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【摘要】临床药师参与 1 例多因素导致的药物性肝损伤（DILI）病例的病情与病因

调查、论证、总结病因药物与治疗过程，为患者提供药学监护，并提出用药建议。临床

药师建议停用有关药物，并进行用药教育与警示，治疗 10 d 后患者病情与肝生化指标明

显好转、出院。2 个月后随访患者肝功能各项指标均恢复正常。通过对该病例的报道说明

DILI 的病因药物鉴别明确至关重要，与最终医疗质量与生命安全相关联。报告 DILI，尤

其是中药相关 DILI，更要做到报告规范、合理。
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【Abstract】Clinical pharmacists participated in the disease and etiology investigation, 
demonstration, summary of etiological drugs and treatment process of a case of multifactorial 
drug-induced liver injury (DILI), provided pharmaceutical care for the patient, and put forward 
medication recommendations. The relevant drugs were stopped, and medication education and 
warnings were given. After 10 days of treatment, the patient's condition and liver biochemical 
indicators improved significantly and discharged from the hospital. After 2 months of follow-up, 
the liver function indexes of the patients returned to normal. The report of this case indicated 
that the clear identification of the etiology and drugs of DILI was very important, which was 
related to the ultimate medical quality and life safety. Reporting DILI, especially DILI related to 
traditional Chinese medicine, should be standardized and reasonable.
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药 物 性 肝 损 伤（drug-induced liver injury, 

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、天然药物、保健品、膳食补

充剂及其代谢产物以及辅料所诱发的肝损伤 [1]。

其中，传统中药、天然药物及其相关制剂引发的

肝损伤统属于草药相关肝损伤（herb-induced liver 

injury，HILI）范畴 [2]。目前国内大多数相关文献

将 HILI 等同于中药 DILI，得出中药是 DILI 首位

病因，较权威的回顾性研究报告显示 HILI 约占

DILI 的 26.8%[3]。前期研究发现中药相关的 DILI

报告很不规范，作为药物不良反应 / 事件报告存

在严重缺项，未对既往用药史等做周密调查与论

证而得出中药 DILI 的结论等 [4-6]。这说明 DILI 的

病因鉴别诊断及规范报告很重要。本文报道 1 例

多因素导致的 DILI 病例，以说明其病因药物的复

杂导向性和规范报告的学术难点。

1  病例资料

患者，女，41 岁，长期从事油漆工作。因“恶

心、呕吐伴中上腹不适 2 天”，于 2021 年 12 月

1 日住院。患者 2 d 前出现进食及饮水后恶心呕吐，

呕吐物为胃内容物，无腹痛、无头晕、头痛、无

发热、寒战，无皮肤、巩膜黄染，无呕血、黑便，

亦无血尿等伴随症状。入院体检：T 37.5℃，P 80

次 /min，R 17 次 /min，BP 113/75 mmHg。患者自

觉乏力，腹软，无压痛及反跳痛，莫氏征（－），

麦氏点（－），肝脾肋下未及，肝区叩击痛（－）。

入院当天肝功能指标检查（12 月 1 日）：丙氨酸

氨基转移酶（ALT）3 321 U·L-1，天冬氨酸氨基

转移酶（AST）2 241 U·L-1，碱性磷酸酶（AKP）

151 U·L-1，γ- 谷氨酰转肽酶（GGT）66 U·L-1，

总胆红素（TBIL）40 µmol·L-1，直接胆红素（DBIL）

25 µmol·L-1，国际标准化比值（INR）1.50，其

他指标见表 1。患者既往体健，无传染病史、肝

功能异常史、饮酒史、个人及食物药物过敏史。

入院后完善相关检查，排除病毒性肝炎、胆道梗

阻、肝癌、自身免疫性肝病。依据患者住院前曾

服用中药 1 个月，住院医生诊断为中药 DILI。

临床药师在查房时对发病情况与具体用药进

行详细调查。患者 3 周前因脱发、头皮出油及皮

肤瘙痒服用中药汤剂（瞿麦 15 g、制首乌 30 g、

萹 蓄 15 g、 桑 葚 子 30 g、 椿 根 皮 15 g、 白 鲜 皮

30 g、萆薢 15 g、猪苓 10 g、蒲公英 30 g、泽泻

30 g、连翘 30 g、仙茅 10 g、车前子 15 g、紫花

地 丁 15 g、 枸 杞 子 30 g、 覆 盆 子 15 g、 菟 丝 子

30 g、砂仁 6 g、五味子 10 g、瓦楞子 30 g，1 剂 /d，

分 2 次煎服），连续服用 10 d。1 周后患者自觉

乏力、腹胀、食欲减退，后乏力加重，进食及饮

水后恶心呕吐，同时伴有中上腹痛，自认为感冒，

自服用 999 感冒灵颗粒 2 袋，症状未缓解，次日

自购复方氨酚烷胺胶囊（浙江亚峰药厂有限公司，

批号：01210212）1 粒 bid，po，及头孢氨苄胶囊

（上海衡山药业有限公司，批号：191001）0.25 g 

bid，po，服用 2 d 后，乏力加重，进食及饮水后

即恶心呕吐，呕吐物为胃内容物，因无法忍受，

12 月 1 日来我院急诊就医，收治住院。

住院后对其进行相关检查与临床评估（肝功

能变化情况见表 1），嘱停用有关可疑药物，并

对其进行用药教育。同时予多烯磷脂酰胆碱注

射 液 1395 mg， ivd，qd（12 月 1—11 日 ）； 注

射 用 还 原 型 谷 胱 甘 肽 1.8 g，iv，bid（12 月 1—

11 日）；注射用甲泼尼龙琥珀酸钠（12 月 2—5 

日 40mg，ivd，qd；12 月 6—10 日 30mg， ivd，

qd）；注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸（12 月 2—11

日 1 000 mg，ivd，qd）；熊去氧胆酸（12 月 2—

11 日 250 mg，po，tid）等抗炎保肝利胆对症治疗。

12 月 4 日患者恶心呕吐好转，肝生化指标显著降

低（表 1）。12 月 10 日患者乏力及恶心症状进

一步好转，肝生化指标进一步降低（表 1）。12

月 11 日上级医生同意出院，出院带药：泼尼松

龙片 25 mg qm（每 5 d 后减 5 mg）po，多烯磷脂

酰胆碱 456 mg，po，tid，谷胱甘肽片 0.4 g，po，

tid。2 个月后随访，患者肝功能各项指标均基本

正常（表 1）。

2  讨论

2.1  对病情、病因药物的分析论证
患者住院当天，肝生化等相关检查结果示：

TBIL 40.0 μmol·L-1，DBIL 25.0 μmol·L-1，INR 1.50

等均明显异常，提示肝功能受损严重，为中 - 重

度肝损伤 [7]。凝血酶原时间（PT）、INR 延长说

明 80% 的肝细胞合成能力的丧失，DBIL 明显升

高也反映了肝功能损害的严重性 [8]。ALT 急剧升

高（＞ 1000 U·L-1），提示肝细胞损伤较严重，

可见于急性 DILI。结合患者先后有中、西药用药史，

与发病情况具有时间相关性，无感染、溶血、酒
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精等因素存在，经相关检查排除肝胆疾病与肿瘤

的可能，根据《药物性肝损伤诊治指南》[1] 考虑

为 DILI 可能性较大，根据患者的临床表现及检验

结果进行 RUCAM 评分 [1]，得分为 8 分，为很可

能。按照整合证据链（Integrated evidence chain，

iEC）的中草药相关肝损伤诊断流程 [2]，该患者

肝功能异常达到 iEC 建议的 DILI 生化标准 [ALT

＞ 5 倍正常值上限（upper limit of normal value，

ULN）]，此外患者肝功能异常前 3 周有中药使用

史。接着进一步全面筛查可能导致肝损伤的原因，

该患者既往无特殊疾病史，可排除其他导致肝损

伤的原因，RUCAM 评分 8 分。综上，达到 DILI

疑似诊断。但该患者服用过 999 感冒灵、复方氨

酚烷胺及头孢氨苄，不能排除与肝损化学药物联

合应用。对于中药相关信息，虽有中药处方组成、

用法用量等信息，但余留药材、中草药基原、体

内特征代谢物信息缺失。故按照 iEC 法诊断流程

只能得到中药致 DILI 的疑似诊断。住院医生依据

患者住院前曾服用中药 1 周后发生肝功能异常而

简单认为中药是导致 DILI 的病因，但药师通过对

发病情况与用药情况的调查、分析，发现其病因

药物需要慎重鉴别，要有客观证据的支持。 

患者服用中药汤剂 10 d，1 周后自觉乏力、

腹胀、食欲减退，以为感冒，说明当时病情不严

重，身体可耐受，故未住院。当服用 999 感冒灵

颗粒和复方氨酚烷胺及头孢氨苄胶囊后，病情出

现异常加重，患者无法耐受才住院治疗，住院时

肝功能数据也提示病情的严重性。Alb、PA 反映

肝脏合成代谢功能和储备功能，也是评估肝损伤

严重程度及判断预后的指标，该患者 Alb 值正常，

PA 明显低于正常值，且 PT 延长，提示为近期

发生的较严重的肝功能损伤 [6]。提示治疗感冒等

的化学药物是导致肝损伤快速加重的关键病因，

999 感冒灵颗粒和复方氨酚烷胺胶囊均含有对乙

酰氨基酚，而对乙酰氨基酚的肝毒性已得到公认，

其致 DILI 具有明确的证据。在肝功能受损时，再

服用对乙酰氨基酚其危害应该更大、更严重。对

乙酰氨基酚在体内经肝脏代谢，代谢中间产物 N-

乙酰对苯醌亚胺具有较大毒性 [9]。此外调查知患

者从事油漆工作，因为职业关系，可能平时工作

环境对肝功能有一定损伤，服用药物前可能已存

在肝功能损伤。中药的服用当然对其肝功能也有

损伤，患者服药 1 周后出现的乏力、腹胀提示存

在肝损伤。中国药典 2020 年版一部中记载的制首

乌法定用量为 6~12 g，患者服用剂量 30 g  [10-11]。

处方中的白鲜皮的使用可能与肝损伤有关，其肝

损伤的证据也已明确 [12]。

将临床病情的变化情况与具体用药情况结合

起来，其病因药物也就确定了，是多因素导致的

肝损伤。中药是其中一部分病因，可能是肝损伤

的起始阶段；而感冒药是导致其住院的主要原因，

是 DILI 的关键阶段。故明确病因药物，禁止服用

感冒药是很重要的治疗，涉及到其生命的安危。

如果仅将此次 DILI 病因归结为中药，患者出院后

再随意服用感冒药，再次发病就会有生命危险。

在临床上，DILI 患者经常反复发作。在临床药师

指导下，该患者肝功能快速好转，未再次住院诊

疗。可见正确认清病因药物很重要，提高了其生

表1  患者肝功能指标监测结果

Table 1. Monitoring results of liver function indexes of patients

日期
ALT

(U·L-1)

AST

(U·L-1)

AKP

(U·L-1)

GGT

(U·L-1)
PT(s) INR

TBIL

(μmol·L-1)

DBIL

(μmol·L-1)

Alb

(g·L-1)

PA

(mg·L-1)

2021年12月1日 3 321 2 241 151 66 - 1.50 40.0 25.0 - -

2021年12月2日 2 689 - 162 77 18.70 1.56 52.8 29.8 36   84

2021年12月3日 2 584 1 684 - - 16.00 1.42 74.0 47.6 41   85

2021年12月4日 1 910    872 - - 15.00 1.33 53.7 34.0 36   77

2021年12月6日 1 259 - - - 13.30 1.18 30.1 15.5 36   83

2021年12月8日 918    249 - - 12.40 1.10 24.1 10.4 37 105

2021年12月10日 621    152 - - 12.10 1.07 21.3   7.9 37 129

2022月2月15日 23      16 100 15 - - 10.3   1.5 41 -

参考值范围 7~40 13~35 35~135 7~45 9.4~12.5 0.77~1.25 5~21 0~3.4 35~52 200~400
注：ALT：丙氨酸氨基转移酶；AST：天冬氨酸氨基转移酶；AKP：碱性磷酸酶；GGT：γ谷氨酰转肽酶；PT：凝血酶原时间；
INR：国际标准化比值；TBIL：总胆红素；DBIL：直接胆红素；Alb：白蛋白；PA：前白蛋白；-表示数据缺失
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命质量。该病例的情形也提示 DILI 的病因可能是

多样性的，故在进行报告时，要注意将病因相关

项目调查全面、报告全面。

2.2  中药相关DILI的报告注意避免以偏盖全
目前国内外用于 DILI 诊断的方法主要有三

种：RUCAM 量表因果关系评估法、结构化专家

意见 SEOP 法和整合证据链法 iEC。《中草药相关

肝损伤临床诊疗指南》推荐的因果关系评价法是

iEC 整合证据链法，其是在 RUCAM 基础上，依据

中药本身的特点，在形成一个完整证据链的基础

上对中药相关 DILI 进行评价，按照“肝损伤信号 -

肝损伤 - 药物性肝损伤 - 药物 - 具体中药”的思

路进行追溯、识别和评估，通过多方面构建证据链，

提高 DILI 诊断和因果关系评价的可信度 [2,13-14]。

近年来 DILI 报道越来越多，有研究表明中草

药成为 DILI 发病的主要原因 [15]。但研究发现在

已有中药 DILI 报告中，药物不良反应 / 事件报告

存在严重缺项，提示其研究结果可信度不高 [4]。

与西药导致的 DILI 相比，中药 DILI 因果关系的

判断更加的复杂，诊断难度更大，更需慎重，因

此全面细致的追溯可疑药物应用史及用药完整信

息对于建立 DILI 诊断至关重要。《中草药相关肝

损伤临床诊疗指南》中建议在 DILI 诊断流程的基

础上，加强中草药应用史的详细调查，推荐使用

《药物性肝损伤用药调查表》方式进行客观的病

史采集，将中西药联合应用情况的甄别、可疑导

致肝损伤中草药的生物学溯源鉴定和质量检测、

中草药体内特征代谢物和生物标志物的分析等纳

入诊断中，形成客观诊断证据链 [2]。在报告中药

DILI 时应详查并登记准确信息，包括基本信息、

疾病史、全部用药情况、保健品史、烟酒史、中

西药的用量用法及用药时间，中药生产厂家及药

物批号，非正规药品需说明准确来源或中药鉴定

信息等。中西药合用时，应报告 DILI 患者的全部

用药，厘清患者诊疗史与全部用药史等对其进行

规范报告。 

2.3  药学监护
临床药师查明其 DILI 的病因药物，并进行用

药教育是药学监护的重要内容。药师具备良好的

专业背景知识。在临床工作中及 DILI 报告前，要

多方面将可能的因果关系查明，并进行充分的论

证分析，不宜盲目下结论。在此基础上，临床药

师才能做好用药安全的教育及用药指导。指导患

者避免易致肝毒性中药与对乙酰氨基酚等解热镇

痛药合用，警示患者勿自主服用药物，尤其是感

冒药和止痛药，重视中西药联合肝损伤患者的用

药监护。

该病例患者严重肝损伤入院后给予糖皮质激

素（注射用甲泼尼龙琥珀酸钠）抗炎、膜保护药（多

烯磷脂酰胆碱）、解毒类药物（注射用还原型谷

胱甘肽）及利胆药（注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸、

熊去氧胆酸）进行保肝利胆治疗后，肝功能逐渐

好转，说明治疗有效。对于所用保肝药物，药师

也及时对其进行了药学监护。

患者在使用注射用甲泼尼龙琥珀酸钠进行治

疗时，医生询问药师建议，是否需要加用质子泵

抑制药（PPI）预防糖皮质激素可能引起的黏膜损

伤、应激性溃疡等风险。根据 2020 版《质子泵

抑制剂临床应用指导原则》：对于单独服用糖皮

质激素（剂量＞氢化可的松 250 mg·d-1 或其他

剂量相当的药物），但无其他危险因素的患者，

不建议常规使用 PPI  [16]。该患者使用注射用甲泼

尼龙琥珀酸钠 40 mg·d-1，相当于 200 mg·d-1 氢

化可的松，且甲泼尼龙琥珀酸钠用药时间短，同

时结合其他各项指标，临床药师认为可暂时不予

预防性使用 PPI，医生采纳药师建议，患者在用

药过程中也未出现应激性溃疡。同时药师建议早

上 8 时左右使用注射用甲泼尼龙琥珀酸钠，减少

不良反应，用药严格遵循：足量、足疗程、缓慢

减量 [17]。同时告诉护士需要定期监测血糖血压水

平，并嘱咐患者用药期间低钠高钾高蛋白饮食。

多烯磷脂酰胆碱是保护肝细胞膜及促肝细胞

再生的药物，其主要活性成分为 1,2- 二亚酰磷

脂胆碱，可提供人体的内源性磷脂，结合并进入

生物膜，增加膜的流动性和稳定性，改善和恢复

线粒体、内质网和高尔基体等细胞器功能 [18]。

多烯磷脂酰胆碱目前有口服和注射剂两种剂型，

在使用注射剂时应注意溶媒的选择问题，不可用

电解质溶液稀释，只能用不含电解质的葡萄糖溶

液稀释（如 5%/10% 葡萄糖溶液）。近年来关于

注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸的不良反应报告逐

渐增多 [19-20]，提示临床使用丁二磺酸腺苷蛋氨酸

时要注意其使用方法及用药监护。丁二磺酸腺苷

蛋氨酸说明书指出其内附有专用溶剂，并在注意

事项中注明需用所附溶剂溶解，静脉滴注必须非

常缓慢，配伍禁忌不应与碱性溶液或含钙溶液混
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合。临床在使用过程中严格掌握适应证及给药剂

量和给药速度，避免超剂量使用，关注药物的配

伍和药物的相互作用。

2.4  小结
重视 DILI 的病因鉴别诊断很重要，与医疗质

量密切相关。DILI 的病因可能是多样性的，对于

DILI 尤其是中药 DILI 的报告，应查清患者用药

前后病情异常变化及病因药物鉴别；加强中草药

应用史的详细调查，病史的客观采集，中西药联

合应用情况的甄别。同时临床药师需进一步加大

用药安全教育及用药监护。
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