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摘要:目的 探讨引起药物性肝损伤的原因、临床表现、临床分型和

预后。方法 以“药物性肝损伤”为关键词，检索 2000 ～ 2012 年万方
数据库文献，记录患者性别、年龄、用药种类、临床表现、临床分型和预

后的相关数据进行总结分析。结果 61 篇文献符合纳入标准，共记
录 7273 例患者性别、年龄，其中男性 3714 例( 51. 07% ) ，女性 3559 例
( 48. 93% ) ，年龄最小的 1 岁，最大的 91 岁，平均年龄 46. 38 岁。61
篇文献记录了 7273 例患者用药信息，引起 DILI的药物排列前 5 位的
分别是:中( 成) 药 1868 例( 25. 68% ) 、抗结核药 1398 例( 19. 22% ) 、
抗菌药物 965 例( 13. 27% ) 、抗肿瘤药 606 例( 8. 33% ) 、解热镇痛药
401 例( 5. 51% ) 。54 篇文献 6453 例记录了临床表现，其中乏力 3184
例( 49. 34% ) 、黄疸尿黄 2974 例( 46. 09% ) 、纳差 2132 例( 33. 04% ) 、
恶心 1544 例( 23. 93% ) 等。52 篇文献记录了 6471 例临床分型，其中
肝细胞型损伤 4001 例( 61. 83% ) ，胆汁瘀积型 1399 例( 21. 62% ) ，混
合型 922 例( 14. 25% ) 。54 篇文献记录了 6393 例预后，其中治愈 +
好转 5916 例 ( 92. 54% ) ，无效、自动出院、恶化及死亡 477 例
( 7. 46% ) 。结论 临床上可引起药物性肝损伤的药物很多，中( 成)
药和抗结核药是引起药物性肝损伤的重要原因，临床应用此类药物时
应注意监测肝功能。临床医生应提高对本病的认识和诊断意识。
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药物性肝损伤( Drug induced liver injury，DILI) 是指药物

在治疗过程中，由于药物或其代谢产物所引起的肝细胞毒性

损害或肝脏对药物及其代谢产物的过敏反应所致的疾病，也

称药物性肝炎〔1〕。近年来，随着新药种类的不断增加以及在

临床上的广泛应用，药物性肝损伤已成为当前临床上主要的

医源性疾病之一，给患者及社会带来不同程度的经济负担。
为了解引起药物性肝损伤的主要药物种类、临床表现、临床分

型及预后，本文通过检索万方数据库有关药物性肝损伤的文

献记载，总结并归纳了相关数据，为临床安全、合理用药提供

参考。
1 资料与方法

1. 1 资料来源 以“药物性肝损伤”为关键词，检索万方数

据库 2000 年至 2012 年收载的在线相关文献，共搜索到“药物

性肝损伤”、“药物性肝损害”、“药物性肝炎”、“药物性肝病”
等 564 篇文献，其中有 61 篇符合本文入选标准〔2〕，即①发病

前有明确的服药史;②用药后肝功能检查 ALT 或 TB 单项升

高，并超过正常上限的 2 倍，或 AST、ALP 和 TB 均升高，而其

中有一项超过正常上限的 2 倍: ③排除甲、乙、丙、丁、戊型肝

炎，巨细胞病毒性肝炎，EB 病毒性肝炎，酒精性肝炎，脂肪肝

等; 或原有病毒性肝病史或肝炎病毒血清学标志阳性者，用药

前无症状且肝功能正常; ④排除心功能不全或其他原因所致

肝功能损害。每篇文献均为单家医院的病历资料，均包含不

同种类药物所导致的药物性肝损伤患者，且涉及各个年龄段。
有进行分型的文献均严格参照国际分型原则。其中，单篇文

献病例数最少的 36 例，最多的 332 例。
1. 2 临床分型标准 参照国际分型原则〔3〕，分为 3 型。①肝

细胞损伤型: ALT ( 谷丙转氨酶) 升高 ＞ 2 倍正常值上限或

ALT 活动度 /ALP( 碱性磷酸酶) 活动度≥5。②胆汁淤积型:

ALP 升高 ＞ 2 倍正常值上限或 ALT 活动度 /ALP 活动度≤2。
③混合型: ALT 和 ALP 升高均 ＞ 2 倍正常值上限且 ALT 活动

度 /ALP 活动 度 为 2 ～ 5。其 中 ALT ( ALP ) 活 动 度 = ALT
( ALP) 实际值 /ALT( ALP) 正常值上限。
1. 3 预后标准 判断标准〔4〕:①治愈: 临床症状、体征完全消

失或明显改善，胆红素、丙氨酸氨基转移酶、γ-谷氨酰转移酶、
碱性磷酸酶等肝功能指标降至正常范围;②好转: 临床症状好

转，肝功能指标较治疗前下降 50% 以上; ③未愈: 症状体征无

改善，肝功能指标改善不明显或病情加重;④死亡。
2 结果

2. 1 性别和年龄 61 篇文献 7273 例记录患者性别和年龄，

其中男 3714 例( 51. 07% ) ，女 3559 例( 48. 93% ) ，年龄最小的

1 岁，最大的 91 岁，平均 46. 38 岁。
2. 2 临床表现 54 篇文献 6453 例记录了临床表现，其中排

在前 4 位的分别是: 乏力 3184 例( 49. 34% ) 、黄疸尿黄 2974
例 ( 46. 09% ) 、纳 差 2132 例 ( 33. 04% ) 、恶 心 1544 例

( 23. 93% ) 等，部分患者无任何自觉症状。本文统计了较为

常见的几种临床表现发生频次及其构成比( 见表 1) 。
表 1 DILI 的临床表现

排序 症状体征 发生频次 构成比 /%
1 乏力 3184 49. 34
2 黄疸尿黄等 2974 46. 09
3 纳差 2132 33. 04
4 恶心 1544 23. 93
5 右上腹不适( 包括腹痛) 860 13. 33
6 皮肤瘙痒 687 10. 65
7 发热 621 9. 62
8 皮疹 430 6. 66
9 肝肿大 227 3. 52
10 呕吐 196 3. 04

2. 3 临床分型 52 篇文献记录了 6471 例临床分型，其中肝

细 胞 损 伤 型 4001 例 ( 61. 83% ) ，胆 汁 淤 积 型 1399 例

( 21. 62% ) ，混 合 型 922 例 ( 14. 25% ) ，不 确 定 型 149 例

( 2. 30% ) ，以肝细胞损伤型居多。
2. 4 药物种类 61 篇文献记录了 7273 例患者用药信息，引

起 DILI 的 药 物 排 列 前 5 位 的 分 别 是: 中 ( 成) 药 1868 例

( 25. 68% ) 、抗结 核 药 1398 例 ( 19. 22% ) 、抗 菌 药 物 965 例

( 13. 27% ) 、抗肿瘤药 606 例 ( 8. 33% ) 、解热镇痛药 401 例
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( 5. 51% ) ，还有其他类药物( 见表 2) 。本文所称抗菌药物是

指治疗细菌、支原体、衣原体、立克次体、螺旋体、真菌等病原

微生物所致感染性疾病病原的药物，不包括治疗结核病、寄生

虫病和病毒所致感染性疾病的药物以及具有抗菌作用的中药

制剂〔根据抗菌药物临床应用管理办法卫生部令 ( 2012 ) 84
号〕。
表 2 引起 DILI 的主要药物种类

排序 药物种类 病例数 /n 构成比 /%
1 中( 成) 药 1868 25. 68
2 抗结核药 1398 19. 22
3 抗菌药 965 13. 27
4 抗肿瘤 606 8. 33
5 解热镇痛药 401 5. 51
6 抗甲状腺药 328 4. 51
7 心血管系统用药 234 3. 22
8 降血糖药 173 2. 38
9 抗精神病药 130 1. 79
10 激素类药 120 1. 65

2. 5 预后 54 篇文献记录了 6393 例预后，其中治愈 + 好转

5916 例 ( 92. 54% ) ，未 愈 384 例 ( 6. 01% ) ，死 亡 93 例

( 1. 45% ) ，患者大多预后良好。
3 讨论

肝脏是人体内最大的实质性腺体，是药物代谢的主要场

所，大多数药物在肝内经过生物转化而清除，因此肝脏很容易

作为药物不良反应的靶器官而导致药物性肝损伤。从本文收

集的文献统计结果可以看出，我国 DILI 的发生率男女比例相

当，男性略高于女性( 1. 04∶ 1) ，这可能与男性喝酒、抽烟的比

例高于女性有关。平均年龄 46. 38 岁，这说明 DILI 好发于中

年人。
DILI 的临床表现和实验室检查无特异性，并且易被原发

疾病的表现所掩盖，故临床上容易被漏诊或误诊。患者大多

因用药后出现乏力、黄疸尿黄、纳差、恶心、腹痛、皮肤瘙痒等

表现才就诊。肝功能检查显示 ALT、AST、ALP 明显升高，故

很难与慢性肝炎、肝硬化、黄疸等鉴别。本文所收集的病例全

部根据 1997 年 Maria〔5〕提出的“药物性肝损伤诊断”评分进

行诊断，但此标准对合并乙肝等肝脏基础疾病的药物性肝病

评价缺乏合理性，所以对于 DILI 的临床诊断还有待近一步完

善。本 文 调 查 结 果 显 示，国 内 肝 细 胞 型 患 者 最 多，占

61. 83%。
DILI 是临床常见的疾病，随着新药的不断上市和药品种

类的增加，其发病率有逐年 上 升 的 趋 势，据 报 道 已 有 超 过

1000 种药品可引起不同程度的肝损伤〔6〕。从本文总结出的

结论来看，国内引起 DILI 的主要药物种类是: 中( 成) 药、抗结

核药、抗菌药物、抗肿瘤药、解热镇痛药。这与国外有所不同，

在国外，对乙酰氨基酚是引起肝损伤的主要原因，为降低其肝

毒性，避免过量服用，英国还制定了法规限制其销售〔7〕; 其次

是抗菌药物及神经系统药物〔8〕。之所以存在这么大的差异，

可能是因为国人受传统观念的影响，认为中( 成) 药毒副作用

小，长期服用比较安全，而且能够治本，所以没有严格按照中

医辨证理论使用中( 成) 药，而导致潜在的肝损伤发生。事实

上，大多数中草药制剂成分复杂，难以在上市前通过随机对照

试验证明其安全性和有效性，甚至某些“保肝”草药制剂也有

潜在的肝毒性〔9〕。而且中( 成) 药联合应用的现象非常普遍，

倘若没有遵循增效减毒原则，很容易导致不良反应的发生。
为规范中( 成) 药的临床应用，国家中医药管理局于 2010 年

发布了《中成药临床应用指导原则》，这说明中( 成) 药所带来

的危害已不容小觑。文献报道中提到引起肝损伤的中草药主

要有: 何首乌、苍耳子、雷公藤、大黄、熟地黄等，临床使用时应

严格掌握用药时间和剂量，并在用药过程中密切监测肝功能。
第二类是抗结核药，抗结核药引起的 DILI 大部分发生在强化

治疗早期 1 ～ 2 月内，因为早期强化治疗常需 4 ～ 6 种药物联

合、长期、反复服用，肝脏负担重，易导致 DILI 的发生。有文

献报道，使用含异烟肼、利福平、吡嗪酰胺治疗方案时，DILI
的发生率高达 17. 2% ～ 25. 0%，少数可发生重症肝炎〔10〕。第

三类是抗菌药物，主要药物有氯霉素、四环素、红霉素酯化物、
利奈唑胺及抗真菌药等。这与我国抗菌药物使用量大，滥用

现象严重有很大的关系。因此，在使用抗菌药物之前，临床医

生应当充分了解患者的基本信息，包括既往肝病史、抗菌药物

不良反应处置史，以及所用药物的肝毒性和联合用药等，权衡

利弊后再决定是否使用。第四类是抗肿瘤药，抗肿瘤药副作

用大，治疗周期长，且大部分药物经肝脏代谢，联合用药时药

物对肝脏的毒性叠加，而且肿瘤病人自身免疫力低下，易导致

急性 DILI 的发生。在所有化疗方案中，铂类药物出现频率最

高，主要是顺铂、卡铂、奥沙利铂〔11〕。所以临床医生应密切注

意患者的肝功能变化情况，一旦发生肝损伤，应及时停药并采

取相应的治疗措施，且在下一治疗周期做相应的调整或使用

预防性措施，在一定程度上减少肝损伤的发生。当然还有解

热镇痛药、抗甲状腺药、心血管系统用药等也极易导致 DILI
的发生。乙肝表面抗原阳性、有脂肪肝、高龄等肝脏基础疾病

者为药物性肝损伤的高危人群，多种肝损药物同时合用或者

药物超疗程、超剂量使用是重要因素，应当特别引起重视。
目前对于 DILI 的研究仍然是众多学者感兴趣的课题。

由于 DILI 缺乏特异性临床诊断，所以全面详细地了解用药史

是诊断 DILI 的最重要手段，及时停用可疑药物是最重要的治

疗措施。因原发疾病严重而不能完全停药，且肝功能损害尚

不十分严重，可减量给药，并同时给予甘草酸制剂、还原型谷

胱甘肽、腺苷蛋氨酸等保肝、降黄治疗，必要时进行人工肝支

持治疗或肝移植。DILI 重在预防，临床应特别注意原有疾病

可能诱发 DILI，对肝功能不好的患者应注意减量使用。避免

各种促进或诱发 DILI 的因素如: 空腹服药，长期营养不良状

态下服药，嗜酒者或饮酒后服药，与苯巴比妥或氯丙嗪类药物

同时服用等。加强 DILI 的监测，完善 DILI 的诊断，建立、健

全 DILI 的数据库。
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药品不良反应报告 107 例分析

李梅玲(福建省汀州医院药剂科 长汀 366301)

摘要:收集本院 2013 年上报的 ADＲ报告 107 例，分别从患者的性别、
年龄、给药途径、药物种类、不良反应涉及系统及临床表现等方面进行
分析。107 例 ADＲ中，静脉给药引发的 ADＲ最多，占 86% ; 以维生素
及营养药物使用发生最高，占 29%，其次为抗感染药物，占 20. 56% ;
累及器官中以皮肤损害最多，占 34. 58%，消化系统及全身性损害次
之，分别为 27. 1%、20. 56% ; 年龄上以 60 岁以上人群发生最多，占
39. 2%。

关键词:药品;不良反应; 分析
中图分类号:Ｒ927. 3 文献标识码:B 文章编号:1006-3765(2014)-
07-03101-0185-02

2004 年，国家颁布了《药品不良反应报告和监测管理办

法》〔根据卫生部，国家食品药吕监督管理局令第七号( 2004-
03-04) 〕，随着“办法”的实施，药品不良反应监测工作逐渐深

入开展，其重要性也日益受到人们的重视。药品不良反应

( Adverse drug reaction，ADＲ) 是指在正常用法用量下发生的

与用药目的无关的有害反应，随着药品品种和数量的增多，

ADＲ 的严重性渐渐凸显，合理用药监测中的 ADＲ 报告分析

是医疗单位及时分析药物不良反应 /事件的重要义务。现对

本院 2013 年上报的 107 例 ADＲ 报告进行回顾性分析。
1 资料与方法

1. 1 资料来源 收集本院 2013 年上报的有效 ADＲ 报告 107
例。
1. 2 方法 对 107 例 ADＲ 报告中患者的性别、年龄、给药途

径、药物种类、不良反应涉及系统及临床表现等方面进行统计

分析。
2 结果

2. 1 ADＲ 患 者 性 别 与 年 龄 分 布 107 例 ADＲ 中，男 44
( 41. 1% ) 例，女 63( 58. 9% ) 例，各年龄段性别与年龄分布情

况( 见表 1) 。
表 1 107 例 ADＲ 报告与性别及年龄分布

年龄 男 女 合计 比率( % )

0 ～ 4 1 5 4. 7
11 ～ 3 2 5 4. 7
21 ～ 1 1 2 1. 9
31 ～ 10 7 17 15. 9
41 ～ 6 15 21 19. 6
51 6 9 15 14. 0
61 6 7 13 12. 1
＞ 71 8 21 29 21. 1

合计 44 63 107 100

2. 2 ADＲ 与给药途径 ( 见表 2) 。
表 2 107 例 ADＲ 报告给药途径的分布

给药途径 例数( n) 构成比( % )

静脉滴注 92 86

肌内注射 3 2. 8

泵内注射 3 2. 8

口服 1 0. 9

外用 8 7. 5

合计 107 100

2. 3 ADＲ 与药物种类 本年度本院收集的 107 例 ADＲ 报告

涉及的药品中，维生素及营养药居多，共 31 例，占 29. 0%，其

次是抗感染药物 26 例，占 20. 6%。在抗感染药物中，以头孢

菌素类为最大，共 19 例，占抗感染的 83. 4% ( 见表 3) 。
表 3 107 例 ADＲ 报告与药物种类的构成

药品类别 例数( n) 构成比( % )

维生素及营养药 31 29. 0

抗感染药 26 24. 3

循环系统用药 16 15. 0

中药制剂 8 7. 5

解热镇痛药 7 6. 6

呼吸系统用药 5 4. 7

消化系统用药 4 3. 7

血液系统用药 4 3. 7

神经系统用药 3 2. 8

免疫调节药 3 2. 8

合计 107 100

2. 4 ADＲ 累及器官或系统及临床表现 107 例 ADＲ 报告累

及系统或器官以皮肤和附件最多，占总例数的 34. 6%，临床

表现多为皮肤过敏，瘙痒、皮疹等。其次以消化系统、全身性

及循环系统反应较多。具体 ADＲ 累及系统及临床表现( 见表

4) 。
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