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［摘要］　目的：分析１１９例药物性肝炎的病因和临床特点，加深对药物性肝炎的认识。方法：根据服药史、临床表现、肝功

能、血清标志物及停药后的治疗效果等指标进行系统分析。结果：引起肝损害的药物多见于中草药（２８．５７％）、抗结核药

（１１．７６％）、抗肿瘤药（９．２４％）、抗感染药（７．５６％）、免疫抑制剂（６．７２％）等。７３．９５％的药物性肝炎出现于服药后４个月内。

结论：影响药物性肝炎的因素有药物种类、用药时间、联合用药、患者自身健康状况等；中草药和抗结核药引起的药物性肝炎

不容忽视；随着器官移植的大量开展，免疫抑制剂引起的药物性肝炎大量增加。
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　　随着临床药物的大量使用，由药物引起的各种不良反应

日益增多，其中药物性肝炎约占所有药物损害病例的１０％～
１５％［１］，发生率仅次于皮肤黏膜损害和药物热。部分患者会

出现更为严重的并发症如急性肝功能衰竭等，在西方国家中

由药物引起的急性肝功能衰竭约占全部肝功能衰竭患者的

１０％～５２％［２］，病死率约为１１．９％［３］。我国尚无大规模流行

病学证据，目前正在进行相关多中心调查。为了加深对药物

性肝炎的认识，我们收集长征医院１９９０～２００５年内因“药物

性肝炎”住院治疗的１１９例患者进行综合分析，现报告如

下。　　　　

１　资料和方法

１．１　一般资料　１１９例中，男性６３例，占５２．９４％；女性５６
例，占４７．０６％。年龄最大８２岁，最小９岁，中位年龄５４岁。

２０岁以下１例，占０．８４％；２１～４０岁２９例，占２４．３７％；４１～
６０岁４４例，占３６．９７％；６１岁以上４５例，占３７．８２％。大部

分收 住 在 消 化 内 科 （３３ 例，２７．７３％）、感 染 科 （６６ 例，

５５．４６％），可能与患者多因发现肝损害就诊有关。其他分布

于呼吸科、外科、皮肤科、心内科、肾内科、移植科等科室，可

能与相关科室对已知的肝损害药物进行定期监测有关。

１．２　诊断方法［４］　（１）病前１～８周或更长时间内有明确用

药史；（２）部分患者有发热、皮疹；（３）血常规检查嗜酸性粒

细胞≥６％；（４）有肝实质细胞损害或肝内胆汁淤积的临床

表现；（５）排除其他原因所致肝炎或黄疸，部分患者原有肝

病基础如乙肝标志物阳性、脂肪肝、血吸虫肝病，但服药前检

查肝功能正常；（６）停用药物即好转。

１．３　诊断标准　按照Ｄａｎａｎ药物性肝损害（１９９３年）的诊

断标准［５］，１２例评分＞８分，６２例评分在６～８分，４５例为

３～５分，均符合药物性肝炎的诊断。

２　结　果

２．１　导致肝损害的药物　本组资料中中草药导致的药物性

肝炎比例最高，占 ２８．５７％ （３４／１１９），其次为抗结核药

（１１．７６％，１４／１１９）、抗肿瘤药（９．２４％，１１／１１９）、抗感染药

（７．５６％，９／１１９）、免疫抑制剂（８／１１９，６．７２％）等，另如降血

脂药、降血压药、激素类药物、非甾类解热镇痛药、抗甲状腺

药、中枢神经系统药、抗真菌药、抗痛风药、降血糖药及其他

药物均可引起肝损害。从年份来看，１９９０～２００５年引起肝损

害的药物种类基本无太大变化，中草药和抗结核药诱发的药

物性肝炎的比重不断增长，抗肿瘤药和免疫抑制剂诱发的药

物性肝炎的比重明显下降，２０００年以后药物性肝炎报告病例

有较大的增幅。详见表１。

表１　历年来导致肝损害药物情况
［ｎ（％）］

发生时间 Ｎ 中草药 抗结核药 抗肿瘤药物 抗感染药物 免疫抑制剂 其他药物

１９９０１９９４ １６ ３（１８．７５） １（６．２５） ２（１２．５） １（６．２５） ２（１２．５） ７（４３．７５）

１９９５１９９９ ２１ ４（１９．０５） ２（９．５２） ３（１４．２９） ３（１４．２９） ２（９．５２） ７（３３．３３）

２０００２００５ ８２ ２７（３２．９３） １１（１３．４１） ６（７．３２） ５（６．１０） ４（４．８８） ２９（３５．３７）

２．２　药物性肝炎的临床表现　本组１１９例患者中有６５例患

者出现乏力、纳差及腹痛等消化道症状，占５４．６２％；７４例出

现显性黄疸，占６２．１８％；１４例出现瘙痒，占１１．７６％；有２５
例无症状，占２１．０１％；无一例出现皮疹等表现；４例伴脑病，

２例出现其他脏器损害（肾功能衰竭），该６例患者后均治愈。

肝细胞型患者以消化道症状为主，占全部症状数的４３．０４％，

胆汁淤积型患者、混合型患者和重症肝损害患者均以显性黄
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疸为主，分别占各自患者全部症状数的６２．５０％、４５．９５％和

５２．１７％（表２）。在全部病例中死亡４例，均有基础疾病，１例

为晚期肿瘤，２例为系统性红斑狼疮，１例为肾移植术后。重

症肝损害的患者１３例（占１０．９２％），均为乙肝患者。

２．３　出现肝损害时间的比较分析　不同类型的药物，服药

后发生肝损害的时间略有差异，详见表３。

表２　急性药物性肝损害的临床类型及其临床表现
（ｎ）

症状 肝细胞型（５１例）胆汁淤积型（５例） 混合型（２２例） 重症肝损伤（１３例） 未定型（２８例） 症状总数

消化道症状（恶心、纳差等） ３４ ２ １２ ９ ８ ６５
显性黄疸 ２９ ５ １７ １２ １１ ７４
瘙痒 ４ １ ６ １ ２ １４
超敏症状（皮疹等） ０ ０ ０ ０ ０ ０
无症状 ８ ０ １ ０ １６ ２５
脑病 ２ ０ １ １ ０ ４
其他脏器 ２ ０ ０ ０ ０ ２
症状总数 ７９ ８ ３７ ２３ ３７ １８４

表３　不同类型的药物发生肝损害时间的分布
［ｎ（％）］

发生时间 中草药
（Ｎ＝３４）

抗结核药
（Ｎ＝１４）

抗肿瘤药
（Ｎ＝１１）

抗感染药
（Ｎ＝９）

免疫抑制剂
（Ｎ＝８）

其他
（Ｎ＝４３）

＜７天 ３（８．８２） １（７．１４） ２（１８．１８） ７（７７．７８） ０ ８（１８．６０）

１～４周 ６（１７．６５） １（７．１４） ３（２７．２７） ０ ０ １０（２３．２６）

５～８周 ６（１７．６５） １（７．１４） ０ ０ ３（３７．５） ２（４．６５）

２～４个月 ９（２６．４７） ９（６４．２９） ５（４５．４５） １（１１．１１） １（１２．５） １０（２３．２６）

４～６个月 ２（５．８８） ２（１４．２９） ０ ０ １（１２．５） ３（６．９８）

７～１２个月 ３（８．８２） ０ １（９．０９） ０ ０ ２（４．６５）

＞１年 ５（１４．７１） ０ ０ １（１１．１１） ３（３７．５） ８（１８．６０）

３　讨　论

　　据统计，可导致肝损害的药物至少有５００～１０００种［１］，

通常认为抗结核药物是最常见的致病因素。文献报道，使用

含异烟肼、利福平、吡嗪酰胺的治疗方案时，药物性肝炎的发

生率可高达１７．２％～２５．０％。少数可发生重症肝炎［６］。其

他主要的药物还有：（１）中草药，有１００多种中草药和３０多种

中成药可引起肝损害［１］；（２）抗肿瘤药；（３）抗感染药物；（４）

免疫抑制剂等。

　　本组资料中中草药导致的药物性肝炎比例最高，占

２８．５７％左右，可能与我院中草药使用较多有关。文献报道，

已知常见导致肝损害的中草药较多，包括何首乌、黄药子、土

三七、五倍子、雷公藤、千里光、防己、大黄、泽泻、姜半夏、丹

参等常用药物。近年来，中草药所致药物性损害有不断增加

趋势，与本研究结果相一致。本研究中导致药物性肝炎的中

草药成分较为复杂，部分汤药成分不详。其中“白蚀丸”、“云

南白药”等常用药物含何首乌、丹参、三七等成分，均有导致

“药物性肝炎”的报道，其发病个体差异较大。目前有必要加

强对常用中药成分的药理学作用研究，增强对服用中药成药

及汤剂患者的肝功能监测，加深医务工作者及民众对中草药

导致“药物性肝炎”的认识。

　　目前随着器官移植的大量开展，免疫抑制剂引起的药物

性肝炎也日益增多，占我院全部药物性肝炎患者的６．７２％，

居第５位，可能与我院大量开展肝、肾移植有关，而全部８例

患者均使用了环孢素。环孢素主要在肝细胞生物膜上发挥

药理和毒性作用［７］，其肝功能损害的作用机制可能是：环孢

素干扰了微粒体的膜蛋白功能，影响包括线粒体在内的单位

膜的稳定性及渗透性，破坏膜的完整性，扰乱了 ｍＲＮＡ的生

成，影响ＤＮＡ及核糖体的合成，通过改变膜的渗透及 Ｎａ＋

Ｋ＋ＡＴＰ酶的活性，导致蛋白及胆汁合成、运输、分泌功能出

现障碍，影响细胞代谢的能量系统［８］。环孢素所致药物性肝

炎多出现于移植术后３个月内，出现类似急性肝炎和（或）梗

阻性黄疸的症状，并有不同程度胆固醇升高；病理表现为肝

脏中央小叶脂肪变性。大部分患者发展迅速，严重时可出现

进行性黄疸，肝性脑病和亚急性肝坏死，少数患者短期内死

亡。但环孢素并不对肝组织造成长久特征性损害，减量或停

药后肝功能可在短期内恢复正常。本组８例环孢素致肝功

能损伤患者中，多数患者呈急性肝炎病程，临床表现为短期

内出现血清丙氨酸转氨酶／天冬氨酸转移酶升高，伴有低蛋

白、高胆红素血症，部分患者碱性磷酸酶升高，停药后７例恢

复，１例死亡，与文献报道的临床特征和预后基本一致。８例

患者中，４例肝功能损害出现在４个月内，１例发生于半年

内，３例发生于１年后，与文献报道环孢素致肝功能损伤多发

生在术后３个月内略有不同，可能与移植患者长期用药后药

物蓄积、合并疾病状态影响及随访时间延长有关，应引起重

视。近年来随着普乐可复（ＦＫ５０６）等对肝功能影响相对较小

的新型抗移植排异反应免疫抑制剂的研制和广泛应用，免疫

抑制剂导致的肝损害有所下降。因此，对于使用免疫抑制剂
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的移植患者一定要加强药物浓度监测；一旦出现肝功能损

害，一定要排除药物性因素；考虑药物性肝损害时，必须迅速

对环孢素等免疫抑制剂减量、停药、撤换处理。同时有必要

对环孢素及ＦＫ５０６等免疫抑制剂持续用药时对肝脏功能的

影响进行进一步的观察研究，以明确其长期用药导致肝毒性

的影响因素。

　　药物性肝病的发生时间因药物类型不同而有所不

同［９１０］。从本组资料看，抗感染药物用药时间短，肝损害多发

生在１周之内。其他需要长期治疗的药物导致药物性肝炎，

大多数在用药后４个月内产生，约占７３．９５％（８８／１１９）；半年

之内发生的药物性肝病约占８０．６７％（９６／１１９）。用药１年以

上仍可能出现肝功能损害的药物依次有：中草药、抗感染药

物及免疫抑制剂等。据此，提示临床医师可在相应药物出现

肝损害的高发时期加强监测。从上述结果也可看出：用药时

间的长短与肝损害的发生率不成正比。药物性肝炎的临床

表现及实验室检查无特异性，容易漏诊误诊。特别是原有肝

病或乙肝标志物阳性者，往往被视为原有疾病发作。鉴于该

病只要早期认识，及时停药，并给予相应治疗，大多预后良

好，本组资料中死亡４例，占３．３６％，且均有严重基础疾病，

所以临床医师应高度重视该病的预防、诊断和治疗。
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