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论著·临床研究

儿童药物性肝损害的临床研究

朱欣欣　朱渝　万朝敏

（四川大学华西第二医院儿科，四川 成都　６１００４１）

　　［摘　要］　目的　探讨儿童药物性肝损害（ＤＩＬＩ）的临床特点。方法　采用回顾性描述性研究方法收
集５年住院患儿 ＤＩＬＩ的临床资料，对患儿的一般状况、用药史、临床表现、肝脏损害类型以及原发疾病等相
关因素进行分析，探讨儿童ＤＩＬＩ的临床特点。结果　６４１例因肝脏疾病住院的患儿中，ＤＩＬＩ患儿６４例，占１０％。
肝脏损害的类型以肝细胞型为主，占８１％；引起肝脏损害的药物主要为化疗药物、抗生素、抗结核药物；临床常见的
症状及体征有皮疹（１６％）、消化道症状（１５％）、发热（１４％）和肝脏肿大（１２％），其中１１％的ＤＩＬＩ患儿无症状及体
征。结论　ＤＩＬＩ是住院儿童肝脏损害的常见原因之一，部分ＤＩＬＩ患儿仅有肝功能生化指标异常而无症状及体征。
儿童ＤＩＬＩ以肝细胞型为主，肝脏损害较轻。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（２）：１３１－１３３］

［关　键　词］　药物性肝损害；临床特点；儿童
［中图分类号］　Ｒ５７５．２＋９　　［文献标识码］　Ａ　　［文章编号］　１００８－８８３０（２０１２）０２－０１３１－０３

Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ
ＺＨＵＸｉｎＸｉｎ，ＺＨＵＹｕ，ＷＡＮＣｈａｏＭｉｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＷｅｓｔＣｈｉｎａＳｅｃｏｎｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｉｃｈｕａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｃｈｅｎｇｄｕ６１００４１，Ｃｈｉｎａ（ＷａｎＣＭ，Ｅｍａｉｌ：ｗｃｍ０２２０＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄａｔａｏｆｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｏｖｅｒ５ｙｅａｒｓｗｅｒｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｖｉｅｗｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｏｆ６４１
ｃａｓｅｓｏｆｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ６４ｃａｓｅｓ（１０％）ｏｆｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ．Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｉｎｊｕｒｙｗａｓｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｔｙｐｅｏｆｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ（８１％）．Ｔｈｅｍａｊｏｒｄｒｕｇｓｃａｕｓｉｎｇｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ
ｉｎｃｌｕｄｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｄｒｕｇｓ，ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓａｎｄａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｒｕｇｓ．Ｒａｓｈ（１６％），ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｒｅａｃｔｉｏｎ（１５％），
ｆｅｖｅｒ（１４％）ａｎｄｌｉｖｅｒｉｎｔｕｍｅｓｃｅｎｃｅ（１２％）ｗｅｒｅｃｏｍｍｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ．Ａｐａｒｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒ
ｉｎｊｕｒｙ（１１％）ｈａｄｎｏｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｓｉｇｎｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｃｏｍｍｏｎｃａｕｓｅｓｏｆｌｉｖｅｒ
ｄａｍａｇｅｉｎｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎ．Ｓｏｍｅｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｈａｖｅｎｏｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｓｉｇｎｓ．Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｉｎｊｕｒｙｉｓａｍａｊｏｒｔｙｐｅｏｆｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｌｅｓｓｓｅｖｅｒｅｌｉｖｅｒｄａｍａｇｅ．

［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１２，１４（２）：１３１－１３３］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅ；Ｃｈｉｌｄ

　　肝脏是人体内药物代谢的重要器官。药物性肝
损害（ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＤＩＬＩ）指由药物或其
代谢产物引起的肝脏功能异常，属于肝脏毒性的一

种，不包括非药物成分引起的肝脏损害［１］。相关资

料显示：目前临床上应用的约有１１类２００余种药物
可造成肝脏不同程度的损害，用药越多肝脏负荷和

受损机会也越大［２］。ＤＩＬＩ是常见的药物不良反应
之一，约占所有药物所致不良反应的 １０％ ～
１５％［３］，表现呈多样性，成人多以无力、纳差、尿黄、

恶心及右上腹不适为主，部分有黄疸［４］。加之用药

与肝脏损害的关系不明确，缺少特异性的诊断标准，

特别是在儿童中，ＤＩＬＩ的诊断具有一定难度。目前我

国关于儿童ＤＩＬＩ的报道和研究较少。为此，本研究
收集了住院患儿ＤＩＬＩ病例进行分析总结，以了解儿
童ＤＩＬＩ的临床特点，并探讨其发生的危险因素。

１　资料与方法

１．１　研究对象
采用回顾性描述性研究方法，收集我院２００５年

１２月至２０１１年２月间６４１例因肝脏疾病住院的儿
童。在这６４１例患儿中，ＤＩＬＩ６４例，约占同期肝脏
疾病患儿的１０％，其中男４９人，女１５人，年龄为３
个月至１６岁，平均年龄为７．０±４．７岁。其中１个

·１３１·
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月～１岁１０例（１６％），～３岁７例（１１％），～６岁
１３例（２０％），～１２岁２４例（３８％），＞１２岁 １０例
（１６％）。
１．２　诊断及分型标准

ＤＩＬＩ的诊断标准根据２００７年中华医学会消化
病学分会肝胆疾病协会制定的《急性药物性肝损伤

诊治建议（草案）》［５］，纳入对象包括 ＤＩＬＩ的临床诊
断病例以及疑似病例。并根据 １９９０年 Ｄａｎａｎ方
案［６］以肝功能生化指标中丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）超过正常值上限（ＵＬＮ）
的倍数，将其分为肝细胞性肝损害、胆汁瘀积性肝

损害以及混合性肝损害三型，ＡＬＴ≥２ＵＬＮ且
ＡＬＴ／ＡＬＰ比值≥５，即诊断为“肝细胞型肝损害”；
ＡＬＰ≥２ＵＬＮ且 ＡＬＴ／ＡＬＰ比值≤２，即诊断为“胆
汁瘀积型肝损害”；ＡＬＴ≥２ＵＬＮ，且ＡＬＴ／ＡＬＰ比值
在 ＞２～＜５之间，即诊断为“混合型肝损害”。
１．３　排除及纳入标准

①排除其他原因所致的肝功能异常或黄疸，包
括原有乙型肝炎病毒血清标志物阳性、脂肪肝或血

吸虫性肝病患者在服药前检查肝功能正常。②不符
合ＤＩＬＩ的常见潜伏期，即服药前已出现肝脏损害。
③患儿患有可能引起肝脏损害的疾病，如传染性单核
细胞增多症等。

纳入时病例选择的是用药之前没有肝功能损害，

而用药之后５ｄ左右出现肝脏损害的患儿；以及用药
之前可能有轻微的肝脏损害，用药之后，短时间内肝

功能进行性或者急剧恶化的患儿。

１．４　统计学分析
使用ＳＰＳＳ１６．０软件进行数据统计，对 ＤＩＬＩ的

类型、临床表现以及可疑药物导致ＤＩＬＩ的发生率用
百分比表示；根据患儿有、无临床表现采用秩和检验

对其年龄、ＡＬＴ、ＡＳＴ进行统计学分析。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料
基础疾病包括急性淋巴细胞白血病１８例，呼吸

道感染１３例，结核病１１例，癫
!

７例，川崎病、再生
障碍性贫血、甲亢及郎罕细胞增生症各２例，其他疾
病１２例（其中包含慢性粒细胞白血病和霍奇金淋
巴瘤各１例）。６４例患儿中，可以提供用药史者有
５３例，余１１例无法查阅用药时间。用药后出现肝
脏损害的时间为１～９０ｄ。除２例在用药后１ｄ出
现肝脏损害外，其余病例出现肝脏损害的时间为

５～９０ｄ。用药后１ｄ即出现肝脏损害的２例患儿
中，１例为急性上呼吸道感染的患儿，１月前使用抗
生素曾出现皮疹，此次使用抗生素后１ｄ内出现皮
疹及高热不退；另外１例患儿系急性淋巴细胞白血
病Ｌ１型，此次为第２次化疗，化疗后１ｄ出现肝功
能异常。所有患儿均好转或治愈出院，无暴发性肝衰

竭病例，无死亡病例。６４例患儿中，诊断为肝细胞型
肝损害５２例（８１％）；胆汁淤积型７例（１１％）；混合型
５例（８％）。
２．２　ＤＩＬＩ患儿的临床特点

ＤＩＬＩ患儿在临床上最常见的症状和体征表现
为皮疹、消化道症状、发热和肝脏肿大，约１１％ 的患
儿无临床表现，见表１。导致肝脏损害的可疑药物
多为化疗药物、抗生素以及抗结核药物，占７５％，且
大部分患儿存在联合用药史，见表２。

表１　ＤＩＬＩ患儿的临床表现

临床表现 例次 百分比（％）

皮疹 ２６ １６．４
消化道症状 ２４ １５．１
发热 ２２ １３．８
肝脏肿大 １９ １２．０
腹痛、肝区疼痛 １３ ８．２
黄疸 １２ ７．６
水肿 ９ ５．７
纳差 ９ ５．７
皮肤瘙痒 ７ ４．４
其他 ９ ５．７
无症状 １８ １１．３
合计 １５９ 　１００

　　表２　导致肝损害的可疑药物及ＤＩＬＩ发生率

使用药物 例次 百分比（％）

化疗药 ２４ ３１．６
抗生素 ２２ ２８．９
抗结核药 １１ １４．５
抗癫

!

药 ７ ９．２
中草药 ４ ５．３
甲亢用药 ２ ２．６
阿司匹林 ２ ２．６
抗真菌药 １ １．３
抗病毒药 １ １．３
抗麻风药 １ １．３
不详 １ １．３
合计 ７６ 　１００

２．３　有无临床表现的患儿肝脏酶学指标等的比较
本研究发现１８例无临床表现的患儿肝脏损害

的类型全部为肝细胞型。将 ６４例 ＤＩＬＩ病例按照
有、无临床表现进行秩和检验，结果显示：有、无临床

表现的患儿在年龄（Ｐ＝０．８４）及 ＡＬＴ（Ｐ＝０．２８）、
·２３１·
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ＡＳＴ（Ｐ＝０．０９）水平方面差异均无统计学意义。

３　讨论

儿童ＤＩＬＩ没有标准化的诊断方法。需排除其
他引起肝脏损害的基础疾病之后，根据所使用的药

物与临床表现进行判断。由于缺乏客观的诊断标

准，使得儿童的 ＤＩＬＩ诊断困难。一方面，儿童年龄
小，多无法表述病情及自觉症状。本研究发现儿童

ＤＩＬＩ的临床表现多为皮疹、发热、肝脏肿大等，还有
相当一部分患儿无明显症状及体征，家长无法早期

发现。另外，由于 ＤＩＬＩ的临床表现不具有特异性，
往往与患儿的基础疾病表现有交叉，早期出现症状

也无法判断是否为药物所导致，多是因为发现肝功

能生化异常而就诊。

本研究结果提示有、无临床表现的患儿在年龄

及ＡＬＴ、ＡＳＴ水平等方面差异无统计学意义。此外，
某些疾病本身可以导致肝脏损害，如病毒性肝炎、甲

亢、结核等，如果早期未进行肝功能检测，导致缺乏

基础肝功能检测对比而无法监测肝功能的变化过

程，判断肝脏损害是否由药物所致就更加困难。

本研究发现，儿童 ＤＩＬＩ以肝细胞型多见，与
Ｇｈａｂｒｉｌ等［７］的报道相符。肝细胞型多见于年纪较

轻患者，胆汁淤积型多见于年龄大的患者。肝细胞

型ＤＩＬＩ患儿病程较短、病情较轻，停用损害肝脏的
药物后患儿体征、肝脏酶学指标恢复较快。胆汁淤

积型及混合型患儿病程相对较长、病情较重，恢复时

间较肝细胞型长。本研究中ＤＩＬＩ儿童预后较好，无
死亡及暴发性肝功能衰竭病例，这可能与儿童基础

疾病简单，导致进一步恶化的因素较成人少有关。

另外，对于高危患儿，如白血病化疗患儿、抗结核治

疗患儿等应定期检测肝功能，有利于早期发现并及

时干预。

抗生素、中枢系统用药、中草药及营养保健品是

近年美国导致 ＤＩＬＩ的常见因素［７］。本研究中引起

ＤＩＬＩ的药物主要为化疗药物、抗生素、抗结核药物
和抗癫

!

药物，这与儿童的疾病谱以及我院收治患

儿的种类相关。此外，关于以上４类药物导致肝脏
损伤的报道较多，医生在临床治疗过程中应多予以

警惕。本研究中多数患儿曾联合用药，药物之间的

相互作用需要引起重视。特别需要关注的是中草药

及营养保健品引起肝脏损害的情况。中草药制品成

分复杂，常无法确定何种成分可能引起肝脏损害。

本研究中，提及中草药用药史的仅４例，这与患儿家
长及医生对于中草药可能引起肝脏损害的认识不足

有关，故在用药史中不将其列为可疑用药。

药物代谢研究常规在实验动物上进行，因此无

法有效地预测药物在人体的代谢反应，并且特异质

的ＤＩＬＩ无法建立实验动物模型。基于种属的不同，
药物的吸收、分布、代谢也不同，所以可能得出假阳

性或者假阴性的结果。有学者提出使用人体的肝脏

细胞进行药物代谢的研究，但目前无法找到合适的

组织样本及检测指标［８］。目前儿童 ＤＩＬＩ的诊断与
预防仍存在较多困难，是儿科医生面临的一个挑战。

本研究为回顾性研究，纳入的研究对象其病历中均

有肝功能检测结果，其中约１１％的ＤＩＬＩ患儿无症状
及体征，因此在实际临床中，如主动检测儿童肝功

能，发现ＤＩＬＩ的比率可能会大于本研究的数据。我
们必须意识到，用于儿童的药物应有适于患儿的用

药范围和阈值，充分了解药物的副作用，严密观察患

儿有关肝脏损害的症状和体征，并定期检测肝功能，

早期发现，及时干预，以预防和减少儿童 ＤＩＬＩ的发
生。
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