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摘要$目的$分析中药肝损伤病例的病理特征及不同中医证型的临床特征" 方法$前瞻性分析
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年
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月#
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年
7

月解放军第五医学中心收治的
#%8

例发病前有单纯中药应用史的中药肝损伤$

I)J)

%患者的

肝组织活检病理结果&中医证型及实验室指标&预后等临床资料" 结果$

#%8

例
I)J)

患者中'有
87

例

$

A"

!

7K

%患者行肝脏穿刺组织病理学检查" 肝组织病理表现包括(肝细胞变性有水样变性$

7;

!

%K

%&气球

样变性$

;$

!

!K

%和脂肪变性$

#;

!

%K

%'肝细胞坏死见点灶状$

7;

!

%K

%&桥接$

#;

!

%K

%和融合$

A!

!

#K

%"

汇管区浆细胞浸润$

#&

!

!K

%&嗜酸性粒细胞浸润$

&%

!

!K

%&吞噬色素颗粒的
L.MNN<O

细胞$

A7

!

#K

%&肝细

胞和$或%胆管内胆汁淤积$

#&

!

!K

%&界面炎$

87

!

&K

%'混合型的气球样变性显著高于肝细胞损伤型和胆汁

淤积型'肝细胞和$或%胆管内胆汁淤积病理特征主要见于胆汁淤积型" 湿热黄疸$

AA

!

AK

%为最常见证型'

其次为肝郁脾虚 $

&&

!

8K

%和肝肾阴虚证型 $

#;

!

"K

%" 寒湿瘀阻型患者既往有过敏史比例高于其他

A

组证型$

P Q"

!

";

%'湿热黄疸型患者初始总胆红素显著高于其他证型组$

P Q"

!

"#

%" 同时'寒湿瘀阻型患

者较其他证型具有显著高肝硬化发生率$

P Q"

!

";

%" 结论$不同肝损伤类型的
I)J)

病理特征有所差异"

不同中医证型的
I)J)

在肝损伤生化特点及预后方面并不一致'为临床医师在诊治
I)J)

及其预后评估方面提

供参考"

关键词$中药) 肝损伤) 病理表现) 中医证型
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%

因中药种类繁多'组方用药复杂'多伴有中西药联合用

药等因素导致其诊断难度增加"目前尚无特异性诊断

标志物"需详细询问用药史"与其他原因导致肝损伤进

行鉴别诊断"而肝组织穿刺活检病理检查有助于
I)J)

的确诊( 中医学古籍无
I)J)

的确切记载"依据其发病

原因和临床表现"主要属)黄疸*')积聚*')胁痛*等范

畴中"并根据主症'兼次症及舌苔'脉象等进一步辨证

分型( 本研究前瞻性分析
!"#;

年
$

月+

!"#7

年
7

月

解放军第五医学中心收治的
I)J)

患者的临床资料"了

解
I)J)

的肝脏损伤病理特点和不同中医证型的临床

特征"以期指导
I)J)

诊治及预后评估(

资料与方法

#

$

I)J)

诊断标准$参照,中草药相关肝损伤临

床诊疗指南-

.

#

/

( $

#

%肝功能异常前有中草药及其相

关制剂应用史"生化学诊断标准参照
I)J)

诊断策略和

方法&$

!

%排除其他导致肝损伤的原因&$

&

%因果关系

评分 $

1W< `3.00<4 \D4?N '?.0?4@1U -00<00><V1

,<1W3T

"

`\'-,

%

!&

分&$

A

%排除与有明确肝损伤

或相互作用诱发药物肝毒性的西药联合应用&$

;

%能

够获取并核实导致肝损伤的中草药及其相关制剂资

料( 疑似诊断#$

#

%

c

$

!

%

c

$

&

%&临床诊断#疑似诊

断
c

$

A

%

c

$

;

%&确定诊断#疑似诊断
c

发生中草药及

其相关制剂再激发事件(

!

$中医辨证分型标准$

I)J)

中医辨证分型尚无

统一标准"参照,中医内科学-

.

!

/中)黄疸* )胁痛*

)积聚*病证部分"根据国家中医药管理局,中华人民

共和国中医药行业标准!中医病证诊断疗效标

准-

.

&

/中)黄疸的诊断依据*和参考文献.

A

/"将
I)J)

分为肝郁脾虚'湿热黄疸'气滞血瘀'肝肾阴虚'寒湿

瘀阻
;

种证型"制定如下标准#肝郁脾虚型#症见胁

肋胀痛"走窜不定"胸闷脘痞"饮食减少"嗳气频作"

善太息"舌苔薄"脉弦( 湿热黄疸型#热重于湿症见

身目俱黄"黄色鲜明"发热口渴"小便黄赤"大便秘

结"胁痛"口干而苦"恶心呕吐"舌质红"苔黄腻&湿重

于热症见身目俱黄"然不及热重于湿鲜明"头身困

重"脘腹痞闷"食欲减退"呕恶"便溏"舌质红"苔厚腻

微黄( 气滞血瘀型#症见胁肋刺痛"痛有定处而拒

按"入夜尤甚"面色晦暗"舌质紫暗"脉沉涩( 肝肾阴

虚型#症见胁肋隐痛"口干咽燥"心中烦热"头晕目

眩"舌红少苔"脉弦细数( 寒湿瘀阻型#症见身目发

黄而晦暗"脘闷腹胀"食欲减退"神疲体乏"畏寒肢

冷"大便溏薄( 舌体胖大"苔白腻"脉濡缓(

本课题组织
#"

名具有丰富临床经验的副高级职

称中医专家组成专家组"对
I)J)

患者进行中医辨证分

型( 每位患者由
!

名专家辨证分型"如诊断意见不一

致时由另外
# d!

名专家再次辨证"取诊断一致率高的

分型为最终结果(

&

$纳入'排除及剔除标准$纳入标准#$

#

%符合

I)J)

诊断标准的住院患者"本研究中患者发病前应用

的可疑损肝药物仅为单纯中药"有西药或中西药联合

应用者不属本研究范畴&$

!

%男女不限"年龄
#%

%

%;

岁&$

&

%自愿参加本研究并签署知情同意书( 排除

标准#$

#

%合并原发性肝癌患者&$

!

%合并遗传'代谢及

严重的免疫缺陷性疾病&$

&

%妊娠或哺乳期女性&$

A

%

合并严重精神'神经病患者以及难以戒除吸毒者&$

;

%

合并严重的消化道溃疡患者&$

7

%合并严重的无法控

制的糖尿病'高血压等疾病患者&$

8

%近
&

个月内曾参

加其他临床试验者&$

%

%合并心'肺'肾等其他脏器衰

竭患者&$

$

%不愿合作者&$

#"

%有严重不良反应停药

者&$

##

%依从性差"不能配合完成研究者( 剔除标准#
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%入组后纳入对象不符合纳入标准者&$

!

%依从性

差"入组后继续应用可疑损害药物者(

A

$一般资料$前瞻性收集
!"#;

年
$

月+

!"#7

年
7

月入住解放军第五医学中心的符合
I)J)

诊

断标准的所有住院患者"纳入研究病例均为发病前仅

服用中药者"中西药联合应用或服用膳食补充剂患者

均不属本研究范畴( 随访全部纳入研究的
I)J)

患者"

随访时间为
7

个月( 此研究方案经中国临床试验注册

中心注册"注册号为
'W@'*`

#

FF'

#

#;""87!&

"并通

过解放军总医院第五医学中心院伦理委员会审查

$

635 !"#;#%"E

%(

;

$方法

;

!

#

$

`

值与临床分型的定义$采用前瞻性研究

方法"收集整理
I)J)

患者临床资料"

`

值的定义#

` e

$

-J*

实测值
G-J* \J6

%

G

$

-JP

实测值
G-JP \J6

%(

临床分型的定义.

;

/

# $

#

%肝细胞损伤型#

-J*!&

&

\J6

"且
`!;

( $

!

%胆汁淤积型#

-JP!!

&

\J6

"且

`"!

( $

&

%混合型#

-J*!&

&

\J6

"

-JP!!

&

\J6

"

!

'

`

'

;

( $

A

%肝血管损伤型#常见的临床类型为肝

窦阻塞综合征
G

静脉闭塞病$

SFSG2FE

%( 慢性化定义

标准如下.

7

/

#

I)J)

发病
7

个月后"肝功能未恢复到发

病前水平"和$或%出现慢性肝损伤症状$如#腹水'肝

性脑病'门脉高压"凝血障碍%(

;

!

!

$检测指标$实验室检测指标#生化全项$肝

功能'肾功能'碱性磷酸酶%'嗜酸性粒细胞绝对值峰

值等( 采用日本
F4U>M.0-\;A""

全自动生化检测

仪进行血清生化指标检测( 肝穿病理#入组的患者如

无肝穿禁忌症"建议行肝脏穿刺术进一步进行病理学

检查( 超声引导下肝穿刺术获取肝组织病理标本"采

用常规
I=

染色
G

免疫组化等方法进行临床病理学

检测(

$$

;

!

&

$统计学方法$统计分析采用
SPSS #%

!

"

统计软件包进行处理( 计数资料以构成比表示"计量资

料以
^

(

0

表示( 计数资料采用卡方检验"计量资料采

用
1

检验"

P Q"

!

";

为差异有统计学意义(

结$$果

#

$肝组织病理结果$表
#

%$

#%8

例
I)J)

中"有

87

例$

A"

!

7K

%患者行肝脏穿刺组织病理学检查( 肝

组织病理表现包括# 肝细胞变性有水样变 性

$

7;

!

%K

%' 气 球 样 变 性 $

;$

!

!K

% 和 脂 肪 变 性

$

#;

!

%K

%"肝细胞坏死见点灶状 $

7;

!

%K

%'桥接

$

#;

!

%K

% 和融合 $

A!

!

#K

%( 汇管区浆细胞浸润

$

#&

!

!K

%'嗜酸性粒细胞浸润$

&%

!

!K

%'吞噬色素颗

粒的
L.MNN<O

细胞$

A7

!

#K

%'肝细胞和$或%胆管内胆

汁淤积 $

#&

!

!K

%'界面炎 $

87

!

&K

%( 此外"小叶炎

症'纤维组织增生及汇管区炎症均为
#""K

(

!

$中医证型分布'临床特征及预后 $表
!

%$

#%8

例
I)J)

患者中湿热黄疸为
%&

例"

8&

例$

%%

!

"K

%

为热重于湿型"

#"

例$

#!

!

"K

%为湿重于热型( 湿热

黄疸
%&

例$

AA

!

AK

%为最常见证型"其次为肝郁脾虚

7&

例$

&&

!

8K

%和肝肾阴虚证型
!%

例$

#;

!

"K

%"再

次为气滞血瘀
$

例$

;K

%和寒湿瘀阻
A

例$

!K

%( 寒

湿瘀阻型患者既往有过敏史比例高于其他
A

组证型

$

P Q"

!

";

%"湿热黄疸型患者初始总胆红素显著高于

其他证型组$

P Q"

!

"#

%( 同时"寒湿瘀阻型患者较其

他证型具有显著高肝硬化发生率$

P Q"

!

";

%(

讨$$论

由于
I)J)

无特异性临床特征"肝活组织病理检查

有助于进一步明确中药肝损伤的诊断.

8

"

%

/

(

I)J)

病理

变化特点多种多样"包括肝细胞损伤'炎细胞浸润'纤

表
#

$行肝脏穿刺组织病理学检查的
87

例
I)J)

不同临床类型间病理特征比较$.例$

K

%/

项目 肝细胞损伤型$

7!

例% 胆汁淤积型$

#"

例% 混合型$

A

例% 总病例$

87

例%

P

值

肝细胞变性

$水样变性
A#

$

77

)

#

%

;

$

;"

)

"

%

A

$

#""

)

"

%

;"

$

7;

)

%

%

"

)

###

$气球样变性
&%

$

7#

)

&

%

&

$

&"

)

"

%

A

$

#""

)

"

%

A;

$

;$

)

!

%

"

)

"!"

$脂肪样变性
8

$

##

)

&

%

A

$

A"

)

"

%

#

$

!;

)

"

%

#!

$

#;

)

%

%

"

)

"$$

肝细胞坏死

$点灶状坏死
A#

$

77

)

#

%

8

$

8"

)

"

%

!

$

;"

)

"

%

;"

$

7;

)

%

%

"

)

888

$融合灶状坏死
!8

$

A&

)

;

%

!

$

!"

)

"

%

&

$

8;

)

"

%

&!

$

A!

)

#

%

"

)

#&&

$桥接坏死
#"

$

#7

)

#

%

#

$

#"

)

"

%

#

$

!;

)

"

%

#!

$

#;

)

%

%

"

)

88A

汇管区浆细胞浸润
%

$

#!

)

$

%

"

$

"

)

"

%

!

$

;"

)

"

%

#"

$

#&

)

!

%

"

)

";#

汇管区嗜酸性粒细胞浸润
!;

$

A"

)

&

%

!

$

!"

)

"

%

!

$

;"

)

"

%

!$

$

&%

)

!

%

"

)

&%$

吞噬色素颗粒的
L.MNN<O

细胞
!$

$

A7

)

%

%

7

$

7"

)

"

%

"

$

"

)

"

%

&;

$

A7

)

#

%

"

)

";8

界面炎
A$

$

8$

)

"

%

;

$

;"

)

"

%

A

$

#""

)

"

%

;%

$

87

)

&

%

"

)

";$

肝细胞和$或%胆管内胆汁淤积
7

$

$

)

8

%

A

$

A"

)

"

%

"

$

"

)

"

%

#"

$

#&

)

!

%

"

)

"A&
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年
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卷第
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期
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"
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!

%

!!"'$$!

表
!

$

I)J)

的五种中医证型临床特征及预后

项目
肝郁脾虚

$

7&

例%

湿热黄疸

$

%&

例%

气滞血瘀

$

$

例%

肝肾阴虚

$

!%

例%

寒湿瘀阻

$

A

例%

$

P

值

男
G

女 $例%

#AGA$ !7G;8 !G8 7G!! !G! "

)

;;#

年龄$岁"

^

(

0

%

;#

(

#" A8

(

#! ;A

(

#" A%

(

## ;#

(

% "

)

#A7

9,)

$

L/G>

!

"

^

(

0

% !A

)

!#

(

&

)

#" !&

)

A&

(

&

)

#; !!

)

8%

(

#

)

%& !!

)

78

(

!

)

7; !&

)

8$

(

!

)

8% "

)

#$"

过敏史 .例$

K

%/

8

$

##

)

#

%

%

$

$

)

7

%

A

$

AA

)

A

%

&

$

#"

)

8

%

!

$

;"

)

"

%

"

)

"#8

饮酒史 .例$

K

%/

f

#!

$

#$

)

"

%

#!

$

#A

)

;

%

!

$

!!

)

!

%

!

$

8

)

#

%

"

$

"

)

"

%

"

)

;;#

潜伏期$天"

^

(

0

%

7&

(

;$ ;;

(

7! 87

(

%" 7&

(

;8 %&

(

8# "

)

8&%

嗜酸性粒细胞绝对值峰值$ &

#"

$

GJ

% "

)

#A

(

"

)

#A "

)

#7

(

"

)

!$ "

)

#!

(

"

)

"% "

)

#7

(

"

)

#; "

)

#7

(

"

)

#! "

)

$;8

生化指标$

^

(

0

%

$初始
-J*

$

\GJ

%

8"A

(

;87 %#&

(

7"; %#8

(

78$ 8!%

(

A%% #%$

(

#A8 "

)

!;$

$初始
-S*

$

\GJ

%

A%#

(

A## ;%A

(

A8! 8A$

(

A7" ;%"

(

A!" #!"

(

&; "

)

#"&

$初始
-JP

$

\GJ

%

! #8#

(

#%$ !"$

(

#A& #%!

(

;$ !"#

(

%8 !;$

(

##" "

)

$#;

$初始
[[*

$

\GJ

%

! #%#

(

!$A !#;

(

#A$ !#&

(

#A% !!A

(

#8& #"$

(

#"" "

)

%$%

$初始总胆红素$

!>34GJ

%

%$

)

&

(

%#

)

A !"$

)

&

(

#&"

)

% ;"

)

;

(

;"

)

$ ;8

)

$

(

;8

)

! &$

)

$

(

&8

)

8

'

"

)

""#

$肌酐$

!>34GJ

%

78

(

#& 7%

(

!# 7%

(

#" 7$

(

#$ 78

(

#; "

)

$%&

$尿素$

>>34GJ

%

&

)

8

(

#

)

# A

)

"

(

!

)

; &

)

%

(

#

)

& &

)

8

(

#

)

; ;

)

#

(

"

)

7 "

)

78A

预后 .例$

K

%/

$治愈
&7

$

;8

)

#

%

A$

$

;$

)

"

%

7

$

77

)

8

%

#$

$

78

)

$

%

"

$

"

)

"

%

"

)

"8$

$慢性药物性肝损伤
#"

$

#;

)

$

%

#;

$

#%

)

#

%

"

$

"

)

"

%

A

$

#A

)

&

%

#

$

!;

)

"

%

"

)

7%A

$肝硬化
#&

$

!"

)

7

%

$

$

#"

)

%

%

#

$

##

)

#

%

&

$

#"

)

8

%

&

$

8;

)

"

%

"

)

"!#

$死亡
"

$

"

)

"

%

&

$

&

)

7

%

"

$

"

)

"

%

"

$

"

)

"

%

"

$

"

)

"

%

"

)

A#8

$失访
A

$

7

)

&

%

8

$

%

)

A

%

!

$

!!

)

!

%

!

$

8

)

#

%

"

$

"

)

"

%

"

)

;&%

$$注#

f

既往有饮酒史但未达到酒精性肝病诊断标准"而且发病前
#

个月以内无饮酒

维组织增生'胆管损伤和血管病变等"虽然缺乏特异

性"但是可进一步组织化学与免疫组化染色分析"为鉴

别诊断提供重要依据( 某些中药可表现出相对特异的

肝组织病理特征"如土三七'千里光等可导致
SFSG

2FE

.

$

/

"临床分型见于血管损伤型"典型病理表现为

以肝腺泡
"

区为主的肝窦扩张'充血'血栓&肝细胞肿

胀坏死'肝板萎缩&肝内小静脉内膜下纤维增生'管壁

增厚与管腔狭窄( 本研究中未收集到
SFSG2FE

病例(

本研究中
I)J)

的病理特征肝细胞变性以水样变性

和气球样变性多见"少部分为脂肪变性"肝细胞坏死以

点灶状坏死最为常见"其次为融合坏死"少部分为桥接

坏死(

A!

!

#K

融合性坏死率与柳芳芳等.

#"

/研究结果一

致"高于西药肝损伤融合性坏死率( 此外"

&%

!

!K

存在

嗜酸性粒细胞浸润"

A7

!

#K

可见吞噬色素颗粒的

L.MNN<O

细胞"广泛存在小叶炎症'纤维组织增生及汇管

区炎( 在三种不同的临床病理分型中"混合型的气球样

变性显著高于肝细胞损伤型和胆汁淤积型"肝细胞和

$或%胆管内胆汁淤积病理特征主要见于胆汁淤积型(

I)J)

的研究处于起步阶段"目前仍很少涉及
I)J)

中医证型的研究( 本研究中将
I)J)

分为肝郁脾虚'湿

热黄疸'气滞血瘀'寒湿瘀血'肝肾阴虚
;

种证型"其

中"湿热黄疸$

AA

!

AK

%为最常见证型"其次为肝郁脾

虚$

&&

!

8K

%和肝肾阴虚证型$

#;

!

"K

%( 不同中医证

型在过敏史'初始总胆红素'发生肝硬化方面有显著差

异"寒湿瘀阻型患者既往有过敏史比例显著高于其他

A

组证型"湿热黄疸型患者初始总胆红素高于其他证

型组( 同时"寒湿瘀阻型患者较其他证型具有显著高

肝硬化发生率( 本研究有
&

例患者死亡"且均为湿热

黄疸证型"但
;

种中医证型在死亡预后方面差异无明

显统计学意义"这一现象有待进一步扩大样本"继续深

入研究(

综上"在
I)J)

的临床研究中"肝活组织病理检查

有助于
I)J)

的诊断"不同肝损伤类型的病理特征有所

差异( 同时"需重视
I)J)

证型的辨证"不同证型在肝

损伤生化特点及预后方面并不一致"提示临床医师在

诊治
I)J)

时及早评估预后"及时调整方案"警惕进展

为药物性肝硬化( 期待在中医药理论指导下"开展中

西医结合治疗
I)J)

的多中心'大样本随机对照临床试

验"开发筛选出更多的治疗
I)J)

中药'中药活性成分

或复方"进一步突显中医药治疗
I)J)

的优势(

利益冲突! 无(
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