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药物性肝损害的病因及临床特点研究

韩宏伟，田建荣（河北省唐山市迁西县人民医院内三科　０６４３００）

　　【摘要】　目的　探讨药物性肝损害的诱发原因、临床特点等，为指导临床合理用药、减少用药不良反应提供依

据。方法　回顾性分析２０１２年１月至２０１３年１２月的１２０例药物性肝病患者，观察其用药类型和临床表现。结果

１２０例药物性肝损害患者中，肝细胞损伤型占６０．０％（７２／１２０），明显高于胆汁淤积型的２５．０％（３０／１２０）及混合型的

１５．０％（１８／１２０），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。引发肝损害的主要用药类型前３位的分别是中草药（２６．７％）、抗

结核药物（２０．０％）和抗菌药（１８．３％）。其临床表现主要以乏力（７１．７％）和食欲缺乏（６８．３％）为主，其次是黄疸、上

腹部不适、恶心呕吐等。结论　药物性肝损害的致病因素较多、临床特点复杂，应加强各类用药不良反应及损伤机

制的研究，尽可能避免使用对肝脏有损害的药物。
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　　药物性肝损害在临床用药过程中较为常见，主要指因药物

或其代谢物所引起的肝脏损伤［１２］。药物性肝损害被认为是临

床非代谢性、非结构异常性和非感染性肝病的主要致病因素，

多由免疫介导而产生变态反应，临床主要表现为胆汁淤积、肝

炎及混合性病变等［３］。目前临床药物性肝损害在肝炎发病原

因中占４０％，在爆发性肝衰竭发病原因中占２５％
［４］。随着药

理学的研究，临床用药种类增多，各类不良反应的发生也与日

俱增，对患者肝脏功能产生严重威胁［５］。药物不良反应的相关

研究表明，因用药不良反应住院患者占住院各类原因的５％，

而在住院患者临床用药过程中，发现有用药不良反应的患者达

１０％～２０％
［６７］。由此可见，探讨药物性肝损害的诱发原因、临

床特点等对指导临床合理用药、减少用药不良反应意义重大。

回归性分析本院２０１２年１月至２０１３年１２月诊断为药物性肝

病的１２０例患者，以探讨药物性肝损害的诱发原因、临床特点，

现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回归性分析本院２０１２年１月至２０１３年１２

月诊断为药物性肝病的１２０例患者，其中男５６例，女６４例，年

龄１８～６３岁，平均年龄（４５．２±１２．３）岁，自服药至诊断出药物

性肝损害的间隔时间最短３ｄ，最长１年，平均（２２．８±１３．２）ｄ。

１．２　纳入标准　（１）药物性肝损害诊断标准参照 Ｍａｒｉａ的相

关诊断评分方法，对临床患者进行综合评价，结果大于或等于

１４分者纳入本组研究
［７］；（２）经临床症状和病理证实患者存在

肝实质细胞损害或肝内胆汁淤滞；（３）细胞学检测淋巴母细胞

和巨噬细胞转化阴性；（４）血清学检验病毒性肝炎标志物为阴

性；（５）周围血象检测嗜酸性粒细胞水平大于６％；（６）再次给

药后，患者又检测出肝损害；（７）排除遗传性肝病、自身免疫性

肝病、阻塞性典疸等所致肝损害患者。

１．３　方法　回顾性分析药物性肝病患者，记录引起肝损害的

用药类型和药物性肝损害的临床表现，并进行分析总结。

１．４　统计学处理　数据均以ＳＡＳ１２．０软件处理，计数资料采

用百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验；以α＝０．０５为检验水

准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　药物性肝损害类型　１２０例药物性肝损害患者中，肝细

胞损伤型占６０．０％（７２／１２０），明显高于胆汁淤积型的２５．０％

（３０／１２０）及混合型的１５．０％（１８／１２０），差异有统计学意义

（χ
２＝３０．０７６，５１．８４０，犘＜０．０５）。

２．２　引发药物性肝损害的药物类型　引发肝损害的主要用药

类型前３位的分别是中草药（２６．７％）、抗结核药物（２０．０％）和

抗菌药（１８．３％），其他药物还包含解热镇痛类用药、神经类用

药、抗甲状腺类用药、血糖控制用药及心血管疾病用药等。见

表１。

表１　引发药物性肝损害的药物类型［狀（％）］

药物类型 所占比例 药物类型 所占比例

中草药 ３２（２６．７） 精神类用药 ８（６．７）

抗结核药 ２４（２０．０） 抗甲状腺药 ６（５．０）

抗菌药 ２２（１８．３） 血糖控制用药 ４（３．３）

抗肿瘤药 １２（１０．０） 心血管疾病用药 ２（１．７）

解热镇痛类用药 １０（８．３） 合计 １２０（１００．０）

２．３　药物性肝损害的临床表现　药物性肝损害患者的临床表

现主要以乏力（７１．７％）和食欲缺乏（６８．３％）为主，其次是黄

疸、上腹部不适、恶心呕吐等。见表２。

表２　药物性肝损害的临床表现［狀（％）］

临床表现 所占比例 临床表现 所占比例

乏力 ８６（７１．７） 发热 ３２（２６．５）

食欲缺乏 ８２（６８．３） 皮肤瘙痒 ２８（２３．３）

黄疸 ６２（５１．７） 肝肿大 １８（１５．０）

上腹部不适 ５０（４１．７） 关节疼痛 ４（３．３）

恶心呕吐 ４２（３５．０） 合计 １２０（１００．０）

３　讨　　论

药物性肝损害是由药物毒性对肝脏组织产生物理或化学

改变而引发［８］。王斌和曹燕平［９］认为其机制是药物毒性抑制

细胞膜上的钠、钾、三磷酸腺苷酶活性，从而对肝脏细胞的正
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常摄取过程产生影响，对细胞结构和功能产生破坏，从而在胆

汁中生成不可溶性复合物，进而致肝脏损害。Ａｉｔｈａｌ等
［１０］则

认为药物的生物毒性选择性破坏肝脏细胞组织，从而间断引发

肝脏细胞变性、坏死，致肝损害及肝内胆汁淤积。本研究结果

显示，以肝细胞损伤型病例比例最高，故笔者认为因药物毒性

致细胞结构及功能破坏而致肝损害的机制更为突出。

随着医疗水平的发展以及药理学研究的不断深入，越来越

多的新药在临床使用。但很多新药的临床验证时间不长，药效

及不良反应尚无明确定论，由此也增加了药物性脏损害的发生

率［１１１２］。中医药是我国传承下来的经验与方法，经过现代科

技的改良与创新，各类中草药、中成药被广泛应用于临床。但

广大医师及患者普遍存在一种误区，即认为中草药或中成药无

不良反应，安全放心［１３］。但本研究结果显示，中草药引发药物

性肝损害的发生率为２６．７％，说明中草药同样存在一定的不

良反应，用药过度或用药不当可以造成肝脏损伤。可致肝损害

的中草药很多，包括千里光、雷公藤、一叶、苍耳子、蓖麻籽、

相思子、油桐子、合欢皮、野百合、艾叶、鱼藤等，值得注意的是，

中草药毒性作用的发挥可能与其自身有关，也可能与用药后在

机体内产生的代谢产物有关［１４］。

各科室用药均可能造成肝脏损害，因而对药物性肝损害的

防治应从各个科室入手，不应片面地认为仅在某几种疾病类型

的用药上［１５］。更加应该关注的是，抗菌药在各科室均有应用，

尤其在手术类、感染类疾病中应用量较大［１６１７］。本研究结果

也显示，抗菌药物引发的药物性肝损害的比例为１８．３％，说明

在现阶段的研究中不应仅局限于抗菌药物的滥用和药敏性方

面，对肝脏功能的影响也应列入药学研究的重点课题。

药物性肝损害的临床表现以乏力、食欲缺乏、黄疸、上腹部

不适、恶心呕吐等为主，这与乙型肝炎、病毒性肝炎的临床表现

相似，易造成误诊和漏诊［１８］。因而临床诊断应充分结合患者

病史、临床表现、实验室指标等谨慎判断。

综上所述，药物性肝损害的致病因素较多、临床特点复杂，

应加强各类用药不良反应及损伤机制的研究，尽可能避免使用

对肝脏有损害的药物。同时，在患者用药过程中应密切监视肝

功能变化，发现问题及时给予停药和清除体内残余药物，以减

少对肝脏的损伤。

参考文献

［１］ 郑俊福，刘晖，丁惠国．中草药致药物性肝损害的临床特

点与病理分析［Ｊ］．中华临床医师杂志：电子版，２０１１，５

（３）：７２０７２５．

［２］ ＲｅｕｂｅｎＡ，ＫｏｃｈＤＧ，ＬｅｅＷＭ，ｅｔａｌ．Ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅ

ｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａＵ．Ｓ．ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１０，５２（６）：２０６５２０７６．

［３］ 安慧茹．抗结核药物性肝损害的临床特点及其与药物代

谢酶基因多态性关系的研究［Ｄ］．北京：北京市结核病胸

部肿瘤研究所，２０１０：３２４２．

［４］ 常越．药物性肝损伤临床特点与预后相关性分析［Ｄ］．郑

州：郑州大学，２０１０：２６３４．

［５］ 陈昶铭．药物性肝损害临床特点的研究［Ｄ］．沈阳：中国医

科大学，２００９：１２１８．

［６］ 张小睿．７９例药物性肝损害患者的临床特点及治疗预后

分析［Ｄ］．济南：山东大学，２０１２：４３４８．

［７］ 刘翠平，邹衍泰，白岚．６７０例药物性肝损害分析［Ｊ］．现代

消化及介入诊疗，２０１０，１５（６）：３３８３４０．

［８］ 姚碧艳．１２０例药物性肝损害的临床特点分析［Ｊ］．中国现

代医生，２０１０，４８（２９）：１２８１２９．

［９］ 王斌，曹燕平．药物性肝损害的病因与临床特点分析［Ｊ］．

中国现代医药杂志，２０１１，１３（６）：８７８８．

［１０］ＡｉｔｈａｌＧＰ，ＷａｔｋｉｎｓＰＢ，ＡｎｄｒａｄｅＲＪ，ｅｔａｌ．Ｃａｓｅｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ

ａｎｄｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎｉｎｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１１，８９（６）：８０６８１５．

［１１］许海莲，方贞花．多希磷脂酰胆碱联合硫普罗宁治疗药物

性肝炎的疗效观察［Ｊ］．中国医药指南，２０１０，３３（３３）：２７６

２７８．

［１２］蔡怀芝．药源性肝损害的研究进展［Ｊ］．中国现代医生，

２００８，４６（２９）：４１４２．

［１３］ＳｃｈｕｍａｋｅｒＡＬ，ＯｋｕｌｉｃｚＪＦ．Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍｉｎｄｕｃｅｄｖａｎｉｓ

ｈｉｎｇｂｉｌｅｄｕｃｔｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１０，３０

（９）：９５３．

［１４］刘燕敏，闫惠平，韩莹，等．急性及慢性药物性肝损害患者

肝功能及自身抗体检测的临床意义［Ｊ］．中华肝脏病杂

志，２０１０，１８（１）：３７４０．

［１５］伍百贺，詹俊．药物性肝病的诊断与治疗进展［Ｊ］．国际消

化病杂志，２００８，２８（５）：４１３４１５．

［１６］王天宝，庞晓丹．还原型谷胱甘肽联合丹参治疗胆汁淤积

型药物性肝炎３３例的疗效观察［Ｊ］．中国民康医学，

２０１１，２３（１）：２２２３．

［１７］ＴａｉＷＰ，ＹｕｅＨ，ＺｈａｉＨＺ．Ｚｈｉｘｕｅｃａｐｓｕｌｅｃａｕｓｅｄｓｅｖｅｎ

ｃａｓｅｓｏｆｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏ

ｇｙ，２０１０，５７（９９／１００）：５７１５７２．

［１８］ＦｏｎｔａｎａＲＪ，ＳｅｅｆｆＬＢ，ＡｎｄｒａｄｅＲＪ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ

ｏｆｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅａｎｄｃａｕｓａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄ

ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ：ｓｕｍｍａｒｙｏｆａｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｗｏｒｋｓｈｏｐ［Ｊ］．

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１０，５２（２）：７３０７４２．

（收稿日期：２０１４０１０６　　修回日期：２０１４０６１２

檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶
檶
檶
檶
檶
檶
檶

檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶
檶
檶
檶
檶
檶
檶

殞

殞殞

殞

）

误　　差

误差指测量值与真值之差，也指样本指标与总体指标之差。包括系统误差、随机测量误差和抽样误差。系统误差指数

据收集和测量过程中由于仪器不准确、标准不规范等原因，造成观察（检测）结果呈倾向性的偏大或偏小，是可避免或可通过

研究设计解决的。随机测量误差指由于一些非人为的偶然因素使观察（检测）结果或大或小，是不可避免的。抽样误差指由

于抽样原因造成样本指标与总体指标的差异，是不可避免但可减少的。
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