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摘  要：随着中草药的广泛应用，有关中草药相关肝损伤（herb-induced liver injury，HILI）的病例报道显著增加，然而中药

及其代谢产物成分繁杂，其所诱导肝损伤的物质基础及机制也较为复杂，导致 HILI 的诊断存在一定困难。目前临床诊断 HILI

主要依据 Roussel Uclaf 因果关系评价法、整合证据链法、结构化专家观点程序法及中医诊断等方法，各有其优缺点；早期诊

断对于 HILI 的防治具有重要意义，而特异性生物标志物的筛选是最有潜力的方向，目前处于研发阶段。为此，在论述 HILI

的常见发病机制的基础上，对 HILI 的临床诊断方法的现状及早期诊断生物标志物的研究进展进行综述，为 HILI 的诊疗及相

关研究提供参考。 
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Abstract: With the widespread application of Chinese herbal medicines, the reported cases of herb-induced liver injury (HILI) have 

increased significantly. Ascribing to the componential complexity of traditional Chinese medicines (TCM) and their metabolites, the 

material basis and mechanisms of HILI are complex, which results in certain difficulties in the diagnosis of HILI. Currently, the clinical 

diagnosis of HILI is mainly based on the Roussel Uclaf causality evaluation method, integrated evidence chain method, structured 

expert opinion procedure method, and TCM diagnosis methods, and these diagnosis methods have their advantages and disadvantages. 

Moreover, early diagnosis is of great significance for the prevention and treatment of HILI, and screening specific biomarkers is the 

most potential direction, which is currently in the research and development stage. Therefore, this paper review summarizes the 

common pathogenesis mechanisms of HILI, the current clinical diagnosis methods involved in HILI, and the research advance of 

biomarkers for the early diagnosis of HILI, which is expected to provide a cure for the diagnosis and treatment of HILI and related 

research. 
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药物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）

是指继发于药物使用后，由药物和/或药物代谢物引

起的肝脏损伤，常由各类处方药和非处方药、生物
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制剂、传统中药、草药、保健品及膳食补充剂等引

起[1-2]。随着中医药的发展和广泛使用，中药、天然

药物及相关制剂引起的肝损伤，称之为中草药相关
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肝损伤[3]（herb-induced liver injury，HILI）的报道也

逐渐增多，并已成为造成 DILI 的主要原因[4]。相关

数据显示，中草药诱发 DILI 的占比已超过 45.43%，

并且这一比例逐年增加[5-7]。诊断和治疗是疾病防治

的 2 个关键组成，HILI 也不例外。然而，由于中药

成分繁多，作用机制复杂，有关 HILI 的物质基础和

毒效机制较难明确，且目前研究尚处于初始阶段，临

床缺乏治疗 HILI 的有效药物和手段。因此，诊断尤

其是早期诊断对于避免HILI 的发生和发展及在可逆

期的及时停药、干预等疾病防治方面具有重要意义，

建立 HILI 的诊疗指南亦十分必要。基于此，本文就

HILI 诊断的现状和研究进展进行综述，为 HILI 的合

理诊疗及相关指南的建立提供思路。 

1  HILI 的毒理机制 

近年来，中草药由于其显著的药效和独特的治

疗特征，在全球范围内被广泛应用，然而其造成药

物不良反应的报道也越来越多，HILI 是其中最主要

的不良反应，严重者可导致死亡，全面了解引起

HILI 的原因及毒效机制，对于诊断和治疗 HILI 具

有重要意义。目前研究发现与 HILI 相关的毒性机

制可大致分为特异质 DILI（idiosyncratic DILI，

IDILI）、细胞色素 P450 酶系（cytochrome P450，

CYP450）相关肝损伤、氧化应激损伤、线粒体损伤

和胆汁淤积型肝损伤 5 大方面[6,8]。 

1.1  IDILI 

IDILI 具有剂量无关性、不可预测性、个体差异

大等特点，是导致 HILI 中十分常见的一个原因。其

中免疫特异质肝损伤与机体的免疫炎症状态有关，

是最为常见的诱发 HILI 的机制之一。在一篇回顾

性研究中发现，在 243 例 HILI 病例中，有 53.9%的

病例肝活检发现其肝组织中有多种免疫细胞浸润，

还发现多种自身抗体的产生，属于免疫介导性的肝

损伤[9]。有研究表明，何首乌、补骨脂、雷公藤、白

鲜皮等具有明确肝损伤的中药所致 HILI 属于特异

质型肝损伤，如从补骨脂中分离的补骨脂定可显

著减少细胞数、引起细胞核面积增大、细胞内脂质

累积增多、活性氧水平升高等，造成肝损伤[10]。Li

等[11]研究发现何首乌所致的 HILI 并无明显的剂量

相关性，并且当个体携带与免疫反应发生相关的人

类白细胞抗原 HLA-B*35:01 基因时，发生肝损伤的

风险会大大增加。 

1.2  CYP450 相关肝损伤 

CYP450 是体内介导药物代谢最重要的酶系，

其主要介导药物经代谢后的解毒，但有时也会增加

药物的毒性，如对乙酰氨基酚诱导的肝损伤主要与

其经酶代谢后的中间产物有关[12]。研究表明大部分

中药在体内都会经过 CYP450 代谢，而其中一些中

药及其主要成分可以通过肝脏 CYP450 代谢酶代谢

产生毒性成分，从而导致肝损伤的发生，如千里光、

款冬花、菊三七等。研究发现，菊三七中主要的毒

性成分吡咯里西啶类生物碱（pyrrolizidine alkaloids，

PAs）经 CYP450 代谢活化产生代谢吡咯，引起肝窦

阻塞综合征的发生，从而导致肝脏损伤[13]。此外，

中药主要成分导致的肝损伤还可能与其干扰

CYP450 活性或表达有关，其中包括何首乌、雷公

藤、栀子等引起的肝损伤。王呈谕等[14]发现何首乌

水提物及其主要毒性成分诱导的肝损伤主要与其抑

制 CYP2D6 活性或表达有关，并且发现在使用

CYP2D6 抑制剂的情况下，何首乌水提物会进一步

加重肝损伤；张帆等[15]研究发现，栀子主要致毒性

成分京尼平可经肝脏 CYP3A4、磺基转移酶家族 2A

成员 1和尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 1A1介导解

毒，相关代谢酶的表达和活性与京尼平肝损伤密切

相关。 

1.3  氧化应激损伤 

氧化应激损伤是指机体在有害物质的刺激作用

下，氧化和抗氧化作用失衡而导致组织器官损伤的

一种状态。研究发现中药及其成分可导致氧化应激

失衡而引发肝损伤，如大黄、柴胡、雷公藤等。杨

冬[16]发现大黄中的主要活性成分大黄酸可竞争性

抑制氧化应激相关物质外排有关的多药耐药相关蛋

白 2（multidrug resistance-associated protein 2，

MRP2），使细胞内与氧化应激有关的物质（如谷胱

甘肽结合物、脂质过氧化物等）外排受阻，导致氧化

和抗氧化作用失衡，进而导致肝损伤。吕丽莉等[17]研

究发现，柴胡醇提物和水提物均能引起氧化应激因

子丙二醛含量升高，同时降低具有抗氧化作用的谷

胱甘肽、谷胱甘肽过氧化物酶、超氧化物歧化酶活

性等，从而导致氧化应激型肝损伤。雷公藤所致肝

损伤主要是其主要活性成分雷公藤甲素激活核因

子-κB 信号通路，增加活性氧的释放，引起氧化应

激，进而导致肝损伤的发生[18-19]。 

1.4  线粒体损伤 

线粒体是细胞的能量代谢中心，是氧化呼吸链

的重要组成部分，当线粒体受损时，往往会导致线

粒体氧化应激及组织损伤的发生[20]。雷公藤、黄药
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子、栀子、何首乌、苍耳子等中药及其主要活性成

分大多都是引起线粒体毒性的药物，可导致线粒体

结构和功能的损伤最终造成肝损伤的发生。任艳青

等[21]通过高内涵分析技术发现栀子主要活性成分

京尼平可以使细胞内线粒体膜电位降低、细胞色素

C 释放和细胞膜通透性增加而导致线粒体损伤，进

而诱发肝损伤。Liu 等[22]发现，生何首乌可以抑制

大鼠肝组织中 Ca2+, Mg2+-ATP 酶和 Na+, K+-ATP 酶

的活性，从而影响肝细胞 ATP 的含量和线粒体 ATP

酶活性，导致线粒体损伤，进而引起肝损伤。 

1.5  胆汁淤积型肝损伤 

由于胆汁产生、分泌和排泄异常造成肝脏中毒

性胆汁酸蓄积，最终导致肝损伤的发生，为胆汁淤

积型肝损伤。何首乌可通过上调胆汁酸摄取转运体

及胆汁酸合成酶 CYP7A1 的表达，同时抑制胆汁酸

外排转运体，导致肝脏胆汁酸的蓄积，引发胆汁淤

积型肝损伤[23]。Wang 等[24]发现补骨脂中的主要毒

性成分补骨脂素和异补骨脂素可以通过抑制胆酸盐

外排泵和 MRP2 等蛋白表达，抑制胆汁酸的外排，

导致其在肝脏大量蓄积，最终引发肝损伤。 

除上述常见肝损伤机制外，HILI 亦与脂质过氧

化损伤、钙离子浓度平衡破坏、免疫激活介导的炎

症因子释放、肝循环障碍、细胞凋亡、内质网应激

等有关[6,8,25-27]，且肝损伤的机制通常并不是单独存

在，可能以某一损伤机制为主，亦可能相互协同共

同导致 HILI 的发生和发展。可见，诱导 HILI 的分

子机制复杂多样，增加了其诊断的难度。 

2  HILI 的临床诊断 

2.1  西医临床诊断 

由于 HILI 机制复杂不清，目前尚未形成统一

的诊断标准。西医临床诊断主要参考 2016 年中华

中医药学会发布的《中草药相关肝损伤临床诊疗指

南》[28]中整合证据链法（integrated evidence chain，

iEC）、中华医学会肝病学分会药物性肝病学组制定

的《药物性肝损伤诊治指南》[2]中 Roussel Uclaf 因

果关系评价法（Roussel Uclaf Causality Assessment 

Method，RUCAM）及美国胃肠病学会推荐的

DILI 诊断模式-结构化专家观点程序（structured 

expert opinion process，SEOP）3 种方法进行 HILI

的诊断。 

2.1.1  RUCAM  RUCAM 法广泛用于 DILI 的诊

断，因其具有相对客观的评分系统及使用时间较长，

可以帮助临床医生建立因果关系，也是现今评估中

药所致肝损伤因果关系的首选方法[29]。RUCAM 法

是详细收集具有丙氨酸氨基转移酶（ alanine 

aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）等异常肝生化指标

或腹水、静脉曲张等临床表现患者的病史，采用实

验室、病理或影像学等手段进行鉴别诊断，然后通

过相应的诊断流程（图 1）采用 RUCAM 量表进行

因果关系评分（目前首选 2016 年更新的 RUCAM

量表[30]），同时可根据生化指标的变化进行临床分

型。RUCAM 法依据《药物性肝损伤诊治指南》进

行诊断评估，根据评分结果将药物与肝损伤的因果

关系分为以下 5 级：＞8 分极可能、6～8 分很可能、

3～5 分可能、1～2 分不太可能及≤0 分可排除，其

中推荐将 RUCAM 评分≥3 分考虑为药物与肝损伤

间存在相关性。Bokan 等[31]利用 RUCAM 评分法对

2 例南非醉茄所致肝损伤患者进行诊断时，其因果

关系为“可能”。然而 RUCAM 诊断结果为相关性

评分，不能明确诊断，又因其因果关系评分量表中

某些因素权重过高及有些因素用于 HILI 诊断时存

在局限性，影响 RUCAM 评分结果及其用于 HILI

诊断和分型的准确性。 

 

图 1  RUCAM 诊断流程图 

Fig. 1  RUCAM diagnostic process chart 

2.1.2  iEC  iEC 法是在 RUCAM 因果关系评分法

的基础上提出并建立的，主要用于 HILI 的诊断与

鉴别诊断[32]。iEC 法突出临床鉴别经验与实验室检

测指标相结合，强调对中草药及相关制剂应用史和

联合用药的调查，获取中草药的详细资料，并将基

原鉴定、中草药伪混品、有害物质污染等检测及中

草药特征代谢物的检测和中草药肝损伤体内特异性

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bokan+G&cauthor_id=37631044
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生物标志物等检测指标纳入 HILI 诊断体系，以此

形成“疑似诊断”“临床诊断”及“确定诊断”3 级

诊断标准，构建完整的证据链，进而提高 HILI 诊断

的准确性，降低误诊率。iEC 法诊断 HILI 的流程见

图 2。黄奕雪等[33]在对 1 例疑似中草药所致肝损伤

的患者进行诊断时运用《中草药相关肝损伤临床诊

疗指南》中推荐的 iEC，根据 iEC 的诊断流程，确

证此病例为临床诊断 HILI。何婷婷等[34]通过选取 3

例典型的病例运用 iEC 法分别将肝损伤诊断为“疑

似诊断”“临床诊断”及“确定诊断”，此过程详细

分析了 iEC 法的诊断流程，更加明确了 iEC 法诊断

HILI 的证据链条。 

 

图 2  基于整合证据链的 HILI 诊断流程图 

Fig. 2  HILI diagnostic process chart based on an integrated evidence chain 

iEC 法通过构建证据链来诊断 HILI 可以使诊

断结果更具客观性，并且临床可操作性强。因为前

瞻性调查可获得的资料更为全面，所以相比于回顾

性分析，iEC 法对于 HILI 的前瞻性调查具有更高的

因果关系[35]。虽然 iEC 法比 RUCAM 法更加客观，

但可能是因为 iEC 法提出时间较晚，并且诊断流程

相比 RUCAM 更加复杂，使用 iEC 诊断 HILI 的普

及范围不是很广，目前更多的是使用 RUCAM 法来

诊断 HILI。 

2.1.3  SEOP  SEOP法是一种基于专家意见的共识

性的因果关系评估策略。SEOP 法通过收集完整的

病例资料及查询药物肝损伤信息，形成多达 65 页

的临床病例审查表，交由 3 位专家评估者独立评估

打分，从而评估 HILI 因果关系。根据评估结果，将

药物与肝损伤的因果关系分为以下 5 级进行相关的

鉴别诊断[36]（表 1）。然而，由于 SEOP 法需要 3 位

专家来进行独立评估，具有主观性且较为费时费力，

临床无法大规模采用且不易推广，故使用并不广泛。 

以上 3 种诊断 HILI 的方法各有其优缺点，其中 

表 1  SEOP 法因果关系评估 

Table 1  SEOP causality assessment 

因果关系评分 可能性 说明 

明确 ＞95% 排除任何合理的怀疑 

高度可能 75%～95% 清楚或令人信服但并不确定 

较可能 50%～74% 证据优势支持存在因果关系 

有可能 25%～49% 药物与肝损伤的关系可疑但不

能排除其可能性 

不可能 ＜25% 有其他病因而非某种药物引起

肝损伤的证据 

 

RUCAM 法虽是使用最广泛的方法，但其诊断结果

为相关性评分，且其评分量表中涉及的一些评价因

素对于诊断 HILI 具有一定的局限性；iEC 法相比其

他 2 种方法最显著的优点是其客观性较强，并且可

以明显减少误诊漏诊病例，但其在临床上使用并不

广泛。与其他 2 种诊断方法相比，SEOP 法具有明显

的主观性，不同专家对同一病例可作出不同的判断，

但也有可能可以提高诊断的准确性，此外 SEOP 法
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较为耗时，大量开展和推广受限。有关 3 种诊断方法

特征的对比分析见表 2。因 3 种诊断方法的特征差

异，其在 HILI 诊断时可能存在一定的偏差。何婷婷

等[37]利用 3 种方法在对 HILI 病例进行诊断时发现，

RUCAM 法相比其他 2 种方法临床诊断率和 HILI 构

成比最高，iEC 法相对减少了误诊和漏诊病例。 

表 2  3 种诊断方法特征的对比分析[36-40] 

Table 2  Comparative analysis of characteristics of three diagnostic methods 

说明 诊断模式 诊断结果 客观性 临床诊断率 HILI/DILI 构成比 因果关系 适用性 

RUCAM 法 量表评分

模式 

相关性诊断 相对客观 — 相对于 IEC 法较高，其

中夹杂着误诊病例 

将更多的病例纳入较低

的因果评分中，即“很

可能”与“可能” 

“药物肝损伤已知情

况”和“合并用药”

2 项评分用于诊断

HILI 时有局限性 

iEC 法 证 据 链

形式 

可确定诊断 客观性较强 可以提高临床诊断率，

减少误诊漏诊病例 

与 RUCAM 法相比，降

低了构成比 

— 适用于 HILI 诊断，临

床可操作性强 

SEOP 法 专家评估

模式 

可明确诊断 主观性较高 相比 iEC 法较低 较低，其中有漏诊病例 将更多地病例纳入较高

等级的因果关系即“明

确”与“极可能” 

耗时耗力，临床研究中

难以开展 

“—”表示未提及。 

“—”indicates that it is not mentioned. 

2.2  中医诊断 

相比西医诊断而言，中医通常采用中医四诊法

即望、闻、问、切 4 种诊断方法进行疾病的诊断及

中医证型分型，更注重整体观念及宏观思维（天人

合一、阴阳协调），要求诊法合参（四诊法相结合诊

断疾病）及病证结合，即辨病辨证结合起来，认识

疾病的本质，进行疾病的诊断，与 HILI 的关联性更

强，也符合 HILI 诊断逻辑。中医诊断借助四诊法以

无创伤性的方式获取病理资料，以整体性、动态性、

宏观性的诊断思维及辨证论治的基本特点区别于西

医诊断，更能反应疾病的真实情况，并因人而异将

HILI 更为细致地分为不同证型，能够更好和系统地

进行疾病的诊断和治疗。研究者在对 HILI 患者进

行中医辨证分型时发现，HILI 可分为肝郁脾虚、湿

热黄疸、气滞血瘀、肝肾阴虚和寒湿瘀阻等 5 种证

型[38]，且证型间实验室指标及肝损伤的严重程度也

存在差异，为 HILI 患者的诊治及预后判断提供了

帮助。在中医诊断时，正确进行中医证型分型可以

有效降低临床误诊率。唐颖慧等[40]在探讨急性 DILI

患者中医证候分布特征时发现，在住院患者中，DILI

的误诊率达到了 17.1%，并且在纳入的 194 例患者

中，有 50.5%的患者肝损伤是由中草药导致的。可

见，正确的中医证型分型尤为重要。在中医诊断中，

经验思维有着举足轻重的地位，其不仅是对信息感

性的输入，更是对信息整合并理性输出的过程，临

床工作中，经验丰富的临床医生根据其储备的丰富

的临床经验能够很快做出临床决策，以此来帮助诊

疗。然而，中医诊断因更多依赖于医生的诊疗经验，

目前缺乏客观评估指标及统一的诊疗标准如诊断指

南，存在一定的局限性，有待进一步完善，但其诊

疗地位是不可取代的。如唐文等[41]认为中医经验思

维虽然有着一定的局限性，但其在诊断中的优势是

不可替代的，在临床工作中要结合经验思维和理性

思维，从而更好地进行临床诊断。 

3  HILI 的早期诊断 

随着中草药的广泛应用，传统安全无毒的中草

药导致的肝损伤已引起国内外临床工作者的关注，

越来越多关于中草药毒性的报道严重制约了中草药

的应用和发展。但是由于中草药种类繁多，成分复

杂，作用机制不明，缺乏客观明确的诊断方法，使

预防和诊断 HILI 变得尤为困难。有相关研究发现，

大多数的 HILI 患者经停药后可痊愈，预后良好，但

也有极少部分患者病情加重，甚至死亡[42]。HILI 的

早期诊断对于易感个体的早期筛查或已知 HILI 患

者可逆期的及时停药可以防止肝损伤进一步发展，

显著降低肝损伤的风险。因此，寻求新的诊断方式

尤其是早期预测和诊断的实现，对于防治 HILI 具

有重要意义，其中特异性生物标志物的筛选是最有

潜力的研发方向。目前发现与 HILI 早期诊断相关

的新的生物标志物可大致归为蛋白质组学、转录组
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学、基因组学及代谢组学 4 大类。 

3.1  蛋白质组学 

当药物进入机体后，机体内的蛋白质表达会出

现一定的变化，通过分析这些差异表达的蛋白质，

可以找到与疾病相关的蛋白质，进而用于疾病的早

期诊疗。属于蛋白质组的生物标志物有抗微粒体环

氧化物水解酶自身抗体、吡咯-蛋白加和物（pyrrole-

protein adducts，PPAs）、细胞因子等。研究表明，中

药石蚕引发的肝损伤患者血清中可以监测到抗微粒

体环氧化物水解酶自身抗体[28]。PAs 是引发 HILI 的

关键毒性成分之一，研究发现有相当一部分的中草

药含有 PAs，如千里光、菊三七、款冬花、紫草等[43]，

而含有不饱和 PAs 的中草药在 CYP450 的作用下代

谢活化后产生毒性代谢吡咯，继而与 DNA、RNA、

蛋白质等共价结合形成 PPAs，其在形成后比较稳

定，可以将其作为一种特异性生物标志物，用于

HILI的早期诊断[44]。Zhu等[45]通过检测血液中 PPAs

成功诊断了 1 例误食菊三七所致的 HILI。研究还发

现，血清中的细胞因子包括肿瘤坏死因子-α、趋化

因子配体 2 和血管内皮生长因子的组合可以作为预

测何首乌-DILI 易感人群的生物标志物[46]。另外，

细胞角蛋白 18、高迁移率族蛋白 B1、谷氨酸脱氢

酶（glutamate dehydrogenase，GLDH）等作为 DILI

生物标志物的研究较多，目前有关 HILI 的研究虽

较少，但有望成为 HILI 诊断的特异性生物标志物，

需更深入研究证实[47-48]。 

3.2  代谢组学 

代谢组学是研究生物体小分子代谢物变化，可

与生物表型变化建立直接相关性，并可以用来寻找

与之有关的生物标志物，从而借以评价机体生理病

理状态的一个关键方法，是 HILI 早期诊断生物标

志物筛选的主要方向。与肝脏密切相关的胆汁酸代

谢是近年来研究较多的与 HILI 相关的生物标志物。

因胆汁酸由肝脏合成，当药物导致肝脏受损时，胆

汁酸的代谢水平也会发生一定改变，因此可用胆汁

酸代谢组学技术分析胆汁酸代谢紊乱与肝损伤发生

发展的关系，并由此寻找药物致肝损伤的生物标志

物。近年来，研究者利用代谢组学技术研究中药生

物标志物时发现胆汁中甘氨脱氧胆酸和血清中猪脱

氧胆酸可以作为何首乌所致肝损伤的预测和诊断的

潜在生物标志物，并为进一步探讨何首乌致肝损伤

的机制奠定了基础[49]。另外，白鲜碱是中药白鲜皮

的主要肝损伤成分，研究发现给予白鲜碱的小鼠其

差异表达代谢物包括鹅去氧胆酸、牛磺胆酸和胆酸

盐，可以作为其 HILI 诊断的潜在生物标志物，并且

发现白鲜碱所致 HILI 的发病机制与这些生物标志

物密切相关[27]。研究表明雄黄是具有明确肝损伤的

一味中药，吴欣雨[50]利用靶标代谢组学技术分析雄

黄致肝损伤的早期标志物时发现牛磺熊去氧胆酸在

给药小鼠的血浆及肝组织中均显著升高并与氧化应

激指标相关程度较高，牛磺熊去氧胆酸可以作为雄

黄致肝损伤的敏感生物标志物。代谢组学技术广泛

应用于生物标志物的研究，但机体内的代谢物复杂

多样且易受到多种因素影响，因此利用代谢组学筛

选的生物标志物用于 HILI 早期诊断还需进一步深

入研究与验证。 

3.3  转录组学 

转录组学是研究基因转录后对于 RNA 的检测

和分析。微小 RNA（microRNAs，miRNA）是转录

组学中一类典型的可用于 HILI 诊断的潜在特征性

生物标志物。Su 等[51]研究发现血清 miRNAs（miR-

122、miR-192 和 miR-193）的水平在黄药子诱导肝

损伤动物模型中明显的升高，可以作为诊断 HILI 的

敏感、特异的生物标志物。曾瑾等[52]在研究苍耳子

致大鼠肝损伤时发现，给药 7 d 后大鼠血清中精氨

酸酶 I、α-谷胱甘肽 S 转移酶、GLDH 及 miR-122 均

发生明显变化，这些标志物特异性和敏感性均优于

传统的肝损伤生化指标：ALT、AST、碱性磷酸酶等，

其中以 miR-122 的特异性和敏感型最高。王汛江[53]

通过将基因芯片技术应用到菊三七致肝窦阻塞综合

征的样本中后，筛选得到了差异表达的 miRNA，通

过验证，最终筛选得到 3 个可作为菊三七介导肝窦

阻塞综合征的潜在生物标志物 miR-148a-3p、miR-

362-5p、miR-194-5p。在转录组生物标志物的研究中

miRNA 的研究较为普遍，miRNA 作为中药致肝损

伤的生物标志物，相比传统的肝损伤生物标志物具

有更高的灵敏性和特异性，因此 miRNA 或许可以

作为中药致肝损伤早期诊断的一类有力指标。此外，

在研究川棟子-HILI 血清生物标志物时，通过长链

非编码 RNA（long non-coding RNA，LncRNA）基

因芯片技术结合实时定量聚合酶链式反应技术，最

终得到了可以表征川棟子-HILI 的 3 个 LncRNA 血

清 生 物 标 志 物 AK017411 、 AK003718 、

XLOC_019815[54]。目前，转录组生物标志物研究比

较成熟的是 miRNA，但是 miRNA 只是转录组当中

占比比较小的一部分，随着研究的不断深入和扩展，
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未来会发现更多有价值的生物标志物，为 HILI 的

诊断奠定基础。 

3.4  基因组学 

基因组相关多态性的检测，对于 HILI 尤其是特

异性 HILI 早期预防和诊断具有重要意义，如 HLA-

B 基因多态性与何首乌、补骨脂等多个典型 HILI 有

关。Li 等[11]研究发现，携带 HLA-B*35:01 等位基因

的患者，其肝损伤的发生率显著增加，因此 HLA-

B*35:01 等位基因可以作为何首乌致肝损伤敏感特

异的生物标志物。应用基因组学技术寻找 HILI 致

病基因及生物标志物，进而进行肝损伤的早期诊断

及治疗具有重要作用。目前，虽然这方面研究较少，

但相信随着基因组测序技术的不断发展，有助于发

现更多特异的生物标志物，帮助 HILI 患者早期诊

断及治疗。 

当前，对于 HILI 的特征性标志物的研究虽取得

一定进展，但由于中草药及其成分繁多且引起肝损

伤的原因和机制复杂多样，使 HILI 的特征性标志

物目前主要处于研究阶段，将其应用于临床仍需大

量的研究与论证。 

4  结语与展望 

中草药的药效及价值不言而喻，但随着 HILI 的

报道的不断增多严重限制了中草药的应用和发展，

其中 HILI 毒性机制不明是主要限制因素之一。目

前有关 HILI 机制主要涉及 IDILI、CYP450 相关肝

损伤、氧化应激损伤、线粒体损伤和胆汁淤积型肝

损伤 5 大类，但具体的分子机制及毒性物质基础仍

需不断深入研究。由于自身的复杂性及毒性机制不

清，导致临床至今仍缺少 HILI 诊断的有效方法和

客观统一的标准，目前临床主要借鉴西医 DILI 的

诊断方法包括 RUCAM 法、iEC 法和 SEOP 3 种方

法进行 HILI 诊断，但此 3 种方法对于 HILI 诊断均

具有一定的局限性而影响了诊断效果。中医诊断虽

符合中药应用逻辑，但主要取决于中医的个人经验

而缺少客观的指标和统一的标准，限制了其应用。

因此，寻找与 HILI 诊断尤其是早期诊断密切相关

的指标、方法和标准对于防治 HILI 具有重要意义

的，其中以筛选可用于 HILI 早期诊断的内源性生

物标志物虽存在许多瓶颈，但仍为目前最有潜力的

方向之一。HILI 不管是运用西医还是中医的诊断方

式都存在一定的不足，如何弥补其不足将是未来亟

待探讨和解决的问题。随着科学技术的快速发展和

研究者的不断探索，目前四诊的客观化已初具雏形，

计算机辅助医疗也在不断地发展，相信一定可以突

破瓶颈建立 HILI 的诊断方法和标准，推动中医药

的长足发展。另外，利用组学技术寻找生物标志物

进而进行早期诊断对于 HILI 的防治和预后评价具

有重要作用，目前虽未获得可用于临床诊疗的生物

标志物，但在组学、生信分析等多种生物科学技术

的快速发展将显著推动此方面的研发进展。 
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