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药源性肝病

鱼爱和
,

戴 芸 中国人民解放军第 医院
,

北京

摘要 目的 介绍药源性肝病的一般情况
、

发病机制
、

诊断和预防
。

方法 检索有关资料
,

进行汇总与综述
。

结果 药源性肝病面临的重大问题是临床用药安全 其发病机制分为药物本身引起的肝损害与机体对药物的

变态或特异质反应引起的肝损害 临床诊断上需与其他原 因引起的肝病 区别开来 预防要严格掌握 用药指

征
,

密切观察
。

结论 重视
“

药物警戒
”

将可能会减少药源性疾病的发生
。

关键词 药源性肝病 发病机制 诊断 预防
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肝脏是药物在体内生物转化和代谢最主要 的场 药源性肝病的临床和病理表现变化较多
,

易被忽视

所
,

大多数药物在肝脏内经生物转化排出体外
。

药 和误诊
,

值得我们认真学习和探讨
。

本文就药源性

源性肝病
,

简称药肝 是 肝病的一般情况
,

发病机制
,

诊断及预防问题予以综

指药物直接引起的肝损害
,

或由药物因其他因素间 述
,

以对其有更深的了解
。

接引起的肝损害
。

近年来随着药物品种的增加
,

药 药源性肝病的概述

源性肝病的发生率也随之增加
。

据统计药源性肝病 药源性肝病的种类

的发生率仅次于皮肤
、

赫膜损害和药物热 药源性肝 药源性肝病涵盖 了所有类型的急性和慢性肝胆

病可 占所有住院黄疽患者的
一 ,

急性肝炎住 疾病 见表
。

一种药物引起的肝损害可能不止一

院患者的
。

在美国
,

药源性肝病是急性肝功能 个种类的表现 有时会出现肝炎
、

胆汁淤积等重叠现

衰竭的最主要原因
,

总计占其
一

的病例〔’〕
。

象
。

肝毒性是大多数新药退出市场的主要原因
。

表 药源性肝病的范畴及有关药物

疾 病 药 物

急性肝炎 异烟脱
,

对乙酞氨基酚

慢性肝炎 吠喃妥因
,

甲基多巴
,

双氯芬酸
,

米诺环素

急性淤胆 阿莫西林一克拉维酸
,

唬乙红霉素
,

舒林酸
,

氯丙嚓

混合型肝炎 淤胆或非典型肝炎 苯妥英
,

磺胺类

慢性淤胆 氯丙嗓

纤维变性 肝硬变 甲氨蝶吟

肝囊肿 丙戊酸
,

反式核昔转录酶抑制剂

门静脉栓塞性疾病 白消安
,

环磷酞胺

引起肝损害的常见药物 此浓度持续 或以上会发生重症肝中毒
,

甚至死

在所有药物中
,

抗生素占药源性肝损害的首位
,

亡
’〕

。

新近研究发现川
,

在美 国
、

澳大利亚 和欧洲
,

可达 巧 一 。

大环内醋类抗生素引起胆汁淤 对乙酞氨基酚用量过大
,

是发生肝脏毒性的最常见

积型肝炎的黄疽最常见
。

由于这类药物系红霉素衍 原因
。

在美国
,

每年因服用对乙酞氨基酚过量而看

生物
,

具有相同的特定化学结构
,

可能具有类似的致 急诊的病人约为 万
,

住院病人约为 万
,

死亡

敏性 新一代大环内醋有关肝毒性的报道也屡见不 约为 人 另外饮酒过量也可增加对 乙酞氨基酚

鲜川
。

对乙酞氨基酚为替代乙酞水杨酸的解热镇 的肝脏毒性
。

美国 最近 年 月 要求

痛药
,

常制成各种制剂以非处方药出售
,

是家庭常备 生产厂家修改药品说明书
,

明确标明过量应用对 乙

药品之一
。

由于均为商品名
,

有时为增强疗效而联 酞氨基酚可导致肝脏毒性反应 哪些药 品内含有对

合用药
,

无意中导致患者过量服用对乙酞氨基酚
,

对 乙酞氨基酚
,

以避免同时服用
。

另外应减少其最大

乙酞氨基酚的常用剂量为每天
,

可致严重肝损 用量
,

因为相当一部分肝脏中毒病人
,

所用剂量似乎

害
,

可致死亡
。

服药 后
,

如血浆中对 乙酞氨 在安全范围内
。

世纪 年代中期
,

酮康哇被认

基酚浓度大于 此
· 一 ’ ,

有严重肝损害 为是安全有效的抗真菌类药物
,

随着临床应用增多
,



不 良反应率增加
,

程度也较严重
。

据国外报道
,

口服

酮康哇约有
一

的患者肝功能发生异常
,

一

般发生在开始服药的
一

周间
,

女性患者发生率

高出 倍于男性 我国已有发生严重肝坏死及死亡

病例的报道 〔’」
。

尼美舒利是选择性抑制环氧化酶
一  一 的非街体抗炎药

,

由于独特的药理

作用机制
,

该药曾被认为安全性好
,

有发展前途
。

但

在临床应用 的几年中发现
,

尼美舒利可致严重 的肝

毒性反应
,

表现为潜伏期短
,

过敏性淤胆型损伤及迟

发型特异性急性肝炎样反应
。

导致这种损害发生的

作用机制似乎与服药剂量无关
,

因此这种危险较难

预测
,

致使 年欧洲有 个国家 芬兰
、

西班牙
、

土耳其 停止了销售
“〕

。

中药曾被人们认为安全无毒而忽视了它的合理

应用
,

近年来中药不 良反应的报道日渐增多
,

引起了

人们的高度警惕
,

北京地坛传染病院的邓氏对本院

年间收治 的 例药源性肝损害进行了总结分

析
,

资料显示引发肝损害的药物共 种
,

中药 种

例
,

占患者总数的
,

且死亡 例
。

其中治

疗骨关节疾患的壮骨关节丸引发肝损害 例
,

约 占

中药总数的
,

临床诊断胆汁淤积型肝炎较多

见
。

壮骨关节丸方剂中现今至少已发现有 味药

独活
、

淫羊霍 可致试验动物 大鼠和豚鼠 肝损

害〔〕
。

药源性肝病的一般表现

在临床药物引起的肝病中
,

占主导地位的是急

性黄疽型肝炎和淤胆型肝炎
。

在药源性急性黄疽型

肝炎患者中有大约 的死亡率
,

临床一般表现为

黄疽
、

血清转氨酶水平 的显著增高
。

在严重的病例

中有出血倾向
、

肝性脑病
,

此为急性肝坏死的征兆
。

淤胆型肝炎一般不威胁生命
,

临床表现为黄疽
、

血清

碱性磷酸酶 明显升高
、

痰痒等
。

淤胆型肝炎

预后恢复得很慢
,

一般肝炎恢复期为数周
,

而淤胆型

需数月
,

且彻底解决胆道疾病及胆汁性肝硬变的可

能性很小
。

药源性肝炎的潜伏期不一
,

过敏性药肝

的潜伏期较短 月之内
,

一般药肝为
一 月

,

长

者可为用药后
一
年

,

如双醋酚丁 有些甚至在

用药 年后发现
,

如甲氨蝶吟
。

药源性肝病的发病机制

药源性肝病根据其发病机制不同
,

分为药物本

身所引起的中毒性肝损害和机体对药物的变态或特

异质反应引起的肝损害
。

中毒性肝损害是药物或其

代谢产物直接损害肝脏
,

药物损害肝脏程度与剂量

有关 变态反应性肝损害为药物半抗原与肝细胞中

阮
 !

 
、

 

的大分子物质结合形成半抗原一载体复合物而获抗

原性
,

引起药物变态反应
,

产生免疫性损害
,

变态反

应及特异质的代谢异常即使在正常安全剂量范围

内
,

也会引起强烈反应
,

此反应与药物剂量无关
。

某

些药物发生的药源性肝病与两种发病机制均有关
。

药物被人体吸收后进人肝脏
,

一般要经过两个

阶段的代谢过程
,

第一步为氧化还原水解过程
,

第二

步为结合过程
。

多数药物第一步反应在肝细胞微粒

体的光面内质网处进行
,

此系由混合功能氧化酶系

统催化各种类型的氧化反应
,

其中最 主要的是细胞

色素
,

经过反应
,

药物成为水溶性高
、

活性低的

代谢产物
。

再通过结合反应分别与葡萄糖醛酸
、

硫

酸
、

甲基
、

乙酞基
、

琉基
、

谷肤昔肤
、

甘氨酸
、

谷酞胺等

基团结合
,

增加水溶性
,

有利于通过胆汁或尿液排出

体外
。

药物结合反应的能力与药物本身和要结合的

基团有关
。

由于机体遗传学上的变异
,

人类药酶系

的功能呈多态性分布
,

不同个体药物代谢存在差异
,

如细胞色素 复合物同工酶缺陷
,

可使
一
受体

阻滞剂
,

三环类抗抑郁剂与钙离子拮抗剂作用增强

和时间延长
,

易发生不良反应
。

某些药物在肝内经过细胞色素 的作用
,

代

谢转化为一些毒性产物
,

如亲电子基
、

自由基和氧基

等
。

它们与蛋 白质
、

核酸与脂质等高分子结合
,

干扰

细胞代谢
,

破坏膜的完整性和膜的
, 一

酶

系
,

使细胞内外环境钙的稳态破坏
,

最终造成肝细胞

坏死
。

诸如对乙酞氨基酚
、

氟烷
、

吠喃妥因
、

阿霉素
、

异烟脐均为此类反应
。

异烟阱的肝毒性与基因
、

环

境因素在过去已有许多研究
。

它是典型的人体特异

质差异引起肝毒性的例子
。

异烟脐通过药酶乙酞化

后产生异烟酸与乙酞脐
,

后者对肝脏直接产生毒性
,

而乙酞化的速率是由基因决定的
。

一项 例患

者的研究表明
,

慢乙酞化者肝损伤比率为
,

而

快乙酞化者为
,

血中脐的浓度也是慢乙酞化

者高
。

在环境因素中
,

利福平对异烟麟的代谢影响

最大
。

利福平是一种作用很强的酶诱导剂
,

它能通

过刺激微粒体形成拼的速率而使血 中脐含 量增

高〔‘〕
。

现将常见药物所致肝损害的机制列表如下

表
。

药源性肝病的诊断与预防〔〕

药源性肝病有以下诊断指征
。

患者初发症状有

发烧
、

皮疹
、

痰痒等过敏现象 用药后
一
周内出现

血清谷丙转氨酶 升高 胆红素升高 病例提示

有肝内淤胆和肝实质细胞损害 再次应用相同药物

时
,

又发生肝损害
。

在鉴别诊断中应当排除病毒性 濒
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肝炎
,

胆道梗阻
,

巨细胞病毒
、

病毒的感染除外
。

也要与酒精性肝病
、

近期高血压病史合并心脏功能

不全引起的肝脏缺血相区别
。

表 药物致肝损害的机制

中毒性肝损害
四氯化碳

,

氟烷
,

四环素类
,

甲基翠丸酮
,

氯丙嗓
,

异烟腆
,

对乙酞氨基酚
,

峡喃妥因
,

阿霉素
,

甲基多巴
,

水杨酸类
,

双氯芬酸
,

布洛芬
,

蔡普生

变态及特异质反应所致肝损害
异烟麟

,

氯丙嗓
,

氟烷
, ,

利福平
,

磺胺类
,

苯妥因
,

苯 巴比妥
,

卡马西平
,

酮康哩
,

受体拮

抗剂
,

钙离子拮抗 剂
,

三环类抗抑郁剂
,

日受体阻滞剂
,

乙酞螺旋霉素
,

尼美舒利

刘丽萍
,

贺承山
,

谢 进 大环内醋抗生素致肝损害 例及

国内文献分析〔 药物流行病学杂志
, ,

孙定人
,

张小明
,

王士凡
,

等 药物不良反应 〕 北京 人民

卫生出版社
, ,

蒋鸿鑫 美国  要求修改止痛药说明书〔 」 中国医学

论坛报
,

 
,

第 版

孙定人
,

张小明
,

王士凡等 药物不良反应 〕 北京 人民

卫生出版社
, ,

编辑部 尼美舒利在 个欧洲国家停止销售〔 药物不 良

反应杂志
, ,

邓培媛
,

傅 琪 例药源性肝损害分析【 」 药物流行病

学杂志
, ,

陈季强
,

唐法娣 药源性疾病「 〕 北京 人民卫生 出版社
,

 

高东窟
,

张丽雅 药物不良反应监察指南 」 北京 中国

医药科技出版社
, ,

编辑部 的定义是什么 仁 药物不良反

应杂志
, ,

一

杨宣斌
,

熊方武
“

药学警戒
”

的含义和具体行动〔」 药物流

行病学杂志
, ,

收稿日期
一 一

一一几 

飞」
广一一匕

一

飞气厂巨

一飞一

,飞广

,‘心卫
尸户

对于药源性肝病的预防要严格掌握用药指征
,

禁止滥用或长期用药
。

有过敏史者更应谨慎用药
。

对原有肝脏疾病者
,

在用药前后检查肝功能的各项

指标
,

注意观察并定期复查
。

通过对药源性肝病的回顾与综述
,

使我们认识

到
,

上市后药品的监测是安全用药最重要的环节
。

实际在临床中
,

我们常能看到患者服药后
,

出现单项

谷丙转氨酶 增高
,

由于症状不明显不予处理
,

而忽视了可能产生 的药源性肝病
,

这一数据可能远

比报道的多得多
。

年 国际药物监测中心

提出了
“

药物警戒
”

的概念  

! ∀ # ∃ % ∃ &
∋ ! !

(

,

药

物警戒是上市药品安全保障体系
,

其宗旨是对药物

不 良反应进行监测
、

评价和预防
。

药物警戒不 同于

传统的 A DR 监测
, “

警戒
”

就是要使医务工作者对

严重不良反应更敏感
,

从而更迅速地采取预防及治

疗的有效措施〔‘“
,
” 〕

,

这正是我们的奋斗目标
。
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我院自 1997 年以来
,

应用 口服双氯芬酸治疗腰

源性腹痛 140 例
,

取得了满意 的治疗效果
,

报告如

下
:

1 临床资料

本组 140 例
,

男性 22 例
,

女性 118 例
,

年龄 21

一
5 4 岁

,

病程最短 1 周
,

最长 5 年
,

腹痛部位多为脐

作者简介
:吕爱琴(1954

一
)

,

女
,

副主任药师
.

周及两侧中下腹部
,

大多表现为持续性疼痛阵发性

加重 ( 96 例)
,

少数为持续性隐痛( 28 例)或阵发性

疼痛 (16 例)
。

其中
,

有明显的腰部外伤或劳损病史

的 55 例
。

体检无腹膜刺激症状
,

在脐周或两侧中

下腹部均有明显的深压痛
,

77 例行腹部 B 超检查
,

3 5 例行胃肠钡餐透视检查
,

23 例行腹部 CT 检查
,

18 例行纤维结肠镜检查
,

均无异常发现
。

结合腰源


