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药物性肝损伤发生肝衰竭危险因素及预后分析

胡庭鹏,余泽波△

(重庆医科大学附属第一医院输血科 400016)

  [摘要] 目的 探讨药物性肝损伤(DILI)发生肝衰竭危险因素及预后。方法 选择该院2013年1月至

2020年3月住院治疗的66例药物性肝衰竭患者为(肝衰竭组),根据预后情况分为好转组和无效组;选择同期

住院治疗的66例DILI患者(肝损伤组)作为对照,回顾性分析发生肝衰竭危险因素及预后影响因素,选取因素

包括年龄、性别、用药种类、基础疾病、实验室检查等。结果 多因素logistic回归分析显示,乙型病毒性肝炎基

础病,白细胞(WBC)>5.8×109/L,血红蛋白(Hb)<119
 

g/L,血小板(PLT)<127×109/L为发生肝衰竭的独

立危险因素;Child-Turcotte-Pugn(CTP)评分>13分、凝血酶原活动度(PTA)<27.5%是药物性肝衰竭预后不

良的独立危险因素。结论 合并乙肝基础病、WBC升高、Hb和PLT减少时,DILI发生肝衰竭风险更高;药物

性肝衰竭患者预后差,CTP评分高、凝血功能显著异常患者预后不良。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

risk
 

factors
 

and
 

prognosis
 

of
 

liver
 

failure
 

occurrence
 

in
 

drug-in-
duced

 

liver
 

injury
 

(DILI).Methods A
 

total
 

of
 

66
 

patients
 

with
 

drug-induced
 

liver
 

failure
 

hospitalized
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2013
 

to
 

March
 

2020
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

liver
 

failure
 

group
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

im-
provement

 

group
 

and
 

invalid
 

group
 

according
 

to
 

the
 

prognosis
 

situation.Contemporaneous
 

66
 

patients
 

with
 

DILI
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

risk
 

factors
 

and
 

prognostic
 

factors
 

of
 

liver
 

failure
 

occurrence
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

selected
 

factors
 

included
 

the
 

age,gender,type
 

of
 

medication,basic
 

diseases
 

and
 

laboratory
 

examination,etc.Results The
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

hepatitis
 

B
 

basic
 

dis-
ease,WBC

 

count
 

>5.8×109/L,hemoglobin
 

(Hb)
 

<119
 

g/L
 

and
 

platelet
 

(PLT)
 

<127×109/L
 

were
 

the
 

in-
dependent

 

risk
 

factors
 

for
 

liver
 

failure
 

occurrence.Child-Turcotte-Pugn
 

(CTP)
 

score
 

>
 

13
 

points
 

and
 

PTA
 

<
 

27.5%
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

drug-induced
 

liver
 

failure.Conclusion Compli-
cating

 

hepatitis
 

B
 

basic
 

disease,WBC
 

count
 

increase,Hb
 

decrease
 

and
 

thrombocytopenia,the
 

risk
 

of
 

liver
 

fail-
ure

 

occurrence
 

in
 

DILI
 

is
 

higher;the
 

prognosis
 

of
 

drug
 

induced
 

liver
 

failure
 

is
 

poor,and
 

the
 

patients
 

with
 

high
 

CTP
 

score
 

and
 

coagulation
 

function
 

significant
 

abnormality
 

have
 

the
 

poor
 

prognosis.
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  药物性肝损伤(DILI)是指由各类化学药物、生物

制剂、膳食补充剂及其代谢产物等所诱发的肝损

伤[1]。我国药物性肝衰竭的发病率仅次于肝炎病毒

引起的肝衰竭[2]。药物性肝衰竭患者的预后较差,国
内外研究发现高达10%的药物性肝衰竭患者会死亡

或需要肝移植[3-4]。近年来,如何早期判断DILI患者

的预后 成 为 热 点。有 研 究 显 示,终 末 期 肝 病 模 型

(MELD)评分是DILI发生肝衰竭的独立危险因素,
但该研究样本量及选取分析因素较少[5]。本研究旨

在采用病例对照的方法探讨DILI发生肝衰竭的危险

因素和预后影响因素,为临床实践提供指导。

1 资料与方法

1.1 一般资料

根据本院的病历记录,筛选在2013年1月至
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2020年3月出院诊断为DILI和肝衰竭的住院患者。
然后根据纳入和排除标准,最终选出DILI发生肝衰

竭患者66例纳入肝衰竭组,筛选出DILI未发生肝衰

竭的患者502例,剔除与每例肝衰竭组患者非同月住

院的患者,对应选择与肝衰竭组患者住院时间接近的

66例DILI患者纳入肝损伤组。纳入标准:DILI诊断

标准参考《药物性肝损伤诊治指南(2015版)》,肝衰竭

诊断标准参考《肝衰竭诊治指南(2018版)》,肝损伤组

满足DILI诊断标准,肝衰竭组同时满足上述两个诊

断标准。排除标准:Roussel
 

Ulcaf因果关系评价法

(RUCAM)评分小于3分,具体用药史不详的患者。
病例筛选流程见图1。

图1  病例筛选流程图

1.2 方法

详细记录患者的一般信息、用药情况、既往疾病、
实验室检查[白细胞(WBC)、血小板(PLT),血红蛋白

(Hb),丙氨酸氨基转移酶(ALT),天门冬氨酸氨基转

移酶(AST),碱性磷酸酶(ALP),总胆红素(TBil),肌
酐(SCr),国际标准化比值(INR)]等可能与DILI预

后相关的指标。根据以上资料评估DILI类型、Child-
Turcotte-Pugn

 

(CTP)
 

和 MELD评分,CTP、MELD
评分越高提示患者预后越差,生存率越低。
1.3 预后判断标准[6]

治愈:临床症状消失、肝功能恢复至正常水平;好
转:临 床 症 状 明 显 缓 解,转 氨 酶 或 TBil下 降 大 于

50%;无效:临床症状及肝功能无改善或加重;未达到

出院标 准 而 自 动 出 院;死 亡。治 愈 和 好 转 均 视 为

有效。
1.4 统计学处理

数据应用SPSS16.0统计软件进行分析,正态分

布的计量资料以x±s表示,组间比较采用独立样本t
检验;偏态分布计量资料以中位数(四分位数间距)
[M(P25,P75)]表示,采用 Mann-Whitney

 

U 检验。
计数资料用行×列χ2 检验,以P<0.05为差异有统

计学意义。运用单因素及多因素logistic回归方法分

析影响肝衰竭发生和预后的因素。
2 结  果

2.1 一般资料

肝衰竭组66例,男33例,女33例,平均年龄

(47.4±14.81)岁,其中治疗好转32例(48.48%),无
效34例(51.52%),死亡17例(25.76%)。肝损伤组

66例,男28例,女38例,平均年龄(47.0±14.40)岁,
均治疗好转出院。
2.2 用药情况及临床分型

肝衰 竭 组 前 3 类 药 物 依 次 是 抗 结 核 药

(42.42%)、中 草 药/中 成 药 (40.91%)、感 冒 药

(10.61%),其他药物为6.06%;其中肝细胞损伤型占

57.58%,胆汁淤积型占4.54%,混合型占10.61%,
肝脏生化学异常占27.27%。肝损伤组前3类药物依

次是中草药/中成药(57.58%)、抗结核药(13.64%)、
感冒药(9.09%),其他药物为19.69%;其中肝细胞损

伤型占60.61%,胆汁淤积型占1.52%,混合型占

13.64%,肝脏生化学异常占24.24%。
2.3 发生肝衰竭危险因素分析

对肝衰竭组和肝损伤组的一般资料、基础疾病、
药物种类(感冒药及其他药物占比较少,故未纳入分

析)进行单因素分析,结果显示合并乙型病毒性肝炎

(简称乙肝)、饮酒史、抗结核药在两组间差异有统计

学意义(P<0.05);而年龄,性别,合并高血压、糖尿

病、肿瘤等基础疾病及DILI临床类型在两组间差异

无统计学意义(P>0.05),见表1。实验室检查及预

后评分的单因素分析显示肝衰竭组 Hb、PLT、空腹血

糖、清蛋白、γ-谷氨酰转移酶(GGT)、凝血酶原活动度

(PTA)低于肝损伤组,而肝衰竭组 WBC、血氨、TBil、
AST、AST/ALT、INR、CTP评分、MELD评分高于

肝损伤组,差异均有统计学意义(P<0.05)。体重指

数、ALT、ALP、肌酐、尿素氮等指标在两组间差异无

统计学意义(P>0.05),见表2。基于单因素分析结

果,除外肝功能、凝血功能等本身可以反映肝损伤严

重程度的指标,最终将乙肝、饮酒史、抗结核药、WBC、
Hb、PLT、空腹血糖纳入多因素logistics回归分析,结
果显示乙肝基础疾病、WBC升高、Hb及PLT减少为

肝衰竭的独立危险因素,见表3。
2.4 肝衰竭预后影响因素分析

对好转组和无效组的一般临床特征、基础疾病、
药物种类进行单因素分析,结果显示年龄,性别,饮酒

史,药物种类,DILI临床类型,合并乙肝、高血压、糖尿

病、肿瘤等基础疾病在两组间差异无统计学意义(P>
0.05),见表4。实验室检查及预后评分的单因素分析

显示无效组 Hb、清蛋白、ALT、PTA低于好转组,而
TBil、INR、AST/ALT、MELD评分、CTP评分高于好

转租,差异均有统计学意义(P<0.05)。WBC、PLT、
体重指数、空腹血糖、血氨、乳酸、AST、ALP、GGT、肌
酐、尿素氮在两组间差异均无统计学意义(P>0.05),
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见表5。基于单因素分析结果,结合专业知识充分考

量,最 终 将 Hb、清 蛋 白、AST/ALT、TBil、PTA、
MELD评分、CTP评分纳入多因素logistics回归分

析,结果显示高CTP评分、低PTA是药物性肝衰竭

预后不良的独立危险因素,见表6。

表1  肝衰竭组和肝损伤组临床特点单因素分析(n=66)

组别 年龄(x±s,岁)
性别[n(%)]

男 女

合并基础疾病[n(%)]

高血压 糖尿病 肿瘤 乙肝

肝衰竭组 46.95±14.81 33(50.00) 33(50.00) 7(10.61) 8(12.12) 6(9.09) 30(45.45)

肝损伤组 47.38±14.40 28(42.42) 38(57.58) 8(12.12) 7(10.61) 9(13.64) 7(10.61)

t/χ2 -0.167 0.762 0.075 0.075 0.677 19.866

P 0.868 0.383 0.784 0.784 0.411 <0.001

组别 饮酒史[n(%)]
药物种类[n(%)]

中药 抗结核药

临床类型[n(%)]

肝细胞损伤型 胆汁淤积型 混合型 肝脏生化检查异常

肝衰竭组 16(24.24) 28(42.42) 27(40.91) 38(57.58) 3(4.54) 7(10.61) 18(27.27)

肝损伤组 7(10.61) 38(57.58) 9(13.64) 40(60.61) 1(1.52) 9(13.64) 16(24.24)

t/χ2 4.265 3.030 12.375 1.419

P 0.039 0.082 <0.001 0.701

表2  肝衰竭组和肝损伤组实验室检查和预后评分单因素分析(n=66)

项目 肝衰竭组 肝损伤组 F P

WBC[M(P25,P75),×10
9/L] 5.80(4.70,9.20) 5.10(4.20,6.30) -3.020 0.003

Hb(x±s,g/L) 119.45±2.60 131.85±2.12 3.700 <0.001

PLT(x±s,×109/L) 127.45±6.62 201.87±10.15 6.200 <0.001

体重指数(x±s,kg/m2) 22.67±2.91 22.25±2.51 -0.795 0.428

空腹血糖(x±s,mmol/L) 4.75±0.16 5.25±0.10 2.730 0.008

血氨(x±s,μmol/L) 53.38±4.90 36.79±2.85 -2.930 0.004

TBil[M(P25,P75),mmol/L] 249.00(177.60,360.80) 50.60(16.80,127.70) -7.780 <0.001

清蛋白(x±s,g/L) 32.02±0.75 39.68±0.65 7.752 <0.001

ALT[M(P25,P75),U/L] 502.70(298.50,1
 

205.10) 465.00(214.50,921.30) -1.217 0.223

AST[M(P25,P75),U/L] 690.00(203.50,1
 

295.80) 338.00(97.80,556.00) -3.734 <0.001

AST/ALT[M(P25,P75)] 1.10(0.80,1.60) 0.60(0.40,0.90) -5.621 <0.001

ALP[M(P25,P75),U/L] 158.00(127.00,202.80) 143.50(95.80,203.30) -1.638 0.101

GGT[M(P25,P75),U/L] 113.00(73.50,184.00) 163.50(83.50,334.30) -2.057 0.040

PTA(x±s,%) 30.59±1.33 91.22±2.16 24.299 <0.001

INR[M(P25,P75)] 2.10(1.90,3.10) 1.10(1.00,1.20) -9.657 <0.001

肌酐[M(P25,P75),μmol/L] 57.50(49.00,68.30) 60.00(49.00,72.00) -0.596 0.551

尿素氮[M(P25,P75),mmol/L] 3.60(2.30,6.10) 4.00(3.20,5.20) -1.242 0.214

MELD评分(x±s,分) 23.30±1.00 8.28±0.58 -12.542 <0.001

CTP评分[M(P25,P75),分] 11.00(10.00,13.00) 6.50(5.00,7.00) -9.736 <0.001

表3  DILI发生肝衰竭logistics回归分析

自变量 β SE Wald P OR 95%CI

乙肝 2.301 0.939 6.004 0.014 9.987 1.585~62.933

结核药 0.400 0.977 0.168 0.682 1.492 0.220~10.128

饮酒 0.529 0.942 0.315 0.575 1.697 0.268~10.756
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续表3  DILI发生肝衰竭logistics回归分析

自变量 β SE Wald P OR 95%CI

WBC 0.710 0.212 11.157 0.001 2.034 1.341~3.084

Hb -0.069 0.021 10.537 0.001 0.934 0.896~0.973

PLT -0.035 0.009 14.26 <0.001 0.966 0.949~0.983

空腹血糖 -0.817 0.452 3.261 0.071 0.442 0.182~1.072

表4  好转组和无效组临床特点单因素分析

组别 n 年龄(x±s,岁)
性别[n(%)]

男 女

合并基础疾病[n(%)]

高血压 糖尿病 肿瘤 乙肝

好转组 32 45.16±2.53 14(43.75) 18(56.25) 2(6.25) 4(12.50) 3(9.38) 13(40.62)

无效组 34 49.47±2.46 19(55.88) 15(44.12) 5(14.70) 4(11.76) 3(8.82) 17(50.00)

t/χ2 1.220 0.971 1.243 0.008 0.006 0.584

P 0.226 0.325 0.265 0.927 0.938 0.445

组别 n
饮酒史

(%)

药物种类[n(%)]

中药 抗结核药

临床类型[n(%)]

肝细胞损伤型 胆汁淤积型 混合型 肝脏生化检查异常

好转组 32 7(21.88) 14(43.75) 11(34.38) 22(68.75) 0 4(12.50) 6(18.75)
 

无效组 34 9(26.47) 14(41.18) 16(47.06) 16(47.06) 3(8.82) 3(8.82) 12(35.29)

t/χ2 0.19 0.045 6.035

P 0.663 0.833 0.110

表5  好转组和无效组实验室检查和预后评分单因素分析

项目 好转组(n=32) 无效组(n=34) F P

WBC[M(P25,P75),×10
9/L] 5.50(4.50,7.40) 6.10(4.80,11.60) -1.890 0.059

Hb(x±s,g/L) 126.53±3.05 112.58±3.86 -2.830 0.006

PLT(x±s,×109/L) 131.34±8.57 123.67±10.14 -0.580 0.566

体重指数(x±s,kg/m2) 22.25±0.62 23.05±0.61 0.915 0.365

空腹血糖(x±s,mmol/L) 4.85±0.18 4.65±0.27 -0.640 0.527

血氨(x±s,μmol/L) 45.00±3.79 61.01±8.55 1.660 0.103

乳酸(x±s,mmol/L) 2.56±0.26 3.44±0.53 1.290 0.205

TBil(x±s,mmol/L) 230.50±21.60 312.08±25.19 2.440 0.017

清蛋白(x±s,g/L) 34.45±0.90 29.73±1.05 -3.394 0.001

ALT[M(P25,P75),U/L] 856.80(393.50,1
 

440.50) 402.30(78.00,1
 

089.70) -2.412 0.016

AST[M(P25,P75),U/L] 831.10(380.30,1
 

351.50) 486.20(156.30,1
 

265.80) -1.354 0.176

AST/ALT[M(P25,P75)] 0.90(0.70,1.30) 1.30(1.00,1.90) -2.515 0.012

ALP(x±s,U/L) 171.23±10.40 219.89±43.57 1.057 0.295

GGT[M(P25,P75),U/L] 118.00(89.00,182.30) 106.50(58.80,186.50) -1.097 0.273

PTA[M(P25,P75),%] 37.80(34.90,40.00) 27.50(15.40,37.00) -3.674 <0.001

INR[M(P25,P75)] 2.00(1.70,2.20) 2.70(2.10,4.20) -4.093 <0.001

肌酐(x±s,μmol/L) 55.44±2.44 95.74±19.65 2.036 0.050

尿素氮[M(P25,P75),mmol/L] 2.50(2.10,5.00) 4.50(2.70,6.20) -1.836 0.066

MELD评分(x±s,分) 18.76±0.62 27.57±1.53 5.342 <0.001

CTP评分[M(P25,P75),分] 10.00(9.00,10.00) 13.00(12.00,15.00) -5.808 <0.001
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表6  药物性肝衰竭预后影响因素logistics回归分析

自变量 β SE Wald P OR 95%CI

清蛋白 -0.187 0.113 2.733 0.098 0.83 0.665~1.035

Hb 0.060 0.037 2.602 0.107 1.062 0.987~1.142

AST/ALT -0.338 0.613 0.303 0.582 0.713 0.214~2.374

TBil 0.002 0.006 0.132 0.716 1.002 0.991~1.014

PTA 0.171 0.067 6.550 0.010 1.187 1.041~1.353

MELD评分 -0.094 0.159 0.353 0.552 0.910 0.666~1.242

CTP评分 -1.557 0.461 11.437 0.001 0.211 0.085~0.520

3 讨  论

  本研究搜集了2013年1月至2020年3月本院药

物性肝衰竭患者66例,与66例DILI患者进行对比

分析。两组患者一般资料显示肝衰竭组患者男女比

例为50%,肝损伤组女性发病率稍高于男性,年龄均

以中老年人为主,肝损伤类型均表现为肝细胞损伤型

为主,其次为混合型、胆汁淤积型,与文献[7-12]研究

无明显差异。我国肺结核发病率较高,由于抗结核多

药联合治疗、耐药结核的出现及再用药,抗结核药成

为DILI常见原因之一[13-14]。本研究中患者DILI病

因以抗结核药和中药为主,甚至中药比例偏高,可能

与近年来中医药产业的快速发展及人民对养生保健

的重视,中草药用量日益增加有关[15]。
肝脏是人体最大的代谢器官,肝功能不全晚期

时,对应的合成、分解、代谢、排泄等功能受到严重影

响,导致血糖、血氨代谢异常,清蛋白、凝血因子合成

不足,胆红素转化和排泄受阻,临床表现为黄疸、出
血、腹腔积液、肝性脑病等表现[16]。本研究单因素分

析结果显示,反映肝功能的指标在两组间有明显差

异,与既往研究一致[7,10,12]。多因素logistics回归分

析显示,合并乙肝、WBC升高、Hb降低、PLT减少为

DILI发生肝衰竭的独立危险因素。邓兰等[17]研究发

现,在乙肝表面抗原阳性患者中,药物引起重型肝炎

的发病率高于抗原阴性患者。本研究乙肝基础病包

含乙肝所有临床类型,同样提示乙肝增加DILI发生

肝衰竭的风险,这表明乙肝患者要更加警惕DILI的

发生,早预防,早治疗。本研究肝衰竭组和肝损伤组

的 WBC、Hb、PLT 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),并为发生肝衰竭的独立危险因素,提示DILI
住院患者出现 WBC升高,有贫血、PLT减少倾向时,
可能导致发生肝衰竭的风险升高,因此,需要临床医

师更加重视住院DILI患者血常规各项指标的动态

变化。
药物性肝衰竭患者预后差,本研究显示51.52%

药物性肝衰竭患者预后不良,死亡占25.76%,与既往

研究大致相同[18]。CTP评分和 MELD评分是目前

常用的评估肝衰竭预后的评分系统,相比 MELD评

分,CTP评分包含了对肝性脑病、腹腔积液等肝硬化

并发症的评估[19]。本研究单因素分析显示CTP和

MELD评分在好转组和无效组差异有统计学意义

(P<0.001)。将CTP评分、MELD评分、PTA、清蛋

白等纳入多因素logistics回归分析显示,高CTP评

分、低PTA是预后不良的独立危险因素。说明合并

肝性脑病、腹腔积液等肝硬化并发症,凝血功能明显

异常对预测药物性肝衰竭患者预后判断更有帮助。
国内有研究发现,药物性肝衰竭患者并发症大于或等

于2个对预后有影响[20];在老年DILI患者中,入院首

次INR水平可较好的预测肝衰竭的发生[21]。有研究

结果表明,存在感染、肝肾综合征、腹腔积液、肝性脑

病等并发症及凝血功能明显异常,药物性肝衰竭死亡

风险更高[22]。本研究结果显示,CTP评分对药物性

肝衰竭预后评估意义更大,但由于其分级狭窄,并使

用了腹腔积液、肝性脑病等主观性指标,存在不精确

性,导致部分患者CTP分值相近,预后相差较大。因

此,建立药物性肝衰竭新预后模型迫在眉睫。
综上所述,DILI发生肝衰竭存在多种危险因素,

值得临床给予关注。对发生DILI的患者应积极防治

感染,纠正贫血。PLT减少的患者要防止失血,达到

输血指征时,应及时予以成分血输注,延缓病情进展。
乙肝患者使用抗结核药、中药等高风险肝损伤药物

时,应加强对肝功能的监测。药物性肝衰竭患者预后

差,尤其是出现肝硬化并发症和凝血功能明显异常的

患者。因此,早期判断患者预后和控制相关危险因素

至关重要。
本研究不足之处:(1)对危险因素的探讨存在一

定的选择偏倚;(2)且未能随访自动出院患者预后情

况;(3)未具体分析乙肝不同临床类型对结果的影响。
期待有更多多中心、大样本前瞻性队列研究进一步探

讨药物性肝衰竭相关危险因素和预后因素,为临床实

践提供参考。
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