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摘 要 目的：为临床合理用药及避免药物性肝损害提供参考。方法：利用医院集中监测方法，回顾性分析某院 2012年 7月－

2013年6月所有住院病历，发掘出药物性肝损害病例121例，详细记录患者资料，归纳、总结出引发药物性肝损害的药品种类，并

对其危险因素进行分析。结果：引发药物性肝损害前3类药物分别是抗菌药物、抗肿瘤药和中成药；性别与年龄、过敏体质、烟酒

史、肝病史和免疫力低下是引起药物性肝损害的危险因素。临床表现以肝细胞损害型最为常见，有64例（占52.89％）。结论：引

发药物性肝损害的药品种类较多，应严格把握用药指征，尽量避免联合用药，对老年和存在危险因素患者应权衡利弊决定用药

方案。
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Study on the Correlation between Drug-induced Liver Injury with Hospital Centralized Monitoring and Risk
Factors
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for the rational durg use and prevention of drug-induced liver injury. METH-

ODS：All the records of inpatients in a hospital from Jul. 2012 to Jun. 2013 were retrospectively analyzed by hospital centralized

monitoring. There were totally 121 patients with drug-induced liver injury. The information was detailed recorded，the drug catego-

ries of drug-induced liver injury were summarized and the risk factors were analyzed. RESULTS：The top 3 categories of drug-in-

duced liver injury were antibacterial drugs，antineoplastic drugs and Chinese patent medicine；the gender，age，allergic constitu-

tion，history of smoking and drinking，history of liver disease and low immunity were the risk factors of drug-induced liver injury.

Liver cell damage（64 cases）was the most common clinical manifestations，accounting for 52.89％. CONCLUSIONS：There were

varieties of drugs of drug-induced liver injury. The indications should by strictly controlled and avoid combination medication as

much as possible. The medication of elderly patients and the patients with risk factors should be carefully considered and the regi-

men can not be decided until weighing the pros and cons.

KEYWORDS Hospital centralized monitoring；Drug-induced liver injury；Risk factors

药物性肝损害（Drug-induced liver injury，DILI）是指在药

物使用过程中，由于药物或其代谢产物引发的肝细胞毒性损

害或肝脏对药物及代谢产物的过敏性反应所致的疾病，也称

为药物性肝炎。近年来，随着临床用药品种的不断增加，导致

肝损害的药物数量也在增加。由于DILI临床表现和实验室检

查缺乏特异性，易被误诊和漏报，而开展医院集中监测药品不

良反应（ADR），是防止ADR发生与漏报、促进合理用药、减少

药源性疾病、提高医疗质量的有效途径。为此，利用医院集中

监测方法，笔者对某院2012年7月－2013年6月共1年的住院

病历进行回顾性分析，按照DILI标准，发掘出DILI病例，详细

记录患者资料，归纳、总结出引发DILI的药品种类，并对DILI

的危险因素进行分析，以期为临床合理用药及避免DILI提供

参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

资料来源于某院 2012年 7月－2013年 6月所有住院患者

病历，按照DILI标准发掘出DILI病例121例。

1.2 诊断标准[1]

（1）给予药物后，大多于1～4周或更长时间出现肝损害的

表现；（2）初发症状可能有发热、皮疹、瘙痒等过敏表现；（3）周

围血液内嗜酸性粒细胞＞6％；（4）有肝内胆汁淤积或肝实质

细胞损害的病理和临床征象；（5）巨噬细胞或淋巴母细胞转化

试验阳性；（6）各种病毒性肝炎血清标志阴性；（7）偶然再次给

药又发生肝损害。具备上述第一条，再加上其中任何两条均

可考虑为DILI。

1.3 诊断分型

参照医学科学国际组织委员会（CIOMS）的分型标准，将

DILI分为3型：（1）肝细胞损害型：丙氨酸氨基转移酶（ALT）＞

正常上限值2倍或ALT/碱性磷酸酶（ALP）≥5；（2）胆汁淤积型：

ALP＞正常上限值2倍或ALT/ALP≤2；（3）混合型：ALT和ALP
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均＞正常上限值2倍且ALT/ALP为2～5。

1.4 研究方法

采用回顾性调查方法，查阅2012年7月－2013年6月所有

住院病历，根据DILI诊断标准发掘出DILI病例，详细记录患

者资料，包括：住院科室、性别、年龄、药物过敏史、肝病史、烟

酒史、入院诊断、用药情况、临床表现、实验室检查等，并输入

Excel进行规类计算，综合分析。

2 结果
2.1 患者一般资料

121例 DILI 患者占所有住院患者（85 637例）的比例为

0.14％。其中，男性52例，女性69例，年龄最小者6岁，最大者

88岁，平均年龄51.93岁；0～18岁6例，19～39岁32例，40～59

岁38例，≥60岁45例；既往有药物过敏史28例，肝病史35例，

烟酒史 70例，免疫力低下 33例。患者原患疾病主要有：感染

性疾病、肿瘤、风湿骨病、冠心病、高血压、高脂血症、糖尿病、

慢性肾病、甲亢等。DILI患者一般资料见表1。

表1 DILI患者一般资料[例（％％）]

Tab 1 General information of patients with drug-induced

liver injury[case（％％）]

项目

性别

既往史

分类

男性
女性
小计
过敏史
肝病史
烟酒史
免疫力低下

年龄，岁
0～18

2（1.65）

4（3.31）

6（4.96）

1（

1（

2（

2（

19～39

13（10.74）

19（15.70）

32（26.45）

8（

12（

16（

4（

40～59

14（11.57）

24（19.83）

38（31.40）

10（

9（

21（

7（

≥60

23（19.01）

22（18.18）

45（37.19）

9（

13（

31（

16（

合计
52（42.98）

69（57.02）

121（100）

28（23.14）

35（28.93）

70（57.85）

29（23.97）

2.2 用药情况

引发DILI的药品共有16类、86个品种，居前3位的分别为

抗菌药物、抗肿瘤药和中成药，详见表2。用药情况中，单一用

药 29例，合并用药 92例（合用 1种药物 28例，合用 2种 43例，

合用3种及以上21例）。注射给药45例，口服给药76例。

2.3 临床表现

121例 DILI 临床分型中，以肝细胞损害型最常见，有 64

例，占 52.89％；临床指标异常以ALT和天冬氨酸氨基转移酶

（AST）多见，分别占95％以上，部分患者同时出现多项检查指

标异常；患者临床症状多无特异性，主要表现为乏力、纳差、右

上腹不适、皮肤孔膜黄染、恶心、呕吐、皮疹、发热等症状，有49

例患者无任何临床症状，为常规检查发现肝功能指标异常后

确诊。DILI临床表现见表3。

2.4 治疗及预后

121 例 DILI 患者中，经停用导致肝损害药物后，ALT、

AST、TBIL 等肝功能异常指标明显下降或症状自行缓解 32

例，占26.45％；经加强营养、补充维生素、白蛋白等措施，并给

予保肝、降酶、退黄等药物治疗，治愈59例，占48.76％；好转21

例，占17.36％；未好转3例，占2.48％；未愈自动出院记录不详

者6例，占4.96％。

3 讨论
3.1 引发DILI的药品种类

引发DILI的药品种类较多，多达上千种[2]，几乎遍及各类

药物。但各类药物引发DILI的比例国内外报道不一致，有报

道以抗菌药物为主，也有报道以抗肿瘤药、抗结核药和中成药

为主[3-6]。本次调查结果显示，抗菌药物、抗肿瘤药和中成药分

列前3位，与以往文献报道基本一致。但抗结核药所占比例较

少，只有3例，占2.48％，与确诊的结核患者转诊到传染病专科

医院治疗有关。

3.1.1 抗菌药物 本次调查以抗菌药物引发的DILI居首位，

这可能与抗菌药物在住院患者中使用率较高和应用不合理有

关，提示医务人员应严格遵照《抗菌药物临床应用指导原则》和

药品说明书合理使用抗菌药物。本组资料中有1例患者，因肺

部严重感染使用头孢哌酮/舒巴坦（舒普深，每支含头孢哌酮

表2 引发DILI的药品种类

Tab 2 Drug categories of drug-induced liver injury

药物类别

抗菌药物

抗肿瘤药

中成药

神经系统药

解热镇痛药

降脂药

免疫抑制药

抗真菌药

消化系统药

降糖药

抗甲状腺药

抗结核药

营养类药

抗过敏药

抗血小板药

激素类药

药品种数

12

10

9

9

8

6

4

4

6

6

2

3

2

2

2

1

例数

17

16

15

13

11

9

7

7

6

6

4

3

2

2

2

1

构成比，％

14.05

13.22

12.40

10.74

9.09

7.44

5.79

5.79

4.96

4.96

3.31

2.48

1.65

1.65

1.65

0.83

药品名称（例数）

注射用苯唑西林钠（2）、左氧氟沙星注射液（2）、环丙沙星注射液
（2）、克拉霉素缓释片（2）、阿莫西林胶囊（1）、注射用头孢唑林钠
（1）、注射用哌拉西林/他唑巴坦钠（1）、注射用头孢哌酮/舒巴坦
（1）、注射用头孢曲松（1）、注射用万古霉素（1）、注射用去甲万古
霉素（1）、注射用阿奇霉素（1）、诺氟沙星胶囊（1）

顺铂注射液（4）、紫杉醇注射液（3）、注射用卡铂（2）、注射用门冬
酰胺酶（2）、注射用阿糖胞苷（1）、注射用环磷酰胺（1）、注射用甲
氨蝶呤（1）、注射用氟尿嘧啶（1）、伊马替尼片（1）

散结镇痛胶囊（3）、舒血宁注射液（3）、注射用丹参多酚酸盐（2）、

雷公藤多苷片（2）、仙灵骨葆胶囊（1）、血塞通软胶囊（1）、独一味

胶囊（1）、骨康胶囊（1）、乌灵胶囊（1）

依达拉奉注射液（3）、尼莫地平注射液（2）、丁苯酞软胶囊（2）、奥

卡西平片（1）、拉莫三嗪片（1）、托吡酯片（1）、舒必利片（1）、氯氮

平片（1）、阿普唑仑片（1）

尼美舒利片（3）、双氯芬酸钠缓释片（2）、布洛芬缓释胶囊（1）、氟

比洛芬酯注射液（1）、阿司匹林肠溶片（1）、洛索洛芬片（1）、萘丁

美酮片（1）、依托考昔片（1）

阿托伐他汀钙片（3）、辛伐他汀片（2）、匹伐他汀钙片（1）、瑞舒伐

他汀钙片（1）、非诺贝特缓释胶囊（1）、普伐他汀钠片（1）

环孢素软胶囊（2）、来氟米特片（2）、硫唑嘌呤片（2）、他克莫司软
胶囊（1）

氟康唑注射液（3）、注射用伏立康唑（2）、特比奈芬片（1）、两性霉
素B（1）

西咪替丁片（1）、注射用奥美拉唑钠（1）、埃索美拉唑镁肠溶片（1）、注
射用兰索拉唑（1）、雷贝拉唑肠溶片（1）、莫沙必利分散片（1）

格列美脲片（1）、格列本脲片（1）、二甲双胍片（1）、阿卡波糖片
（1）、维格列汀片（1）、那格列奈片（1）

甲巯咪唑（2）、丙硫氧嘧啶片（2）

利福平胶囊（1）、吡嗪酰胺胶囊（1）、异烟肼片（1）

乳酸钠林格注射液（1）、复方氨基酸注射液（18AA）（1）

扎鲁司特片（1）、依匹斯汀软胶囊（1）

贝前列素钠片（1）、西洛他唑片（1）

泼尼松片（1）

表3 DILI临床表现

Tab 3 Clinical manifestations of drug-induced liver injury

临床分型

肝细胞损害型

胆汁淤积型

混合型

例数

64

43

14

构成比，
％

52.89

35.54

11.57

临床指标

ALT↑

AST↑

总胆红素（TBIL）↑

ALP↑

谷氨酰转移酶（GGT）↑

嗜酸性粒细胞百分比
（EO％）＞6％

例数

118

115

68

32

73

18

构成比，
％

97.52

95.04

56.20

26.45

60.33

14.88

临床症状

乏力

纳差

右上腹不适

皮肤孔膜黄染

恶心、呕吐

皮疹、瘙痒

发热

无临床症状

例数

69

63

51

42

31

16

13

49

构成比，
％

57.02

52.07

42.15

34.71

25.62

13.22

10.74

40.50

··1951



China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 14 中国药房 2015年第26卷第14期

0.5 g、舒巴坦0.5 g），将用量提高至12 g/d（6 g/次，q12 h），超过

说明书推荐的每日最大剂量8 g，在使用7 d后引发DILI，给患

者带来益处的同时也带来了损害。提示医务人员在使用抗菌

药物时应权衡利弊，尽量避免超剂量、超疗程、超说明书用药。

3.1.2 抗肿瘤药 抗肿瘤药物尤其是细胞毒类药物在杀伤肿

瘤细胞的同时，对正常细胞组织、器官不可避免地产生损害或

不良反应。肝脏作为主要的药物代谢器官，易受到抗肿瘤药

的损害。本次调查显示，多种类型抗肿瘤药均可引发DILI，以

铂类最多，与文献报道[7]一致。抗肿瘤药引发的DILI具有损害

程度与药物剂量呈正相关、潜伏期短的特点。若能给予预防

或及时的保肝治疗，可减轻其对抗肿瘤治疗的影响，否则不但

加重肝损伤，还会影响患者抗肿瘤治疗的依从性及疗效。特

别是存在肝脏基础疾病的肿瘤患者，使用抗肿瘤药后引发DI-

LI的风险大大增加，为减轻肝损害风险，建议同时治疗肝脏基

础疾病。

3.1.3 中成药 中成药引发的DILI居第 3位。近年来，中成

药引发DILI的报道逐渐增多。分析其原因，除了药物对肝脏

的毒性作用和患者的特异体质以外，中成药的不合理应用也

是引发DILI的一个重要原因。中成药成分复杂，但目前对中

成药的配伍禁忌和毒理学缺乏深入的研究，致使很多中成药

ADR不明确，药品说明书介绍过于简单，很多患者与医务人员

认为中成药安全无毒，而忽略了它的合理应用，出现长期服

用、非处方用药及不辨证用药。此次研究以治疗骨关节病、肾

脏疾病和血管疾病中成药引发的DILI较多，应引起相关医务

人员的注意。提示在使用这类中成药治疗上述疾病时，一定

要定期检查肝功能，做到及时发现、及时治疗。

3.1.4 合并用药 多药并用，一方面一种药物可能是另一种

药物代谢酶的抑制剂或酶促剂，从而使具有肝毒性的原药或其

代谢产物浓度增加，导致DILI；另一方面可使多种药物的肝毒

性累加，产生更严重的DILI。本组病例中，合并用药引发DILI

占了较大比例，应引起医务人员的重视。肝毒性增加典型病

例：1例患者，因尿路真菌感染使用氟康唑注射液引发DILI，又

因肺部感染联合应用哌拉西林/他唑巴坦钠注射液后引发更严

重的DILI。因此，临床用药应尽量避免多药并用，须联合用药

时要严格掌握用药指征，并注意药物的相互作用和影响。

3.2 引发DILI的危险因素

本次调查显示，性别与年龄、个体因素（过敏史）和患者

自身状态（肝病史、烟酒史和免疫力低下）是引发DILI的危险

因素。

3.2.1 性别与年龄的影响 调查显示，本组病例DILI发生率

为 0.14％，较Meier Y等[8]报道的DILI发生率约为 1％低，这可

能与国内外人群基因和用药习惯不同有关。另外，DILI患者

女性多于男性，可能与女性肝微粒体内的药酶活性低于男性，

对药物的敏感性高于男性有关。老年人易发生DILI，原因是

老年患者常患多种慢性疾病，需长期服药，且用药情况复杂，

再加上脏器功能减退，肝药代谢酶活性和机体抵抗力降低，故

更易发生DILI。提示老年患者治疗用药时应少而精，尽量避

免联合用药，慎用或不用对肝脏有毒性的药物。同时，用药过

程中应注意监测肝功能，出现DILI应立即停药，及时给予保肝

治疗，以免肝损害继续加重。

3.2.2 个体因素的影响 变态反应性肝损伤是DILI的一种机

制[9]。即药物或其代谢产物作为半抗原，与肝特异蛋白结合成

的抗原引发变态反应性炎症损伤。因此，过敏体质或有药物

过敏史的患者，更易发生DILI。本文中有23.14％DILI患者既

往有药物过敏史，提示有过敏史患者更应慎重选药，同时密切

监测肝功能。

3.2.3 患者自身状态的影响 本组病例显示，既往有肝病史、

烟酒史和免疫力低下者均可增加机体对药物毒性的易感性。

有肝病史者，肝细胞的药物代谢功能受限，药物的清除能力下

降，从而延长了药物的半衰期，致使药物易蓄积在肝内，对肝

脏的毒副作用明显增强；饮酒可造成酒精性肝损害，可使体内

谷胱甘肽的消耗过多或合成不足，不能有效地清除体内的反

应性代谢物，还可引发肝脏酶系统功能降低，从而增加DILI发

生几率；免疫力低下者，可使肝内具有保护作用的分子，如谷

胱甘肽减少，增加机体对药物肝毒性的易感性。

3.3 DILI的预防措施

DILI重在预防：（1）医务人员和患者都应熟悉所用药物的

特性和ADR，尽量少用或不用肝毒性药物。（2）严格按照药品

说明书规定的适应证和使用剂量用药。（3）对原有药物过敏史

或肝病史、烟酒史、免疫力低下的患者，应在医师指导下慎重用

药，尽量选用同类药物中肝毒性较小的药物，或用其他药物代

替。（4）联合用药时，需考虑到药物的相互作用，避免肝损害叠

加。（5）加强用药监护，尤其是首次使用某一药物时，注意观察

患者体征，定期检测血常规、肝功、尿常规等，以及时发现隐匿

性DILI。（6）加强患者合理用药知识宣教，避免药物滥用导致的

DILI。（7）用药过程中发现可疑病例，在排除其他可能致病因素

后要及时停用可疑药物，对症处理，以利于DILI的恢复。
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