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［摘要］ 目的：对淫羊藿制剂相关肝损伤的临床特征及用药合理性进行分析，探讨其肝损伤可能的风险因素，以期为淫羊

藿临床安全应用提供参考。方法：对 2012—2016 年淫羊藿制剂相关肝损伤病例进行回顾性分析。结果：含淫羊藿制剂用药相

关的肝损伤报告数量和严重病例占比均呈升高趋势，提示淫羊藿相关制剂致肝损伤现象客观存在；淫羊藿制剂相关肝损伤病

例女性多于男性，发病年龄跨度在 15~91 岁，中位数发病年龄为 60 岁（男、女性中位数发病年龄分别为 59、60 岁）；淫羊藿制剂

单独服药到发生肝损伤的时间跨度为 1~386 d，中位数为 38 d；淫羊藿制剂联合西药用药到肝损伤发生的时间跨度为 1~794 d，

中位数为 34 d；淫羊藿相关致肝损伤制剂多由具有免疫促进作用的补益肝肾中药组成，提示机体免疫应激可能是淫羊藿制剂

单用或联用导致肝损伤的成因机制；淫羊藿制剂致肝损伤没有“时-毒”和“量-毒”趋势；进一步探索其风险因素，发现患者存在

超剂量用药、重复用药、多药联用等不合理用药方式，也可能是致淫羊藿相关肝损伤的重要风险因素之一。结论：淫羊藿制剂

存在一定的肝损伤风险，在临床诊疗中应重点加强关注；免疫应激可能是淫羊藿制剂导致肝损伤的成因机制，在临床用药中因

警惕与西药联合用药及不合理用药带来肝损伤风险。
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［［Abstract］］  Objective：： This paper aims to analyze the clinical characteristics and medication rationality 

of liver injury related to Epimedii Folium preparation （EP） and explore the possible risk factors of liver injury， 
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so as to provide a reference for the safe clinical application of Epimedii Folium （EF）. Method：： A retrospective 

analysis was conducted on liver injury cases related to EP from 2012 to 2016. Result：： The number of reported 

liver injury cases and the proportion of severe cases related to the use of EP show an increasing trend， indicating 

the objective existence of liver injury caused by EP. There are more cases of liver injury related to EP in women 

than in men， with an onset age range of 15-91 years old and a median onset age of 60 years old （median onset 

ages for men and women are 59 and 60 years old， respectively）. The time span from taking EP alone to the 

occurrence of liver injury is 1-386 days， with a median of 38 days. The time span from taking both EP and 

Western medicine to the occurrence of liver injury is 1-794 days， with a median of 34 days. EF-related liver 

injury preparations are mostly composed of traditional Chinese medicines that promote immunity and tonify the 

liver and kidney， indicating that immune stress in the body may be the mechanism of liver injury caused by the 

use of EP alone or in combination. There is no increasing trend of toxicity with time or dose in the liver injury 

caused by EP. By further exploring its risk factors， it is found that patients have unreasonable medication 

methods such as excessive dosage， repeated use， and multi-drug combination， which may also be one of the 

important risk factors for EF-related liver injury. Conclusion：： EP has a certain risk of liver injury and should be 

emphasized in clinical diagnosis and treatment. Immune stress may be the mechanism of liver injury caused by 

EP， and in clinical use， it is necessary to be vigilant about the risk of liver injury caused by unreasonable use and 

combined use with Western medicine.

［［Keywords］］ Epimedii Folium preparation； adverse drug reaction； clinical characteristics； unreasonable 

drug use； risk factor

淫羊藿为小檗科植物淫羊藿的干燥叶，又名

“仙灵脾”“刚前”等，最早记载于《神农本草经》，味

辛、甘、温，归肝、肾经，具有补肝肾，祛风湿，强筋骨

等功效，主治阳痿遗精，腰腿酸痛，风湿痹痛，骨痿

等［1］。现阶段，已开发形成了 300 余种含淫羊藿的

临床常用中成药制剂，如仙灵骨葆胶囊、壮骨关节

丸等，常用于骨质疏松症、骨折、骨关节炎等治

疗［2-4］。然而，近年来淫羊藿相关制剂致肝损伤现象

屡见报道，其中壮骨关节丸、仙灵骨葆胶囊已被国

家不良反应中心多次通报，更有单味淫羊藿引起肝

损害的临床病例报道［5-7］。但目前对于淫羊藿用药

的肝损伤相关不良反应研究较少，多为小样本病例

研究或文献研究，缺乏流行病学方面的高质量研究

结论。因此，课题组基于国家药品不良反应监测数

据中淫羊藿及其制剂相关药物性肝损伤病例进行

回顾性研究，从人口学特征、原患病证、转归及预

后、用药合理性等较为全面地分析淫羊藿相关肝损

伤临床特点，以期为淫羊藿及其制剂的临床安全合

理应用提供参考。

1 材料与方法

1.1　资料纳入与排除标准     纳入标准：研究对象为

国家药品不良反应监测系统上报的 2012—2016 年

诊断标示为“药物性肝损伤”且服用淫羊藿及相关

制剂的病例。排除标准：系统里上报诊断标示为

“药物性肝损伤”但药监部门评价为“可能不是”“否

定”的数据；服药史不详；重复上报的数据；经过 2 名

3 年资历以上主治医师评价排除药物性肝损伤可能

的数据。

1.2　研究内容     采用回顾性调查研究方法，对患者

的性别、年龄、基础疾病、用药原因、严重程度、转归

及预后等信息进行人群特征分析，对药物品种、服

药至不良反应发生时间、剂量等信息进行药物特征

分析，探讨淫羊藿及制剂相关肝损伤风险信号和影

响因素。

1.3　统计学方法     应用 SPSS 19.0 进行统计分析，

符合正态分布计量资料用 x̄± s 表示，组间两两比较

用 SNK-q 检验比较，偏态分布的计量资料用 M（Q1，

Q3）表示，差异有统计学意义的组间两两比较采用

Nemenyi 检验，计数资料例数以率（%）表示，组间比

较采用 χ2检验，P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 研究结果

2.1　淫羊藿制剂相关药物性肝损伤上报数据基本

特征     2012—2016 年国家药品不良反应监测系统

数据库共收录 124 例淫羊藿制剂相关肝损伤病例，

有生化指标的病例为 102 例（82%），其中达到《药物

性肝损伤诊治指南》及中华中医药学会《中草药相

关肝损伤临床诊疗指南》生化诊断标准的报告 89 例

（87%）。根据原卫生部发布的《药品不良反应报告
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和监测管理办法》，本研究对淫羊藿制剂相关肝损

伤数据中“严重不良反应”“一般不良反应”报告进

行分析评价，结果显示，2013—2015 年淫羊藿制剂

导致的不良反应呈现逐年递增趋势，其中又以严重

不良反应发生频率上升为主。2016 年淫羊藿制剂

导致不良反应病例有所下降，但仍以严重不良反应

为主，可见淫羊藿制剂确实有诱发肝损伤的风险，

因此研究淫羊藿制剂相关肝损伤情况刻不容缓，

见表 1。

2.2　淫羊藿制剂相关药物性肝损伤临床基本特征    

2.2.1　一般人口学资料     124 例淫羊藿及制剂相关

肝损伤病例分析结果显示，男女比例为 1∶2.875，年

龄跨度在 15~91 岁。其中男性 32 例（25.81%），年龄

中位数为 59 岁，女性 92 例（74.19%），年龄中位数为

60 岁，女性病例报告明显多于男性病例报告。男性

患 者 主 要 集 中 在 61~70 岁 年 龄 段（ 占 男 性 病 例

28.12%），女性患者主要集中在 51~60、61~70 岁 2 个

年龄段，女性患者于 51~60 岁年龄段病例数最多（占

女性病例 27.17%），相对而言中老年患者居多，其中

51~60 岁 年 龄 段 男 女 比 例 差 异 最 大（ 男/女 为

1∶6.25）。 此 外 ，在 31~40 年 龄 段 中 男 性 患 者

（58.3%）多于女性患者（41.7%）。
2.2.2　基础疾病     由各年龄段的原患疾病分布可

知，关节炎、骨质疏松及骨折等骨科疾病占比最高。

男女患者原患疾病均以骨科疾病为主，医生多以类

风湿性关节炎、风湿性关节炎、湿疹、肿瘤等病因为

诊断基础进行开药治疗。其中，类风湿性关节炎是

一种全身性免疫性疾病，表现为体内类风湿因子

（RF）和抗瓜氨酸蛋白抗原（ACPA）等自身免疫性抗

体的产生［8］。其他如风湿性关节炎、湿疹、肿瘤等的

病因同样多与机体免疫状态异常有关［9-11］。经统

计，124 例病例中涉及免疫相关疾病占比约为 76%。

可见，大部分患者使用淫羊藿制剂治疗前，机体多

处于免疫应激状态，而淫羊藿同样具有激活免疫的

作用，协同作用下可加重机体免疫失衡从而造成肝

脏损伤。综上，淫羊藿制剂致肝损伤主要与机体免

疫应激状态相关，见增强出版附加材料。

2.2.3　转归预后     根据现有数据分析显示，虽然淫

羊藿制剂在某种情况下可导致肝损伤，但是大多数

患者用药后对原患疾病影响不明显（78%），有 15%

的患者在用药后使原患疾病病程加长，7% 患者用

药后使原患疾病病情加重，可见淫羊藿制剂用药对

原患疾病影响不大。淫羊藿制剂用药相关肝损伤

转归和预后良好，124 例患者中，29 例患者在经过停

药 或 者 治 疗 后 痊 愈（23.4%），83 例 患 者 好 转

（66.9%），9 例患者情况不详（7.3%），仅有 3 例患者

未好转（2.4%）。大多数患者在停药后不良反应症

状均得到缓解，也从侧面提示淫羊藿制剂用药确实

会导致肝损伤等不良反应。见增强出版附加材料。

2.3　淫羊藿制剂致肝损伤情况分析     单用淫羊藿

制剂相关肝损伤报告 72 例，剂型均为中成药。其

中，国家药品不良反应中心通报的造成药物性肝损

伤的中成药以仙灵骨葆胶囊（33 例）、壮骨关节丸

（10 例）为主，共 43 例（59.7%），文献报道的涉及肝

损 伤 药 物 如 灵 芝 益 寿 胶 囊（6 例 ）、安 神 补 脑 液

（5 例）、参仙升脉口服液（3 例）、昆仙胶囊（3 例）、活
力苏口服液（2 例）、生精胶囊（2 例）、藤黄健骨丸

（1 例）、仙灵骨葆片（1 例）、心通口服液（1 例），共计

67 例（93.1%）［12-17］，首次出现肝损伤风险信号的药

物有安康欣胶囊、更年乐片、抗骨增生胶囊、再造生

血片、壮骨止痛胶囊，共 5 例（6.9%）。此外，通过对

淫羊藿肝损伤制剂处方分析发现，在淫羊藿肝损伤

制剂中，淫羊藿多与何首乌、补骨脂配伍组方，见增

强出版附加材料。现代研究报道，何首乌与补骨脂

均被证明有致肝损伤风险，且研究发现淫羊藿与补

骨脂联用会加重肝损伤程度，淫羊藿与补骨脂和何

首乌 3 药联用所致肝损伤程度同样超过淫羊藿与补

骨脂单独用药［18-20］。经统计发现，仙灵骨葆胶囊、壮

骨关节丸、参仙升脉口服液这 3 种制剂为淫羊藿与

补骨脂联用制剂，共 46 例（63.9%）；灵芝益寿胶囊、

安神补脑液、活力苏口服液、心通口服液这 4 种制剂

为淫羊藿与何首乌联用制剂，共 14 例（19.4%）；生精

胶囊、更年乐片、再造生血片这 3 种制剂为淫羊藿与

补骨脂、何首乌联用制剂，共 4 例（5.6%）。淫羊藿与

补骨脂或何首乌配伍组方的淫羊藿制剂致肝损伤

共 64 例（88.9%），涵盖了绝大多数淫羊藿制剂致肝

损伤病例。综上所述，临床用药上应警惕淫羊藿与

表 1　2012—2016 年淫羊藿制剂相关肝损伤不良反应报告变化情况

Table 1　Annual frequency changes of adverse reactions related to 

liver injury reported by Epimedii Folium preparation from 2012 to 

2016 例

年份

2012

2013

2014

2015

2016

总病例

24

22

25

28

25

一般不良反应

12

12

12

9

10

严重不良反应

12

10

13

19

15
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补骨脂或何首乌联和用药情况，如必须联合使用应

提醒患者经常进行肝功能检测，避免肝损伤事件的

发生。

2.4　淫羊藿制剂与西药联用致肝损伤情况     在临

床治疗中，淫羊藿制剂多与精神类药物、解热镇痛

抗炎类药物、神经系统类药物、消化系统类药物、心

血管系统类药物等西药联用为主，见增强出版附加

材料；其中，解热镇痛抗炎药占比较大，淫羊藿制剂

常与洛索洛芬钠、阿司匹林、双氯芬酸钠等药联用。

解热镇痛抗炎药、精神药物这 2 类西药多有肝损伤

的记载［21-22］，提示淫羊藿制剂应警惕和可致肝损伤

症状的西药联合用药，避免肝损伤事件的发生。

2.5　淫羊藿制剂服药致肝损伤时间     淫羊藿制剂

（单用）服药时间越长，发生肝损伤的人次越少，而

且时间跨度较大，服药至不良反应发生时间多为 1~

386 d，中位数为 28 d。淫羊藿制剂与其他药物联用

时服药至肝损伤时间为 1~794 d，中位数为 34 d。对

单用淫羊藿制剂有用法用量记录的病例的量 -毒关

系进行研究，结果显示淫羊藿发生肝损伤的剂量分

布较分散，没有明显量 -毒关系，发现淫羊藿剂量的

多少与其发生肝损伤相关性较小。综上，淫羊藿制

剂相关肝损伤的时-毒分布、量-毒分布跨度大、规律

性不明显，个体差异明显，说明淫羊藿制剂相关肝

损伤病例具有特异质肝损伤属性，见增强出版附加

材料。

2.6　淫羊藿制剂不合理用药情况     对淫羊藿制剂

致肝损伤的现有数据进行合理用药情况分析发现，

发现不合理用药共 17 例 ，其中超剂量使用 8 例

（47%），多药（5 种及以上）联用 5 例（29%）。重复用

药（ 同时服用 2 种功效相近的淫羊藿制剂 ）2 例

（12%），另有 2 例（12%）为私自购买药品（灵芝益寿

胶囊）服用，且其药物规格不详。提示超剂量用药、

不恰当的多药联用、重复用药及无医嘱盲目用药等

不合理用药会增加淫羊藿制剂的肝损伤风险。

3 讨论

近年来，淫羊藿相关制剂致肝损伤问题频发，

多种相关制剂被报导可能诱发肝损伤，但淫羊藿制

剂相关肝损伤风险因素尚不完全明确。本研究基

于国家药品不良反应监测系统中 2012—2016 年所

收集的 124 例淫羊藿及其制剂导致相关肝损伤病例

进行分析，拟讨究淫羊藿制剂相关肝损伤临床特征

及风险因素。研究发现，淫羊藿制剂相关肝损伤报

告大致呈逐年升高趋势，因此，应充分关注淫羊藿

相关制剂致肝损伤现象。本次研究所涉及的病例

性 别 差 异 较 大 ，男 性 32 例（25.81%），女 性 92 例

（74.19%）。男性患者主要集中在 61~70 岁年龄断，

女性患者主要集中在 51~60、61~70 岁年龄段，主要

用药原因为关节炎、骨质疏松、骨折、湿疹、肿瘤等

免疫异常活化疾病，这类疾病又多与机体免疫状态

异常有关，而淫羊藿同样具有激活免疫的作用，协

同作用下可加重机体免疫失衡从而造成肝脏损伤，

综合提示淫羊藿制剂所致肝损伤可能与机体的免

疫状态和代谢调节密切相关，且原患疾病若为免疫

性相关疾病很可能会增加淫羊藿致肝损伤的风险。

从服药到发生肝损伤时间多在 4 个月以内，预后良

好，好转率达 90.3% 以上。78% 的患者发生肝损伤

后对原患病的影响不明显，但仍有 22% 以上的患者

病情加重或病程延长，因此淫羊藿制剂用药相关肝

损伤值得注意。

通过分析发现仙灵骨葆胶囊（淫羊藿、续断、丹

参、知母、补骨脂、地黄）和壮骨关节丸（狗脊、淫羊

藿、独活、骨碎补、续断、补骨脂、桑寄生、鸡血藤、熟

地黄、木香、乳香、没药）在淫羊藿制剂致肝损伤事

件中占据主要位置，处方分析发现复方中多为具有

免疫促进作用的补益肝肾中药［23］。联用西药治疗

时，发现多以解热镇痛抗炎药、精神药物等为主，这

两类西药中多有导致肝损伤的记载。综上，提示免

疫应激可能是淫羊藿制剂单用或联用其他药物导

致肝损伤的重要因素之一。

多个课题组针对淫羊藿相关肝损伤进行了研

究，王停教授发现朝鲜淫羊藿及巫山淫羊藿存在潜

在肝损伤作用，与提取工艺、给药剂量和用药疗程

等存在密切关系，但生化指标显示直接胆红素、γ-谷

氨酰转移酶、总胆红素仅轻微变化，而主要肝损伤

评价指标丙氨酸氨基转移酶和天门冬氨酸氨基转

移酶等无显著差异［24］；贾晓斌教授利用斑马鱼模型

进行研究发现，淫羊藿总黄酮高剂量组有一定的毒

性［25］；研究发现淫羊藿总黄酮并无明显的长期毒

性，急性毒性研究发现淫羊藿总黄酮急性毒性也较

弱，小鼠灌胃淫羊藿总黄酮需要超过人临床日用量

的 1 440 倍才可能导致肝损伤［26-27］；淫羊藿中主要成

分鼠李糖基淫羊藿次苷Ⅱ、宝藿苷Ⅰ、宝藿苷Ⅱ、淫

羊藿次苷Ⅰ、箭藿苷 A 与淫羊藿肝损伤相关［28-29］；而
周昆等［30］则认为淫羊藿无明显毒性。综上所述，如

何客观认识淫羊藿致肝损伤问题仍存在争议。课

题组也对淫羊藿相关肝损伤进行了系列研究，研究

表明淫羊藿制剂致肝损伤并不存在明显的“时 -毒”

和“量-毒”关系，课题组首先发现当机体处于免疫应
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激状态时，淫羊藿可导致肝损伤，免疫应激等机体

免疫异常活化状态可能是淫羊藿诱导特异质肝损

伤的主要病证基础。进一步研究发现，淫羊藿中淫

羊藿次苷 Ⅰ 、淫羊藿次苷 Ⅱ 、朝藿定 B 均能激活

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎
症小体从而诱发肝脏损伤［31-33］。同时，课题组还发

现淫羊藿与补骨脂联用会在免疫应激条件下诱发

更为严重的肝脏损伤［34］。综上提示，淫羊藿诱发的

肝损伤主要与机体因素密切相关，具有特异质型肝

损伤属性。经过数据分析发现，除机体因素之外，

超剂量用药、重复用药、多药联用等也是淫羊藿相

关制剂致肝损伤的主要原因。也需要注意一定从

正规渠道购买淫羊藿相关制剂（2 例为擅自使用不

明厂商、规格淫羊藿药物致肝损伤病例）。
综上所述，本研究发现了淫羊藿制剂致肝损伤

不良反应的临床特征及风险因素，而免疫异常活化

可能是淫羊藿制剂致肝损伤的重要诱因。淫羊藿

制剂在临床的应用过程中确实存在致肝损伤的风

险，科研工作者、临床医师、药师等需进一步加强对

淫羊藿及其制剂的相关肝损伤机制及合理用药研

究等 ，以期提高淫羊藿制剂安全用药风险防控

水平。
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