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老年药物性肝损伤 139例临床分析 
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【摘  要】目的  回顾性分析解放军 302 医院 2003 年～2010 年间老年药物性肝损伤的临床特点。方法  将患者分为

老年组（139例）和中青年组（105例）, 比较二者之间的临床特征和生化学指标。结果  导致药物性肝损伤的药物有

14种, 老年组药物性肝损伤前 5位的药物分别是中药（31.7%）、抗生素（13.7%）、解热镇痛药（12.2%）、心血管药（11.5%）

和抗结核药（6.5%）; 而中青年组则是中药（43.8%）、解热镇痛药（18.1%）、抗生素（13.3%）、抗结核药（6.7%）和

治疗甲状腺功能亢进药（4.8%）, 两组之间存在统计学差异。老年组 γ-谷氨酰基转肽酶及治愈患者平均住院时间均较

中青年组为高。老年组黄疸发生率为 77.1%, 肝衰竭发生率为 2.9%; 中青年组黄疸发生率 82.0%, 肝衰竭发生率为 4.8%, 

二者之间无统计学差异。老年组肝损伤类型分别为胆汁淤积型（45.9%）、肝细胞型（28.6%）和混合型（25.5%）, 中

青老年组上述 3 种损伤类型分别为 39.3%、34.8%和 25.8%, 两组间无统计学差异。结论  导致药物性肝损伤的药物以

中药占首位, 老年与中青年患者药物性肝损伤均以胆汁淤积型为主, 有少数患者可发展为肝衰竭, 老年患者临床治愈

时间长; 建议对中药、抗生素、解热镇痛药等易导致肝损伤的药物慎重选用; 预防措施之一是用药后要定期检测肝功能

的变化。 
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Drug-induced liver injury: clinical analysis of 139 elderly cases  
FAN Zhenping1, ZHANG Yimin2, LIU Yi3, ZHANG Wenjin1*, CAI Shaoping1, GAO Feng1, SHI Xuemin1 
(1Department of Liver Disease Center for Military Staff, Chinese PLA 302nd Hospital, Beijing 100039, China; 2Weihai Infectious 
Disease Hospital, Weihai 264200, China; 3Leshan Hospital of Traditional Chinese Medicine, Leshan 614000, China) 

【Abstract】 Objective  To retrospectively investigate the clinical characteristics of drug-induced liver injury(DILI) in the elderly 
patients admitted to Chinese PLA 302nd hospital during 2003−2010. Methods  DILI patients were divided into aged group (age＞60 
years, n=139) and non-aged group(age＜60 years, n=105). Clinical features and biochemical indexes were compared between the two 
groups. Results  Among 14 species causative agents which can induce DILI, the frequency ranging top five in aged group were 
Chinese herbal drugs(31.7%), antibiotics(13.7%), analgesics/antipyretics(12.2%), cardiovascular drugs(11.5%) and antitubercular 
drugs(6.5%), which were significantly different from non-aged group (Chinese herbal drugs: 43.8%, analgesics/antipyretics: 18.1%, 
antibiotics: 13.3%, antitubercular drugs: 6.7%, hyperthyroidism drugs: 4.8%). There were no statistical differences in incidence of 
jaundice and liver failure between aged and non-aged groups(77.1% vs 82.0% and 2.9% vs 4.8% ). However, the level of glutamyl 
transpeptidase and hospitalization time were higher and longer in aged group than in non-aged group. Liver injury types in aged group 
were cholestetic(45.9%), hepatocelluar(28.6%) and mixed(25.5%) DILD. In non-aged group, the percentage of above types was 
39.3%, 34.8% and 25.8% respectively, with no significant difference with aged group. Conclusion  Due to highly cholestetic icteric 
occurrence and sporadic liver failure of DILI in the elderly, it is necessary to prevent drug hepatotoxicity. We recommand to increase 
vigilance during pre-clinical drug option, especially for Chinese herbs, antibiotics and analgesics/antipyretics. Regular monitoring 
liver functions during administration is one of the effective preventive measures. 
【Key words】 aged; drug-induced liver injury; live failure; clinical study 

 

药物性肝损伤（drug-induced liver injury, DILI）
是指药物本身或其代谢产物引起的肝损伤。老年人

一方面因肝脏血流下降和体积减少, 肝脏清除功能

下降; 另一方面常常同时服用多种药物, 所以更易
出现 DILI。本文对解放军 302医院近 8年来收治的
139例老年 DILI患者的临床特点做一回顾性分析。 
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1  对象与方法 

1.1  对象  

2003年～2010年共 8年间解放军 302医院住院
的老年（年龄≥60岁）DILI患者 139例（经肝穿证实
者 21例）, 男性 65例, 女性 74例, 平均年龄（66.2±
5.1）岁; 对照组选取同期住院的中青年 DILI 患者
105例（经肝穿证实者 18例）, 男性 45例, 女性 60
例, 平均年龄（38.8±11.5）岁。DILI的诊断标准[1]

为: （1）发病后 1年内有明确的用药史; （2）初发
症状包括乏力、纳差、恶心、呕吐、发热、皮疹、

瘙痒和黄疸等; （2）外周血中嗜酸粒细胞大于 6%; 
（3）有肝内胆汁淤积或肝实质细胞损伤的病理或临
床征象; （4）巨噬细胞或者淋巴细胞转化实验阳性; 
（5）各型肝炎病毒标志, 巨细胞病毒, EB病毒均阴
性, 并且排除酒精性肝病、脂肪肝、遗传代谢肝病、
自身免疫性肝病和其他不明原因的肝病伤; （6）偶
然再次用药后又发生肝损伤。上述标准中 1加上 2～
6中任何两项即可考虑 DILI。 

1.2  临床分型 

参照国际共识意见分类标准[2,3], 将 DILI分为 3
种类型: （1）肝细胞型: 其临床生化的诊断标准为
血清丙氨酸氨基转移酶（alanine transarninase, ALT）
升高超过正常上限的两倍 , 而血清碱性磷酸酶
（alkaline phosphatase, ALP）正常, 或者ALT/ALP≥5。
（2）胆汁淤积型: 其临床生化特点为血清 ALP 超
过正常值上限的 2 倍, 血清 ALT 正常, 或者同期
ALT/ALP≤2。（3）混合性肝损伤: 血清 ALT和 ALP
活性同时升高, 其中 ALT 水平必须超过正常值的 2
倍, ALT/ALP在 2～5之间。 

1.3  方法   

回顾性查阅住院病历, 根据病史记录患者用药
时间及停药后的临床表现、体征、肝功能实验、血

常规、嗜酸粒细胞计数、病原体检查作为本研究的

统计学依据。 

1.4  统计学处理 

应用 SPSS 13.0 进行统计学分析, 计数资料用
率或者构成比表示, 计量资料以 x s± 表示, 采用秩
和检验比较各组药物性肝损伤的肝功能指标。P＜
0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  引起 DILI的药物种类 

在我院可引起DILI的药物主要有 14种, 占前 5
位的分别是中药、解热镇痛药、抗生素、心血管药

物和抗结核药物。老年组前 5 位分别是中药、抗生
素、解热镇痛药、心血管药和抗结核药物; 而中青
年组是中药、解热镇痛药、抗生素、抗结核药和甲

状腺功能亢进药, 引起 DILI的药物在两组之间有明
显的不同（P = 0.010）。在两组之间中草药所致的
DILI中, 老年人主要为治疗风湿、类风湿性关节炎、
骨关节痛、银屑病、糖尿病的等中草药为主, 而中
青年组以减肥、美容或降脂中药为主（表 1）。 

2.2  各组之间的临床特征 

与中青年组相比, 老年 DILI患者在性别比例、
ALT水平、总胆红素（total bilirubin, TBIL）水平、
黄疸发生率、嗜酸细胞阳性率和肝衰竭发生率上均无

统计学差异 ; 而 γ-谷氨酰胺转肽酶（ glutamyl 
transpeptidase, GGT）、治愈者平均住院时间, 老年组较
中青年组均有明显升高, 差异有统计学意义（表 2）。 

 
表 1  引起药物性肝损伤的药物种类 

 Table 1  Drug species inducing liver injuries (%) 

排序 所有患者 老年组 中青年组 

1 中药(36.9) 中药(31.7) 中药(43.8) 

2 解热镇痛药(14.8) 抗生素(13.7) 解热镇痛药(18.1) 

3 抗生素(13.5) 解热镇痛药(12.2) 抗生素(13.3) 

4 心血管药物(7.8) 心血管药物(11.5) 抗结核药(6.7) 

5 抗结核药(6.6) 抗结核药(6.5) 甲状腺功能亢进药(4.8) 

6 甲状腺功能亢进药(3.7) 降脂药(5.0) 心血管药物(2.9) 

7 降糖药(3.3) 降糖药(4.3) 保健食品(1.9) 

8 降脂药(2.9) 保健食品(2.9) 化疗药(1.9) 

9 保健食品(2.5) 化疗药(2.9) 减肥药(1.9) 

10 化疗药(2.5) 甲状腺功能亢进药(2.9) 降糖药(1.9) 

11 神经系统药物(2.0) 抗过敏药物(2.2) 神经系统药物(1.9) 

12 抗过敏药物(1.6) 前列腺药(2.2) 抗过敏药物(1.0) 

13 前列腺药(1.2) 神经系统药物(2.2) 降脂药(0.0) 

14 减肥药(0.8) 减肥药(0.0) 前列腺药(0.0) 
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表 2  两组之间的临床特征 
Table 2  Clinical features of two groups 

项目 老年组 (n = 139) 中青年组 (n = 105)

男/女 65/74 45/60 
实验室检查   

ALT(U/L, x s± ) 588.4±465.8 656.4±562.5 
TBIL(µmol/L, x s± ) 183.4±154.4 201.5±155.9 
ALP(U/L, x s± ) 194.5±133.3 167.4±112.7 
GGT(U/L, x s± ) 176.3±269.5 202.9±236.5* 

黄疸发生率(%) 82.0 77.1 
嗜酸细胞阳性率(%) 18.4 16.2 
肝衰竭发生率(%) 2.9 4.8 
治愈者平均住院时间(d) 32.5±23.2 23.9±11.6* 

注: ALT: 丙氨酸氨基转移酶; TBIL: 总胆红素; ALP: 碱性磷酸
酶; GGT: γ-谷氨酰胺转肽酶。与老年组比较, *P＜0.05 
 

2.3  各组 DILI的分型 

老年 DILI的分型依次为胆汁淤积型（45.9%）、
肝细胞型（28.6%）和混合型（25.5%）, 中青老年
组分别为 39.3%, 34.8%和 25.8%, 二者差异无统计
学意义（P = 0.590）。 

2.4  DILI从用药到发病时间 

如表 3 所示, 通过比较两组从用药到发病时间
发现 , 老年肝病组用药到发病时间不清楚者占
18.0%, 而中青年组为 1.9%; 超过 31 d 或者以上发
病者, 老年人为 40.3%, 中青年组为 36.2%, 二者有
统计学差异（P = 0.000）。 
 

表 3  药物性损伤从用药到发病的时间比较 
Table 3  Onset of drug-induced injury after medicine 

                administration in two groups          (%)  

发病时间 老年组(n = 139) 中青年组(n = 105) 

不清楚 18.0 1.9 
7 d内发病 18.7 20.0 
14 d内发病 10.8 15.2 
30 d内发病 12.2 26.7 

31 d或者以上 40.3 36.2 
 

3  讨  论 

本研究发现, 老年人的 DILI 有以下特征:（1）
女性多见;（2）从用药到发病时间不明的病例多见; 
（3）发病前常有长期的用药史;（4）胆汁淤积型常
见;（5）GGT明显升高;（6）发病后恢复慢, 住院时
间长;（7）有一定的肝衰竭发生率。这与文献研究
一致[4,5]。 

引起 DILI的药物可以分为 3大类。（1）中药居
首。国内报道中药引起的急性肝损伤约占老年 DILI
的 30%～32%[6], 本文的发病率为 31.7%, 是老年
DILI的首要病因。由于老年人普遍认为中草药效果
好, 不良反应小, 另一方面某些媒体常常夸大中药

的疗效, 因此, 老年人中药导致 DILI 的发生几率增
大。导致老年人 DILI的中药主要为治疗风湿、类风
湿性关节炎、骨关节痛、银屑病, 糖尿病等中草药, 
而中青年组常常是减肥、美容或降脂中药, 与陈穗
等[7]的研究一致。（2）第二位是抗生素, 主要见于大
环内酯类、喹诺酮类以及抗真菌类药物尤其是慢性

感染、长期用药的病例[7]。（3）第三位是解热镇痛
药。随着人们生活水平的提高 , 镇痛药引起老年
DILI 可能会呈逐渐上升的趋势[7], 应该引起广大医
务人员的注意。非甾体类消炎类药物在老年人中广

泛应用, 如肠溶阿司匹林, 但引起 DILI 少见, 可能
与该类药物长期使用, 代谢所产生的致毒性代谢产
物在体内蓄积甚少有关[3]。西方国家引起的 DILI依
次是对乙酰氨基酚、抗生素、非甾体类消炎药、他

汀类药物、异烟肼和中药, 与国内有所差异, 可能与
文化背景及生活水平不同有关[3]。 

目前引起 DILI的机理尚不清楚, 一般分为免疫
介导和非免疫介导的机制（亦可以称为过敏性或者

非过敏性 DILI）[3]。免疫介导的 DILI, 潜伏期较短, 
常常是 1～6周, 临床上会表现为发热、皮疹、嗜酸
粒细胞增多、自身抗体或平滑肌抗体阳性, 严重者
发生 Stevens-Johnson综合征、中毒性表皮松解、粒
细胞和血小板减少或者溶血性贫血; 再用药会出现
肝损伤。非免疫介导的药物性肝损伤的潜伏期长 , 
一般为 1～12 个月, 再用药可能不出现不良反应。
认识发病机制的不同有利于明确导致 DILI的药物。 

我们报道的老年 DILI以淤胆型为主, 而国内有
研究报道以肝细胞型为主[6,8]。造成这些差异的原因

主要是: （1）医院的收治病种不同造成用药的差异, 
从而导致 DILI的临床类型不同。我院系肝病专科医
院, 病种与综合医院明显不同。（2）所分析的病例
范围不同。本研究统计的病例以住院患者为主, 未
统计门诊较轻患者。住院患者多出现尿黄, 眼黄等
胆红素明显升高的较严重情况时才会住院, 因此可
能会导致淤胆型 DILI比例增加。 

老年 DILI 与中青年 DILI 的不同点有:（1）老
年 DILI住院时间偏长, 这是老年人肝脏血流下降和
体积减少等生理特点所决定。（2）老年 DILI从用药
到发病的时间不清楚者所占比例较高, 主要与老年
人合并用药数量多、用药时间长、部分老年人就诊

次数偏少有关。 
由于 DILI 患者会发生肝衰竭, 导致死亡, 因肝

衰竭导致肝脏移植的病例无论国内还是国外均不在

少数, 所以 DILI 患者应该及时进行治疗, 主要的治
疗包括: （1）停用可疑药物; （2）保肝、降酶、降
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黄治疗: 给予甘草酸制剂、谷胱甘肽和熊去氧胆酸; 
（3）严重的患者有时候需要强化治疗, 如给予激素, 
新鲜冷冻血浆或者血浆置换等。  

总之, 导致 DILI 的药物中药占首位; 老年与中
青年患者 DILI均以胆汁淤积型为主, 有少数患者可
发展为肝衰竭; 老年患者临床治愈时间长; 建议对
中药、抗生素、解热镇痛药等易导致肝损伤的药物

慎重选用; 预防措施之一是用药后要定期检测肝功
能的变化。 
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