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Abstract
BACKGROUND 
With the advent of new drugs, the incidence of drug-
induced liver injury (DILI) has increased. However, due 
to the lack of specificity in DILI diagnosis, it is easy to 
cause missed diagnosis and misdiagnosis. Qinghai is 
located in the Qinghai-Tibet plateau plateau, and hypoxia 
is the main environmental characteristic. This paper 

summarized and analyzed the diagnosis and treatment 
of DILI at our hospital in the past 6 years, with an aim to 
identify the clinical characteristics of DILI under hypoxia 
conditions.

AIM
To investigate the clinical features and prognostic factors 
of DILI under hypoxia conditions.

METHODS
The data including age, gender, ethnicity, drinking history, 
suspected liver injury drugs, clinical manifestation, and 
laboratory findings of 247 cases of DILI admitted to 
Qinghai Provincial People’s Hospital in recent 6 years 
were analyzed retrospectively. 

RESULTS
The male-to-female ratio was 1:1.2, and the age group 
of 40-59 years (125 cases, 50.61%) was most commonly 
affected. The top three drugs were traditional Chinese 
medicine, cold medicine, and Tibetan medicine. A total of 
245 (99.19%) patients had clinical symptoms, with fatigue 
being the most common. Of 247 patients included, 146 
(59.11%) had hepatocellular injury type, 51 (20.65%) had 
cholestasis type, and 50 (20.24%) had mixed type; 232 
(93.9%) improved and were discharged from hospital 
and 15 (6.07%) died. The prognostic risk factors were age 
(OR = 0.39, P = 0.05), ethnicity (OR = 3.13, P = 0.01), initial 
albumin level (OR = 1.01, P = 0.01), and prothrombin 
time [PT (OR = 1.51, P = 0.01)].

CONCLUSION
There are many kinds of drugs causing DILI, and the 
clinical manifestations are not specific. Patients with old 
age, low albumin level, and high PT have an increased 
risk of poor prognosis.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
随着新药的不断问世, 药物性肝损伤(drug-induced liver 
injury, DILI)的发病率也相应增加, 但由于DILI诊断缺
乏特异性, 容易造成漏诊及误诊. 青海地处高原, 低氧
是主要环境特征, 本文对我院近6年DILI的诊治情况
进行总结分析, 拟发现低氧条件下DILI的临床特点.

目的
探讨低氧条件下DILI的临床特征及预后的影响因素.

方法
回顾性分析青海地区近6年收治的247例DILI病例的
年龄、性别、民族、饮酒史、可疑肝损伤药物、临
床表现、实验室检查等内容.

结果
青海地区引起DILI男女比例为1:1.2, 年龄集中在
40-59岁(125例, 50.61%), 前三位药物分别是中药、感
冒药及藏药, 245例(99.19%)有临床症状, 以乏力为主, 
247例患者中肝细胞损伤型146例(59.11%), 胆汁淤积
型51例(20.65%), 混合型50例(20.24%). 247例患者好
转出院232例(93.93%), 死亡15例(6.07%). 预后的危险
因素为年龄(OR = 0.39, P  = 0.05)、民族(OR = 3.13, P 
= 0.01)、初始白蛋白水平(OR = 1.01, P  = 0.01)、凝血
酶原时间[prothrombin time, PT (OR = 1.51, P  = 0.01)].

结论
引起DILI的药物种类繁多, 临床表现缺乏特异性, 年
龄大、白蛋白水平低、PT高的患者预后不良的风险
增加.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 药物性肝损伤; 低氧; 临床特征; 预后; 影响因素

核心提要: 青海地区引起肝损伤的常见药物有中药、感

冒药及藏药, 其中藏药所致肝损伤在其他地区报道较为

少见, 需引起临床医生重视.

文献来源: 袁玲, 杨永耿. 低氧条件下药物性肝损伤的临床特征及预后分析. 

世界华人消化杂志 2020; 28(14): 587-593  
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0  引言

药物性肝损伤(drug-induced liver injury, DILI)是指由各

类处方或非处方的化学药物、生物制剂、传统中药、

天然药、保健品、膳食补充剂及其代谢产物乃至辅料

等所诱发的肝损伤. DILI可以分为固有型和特异质型, 
前者由药物或其代谢产物直接导致损伤, 且多与剂量相

关, 绝大多数损伤的发生是可预测, 其中最常见药物为

对乙酰氨基酚[1,2], 而后者通常与剂量无关, 个体差异显

著, 具有不可预测性. 临床上特异质反应引起的肝损伤

大多较为严重、进展快, 且易发展至急性肝衰竭. 随着

新药的不断出现, 保健品滥用等, DILI的发病率逐年升

高. 青海地处高原, 低压低氧、低温、干旱是其重要的

环境特征, 低氧改变药物的药代动力学特征, 从而影响

药物的吸收、分布、代谢和排泄, 本研究旨在, 通过回

顾性分析我院近年来DILI住院患者的可疑药物、临床

表现等总结低氧条件下DILI的临床特征及预后情况, 以
引起临床医师重视、提高诊断率.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 收集我院2013-01/2018-12出院患者中

诊断为DILI的247份病历, 进行回顾性调查, 记录患者一

般情况、可疑用药史、临床表现、实验室检查、治疗

方案及预后.
1.1.2 可疑药物的因果关系评估: 247例患者均采用

Roussel Uclaf因果关系评估法(roussel uclaf method of 
causality assessment, RUCAM)量表来对药物与肝损伤的

因果关系进行综合评估.
1.1.3 DILI的临床分型: 临床分型是参照由国际医学组

织理事会建立、修订的判断标准: (1)肝细胞损伤型:谷
丙转氨酶(glutamic-pyruvic transaminase, ALT) ≥3正常值

上限(upper limit of normal, ULN), 且R≥5; (2)胆汁淤积

型: 碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP) ≥2ULN, 且
R≤2; (3)混合型: ALT≥3ULN, ALP≥2ULN, 且2<R<5. 
R ＝ (ALT实测值/ALT ULN)/(ALP实测值/ALP ULN)[3,4].
1.1.4 DILI预后标准: 预后判断[5]: (1)治愈, 临床表现消

失或者明显的改善, ALT、谷草转氨酶、ALP、总胆红

素(total bilirubin, TBil)等肝脏生化指标完全下降到正

常范围; (2)好转, 临床表现好转, 肝脏生化指标下降, 并
<2×ULN; (3)未愈, 临床表现无好转, 肝脏生化指标下

降不明显, 或者病情加重(包括因病情严重自行离院者); 
(4)死亡, 治疗中死亡.
1.2 方法 采用回顾性研究的方法, 记录患者一般资料、
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可疑药物、临床表现、实验室检查、治疗以及预后等

资料, 所有患者均进行RUCAM量表评分.
统计学处理 计量资料采用mean±SD进行表示, 计

数资料采用频数、百分比进行表示, 符合正态分布的计

量资料组间均数比较采用t检验或方差分析. 计数资料

的组间比较使用χ 2
检验, 多因素分析采用非条件Logistic

回归分析, P<0.05差异有统计学意义.

2  结果

2.1 一般情况 我院2013-01/2018-12出院患者中诊断为

DILI的共有247份病历, 所有患者均应用RUCAM量表

进行可疑药物因果关系评估, 结果显示评分均大于等

于3分, 极可能92例(37.25%), 很可能140例(56.68%), 
可能15例(6.07%). 247例患者中男性111例(44.94%), 
女性136例(55.06%), 男女比例为1:1.2, 年龄18-86岁, 
平均年龄为48.82岁±15.21岁, 主要发病年龄集中在

40-59岁(125例, 50.61%), 年龄分布见图1. 247例患者

中汉族158例(63.97%), 回族36例(14.57%), 藏族32例
(12.96%), 蒙古族9例(3.64%), 土族9例(3.64%), 撒拉族

2例(0.81%), 满族1例(0.40%). 有饮酒史10例(4.05%), 
有伴随用药36例(14.57%), 有其他肝损害疾病44例
(17.81%), 其中脂肪肝17例、乙肝15例、自身免疫性

肝病6例、其他肝病6例. 合并有其他慢性疾病患者93
例, 其中以高血压、糖尿病最为常见, 其中4例患者有

肿瘤病史. 不同类型肝损伤的特点见表1.
2.2 可疑药物 青海地区引起DILI的药物有中药(包括

三七粉、治疗关节炎、骨质疏松、脱发、前列腺增

生等中成药及汤剂)、感冒药(包括速效伤风胶囊、康

泰克、感康、VC银翘片、双黄连、感冒颗粒等)、藏

药(包括用于治疗类风湿性关节炎、便秘、湿疹、痛

风等疾病的药物)、保健品、抗结核药(包括利福平、

吡嗪酰胺、异烟肼、乙胺丁醇等)、非甾体抗炎药(包
括阿司匹林、吲哚美辛、双氯芬酸等)、混合药物及

其他(包括降糖药、激素、蒙药、抗抑郁药、甲状腺

疾病药物、化疗药、降脂药等), 其中排名前三的药物

是中药、感冒药及藏药. 肝损伤可疑药物与初始ALT
水平有相关性, 其中藏药所致肝损害更容易出现初始

ALT升高, 同时可疑药物与合并症具有相关性(表2), 即
患者合并有其他系统基础疾病时更容易引起肝损害.
2.3 临床表现 DILI的平均病程为15.1 d±6.4 d, 247
例患者中245 (99.0%)例有临床症状, 且主要表现为

乏力94例(38.06%)、黄疸70例(28.3%)、腹痛45例
(18.2%)、恶心呕吐36例(14.5%), 仅有2例无症状, 在体

检过程中发现.
2.4 治疗 247例患者诊断DILI后均立即停用可疑药物, 

其中189例患者给予静脉应用保肝药物, 常用保肝药物

有异甘草酸镁、多烯磷脂酰胆碱、甘草酸苷、还原型

谷胱甘肽、促肝细胞生长素等, 应用1种保肝药物治

疗的45例(18.2%), 2种联合111例(44.9%), 3种联合30例
(12.1%), 4种联合3例(1.2%), 药物联合应用与预后之间

无关系(表3).
2.5 预后 247例患者住院天数最短为1 d, 最长38 d, 平均

15.05 d±6.43 d. 好转出院232例(93.9%), 死亡5例(2.0%), 
因病情危重自动出院10例(4.0%), 由于自动出院病例均

在院外死亡, 故总体死亡15例(6.1%). 其中肝细胞型患

者死亡占6.2%, 胆汁淤积型患者死亡占9.8%, 混合型死

亡占2.0%. 患者入院时转氨酶与胆红素水平是否同时异

常与预后具有相关性, 即同时异常时预后更差. 年龄、

初始TBil、白蛋白、凝血酶原时间(prothrombin time, 
PT)、PT%均与DILI的预后具有相关性, 即年龄越大其

预后越差, 初始TBil越高预后越差, 白蛋白水平越低预

后越差、PT越高预后越差, PT%越低预后越差(表4).
2.6 危险因素分析 对年龄、性别、民族、临床分型、

可疑药物、合并其他肝损疾病、饮酒进行以及实验室

检查危险因素分析, 结果提示年龄、民族、初始白蛋白

水平、PT是预后的危险因素, 详见表5.

3  讨论

DILI的发病率逐年上升[6], 研究显示, DILI在中国的发

病率约23.8/10万[7], DILI是美国及欧洲引起急性肝衰竭

的最常见原因[8]. 引起DILI的药物种类繁多, 据统计, 全
球范围内大约有1100多种上市药物有潜在肝毒性[9], 常
见的引起DILI的药物有中草药、抗感染药物(包括抗结

核药)、抗肿瘤药、膳食补充剂、非甾体抗炎药、糖皮

质激素等, 在欧美国家, 以对乙酰氨基酚所致的DILI最
为常见, 而在亚洲国家, 膳食补充剂是最常见原因[10]. 在
本研究中, 引起DILI的常见药物位列前五的是中药、

感冒药、藏药、保健品以及抗结核药物, 而非低氧环

境下报道DILI前五位分别是中药、抗生素、解热镇痛

药、抗结核药以及心血管药物, 藏药所致肝损伤报道

较为少见[8,11], 而本研究显示青海地区引起肝损伤药物

中藏药位列第三, 这与丁月荷[12]等报道的藏族人群更容

易发生DILI结果一致, 其原因尚不明确, 考虑可能与青

海藏族等少数民族人群较多有关. 中草药导致肝损伤

可能是因为这类药物比较容易得到, 并且人们普遍认

为传统中药更为安全. DILI发生与年龄有一定相关性, 
研究显示, 非低氧条件下年龄大于55岁时更容易发生

DILI[13]. 本研究结果显示低氧条件下年龄大于45岁时发

病率更高, 可能与低氧条件下药物代谢缓慢有关, 药物

半衰期延长后更容易发生肝损伤, DILI多见于中年考虑
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与中年患者注重保健, 膳食补充剂摄入较多有关. 年轻

患者多发生肝细胞型肝损伤, 而高龄患者更容易发生

胆汁淤积型肝损伤[14], 而本研究结果在DILI损伤类型上

无明显相关性.

     

表  4  预后与年龄、实验室检查的相关性

预后
χ2/t P 值

好转(n  = 232) 死亡(n  = 15)

ALT与TBil同时异常

是 112 (48.28%) 11 (73.3%) 3.54 0.04

否 120 (51.7%) 4 (26.7%)

年龄

<55岁 165 (71.1%) 7 (46.7%) 3.99 0.04

≥55岁 67 (28.9%) 8 (53.3%)

初始TBil 126.24±136.66 252.66±149.25 3.45 0.01

白蛋白 36.84±5.76 30.97±6.11 3.81 <0.01

PT 13.25±2.34 24.60±14.86 10.08 <0.01

PT% 76.88±20.97 42.37±27.76 6.05 <0.01

ALT: 谷丙转氨酶; TBil: 总胆红素; PT: 凝血酶原时间.

     

表  3  治疗与预后的相关性

药物联合应用
预后

χ2 P 值
好转 死亡

1种 60 2 7.02 0.07

2种 123 7

2种 43 4

4种 6 2

     

表  2  可疑药物与谷丙转氨酶及合并症的相关性

可疑药物

χ2/F P 值保健品(n  = 

19)
藏药(n  = 20)

非甾体抗炎

药(n  = 9)

感冒药(n  = 

74)

混合药 物

(n  = 7)

抗结核药

(n  = 11)

中药(n  = 

90)
其他(n  = 17)

初始ALT 

(U/L)

536.93±

442.08

806.13±

853.78

797.05±

962.26

478.56±

325.69

398.09±

361.06

274.81±

142.45

506.85±

466.91

265.75±224.41 2.70 0.01

合并症           
有 8 (8.51%) 9 (9.57%) 4 (4.26%) 20 (21.28%) 4 (4.3%) 9 (9.57%) 26 (27.7%) 14 (14.89%) 19.70 0.00
无 11 (7.19%) 11 (7.19%) 5 (3.26%) 54 (35.29) 3 (2.0%) 2 (1.31%) 64 (41.8%) 3 (1.96%)   

     

表  1  不同类型肝损伤的特点

年龄(岁) 初始ALT (U/L) 初始ALP (U/L) TBil (mmol/L)

所有患者 48.8±15.2 603.4±642.7 195.9±166.5 133.9±140.4

肝细胞损伤型n = 146 (59.1%) 48.2±14.9 888.9±691.1 161.0±61.3 145.6±143.2

胆汁淤积型n = 51 (20.6%) 49.2±15.0 93.5±61.0 263.5±298.9 137.1±151.7

混合型n = 50 (20.2%) 50.1±16.0 290.2±201.3 228.6±159.8 96.6±108.9

ALT: 谷丙转氨酶; ALP: 碱性磷酸酶; TBil: 总胆红素.
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DILI临床表现与其他肝损害疾病相比无特异性, 常
见的有纳差、恶心呕吐、乏力、黄疸等, 也有部分轻症

患者无任何临床表现, 往往在体检中发现, 本研究中患

者多以乏力为主诉就诊, 这与非低氧条件下DILI的报道

结果无差异[15], 临床表现均无特异性.
DILI的治疗原则[16]是及时停用可疑药物, 根据DILI

类型选择适当的药物, 重症者考虑肝移植, 本研究中247
例患者诊断DILI后均停用可疑药物, 并给予保肝治疗, 
大多数患者应用两种或两种以上保肝药物治疗, 结果显

示两种或两种以上保肝药物并没有对DILI更好的治疗

效果, 可能存在一定过度治疗的情况. 绝大多数DILI可
以得到临床症状及生化指标的完全恢复, 少数并发急性

肝衰竭患者可能导致死亡, 或成为慢性肝病. 研究显示, 
大约有10%药物诱导的黄疸患者并发急性肝衰竭需要

肝移植或死亡[3,17]. 本研究结果提示胆汁淤积型肝损伤

患者与不良预后有更高的相关性, 这与美国报道的肝细

胞损伤型与不良预后有关有所不同[18].
青海为高海拔地区, 缺氧是其主要特点, 而大多数

药物在高海拔缺氧时代谢缓慢, 平均停留时间、半衰期

增加清除减少. 药物代谢酶活性和表达的变化与某些酶

底物在高海拔缺氧环境下的药代动力学变化一致[19]. 通
过与国内报道非低氧条件下DILI临床特点的对比, 发现

青海地区DILI发病年龄更趋于年轻, 引起肝损伤药物中

藏药所致DILI需引起重视, 预后的危险因素有年龄、民

族、初始白蛋白水平、PT, 而临床表现及损伤类型无特

异性, 因此, 青海地区DILI肝损伤药物、临床表现及其

特点有其特殊性, 通过相关报道引起临床医师重视, 从
而达到早诊断、早治疗的目的.

     

表  5  预后的多因素分析

分组 B 标准误差 瓦尔德 自由度 显著性 EXP (B)
EXP (B)的95%CI

下限 上限

年龄 -0.95 1.68 0.32 1 0.05 0.39 0.01 0.96

民族 1.14 1.81 0.40 1 0.01 3.13 1.89 105.51

性别 -0.02 1.50 0.00 1 0.99 0.98 0.05 22.60

临床分型 0.00 1.39 0.00 1 1.00 1.00 0.07 15.17

可疑药物 0.01 0.39 0.00 1 0.99 1.01 0.38 3.82

其他肝损疾病 0.93 2.04 0.21 1 0.65 2.54 0.04 282.84

饮酒 1.27 7.74 0.03 1 0.87 3.55 0.00 5163378.71

常量 -27.03 21.88 1.53 1 0.22 0.00

初始白蛋白 0.01 0.00 7.65 1 0.01 1.01 1.00 1.01

PT 0.41 0.17 6.00 1 0.01 1.51 1.09 2.10

初始ALT 0.00 0.00 0.35 1 0.55 1.00 1.00 1.00

初始ALP -0.00 0.00 0.10 1 0.76 1.00 0.99 1.01

初始TBil -0.09 0.07 1.36 1 0.24 0.92 0.80 1.06

常量 -7.34 5.20 2.00 1 0.16 0.00

PT: 凝血酶原时间; ALT: 谷丙转氨酶; ALP: 碱性磷酸酶; TBil: 总胆红素.

图  1  肝损伤年龄分布.
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文章亮点

实验背景 

近年来, 随着新药的不断出现、临床用药种类的不断

增加、中草药的广泛应用, 药物性肝损伤(drug-induced 
liver injury, DILI)的发病率也随之增多, 发病率仅次于病

毒性肝炎、脂肪性肝病, 据世界卫生组织统计, DILI已
成为全球死亡原因的第5位. DILI约占所有药物不良反

应的3.0%-9.0%, 占肝炎患者的10%. 本研究回顾性分析

我院近6年DILI病例, 拟总结青海地区DILI的发病特点.

实验动机 

本篇文章主要通过回顾性分析我院收治的DILI患者的

临床资料, 寻找其发病特点及临床规律, 拟探讨低氧条

件对DILI发病特点的影响, 以引起临床医师重视, 为防

治DILI提供依据.

实验目标 

本篇文章研究的主要目标是总结青海地区常见的引起

肝损伤药物、发病年龄, 临床表现、肝损伤类型、实验

室检查特点、治疗方案及疾病转归情况, 并通过与非低

氧地区DILI发病特点的对比总结低氧条件对DILI发病

的可能影响因素.

实验方法 

本文对出院患者临床资料进行回顾性数据分析以得出

结论.

实验结果 

本篇论文的研究达到了试验目标, 通过回顾性分析得

出, 青海地区DILI主要发病年龄在40-59岁, 与非低氧地

区相比, 年龄更趋于年轻化. 排在前三位引起肝损伤的

药物是中药、感冒药及藏药, 藏药引起的肝损伤在其他

地区报道较为少见. 临床表现无特异性, 总体预后好, 年
龄、民族、初始白蛋白水平、凝血酶原时间是预后的

危险因素.

实验结论 

本研究发现, 藏药所致肝损伤在青海地区常见, 40-59岁
中年人更易发生DILI. 提出低氧条件可能影响DILI的发

病特点的新理论. 本研究结果显示中药、感冒药仍然是

引起DILI最常见药物、临床表现无特异性、治疗方面

多种保肝药物联合应用并不能改善预后. 对现有的DILI
内容提出藏药引起肝损伤不容忽视, 提出低氧条件对

DILI的影响的假说, 并通过数据分析及对比证实.

展望前景 

本研究尚有不足之处, 未能纳入多家医院资料进行分析

研究, 未来研究的方向可以从基础试验进行对比分析, 
并尝试探讨低氧对DILI发病的影响机制.
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