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Abstract
AIM: To investigate the risk factors for drug-
induced liver disease (DILD), and to explore 
preventive measures and clinical nursing inter-
ventions. 

METHODS: Three hundred and fifteen patients 
treated with hepatotoxic drugs were divided 
into 2 groups: DILD group (n = 53) and non-
DILD group (n = 262). Baseline data including 
gender, age, body mass index, nutritional status, 
history of drug allergy, history of drinking and 
smoking were analyzed by univariate analysis 
and Logistic regression analysis to explore the 
risk factors for DILD. 

RESULTS: The incidence of DILD was 16.8%. 
HBs-Ag positivity, history of liver diseases, obe-
sity, diabetes, cardiovascular disease, smoking 
and alcohol drinking are risk factors for DILD. 

CONCLUSION: HBsAg positivity, history of 
liver diseases, obesity, diabetes, cardiovascular 

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年1月28日; 22(3): 409-414
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

导致药物性肝损害的相关因素分析及针对性干预措施

吕剑敏, 程 锐, 吴伟东

®

■背景资料
药 物 性 肝 损 害
(drug-induced liv-
er disease, DILD)
是临床治疗过程
中的一个重要的
难题, 其临床表现
与诸多形式的急
性和慢性肝脏疾
病 相 类 似 ,  对 于
不可避免地发生
DILD的患者应加
强监管和控制病
情的加重. 而预防
是避免药源性疾
病的关键, 因此寻
找到导致DILD的
危险因素并采取
针对性预防及护
理措施是医护人
员紧迫而必须的
挑战性任务. 

disease, smoking and alcohol drinking are risk 
factors for DILD. Timely and effective preven-
tion, therapy and nursing intervention can help 
reduce the morbidity of DILD. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨药物性肝损害(drug-induced liver 
disease, DILD)的危险因素, 并对相应护理干
预措施提出建议. 

方法: 根据是否出现DILD将应用有肝毒性不
良反应药物治疗的315例患者分为两组(DILD
组, 共53例; 非DILD组, 共262例). 采用单因素
分析及Logistic回归分析方法对性别、年龄、

体质量指数、营养状况、药物过敏史、烟酒
史等进行统计学分析, 探讨DILD的危险因素. 

结果: DILD的发生率为16.8%. HBsAg阳性、

既往有肝病史、肥胖、合并糖尿病或心血管
疾病以及吸烟、饮酒为治疗剂量药物引起肝
损害发生的危险因素. 

结论: HBsAg阳性、既往有肝病史、肥胖、合
并糖尿病或心血管疾病以及吸烟、饮酒为治
疗剂量药物引起肝损害发生的危险因素, 对上
述的危险因素应采取及时有效的预防、治疗
和护理干预措施, 以降低药物性肝损伤的可能. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究结果显示 ,  患者年龄46岁以
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上、肥胖、吸烟、饮酒、既往肝病史、HBsAg
阳性、糖尿病以及原发疾病合并心血管疾病是

药物性肝损害(drug-induced liver disease, DILD)
的相关因素, 其中肥胖、吸烟、饮酒、有既往肝

病史、HBsAg阳性、糖尿病以及原发疾病合并

心血管疾病是引起DILD发生的危险因素(OR>1), 
而年龄46岁以上为保护因素(OR<1). 
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0   引言

肝脏是人体的解毒器官, 许多药物通过肝脏的

代谢和清除作用被转化或消除. 然而, 在治疗过

程中, 某些药物由于其自身的毒性损害或人体

对其发生过敏反应, 易引起肝脏的损伤即药物

性肝损害(drug-induced liver disease, DILD), 严重

者可导致患者需进行肝移植治疗甚至危及生命, 
给患者造成沉重的精神压力和经济负担. 在美

国, 由药物引起的暴发性肝衰竭约占25%, DILD
约占住院肝疾病患者的2%-5%, 占药物不良反

应总数的10%-15%[1]. 在我国, 因病毒性肝炎为

肝损害的主要原因, 药物性肝炎所占的比率远

低于国外, 但DILD的发病率不断上升[2], 现已成

为药物治疗过程中不可忽视的难题. 本研究采

用病例-对照研究方法对我院于2010-01/2013-06
收治并应用具有肝毒性不良反应药物治疗的患

者315例进行研究, 目的是明确发生DILD的主要

相关因素, 并为完善相关临床用药指导和规范

护理干预措施提供参考和依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2010-01/2013-06我院收治的应用

具有肝毒性不良反应药物治疗的患者315例为

研究对象, 其中男性147例, 女性168例, 年龄范

围25-75岁,平均年龄43.4岁±10.2岁; 应用药物

治疗前, 所有患者碱性磷酸酶(alkaline phospha-
tase, ALP)、谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
AST)和谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)指标正常. 排除标准: (1)有外伤性肝脏损伤

病史; (2)合并自身免疫性疾病、甲状腺功能亢

进、恶性肿瘤、肝硬化以及心、肾功能和呼吸

功能衰竭者; (3)意识障碍或休克; (4)妊娠; (5)严
重营养不良[3](血清白蛋白<35 g/L). 根据患者是

否出现肝损害, 将患者分为两组: DILD组(共53

例)及非DILD组(共262例). 
1.2 方法

1.2.1 资料采集: 统计整理患者发生DILD病例

数及转归情况. 比较两组患者一般资料, 包括: 
性别、年龄、体质量指数(body mass index, 
BMI)、营养状况、药物过敏史、吸烟史、饮

酒史、心血管疾病史、HBsAg情况、慢性阻塞

性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, 
C O P D)、糖尿病、既往肝病史等 ,  探寻发生

DILD的危险因素. 
1.2.2 评价标准: (1)肝损害诊断标准[4]: ALP大于

正常值(40-110 U/L)上限的2倍, 或ALT与ALP的
比值<2或>5, 或ALT和ALP均大于其正常值上

限的2倍且两者比值正常, 伴或不伴有谷氨酰基

转移酶(glutamyltransferase, GGT)升高; (2)BMI: 
计算方法: BMI = 体质量(kg)/身高(m2). 偏瘦: 
BMI<18.5 kg/m2; 健康体质量: 18.5 kg/m2≤

BMI<24 kg/m2; 超重: 24 kg/m2≤BMI<28 kg/m2; 
肥胖: BMI≥28 kg/m2; (3)酗酒: 每日饮酒量超过

40 g, 且饮酒连续5年及以上, 伴或不伴有酒精戒

断症状[5]; (4)肝脏基础病变: 包括既往病毒性肝

炎史、酒精性肝病、脂肪肝、血吸虫肝病等, 
但排除药物治疗时合并的急性肝病; (5)COPD诊

断标准及分度[6]: 轻度: 1 s用力呼气容积(forced 
expiratory volume in 1 second, FEV1)/用力肺活

量(forced vital capacity, FVC)<70%, FEV1>80%
预计值, 有或无慢性咳嗽咳痰症状; 中度: FEV1/
FVC<70%, 50%<FEV1<80%预计值, 有或无

慢性咳嗽咳痰症状; 重度: F E V1/F V C<70%, 
30%<FEV1<50%预计值, 有或无慢性咳痰咳嗽

症状; 极重度: FEV1/FVC<70%, FEV1<30%预计

值, 或FEV1<50%预计值, 伴有慢性呼吸衰竭. 
统计学处理 数据分析采用SPSS17.0软件, 

运用单因素χ2检验, 提取P <0.05的危险因素进行

Logistic回归分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 应用药物治疗后患者发生DILD的情况 在
315例患者中有53例发生肝损害 ,  发生率为

16.8%, 无死亡病例. 其中治疗剂量内应用抗生

素类药物者88例, 应用抗精神病类药物者45例, 
应用非甾体抗炎药者63例, 应用抗代谢类药物

者59例, 服用中药及其他具有肝毒性不良反应

的药物者60例. 53例DILD者血清学诊断指标

异常出现时间: 17.0%发生于药物治疗1 wk内, 
38.7%发生于药物治疗的1-2 wk, 26.4%发生于

■研发前沿
在我国, 因病毒性
肝炎为肝损害的
主要原因, 药物性
肝炎所占的比率
远 低 于 国 外 ,  但
DILD的发病率不
断上升, 现已成为
药物治疗过程中
不可忽视的难题.
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3-4 wk, 17.9%的患者于4 wk后出现异常. 
2.2 DILD单因素方差分析结果 DILD单因素方差

分析结果如表1所示. 对11项可能引起DILD发生

的相关因素的单因素方差分析结果表明, 患者

年龄是否46岁以上、是否肥胖、吸烟、饮酒、

既往是否有肝病史、HBsAg是否阳性、是否有

糖尿病以及原发疾病合并心血管疾病, 在发生

DILD的概率上有统计学差异(P <0.05), 是导致

DILD的相关因素. 
2.3 Logistic回归分析结果 提取表1中P <0.05的
8个变量(年龄46岁以上、肥胖、吸烟、饮酒、

有既往肝病史、HBsAg阳性、糖尿病以及原发

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  315例患者药物治疗过程中发生DILD单因素分析结果

     
影响因素

   有DILD组(n  = 53)    无DILD组(n  = 262)
   χ2值   P值 n 百分比(%)   n 百分比(%)

性别   0.709 0.138

  男 23 15.6 124 84.4

  女 30 17.8 138 82.2

年龄(岁)   9.386 0.002

  25-35   2   4.4   43 95.6

  36-45   5    8.9   51 91.1

  46-55 11 16.4   56 83.6

  56-65 16 21.3   59 78.7

  66-75 19 26.4   53 73.6

BMI(kg/m2) 10.836 0.001

  <18.5   8 12.3   57 87.7

  18.5≤BMI<24   5   5.7   83 94.3

  24≤BMI<28 19 20.2   75 79.8

  ≥28 21 30.9   47 69.1

吸烟史   5.446 0.020

  有 36 21.8 129 78.2

  无 17 11.3 133 88.7

饮酒史   6.269 0.012

  有 45 20.5 174 79.5

  无   8   8.3   88 91.7

药物过敏史   0.873 0.127

  有 10 17.5   47 82.5

  无 43 16.7 215 83.3

心血管疾病   9.545 0.002

  有 39 23.2 129 76.8

  无

HBsAg 36.252 0.000

  阳性 36 40.9   52 59.1

  阴性 17   7.5 210 92.5

COPD   0.277 0.598

  轻度 20 15.7 107 84.3

  中度 21 16.8 104 83.2

  重度 12 19.0   51 81.0

糖尿病   3.905 0.024

  有 21 22.8   71 83.3

  无 32 14.3 191 83.1

既往肝病史 20.238 0.000

  有 41 27.0 111 73.0

  无 12   7.4 151 92.6

COPD: 慢性阻塞性肺疾病; DILD: 药物性肝损害; BMI: 体质量指数.
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疾病合并心血管疾病), 采用Logist ic回归模型

进行多变量分析, 结果如表2所示. 多变量分析

结果表明, 根据OR值由高到低依次为: HBsAg
阳性、既往肝病史、肥胖、糖尿病、心血管疾

病、饮酒、吸烟、年龄大于46岁. 其中HBsAg
阳性、既往有肝病史、肥胖、糖尿病、伴有

心血管疾病、饮酒、吸烟的OR值>1, 为DILD
的危险因素. 特别是HBsAg阳性(OR = 8.552, 
95%CI: 7.394-9.710)、既往肝病史(OR = 4.648, 
95%CI: 3.009-6.287)、肥胖(OR = 4.451, 95%CI: 
2.983-5.919), 是导致DILD发生的诸多相关因素

中的较危险的因素. 年龄46岁以上OR值<1, 表明

该因素为DILD保护因素. 

3  讨论

DILD是临床治疗过程中的一个重要的难题. 有
超过1000种药品涉及引起肝脏疾病, 虽然大多数

情况下停止用药可以减轻发生DILD者的肝损症

状和降低损害程度, 但仍有部分患者因致命性肝

毒性和肝损害终导致患者肝移植, 甚至死亡病例

的发生. DILD在临床表现上可以与诸多形式的

急性和慢性肝脏疾病相类似, 对于不可避免地发

生DILD的患者应加强监管和控制病情的加重. 
而预防是避免药源性疾病的关键, 因此寻找到导

致DILD的危险因素并采取针对性预防及护理措

施是医护人员紧迫而必须的挑战性任务. 
本研究结果显示, 患者年龄46岁以上、肥

胖、吸烟、饮酒、既往肝病史、HBsAg阳性、

糖尿病以及原发疾病合并心血管疾病是DILD
的相关因素, 其中肥胖、吸烟、饮酒、有既往

肝病史、HBsAg阳性、糖尿病以及原发疾病

合并心血管疾病是引起DILD发生的危险因素

(OR>1), 而年龄46岁以上为保护因素(OR<1). 
HBsAg阳性患者在治疗过程中发生DILD的危险

度是HBsAg阴性者的8.552倍, 曾有肝病史者发

生DILD的危险度是无肝病患者的4.648倍. 表明

携带乙型肝炎病毒或既往患有肝病会增大发生

DILD的可能性, 此调查研究结果与国外的相关

研究[7-9]结果一致. 乙型肝炎病毒可引发机体抗

HBV的特异性免疫应答以及非抗原特异性炎性

细胞的免疫反应, 可引起肝细胞的损伤, 一方面

导致肝脏自身功能下降, 另一方面因肝脏无法

分解、转化和清除药物使药物半衰期延长, 从
而加重了药物的肝脏毒性作用, 增加DILD的发

生率. 肥胖[10]亦是引起DILD发生的危险因素, 发
生率为21.2%. 诸多国外研究[11-13]表明, 即使影像

学表现中未出现脂肪肝的肥胖者发生DILD的概

率较非肥胖者高且存在统计学差异, 且这种情

况多存在于年轻人群, 其机制在于肝脏代偿性

增强了脂类物质的代谢, 脂类物质亦对肝脏细

胞的结构和功能造成一定的影响, 干扰了肝脏

细胞对药物和毒性物质的分解、转化和清除作

用, 从而降低了肝脏本身对药物的耐受. 糖尿病

者以及合并有心血管疾病的患者发生DIID的危

险度分别为3.984和2.872. 对于合并糖尿病、心

血管疾病的患者, 一方面由于身体长时间处于

病理状态致使代谢功能下降, 因此对一般治疗

剂量药物的耐受性较差, 药物在体内不良反应

效果相对加重, 增加了肝脏的负担和对机体的

损害[2,5,10]; 另一方面合并糖尿病的患者自身调节

能力下降, 对某些药物的肝毒性不良反应较无

合并症者敏感, 引起肝脏对药物的过敏反应[14], 
加重了对肝脏的损伤, 易导致DILD的发生. 此
外, 机体在病理状态下, 可对药物的代谢环节产
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表  2  315例患者发生药物性肝损害危险因素Logistic回归分析

     危险因素 β值 Wald χ2值 P 值 OR值 95%CI

年龄46岁以上 -0.159 1.081 0.089 0.853 0.807-0.899

肥胖 1.493 5.634        0.007      4.451    2.983-5.919

吸烟 0.781      2.447       0.025      2.183    1.156-3.210

饮酒 1.049      4.269        0.012      2.845    1.348-4.342

心血管疾病 1.055      4.545        0.010      2.872    1.297-4.447

HBsAg阳性 2.146      7.252        0.000      8.552    7.394-9.710

糖尿病                  1.382      4.805        0.007      3.984    1.951-6.017

既往肝病史 1.536      5.838        0.002      4.648    3.009-6.287

比值比OR<1或OR>1时, 表明疾病与暴露因素间存在统计学联系, 前者表面暴露因素是疾

病保护因素, 后者表明暴露因素是危险因素.
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生影响, 合并心血管疾病的患者因其心输出量

及血液循环状态出现异常, 因此会影响药物的

吸收、分布、代谢和清除, 药物在体内停留时

间加长, 对机体及肝脏的损害也会加重, 以致发

生DILD. 吸烟者发生DILD的危险度是不吸烟者

的2.183倍. 饮酒人群发生DILD的危险度是不饮

酒人群的2.845倍. 国内外研究对于吸烟是否为

发生DILD的危险因素存在争议, 美国胸腔协会

对吸烟者接受具有肝脏毒性不良反应药物治疗

发生DILD的最新报道[15]指出, 尚无明确的证据

指出肝毒性的发生与患者有无吸烟史有关, 而饮

酒导致DILD的危险与国外的相关研究[16]结果一

致. 吸烟和饮酒均会对人体的代谢产生不良影

响, 紊乱蛋白质和脂类的合成和分解, 而蛋白质

可增加应用药物治疗时药物载体作用, 保证血

中药物浓度处于适当的有效浓度; 此外, 烟、酒

中含有的有害物质被人体吸收入血后在肝脏中

代谢, 可直接损害肝脏, 影响肝脏功能及增加肝

脏负担. Logistic回归分析结果显示年龄46岁以

上OR = 0.853, 表明此因素为DILD保护因素, 国
内外研究尚未明确年龄是否为DILD的危险因

素. 其可能是由于在临床药物治疗过程中, 考虑

到年龄大者尤其是老年患者其自身代谢减弱以

及易合并与年龄因素相关的并发症, 因此会在

药物治疗剂量范围内适当减少药物剂量和给药

频率, 或采用间断给药方式, 以减少DILD的发

生[2,11,14,15]. 以上原因对年龄因素分析结果产生 
干扰. 

因此, 对应用具有肝脏毒性不良反应的药物

引起的DILD患者需要建立药物治疗安全规范, 
包括安全评估、护理干预措施、安全监测等. 
在药物引起的肝损害的许多危险因素方面, 护
士有重要的识别、监督和监测作用. 护士需要

掌握危险因素的一般知识、具有肝毒性不良反

应的药物种类、DILD临床特征以及相关护理措

施[1,9]. 就针对性护理干预措施现建议如下. 
针对HBsAg阳性患者及既往肝病史者, 应

做好安全用药指导, 加强安全监测. 给药前应明

确药物的名称、用法以及可能出现的不良反应, 
以保证患者规范正确服用药物. 对存在肝脏基

础病变的患者应重点加强肝脏血清学指标的监

测. 对已发生肝功能下降者应根据其血清ALT、
AST和ALP指标升高程度适当减少药量或停药, 
以免造成更严重的肝脏损害. 

针对肥胖、吸烟、饮酒者, 应积极做好健康

教育, 护理人员有责任向易发生及已发生DILD
的患者及其家属普及自我护理方法, 强化患者

的健康行为模式、掌握必要的相关知识对降低

DILD的发生率和提高DILD患者的预后有十分

积极的作用. 根据患者个体情况, 保证充足的蛋

白质摄取量, 鼓励患者进食新鲜蔬果, 调整饮食

结构, 戒烟、禁酒, 加强身体锻炼等. 
针对合并糖尿病或心血管疾病患者等高危

病患, 由于其自身正常代谢能力受损, 药物致毒

性作用的危险性增加, 因此更应警惕DILD的发

生, 护理人员应注意密切观察患者的基本病情

变化, 如出现尿量减少、肢体水肿等情况需及

时告知医生, 酌情减少药物剂量或停药, 以防引

起药物蓄积加重DILD的损害程度. 糖尿病患者

应建立低糖低脂饮食结构, 合并心血管疾病者

饮食应注意低脂低钠, 同时应用降糖、降压药

物积极控制糖尿病患者血糖和心血管疾病患者

血压, 保证患者身体机能处于相对稳定的状态, 
有利于抵抗药物对肝脏的毒性作用. 

对存在以上危险因素的DILD高危人群, 都
应做到以下几点: 安全用药指导. 对于由于药物

本身致患者出现的不同程度的不良反应, 应明

确告知使患者有自我监测的能力, 能够及时发

现, 以免发生严重后果. 向患者告知不同药物的

用药原则, 做到规则用药、积极治疗, 避免某些

药物因停服或漏服而下次加倍剂量, 引起血药

浓度波动, 增加引起药物不良反应的几率或造

成肝损害. 
总之, 对存在DILD危险因素的人群, 应完善

相关临床用药指导和规范护理干预措施, 加强

健康教育, 加强患者自我监管意识, 建立健康良

好的生活习惯, 加强自身营养, 改善精神心理状

态, 以提高患者接受药物治疗的安全性和依从

性, 降低药物不良反应的发生率, 保证药物治疗

的有效进行. 
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