
药物性肝损伤（drug⁃induced liver injury，DILI）
是临床上最常见的药物不良反应（adverse drug reac⁃
tions，ADR）之一，据报告约占所有 ADR 的 10％~
15％，且发生率呈逐渐增高趋势，是导致新药研发

中断、给予黑框警告、上市后遭遇撤市最常见的原

因［1］。为深入了解江苏地区DILI临床研究的现状和

存在问题，推进DILI临床诊治研究的规范化，本研

究对 2008—2017年间涉及江苏地区DILI发病情况

的文献数据进行系统分析。

1 资料和方法

1.1 资料

由于本研究的主要目的之一是考察现有DILI
文献研究的总体质量，而非分析某种干预因素对诊

疗的影响，因此并未对相关文献实行差别录入，故

未采用Prisma 2009版标准（PRISMA 2009 Flow Dia⁃
gram）流程图对文献进行筛选。研究资料为2008—
2017年涉及江苏地区DILI发病情况的文献数据。

1.2 方法

1.2.1 中文数据库的检索

在万方数据库和中国知网（CNKI）数据库中使

用检索词“药物性肝损伤、药物性肝损害、药物性肝

炎、药物性肝病、药物性肝衰竭、药物性胆汁淤积、

肝小静脉闭塞症、肝窦阻塞综合征”等进行 1级检

索，查找2008—2017年中文数据库与DILI相关的文

献。再与“江苏”合并进行 2级检索，筛查有关江苏

地区DILI的文献数据。

1.2.2 英文数据库的检索

在 PubMed数据库中以“drug⁃induced liver inju⁃
ry、drug⁃induced liver disease、drug⁃induced hepatitis、
drug ⁃ induced acute liver failure、drug ⁃ induced cho⁃
lestasis、hepatic sinus obstruction syndrome、hepatic
veno ⁃ occlusive disease”以 及“（liver injury）AND
drug”进行 1 级检索。再分别与“China”和“Chi⁃
nese”等词组合，进行 2级检索。进而与“cases OR
patients”组合进行 3级检索，查找 2008—2017年江

苏地区医疗机构DILI临床病例报告或分析的英文

文献数据。

1.2.3 目的数据的筛选和重复数据的排除

逐篇查阅筛选出来的与江苏地区DILI相关的

文献数据，分析其发表年份、报告单位、作者、可疑

伤肝药物种类，统计造成DILI的药物种类。核查从

不同数据库中检出的文献，对属于中文和英文重复

报告的文献只取其一进行分析；对于同一单位或作

者报告的文献，分析其报告年限，判断是否属于滚
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动报告，从而剔除重复报告的病例。

1.2.4 文献类型分析

参照英国牛津大学循证医学（evidence⁃based
medicine，EBM）中心关于文献类型的新五级分类标

准对文献类型进行分析：1a，随机对照的系统评价；

1b，随机对照；1c，全或无病案研究；2a，队列研究的

系统评价；2b，队列研究或较差随机对照研究；2c，
“结果”研究；3a，病例对照研究的系统评价；3b，病例

对照研究；4，病例系列研究；5，未经明确讨论或基

于生理学、实验室研究或“第一原则”的专家意见。

1.3 统计学方法

本研究采用描述性统计学方法对数据进行分

析，不计算P值。采用Excel表统计DILI例数、相关

肝损伤药物种类、诊断标准种类、R值的使用频次和

误用频次、不同类型文献篇数。采用构成比描述不

同药物在DILI病因构成中的权重。

2 结 果

2.1 文献数据筛选情况

在CNKI数据库中，通过1级检索获得相关文献共

5 900篇，进一步通过2级检索获得相关文献103篇。

在万方数据库中，通过 1级检索获得相关文献共

2 032篇，进一步通过2级检索获得相关文献280篇。

对 2个数据库中通过 2级检索获得的 383篇文献逐

篇筛查，剔除本研究所需统计要素不全（药物种类

及具体名称均不详细的文献也已纳入，并未完全排

除）、完全重复或数据部分重复的文献以及DILI诊
断不明确的文献，最终筛查出89篇与江苏地区DILI
发病情况相关的文献数据。

在PubMed数据中，通过1级检索获得相关文献

22 193篇，通过 2级检索获得相关文献 5 012篇，通

过 3级检索获得相关文献 295篇。逐篇筛查，剔除

与中文文献数据库相同的数据后，未发现其他涉及

江苏地区DILI的英文数据。

2.2 文献类型分析

最终纳入统计分析的文献共89篇，均符合牛津

大学EBM中心新5级分类标准中的第4类，即病例系

列研究，其中个案报告10篇，系列病例分析79篇。

2.3 诊断方法和标准分析

纳入文献采用的DILI诊断标准不一（表1）。多

数文献未对DILI的临床生化类型进行基于R值的

分类。15篇应用了错误的R值算法，即丙氨酸氨基

转移酶（alanine aminotransferase，ALT）/碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，ALP）活性比值，其在 1993—

2003年是RUCAM量表（早年也称CIOMS量表）采用

的算法并曾被广泛引用。仅4篇文献应用了正确的

R值算法，即R=（ALT 实测值/ALT ULN）/（ALP 实测

值/ALP ULN），其中ULN为正常上限值。

2.4 R值应用情况

①肝细胞型：R 值≥ 5；②胆汁淤积型：R 值≤ 2；
③混合型：R 值介于2~5 之间。因肝小静脉闭塞症的

诊断无需采用R值，故剔除肝小静脉闭塞症相关文献

8篇，共纳入81篇文献分析R值使用情况（表2）。

2.5 与DILI相关的具体药物

近 10年文献报告的江苏地区与DILI相关的药

物详见表3。
2.6 按功能归类的肝损伤药物品种分布情况

统计显示引起DILI的前8位药物依次为抗结核

药物、中药、抗肿瘤药物、抗感染药物、神经精神类

*：括号内为采用错误R值的篇数。a：1993年国际医学科学理事

会（CIOMS）标准、2007年中华医学会消化病学分会肝胆协作组《急性

药物性肝损伤诊治建议》标准和2013年《抗结核药物所致药物性肝损

伤诊断与处理专家建议》标准实际上即为1993版RUCAM量表+错误

R值算法，故三者归类计算。b：基于正确R值计算的RUCAM量表是

我国2015版《药物性肝损伤诊治指南》推荐的DILI诊断方法。c：简易

判断法是指根据基线肝脏生化指标正常者在接受药物治疗后出现肝

脏生化指标升高即判定为DILI，但对其他疾病的排除不够充分。

表1 纳入文献所采用的DILI诊断标准分析

诊断标准

1978年日本诊断标准

1993版RUCAM量表+错误R值算法（2003年之前）a

1993版RUCAM量表+正确R值算法（2004年开始）b

1997年Maria诊断标准

1998年中华结核和呼吸杂志编委会抗结核药物所

致药物性肝炎诊断标准

2004版《实用内科学》药物性肝损伤诊断标准

2006版中华医学会肝病学分会《肝衰竭诊治指南》

简易判断法 c

肝小静脉闭塞症的Baltimore标准

肝小静脉闭塞症的Seattle标准或Baltimore标准

肝小静脉闭塞症的Seattle标准和病理诊断

肝小静脉闭塞症病理诊断

合计

篇数

03
09（9*）

04
09（4*）

06
0
18（1*）

02
30（1*）

04
01
01
02
89（15*）

表2 R值应用分析

R值应用情况

未使用R值

使用错误R值

使用正确R值

篇数

62
15
04

构成比（%）

75.3
18.5
06.2
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药物、解热镇痛药、内分泌与代谢药及心血管系统

药（表4）。
剔除无法归类的药物（药物名称不详且难以

归入具体系统的药物）991例，其余各种肝损伤药

物所致肝损伤病例的构成比见图 1（病例数量较少

的药物及表 4 中的“其他系统用药”均归为“其

他”）。

3 讨 论

DILI是临床上越来越重视的问题，但当前临床

广大医师对DILI的诊断和评估方法认识不一甚至

错误，导致DILI相关临床研究存在诊断标准不一、

病例质量不一等诸多问题，严重影响了DILI临床研

究的科学性、客观性、规范性和指导性。

表3 江苏地区2008—2017年报道的DILI相关具体药物名称

HRZE:H，异烟肼；R，利福平；Z，吡嗪酰胺；E，乙胺丁醇。△：有明确用药史，但患者不能提供具体药物名称；或应用某种方案治疗DILI，但
未提及导致DILI的具体药物；*：中药。—：病例数低于10例的未计算构成比。

引起DILI的药物

抗结核药物（未说明具体方案）

HRZE（337），HRZ（36），HR（3），RS（1），H（4），E（2），Z（1），R（3），利福喷汀（1）
土三七*

组方不详中药*

何首乌*

对乙酰氨基酚（扑热息痛）

舒必利

氯氮平

氯丙嗪

利培酮

两性霉素B
黄药子*

奋乃静

雷公藤*

黑骨藤*

氟哌啶醇

奥氮平

环磷酰胺

富马酸喹硫平（启维）、头孢菌素类、红霉素、他巴唑

辛伐他汀、喹硫平、丙硫氧嘧啶

白癜风胶囊*、阿力哌唑、氟康唑、巯嘌呤

齐拉西酮、喹诺酮类、CHOP方案、CAP方案、DA方案、环孢菌素、甲硫咪唑、非洛贝特、胺碘酮

痔血胶囊*、药酒*、克银丸*、仙灵骨葆*、蒲参胶囊*、酮康唑、克林霉素、阿奇霉素、青霉素类、阿莫西

林、三苯氧胺、CMF方案、MF方案、ME方案、优降糖、氟伐他汀

牛黄解毒丸*、银屑敌*、小金丸*、一清胶囊*、卡马西平、克拉霉素、甲硝唑、万古霉素、大环内酯、磺胺

类、罗红霉素、甲地孕酮、甲基睾酮、尼美舒利、氟他胺、门冬酰胺酶、二甲双胍、格列喹酮、利血平、

保泰松、加替沙星、氟尿嘧啶、格列吡嗪、伊曲康唑

砒霜*、排毒养颜丸*、九君排毒丸*、养血生发胶囊*、增生平*、白蚀丸*、藏药*、益肾蠲痹丸*、六味地黄丸*、

跌打尘骨颗粒*、骨康胶囊*、痛风定胶囊*、百贝益肺胶囊*、得生胶囊*、蒲地兰*、清亢平*、血脂康*、

蜂胶*、氟哌啶醇+奥氮平+氟西汀+氟伏沙明、紫杉醇+阿霉素+环磷酰胺、盐酸吡柔比星+氟尿嘧啶、

丝裂霉素、硫唑嘌呤、甲氨蝶呤、酮康唑、斯皮仁诺、环丙沙星、左氧氟沙星、阿那曲唑、炔诺酮、甲睾

孕酮、黄体酮、氯芬黄敏片、双氯芬酸钠、康泰克、甲苯磺丁脲+二甲双胍、碘131、氯雷他定、阿司匹

林、立普妥、来适可、依巴斯汀、扑尔敏、泻痢停、痢特灵、熊去氧胆酸、硫普罗宁、藻酸双酯钠、泼尼

松、甲泼尼龙、常药降压片、尼莫地平、别嘌醇、美多巴、安定、帕罗西汀（赛乐特）、鲁米那

名称不详药物△

合计

报告例数

1 014
0 329
0 265
0 319
0 125
0 074
0 056
0 051
0 045
0 044
0 040
0 034
0 033
0 030
0 018
0 018
0 014
0 011
各7
各6
各5
各4
各3

各2

各1

2 514
5 289

构成比（%）

19.2
06.2
05.0
06.0
02.4
01.4
01.1
01.0
00.9
00.8
00.8
00.6
00.6
00.6
00.3
00.3
00.3
00.2
—

—

—

—

—

—

—

47.5
100.00
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为深入评估江苏地区DILI临床研究质量和现

状，本研究对近10年来文献报道的江苏地区DILI发
病情况进行了系统回顾分析。结果显示，大多数文

献DILI诊断标准不一，应用RUCAM量表进行诊断

的研究甚少，R值误用比例较高。此外，许多研究中

患者往往有明确用药史及其与肝损伤的时序相关

性，但无法提供具体药物名称。这至少说明公众对

药物引起肝损伤的警惕性不够，不注意记录用药经

过和反应。

虽然既往DILI临床研究文献存在上述诸多问

题，但从文献数据的系统分析中，仍可在很大程度

上了解近10年来江苏地区DILI的发病情况。其中，

抗结核药物引起的DILI例数居首位，这可能与我国

结核病发病率高、抗结核药物与肝损伤的关系比较

明确、临床医师比较重视等因素有关。乙型肝炎等

慢性肝病患者在抗结核治疗时出现DILI的风险远

高于无慢性基础肝病患者［2］。因此，在抗结核治疗

过程中应密切监测肝功能变化，尤其是合并慢性基

础肝病的患者。

本研究显示，中药相关DILI占所有DILI例数的

构成比仅次于抗结核药物，其在真实临床中所致

DILI的病例可能更多［3-5］。中医药是我国的医学瑰

宝，但不能错误认为草药来自纯天然植物而无毒。

实际上，中药导致的DILI有逐年增多的趋势。中草

药自身的理化特性、种植环境、炮制方法、污染、制

备工艺、剂量、配伍等多种因素均与中药制剂的肝

毒性相关。在中药所致DILI中有一特殊类型就是

吡咯双烷类植物（菊三七、千里光等）所致肝小静脉

闭塞症（又称肝窦阻塞综合征），是独立于肝细胞和

胆管细胞损伤之外的肝脏微小血管损伤性疾病，其

诊断无需依赖R值和RUCAM量表［6］。由于既往对

中药所致DILI认识不足，临床误诊率及漏诊率均较

高，对此需提高警惕［7-10］。

抗肿瘤药物在 DILI病因中也占据较大比例。

抗肿瘤药物的肝毒性多已在说明书中给予提示，在

肿瘤化疗过程应密切监测肝功能变化，并充分权衡

肝毒性与化疗收益之间的利弊。抗感染药物所致

的DILI也不容忽视，涉及抗真菌药物、莫西沙星等，

甚至包括相对安全的青霉素类和头孢菌素类，提示

在临床工作中也需重视抗感染药物肝毒性的监

测。质子泵抑制剂、保健品、减肥品的肝毒性亦应

给予应有的重视。此外，某些所谓保肝利胆药物如

熊去氧胆酸等亦被发现可能导致DILI［11］。

总之，本研究显示当前有关DILI的临床研究存

抗结核药
中药
抗肿瘤药
抗感染药
神经精神药
解热镇痛药
心血管系统
内分泌与代谢药
其他

30%

31%
3%2%2%4%

7%
7%

14%

图1 江苏地区2008—2017年不同药物所致DILI构成比

表4 江苏地区2008—2017年报道的按功能归类的DILI相关药物种类及例数

▲：涉及消化系统用药、皮肤用药、呼吸系统用药、骨骼系统用药、抗过敏药、保健品、染发剂等。

品种

抗结核药

中药

抗肿瘤药

抗感染药

神经精神药

解热镇痛药

心血管系统

内分泌代谢药

免疫抑制剂

抗风湿药

性激素类

减肥药

其他系统用药▲

名称不详且难以归类的药物

合计

2015年
094
211
076
069
018
025
045
024
003
000
000
006
006
011
588

总计

1 343
1 314
0 588
0 292
0 299
0 190
0 074
0 069
0 017
0 014
0 007
0 006
0 085
0 991
5 289

2008年
214
009
031
007
002
002
003
002
001
014
000
000
003
102
390

2009年
100
102
058
044
001
000
000
002
000
000
000
000
001
000
308

2010年
125
013
099
001
162
000
000
001
000
000
000
000
000
435
836

2011年
235
109
089
041
016
074
005
017
007
000
003
000
008
019
623

2012年
201
183
200
088
064
038
019
017
002
000
004
000
022
073
911

2013年
208
050
021
022
000
011
000
000
000
000
000
000
010
058
380

2014年
000
134
000
007
000
014
000
000
000
000
000
000
033
138
326

2016年
00
29
00
00
00
00
00
01
00
00
00
00
01
23
54

2017年
166
474
014
013
036
026
002
005
004
000
000
000
001
132
873
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［9］ 李萌太，高剑波. 进一步重视螺旋CT对胃肠道肿瘤的

诊断价值［J］. 中华放射学杂志，2001，35（4）：245-246
［10］刘玉金，陈克敏. 低张水灌肠多层螺旋CT对大肠癌的

诊断价值［J］. 临床放射学杂志，2006，25（1）：55-57
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在诸多问题。以往指南/共识的制定过程和质量多

有不符合规则和指南研究与评价工具（Appraisal of
Guidelines Research and Evaluation in Europe，
AGREE）Ⅱ标准［12］和（或）王吉耀等［13］提出的AGREE⁃
China标准之处，存在诸多局限性，导致很多DILI相
关研究未能遵循规范统一的标准，这是今后必须加以

充分重视和改进的问题。有必要进一步对全国DILI
文献数据的质量和所含信息进行分析，以便更全面地

评估我国当前DILI临床研究的现状和存在问题，为

推进DILI临床研究的规范化提供重要依据。
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