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阿苯达唑为咪唑衍生物类广谱驱肠虫药物［1］，其不

良反应较多。国家药品监督管理局药品评价中心发布

的《药品不良反应信息通报》曾对阿苯达唑等驱虫药引

起脑炎的风险进行通报，并对 58例个案报道进行分析，

发现其不良反应涉及神经系统、血液系统和消化系统

等全身多个系统，尤其消化系统不良反应以肝损伤和

肝酶升高多见［2］。本研究中分析了 1例疑似存在家族相

关性阿苯达唑引起的药物性肝损伤（DILI），以了解阿苯

达唑引起DILI的机制，为临床用药提供参考。

1 临床资料

1. 1 一般资料

患者，女，33岁。因“检查发现肝损伤20 d”于2023年
2月 17日收入广西壮族自治区人民医院消化内科。患者

自诉 1月 29日服用 2粒阿苯达唑片（中美天津史克制药

有限公司，国药准字 H12020496，规格为每片 0. 2 g）
后出现畏寒，伴头晕、心悸、乏力，遂至当地医院就诊；

1月 31日，肝功能检查示：丙氨酸氨基转移酶（ALT）
743 U / L，天门冬氨酸氨基转移酶（AST）491 U / L，碱性

磷酸酶（ALP）108 U / L，γ - 谷氨酰基转移酶（GGT）
152 U / L，总胆红素（TBiL）53. 5 μmol / L，直接胆红素

（DBiL）32. 1 μmol / L，总胆汁酸 296. 2 μmol / L，就医后

无明显缓解；2月 10日，患者无明显诱因出现右上腹胀

痛伴食欲减退、身目黄染，再次就医；2月 15日，患者乏

力、食欲减退，复查肝功能示：TBiL 141. 6 μmol / L，
DBiL 91. 5 μmol / L，ALT 2 255 U / L，AST 2 169 U / L，
ALP 137 U / L，GGT 97 U / L。患者既往无结核、乙肝等

其他传染病史，否认烟酒嗜好，有食鱼生史。患者父亲

有类似病史，曾于2022年2月2日服用阿苯达唑驱虫治疗

后因身体不适，至当地卫生院检查示：ALT 350 μmol / L，
AST 300 μmol / L。

体格检查示：体温 36. 3 ℃，心率 100次 /分，呼吸频

率20次 /分，血压119 / 76 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa）。
神志清醒，精神尚可，皮肤和巩膜中度黄染，肝掌及蜘

蛛痣阴性，心肺听诊无异常。腹部查体未见阳性体征，

双下肢无水肿。

辅助检查示：TBiL 166. 0 μmol / L，DBiL 98. 1 μmol / L，
白蛋白 36. 8 g / L，ALT 1 962 U / L，AST 1 717 U / L，
ALP 168 U / L，GGT 96 U / L，铜蓝蛋白（CER）629 mg / L，
α1 抗胰蛋白酶 1（α1 - AT1）570 mg / L，总胆汁酸

239. 6 μmol / L。免疫球蛋白G亚型 4（IgG4）0. 32 g / L，
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糖类抗原 12 - 5（CA12 - 5）53 U / mL。载脂蛋白 AⅠ
（ApoAⅠ）0. 67 g / L，载脂蛋白 B（ApoB）0. 54 g / L，高
密度脂蛋白胆固醇（HDL - C））0. 47 mmol / L。甲肝病

毒抗体、乙肝病毒抗体、丁肝病毒抗体、戊肝病毒抗体、

肝吸虫抗体、自身免疫性肝病抗体阴性，EB病毒DNA
测定和巨细胞病毒DNA测定呈阴性。

入院诊断：考虑为DILI，肝细胞损伤型，急性。

1. 2 治疗经过

2023年 2月 18日，初始治疗予多烯磷脂酰胆碱注

射液，每日 465 mg，静脉滴注，以修护肝细胞膜；异甘草

酸镁注射液，每日 40 mL，静脉滴注，以抑制炎症；注射

用谷胱甘肽，每日1. 2 g，静脉滴注，以抗氧化及解毒。

2月20日，转氨酶水平较前下降，但胆红素下降不明

显（见表1），停用异甘草酸镁注射液，更换为注射用丁二

磺酸腺苷蛋氨酸，每日1 g，静脉滴注，继续保肝治疗。
表1 患者肝功能指标变化

Tab. 1 Changes in the patient′s liver function indexes

指标

ALT（U / L）
AST（U / L）
ALP（U / L）
GGT（U / L）
TBiL（μmol / L）
DBiL（μmol / L）
R值

2月15日

2 255
2 169
137
97
141. 6
91. 5
41. 1

2月18日

1 962
1 717
168
96
166
98. 1
29. 2

2月20日

1 163
627
139
85
144. 2
89. 6
20. 9

2月22日

576
224
154
94
66. 7
43. 0
9. 4

2月24日

352
99
134
78
49. 0
29. 7
6. 6

2月26日

220
55
116
68
40. 9
24. 7
4. 7

3月1日

101
32
97
56
34. 2
20. 2
2. 6

2月 22日，转氨酶水平持续下降，胆红素较前下降

明显（见表 1），停用多烯磷脂酰胆碱注射液，加用异甘

草酸镁注射液，每次40 mL，每日1次。

2月 24日，患者行磁共振成像（MRI），胰胆管成像

未见异常，腹部MRI显示胆汁淤积，左肾错构瘤，左肾

小囊肿，脾脏稍增大。

2月 26日，行肝脏穿刺活检术，肝右叶组织形态学

结合用药史和多次肝功能检查结果确诊为DILI。
经过保肝治疗后，患者转氨酶和胆红素较前好转。

于3月1日出院。

2 讨论

2. 1 DILI 临床特征与预后分析

患者因肝损伤入院，首先应排查相关可疑疾病，如

自身免疫性肝病、胆汁淤积性疾病、代谢和遗传性肝

病、酒精性肝病、病毒性肝病、非酒精性脂肪性肝病、血

流动力学等。入院后，患者进行了肝功能检查，根据结

果可排除由代谢和遗传性肝病引起的肝损伤。患者发

病前饮食、作息规律，体质量指数（BMI）小，身体消瘦，

无烟酒习惯，EB病毒、病毒性肝炎及巨细胞病毒标志物

均为阴性，自身抗体均为阴性，可排除由酒精性肝病、

非酒精性脂肪性肝病、病毒性肝炎引起的肝损伤。患者

入院时血压、血流动力学均正常，无与休克相关的高危

因素或临床表现，可排除血流动力学异常引起的肝损

伤。故考虑为药物引起的肝损伤。

本例患者为中年女性，入院时出现乏力、食欲减

退、皮肤和巩膜呈中度黄染，胆红素和转氨酶升高，表

明存在DILI的危险因素和临床表现。因此，在使用已知

可能导致肝损伤的药物时，早期和动态监测肝功能尤

为重要。该例患者具备DILI的危险因素，并出现了相应

的临床表现，需密切关注和监测肝功能，以便尽早识别

和处理潜在的肝损伤。

综合患者的用药史及各种检查结果，根据《中国药

物性肝损诊治指南》推荐，采用RUCAM因果关系评估

量表［3］进行评分，R值 =（发病时 ALT实测值 / ALT
ULN）/（发病时 ALP实测值 / ALP ULN）。其中，R ≥ 5，
为肝细胞损伤型；2 < R < 5，为混合损伤型；R ≤ 2，为胆

汁淤积损伤型。结果RUCAM评分为 6分（很可能），严重

程度为 3级，R值为 29. 2 > 5，诊断为DILI，肝细胞损伤

型，急性。DILI的临床分型中，以肝细胞损伤最常见。多

数 DILI患者在停药后预后良好，但 γ - 谷氨酰转移酶

（GGT）和国际标准化比值（INR）被认为是预后不良的

独立预测因子［4］。考虑该例患者出现的急性DILI可能与

阿苯达唑有关，患者及其家属积极配合治疗，并保持良

好的用药依从性。同时，患者还接受了肝病病理活组织

检查。综合考虑，预计其预后将逐渐恢复到正常状态。

2. 2 DILI 主要处理措施

一般治疗：一旦确诊或怀疑发生DILI，应及时停用

诱发肝损伤的药物，同时尽量避免再次使用同类药物；

观察患者病情，权衡停药影响原发疾病的治疗和继续

使用该药导致肝损伤加重的风险［5］。考虑该例患者是阿

苯达唑所致DILI，即嘱停用阿苯达唑片，如需再次进行

驱虫治疗时应考虑利弊。

保肝药物：临床使用的保肝药种类较多，甘草酸制

剂是当前肝病治疗领域中用于抗炎保肝治疗的一线药

物，在机体炎性、免疫反应较重时可优先考虑［6］。异甘草

酸镁注射液是一种肝细胞保护剂，属第 4代甘草酸制

剂，具有抗炎、抗氧化、稳定细胞膜、解毒等作用，通过

减轻细胞浸润和阻止肝细胞变形坏死，能有效保护肝

细胞免受损害，还可抗肝纤维化、防止细胞凋亡及增加

内源性类固醇产生等［7］。还原性谷胱甘肽通过巯基与体

内自由基结合，增强肝脏的解毒功能，常用于乙醇、药

物及其化学物质引起的肝损伤。多烯磷脂酰胆碱是肝

细胞膜保护药物，出现肝脏炎性表现（ALT，AST，GGT
水平异常）时可应用，以改善肝功能指标［8］。冷楠楠等［9］
的研究显示，异甘草酸镁在降低ALT，AST水平方面优

于还原性谷胱甘肽，但在降低 TBiL水平方面无显著差
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异。任何药物对肝脏都可能存在潜在伤害，根据疾病活

动度、病期及药物效能、价格合理选用，一般不应使用

超过 3种保肝药物。该例患者根据肝功能严重程度先后

给予还原型谷胱甘肽、异甘草酸镁、多烯磷脂酰胆碱保

肝药物治疗，转氨酶水平逐渐改善，但胆红素下降不明

显，且患者皮肤及巩膜中度黄染、腹部MRI提示胆汁淤

积，故停用异甘草酸镁，调整为丁二磺酸腺苷蛋氨酸，

胆红素及转氨酶逐渐降至正常范围。

2. 3 阿苯达唑诱发 DILI 的机制

阿苯达唑代谢的相关酶：DILI的遗传易感性涉及

药物代谢酶，药物的转运蛋白和人类白细胞抗原系统

等的基因多态性，可能是 DILI的重要因素。细胞色素

P450酶（CYP450）的遗传多态性，可能与某些药物的

DILI风险增加相关［3］。患者与直系亲属同时服用了阿

苯达唑因“肝损伤查因”入院，与其他正常服用阿苯达

唑驱虫的患者相比，考虑两者间可能存在家族遗传学，

缺失阿苯达唑代谢的相关酶。阿苯达唑和芬苯达唑为

广谱驱虫药，经代谢生成羟基和亚砜代谢物，CYP450
在阿苯达唑和芬苯达唑的代谢中催化其分别生成羟基

苯达唑和羟基芬苯达唑［10］。CYP2J2和CYP2C19为主要

催化酶，其中CYP2J2主要催化阿苯达唑生成羟基苯达

唑；而CYP2C19和CYP2J2共同参与芬苯达唑的羟基化

反应，生成羟基芬苯达唑；YP2J2主要在脑、心脏、肾脏

等组织中表达，是一种次要的肝脏药物代谢酶。

CYP1A1和 CYP1B1的抑制作用与DILI的关系：某

些药物产生的反应性代谢物与 CYP450的底物或抑制

剂相关，SHIMIZU等［11］通过使用重组酶和发光底物评

估了来自美国食品和药物管理局（FDA）肝毒性知识库

中的 266种DILI阳性药物和 92种DILI阴性药物对 8种
人类 CYP450 的抑制活性，结果表明，DILI 药物对

CYP1A1和 CYP1B1的抑制程度显著高于非 DILI药物

（P < 0. 05）。由于 CYP1A1和 CYP1B1在肝脏药物代谢

中的贡献可能较小，其可能存在以下 3种关系：1）抑制

在肝脏以外组织中表达的CYP1A1和 /或CYP1B1可能

间接导致肝毒性；2）与抑制本身相比，抑制 CYP1A1或
CYP1B1 的 药 物 的 化 学 结 构 可 能 与 肝 毒 性 有 关 ；

3）CYP1A1或 CYP1B1的抑制可能是抑制化合物其他

生物作用的替代物。

CYPCYP1A1与芳烃受体（AHR）的关系：YOD等［12］
研 究 发 现 ，阿 苯 达 唑 在 大 鼠 和 人 类 中 强 烈 抑 制

CYP1A1，并增强了大鼠和人类细胞中 6甲唑［3，2 - b］
咔唑（FICZ）依赖性AHR的激活，且阿苯达唑可能通过

CYP1A1抑制介导的机制激活 AHR，该药的 DILI发生

率相对较高。这些化合物的肝毒性作用可能部分解释

为由 CYP1A1抑制介导的AHR激活所致，而肝毒性的

个体差异可能取决于内源性 AHR配体水平的个体差

异。CYP1A1是一种能代谢外源有毒化合物的酶。在代

谢过程中，CYP1A1产生高度亲电子的代谢中间产物，

这些代谢产物可能与生物大分子发生共价结合，导致

染色质形态和基因表达，蛋白质分子功能失常及氧化

应激等改变。这些改变最终可能导致发生肿瘤［13］。AHR
是一种转录因子，能调节 CYP1A1基因的表达，其与外

源芳烃化合物结合后，形成AHR -芳烃复合物，进入细

胞核并结合到 CYP1A1基因的启动子区域，从而促使

CYP1A1的转录和表达。因此，CYP1A1和 AHR在外源

化合物的代谢及其毒性作用中均有重要作用。CYP1A1
的活性和AHR的调节可能导致DILI和肿瘤发生。阿苯

达唑通过抑制CYP1A1和激活AHR，与肝毒性间存在一

定的关联性。

3 合理用药建议

阿苯达唑可能通过抑制CYP1A1，CYP1B1，CYP2J2
等酶的活性，或激活芳香烃受体对肝细胞产生毒性作

用，从而导致肝损伤，该机制可能是导致患者及其直系

亲属肝损伤的原因之一。为防止患者肝损伤加重，应避

免选择由这些酶代谢的药物，故该例患者选择了多烯

磷脂酰胆碱、异甘草酸镁、丁二磺酸腺苷蛋氨酸、还原

性谷胱甘肽等药物进行治疗，可减少对肝脏的不良影

响，并帮助恢复肝脏功能。临床应重视阿苯达唑引起的

肝损伤，建议加强用药监测，积极识别潜在风险，促进

临床合理、安全用药。
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