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ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣａｒｅ

药物性肝损伤（ＤＩＬＩ）是最常见和最严重的药品不
良反应牗ＡＤＲ牘之一，严重者可致急性肝衰竭甚至死亡犤１犦。

目前 ＤＩＬＩ的诊断为排他性诊断，需排除常见的肝脏疾
病，临床常用因果关系评估法（ＲＵＣＡＭ）评分量表犤２－３犦，

但缺乏特异性诊断标志物，误诊率、漏诊率较高。本研究

中通过回顾性分析 ９３例 ＤＩＬＩ患者的住院资料，分析
ＤＩＬＩ不同临床分型的特点，为 ＤＩＬＩ的诊断和治疗提供
参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：确诊为 ＤＩＬＩ、药物性肝病、药物性肝炎、
药物性肝损害、药物性肝硬化、药物性肝衰竭等提示可

能为药物引起的各种类型肝损伤；符合２０１５年版《药物
性肝损伤诊治指南》诊断标准犤４犦；资料完整，可诊断为

ＤＩＬＩ，并可计算ＲＣＵＡＭ评分，且ＲＵＣＡＭ评分≥１分。
排除标准：无法对 ＤＩＬＩ诊断作出临床判断及进行

９３例药物性肝损伤患者临床特征分析

杨焕芝 １，李兴德 １，陈学平 １，张仲安 ２，钱彦华 １，蒋 潇 １，徐艳琼 ２，宋沧桑 １△

（１．云南省昆明市第一人民医院，云南 昆明 ６５００３４； ２．昆明医科大学药学院，云南 昆明 ６５０５００）
摘要：目的 探讨药物性肝损伤（ＤＩＬＩ牘的临床特征，提高 ＤＩＬＩ临床分型的诊断率和治疗效果。方法 回顾性分析医院 ２０１４年 １月至

２０１８年 １２月确诊的９３例 ＤＩＬＩ患者的住院资料，依据２０１５年版《药物性肝损伤诊治指南》分析不同 ＤＩＬＩ临床分型的特点。结果 ９３
例 ＤＩＬＩ患者中，男 ２５例（２６．８８％），女 ６８例（７３．１２％）；肝细胞损伤型 ７１例（７６．３４％），混合型 １６例（１７．２０％），胆汁淤积型 ６例
（６．４５％）；因果关系评估法量表评分≥６分的７２例（７７．４２％），＜６分的２１例（２２．５８％）；引起 ＤＩＬＩ的药物种类最多的为中药材、中药
饮片和中成药（４１例，４４．０９％），其次为抗肿瘤药物（３１例，３３．３３％）。不同临床分型中，药物种类、严重程度分级比较，差异均有统计学
意义（χ２＝４．４６８，７．１９１，Ｐ＝０．０３５，０．０２７）；肝细胞损伤型患者丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶初始值及峰值均显著高于胆
汁淤积型和混合型（Ｐ＜０．０５），而胆汁淤积型患者碱性磷酸酶初始值和峰值均显著高于肝细胞损伤型和混合型（Ｐ＜０．０５）。结论 药

物种类、严重程度分级及部分生化指标水平均可影响ＤＩＬＩ的临床分型。
关键词：药物性肝损伤；混合型；胆汁淤积型；肝细胞损伤型；临床特征
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评分

＞８分

６～８分
３～５分

１～２分

例数

２０
５２
１９
２

构成比（％）

２１．５１
５５．９１
２０．４３
２．１５

相关因素

年龄 ≥６０岁
＜６０岁

性别 男

女

饮酒史 有

无

吸烟史 有

无

过敏史 有

无

汉族 是

否

药物种类 中药

西药

ＲＵＣＡＭ评分 ＜６分

≥６分
体质量指数 ＜２４ｋｇ／ｍ２

≥２４ｋｇ／ｍ２

皮肤巩膜黄染 有

无

严重程度 １级
分级 ２级

３级和 ４级
住院时间 ≤１０ｄ

＞１０ｄ
高脂血症 有

无

肝细胞损伤型

犤例（％）犦

１０（１４．０８）

６１（８５．９２）

１８（２５．３５）

５３（７４．６５）

７（９．８６）

６４（９０．１４）

１１（１５．４９）

６０（８４．５１）

９（１２．６８）

６２（８７．３２）

６３（８８．７３）

８（１１．２７）

２７（３８．０３）

４４（６１．９７）

１６（２２．５４）

５５（７７．４６）

５１（７１．８３）

２０（２８．１７）

２２（３０．９９）

４９（６９．０１）

３５（４９．３０）

９（１２．６８）

２７（３８．０３）

２８（３９．４４）

４３（６０．５６）

９（１２．６８）

６２（８７．３２）

混合型 ／胆汁淤
积型犤例（％）犦

３（１３．６４）

１９（８６．３６）

７（３１．８２）

１５（６８．１８）

４（１８．１８）

１８（８１．８２）

６（２７．２７）

１６（７２．７３）

３（１３．６４）

１９（８６．３６）

２１（９５．４５）

１（４．５５）

１４（６３．６４）

８（３６．３６）

５（２２．７３）

１７（７７．２７）

１２（５４．５５）

１０（４５．４５）

１０（４５．４５）

１２（５４．５５）

１０（４５．４５）

８（３６．３６）

４（１８．１８）

１０（４５．４５）

１２（５４．５５）

７（３１．８２）

１５（６８．１８）

总例数

１３
８０
２５
６８
１１
８２
１７
７６
１２
８１
８４
９
４１
５２
２１
７２
６３
３０
３２
６１
４５
１７
３１
３８
５５
１６
７７

χ２值

０．０００

０．３５７

０．４６０

０．８７１

０．０００

０．２７０

４．４６８

０．０００

２．２９７

１．５５８

７．１９１

０．２５２

２．０２８

Ｐ值

１．０００

０．５５０

０．４９８

０．３５１

１．０００

０．６０４

０．０３５

１．０００

０．１３０

０．２１２

０．０２７

０．６１６

０．１５４
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表１ ＤＩＬＩ患者 ＲＵＣＡＭ评分情况（ｎ＝９３）
Ｔａｂ．１ ＲＵＣＡＭ ｓｃｏｒｅｏｆＤＩＬＩｐａｔｉｅｎｔｓ（ｎ＝９３）

表２ ＤＩＬＩ不同临床分型特点
Ｔａｂ．２ ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｔｙｐｅｓｏｆＤＩＬＩ

ＲＵＣＡＭ评分；接触有毒化学物品引起的各类肝损伤。
病例选择：选取我院 ２０１４年 １月至 ２０１８年 １２月

诊断为ＤＩＬＩ的住院患者２２２例。
１．２ 研究方法

采用回顾性研究方法根据纳入与排除标准，调取可

能为 ＤＩＬＩ住院患者的病历，采集患者的性别、年龄、饮
酒史、吸烟史、引起ＤＩＬＩ的可疑药物、临床表现、实验室
检查等信息，输入Ｅｘｃｅｌ软件。根据ＲＵＣＡＭ量表评分结
果将药物与肝损伤的因果关系分为 ５级。极可能：＞８
分；很可能：６～８分；可能：３～５分；不太可能：１～２分；
可排除：≤０分。
１．３ 临床分型

参照 ２０１５年版《药物性肝损伤诊治指南》犤４犦，临床
分型为 ３种类型。包括肝细胞损伤型，丙氨酸氨基转移
酶牗ＡＬＴ牘≥３ＵＬＮ且 Ｒ≥５；胆汁淤积型，碱性磷酸酶
牗ＡＬＰ牘≥２ＵＬＮ且Ｒ≤２；混合型：ＡＬＴ≥３ＵＬＮ，ＡＬＰ≥２ＵＬＮ，
且２＜Ｒ＜５。若ＡＬＴ和ＡＬＰ均达不到上述标准，为肝脏
生化学检查异常。

１．４ 严重程度分级犤４犦

１级：轻度肝损伤；２级：中度肝损伤；３级：重度肝
损伤；４级：急性肝衰竭；５级：致命。
１．５ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。满足正态分布的
计量资料以 Ｘ±ｓ表示；非正态分布的计量资料以中
位数和四分位数间距表示犤Ｍ（Ｐ２５～Ｐ７５）犦，多组间比
较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ－ＷａｌｌｉｓＨ非参数检验；计数资料的无
序变量组间比较采用 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２ 结果

２．１ 患者资料

２０１４年至２０１８年出院诊断为ＤＩＬＩ的患者共２２２例，
最终纳入 ９３例。其中，男 ２５例（２６．８８％），女 ６８例
（７３．１２％）。
２．２ 引起ＤＩＬＩ的药物种类

中药（包括中药材、中药饮片和中成药）４１例
（４４．０９％），抗肿瘤药物 ３１例（３３．３３％），抗感染药物
５例（５．３８％），其他１６例（１７．２０％）。
２．３ ＲＵＣＡＭ评分

ＲＵＣＡＭ评分≥６分 ７２例（７７．４２％），＜６分 ２１例
（２２．５８％）。详见表１。
２．４ ＤＩＬＩ不同临床分型特点

９３例 ＤＩＬＩ患 者 中 ，肝 细 胞 损 伤 型 ７１例
（７６．３４％），混合型 １６例（１７．２０％）和胆汁淤积型 ６例
（６．４５％）。药物种类、严重程度分级对临床分型的影响
均显著（Ｐ＜０．０５），且中药较西药更易致混合型或胆汁
淤积型ＤＩＬＩ。详见表２。

２．５ ＤＩＬＩ不同临床分型生物标志物水平比较
不同临床分型中，ＡＬＴ、ＡＬＰ、天门冬氨酸氨基转

移酶牗ＡＳＴ牘的初始值及峰值比较，差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；肝细胞损伤型患者 ＡＬＴ和 ＡＳＴ的
初始值及峰值均显著高于胆汁淤积型和混合型

（Ｐ＜０．０５），而胆汁淤积型患者 ＡＬＰ初始值和峰值
均显著高于其他 ２种类型（Ｐ＜０．０５）。不同临床分
型中，γ－谷氨酰转移酶 牗ＧＧＴ牘、血清总胆红素
牗ＴＢｉＬ牘的初始值和峰值比较，差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。详见表 ３。
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生物标志物

初始值 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ）

ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

ＴＢｉＬ（μｍｏｌ／Ｌ）

峰值 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ）

ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

ＴＢｉＬ（μｍｏｌ／Ｌ）

肝细胞损伤型 Ｍ（Ｐ２５～Ｐ７５）

６２０．０（３３０．０～１０８３．０）

１２０．０（６３．０～１８２．０）

１４６．０（２５．０～２７３．０）

３４３．０（１７１．０～７７３．０）

２８．０（１１．３～１６２．５）

６２０．０（３３０．０～１０８３．０）

８４．１（６６．８～２００．０）

１６５．０（４５．０～３２３．０）

３３１．０（１６３．０～６４１．０）

４４．８（１３．５～１９６．０）

胆汁淤积型 Ｍ（Ｐ２５～Ｐ７５）

１７３．０（５７．８～２５８．３）

３１８．０（２６５．８～６１７．２）

６１３．０（８４．５～１２５６．５）

１５０．０（８９．８～３５９．０）

８３．４（３１．３～１４３．５）

２８９．０（１３４．０～６６５．８）

４６０．０（２１０．５～８７３．８）

７６７．０（１７２．３～１９９８．８）

３０１．０（１２８．８～４９４．３）

１４６．８（６９．８～１６４．４）

混合型 Ｍ（Ｐ２５～Ｐ７５）

２８１．５（２０２．５～３４７．８）

１７５．０（９２．３～１４３．５）

１３４．０（７７．０～３４２．５）

１５４．０（６３．８～３３０．３）

２７．８（１３．６～６４．３）

３２５．０（２０４．０～３４９．０）

１８５．０（９５．２５～２４３．５）

１４０．５（７７．０～３６７．８）

１７６．０（８２．８～３３０．３）

３８．７（１７．７～７３．６）

Ｈ值

２４．２６２
１８．１８１
４．１６０
１３．０９１
１．１６０
１６．４４２
１４．６８１
５．１３６
９．３２０
１．５２３

Ｐ值

０．０００
０．０００
０．１２５
０．００１
０．５６０
０．０００
０．００１
０．０７７
０．００９
０．４６７

表３ ＤＩＬＩ不同临床分型患者生化指标水平比较
Ｔａｂ．３ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｔｙｐｅｓｏｆＤＩＬＩ

·药学监护·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣａｒｅ

２．６ 预后

９３例 ＤＩＬＩ患者中，自动出院 １３例、治愈 ６例、好
转 １３例、有效 ２０例，占 ５５．９１％；未治愈 ４１例，占
４４．０９％；无死亡病例。
３ 讨论

引起 ＤＩＬＩ的药物种类非常多，几乎涉及每种类别
的药物犤５犦，在亚洲以中药药源性肝损伤占比最高犤６犦。本

研究中引起 ＤＩＬＩ的药物涉及中药材、中药饮片和中成
药 牗４４．０９％ 牘，抗 肿 瘤 药 牗３３．３３％ 牘，抗 感 染 药 物
牗５．３８％牘，其他药物牗１７．２０％牘。中药引起 ＤＩＬＩ所占比
例较大，与其他研究犤７犦结果一致。随着中草药的广泛应

用，中草药相关肝损伤的报道呈上升趋势犤８犦。

生物标志物一直是检测肝损伤直接且有效的技术

手段。目前临床常用指标为血清 ＡＬＴ，ＡＬＰ，ＴＢｉＬ，ＧＧＴ，
可帮助判断ＤＩＬＩ的严重程度及预后，但对 ＤＩＬＩ诊断缺
乏特异性犤９犦。不同临床分型之间部分生物标志物水平有

差异，如朱春雾等犤１０犦对４４５例 ＤＩＬＩ患者的临床分析结
果显示，不同分型间的 ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＡＬＰ，ＴＢｉＬ，ＩＮＲ峰值
比较，以及不同分型间的中药与西药使用比较，差异均

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。张海丛等犤１１犦发现ＤＩＬＩ以肝细
胞损伤型多见，西药组、中药组和联合用药组临床分型的

分布无显著差异（Ｐ＞０．０５）。本研究结果显示，不同临床
分型的 ＡＬＴ，ＡＬＰ，ＡＳＴ的初始值及峰值比较，差异均有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），肝细胞损伤型患者的 ＡＬＴ和
ＡＳＴ初始值及峰值均显著高于胆汁淤积型和混合型，而
胆汁淤积型 ＡＬＰ初始值和峰值均显著高于其他类型；
中药和西药对临床分型的影响显著（Ｐ＜０．０５）。杨雯
等 犤１２犦发现，ＤＩＬＩ临床类型以肝细胞损伤型为主
（６９．５４％），ＡＬＴ和 ＡＳＴ升高易出现肝细胞损伤型，高
龄、高 ＡＬＰ者易出现胆汁淤积型，肿瘤病史者、白蛋白
高者易出现混合型（Ｐ＜０．０５）。林云霞等犤１３犦发现，不同

类型 ＤＩＬＩ患者的性别和 ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢｉＬ，ＧＧＴ差异均
显著（Ｐ＜０．０５），ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢｉＬ在混合型中最高，ＧＧＴ

在胆汁淤积型中最高；但本研究中ＴＢｉＬ和ＧＧＴ在３种分
型中比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。血清ＡＬＴ的
上升程度较ＡＳＴ对诊断ＤＩＬＩ的意义可能更大，敏感性较
高，而特异性相对较低。血清ＧＧＴ对胆汁淤积型、混合型
ＤＩＬＩ的诊断灵敏性和特异性可能不低于ＡＬＰ犤４犦。本研究结果
显示，严重程度分级对临床分型的影响显著（Ｐ＜０．０５），
轻、重度肝损伤在肝细胞损伤型中占比最高。胆汁淤积型

肝损伤患者的中、重度损伤比例高于肝细胞型或混合型

（Ｐ＝０．０６）犤１４犦。３种临床分型中，患者住院时间、肝损伤
程度、临床症状比较均无显著差异（Ｐ＞０．０５）犤１５犦。

本研究结果显示，年龄、性别、饮酒史、吸烟史、民族、

ＲＵＣＡＭ评分、体质量指数、皮肤巩膜黄染、住院时间、高脂
血症等因素在肝细胞损伤型、混合型或胆汁淤积型间均无

显著差异（Ｐ＞０．０５）。年龄、性别、高血压、糖尿病、高脂
血症等因素在３类分型间无显著差异（Ｐ＞０．０５），消化系统
症状（恶心呕吐、厌食、腹部不适）易出现在肝细胞损伤型

（Ｐ＝０．０２７），黄疸在胆汁淤积型中占比较高（Ｐ＝０．０３５）犤１６犦。
综上所述，药物种类、严重程度分级及部分生化指

标水平可影响ＤＩＬＩ的临床分型。因本研究样本量较小，
有待大样本进一步研究。
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