
■背景资料
药 物 性 肝 损 伤
(drug-induced liver 
injury, DILI)已成
为国内外常见且
较严重的药源性
疾病. 非甾体抗炎
药(nonsteroid anti-
inflamatory drugs, 
NSAIDs)是处方药
和非处方药处方
量最大的药物之
一, NSAIDs在引起
DILI的各类药物
中的构成比位列
第2位, 存在致命
肝毒性的风险.
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Abstract
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 
are among the most widely used drugs in clinical 
practice. It is generally accepted that drug-
induced liver injury (DILI) is a relatively rare 
adverse reaction to NSAIDs, however, DILI 
related to NSAIDs is of outstanding importance 
as the wide use of these drugs. NSAIDs are the 
second leading cause of DILI after antimicrobial 

drugs. This review presents an overview of 
current knowledge of NSAID-induced liver 
injury (N-DILI) with emphasis on the causative 
drugs.
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摘要
非甾体抗炎药(nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs, NSAIDs)在临床上应用非常广泛, 目
前普遍认为药物性肝损伤是该类药物罕见
发生的不良反应, 然而涉及的用药患者数量
众多, 需要引起重视. NSAIDs在药物性肝损
伤的药物中位列第2位, 仅次于抗菌药物. 本
文就非甾体抗炎药相关性的药物性肝损伤
及重点药物作一综述. 
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核心提示: 非甾体抗炎药药物性肝损伤(non-
steroidal anti-inflammatory drug-induced liver 
injury, N-DILI)大多数见于7种非甾体抗炎药

(nonsteroid anti-inflammatory drugs, NSAIDs), 
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■研发前沿
通 过 识 别 特 殊
基 因 表 型 来 预
测使用NSAIDs
易引起DILI的患
者 ,  规避出现严
重 D I L I 的风险 , 
为临床用药提供
合理的指导和建
议 .  我国还缺乏
相关方面的研究, 
需要进一步研究
从而为特殊遗传
表 型 患 者 提 供
NSAIDs个体化
治疗.

占到N-DILI总数的99%. 致严重药物性肝损伤

(drug-induced liver injury)的NSAIDs主要有双氯

芬酸、布洛芬、舒林酸、阿司匹林、萘普生、

吡罗昔康、尼美舒利.
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0  引言

药物性肝损伤(drug-induced liver injury, DILI)
是由于药物和 /或其代谢产物引起的肝细胞

毒性损伤, 或药物及其代谢产物引起的过敏

反应所致的疾病 [1]. DILI发生范围广、预测

性差, 且无特异性治疗方案, 已成为国内外常

见且较严重的药源性疾病 [2].  非甾体抗炎药

(nonsteroid anti-inflamatory drugs, NSAIDs)具
有良好的抗炎、解热和镇痛作用, 在临床上应

用非常广泛, 已成为处方药和非处方药药处方

量最大的药物之一, 据统计其用量在我国仅次

于抗菌药物[3]. NSAIDs确切的疗效和不良反

应之间的矛盾, 长期以来受到研究者的关注. 
虽然目前普遍认为NSAIDs所致的肝脏损害发

生率较低, 但是由于该类药物的广泛使用, 临
床应用的所有NSAIDs几乎均有肝脏损害的可

能, 涉及的用药患者数量众多, 非甾体抗炎药

药物性肝损伤(non-steroidal anti-inflammatory 
drug-induced liver injury, N-DILI)需要引起重

视. 据统计由NSAIDs引起的肝毒性大约占到

药物肝毒性事件总数的10%[4]. NSAIDs在引起

DILI的各类药物中的构成比占到第2位[5]. 另
外, 应用NSAIDs患者存在致命肝毒性的风险, 
可能导致急性肝衰竭(acute liver failure, ALF)
最终需要进行肝脏移植或致死的病例报道[6]. 
DILI已成为过去50年药物因安全性问题撤市

的最常见原因[7], 如溴芬酸、苯噁洛芬、鲁米

考昔等, 也是临床医生职业过程中可能遇到的

职业风险问题. 

1  DILI

DILI是导致ALF的最常见原因. DILI发生的范

围很广, 临床特征缺乏特异性. 药物通过不同

的机制导致肝损伤[8,9], 但即使通过肝活检也常

无法确诊DILI的特异性表现[10,11]. 因此, 当怀疑

存在DILI时, 应另外收集临床和实验室信息以

助于确定病因的鉴别诊断[12]. 
国际DILI专家工作组最近公布了DILI诊断

和分类的指导方针[13]. 诊断需满足下列标准之

一[14]: (1)丙氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)大于或等于其正常上限值(upper l imi t 
of normal, ULN)×5; (2)碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, AP)[15]大于或等于ULN×2; (3)ALT≥
ULN×3, 且胆红素>ULN×2. 根据用药后ALT、
ALP和胆红素水平升高的特点, 计算R值, 将DILI
主要分为3种类型: R≥5为肝细胞型; R>2或R<5
为混合型; R≤2为胆汁淤积型. R值计算公式为: 
R = (ALT/ULN)(ALP/ULN). NSAID导致DILI常
为肝细胞型和混合型. 

导致严重DILI的肝脏损伤类型是明显的

肝细胞损伤, 表现为血清转氨酶活性升高. 然
而, 这并不是预测药物是否具有致严重DILI
可能性的可靠指标. 很多导致血清转氨酶活

性一过性升高的药物, 即使持续服用也并不

导致进展性或严重DILI. 肝脏具有强大的胆

红素排泄功能, 要足够多量肝细胞受损才出

现黄疸或轻微的高胆红素血症(如胆红素>2 
mg/dL). 血清转氨酶和胆红素同时升高对药物

肝毒性具有预后判断价值, 又称Hy's法则(Hy's 
Law)[16,17], 美国食品和药物管理局(Food and 
Drug Administration, FDA)据此来判别可能导

致严重肝损伤的药物. 排除其他导致损伤的病

因, 转氨酶升高伴随胆红素>2×ULN, 表明这

种药物发生严重DILI(致死亡或需肝移植)的概

率约为1/10. 血浆凝血酶原时间或国际标准化

比值(international normalized ratio, INR)增高表

明肝脏的维生素K依赖凝血因子减少, 是另一

个反映肝脏功能的有效检测指标, 提示严重肝

损伤的可能性. 药物诱导伴有黄疸的肝细胞损

伤预后情况差, 在肝移植前期有10%-15%的急

性肝衰竭病死率[18]. 
根据DILI发病机制不同, 可分为可预知

型和不可预知型 [19]. 可预知型是由药物或其

代谢物的直接毒性所致, 具有浓度依赖性; 不
可预知型DILI的发生与药物剂量无明显相关

性, 可能与机体特异性体质有关. NSAIDs这一

类药物种类繁多, 只有少数的药物所致DILI
为可预知型, 如阿司匹林等对肝脏损害与剂量

相关, 而且潜伏期较固定, 因而易于诊断. 然
而多数NSAIDs所致DILI与药物剂量无关, 发
病较隐蔽, 使用的药物和临床事件之间时间
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■相关报道
DILI已成为过去
50年药物因安全
性问题撤市的最
常见原因 ,  如溴
芬 酸 、 苯 噁 洛
芬、鲁米考昔等, 
也是临床医生职
业过程中可能遇
到的职业风险问
题 .  DILI具有种
族差异 ,  非甾体
抗 炎 药 导 致 的
DILI在中国排在
第4位.

关系的识别非常困难, 较难在早期诊断[1,20]. 多
数N S A I D s肝损伤与个体易感性相关, 可进

一步分为免疫介导的D I L I和非免疫介导的

DILI[21]. 前者由于患者出现过敏反应而致肝

损伤, 后者由于肝毒性代谢产物作用于具有

特异性体质的个体而出现肝损伤. 由免疫介

导的DILI患者通常会出现发热、皮疹、瘙痒

及嗜酸性粒细胞增多, 非免疫介导的DILI则
无特异性表现. 

2  NSAIDs所致的DILI

在西方国家NSAIDs被广泛使用, 除了抗菌药

物, 是导致DILI最常见的原因 [22]. 在美国由

NSAIDs引起的DILI约占总数的41%. 在西班牙

NSAIDs确为导致DILI最常见原因. DILI具有

种族差异, NSAIDs导致的DILI在中国排在第

4位. 最近研究[23]报道, 我国人群中NSAIDs导
致的DILI占到总数的7.6%. 国外的研究[24]表明

N-DILI的发生率较低, 每年10万人中0.29-9.00. 
N-DILI导致住院或死亡的发生率10万患者中

为3.1-23.4, 没有死亡病例报道[25]. 
与N-D I L I相关的危险因素包括遗传因

素、非遗传因素和环境因素[26-29]. 在年龄、性

别等非遗传因素中, 使用其他肝毒性药物, 以
及合并有慢性肝病、骨关节炎、类风湿关节

炎RA、人类免疫缺陷病毒感染等均可能导致

N-DILI[27]. 一般认为老年患者存在DILI高风险, 
但研究未能证明年龄与NSAID肝毒性的相关

性. 有研究认为性别不同在发生DILI方面无差

异, 但也有研究认为男性的风险更高. 最近研

究[30]表明易发生N-DILI的患者具有代谢综合

征和脂肪肝的倾向. 
遗传因素是造成药物疗效和毒性反应个

体差异的重要因素. 药物代谢酶遗传学研究认

为药物代谢具有特异的体质性肝损害, 相关基

因的多态性以及患者基因的遗传变异可影响药

物代谢的途径而影响其作用和不良反应, 是导

致个体药物反应差异的重要原因. 在欧美等国

家和地区, 遗传药理学和药物基因组学的研究

成果已经转化为临床实践, 目前研究[31,32]基本

明确双氯芬酸(diclofenac)和罗美昔布相关DILI
遗传易感因素. CYP2C、UGT2B7、GSTM1和
GSTT1等基因多态性均为N-DILI遗传易感因

素[33,34]. 研究人员[35]也认为代谢酶基因多态性

是NSAIDs不良反应内在机制之一. 药物基因组

学和遗传药理学研究为预测N-DILI提供了有

力的手段, 通过识别特殊基因表型来预测使用

NSAIDs易引起DILI的患者, 从而规避出现严

重DILI的风险, 并为临床用药提供合理的指导

和建议[26]. 然而这些研究结果往往是种族特异

性的, 我国还缺乏相关方面的研究, 需要进一

步研究从而为特殊遗传表型患者提供NSAIDs
个体化治疗, 在获得疗效的同时, 减少不良反

应的发生. 
N-DILI大多数见于7种NSAIDs, 占到N-DILI

总数的99%. 致严重DILI的NSAIDs主要有双氯

芬酸34.1%、布洛芬(ibuprofen)14.6%、舒林酸

(sulindac)12.4%、阿司匹林(aspirin)12.0%、萘普

生(naproxen)11.1%、吡罗昔康(piroxicam)9.3%、

尼美舒利(nimesulide)5.8%. 根据化学结构可

以分为5类: 醋酸衍生物(46.5%)、丙酸衍生

物(25.7%)、水杨酸酯(12%)、烯醇酸衍生物

(9.3%)和磺酰胺类(5.8%). 易致DILI的NSAID
其化学结构没有一定的联系 ,  故很难由化

学结构来评估药物致D I L I的风险 .  例如乙

酸衍生物类的肝毒性几乎只涉及双氯芬酸

钠和舒林酸这两种药物 ,  而该类中的醋氯

芬酸、阿西美辛、吲哚美辛、酮咯酸的肝

毒性较低或未见报道 ,  其他结构分类中也

是如此 .  值得注意的是就D I L I来说 ,  选择

性环氧化酶-2(cyc looxygenase-2, COX-2)
抑制剂和芬那酸类(fenamic ac id)相对于其

他N S A I D s具有更高安全性 .  非诺洛芬、

氟比洛芬、罗美昔布、甲芬那酸、二氟

尼柳、依托度酸、磷柳酸、尼氟灭酸有

个别肝毒性病例报告 .  利用M E D L I N E和

Embase用“肝(hepatotoxici ty)”、“肝损

伤(l iver in jury)”、“肝脏并发症(hepat ic 
complications)”来搜索目前未有肝毒性的报

道的NSAIDs有阿洛普令、布替布芬、右旋

布洛芬、依托考昔、芬布芬、葡美辛、异丁

普生、氯诺昔康、甲氯芬那酸、吗尼氟酯、

萘丁美酮、奥沙美辛、丙谷美辛、托美丁、

哌普生. 
应用NSAID患者因DILI诱发ALF约为6%. 

可导致的ALF的NSAIDs其风险由高到低分别

为: 布洛芬(9.4%)、阿司匹林(8.2%)、萘普生

(8.1%)和尼美舒利(6.6%), 而低风险的观察与

双氯芬酸(5.1%)、吡罗昔康(4.1%)和舒林酸

(2.5%). 由NSAID引起的严重DILI导致ALF的

孙搏, 等. 非甾体抗炎药相关的药物性肝损伤的研究进展
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■创新盘点
NSAIDs相关的
药物性肝损伤主
要 是 特 异 性 的
(阿司匹林除外). 
与N-DILI相关的
危险因素包括遗
传因素、非遗传
因素和环境因素. 
严重N-DILI发生
率非常低 ,  少数
可导致ALF引起
死亡.

发病率和病死率较低. 

3  常用NSAIDs与DILI

3.1 水杨酸类 阿司匹林的肝毒性呈剂量相关

性, 通常无症状, 发生过敏性反应极少. 高剂量

出现轻度的血清ALT、胆红素和AP升高. 严重

肝毒性多见于给予大剂量阿司匹林(2-3 mg/d, 
水杨酸盐浓度超过25 mg/dL). 继发性线粒体功

能障碍被认为是其引起肝毒性的主要机制. 在
发生病毒感染的儿童和青少年中合并用阿司

匹林时发生Reye综合征的风险可能会增加, 但
相关性尚未得以证实, 持续地呕吐可能是Reye
综合征的信号[36]. 在儿童和青少年中应慎用阿

司匹林. 
3.2 乙酸衍生物类

3.2.1 双氯芬酸: 双氯芬酸临床应用尤为广泛, 
该药的肝脏不良反应也较为常见, 程度通常

并不严重, 致死和需要肝移植的病例非常罕

见[37]. 但在世界卫生组织的一项有关DILI致
死率报道中, 双氯芬酸作为唯一的NSAID排

在前20名[38]. 国外报道[25]因使用双氯芬酸而

导致住院的发生率为每22.4/10万. 由双氯芬

酸引起的DILI通常是无症状的. 长期应用约

有15%患者发生转氨酶异常, 其中>ULN×3
有3.5%. 过敏反应表现为发热、皮疹、嗜酸

性粒细胞增多, 与自身免疫性肝炎和抗核抗

体阳性的临床表现相似. 出现临床症状的肝

细胞型黄疸患者十分少见. 双氯芬酸致肝毒

性的危险因素包括女性、大剂量、长期治

疗和骨性关节炎. 双氯芬酸引起的DILI多为

肝细胞型 ,  主要是特异性的 .  双氯芬酸引起

DILI的机制非常复杂, 与线粒体损伤、免疫

原性复合物、毒性代谢物、异常转运等有

关. 参与双氯芬酸代谢、转化及排泄的基因

变异与其肝毒性有关 [39]. 双氯芬酸钠在体内

主要由细胞色素P450亚家族2C9(cytochrome 
P450 2C9, CYP2C9)代谢, CYP2C9突变可导

致代谢异常产生使得肝毒性发生率增加. 白
介素-10(inter leukin 10, IL-10)(627A)、IL-
4(590T)等位基因变异的患者使用双氯芬酸

后D I L I发生率会增高, 可能与辅助性T细胞

介导抗体反应及其相关疾病的易感性有关 . 
UGT2B7、CYP2C8*4、ABCC2 C-24T基因

位点也被证明与双氯芬酸所致的肝脏损伤有

关[32]. 

3.2.2 舒林酸: 在NSAIDs中舒林酸所致N-DILI
排在第2位, 研究认为是唯一显著增加肝脏损

伤的NSAID. 舒林酸所致的有症状肝损伤非

常罕见, 约0.1%, 其中致死率为5%, 但多数是

由于发生了全身性的过敏反应. 其肝毒性一

般表现为过敏性肝炎, 伴有发热、恶心、呕

吐、腹痛, 出现在用药8 wk左右. 多数病例有

过敏反应发生, 且多数为女性. 最常见类型为

胆汁淤积型. 目前舒林酸多用于骨性关节炎

和其他免疫风湿疾病的镇痛治疗, 还可用于

减少家族性腺瘤息肉, 能减少息肉数量和腺

瘤大小. 
3.3 丙酸衍生物类

3.3.1 布洛芬: 一般认为, 在常用的NSAIDs中布

洛芬肝毒性是最小的. 布洛芬致肝损伤最常见

的类型是肝细胞型和胆汁淤积型, 与长期胆汁

淤积和胆管消失综合征具有相关性. 布洛芬所

致DILI导致ALF和致死病例罕见报道. 总的来

说, 布洛芬在肝脏方面的安全性较高[24]. 
3 . 3 . 2  萘普生 :  萘普生具有比其他常用的

NSAIDs较长的半衰期, 可给药2次/d. 萘普生在

美国被广泛使用, 6000余例N-DILI中与萘普生

相关的占11%[40]. 从转氨酶升高类型来看多为

肝细胞型和胆汁淤积型, 免疫过敏性超敏反应

罕见. 大约4%的病例存在肝酶异常, 在10万患

者中有9-12例出现有症状的肝脏疾病, ALF发
生率为3.8/10万. 有症状肝炎的发生在可用药

后1 wk到12 wk出现[41]. 萘普生与其他丙酸衍

生物如布洛芬存在交叉肝脏毒性, 均表现为肝

细胞型DILI, 并可致急性肝坏死. 萘普生超剂

量给药并没有观察到内在毒性的增加, 通常停

止给药后1-5 mo可恢复正常. 
3.4 烯醇酸衍生物类 吡罗昔康半衰期长达40 h, 
可给药1次 /d.  吡罗昔康多应用于慢性关节

炎疼痛治疗. 吡罗昔康相关DILI年发生率为

9-14/10万, 从血清转氨酶轻度异常变化到ALF
与胆汁淤积性黄疸和肝坏死都有可能发生. 主
要类型为胆汁淤积型, 肝细胞型和混合型也时

有发生[42]. 吡罗昔康引起DILI的机制可能是产

生有肝毒性的代谢物. 血清转氨酶恢复通常需

要数星期到几个月. 
3.5 磺酰胺类 尼美舒利于1985年在意大利被

批准上市, 目前已在超过50个国家上市. 但是, 
美国、加拿大、英国、日本、澳大利亚、新

西兰等国家未批准该药上市. 另有其他几个
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■应用要点
DILI发生率较高
的NSAIDs为双氯
芬酸和舒林酸, 选
择性环氧化酶-2
抑制剂较之传统
NSAIDs并没有
减少DILI的发生. 
已患有肝肾疾病
的患者应尽量避
免服用有潜在肝
毒性的NSAIDs. 
N-DILI如能早诊
断、早停药、早
治疗, 多数患者预
后较好.

欧洲国家如芬兰、西班牙、爱尔兰、葡萄牙, 
以及阿根廷、乌拉圭和新加坡因该药物严重

DILI上市后报告而宣布将其撤市[43]. 流行病

学研究没有肯定应用尼美舒利发生肝毒性的

风险比其他常用NSAIDs高. 2005年专家共识

报告中认为尼美舒利在胃肠道风险和肝毒性

方面有较好的风险收益比. 然而2007年欧洲

药品管理局将尼美舒利列为二线治疗药物 , 
限制其临床使用. 由于长期使用尼美舒利会

增加肝脏损伤的风险[44], 2011年欧洲将尼美

舒利仅用于急性疼痛和原发性痛经, 且疗程

不超过15 d. 
3.6 选择性COX-2抑制剂 目前研究没有证据表

明非选择性NSAIDs和选择性COX-2抑制剂的

N-DILI发生率有很大差异[45]. 台湾地区的研究

分析了4519例住院患者由NSAIDs引起的急性

肝炎, 发现塞来昔布和其他NSAIDs的风险相

同. 据报道, 使用罗非昔布和鲁米考昔的患者

分别约2%和3%出现ALT异常, 这两种药物都

已撤市, 其中鲁米考昔正是由于有患者出现严

重DILI并有ALF发生而被撤出市场[46,47]. 
塞来昔布是唯一经美国FDA批准的选择

性COX-2抑制剂[48]. ALT升高3×ULN的患者

在使用塞来昔布治疗组为0.4%(n  = 12750), 
安慰剂组为0.29%(n  = 4084). 包含14个对照

临床试验的研究结果为塞来昔布组0.4%(n  = 
6376), 安慰剂组0.5%(n  = 1864). 对41个随

机对照试验进行分析的结果类似, ALT＞5×
ULN的患者在塞来昔布组为1.1%, 安慰剂组

为0.9%, 在24933例受试者中未有肝炎的临

床病例报道[49]. 
由于严重胆汁郁积性黄疸合并急性肝衰

竭而进行肝移植的病例报道中, 美国50000例
肝移植受者中有270例是由于DILI所致的急性

肝衰竭ALF(0.5%); 这其中与溴芬酸、萘普生

相关的各有1例, 未见与塞来昔布相关的病例

报道. 塞来昔布相关的肝细胞型和混合型DILI
均有过报道, 胆汁淤积型DILI少见[50]. 

4  结论

NSAIDs相关的DILI主要是特异性的(阿司匹

林除外)[1]. N-DILI如能早诊断、早停药、早

治疗, 多数患者预后较好. 严重N-DILI发生率

非常低, 少数可导致ALF引起死亡. 我们应该

尽早鉴别那些使肝细胞广泛受损而致肝脏功

能下降的药物, 以免诱发严重DILI. 对于已患

有肝肾疾病的患者应尽量避免服用有潜在肝

毒性的NSAIDs. DILI发生率较高的NSAIDs
为双氯芬酸和舒林酸, 选择性COX-2抑制剂

较之传统NSAIDs并没有减少DILI的发生. 药
物基因组学和遗传药理学研究为预见N-DILI
提供了可行的解决途径, 为NSAIDs临床应用

提供合理的指导和建议, 降低严重N-DILI的
发生风险[51].
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■同行评价
本文就NSAIDs相
关性的DILI及重
点药物作一综述, 
选题有重要的学
术价值和临床指
导意义.
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