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!诊疗指南!

中草药相关肝损伤临床诊疗指南

中华中医药学会肝胆病分会"中华中医药学会中成药分会

""中草药相关肝损伤$

:.;<

#

=->,?.> 1=@.; =-A,;B

!

C(D(

%是指由中药&天然药物及其相关制剂引发的肝损

伤' 近年来!随着中草药在全球的广泛应用及药品不

良反应监测体系的不断完善!

C(D(

报道呈升高趋势!中

草药相关因素引起的药物性肝损伤$

>;,E

#

=->,?.>

1=@.; =-A,;B

!

4(D(

%越来越受到关注(

#

)

' 影响
C(D(

发

生的因素复杂多样!有药物方面因素!也有药物应用

不合理及机体差异性等因素(

!

)

' 由于缺少体现中草

药复杂性特点的
C(D(

诊断规范和标准!造成目前

C(D(

临床诊断不准确等问题' 此外!肝损伤药物的

分类比较方式缺少统一认识!造成
C(D(

占
4(D(

构成

比增高(

%

)

' 因此!建立符合中医药特点的
C(D(

诊疗

指南!对于明确患者肝损伤与中草药之间的相关性!

科学研判国内外
C(D(

发生的客观性!提高
C(D(

科学

诊断和治疗水平!指导临床合理用药!减少肝损伤的

发生!同时促进中医药事业健康持续发展等具有重

要意义'

由于
C(D(

在诊断和治疗领域尚有诸多问题亟待

解决!本指南需要在所获得循证医学证据的支持下不

断修订完善'

#

"范围"本标准规定了
C(D(

临床诊疗的策略&

方法及流程' 本标准适用于使用中药&天然药物及其

相关制剂引发的肝损伤患者的临床诊疗'

!

"规范性引用文件"下列文件对于本文件的应

用是必不可少的' 凡是注日期的引用文件!仅所注日

期的版本适用于本文件' 凡是不注日期的引用文件!

其最新版本$包括所有的修改单%适用于本文件'

中华医学会肝病学分会药物性肝病学组
!"#9

年

#"

月发布的*药物性肝损伤诊治指南+

(

8

)

'

F.1=G<=1=HB 0I H:. F0,JJ.1 K?1GI &G,JG1=HB LJ

#

J.JJM.-H +.H:0> I0; GJJ.JJ=-E ?G,JG1=HB =-

>;,E

#

=->,?.> 1=@.; =-A,;B

!

!""N

(

9

)

2

OFL4P

工作组发布的
O;G>=-E 0I F.?0MM.-

#

>GH=0- LJJ.JJM.-H

!

4.@.10QM.-H G-> P@G1,G

#

H=0-

$

OFL4P

%系统!

!""8

(

$

)

2

L&O &1=-=?G1 O,=>.1=-.

#

H:. >=GE-0J=J G->

MG-GE.M.-H 0I =>=0JB-?;GH=? >;,E

#

=->,?.> 1=@.;

=-A,;B

!

!"#8

(

#

)

2

%

"术语和定义"下列术语和定义适用于本文件'

%

!

#

"

C(D(

定义"

C(D(

是指由中药&天然药物及

其相关制剂引发的肝损伤'

%

!

!

"中草药及其相关制剂再激发事件"应用同

等剂量曾导致肝损伤的中草药及其相关制剂后又发生

肝损伤'

8

"推荐意见和证据质量的定义"本指南参考

,推荐意见分级的评估&制定和评价$

O;G>=-E 0I F.?

#

0MM.->GH=0- LJJ.JJM.-H

!

4.@.10QM.-H G-> P

#

@G1,GH=0-

!

OFL4P

%系统-

(

$

)

!对推荐意见的级别

$表
#

%和循证医学证据的质量$表
!

%进行评估'

表
#

$

OFL4P

系统推荐强度等级

推荐强度 具体描述

强推荐$

#

级% 明确显示干预措施利大于弊或者弊大于利

选择性推荐$

!

级%

利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利

弊相当

表
!

$

OFL4P

系统证据质量及其定义

证据级别 定义

高质量$

L

%

非常确信估计的效应值接近真实的效应值!进一步

研究也不可能改变该估计效应值的可信度

中等质量$

R

%

对估计的效应值确信程度中等!估计值有可能接近

真实值!但仍存在二者不相同的可能性!进一步研

究有可能改变该估计效应值的可信度

低质量$

&

%

对估计的效应值的确信程度有限!估计值与真实值

可能大不相同' 进一步研究极有可能改变该估计

效应值的可信度

极低质量$

4

%

对估计的效应值几乎没有信心!估计值与真实值很

可能完全不同' 对效应值的任何估计都很不确定

9

"流行病学

9

!

#

"

C(D(

发病率"世界范围内仍缺乏对
4(D(

及

C(D(

发病率权威的流行病学数据!现有数据只是对特

定地区一定时间段内发病人口的预估' 由于非商业性

及非处方因素!

C(D(

发病率较
4(D(

更难估计!

C(D(

总

体发病率仍然未知(

6

)

!只能统计中草药在所有导致肝

损伤药物中所占的构成比'
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"

C(D(

占
4(D(

的构成比"

C(D(

在
4(D(

所占

构成比在不同国家和地区的报道差异很大(

N

$

#9

)

!可能

与这些文献多为单中心回顾性调查研究和各中心
C(D(

鉴别诊断水平不一有关' 此外!也与导致肝损伤药物

的统计方式有关' 目前大多数文献报道将中草药作

为一个整体与某一类化学药$如抗结核药物%&甚至

某一种化学药$如对乙酰氨基酚%进行比较!忽视中

草药也存在功效不同的分类!从而得出中草药占导

致肝损伤药物比例较高的片面结论(

%

)

' 中草药按功

效分为解表药&清热药等
!#

大类!化学药分为抗结

核药物&抗肿瘤药物等
##

大类!将中草药和化学药

分别作为一个整体进行并列比较!中草药引起的肝

损伤低于化学药(

%

)

' 因此!为避免因分类不科学而

导致中草药占全部肝损伤药物的比例统计不准确!

本指南建议对导致肝损伤药物进行科学合理的分

类' 一级分类将导致肝损伤药物分为中草药&化学

药和生物制剂.二级分类中草药可按功效分为解表&

清热&补益等类别!对应于化学药分为抗结核药物&

抗肿瘤药物等' 三级分类将中草药和化学药的某一

具体品种进行对比'

9

!

%

"

C(D(

的发病人群特征"

C(D(

的发病人群与

性别的关系国内外存在争议!国外文献报道女性是

C(D(

的独立危险因素!女性显著高于男性(

#$

)

!而国内

数据显示男性
C(D(

的发生率稍高于女性(

#6

!

#N

)

'

C(D(

的发病年龄无特异性!国内外报道均以大于
8"

岁的

人群居多(

##

!

#9

)

!可能与药物使用频率有关!也可能与

肝脏药物代谢酶
&ST89"

的表达随年龄变化

有关(

#U

)

'

推荐意见
#

!建议对导致肝损伤药物进行科学合
理的分类比较!一级分类将导致肝损伤药物分为中草
药"化学药和生物制剂#二级分类将中草药"化学药分
别按功效进行分类比较#三级分类将中草药和化学药
的某一具体品种进行对比$ %

#L

&

$

"影响因素"

$

!

#

"中草药因素"$

#

%某些中草药本身对肝脏

有损伤作用#如菊三七$又名土三七%

(

!"

)

&雷公藤(

!#

)

等' $

!

%品种混用#某些中草药同名异物&伪品混用!

如临床误以土三七作为三七使用而造成肝脏损伤(

!!

)

'

$

%

%加工炮制不当#不合理炮制可能增加中草药肝损

伤的风险!如生首乌或不规范炮制何首乌的肝损伤发

生风险高于规范炮制的何首乌(

!%

)

' $

8

%外源性有害

物质污染#中草药在生长&加工&炮制&储藏&运输等环

节上受到污染或发生变质!导致中草药农药残留&重金

属和微生物毒素等严重超标而引发肝脏损伤(

!8

!

!9

)

'

$

!

!

"临床使用不合理"中草药使用应遵循中医

理论!根据辨证论治选药组方' 用药对证&剂量疗程恰

当&配伍得当!毒剧药可以安全治疗疾病' 药不对证

$症%&超常规剂量或疗程&药物配伍不当等可能增加

肝损伤风险(

!$

)

'

$

!

%

"患者机体因素"体质&基础疾病&遗传差异

等因素可能增加肝损伤风险(

!6

)

'

$

!

8

"中西药联合应用问题"某些中草药和西药

可能存在相互作用而导致肝损伤风险增加.部分患者

虽然服用中药!但同时服用可致肝损伤的化学药如他

汀类降血脂药物.某些中成药实际为中西药复方制剂!

并且含有可致肝损伤的化学药!如个别治疗感冒的中

西药复方制剂含有可致肝损伤的对乙酰氨基酚' 严格

意义上说!这部分中西药联合应用导致的肝损伤不属

于中草药及其相关制剂导致的肝损伤!并且容易出现

临床误诊和舆论误导!应注意区别'

6

"临床表现和临床分型

6

!

#

"临床表现"中草药开始应用至发生肝损伤

的中位时间为
#

%

%

个月'

C(D(

的临床表现无特异

性!可以引起目前已知的所有急性&亚急性和慢性肝损

伤类型(

##

)

'

急性和亚急性
C(D(

临床表现差异较大!可以仅仅

表现为无症状的肝脏生化指标异常!部分患者出现乏

力&食欲不振&恶心&厌油腻&胃脘不适&肝区疼痛&腹胀

等症状!胆汁淤积型患者可出现皮肤和巩膜黄染&皮肤

瘙痒&大便颜色变浅等' 少数患者可出现肝外过敏症

状!如发热&皮疹&外周血嗜酸性粒细胞异常升高(

#9

)

!

严重者可进展为肝衰竭!甚至发生死亡'

慢性
C(D(

可表现为多种慢性肝病形式!包括慢性

肝炎&肝硬化&慢性肝内胆汁淤积型&硬化性胆管炎&脂

肪肝&肝磷脂蓄积症&肝窦阻塞综合征
7

肝小静脉闭塞

病$

J=-,J0=>G1 0<JH;,?H=0- JB->;0M.7@.-0

#

0??1,

#

J=@. >=J.GJ.

!

V5V7/54

%&肝肿瘤&特发性门脉高压

症等(

8

)

'

6

!

!

"临床分型

6

!

!

!

#

"根据发病机制分型"分为固有型&特异

质型' 固有型肝损伤程度与用药剂量呈正比!潜伏期

短!个体差异不显著' 特异质型只对少数特异质机体

产生肝毒性!与用药剂量无相关性!某些中草药所致的

肝损伤可同时存在固有型和特异质型(

#

!

8

!

!N

)

'

6

!

!

!

!

"根据病程分型"分为急性&慢性两类'

急性
C(D(

指发病
$

个月以内肝功能恢复到发病前水

平!通常起病急!肝功能恢复较快.慢性
C(D(

指发病
$

个月后!肝功能未恢复到发病前水平或出现慢性肝损
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伤或门脉高压的症状& 体征& 影像学和组织学

证据(

#

!

8

)

'

6

!

!

!

%

"根据损伤靶细胞类型分型"分为肝细胞

损伤型&胆汁淤积型&混合型和肝血管损伤型' $

#

%肝

细胞损伤型#

LD)!%

&

KD3

$正常值上限%!且
F!9

.

$

!

%胆汁淤积型#

LDT!!

&

KD3

!

F"!

.$

%

%混合型#

LD)!%

&

KD3

!

LDT!!

&

KD3

!

! W F W 9

.$

8

%肝血

管损伤型靶细胞可为肝窦&肝静脉及门静脉的内皮细

胞!其中相对常见的临床类型为
V5V7/54

(

8

)

' 其中

肝细胞损伤型是
C(D(

最常见的临床类型'

F X

$

LD)

实测值
7LD) KD3

%

7

$

LDT

实测值
7LDT KD3

%'

6

!

!

!

8

"中医辨证分型"

C(D(

中医辨证分型目前尚

无统一标准!可供参考文献也极为有限!本指南参照*中

医内科学+

(

!U

)中,黄疸-&,胁痛-&,积聚-等病症' 中医学

认为!肝藏血主疏泄!药物随血入肝!受肝之疏泄而解毒'

若先天禀赋异常!肝脏已经亏损!药物易积于肝体蓄积成

毒!渐而伤肝!致肝失疏泄!气机郁滞.或肝郁及脾!脾失健

运' 另外!药毒可直接损伤肝体!致气滞湿阻!肝胆郁热!

或久病入络化瘀!肝肾阴血亏虚'

C(D(

病位在肝!也与

脾&胆&胃&肾密切相关' 常见中医证型有湿热黄疸&肝郁

脾虚&寒湿瘀阻&气滞血瘀&肝肾阴虚等(

%"

)

'

N

"肝组织病理特点"

C(D(

肝组织病理表现包括

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病理改变' 与化学药导致的肝损

伤相比!

C(D(

更易出现融合性坏死&纤维间隔形成和汇

管区淋巴细胞 $浆细胞浸润(

%#

)

' 某些中草药导致的

C(D(

可表现出相对特异的肝组织病理特征!如土三七

导致
V5V7/54

(

%!

)

'

U

"严重程度分级"采用中华医学会肝病学分会

药物性肝病学组制定的
4(D(

诊治指南(

8

)

!

C(D(

严重程

度分级见表
%

'

表
%

$

C(D(

严重程度分级

分级 程度 定义

"

无 患者对暴露中草药及其制剂可耐受!无肝毒性反应

#

轻度
血清

LD)

和 $或 %

LDT

呈可恢复性升高!

)R=D

W8!

!

69 !M017D

$

!

'

9 ME7>D

%且
(3F W#

'

9

!

中度
血清

LD)

和$或%

LDT

升高!且
)R=D!8!

!

69 !M017D

$

!

'

9 ME7>D

%或虽无
)R=D

升高但
(3F!#

'

9

%

重度
血清

LD)

和 $或%

LDT

升高!

)R=D! N9

!

9 !M017D

$

9 ME7>D

%!伴或不伴
(3F!#

'

9

8

肝衰竭

血清
LD)

和$或%

LDT

升高!且
)R=D!#6# !M017D

$

#" ME7>D

%或每日上升
#6 !M017D

$

# ME7>D

%!

(3F!#

'

9

!或
T)L W8"Y

!可同时出现#$

#

%腹水或肝

性脑病.或$

!

%与
C(D(

相关的其他器官功能衰竭

9

致死性 因
C(D(

死亡或需接受肝移植才能存活

""推荐意见
!

!

C(D(

临床分型根据肝毒性机制分为
固有型"特异质型%

#L

&#根据病程长短分为急性"慢性
%

#L

&#根据损伤靶位分为肝细胞损伤型"胆汁淤积型"

混合型和肝血管损伤型%

#L

&#中医证型常见肝郁脾
虚"湿热黄疸"气滞血瘀"寒湿瘀阻"肝肾阴虚等证型
%

!&

&$

推荐意见
%

!

C(D(

严重程度分级分为
" Z9

级!无"

轻度"中度"重度"肝衰竭"致死性$ %

#L

&

#"

"鉴别诊断

#"

!

#

"鉴别诊断原则"在临床表现和肝组织病

理等方面!

C(D(

与病毒&免疫&酒精&遗传代谢&胆管&血

管等因素及全身性疾病导致的肝损伤相类似!其鉴别

诊断应基于详细询问病史&体格检查&实验室检查及影

像学检查等!必要时行肝组织病理检查(

#

!

8

)

'

#"

!

!

"需要鉴别的主要疾病

#"

!

!

!

#

" 病毒性肝炎 " 检测抗
CL/ (E+

&

CRJLE

&抗
C&/

抗体与
C&/ F3L

定量&抗
CP/

(E+

&抗
PR/ (E+

&抗
&+/ (E+

&抗
CV/ (E+

等血清

学标志物!并结合流行病学病史及查体化验检查!排除

甲&乙&丙&戊型肝炎病毒&

PR

病毒&巨细胞病毒&单纯

疱疹病毒感染导致的肝功能异常' 其中甲&戊型肝炎

病毒感染注意询问不洁饮食史或疫区居住史!乙&丙型

肝炎病毒感染注意冶游史&拔牙史或共用静脉史!

PR

病毒&巨细胞病毒&单纯疱疹病毒感染注意淋巴结肿

大&皮疹和非典型性淋巴细胞增多症等症状'

#"

!

!

!

!

"自身免疫性肝病"包括自身免疫性肝

炎$

G,H0=MM,-. :.QGH=H=J

!

L(C

%&原发性胆汁性肝硬

化$

Q;=MG;B <=1=G;B ?=;;:0J=J

!

TR&

%&原发性硬化性

胆管炎 $

Q;=MG;B J?1.;0J=-E ?:01G-E=H=J

!

TV&

%&

(EO8

相关疾病等' 检测相关自身抗体$抗核抗体&抗

平滑肌抗体&抗肝肾微粒体抗体&抗可溶性肝抗原抗体

阳性有助于
L(C

诊断!抗线粒体抗体及亚型
+!

阳性

有助于
TR&

诊断%以及免疫球蛋白
(EL

&

(E+

&

(EO

!肝

脏
+F

影像学检查鉴别原发性硬化性胆管炎'

少数
C(D(

与
L(C

的临床表现相似!且可出现自身

抗体!导致两者鉴别困难' 以下
%

种情况需特别注意#

L(C

基础上出现
C(D(

.中草药诱导的
L(C

.自身免疫性

肝炎样
C(D(

$

L(C

#

C(D(

%' 肝组织病理是其重要鉴别诊

断手段!此外谨慎使用糖皮质激素&观察患者的应答及

复发情况!也是鉴别方法及治疗手段之一'

#"

!

!

!

%

"酒精性肝病"

C(D(

与酒精性肝病的鉴

别侧重于饮酒史的询问'

C(D(

患者的饮酒量应低于酒

精性肝病诊断标准$折合乙醇量男性
!8" E7>

!女性
!

!" E7>

!持续
9

年以上.或
!

周内有大量饮酒史!折合
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乙醇量
!N" E7>

%'

#"

!

!

!

8

"非酒精性脂肪性肝病"通过
R+(

&血

脂&腹部
R

超等排除非酒精性脂肪性肝病'

#"

!

!

!

9

"遗传代谢性肝病"检测铜蓝蛋白&

"

$

抗胰蛋白酶&血清铁蛋白&转铁蛋白等!排除肝豆状核

变性&

"

$抗胰蛋白酶缺乏症&血色病等遗传代谢

疾病'

#"

!

!

!

$

"胆道疾病"胆汁淤积型
C(D(

患者!通过

腹部
R

超&

&)

或
+F

等影像学检查排除肝内外胆管

阻塞如结石&肿瘤等疾病!必要时行内窥镜逆行胰胆管

造影$

.->0J?0Q=? ;.H;0E;G>. QG-?;.GH=? >,?H ;G

#

>=0E;GQ:B

!

PF&T

%'

#"

!

!

!

6

"血管疾病"通过腹部
R

超&

&)

或
+F

等影像学检查鉴别
R,>>

#

&:=G;=

综合征&肝窦阻塞综

合征等血管性疾病'

#"

!

!

!

N

"其他"通过个人史调查及体内铅&汞等

毒物含量检测!排除工业&生活环境毒物或食物中毒.

排除肝脏局部感染&全身性感染$脓毒症%.排除心功

能不全&低血压&休克致肝脏血流动力学异常引起的肝

脏损伤'

推荐意见
8

!通过详细询问病史"体格检查"实验
室检查及影像学检查等'将

C(D(

与病毒"免疫"酒精"

遗传代谢"胆管"血管等因素及全身性疾病导致的肝损
伤相鉴别%

#R

&'必要时行肝组织病理检查%

!&

&$

##

"诊断策略和方法

##

!

#

"诊断策略"原则上!

C(D(

的诊断可参考

L&O

推荐的
4(D(

诊断模式及中华医学会肝病学分会

药物性肝病学组
!"#9

年
#"

月发布的*药物性肝损伤

诊治指南+

(

8

)

' 由于目前几乎所有的
4(D(

缺乏特异性

临床特点和病理表现!

L&O

推荐的
4(D(

诊断主要依

靠,排除法-!即肝损伤发生前有药物应用史并排除病

毒&酒精&免疫&遗传代谢等其他导致肝损伤原因(

#

)

!

如果再次应用导致肝损伤药物后出现肝损伤!即再激

发事件是评价
4(D(

关联性非常强的诊断依据(

%%

!

%8

)

'

中华医学会肝病学分会药物性肝病学组推荐
F0,JJ.1

K?1GI

因果关系评估法$

H:. F0,JJ.1 K?1GI &G,JG1=

#

HB LJJ.JJM.-H +.H:0>

!

FK&L+

%用于药物和肝损

伤之间因果关系的评价(

8

)

'

事实上!与西药导致的
4(D(

相比!中草药与肝损伤

之间的因果关系判断更加复杂!

C(D(

诊断难度更大!更

需慎重(

%

!

6

)

' 除常见的不合理使用原因外!中草药常常

与化学药联合应用!但有时不易发现和区分!我国有相

当数量的中西药复方制剂从药品名称上看不出含有化

学药成分$如维
&

银翘片&感冒灵颗粒等均含可致肝损

伤的对乙酰氨基酚%!还存在一些中药制剂或产品非法

添加化学药成分的情况!台湾地区也有报道
!8Y

的中

成药混杂有化学药成分(

%9

)

!因而临床上很难确定致病

药源是否为中草药!容易发生
C(D(

误诊' 此外!部分中

草药药名混乱&质量参差不齐导致中草药混伪品存在.

某些中草药存在残留农药及重金属和微生物毒素等有

毒物质.特别是
C(D(

临床诊断过程中!病史采集主要依

据无医学背景患者的口述!对可能导致肝损伤的中草药

组成&来源&剂量等资料记录不详!更缺少对导致肝损伤

中草药进行生药学溯源鉴定和质量检测!也是导致
C(D(

误诊的重要原因.中草药肝毒性相关资料较少!机制尚

未阐释清楚!加大了
C(D(

诊断难度' 可将临床标本送

至有条件的单位!通过检测可疑中草药的体内特征代谢

物及特异性生物标志物有可能确定致肝损伤的具体药

源(

!"

)

!但目前这部分研究开展较少'

针对存在的上述问题!建议在
4(D(

诊断流程的基

础上!加强中草药应用史的详细调查!将中西药联合应

用情况的甄别&可疑导致肝损伤中草药的生药学溯源

鉴定和质量检测&有害物质污染的检测&中草药体内特

征代谢物和生物标志物的分析等纳入
C(D(

诊断中!形

成
C(D(

客观诊断证据链!诊断的可靠性取决于证据的

客观性及完整性!

C(D(

证据链越完整!诊断结果越

可靠(

%$

)

'

##

!

!

"诊断方法

##

!

!

!

#

"

C(D(

生化学诊断标准"

C(D(

生化学诊

断标准采用
!"##

年国际严重不良反应协会$

):. =-

#

H.;-GH=0-G1 V.;=0,J L>@.;J. P@.-H &0-J0;H=,M

!

=VLP&

%建议的
4(D(

生化学诊断标准(

%6

)

#$

#

%

LD)!

9

&

KD3

.或者$

!

%

LDT!!

&

KD3

!特别是伴有
9

($核

苷酸酶或
#

#

OO)

升高且排除骨病引起的
LDT

升高.

或者$

%

%

LD)!%

&

KD3

且
)R=D!!

&

KD3

'

##

!

!

!

!

"排除"其他导致肝损伤的原因
C(D(

鉴

别诊断需要排除病毒性&免疫性&酒精性&遗传代谢性&

胆道疾病&血管疾病等原因导致的肝损伤' 同时要注

意鉴别慢性肝病急性发作与慢性肝病基础上合并

C(D(

'

##

!

!

!

%

"

C(D( FK&L+

评分标准$表
8

%"

FK

#

&L+

评分是目前广泛应用于
4(D(

临床诊断的评分系

统!中华医学会肝病学分会药物性肝病学组制定的

4(D(

诊治指南推荐
FK&L+

评分用于药物和肝损伤

之间因果关系的评价'

FK&L+

评分将肝损伤与药物

的关系分为,高度相关-$

[N

分%&,很可能相关-$

$

%

N

分%&,可能相关-$

%

%

9

分%&,可能无关-$

#

%

!

分%&

,排除-$

""

分%

(

9

)

' 本指南推荐
FK&L+

评分
!%

分
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表
8

$

F0,JJ.1 K?1GI

因果关系评分表

计分项目
"""""""肝细胞型 """"""""胆汁淤积型或混合型

初次用药 非初次用药 初次用药 非初次用药
分值

服药至起病时间$

>

%

9

%

U" #

%

#9 \! 9

%

U" #

%

U" \!

)

9

或*

U"

*

#9 \#

)

9

或*

U"

*

U" \#

停药至起病时间$

>

%

"#9 "#9 \# "%" "%" \#

停药后病程
LD)

自峰值的降幅
LDT

或胆红素自峰值的降幅

N >

内下降
!9"YKD3 \%

)

#N" >

内下降
!9"YKD3 \!

%" >

内下降
!9"YKD3 \!

)

%" >

内下降)

9"YKD3 \#

)

%" >

后下降
!9"YKD3 "

持续存在或升高或无资料
"

)

%" >

后下降)

9"YKD3

$

!

危险因素 有饮酒
\#

有饮酒或妊娠
\#

无饮酒
"

无饮酒或妊娠
"

年龄$岁%

!99 \# !99 \#

)

99 "

)

99 "

其他药物 无合并用药或缺少相关资料 "

"

无合并用药或缺少相关资料 "

"

有合并用药且时间有提示性 $

#

有合并用药且时间有提示性 $

#

肝毒性药物且时间有提示性 $

!

肝毒性药物且时间有提示性 $

!

有其他致肝损伤证据的药物$如再激发反应

阳性%

$

%

有其他致肝损伤证据的药物$如再激发反应

阳性%

$

%

其他原因 完全排除组
$

#及组
%

##

\!

完全排除组
$

及组
% \!

完全排除组
$ \#

完全排除组
$ \#

排除组
$

中
8

%

9

项
"

排除组
$

中
8

%

9

项
"

排除组
$

中不足
8

项 $

!

排除组
$

中不足
8

项 $

!

非药物性因素高度可能 $

%

非药物性因素高度可能 $

%

既往信息 产品说明有相关记载
\!

产品说明有相关记载
\!

有文献报道!但产品说明无记载
\#

有文献报道!但产品说明无记载
\#

未知
"

未知
"

药物再激发反应 阳性
\%

阳性
\%

可疑阳性
\#

可疑阳性
\#

阴性 $

!

阴性 $

!

未做或无法判断
"

未做或无法判断
"

总分

判断标准#*

N

高度相关.

$

%

N

很可能有关.

%

%

9

可能有关.

#

%

!

可能无关.

""

无关

""注#

#组
$

包括
CL/

!

CR/

!

C&/

$急性%!胆道梗阻!酒精中毒!

!

周内有低血压&休克或肝脏缺血史.

##组
%

包括自身免疫性肝病&

&+/

&

PR/

&疱

疹病毒感染.此表格修改自
F.1=G<=1=HB 0I H:. F0,JJ.1 K?1GI &G,JG1=HB LJJ.JJM.-H +.H:0> I0; GJJ.JJ=-E ?G,JG1=HB =- >;,E

#

=->,?.> 1=@.; =-

#

A,;B

!

!""N

考虑为肝损伤与中草药存在相关性'

##

!

!

!

8

"排除联合用药"临床治疗中!中草药常

与化学药联合应用!由于不能明确分辨两者的肝毒性!

临床诊断只能归为不明药源
4(D(

' 目前排除
C(D(

主

要依靠病史采集方法!由于大部分患者无医学背景!临

床医师在病史采集过程中可能存在一定的主观偏倚'

故推荐使用,

4(D(

用药调查表-$表
9

%进行病史采集'

##

!

!

!

9

"获取并核实导致肝损伤的中草药及其

相关制剂资料"获取并核实中草药及其相关制剂的批

准文号&处方组成&购买来源&炮制方法&用法用量及余

留药材等信息'

##

!

!

!

$

"排除中草药混伪品以及有害物质污染

对于中成药或中草药保健品!通过查询产品批准文号

核实真伪' 对于中药材和饮片&粉剂&提取物等!送至

有中草药鉴定或检验条件的机构!进行动植物基原或

矿物种类鉴定&排除混伪品!包括
43L

分子标记鉴

定&药材性状鉴别&组织或粉末显微鉴别&化学成分分

析&外来有害物质检测等生药学鉴定和质量检测方法'

其中!对于中药材和饮片!可主要采用药材性状鉴别&

组织或粉末显微鉴别!以及
43L

分子标记鉴定&化学

成分分析等.对于粉碎的中草药!可主要采用粉末显微

鉴别或
43L

分子标记鉴定&化学成分分析等.对于提

取物!可通过化学成分分析方法如色谱法&色谱$质谱

联用法等加以鉴别' 中草药混伪品鉴定过程中!注意

某些中草药相关制剂!特别是粉剂和胶囊剂可能非法

掺入西药成分'

中草药及其相关制剂可能残留农药&重金属和微

生物毒素等有害物质!由于这些有害物质本身具有肝
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表
9

$

4(D(

用药调查表

(4

号# 本次是第 次因服用药物不适入院就诊

您近
$

个月是否因为某种疾病或某些原因服用药物或保健品#

$

否!

$

是!请填写下表

药物或保健品名称
& ' ( )

购药来源$医院或诊所请在对应

的等级&种类打,

%

-%

$

医院#

$

三级
$

二级

$

不详

$

诊所#

$

个体
$

特色

$

不详

$

药店

$

医院#

$

三级
$

二级

$

不详

$

诊所#

$

个体
$

特色

$

不详

$

药店

$

医院#

$

三级
$

二级

$

不详

$

诊所#

$

个体
$

特色

$

不详

$

药店

$

医院#

$

三级
$

二级

$

不详

$

诊所#

$

个体
$

特色

$

不详

$

药店

基础疾病$或用药原因%

开始服用时间 年 月 日 年 月 日 年 月 日 年 月 日

最后一次服用时间 年 月 日 年 月 日 年 月 日 年 月 日

总服用时间$天%

是否服药到本次就诊
$

有 ""

$

无
$

有 ""

$

无
$

有 ""

$

无
$

有""

$

无

用法
$

口服
$

注射
$

外用
$

口服
$

注射
$

外用
$

口服
$

注射
$

外用
$

口服
$

注射
$

外用

用量
7

次! 次
7

日
7

次! 次
7

日
7

次! 次
7

日
7

次! 次
7

日

第一次出现不适的时间$天% 年 月 日 年 月 日 年 月 日 年 月 日

从服药起到发病的时间$天%

出现什么不适

$请描述!如恶心&呕吐等%

有无药物相关的皮疹
$

有 ""

$

无
$

有 ""

$

无
$

有 ""

$

无
$

有""

$

无

停药后不适是否改善
$

有 ""

$

无
$

有 ""

$

无
$

有 ""

$

无
$

有 ""

$

无

$

余留药物

$

药物说明书

$

余留药物

$

药物说明书

$

余留药物

$

药物说明书

$

余留药物

$

药物说明书
是否向主管医师提供相关物品!

如有请打,

%

-

$

处方
$

药盒包装
$

处方
$

药盒包装
$

处方
$

药盒包装
$

处方
$

药盒包装

$

当地就诊病历复印件
$

当地就诊病历复印件
$

当地就诊病历复印件
$

当地就诊病历复印件

毒性!因此建议将中草药及其相关制剂$尤其是非正

规渠道购买%送至有资质的检测机构!根据*中国药

典+$

!"#9

年版%相关规定检测农药残留&重金属和微

生物毒素!以排除有害物质污染对
C(D(

的误诊'

##

!

!

!

6

"检测体内中草药特征代谢物"对于无

法获得导致肝损伤中草药及其相关制剂余留药物或资

料的情况!在条件允许的情况下!收集患者血液&尿液

等临床生物标本!检测体内中草药特征代谢物!以辅助

诊断
C(D(

并确定致病中草药药源'

##

!

!

!

N

"检测
C(D(

的特异性生物标志物"在条

件允许的情况下!收集患者血液&尿液等临床生物标

本!筛查和检测
C(D(

的体内特异性生物标志物!以确

定诊断
C(D(

'

##

!

!

!

U

"确定中草药及其相关制剂再激发事件

发生"中草药及其相关制剂再激发事件定义为应用同

等剂量曾导致肝损伤的中草药及其相关制剂后又发生

肝损伤' 发生中草药及其相关制剂再激发事件患者!

确定诊断
C(D(

'

##

!

%

"

C(D(

诊断方法和流程$图
#

%

#!

"诊断标准"$

#

%肝功能异常前有中草药及其

相关制剂应用史!生化学诊断标准为出现以下情况之

一#

LD)!9

&

KD3

.

LDT!!

&

KD3

!特别是伴有
9

($

核苷酸酶或
#

#

OO)

升高且排除骨病引起的
LDT

升

高.

LD)!%

&

KD3

且
)R=1!!

&

KD3

.

$

!

%排除其他导致肝损伤的原因!如病毒&免疫&

酒精&遗传代谢&胆管&血管等.

$

%

%

FK&L+

评分
!%

分.

$

8

%排除联合应用中有明确肝毒性或相互作用引

发药物肝毒性的西药.

$

9

%能够获取并核实导致肝损伤的中草药及其相

关制剂资料$包括余留药材&批准文号&处方组成&用

法用量等%.

$

$

%能够鉴定中草药基原!排除中草药混伪品以

及有害物质污染.

$

6

%检测出体内中草药特征代谢物.

$

N

%发生中草药及其相关制剂再激发事件.

$

U

%检测出
C(D(

体内特异性生物标志物'

疑似诊断#$

#

%

\

$

!

%

\

$

%

%.

临床诊断#疑似诊断
\

$

8

%

\

$

9

% (或 $

$

%或

$

6

%).
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"!#)$$"

""注#虚框内部分可在有条件的实验室开展

图
#

$

C(D(

诊断流程图

""确定诊断#疑似诊断
\

$

N

%.临床诊断
\

$

U

%'

推荐意见
9

!

C(D(

临床诊断在
4(D(

诊断流程的基
础上'加强中草药应用史的详细调查'将中西药联合应
用情况甄别"可疑导致肝损伤中草药溯源鉴定和质量
检测"有害物质污染检测"中草药体内代谢物和生物标
志物分析等纳入

C(D(

诊断中'形成
C(D(

客观诊断证据
链'诊断的可靠性取决于证据的客观性及证据链的完
整性$ %

#L

&

推荐意见
$

!在用药史调查方面'推荐使用(

4(D(

用药调查表(方式进行客观的病史采集'获取并核实
导致肝损伤中草药及其相关制剂的批准文号"处方组
成"购买来源"炮制方法"用法用量及余留药材等信息$

%

#R

&

推荐意见
6

!对于能收集到的导致肝损伤中草药
及其相关制剂'排除中草药混伪品以及有害物质污染$

可收集患者血尿等临床标本'到有实验室条件的单位'

筛选和检测导致肝损伤中草药体内特征代谢物及特异
性生物标志物$ %

#L

&

推荐意见
N

!中草药及其相关制剂再激发事件有
助于

C(D(

确定诊断$ %

#L

&

#%

"治疗原则"

C(D(

治疗方案与
4(D(

基本相

同(

8

)

!包括停药&药物治疗等!进展至肝衰竭或肝功能

失代偿可考虑人工肝支持!必要时行肝移植治疗'

#%

!

#

"停药"对于疑似
C(D(

患者!当肝脏生化指

标迅速升高时!应立即停用可疑中草药!大部分
C(D(

患者在停用导致肝损伤中草药后预后较好!肝功能可

恢复正常!如因病情需要不能停药者!应予减量'

#%

!

!

"药物治疗

#%

!

!

!

#

"保肝药物"可减轻肝脏损伤&促进肝细

胞再生&改善肝脏功能!常用药物包括#$

#

%抗炎保肝
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$

药物#甘草酸制剂&水飞蓟素&双环醇等.$

!

%抗氧化药

物#谷胱甘肽&硫普罗宁等.$

%

%促进胆汁排泌药物#熊

去氧胆酸&腺苷蛋氨酸等.尽管上述药物已有一些临床

试验证实其对于
4(D(

的有效性!但仍缺乏高级别循证

医学研究证据(

#

!

8

)

'

#%

!

!

!

!

"中医辨证论治"目前中医药治疗
C(D(

有一些文献报道!但多见于单中心&小样本的病例对照

研究!尚缺少高级别的循证医学证据(

%"

)

' 中医治疗

C(D(

以辨证论治为原则!辨证分型治疗可参考本指南'

黄疸湿热型治则为清热利湿退黄!寒湿瘀阻型治则为

温化寒湿&活血化瘀!气滞血瘀型治则为疏肝理气&活

血化瘀!肝肾阴虚型治则为滋补肝肾' 治疗宜选用安

全性好&疗效确切的中药汤剂或中成药制剂' 也可采

用辨证与辨病相结合方法进行诊治'

#%

!

!

!

%

"糖皮质激素"尚缺乏随机对照研究!应

严格掌握治疗适应证!可用于超敏反应!或自身免疫征

象明显!或停用肝损伤药物后生化指标继续恶化的患

者!应充分权衡治疗获益和可能的不良反应(

#

)

'

#%

!

%

"其他方法"人工肝支持治疗可应用于重

度
C(D(

或肝衰竭患者!但有待高级别循证医学证据支

持' 对于急性和$或%亚急性肝衰竭患者!应考虑紧急

肝移植治疗'

推荐意见
U

!治疗
C(D(

包括停药%

#L

&"保肝药物
治疗%

!R

&'进展至肝衰竭或肝功能失代偿可考虑人工
肝支持%

!R

&'必要时肝移植%

#R

&$

#8

"预防"减少
C(D(

发生重在预防' 首先要重视

中草药的肝毒性!加强医务人员的培训及广大群众的宣

教!提高对
C(D(

的认识' 提高中医医师的中医辨证论

治整体水平!对开中成药的西医医师进行中医辨证论治

的相关培训!以避免因辨证论治失误导致的
C(D(

' 对已

有肝损伤报道的中草药慎重选用!严格限制剂量与疗

程!用药过程中定期监测肝功能' 对长期服用中草药的

既往有慢性肝病基础或老年患者!加强肝功能监测' 对

既往出现
C(D(

患者应避免再次使用与导致肝损伤中草

药有相同或相似化学成分的其他中草药'

指南起草单位#中国人民解放军第三二医院&首都医科

大学附属北京佑安医院&湖南中医药大学第一附属医院&上海

中医药大学附属曙光医院

指南起草人#

起草组负责人#肖小河"李秀惠

主要执笔人#朱"云"王伽伯"李"丽"张"涛

刘成海"孙克伟"杨华升"郭玉明

参与论证专家$按姓氏笔划排序%#

马安林"王立福"王华宁"王贵强"王宪波"王睿林

王融冰"车念聪"毛德文"勾春燕"尹燕耀"卢秉久

过建春"刘华宝"刘金民"池晓玲"孙凤霞"孙学华

孙晓波"李丰衣"李永纲"李"芹"李保森"李"勇

李晓东"李"筠"邹正升"汪晓军"宋海波"张"玮

张俊华"张俊富"张"萍"陈晓蓉"罗生强"赵文霞

赵艳玲"胡建华"宫"?"姚树坤"贺劲松"贾建伟

徐春军"高"月"高月求"高秀梅"郭"朋"扈晓宇

技术顾问#陈可冀"张伯礼"王永炎"周宏灏

刘昌孝"李连达"钱"英"汪承柏

王灵台"翁维良"叶祖光
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