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摘 要：目的 探讨药物性肝损伤 (DILI) 临床特点及发生规律，降低药品不良反应发生率，促进临床

合理用药。方法 对我院肝胆内科 2019年 11月-2020年 5月出院患者中诊断为药物性肝损伤患者的

年龄、性别、发病时间、用药品种、临床特征等信息进行回顾性分析。结果 男性 32例，女性 73

例，平均年龄 (51.70±14.23) 岁；药物按构成比依次是中药、抗肿瘤药、非甾体抗炎药和抗感染

药物；开始用药至起病多在 9周内，特征以皮肤巩膜黄染、尿黄、乏力、腹痛腹胀、食欲减退、恶

心等为主，10.08%无明显症状；临床分型以肝细胞损伤型最多(58.82%) 、胆汁淤积型 9.80%)、 混

合型最少(1.96%) ，肝生化学异常（29.41%）。结论 药物性肝损伤临床特征不具体特异性,容易漏

诊和误诊，但是多数患者预后较好。临床医生、药师应该加强对 DILI的警惕，根据其病因、临床

特征，早期识别、及时诊断，药师应给予专业的用药指导及药学监护。
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Abstract: Objective To investigate the clinical characteristics and occurrence patterns of drug-induc

ed liver injury (DILI), reduce the incidence of adverse drug reactions, and promote rational clinical 

use of drugs. Methods In our hospital liver medicine in November 2019 - May 2020 discharged p

atients in the diagnosis of drug-induced liver injury patients' age, gender, period, drug varieties, clin

ical features were retrospectively analyzed. Results There were 18 males and 52 females with an a

verage age of 51.70±14.23 years. According to the composition ratio, the drugs are Chinese medici

ne, anti-tumor drugs, non-steroidal anti-inflammatory drugs and anti-infective drugs. It was mainly c

haracterized by skin scleral yellow staining, urine yellow, urine dark brown, fatigue, abdominal pain 

and abdominal distension, loss of appetite, nausea, fever, and poor sleep, etc., with no obvious sym



ptoms at 11.76%.The clinical classification was liver cell injury type (58.82%), cholestasis type (9.8

0%), mixed type (1.96%), and liver biochemistry abnormality (29.41%).Conclusion The clinical feat

ures of drug-induced liver injury are not specific and easy to be missed and misdiagnosed, but mo

st patients have a good prognosis. Clinicians and pharmacists should pay more attention to DILI. A

ccording to its etiology and clinical characteristics, early recognition and timely diagnosis should be 

made. Pharmacists should give professional medication guidance and pharmaceutical care.
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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（TCM）、天然药（NM）、保健品（HP）、膳食补充剂(DS)及其代谢产物乃至辅料

等所诱发的肝损伤[1]。已知全球有 1100多种上市药物具有潜在肝毒性[1]。肝脏是很多药物代谢的

主要场所，因此也成为 DILI的主要靶器官。理论上，多数药物都能诱导药物性肝损伤[2]。Rathi C[3]

指出 DILI 是导致某医疗机构急性肝衰竭高发病率或死亡率的重要原因之一，研究发现其导致总体

死亡率高达 15.85％。DILI的不良反应发生率高，同时其临床表现多样化，目前并无针对性的实验

室检查，容易被漏诊或是误诊。因此本研究通过回顾性分析我院 2019年 11月-2020年 5月肝胆内

科 DILI病例，为临床合理用药提供参考。

资料与方法

1.1资料来源

我院 2019年 11月-2020年 5月肝胆内科出院患者中诊断为“肝损伤”的病例中排除病毒性、

酒精性、自身免疫性、胆源性、脂肪性以及不明原因引起的肝损伤病例，有 105例为“药物性肝损

伤”。诊断标准参考 2015版药物性肝损伤 RUCAM量表评分，评分≧6分考虑为药物性肝损伤诊断成

立。

1.2研究方法

采用回顾性分析方法，对患者的性别、年龄、既往病史、服用药品品种、DILI 发生时间、临床

表现、各生化指标进行分析。使用 SPSS 22.0对数据进行统计学分析，计数资料数值（n）或百分比

（%）表示，计量资料用均数±标准差表示，多组均数比较采用单因素方差分析，P <0.05 具有统计

学意义。药物分类依照《新编药物学》（16 版）中所涉及的药物分类。

1.2.1诊断要点

当前，DILI的诊断仍然为排他性诊断，根据 RUCAM 量表评分结果将药物与肝损伤的因果相关系



分为 5 级。极可能( highly probable) :＞8分; 很可能( probable) : 6～8分; 可能( possible) 

: 3～5 分; 不太可能( unlikely) : 1～2 分; 可排除( excluded) : ≤ 0分。

1.2.2分型方法

依据 2015版诊治指南[1]中诊断标准：基于受损靶细胞类型的分类，分为肝细胞损伤型、胆汁

淤积型、混合型和肝血管损伤型。 (1) 肝细胞损伤型: ALT≥3*ULN，且 R≥5; (2) 胆汁淤积型: ALP

≥2*ULN，且 R≤2; (3) 混合型: ALT≥3*ULN，ALP≥2*ULN，且 2＜R＜5。若 ALT和 ALP达不到上述

标准，则称为“肝脏生化学检查异常”。R= ( ALT 实测值/ALT*ULN) / ( ALP实测值/ALP*ULN) 。本

研究检测的检验指标为患者诊断为 DLIL初始检测结果。

2. 结果与分析

2.1患者一般情况

讨论的 105病例中，男性 32例，女性 73例，年龄 16岁-85岁，平均年龄为

（(51.70±14.23)）岁，体质量（22.78±2.53）kg（表 1）。

表 1 DILI 患者年龄与性别分布

年龄/ 性别（男：女/n:n） 例数/n 年龄构成比/%

10-20 0:3 3 2.86

21-30 3:4 7 6.67

31-40 3:8 11 10.48

41-50 8:17 25 23.81

51-60 7:27 34 32.38

61-70 7:6 13 12.38

71-80 3:5 8 7.62

≧81 1:3 4 3.81

合计 32:73 105 100.00

2.2 DILI患者药学监护



2.2.1入院

     患者入院 24小时内，药师进行首次药学问诊，包括既往用药史、自备药情况、食物药物过敏

史、职业，给予用药指导和药物重整，及时停用导致肝损伤的药物。本次研究中 27例（25.71%）

合并有其他疾病（高血压、糖尿病等）；13例（12.38%）既往有吸烟、饮酒史；36例（34.29%）

服药依从性不佳；患者服用导致 DILI药物的疗程由 3d-4个月不等，多数集中在 2个月左右的时

间；患者职业分布、受教育程度见（表 2）。

表 2 患者职业分布及构成比

职业分布 例次/n 构成比/%

国家公务员 4 3.81 

退（离）休人员 5 4.76 

教师 2 1.90 

专业技术人员 2 1.90 

职工 6 5.71 

工人 1 0.95 

农民 14 13.33 

学生 4 3.81 

无业人员 4 3.81 

其他 63 60.00 

合计 105 100.00 

2.2.2在院

患者在院期间药师进行用药干预 14例（13.33%），包括药物的用法用量、用药时间、雾化吸

入方法、服药方式（饭前、饭后、空腹）、给药途径（口服、静脉、外用），经过临床药师用药宣

教和指导，服药错误均有所改善；5例（4.76%）患者出现一般药物不良反应，给与停药等处理措施

后，症状逐渐缓解；9例（8.57%）患者行超声引导下经皮肝穿刺活检术，病理诊断 3例为药物性肝



损害，1例为自身免疫性肝炎（药物相关）并考虑重叠慢性药物性肝损伤。用药干预见表 3。

表 3 患者在院用药干预情况

干预药品名称    干预点        干预前用药错误例数/n

双环醇片 餐前空腹服用      3

吸入用布地奈德混悬液 雾化后未漱口      1

丁二磺酸腺苷蛋氨酸肠溶片 服药时间随意      2

熊去氧胆酸片 饭后餐中服用      1

迈之灵片 服药方式     1

复方消化酶胶囊 餐前 15min服药     1

枸橼酸钾颗粒 温开水冲服     1

奥美拉唑肠溶胶囊 餐前服药     1

双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊 餐后温水服药     1

伊托必利 餐前服药     1

雷贝拉唑钠肠溶片 餐前服药     1

2.2.3出院

    45例（42.86%）患者出院带药，药师及时对出院患者进行用药指导，指导患者避免服用导致肝

损伤的药物，同时养成健康的生活方式、营养膳食。

2.3导致药物性肝损伤的药物及分布

本次统计中，引起肝损伤的主要药物为中药（包括中成药，64.29%）、抗感染药物（10%）、

非甾体抗炎药（10%），其次是心血管系统药物（4.29%）、代谢及内分泌系统用药（4.29%）、抗

肿瘤药（2.86%），见表 4。



表 4 导致 DILI的药品分类及构成比

药物分类 涉及药品 构成比/%

中药（中成药）

向天果（1）、首乌藤（1）、妇科再造丸（1）、胃

脘舒片（1）、防风通圣丸（2）、养胃舒颗粒

（1）、消炎利胆片（1）、雷公藤（2）、三七片

（1）、温胃舒颗粒（1）、十味黑冰丸（1）、土三

七（4）、龙胆泻肝丸（1）、朱砂（1）、葛洪

（1）、金蟾止痒（1）、承载丸（1）、何首乌

（2）、黄柏片（1）、坤宝丸（1）、不详（49）

75（71.43）

抗感染药物
左氧氟沙星（1）、阿奇霉素（1）、罗红霉素胶囊

（3）、异烟肼片（1）、利福平（1）
7（6.67）

非甾体抗炎药
去痛片（1）、扑热息痛（1）、感康胶囊（1）、复

方氨酚烷胺片（1）、布洛芬（1）、阿司匹林（2）
7（6.67）

心血管系统药物 立普妥（3）、非诺贝特胶囊（1） 4（3.81）

代谢及内分泌系统用药 奥利司他胶囊（1）、丙硫氧嘧啶（1）、不详（1） 3（2.86）

抗肿瘤药 克唑替尼（1）、甲氨蝶呤（1） 2（1.90）

其他
治疗牙痛药物（1）、治疗银屑病药物（1）、蒙药

（1）、保健品（3）、牡丹籽油肽（1）
7（6.67）

注：括号内数字表示药品使用例数

2.4药物性肝损伤临床特征

2.4.1用药至肝损伤临床症状出现的时间  105例患者中，用药后 1周内出现临床症状的有 10例

（9.52%），1-4周内的有 43例（40.95%），4-8周内的有 12例（11.43%），8-12周内的有 10例

（9.52%），大于 12周的有 16例（15.24%）。

2.4.2 DILI临床特征  DILI的患者临床症状多数不具有特异性，本次讨论病例中多以皮肤巩膜黄

染、尿黄、乏力、腹痛腹胀、食欲下降、恶心呕吐居多，同时也有少数患者伴随发热、皮肤瘙痒、

肝掌蜘蛛痣、体重减轻等症状，10.08%无明显症状。同一名患者可能同时出现多种临床症状，故本

次统计的临床症状总例次超出讨论病例总数（表 5）。



表 5 DILI临床症状及构成比

临床症状 例次/n 构成比/%

巩膜黄染 43 12.04 

乏力 47 13.17 

尿黄 57 15.97 

皮肤黄染 42 11.76 

肝区胀痛或上腹部不适 33 9.24 

恶心、呕吐 40 11.20 

食欲下降或减退 19 5.32 

肝掌、蜘蛛痣 3 0.84 

近期体重减轻 13 3.64 

发热 10 2.80 

皮肤瘙痒 8 2.24 

嗳气反酸 6 1.68 

无明显症状 36 10.08 

合计 357 100.00 

2.4.3 DILI临床分型  通过统计分析患者的肝功能生化学指标，105例患者中 DILI临床分型以肝细

胞损伤型最多(58.82%) 、胆汁淤积型 (9.80%)、 混合型 (1.96%)最少 ，肝生化学异常（29.41%），

见表 5。

2.4.4患者转归  DILI患者入院后评估病情，及时停用肝损伤药物，采取休息、保肝、退黄、降酶

等对症治疗；经过对症治疗后病情改善不明显甚至有继续发展的患者，充分权衡利弊和可能发生的

不良反应后，使用了激素冲击治疗（14例，13.33%）；105例患者经过保肝对症药物治疗，病情好

转后达到出院标准。105例患者使用的保肝药物有还原型谷胱甘肽、复方二氯醋酸二异丙胺、异甘



草酸镁、乙酰半胱氨酸注射液、舒肝宁注射液、门冬氨酸鸟氨酸、多烯磷脂酰胆碱、促肝细胞生长

素注射液、丁二磺酸腺苷蛋氨酸、水飞蓟素、甘草酸二铵、双环醇和熊去氧胆酸等。

表 6 DILI临床分型及肝功能生化学指标关系

肝功能生化学指标

临床分型

AST/U.L-1 ALT/U.L-1 GGT/U.L-1 ALP/U.L-1
总胆红素/ 

μmol.L-1

直接胆红素/ 

μmol.L-1

TBA/ 

μmol.L-1

胆汁淤积型
154.99±10

7.22

101.34±100

.82

410.5±329.

72

372.68±329

.72

169.19±20.

46

121.93±174

.33

112.10±91

.78

肝细胞损伤

型

548.96±48

4.77

695.46±470

.83

285.38±358

.12

126.59±44.

64

153.09±144

.44

103.656±10

2.25

135.39±11

1.44

混合型
203.66±14

0.26

166.22±63.

38

193.14±165

.68

138.77±64.

21

118.39±140

.57

82.03±102.

56

132.55±12

6.41

肝生化学异

常

157.04±16

7.07

119.25±80.

31

330.00±452

.05

122.89±45.

40

132.17±142

.86

88.11±101.

40

134.644±1

23.62

F值 0.090 0.210 18.312 11.133 9.45 10.062 0.935

P值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

3. 讨论

3.1患者因素与药物性肝损伤

105例 DILI患者中，女性患者占比 69.52%，40岁以上患者所占比例高达 80.95%，30岁至 60

岁患者占比 67.62%，国内研究则男女性别构成比基本一致[20]，与本研究结果不太一致。

3.2药物因素与药物性肝损伤

本研究中，引起肝损伤的主要药物按照构成比依次是中药、抗感染药物、非甾体抗炎药物。中

药及西药均具有药物双重作用，即在治病的同时产生毒副作用[4]。本研究中有 68例中草药相关肝



损伤（Herbinduced liver injury，HILI）未能提供中药成分，由土三七导致的 DILI有 4例（男：

女；1:3）。菊叶三七又名土三七、景天三七、三七草, 为菊科植物的根或全草, 有止血、止痛的功

效, 常用于治疗外伤和骨关节疼痛, 容易与产自云南的五加科三七 (又名参三七) 相混淆[5]。目前较

多研究认为, 土三七所含吡咯烷生物碱（PA）在肝脏经细胞色素 P450代谢, 形成化学活性并起烷化

剂作用的“结合吡咯”, 引起静脉内膜炎、静脉纤维性改变, 还可减少肝窦内皮细[6]。DILI是最常

见和最严重的药物不良反应（ADR）之一，重者可致急性肝衰竭（ALF）甚至死亡[17]。本研究有 1例

导致肝衰竭，临床预后差。其次，向天果、首乌藤、雷公藤、防风通圣丸发现也有导致 DILI的病

例，这几种中药含有直接致肝毒性的成分，临床用药过程中需警惕含有导致肝毒性成分的中药的使

用。药师应加强对患者的用药宣教力度，预防和减少由于盲目服用中药导致的 DILI。

抗感染药物导致 DILI的病例中有 3例（女性）由罗红霉素导致。罗红霉素是新型的半合成 14

元环的大环内酯类抗生素, 主要用于治疗由敏感菌株引起的呼吸道感染、耳鼻喉感染、生殖器感染

及皮肤感染等[7]。随着临床的广泛应用，不良反应也随之增多。有研究[8]显示，罗红霉素导致的不

良反应女性高于男性，同时>50岁的患者居多。

168例[9]DILI患者的分析中显示，中草药、抗生素及解热镇痛药导致的 DILI前 3位分别为

53.57%、9.52%、8.93%，表明解热镇痛药物引发的 DILI也是常见的导致肝损伤的原因。本研究中

10%患者因非甾体类抗炎药导致的 DILI。虽然研究病例数相对较少，但是也要引起医务人员的高度

重视。

他汀是 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A还原酶抑制剂，具有降血脂、抗氧化、抗增殖、抗炎、改

善内皮细胞功能等广泛生物学作用，作为一线推荐药物用于动脉硬化性心脑血管疾病的预防和治疗

[10]。传统观点一直认为他汀类药物会加重患者的肝损伤，但是最近不断有研究发现他汀有抗肝脂肪

变、抗炎、抗纤维化、降低门静脉压力等功效，有可能让服用他汀的慢性肝病患者心血管和肝脏同

时获益[11-12]。这也提醒了临床医护人员需要重新审视他汀类药物的临床应用。滥用药品或监管不利

等现象发生导致机体易发生不良反应，严重者发生急性肝衰竭病症，对患者生命健康造成直接威

胁，因此高度重视药物性肝损伤的特点具有重要意义[13]。

3.3 DILI临床特点与转归情况

本研究中 DILI的发病时间在 3d-120d不等，多集中在 9周内发病（65例，占比 61.90%），临

床表现以皮肤巩膜黄染、尿黄、乏力、腹痛腹胀、食欲减退、恶心等为主。该特征不具有特异性，

容易被原发疾病或既往其他疾病导致的症状掩盖，所以临床诊治除了做排他性诊断，在治疗过程中

突然出现 ALT水平高于正常值 2倍以上的患者应该考虑药物因素[14]。

在本研究中，不同类型 DILI之间 ALT、AST、ALP及γ- GT平均水平具有显著性差异。对于肝



细胞损伤型患者来说，ALT水平升高更为显著，而胆汁淤积型 ALP 水平升高比 ALT 升高更为明显，

患者伴随黄疸和皮肤瘙痒症状明显。混合型的临床表现兼有肝细胞损伤和淤胆淤积型的表现。

在临床实际中，DILI的预后难以预测。目前为止，DILI的预后影响因素可大致分为宿主因素

与药物因素。DILI预后预测模型目前主要包括 Hy’s法则、终末期肝病模型(MELD评分)和血液生

物标志物。作为 DILI的首选预测模型，Hy’s法则是临床试验中最常用的评价方法[15]。

3.4 DILI患者的药学监护

用药时实时监测 DILI患者的病情很重要，根据疾病严重程度合理选择给药途径与用药数目能

提高用药效果[13]。由表 2 数据可见，患者的教育程度不同，服用依从性问题比较突出。吸烟史、饮

酒史、既往肝病史、HBsAg阳性以及合并心血管疾病、糖尿病均在 DILI的发生发展中扮演了重要角

色[18]。对于高血压合并糖尿病患者, 降压药物的常规治疗为 ACEI或 ARB[19]。临床药师参与肝病患

者的药学监护，能及时发现用药问题，指导患者正确服用药物，同时全程化的药学监护更有利于肝

病患者的疾病控制和延缓进展。

4. 小结

目前，对于 DILI的预防和治疗刻不容缓，由于 DILI的临床表现多样，不容易区分，导致不能

及时有效的确诊和治疗。同时临床不规范的使用保肝药物的现象也较为普遍。临床医务人员应加强

对 DILI的诊治，药师也应加强对保肝药物的合理性使用进行监测，面向大众广泛科学普及 DILI的

常识，从而降低药物性肝损伤的发生。 
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