance with TCM theory and application rules， which will provide fundamental support and reliable evidence for improving the 
level of combined use of TCM and Western drugs in the context of diseases and syndromes.
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药物性肝损伤（drug-induced liver injury， DILI）是指

由化学药品、生物制品、中成药等按处方药或非处方药

管理的药品，以及中药材、天然药物、保健品、膳食补充

剂等产品，或其代谢产物乃至其辅料、污染物、杂质等所

导致的肝损伤［1］。在我国，随着中草药的发展和广泛使

用，由中药、天然药物及相关制剂引起的肝损伤报道逐
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渐增多，中草药相关肝损伤（herb-induced liver injury，
HILI）已成为我国 DILI 的主要原因［2-3］。由于缺乏高质

量的流行病学数据，HILI 的确切发生率目前尚不清

楚［4］，我国多数研究报道HILI在DILI中的占比为 20%～

30%［5］。
在我国，可能引起肝损伤的中草药有何首乌、雷公

藤、补骨脂、淫羊藿、菊三七等及其汤剂或成药［6-8］。目

前研究发现，与HILI相关的毒性机制大致可以分为特异

质DILI、细胞色素P450酶系相关肝损伤、氧化应激损伤、

线粒体损伤和胆汁淤积型肝损伤等，但具体的分子机制

及毒性物质基础仍需深入研究［9］。HILI 的临床诊断原

则为排他性诊断策略，RUCAM 量表结合专家意见是当

前建立 HILI诊断因果关系的可操作性方法。专家意见

根据所有已获得的信息进行综合判断，再激发阳性、出

现特定中草药已知的肝损伤典型特征或表型、去激发后

肝损伤显著改善，这些因素可增加诊断的权重［10-11］。大

多数 HILI患者在停药后可痊愈，预后良好，但也有极少

数患者病情加重，甚至死亡［12］。

1　HILI发生的风险因素

我国的中草药包括中药材、中药饮片、中药提取物、

中药配方颗粒、中成药，还包括民间习用药材和含有中

药组分的保健食品、药食两用的食品等，而对这些产品

的监管要求也不尽相同，既有按药品审批管理的中成药

等产品，也有按保健食品审批管理的含有中药组分的产

品，还包括按农产品管理的中药材和地区性民间习用药

材等产品，以及民间自采自用的草药等。不同管理类别

的中草药产品在质量控制和安全性评价要求上存在明

显差别，这些现状给 HILI的防范、临床评价和管理带来

了很大的困难和挑战，也是目前我国HILI发生率快速增

加的主要原因之一。

除了药物相关和宿主相关的风险因素外，一些HILI
特有的相关风险因素也可能是肝损伤的原因［13-16］，这些

因素包括：（1）产品质量问题，如同一中草药来自不同产

地导致成分差异、炮制处理过程不当等，这些都可增加

肝毒性风险（如何首乌）［13，17］；（2）同名异物、药品伪品误

用、混用或掺假［18］；（3）环境污染，如药材种植过程中的

农药残留、土壤和水源的重金属、化肥等［19］；（4）组方配

伍不合理或存在配伍禁忌［20］；（5）不合理用药，如方不对

证、超适应证、超剂量、重复用药、超疗程等［21］；上述情况

都会增加HILI风险。

2　药物联合应用对HILI的影响

在我国，中药常与化学药、生物制剂联合使用，或与

含有中药组分的保健食品、药食两用的食品等同时使用。

这些中药-化学药、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的变化，导致肝肾毒性等不良反应。

虽然单独服用特定药物时并无毒性反应或临床不良反

应，甚至是该药物本身是无毒的，但当其与另一种无毒草

药通过草药-草药相互作用（herb-herb interaction，HHI）或

另一种无毒药物通过草药 -药物相互作用（herb-drug 
interaction，HDI），仍可能导致联合给药时发生毒性效

应。重要的是，到目前为止，对这种相互作用的了解仍

然非常有限，例如：毒性物质基础是什么？毒性特征是

什么？毒性互作机制是什么？药物互作的发生是与药

物互作本身有关？还是与人为因素有关？还是与疾病

本身有关？目前尚无法精准预测哪种药物组合可能导

致这种独特的毒性作用［22］。
2. 1　HHI　HHI是指两种或多种草药联合使用时所表

现出的相互作用。由于中药及其代谢产物成分繁杂，其

所诱导肝损伤的物质基础及机制也较为复杂。随着人

们对“治未病”的需求日益增加，越来越多的中药联合应

用于现代临床场景中，这就迫切需要加强中药联用对肝

损伤的影响方面的研究。

中药毒性，古已知之。中药“毒”的记载最早源于

《内经》，认为“药即为毒”，药之毒即中药之效。《素问·汤

液醪醴论》中提到，“当今之世，必齐毒药攻其中”。东汉

年间的最早本草典籍《神农本草经》提出了中药毒性的

概念，并根据“有毒无毒、养命、养性、疗病”将中药划分

为上、中、下三品，且云“下品多毒，不可久服”；同时，提

出了中药相恶、相反的配伍原则。渐至金元，逐渐发展

为“十八反、十九畏”原则，强调了中药安全性的重要性。

明代李时珍在《本草纲目》中，不仅勘误厘正了历代本草

的记载，且对中药毒性作用的种属类别进行了明确。《中

华人民共和国药典》（2020年版）记录有毒中药共 73味。

先贤很早即认识中药毒性，并提出“聚毒药以共事”，即

合理使用有毒中药治疗疾病。

中药毒性有“广义”和“狭义”之分。广义的毒性，一

是指药物的偏性，中医利用中药的偏性祛除病邪；二是指

药物作用的强弱，既包括药物作用大小，也包括药物毒性

强弱。狭义的毒性是指药物的毒副作用和毒性反应。后

世医宗多论之，“药”“毒”相通的论点，在药性理论的发展
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中有着较深的影响。而近现代药性理论的著述中所谓之

“毒”，则是专指药物对人体的毒害作用，毒药即指对人体

产生毒害作用的药物。现代研究发现，有毒中药的药效

物质可能同时也是毒性物质，因此，中药具有“效-毒”二

重性的特征。中药药性理论是以功效为核心、以物质为

基础，四气、五味、归经、升降浮沉、有毒无毒等要素相互

关联的复杂理论，因此，中药“效-毒”二重性也是中药药

性的有机组成部分，属于中药的基本属性。

药有个性之所长，方有合群之妙用。中草药是一个

复杂的化学成分体系，入药后不仅原有毒性成分会起作

用，而且部分成分在炮制过程中还可能发生相互作用，

从而产生新的毒性物质，进入体内后还可能形成原药物

中没有的毒性成分［23］。特定中草药所致的肝损伤，可能

并非单一毒性成分所致，还可能与其他非毒性成分相

关。中草药通常以配方的形式使用，以增强疗效和降低

毒性［24］。
2. 2　HDI　

在临床应用中，中西药联用的情况已非常普遍，合

理的中西药配伍会增强药物的疗效、降低不良反应，不

合理配伍则会产生反作用，更严重者会引发药源性疾

病［25-26］，因此，联合用药存在一定的风险，而HDI则主要

通过药效动力学如与药物靶标相互作用以及药代动力

学如改变体内药物的代谢过程这两种机制实现。

2. 2. 1　药效动力学相互作用　药效动力学相互作用可

表现为协同效应或拮抗效应，前者表现为整体疗效增强

或毒性减低，后者表现为整体疗效下降或毒性增强。如

含水合型鞣质而对肝脏有一定毒性的中药如诃子、五倍

子、地榆、四季青等及其中成药和对肝脏有一定毒性的

西药如四环素、利福平、氯丙嗪、异烟肼、依托红霉素等

联用，会加重对肝脏的毒性，导致药源性肝病的发生。

再如，黄药子对肝脏有一定毒性，当其与具有肝毒性的

西药如利福平、四环素、红霉素、氯丙嗪等联用时，也可

增加药源性肝病的发生。

2. 2. 2　药代动力学相互作用　

药代动力学相互作用涉及药物的体内过程，包括吸

收（Absorption）、分布（Distribution）、代谢（Metabolism）和

排泄（Excretion），又称 ADEM 过程。HDI 的药代动力学

相互作用具有重要的临床意义，药物的药代动力学参数

如 Cmax、Tmax和 AUC等的变化可能导致不良反应或靶

器官毒性作用，特别是对于地高辛、华法林和苯妥英钠

等这些治疗指数比较窄的药物［27］。
2. 2. 2. 1　对药物吸收的影响　中西药联用后，可能影

响胃肠道pH值以及药物在体内溶解速率，从而改变药物

在体内的吸收程度。如酸性较强的中药（五味子、女贞

子）及中药制剂（六味地黄丸）在与氢氧化铝、氨茶碱等碱

性化学药物联用时，会发生中和反应，导致药效降低甚至

失效；碱性较强的中药（如瓦楞子、海螵蛸等）及中成药与

酸性药物如胃蛋白酶合剂、阿司匹林等药物联用，因可产

生中和反应使疗效降低；含钙、镁、铁等金属离子的中药

（如石膏、瓦楞子、牡蛎、龙骨、海螵蛸、石决明、赭石、明矾

等）及其中成药与四环素类抗生素、异烟肼、左旋多巴联

用时，因金属离子可与四环素类、异烟肼、左旋多巴形成

络合物或者螯合物，妨碍后者吸收［28-29］。
2. 2. 2. 2　对药物分布的影响　中西药联用后，可能改

变其主要活性成分在体内的分布情况，有时可增强疗

效，但有时也会造成严重的不良反应。如含有鞣质类化

合物的中药（如地榆、五倍子等）与磺胺类药物合用时，

会影响磺胺类药物的代谢速度，增加其在肾脏的重吸

收，导致磺胺类药物在血及肝脏内的浓度增加，严重者

会引起中毒性肝炎。

2. 2. 2. 3　对药物代谢的影响　药物代谢过程由一系列

酶促反应完成，其中细胞色素P450（CYP450）酶在HDI中
起主要作用［30］。CYP450酶负责对外源化学物质和内源

化合物进行氧化、还原和其他生物转化反应。CYP450
酶的活性可以被各种外源性化合物（如草药成分）诱导

或抑制［31］。药酶的诱导和抑制指的是药酶合成增加或

活性增强，或者某些药物使药酶的合成减少或酶的活性

降低。酶诱导剂可使药物的代谢速率提高，从而减弱药

理作用［16］，如炮制后含有大量乙醇的中药酒地黄、酒当

归等，会增强CYP2E1酶的活性，从而增强化学药物在体

内的代谢功能，使其半衰期降低，进而降低药物的治疗

效果［25］。相反，酶抑制剂能抑制肝药酶，减慢药物代谢，

延长药物作用时间，增强药物作用，但同时也可能增加

不良反应的发生率，如白芷富含呋喃香豆素类化合物，

其提取物会抑制 CYP3A4酶的代谢功能，当与硝苯地平

联用时，白芷会抑制硝苯地平的代谢，使其血药浓度升

高，增加不良反应，可能导致DILI［25］；葡萄柚汁中的呋喃

香豆素会抑制 CYP3A4 酶，当与他汀类药物（如辛伐他

汀）联用时，会抑制其代谢，导致血药浓度升高，增加肝

毒性风险［32］。
2. 2. 2. 4　对药物排泄的影响　一些中草药可能通过影

响肾功能，改变药物的肾排泄，这种影响可以通过抑制

肾小球的滤过、肾小管的分泌或重吸收来实现。如含有

蒽醌类成分的中药（大黄等）可能通过改变尿液的 pH
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值或与药物结合，影响甲氨蝶呤的肾脏排泄，增加甲氨

蝶呤的血药浓度，进而增加甲氨蝶呤相关的肝损伤

风险［33］。
2. 2. 2. 5　对 P-糖蛋白（P-gp）的影响　ABC转运蛋白在

药物的吸收、分布和排泄中发挥着重要作用。P-gp是该

家族中被研究最多的成员，由人类 MDR1 基因编码，分

子量约为 170 kD，是一种膜糖蛋白，主要参与药物在肠

道、肝脏和肾脏的吸收和排泄［34］。中草药可以调节P-gp
的表达，其对结合位点的竞争性亲和力可能会导致药物

药代动力学特征的改变。例如：葡萄柚汁可能会干扰P-

gp转运体的活性，进而导致环孢素、地高辛等药物在血

液中的浓度升高［35］，而贯叶连翘（圣约翰草）可能会刺激

P-gp 转运体的功能，从而导致地高辛、环孢素等多种药

物的吸收减少［36］。一些中草药也会同时影响 P-gp 和

CYP酶的功能，当常规药物和草药产品同时使用时，P-gp
的外排功能和CYP酶的正常活性会发生变化，反之影响

底物药物的药代动力学，导致疗效降低和/或发生毒

性［37］，如黄芩［38］和三七［39］。

3　预防药物联合应用相关HILI

3. 1　风险管理，加强研究　药物开发阶段需严格评估

药物的肝毒性，并在临床试验中密切监测。在临床实践

中，应建立完善的药物不良反应监测系统，及时收集和

分析不良反应数据，以快速采取应对措施。同时，加强

药物间相互作用的基础研究，建立详细的药物相互作用

数据库。

3. 2　源头防控，合理配伍　在临床实践中，中药-化学

药和中药-保健食品的联合应用十分广泛。然而，大多

数中草药成分复杂，难以溯源。对于多数中草药而言，

基源鉴定、伪品排除、明确并检测相关特征代谢物或特

异性生物标志物等，仍是当前难以解决的问题。因此，

明确中药材、中药饮片和辅料的成分，明确其物质基础，

规范其来源和质量控制标准，对相关风险物质进行含量

限定是源头防控的首要措施。对于医生而言，应详细了

解患者的病史、用药情况及肝功能状态，避免高风险人

群合用可能导致肝损伤的药物；确定组方配伍合理性，

避免配伍禁忌或不合理配伍；避免方不对证、超适应证、

超剂量、超疗程等不合理使用；避免不必要的联合用药，

尤其是避免不同中草药联合、重复使用而导致具有潜在

肝毒性的单味药剂量增加；需使用含已知具有肝毒性成

分中草药制剂的患者，单独或联合使用其他中草药、化

学药前，应评估整体获益与风险；同时，加强对患者的用

药教育，定期监测肝功能指标，及时发现和处理早期肝

损伤迹象，确保用药安全。

在临床实践中，中药与化学药、保健食品的联合应

用十分广泛。然而，由于中草药成分复杂且难以溯源，

其基源鉴定、伪品排除和特征代谢物检测仍存在困难。

因此，明确中药材、中药饮片和辅料成分，规范其来源和

质量控制标准，对相关风险物质进行含量限定是源头防

控的首要措施。医生应详细了解患者的病史、用药情况

及肝功能状态，避免高风险人群合用可能导致肝损伤的

药物。使用含已知肝毒性成分的中草药制剂时，应评估

整体获益与风险，并加强患者用药教育，定期监测肝功

能指标，确保用药安全。

3. 3　科学宣教，提高认知　目前，我国临床广泛应用的

大多数中药制剂在上市前缺乏系统的安全性研究和评

价。因此，药品说明书中的“药理毒理”“不良反应”“禁

忌证”和“注意事项”等安全性信息不完善，缺乏风险警

示，这给临床用药安全埋下了很大隐患。此外，中药在

日常生活中应用广泛，很多人误认为中药天然无毒副作

用，缺乏对其安全性的认识，通常不会主动告知医师这

些产品的使用史。很多中成药是非处方药品，民众可自

行购买。因此，无论在医疗机构还是大众自用药领域，

均存在超适应证、超剂量、超疗程用药，药证不符或用于

禁忌人群，用药时机和方法不当，以及不遵守配伍禁忌

等不合理用药问题［40］。因此，科学宣教和医师主动询问

可鼓励患者提供相应产品的使用史，这对正确建立HILI
诊断极为关键［10］。

4　小结

总之，随着中医药应用日益广泛，临床中西药物联

用的场景越来越多。因此，HILI应被高度重视。由于中

草药成分复杂，化学结构多样；成分和质量因品种、产

地、加工方式等因素而异，缺乏统一的标准；中草药研究

往往受到传统医学理论的影响，与现代医学研究方法和

标准存在差异；中草药在不同国家和地区的监管标准不

一，导致研究和应用的统一性和规范性受到影响等客观

因素，使得 HILI相关研究仍十分薄弱。面对这一挑战，

应使用现代科学方法和标准加强基础研究；建立中草药

的成分、质量、产地、加工方式等方面的国际标准，确保

一致性和规范性；结合中医理论和现代医学，鼓励药理

学、临床医学和药物化学等多学科合作，推动中西医结

合研究；建立国际合作机制，共享研究数据和监管经验，

提升中药的安全性和有效性；提高医药从业人员对HILI
的认识和应对能力，确保临床用药安全。
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