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  摘 要:目的 探讨药物性肝损伤(DILI)患者的用药情况及临床特征。方法 采用回顾性研究的方法,对

该院2014-2018年收治的127例确诊为DILI患者的临床资料进行整理、统计、分析。结果 在127例DILI患

者中,40~<50岁、50~<60岁 两 年 龄 段 人 数 最 多,共59例,占46.45%。西 药 引 起 的 DILI比 例 最 高

(69.85%),其中,以调节血脂药所占比重最大(12.50%),其次为解热镇痛抗炎药、降糖药,均为6.62%;引起

DILI的给药途径中,以口服途径发生率最高(91.34%)。60例DILI患者实验室检查指标升高,而无肝损害相

关临床症状。实验室检查结果以丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)升高为主,部分患者

碱性磷酸酶(ALP)、谷氨酰转移酶(GGT)、总胆红素(TBIL)、直接胆红素(DBIL)、间接胆红素(IBIL)也有升高。
109例患者在停药和对症治疗后好转。结论 临床医务人员应了解DILI发生的特点及规律,在用药的同时注

意监测肝功能的变化,一旦确诊为DILI,应权衡利弊,考虑停药,积极对症治疗。
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liver
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liver
 

injury
 

were
 

selected
 

from
 

2014
 

to
 

2018
 

in
 

our
 

hospital,and
 

these
 

cases
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.Results The
 

patients
 

aged
 

40-<50,50-<60
 

years
 

(59
 

cases)
 

accounted
 

for
 

46.45%
 

of
 

all
 

the
 

patients.Western
 

medicine
 

which
 

induced
 

drug-induced
 

liver
 

injury
 

cases
 

accounted
 

for
 

69.85%
 

and
 

lipid-lowering
 

drugs
 

was
 

the
 

largest
 

share
 

(12.50%),followed
 

by
 

anti-
pyretic

 

analgesics
 

(6.62%)
 

and
 

antidiabetic
 

drugs
 

(6.62%).The
 

most
 

common
 

route
 

was
 

oral
 

administra-
tion,accounting

 

for
 

91.34%.Totally
 

60
 

cases
 

showed
 

laboratory
 

indexes
 

had
 

risen,but
 

they
 

didn't
 

have
 

relat-
ed

 

symptoms.The
 

rising
 

of
 

alanine
 

aminotransferase
 

(ALT)
 

and
 

aspartate
 

aminotransferase
 

(AST)
 

were
 

sig-
nificant

 

characteristics
 

of
 

laboratory
 

examination,part
 

of
 

patients
 

had
 

showed
 

the
 

increase
 

of
 

alkaline
 

phospha-
tase

 

(ALP),glutamyltransferase
 

(GGT),total
 

bilirubin
 

(TBIL),direct
 

bilirubin
 

(DBIL),indirect
 

bilirubin
 

(IBIL).A
 

total
 

of
 

109
 

patients
 

recovered
 

after
 

discontinuation
 

and
 

symptomatic
 

treatment.Conclusion Clini-
cal

 

medical
 

staff
 

should
 

understand
 

the
 

characteristics
 

and
 

regularity
 

of
 

liver
 

damage
 

caused
 

by
 

various
 

drugs.
Liver

 

function
 

should
 

be
 

monitored
 

when
 

using
 

drugs
 

with
 

high
 

incidence
 

of
 

drug-induced
 

liver
 

damage.Once
 

the
 

patients
 

have
 

been
 

diagnosed
 

as
 

drug
 

liver
 

damage,pros
 

and
 

cons
 

should
 

be
 

balanced,meanwhile
 

the
 

drug
 

should
 

be
 

considered
 

withdrawn,treatment
 

should
 

be
 

taken
 

actively.
Key

 

words:drug-induced
 

liver
 

injury; retrospective
 

analysis; 
 

liver
 

function

  近年来,医药科技发展日新月异,各类新药、保健

品层出不穷,并广泛应用,同时,药物性肝损伤(DILI)
发病率也持续升高。据国外流行病学调查显示,每年

DILI总发病率为0.01%~0.15%[1],这也是药物退

市最常见的原因。本文通过对2014-2018年本院确

诊为DILI患者进行回顾性分析,为临床安全用药提

供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2014-2018年本院127例

DILI患者的临床资料。其中男59例,女68例;年龄

23~86岁。
1.2 方法 依据《常见严重药品不良反应技术规范

及评价标准》[2]中DILI的诊断标准对导致患者发病

的药物进行评价。怀疑药物:采用《药品不良反应/事
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件》中相关标准对导致DILI的怀疑药物进行关联度

评价,评价结果为肯定、很可能、可能。预后标准:按
照2014年《特殊药物所致肝损伤的诊断和治疗》的临

床指南[3],对患者预后分类。汇总患者的年龄、性别、
怀疑药物的品种、用法用量、给药途径、给药时间、实
验室检查指标、患者的临床表现、治疗用药及转归。
1.3 统计学处理 采用 Microsoft

 

Excel
 

2010工作

表对数据进行统计分析。
2 结  果

2.1 患者年龄与性别分布 患者在40~<50岁、
50~<60岁两年龄段人数最多,共59例,占46.45%。患

者年龄与性别分布见表1。
2.2 引起DILI的药物种类、例次与构成比 同一

DILI患者可能存在2种或3种怀疑药物,实际怀疑药

物136例次。在研究的病例中,中成药或中草药类引

起41 例 次,占 30.15%;西 药 引 起 95 例 次,占

69.85%;其 中 以 调 节 血 脂 药 所 占 比 例 最 高,为

12.50%,其 次 为 解 热 镇 痛 抗 炎 药、降 糖 药,均 为

6.62%,见表2。
表1  患者的年龄与性别分布[n(%)]

年龄(岁) 男(n=59) 女(n=68) 合计(n=127)

<19 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

19~<30 4(3.15) 5(3.94) 9(7.09)

30~<40 16(12.60) 7(5.51) 23(18.11)

40~<50 12(9.45) 18(14.17) 30(23.62)

50~<60 11(8.66) 18(14.17) 29(22.83)

60~<70 6(4.72) 13(10.24) 19(14.96)

70~<80 6(4.72) 5(3.94) 11(8.66)

≥80 4(3.15) 2(1.57) 6(4.72)

表2  引起DILI的相关药物种类、例次与构成比(n=136)

种类 药物(例次,n) 总例次(n)构成比(%)

中成药或中草药
补脑安神口服液(1)、何首乌粉(1)、妇科千金片(1)、木瓜丸(1)、桂枝茯苓胶囊(1)、咽炎片

(1)、腰痛宁(1)、降糖胶囊(1)、舒筋健腰丸(1)、中成药不详(4)、草药成分不详(28)
41 30.15

抗菌药物 罗红霉素(1)、头孢唑林(1)、头孢美唑(1)、阿莫西林(1)、克拉霉素(1) 5 3.68

合成抗菌药 甲硝唑(1)、左氧氟沙星(2) 3 2.21

抗结核药 异福胶囊(2)、吡嗪酰胺(1) 3 2.21

抗病毒药 阿昔洛韦(1) 1 0.74

抗真菌药 酮康唑(2)、氟康唑(1) 3 2.21

解热镇痛抗炎药 对乙酰氨基酚(6)、阿司匹林(2)、双氯芬酸钠(1) 9 6.62

抗精神病药 舒必利(1)、利培酮(1) 2 1.47

抗癫痫药 丙戊酸钠(1)、苯妥英钠(1)、卡马西平片(1) 3 2.21

镇静催眠药 佐匹克隆(1)、地西泮(1)、艾司唑仑(1) 3 2.21

中枢兴奋药 尼可刹米(1) 1 0.74

调节血脂药 阿托伐他汀(6)、瑞舒伐他汀(7)、辛伐他汀(2)、吉非罗齐(2) 17 12.50

降压药 非洛地平(2)、氨氯地平(2) 4 2.94

平喘药 沙丁胺醇(1) 1 0.74

H2受体阻断药 雷尼替丁(1) 1 0.74

质子泵抑制剂 泮托拉唑(1)、兰索拉唑(1)、奥美拉唑(5) 7 5.15

治疗炎性肠病药 美沙拉嗪(1) 1 0.74

助消化药 莫沙必利(3) 3 2.21

胆道疾病辅助用药 熊去氧胆酸(1) 1 0.74

抗甲状腺药物 左甲状腺素(2)、甲巯咪唑(3) 5 3.68

激素类药 泼尼松(2)、达那唑(2)、司坦唑醇(1) 5 3.68

降糖药 二甲双胍(5)、格列吡嗪缓释(1)、格列美脲(1)、格列齐特(2) 9 6.62

抗肿瘤药 阿曲那唑(1)、高三尖杉酯碱(1)、阿糖胞苷(1)、盐酸吡柔比星(1) 4 2.94

免疫抑制药 来氟米特(1)、氨甲蝶呤(1) 2 2.94

抗变态反应药 咪唑斯汀(1) 1 0.74

其他药物 碳酸钙D3(1) 1 0.74

合计 136 100.00
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2.3 给药途径与发生时间分布 本次研究中,引起

DILI的给药途径,以口服途径最为常见,占所有途径

的91.34%。DILI发病的时间为60(10,730)d。引起

DILI的给药途径及时间分布见表3。
表3  引起DILI的给药途径及时间分布

给药途径 n 构成比(%) 天数[d,M(P25,P75)]

口服给药 116 91.34 90(14,1
 

095)

静脉滴注 10 7.87 7(4,10)

静脉注射 1 0.79 7(7,7)

2.4 临床表现及实验室检查 在127例患者中,67
例有临 床 症 状,主 要 表 现 为 食 欲 差(31例)、恶 心

(10例)、呕吐(10例)、上腹胀痛(39例)、头晕(3例)、
乏力(21例)、出虚汗(1例)、面色发黄(13例)、小便发

黄(8例)、巩膜黄染(14例)、皮肤瘙痒(5例)、下肢浮

肿(2例)、脾大(3例)、肝大(2例)等。仅有60例实验

室检查指标升高,而无肝损伤相关临床症状。实验室

检查结果以丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨

基转移酶(AST)升高为主,部分患者碱性磷酸酶

(ALP)、谷氨酰转移酶(GGT)、总胆红素(TBIL)、直
接胆红素(DBIL)、间接胆红素(IBIL)升高,见表4。

表4  DILI患者实验室检查指标升高情况

指标
升高数

(n)
构成比

(%)
检测最高值

检测指标的分布水平

[M(P25,P75)]

ALT(U/L) 123 96.85 2
 

279.0 103.0(61.0,293.0)

AST(U/L) 108 80.40 5
 

130.0 74.0(48.5,267.0)

ALP(U/L) 41 37.61 482.0 109.0(82.0,164.0)

GGT(U/L) 59 49.57 784.0 64.0(29.0,148.0)

TBIL(μmol/L) 53 45.29 429.9 19.3(11.3,39.2)

DBIL(μmol/L) 33 28.69 219.5 5.2(3.1,14.5)

IBIL(μmol/L) 46 39.65 272.9 14.0(8.4,27.0)

2.5 药物关联度评价及DILI患者的治疗与转归 
对127例患者进行药物关联度评价,评价结果为肯定

3例,很可能53例,可能71例。在127例DILI患者

中,109例采取了停药措施,3例停药后自行好转。采

取药物治疗的患者105例,58例采取了联合用药的治

疗方案。127例DILI患者,痊愈17例(13.38%),好
转53例(41.73%),未好转23例(18.11%),死亡0
例(0.00%),不详34例(26.77%)。
3 讨  论

3.1 DILI与患者年龄、性别的关系 性别和年龄被

认为是DILI发生的危险因素。有报道显示,因老年

人常患多种慢性疾病,故需长期联合用药,且由于其

肝、肾功能减退等原因,更易发生DILI[4]。而本院收

集的DILI患者以中年人为主(40~<50岁),原因可

能为随着慢性疾病的年轻化,中年人DILI的发病率

逐渐增加[5]。且女性被认为是发生 DILI的高危人

群[6],本 研 究 结 果 显 示,女 性 患 者 所 占 比 例 为

53.54%,与上述报道一致。
3.2 DILI与药物种类的关系 据统计,引起DILI的

上市药物多达1
 

100种[5-6]。本研究结果显示,引起

DILI的药物中,中成药或中草药类引起DILI为41例

次,占30.14%。传统观念认为中草药不良反应少,而
实际上中成药成分复杂,有效成分与毒性成分互相制

约,可因人、地、时不同而呈现差异性作用,部分成分

起到治疗作用,有些则会导致肝损伤等不良反应。近

年来中药导致DILI报道日益增多,其原因大多与药

物的炮制不当及长期超剂量服用有关[7-8]。在本研究

的典型案例中,患者长期大剂量自服中药何首乌粉乌

发,是导致其发生DILI的最主要原因。
本研究结果中,西药引起的DILI达95例次,占

69.85%,主要涉及调节血脂药、解热镇痛抗炎药、降
糖药等。本研究结果与《他汀类药物安全性评价专家

共识》一致,即他汀类药物使肝脏不良反应发生风险

增加,其中以肝酶升高为主[7]。
同时,本研究结果显示,解热镇痛抗炎药中对乙

酰氨基酚引起的DILI所占比例最高,为66.7%(6/
9)。肝损伤是对乙酰氨基酚常见的不良反应,其发生

与过量使用、长期用药和用药期间饮酒密切相关。国

内文献报道,对乙酰氨基酚所致肝、肾损伤的比例约

为20.7%[8],然而尚缺乏关于该药及含有该药的各种

药物引起不良反应发生率的权威报道。在英国、美
国、澳大利亚等国家,对乙酰氨基酚是导致急性肝衰

竭的主要药物,因此,美国食品与药品监督管理局规

定对乙酰氨基酚单次剂量不能超过325
 

mg[8]。
二甲双胍引起DILI比较少见,药品说明书中也

未提及该药导致的肝损伤等不良反应。但是本研究

中,有3例导致DILI的怀疑药品为二甲双胍。二甲

双胍是治疗二型糖尿病的一线首选及全程用药[9],其
在降糖药中使用最为广泛。有研究提示二甲双胍可

诱发乙型肝炎患者肝功能损害[10],而我国乙型肝炎患

者较多,故二甲双胍引起DILI发病率增高这一问题

不容忽视。
3.3 发生DILI与给药途径及给药时间的关系 本

研究显示,在导致DILI的给药途径中,静脉给药发生

率仅占8.66%,且发生时间较短;而口服给药DILI发

生率较高,引起肝损害时间最长。考虑口服给药大多

需要经过肝脏的代谢,这一过程增加了肝脏的负担。
3.4 DILI患者的主要肝功能指标变化及临床表现 
药物导致的肝损伤以 ALT、AST、TBIL异常升高为

主。本研究中,60例DILI患者无肝损伤相关的临床

表现,仅有实验室检查指标异常,在体检或其他疾病

检查中发现;部分患者临床有纳差、腹胀、恶心、呕吐、
乏力、出虚汗、黄疸、肝区轻度叩击痛等症状,但临床

表现无特异性。目前,DILI的临床诊断仍属于排他性

诊断,其诊断需仔细追溯用药史和排除其他病因,诊
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断较困难。当基础肝病与DILI同时存在时,往往被

误认为原有肝病的加重,部分患者起病隐匿,漏诊率

高。提示临床医生需严格按照DILI诊断标准详加鉴

别,积极应对,严加防范。
3.5 药物治疗 目前,权衡利弊、及时停药仍然是治

疗DILI的最主要方法,其次可考虑给予保肝药物治

疗,而采取肝移植则是治疗重症DILI的一种重要方

法。目前,临床对DILI的治疗多采用多烯磷脂酰胆

碱、还原性谷胱甘肽、复方甘草酸苷、甲硫氨酸维B1、
联苯双酯、葡醛内酯等。有报道显示,肝细胞损伤型

恢复时间约(3.3±3.1)周,胆汁淤积型约(6.6±4.2)
周[11]。本研究中,停用可疑药物及对症治疗后,仅
41.73%的患者出现好转,这可能与治疗时间不足有

关。Meta分析提示,甘草酸制剂具有较强的护肝、退
黄等作用,可有效治疗DILI[12]。因N-乙酰半胱氨酸

可清除多种自由基,重症患者可选用此种药物[13]。而

本院使用率最高的保肝药是多烯磷脂酰胆碱,虽有报

道其能有效改善DILI[14],但该研究的证据等级并不

高,仍需要大样本的随机对照试验进一步验证。
3.6 减少DILI的应对措施 (1)实施药物不良反应

监测,总结规律特点,并通过药讯、深入临床科室宣教

等方式,向全院医务人员及时传达药物不良反应信

息。(2)掌握本院药物引起肝损伤的规律特点,在使

用DILI的高发药物时,结合患者年龄、体质量、肝肾

功能情况,注重对药物剂量、疗程的合理控制,同时应

积极监测患者肝功能。(3)若在药物治疗过程中出现

肝功能异常时,要全面、仔细追溯用药史,在病情允许

时及早停用可疑药物,必要时给予药物治疗。(4)对
患者进行用药宣教,提高患者对DILI合理认知,出现

异常及时就医。
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