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摘　 要　 目的:探讨某院药物性肝损伤(DILI)患者的临床特征及保肝药物使用合理性,为临床合理用药提供依据。 方法:回顾性

分析 2023 年 7 月至 2024 年 6 月该院收治的 DILI 患者,收集其年龄、性别、用药史、临床表现、肝脏生化指标、DILI 分型、保肝药物

使用情况及临床结局等数据,并进行统计分析。 结果:2023 年 7 月至 2024 年 6 月该院 57
 

089 例出院患者中,有 36 例 DILI 患者,
DILI 发病率为 0. 63‰;可疑药物以中药饮片或中成药、抗肿瘤药和抗感染药为主;DILI 分型以肝细胞损伤型为主(28 例,占

77. 78%),严重程度多为轻度(20 例,占 55. 56%)和中度(14 例,占 38. 89%)。 保肝药物使用不合理现象较普遍,共 35 例患者使

用保肝药物,其中 48. 57%的患者(17 例)存在适应证不适宜,80. 00%的患者(28 例)存在联合用药不适宜,45. 71%的患者(16 例)
同时存在适应证不适宜及联合用药不适宜。 结论:该院 DILI 患者的临床特征与国内既往研究一致,但保肝药物的使用存在较多

不合理现象。 建议依据最新指南规范 DILI 的诊断和治疗,减少不必要的联合用药,优化医疗费用结构并提高治疗效果。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

patients
 

with
 

drug-induced
 

liver
 

injury
 

(DILI)
 

in
 

a
 

hospital
 

and
 

to
 

evaluate
 

the
 

application
 

rationality
 

of
 

hepatoprotective
 

drugs,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

clinical
 

rational
 

medication.
 

METHODS:
 

Retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

patients
 

with
 

DILI
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

from
 

Jul.
 

2023
 

to
 

Jun.
 

2024,
 

ages,
 

genders,
 

medication
 

histories,
 

clinical
 

manifestations,
 

liver
 

biochemical
 

indicators,
 

DILI
 

classifications,
 

application
 

of
 

hepatoprotective
 

drugs
 

and
 

clinical
 

outcomes
 

were
 

collected
 

and
 

statistically
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

Among
 

57
 

089
 

discharged
 

patients
 

from
 

Jul.
 

2023
 

to
 

Jun.
 

2024,
 

there
 

were
 

36
 

DILI
 

patients,
 

with
 

an
 

incidence
 

of
 

0. 63‰.
 

The
 

suspected
 

drugs
 

were
 

mainly
 

traditional
 

Chinese
 

herbal
 

pieces
 

or
 

Chinese
 

patent
 

medicine,
 

antitumor
 

drugs
 

and
 

anti-infective
 

drugs.
 

The
 

type
 

of
 

DILI
 

was
 

mainly
 

hepatocyte
 

injury
 

(28
 

cases,
 

77. 78%)
 

,
 

and
 

the
 

severity
 

was
 

mild
 

(20
 

cases,
 

55. 56%)
 

and
 

moderate
 

(14
 

cases,
 

38. 89%)
 

. Irrational
 

application
 

of
 

hepatoprotective
 

drugs
 

was
 

common,
 

35
 

patients
 

received
 

hepatoprotective
 

drugs,
 

of
 

which
 

48. 57%
 

(17
 

cases)
 

with
 

inappropriate
 

indications,
 

80. 00%
 

(28
 

cases)
 

with
 

inappropriate
 

combined
 

medication,
 

45. 71%
 

(16
 

cases)
 

with
 

both
 

inappropriate
 

indications
 

and
 

inappropriate
 

combined
 

medication.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

DILI
 

in
 

the
 

hospital
 

are
 

consistent
 

with
 

previous
 

domestic
 

studies,
 

while
 

there
 

are
 

some
 

irrational
 

issues
 

with
 

the
 

application
 

of
 

hepatoprotective
 

drugs.
 

It
 

is
 

recommended
 

to
 

standardize
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

DILI
 

according
 

to
 

the
 

latest
 

guidelines,
 

reduce
 

unnecessary
 

combined
 

medication,
 

optimize
 

medical
 

cost
 

structures
 

and
 

improve
 

therapeutic
 

effects.
KEYWORDS 　 Drug-induced

 

liver
 

injury;
 

Clinical
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Hepatoprotective
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　 　 药物性肝损伤(drug-induced
 

liver
 

injury,DILI)是指由化学

药、生物制品、中成药等药品,以及中药材、天然药物、保健品、
膳食补充剂等产品,或其代谢产物乃至其辅料、污染物、杂质

等所导致的肝损伤[1] 。 一项涵盖我国主要城市 300 余家医疗
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中心的回顾性多中心研究结果指出,我国大陆普通人群中

DILI 的年发病率估计约为每 10 万人 23. 80 例,而实际发病率

可能更高[2] 。 DILI 正成为全球急性肝衰竭的主要病因,且在

急性肝衰竭病因中的占比仍在不断增加[3] 。 2023 年 4 月,《中
国药物性肝损伤诊治指南(2023 年版)》(以下简称“2023 年版

指南”)发布,对 2015 版指南有较大的更新[1,4] 。 故本研究对

该指南发布后合肥市第一人民医院滨湖院区(以下简称“该

院”)的 DILI 病例进行回顾性分析,总结 DILI 患者的临床特征

并分析、评价保肝药物的应用是否合理,为临床用药监护、识
别 DILI 患者及合理应用保肝药物提供参考。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

根据国际疾病分类( ICD-10)疾病编码,收集 2023 年 7 月

至 2024 年 6 月该院含有以下出院诊断的患者:K71. 001
 

药物

性肝炎伴胆汁淤积、K71. 100x011
 

药物性肝炎伴肝功能衰竭、
K71. 101

 

药物性肝炎伴肝衰竭、K71. 102
 

急性药物性肝衰竭、
K71. 104

 

亚急性药物性肝衰竭、K71. 601
 

药物性肝炎、K71. 701
 

药物性肝硬化、 K71. 901
 

药物性肝损害。 纳入标准: 根据

2023 年版指南,诊断急性 DILI 时,肝脏生物化学阈值需达到

以下标准之一,( 1) 丙氨酸转氨酶( ALT) ≥5 倍正常值上限

(ULN);(2)碱性磷酸酶( ALP) ≥2 倍 ULN[尤其是伴随 γ-谷
氨酰转移酶(GGT)水平升高且排除骨骼疾病引起的 ALP 水平

升高];( 3) ALT ≥ 3 倍 ULN 同时总胆红素 ≥ 2 倍 ULN[1] 。
排除标准:未达上述阈值标准而因果关系评估为药物引起者,
可界定为药物性肝脏生物化学异常[1] 。 排除达到药物性肝脏

生物化学异常但未达 DILI 阈值标准的病例,以及有肝脏基础

疾病无法判断肝脏生物化学指标升高是否与药物相关者。
1. 2　 方法

采用回顾性分析方法,在电子病历系统中通过相关诊断

检索并按照上述排除标准排除病例,为每例存在相关诊断的

患者赋予唯一编号,识别在 1 年期间多次就诊或再入院的情

况,避免重复。 查阅电子病历确定纳入研究的患者后,详细记

录年龄等基础信息、用药史、临床表现、肝脏生化指标、DILI 分

型、保肝药物应用合理性及病情转归等,最后进行汇总分析。
相关标准:(1)根据《肥胖症诊疗指南(2024 年版)》,基于体重

指数(BMI) 的诊断标准, BMI 达到或超过 28
 

kg / m2 为肥胖

症[5] 。 (2)根据 2023 年版指南,基于肝脏损伤生物化学异常

模式的临床分型是以首次异常肝脏生物化学检查结果计算 R
值,将急性 DILI 病例分为肝细胞损伤型( R≥5)、胆汁淤积型

(R≤2)和混合型(2<R<5),严重程度评估分为 1 级(轻度)、
2 级(中度)和 3 级(重度) [1] 。 (3)根据 2023 年版指南评估用

药合理性,该指南指出,肝损伤的治疗药物分为 2 大类,A 类以

降低 ALT 和(或)天冬氨酸转氨酶( AST)水平为主,B 类以降

低 ALP 和(或)GGT 水平为主;异甘草酸镁是目前唯一具有急

性 DILI 适应证的药物[1] 。 轻中度肝细胞损伤型 DILI 可选择

A 类药物,胆汁淤积型可选择 B 类药物,不推荐 2 种或以上

A 类药物联合应用,但混合型 DILI 选择一种 A 类并同时选择

一种 B 类药物是可接受的。

2　 结果
2. 1　 患者一般情况

2023 年 7 月至 2024 年 6 月该院共有出院患者 57
 

089 例,
有 DILI 相关出院诊断的患者为 161 例。 经查看病历,其中

98 例为药物性肝脏生物化学异常,并未达到急性 DILI 诊断标

准;27 例肝脏功能指标恶化不能排除与基础肝病相关。 排除

上述 125 例患者后,最终纳入的 DILI 病例数为 36 例,DILI 发

病率为 0. 63‰。 其中,院外获得 25 例,占 69. 44%;院内获得

11 例,占 30. 56%。 收治 DILI 患者最多的科室为感染性疾病

科(16 例),多为院外获得;其次为肿瘤内科(6 例),多为院内

获得;其余患者分布于介入科、肝胆胰外科和多个内科科室;
感染性疾病科及肝胆胰外科以外的科室 DILI 患者多为院内获

得。 3 例男性患者有饮酒史,其中 2 例偶尔饮酒,1 例长期饮

酒,每日 2 两;4 例男性患者有长期吸烟史;2 例肥胖症患者;
4 例糖尿病患者。 既往不良反应史中,4 例患者既往曾因服用

药物导致 DILI,其中 2 例此次系因服用与既往相同的药物再

次发生 DILI 导致住院,1 例为中药饮片,1 例为阿托伐他汀钙。
36 例患者的性别、年龄分布见表 1。

表 1　 不同年龄段患者的性别分布[例(%)]
年龄 / 岁 女性 男性 合计

<18 0 0 0
18~ <45 2 (5. 56) 4 (11. 11) 6 (16. 67)
45~ <60 9 (25. 00) 4 (11. 11) 13 (36. 11)
60~ <90 9 (25. 00) 8 (22. 22) 17 (47. 22)
≥90 0 0 0
合计 20 (55. 56) 16 (44. 44) 36 (100. 00)

2. 2　 临床症状和体征

36 例发生 DILI 的患者中,有 10 例发现肝功能异常时并

未出现明显症状,18 例出现多种症状。 最常出现的症状为食

欲减退(14 例)、乏力(14 例)、尿色加深(13 例)以及巩膜和皮

肤黄染(9 例);其他症状还有皮肤瘙痒、厌油、肝区胀痛、上腹

不适、口干、口苦、恶心、呕吐、腹泻、皮疹等。
2. 3　 DILI 分型及严重程度评估

36 例发生 DILI 的患者中,28 例(占 77. 78%)为肝细胞损

伤型,5 例(占 13. 89%)为胆汁淤积型,3 例(占 8. 33%)为混合

型,见表 2。
表 2　 DILI 分型及严重程度评估(例)

DILI 分型
严重程度

1 级 2 级 3 级
合计

肝细胞损伤型 17 10 1 28
胆汁淤积型 3 2 0 5
混合型 0 2 1 3
合计 20 14 2 36

2. 4　 引起 DILI 的可疑药物分类

36 例发生 DILI 的患者中,有 12 例服用了中药饮片或中

成药,但中药饮片成分未明确记录;6 例使用了抗肿瘤药,其
中 5 例为恶性肿瘤多药联合治疗,无法区分具体为何种药物

引发 DILI,1 例为口服阿帕替尼单药治疗;4 例使用了抗感染
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药,其中 1 例为哌拉西林钠他唑巴坦钠,另外 3 例均为抗菌

药物联合应用;4 例长期口服神经系统用药;3 例长期间断服

用非甾体抗炎药镇痛治疗,其中 1 例在长期间断服用双氯芬

酸的同时长期服用氟他胺;2 例服用消化系统用药,见表 3。
其中,12 例患者在使用可疑药物后 1 周内发现肝功能异常,

1 个月内发现肝功能异常的有 29 例;共 35 例患者在用药后

6 个月内发现肝功能异常;仅有 1 例为超过 6 个月发现,但该

患者长期服用治疗阿尔茨海默病的药物,为肝细胞损伤型伴

胆红素轻度升高,可能是患者主诉不清,导致家属未及时

发现。
表 3　 引起 DILI 的可疑药物分类

可疑药物种类 具体可疑药品 病例数 / %
中药饮片或中成药 中药饮片名称不详、蟾毒素、感冒灵颗粒 12 (33. 33)
抗肿瘤药 阿帕替尼、奥沙利铂、顺铂、卡铂、替吉奥、卡培他滨、信迪利单抗、曲妥珠单抗、贝伐珠单抗、紫杉醇(白蛋白结合型)、氟他胺 6 (16. 67)
抗感染药 哌拉西林钠他唑巴坦钠、

 

β-内酰胺类药物联合大环内酯类药物、
 

β-内酰胺类药物联合左氧氟沙星 4 (11. 11)
神经系统用药 丙戊酸钠、卡马西平、帕利培酮、多奈哌齐+甘露特钠 4 (11. 11)
非甾体抗炎药 双氯芬酸、布洛芬等 3 (8. 33)
消化系统用药 雷贝拉唑、曲美布汀 2 (5. 56)
其他药物 复合维生素、氯吡格雷、阿托伐他汀钙等 5 (13. 89)
合计 36 (100. 00)

2. 5　 保肝药物应用合理性分析

36 例发生 DILI 的患者中,1 例患者拒绝用药,故使用保肝

药物的患者共 35 例,使用的药物有异甘草酸镁、多烯磷脂酰胆

碱、谷胱甘肽、水飞蓟素、甘草酸二铵、舒肝宁注射液、茵栀黄颗

粒、熊去氧胆酸和腺苷蛋氨酸。 使用病例数排序居前 5 位的药

品中,第 1 位为异甘草酸镁(31 例),其次为多烯磷脂酰胆碱

(18 例)、腺苷蛋氨酸(13 例)、熊去氧胆酸(11 例)和谷胱甘肽

(9 例)。 保肝药物使用评价见表 4。 由表 4 可见,用药合理率<
20%。 以降低 ALT 和(或) AST 水平为主的 A 类药物联合应

用最多,最常用的联合用药方案为异甘草酸镁联合多烯磷脂酰

胆碱±腺苷蛋氨酸或熊去氧胆酸。 有 16 例同时存在适应证不

适宜及联合用药不适宜,占比高达 45. 71%。 联合用药最多的

科室为感染性疾病科,其中有 1 例肝细胞损伤型、严重程度为

2 级的患者联合使用了 6 种保肝药物,即异甘草酸镁+多烯磷

脂酰胆碱+水飞蓟素+茵栀黄颗粒+腺苷蛋氨酸+熊去氧胆酸。
药物治疗的疗程为 3~ 42

 

d(含出院带药计算疗程),平均疗程

为(16. 51±9. 77) d。 保肝药品费用为 171. 65 ~ 4
 

837. 00 元;保
肝药品费用占住院总费用的比例为 3. 34% ~ 96. 60%。

表 4　 保肝药物使用评价(n=35)
合理性评价 病例数 / % 具体用药情况 / 例
合理 6(17. 14) 肝细胞损伤型单用异甘草酸镁(5)、单用舒肝宁注射液(1)
适应证不适宜 17(48. 57) 肝细胞损伤型使用 B 类药物(13)、胆汁淤积型

使用 A 类药物(4)
联合用药不适宜 28(80. 00) 2A(9)、2A+1B(6)、3A+2B(4)、1A+1B(4)、3A(2)、

2A+2B(1)、3A+1B(1)、4A+2B(1)
　 　 注:A 和 B 前面的数字代表 n 种药物,如 2A+1B 表示同时使用 2 种 A 类药物和 1 种 B 类
药物。

2. 6　 临床结局

36 例发生 DILI 的患者中,有 17 例在 1 个月内肝脏生物化

学指标恢复正常或肝酶降至<2 倍 ULN,另有 10 例在 6 个月内

恢复正常,还有 1 例在 8 个月内恢复正常;7 例住院期间肝脏

生物化学指标未恢复正常,出院后失访;1 例 5
 

d 后死亡,该患

者为 88 岁老年男性,入院前 1 周受凉后出现呼吸道症状,自行

服用感冒灵颗粒 1 次 2 袋、1 日 3 次+连花清瘟胶囊 1 次 4 粒、
1 日 3 次治疗,呼吸道症状有好转,后出现腹泻,逐步发展为意

识障碍入院,急诊查 ALT 为 1
 

674
 

U / L,AST 为 3
 

388
 

U / L,治疗

5
 

d 后死亡。

3　 讨论
既往研究报道,我国导致 DILI 的药物主要有传统中药、抗

结核药、抗肿瘤药或免疫调节剂、抗菌药物、消化系统用药

等[3,6-8] 。 本研究收集的病例中,导致 DILI 的药物类别与已有

研究报道相似。 但因该院非传染病专科医院,不收治结核病患

者,故没有抗结核药导致 DILI 的病例。 可疑药物中占比最高

的为中药饮片或中成药,但病历中都没有记录具体的中药饮片

名称。 收集病例过程中发现含有 DILI 相关诊断的病例较多,
但大部分患者仅轻度肝脏生物化学指标升高,实际并没有达到

急性 DILI 的诊断标准,需予以排除。 有专家指出,药物导致未

达到建议标准的轻度肝酶升高多是肝脏对药物暴露后的一种

适应性反应,继续用药并不会导致严重的肝损伤,甚至可以自

行恢复正常,故这种适应性反应不应归于 DILI 范畴[9] 。 从临

床医师层面,今后应注意实时学习指南更新的疾病诊断标准,
给予患者更准确的诊断;在病历书写中,对于怀疑 DILI 的患

者,应明确记录具体的药品名称。 临床药师也应主动参与了解

患者用药史;特别是对于院外获得性 DILI 的患者,药师发挥自

身药学专业优势,比医师更容易获得详细的既往用药史,能有

效帮助医师完善 DILI 的诊断。
在保肝药物的使用方面还存在较多不合理现象。 绝大部

分患者都使用了有急性 DILI 适应证的药物异甘草酸镁,但因

病历中未规范地对 DILI 计算 R 值、进行分型、评价严重程度,
造成大部分肝细胞损伤型和胆汁淤积型患者存在不合理用药,
例如,将以降低 ALT 和(或) AST 水平为主的 A 类药物与以降

低 ALP 和(或)GGT 水平为主的 B 类药物联合应用;A 类药物

多药联合应用也非常普遍;ALT 或 AST 水平升高幅度较大的

患者中,联合用药的品种数更多。 说明医师对于保肝药物的药

理作用和适用范围可能并不了解。 尚无证据显示,≥2 种保肝

药物联合应用会有更好的疗效和成本效益[1] ;且对于严重肝

损伤患者,过多使用保肝药物可能还会增加肝脏代谢负担。 尤

其是当下疾病诊断相关分组( DRG)支付实施以来,完善医疗

项目成本、病组成本核算,优化病组费用结构,对于医院的运营

管理十分重要[10] 。 本研究收集的病例中,保肝药品费用差别
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高达几十倍之多,保肝药品费用占住院总费用的比例差别也非

常大。 临床药师可以依据 2023 年版指南,将本院常见的导致

DILI 的可疑药品及保肝药物使用不合理的病例及时反馈给临

床科室,并在院内做好合理用药宣教工作。 还可以利用智能化

手段对患者提供用药指导及用药后随访,尽早发现疑似 DILI
病例;利用前置审方系统拦截非必要的保肝药物联合使用,减
少保肝药物的不合理应用,能有效地节约药品费用,对于 DRG
支付背景下优化病组费用结构很有指导意义。
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