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药物性肝损伤不良反应分析

张　岩a，李炎君b，刘家荟b，邓　娇b，原　苑b，张敬一b （中国人民解放军北部战区总医院：a. 器官移植中心, b. 药
剂科, 辽宁 沈阳, 110016）

［摘要］  目的　对本院近十年的药物性肝损伤不良反应报告进行分析，探讨药物性肝损伤的特点及相关规律，为临床

安全用药提供借鉴。方法　对本院 2011 年至 2021 年间上报至医院不良反应监测系统的 259 例药物所致肝损伤进行帕累托

分析。结果　259 例 ADR 报告中，药物性肝损伤最常见类型为肝细胞损伤型（37.84%），引发药物性肝损伤的年龄段主要在

46 岁以上，共 195 例（75.28%）。药物种类主要有心血管疾病用药（44.02%）、抗感染药（23.94%）及抗肿瘤药（11.58%）。其中

心血管药物中阿托伐他汀钙 40mg 及以上占比最高，共 53 例（46.49%）；抗感染药物中主要为头孢菌素类（29.03%）、碳青霉烯

类（19.35%）、抗真菌类（17.74%）、喹诺酮类（11.29%）。不良反应发生时间主要在用药 6 天及以内（69.88%），不良反应持续时

间多为 1 至 2 周（31.66%）。多数患者好转（47.88%）或治愈（37.07%）。结论　对于中老年患者，应用心血管系统药物、抗感

染药物或抗肿瘤药物时，需要至少在 6 天及以内监测患者肝功能变化，如有异常应及时停药或给予治疗，从而避免药物性肝

损伤的进展。

［关键词］　药物性肝损伤；药物不良反应；帕累托分析；用药安全性
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Adverse reaction analysis of drug-induced liver injury
ZHANG Yana, LI Yanjunb, LIU Jiahuib, DENG Jiaob, YUAN Yuanb, ZHANG Jingyib（a. Organ Transplant Department; b. Department
of Pharmacy, General Hospital of Northern Theater Command, Shenyang 110016, China;

［Abstract］  Objective　To analyze the adverse reaction reports of drug-induced liver injury in recent ten years, explore the
characteristics and related rules of drug-induced liver injury, and provide reference for clinical safe drug use. Methods　ADRs in
our hospital from 2011 to 2021 which belonged to drug-induced liver injuries were collected, and Pareto analysis was carried on.
Results　In 259 ADR reports, the most common type of drug-induced liver injury was hepatocellular injury （37.84%）. The age of
drug-induced liver injury was mainly over 46 years, totaling 195 （75.28%）. Drugs were mainly distributed in cardiovascular system
medicine （44.02%）,  anti-infective  medicine （23.94%）and  anti-tumor  medicine （11.58%）.  Among  the  cardiovascular  drugs,
atorvastatin  calcium 40mg  and  over  40mg  were  the  highest  proportion,  with  53  cases （46.49%）.  The  main  anti-infectious  drugs
were cephalosporins （29.03%）, carbapenem （19.35%）， antifungal （17.74%）and quinolones （11.29%）. Adverse reactions occurred
within 6 days （69.88%）, the duration of adverse reactions was 1-2 weeks（31.66%）, and most patients improved （47.88%） or cured
（37.07%）. Conclusion　For middle-aged and elderly patients, when the application of cardiovascular system drugs, anti-infective
drugs  or  anti-tumor  drugs,  it  is  necessary  to  monitor  the  liver  function  changes  of  patients  for  at  least  6  days.  If  there  are
abnormalities, the drugs should be stopped or given treatment in time, to avoid the progress of drug-induced liver injury.

［Key words］　drug-induced liver injury；adverse drug reactions；Pareto analysis；medication safety

药物性肝损伤（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或辅料所诱发的肝

损伤[1]。药物性肝损伤是临床上不明原因肝损伤的

重要病因。全面了解不同药物导致肝损伤的风险

因素、临床特征和预后，有助于临床医生及药师及

时识别、诊断和管理。国内公众对安全、合理用药

的认知和意识普遍较薄弱，因此，药物性肝损伤的

防治在中国已成为不容忽视的问题。由于我国人

口基数庞大、临床用药种类繁杂，以及人群药物代

谢酶的基因多态性，DILI 的发病率有逐年上升的

趋势[2]。其发病机制复杂，病理变化广泛，临床表现

无特异性，且由于缺乏具有诊断意义的辅助检查手段

及发病率低的原因，确诊药物性肝损伤比较困难[3]。

本文旨在通过对 259 例 DILI 不良反应报告进行回

顾性分析，从而为减少药物性肝损伤、提升临床用

 
 
［作者简介］   张　岩，主管药师，研究方向：心血管系统药物及抗

排斥药物的合理应用，Email：yyyx-1016@163.com

［通信作者］   张敬一，主任药师，研究方向：临床药学及药事管理，

Email：13352459792@163.com
 

 药学实践与服务　2024 年 X 月 25 日　第 42 卷　第 X 期  
 Journal of Pharmaceutical Practice and Service，Vol. 42，No. X，xxx 25，2024 1   

https://doi.org/10.12206/j.issn.2097-2024.202404034
https://doi.org/10.12206/j.issn.2097-2024.202404034
https://doi.org/10.12206/j.issn.2097-2024.202404034
mailto:yyyx-1016@163.com
mailto:yyyx-1016@163.com
mailto:13352459792@163.com


药安全提供依据。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料

收集本院 2011 年至 2021 年药品不良反应报

告，对其中发生药物性肝损伤的报告共 259 例进行

统计分析。 

1.2    评价标准

本研究对纳入的不良反应报告依据因果关系

评分量表（RUCAM）进行病例评价。将药物与肝损

伤的因果关系分为 5 级：﹥8 分为极可能，6～8 分

为很可能，3～5 分为可能，1～2 分为不太可能，

0 分为可排除[4]。

肝损伤分类：根据丙氨酸氨基转移酶（ALT），
碱性磷酸酶（ALP）上升的程度，以及两者比值（R）

进行分类。①肝细胞损伤型：ALT≥3 ULN，且 R≥
5；②胆汁淤积型：ALP≥2 ULN，且  R≤2；③混合

型：ALT≥3 ULN，ALP≥2 ULN，且  2<R<5。④肝

脏生化学检查异常：若 ALT 和 ALP 达不到上述标

准，则称为“肝脏生化学检查异常”。R＝（ALT 实
测值/ALT ULN）/（ALP 实测值/ALP ULN），ULN 为

正常值上限[5]。 

1.3    数据收集

对药物性肝损伤的 ADR 报告按照患者年龄、

体重、DILI 分型、给药途径、药物种类、他汀类药

物及剂量、抗菌药分类、转归、不良反应发生时间

等进行分类登记、汇总。 

1.4    统计方法

应用 Excel 软件进行数据收集，SPSS 22 进行

统计分析。分析各分类病例数、构成比、累计构成

比。依据帕累托分类原则，将影响因素分成 3 类：

A 类为主要因素，累计构成比 0～<80％；B 类为次

要因素，累计构成比 80％～<90％；C 类为一般因

素，累计构成比为 90％～100％。 

2    结果
 

2.1    患者一般情况

共 259 例药物性肝损伤患者，评价为极可能的

病例 22 例（8.49%）、评价为很可能的病例有 144 例

（55.60%）、评价为可能的病例 93 例（35.91%），均

有明确肝功能异常指征且无原发性肝脏疾病，符合

药物性肝病指南的诊断标准。其中男性 172 人，女

性 87 人；平均年龄（57±18.03）岁；患者平均体重

（66.76±10.70）kg；合并疾病中脑血管疾病（36.29%）、

心血管疾病（20.85%）、肿瘤（14.29%）较为常见。

根据肝损伤分类标准，最常见的为肝细胞损伤型，

共 98 例（37.84%）；胆汁淤积型共 63 例（24.32%），

混合型共 54 例（20.85%），肝脏生化学检查异常共

44 例（18.99%）。详见表 1。
  

表 1    药物性肝损伤患者一般情况 
特征 例数 占比（%）

性别

男 172 66.41

女 87 33.59

合并疾病

脑血管疾病 94 36.29

心血管疾病 54 20.85

肿瘤 37 14.29

感染 36 13.9

自身免疫相关疾病 11 4.25

肾功能不全 7 2.7

其他 19 7.34

分型

肝细胞损伤型 98 37.84

胆汁淤积型 63 24.32

混合型 54 20.85

肝脏生化学检查异常 44 18.99
 

将 259 例药物性肝损伤的患者按不同年龄段

降序排列，并分别计算构成比和累计构成比，其中

65 岁以上老年人占比最高（30.50%），年龄﹥45 岁

者累计构成比为 195 例（75.29%），为主要因素，详

见表 2。
  

表 2    药物性肝损伤患者年龄分布 
年龄（岁） 例数 构成比（%） 累计构成比（%） 因素类型

>65 79 30.50 30.50 A

56～65 68 26.25 56.75 A

46～55 48 18.53 75.28 A

36～45 30 11.58 86.87 B

26～35 22 8.49 95.37 C

15～25 11 4.25 99.61 C

<15 1 0.39 100 C

合计 259
  

2.2    引起药物性肝损伤的药物分布

引起药物性肝损伤的主要药物、构成比及累计

构成比情况详见表 3，其中心血管系统用药物

（44.02%）、抗感染药物 （23.94%）和抗肿瘤药物

（11.58%）为导致 DILI 的主要因素 （A 类 ）；其他

10 类药品为次要因素或一般因素（B 类和 C 类）。
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表 3    引起药物性肝损伤的药物及其分布 
药物种类 代表药物 例数 构成比

（%）
累计构成比

（%） 因素类型

心血管疾病用药 阿托伐他汀、瑞舒伐他汀、普伐他汀、非诺贝特、米力农、胺碘酮、托伐普坦 114 44.02 44.02 A

抗感染药物 头孢他啶、头孢曲松、头孢哌酮舒巴坦等 62 23.94 67.95 A

抗肿瘤药物 吉西他滨、环磷酰胺、甲氨蝶呤、卡培他滨、盐酸多柔比星脂质体、
顺铂、多西他赛、奥沙利铂 30 11.58 79.54 A

神经系统疾病用药 卡马西平、普瑞巴林、丙戊酸钠、丙戊酰胺、依达拉奉 18 6.95 86.49 B

消化系统疾病用药 美沙拉秦、柳氮磺吡啶、泮托拉唑、奥美拉唑 8 3.09 89.58 B

抗凝药 依诺肝素钠、那曲肝素钙、低分子肝素钙 7 2.70 92.28 C

内分泌疾病用药 苯溴马隆、二甲双胍、甲巯咪唑 7 2.70 94.98 C

镇痛药 洛索洛芬、氨酚烷胺 3 1.16 96.14 C

营养支持药物 中长链脂肪乳（C4-24）、脂肪乳氨基酸葡萄糖 3 1.16 97.30 C

免疫系统药物 环孢素 2 0.77 98.07 C

造影剂 碘克沙醇 2 0.77 98.84 C

中成药 康莱特、血必净 2 0.77 99.61 C

生物制品 重组人干扰素b 1 0.39 100.00 C

合计 259
 
 

2.2.1    心血管系统药物分布情况

心血管系统药物引起的肝损伤共 114 例，其中

他汀类调脂药物占绝大部分，共 105 例。其中阿托

伐他汀钙 40 mg 及以上占比最高，达到 46.49%，共

53 例，与瑞舒伐他汀 10 mg 均为 A 类因素；阿托伐

他汀钙 20 mg 或 10 mg 为 B 类次要因素；普伐他汀

钠片 40 mg 以及其他药物如胺碘酮、托伐普坦、米

力农、尼可地尔为一般因素（C 类），详见表 4。
 
 

表 4    心血管系统药物引起药物性肝损伤的品种分布 
药物及剂量 例数 构成比

（%）
累计构成比

（%）
因素
类型

阿托伐他汀钙40 mg及以上 53 46.49 46.49 A

瑞舒伐他汀钙10 mg 25 21.92 68.41 A

阿托伐他汀钙20 mg 20 17.54 85.95 B

阿托伐他汀钙10 mg 6 5.26 91.21 B

盐酸胺碘酮 3 2.63 93.84 C

托伐普坦 3 2.63 96.47 C

米力农 2 1.75 98.22 C

尼可地尔 1 0.89 99.10 C

普伐他汀钠片40 mg 1 0.89 100 C

合计 114
  

2.2.2    抗感染药物分布情况

抗感染药物引起 DILI 的比例仅次于心血管系

统用药，达到 23.94%，共 62 例。按照抗感染药物

分类进行统计发现，抗菌药物中头孢菌素类（29.03%）、

碳青霉烯类（19.35%）、抗真菌类（17.74%）、喹诺酮

类（11.29%）为主要因素（A 类），利奈唑胺及万古霉

素为次要因素（B 类），其他如四环素类、抗病毒药

物，阿奇霉素为一般因素（C 类），见表 5。 

2.3    药物性肝损伤出现及持续时间

在 259 例药物性肝损伤 ADR 报告中，出现不

良反应的平均时间为 6.84  d；1～3  d（41.31%）及

4～6 d（28.57%），为主要因素（A 类）；1～2 周为次

要因素（B 类），其余天数为一般因素（C 类），见表 6。
DILI 病程多在 1 周左右，停药或经治疗后多

数可缓解。其中，持续 1～2 周的有 82 例（31.66%），

4～6 d 的 69 例（26.64%），为主要因素；持续 1～3 d
为次要因素，其他为一般因素。详见表 7。 

2.4    药物性肝损伤转归

259 例患者经停药或及时治疗后好转 124 例

（47.88%），治愈 96 例（37.07%），持续 37 例（14.29%），

死亡 1 例，不详 1 例。 

3    讨论
 

3.1    药物性肝损伤发生影响因素及机制

本研究发现中老年患者应用心血管系统药物、

抗感染药物或抗肿瘤药物时发生药物性肝损伤风

险较大，主要影响因素如下：

一是年龄因素。中国正快速进入老龄化社会，

老年人群是慢性疾病的主要群体，其需要长期服用

多种药物，从而大大增加了药物性肝损伤的风险。

本研究结果提示 45～75 岁是发生药物性肝损伤的

主要年龄段，其中，65 岁以上老年人占比最高。究
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其原因，一方面因老年患者的肝功能减弱，药物清

除功能减弱，对毒性应激、免疫反应和组织修复过

程迟缓[6]；另一方面，老年患者通常合并疾病较多，

联合用药情况普遍，故而发生药物性肝损伤的几率

大，且多与剂量相关[7]。

二是药物种类因素。药物引起 DILI 主要与药

物剂量、肝脏药物代谢、药物亲脂性、药物相互作

用、特殊化学成分、线粒体危害、肝胆转运抑制等

机制相关[8]。本研究的患者主要为住院患者，通过

统计分析发现住院期间容易导致肝损伤的药物主

要为心血管疾病常用药物、抗感染药物及抗肿瘤药

物等。该类药物在医院患者中使用人群基数较大，

部分药物使用疗程较长。

心血管系统药物引起的 DILI 中他汀类的占比

最高。有研究发现，他汀类使用期间经常会发生轻

度至中度无症状血清转氨酶水平升高，其中多为胆

汁淤积性肝损伤，且 DILI 发生率与剂量正相关[9]。

也有一些文献指出与他汀类相关的 DILI 占 3.4%，

少见但有可能很严重[10，11]。一般患者停药后会自

行恢复，再次暴露容易出现类似肝损伤情况，对该

类人群医护人员对该类患者严密监测[12]。

引起肝损伤的抗感染药物占比为 23.94%，其

中头孢菌素类、碳青霉烯类、抗真菌类是引起肝损

伤的主要因素。已有文献证明抗生素是最常引起

DILI 的一类药物[13]。究其原因，主要是目前我国

抗菌药的使用比例较高，且存在使用目的盲目、剂

量较大及疗程长等药物滥用问题。因此，一方面要

加强对抗菌药物的管理，实现临床合理用药；另一

方面要增强抗菌药物不良反应监测，对药物性肝损

伤早发现早干预[14]。 

3.2    药物性肝损伤的预后及预防

本研究中可见大多数 DILI 预后良好，因此临

床一旦发生疑似药物肝损伤的情况时应尽早停药，

给予无肝损害不良反应的替代药物，严重者应给予

保肝药物治疗。医生在处方药物前应评估患者药

物性肝损伤的风险水平，对于药物性肝损伤高风险

的患者，需充分权衡获益及风险，尽可能避免肝毒

性药物，同时叮嘱患者注意服药习惯。患者应严遵

照医嘱用药，避免超剂量、超疗程用药和混合、重

复用药。此外，临床药师应加入治疗决策团队，以

确保符合药物配伍原则避免配伍禁忌，避免药物间

相互作用导致药物性肝损伤风险增加。对于安全

窗口较窄或特定的高风险药物，必要时可开展血药

 

表 5    抗感染药物引起药物性肝损伤的品种分布 
抗感染药物品种分类 代表药物 例数 构成比

（%）
累计构成比

（%） 因素类型

头孢菌素 头孢他啶、头孢曲松、头孢哌酮舒巴坦、头孢呋辛、头孢唑林钠、头孢美唑 18 29.03 29.03 A

碳青霉烯类 亚胺培南、美罗培南、比阿培南 12 19.35 48.38 A

抗真菌类 伏立康唑 11 17.74 66.12 A

喹诺酮类 左氧氟沙星、莫西沙星 7 11.29 77.41 A

噁唑酮类 利奈唑胺 4 6.45 83.86 B

糖肽类 万古霉素 4 3.23 87.09 B

四环素类 米诺环素、替加环素 2 3.23 90.32 C

抗病毒药 膦甲酸钠、更昔洛韦 2 1.61 91.93 C

大环内酯类 阿奇霉素 1 1.62 100 C

合计 62

 

表 6    药物性肝损伤不良反应出现时间 
发生不良反应时间 例数 构成比（%） 累计构成比（%） 因素类型

1～3 d 107 41.31 41.31 A

4～6 d 74 28.57 69.88 A

1～2周 53 20.46 90.35 B

2～4周 16 6.18 96.53 C

>1个月 9 3.47 100.00 C

总计 259

 

表 7    药物性肝损伤不良反应持续时间 
持续时间 例数 构成比（%） 累计构成比（%） 因素类型

1～2周 82 31.66 31.66 A

4～6 d 69 26.64 58.30 A

1～3 d 58 22.39 80.69 B

2～4周 25 9.65 90.35 C

持续 23 8.88 99.23 C

>1个月 2 0.77 100.00 C

总计 259
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浓度监测，规范化的血药浓度监测可减少不合理用

药造成的毒性。

综上所述，药物性肝损伤是一种可以预防、可

以控制的疾病。中老年患者应用心血管系统药物、

抗感染药物或抗肿瘤药物时，需要在 6 d 内监测患

者肝功能变化，如有异常应及时停药或给予治疗，

从而避免药物性肝损伤的进展。
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