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  摘 要:目的 分析1例服用跌打生骨胶囊致重度药物性肝损伤患者的不良反应。方法 应用Roussel
 

Uclaf因果关系评估法和Karch-Lasagna评价方法进行关联性评价,并通过文献检索对跌打生骨胶囊致肝损伤

的可能原因进行分析。结果 该患者无肝脏基础疾病史,在单一服用跌打生骨胶囊后出现严重肝损伤。跌打

生骨胶囊与肝损伤的因果关系为“很可能”。文献检索提示肿节风、丹参和延胡索可能是导致肝损伤的主要原

因。结论 临床使用跌打生骨胶囊时,应注意内在成分,关注疗程,特别是在用药的前3个月应加强生化指标

检测,发生肝损伤后应及时停药,并积极对症处理。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

adverse
 

reactions
 

in
 

a
 

case
 

of
 

severe
 

drug-induced
 

liver
 

injury
 

caused
 

by
 

taking
 

Dieda
 

Shenggu
 

Capsules.Methods The
 

Roussel
 

Uclaf
 

causality
 

assessment
 

method
 

and
 

Karch-La-
sagna

 

evaluation
 

method
 

were
 

used
 

for
 

conducting
 

the
 

correlation
 

evaluation,and
 

the
 

possible
 

causes
 

of
 

liver
 

injury
 

caused
 

by
 

Dieda
 

Shenggu
 

Capsules
 

were
 

analyzed
 

through
 

literature
 

retrieval.Results The
 

patient
 

had
 

no
 

history
 

of
 

liver
 

underlying
 

disease
 

and
 

developed
 

severe
 

liver
 

injury
 

after
 

taking
 

Dieda
 

Shenggu
 

Capsules
 

alone.The
 

causal
 

correlation
 

between
 

Dieda
 

Shenggu
 

Capsules
 

and
 

liver
 

injury
 

is
 

“very
 

possible”,and
 

sarcandrae
 

herba,salvia
 

miltiorrhiza
 

and
 

rhizoma
 

corydalis
 

may
 

be
 

the
 

main
 

causes
 

of
 

liver
 

injury.Conclusion In
 

clinical
 

use
 

of
 

Dieda
 

Shenggu
 

Capsules,attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

the
 

internal
 

components
 

and
 

course
 

of
 

treatment,especially
 

the
 

biochemical
 

detection
 

should
 

be
 

strengthened
 

in
 

the
 

first
 

3
 

months
 

of
 

medication,the
 

drug
 

should
 

be
 

discontin-
ued

 

in
 

time
 

after
 

liver
 

injury
 

occurs,and
 

actively
 

conduct
 

symptomatic
 

treatment.
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  药物性肝损伤是指由各类处方或非处方的化学

药物、生物制剂、传统中药、天然药物、保健品、膳食补

充剂及其代谢产物乃至辅料等所诱发的肝损伤[1]。
药物性肝损伤是最常见和最严重的药物不良反应,重
者可致急性肝衰竭甚至死亡。本文介绍1例跌打生

骨胶囊致重度药物性肝损伤的病例,以期引起临床

重视。

1 临床资料

患者,男,50岁,因“眼黄、尿黄,伴阵发性腹胀不

适4
 

d”于2022年10月25日来院就诊。急诊生化报

告显示,丙氨酸氨基转移酶(ALT)1
 

422
 

U/L、天门冬

氨酸氨基转移酶(AST)916
 

U/L、碱性磷酸酶(ALP)

116
 

U/L、谷氨酰转肽酶(GGT)172
 

U/L、总胆红素

(TBil)93.9
 

μmol/L、直 接 胆 红 素 (DBil)87.9
 

μmol/L;腹部超声显示胆囊壁增厚,稍毛糙,胆囊可疑

息肉样附着物。以“肝功能不全”收入消化内科。患

者既往体健,无肝炎史,否认食物和药物过敏史,吸烟

10余年,20支/d,少量饮酒史。入院前2个月,患者

因“右手小拇指机械伤”一直口服跌打生骨胶囊2.7
 

g
(每天1次,山东仙河药业有限公司,批号0096001)。

入院查体显示,患者神志清楚,体温36.5
 

℃,脉
搏70次/min,呼吸20次/min,血压102/71

 

mmHg
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(1
 

mmHg=0.133
 

kPa);巩膜黄染,全身皮肤黄染,未
见瘀斑,无肝掌及蜘蛛痣;腹软,全腹无压痛、反跳痛

及肌紧张,Murphy征阴性,全腹未扪及肿块,肝脾未

触及;肝区无叩痛,无移动性浊音。辅助检查:甲、乙、
丙、丁、戊型肝炎病毒血清学检测均为阴性,自身免疫

系统相关抗体检查均为阴性。
该患者无肝脏基础疾病史,单药口服跌打生骨胶

囊2个月后出现肝损伤,与用药有合理的时间关联

性。肝炎病毒血清学、自身免疫抗体及影像学等检查

结果基本排除肝损伤与患者原有疾病有关。考虑患

者由跌打生骨胶囊引起的药物性肝损伤可能性大。
根据患者血清 TBil≥5倍正常值上限(ULN,5.0

 

mg/dL或85.5
 

μmol/L),需住院治疗,判定为重度肝

损伤[1-2]。遂嘱患者立即停用跌打生骨胶囊,并给予

保肝药物治疗。

2022年10月26日,给予患者复方甘草酸苷片、
注射用还原型谷胱甘肽、多烯磷脂酰胆碱注射液、茵
栀黄颗粒行保肝退黄等治疗。住院期间多次复查肝

功能,自停药后相关指标逐渐下降。2022年11月17
日黄疸明显好转,复查肝功能,ALT

 

202
 

U/L、AST
 

158
 

U/L、ALP
 

118
 

U/L、GGT
 

257
 

U/L、TBil
 

87.0
 

μmol/L、DBil
 

69.5
 

μmol/L,应患者要求,予以出院。
出院后继续口服谷胱甘肽片、茵栀黄颗粒。随访2个

月,每月复查肝功能,患者肝酶、胆红素水平逐渐下

降。2023年1月18日复查肝功能,各项指标均恢复

正常。

2 文献复习

2.1 跌打生骨胶囊致肝损伤的报道 跌打生骨胶囊

由战骨、肿节风、自然铜(煅)、丹参、牛膝、延胡索、杜
仲加工而成,具有活血祛瘀、消肿止痛、强筋健骨的作

用,临床上主要用于治疗骨折,说明书中对其不良反

应的描述为“尚不明确”。目前鲜见跌打生骨胶囊致

肝损伤的报道,但跌打生骨胶囊和跌打生骨颗粒所含

有效成分相同,检索中国知网、万方、维普和PubMed
等数据库,发现2例跌打生骨颗粒致急性肝损伤的个

案报道:(1)刘晨云等[3]2008年报道1例患者因股骨

头坏死服用跌打生骨颗粒约2个月后出现肝功能异

常,ALT约为1
 

000
 

U/L。停用跌打生骨颗粒半个

月,未经治疗 ALT恢复正常。之后继续口服跌打生

骨颗粒约3个月后出现乏力,浓茶色尿,查肝功能显

示 ALT
 

1
 

008
 

U/L、TBil
 

633
 

μmol/L、DBil
 

482
 

μmol/L,彩超显示肝实质回声偏粗、脾大、腹水。住院

后停用跌打生骨颗粒并保肝治疗56
 

d,患者症状好

转,腹水消退,肝功能基本恢复正常。(2)贾晓英等[4]

2017年报道1例患者因髌骨骨折服用跌打生骨颗粒

约40
 

d后,出现全身皮肤黄染及巩膜黄染,伴食欲缺

乏,肝功能显示ALT
 

487.8
 

U/L、AST
 

209.9
 

U/L、

TBil
 

397.1
 

μmol/L、DBil
 

328.7
 

μmol/L,CT显示肝

内多发小囊肿。住院停用跌打生骨颗粒并保肝治疗7
 

d后,患者皮肤巩膜黄染较前明显减轻,复查肝功能显

示 ALT
 

93.1
 

U/L、AST
 

70.3
 

U/L、TBil
 

181.8
 

μmol/L、DBil
 

126.4
 

μmol/L。本例肝损伤发生在初

次用药3个月内,与以上2个病例报道基本一致,但
本例氨基转移酶升高更明显(ALT

 

1
 

422
 

U/L、AST
 

916
 

U/L)。另外,以上2例报道虽都被认为其肝损伤

“很可能”为跌打生骨颗粒所致,但都不明确跌打生骨

颗粒引起肝损伤的作用机制。

2.2 跌打生骨胶囊致肝损伤的原因分析 进一步分

析跌打生骨胶囊的组方,肿节风、丹参、延胡索都有致

肝损伤的报道[5]。例如:张倩等[6]于2017年报道了1
例疑似肿节风分散片致肝小静脉闭塞病的个案,其怀

疑肿节风分散片致肝损伤的原因为肿节风中可能含

有吡咯烷生物碱或类似毒性成分。周冬梅等[7]分析

了1例丹参多酚酸盐致药物性肝损伤的病例,指出丹

参多酚酸盐是从丹参中提取,丹参多酚酸盐虽经纯

化,但除主要成分丹参乙酸镁外,仍含有紫草酸镁、迷
迭香酸钠、丹参乙酸二钾和紫草酸二钾等同系物等,
不排除这些丹参中的其他成分导致肝脏生化指标异

常、肝细胞损伤的可能。
 

WU等[8]研究发现,延胡索的

主要生物活性成分延胡索总生物碱可诱发肝损伤,可
能的机制是干扰能量代谢和增加肝细胞膜的通透性,
促进氨基转移酶从细胞内释放到血液中,最终导致肝

细胞肿胀、坏死和炎症细胞浸润。张鑫等[9]报道了1
例20岁女性患者因失眠自行间断口服复方枣仁胶囊

(主要成分为制酸枣仁和左旋延胡索乙素),出现重度

肝损伤,考虑肝损伤为复方枣仁胶囊中的左旋延胡索

乙素所致。因此,考虑肿节风、丹参和延胡索可能是

跌打生骨胶囊致肝损伤的主要原因。

3 讨  论

3.1 跌打生骨胶囊与患者重度肝损伤的关联性分析 目

前国际上认可度最高、使用最广泛的评价药物与肝损伤

关联性的量表为Roussel
 

Uclaf
 

因果关系评估法(RU-
CAM)[1,10]。根据RUCAM量表,该患者肝损伤与跌

打生骨胶囊关联性的评价结果为8分(初次用药后

5~90
 

d内发病+2分,停药后30
 

d内ALT与 ULN
的差值下降>50%+2分,有饮酒史+1分,除外其他

肝损伤原因+2分,药物既往有肝损伤信息+1分),
由其引起的药物性肝损伤的关联性评价结果为“很可

能”。根据患者血清 ALT≥3倍正常值 ULN,R值

[(ALT 实 测 值/ULN)/(ALP 实 测 值/ULN)=
30.65][11-12]≥5;血清 TBil≥5倍 ULN(5.0

 

mg/dL
或85.5

 

μmol/L),需住院治疗,判定为肝细胞损伤型
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肝损伤,严重程度为3级(重度)[1-2]。另外,Karch-La-
sagna评价方法是世界卫生组织乌普萨拉监测中心建

议使用的药品不良反应评价方法[13-14]。该方法将药

品与发生不良反应的因果关系关联程度分为肯定、很
可能、可能、条件和可疑五级。根据 Karch-Lasagna
评价标准:(1)该患者使用跌打生骨胶囊与发生肝损

伤有合理的时间顺序;(2)既往文献有使用跌打生骨

颗粒(与跌打生骨胶囊的药物成分相同)致肝损伤的

报道;(3)停用跌打生骨胶囊后患者肝功能逐渐好转;
(4)患者未再次用药;(5)患者既往无肝炎病史,入院

后肝炎病毒检测和自身抗体检测均为阴性,无合并用

药。评定该患者使用跌打生骨胶囊与发生肝损伤的

关联度为“很可能”。应用以上2种评价标准得出的

结果相同。综合分析,该患者发生的重度肝细胞损伤

型肝损伤很可能为服用跌打生骨胶囊所致。

3.2 对临床用药的启示 国内一项多中心大型回顾

性研究报道,我国普通人群药物性肝损伤的年发病率

为23.80/10万,高于西方国家[15]。近年来,有关中成

药致药物性肝损伤的报道屡见不鲜,以含生物碱、蒽
醌成分的中药发生率更高,值得临床重视[8,16]。另外,
长期服用中成药也可能导致蓄积性药物性肝损伤[17],
结合该患者用药经历,其服用跌打生骨胶囊两个月,
不排除药物蓄积致肝损伤可能。

综上所述,本研究报道的跌打生骨胶囊可能致新

的严重的不良反应———药物性肝损伤,值得引起重

视。临床使用跌打生骨胶囊时,应注意内在成分,关
注疗程,特别是在用药的前3个月加强生化指标检

测[1-2],发生肝损伤后应及时停药,并积极对症处理。
另外,建议药学部门可开展中药药物警戒制度[18],如
将含肝肾毒性的中成药纳入处方前置审核数据库,利
用信息手段对其存在的用药风险进行警示,从而在一

定程度上减少肝肾损伤风险[19]。
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