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61例药疹伴药物性肝损害住院病例临床分析

宋秋荷 ,王　鲁 ,叶庆佾 ,钟白玉　　(第三军医大学西南医院皮肤科 ,重庆 40038)

　　提　要:目的　了解致敏药物引起药物性肝损害在排序上与所致药疹的发生率是否相同。方法　对 1998 年 9 月至

2003年 3 月在我科住院并已经确诊为药疹的 261 例患者中伴有药物肝脏损害的 61 例进行了回顾性的分析。结果　引起

药疹并容易导致肝损害的致敏药物是抗病毒类为 60%(9 15),抗痨类药物为 66.67%(8 12), 别嘌呤醇 55.56%(5 9)。结论

对本组回顾性分析发现各种致敏药物引起药物性肝脏损害在排序上与所致药疹发生率有所不同 , 故在临床治疗用药以及

药疹诊治方面应值得注意。
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Clinical analysis of 61 cases of drug eruptions complicated with drug-induced liver dys-
function
SONG Qiu-he , WANG Lu , YEQing-yi , ZHONG Bai-yu(Department of Dermatology , Southwest Hospital , Third Military Medical Univer-

sity , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To investigate whether the sort of drugs causing drug eruptions complicated with drug-in-
duced liver dysfunction are the same as those causing drug eruptions.Methods　Sixty-one cases of drug eruption

complicated with drug-induced liver dysfunction in 261 cases confirmed as drug eruptions from January 1998 to March

2003 were analyzed retrospectively.Results 　The major hepatotoxic drugs in these cases were antivirus drugs

(60%, 9 15), antituberculosis drugs (66.67%, 8 12), zyloric (55.56%, 5 9), and some traditional Chinese

medicines(31.58%, 6 19).Conclusion　The sort of drugs causing drug eruptions complicated with drug-induced

liver dysfunction are the same as those causing drug eruptions , which should be taken into consideration in clinical

medication.

　　Key words:drug eruption;drug-induced liver dysfunction;allergic reaction

　　药疹是指药物通过注射 、内服 、吸入等途径进入人
体后引起的皮肤 、粘膜反应;是常见的药物不良反应 ,

也是过敏反应最常见的类型。药疹临床表现多种多
样 ,皮疹的表现就可有 13种之多

[ 1]
,轻者只有皮疹表

现 ,重者除皮疹外还可合并有肝 、肾 、肺 、心血管等内脏
系统的损害。现就我科 1998年 9月到 2003年 3月收

治的 261 例确诊为药疹的患者中伴有肝脏损害的 61

例病例进行临床分析 。

1　材料与方法

1.1　一般资料
　　1998年 9 月至 2003 年 3月 , 我科收治已确诊为药疹的患者

共261 例。其中伴有药物性肝损害的有 61 例 , 男 41 例 , 女 20

例 ,平均年龄为 39.15 岁(5 ～ 75 岁)。有 8 例患者 , 2 例患急性
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甲肝和 6例患有乙型肝炎表面抗原阳性者未列为本组分析范

围。入组的 61 例患者均排除其他内科疾病引起的肝功能异

常 ,药物性肝脏损害的诊断完全符合文献[ 2]的标准。

1.2　致敏药物
　　61 例患者中 , 57 例的致敏药物明确。致敏药物主要有:①

青霉素类(青霉素 、阿莫西林 、氨苄青霉素)10例;②抗病毒类 9

例;③抗痨药类(利福平 、异烟肼)8 例;④中药类(大多为煎剂)6

例;余头孢类 、别嘌呤醇各 5例 、其它类抗生素 6 例 ,不详药物 4

例 ,解热镇痛药物 3 例 , 中枢镇静类 、磺胺类药物各 2 例 , 抗甲

亢类药物 1例。

1.3　潜伏期
　　有 8 例药疹的潜伏期不详 , 53 例患者最长的潜伏期为 60

d ,最短为 2 h ,平均用药 8.48 d 后出现药疹。所有入组患者在

入院时或从他科转入我科时均已出现肝功能的损害。

1.4　药疹的类型
　　药疹伴肝损害占同时期确诊药疹病例的 23.37%(61 261

例)61例中共有药疹疹型 6 种 , 表现为麻疹型 25 例 、荨麻疹型

21 例 、大疱性表皮松解坏死型及剥脱性皮炎型各 6 例 、多形红

斑型2 例 、紫癜型 1 例。在 61 例病例中以麻疹型药疹(25 61)

和荨麻疹型药疹(21 61)为多见 , 而抗病毒类药物 、中药以及抗
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痨药物所致的药疹类型表现多样化(≥3 种药疹类型)。在 261

例药疹中麻疹型药疹 114 例 ,荨麻疹型药疹 93 例 , 大疱型表皮

坏死型药疹 16 例 , 剥脱性皮炎型药疹 13 例 , 多形红斑形药疹

15 例 、紫癜型药疹 4例 , 261 例药疹中相对易合并肝损害的药疹

疹型比例为:麻疹型 21.8 %(25 114), 荨麻疹型 22%(21 93), 大

疱性表皮坏死型 37%(6 16), 剥脱皮炎型 46%(6 13), 多形红斑

型 13.33(2 15),紫癜型 25%(1 4)。

1.5　临床表现
　　61 例患者除患有原发病(如发热 、头痛 、关节疼痛等)及皮

肤瘙痒症状外 ,均有程度不同的恶心 、呕吐 、腹胀 、纳差伴(或不

伴)大便异常;体格检查:患者有原发病体征(如体温升高 、扁桃

体肿大 、近位淋巴结肿大)以及皮疹表现外 , 其中出现皮肤 、粘

膜黄染者 11 例(18.03%), 肝肿大者 4 例 , 合并腹水的 2 例;无

肝性脑病及上消化道大出血等并发症。

1.6　肝功能及相关实验室检查
　　61 例入组病例 AST升高者 44 人 , 其中 2 例升高 10 倍以

上;ALP升高者 17 例 , 均在 10 倍以下;ALT升高 44 例 , 2 例 10

倍以上;GGT升高 28 例 ,均在 10 倍以内;LDH 升高 4 例;ALT、

ALP同时升高者 17 例;ALT、ALP、AST 均升高者 5 例;AST、GGT

同时升高者 2例;AST、ALT、GGT同时升高者有 11 例;AST、ALP、

ALT、GGT同时升高者 9 例。有胆红素升高者 23 例。 血象:43

例患者WBC 升高>10×109 L;5 例WBC<4.0×109 L;2 例伴有

BUN或 Cr的异常升高 , 其中 1 例肾衰;4 例合并血糖一过性升

高;1例合并Ⅱ型糖尿病;B 超显示门静脉增宽 1例。

1.7　治疗和转归
　　所有的患者在入院确诊后立即停止使用致敏或合并可疑致

敏药物。除 2例伴有轻度肝损害者仅给予抗组胺类 、维生素类

药物以及保肝药物治疗外 ,余 59例患者均使用皮质类固醇激素

治疗 ,剂量视具体病情而定。一般肝损害的指标在 10倍以下者

使用氢化可的松琥珀酸钠 400 ～ 500 mg d 静脉滴注 , 10倍以上者

使用 500～ 600 mg d 静脉滴注;待病情好转(肝功能稳定下降)后 ,

皮质类固醇剂量渐渐减量;同时辅助保肝 、降酶等对症治疗。7

例患者自动出院 , 2 例患者死亡 , 其中 1 例为多形红斑型药疹合

并结核性腹膜炎 、肾功能衰竭 , 1 例大疱性表皮松解坏死型药疹

合并类风湿性关节炎 、冠心病 、心衰, 其余患者肝功能随皮疹的

逐渐消退而好转, 绝大多数患者(48 例)肝功能在住院期间完全

转为正常。平均住院天数为14.28 d , 治愈天数平均为14 d。

2　讨论

　　肝脏是药物生物转化的重要场所 ,肝脏对药物

新陈代谢的功能发育是发生在胎儿器官发生的早期并

延续至出生后 ,甚至贯穿青春期;但对其受控基因和进

化上的研究还很不成熟
[ 3]
。药物所致肝损害是急性非

感染性 、非结构异常性 、非代谢性肝脏疾患的常见病

因;临床上以免疫介导的变态反应性为主 ,表现为肝

炎 、胆汁淤积和混合性 3种临床特征
[ 4]
。在形态学和

临床上 ,药物导致肝脏急性或慢性疾患的结果包括肝

脏实质性的损害(最后导致肝细胞坏死和凋亡)、脂肪

变性 、胆汁淤积 、各种血管改变 、肉芽肿的形成 、癌变

等。因此药物是肝脏疾病的重要病因 ,已经上升至肝

炎病因的 40%,爆发性肝衰竭病因的 25%,同时也是

胆汁淤积的一个重要因素
[ 5]
。药物性肝损的发病机制

可分为中毒性和变态反应性两种 ,中毒性一般是指药

物在新陈代谢中的不稳定代谢产物可直接结合于肝细

胞蛋白质或大分子物质上 ,从而导致肝细胞的直接毒

性损害;变态反应一般是指免疫系统可将肝细胞内药

物代谢过程中所形成的蛋白复合物视为新抗原 ,激活

免疫细胞产生自身抗体和细胞介导的免疫反应 ,依次

损害肝细胞;或者细胞色素P450在药物代谢过程中以

共价键与药物结合后形成新抗原激活免疫细胞 ,自身

抗体可选择性与在药物代谢中起重要作用的细胞色素

P450同功酶相结合而引起变态反应 。药物性肝脏损

害的起病和临床的表现一般比较隐匿 ,往往被皮肤瘙

痒 、皮疹以及原发疾病所掩盖 ,本组病例只有 11例患

者(18%)表现出皮肤 、粘膜黄染而引起注意 ,容易漏诊

而延误治疗。

　　一般认为常见的引起药疹的致敏药物有以下 4

类:①解热镇痛药;②磺胺类;③安眠镇静药;④抗生

素
[ 1]
。从本组 261例患者的情况分析 ,致敏的抗生素

类中头孢菌素类所占比率最高 ,共 52例(19.92%),其

次是青霉素类 40例(15.33%),与谢淑霞等
[ 6 ～ 9]
的报道

有相似之处。尽管 261例药疹患者中青霉素类引起药

疹的为 40 例 ,但只有 10例合并肝脏损害 ,所占比例

25%(10 40),而抗病毒类为 60%(9 15),抗痨类药物为

66.67%(8 12), 别嘌呤醇 55.56%(5 9), 中药类为

31.58%(6 19),头孢类为9.61%(5 52)。由此可见 ,在

本组病例中虽然青霉素及头孢类抗生素在致敏药物中

排行在前 ,但是导致肝脏损害的比例却远远不如抗病

毒类 、抗痨类及别嘌呤醇等药物 ,这与孙蔚凌等
[ 10]
的

报道略有差别。值得注意的是 ,中药在药疹伴药物性

肝脏损害中也占有较大的比例 ,这与中药相对安全的

传统观念有冲突 ,尤其是近些年来对中药导致的临床

毒副作用甚至是死亡的报道
[ 11]
,尤以临床医师注意 。

　　从临床收集和统计结果分析 ,药疹伴肝损害的疹

型占同期药疹同型皮疹的比例为剥脱皮炎型 46%

(6 13),大疱性表皮坏死型 37%(6 16), 紫癜型 25%

(1 4),荨麻疹型 22%(21 93),麻疹型 21.8%(25 114),

多形红斑型 13.33(2 15)。由此可见在药疹伴肝损害

的疹型仍中以剥脱皮炎型 、大疱性表皮坏死型的重症

药疹皮疹为多见 。

　　药物性肝脏损害的治疗原则与药疹的治疗是一致

的。首是停用可疑的或已经确定的致敏药物 ,同时避

免使用与可疑药物化学结构类似或对肝脏有损害的药

物;抗组胺药物应选择不经过肝脏代谢的药物:如盐酸

西替利嗪。皮质类固醇激素是主要的治疗药物 ,短效

皮质类固醇激素可以快速抑制超敏反应 ,加快药物在
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体内的代谢和排泄;氢化可的松和泼尼松龙具有直接

的药物活性 ,治疗效果较好 ,宜在疾病的早期足量使

用 ,并在疾病控制后缓慢减量。保肝类药物使用时注

意种类不可过多 ,因为这类药物同样是经过肝脏代谢

的 ,所以药物过多后同样会造成肝脏的负担过重。在

对症处理时注意肝功能的指标 ,例如 GGT 升高时可以

使用抗胆管炎的药物(鹅去氧胆酸或熊去氧胆酸),而

ALT升高时可以使用联苯双酯等。在治疗过程中 ,应

密切注意肝功能指标的变化。

　　药物性肝损害在临床上起病相对患者的皮疹表现

而言要隐匿得多 ,然而有时可导致严重的临床后果 ,因

此在诊治药疹的同时要密切注意肝功能的变化 ,并及

时给予对症处理 。本组病例分析的结果显示易致药物

性肝损害的药物有:抗病毒类为 60%(9 15)、抗痨类药

物为 66.67%(8 12)、别嘌呤醇 55.56%(5 9)、中药类

为31.58%(6 19);伴肝损害的药疹类型主要有剥脱皮

炎型 、大疱性表皮坏死型 、紫癜型 3种 。以上特点同一

般药疹的主要致敏药物以及药疹疹型的排序有明显的

不同 ,值得临床医师注意 。药疹伴肝损害的治疗原则

以皮质类固醇激素治疗为主 ,辅助以保肝和降肝酶治

疗以及对症治疗等。
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妇生育机能有重要意义。 ⑤结扎子宫相关血管。 ⑥上述处理

无效者 ,应当机立断切除子宫 , 不可犹豫不决失去抢救时机。

　　取头困难之对策:①手娩头法:胎头高浮破水同时 ,向下推

压宫底 ,使胎头枕骨达子宫切口处 , 而后手取胎头 , 同时用左手

上拉子宫切口上缘 , 助胎儿娩出。 ②产钳法:胎头深固定者 , 由

助手经阴道上推胎头等常规方法不能娩出胎头者, 用产钳助娩。

③双手模拟产钳式出头法:枕后位, 用双手模拟产钳娩出胎头。

　　子宫切口撕裂的防治:缝扎血管及缝合子宫切口。当剖宫

产取头困难时 ,不可用暴力强行娩出 , 如遇子宫切口撕裂 ,首先

探查撕裂的程度 ,辨清解剖关系 , 从裂口处找出退缩之血管 , 单

独缝扎止血 ,应避免盲目反复缝扎 ,过密缝合又会导致局部供

血不良 ,组织坏死更不利切口的愈合。

3　讨论

　　剖宫产率的上升不是纯医学问题 , 当前人们认为剖宫产较

阴道分娩母婴安全 , 并可减少分娩的痛苦 , 孕产妇家属坚决要

求手术 , 加之阴道分娩医生承担的风险及责任过重 , 医疗纠纷

增多 ,医务人员认为剖宫产是取得“完美母婴结局”的手段而由

此出现了“社会因素”指征的剖宫产日趋增多。

　　要将“社会因素”指征的剖宫产逐步降到合理水平 ,全国医

学专业组织应将低剖宫产率作为重要问题加以关注 , 并对产科

质量进行定期检查。产科医务人员要更新服务观点 , 提高产科

整体质量 ,以孕产妇及胎儿为主体 , 实施人性化服务 , 合理使用

产科技术 , 提供高质量服务 , 尤其在产时的全面支持 , 分娩镇

痛 ,减少不必要的医疗干预 , 使分娩成为安全幸福的过程。 开

展健康教育 ,使孕妇及家属充分了解妊娠 、分娩的基本知识 , 在

知情基础上选择分娩方式 ,使人们正确认识剖宫产和阴道分娩

的利弊 , 树立自然分娩的信心 , 因此 , 合理使用剖宫产技术 , 既

保障母婴安全 ,又减少母婴近远期并发症的发生。

　　作为高危妊娠重要的处理手段之一 , 剖宫产确实发挥了很

大的作用 ,剖宫产率的提高 , 在一定范围内 , 降低了围产儿的死

亡率[ 3 , 4] , 同时也挽救了许多危重孕妇的生命 ,然而过高的剖宫

产率不但不能进一步降低围产儿病死率 , 反而使新生呼吸系统

并发症率增高[ 5] , 医生应提高责任感 , 严格掌握剖宫产的指征 ,

最大程度地发挥剖宫产处理高危妊娠的作用。
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