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文章编号:1000-5404(2001)09-1097-01 个案与短篇
药物性肝病 92例临床分析

Clinical analysis of 92 cases of drug-induced hepatic diseases

赵　丽 ,房殿春　　(第三军医大学附属西南医院全军消化专科中心 ,重庆 400038)

　　近年随着临床用药种类的增加 ,药物性肝病(Drug-induced
hepatic disease , DIHD)的发生率也有增加的趋势。 迄今为止 , 国
内外报道的大约有 1 000 余种药物可能导致肝损害[ 1] 。为提高
对本病诊治水平 , 本研究对 1990-2000 年我院临床诊断的药

物性肝病 92例患者进行了回顾性总结和分析。

1　资料与方法

　　观察对象:病例来自我院 1990-02-2000-12 临床诊断药物
性肝病的住院患者 , 共 92 例 , 男 42 例 , 女 50 例。 年龄 15 ～ 68

岁 ,平均 40.5岁。
　　观察内容:从以下几方面进行观察和分析:①临床特点;②
相关辅助检查;③病理活检;④治疗和预后。

　　临床诊断和分型标准:参考《肝脏病学》等有关资料确定药
物性肝病的诊断和分型标准。

2　结果

　　DIHD的年龄分布:92例 DIHD各年龄组分布:以 31 ～ 40 岁

年龄组病例最多 37 例(40.22%), 41 ～ 50 岁 20 例(21.74%),
21 ～ 30 岁 15 例(16.30%), 51～ 60岁 13例(14.13%), 61 ～ 68 岁

4 例 , 15 ～ 20 岁 3 例。
　　DIHD的病因:92例 DIHD中 ,由抗结核药引起者 42 例(45.
7%),消核片(治疗乳腺增生)18 例(19.7%), 中草药 8 例

(8.7%),抗肿瘤药物(阿霉素 、环磷酰胺和卡铂等)4 例 , 抗生
素 、抗精神病药和药名不详各 3 例 , 抗甲状腺药物 、对乙酰氨基
酚和减肥药各 2 例 , 其他柳氮黄胺嘧啶 、三苯氧胺 、丙酸睾丸

　　作者简介:赵　丽(1971-),女 ,四川省巴中市人 ,医师。电话:(023)68754000-

73055

　　收稿日期:2001-03-21;修回日期:2001-06-05

酮 、苯巴比妥和抗风湿药各 1 例。
　　致病药物使用时间:DIHD 的发病高峰位于 2 ～ 8 周 , 共 54

例(58.70%);12～ 24周 31 例(33.76%);1 周以内和大于 1年发

病较少分别为 4例(4.35%)和 3 例(3.26%)。
　　临床症状及体征:多数 DIHD 患者表现为乏力失眠 80 例

(86.96%)、消化道症状 75例(纳差 、厌油 、恶心 、呕吐和返酸等)
75 例(81.52%)、黄疸 62 例(67.39%), 相对少见的表现 ,包括肝
区疼痛 、肝或脾肿大 、腹水 、过敏症状(皮疹 、瘙痒和发热)、意识
障碍或昏迷和其他器官损害 ,个别患者无任何症状和体征。
　　辅助检查结果:92 例 DIHD患者均有 ALT 或 AST 异常 , 73
例(79.35%)血清胆红素增 高 , 合并病毒性肝 炎 16 例

(17.39%), 部分患者 TP、AIB、A/ G、GGT、 ALP、 TBA 和 PT 等均

有异常。
　　DIHD的临床类型和病理类型:DIHD的主要临床类型为急
性 DIHD, 80例(86.96%);慢性 DIHD5 例(5.43%);亚临床 DI-
HD7 例(7.61%)。有 22例行肝穿刺活检 , 根据病理特点分为以
下几种类型:①肝细胞损害型 13 例 , 多为急性或亚临床 DIHD。

②慢性肝炎型 5 例 , 多为慢性或亚临床 DIHD。 ③肝硬化型 2

例 ,临床上为慢性 DIHD。 ④淤胆型 1例 , 为急性 DIHD。 ⑤脂肪
肝型 1例 , 为慢性 DIHD。
　　治疗和预后:92 例患者临床诊断一经确立 , 除 10 例患者因

原发病严重而采取药物减量外 , 其余均立即停用了相关药物。
83 例(90.22%)预后良好 ,临床症状在短期内消失 ,各种肝功能
化验指标也恢复正常。 6 例患者自动出院未随访。 3 例(3.
26%)病情较重 , 死于肝功能衰竭。

3　讨论

　　近年来 ,随着临床用药种类和非处方用药量的增加 , DIHD
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67×103 蛋白带可能是雌大劣按蚊的 PO亚基;由于收
集血淋巴时造成的机械刺激可能部分激活了雌大劣按

蚊PPO ,推测 87×103 可能是 PPO 亚基;而吸血感染后
第4 、5天感染组大劣按蚊血淋巴中增强的 87×103、67
×103 和 63×103 蛋白带有可能分别是 PPO 和 PO 亚

基 ,提示此时大劣按蚊 PPO 可能已开始被激活。然
而 ,吸血感染后第 1 、3天 ,3组大劣按蚊血淋巴中均未
检测到上述多肽 ,这可能一方面与 Western blotting 的

血淋巴量明显大于 SDS-PAGE电泳的血淋巴量有关 ,
另一方面可能与大劣按蚊 PPO 在吸血感染后第 4天

该蛋白的合成明显增强有关。
　　与正常组相比 ,约氏疟原虫的入侵后 ,大劣按蚊某
些血淋巴蛋白带表现为增强 ,而部分蛋白带却表现为
减弱 ,如 58×103 、62×103。其可能原因是大劣按蚊血
淋巴中的识别/结合蛋白与疟原虫成分相结合有关。
但是 ,与不吸血组相比 ,吸正常血组的 28×103、34×
103 、87×103、67×103 和 63×103 蛋白的合成也相对增
强 ,这与吸血可激活 PPO级联反应有关[ 9] 。
　　已知大劣按蚊主要通过黑化包被反应抑制约氏疟
原虫在其体内发育 。黄复生等发现 ,最早可在吸血感
染后第7天时 ,光镜下观察到约氏疟原虫卵囊黑化;根
据感染约氏疟原虫后大劣按蚊 PO 酶活性变化的研究

结果 ,认为 PPO级联反应可能介导了大劣按蚊黑化包

被反应 ,并可能在第 5天或更早期被激活
[ 10]

;而抗性
株冈比亚按蚊体内疟原虫卵囊黑化 ,电镜下最早可在
吸血感染后 16 ～ 24 h时观察到

[ 11]
;因此认为 ,约氏疟

原虫卵囊黑化可能出现在感染后 1 ～ 5 d ,而上述差异
蛋白可能是约氏疟原虫卵囊黑化相关多肽。
　　昆虫 PPO级联反应的激活伴随识别/结合蛋白的
消耗 ,PPAE和 PPO等的合成增强 ,这在一定程度上可
解释大劣按蚊卵囊黑化期间血淋巴部分蛋白合成增强

和部分蛋白合成减弱的现象;而烟草天蛾 PPO1 IgG检

测雌大劣按蚊血淋巴中 PPO结果更证明了 PPO级联

反应成分与这些蛋白的合成有关。
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的发生率也有增多的趋势。 DIHD的病因呈多样性 , 本组患者

涉及的药物有 20 余种 , 但大部分是一些临床常用的药物。 不

同的药物可以导致各种类型的肝功能紊乱 , 肝损害的临床病理

类型也多种多样 ,几乎包括了从肝实质细胞到胆管细胞损害的

各种类型[ 1 , 2] , 我们对 22 例患者进行肝穿刺病理活检 , 主要存

在 5种病理类型 , 其中肝细胞损害型最常见 , 这与文献[ 1] 报道

一致。诊断 DIHD并不困难 ,只要在临床用药过程中注意观察 ,

及时进行相关检查 ,一般都能作出正确诊断。在各种肝功能相

关临床检验指标中 , ALT 是最为普遍而且相当重要的一个指

标 ,本组 92 例均表现为 ALT 异常。因此当临床使用可疑肝损

害药物时 ,普查 ALT变化不仅有利于发现亚临床 DIHD ,而且也

有助于对治疗效果的判断[ 2] 。病理活检对 DIHD的临床诊断 、

治疗方案的选择和预后判断等方面有时起了决定性作用[ 3] 。

　　DIHD的防治措施中 , 应该强调重在预防的原则。 治疗措

施包括立即停用有关或可疑药物 、卧床休息 、饮食疗法 、应用保

肝药物 、使用特殊解毒剂和人工肝装置清除药物等。尽管大部

分药物性肝病的预后良好 ,但仍有一定的死亡率。所以积极防

治 DIHD是临床用药过程中一个不可忽视的问题。

　　关键词:肝疾病;肝炎 ,中毒性
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