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药 物 性 肝 损 伤

（DILI）是最主要的药

物不良反应之一。上海

南京军区临床肝病研究

中心陈成伟教授表示， 

DILI 已引起药学、制药

企业、药品管理部门及

公众的重视，是药物审

批失败、增加警示及撤

市的主要原因。在美国，

DILI 超 过 其 他 病 因 总

和，成为急性肝衰竭的

首要原因。

药物、宿主基因型

和 环 境 共 同 决 定 DILI

的发生。相关基因学研

究 包 括 药 物 代 谢 酶 遗

传多态性、肝脏转运蛋

白基因变异、人类白细

胞抗原遗传多态性等。

环 境 因 素 包 括 免 疫 致

敏、炎症、氧化应激、

谷 胱 甘 肽 耗 竭 等。 此

外， 线 粒 体 损 伤 或 功

能 障 碍， 致 线 粒 体 通

透 性 改 变， 可 造 成 肝

细 胞 炎 症、 损 伤， 触

发细胞凋亡和坏死。

1999 年 提 出 的

Hy’s 法则，即当药物

性肝损伤出现丙氨酸转

氨酶≥ 3× 正常上限值

（ULN） 且 总 胆 红 素

＞ 2×ULN 时，通常提

示预后不良，是美国食

品药品监督管理局新药

研发评估中评价肝毒性

的参考标准，也是众多

医学和药学研究工作者

信赖的医学判断准则之

一。国际严重不良反应

协会 2011 年发布标准化

命名的国际共识，将丙

氨酸转氨酶阈值提高到

5×ULN， 原 因 是 低 水

平阈值会导致不必要的

检查和不恰当的停药，

调整后或可将不重要的

自限性药物相关事件和

脂肪性肝炎等排除。

近 年 来， 我 国 在

DILI 领域进行了不少开

创性工作，包括加强中

草药与保健品肝毒性研

究、建立半定量评分系

统、探索适应性免疫攻

击对DILI发生的作用等。

安 徽 医 科 大 学 第

一 附 属 医 院 徐 建 明 教

授 介 绍 了 一 项 我 国 肝

窦阻塞综合征（SOS）

多 中 心、 回 顾 性 调 查

（2010-2011 年）， 结

果显示，我国住院 SOS

患 者 的 主 要 病 因 为 中

草 药（66%~72%），

其 中 以 土 三 七 最 多 见

（35%~62%），提示有

必要开展中草药吡咯类

生物碱单体成分的毒理

学研究。

陈成伟教授表示，

药物基因学、氧化应激、

线粒体损伤、新的生物

标 志 物 将 是 DILI 今 后

的研究热点。药物性肝

损伤网全球合作、新评

估工具 eDISH 程序的推

广 应 用 将 对 DILI 研 究

以及药物研发起巨大推

动作用。

安全性是慢性乙肝

患 者 核 苷（ 酸） 类 药

物长期管理的关键因素

之一。重庆医科大学附

属第二医院院长任红教

授指出，核苷（酸）类

药物长期治疗的慢性乙

肝患者可能出现肾脏损

伤，要避免此类不良事

件的发生，首先应识别

潜 在 的 肾 毒 性 风 险 因

素，如糖尿病、动脉粥

样硬化和老年患者等。

核苷（酸）类药物是慢

性 乙 肝 患 者 骨 密 度 下

降 的 独 立 影 响 因 素 之

一。 慢 性 乙 肝 抗 病 毒

治 疗 过 程 中 乳 酸 酸 中

毒 与 肝 病 严 重 程 度 相

关， 严 重 肝 病 患 者 使

用 核 苷（ 酸） 类 药 物

时 需 关 注 潜 在 乳 酸 酸

中毒风险。

北京地坛医院蔡晧

东 教 授 表 示， 替 诺 福

韦是今年在我国上市的

第 5 种抗乙型肝炎病毒

的口服核苷（酸）类药

物，也是迄今被认为抗

病毒作用最强、耐药率

最低的药物，但其潜在

的 肾 脏 - 骨 骼 损 害 仍

应引起重视。其肾损害

发 生 机 制 与 阿 德 福 韦

相 似， 包 括 在 肾 脏 蓄

积 与 高 浓 度、 对 肾 小

管 线 粒 体 毒 性、 肾 小

管 转 运 蛋 白 存 在 遗 传

性 功 能 缺 陷。 替 诺 福

韦可导致骨密度降低、

骨 质 疏 松， 甚 至 发 生

骨折。主要机制为替诺

福韦的肾小管损害导致

低磷血症、低钙血症和

肾小管性酸中毒，继发

性导致骨破坏增加，骨

合成减少，骨密度降低；

此外，替诺福韦对骨组

织的直接毒性，造成骨

细胞线粒体 DNA 合成

障碍。为此，蔡晧东教

授表示，替诺福韦治疗

过程中应定期监测血磷

和血清肌酐水平；发现

肾 脏 - 骨 骼 毒 性 及 时

处理，包括改变治疗方

案、调整药物剂量、补

磷，急性肾衰竭者可透

析治疗；补充维生素 D、

辅酶 Q10 等。

药物性肝损伤是药物不良反应“重头戏”

核苷（酸）类药物需关注肾脏 - 骨骼损害
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药物性胰腺炎多以急性为主

药物性胰腺炎（DIP）

是指某些药物导致胰腺

分泌功能或胰腺组织器

官损害，其临床表现为

急性胰腺炎的症状及体

征。北京朝阳医院药剂

科 刘 丽 宏 教 授 指 出，

DIP 一直被认为是相对

少见的疾病，至今无确

切发病率统计。有研究

估计，DIP 约占全部急

性胰腺炎的 0.1%~2%。

抗生素、抗人获得性免

疫缺陷病毒药、利尿剂、

消化系药物、心脏疾病

药物、免疫抑制剂或化

疗药、神经精神药物等

均 可 导 致 DIP。DIP 的

发病机制包括直接毒性

作用、免疫反应或过敏

反应、高血压或高血钙、

奥迪括约肌收缩或胆管

阻塞、胰管阻塞或胰液

排泄不畅。

同其他原因引起的

胰腺炎一样，DIP 也常

以腹痛为首发症状或主

要表现。由于没有独特

的临床表现，DIP 的诊

断常具有挑战性。刘丽

宏教授介绍，2011 年一

项发表在《美国胃肠病

学杂志》的文章建议，

对于原因不明的急性胰

腺炎患者，医生应更多

的想到 DIP 的可能性，

并采取适当措施，停止

使用相关药物。

北京协和医院消化

内科钱家鸣教授表示，

激 发 试 验 阳 性 有 助 于

DIP 诊断，DIP 较少表

现为慢性胰腺炎，最常

见为轻度胰腺炎，预后

良好。但也有重度胰腺

炎甚至病情危重导致死

亡的报道，临床仍需重

视其诊断（图 1）。

合理联用质子泵抑制剂  
减少抗栓治疗所致胃肠出血

应用传统非甾体类

抗炎药（NSAID）患者，

2%~4% 可有明显胃肠道

并发症；1%~8% 的患者

开始用药 1 年内因消化

性溃疡住院；约 20% 长

期用药者可出现消化性

溃疡。上海交通大学医

学院附属瑞金医院消化

科袁耀宗教授介绍，消

化道损伤高危人群包括

65 岁 以 上 老 年 人、 有

消化道出血 / 溃疡史、

有消化不良或胃食管反

流症状、双联抗血小板

治疗患者 / 合用华法林

等抗凝药物患者、合用

NSAID 或糖皮质激素患

者、幽门螺杆菌（Hp）

感染、吸烟、饮酒等。

抑酸治疗可降低阿司匹

林的胃肠道不良反应，

H2 受体拮抗剂预防阿司

匹林相关胃肠道并发症

证据较少，疗效优于安

慰剂。Meta 分析显示，

大剂量静脉使用质子泵

抑 制 剂（PPI） 可 降 低

再出血发生率、再次内

镜检查率、手术率、输

血率和死亡率。抗血小

板药物消化道不良反应

处理原则：是否停药需

权衡患者血栓和出血风

险；不建议氯吡格雷替

代阿司匹林治疗，建议

阿司匹林联合 PPI；积

极给予抑酸药和胃黏膜

保护剂，首选 PPI，并

根除 Hp，必要时输血。

北 京 大 学 第 三 医

院消化科周丽雅教授表

示，与单用阿司匹林相

比，阿司匹林联合氯吡

格雷抗栓治疗增加上消

化道出血率。双联抗血

小板治疗时，如需合用

PPI，建议连续使用不

超过 6 个月，此后可换

H2 受体拮抗剂或间断使

用 PPI。服用氯吡格雷

患者需联合使用 PPI 时，

应尽量避免使用奥美拉

唑及埃索美拉唑。心血

管高危者使用阿司匹林

如发生出血应立即停止

使用，但溃疡出血经内

镜下成功止血后 3~5 d，

应 尽 快 恢 复 阿 司 匹 林

使用。

药源性疾病：安全之殇
▲ 本报记者  裘佳

图 1  药物性胰腺炎诊断步骤

确诊为急性胰腺炎

很可能是 DIP

如果病情许可停用
此药，症状改善

是否服用过可导致

DIP 的药物

排除胰胆管梗

阻、胰腺癌

是否有胆结石或饮酒史

再次使用该药症状出现

是否有代谢异常

确诊为 DIP, 停用此药

编者按：药物在改变疾病处理方式的同时，其安全性问题已成为医疗中难以消除的

隐患，反过来威胁着人类健康。5 月 23-24 日在京召开的“第六届药源性疾病与安全用

药中国论坛 - 消化系统与肝病药物专题研讨会”上，来自国内外相关领域临床和药学专

家就药物所致消化和肝脏疾病的循证医学、风险管理、肝损伤机制及预防方法进行了交

流讨论。此外，会上成立了中国药理学会药源性疾病学专业委员会，原首都医科大学宣

武医院药剂科主任王育琴教授担任主任委员。
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