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药物性肝损伤是
临床上最常见和
最严重的药物不
良反应之一 .  通
过分析药物性肝
损 伤 的 药 物 类
型、临床分型、
肝损伤严重程度
及预后 ,  可以帮
助临床医师提高
对该病的认识.
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Abstract
AIM: To analyze the type of drugs that induce 
liver injury, in order to improve doctors’ and 
pharmacists’ awareness of drug-induced liver 
injury.

METHODS: One hundred and twenty-two patients 
with drug-induced liver injury diagnosed from 
March 2012 to December 2014 were enrolled and 
retrospectively studied. Each case was assessed 
with RUCAM scale and got a score ≥ 3 points. 
Data were analyzed by rank sum test.

RESULTS: The top three types of drugs that 
induced liver injury in the 122 patients were 
antituberculotic agents (29.51%), immuno-
suppressants and chemotherapeutics (24.59%), 
and traditional Chinese herbs (19.67%). There 
was no significant difference in the severity 
of liver injury or prognosis among the three 
clinical types (P > 0.05).

CONCLUSION: Antituberculotic drugs have 
become the main cause of drug-induced liver 
injury in Xinjiang. Liver function monitoring 
should be strengthened to prevent the occurrence 
of drug-induced liver injury.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Drug-induced liver injury; Clinical 
type; Prognosis

Xu Q, Liu H, Zhang YX. Cause of drug-induced liver 
injury: A retrospective study of 122 cases. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2016; 24(20): 3177-3181  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i20/3177.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i20.3177

药物性肝损伤患者的回顾性分析122例

徐 琴, 刘 浩, 张跃新

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i20.3177

世界华人消化杂志 2016年7月18日; 24(20): 3177-3181
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

临床经验 CLINICAL PRACTICE

®

■同行评议者
邢卉春, 教授, 主
任医师, 首都医科
大学附属北京地
坛医院肝病三科

2016-07-18|Volume 24|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 3177



徐琴, 等. 药物性肝损伤患者的回顾性分析122例

2016-07-18|Volume 24|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 3178

■研发前沿
目前欧美等发达
国家已先后建立
了药物性肝损伤
的 注 册 系 统 和
科 研 协 作 网 络 , 
我 国 也 创 建 了
Hepatox网站, 通
过记录千余种常
见药物的肝损伤
信息 ,  为临床医
师处方潜在肝毒
性药物及评估风
险与收益提供了
重要依据.

摘要
目的: 分析药物性肝损伤的药物类型、临床
分型、肝损伤严重程度及预后, 提高临床医
师对该病的认识, 为临床预防提供参考. 

方法: 采用回顾性研究方法, 对2012-03/2014-12
间于新疆医科大学第一附属医院住院治疗
的RUCAM评分≥3分的122例药物性肝损伤
病例进行数据统计, 采用秩和检验进行统计
学分析. 

结果: 最常见的导致药物性肝损伤的药物为
抗结核药(29.51%), 其次为化疗及免疫抑制
药(24.59%)、中药(19.67%); 三种临床分型
间的肝损伤严重程度比较, 差异无统计学意
义(P >0.05); 三种临床分型间的预后比较, 差
异无统计学意义(P >0.05). 

结论: 抗结核药已成为目前新疆药物性肝损
伤的主要病因, 需加强抗结核治疗过程中的
肝功监测, 防治药物性肝损伤的发生. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 药物性肝损伤涉及药物种类繁多、

发病机制复杂, 其临床类型、肝损伤严重程度

及预后在人群中的个体差异性也很大. 目前抗

结核药物已成为新疆药物性肝损伤的主要病因.

徐琴, 刘浩, 张跃新. 药物性肝损伤患者的回顾性分析122

例.  世界华人消化杂志  2016; 24(20): 3177-3181 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i20/3177.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i20.3177

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, 是最常见和最严重的药物不良反应之一[1-3]. 
在临床上, 药物性肝损伤可表现为一过性的

肝功能异常, 患者无明显的自觉症状或仅有

轻度的乏力、恶心等消化道症状; 也可表现

为进行性黄疸、凝血功能异常, 出现肝性脑

病、腹水等严重并发症, 甚至发生肝功能衰

竭, 而危及生命. 因此, 药物性肝损伤在药物的

临床毒性监测中, 需引起足够的重视. 我们对

2012-03/2014-12新疆医科大学第一附属医院

收治的DILI病例进行了回顾性研究, 以期为临

床安全诊治提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-03/2014-12新疆医科大学

第一附属医院收治住院的药物性肝损伤患者

122例, 男性57例, 女性65例, 男女比例为1∶
1.14, 年龄在2-75岁, 平均年龄37.15岁±20.78
岁. 其中, 汉族64例, 维吾尔族32例, 回族10
例, 哈萨克族8例, 蒙古族4例, 满族、柯尔克

孜族、仡佬族及塔吉克族各1例. DILI纳入标

准: 根据2015年中华医学会第十七次全国病毒

性肝炎及肝病学会议发布的《药物性肝损伤

诊治指南》[4], 推荐将Rousel Ucalf因果关系评

估法(Rousel Ucalf causality assessment method, 
RUCAM)[5,6]作为DILI临床诊断的应用量表, 该
量表包括: (1)用药史, 用药或停药至起病的时

间; (2)病程长短和生化异常的动态特点; (3)有
无危险因子如酒精和/或怀孕以及年龄(年龄

≥55岁); (4)伴随用药情况; (5)肝损伤非药物

性因素的排除或权重, 血液生化异常非肝损

伤相关因素的排除; (6)药物既往肝损害的报

告; (7)药物再刺激反应. 根据量表逐项评分, 
结果判断标准为: >8分非常可能; 6-8分很可

能; 3-5分可能; 1-2分不太可能; ≤0分无关. 本
组纳入的122例患者RUCAM 评分均≥3分, 其
中评分为6-8分(很可能)者62例, 3-5分(可能)
者60例. DILI的临床分型: 参照国际药物性肝

损伤分型标准[7-9], 将药物性肝损伤分为三型: 
(1)肝细胞损伤型: 丙氨酸氨基转移酶(alanine 
transaminase, ALT)≥3×正常值上限(ULN)且
R≥5(R = ALT/ULN: ALP/ULN); (2)胆汁淤积

型: 碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)≥
2 ULN且R≤2; (3)混合型: ALT≥3 ULN, ALP
≥2 ULN, 且2<R<5. DILI严重程度分级: 根
据2015年中华医学会第十七次全国病毒性肝

炎及肝病学会议发布《药物性肝损伤诊治指

南》[4]中DILI严重程度分级, 分为五级: 0级(无
肝损伤): 患者对暴露药物可耐受, 无肝毒性反

应. 1级(轻度肝损伤): 血清ALT和/或ALP呈可

恢复性升高, 总胆红素(total bilirubin, TBil)<2.5 
ULN(2.5 mg/dL或42.75 μmol/L), 且INR<1.5. 
多数患者可适应, 但有或无乏力、虚弱、恶

心、厌食、右上腹痛、黄疸、瘙痒、皮疹或

体质量减轻等症状. 2级(中度肝损伤): 血清

■相关报道
J e o n g等认为药
物性肝损伤三种
临床类型的肝损
伤严重程度及预
后均无明显差异. 
我国学者柳海环
通过临床分析发
现抗结核药物为
药物性肝损伤的
主要病因.
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■创新盘点
抗结核药物是目
前新疆药物性肝
损伤的主要病因, 
但其各单药的发
病机制尚不明确, 
因此更为系统和
长期的临床特点
及基础研究将成
为大家今后研究
的主要方向.

ALT和/或ALP升高, TBil≥2.5 ULN, 或虽无

TBil升高但INR≥1.5. 上述症状可有加重. 3级
(重度肝损伤): 血清ALT和/或ALP升高, TBil≥
5 ULN(5 mg/dL或85.5 μmol/L), 伴或不伴INR
≥1.5. 患者症状进一步加重, 需要住院治疗, 
或住院时间延长. 4级(急性肝衰竭): 血清ALT
和/或ALP升高, TBil≥10 ULN(10 mg/dL或171 
μmol/L)或每日上升≥17.1 μmol/L(1 mg/dL), 
INR≥2.0或PTA<40%, 可同时出现: 腹水或肝

性脑病; 或与DILI相关的其他脏器功能衰竭. 5
级(致命): 因DILI死亡, 或需接受肝移植才能存

活. 疗效标准包括: (1)治愈, 临床症状、体征完

全消失或明显改善, ALT、ALP、天门冬氨酸

转移酶(aspartate transaminase, AST)、总胆红

素恢复至正常值上限的2倍以内; (2)好转, 临
床症状、体征部分缓解, 上述指标有所恢复, 
但仍超过正常值上限的2倍; (3)未愈, 症状体

征无改善, 肝功能指标改善不明显、病情加重

及死亡. 
1.2 方法 收集记录患者的一般情况、用药史、

饮酒史、临床症状、并发症、停药后治疗

效果和各项检测指标. 生化指标包括: ALT、
TBIL、谷氨酰转肽酶(glutamyl transpeptidase, 
GGT)、碱性磷酸酶; 凝血功能指标包括: 凝血

酶原活动度(prothrombin activity, PTA)、凝血

酶原时间国际标准化比率(INR). 病原学检测

指标包括: 嗜肝病毒包括HBV、HCV、HAV、

H E V、E B V、C M V等的抗体检测(主要为

Ig-M)和/或病毒载量检测. 结缔组织系列检测

指标包括: 抗肝抗原抗体谱、肝脏循环免疫、

结缔组织基本系列等.
统计学处理 应用SPSS软件包进行统计分

析. 计量资料统计学描述以mean±SD标准差

表示, 计数资料统计学描述采用构成比. 等级

资料的比较采用秩和检验, P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2 .1  导致药物性肝损伤的药物  本组病例导

致DILI的药物种类繁多, 按治疗原发病分类

统计如表1所示. 其中排在前三位的分别是: 
抗结核药物(36例, 占29.51%)、化疗及免疫

抑制药物(30例, 占24.59%), 中药(24例, 占
19.67%). 
2.2 不同临床分型肝损伤严重程度的分析 对

122例DILI患者进行临床分型, 肝细胞损伤型

95例, 胆汁淤积型20例, 混合型7例. 判断所有

DILI患者的肝损伤严重程度, 肝损伤严重程度

为0级者0例, 1级者64例, 2级者13例, 3级者30
例, 4级者15例, 5级者0例. 将不同临床分型间

的肝损伤严重程度应用等级资料的秩和检验

进行比较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表2). 
2.3 不同临床类型的预后分析 122例DILI患者

均停用引起肝损伤的药物, 并给予保肝、退

黄、对症治疗, 其中对于DILI严重程度分级为

4级以上的部分患者给予人工肝治疗, 本组患

者有31例治愈, 85例好转, 6例未愈. 不同临床

分型间的预后比较应用等级资料的秩和检验, 
差异无统计学意义(P >0.05)(表3).

3  讨论

肝脏是人体内最大的消化器官, 具有分泌胆

汁、合成生命活动所必需的蛋白质、免疫调

节等作用, 同时他也承担着药物的转化和代谢

功能. 无论什么药物通过什么方式, 最终均可

经肝动脉和门静脉两套血液循环系统进入肝

脏, 肝细胞由于缺少血管屏障可直接与血液接

触, 暴露于各种药物或其代谢产物之中, 从而

相对于其他脏器肝脏更易出现细胞毒性损伤

或变态反应性损伤, 即药物性肝损伤. 目前认

为DILI的发病机制主要包括: (1)药物直接肝毒

性: 某些药物及其代谢产物可直接造成肝细胞

损伤, 并进一步引发免疫和炎症应答等其他肝

损伤机制, 这种肝细胞损伤往往呈剂量依赖性, 
通常可以预测; (2)特异质性肝毒性: 主要机制

有药物基因组学相关的遗传多态性、氧化应

激及线粒体损伤、内质网应激、适应性免疫

攻击及恢复性肝细胞修复等. 
本组研究对122例药物性肝损伤患者进行

     药物分类 n     比例(%)

抗结核药物   36   29.51

化疗及免疫抑制药物   30   24.59

中药   24   19.67

内分泌药物     9     7.38

其他抗生素     5     4.10

精神神经用药     2     1.64

其他   16   13.11

合计 122 100.00

表  1  导致药物性肝损伤的药物分类

■应用要点
目前抗结核药物
已成为新疆药物
性肝损伤的主要
病因 ,  需加强抗
痨过程中的肝功
监测. 
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临床分型, 肝细胞损害型占多数为77.9%与国

内外报道一致[10,11], 其次为胆汁淤积型16.4%, 
混合型最少占5.7%. 122例DILI患者的严重程

度分级均在2级以上, 考虑与入选的病例均为

因病情相对较重而需要住院的患者有关. 所
有患者经积极治疗后, 有6例未愈, 其余116例
患者均预后良好. 本组研究发现三种临床类型

DILI的肝损伤严重程度并无明显差异, 且预后

也无明显差异, 此结果与韩国一项回顾性研究

的结果一致[12]. 然而, 目前多数研究却认为三

种临床类型中肝细胞损害型DILI的预后最差. 
临床研究发现不同的年龄、性别, 不同的营养

状态和饮食习惯, DILI的临床类型和预后也不

同[13,14]. 我们考虑造成研究结果不一致的原因

可能与纳入研究的人群、人种不同, 且纳入的

病例数也相对较少有关. 
本组研究中导致DILI的主要药物有抗结

核药、化疗免疫抑制药及中药等, 其中抗结核

药所占比例最高达29.51%, 这与多数研究结

果相近[15]. 我国最近一次结核病流行病学调查

报告显示, 我国活动性、痰涂阳性和菌培养阳

性肺结核的患病率分别为459/10万、66/10万
和119/10万, 而新疆为1526/10万、196/10万、

433/10万, 明显高于全国平均水平, 说明我国

为结核病的高发地区, 而新疆又是结核病发病

的重灾区. 要有效的控制结核病、阻断其传播, 
最佳措施是对患者进行规范的抗结核治疗. 目
前世界各国多采用以四个一线抗结核药物利

福平、异烟肼、吡嗪酰胺、乙胺丁醇为核心

的短程治疗方案, 其中利福平、异烟肼、吡嗪

酰胺三种抗结核药物有明确肝脏毒性, 且联合

用药时还有协同作用, 可导致DILI. 结核患者

抗结核治疗刻不容缓, 但另一方面抗结核治疗

过程中一旦出现DILI常易导致抗痨治疗的中

断, 抗结核药物耐药等严重后果. 因此在临床

工作中, 对于抗结核患者的肝功监测尤其重

要, 不仅有利于早期发现和诊断药物性肝损

伤, 对已发展为DILI的患者通过监测肝功也

可以早期判断患者是否有肝损害重症化的趋

势, 以便及早采取有效措施, 防治肝衰竭, 减少

病死率. 抗结核患者发生DILI时应积极给予处

理, 严密观察, 合理调配抗结核药物种类的组

合, 在保证肝功平稳的情况下, 完成抗结核的

满疗程治疗. 
随着对DILI认识的不断提高, 以及药物不

良反应报告系统的日臻完善, 促使我们对导致

DILI的单一药物的发病机制及临床表现会给

予更多的关注, 为临床医师和药师的安全用药, 
及DILI早期诊断和防治提供有效的依据. 新疆

为结核病的高发地区, 诱导抗结核药物性肝损

伤中各单药的发病机制尚不明确, 因此更为系

统和长期的临床特点及基础研究将成为我们

今后研究的主要方向. 
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■同行评价
本文为回顾性研
究 ,  对 1 2 2 例 药
物性肝损伤进行
了系统分析 .  论
文 写 作 层 次 清
晰 ,  材料与研究
方法得当 ,  结论
合理 .  研究结果
具有一定临床意
义 ,  对今后的临
床工作有一定的
指导价值. 
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