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［摘要］ 药物引起的肝毒性是老年人肝脏疾病的重要原因，发生率是年轻人的 4 倍多，且类型几乎包括了所有已知的肝

脏疾病。因为大多数的临床试验排除了大于 75 ～ 80 岁年龄组患者，有关药物副作用的报告在大于 60 岁年龄组中相当罕见。
为此，需要进一步的临床研究，以探讨老年患者肝脏的药物副作用。本文主要综述了老年药物性肝损害的主要临床表现和诊

断以及近年来常见药物( 心血管药物和抗微生物药物) 引起肝损伤的临床情况。
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The clinical features of drug-induced liver injury in elderly
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［Abstract］ Drug-induced hepato-toxicity was an important reason for the liver disease in elderly，which was four times more
common than in adults and might include all known liver disorders． Ｒeports related to drug side effects were rare in people ＞ 60 years
of age group since most clinical trials exclude patients ＞ 75 ～ 80 years of age． Further clinical studies should be need to investigate he-
patic side effects of drugs in elderly patients． The main clinical manifestations and diagnosis of drug-induced liver injury in elderly as
well as common drugs ( cardiovascular drugs and anti-microbial agents) cause liver injury in clinical conditions were reviewed in this
paper．
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药物性肝损害( drug-induced liver injury，DILI) ，

是指药物治疗过程中，由于药物或其代谢产物引起

的肝细胞毒性损害，或肝脏对药物及其代谢产物的

过敏反应所致疾病，据估计，药物的肝毒性病例占

所有成年人肝炎 10%。老年药物性肝损害占老年

肝 病 的 20% 以 上，大 于 50 岁 肝 病 者 则 占 约

40%［1 ～ 3］。由于老年人的机体免疫功能降低，脏器

功能减退，基础疾病多，因此，老人消耗不成比例的

大量药物，且常常同时使用多种药物，是老年人药物

不良 反 应 事 件 的 主 要 因 素，尤 其 易 造 成 肝 脏 损

害［4］。与年轻人相比，药物引起老年人肝脏损伤更

为严重，老年药物性肝损害越来越受到重视。我们

就老年药物性肝损害的主要临床表现和诊断以及近

年来常见药物( 心血管药物和抗微生物药物) 引起

肝损伤的临床情况作一综述。

1 临床表现和诊断

药物引起的肝毒性可以表现为直接反应或特异

反应。直接肝毒性通常是剂量依赖性的，重复性好，

往往有一个可预测的过程［7］。大多数药物引起的

肝毒性是特质的和不可预知的，而不是直接肝毒

性［8］。药物引起的肝损伤大致可归类为肝细胞性，

胆汁淤积性或混合性肝损伤。老年人药物引起的肝

脏损伤的表现通常是非特异性的，常见的是类似急

性黄疸性肝炎或胆汁淤积性肝炎的表现，常有发热、
乏力、食欲减退、肝肿大、黄疸。最常见的是轻度血

清转氨酶或碱性磷酸酶升高，偶尔被提及，一般不引

起症状，轻者停药后症状在短时间内消退; 相反，重

者可能会遇到暴发性肝衰竭需要肝移植或死亡。在

日本最近发表的研究显示［5］，由于使用药物肝损伤

而住院的老年患者常同时服用多种药物，更有可能

是胆汁淤积性肝损伤，需要更深入的治疗。此外，他

们肝损伤的发病持续时间比年轻人长，这可能是由

于年老而发生药物处置的变化或诊断的延迟所致。
药物引起的肝损伤的诊断是临床性的，基于治

疗历史的和被怀疑可能引起肝损伤的药物概率及排

除其他肝病［6］，如有无肝胆疾病史、心功能不全、过
量饮酒等病史。医生应该意识到肝损伤的发病可能

与服用特定药物有关，分辨停药后的表现可提供最
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有力的证据支持。

2 药物引起的肝损伤

已证明年龄是一些药物引起肝损伤的易感性因

素。年龄对药物引起的肝毒性最引人注目的效应是

非甾体类消炎药苯噁洛芬( benoxaprofen) ，因为其潜

在的肝毒性( 主要在老年女性) 而被撤市［9］。大量

文献报道造成老年人 DILI 以中药类占的比例较

大［10，11］，这与患者对中药无毒的错误认识有关，至

今发现可致肝损伤的中药有: 黄药子、菊三七、何首

乌、雷公藤、艾叶、望江南等几十种［12］，其次为抗生

素、非甾体抗炎药、抗结核药物和血管性药物等。
2． 1 抗微生物药 阿莫西林 /克拉维酸: 已有超过

150 例阿莫西林 /克拉维酸组合物引起淤胆性肝炎

的报道( 每 100 000 例发生 1 ～ 2 例) ，急性胆汁淤积

性肝损伤的最大绝对风险是正在接受长期治疗的老

年患者［13］。由于老年人的药物消除较慢，致使胆管

细胞与通过胆小管排泄的药物代谢产物长时间接

触，这可能会引发抗半抗原( haptenised) 胆管细胞蛋

白的免疫反应和导管周围的炎症反应［14］。肝损伤

通常是在 12 个星期内发生可辨的、轻微的、自限的

异常肝酶水平。少见发生致命结果，或导致消失胆

管综合征，肝硬化和肝移植的病例。
酮康唑: 酮康唑治疗期间，有 10% ～ 30% 的患

者都注意到有异常的肝功能检查。症状性肝损伤发

生率为每 100 000 人发生 7 ～ 9 人，通常用酮康唑至

少不少于 10 d，经常超过 4 周。老年患者通常受影

响，常常是女性［15］。血清转氨酶通常自动消退，但

如果超过上限的 3 倍，必须立即停药。酮康唑引起

的肝损伤的死亡率可能是 3% ～ 7%，低于其他一些

原因的药物性肝炎( 10% ) 。
呋喃妥因: 可能会导致各种肝损伤，包括急性肝

细胞坏死、胆汁淤积性肝炎、肉芽肿、慢性肝炎、甚至

肝纤维化和各种肝硬化。发生率是每 100 000 服用

者中发生 0． 3 ～ 3． 3 人。呋喃妥因性肝病的发病率

随着年龄的增加而增加，特定年龄的处方行为纠正

后，年龄 ＞ 64 岁者发生呋喃妥因引起的肝炎的风

险大大增加［16］。三分之二的急性肝炎发生在女性。
急性胆汁淤积通常发生在 6 周治疗后，而慢性肝炎

发生在使用呋喃妥因至少 6 个月后。呋喃妥因引起

的急性肝炎的死亡率为 5 ～ 10%，但慢性肝炎似乎

有较差的预后，这特别涉及到肝损伤发生后的持续

药物摄入。
Ｒaúl J． Andrade 等对用于初级保健的抗生素的

肝脏安全性进行了综述，其中有些易引起老年人肝

损伤［17］。①氧青霉素类可引起原发性胆汁淤积性

肝炎( 每 100 000 例发生 1． 8 例) ，其中氟氧西林肝

毒性最大，年龄大于 55 岁者易发生，既可发生在开

始治疗后早期( 1 ～ 9 周) ，也可停止治疗后延迟发

生，停止治疗的 12 个星期内多达 30% 的患者有迁

延过程。②磺胺与乙胺嘧啶复方可引起肉芽肿性肝

炎，大于 65 岁的老人，女性易发生。③乙胺丁醇单

独应用罕见引起胆汁郁积性肝炎，但与其他抗结核

药合用发生率增加，与异烟肼合用是 6%，与利福平

合用是 30%，与吡嗪酰胺合用可达到 50% ; 大于 60
岁的老人，女性，营养不良者易发生; 治疗的 3 ～ 16
周内发生，停药后几周内恢复。④10% ～ 20% 的患

者服用异烟肼后几天内发生肝细胞坏死，持续治疗

可以恢复，大于 60 岁的老人，女性，营养不良者及慢

乙酰化者易发生，与利福平合用肝毒性加重。⑤6%
～20% 的患者服用吡嗪酰胺发生肝小叶中心硬化

和胆汁淤积，在用药 5 周内可以发生，但可能会延迟

大于 30 d，治疗停止后血清转氨酶水平逐渐下降。
大于 60 岁的老人，女性，营养不良者及病毒性肝炎

者易发生。
2． 2 影响血管紧张素药物和他汀类药物 老人经

常服用降压药和 /或降脂药物，然而，这些药物对老

人的肝毒性风险增加尚未建立。血管紧张素转化酶

( ACE) 抑制剂可造成胆汁淤积性肝炎［18］，虽可恢

复，但碱性磷酸酶异常可保持长达 18 个月。也有报

道血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂的肝毒性的案例，使用

这些药物时，应该意识到这种不良事件［19］。在服用

HMG-CoA 还原酶抑制剂( 他汀类药物) 的患者 1%
～3%发生无症状的转氨酶水平增加，肝脏检测异常

发生在治疗 3 个月之内。仅少数明确记载他汀类药

物引起严重肝损伤的病例，因此，他汀类药物被认为

是对肝脏相对安全的药品［20］。
2． 3 双氯芬酸钠 双氯芬酸钠是世界上最常用的

处方非甾体抗炎药之一。每 100 000 个服用者中有

1 ～ 5 人发生肝毒性。妇女和 65 岁以上者的风险增

加［21］。前驱症状通常发生在开始服用双氯芬酸钠

3 个月内，接着是黄疸和严重病例的肝功能衰竭。
通常肝功能检查和组织学反映急性肝炎，但可能存

在胆汁淤积的一些特点。通常停用双氯芬酸，但并

非总是如此，随后复原。
2． 4 甲氨蝶呤 在 20 世纪 60 年代使用甲氨蝶呤

治疗牛皮癣，多达 25%的病例发生肝纤维化和肝硬

化。肝毒性的问题通过避免每天服用甲氨蝶呤和每

周治疗量减少至 5 ～ 15 mg 已经在很大程度上得到

克服，老年患者( ＞ 60 岁) 发生甲氨蝶呤相关性肝纤

维化的风险增加［22］，有人曾认为肾功能受损和同时

( 下转第 66 页)
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采用多种流动相分离盐酸多沙普仑葡萄糖注射液，

经反复实验，确定用 0． 82 g /L 醋酸钠溶液( 用冰醋

酸调 pH 值为 4． 5 ) -乙腈 = 70∶30，在此条件下盐

酸多沙普仑色谱峰形较理想，而且空白对照实验无

干扰。本实验流动相简单，易于冲洗。
3 ． 2 从线性、回收率、重复性、重现性等实验结果

可以看出，用 HPLC 法测定盐酸多沙普仑葡萄糖注

射液的含量，准确性高，重现性好，且操作方法简

便可行。
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使用其他药物可能会降低甲氨蝶呤消除或取代甲氨

蝶呤从血浆蛋白结合位点从而促进组织摄取有关。
肝脏生化检查结果是正常或非特异性的。现在很少

见到严重的并发症( 门脉高压、食管静脉曲张破裂

出血、肝癌等) 发生。

3 小结

随着老龄化社会的到来，老年人药物性肝病越

来越得到重视，对发病机制的研究也越来越深入，治

疗手段也越来越多，在治疗药物性肝损害方面取得

了一定的疗效。同时，从理论上讲，每个药物对肝脏

都会有不同程度的损害，有关药物方面尤其是中药，

对肝细胞损害的发病机制了解还不够全面，有待于

进一步深入研究。积极预防控制老年人的基础疾

病，加强药物尤其是中药的质量管理、熟悉中药的药

理特性，对老年人的药物性肝损害的预防、治疗有着

重要意义。
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