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藥物造成之肝損傷

洪宣任　　孔麒豪

國軍高雄總醫院左營分院　內科部

摘　　要

藥物性肝損傷 (Drug-induced liver injury, DILI)是一種罕見且不可預測、潛在藥物或其他
外源性化合物所產生的嚴重不良反應。可能發生在當個體暴露於某些藥物的毒性劑量時，但

也會發生於許多常用藥物所產生的不可預測事件。通常是由許多藥物、草藥和膳食補充劑引

起，對醫師來說，在診斷上一直非常困難。由於遺傳和環境因素，藥物可能對易感個體造成

肝臟的傷害，且藥物性肝損傷的診斷需依賴於排除其它病因，目前仍未有明確的病理表型或

生物標記可供藥物性肝損傷的診斷。研究發現，年齡、性別、藥物代謝以及轉運蛋白和HLA 
(Human Leukocyte Antigen)分子突變等因素都會導致毒性的因子。由於涉及因素複雜也造成
臨床醫師在診斷上增添許多不確定性和困難度，也需要臨床醫師在這類狀況上有更多的警覺

性及更加小心地排除其他可能造成肝損傷的病因。疫情期間，許多臨床醫師會使用瑞德西韋

(Remdesivir)治療COVID-19患者，必須小心可能會與P-glycoprotein inhibitors藥物產生交互作
用引發肝毒性。針對藥物性肝損傷，現今仍未發展出一套有效的治療依據。本文根據歐洲肝

臟醫學會 (European Association for the Study of the Liver)於2019年所發表關於藥物性肝損傷的
臨床指南，綜述了特質性肝損傷的危險因子和診斷的相關證據，增加了我們對藥物性肝損傷

機制的理解，可能有助於預測和預防某些藥物引起的特質性肝損傷及提供處理方法。

關鍵詞：肝衰竭 (Liver failre) 
藥物損傷 (Drug injury) 
草藥 (Herb) 
特質性藥物 (Idiosyncratic drug) 
瑞德西韋 (Remdesivir)

前　言

在討論特質性或無法預測 (idiosyncratic or 
unpredictable)之藥物引起之肝損傷的同時，要
先了解到傳統上藥物造成的肝損傷可以分成內

因性或直接性 (intrinsic or direct)以及特質性藥
物肝損傷。內因性肝損傷通常發生在大部分的

人曝露在已知可預測會引發肝毒性的藥物時，

在短時間內，可能在幾小時至幾天的時間內發

生，基本上與暴露藥物的劑量相關，在美國及

歐洲部分地區乙醯氨基酚 (acetaminophen)是最
常見造成急性肝衰竭的藥物，幾乎佔了急性肝

衰竭案例的一半，同時也是引起內因性肝損傷

最重要的藥物。通常發生在連續數天服用劑量

落在 4-10 g/day，雖然也有少數案例合併其它相
關危險因子發生劑量在 2-4g/day1,2。特質性肝
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損傷原則上跟曝露的劑量較不相關，雖然普遍

認為仍須達到 50-100mg/day的劑量門檻才較可
能發生。引起特質性肝損傷的藥物只有在極少

數情况下引起肝損傷，通常在 2,000∼ 100,000
例患者發生暴露後出現 1例肝損傷 3，且發生在

少數人接觸到特定藥物時，表現的潛伏期差異

性也相對較大，臨床觀察從幾天到幾週都有可

能。

流行病學

儘管現今臨床對於哪些會造成肝毒性的藥

物以及有哪些較不具毒性藥物可作替代已有某

種程度上的認識，臨床上統計發生藥物肝毒性

反應的頻率卻沒有顯著的下降。這與市面上越

來越多的處方種類也許有關 3,4。而要真正診斷

出藥物性肝損傷的個案往往有其困難度。即使

坊間有很大部分的藥物在臨床上被聲稱可以在

劑量範圍內被安全的使用，但藥物性肝損傷卻

在無法預測的情況下發生，這也就是所謂的特

質性肝損傷事件。藥物造成不良反應事件的罹

病率和發病率仍只有小部分被臨床醫師所知，

卻始終無法窺得全貌。此外，由於一直以來特

質性藥物不良反應事件的通報案件不足，造成

臨床試驗缺乏足夠的個案數能夠有效探討異常

肝指數與該藥物是否相關。因此，大部分的研

究數據是藉由製藥廠或是藥物研究相關機構提

供回溯性的研究，而研究也僅限於臨床上最常

見的藥物才會被納入探討，而這往往只是冰山

一角，反而絕大部分的不良事件被忽略。

機轉 (如圖一 )

一、內因性藥物肝損傷

內因性肝損傷在用藥開始後短時間內突然

發生，通常是在大劑量單次暴露或劑量增加後

發生。病生理機轉跟親脂性以及藥物生物轉化

性有很大的關聯，這兩種機轉促使肝臟曝露在

參考資料：Andrade RJ, Aithal GP, Björnsson ES, Kaplowitz N, Kullak-Ublick GA, Larrey D, Karlsen TH, Euro-
pean Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines: drug-induced liver injury. Journal of 
hepatology 2019 June 1;70(6):1222-61.

圖一：內因性及特質性肝損傷形成機轉。

藥物 (親脂性，劑量) 活性代謝物 (Reactive metabolite) 

1. 壓力性應激活化反應 (Stress kinase activation)
2. 共價結合 (Covalent binding)
3. 粒線體壓力反應 (Mitochondria stress (ROS release)
4. 網狀內皮層壓力反應 (ER stress)

細胞凋亡壞死 適應性免疫反應

內因性肝損傷

適應性反應

復原

共同刺激

易感性個體產生

先天性免疫反應

特質性肝損傷

共同路徑

嚴重肝炎
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能夠與蛋白質共價結合的活性代謝物，並引發

後續的氧化壓力以及活化訊號轉化路徑，像是

促分裂原活化蛋白激酶 mitogen-activated protein 
(MAP) kinase，導致粒線體或網狀內皮層的壓力
反應 (endoplasmic reticulum stress)。正常來說，
網狀內皮層 (endoplasmic reticulum, ER)負責蛋
白質的正確折疊，當 ER受到干擾，細胞內未折
疊或錯誤的摺疊蛋白累積，引發 ER應激反應，
激活未折疊蛋白反應來改變細胞的轉錄翻譯，

其目的是為了增加 ER的蛋白質折疊能力、減輕
細胞的損傷。然而，持續的 ER應激反應會使細
胞走向壞死或凋亡且導致肝臟內膽汁的運送受

到阻礙 5。最終，引發致命性的結果，造成內因

性肝損傷。

二、適應性反應

但活性代謝物除了引發壞死或凋亡路

徑之外，亦有可能引發適應性反應 (adaptive 
response)來抑制會造成細胞凋亡的內質網未
折疊蛋白反應，並使肝細胞的傷害 (壞死或凋
亡 )減至最低，甚至不會發生。這稱做適應性反
應，患者的血清酶升高在停藥或降低劑量後改

善，甚至可能自動復原 6,7。

三、特質性藥物肝損傷

然而當此適應性反應發生在某些少數人具

備遺傳性易感受體質時反而會共同激發了先

天性的免疫反應 (innate immune responses)進
而引發所謂適應性免疫反應 (adaptive immune 
response)，最終導致特質性肝損傷。特質性肝損
傷不論在各個層面都會造成嚴重的影響，包括

患者個人的健康狀況，個人藥物的使用規劃以

及藥物的開發計畫都會受到阻礙。臨床上，特

質性肝損傷有可能造成危及生命的肝衰竭，造

成住院甚至死亡，或者必須面臨到肝臟移植的

治療。對肝臟專科醫師來說，由於特質性肝損

傷的發病率相對較低，且發病時臨床的表徵多

樣，以及缺乏特定的生物標記，都是造成肝臟

專科醫師在診斷這類疾病時的一大挑戰。

Hy定律 (Hy’s law)
藥物引起的肝細胞型肝損傷合併黃疸時的

死亡率較高，通常大於 10%，這是由 Hyman 
J. Zimmerman最早強調的一個表現，因此稱為
Hy定律 8。Hy定律是藥物引起嚴重肝毒性的預
測指標，在排除了任何可能解釋肝轉胺酶或黃

疸指數升高的原因，例如 A,B,C,D,E病毒性肝
炎，先前就存在的肝病或是其它會造成急性肝

炎的病因 (如表一 )。此時的藥物性肝損傷表示
肝細胞損傷嚴重到足以損害肝功能，預期會導

致患者出現致命的肝功能衰竭或需要肝移植 9。

瑞德西韋與 P-glycoprotein inhibi-
tors引發之藥物性肝損傷
相關研究也發現，有 14-53%的 COVID-19

患者會呈現肝轉胺酶異常，其中可能的原因

有病毒本身誘導的發炎反應、或因感染引發

的血栓性疾病、嚴重急性呼吸窘迫引發之肝

臟缺氧，或藥物性肝損傷，包括對乙醯氨基

表一：診斷藥物性肝損傷之鑑別診斷

疾病 評估

病毒性肝炎
(Hepatitis A, B, C, E)

IgM anti-HAV; HBsAg, IgM 
an t i -HBc, HBV DNA; an t i -
HCV, HCV RNA, IgM & IgG 
anti-HEV, HEV RNA

CMV, HSV, EBV 感染 IgM & IgG anti-CMV, IgM & 
IgG anti-HSV; IgM & IgG anti-
EBV

膽道疾病

非酒精性脂肪性肝炎

自體免疫肝炎

超音波或MRI, ERCP
超音波或MRI
ANA及 ASMA, total IgM, IgG, 
IgE, IgA

酒精性肝炎

缺氧 /缺血性肝病

威爾森氏症

血鐵質沈積症

α1-Antitrypsin缺乏症

過去病史，γ-GT, MCV
過去病史：急性或慢性鬱血性
心衰竭，低血壓，缺氧，肝靜
脈阻塞，超音波或MRI
Ceruloplasmin
Ferritin, transferrin saturation
Alpha-1-antitrypsin

參 考 資 料：Andrade RJ, Ai thal GP, Björnsson ES, 
Kaplowitz N, Kullak-Ublick GA, Larrey D, Karlsen TH, 
European Association for the Study of the Liver. EASL clini-
cal practice guidelines: drug-induced liver injury. Journal of 
hepatology 2019 June 1;70(6):1222-61.
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酚濫用、抗感染藥物等的使用 10。瑞德西韋常

用來治療 COVID-19患者，也發現可能會和
P-glycoprotein inhibitors藥物，像是 Amiodarone
等藥物發生交互作用，進而引發急性肝損傷。

其它許多藥物屬於 P-glycoprotein inhibitors，
包括 quinidine、verapamil、cyclosporine、itra-
conazole、talinolol、propafenone和巨環類抗生
素在合併瑞德西韋使用時都須特別小心交互作

用。雖然目前仍需要更多的研究來驗證這種機

轉，但對臨床醫生來說，在使用瑞德西韋治療

COVID-19患者時，若同時使用 P-glycoprotein 
inhibitors藥物時要特別謹慎，甚至需持續的監
測病患的肝功能 11。

膳食補充劑及草藥 (如表二 )

現今對於膳食補充劑及草藥造成的潛在肝

臟毒性相關研究已日趨增加 12。尤其近十年來

的研究指出，草藥可能引起大範圍的肝臟損

傷，包括肝臟和膽管樹中存在的所有細胞，範

圍從輕度無症狀到肝臟酶升高都有。相關表現

包括急性肝炎，慢性肝炎，肝硬化，肝衰竭，

急性和慢性膽管炎，大泡以及微泡脂肪變性，

和血管病變等 13。在美國一家研究藥物引發肝

毒性的網路機構指出膳食補充劑及草藥占了所

有藥物性肝損傷的 16%，比例也從 2004-2005
年的 7%增加至 2013-2014的 20%13，這與冰島

一項研究關於膳食補充劑及草藥與肝毒性相關

的前瞻性研究發現 16%的罹病率有著相似的結
果 14。然而，臨床上要診斷出草藥造成的肝毒

性仍然有一定的困難度 15,16，這其中原因包括市

面上販售的草藥常常宣稱其安全性導致病患缺

乏自我警覺，使病患在看診時不會主動告知臨

床醫師自己正在服用該項草藥，以致醫師難以

發現該不良事件與該草藥有所關連。另外，其

他可能造成草藥引發肝毒性風險因子包括對該

植物的認識不足或是選擇了該項植物錯誤的部

位來提煉草藥，不適當的保存導致變質，甚至

在加工的過程摻雜了其他成分，像是重金屬，

殺蟲劑或是其他傳統藥物，錯誤的標示等 17。

迄今為止，已經有 100多種藥物報導對肝臟有
毒性 18。而其中具有最高證據等級的草藥肝毒

性是植物中含有吡咯嗪核生物鹼 (pyrrolizidine 
alkaloids)，歐洲苦草 (Teucriumchamaedris)，白
术 (Atractylisgummifera)，薄荷油 (pennyroyal 

表二：常見肝毒性草藥、膳食補充劑和減重藥品

藥品 (或藥草 ) 常見用途 來源 肝毒性成分 肝損傷型態

Chaparral leaf  
(greasewood,  
creosote bush)

肝臟補品， 
燒燙傷藥膏， 
減重

Larrea tridenta Nordihydroguaiaretic acid 急性或慢性肝炎，猛爆性
肝衰竭

Chaso/onshido 減重 N-nitro-fenfluramine 急性肝炎，猛爆性肝衰竭

Jin bu huan 助眠，鎮痛 Lycopodium serratum Levo-tetrahydropalmitine 急性或慢性肝炎或膽汁淤
積，脂肪變性

Ma huang 減重 Ephedra spp. Ephedrine 猛爆性肝衰竭

Shou-wu-pian 抗衰老， 
神經保護，瀉藥

Polygonum multiflorum
Thunb (fleeceflower root)

Anthraquinone 急性肝炎或膽汁淤積

Syo-saiko-to 多種用途 Scutellaria root Diterpenoids 肝細胞壞死，膽汁淤積、
脂肪變性、肉芽腫

Comfrey 草本茶 Symphytum spp. Pyrrolizidine alkaloid 肝竇阻塞症候群，肝硬化

Germander 減重，退燒 Teucrium chamaedry, 
T. capitatum, 
T. polium

Diterpenoids, epoxides 急性或慢性肝炎，猛爆性
肝衰竭，自體免疫肝炎

參考資料：Feldman M, Friedman LS, Brandt LJ, editors. Sleisenger and Fordtranʼs gastrointestinal and liver disease E-book: 
Liver Disease Caused by Anesthetics, Chemicals, Toxins, and Herbal Preparations; 2020 June 9.
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oil)，白屈菜 (Chelidoniummajus)，卡瓦醉椒
(Piper methysticum)，黑升麻 (Actaearacemose)。
其它證據等級較一般的肝毒性草藥包含石

炭酸灌木 ((Larreatridentate)，番瀉葉 (Cassia 
angustifolia)。吡咯嗪核生物鹼在全世界超
過 6000種植物中都含有此種成分 17。目前已

知含有吡咯嗪核生物鹼的植物包括南美天芥

菜 (Heliotroprium)，吊裙草 (Crotalaria)，聚合
草 (comfrey)以及黃花三七草 (Gynura segetum; 
Tusanqi)19。吡咯嗪核生物鹼最常引起的肝損傷

就是靜脈阻塞性疾病 (veno-occlusive disease)，
或稱肝竇阻塞症候群 (sinusoidal obstruction 
syndrome, SOS)19,20。因此，吡咯嗪核生物鹼可

以是造成 SOS最重要的原因之一 20，迄今在全

世界已經導致超過 8000個 SOS案例 20。

回溯性研究以及前瞻性研究

在英國一個大型研究機構所發表一項重要

關於藥物性肝損傷的流行病學數據，不論從

早期世代研究或是案例對照研究分析可以發

現，抗生素像是 flucloxacillin， erythromycin， 
amoxicillin，amoxicillin-clavulanic acid 以
及 trimethoprim-Sulfamethoxazole是最常見引
發藥物性肝損傷的抗生素藥物 21。在另一項

來自同一機構所發表的研究也顯示藥物包含

chlorpromazine，amoxicillin-clavulanic acid，
flucloxacillin，macrolides，sulphasalazine， 
azathioprine，diclofenac以及抗癲癇藥物也
跟藥物性肝損傷有很大關聯性。其中，又以

chlorpromazine，sulphasalazine以及 azathioprine
的發生率最高 22。在瑞士一項關於住院中病人

的流行病學資料庫顯示，因藥物性肝損傷而住

院的比率為 0.7%，而住院總體患病率為 1.4%。
最重要的是，其中的 52-68%的病患在住院的診
斷或是醫師的出院診斷裡並未提及肝損傷的部

分 23。因此分析發現，在回溯性研究中所發現

藥物性肝損傷的發生率遠低於前瞻性研究。在

英國以及瑞典肝病門診蒐集的數據資料庫顯示

藥物性肝損傷的發生率在每年每 10萬個居民中
佔了 2.3至 2.4的個案，這項數據遠低於與其他
國家做的前瞻性研究分析結果 22,24,25。此外，

在來自美國的回溯性研究也指出，分析五年內

新發生黃疸的病患中，因特質性引發藥物性肝

損傷的比率是相對罕見，統計只有 0.7%26。

但是，在來自冰島的一項前瞻性研究發現，在

ALT明顯升高 (大於 500U/L)的那群人中，因
藥物性肝損傷所引起的卻佔了 7%27。證明了藥

物性肝損傷確實在臨床上容易被醫師所低估或

者忽略，進而導致回溯性研究中所發現藥物性

肝損傷的發生率也被低估。

風險因子

根據多項研究指出，包括年齡，性別，不

同種族的基因型，以及懷孕，飲酒，共病症等

因素都可能是藥物性肝損傷的風險因子。研究

指出，嚴重藥物不良反應 (adverse drug reactions, 
ADR)的發生率隨著年齡的增長而上升 28。其

中有很大的一部分發現老年人的 ADR與劑量
有關，這可能與衰老伴隨著藥物清除率的衰退

有關。因此，年紀的增長也普遍被認知上為藥

物性肝損傷的危險因子之一。相關研究指出，

也許年齡不一定是直接影響藥物性肝損傷的危

險因子，但普遍認為年長者因為伴隨著較多的

慢性病症，服用的藥物也隨之增加，而間接造

成藥物性肝損傷的發生率增加 29。然而仍有多

項研究支持年齡確實在某些特定藥物使用的情

況下是藥物性肝損傷的危險因子，像是抗結核

藥物 isoniazid或是同時合併其他抗結核藥物
時 30。在美國一項回溯性數據庫研究 3377位
來自不同年齡層的成年人中發現，年齡層落在

35-49歲的中年人因 isoniazid治療引起的肝毒性
案例數比起 25-34歲的青壯年幾乎是兩倍，而
若是大於 50歲的患者更高達五倍之多 31。分析

指出，因年齡增加導致的藥物代謝動力學的下

降或是日積月累的粒線體功能受損可能會提高

isoniazid在老年患者治療肺結核時引起肝損傷的
發生率 31,32。相反的，在較小年紀的族群，尤其

是小於十歲的孩童，在抗癲癇藥物 valproic acid
使用時，越輕的年紀卻可能是引發肝毒性的危

險因子。在兩歲以下的患者甚至可能會有致命

性的風險。這可能與藥物代謝率的差異以及血

漿蛋白結合減少有關 33。
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一項來自西班牙，美國以及冰島大型有關

藥物性肝損傷的流行病學資料庫研究指出，在

女性發生藥物性肝損傷的機率分別為 49%, 59% 
以及 56%35，在性別的分布上與男性並沒有明顯

的差異。儘管目前並無跡象顯示女性是影響藥

物性肝損傷的明確危險因子，針對特定藥物像

是 minocycline 以及 nitrofurantoin，女性確實會
增加藥物性肝損傷的感受性 36。這也許與上述

這類藥物所引發的肝損傷特別容易以自體免疫

症狀來表現，而同時女性也特別容易以不明原

因的自體免疫肝炎表現有關。除此之外，多項

研究證據也指出，女性所發生的藥物性肝損傷

比起男性有較高的風險進展成急性肝衰竭 37,38。

關於不同種族對藥物反應的影響目前

被認為與各種族存在單核苷酸多型性 (single 
nucleotide polymorphisms, SNPs)的差異性有
關。在最近的一項世代研究報告中指出，

在不同的種族可能與不同的藥物感受性有

關。藥物引起的肝損傷像是 Trimethoprim/
sulfamethoxazole，methyldopa及 phenytoin容易
在非裔美國人中發生，而 amoxicillin-clavulanate
容易在高加索人中發生 39。在一項整合分析的

研究中遴選了特定基因，分析在多型性藥物代

謝酶 (drug-metabolizing enzyme, DME)與抗結核
藥物造成肝損傷的關係中發現，N-乙醯轉移酶
(N-acetyltransferase 2, NAT2)對藥物造成肝損傷
的影響在不同種族中存在很大的差異性。在 24
項研究中，其中涉及 1,116例藥物性肝損傷和
2,655例對照組，發現相對較弱的 NAT2基因型
表現與東亞洲和中東血統人種的藥物性肝損傷

風險增加相關，但此結果卻沒有在高加索人中

發現 40。

與年齡的因素相似，酒精的使用也被視為

可能的危險因子之一。酒精會誘發酵素 CYP2E1
的產生，這是誘發反應性代謝物 N-acetyl-p-
benzoquinone imine (NAPQI)很重要的酵素，
而 NAPQI容易造成乙醯氨基酚肝毒性。儘管
如此，目前研究也支持僅少數特定藥物發生

的肝損傷與酒精有明確相關，像是 isoniazid, 
methotrexate及 halothane41。

對於懷孕與藥物性肝損傷的關係目前的

研究仍然有限來證明其相關性 42。研究指出，

少數因抗血壓藥 methyldopa及 hydralazine， 
propylthiouracil這些被認為孕婦常用的血壓藥物
及治療甲狀腺亢進藥物所引起的肝損傷事件，

反而大部分是發生在未懷孕的人身上 43,44。因

此，不論是抗血壓藥 methyldopa及 hydralazine
或是甲狀腺亢進藥物 propylthiouracil以往被視
為可能與懷孕造成的藥物性肝損傷相關，僅是

因為它們是少數能被臨床醫師安全使用在第一

孕期的藥物，而不是因為懷孕所造成 9。
四環素 (Tetracycline)是目前唯一已知的藥

物，會增加懷孕藥物性肝損傷的風險。它會造

成肝臟小泡性脂肪變性，誘發妊娠期急性脂肪

肝，特別是在大量靜脈給予之後 45,46。因此，

四環素所造成的妊娠期急性脂肪肝一般來說更

像是劑量相關而不是特質性肝損傷。另外要特

別注意的是，四環素所造成的肝毒性不僅僅在

懷孕婦女才會發生，在男性患者也有相關的案

例 47。

研究發現，關於一些共病症在進行中的系

統性發炎反應狀況下，似乎會共同刺激某種危

險訊號促進會引發特質性肝損傷的適應性免疫

反應。研究指出，共病症確實與藥物相關脂肪

性肝病有相當程度的關聯 9。在一項超過 5,000
名婦女的試驗發現，當使用 tamoxifen治療時，
會造成五年內發生脂肪肝的風險增加 2倍，
每年發生率為 0.4%，相較同時間安慰劑組為
0.2%48。但這項風險因子增加的關聯僅限於過

重或是肥胖的婦女，且於治療的最初兩年內發

生。在其他藥物方面，和Methotrexate相關的脂
肪性肝病及其嚴重程度也與酒精過量，第二型

糖尿病和肥胖有關 49。

臨床病理表現

藥物引起之肝損傷可能影響的層面包括肝

臟以及膽道系統，表徵也相對多樣。大部分可

能有類似病毒性肝炎的急性肝指數上升合併凝

血異常，黃疸，肝腦病變或急性膽汁淤積。除

此之外，也有部分的急性藥物肝損傷沒有明顯

的組織學或影像學表現，僅以一些非特異性的

症狀，像是疲倦，食慾變差等來表現，通常停
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藥或治療後可緩解。然而，在某些患者，急

性藥物肝損傷後可能會出現無法復原，而最終

出現類似慢性肝病的病理表現，像是非酒精性

脂肪肝病或是藥物性自體免疫肝炎，慢性膽汁

滯留引發膽管消失甚至肝硬化。部分藥物如

amiodarone 或 methotrexate目前被認為與慢性藥
物肝損傷形式較相關，然而相關的機轉和風險

因素尚不清楚 50。一般來說，當藥物性肝損傷

造成慢性肝病時較容易產生明顯的影像或是組

織學的變化，像是脂肪肝，纖維化，或是肉芽

腫性肝炎和結節性再生 9。

此外，藥物所造成的 DRESS徵候群 (drug 
reactions with eosinophilia and systemic symptoms, 
DRESS)目前也已經被廣為人知，其引起之超敏
反應會影響多個器官 51，患者通常以廣泛性的

全身紅疹，常會進展至脫落性皮膚炎，同時伴

隨發燒，淋巴結病變、血液學異常 (包括嗜伊
紅性白血球增加、非典型淋巴球增生 )、全身系
統性內臟器官的侵犯等特徵來表現，最常見在

抗癲癇藥物及降尿酸藥物的使用。儘管大多數

DRESS徵候群患者能夠完全復原，但仍有一部
分患者會造成嚴重的併發症，一半以上會影響

肝臟，10%甚至會造成死亡 52,53。

藥物性肝損傷的型態分類

急性藥物肝損傷通常可透過肝臟生化學檢

測來確認。這些通常包括 ALT，ALP，膽紅素
和白蛋白。要診斷藥物性肝損傷除了有相關藥

物使用史外，還包括符合超過以下其中一項閾

值：一、ALT ≥ 5倍正常值上限 (upper limit of 
normal, ULN)；二、ALP ≥ 2倍 ULN（尤其是
同時伴隨著 γ-GT上升，以及缺乏可能已知的
骨病理學會導致 ALP升高，或三、ALT ≥ 3倍
ULN，同時伴隨 total bilirubin濃度上升超過 2
倍 ULN。但須注意的是，若患者在使用可能相
關藥物前就已經是肝功能異常時，則是以發生

藥物性肝損傷之前肝指數的平均基準值當作依

據，而日後肝功能的上升也應該等比例於該項

修正後的基準值。當單獨的 ALT升高達 5倍或
更高時，或 ALT及 ALP血清活性之比為 5倍
或更高時 (ALT/ULN: ALP/ULN>5:1)，我們稱為

肝細胞性肝損傷。反之，如果單一 ALP上升 2
倍或更高，或當 ALT與 ALP的血清活性之比
為 2以下時 (ALT/ULN: ALP/ULN<2:1)，則稱為
膽汁瘀積性肝損傷。如果 ALT與 ALP的血清
活性之比介於 2至 5之間，就稱做混和性肝損
傷 53。另外，儘管在生化學及病理組織學所區

分出的肝損傷型態並不一定全然呈現正相關，

但大部分的肝細胞性肝損傷在肝切片下的病理

組織型態容易呈現高程度的發炎，壞死和凋亡

反應 54。在此情況下，門脈細胞的發炎容易伴

隨著漿細胞及嗜伊紅性細胞的浸潤，若更嚴重

的肝細胞性肝損傷常常會影響到 zone 3的壞死
反應。相反的， 膽汁瘀積性的肝損傷容易在有
肝小管和 zone 3的地方發生膽汁淤積 9。

治療

在處理所有疑似藥物性肝損傷案例的初始

步驟就是立即停用任何相關的藥物 (如圖二 )。
其實，在大部分的藥物性肝損傷案例在停用藥

物幾天至幾週後，甚至不需經過任何特別的治

療就會自動復原 53,55。同時，在停用藥物後的自

發性肝損傷復原，也正好是臨床醫師診斷藥物

性肝損傷因果關係的重要依據。當藥物性肝損

傷病患合併黃疸時，臨床上就應更密集的追蹤

跟監測相關肝指數的變化。若合併任何可能進

展成急性肝衰竭的症狀或實驗數據，像是肝腦

病變或是凝血功能異常時，就應該住院接受治

療。其它在特別情況下的藥物性肝損傷所造成

不同程度的肝損傷，將在以下個別討論其治療

策略及方針。

一、Cholestyramine

因抗風濕疾病藥物 leflunomide所引起之藥
物性肝損傷在停用藥物後大部分會自動復原，

但臨床上有部分個案在停藥後仍產生致命性的

結果 56。由於 leflunomide本身半衰期較長以及
體內腸肝循環的特性，在治療上使用膽酸結合

樹脂像是 Cholestyramine這類的藥物 (每 6小
時 4克，持續 2週 )將有助於加速體內藥物的清
除。此外，Cholestyramine合併抗組胺藥物也可
用在加速改善抗黴菌藥物 terbinafine引起的慢性
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膽汁淤積 57。然而，目前仍不清楚這類膽酸結

合樹脂藥物在加速恢復或改善肝臟病理組織學

型態上是否有角色。臨床上也發現部分由不同

藥物所引起之慢性膽汁淤積可以在未經過任何

特別治療的情況下完全自動恢復 58。

二、Carnitine的使用

臨床上目前 Carnitine被認為是抗癲癇藥物
valproate造成急性肝毒性的解毒劑。在動物模型
及人體研究中的建議，及時使用 Carnitine (尤其
是靜脈注射時 )可提高發生 valproate肝毒性時的
存活率 59。Carnitine對 valproate肝毒性的治療
效果歸因於可調節粒線體輔酶 acetyl-CoA的濃
度，進一步導致增強體內脂肪酸的吸收，以及線

粒體中的 β-氧化作用。口服 Carnitine於 1992年
獲准用於 valproate中毒，靜脈製劑則是於 1996
年被批准使用。通常建議的劑量為 30分鐘內靜

脈內注射 100 mg/kg，但不超過 6 g，接著每 4小
時 15 mg/kg，治療直到臨床症狀好轉 9。

三、N-acetylcysteine (NAC) (如表三 )
NAC一般被當作乙醯氨基酚肝中毒的治

療，NAC透過多種途徑防止 NAPQI (N-acetyl-
p- benzoquinonimine)的形成和累積，藉由替代
穀胱甘肽 (glutathione)避免 NAPQI和肝臟細胞
內含有 cysteine的大分子或核苷酸結合，來防
止肝細胞損傷 60。文獻指出，盡早給予 NAC很
重要，在乙醯氨基酚中毒延遲 10小時以上才
給 NAC解毒的肝毒性比例從 2%上升至 41%。
口服使用的起初負荷劑量為 140 mg/kg，接著
每 4小時給藥 70 mg/kg，持續 72小時 62。在美

國，口服和靜脈 NAC的方式都有人使用。當
使用 NAC治療時，大約 1%的患者會出現噁心
和嘔吐。可使用止吐藥 5-HT3受體拮抗劑，如

參考資料：Andrade RJ, Aithal GP, Björnsson ES, Kaplowitz N, Kullak-Ublick GA, Larrey D, Karlsen 
TH, European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines: drug-induced 
liver injury. Journal of hepatology 2019 June 1;70(6):1222-61.

圖二：藥物引發之肝損傷診斷流程。

異常的生化數值/急性肝炎

懷疑藥物引起肝損傷
仔細詢問接觸膳食補充劑
以及草藥 (HDS) 的情況或
非處方藥

‧記錄起止日期

依據生化數值將肝
損傷做分類

‧肝細胞性

‧混合性

‧膽汁瘀積性

尋找可能替代的鑑別診斷
例如：病毒，酒精，缺血，

自體免疫等 (如表一)

．停止不必要的

藥物或草藥 
藥物引發毒性的相關特徵： 

‧皮膚病灶

‧腎臟損傷

‧先前曾 DILI發作

以下情況考慮肝臟切片：

急性或慢性非典型表現 

‧肝血管疾病 (例如腹水)
‧慢性肝炎纖維化

‧微囊脂肪變性

‧自身免疫性肝炎
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ondansetron來緩解噁心和嘔吐症狀。如果在首
次口服負荷劑量後一小時內發生嘔吐，給藥途

徑應改為靜脈給予。靜脈注射的劑量為前一小

時內持續滴注 150 mg/kg/hr，接下來的四小時持
續輸注給藥 12.5mg/kg/hr (4小時共 50mg/kg)，
最後的十六小時持續輸注 6.25mg/kg/hr (16小時
共 100 mg/kg)63。靜脈治療的好處除了可以減

少住院時間，也可避免口服形式因異味 (雞蛋
味 )導致病患難以下嚥的情況。口服形式需要
18劑，間隔 4小時，總治療時間為 72小時。相
較之下，靜脈注射形式只需要 21小時的治療。
同時，靜脈注射也適用於孕婦和急性肝衰竭患

者 64。

四、藥物引起之急性肝衰竭的處置

目前肝臟移植仍是急性肝衰竭最主要的搶

救方法，在急性肝衰竭的移植接受患者中，統

計一年生存率約為 80%。治療藥物性肝損傷所
引起之急性肝衰竭主要藉由兩種主要的方式：

一、在藥物到達肝臟之前快速清除體內的有毒

物質，以停止毒物進一步侵犯肝臟；二、服用

解毒劑以預防或停止毒物在到達肝臟後開始侵

犯肝臟細胞。臨床發現，在最初 3-4小時內服用
活性碳能夠有效阻止急性攝取大量乙醯氨基酚

在體內的吸收，因此活性炭目前被廣泛使用在

乙醯氨基酚中毒的初始治療 62。對於持續發生

腎衰竭、代謝酸中毒、肝腦病變和凝血異常的

患者，應轉介到肝臟移植小組評估。在服用乙

醯氨基酚 24小時後出現的患者中，NAC仍應嘗
試服用，並可能提高存活率。在這個階段，它

可以作為一種抗氧化劑，減少肝壞死，減少嗜

中性球的滲透，並增加組織氧氣輸送。血液透

析也可以是一種有效的治療方法，特別是同時

合併腎衰竭 61。此外，在急性肝衰竭的早期，

使用 NAC可以預防進展為更嚴重的肝腦病變，
也可能提供額外的腎臟保護作用。然而，針對

特質性肝損傷造成的急性肝衰竭，多年來 NAC
治療的益處已被爭論許久，治療的建議也有所

不同。一項大規模隨機對照的臨床試驗中，針

對非乙醯氨基酚藥物所引發之急性肝衰竭，

NAC是否能有效減少早期肝腦病變患者的死亡
率及肝臟移植率，其結論是備受爭議的。原因

在於針對肝腦病變等級 I~II的族群，其存活率
確實從 30%進步至 52%，但若是所有等級的肝
腦病變患者，其存活率是沒有明顯改善的。但

若是不考慮是否產生肝腦病變，僅單獨討論特

質性肝損傷造成急性肝衰竭的這個族群，NAC
的治療其存活率確實從 27%增加至 58%65，但

表三：乙醯氨基酚中毒治療建議表

Activated charcoal, 1 g/kg 於 4小時之內給予

靜脈 NAC 口服 NAC solution 口服 NAC Effervescent Tablet

給藥時程 21小時 72小時

負荷劑量 前一小時內持續滴注 150 mg/kg/hr 140 mg/kg PO once

維持劑量

4小時 四小時內持續輸注給藥 12.5mg/kg/hr 
(4小時共 50mg/kg) (負荷劑量給完後 4小時 )

每 4 小時給予 70 mg/kg PO共 17 dose
16小時 十六小時持續輸注 6.25mg/kg/hr  

(16小時共 100 mg/kg)

1. 首次口服負荷劑量後 1 小時內發生嘔吐，給藥途徑應改為靜脈給予。
2. 靜脈注射也適用於孕婦和急性肝衰竭患者。
3.  NAC早期使用可以預防進展為更嚴重的肝腦病變，也可能提供額外的腎臟保護作用，第一次劑量應盡量在 8小時內
給予；但若在服用乙醯氨基酚 24小時後出現的患者中，NAC仍應嘗試服用，並可能提高存活率，可以作為一種抗氧
化劑，減少肝壞死，減少嗜中性球的滲透，並增加組織氧氣輸送。

參考資料：
1.  Fixl AN, Woods RM, Dervay K. Intravenous N-acetylcysteine for acetaminophen toxicity. AACN advanced critical care 

2017;28(4):305-10.
2. Buckley NA, Dawson AH, Isbister GK. Treatments for paracetamol poisoning. BMJ 2016;353:i2579.
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另外兩個類似的試驗在孩童就沒有得到類似的

好處 67。其他像是類固醇的使用通常會在其他

治療都失敗時才會被給予 68。但在一項關於急

性肝衰竭類固醇治療的早期試驗中發現，臨床

治療的好處似乎仍然有限。在一項回溯性分析

研究中，針對 361位包含自體免疫，不明原因
肝衰竭或是藥物引發之急性肝衰竭的病患去分

析，類固醇的治療並不會改善整體的存活率。

甚至在嚴重的肝損傷的病人，類固醇的治療

反而有相對較低的存活率 69。但除了急性肝衰

竭，類固醇也可用於治療與藥物性肝損傷相關

的超敏症候群，例如嗜酸性粒細胞增多症，皮

疹和發燒 70。這類超敏症候群常發生在抗癲癇

藥物所引發之肝損傷，被認為可能會對類固醇

的治療有反應 71。總體而言，目前尚無針對藥

物性肝損傷所引發之急性肝衰竭有良好治療的

方法，除了給予重症患者良好的重症照護外，

反而是 NAC由於其安全性而被廣泛使用在這類
病患。

結　論

在臨床上對於藥物性肝損傷的診斷以至於

後續的有效治療，一直以來對臨床醫師，甚

至是肝臟專科醫師都是一項不小的挑戰。其中

困難的原因在於缺乏有效的生物標記可當作

診斷的依據，而大部分的藥物性肝損傷患者，

常以非特異性的表徵為最初的表現，加上特質

性肝損傷常在無法預期的情況下發生，都造成

臨床診斷上不小的困難度。臨床醫師除了要熟

知哪些藥物或草藥是潛在可能造成藥物性肝損

傷的藥物外，對於相關的危險因子，例如飲

酒，年齡，共病症 (肥胖，糖尿病 )，甚至在
治療 COVID-19患者使用瑞德西韋時，若合併
P-glycoprotein inhibitors藥物，這些可能會加重
藥物性肝損傷發生的因素都要加以考慮。其它

像是符合 Hyʼs law，甚至可能後續演變成急性肝
衰竭的表現也要有所警覺，包括持續的黃疸，

凝血異常，肝腦病變等都是警訊。治療方面目

前並無特定的標準治療，活性碳可當作早期乙

醯氨基酚中毒的初始治療，而早期使用 NAC可
以預防進展為更嚴重的肝腦病變，也可能提供

額外的腎臟保護作用。至於類固醇的使用目前

僅認為在會引發超敏症候群，像是抗癲癇藥物

所引發之肝損傷，可能會有效。若是最終進展

至急性肝衰竭，目前肝臟移植仍是最主要的搶

救方法。
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Drug-induced liver injury (DILI) is a rare, unpredictable, and potentially serious adverse reaction to drugs or 

other xenobiotics. It occurs either as a predictable event when an individual is exposed to toxic doses of some com-

pounds or as an unpredictable event following use of many common drugs. It is induced by various drugs, herbs, 

and dietary supplements and represents a diagnostic challenge to hepatologists. Drugs can damage the liver of sus-

ceptible individuals because of genetic and environmental risk factors. The diagnosis of DILI depends on the exclu-

sion of other etiologies of liver disease; however, no pathological phenotypes or biomarkers for DILI diagnosis have 

been identified. Patient factors, such as age, gender, drug metabolism, and mutations in transporter and human 

leukocyte antigen molecules, contribute to toxicity. Thus, the diagnostic process is uncertain; physicians must be 

cautious in the exclusion of potential pathogenetic factors. During the epidemic, many clinicians use remdesivir to 

treat patients with coronavirus disease 2019, and they must exercise caution because remdesivir may interact with 

drugs, such as P-glycoprotein inhibitors, and cause hepatotoxicity. No effective treatment for severe idiosyncratic 

DILI has been developed. This article is based on the clinical guidelines on DILI published by the European Asso-

ciation for the Study of the Liver in 2019, evidence on risk factors, and diagnosis of idiosyncratic DILI. Increasing 

our understanding of DILI mechanisms may help predict and prevent idiosyncratic DILI caused by certain drugs.  (J 

Intern Med Taiwan 2022; 33: 190-202)


