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·述评· 

小柴胡汤诱发的间质性肺炎 
孙明瑜  谢 鸣 

    在日本,

(北京中医药大学  北京 100029) 

小柴胡汤 广泛用于治疗慢性肝炎、肝硬化和肝

癌。1989 年筑山邦规等人首次报道了 1 例患者因服用小柴胡

汤引起肺炎
[1]
,1990 年～1993 年 6 月,又相继发现了 35 例中

药引起的药物性肺炎,其中 28 例为小柴胡汤所致
[2]

1  典型病例报道 

。1996 年

3 月,日本厚生省在紧急安全情报中发出了关于小柴胡汤严

重副作用的警告：以改善慢性肝炎的肝功能损害为目的的小

柴胡汤在治疗中,会出现间质性肺炎甚至导致预后不良。笔者

通过PUBMED查阅 1989 年～2001 年 9 月关于小柴胡汤的文章

共 166 篇,其中关于小柴胡汤引起间质性肺炎的报道就有 15

篇。小柴胡汤致间质性肺炎已引起临床的广泛关注。 

    一位 66岁的妇女应用小柴胡汤治疗丙型肝炎和肝硬化 3

年后,出现咳嗽、发热、呼吸困难,X线摄片可见渗透性阴影,诊

断为小柴胡汤诱导的肺炎。类固醇治疗后暂时改善,复发间质

性肺炎,最后死于呼吸衰竭和肝功能障碍。尸检发现弥漫性肺

泡损伤和蜂窝状改变。应用反转录酶聚合酶链反应技术检测

出纤维化肺标本中有HCV-RNA,但在 4 例HCV抗体阳性而无间

质性肺炎的肺组织样品中则为阴性。推测该例间质性肺炎的

进展可能是HCV与小柴胡汤联合引起的肺损伤[3]

    对 72 例典型的小柴胡汤诱导肺炎(其中男 52 例,女 20

例,平均年龄 63.7 岁)的分析表明,在服用柴胡汤的丙型肝炎

病毒感染引起的慢性肝病患者中,大部分在发病前应用小柴

胡汤 42.1～50.2 天,发病表现为咳嗽、呼吸困难、急性发热；

胸部X线摄片可见弥漫性的毛玻璃状阴影和浸润；反常的C反

应蛋白、乳酸脱氢酶和谷氨酸-草酰乙酸转氨酶水平增高；支

气管肺泡灌注液显示淋巴细胞和中性粒细胞百分比增

高,CD

。 

4/CD8比值降低。停用小柴胡汤或结合类固醇治疗后,

有 64 例患者康复；另外 8 例虽经高剂量的激素治疗,最后仍

死于呼吸衰竭。这些患者原来就有肺病,且在肺炎发病前服用

小柴胡汤的时间更长,有更严重的低氧血症
[4]

2  特点 

。 

    临床观察发现,小柴胡汤引起的间质性肺炎的主要特点

有：①患者多为中老年(50～70 岁)或少年(最小 7 岁),青壮

年少见
[5]
；②患者多有肝脏疾患,常见于丙型肝炎病毒感染的

慢性肝炎或肝纤维化、肝癌；③一些病例已连续服用小柴胡

汤多年；④肺炎发生在连续服药 2～3 个月之后；⑤初发症状

为发烧,干咳,呼吸困难；⑥胸部X线检查有间质性肺炎的弥漫

性阴影(微细结节形或毛玻璃状阴影,中下野多见),听诊可闻

及细湿罗音；⑦小柴胡汤或干扰素的淋巴细胞刺激实验(DLST)

多出现阳性反应；⑧支气管肺泡灌注液可见肺泡炎,淋巴细

胞、中性粒细胞或嗜酸性粒细胞浸润,肺活检见肺泡炎、肺间

隔过度增生,尸体解剖发现弥漫性肺泡损伤和蜂窝状改变；⑨

停用小柴胡汤后肺炎好转,激素治疗有效,再次用小柴胡汤又

复发[6]

3  机制 

；⑩患者多死于呼吸衰竭和肝功能障碍。 

3.1 直接毒性 

    肝脏是药物代谢的主要器官,肝微粒体酶是代谢药物的

主要酶系。当慢性活动性肝炎、脂肪肝、肝硬化等肝脏疾病

影响肝脏的超微结构时,均可影响药物在肝脏中的代谢。慢性

肝病严重程度不同,对肝脏药物代谢酶的损伤程度也不同。微

粒体酶最易受损,因而可明显影响药物的清除,导致药物代谢

较正常人慢得多,清除率也明显减低,半衰期延长,作用增强

且持久,这时普通剂量的药物也可能导致毒副作用。 

    慢性肝病时血窦周围的内皮细胞失去通透性,基底层增

厚,大分子化合物在肝淋巴间隙内沉积,从而使肝血窦中的血

流速率变缓,周围内皮细胞血液供应显著降低,逐渐造成肝细

胞功能失调,形成肝血窦毛细管化,药物肝代谢的限速机制将

发生变化。即从原来的血流限速,变为细胞膜被动扩散限速,

一些药物的生物利用度也会因而升高,而且老年人的肝血流

量仅为青年人的 40%～50%。此外,老年人功能性肝细胞数量的

减少对药物代谢也有一定影响。由于肝硬化和肝癌患者的胶原

纤维交联紧密,难于降解,导致小柴胡汤用药时间延长和总用

药剂量增加。长期重复使用一种药物通过促进酶合成速率或抑

制酶降解速率从而诱导或刺激肝微粒体酶,酶诱导的结果可导

致药物活性或毒性的增加,长期重复用药还影响药物对靶位

的作用。小柴胡汤抑制肝脏中胶原纤维合成并促进其降解的

同时,势必影响到其他器官胶原纤维的合成和降解。肺间质中

胶原纤维成分合成和降解障碍,细胞外基质的屏障作用破坏,

造成了易于形成间质性肺炎的组织学环境[7]

3.2  机体免疫功能异常是诱因之一 

。 

    小柴胡汤可以调节免疫应答。有研究表明,尽管小柴胡汤

对灌注脂多糖(LPS)或IL-1 引起的急性肺损伤小鼠的肿瘤坏

死因子(TNF-α)和IL-1β水平没有明显影响,但可升高IL-6

水平；小柴胡汤中的多种成分与诱导IL-6 活性有关。小柴胡
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汤可以抑制LPS诱导的肺损伤后期的肺漏渗出,但对初期模型

中性粒细胞隔离液形成时无效
[8]
。结果表明,小柴胡汤本身可

通过对肺的双向作用来实现对各种肺疾病和间质性肺炎的治

疗。然而,慢性肝病引起机体的免疫功能紊乱,导致小柴胡汤

对肺的双向调节作用消失,并以一种粗暴干预方式使炎症因

子表达紊乱,从而引起药物性肺炎。 

3.3  小柴胡汤与干扰素合用增加了间质性肺炎的发生率 

    干扰素(IFN)是目前治疗病毒性肝炎和肝纤维化最常用

的药物,其不良反应包括引起间质性肺炎。据报道,31 例IFN

所致的肺炎中,有 20例合并服用了小柴胡汤,2例并用了柴苓

汤
[9]
。调查表明,慢性肝炎或肝硬化患者单独应用小柴胡汤引

起肺炎的发生率是 0.7%,单独应用干扰素为 0.5%,而小柴胡

汤与干扰素合用的发生率为 4.0%
[10]

。目前,已知干扰素能够

引起中性粒细胞的肺内积聚,积聚的中性粒细胞可被一些细

胞因子(如TNF-α和IL-1β)激活,活化的中性粒细胞是肺纤

维化的重要介质。单独注射干扰素可显著提高肺白细胞过氧

化物酶(myeloperoxidase,MPO)的活性,单独应用小柴胡汤虽

不改变肺MPO的含量,但与干扰素联用则显著提高肺MPO含量,

尤其是小柴胡汤预处理后再注射干扰素,MPO升高更为显著。

另外,小柴胡汤还可增加粒细胞激活因子TNF-α的产生。因此,

推测小柴胡汤单独应用可能并不损伤肺组织,但它可以加强

干扰素的副作用。当机体受到一些抗原刺激时,小柴胡汤可能

过度刺激中性粒细胞,激活的中性粒细胞释放粒细胞弹性蛋

白酶和氧自由基损伤肺组织,而纤维母细胞修复损伤的组织

就增加了肺纤维化的危险[11]

5.2  个体化治疗中方剂加减应用的必要性 

    从方证的高度相关性来看,一个中药复方适用的病证是

有限的,而且还要随个体及病情的变化不同而要灵活加减变

化,否则就失去了中药方剂减毒增效的优势。如不随证加减变

化,长期使用一个固定方,有可能对机体的免疫和代谢机能产

生不良影响,并降低机体的应激能力,改变机体平衡状态,从

而降低对药物的耐受性。 

5.3  中西药合用的安全性问题 

    由小柴胡汤和干扰素合用增加间质性肺炎的发病率,引

发我们对中西药合用安全性的思考。目前,中西药合用较为普

遍,其中不少缺乏安全用药经验；而且已经发现不少药物可诱

导肝药酶的活性,影响其他药物作用的时间和药理活性。 

5.4  应加强对中药及复方毒副作用的观察和报告 

    从日本对小柴胡汤诱发间质性肺炎的认识、关注、重视过

程来看,只有充分认识到中药潜在的副作用,才可能及时发现

中毒病例。目前国内对中药副作用报道不多可能与对中药副作

用的认识和监测强度不够有关。为保证中药使用的安全,医药

工作者应重视对药物不良反应的观察,医疗卫生部门应建立中

药毒副作用的报告制度,做到及时发现和及时报告。 
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4  防治措施 

    小柴胡汤诱导的间质性肺炎通常是有条件的,如患者年

老体衰、正气本虚、较长时间用药、不按辨证使用,以及与干

扰素合用等。应避免上述因素。急性间质性肺炎是一种有潜

在可能逆转的急性肺损伤,早期诊断和治疗能降低死亡率。以

前对小柴胡汤引起的间质性肺炎认识不足,容易误诊,使一些

患者失去最佳治疗时机。在患者应用小柴胡汤治疗过程中(尤

其有慢性肝病的中老年患者长期服用小柴胡汤时),若出现发

热、干咳、呼吸困难等感冒症状,应高度怀疑为小柴胡汤引起

的间质性肺炎,立即停止使用小柴胡汤,并进行胸部 X 线检查

确认；重症患者应及时给予类固醇冲击疗法,对严重呼吸困难

者立即气管切开、吸氧。 

5  结语 

5.1  辨证用方的重要性 

    小柴胡汤在我国的应用已有几千年的历史,未见有引起

间质性肺炎的报道。而在日本常作为专门治疗肝病的成药在

市场上出售,不加辨证地使用。这种完全脱离中医理论而唯病

投药的模式化用药是导致小柴胡汤毒副作用的重要原因。按

照中医学理论,小柴胡汤是为少阳病证而设的方剂,只适用于

肝病中表现为少阳病证的患者,并非肝病专药。 

(收稿日期：2002-03-01) 


