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摘 要 目的：了解唑类抗真菌药物致药物性肝损伤的现状，探讨有效的防治措施，为临床安全、合理使用唑类抗真菌药物提供参

考。方法：收集1989年1月－2014年12月我国公开发表的医药学期刊中有关唑类抗真菌药物致药物性肝损伤的个案报道，对唑

类抗真菌药物致药物性肝损伤患者的年龄、性别、药品名称、用法用量、出现症状时间、转归等情况进行统计、分析。结果：共收集

到相关文献 36篇共 50例个案报道，包括酮康唑致肝损伤 29例（58％）、氟康唑致肝损伤 9例（18％）、伊曲康唑致肝损伤 8例

（16％）、伏立康唑致肝损伤4例（8％）。药物性肝损伤患者的肝损伤与患者年龄、性别、用药疗程不相关，治愈率为88％。转归较

差的患者6例（12％），其中4例经治疗无效死亡，2例因病情危重放弃治疗。因联合用药致药物性肝损伤的患者2例。结论：患者

在服用唑类抗真菌药物时应定期检测肝功能和监测血药浓度，有条件时行基因检测，可降低肝损伤风险。确诊的药物性肝损伤患

者应立即停药，及时进行退黄、降酶等保肝治疗或人工肝血浆置换、肝移植等手术治疗。
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Analysis of 50 Cases of Drug-induced Liver Injury Caused by Azole Antifungal Drug
ZHONG Jiao，PEI Zejun（Dept. of Pharmacy，Wuxi Second People’s Hospital/The Affiliated Wuxi Second Hospi-
tal of Nanjing Medical University，Jiangsu Wuxi 214002，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the situation of drug-induced liver injury caused by azole antifungal drug and discuss
effective prevention and treatment measures，to provide reference for safe and rational use of azole antifungal drug in the clinic.
METHODS：Drug-induced liver injury caused by azole antifungal drug were collected from published medical and pharmaceutical
periodicals in China during Jan.1989-Dec. 2014，and then analyzed statistically in respects of patient’s age and gender，drug name，
usage and dosage，onset time，outcome，etc. RESULTS：A total of 36 literatures were collected，involving 50 cases. Drug-induced
liver injury were not related to patient’s age， gender and treatment duration with cure rate of 88％. There were 29 cases of keto-
conazole-induced liver injury（58％），9 cases of fluconazol-induced liver injury（18％），8 cases of itraconazole-induced liver inju-
ry（16％）and 4 cases of voriconazole-induced liver injury（8％）. There were 6 cases of poor outcome（12％），of which 4 patients
died due to treatment failure and 2 patients gave up treatment because of critical condition. 2 patients suffered from drug-induced liv-
er injury caused by drug combination. CONCLUSIONS：Regular liver function detection and drug concentration monitoring should
be provided for the patients when they use azole antifungal drug，and gene detection should be conducted when avalilable to reduce
the risk of liver injury. The patients diagnosed as drug-induced liver injury should stop taking medicine immediately and receive sup-
portive liver protection therapy as removing jaundice，enzyme reduction，artificial liver plasma exchange，liver transplantation and
other surgery.
KEYWORDS Azole antifungal drug；Drug-induced liver injury；Case analysis
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20世纪80年代以来，广谱抗生素大量使用，人类免疫缺陷

病毒（HIV）感染以及癌症化学治疗和器官移植等因素导致真

菌感染率逐年上升[1]，由此引发了抗真菌药物的大量使用；而

抗真菌药物的肝毒性也为抗真菌感染的治疗带来了困难，其

风险效益比有待重新衡量。目前，唑类抗真菌药物对深部真

菌和浅表真菌感染都具有良好的疗效，在临床被广泛使用，按

其化学结构分为咪唑类和三唑类，均有广谱抗真菌作用。其

抗菌机制为选择性抑制真菌甾醇-14α-去甲基酶，阻滞细胞膜

麦角固醇合成，破坏细胞膜屏障。唑类抗真菌药物在肝脏代

谢，可不同程度抑制细胞色素P450（CYP）酶系统。笔者拟通过对

唑类抗真菌药物致药物性肝损伤个案的诊断、临床表现、治疗和

预后等情况进行分析，进一步了解唑类抗真菌药物的肝毒性，以

提高预防、诊断和治疗药物性肝损伤的水平，通过提前干预来减

少药物性肝损伤的发生，降低死亡率，为科学使用和管理唑类抗

真菌药物提供参考。

1 数据来源与筛选
以“唑类抗真菌药物”“药物性肝损伤”为关键词，通过检

索中国知网、万方、维普等数据库，查阅原始文献，收集1989年

1月－2014年12月我国公开发表的医药学期刊中有关唑类抗

真菌药物致药物性肝损伤的个案报道，剔除重复个案后，共收

集到相关文献 36篇，包括 50例个案报道；对文献报道中的药

品名称、患者年龄与性别、用法用量、联合用药、出现症状时间

及转归等情况进行分析。

2 病例基本情况
唑类抗真菌药物中的克霉唑、咪康唑等仅用于局部治疗，

经皮吸收少，未见由其导致的药物性肝损伤的个案报道。笔

者检索的致药物性肝损伤的唑类抗真菌药物主要涉及酮康唑

（29例，占 58％）、氟康唑（9例，占 18％）、伊曲康唑（8例，占

16％）、伏立康唑（4例，占8％）。50例唑类抗真菌药物致药物

性肝损伤患者的基本情况见表1。

表1 50例唑类抗真菌药物致药物性肝损伤患者的基本情况

Tab 1 General information of 50 patients with drug-induced liver injury caused by azole antifungal drug

药品名称
酮康唑

氟康唑

伊曲康唑

伏立康唑

参考文献
[2]

[2-5]

[3-4，6-14]

[7]

[9]

[11]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26-27]

[28]

[29]

[30-31]

[30-31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

例数
1

6

12

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

1

1

2

1

1

4

2

1

1

1

1

1

1

年龄，岁
58

36～66

22～57

35

36

63

40

32

31

67

45

38

27

50

28、52

68

46

33、76

76

81

37～62

46、75

34

38

54

65

78

81

性别
男
男
女
女
男
男
女
女
女
女
女
女
女
男
男
女
男
男
男
女
女
男
男
男
男
男
男
男

用法用量
0.2 g，po，bid

0.2 g，po，qd

0.2 g，po，qd

0.2 g，bid，qd

0.2 g，po，qd

0.2 g，bid，qd

0.2 g，po，bid（30 d）

0.2 g，po，qd

0.2 g，po，qd

0.4 g，po，qd（60 d）

0.2 g，po，qd（8 d）

0.2 g，po，qd

0.2 g，po，pd

0.1 g，po，bid

0.15 g，po，qw

50 mg，po，bid（3 d）

50 mg，po，qd

0.2～0.4 g，ivgtt，qd

0.4 g，ivgtt，qd

0.2 g，ivgtt，qd

0.1 g，po，bid

0.2 g，po，bid

0.1 g，po，qd（3 d）

0.2 g，po，bid（7 d）

0.2 g，ivgtt，q12 h（d1～4）；0.1 g，po，q12 h（d5～15）

0.2 g，ivgtt，q12 h

0.2 g，ivgtt，q12 h

0.2 g，ivgtt，q12 h（d1～5）；0.1 g，po，q12 h（d6～11）

联合用药
无
无
无
无
无
无
无
无
无
无
无
无
无

青霉素、头孢他啶
无
无
无

头孢类抗菌药物、华法林
阿莫西林克拉维酸钾

哌拉西林钠他唑巴坦钠
无
无
无
无

埃索美拉唑
无

奥美拉唑
头孢噻利、左氧氟沙星

乙肝表面抗原（HBsAg）

阴性
阴性
阴性
阳性

阳性
阴性
阴性
阴性
阴性
阳性
阴性
阴性
阴性

阴性
阴性

阴性

阴性
阴性
阳性

出现症状时间
用药后3个月
用药后1～7个月
用药后25 d～6个月
用药后3.5个月
用药后 4 d

用药后30 d

停药后2周
用药后2个月
用药后50 d

停药后40 d

用药后2 d

用药后2.5个月
用药后2.5个月
用药后9 d

用药后3～14 d

停药后5 d

用药后10 d

用药后2～3 d

用药后3 d

用药后2 d

用药后4～5周
用药后5～6周
停药后3 d

停药后3个月
用药后15 d

用药后30 d

用药后4 d

用药后5 d

转归
治疗8周后恢复正常
治疗4～10周后恢复正常
治疗2～10周后恢复正常
死亡
死亡
死亡
治疗4周后恢复正常
死亡
治疗10周后恢复正常
治疗9周后恢复正常
治疗4周后恢复正常
治疗8周后恢复正常
治疗4周后恢复正常
治疗8周后恢复正常
治疗后恢复正常
治疗39 d后恢复正常

治疗7、37 d后恢复正常
治疗2周后恢复正常
治疗3周后恢复正常
治疗4～8周后恢复正常
治疗10周后恢复正常
治疗4周后恢复正常
治疗4周后恢复正常
病情危重
治疗2周后恢复正常

病情危重

3 药物性肝损伤
目前，药物性肝损伤的诊断标准主要参考日本 2004年的

《药物性肝损害诊断标准》[38]，其评分≥5分，且符合下文中6项

判断标准的任意2项，且排除酒精性肝炎、感染中毒性肝炎、自

身免疫性肝病、遗传性肝病，即可诊断为药物性肝损伤。6项

判断标准为：（1）平均用药 1～4周，有数月甚至更长服药史；

（2）初发症状伴发热、皮疹、皮肤瘙痒等；（3）末梢血嗜酸性粒

细胞＞6％；（4）肝内胆汁淤积或有肝实质细胞损害的病理和

临床征象；（5）各种病毒性肝炎的标志物均为阴性；（6）再次给

药又发生肝损伤。药物性肝损伤按照受累部位可分为 3种类

型[39]：（1）肝细胞损伤型：丙氨酸转氨酶（ALT）＞2倍正常值上

限（ULN）或 ALT/碱性磷酸酶（ALP）＞5；（2）胆汁淤积型：

ALP＞2倍ULN或ALT/ALP≤2；（3）混合型：ALT和ALP均＞

2倍ULN，且ALT/ALP介于 2～5。药物性肝损伤按病程可分

为急性肝损伤和慢性肝损伤，肝功能异常持续＜3个月者为急

性，≥3个月者为慢性。临床并无特定的检查技术或方法来确

诊药物性肝损伤，故医务人员对药物性肝损伤的诊断仍有一

定难度。患者就诊时，医师需提高对药物性肝损伤的认识，特
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别是对诊断不清的肝脏疾病，应警惕药物性肝损伤的可能，可

根据患者有无明确用药史、发病时间、临床表现与停药后症

状有无缓解等信息综合诊断药物性肝损伤。

药物性肝损伤的症状主要有乏力、腹胀、食欲减退、肝区

不适、发热、皮疹、肤黄、眼黄等；实验室检查指标早期以转氨

酶升高为特征，也可表现胆红素及ALP升高；体格检查一般有

腹痛不适；B超检查有肝肿大，或弥散性非占位性病变[9，18，32]。

由于药物性肝损伤与其他急性病毒性肝炎、自身免疫性肝炎、

酒精性肝炎的临床症状及实验室检查指标无明显区别，无特

异性，故诊断较为困难，且易与其他类型的肝炎相混淆，故早

发现、早诊断、早治疗是药物性肝损伤的治疗重点。确诊的药

物性肝损伤患者，应立即停用有关药物及可疑药物，及时进行

退黄、降酶等保肝治疗，主要治疗药物有硫普罗宁、多烯磷脂

酰胆碱、甘草酸二胺、还原型谷胱甘肽等。轻度药物性肝损伤

患者短期内即可康复，严重及发生肝衰竭的药物性肝损伤患

者应按肝衰竭进行积极处理，如人工肝血浆置换术治疗药物

性肝衰竭可在短时间内去除原药及毒性代谢产物，并有促进

肝细胞再生及肝功能恢复的作用，能延长患者生存期。另外，

肝细胞移植及肝移植也是治疗肝衰竭的有效方法，且术后处

理已取得一定进展，但因肝源提供的困难性和高额的医疗费

用等因素，使得移植手术的实施存在难度，故在重症患者的治

疗上仍较多选择人工肝血浆置换术。大部分患者经治疗后可

痊愈，但仍有1％的患者由药物性肝损伤最后发展为肝硬化[40]。

Czaja AJ[41]的研究发现，部分药物性肝损伤患者再次服用同种

或不同种致肝损伤药物时，易触发“危险信号”或通过T细胞受

体酶激活的替代途径产生继发性免疫介导性肝损伤，故此类

人群需要谨慎对待。笔者统计本次收集的 50例个案，经治疗

后 88％的患者恢复正常，但仍有 4例死亡，2例因病情危重放

弃治疗，2例转归未提及。

4 讨论
酮康唑作为较早的抗真菌药物，其致肝功能损伤的报道

较多，本次个案分析中共29例（58％）；而新一代的唑类抗真菌

药物伏立康唑致肝功能损伤的报道仅有4例（8％）。国家食品

药品监督管理总局（CFDA）网站提醒应警惕酮康唑的严重肝

毒性，必须使用时医师应谨慎选择，患者应知情同意。由表 1

可见，药物性肝损伤患者中男性24例，女性26例，性别分布未

见差异，年龄分布较均匀，提示药物性肝损伤的发生与患者年

龄和性别无特殊相关性。所有病例使用的药物剂量都在治疗

剂量范围内，肝损伤潜伏期长短不一，最早在用药 2 d后即显

现，最晚在用药后 7个月才出现症状，提示症状出现的时间与

用药疗程不存在固定规律。药物性肝损伤的恢复时间，症状

较轻患者治疗 1周，症状较重患者需治疗 10周，损伤大多可

逆。本次个案分析中有 3例HBsAg阳性的患者[7，11，34]，最终均

未能治愈，提示该类患者对导致肝功能损伤的外来因素极其

敏感，因此在原有慢性肝脏疾病的基础上使用唑类抗真菌药

物时更易发生药物性肝损伤，需谨慎对待。

本次个案分析中，转归较差的有 6例（12％），其中 4例经

治疗无效死亡，2例因病情危重放弃治疗。4例死亡病例均是

使用酮康唑的患者：1例因急性肝损伤后导致肝衰竭而死亡[16]；

1例乙肝患者因病情恶化，出现肝性脑病而死亡[11]；1例因治疗

过程中不明原因的突发呼吸急促，心跳骤停[9]；1例最终因肝性

脑病及肝/肾综合征，抢救无效死亡[7]。2例放弃治疗的患者均

是使用伏立康唑后出现的药物性肝损伤：1例患者伴有乙肝肝

硬化并自发腹膜炎和肺部感染 [34]；1例老年患者基础疾病较

多，出现多脏器衰竭[37]。以上病例都说明唑类抗真菌药物致药

物性肝损伤具有危险性，尤其是患者在伴有其他疾病时，肝损

伤的治疗具有一定的难度，死亡率较高。

曲彩虹等[34]的研究中，患者使用伏立康唑联用埃索美拉唑

肠溶片（20 mg，po，qd）后发生肝功能异常、肌炎、肌溶解。这

是由于埃索美拉唑对肝药酶CYP2C19的抑制作用导致伏立康

唑血药浓度升高、埃索美拉唑代谢降低，致使两种药物同时在

体内蓄积，毒性加大。患者本身患有肝硬化，肝功能严重受

损，对外来的可能损害肝功能的因素极其敏感；也可能与患者

本身为肝药酶CYP2C19的弱代谢型导致伏立康唑血药浓度升

高有关。李国栋等[36]的研究中，患者使用伏立康唑联用奥美拉

唑肠溶片后发生肝功能异常。患者本身为 CYP2C19慢代谢

型，致伏立康唑在体内大量蓄积引起肝功能异常。以上2例病

例均为因联合用药致药物性肝损伤的患者，均是伏立康唑与

质子泵抑制剂发生了药物相互作用。伏立康唑与质子泵抑制

剂均是肝药酶CYP2C19的抑制剂，易发生代谢竞争，最终导致

药物蓄积而发生药品不良反应。且 CYP2C19具有基因多态

性，Weiss J等[42]的研究发现 15％～20％的亚洲人群属于慢代

谢型，该类型的人群服药后会导致伏立康唑的血药浓度异常

升高，加重其肝毒性。医师在开具处方时若需联合用药，需注

意药物间相互作用。唑类抗真菌药物是CYP3A4和CYP2C19

等肝药酶的抑制剂，联用药物若也经CYP3A4和CYP2C19代

谢酶代谢，则易发生药物间的相互作用。因此，建议在条件允

许的前提下为患者进行基因检测，则可降低唑类抗真菌药物

联用时的药物性肝损伤风险。

药物性肝损伤发病隐匿，早期无特征性的临床表现，建议

患者服药期间定期检测肝功能，是早期诊断肝损伤的主要方

法。在药物性肝损伤早期及时停用致肝损伤的药物，是预后

良好的关键。唑类抗真菌药物在停用几周后仍有病情加重甚

至死亡的风险[43]，在停药后仍需定期复查。血药浓度监测也是

预防药物性肝损伤的有效方法，翁心华等[44]的研究显示，血药

浓度与肝损伤的发生率呈正相关关系。本次个案分析中，均

在发现肝损伤时即停用了抗真菌药物，并结合临床症状给予

保肝药物治疗，治愈率高。

本文的不足之处在于检索病例数较少，未能全面反映问

题，且个案中的保肝治疗方案未进行详细叙述，限制了对保肝

药物使用的进一步评价。后续研究可以进一步检索外文数据

库，联合药品不良反应评价部门共同收集病例，以完善和拓展

结论。
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