
癃闭舒胶囊致肝损害 １ 例

戚留英， 　 徐梦凤

（上海市松江区中心医院药剂科， 上海 ２０１６００）

收稿日期： ２０２１⁃０７⁃０８
基金项目： 上海市临床药学重点专科建设项目 （区属） ［沪卫计药政 （２０１８） ９ 号］
作者简介： 戚留英 （１９８３—）， 女， 主管药师， 研究方向为中药临床药学。 Ｔｅｌ： １８９１８２８９０４９， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １８９１８２８９０４９＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 分析 １ 例服用癃闭舒胶囊致肝损害的报道。 方法　 应用 《药物性肝损伤诊治指南》 进行关联性评价， 并

通过文献检索对癃闭舒胶囊中致肝损害的可能成分进行分析。 结果　 该患者无肝脏基础疾病史， 既往服用药物未出现

肝功能异常。 癃闭舒胶囊与肝损伤的因果相关性为很可能， 补骨脂可能是其发生肝损的主要原因。 结论　 临床上使用

癃闭舒胶囊过程中， 应注意询问患者肝病史， 监测其肝功能， 情况严重时应立即停药并对症治疗。
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１　 病例资料

患者， 男性， ７４ 岁， 因 “纳差 ８ 周， 小便赤黄 ８ 周，
加重 ３ 周” 于 ２０２１ 年 ４ 月 １５ 日来院就诊。 急诊生化报告

显示， 丙氨酸氨基转移酶 （ＡＬＴ） ５５３􀆰 ６ Ｕ ／ Ｌ， 天门冬氨酸

氨基 转 移 酶 （ ＡＳＴ） ４６４􀆰 ７ Ｕ ／ Ｌ， 碱 性 磷 酸 酶 （ ＡＬＰ ）
１３９ Ｕ ／ Ｌ， 总胆红素 （ ＴＢＩＬ） １７４􀆰 ３ μｍｏｌ ／ Ｌ， 直接胆红素

（ＤＢＩＬ） １５０􀆰 ３ μｍｏｌ ／ Ｌ； 腹部 ＣＴ 平扫显示， 胰腺尾部小囊

性灶、 肝脏及两肾多发囊性灶、 十二指肠降部憩室， 拟

“肝功能不全” 收入消化外科。 患者既往有前列腺炎， 长

期口服坦索罗辛缓释胶囊 ０􀆰 ２ ｍｇ （每天 １ 次）、 前列癃闭

通胶囊 ０􀆰 １２ ｇ （每天 ３ 次）， ２０２０ 年 １２ 月 １５ 日因前列癃闭

通胶囊断货， 改用癃闭舒胶囊 ０􀆰 ９ ｇ （每天 ２ 次， 石家庄科

迪药业有限公司， 批号 Ｊ２０１２０５１）， ２０２０ 年 １２ 月至 ２０２１ 年

２ 月间断服用灵芝孢子粉。
入院查体显示， 患者体温 ３６􀆰 ８ ℃， 脉搏 ８１ 次 ／ ｍｉｎ，

呼吸 ２０ 次 ／ ｍｉｎ， 血压 １３６ ｍｍＨｇ ／ ８２ ｍｍＨｇ， 皮肤色泽偏

黄， 结膜无充血， 巩膜黄染， 未见紫癜、 蜘蛛痣； 全腹平

坦， 双侧对称， 可见陈旧性手术疤痕， 未见腹壁浅静脉曲

张， 未见肠型及蠕动波； 腹软， 全腹无明显压痛， 无反跳

痛， ｍｕｒｐｈｙ 征阴性， 全腹未扪及肿块， 肝脾未触及； 肝浊

音上界右锁骨中线第五肋间， 肝区无叩击痛， 无移动性浊

音； 肠鸣音 ３ 次 ／ ｍｉｎ， 胃区无振水声； 双侧腹股沟区未扪

及明显肿物。 患者肝炎病毒血清学检测均为阴性， 自生免

疫报告提示抗核抗体均为阴性， 故不考虑病毒性肝炎和自

身免疫性肝炎。
４ 月 １６ 日， 给予患者丁二磺酸腺蛋氨酸注射剂 ０􀆰 ５ ｇ，

加到 ２５０ ｍＬ５％ 葡萄糖注射液中静脉滴注， 每天 １ 次； 多烯

磷脂酰胆碱注射剂 ９３０ ｍｇ， 加到 １００ ｍＬ５％ 葡萄糖注射液

中静脉滴注， 每天 ２ 次； 合并口服坦索罗辛缓释胶囊、 癃

闭舒胶囊。 ４ 月 １９ 日， 肝科会诊， 考虑可能是由灵芝孢子

粉引起的药物性肝损害， 改用熊去氧胆酸胶囊 ２５０ ｍｇ （每
天 ３ 次）。 ４ 月 ２２ 日， 转入消化内科， 临床药师见患者保

肝治疗 ５ ｄ 后肝酶指标下降不明显， 查阅相关资料结合患

者用药史及服用保健品史， 判断可能是癃闭舒胶囊引起的

药物性肝损害， 建议暂停服用可疑药物， 临床采纳意见，
并停用多烯磷脂酰胆碱注射剂， 改用注射用谷胱甘肽

１􀆰 ８ ｇ， 加到 ２５０ ｍＬ５％ 葡萄糖注射液中静脉滴注， 每天 １
次， 治疗期间多次复查肝酶指标， 发现停药后相关指标逐

渐下降， 具体见表 １。 ５ 月 ４ 日， 复查肝功能， 发现患者肝

酶指标趋于正常， 予以出院， 并给予熊去氧胆酸胶囊

２５０ ｍｇ （每天 １ 次）、 甘草酸二胺肠溶胶囊 １５０ ｍｇ （每天 ３
次）。 ５ 月１７ 日， 患者门诊随访， 复查肝酶指标正常。

表 １　 患者肝功能指标变化

时间 ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＬＰ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＴＢＩＬ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＤＢＩＬ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）
２０２１ 年 ４ 月 １５ 日 ５５３􀆰 ６０ ４６４􀆰 ７０ １３９􀆰 ００ １７４􀆰 ３０ １５０􀆰 ３０
２０２１ 年 ４ 月 １７ 日 ５５３􀆰 ３２ ５１６􀆰 １０ １５０􀆰 ０６ ２０６􀆰 ３２ １４０􀆰 ９０
２０２１ 年 ４ 月 ２１ 日 ３６７􀆰 ２９ ４４１􀆰 ５７ ２７８􀆰 １６ ２３５􀆰 ２３ １６２􀆰 ４０
２０２１ 年 ４ 月 ２６ 日 １５４􀆰 ８４ １２６􀆰 ４３ ２３４􀆰 ８５ １６９􀆰 ７５ １１９􀆰 ５１
２０２１ 年 ４ 月 ３０ 日 ８４􀆰 ８９ ６１􀆰 ９９ １９０􀆰 １９ １１０􀆰 ４９ ７８􀆰 ７８
２０２１ 年 ５ 月 ４ 日 ４０􀆰 ６０ ３７􀆰 ８０ １３９􀆰 ００ ８０􀆰 ６０ ７１􀆰 ５０
２０２１ 年 ５ 月 １７ 日 １８􀆰 ８１ ２７􀆰 １５ １１０􀆰 ２４ ５２􀆰 ９８ ３９􀆰 ３６
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２　 讨论

患者口服癃闭舒胶囊约 ４ 个月后就诊， 发现肝损害，
与用药有合理的时间关联性。 其既往服用盐酸坦索罗辛多

年， 未见肝功能异常， ２０２０ 年 １２ 月起间断服用灵芝孢子

粉， 后因发现食欲不佳、 小便赤黄， 于 ２ 月中下旬自行停

服， 检索文献未见相关不良反应报道， 故暂不考虑肝损害

由坦索罗辛、 灵芝孢子粉引起， 实验室检查及影像学检查

基本排除它与患者原有疾病有关。 根据 《药物性肝损伤诊

治指南》 ［１］推荐的 ＲＵＣＵＭ 量表， 可知该患者肝损害与癃闭

舒胶囊关联性的评价为 ８ 分， 由其引起药物性肝损害的关

联性评价为 “很可能”， 严重程度为 ３ 级 （重度肝损伤），
肝细胞损伤型。

癃闭舒胶囊由补骨脂、 益母草、 金钱草、 海金沙、 琥

珀、 山慈菇组成， 主要用于治疗肾气不足、 湿热瘀阻所致

的癃闭。 ２０２０ 年 １０ 月， 国家药监局发布了 《国家药监局

关于修订癃闭舒制剂说明书的公告》 （２０２０ 年第 １１９ 号），
对癃闭舒制剂增加了 “肝生化异常” 等不良反应， 同时检

索到 ５ 篇关于该药物致肝损害的文献报道［２⁃６］ ， 结合患者用

药史与发病时间关系， 以及各组方成分、 制剂等相关信息，
认为其肝损害是由本药所引起的。

江华［２⁃５］等认为， 癃闭舒胶囊造成肝损害的原因可能是

山慈姑基源混淆所致。 基源鉴定是中药标准的基础， 药品

生产企业在 ＧＭＰ 实施过程中， 需严格按照 《中国药典》 ［７］

和质量标准［８］进行质量控制， 而且近年来药品生产企业陆

续开展中药材信息化追溯体系的构建［９］ ， 从源头保证其质

量， 故认为发生基源混淆可能性不大。 近年来， 补骨脂引

起的肝损害屡见报道［１０⁃１５］ ， 毕亚男［１６］等发现， 补骨脂水提

物可通过影响胆汁酸转运体来导致胆汁酸失衡， 产生胆汁

淤积性肝损伤； 王海征等［１７］报道， 补骨脂及其制剂所致肝

损害以肝细胞损伤为主， 临床主要表现为皮肤巩膜黄染、
食欲减弱、 尿黄、 乏力等， 同时伴有 ＡＬＴ、 ＴＢｉｌ、 ＤＢｉｌ 等
生化指标升高。 本例患者肝损害症状与上述文献相似， 故

认为癃闭舒胶囊导致肝损害的主要原因可能是由补骨脂引

起的。
由此提示， 临床医生在处方中开具癃闭舒胶囊前， 应

详细了解患者疾病史、 用药史， 避免同时使用其他易肝损

药品， 并且用药过程中应定期检查肝功能， 嘱患者若出现

尿色深黄、 食欲减弱等症状时， 应立即停药及时就诊。 另

外， 药学部门应开展中药药物警戒制度［１８］ ， 将含肝肾毒性

成分的中成药纳入数据库， 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。

参考文献：
［ １ ］ 　 中华医学会肝病学分会药物性肝病学组． 药物性肝损伤诊

治指南［Ｊ］ ． 中华肝脏病杂志， ２０１５， ２３（１１）： ８１０⁃８２０．
［ ２ ］ 　 江　 华， 蔡　 彬， 赵　 威． 癃闭舒胶囊致严重肝损害 １ 例

［Ｊ］ ． 人民军医， ２０１１， ５４（１０）： ８９３．
［ ３ ］ 　 刘沈林， 熊宁宁， 邹建东， 等． 癃闭舒胶囊治疗良性前列

腺增生症出现肝功能损害的报告［Ｊ］ ． 中国循证医学杂志，
２００５， ５（３）： ２２９⁃２３１．

［ ４ ］ 　 刘　 晓， 刘亚欧， 梁　 雁． 辛伐他汀及癃闭舒胶囊引起药

物性肝损伤一例［Ｃ］ ／ ／ ２０１３ 年中国临床药学学术年会暨

第九届临床药师论坛论文集． 南昌： 中国医院协会药事管

理专业委员会， ２０１３： １８１７⁃１８１８．
［ ５ ］ 　 高　 燕． 三金片和癃闭舒胶囊相关的肝损害［ Ｊ］ ． 药物不良

反应杂志， ２００６， ８（４）： ３０５．
［ ６ ］ 　 田小军． 癃必舒胶囊致血氨基转移酶异常［Ｊ］ ． 药物不良反

应杂志， ２００６， ８（５）： ３９０⁃３９１．
［ ７ ］ 　 国家药典委员会． 中华人民共和国药典： ２０２０ 年版一部

［Ｓ］． 北京： 中国医药科技出版社， ２０２０： １８６７．
［ ８ ］ 　 佚名． 癃闭舒胶囊质量标准［ Ｊ］ ． 中国药品标准， ２００２， ３

（２）： ２４⁃２５．
［ ９ ］ 　 李　 灿， 林　 丹， 阳长明， 等． 中药材信息化追溯体系建

设需关注中药材质量关键影响因素［ Ｊ］ ． 中国新药杂志，
２０２１， ３０（２）： １０５⁃１０９．

［１０］ 　 刘高辉， 吴友根． 骨康胶囊引起急性肝衰竭致死亡 １ 例

［Ｊ］ ． 中南药学， ２０１９， １７（７）： １１７７⁃１１７８．
［１１］ 　 杨良芹， 彭官良． 仙灵骨葆胶囊致重度肝损害 １ 例［ Ｊ］ ．

中国药物警戒， ２０１３， １０（１）： ６２．
［１２］ 　 熊　 殷， 吴嘉瑞， 张程亮． 壮骨关节丸致肝损伤的研究进

展［Ｊ］ ． 中南药学， ２０１９， １７（１２）： ２０８４⁃２０８７．
［１３］ 　 钟志标， 石　 榴， 刘　 璐， 等． 补肺活血胶囊致药物性肝

损伤 １ 例并文献复习［Ｊ］ ． 职业卫生与应急救援， ２０２０， ３８
（６）： ６６７⁃６６９．

［１４］ 　 刘　 亭， 张　 耕， 何　 伟， 等． 荷丹片致严重肝损害个案

报道［Ｊ］ ． 中成药， ２０１３， ３５（７）： １５８５⁃１５８６．
［１５］ 　 黄　 迎， 刘亚蕾， 马润然， 等． 仙灵骨葆相关肝损伤的临

床病例分析及拆方实验研究 ［ Ｊ］ ． 药学学报， ２０２１， ５６
（１）： ２６６⁃２７３．

［１６］ 　 毕亚男， 李　 震， 卢国彦， 等． 补骨脂水提物对小鼠的肝

毒性及胆汁酸转运的影响［ Ｊ］ ． 药物评价研究， ２０１５， ３８
（３）： ２６７⁃２７０．

［１７］ 　 王海征， 林晓兰， 张　 鹏． １３ 例补骨脂致肝损害的特点分

析［Ｊ］ ． 北京中医药， ２０１８， ３７（１０）： ９９９⁃１０００； １００４．
［１８］ 　 萨日娜， 张　 冰， 林志健， 等． 医疗机构药学服务中的中

药药物警戒实践探讨［ Ｊ］ ． 中国药物警戒， ２０２１， １８（５）：
４２２⁃４２６．

２４３

２０２２ 年 １ 月

第 ４４ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２

Ｖｏｌ． ４４　 Ｎｏ． １


