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摘要$目的$分析何首乌肝毒性的客观真实性与何首乌及其制剂导致药物性肝损伤"
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#

?JGH.-G

4?K-1 ?JLH1B

!

,(M(

#的临床特征$ 方法$回顾性分析
!""9

年
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月%

!"#:

年
#

月解放军第三二医院收治的

#$;

例发病前有何首乌及其制剂应用史
,(M(

患者的临床特征及治疗预后等临床资料$ 结果$

#$;

例发病前

有何首乌及其制剂应用史的
,(M(

患者中!

9!

例"
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!

!N

#与西药或不含何首乌中药制剂联合应用!

<<

例

"

:#

!
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#仅应用何首乌及其制剂$ 在
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例仅应用何首乌及其制剂导致
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患者中!
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例"
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!
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#为何

首乌复方!

#$

例"
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#为单味何首乌&

:

例"
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#为生首乌及其制剂!
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例"
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!
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#为制首乌及其制

剂&
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例"
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#临床分型为肝细胞损伤型!

#
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#

!

$N

#为胆汁淤积型!
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例为混合型"
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#行肝脏穿刺组织病理学检查!可见肝细胞变性坏死'纤维组织增生'含吞噬色素颗粒
OH@PP-1

细胞

和大量嗜酸性粒细胞浸润等病理表现&

:

例患者进展为肝功能衰竭!

:

例肝硬化!

#

例死亡$ 结论$何首乌及

其制剂可导致
,(M(

!但何首乌肝毒性的临床诊断仍需谨慎$
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$$何首乌&

S34BI3JH/ /H4T?P431H/

'始载于宋代)开

宝本草*"具有补肝肾+益精血+乌须发+强筋骨等功效"

自古广泛应用于临床"中医药古籍极少记载其毒性, 但

近年逐渐增多的何首乌及其制剂肝毒性的报道-

#

.

"使公

众开始质疑何首乌的安全性"并对中药安全低毒的传统

认知发起了挑战, 本研究回顾性分析
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年
#

月/
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年
#

月解放军第三二医院收治的何首乌及其制

剂导致药物性肝损伤 &

G1HI

#

?JGH.-G 4?K-1 ?JLH1B

"
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'患者的临床资料"了解何首乌肝毒性的客观真实

性"以期指导何首乌及其制剂的临床合理用药,

资料与方法

#

$诊断标准$采用美国胃肠病学会&

Q/-1?.>J

&344-I- 3P Y>RT13-JT-1343IB

"

Q&Y

'推荐的
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诊

断标准-

!
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#&

#

'肝功能异常前有可疑损肝药物的应用

史(&

!

'排除其他导致肝损伤的原因"如遗传+代谢+病

毒+酒精+免疫等,

,(M(

分型标准-

%

.

#&

#

'肝细胞损伤

型#

\

-&发病时
QM)F

正常值上限'

F

&发病时
QMSF

正常值

上限'.

!$

(&

!

'胆汁淤积型#

\ `!

(&

%

'混合型#

\

#

!

%

$

, 肝功能衰竭&简称肝衰竭'诊断标准-

:

.

#凝血功能

障碍"国际标准化比值&

(6\

'

!#

!

$

"并发肝性脑病"既

往无慢性肝病基础(病程
!<

周以内, 慢性
,(M(

诊断参

照
Q&Y

标准-

!

.

#肝功能异常时间持续
<

个月以上,

!

$纳入与排除标准$纳入标准#诊断为
,(M(

且

发病前应用何首乌及其制剂的患者, 排除标准#诊断

为
,(M(

但与西药或不含何首乌中药制剂联合应用的

患者,

%

$一般资料$

#$;

例均为
!""9

年
#

月/

!"#:

年
#

月入住解放军第三二医院诊断为
,(M(

且有何

首乌及其制剂应用史的患者"其中
9!

例与西药或不

含何首乌中药制剂联合应用"这类患者由于很难区分

何首乌及其制剂或联合应用药物导致肝损伤而予以除

外, 在
<<

例何首乌及其制剂导致
,(M(

患者中"

$#

例

&

EE

!

%N

'由何首乌复方导致"

#$

例&

!!

!

EN

'由单味

何首乌导致,

:

$观察指标$采用回顾性调查研究方法"收集整

理患者性别+年龄+过敏史+饮酒史+再次发病+用药史+

临床症状+生化指标+肝组织病理表现及预后等临床资

料, 对所有发病前应用何首乌及其制剂的
,(M(

患者

进行
,(M(

因果关系评价表&

TA- \3HRR-4 V.4>P &>H

#

R>4?TB QRR-RR/-JT +-TA3G

"

\V&Q+

'评分-

$

.

, 其

中在
\V&Q+

评分系统$药物肝毒性已知情况%方面"

中成药在说明书中已注明肝毒性计
!

分"曾有肝毒性

报道但未在说明书中注明计
#

分"无肝毒性相关报道

计
"

分(由于何首乌在)中国药典* &

!"#"

年版'未记

载$有毒%但有肝毒性相关报道"将含何首乌的中药汤

剂+粉剂+药酒计
#

分,

\V&Q+

评分将肝损伤与某种

可疑损肝药物的关系分为$高度相关%+$很可能相

关%+$可能相关%+$可能无关%+$排除%,

$

$统计学方法$采用
XSXX #<

!

"

软件进行数

据处理"数据资料以
Z

&

R

+中位数&

+

'+第
!$

+

E$

百

分位数&

S

!$

"

S

E$

'及率表示, 组间比较采用单因素方

差分析,

S `"

!

"$

为差异有统计学意义,

结$$果

#

$导致
,(M(

的何首乌及其制剂的使用及与中药配

伍情况 &图
#

+

!

"表
#

'$何首乌制剂的使用目的见图
#

"

<<

例导致
,(M(

患者应用何首乌及其制剂分类见表
#

"其

中中成药
%#

例&

:E

!

"N

'"中药汤剂
!:

例&

%<

!

:N

'"

$$注#

"包括过敏性哮喘+便秘+心悸+月经不调+荨麻疹各

#

例

图
#

$导致
,(M(

的何首乌及其制剂的使用目的
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图
!

$何首乌复方中导致
,(M(

中的何首乌常见配伍中药

中药粉剂
E

例&

#"

!

<N

'"中药药酒
:

例&

<

!

"N

'(生首乌

及其制剂导致
,(M( :

例&

<

!

#N

'"制首乌及其制剂导致

,(M( <!

例&

9%

!

9N

', 何首乌复方中导致
,(M(

中的何首

乌常见配伍中药见图
!

, 导致
,(M(

何首乌复方中"何首

乌常与当归+枸杞子+熟地+菟丝子等中药配伍,

%#

例患者服用的中成药中"按说明书规定剂量使

用
!E

例"超剂量使用
!

例&养血生发胶囊+活力苏口

服液'"

!

例同时服用
!

种含何首乌中成药&七宝美髯

丸和斑秃丸+七宝美髯丸和天麻首乌片', 中药汤剂+

粉剂及药酒中"仅
$

例明确记载何首乌用量"分别为中

药汤剂中生何首乌
#$ IFG

+制首乌
%" IFG

"中药药酒

中生首乌
#" IFG

"中药粉剂中制首乌
#$

+

#"" IFG

,

!

$何首乌及其制剂导致
,(M(

患者的临床特征

及预后&表
!

'$

#$

例单味何首乌导致
,(M(

患者临

床特征见表
!

"其中生首乌导致
,(M( !

例,

<<

例何

首乌及其制剂导致
,(M(

患者中"年龄
; a <%

岁"

!

$$

岁仅
<

例&

9

!

#N

', 何首乌用药时间为
#

天
a

#

年(仅
#

例死亡"由含制首乌中药汤剂服用
!

周所

致"死亡原因为感染性休克(

:

例药物性肝衰竭由延

寿片&

!

例'和含制首乌中药汤剂&

!

例'导致"其中

治愈
%

例"死亡
#

例(

##

例慢性
,(M(

患者"分别由养

血生发胶囊 &

!

例 '+延寿片 &

!

例 '+心元胶囊

&

#

例'+中药汤剂&

%

例'和中药粉剂&

%

例'所致,

%

$何首乌及其制剂导致
,(M(

的病理特征$

<<

例何首乌及其制剂导致
,(M(

患者中"

%!

例&

:;

!

$N

'

行肝脏穿刺组织病理学检查, 肝组织病理表现包括#

肝细胞水样变性&

E#

!

9N

'+气球样变&

%#

!

%N

'+脂肪

变性 &

%#

!

%N

'+点灶状坏死 &

9<

!

9N

'+融合坏死

&

!$

!

"N

'+大量炎细胞浸润&

9%

!

;N

'+轻
F

中度界面炎

&

E#

!

9N

'+纤维组织增生 &

E$

!

"N

'+纤维间隔形成

&

:<

!

9N

'+ 肝细胞及毛细胆管内淤胆&

#$

!

<N

', 此

表
#

$

<<

例导致
,(M(

患者应用何首乌及其制剂分类

制剂分类 例数 具体药名及组成

中成药
%#

养血生发胶囊&

#"

例'+延寿片&

:

例'+精乌胶囊&

!

例'+益肾乌发口服液&

!

例'+七宝美髯丸&

!

例'+七宝美髯丸加

斑秃丸+七宝美髯丸加天麻首乌片+活力苏口服液+复方苁蓉胶囊+更年安片+黄金赞育胶囊+回春如意胶囊+坤宝丸+

三白乌黑丸+心元胶囊+制首乌颗粒&各
#

例'

中药汤剂
!:

生首乌配伍其他中药&如生地+当归+党参+生白术+木香等"

!

例'+制首乌配伍其他中药&如当归+茯苓+熟地+枸杞

子+三七等"

##

例'+单味生首乌汤剂&

#

例'+单味制首乌汤剂&

#"

例'

中药粉剂
E

制首乌配伍其他中药&丹参+决明子+山楂+黑芝麻等"

<

例'+制首乌粉&

#

例'

中药药酒
:

制首乌配伍其他中药&杜仲+红花等"

!

例'+生首乌药酒+制首乌药酒&各
#

例'

表
!

$

#$

例单味何首乌导致
,(M(

患者的临床特征及预后

编号 性别 年龄&岁' 过敏史 致病药物 剂量 再次发病 用药时间&天' 临床分型 预后

#

男
%;

无 制首乌颗粒
!; IFG

否
%"

肝细胞损伤型 治愈

!

男
:#

无 制首乌粉
#$ IFG

否
9"

肝细胞损伤型 治愈

%

男
!!

无 制首乌药酒 不详 否
!"

肝细胞损伤型 治愈

:

男
%%

无 生首乌药酒
#" IF

日 否
<"

肝细胞损伤型 治愈

$

男
:9

无 生首乌汤剂 不详 否
9"

肝细胞损伤型 治愈

<

女
%!

无 制首乌汤剂 不详 否
!#

肝细胞损伤型 治愈

E

女
:;

无 制首乌汤剂
%" IFG

否
%"

肝细胞损伤型 治愈

;

女
%9

无 制首乌汤剂 不详 是
#

肝细胞损伤型 无效出院

9

男
%%

有 制首乌汤剂 不详 否
%"

肝细胞损伤型 治愈

#"

男
%;

无 制首乌汤剂 不详 否
9"

肝细胞损伤型 治愈

##

女
:!

无 制首乌汤剂 不详 否
9"

肝细胞损伤型 治愈

#!

男
:$

无 制首乌汤剂 不详 否
9"

肝细胞损伤型 治愈

#%

女
:;

无 制首乌汤剂 不详 否
#;"

肝细胞损伤型 治愈

#:

女
:;

无 制首乌汤剂 不详 否
%"

肝细胞损伤型 治愈

#$

女
%<

无 制首乌汤剂 不详 否
#!"

肝细胞损伤型 治愈
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#!
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表
%

$何首乌及其制剂导致
,(M(

患者的临床特征及其预后

临床特征
总病例

&

<<

例'

单味何首乌

&

#$

例'

何首乌复方

&

$#

例'

女性-例&

N

'.

%$

&

$%

'

"

'

E

&

:<

'

E

'

!;

&

$:

'

9

'

年龄&岁"

Z

&

R

'

%9

&

#! %9

&

; %;

&

#:

过敏史-例&

N

'.

<

&

9

'

#

'

#

&

<

'

E

'

$

&

9

'

;

'

饮酒史"

-例&

N

'. #;

&

!E

'

%

'

<

&

:"

'

"

'

#!

&

!%

'

$

'

再次发病-例&

N

'.

#"

&

#$

'

!

'

#

&

<

'

E

'

9

&

#E

'

<

'

用药时间-&例&('"

+

&

S

!$

"

S

E$

'.

%$

&

!"

"

9"

'

%"

&

!#

"

9"

'

:"

&

!"

"

<"

'

$

`$

天
!

&

%

'

"

'

#

&

<

'

E

'

#

&

#

'

9

'

$

$

天
a#

个月
%#

&

:E

'

"

'

E

&

:<

'

E

'

!:

&

:E

'

#

'

$

#

个月
a%

个月
!%

&

%:

'

;

'

$

&

%%

'

%

'

#;

&

%$

'

%

'

$

%

个月
a<

个月
;

&

#!

'

!

'

!

&

#%

'

%

'

<

&

##

'

;

'

$

b<

个月
!

&

%

'

"

'

" !

&

%

'

9

'

QM)

下降
$"N

的时间-例&

N

'"

+

&

S

!$

"

S

E$

'.

E

&

$

"

9

'

$

&

:

"

E

'

E

&

$

"

#"

'

$

#;

天
:9

&

E:

'

%

'

#!

&

;"

'

"

'

%E

&

E!

'

$

'

$

9

%

%"

天
#<

&

!:

'

!

'

%

&

!"

'

"

'

#%

&

!$

'

$

'

$

b%"

天
#

&

#

'

$

'

" #

&

!

'

"

'

临床症状-例&

N

'.

$乏力
<%

&

9$

'

$

'

#:

&

9%

'

%

'

:9

&

9<

'

#

'

$消化道症状
$;

&

;E

'

9

'

#%

&

;<

'

E

'

:$

&

;;

'

!

'

$黄疸
$<

&

;:

'

;

'

#:

&

9%

'

%

'

:!

&

;!

'

:

'

$发热
:

&

<

'

#

'

" :

&

E

'

;

'

$皮疹
!

&

%

'

"

'

" !

&

%

'

9

'

$无临床症状体征
%

&

:

'

$

'

#

&

<

'

E

'

!

&

%

'

9

'

生化指标&

Z

&

R

'

$发病时
QM)

&

VFM

'

# #!9

&

<:# # :!"

&

:E; # "::

&

<<#

$发病时
QMS

&

VFM

' $

#<E

&

;"

$

#$<

&

:$

$

#E#

&

;;

$

QM)

峰值&

VFM

'

# #;<

&

<"$ # :!"

&

:E; # ##%

&

<!$

$

QMS

峰值&

VFM

' $

#EE

&

;;

$

#$;

&

:$

$

#;%

&

9E

$

)[(M

峰值&

!/34FM

'

#9<

'

E

&

#$<

'

E #;9

'

#

&

#"%

'

9 #9;

'

9

&

#<9

'

9

$

S)

峰值&

R

'

#%

'

%

&

$

'

# ##

'

9

&

#

'

# #%

'

E

&

$

'

E

$

(6\

峰值
#

'

!

&

"

'

% #

'

!

&

"

'

# #

'

!

&

"

'

:

$嗜酸性粒细胞绝对值峰值& )

#"

9

FM

' "

'

!

&

"

'

! "

'

!

&

"

'

! "

'

!

&

"

'

!

嗜酸性粒细胞绝对值异常升高&

b"

'

$

)

#"

9

FM

' -例&('. :

&

<

'

#

'

#

&

<

'

E

'

%

&

$

'

9

'

临床分型-例&

N

'.

$肝细胞损伤型
<#

&

9!

'

:

'

#$

&

#""

'

"

'

:<

&

9"

'

!

'

$胆汁淤积型
#

&

#

'

$

'

" #

&

!

'

"

'

$混合型
:

&

<

'

#

'

" :

&

E

'

;

'

预后-例&

N

'.

$肝衰竭
:

&

<

'

#

'

" :

&

E

'

;

'

$肝硬化
:

&

<

'

#

'

" :

&

E

'

;

'

$治愈
$%

&

;"

'

%

'

#:

&

9%

'

%

'

%9

&

E<

'

$

'

$慢性药物性肝损伤
##

&

#<

'

E

'

" ##

&

!#

'

<

'

$无效出院
#

&

#

'

$

'

#

&

<

'

E

'

"

$死亡
#

&

#

'

$

'

" #

&

!

'

"

'

$$注#

"既往饮酒但肝损伤发病前
#

个月内无饮酒

外"还可见含吞噬色素颗粒
OH@PP-1

细胞&

$%

!

#N

'+

大量嗜酸性粒细胞浸润&

:%

!

;N

'+肝细胞玫瑰花结样

排列&

%

!

#N

', 图
%

为
#

例由于服用制首乌粉
%

个月

&

#$ IFG

'导致
,(M(

患者的典型肝组织病理表现,

$$

:

$何首乌肝毒性的
\V&Q+

评分&表
:

'$由单

味何首乌导致
,(M(

的
#$

例患者中"全部为$很可能相

关%"但无
#

例为$高度相关%(

$#

例由何首乌复方导

致的
,(M(

患者中有
;

例判为$高度相关%,
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!

#!

$$注#肝细胞点灶状坏死"区域性水样变性(窦周炎明显"可见

吞噬色素颗粒的
OH@PP-1

细胞(汇管区明显扩大"纤维组织增

生"大量嗜酸性粒细胞浸润"轻度界面炎

图
%

$

#

例由于服用制首乌粉
%

个月&

#$ IFG

'

导致
,(M(

患者的肝组织病理表现$&

U=

染色" )

#""

'

表
:

$何首乌肝毒性的
\V&Q+

评分

项目
单味何首乌

&

#$

例'

何首乌复方

&

$#

例'

\V&Q+

评分&分"

Z

&

R

'

;

&

# E

&

#

高度相关&

N

'

"

'

" #$

'

E

很可能相关&

N

'

#""

'

" E!

'

$

可能相关&

N

'

"

'

" ##

'

;

可能无关&

N

'

"

'

" "

'

"

排除&

N

'

"

'

" "

'

"

讨$$论

由于
,(M(

无特异性临床和病理特征"以发病前

有可疑损肝药物用药史并且排除其他肝损伤原因为

诊断依据-

!

.

"因此何首乌肝毒性的临床诊断仍需谨

慎, 本研究
#$;

例发病前有何首乌及其制剂应用史

的
,(M(

患者中"

9!

例&

$;

!

!N

'同时联合应用其他

药物"

$#

例&

%!

!

%N

'由何首乌复方导致"仅
#$

例

&

9

!

$N

'由单味何首乌导致, 由于何首乌复方中可

能存在何首乌与其他中药的配伍增毒作用而不能完

全将肝损伤直接归因于何首乌, 但由于目前何首乌

肝毒性的社会关注度高"临床医师或患者本人容易

主观倾向于何首乌导致肝损伤"而忽略联合或配伍

应用的其他药物"从而导致何首乌肝毒性临床研究

的偏倚发生,

\V&Q+

评分是目前广泛应用于
,(M(

临床诊断

的评分系统-

<

.

, 本研究中无
#

例患者判为$排除%和

$可能无关%, 由单味何首乌导致
,(M(

患者中"全部为

$很可能相关%"但无
#

例为$高度相关%"

$#

例何首乌

复方导致的
,(M(

患者中有
;

例判为$高度相关%"因此

有待在
\V&Q+

评分系统上进行改进以制定适合何

首乌等中药特点的
,(M(

诊断评分系统-

E

.

,

)本草汇言*中载何首乌$生用气寒"性敛"有毒(

制熟气温"无毒%, 现代研究证明"制首乌经炮制后的

肝毒性低于生首乌-

;

.

, 但本研究中制首乌及其制剂

导致的
,(M(

病例数明显多于生首乌及其制剂"制首乌

导致肝损伤的临床报道也较多-

9

.

"其原因可能包括#

&

#

'剂量#)中国药典* &

!"#"

年版'规定生首乌剂量

每日
% a< I

"制首乌每日
< a#! I

, 临床报道导致肝

损伤的制首乌最大剂量为
#"" IFG

-

#

.

, 实验研究表

明"大鼠灌服
%

个月相当于成人
!"

+

$"

+

#""

+

!""

倍

剂量的制首乌后"大剂量组大鼠肝功能明显异常"肝细

胞肿胀"血窦炎性细胞浸润-

#"

.

, 有较多患者在常规剂

量下也出现肝损伤-

##

"

#!

.

"这可能与长期用药或特异体

质有关, &

!

'炮制#研究证明"何首乌经炮制后能降低

生首乌的肝毒性-

#%

.

"但至今制首乌的炮制工艺标准尚

未确立"实际临床应用的炮制品质量也参差不齐-

#:

.

,

目前制首乌肝毒性的临床报道全部为回顾性研究"临

床医师在诊断何首乌导致
,(M(

过程中"极少会向患者

获取其服用的制首乌样品"更难明确导致肝损伤制首

乌的炮制质量"从而容易导致制首乌肝毒性研究的偏

倚发生, &

%

'配伍#目前何首乌配伍集中于减毒研究"

已证明配伍茯苓能减少何首乌毒性-

#$

.

"却较少见导致

肝毒性增加的何首乌配伍研究的报道"仅有何首乌与

莱菔子配伍可增加何首乌肝毒性的临床报道-

#<

.

, 本

研究中导致
,(M(

的何首乌复方中"何首乌常与当归+

枸杞子+地黄+菟丝子+丹参配伍"这些配伍是否导致何

首乌肝毒性的增加有待进一步研究, &

:

'特异体质#

常规剂量的制首乌能导致肝脏损伤"提示何首乌肝毒

性可能不存在显著的量/毒关系"而可能与特异体质

有关, 有研究表明"何首乌肝毒性与遗传性肝脏代谢

酶缺陷+遗传多态性+免疫损伤有关-

#E

.

,

本研究中"何首乌及其制剂导致的
,(M(

患者平均

年龄为&

%9

&

#!

'岁"男女比例各半"多因脱发+白发+

保健等原因而服用何首乌及其制剂, 肝损伤多发生于

何首乌应用后第
#

个月"大部分不超过
%

个月"且肝功

能恢复快"

QM)

下降
$"N

的时间多在
#

周以内, 何首

乌及其制剂导致
,(M(

以急性肝细胞损伤型为主"病理

特征以肝细胞水样变性+点灶状坏死+炎细胞浸润+界

面炎+纤维组织增生+大量嗜酸性粒细胞浸润等多见"

无
#

例出现桥接坏死+大块坏死+重度界面炎"提示何

首乌及其制剂导致的肝脏炎症坏死程度可能较轻"恢

复也较快, 另外"约
$"N

患者出现含吞噬色素颗粒

OH@PP-1

细胞"动物实验中大剂量何首乌导致肝损伤
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#!

!!"")$!

的病理特征亦可见
OH@PP-1

细胞增生活跃并含吞噬色

素颗粒"而其他有关中药和西药导致
,(M(

的病理特征

文献报道中极少见含吞噬色素颗粒
OH@PP-1

细

胞-

#;

"

!"

.

"这是否为何首乌及其制剂导致
,(M(

的特殊

病理特征"有待进一步研究, 何首乌及其制剂导致

,(M(

的预后一般较好"但也可导致肝衰竭+慢性
,(M(

+

肝硬化"甚至死亡, 其中
:

例服用含制首乌的延寿片

患者"

!

例发生肝衰竭"另
!

例发展为慢性
,(M(

,

在何首乌及其制剂的临床应用中"临床医师应

注意何首乌剂量+炮制质量+配伍以及特异体质等问

题"在用药
%

个月内注意监测肝功能变化"出现肝功

能异常立即停药并予以保肝治疗"避免肝功能衰竭+

肝硬化等预后的发生, 目前有关何首乌肝毒性报道

多为个案报道或小样本回顾性描述性研究"在回顾

性研究中很难获取到何首乌及其制剂的样品"且何

首乌导致肝损伤的发生率至今尚未见统计报道"因

此"为深入了解何首乌肝毒性的客观真实性"急需大

样本多中心的前瞻性研究,
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