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何首乌及其制剂致药物性肝损伤系统性回顾研究

常乙玲，李 娜△

（江苏省泰州市人民医院，江苏 泰州 ２２５３００）
摘要：目的 系统评价何首乌及其制剂致药物性肝损伤（ＰＭＰ－ＤＩＬＩ）的患者特征、用药情况、临床特点、危险因素及预后和转归，为提高
临床合理用药水平及控制风险提供依据。方法 计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、中国知网、万方、维普数据库，收集有关 ＰＭＰ－ＤＩＬＩ的
病例个案报道和病例系列研究文献，检索时限为自建库至２０１９年７月３１日。由２名研究者独立筛选文献、提取资料，对纳入文献进行
统计、系统评价。结果 共纳入９３篇文献，其中病例个案报道６３篇牗涉及 ８２例患者牘，病例系列研究 ３０篇牗涉及８５５例患者牘；男女比
例为１∶１．０６，年龄３０～６０岁；服用何首乌及其制剂的前３位原因是治疗白发脱发、保健和治疗心血管疾病，自服药到发病时间主要集
中在７～９０ｄ；性别、年龄、是否自行用药、有无肝病史、是否过量服用、首乌炮制类型等不同组间的发病时间比较，无明显差异；再激发
组患者发病时间明显短于首发病例，平均缩短了２３．１７ｄ；临床表现无特异性，黄疸、纳差、乏力、恶心呕吐为常见的临床症状；肝细胞损伤型为
常见的 ＰＭＰ－ＤＩＬＩ的类型；ＰＭＰ－ＤＩＬＩ具有一定的可逆性，治愈率高。结论 ＰＭＰ－ＤＩＬＩ发生机制目前尚未明确，需进一步开展大样本
量、高质量的前瞻性队列研究、毒理学研究。患者应提高对 ＰＭＰ－ＤＩＬＩ的重视和敏感度，发生过肝损伤的患者尽量避免使用何首乌及其
制剂，以减少再激发病例发生。正确引导医师对中药的安全性认识，注重用药后的不良反应监测，早发现，早治疗。
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何首乌是常见且易得的中药，其保健作用也被广泛

认可，但近年来因服用何首乌及其制剂致药物性肝损伤

（ＰＭＰ－ＤＩＬＩ）病例犤１－２犦偶有报道，且相关病例报道犤３－５犦

数量也在日益增多。引起的肝损伤大多可逆，但也可引

发肝功能衰竭，需肝移植治疗，甚至造成死亡犤６犦。为深入

了解 ＰＭＰ－ＤＩＬＩ的规律、影响因素、临床特征和损伤
机制，本研究中通过对相关文献报道的病例进行系统

性回顾分析，并系统评价 ＰＭＰ－ＤＩＬＩ的因果关系，以
期为何首乌及其制剂临床合理应用提供参考。现报道

如下。

·药品评价·
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注：包括２篇文献相同数据，为中英文同时发表。

图１ 文献筛选流程及结果

检索获得相关文献（ｎ＝１３０７）
ＰｕｂＭｅｄ（ｎ＝８１）
Ｅｍｂａｓｅ（ｎ＝３３）
中国知网（ｎ＝８８３）
万方（ｎ＝２０９）
维普（ｎ＝１０１）

重复文献（ｎ＝２７３）

剔重后获得文献（ｎ＝１０３４）

阅读文题和摘要初筛（ｎ＝１０３４）

排除（ｎ＝７９９）

阅读全文复筛（ｎ＝２３５）

排除（ｎ＝１４２）
数据不独立（ｎ＝２１）
数据不全（ｎ＝１１２）
数据重复发表（ｎ＝９）

纳入本次系统评价和荟萃分析（ｎ＝９３）

病例个案报道文献（ｎ＝６３） 病例系列研究文献（ｎ＝３０）

１ 资料与方法

１．１ 纳入标准与排除标准
纳入标准：药物性肝损伤，且发病前有何首乌及其

制剂服用史；患者基本情况、服用何首乌情况、发病及预

后等临床资料完整；病例个案报道，病例系列研究。

排除标准：致病药物为非何首乌及其制剂或不能区

分开；使用何首乌治疗其他原因引起的肝损伤；重复发

表的文献；综述、评述文章及文献回顾病例分析；数据指

标缺失或不全；无法获得全文的文献；非中、英文。

１．２ 文献检索策略
计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、中国知网、万方、维普

数据库，搜集有关 ＰＭＰ－ＤＩＬＩ病例的个案报道和系列
研究，检索时限均为自建库至２０１９年７月３１日。同时，
手工检索灰色文献，并追溯纳入文献的参考文献，以补

充获取相关研究资料。在 ＰｕｂＭｅｄ和 Ｅｍｂａｓｅ数据库中
的检索关键词为：“Ｐｏｌｙｇｏｎｕｍｍｕｌｔｉｆｌｏｒｕｍ”ＯＲ“Ｓｈｏｕ
Ｗｕ”ＡＮＤ“ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ”ＯＲ“ｈｅｒｂａｌｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ”ＯＲ“ｄｒｕｇｈｅｐａｔｉｔｉｓ”ＯＲ“ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ”；在
中国知网、万方和维普数据库中的检索关键词为：“何首

乌”“何首乌制剂”“药物性肝损伤”“药物性肝损害”“药

物性肝炎”“肝毒性”。

１．３ 文献筛选与资料提取
运用 ＮｏｔｅＥｘｐｒｅｓｓ和 ＣＮＫＩＥ－ｓｔｕｄｙ文献管理软件

对检索结果进行汇总分析，由 ２名研究者独立筛选文
献、提取资料并交叉核对。如有分歧，则通过讨论或与第

三方协商解决。资料提取内容包括纳入研究的基本信息

（包括研究题目、研究类型、第一作者、发表期刊、发表时

间等），研究对象的基本特征、用药情况、症状、预后等，

所关注的结局指标和结果测量数据。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件进行分析。连续性变量

使用均数±标准差牗Ｘ±ｓ牘和中位数、范围表示，分类变
量使用频数或百分数表示。根据患者发病时间长短进行

亚组分析。连续性变量使用参数检验或非参数检验，分

类变量使用 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 文献筛选流程及结果
共检索获得相关文献１３０７篇（包括中文文献１１９３篇、

英文文献 １１４篇），经逐层筛选，最终得 ９３篇（中文
８６篇、英文７篇）。包括病例个案报道６３篇牗涉及８２例
患者牘，病例系列研究 ３０篇牗涉及 ８５５例患者牘。文献筛
选流程及结果见图１。
２．２ 病例个案报道分析结果
２．２．１ 基本情况

病例报道中涉及８２例患者，其中女４０例（４８．７８％），

男 ４２例（５１．２２％）；年龄 ８～７８岁，平均（４０．７７±
１３．９７）岁，３１～６０岁占比最大（６４．６４％）；肝病家族
史 ４例（４．８８％）；再激发现象 ２２例（２６．８３％），其中发
生３次及以上９例（１０．９８％）。详见表１。

６３篇病例报道包括中文文献 ５８篇，涉及 ７７例患
者；英文文献５篇，报道分别来自中国、哥伦比亚、韩国、
澳大利亚、意大利，其中外籍患者３例，分别为哥伦比亚
籍、韩国籍和意大利籍。相关报道于２０００年开始快速增
长，最早报道犤７犦可追溯至１９８８年，该文献中的病例发病
时间为１９８６年。同时，检索的文献报道患者发病最早为
１９７２年犤８犦。

２．２．２ 何首乌服用原因及用药情况

服用原因：７９例明确阐述服用原因，另有３例原因
不详。７９例明确用药原因的患者中，因治疗白发脱发
４７例；用于保健 １３例；用于治疗白癜风、前列腺疾病、
头晕、便秘、颈椎病各２例；用于治疗神经衰弱、反复全
身荨麻疹、不孕、过敏性鼻炎、轻型高血压、慢性肾小球

肾炎、高脂血症、右侧肢体活动不利、失眠各１例。
用药行为：６５例可明确用药行为的患者中，使用自

制偏方或自行购买药品服用４０例；有医师处方 ２５例。
另有不明确１７例。

何首乌制剂炮制方式：服用制首乌４２例，服用生首
乌２７例，服用药物同时含有制首乌和生首乌１例，另有
１２例服用类型不详。

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ
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性别

年龄

肝病史

再激发现象

服用原因

用药行为

炮制方式

用药剂量

用药时间

项目

男

女

≤２０岁

２１～３０岁

３１～４０岁

４１～５０岁

５１～６０岁
６１～７０岁

≥７１岁
有

无

不详

１次

２次

３次及以上
白发脱发

保健

其他原因

不详

自行用药

凭处方用药

不详

生首乌

制首乌

同时含有生、制首乌

不详

超剂量

正常剂量

不详

≤７ｄ
７～１５ｄ
１６～３０ｄ
３１～６０ｄ
＞６０ｄ

例数（例）

４２
４０
７
１４
２２
２１
１０
６
２
４
３５
４３
６０
１３
９
４７
１３
１９
３
４０
２５
１７
２７
４２
１
１２
２６
２２
３４
１５
１２
２６
２０
９

百分比（％）

５１．２２
４８．７８
８．５４
１７．０７
２６．８３
２５．６１
１２．２０
７．３２
２．４４
４．８８
４２．６８
５２．４４
７３．１７
１５．８５
１０．９８
５７．３２
１５．８５
２３．１７
３．６６
４８．７８
３０．４９
２０．７３
３２．９３
５１．２２
１．２２
１４．６３
３１．７１
２６．８３
４１．４６
１８．２９
１４．６３
３１．７１
２４．３９
１０．９８

检测指标

丙氨酸氨基转移酶牗Ｕ／Ｌ）

天门冬氨酸氨基转移酶牗Ｕ／Ｌ）

碱性磷酸酶牗Ｕ／Ｌ）

谷氨酸转肽酶牗Ｕ／Ｌ）

总胆红素牗μｍｏｌ／Ｌ）

直接胆红素牗μｍｏｌ／Ｌ）

间接胆红素牗μｍｏｌ／Ｌ）

白蛋白牗ｇ／Ｌ）

凝血酶原时间牗ｓ）

例数

７６
６６
３７
４８
６７
６１
２２
２２
１６

Ｘ±ｓ
１１８７．３８±８３３．３８
８１６．２８±４３２．５３
２４２．９５±１６２．４７
２７９．５４±３５１．３６
１８０．９９±１３５．８５
１４６．９７±１３４．９３
９４．３０±６２．７４
４８．９５±３５．４８
１８．３４±６．４４

表１ 病例个案报道中的患者基本情况（ｎ＝８２）

８０
７０
６０
５０
４０
３０
２０
１０
０

例数

症状

图２ 何首乌致药物性肝损伤患者入院症状分布

表２ 患者实验室检查结果

用药剂量：根据《中国药典牗一部牘》推荐的何首乌和
制何首乌规定日用量，２６例（３１．７１％）超量服用，２２例
（２６．８３％）服用量在推荐范围内，３４例（４１．４６％）用量
不详。

用药时间：≤７ｄ１５例（１８．２９％），７～１５ｄ１２例
（１４．６３％），１６～３０ｄ２６例（３１．７１％），３１～６０ｄ２０例
（２４．３９％），＞６０ｄ９例（１０．９８％）。
２．２．３ 发病及转归情况

入院症状：８２例患者中，有 ２例未住院治疗。排名
前 ５的临床症状包括皮肤和巩膜黄染 犤７０例次
（８７．５０％）犦，其次为尿黄、尿色加深犤５２例次（６５．００％）犦，
乏力犤５０例次（６２．５０％）犦，纳差犤４２例次（５２．５０％）犦，恶

心呕吐犤２９例次（３６．２５％）犦，详见图２。

实验室检查结果：７４例患者的丙氨酸氨基转移酶
（ＡＬＴ）有不同程度上升，另６例不详，２例正常；６６例天
门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）均有不同程度上升，另１６例
不详；３６例碱性磷酸酶（ＡＬＰ）均有不同程度上升，另１例
正常，４５例不详；４６例谷氨酸转肽酶（ＧＧＴ）有不同程
度上升，２例正常，３４例不详；６４例总胆红素（ＴＢｉｌ）上
升，３例正常，１５例不详；６０例直接胆红素（ＤＢｉｌ）上
升，１例正常，２１例不详。详见表２。

肝损伤分型：根据国际医学组织理事会（ＣＩＯＭＳ）的
前 ３种 ＤＩＬＩ的判断标准，３６例患者可计算 Ｒ值，平均
Ｒ值为７．００±６．０６；３１例患者可划分肝损伤分型，其中
１８例（５８．０６％）为肝细胞损伤型，６例（１９．３５％）为胆汁
淤积型，７例（２２．５８％）为混合型。５例患者虽可计算 Ｒ
值，但不符合肝损伤分型。

住院时长及转归：８２例患者中，仅有２例未住院治
疗。其中，１例停止服用何首乌药品后即恢复正常，１例
患者接受在家药物治疗 ５２ｄ后痊愈。８０例患者住院
时间为 ９～１９５ｄ，平均（３３．３１±２６．９８）ｄ；１０例未明确
说明住院治疗时间。经过停药并进行保肝治疗后，５５例
治愈，２３例好转（其中，１５例报道进行了随访复查，
１３例治愈，１例好转继续治疗，另有 １例未标明）；１例
无明显好转，但转归不明，３例未报道转归情况。

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

乏
力
纳
差
尿
黄

尿
色
加
深

皮
肤
和
巩
膜
黄
染

恶
心
呕
吐

皮
肤
瘙
痒

厌
油
腻

发
热牗

伴
低
热牘

畏
寒
肝
区
叩
痛

腹
胀
腹
部
不
适

食
欲
不
振

寐
差
眼
黄
红
疹
精
神
不
振

大
便
灰
白

伴
口
苦

意
识
障
碍

黄
斑
丘
疹



８４

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年１０月５日 第２９卷第１９期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１９牞Ｏｃｔｏｂｅｒ５牞２０２０

性别

年龄

肝病史

再激发现象

用药行为

炮制方式

用药剂量

男

女

≤３０岁

３１～５０岁

≥５１岁
有

无

首发

再激发

自行用药

凭处方用药

生首乌

制首乌

超剂量

正常剂量

３３．９５±２３．１０
４１．９２±４４．３６
３８．６７±２７．２７
３４．５５±２７．４７
４４．２２±５３．４９
１４．００±１０．０３
３９．９７±３７．４０
４３．６７±３６．５７
２０．５０±２２．０６
４６．４５±３６．４５
３３．４３±３８．９２
３３．５６±１９．０９
３９．６３±４３．０３
４２．５８±３４．６８
２８．１９±２１．５４

下限

２６．６６
２７．１３
２５．１１
２５．９９
１７．６２
－１．９７
２６．９２
３４．０６
１０．１８
３４．４７
１６．６０
２７．１０
２２．６１
２８．５７
１８．３９

上限

４１．２４
５６．７１
５２．２３
４３．１１
７０．８３
２９．９７
５３．０２
５３．２９
３０．８２
５８．４３
５０．２６
４０．０２
５６．６５
５６．５９
３７．９９

０．３１６

０．６１６

０．１８

０．００９

０．１９３

０．４５３

０．１０４

９５％ ＣＩ牗％牘
项目 发病时长牗Ｘ±ｓ，ｄ牘 Ｐ值

表３ 不同影响因素对药物性肝损伤发病时长的影响

２．２．４ 发病影响因素分析

限于病例个案报道的内容及数据类型，已有文献暂

无法实现肝损伤的危害程度及预后效果的影响因素分

析，将发病时长作为因变量。结果显示，性别、年龄、肝病

史、用药行为、何首乌炮制方式、用药剂量等因素对发病

时长无显著影响，但再激发患者的发病时长为（２０．５０±
２２．０６）ｄ，短于首发病例的（４３．６７±３６．５７）ｄ，差异有显
著性（Ｐ＜０．０５）。详见表３。

２．３ 病例系列研究分析结果
２．３．１ 基本情况

共纳入３０篇（包括中文文献２８篇、英文文献２篇）
病例系列研究，发表年限从２０００年至２０２０年２月５日，
且主要集中在２０１０年及以后（２４篇）。仅有１篇病例系列
研究（２５例病例）来自韩国，其余病例研究均来自我国。

共纳入患者 ８５５例，女 ４４３例牗５１．８１％牘犤９５％ＣＩ
牗４６．１０％，５８．７３％ 牘犦，男 ４１２例 牗４８．１９％ 牘犤９５％ＣＩ
牗４１．２７％，５３．９０％）犦；年龄 １５～８６岁，主要集中在
３０～６０岁；有 １０篇文献涉及再激发 ２３５例，其中再激
发７３例。
２．３．２ 何首乌服用原因及用药情况

服用原因：２０篇病例系列研究文献中的 ５３８例
患者服用何首乌的原因可查，主要用于治疗白发脱发

牗２９７例牘、保健牗８１例牘、心血管疾病（高血压、冠心病、高
血脂，共 ２６例牘、便秘牗１８例牘，其他还有失眠、骨质增
生、腰酸痛、白癜风、皮肤病、消化系统疾病、更年期综合

征等，１１６例牘。
用药时间：主要集中在７～９０ｄ，与大多数报道的结

论一致。从服用何首乌到发病时间为１～３００ｄ。

２．３．３ 发病情况及转归

入院症状：３０篇系列研究中，２８篇（６９０例）报道了
患者的临床症状。其中，乏力 ４７３例（６８．５５％），黄疸
３６０例（５２．１７％），纳差２２３例（３２．３２％），食欲减退１８８例
（２７．２５％）和恶心呕吐１８６例（２６．９６％），均为最常见的
临床表现。详见图３。

肝损伤分型：７３６例患者能确定临床分型，其中肝
细胞损伤型为最常见的ＤＩＬＩ类型（７３．１０％），胆汁淤积
型（８．１５％），混合型（１８．７５％）。另有１例患者无法确定
分型，１１８例患者未报道分型。

预后和转归：明确报道转归情况的病例 ６８０例，其
中，痊愈６２０例（９１．１８％），明显好转２７例（３．９７％），未
愈（无效或加重）５例（０．７４％），死亡 ９例（１．３２％），转
为慢性药物性肝损伤１６例，肝硬化１例，行肝移植手术
２例；１７５例未标明转归情况。
３ 讨论

３．１ ＤＩＬＩ患者特征具有一定共性
纳入的９３项研究涉及９３７例患者，男女比例为１∶１．０６

（４５４／４８３），无明显差异；年龄 ３０～６０岁。服用何首乌
及其制剂的前３位原因是治疗白发脱发、保健和治疗心
血管疾病；从服用到发病时间最短的为 １ｈ，最长的为
２０年犤９犦；发病时间主要集中在 ７～９０ｄ。结果显示，性
别、年龄、是否自行用药、有无肝病史、是否过量服用、首

乌炮制类型等不同组间的发病时间无明显差异，部分文

献的研究者认为不合理盲目用药犤１０犦、超剂量犤１１－１２犦、年

龄、炮制方式犤１０犦等是影响肝损伤发病时间及程度的主

要原因，究其原因，可能由于病例数量有限、用药信息部

分缺失、药物用法剂量不够完善，不排除其转归与药物

用量及配伍相关犤１３犦。虽统计结果无意义，但也应给予相

应重视。再激发肝损伤发生的时间更短犤１４犦，通常发生在

再用药后几天或几周内，但有时发生在再激发后的数个

小时内 犤１５犦。本研究中再激发组的发病时间犤（２０．５０±
２２．０６）ｄ犦明显短于初次的肝损伤组犤（４３．６７±３６．５７）ｄ犦，
平均缩短了２３．１７ｄ。但值得注意的是，报道的再激发患
者占可判断病例的 ２９．９７％（９５／３１７）。可见，初次给药

例数
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２００

１００

０ 症状

图３ 病例系列研究中的患者入院临床表现
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出现 ＤＩＬＩ的患者再次服用何首乌时有较大概率复发，
可能是患者对再激发的危害无充分认识，且医师并未给

予提示。因此，为避免再激发病例的发生，医师应避免再

给予何首乌类药物并对患者进行再激发可能性的解释

和规劝；同时，也要提高对再激发 ＤＩＬＩ的识别能力，避
免严重和（或）致命的再激发病例发生犤１４犦。

３．２ ＤＩＬＩ临床表现较集中，预后多可逆
结果显示，临床表现无特异性，黄疸、纳差、乏力、恶

性呕吐为最常见的临床症状；肝细胞损伤型为常见的

ＰＭＰ－ＤＩＬＩ类型，其次是混合型肝损伤，胆汁淤积型最
少；生化指标中以ＡＬＴ升高较显著，大部分患者ＡＬＰ与
ＧＧＴ明显升高，伴有ＴＢｉｌ上升，提示肝损伤患者普遍有
不同程度的胆汁淤积、肝细胞损伤犤９犦。ＰＭＰ－ＤＩＬＩ具一
定可逆性，治愈率高犤１２犦，患者肝损伤入院后应立即停用

何首乌，并以卧床休息、补充热量、给予护肝、退黄、降酶

等综合治疗，患者临床症状及体征消失普遍较快，预后

良好，绝大多数患者可痊愈犤１６犦。但相关报道中仍有９例
死亡，应引起重视。

３．３ 纳入研究的文献量、质均存在不足
限于研究的精力和资源可获得性，通过主题词检索

式的方法进行文献检索，不可避免地会遗漏部分研究文

献。同时，个别文献最终未能获得全文，故无法判断是否

可纳入。检索到及纳入研究的文献多为个案报道或小样

本回顾性描述性研究，无前瞻性队列研究，目前关于何

首乌及其制剂造成药物性肝损伤的发生率等流行病学

统计分析尚缺失。因此，需纳入大样本、多中心的前瞻性

研究来进一步分析何首乌肝毒性的因果关系犤１７犦。从研

究和报道的数据完整性来看，个别研究对于患者服药类

型、时长、剂量、症状、生化指标、临床分型、严重程度、预

后等描述不清，或缺失部分内容，导致进行无法全面进

行有效分组或影响因素分析犤１８犦。ＲＵＣＡＭ因果关系评分
评价在病例诊断中应用或报道较少，仅２６．６７％（８／３０）
病例系列研究报道应用了该方法，而其他多为通过排除

法及追溯有何首乌服用史来诊断为ＰＭＰ－ＤＩＬＩ，因果关
联性有待进一步证明。文献发表可能存在偏倚，病例个

案报道研究中几乎无死亡或引起严重后果的患者，病例

系列研究中以治疗效果好的医疗机构或团队发表的更

多。以上情况可能对系统分析的质量产生不良影响，且

无法达到预期研究目标。

３．４ 对策与建议
目前，ＰＭＰ－ＤＩＬＩ的确切发病机制尚不十分清楚，

可能与遗传性肝脏代谢酶缺陷、代谢产生的肝毒性物质

及过敏体质有关犤１９犦。因此，需进一步开展大样本、高质

量的前瞻性队列研究、毒理学研究明晰发病机制、剂量

反应关系、毒性成分、发病特点和危险因素等，为预防和

治疗何首乌及其制剂致ＰＭＰ－ＤＩＬＩ提供科学依据。
虽然何首乌致肝损害机制目前尚未明确，但通过重

视与提高警觉，可有效减少肝损伤的发生及避免严重不

良反应的发生、发展。一是重视再激发的可能性及危害

性，目前再激发患者占比较大，发病也较急，在诊疗过程

中，医师应告诫患者，提示再激发的可能性较大，避免再

次服用；同时，在开具何首乌类药物处方时要仔细询问

是否服用过、有无肝功能异常等，对发生过肝损伤的患

者尽量避免用何首乌及其制剂犤２０犦。二是做好中药安全

性舆论引导和用药安全知识的宣贯，纠正公众关于中药

“纯天然、无不良反应”的片面认知，避免误用、滥用，扭

转盲目用药行为，鼓励在正规的专业医师或药师的指导

下选择药物，且遵从医嘱，不滥用、不超量，合理服用药

物，同时加强肝损伤的前兆症状告知，出现不良反应症

状要引起高度重视，及时停药就医，将药品不良反应的

风险降到最低犤１２犦。三是要注重用药后不良反应监测，何

首乌致肝毒性反应有一定潜伏期，对长时间使用何首乌

及其制剂的患者应定期复查肝功能，且临床医师应嘱患

者及时关注自身变化，以便及时发现肝损伤，早发现，早

治疗犤１４，２０犦。
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硫酸特布他林雾化致双上肢震颤１例
杨丽花，李 娇，何跃文

（云南省元江哈尼族彝族傣族自治县人民医院，云南 玉溪 ６５３３００）
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１ 临床资料

患儿，男，３岁５个月，因“反复咳嗽半月余，加重伴
喘息 ２天”于 ２０２０年 ２月 ５日至我院就诊。体格检查
示，体温３６．８℃，心率１３０次／分，呼吸３４次／分，指脉
氧饱和度 ９１％，体质量 １４ｋｇ；神志清，精神欠佳，面色
尚可；吸气三凹征不明显，双肺呼吸音粗，可闻及中等量

湿罗音；心律齐，心音尚可，心前区未闻及杂音；腹软不胀，

肝脾肋下未触及肿大。血常规示白细胞６．９×１０９／Ｌ，中
性粒细胞百分比 ４６．１４％，单核细胞百分比 ６．５４％。诊
断为喘息性支气管肺炎。

给予雾化吸入硫酸特布他林雾化液（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ
ＡＢ公司，批号为 ＢＣＣＺ）２．５ｍｇ，每天２次。患儿在雾化
吸入硫酸特布他林过程中，出现双上肢震颤，立即停止

雾化吸入。体温３６．８℃，心率１３０次／分，呼吸３４次／分，
神志清楚，无头昏、头痛、恶心、呕吐、心悸等症状。停止

雾化吸入，未给予对症治疗，仅给予休息，观察约１０ｍｉｎ
后症状自行缓解。

入院第 ３天，患儿再次雾化吸入硫酸特布他林，又
出现双上肢震颤，停止雾化吸入，未给予对症治疗，仅给

予休息，观察约１０ｍｉｎ后症状自行缓解。
２ 讨论

２．１ 用药与不良反应关联性分析
雾化吸入硫酸特布他林前，患儿生命体征正常，且

暂未使用其他药物，雾化吸入过程中出现双上肢震颤，

停药，休息１０ｍｉｎ后双上肢震颤自行缓解。２ｄ后，再次
雾化吸入硫酸特布他林，又出现双上肢震颤，用药与不

良反应的出现存在合理的时间关系。特布他林药品不良

反应的中枢神经系统症状：口服有时出现手指震颤、僵

硬、麻木感、头痛，偶见眩晕、摇晃；注射有时出现手指震

颤、头痛、摇晃、嗜睡，过量时可出现不同程度的震颤、神

经质犤１犦。据文献犤２－６犦报道，特布他林可致四肢、全身震
颤、肢体麻木。可见，患儿出现双上肢震颤与雾化吸入硫

酸特布他林存在关联性，很可能是硫酸特布他林所致不

良反应，与其引起骨骼肌兴奋有关。

２．２ 原因分析
硫酸特布他林为选择性肾上腺素β２受体激动剂，可

扩张支气管平滑肌，起到平喘作用，是目前临床较常用的

支气管平滑肌扩张剂，不良反应少，但该制剂主要成分特

布他林具有拟交感胺作用，临床使用时应重视犤２犦。

２．３ 预防措施
特布他林不良反应的发生与其药理作用、给药剂

量、患者年龄及个体差异有关；临床应用时应充分评估

患者，掌握好适应证，根据病情从小剂量开始用药，并密

切观察，警惕不良反应的发生。如出现异常应及时处理，

避免出现严重后果犤３犦。

用药前充分评估患者，严格掌握适应证和禁忌证：

严重的心血管疾病（如缺血性心脏病、快速性心律失常

或重度心力衰竭）、未得到控制的甲状腺毒症、未经治疗

的低钾血症及易患闭角型青光眼的患者应谨慎使用；对

伴有糖尿病的患者在开始使用时，应监测其血糖。

不良反应程度与剂量相关：在给药时应严格掌握给

药剂量，应制订个体化给药剂量，避免单次给药剂量过
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犤１８犦王 然 ．中药致药物性肝损伤的临床特点和危险因素：一
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