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摘要：目的　探讨药物性肝损伤病例发生的特点。方法　收集２０１１年１月—２０１５年１２月某医院消化内科病房的药物性肝损
伤病例，每例患者填写药品不良反应报告表，详细记录患者性别、年龄、可疑药品使用情况、药物性肝损伤发生及处理情况，并

进行临床分型，将所有数据使用Ｅｘｃｅｌ软件进行统计分析。结果　共收集药物性肝损伤病例４０例，其中女性１８例，男性２２
例；＞４５岁的中老年患者占所有发病人数的７０％；中草药和中成药导致的药物性肝损伤共有２５例，高达６２．５％，其他依次为
抗感染药物、免疫系统用药、消化系统用药、抗痛风药、心血管系统用药、内分泌系统用药。３３例（８２．５０％）患者用药开始到肝
损伤发生的时间在５～９０ｄ。３９例患者从停药开始到肝损伤发生的时间≤１５ｄ，只有１例肝血管损伤型超过３０ｄ。３２例患者
对症治疗后好转，８例由土三七导致的肝小静脉闭塞症无法逆转，留下后遗症。结论　临床药师应积极推动药物性肝损伤的
防治工作，协助医师制定合理的药物治疗方案，避免药物滥用，以减少药物性肝损伤的发生。
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　　药物性肝损伤是临床上较为常见的药源性疾
病，消化内科是医院主要收治此类疾病的临床科

室。现收集２０１１—２０１５年共４０例药物性肝损伤的
病例，并进行分析探讨，以了解药物性肝损伤的临

床特点以及常见的可疑药物，有助于临床识别和防

治药物性肝损伤的发生。

１　资料来源
收集２０１１年１月—２０１５年１２月某三甲医院

消化内科病房的药物性肝损伤病例。纳入标准：

（１）血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）或直接胆红素
（ＣＢ）≥２×正常值上限（ＵＬＮ）；或血清天冬氨酸
氨基转移酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）和总胆红
素（ＴＢｉｌ）同时升高，且其中至少有 １项≥２×
ＵＬＮ［１］；（２）发病前有服用肝毒性药物。排除标
准：存在病毒性肝病、酒精性肝病、自身免疫性肝

病、血吸虫性肝病等其他非药物因素导致的肝病。

本研究经医院医学伦理委员会批准，患者均签署

知情同意书。
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２　方法
每例患者填写药品不良反应报告表，详细记录

患者性别、年龄、可疑药品使用情况、药物性肝损伤

发生及处理情况，并进行临床分型，将所有数据使

用Ｅｘｃｅｌ软件进行统计分析。
临床分型［２］：（１）肝细胞损伤型：ＡＬＴ≥３×

ＵＬＮ，且Ｒ［Ｒ＝（ＡＬＴ实测值／ＡＬＴＵＬＮ）／（ＡＬＰ实
测值／ＡＬＰＵＬＮ）］≥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；（４）肝脏生化学检查异常：若
ＡＬＴ和ＡＬＰ达不到上述标准；（５）肝血管损伤型：包
括肝窦阻塞综合征／肝小静脉闭塞病、紫癜性肝病、
布加综合征等。

３　结果
３．１　一般资料　共收集４０例药物性肝损伤病例。
其中男性２２例（５５．００％），女性１８例（４５．００％），
男∶女 ＝１．２２∶１。年龄 １７～８４岁，平均年龄为
（５３２８±１６．３１）岁，各年龄段例数及占比见表１。

表１　年龄构成情况

年龄／岁 例数 百分比／％

＜４５ １２ ３０．００

４５～＜６５ １６ ４０．００

≥６５ １２ ３０．００

合计 ４０ １００．００

　　注：１５岁以下的患者皆入住儿科病房，消化内科病房收治的患

者皆在１５岁及以上。

３．２　临床表现及分型　４０例患者中有临床症状者
２３例（５７．５０％），多表现为眼黄尿黄、纳差乏力、皮
肤瘙痒、腹胀等。依据肝脏生化学检查结果进行临

床分析，肝细胞损伤型２４例，胆汁淤积型３例，混合
型２例，肝血管损伤型８例，肝脏生化学检查异常３
例。临床分型见表２。

表２　临床分型

分型 例数 百分比／％

肝细胞损伤型 ２４ ６０．００

胆汁淤积型 ３ ７．５０

混合型 ２ ５．００

肝血管损伤型 ８ ２０．００

肝脏生化学检查异常 ３ ７．５０

合计 ４０ １００．００

３．３　用药与肝损伤的发生时间　４０例药物性肝损

伤患者中，用药开始到肝损伤发生的时间在５～９０
ｄ的为３３例（８２．５０％），＜５ｄ的为３例，＞９０ｄ的
为４例。用药距离肝损伤的发生时间见表３。在４０
例药物性肝损伤患者中，从停药开始到肝损伤发生

的时间≤１５ｄ的为３９例，只有１例肝血管损伤型超
过３０ｄ。从停药距离肝损伤的发生时间见表４。

表３　用药距离肝损伤发生时间的比较

肝损伤发生的时间／ｄ 例数 百分比／％

＜５ ３ ７．５０

５～９０ ３３ ８２．５０

＞９０ ４ １０．００

合计 ４０ １００．００

表４　停药距离肝损伤发生时间的比较／例

分型 ≤１５ｄ ≤３０ｄ ＞３０ｄ

肝细胞损伤型 ２４ ０ ０

胆汁淤积型 ３ ０ ０

混合型 ２ ０ ０

肝血管损伤型 ７ ０ １

肝脏生化学检查异常 ３ ０ ０

合计 ３９ ０ １

３．４　可疑药物种类　本文中可疑药物药理分类参
照《临床用药须知》（２０１５版）的药品分类方法。所
有药物性肝损伤病例中，按药品类别统计，中草药

１５例，中成药１０例，两者合计超过半数以上。其他
依次为抗感染药物７例，免疫系统用药２例，消化系
统用药２例，抗痛风药２例，心血管系统用药２例，
内分泌系统用药１例。按具体药物统计，土三七导
致药物性肝损伤病例最多，达 ８例，其次何首乌 ７
例，吡嗪酰胺片４例，异烟肼片３例，利福平胶囊３
例，养血清脑颗粒３例，别嘌醇片２例，可疑药品种
类情况详见表５。
３．５　治疗与预后　４０例药物性肝损伤患者中，所
有患者都给予停药及对症治疗。３２例肝功能得到
好转或恢复正常，８例由土三七导致的肝小静脉闭
塞症无法逆转，留下后遗症。

４　讨论
药物性肝损伤是指由于药物的应用导致的肝

脏损伤，为临床上常见的药物不良反应之一，严重

者可导致肝功能衰竭甚至死亡［３］。据最新数据统

计，药物性肝损伤的发病率在欧美等发达国家为

１９．１／１０万［４］，而我国尚缺乏确切的流行病数据。
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表５　可疑药品种类情况

药品分类 例次 百分比／％ 涉及具体药品（例数）

中草药 １５ ３６．５９ 土三七（８）、何首乌（３）、制何首乌（１）、含有何首乌的中药汤剂（１）、丁香等（１）、黄药子等（１）

中成药 １０ ２４．３９ 养血清脑颗粒（３）、天麻素注射液（１）、疏血通注射液（１）、天舒胶囊（１）、灵芝胶囊（１）、通

心络胶囊（１）、羚羊感冒片（１）、桃红清血丸（含制何首乌）（１）、银耳孢糖胶囊（１）、驱白

巴布期片（１）、热淋清片（１）、癃闭舒胶囊（１）、七宝美髯丸（含制何首乌）（１）、舒筋健腰

丸（１）

抗感染药物 ７ １７．０７ 吡嗪酰胺片（４）、异烟肼片（３）、利福平胶囊（３）、注射用阿奇霉素（１）、利福平注射液（１）、

异烟肼注射液（１）、异福酰胺片（１）、阿莫西林克拉维酸钾分散片（１）、氟康唑胶囊（１）

免疫系统用药 ２ ４．８８ 硫唑嘌呤片（１）、醋酸泼尼松片（１）

消化系统用药 ２ ４．８８ 柳氮磺吡啶肠溶片（１），奥美拉唑镁肠溶片（１）

抗痛风药 ２ ４．８８ 别嘌醇片（２）

心血管系统用药 ２ ４．８８ 复方利血平片（１）、阿托伐他汀钙胶囊（１）

内分泌系统用药 １ ２．４４ 盐酸二甲双胍片（１）

合计 ４１ １００．００

　　注：部分病例有一种以上“怀疑药品”，故按药品种类统计总例数大于实际病例数４０例。

在本次收集的４０份药物性肝损伤病例中，男性２２
例，女性只有１８例，女性略少于男性，这与国外研
究［５］的结果不符，他们认为女性对药物可表现出更

高的易感性，女性发生药物性肝损伤的风险高于男

性。考虑主要由于本研究样本量偏小，故不能代表

整体人群情况。从发病年龄来看，＞４５岁的中老年
患者共有２８例，占所有发病人数的７０％，故认为高
龄可能是药物性肝损伤发生的重要因素，与国外研

究一致［６］。

药物性肝损伤的诊断缺乏特异性，主要为排他

性诊断，肝毒性药物的使用与肝损伤的发生时间对

诊断有一定的帮助。根据因果关系评估量表（ＲＵ
ＣＡＭ），从用药开始到肝损伤发生的时间在５～９０
ｄ，则提示药物性肝损伤加分项，若为＜５ｄ或＞９０ｄ
则为可疑加分项；从停药开始到肝损伤发生的时间

≤１５ｄ为可疑加分项，若肝损伤反应发生在用药
前，或停药后＞１５ｄ（肝细胞损伤型）或＞３０ｄ（胆汁
淤积型），考虑肝损伤与药物无关，停止评分。在本

研究的４０例中，３３例患者从用药开始到肝损伤发
生的时间为５～９０ｄ，７例患者为 ＜５ｄ或 ＞９０ｄ。
３９例患者从停药开始到肝损伤发生的时间 ＜１５ｄ，
只有１例肝血管损伤型 ＞３０ｄ，符合药物性肝损伤
的诊断。从临床分型来看，本次病例中肝细胞损伤

型最多 ２４例，占比 ６０％，其次为肝血管损伤型 ８
例，占比２０％，胆汁淤积型只有３例，占比７．５％。

在本次研究中，由中草药和中成药导致的药物

性肝损伤共有２５例，高达６２．５％，其他依次为抗感
染药物、免疫系统用药、消化系统用药、抗痛风药、

心血管系统用药、内分泌系统用药。由于大多数药

物都需要在肝脏进行代谢，故都有可能发生药物性

肝损伤，只是存在发生率及严重程度的差异。据研

究，全球已知共有１１００多种上市药物具有潜在肝
毒性［７］。对乙酰氨基酚是欧美发达国家引起药物

性肝损伤最主要的原因［８９］。而国内报道中药导致

药物性肝损伤位于首位［３］，与本研究结果一致。本

研究中有８例为土三七导致肝小静脉闭塞症。土
三七又名菊三七，含有较高浓度的吡咯烷生物碱，

可损伤肝小叶第三带的窦状隙内皮细胞及肝细胞

损伤［１０］，从而导致肝小静脉闭塞，出现类似肝硬化

的表现。而中国民间常将“土三七”当成三七，用于

保健，导致肝损事件不断发生，故公众的用药宣教

工作尤为重要，作为临床药师应积极参与其中，纠

正公众的不合理用药现象，降低一些药物不良反应

的发生率。本研究中还有７例是由含何首乌成分
的中药导致肝损伤。何首乌为蓼科植物，蒽醌类成

分可能是引起肝损伤的主要原因。何首乌在《本草

汇言》记载 “生用气寒，性敛，有毒；制熟气温，无

毒”，认为经过炮制的制何首乌的肝毒性低于生何

首乌，但与本研究的例数不完全相符，可能与何首

乌的炮制工艺有一定关系。马致洁等［１１］研究发现，

何首乌经炮制可减毒，但炮制方法时间对何首乌成

分及肝毒性均有影响。但目前《中国药典》中何首
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乌的加工过程参数未给出明确限定，还有待进一步

研究。此外，本研究中共有４例为抗结核药导致的
肝损伤，占比较高，因为抗结核药物主要在肝脏代

谢，且部分患者可出现特异质反应。一项回顾性队

列研究［１２］显示，我国１９９６—２００５年文献报道的抗
结核药物导致肝损伤的发生率高达１１．９０％。异烟
肼、利福平、吡嗪酰胺等发生药物性肝损伤的频率

较高［１３］。临床药师在实际工作中，应建议医师开展

有效的预防措施以减少抗结核药导致的肝脏损伤。

抗结核药物治疗期间应每月监测１次肝功能（高危
患者前２个月每１～２周１次，以后每月１～２次），
高危患者还可给予预防性保肝治疗［１３］。

大多数药物引起的肝损伤没有特异的解毒剂，

首要治疗就是及时停用导致肝损伤的可疑药物，约

９５％患者可以痊愈，对于重型患者可考虑选用Ｎ乙
酰半胱氨酸［２］。Ｎ乙酰半胱氨酸为还原型谷胱甘
肽的前体，可清除氧自由基。本研究中，３２例患者
经过停药及保肝对症治疗好转出院，还有８例由土
三七导致的肝小静脉闭塞症由于已出现病理改变，

无法逆转，留下后遗症。

综上所述，我国临床治疗药物品种繁多，而公

众合理用药知识又较为缺乏，导致临床药物性肝损

伤事件时有发生。作为临床药师，应积极推动药物

性肝损伤的防治工作。协助医师制定合理的药物

治疗方案，避免药物滥用。针对患者及公众积极开

展用药宣教，正确看待和合理使用药物。针对已发

生的药物性肝损伤应积极上报，发挥预警作用。
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《安徽医药》关于文稿中法定计量单位的书写要求

　　本刊法定计量单位实行国务院１９８４年２月颁布的《中华人民共和国法定计量单位》，并以单位符号表
示，具体使用参照１９９１年中华医学会编辑出版部编辑的《法定计量单位在医学上的应用》一书。注意单位
名称与单位符号不可混合使用，如ｎｇ·ｋｇ－１·天 －１应改为 ｎｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；组合单位符号中表示相除的斜线
多于１条时，应采用负数幂的形式表示，如ｎｇ／ｋｇ／ｍｉｎ应采用ｎｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１的形式；组合单位中斜线和负
数幂亦不可混用，如前例不采用ｎｇ／ｋｇ·ｍｉｎ－１的形式。
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