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摘 要 目的：分析比较药物性肝损伤（DILI）因果关系评价表（RUCAM）、Maria标准及DDW-J标准3种评分系统诊断DILI的一

致性，并进行应用评价。方法：回顾性分析了RUCAM评分≥3分的122例药物性肝损伤患者的临床资料，分别应用Maria标准和

DDW-J标准评分系统进行量化评分，采用χ2检验进行统计学分析。结果：122例患者中，DDW-J标准评分提示“可能性”大和“有可

能”者120例（98.4％），显著高于Maria标准评分提示为“有可能”者的58例（47.5％），差异有统计学意义（P＜0.05），提示DDW-J标

准较Maria标准更接近RUCAM评分结果。结论：DDW-J标准评分系统优于Maria标准评分系统，且与RUCAM评分系统在诊断

药物性肝损伤中的效果相近；RUCAM评分系统仍是目前较为准确、可操作性高的DILI诊断评价系统。
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Application and Comparison of 3 Kinds of Diagnostic Criterion for Drug-induced Liver Injury
XU Qin，LIU Hao，ZHANG Yuexin（Centre of Infectious Disease，the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medi-
cal University，Urumqi 830054，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze and compare the congruity between Maria and DDW-J standard and Roussel uclaf causali-

ty assessment method（RUCAM）for diagnosing drug-induced liver injury（DILI），and evaluate its application. METHODS：In ret-

rospective analysis，the clinical data of 122 patients with DILI with RUCAM ≥3 scores was quantitatively scored by Maria and

DDW-J standard，χ2 test was conducted for statistical analysis. RESULTS：Among the 122 cases，120 cases（98.4％）were classi-

fied as“likely and possible”by DDW-J standard，which was significantly higher than the 58 cases（47.5％）that classified as“pos-

sible”by Maria standard，with statistical significance；and compared with Maria standard，DDW-J standard was more closer to RU-

CAM scoring results. CONCLUSIONS：DDW-J standard is superior to Maria standard，and close to RUCAM scoring results for DI-

LI；RUCAM is still the DILI diagnostic evaluation system with high accuracy and operability.

KEYWORDS Drug-induced liver injury；Diagnostic criterion；RUCAM；Maria standard；DDW-J standard

药物性肝损伤（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起的肝细胞毒性损
伤或肝脏对药物及其代谢产物的变态反应所致的病理过程，

是最常见和最严重的药品不良反应之一[1-3]。临床上由于DILI

的表现多种多样，没有明确的潜伏期及特异性的检测手段，且
到目前为止尚无统一而有效的诊断标准，在诊治过程中常易
与其他肝病混淆，造成漏诊和误诊，延误病情。因此，DILI的
诊断和鉴别诊断也被认为是医学界极具挑战性的难题之一。

近30多年来，临床医师不断努力通过大量临床研究逐步建立起
多个DILI的诊断评分系统，借此来提高DILI诊断的准确性和
一致性，其中应用较广泛的包括DILI因果关系评价表（Roussel

uclaf causality assessment method ，RUCAM）、Maria 标准及

DDW-J标准等。本研究对我院122例DILI患者进行回顾性分

析，在应用目前被国内外广为认可的RUCAM评分基础上，再

用Maria标准及DDW-J标准两种评分系统进行定量评分，分析

Maria标准及DDW-J标准在诊断药物性肝损伤中的应用价值。

1 资料与方法

1.1 资料来源

选取2012年3月－2014年12月新疆医科大学第一附属医

院收治住院的DILI患者122例，其中男性57例，女性65例，男

女比例为1 ∶1.14，年龄2～75岁，平均年龄（37.15±20.78）岁。

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：丙氨

酸转氨酶（ALT）、总胆红素（TBIL）、谷氨酰转肽酶（GGT）、碱

性磷酸酶（AKP）；凝血功能指标包括：凝血酶原活动度

（PTA）、凝血酶原时间国际标准化比值（INR）。病原学检测指

标包括：嗜肝病毒包括乙肝病毒（HBV）、丙肝病毒（HCV）、甲

肝病毒（HAV）、戊肝病毒（HEV）、EB病毒（EBV）、巨细胞病毒

（CMV）等的抗体检测（主要为 IgM）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。

1.3 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]，RUCAM[5-6]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
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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分为非常可能；6～8分为很可能；3～5分为可能；1～2

分为不太可能；≤0分为无关。本组纳入的 122例患者 RU-

CAM 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。

1.4 应用Maria标准评分系统进行量化评分

Maria标准评分[7]内容包括：（1）用药与临床症状出现的时

间关系（包括用药至症状出现或检查异常时间、从停药至症状

出现时间、停药至检查正常时间）；（2）除外其他原因；（3）肝外

症状；（4）有意或无意再用药；（5）所用药物有肝损伤报告。评

分判断标准为：＞17分为确定，14～17分为可能性大，10～13

分为有可能，6～9分为可能性小，＜6分为除外。

1.5 应用DDW-J标准评分系统进行量化评分

DDW-J标准评分[8]内容包括：（1）服药至发病时间（用药中

发病、停药后发病）；（2）停药后肝功能恢复情况；（3）继续用药

或不明危险因素（饮酒或妊娠）；（4）除药物以外原因；（5）药物

既往肝损伤报道；（6）嗜酸性粒细胞百分比；（7）药物淋巴细胞

刺激试验；（8）再用药反应。最后判断结果为：≤2分为可能性

低，3～4分为有可能，＞5分为可能性大。

1.6 统计学方法

应用 SPSS 17.0软件对数据进行统计分析。计量资料以

x±s表示；计数资料以例数表示，组间比较采用χ2检验。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 RUCAM与Maria标准评分系统的评分结果

对 122例 DILI 患者分别应用 RUCAM 与 Maria 标准评分

系统进行定量评分，结果均以5级表示，结果见表1。由表1可

知，两种评分系统评分结果完全符合者有28例，相差1级有61

例，相差2级有33例。

表1 RUCAM与Maria标准评分系统的应用评价结果（例）

Tab 1 Application evaluation results of RUCAM and Maria

standard（case）

Maria评分

确定
可能性大
有可能
可能性小
除外
合计

RUCAM评分
非常可能

0

0

0

0

0

0

很可能
0

0

30

32

0

62

可能
0

0

28

31

1

60

不太可能
0

0

0

0

0

0

无关
0

0

0

0

0

0

合计

0

0

58

63

1

122

2.2 RUCAM与DDW-J标准评分系统的评分结果

122例DILI患者分别应用RUCAM及DDW-J标准评分系

统进行定量评分，将RUCAM评分结果的“很可能”和“可能”合

并为一级，“不太可能”和“无关”合并为一级后，两种评分结果

均可以用3级表示，评价结果见表2。由表2可知，两种评分系

统评分结果完全符合者有15例，相差1级有107例。

2.3 Maria标准与DDW-J标准评分系统比较

Maria标准与DDW-J标准评分系统评分结果比较见表 3。

由表3可知，Maria标准评分系统评分结果≥10分，判定为DI-

LI 者 58例，而 DDW-J 标准评分系统评分结果＞2分，判定为

DILI者120例。应用χ2检验进行两者比较后，差异有统计学意

义（P＜0.05）。

表2 RUCAM与DDW-J标准评分系统的应用评价结果（例）

Tab 2 Application evaluation results of RUCAM sand DDW-J

standard（case）

DDW-J评分

可能性大
有可能
可能性小
合计

RUCAM评分
非常可能

0
0
0
0

很可能&可能
105

15
2

122

不太可能&无关
0
0
0
0

合计

105
15

2
122

表3 Maria与DDW-J标准评分系统评分结果比较（例）

Tab 3 Results comparison of Maria and DDW-J standard

（case）

DDW-J评分，分

≤2

＞2

合计

Maria评分，分
＜10

2

62

64

≥10

0

58

58

合计

2

120

122

Maria 标准、DDW-J 标准与 RUCAM 评分结果判定见表

4。由表4可知，Maria标准评分与RUCAM均有58例（47.5％）

判定为DILI，而DDW-J标准与RUCAM均有120例（98.4％）判

定为 DILI，故 DDW-J 标准较于 Maria 标准更接近 RUCAM 评

分结果。

表4 Maria标准、DDW-J标准与RUCAM评分结果判定（例）

Tab 4 Judgment results of Maria，DDW-J standard and RU-

CAM（case）

DDW-J评分，分

≥3

Maria评分，分
＜10

64

≥10

58

DDW-J评分，分
＜2

2

≥2

120

3 讨论

随着卫生事业的发展及人们对自身健康的日益重视，每

年均有大量新研发的药品及保健品上市，但伴随而来的由药

物引起的肝损伤也呈逐年上升的趋势。在欧美等发达国家爆

发性肝衰竭患者中，约 50％是 DILI[9]。我国的临床研究也发

现，住院肝损伤患者中约近10％的患者由药物所诱发[9]。DILI

不仅对人们的身心造成了严重的损害，也造成了社会大量财

力和物力的浪费。如何早期诊断、早期发现DILI，防治肝损伤

的发生和发展，一直是肝病学专家研究的重点。

早在1988年，Danan G等[10]就提出了《急性DILI欧洲共识

会议诊断标准》，但由于其内容繁多，不易量化，评价标准不清

晰，且操作复杂，使其在临床应用中受到一定的局限。此后，

Danan G等[5]和Tajiri K等[6]又通过不断研究探索，于1993年在

优化和改良原有诊断内容的基础上，再次提出了RUCAM评分

系统。该评分系统包括用药史、肝功能变化情况、排除因素、

是否有药物既往肝损伤报告、伴随用药情况、危险因素和再用

药反应等 7个方面，将判定结果分为“非常可能”、“很可能”、

“可能”、“不太可能”、“无关”5个等级，使评价内容清晰易量

化。1997年，Maria VA等[7]在RUCAM评分系统基础上进行简

化，提出了改良的Maria标准评分系统用于DILI的因果评价，
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使其在临床操作中更为简单易行，但由于评分中没有考虑到

肝损伤的类型，容易在诊断胆汁淤积型 DILI 时造成漏诊。

2004年消化疾病周（DDW）日本会议由于考虑到不同人种药

物代谢酶的基因不同，药物代谢也不同，针对亚洲人群提出了

新的DILI诊断标准，即DDW-J标准[8]。但目前将其应用于中

国人群DILI诊断的研究较少，该标准是否也适用于我国人群

有待于进一步研究。

目前国内外学者均认为RUCAM评分系统在DILI的因果

评价中具有较好的一致性及准确性[11-13]，我国在2015年中华医

学会第十七次全国病毒性肝炎及肝病学会议中发布的《药物

性肝损伤诊治指南》中也将其推荐为诊断DILI的评分量表[4]。

本组研究的122例患者均已先经RUCAM评分系统进行评分，

结果判断为可能有因果关系，即可诊断为DILI。122例患者经

DDW-J 标准评分系统进行评分，＞5分为可能性大者 105例

（86.1％），3～4分有可能者15例（12.3％），即可诊断为DILI的

有120例（98.3％）；经Maria标准评分系统进行评分，10～13分

有可能者仅 58 例（47.5％），即可诊断为 DILI 的有 58 例

（47.5％）。将DDW-J标准与Maria标准两种评分进行统计学

比较后，提示DDW-J标准在DILI的诊断中要优于Maria标准，

且与RUCAM评分系统的一致性高。Maria标准的评价性能较

差，考虑可能与以下三个方面有关：（1）Maria标准中单独将肝

外表现给予赋值，而皮疹、发热、关节炎、白细胞减少等多体现

的是过敏反应，从而在一定程度上使具有肝细胞毒性反应及特

异质反应的患者在评分中所获得的权重减小。临床上也发现，

并不是大多数患者均具有典型的过敏性表现，本组122例患者

中也仅有53例具有肝外表现。（2）Maria标准中，用药与临床症

状出现的时间在 4～56 d可赋予高分，但DDW-J标准在 5～90

d均可赋予高分，故一部分潜伏期长的患者应用Maria标准进

行评分容易造成漏诊。本组有 39例患者于用药 56 d后发病，

其中20例患者的Maria标准评分＜10分，被判定为“不能诊断

DILI”，而此 20例经DDW-J标准评分仅有 1例被判定为“不能

诊断DILI”。（3）Maria标准在评分中没有考虑肝损伤的分型，

另造成胆汁淤积型肝损伤的漏诊和误诊，如本组研究中漏诊

了13例胆汁淤积型DILI的患者。

本组研究在应用RUCAM、DDW-J标准与Maria标准 3种

评分系统对122例药物性肝损伤患者进行诊断评价过程中，发

现DDW-J标准相比较RUCAM评分系统虽然在量表中增加了

药物淋巴细胞刺激试验及嗜酸性粒细胞百分比两个项目，同

时在总分上也增加了 2分，但判定为可能是DILI的判定点仍

与RUCAM评分系统的判定点一致，均为 3分，并没有随增加

项目和分数而提高判定点。说明药物淋巴细胞刺激试验在

DDW-J标准评分系统中并没有起到很重要的作用，在评分中

也没有占据较高的比重，在一定程度上与RUCAM评分系统的

评价效果相近，也可以应用于DILI诊断的因果评价。正如本

研究所示，122例患者均未行药物淋巴细胞刺激试验，但应用

DDW-J标准进行评分的最终判定结果与RUCAM评分系统基

本一致，DILI的诊断率达到98.3％。

综上所述，在DILI诊断的因果评价中，RUCAM和DDW-J

标准评分系统均优于Maria标准评分系统。DDW-J标准评分

系统也适用于中国人群，且与RUCAM评分系统在诊断DILI

中的效果相近，但DDW-J标准内容相对复杂，且包括目前开展

并不广泛、实验结果不稳定的药物淋巴细胞刺激试验。因此，

笔者认为RUCAM评分系统仍是目前较为准确、可操作性高的

DILI诊断评价系统。
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