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摘要：目的 探讨急性药物性肝损伤（DILI）的临床特征。方法 回顾性分析2011年1月至2012年12
月本院收治93例急性DILI患者的病因、临床表现及预后。结果 多种药物可引起DILI，以中草药

（40.86%）、抗结核药物（21.51%）及抗生素（12.90%）最为多见。多种给药途径引起DILI，以

口服给药为主（59/93，63.44%）。患者的临床表现多为乏力（52例，55.91%）、纳差（41例，

44.09%）、腹胀（21例，22.58%）、恶心及呕吐（20例，21.51%）、皮肤黄染（18例，19.35%）、

腹泻（11例，11.83%）、皮肤瘙痒（10例，10.75%）、牙龈出血及鼻衄（4例，4.30%）等非特异性

症状，另有部分患者（21例，22.58%）仅以肝功能异常为首发表现。本组病例分型以肝细胞损伤型

最多见（61例，65.59%），其次是混合型（22例，23.66%）和胆汁淤积型（10例，10.75%）。经

及时停药和保肝治疗，本组病例中治愈78例（治愈率为83.87%）、好转13例、死亡2例（病死率为

2.15%）。结论 临床医师应严格把握用药指征，严密监测肝功能，积极防治DILI。
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Clinical analysis on 93 cases with acute drug-induced liver injury
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Abstract: Objective To evaluate the clinical characteristics of patients with acute drug-induced liver injury 
(DILI). Methods The etiopathogenisis, clinical manifestation and prognosis of 93 patients with acute DILI 
from January 2011 to December 2012 in our hospital were analyzed retrospectively. Results Many medicines 
might cause liver injury, and the the main causes were the use of Chinese herbal medicines (40.86%), 
antituberculosis drugs (21.51%) and antibiotics (12.90%). Many administration routes might cause liver 
injury, and oral administration was the most common (63.44%). The clinical manifestation included one 
or more non-specific symptoms such as debility (55.91%), bad appetite (44.09%), abdominal distension 
(22.58%), nausea and vomiting (21.51%), skin stained yellow (19.35%), diarrhea (11.83%), itch of skin 
(10.75%), gingiva bleeding or epistaxis (4.30%); but 21 patients (22.58%) showed initial abnormal hepatic 
function. Liver injury included hepatocellular damage type (65.59%), mixed type (23.66%) and cholestasis 
type (10.75%). Total of 78 patients (83.87%) were cured after treatment, 13 patients were improved, but 2 
patients died (2.15%). Conclusions Clinicians should control medication indication seriously and monitor 
liver function accurately in order to prevent and cure DILI actively.
Key words: Drug-induced liver injury; Disease attributes

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

是指由药物本身或其代谢产物引起的肝脏损害。近

年来，随着国内外新药不断问世和人们对保健的日

益重视，DILI的发生率也明显增加。本院回顾性分

析93例急性DILI患者的临床资料，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择2011年1月至2012年12月本院收

治的临床诊断为急性DILI患者93例，其中男性41例

（44.09%），女性52例（55.91%），年龄15～76

岁，平均年龄（49.24 ± 14.37）岁。

1.2 诊断及分型标准[1]

1.2.1 诊断标准  ①患者发病前1～8周有明确用药

史；②初发症状有乏力、纳差、黄疸、皮肤瘙痒

等；③外周血嗜酸性粒细胞高于6%；④有肝内胆

汁淤积或肝实质损害的病理或临床表现；⑤各种肝
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天，中位时间为26天。

2.2 临床特点

2 . 2 . 1  症状   9 3例患者中，出现乏力者 5 2例

（55.91%）、纳差者41例（44.09%）、腹胀者21例

（22.58%）、恶心呕吐者20例（21.51%）、皮肤黄

染者18例（19.35%）、腹泻者11例（11.83%）、皮

肤瘙痒者10例（10.75%）、牙龈出血及鼻衄者4例

（4.30%）、无任何症状且仅以肝功能异常为首发

表现者21例（22.58%）。

2 . 2 . 2  分型   9 3例患者中，肝细胞损伤型6 1例

（65.59%）、胆汁淤积型10例（10.75%）、混合型

22例（23.66%）。肝细胞损伤型患者以ALT升高为

主，胆汁淤积型患者以ALP及TBil升高为主，混合

型患者ALT、ALP及TBil升高介于其他两型之间，

见表2。

2.3 治疗与转归  停用相关可疑药物，给予还原性

谷胱甘肽、复方甘草酸苷、多烯磷脂酰胆碱、S-腺

苷蛋氨酸等保肝药物治疗。治愈78例（治愈率为

83.87%），好转13例，死亡2例（病死率为2.15%）。

3 讨论

近年来，随着我国人口老龄化和人们对保健

要求的提高，各种药物尤其是非处方药的应用日益

广泛，药物所致的肝损伤也逐年增多。目前已发现

炎病毒标志物阴性，并排除酒精性、自身免疫性及

肝占位性病变；⑥偶尔再次用药时又发生肝损伤。

若满足①及②～⑥中任意两条即可诊断。

1.2.2 分型标准  ①肝细胞损伤型：丙氨酸氨基转移

酶（ALT）大于2倍正常值上限或ALT/碱性磷酸酶

（ALP）≥ 5；②胆汁淤积型：ALP大于2倍正常值

上限，或ALT/ALP ≤ 2；③混合型：ALT和ALP均

大于2倍正常值上限，且ALT/ALP为2～5。

1.3 统计学处理  应用SPSS 16.0统计软件进行分析，

计量资料采用 x  ± s表示，组间比较采用单因素分

析及q检验。P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病因

2.1.1 药物种类  引起急性DILI的药物种类较多，以

中草药（40.86%）、抗结核药物（21.51%）及抗生

素（12.90%）最多见，部分患者系联合用药所致，

见表1。

2.1.2 给药途经  多种给药途径可能引起DILI，其中

59例（63.44%）口服给药，18例（19.35%）行静

脉滴注、11例（11.83%）行外用及皮下给药、5例

（5.38%）行肌肉注射，考虑原因与肝脏的首关效

应有关。

2.1.3 发病时间  服药后发生肝损伤的时间为3～51

表 1 导致DILI的药物种类及构成

药物种类 例数（例） 构成比（%） 药物名称或功能主治

中草药a 38 40.86 治肝病类药、治皮肤病类药（银屑病、白癜风、荨麻疹、皮炎、灰指甲）、治风湿骨病类
药、含雷公藤类药、含何首乌类药、保健药物

抗结核药物a 20 21.51 异烟肼、利福平、利福喷汀、吡嗪酰胺

抗生素类药a 12 12.90 喹诺酮类、大环内酯类、磷霉素钠、庆大霉素、灰黄霉素、酮康唑、氟康唑、两性霉素B、奥硝唑

非甾体类药   6   6.45 对乙酰氨基酚、阿司匹林、吲哚美辛、扑热息痛、去痛片

抗甲状腺功能亢进药   5   5.38 甲巯咪唑、丙基硫氧嘧啶

激素类药   4   4.30 甲泼尼龙、强的松、甲状腺素片

抗肿瘤类药a   3   3.23 紫杉醇、吡柔比星、氟尿嘧啶、顺铂、长春新碱

免疫抑制剂a   2   2.15 环磷酰胺、吗替麦考酚酯、硫唑嘌呤

口服降糖药a   2   2.15 二甲双胍、阿卡波糖、格列吡嗪

调脂药   1   1.08 辛伐他汀

注：a为2种及以上联合用药

表 2 各型药物性肝损伤的肝功能指标（ x  ± s）
ALT（U/L） ALP（U/L） TBil（μmol/L）

肝细胞损伤型 432.78 ± 307.24 118.32 ± 49.64 20.79 ± 5.65
胆汁淤积型 92.43 ± 54.12   441.67 ± 258.31 116.58 ± 41.76
混合型 131.42 ± 102.56 189.47 ± 91.53   36.72 ± 19.85

F 32.234 42.389 29.624
P   0.000   0.000   0.001
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1000余种药物可引起DILI，这是因为肝脏是大多数

药物的代谢转化场所，故药物及其代谢产物很容易

导致肝损伤，涉及过敏反应、与细胞色素P450系统

相关的毒性反应、氧应激与线粒体损伤、胆道损伤

等多种复杂机制[2,3]。

传统观念认为使用中药的安全性高，不良反应

少，实际上中药引起的肝损伤可涉及消化系统、心血

管系统、皮肤病等多种基础性疾病[4]。因此，临床医

师应正确宣传中药的疗效，规范使用中药制剂，在用

药期间加强肝功能监测，以减少DILI的发生。目前结

核病的治疗仍是采用以异烟肼、利福平和吡嗪酰胺

为核心的短程化疗方案，上述药物均有潜在的肝脏毒

性，肝损伤发生率为2.5%～34.9%[5]，药物联合应用

增加了肝损伤发生率和严重程度。但肝损伤的易感性

还与部分危险因素（如年龄、性别、肝脏疾病、营

养状态、酒精摄入量、乙型肝炎、丙型肝炎、HIV感

染等）有关[6]。美国胸科协会建议，若ALT超过正常

5倍，或ALT超过正常3倍并伴明显黄疸和（或）肝炎

症状（包括乏力、纳差、恶心、呕吐、腹胀、右上

腹不适、肝肿大），均应立即停药。停用原抗结核

药物后，至少应选择3种无肝损伤或肝损伤较轻的药

物（如链霉素等氨基糖苷类、左氧氟沙星等喹诺酮

类、乙胺丁醇等）继续抗结核治疗。待ALT降至正常

2倍以下，可首先恢复利福平和（或）乙胺丁醇的治

疗，3～7天后若ALT无进一步升高，可继续加用异烟

肼。以此类推，逐渐恢复联合化疗[7]。

本研究结果提示急性DILI具有以下特点：①多

种药物可能引起DILI，尤以中草药、抗结核药物及抗

生素最多见（70例，占75.27%），部分患者系联合用

药所致；多种给药途径可能引起DILI，但以口服给药

为主（59例，63.44%）；②临床以乏力、纳差、恶心

呕吐、腹胀、腹泻、黄疸等非特异性症状为主，易

被误诊为病毒性肝炎而延误治疗；部分仅以肝功能

异常为首发表现的患者易漏诊；③分型以肝细胞损

伤型最多见（65.59%），混合型次之，胆汁淤积型

最少，与相关报道一致[8]。肝细胞损伤型患者以ALT

升高为主，胆汁淤积型患者以ALP及TBil升高为主，

而混合型患者的ALT、ALP及TBil升高介于其他两型

之间；④经及时停药和保肝治疗，大部分患者预后较

好。

因此，在临床工作中不可忽视DILI的发生，应

针对其特点采取防治措施：①掌握所选药物的适应证

及不良反应，联合用药时还应注意药物的协同作用；

②在用药期间，尤其是使用中草药、抗结核药和抗生

素时，要定期监测肝功能，以便早期发现DILI；对于

女性、高龄、合并乙型肝炎、丙型肝炎或HIV感染等

易感因素的患者可预防性给予护肝处理[9]；③药物性

肝病的治疗原则为首先立即停用肝损伤药物，尽量避

免使用化学结构或药理作用相同或相似的药物。对于

停用肝损伤药物的时机，美国食品药物管理署（Food 

and Drug Administration，FDA）提出：当 ALT或AST 

＞ 8 × ULN、ALT或AST ＞ 5 × ULN持续2周、ALT

或AST ＞ 3 × ULN伴严重症状（疲劳、恶心、呕吐、

右上腹痛、发热、皮疹、嗜酸细胞增多），应停用可

疑药物。同时应针对肝损伤机制加用保肝药物，包括

稳定肝细胞膜的药物（如多烯磷脂酰胆碱）、抗氧化

还原反应的药物（如还原性谷胱甘肽）、抑制细胞凋

亡的药物（如甘草酸制剂）、利胆保肝药物（如S-腺

苷蛋氨酸和熊脱氧胆酸）等[10-12]。
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