
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、天然药 、保健品、膳食补充剂及其代谢产

物乃至辅料等所诱发的肝损伤。DILI是最常见和

最严重的药物不良反应之一，重者可致急性肝衰竭

甚至死亡［1］。由于药物性肝损伤发病原因多样，发

病机制复杂，临床表现无特异性，目前尚无明确的

药物性肝损伤的诊断标准。但由于各专业新药的

不断问世和临床的日益广泛应用，以及广大人民群
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［摘 要］ 目的：分析药物性肝损伤（drug⁃induced liver injury，DILI）的临床特征及预后，提高DILI的早期诊断率和治疗效果。

方法：收集2017年１月—2020年12月南京医科大学第一附属医院416例药物性肝损伤患者的临床资料，回顾性分析其临床特

征及预后情况。结果：药物性肝损伤患者中女性较多（61.30%），40~59岁年龄段占比最大（46.39%），≥60岁次之（31.50%）。临

床表现主要为乏力、纳差、尿黄、皮肤巩膜黄染、上腹不适等。临床分型中肝细胞型占比最大（52.64%），其余依次为混合型

（23.80%）、胆汁淤积型（23.56%）。引起药物性肝损伤的可疑药物以中草药、中成药类占首位（56.25%）。肝细胞型患者的总体

预后最佳，治愈率和好转率分别为10.05%、88.58%，无效率为1.37%。结论：引起药物性肝损伤的药物种类繁杂，临床表现无特

异性。大多患者经积极治疗后预后较好，但仍有部分患者病情进展或死亡，需引起临床重视。
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Clinical characteristics and prognosis of 416 patients with drug⁃induced liver injury
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［Abstract］ Objective：To analyze the clinical features and prognosis of patients with drug ⁃ induced liver injury（DILI），so as to
provide basis for its prevention and treatment. Methods：The clinical materials of 416 patients with DILI in the First Affiliated Hospital
of Nanjing Medical University between January 2017 to December 2020 were reviewed. The demographic data，suspicious drugs，
clinical characteristics，laboratory examination results and prognosis were retrospectively analyzed. Results：Among 416 DILI patients，
there were 161 males（38.70%）and 255 females（61.30%），and their ages mainly distributed between 40~59 years old（46.39%），

followed by ≥60 years old（31.50%）. The main clinical manifestations included fatigue，darker urine，yellow skin and sclera，and
gastrointestinal symptoms. The main type of injuries was hepatocellular injury（52.64%），followed by mixed type（23.80%）and
cholestatic type（23.56%）. The most common drug causing DILI was Chinese herbal and patent medicine（56.25%）. Patients with
hepatocellular type had the best overall prognosis，with cure and improvement rates of 10.05% and 88.58% respectively，and a failure
rate of 1.37%. Conclusion：A number of drugs may cause DILI，and the clinical manifestations were nonspecific. Most patients have a
good prognosis after active treatment，but some patients still progress or die，which needs more clinical attention.
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众安全用药意识的缺乏，我国药物性肝损伤的发病

率逐年升高［2］。本研究分析416例DILI患者的临床

特征及预后情况，以期有助于实现DILI的早期诊

断，最终有效改善患者的预后。

1 对象和方法

1.1 对象

2017年 1月—2020年 12月南京医科大学第一

附属医院诊断为药物性肝损伤、药物性肝炎、药物

性肝损害或药物性肝衰竭的患者416例。纳入标准：

①根据 Roussel Uclaf 因果关系评价法（the Roussel
Uclaf causality assessment method，RUCAM），≥6分的

患者纳入研究；②病历资料完整的患者。排除标

准：①其他病因导致的肝损伤，如病毒性肝炎、酒精

性肝病及自身免疫性肝病等，当有基础肝病存在

时，需鉴别肝损伤是否由基础肝病引起；②住院日

期超过范围的病例。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

采用回顾性研究方法，收集病例以下数据：

①人口学资料；②病史和饮酒史；③可能导致肝

损伤的药物用药情况；④症状和体征；⑤DILI 发
生前后的血清生化指标，包括丙氨酸氨基转移酶

（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转

移酶（aspartate aminotransferase，AST）、谷氨酰转

肽酶（glutamyl transpeptidase，GGT）、碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，ALP）、总胆红素（total bilirubin，
TBiL）、直接胆红素（direct bilirubin，DBiL）等；⑥用

于排除其他肝损伤原因（包括甲型肝炎病毒、乙型

肝炎病毒、丙型肝炎病毒、戊型肝炎病毒、自身免疫

性肝炎等）的检查结果。

1.2.2 临床分型标准

根据国际医学组织理事会建立的标准［3］，DILI
临床上分为肝细胞型、胆汁淤积型和混合型。肝

细胞型：ALT≥3倍正常值上限（upper limit of normal，
ULN），且 R≥5；胆汁淤积型：ALP≥2 倍 ULN，且

R≤2；混合型：ALT≥3 倍 ULN，ALP≥2 倍 ULN，且

2<R<5。R=（ALT 实测值×ALP ULN）/（ALT ULN×
ALP实测值）。

1.2.3 疗效判断

治疗结局如下：①治愈：临床症状、体征完全消

失或明显改善，ALT、ALP、GGT、TBiL等肝功能指标

降至正常范围；②好转：临床症状好转，转氨酶或总

胆红素下降大于50%；③无效：症状体征无改善，肝

功能指标改善不明显或病情加重、死亡。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。计数资

料以率（%）表示，服从正态分布的计量资料以均

数±标准差（x ± s）表示，非正态分布的计量资料以

中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表示，采用Mann⁃
Whitney U检验或Kruskal⁃Wallis秩和检验评估组间

差异。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料

416 例 药 物 性 肝 损 伤 患 者 中 ，男 161 例

（38.70%），女 255例（61.30%），男女比例为 1∶1.58。
年龄范围为 13~87 岁，平均（51.3±15.3）岁。年龄

分布情况如下：≥60 岁 131 例（31.50%），40~59 岁

193例（46.39%），18~39岁 88例（21.15%），<18岁的

仅4例（0.96%）。DILI患者中有基础肝病的为55例
（13.22%），常见的基础肝病主要为酒精性肝病、病

毒性肝炎及脂肪肝，而 361例（86.78%）患者无基础

肝病（表1）。
2.2 临床特征及分型

在本研究的 416例DILI患者初次生化检测中，

ALT≥5 倍 ULN 的患者 290 例（69.71%），ALT≥3 倍

ULN且<5倍ULN的 46例（11.06%），ALT<3倍ULN
的80例（19.23%）。DILI患者的临床表现无特异性，

常见的症状依次为乏力纳差 229例（55.05%）、尿黄

195例（46.88%）、皮肤巩膜黄染 151例（36.30%）、上

腹不适86例（20.67%）、恶心呕吐76例（18.27%）、发

热 58例（13.94%）、皮肤瘙痒 39例（9.38%），其他少

见症状如皮疹、齿龈出血等 39例（9.38%）。416例

患者中，肝细胞型最多见，共 219例（52.64%），其余

依次为混合型 99 例（23.80%）、胆汁淤积型 98 例

（23.56%）（表1）。
2.3 不同性别、年龄及临床分型的肝功能指标比较

根据 DILI患者的性别、年龄段及临床分型情

况，比较不同组别患者住院期间所测肝功能指标的

峰值，包括ALT、AST、GGT、ALP、TBiL及DBiL。经

Mann⁃Whitney U检验，不同性别的 DILI患者血清

TBiL、DBiL水平存在差异（P=0.001），男性患者血清

胆红素水平明显高于女性。经Kruskal⁃Wallis秩和

检验，年龄<18岁的患者血清ALP水平高于其他年

龄段（P=0.011）。而不同临床分型的 DILI患者在

ALT、AST、ALP、TBiL及DBiL等指标上均存在显著

差异（P均<0.05），其中肝细胞型患者的ALT、AST、
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例数（n）

161
255

131
193
88
4

55
361

290
46
80

229
86
151
76
58
195
39
39

219
98
99

表1 416例药物性肝损伤患者的人口学特征及临床特征

Table1 Demographicandclinical featuresof 416DILIcases

比例（%）

38.70
61.30

31.50
46.39
21.15
0.96

13.22
86.78

69.71
11.06
19.23

55.05
20.67
36.30
18.27
13.94
46.88
9.38
9.38

52.64
23.56
23.80

95%CI

34.02~43.38
56.62~65.98

27.04~35.96
41.60~51.18
17.23~25.07
0.02~1.90

9.97~16.47
83.53~90.03

65.29~74.13
8.05~14.07
15.44~23.02

50.27~59.83
16.78~24.56
31.68~40.92
14.56~21.98
10.61~17.27
42.08~51.68
6.58~12.18
6.58~12.18

47.84~57.44
19.48~27.64
19.71~27.89

特征

性别

男

女

年龄

≥60岁
40~59岁
18~39岁
<18岁

基础肝病

有

无

初次ALT值

≥5倍ULN
≥3倍ULN且< 5倍ULN
< 3倍ULN

临床表现

乏力纳差

上腹不适

皮肤巩膜黄染

恶心呕吐

发热

尿黄

皮肤瘙痒

其他

临床分型

肝细胞型

胆汁淤积型

混合型

TBiL、DBiL水平明显高于混合型及胆汁淤积型。胆

汁淤积型患者的ALP水平最高（图1）。
2.4 引起DILI相关药物分析

诱发药物性肝损伤的药物种类繁杂。在本研

究中，中草药、中成药类是引起药物性肝损伤最常

见的药物，共 234例（56.25%）患者服用中草药或中

成药后出现DILI。其余较常见的药物类别依次为

抗感染药物、心血管药物、解热镇痛药物、抗肿瘤药

物、精神类药物及抗结核药物，构成比分别为

9.38%、8.65%、4.33%、4.33%、2.40%、1.68%。常见

代表药物及其他少见可疑药物见表2。
2.5 DILI预后情况

416例药物性肝损伤患者经住院治疗后的预后

情 况 如 下 ，治 愈 29 例（6.97%），好 转 378 例

（90.87%），无效 9例（2.16%），9例无效的患者中有

8例进展为肝衰竭，1例死亡。不同临床分型的预

后情况见表 3。通过Kruskal⁃Wallis秩和检验，认为

不同临床分型的患者预后不同，差异具有统计学

意义（H=8.28，P=0.016）。进一步行两两比较，可

以得出肝细胞型与混合型之间的预后存在明显差

异（P=0.023），肝细胞型DILI患者的预后好于混合

型DILI，而胆汁淤积型患者的预后与前两者无明显

差异。

3 讨 论

肝脏是药物代谢的一个重要器官，肝损伤是药

物的常见不良反应，也是导致药物撤出市场的最常

见原因之一［4］。有文献报道，在 1969—2002年退出

市场的 76种药物中，有 12种是由于肝脏损伤不良

反应引起的［5］。2019年中国大陆地区发布的大规

模多中心回顾性研究显示，我国普通人群每年的

DILI发生率至少为 23.80/10万，高于西方国家［2］。

随着新药的不断开发，人们日常可接触的药物超过

30 000种，明确可引起DILI的药物超过1 000种，且

DILI在肝病中的占比有逐年上升趋势［6］。因此，分

析DILI的发病原因、临床特征及预后情况，对预防、

早期诊断和及时治疗DILI均具有重要意义。

有研究表明女性是药物性肝损伤的危险因

素［7］，本研究也发现女性在住院的DILI患者中占多

数（61.30%）。有学者指出，女性雌激素和孕激素的

特殊周期性变化可对人体免疫功能产生影响，且性

激素可以调节药物的代谢与转运，从而影响宿主对

外源性药物的反应［8］。这可能是导致DILI性别分布

存在差异的原因之一。也有研究表明年龄是DILI
的影响因素［9］。本研究结果也显示DILI中老年患者

居多，可能与中老年人基础疾病较多，服用药物更

多有关。另外，随着年龄增长，器官功能衰退，对某

些药物的代谢排泄能力下降，也更易导致药物性肝

损伤。DILI常表现为乏力、纳差、尿黄等肝病常见

症状，与病毒性肝炎、酒精性肝炎等其他肝病临床

表现无特异性。因此，诊断时应牢记DILI是排他性

诊断，积极与其他肝病相鉴别。

生物标志物可帮助判断肝损伤的严重程度及

预后情况，目前常用的指标有血清ALT、AST、GGT、
ALP、TBiL、DBiL等。不同性别、年龄及临床分型的

DILI患者的生化指标存在显著差异。相比于女性，

男性DILI患者的胆红素水平明显较高，这与之前的

研究结论一致［10］。另一项研究证实男性比女性更

易出现胆汁淤积，但是其潜在的机制仍不明确，需

进一步研究［11］。对于不同年龄段DILI患者的肝功
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图1 不同性别、年龄及临床分型的肝功能指标比较

Figure 1 Comparison of liver function indicators according to gender，age and clinical types

表2 引起药物性肝损伤的药物种类与构成

Table 2 Categories and composition of drugs that cause DILI

种类

中草药、中成药

西药

抗感染药物

抗结核药物

精神类药物

心血管药物

解热镇痛药物

抗肿瘤药物

其他

代表药物

何首乌、雷公藤、土三七、鱼腥草、蒲公英、骨康胶囊、中药丸剂、仙

灵骨葆胶囊等

阿奇霉素、头孢呋辛、阿莫西林、头孢克肟、莫西沙星、伊曲康唑、

克拉霉素、酮康唑等

异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙醇丁胺

劳拉西泮、米氮平、氟西汀、安定、氯丙米嗪、苯巴比妥、盐酸舍曲

林片、帕罗西汀、卡马西平等

倍他乐克、他汀类药物、普萘洛尔、氨氯地平、卡托普利、胺碘酮、

硝苯地平等

双氯芬酸钠、西乐葆、扑热息痛、对乙酰氨基酚、布洛芬等

顺铂、奥沙利铂、索拉菲尼、长春新碱、力朴素、培美曲塞等

丙硫氧嘧啶、甲巯米唑、他克莫司、雷贝拉唑、密固达、非那雄胺等

例数（n）

234

39

7
10

36

18
18
87

构成比（%）

56.25

9.38

1.68
2.40

8.65

4.33
4.33
20.91

表3 药物性肝损伤不同临床分型预后情况

Table 3 The prognosis of different clinical subtypes of DILI

临床分型

肝细胞型

胆汁淤积型

混合型

总计

例数（n）

219
098
099
416

治愈［n（%）］

22（10.05）
4（4.08）
3（3.03）

29（6.97）

好转［n（%）］

194（88.58）
92（93.88）
92（92.93）
378（90.87）

无效［n（%）］

3（1.37）
2（2.04）
4（4.04）
9（2.16）
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能指标无明显差异，仅<18岁年龄组患者的ALP水

平明显高于其他年龄组。虽然ALP水平在梗阻性

黄疸、急性肝炎等肝胆疾病的诊断中起着重要作

用，但是ALP的活性变化与生长速率和骨骼发育密

切相关［12］。因此，青少年DILI患者的ALP水平高于

其他年龄组受多方面因素的影响，并不能完全表明

其肝损伤或胆汁淤积程度高于其他年龄组患者。

通过比较不同临床分型DILI的生化指标，可以发现

不同临床分型患者的血清 ALT、AST、ALP、TBiL、
DBiL峰值存在显著差异（P < 0.05）。肝细胞型患者

的血清ALT、AST峰值明显高于胆汁淤积型及混合

型，而胆汁淤积型患者的血清ALP峰值明显高于另

外两种分型。对于TBiL、DBiL峰值水平，肝细胞型

最高，胆汁淤积型次之，而混合型最低。杨焕芝等
［13］发现不同临床分型的ALT、AST、ALP峰值存在差

异，而 TBiL峰值在 3种分型中差异无统计学意义。

杨雯等［14］研究也表明ALT、AST升高易出现肝细胞

损伤型，ALP高者易出现胆汁淤积型。

在本研究中，DILI致病药物种类繁杂，主要涉

及中草药及中成药类、抗感染药、心血管系统药物、

解热镇痛药物、抗肿瘤药物等。与西方国家DILI主
要由处方化学药物（如解热镇痛药、抗生素等）引起

不同，我国由中草药及中成药引起的DILI占比较

大［15］。由于中草药或中成药来自纯天然植物，使用

历史悠久，被公众认为是天然与安全的。随着中草

药的使用在全球范围内迅速增加，部分中草药的潜

在毒性，特别是其肝毒性，作为医学问题日益突

显。一些中草药由于自身理化特性，通过次级代谢

产物表现出药理活性和毒性作用。除此之外，中草

药种植环境、炮制方法、污染、制备工艺（获取和处

理不当）和添加某些未标记物质、剂量、配伍等多种

因素也都与其肝毒性相关［16］。加强对中草药的监

管对确保其质量及安全性至关重要。同时，抗菌药

物仍然是全球引起特异质型DILI的主要原因，如西

方国家常用的阿莫西林⁃克拉维酸和亚洲国家抗结

核药物的使用［17］。因此，应提高规范与合理用药意

识，不可滥用抗生素，部分药物使用时需检测肝功

能，若出现相关症状或实验室检查异常应停药并及

时就诊。

DILI患者通常在停用可疑致病药物一段时间

后恢复，但是在某些情况下DILI会发展为急性肝衰

竭，导致严重的后果或需要肝移植，甚至死亡。此

外，部分患者不能完全好转，导致慢性肝损伤。黄

疸、腹水和脑病等临床表现的出现通常与较差的预

后相关［18］。本研究中的416例DILI患者经住院治疗

后大多数治愈或好转，仅有9例患者预后不良，因此

没有进一步分析基础肝病对DILI预后的影响。但

是有研究表明合并丙型肝炎病毒感染、非酒精性脂

肪肝等基础肝病的DILI患者肝损伤更重，病死率更

高［19］。比较不同临床分型DILI患者的预后情况发

现，肝细胞型比混合型DILI的总体预后要好。但是

由于缺乏对出院患者的进一步随访，不能明确是否

有部分患者出院后出现慢性肝损伤的情况。既往

有研究表明黄疸水平与DILI预后相关，而胆汁淤积

型的患者通常有较高的黄疸发生，因此胆汁淤积型

预后较其他两种类型更差［20］。但是关于不同临床

分型对DILI预后的影响目前尚无定论，因此需要多

中心大样本的研究来进一步分析总结。

综上，DILI患者以中老年人、女性为主。引起

DILI的药物种类繁杂，而中草药、中成药类是导致

药物性肝损伤的常见病因，其代表药物主要有何首

乌、雷公藤和土三七等。肝细胞型是DILI的主要临

床类型，此分型的患者血清ALT、AST、TBiL、DBiL峰

值明显高于胆汁淤积型和混合型DILI。ALT、AST、
ALP、TBiL、DBiL等生化指标对识别肝功能损伤及

判断临床分型等方面存在重要意义。因此，若服用

中草药或某些有肝损伤不良反应的药物时，应注意

定期监测肝功能，以期早期发现异常，实现早诊断、

早治疗从而改善预后。
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