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"

""8
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""#

"

""<

%

作者单位#

#4

解放军第
%"!

医院中西医结合肝病诊疗与研究中心$北京
#"""%;
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!4

解放军第
%"!
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%

通讯作者#肖小河"
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例中药导致肝损伤临床特征分析

朱$云#

$李永纲#

$王$裪#

$王丽苹#

$王伽伯#

!

!

$王睿林#

王立福#

$孟雅坤#

$王仲霞#

$肖小河#

!

!

摘要$目的$观察中药导致肝损伤"

B=/H

#

@-I.C=I 3@J=/ @-K./0

!

L(M(

#临床特征$ 方法$回顾性分析

!"";

年
#

月%

!"#8

年
#

月解放军第
%"!

医院
7;7

例
L(M(

住院患者一般情况&用药史&临床表现&生化指

标&预后&因果关系评分"

N2.OO=I PC3,Q &,.O,3@R0 SOO=OO?=-R +=RB2I

!

NP&S+

#$ 结果$

8!%

例

"

6#

!

#T

#

L(M(

患者为女性!多发年龄段为
8#

%

7"

岁!中药开始应用至发生肝损伤的中位时间为
%"

"

#7

!

67

#天!

7##

例"

<7

!

;T

#临床分型为肝细胞损伤型'导致
L(M(

中药主要用于治疗皮肤病
#"!

例"

#6

!

#T

#&

骨关节疾病
76

例"

;

!

$T

#&消化道系统疾病
8;

例"

<

!

!T

#等!涉及
!"6

种中成药!中药组方中常见何首乌&

补骨脂&延胡索'

NP&S+

评分中!

87#

例"

67

!

<T

#

L(M(

与中药关联性为(很可能有关)'

86

例"

6

!
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#出现

肝衰竭!
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例"

6

!

$T

#发生肝硬化!
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!
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#形成慢性!

!6

例"

8
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7T

#死亡!

!

例"

"

!
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#行肝移植$

结论$中药可导致肝损伤甚至死亡!应重视中药肝毒性!完善
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监测体系$

关键词$中药'肝损伤'临床特征'因果关系评估'预后
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$$近年来中药导致肝损伤$

B=/H

#

@-I.C=I 3@J=/ @-

#

K./0

"

L(M(

%的报道逐年增多) 我国多中心回顾性药物

性肝损伤$

I/.X

#

@-I.C=I 3@J=/ @-K./0

"

E(M(

%调查中"

中药导致急性肝损伤占
!#

!

7T

"导致肝衰竭占

!6

!

!T

*

#

"

!

+

) 中药肝毒性研究已成为我国中药安全性

评价面临的重要问题) 本研究回顾性分析
!"";

年

#

月,

!"#8

年
#

月
7;7

例解放军第
%"!

医院
L(M(

住

院患者临床特征及预后"报道如下)

资料与方法

#

$诊断标准$根据美国胃肠病学会推荐的
E(M(

诊断标准*

%

"

8

+

#肝功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)

L(M(

诊断标准#诊断为
E(M(

且发病前仅

有中药应用史"

L(M(

诊断流程如图
#

) 临床分型标

准*

7

+

#肝细胞损伤型#

N!7

&胆汁淤积型#

N `!

&混合

型#

!"N ` 7

"其中
N a

$发病时
SM)G

正常值上限%

G

$发病时
SMUG

正常值上限%) 药物性肝衰竭诊断标

准*

$

+

#发病前有肝损伤药物应用史"凝血功能障碍*国

际标准化比值$

(5N

%

!#

!

7

+"并发肝性脑病"既往无

慢性肝病基础"病程
!$

周以内) 慢性化诊断标

准*

%

"

8

+

#肝功异常时间持续
$

个月以上)

图
#

"中药导致肝损伤诊断流程

!

$纳入及排除标准$纳入标准#住院时间
!"";

年
#

月,

!"#8

年
#

月&诊断为
L(M(

) 排除标准#住院

时间少于
#

周&临床资料严重不全)

%

$一般资料$

! "%7

例
!"";

年
#

月,

!"#8

年

#

月解放军第
%"!

医院诊断为
E(M(

患者"由中药导致

7;7

例$

!;

!

!T

%"诊断为
L(M(

"由西药导致
<67

例

$

8%

!

"T

%"另外
7$7

例由中药联合西药导致)

8

$研究方法$采用回顾性调查研究方法"收集整

理患者一般情况-用药史-临床表现-生化指标-预后-因

果关系评分$

N2.OO=I PC3,Q &,.O,3@R0 SOO=OO?=-R

+=RB2I

"

NP&S+

%) 对
L(M(

患者进行
NP&S+

评分

时*

6

+

"在'药物肝毒性已知情况(方面"中药方剂中含有

.中国药典/$

!"#"

年版%

*

<

+记载'有毒(并有肝毒性相

关报道的中草药类比于'在说明书中已注明肝毒性("计

!

分&含有.中国药典/$

!"#"

年版%未记载'有毒(但有

相关肝毒性报道的中草药"类比于'曾有肝毒性报道"但

未在说明书中注明("计
#

分)

7

$统计学方法$采用
]U]] #$

!

"

软件"资料用

[

&

O

-中位数和第
!7

-

67

百分位数-率进行统计描述"

采用
F-=

#

V,0 S5F1S

检验和
_/.OZ,3

#

*,33@O L

检

验进行统计分析"

U `"

!

"7

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$各型患者一般临床特征比较$图
!

"表
#

%$患者

年龄
"

!

6

%

<;

岁"见于各年龄段"多发年龄
8#

%

7"

岁)

中药开始应用至发生肝损伤时间为
#

天%

!"

年"

$#

例

$

#"

!

%T

%患者用药时间超过
$

个月) 各型性别-发病年

龄-饮酒史-消化道症状-用药时间比较"差异有统计学意

义$

U `"

!

"#

"

U `"

!

"7

%) 其中女性比例由高至低为混合

型-肝细胞损伤型-胆汁淤积型$

U `"

!

"7

%&饮酒比例由高

至低为胆汁淤积型-肝细胞损伤型-混合型$

U `"

!

"7

%&出

现消化道症状比例由高至低为肝细胞损伤型-混合型-胆

汁淤积型$

U `"

!

"#

%&用药时间最长为胆汁淤积型"明显

长于肝细胞损伤型和混合型$

U `"

!

"#

%)

图
!

"患者年龄分布

!

$各型患者生化指标比较$表
!

%$发病时
SM)

和
SM)

峰值由高至低为肝细胞损伤型-混合型-胆汁

淤积型$

U `"

!

"#

%&发病时
SMU

和
SMU

峰值由高至

低为胆汁淤积型-混合型-肝细胞损伤型$

U `"

!

"#

%&

SM)

下降
7"T

时间依次为肝细胞损伤型-胆汁淤积

型-混合型$

U `"

!

"#

%)
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表
#

"各型患者一般临床特征比较

类型 例数
女性

*例$

T

%+

发病年龄

$岁"

[

&

O

%

过敏史 饮酒史# 再次发病

*例$

T

%+

临床症状 *例$

T

%+

乏力 消化道症状 黄疸 发热 皮疹 无临床症状

用药时间

*日"

+

$

U

!7

"

U

67
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肝细胞损伤
7## %$"

$
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'
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%
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&
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$
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'

7

%
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$
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'
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$

;
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%
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$
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'
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$
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'
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'
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%
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$
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%6 !!
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'

7

%
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&
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$
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%

%

7

$
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'
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%

"

$

"

%
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$
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'

7

%
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$
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'

8

%

!6

$
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'

"

%

#

$

!

'

6

%

#

$

!

'

6

%

7

$

#%

'

7

%
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$
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"

##""
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'

!
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'
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%
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%
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$

'
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%
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$
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'

6

%
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$
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'

6

%
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$

68

'

7

%

8

$

<

'

7

%

%

$

$

'

8

%

!

$

8

'

%

%
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合计
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$
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'
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'
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'
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$
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'
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'
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'
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'
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$$注#

#既往饮酒但肝损伤发病前
#

个月内无饮酒

表
!

"各型患者生化指标比较

类型 例数

发病时

SM)

$

PGM

%

发病时
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$
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%
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$
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$

PGM

%

)\@M
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$

!?23GM

%
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$

O

%

(5N
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嗜酸细胞
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%

[

&

O
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下降
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$
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表
%

"各型患者预后比较"*例$

T

%+

类型 例数 肝衰竭$$ 肝硬化$$ 慢性化$$ 治愈$$ 因肝损伤死亡$$ 肝移植$$$

肝细胞损伤
7## !8

$

6

'

"

%

!8

$

8

'
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$

;

'
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%
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%
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$
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'
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$$注#

#

#

例因原发病$限制型心肌病%死亡而排除

$$

%

$各型患者预后比较$表
%

%$在
!6

例因肝损

伤死亡患者中"死于感染性休克
#7

例"脑水肿
;

例"

消化道出血
!

例"肝肾综合征
#

例) 治愈率由高至低

为肝细胞损伤型-混合型-胆汁淤积型$

U `"

!

"#

%&肝

硬化和慢性化比例由高至低为胆汁淤积型-混合型-肝

细胞损伤型$

U `"

!

"#

%)

8

$患者用药目的$图
%

%$导致
L(M(

中药用于治

疗皮肤疾病
#"!

例 $

#6

!

#T

%-骨关节疾病
76

例

$

;

!

$T

%-消化道系统疾病
8;

例$

<

!

!T

%"前
7

位基

础疾病为银屑病
%6

例$

$

!

!T

%-胃炎
!"

例$

%

!

8T

%-

高血压病
#;

例$

%

!

!T

%-湿疹
#<

例$

%

!

"T

%-椎间盘

图
%

"患者用药目的

突出
#6

例$

!

!

;T

%)

7

$导致
L(M(

中药情况$表
8

"图
8

-

7

%$

%#8

例应

用中药汤剂"其中
%

例明确中药组成及剂量"

$8

例明

确中药组成而剂量不详)

!%!

例应用中成药"共
!"6

种"其中涉及无肝毒性相关报告的中成药有养血清脑

颗粒-消银颗粒-虎力散胶囊-乳癖散结胶囊-感冒清热

颗粒-七宝美髯丸-精乌胶囊-藿香正气软胶囊等) 导

致
L(M(

中药组方中常见何首乌 $

$$

例%-补骨脂

$

8"

例%-延胡索$

%$

例%既往有肝毒性报道中草药"其

中
$$

例含有何首乌中药组方中"生首乌
8

例$

$

!

#T

%"

表
8

"导致
L(M(

有肝毒性报道中成药$$例%

肝毒性 中成药

在说明书中已注明

肝毒性

克银丸$

$

%-复方青黛丸$

8

%-昆明山海棠片-

雷公藤片-血脂康胶囊

曾有肝毒性报道但

未在说明书中注明

骨康胶囊$

#"

%-养血生发胶囊$

#"

%-丹鹿通

督片$

;

%-牛黄解毒片$丸%$

7

%-延寿片$

8

%-

消银片$

%

%-癃闭舒胶囊$

%

%-皮肤病血毒片

$丸%$

%

%-血塞通注射液$

!

%-益肾乌发口服

液$

!

%-逍遥丸$

!

%-仙灵骨葆胶囊$

!

%-金刚

藤胶囊$

!

%-感冒胶囊-乳癖消片-感冒冲剂-

活力苏口服液-制首乌颗粒
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图
8

"导致
L(M(

的中药分类

$$注#

#其中
8

例由生何首乌导致

图
7

"

L(M(

涉及有肝毒性报道的常见中草药

制首乌
$!

例$

;%

!

;T

%&.药典/记载'有毒(中草药有

苦杏仁 $

#8

例%-附子 $

#8

例%-雄黄 $

<

例%-朱砂

$

<

例%-北豆根$

$

例%-蜈蚣$

$

例%-苍耳子$

8

例%-川

楝子$

8

例%)

$

$各型
NP&S+

评分比较$表
7

%$

L(M(

与中药

关联性为'极有可能相关(-'很可能有关(-'可能有

关(分别占
#%

!

8T

-

67

!

<T

-

#"

!

<T

) 其中在'药物肝

毒性已知情况(方面"计
"

-

#

-

!

分分别为
$%
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6T

-

!7

!

7T
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#"
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表
7

"各型
NP&S+

评分比较$$分"

[

&

O

%

类型 例数
NP&S+

评分

肝细胞损伤
7## 6

&

#

胆汁淤积
%6 7

&

!

混合
86 $

&

!

合计
7;7 6
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值 ,

`"

'

""#

讨$$论

中药及西药均具有药物双重作用"即在治病同时

产生毒副作用) 在对待中药肝毒性的问题上"既不能

回避-过度强调中药的安全性"也不能盲目夸大中药毒

性) 在
!"";

,

!"#8

年期间本院诊断为
E(M(

的

! "%7

例 住 院 患 者 中" 仅 由 中 药 导 致
7;7

例

$

!;

!

!T

%"远低于由西药导致的
<67

例$

8%

!

"T

%)

目前许多报道将中药作为一个整体与某一类西药如抗

结核药物-抗肿瘤药物进行比较*

#

"

!

+

"忽视中药也存在

功效不同的分类"从而得出中药占损肝药物首位的结

论有失偏颇) 另外
7$7

例由中药联合西药导致"由于

不能明确区分两者的肝毒性以及是否存在肝脏协同损

伤作用"此类患者不能归为
L(M(

范畴"但目前中药肝

毒性社会关注度较高"容易引起临床医师主观倾向中

药"从而导致中药与肝损伤关系研究的偏倚发生)

L(M(

以女性$

6#

!

#T

%为主"以
8#

%

7"

岁中青年

多见"用药时间长短不一"最短有应用
#

次血塞通注射

液或藿香正气软胶囊等即出现肝损伤"最长有因慢性

咽炎服用复方甘草片
#"

年而导致肝硬化)

L(M(

临床

症状以乏力-消化道症状-黄疸多见"但发热-皮疹-嗜

酸性粒细胞异常升高等超敏反应症状少见) 导致
L(M(

中药主要应用于皮肤-骨关节-消化道系统等疾病以及

保健问题) 临床分型以肝细胞损伤型为主"肝细胞损

伤型与胆汁淤积型-混合型在性别-年龄-用药时间-生

化指标-预后-

NP&S+

评分等方面存在统计学差异)

其中肝细胞损伤型肝功更快恢复正常"更易治愈&胆汁

淤积型用药时间较长"具有较高
SMU

值"更易发生肝

硬化和慢性化&混合型发病年龄较大"肝功恢复时间较

长"也可发生肝衰竭和死亡&而且
L(M(

的
NP&S+

评

分多集中于 '很可能有关(" '极有可能相关(仅占

#%

!

8T

"评估胆汁淤积型和混合型的肝损伤与中药因

果关联性的分值低于肝细胞损伤型) 在预后方面"大

部分
L(M(

患者可治愈"但也可导致肝衰竭-慢性化-肝

硬化甚至死亡的发生) 肝移植率$

"

!

%T

%低于美国

E(M(5

报道$

!

!

#T

%

*

8

+

"这与我国
L(M(

治疗以内科治

疗为主而较少采用肝移植有关)

L(M(

临床研究近年才开始重视"中药肝毒性资料

严重不足"本研究中
!"6

种中成药"仅
7

种在说明书

中注明肝毒性"

#<

种有肝毒性相关报道) 此外"临床

记录资料也严重缺失"

%#8

例中药汤剂导致
L(M(

患者

中"仅
%

例明确记载中药组成及剂量"其原因包括临床

医师不能详细记录患者病史以及某些中医师出于处方

保密未提供具体处方等"这些因素使得
L(M(

临床研究

的开展极为困难"也导致
NP&S+

评分难以真实客观

反映中药与肝损伤的关联性*

;

+

) 导致
L(M(

中药组方

中常见何首乌-补骨脂-延胡索等既往有肝毒性报道的

中草药*

#"

"

##

+

"配伍增毒减毒-个体特异质差异-中药超

量超长使用-中草药质量参差不齐等因素也与
L(M(

有

关*

#!

"

#%

+

) 因此急需开展中药肝毒性的临床研究"制定

适应中药特点的
L(M(

诊断评分系统)

目前我国已经建立了中药产品注册-中药不良反应
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报告等系统"在中药肝毒性管理水平走在世界前列"但

是仍需要不断完善中药不良反应的监测体系"加强对中

药特别是中成药安全性及毒副作用的监测) 对于有可

疑肝毒性中药"要详细完整地记录临床资料"最好能留

有中药及血清样本以深入研究"不能仅依靠简单笼统文

字记载就冠以肝毒性&对于明确有肝毒性的中药"需加

强其毒理学研究) 本研究是单中心回顾性研究"观察对

象均为住院患者"导致
L(M(

临床特征的代表性欠佳"为

深入研究中药肝毒性的客观真实性以及
L(M(

临床特

征"急需开展大样本多中心前瞻性研究)
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单位组织推荐!共上报
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年中国(百强报刊)!其中报纸
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种$ 为保证推荐工作公平公正!国家新闻出版广电总局专门成立了领导小组及工作机构!制定了严谨科学的评审规

则&程序和标准!组织专家进行了三轮严格评审!并将推荐名单在网上进行公示$

中西医结合医学!是我国经历了半个多世纪的自主创新研究!在世界上首创的一门新兴交叉学科!是我国为数不

多的在世界上独创的新学科之一$ *中国中西医结合杂志+是我国中西医结合学术交流的重要园地!是中西医结合事

业和学术发展的重要载体!促进着我国中西医结合的进程!培养了一大批优秀的专业技术人才!具有良好的社会影响$

刊登文章反映了中西医结合学科的最高学术水平&研究前沿和研究热点'具有创新性&实用性&导向性'具有重要思想

价值&科学价值和学术价值$ 在医学领域具有较大的影响!具有较强的国际影响力!荣获了重大众多奖项或荣誉$

我刊在未来将继续秉持(实事求是!诚信第一)的原则!力争为广大读者刊登科学性及可读性更强的文章$ 同时!

希望广大作者积极投稿!共同推动中西医结合事业不断发展$


