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中药药源性肝损伤因果关系的评价策略和方法 
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摘要: 中药药源性肝损伤是中药临床应用中常见的严重不良反应之一, 一直困扰着中药新药研发、临床安全

用药及产业化发展。阐明肝损伤与中药之间的因果关系是极具挑战的国际性难题, 也是正确认识中药安全性问

题的前提和关键。然而, 由于中药自身的复杂性以及临床上影响中药药源性肝损伤的因素众多, 患者肝损伤与中

药之间的因果关系更是难以评价; 同时现有的评价方法主要是针对临床诊疗设计的, 不适用于中药新药的研发

以及上市后再评价。为此, 本文综述分析了国内外主要因果关系评价方法的类型和优缺点, 进一步以新药研发中

的药源性肝损伤因果关系评价为目标, 结合中药复杂性特点, 提出基于整合证据链的中药药源性肝损伤因果关

系评价新策略和新方法, 以期科学厘定患者肝损伤与中药之间的因果关系, 提高中药新药研发成功率, 更好地发

现、规避和防范中药药源性肝损伤风险, 为公众健康服务。 
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Abstract: Chinese medicines (CM)-induced liver injury is one of the severe adverse drug reactions (ADRs) 

in clinical application, which restricts new drug research and development (R&D), clinical safe usage and 
industry development of CM.  The issue, to elucidate the causality between liver injury and CM, is either a 
globally challenging problem or the precondition of CM safety evaluation.  However, owing to the complexicity 
of CM and various influencing factors to CM-induced liver injury, the causality assessment for CM is much 
difficult, compared to synthetic drugs.  Besides, the current assessment methods, primarily designed for clinical 
diagnosis, are difficult to be used in new drug R&D of CM.  Hereinto, we reviewed the current ADR causality 
methods and proposed a new strategy called integrated evidence chain-based causality assessment method for 
CM-induced liver injury.  The new causality method is designed for new drug R&D based on the complexicity 
of CM, to provide methodology in scientific assessment of causality of CM-induced liver injury and to promote 
success rate of new drug R&D.  The new method could also raise our ability to find, avoid and prevent the risk 
of CM-induced liver injury. 
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中药药源性肝损伤是指由中药本身及/或其代谢
产物等所导致的肝脏损伤, 属于药源性肝损伤 (drug-    
induced liver in jury) 范畴, 是中药临床应用中常见
的严重不良反应之一。尽管药源性肝损伤的发生率通

常较低[1, 2], 但严重者可致急性肝衰竭甚至死亡[3, 4], 
是国际上药物研发失败、增加警示和撤市的首要原因

之一, 受到医药界、制药业、管理部门及公众的高度
重视。然而, 由于公众对中药存在“天然安全、无毒
副作用”的认识误区, 研发者和制药企业对中药不
良反应亦存在重视不足的现象, 在我国由于药源性
肝损伤导致中药新药研发失败或上市后警示、撤市的

实例亦不鲜见。 
阐明药物与疑似药源性损伤之间的因果关系 , 

是药源性损伤评估的关键和前提, 也是药物安全性
评价的国际难点问题之一。在多种药源性损伤中, 药
源性肝损伤由于发生率低、影响因素多、缺少特异性

诊断指标, 其因果关系评价的难度相对更大。中药因
其自身成分复杂、研究基础薄弱、联合用药较普遍等

因素[5−7], 其肝损伤往往较为隐匿, 导致中药药源性
肝损伤因果关系评价比化学药更为困难, 存在较高
的误判率和漏判率。而现有的药源性损伤因果关系评

价方法, 对中药的特点和复杂性关注不多, 或是针对
临床医生诊断而不是针对新药研发设计的, 导致在
中药新药研发过程中的肝损伤因果关系评价时, 存在
证据的客观性不足或易受评估者主观性影响等问题。 

为此, 本文在前期中华中医药学会《中草药相关
肝损伤临床诊疗指南》[8]的基础上, 进一步以因果关
系评价为目标, 结合中药特点, 提出基于整合证据链
的中药药源性肝损伤因果关系评价新策略和新方法, 
以期科学厘定患者肝损伤与中药之间的因果关系 , 
提高中药新药研发成功率, 为针对性建立中药临床
使用风险防控对策提供技术支撑, 同时也为肝损伤
以外的其他药源性损伤因果关系评价提供研究思路

和方法学参考。 
1  中药药源性肝损伤因果关系评价的难点和挑战 

与临床诊断不同, 在中药新药研发过程中, 对疑
似肝损伤的评价需要尽可能得到明确的因果关系结

论, 即在明确诊断为药源性肝损伤的基础上, 不仅要
甄别患者肝损伤是否由中药所致, 而且还要甄别是
否由所评估中药所致。然而, 由于临床上影响中药药
源性肝损伤的因素众多, 均导致患者肝损伤与中药
之间的因果关系难以明确, 其难度主要体现在以下
几个方面:  

一是缺少特异性诊断指标。药源性肝损伤临床     

表型复杂, 几乎涵盖已知的所有急性、亚急性、慢性
肝损伤表型, 其临床症状、生化指标、影像学、肝组
织病理改变等尚缺少特异性的指标, 临床上主要采
取排除性诊断[9], 误诊率和漏诊率高。根据欧洲和美
国权威研究团队的数据, 药源性肝损伤的误诊率分
别达到 47.1%[10]和 28.5%[11]。中药与化学药或生物制

剂引起的药源性肝损伤并无特别的差异, 尽管有研
究发现了中药与化学药肝损伤临床特征的一些差异

性[12], 但尚不足以作为临床区分诊断的指标和依据。
近年来研究显示, 谷氨酸脱氢酶 (GLDH)、微小核糖
核酸 122 (miR-122) 等生物标志物比常规的转氨酶、
碱性磷酸酶等生化指标具有更好的敏感性和一定的

特异性[13−15], 但离临床应用尚需要更多研究验证。 
二是可预测性往往较低。药源性肝损伤按发病     

机制不同分为固有型和特异质型两类[16]。其中, 固有
型肝损伤与药物剂量、疗程等密切相关, 往往可以预
测, 因果关系评价相对较易; 特异质型肝损伤与药物
剂量、疗程等常无明显的相关性, 与免疫、代谢、遗
传等机体因素关联密切, 个体差异大, 可预测性差。
已知的损肝药物有很大部分为特异质型[17−23], 临床
表现多样化, 与药物暴露量的关系相对不显著, 动物
实验难以复制, 大多数情况下不可预测。 

三是混杂因素较难排除。影响中药药源性肝损伤

的混杂因素众多, 主要包括①药名混淆导致误用: 由
于中药品种繁多、产区广泛, 名称不规范, 混用现象
普遍存在[24]。如五加科三七与菊科土三七, 仅一字之
差, 但土三七具有肝毒性, 误作三七用后会导致肝窦
阻塞综合征 (HSOS)[25]; ②外源性有害物质污染: 目
前外源性毒物主要包括重金属及有害元素、黄曲霉毒

素、二氧化硫、农药、有机染色剂等[26], 如若残留超
标在药材上, 过量服用后给中药安全带来很大隐患; 
③药物联用: 在我国临床上广泛存在中西药联用以
及多种中药同时使用的情况, 而中西药联用也可能
会引起肝损伤 [27], 诊断时如果存在“非西药, 即中
药”的片面思维, 时常会使中药或者某味中药蒙受
不白之冤。 
2  药源性损伤因果关系评价方法的国内外研究进展 

药源性损伤或药物不良反应因果关系评价是药

物安全性评价领域的国际难点和热点问题之一, 国
内外学者围绕这一问题持续开展方法学创新和改进。

据统计, 目前世界上已有 30 多种方法用于评价药源
性损伤或药物不良反应因果关系[28]。根据这些方法

的属性, 可大致分为三类[28, 29]: 专家判断法 (expert 
judgement)、评分算法 (algorithms)、概率法或贝叶斯
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法 (probabilistic or Bayesian approaches)。 
专家判断法 (Expert Judgement) 是基于临床医

生或临床药理学家已有的知识和经验, 在没有使用
标准化工具的情况下, 对药源性损伤因果关系做出
定性评价结论[30, 31]。最具代表性的是 WHO Uppsala 
Monitoring Center 提出的因果关系判断方法[32]。专家

判断法使用历史最悠久但同时也存在一些局限性: ①
专家是基于自身医药学知识和临床经验进行评价 , 
且专家之间也存在分歧, 评价结论时常不一致[33]; ②
受专家知识背景影响, 诊断时主观倾向性较严重, 临
床常存在“非西药, 即中药”的思想, 即如果不是西
药导致不良反应, 则推断为中药导致; ③很多中药的
毒理学研究基础薄弱, 专家仅凭已有知识和临床经
验很难判断患者服药后出现的损伤与中药之间的因

果关系。 
评分算法 (algorithms) 是根据药物与不良反应

之间的影响因素, 设置一系列有相应分数的特定问
题, 通过问卷形式回答并计算分数来判断药源性损
伤因果关系的可能性[34]。该方法操作规范详细, 具有
一定结构化、标准化的因果判断评分项, 方法简便临
床可操作性强, 是目前为止药源性损伤因果评价较
为常用的一类方法; 其局限性在于评价结果高度依
赖于各个问题的分值权重, 而分值大小由该方法的作
者主观设置, 其科学性和合理性缺乏客观依据支撑。 

概率法 (probabilistic approaches) 是以贝叶斯定
理为基础, 通过利用个案报告的相关信息, 估算药物
原因的先验概率和后验概率, 进而得出因果关系具
有最大可能性原因的定量结论[35]。先验概率是基于

流行病学信息及临床数据计算得来; 后验概率将这
种背景信息与个案中的证据结合起来以得出因果关

系的可能性 , 可能性大小从 0% (与药物无关) 到
100% (与药物肯定有关)。该方法被视为最具逻辑性
的药源性损伤因果判定方法, 但其最大的局限性在
于它需要精确地量化信息来模拟每个参数的概率分

布, 涉及大量且复杂的计算, 适用于数据库大量数据
的建模分析, 难以在常规临床评价中使用[36]。 

除了上述通用的药源性损伤因果关系评价方法

外, 国内外还发展了一些专门针对药源性肝损伤诊
断及因果关系评价的方法, 并被相关临床诊疗指南
采用, 主要有 Roussel Uclaf 评分法 (Roussel Uclaf 
causality assessment method, RUCAM) 和结构化专家
意见流程法 (structured expert opinion process, SEOP), 
我国学者最近还发展了中草药肝损伤客观诊断整合

证据链法 (integrated evidence chain, iEC)。 

RUCAM 法是由国际医学科学组织理事会 (the 
Council for International Organizations of Medical 
Sciences, CIOMS) 在 1989年 Roussel Uclaf制药公司
组织的巴黎会议上首次推出, 1993 年进一步修改完善 
(称为 Danan 方案) 并在科学研究中广泛应用[37, 38]。

最近研发者对 RUCAM法又进行了优化[39], 其较完整
地归纳了药源性肝损伤诊断和因果关系评价的基本

要素, 并通过对各诊断要素赋予权重打分值, 进而以
所有要素打分求和的总分值大小作为因果关系判断

可靠性程度分级的依据。由此可见, RUCAM法属于
前述对药物不良反应因果关系评价方法分类中的评

分算法, 类似的方法还有Maria & Victorino评分法[40]、

Naranjo 评分法[41]等, 因此这些方法也具有评分算法
的优势和缺点。根据国际上药源性肝损伤的主要研究

团队统计, 尽管 RUCAM 法是目前研究文献中最为

常用的药源性肝损伤因果关系评价方法[42], 且优于
Maria & Victorino 评分法和 Naranjo评分法, 但由于
RUCAM法评分量表的复杂性, 其在临床实际诊断中
的应用率仍不高, 并且由于使用者在对各评价要素
评分的过程中存在较大的主观差异性, 导致 RUCAM
法在不同使用者间的重现性还存在不足。 

为了弥补 RUCAM 法的局限性, 美国药源性肝
损伤网络  (US Drug-induced Liver Injury Network, 
DILI Network) 在其开展的前瞻性研究项目中, 专门
设计了一种专家判断法即 SEOP[43]。显然, 该方法同
样具有专家判断法的优势和缺点。根据 DILI Network
的对比研究, 在良好组织的研究者团队中 SEOP 法     
与 RUCAM 法具有总体一致性, 且 SEOP 法相对于
RUCAM 法可以取得更高的因果关系评价可靠性等

级[43]。SEOP法最主要的局限性表现在临床可操作性
不强。由于 SEOP 的初衷是为前瞻性研究项目设计, 
故其要求 3个肝病专家对疑似病例进行独立评价, 如
果评价结果一致则得出因果关系结论; 如果评价结
果不一致, 则再通过该前瞻性研究项目的评价委员
会讨论, 如果可达成一致则得出因果关系结论, 如果
仍然不一致, 则依据委员会投票取多数人的结果作
为因果关系评价结论。在我国基层医疗机构往往难以

找到 3 个肝病专家以及评价专家委员会进行因果关
系评价, SEOP法的实际可操作性不足。 

既往发布的药源性肝损伤临床诊疗指南主要面

向的是医生, 目的是指导临床药源性肝损伤病例的
诊断和治疗, 是以提高对患者的临床处置收益为目
标, 而是否能够明确判定特定的损肝中药并非必需
要求。临床诊疗指南也不包括临床前研发和上市后再
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评价阶段。针对中药新药研发的需求, 中药药源性肝
损伤因果关系评价主要面向的是中药新药研发者、生

产企业和监管者, 是对药品全生命周期 (临床前、临
床试验、上市后监测) 的肝损伤风险的识别和评估, 
确定肝损伤与所评估中药的因果关系是重点, 从而
针对性地采取肝损伤风险防控措施, 提高中药新药
研发成功率, 降低上市后肝损伤不良反应发生率。由
此可见, 中药药源性肝损伤因果关系评价仍然是当
前中药新药研发尚未解决的难点问题, 亟待建立针
对中药特点以及结合中药新药研发需求的药源性肝

损伤因果关系评价策略和方法。 
3  基于整合证据链的中药药源性肝损伤因果关系评
价新策略 

针对中药新药研发中对于肝损伤因果关系评价

新策略和新方法的迫切需求, 笔者在前期中华中医
药学会《中草药相关肝损伤临床诊疗指南》的基础上, 
进一步以因果关系评价为目标, 结合中药的复杂性
特点, 提出基于整合证据链的中药药源性肝损伤因
果关系评价策略和方法 (图 1)。整合证据链 (iEC) 是
我国学者针对中药药源性肝损伤的复杂性问题建立

的客观诊断新方法[44], 被中华中医药学会《中草药相
关肝损伤临床诊疗指南》 (以下简称《指南》) 推荐。
该方法针对中药复杂性特点和临床诊断的需求, 更
注重加强中药应用史的详细调查, 增加了中药溯源
排查和特异性指标的实验室检测, 形成完整证据链; 
通过对中西药用药史的甄别, 排除中西药联合用药
致肝损伤的不明药源诊断, 通过溯源排查和生物标
志物分析, 根据可获取的证据可靠度将诊断结果分
为疑似诊断、临床诊断和确定诊断 3个级别, 最大程
度地提高中药药源性肝损伤临床诊断的客观性和可

行性。但《指南》中推荐的 iEC诊断流程和方法的出
发点, 仍然是面向医生, 以临床诊断为目标, 但在中
药新药研发、药物上市后评价阶段, 对临床肝损伤与
中药之间的因果关系评价的要求更高, 《指南》中的
诊断方法在用于中药新药研发各阶段的因果关系评

价时仍存在一些不适用的情况。 
考虑到上述中药药源性肝损伤因果关系评价的

难点和挑战, 若仅凭现有的可疑药物与不良反应之
间的因果关系评价方法, 难以突出新药研发者和生
产企业的作用, 常常会出现证据力度不足甚至误判
的情况。为此, 为了更好地适应中药药源性肝损伤的
复杂特性, 本文根据中药新药研发中对于不良反应
因果关系评价的需求, 提出 4步递进的因果关系判断
过程即“肝损伤→药物→中药→具体中药”, 将临 

 
Figure 1  Integrated Evidence Chain-based causality assessment 
flowchart for Chinese Medicines-induced liver injury  
 
床指标、用药史、药物鉴定、生物标志物、再激发等

多方面的肝损伤风险信息进行串联整合, 形成具有
客观性和方向性的证据链条, 进而根据可获取的证
据链的可靠性程度, 将因果关系可靠性分级为“排
除、疑似、可能、很可能、肯定”5级。这一 5级划
分方式, 与WHO以及我国药监部门广泛采用的药品
不良反应因果关系可靠性级别划分也是一致的, 同
时又提供了以客观证据链为依据的判断方式, 避免
了WHO方法作为专家判断法的主观性问题。 

具体来说, 基于整合证据链的中药药源性肝损
伤因果关系评价策略包括以下 6点判断内容, 具体评
估流程见图 1。 

(1) 肝脏生化实验异常、且可排除非药物性的致
肝损伤病因。肝功能异常的判断参考药源性肝损伤的

生化学标准, 即出现以下任一情况: ① ALT≥5×ULN; 
② ALP≥2×ULN, 特别是伴有 5'-核苷酸酶或 GGT升
高且排除骨病引起的 ALP升高; ③ ALT≥3×ULN且
TBiL≥2×ULN)。应注意两种情况: 第一, 并非所有的
药物性或中药肝损伤患者的 ALT均大于 5×ULN。在
中药新药临床试验中, 若患者出现 ALT≥3×ULN, 尤
其是伴有 TBil升高、INR升高和/或明显的临床症状, 
且肝脏生化指标异常与服药或停药时序关系合理 , 
并可排除其他非药物性致肝损伤病因时, 应考虑药
源性肝损伤的可能性。第二, 3×ULN≤ALT＜5×ULN
时, 若不伴有 TBil、INR的异常及乏力、食欲减退等
临床表现, 则应动态观察 ALT 水平变化, 若能自行
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恢复正常, 则提示为机体对中药的“适应性反应”, 
而非典型的药源性肝损伤。 

(2) 患者陈述有可疑损肝中药应用史且时序关
系合理, 同时可排除其他联合用药与肝损伤的因果
关系。应注意患者有时并不会向医生或研究者报告全

部的服药情况, 特别是非处方药、中草药、验方偏
方、保健品等, 应仔细询问。用药史调查的时间跨度
应从肝损伤发生到之前的 6个月及以上。联合用药既
要考虑药物种类、用量用法, 还要考虑联合用药的起
止日期与肝损伤是否有合理的时序关系。推荐使用

《中药药源性肝损伤调查报告表》 (参见中华中医药
学会《中草药相关肝损伤临床诊疗指南》附表 1) 进
行服药史采集。 

(3) 能够获取并核实可疑损肝中药, 同时排除中
药质量问题、用药差错等。核实所评估中药及其相关

资料, 包括患者余留中药及其生产供应商名称、批准
文号、生产批号、产品说明书等。中药质量检测包括

基原鉴定、质量合格性检测, 排除中药混伪品以及外
来有害物质污染、非法化学添加物等。排除用药差错

包括处方差错、配方差错、给药差错、监测差错等。 
(4) 能够从患者生物标本中检测出可疑损肝中

药的原型成分和/或代谢产物。患者生物标本包括血
清、尿液、肝脏组织或毛发[45−47]等。在中药新药临

床试验中, 疑似损肝中药为临床试验中药, 且可确定
受试者按要求服用了所评价临床试验中药时, 可免
做生物标本中原型成分和/或代谢产物检测。 

(5) 获得实验室和临床再评价证据。以肝损伤评
价为主要导向, 采用毒理学和多种组学等手段, 包括
关联临床病证的中药安全性评价模型和方法, 获取
实验室再评价证据; 采用前瞻性和回顾性临床研究, 
结合临床生物标本分析, 获得临床再评价证据。 

(6) 发生再激发反应。药物再激发反应阳性是可
靠的药源性肝损伤因果关系评价依据, 但再激发反
应阴性不能作为排除药源性肝损伤的证据。 

依据以上 6项评估内容, 可将中药药源性肝损伤
因果关系评估分为 5级: 排除、可疑、可能、很可能、
肯定, 评估标准如下: ① 可疑: (1)+(2); ② 可能: 可
疑+(3); ③ 很可能: 可能+(4); ④ 肯定: 很可能+(5) 
或 (6); 可能+(5) 或 (6); ⑤ 以下情况因果关系评估
为“排除”: 肝损伤的因果关系可归因于明确的非
药物性致病因素; 肝损伤发生与所评估中药的服药
时间顺序关系不合理; 肝损伤的因果关系可归因于
所评估中药以外的其他药物。 

中药药源性肝损伤的因果关系评估报告包括两

部分: 一是肝损伤诊断结论, 如诊断命名、临床类
型、病程、严重程度分级等; 二是肝损伤与中药的因
果关系评估结论, 如损肝中药名称及因果关系评估
结果等。应准确记录损肝中药名称、组成等信息, 如
中药材、饮片或配方颗粒应记录名称及用量, 中药汤
剂应记录药味组成和配比, 中成药或相关制剂应记
录其产品信息及企业信息。 
4  应用实例 

为了方便读者应用整合证据链方法评估中药药

源性肝损伤的因果关系, 本文对近年来中药新药研
发中实际发生的肝损伤案例进行分析。某治疗非酒精

性脂肪性肝病的含何首乌中药复方制剂 (产品名称
和研制企业略), 在 II 期临床试验中发现大量血清转
氨酶异常的病例, 经统计在 216 例受试者中有 23 例
被认为有肝损伤不良反应 (血清转氨酶异常等), 其
中高剂量试验组有 10 例、低剂量组 9例、安慰剂组
4 例。在该案例中, 该临床试验中药含有何首乌, 已
知何首乌可能引起部分患者发生特异质型肝损伤 , 
故怀疑这些肝损伤不良反应/事件与该中药有关。从
总体上来看, 试验结束时该中药低、高剂量组的肝功
能生化指标异常患者数目 (分别 9 和 10 例) 高于安
慰剂组 (4 例), 且高剂量组的数目更多, 提示肝损伤
可能与该药有关。但由于该药所治疗疾病为非酒精性

脂肪性肝病, 患者本身就存在肝功能异常波动的可
能性, 故不能仅从试验结束时的肝功能生化指标异
常作为肝损伤因果关系评价的依据。 

为此, 应用上述基于整合证据链的中药药源性
肝损伤因果关系评估流程, 对该案例进行案例调查, 
根据前述 6点判断内容逐一进行评估, 具体评估结果
如下。 

判断内容 1: 评价所观察到的肝功能生化指标异
常是否达到了肝损伤的标准, 且是否可排除非药物
性的致肝损伤病因。在本案例中, 由于非酒精性脂肪
性肝病患者本身就存在肝功异常波动的可能性, 故
在肝损伤因果关系评价中应重点关注。通过评价发     
现, 23例发生肝功能生化指标异常的患者中, 有 4例
是安慰剂组, 显然其肝功能生化指标异常与药物无
关, 因果关系应为“排除”。19 例发生肝功能生化     
指标异常的给药组患者中, 其中有 15 例均是转氨酶 
(ALT) 波动小于 3倍正常值上限 (ULN), ALP、TBiL
亦未达到 2×ULN, 且在未停药情况下 ALT 有降低趋
势或恢复正常, 而且安慰剂组肝功能生化指标异常
的 4 例患者也出现了 3×ULN 以内的 ALT 波动, 综      
合提示这 15 例患者未达到药源性肝损伤相关生化学
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标准, 且不能排除非药物性的致肝损伤因素, ALT波
动可能与基础肝病病情波动有关, 故因果关系应为
“排除”; 其他 4例给药组患者服药 1～3个月后ALT
升高均大于 3×ULN (分别为 3.4、5.3、10.8、17.9×ULN), 
服药结束或停药后 ALT 呈恢复趋势, 且可排除非药
物性的致肝损伤因素, 故可进入后续因果关系评价
流程。 

判断内容 2: 该案例为中药新药临床试验, 上述
4 例疑似药源性肝损伤的给药组患者, 调查表明均按
照临床试验要求服用了所评价中药, 且经过病例逐
一排查, 可排除其他联合用药与肝损伤的因果关系, 
故可进入后续因果关系评价流程。 

判断内容 3: 该案例为中药新药临床试验, 调查
表明可核实所评价的中药, 且可排除中药质量问题、
用药差错等, 故可进入后续因果关系评价流程。 

判断内容 4: 在本案例中疑似损肝中药即为临床
试验中药, 且调查表明 4例出现肝功能生化指标异常
的患者均按临床试验要求服用了该中药, 免做生物
标本中药物成分检测, 故因果关系达到“很可能”。 

判断内容 5、6: 该中药尚未开展实验室和临床再
评价研究, 且未发生再激发反应/事件。 

综上, 所评估临床试验中药的 23 例发生肝功能
生化指标异常的患者中, 有 19 例的因果关系为“排
除”, 有 4 例的因果关系为“很可能”, 高、低剂量
组各 2例。通过该案例分析, 说明上述基于整合证据
链的中药药源性肝损伤因果关系评估新方法可以有

效地应用于中药药源性肝损伤的临床评价, 基于图
表化的评价流程, 可以方便地指导新药研发人员开
展系统评估, 将临床指标、用药史、药物鉴定、实验
室再评价证据、再激发等多方面的肝损伤风险信息进

行串联整合, 构建客观证据链条, 有效提高了因果关
系评估的客观性和可操作性, 有效降低评估者主观
性和专业知识局限性对评估结果的影响。 

根据因果关系评估结果, 建议研制企业对该中
药的肝损伤风险进行实验室再评价研究, 充分考察
其肝损伤风险信号和指标, 紧密结合临床治疗病证, 
开展病证毒理学[48]研究阐明其量−时−毒−效关系, 关
注实验动物和临床患者的肝损伤个体差异、种属差异

以及在不同病证模型上的肝损伤风险差异, 结合已
知何首乌致特异质肝损伤的相关研究, 开展基于易
感模型的肝损伤评价研究, 全面了解该药的肝损伤
类型、损伤机制、易感人群、风险物质及风险因素, 从
而建立针对性的肝损伤风险防控措施, 评估其临床
应用的风险获益情况, 综合权衡是否继续以及如何

开展 III 期临床试验研究, 降低肝损伤不良反应发生
风险, 避免新药研发失败。 
5  展望 

我国是全球最大的中药研发、生产和消费大国, 
发展中医药是实施“健康中国”战略的重要内容, 中
药安全性问题既是医疗和科技的问题, 也是社会和
经济问题, 具有最广泛的利益共同体。然而, 我国中
药安全性研究特别是中药药源性肝损伤评价研究起

步较晚, 近年来虽然取得了长足的进展, 但临床误诊
率和漏报率高、肝损伤物质及致病机制不清、防控措

施缺乏针对性和系统性等现象和问题仍然突出, 以
肝损伤为代表的中药安全性问题一直困扰着中药新

药研发、临床安全用药及产业化发展。 
随着中药在全球范围内广泛应用以及药品不良

反应监测体系的日趋完善, 中药相关不良反应/事件
的报道不断增加。特别是近年来, 一些传统不认为有
毒且被用做补益药的中药 (如何首乌、补骨脂、淫羊
藿等) 频有致肝损伤的报道 [49−51], 其引起肝损伤的
客观真实性问题引起业内外广泛关注和讨论。一些大

众媒体报道认为中草药是导致中国大陆药源性肝损

伤的首要原因。还有国外高影响的科学刊物报道马兜

铃酸与亚洲 (中国) 肝癌高发的相关性问题[52]。这些

报道引起国内外热点关注, 一些媒体任意延伸、故意
夸大中药药源性肝损伤问题, 意图抹黑中医药, 限制
中医药发展。面对外界对中医药的质疑和诋毁, 因果
关系评价的科学性和可信度, 是正确认识中药安全
性问题的前提和关键。 

本文系统回顾分析了国内外药品不良反应因果

关系评价的主要方法类型, 以及各类方法的适用性
和局限性。结合中药的复杂性特点以及中药新药研发

中肝损伤因果关系评价的需求, 在前期《中草药相关
肝损伤临床诊疗指南》的基础上, 提出建立了基于整
合证据链的中药药源性肝损伤因果关系评价新策略

和流程, 使临床中药药源性肝损伤判断从主观排除
法向客观证据链评价模式转变, 并以中药新药研制
过程的实际案例进行示例分析, 解读了该方法的操
作性和适用性。所提出的新策略和方法为中药新药研

发的相关机构及人员科学评估患者肝损伤与中药的

因果关系, 避免误判或漏判, 及时发现中药药源性肝
损伤风险从而建立有效的风险防控措施, 降低中药
新药研发的失败率提供技术支撑。同时, 通过提高因
果关系评价的准确性和客观性, 将有助于减少相关
中药及其制剂被质疑、限制和排斥带来的各种经济损

失, 促进我国中药产业健康可持续发展。 
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在今后的研究中, 中药药源性肝损伤评价还需
要在以下几个方面进一步开展和加强: ①建立并完善
结合中国国情且符合中药特点的中药药源性肝损伤

评价体系。重点将针对中药药源性肝损伤因果关系评

估难题, 应进一步强化证据意识, 寻找和建立具有良
好专属性和灵敏度的中药药源性肝损伤生物标志物, 
科学地厘定患者肝损伤与中药之间的因果关系, 最
大限度地避免误诊、误判和误导。②尽快建立全国性

的药源性肝损伤监测与研究专业协作网络, 开展我
国药源性肝损伤特别是中药药源性肝损伤的“家

底”调查与监测, 全面了解中药药源性肝损伤的流
行病学趋势及其在全部药源性肝损伤的构成比, 及
时发布权威的与中药药源性肝损伤相关的安全用药

风险信息。③针对肝损伤高风险中药, 特别是传统无
毒中药的肝损伤问题, 采取临床与基础研究相结合
方式, 深入系统地开展其肝损伤客观性、毒效物质基
础和毒理学机制研究, 从易感人群、风险物质、合理
用药等方面, 系统建立其临床安全用药风险防控策
略和措施。④加强中药安全用药宣传和教育, 科学理
性地看待中药安全性问题, 既不要以偏概全、肆意夸
大, 也不要轻视甚至完全否认, 不断提高临床医生和
公众的安全用药意识, 有效防止中药的滥用和误用。 
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