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 بروزمسموميت كبدى ناشى از دارو بين 1/1000 و 1/10000 در بيماران دريافت كننده دوزهاى درمانى داروها برآورد شده است. آسيب كبدى
 ناشى از دارو يك علت عمده بيمارى كبدى حاد و مزمن است و شدت اين آسيب از تغييرات غير اختصاصى در ساختار كبد تا نارسايى حاد كبد،
 سيروز و سرطان كبد متغير است. شايع ترين علل دارويى آسيب كبدى عبارتند از: استامينوفن، آنتى بيوتيك ها، استاتين ها، ايزونيازيد و داروهاى
 گياهى. هپاتوتوكسيسيتى ناشى از دارو بر اساس الگوى اختلال آنزيم هاى كبدى (هپاتوسلولار، كلستاتيك و تركيب اين دو حالت)؛ مكانيسم
 سميت كبدى (مستقيم، به واسطه سيستم ايمنى، ايديوسنكراتيك) يا بر اساس يافته هاى هيستولوژيك در بيوپسى كبد (استئاتوز، سندرم انسداد
 سينوزوئيدى) تقسيم بندى مى شود. درمان آسيب كبدى ناشى از دارو عبارتست از قطع فورى عامل ايجاد كننده، درمان حمايتى، علامتى و ارجاع

.بيمار جهت پيوند كبد در صورت بروز نارسايى حاد كبد به ويژه در بيمارانى مبتلا به آسيب كبدى با علتى غير از استامينوفن
كليد واژه: هپاتوتوكسيسيتى، استامينوفن، آنتى بيوتيك
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مسموميت كبدى ناشى از دارو
ناصر ابراهيمى دريانى1، محمد طاهر2، سميرا شيرزاد3

1 استاد، بيمارستان امام خمينى، دانشگاه علوم پزشكى تهران، ايران

2 دستيار تخصصى بيمارى هاى داخلى، دانشگاه علوم پزشكى تهران، ايران

3 دستيار تخصصى بيمارى هاى قلب وعروق، دانشگاه علوم پزشكى تهران، ايران

زمينه و هدف: 
مسموميت كبدى ناشى از دارو يا آسيب كبدى ناشى از دارو1 يك علت 
مهم بيمارى كبدى است كه در 1 در 1000 تا  1 در 10000 بيمارى كه 
دوزهاى درمانى داروهاى مختلف را مصرف مى كنند، بروز مى كند.(1)، به 
نظر مى رسد كه مسموميت كبدى ناشى از دارو در جمعيت عمومى بسيار 
بالينى  تابلوهاى  هپاتوتوكسيك  داروهاى  باشد.(2)،  ميزان  اين  از  بيشتر 
اختلال  الگوى  از:  عبارتند  مشخصات  اين  مى كنند،  ايجاد  را  مشخصى 

1. Drug induce liver injury

تست هاى كبدى ، فاصله زمانى تا شروع علايم، وجود يا عدم وجود افزايش 
حساسيت ايمنى و سير واكنش توكسيك پس از قطع دارو.(3) 

بيش از 50٪ موارد نارسايى حاد كبد ثانويه به مسموميت كبدى ناشى از 
دارو است كه استامينوفن شايع ترين علت آن مى باشد. مرگ و مير بيماران 
مبتلا به نارسايى حاد كبد ثانويه به دارو در مسموميت با ساير داروها (غير 
مسئول  دارو  از  ناشى  كبدى  مسموميت  است.(4)،  شايع  استامينوفن)  از 
حدود 10٪ موارد پيوند كبد مى باشد. بروز زردى به همراه افزايش ترانس 
آمينازها در بيمار مبتلا به مسموميت كبدى ناشى از دارو با مرگ ومير 
10٪ همراه است.(5)، بايد هميشه دقت كرد كه هر دارو يا ماده شيميايى، 
بيمارى  هر  بررسى  در  بنابراين  باشد.  داشته  كبدى  عوارض  است  ممكن 
با تظاهرات آسيب هاى هپاتوسلولار يا كلستاتيك اخذ شرح حال دارويى 

بسيار مهم و تعيين كننده است.(6)

متابوليسم و سميت داروها
مى شوند،  جذب  گوارش  دستگاه  طريق  از  كه  خوراكى  داروهاى  اكثر 
ليپيدوفيل و غير محلول در آب مى باشند. اين داروها بايد تحت متابوليسم 
 I هيدروفيل شوند. واكنش فاز I كبدى قرار گرفته و از طريق واكنش فاز
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توسط اكسيداسيون، احيا يا هيدروليز انجام مى شود. اين واكنش ها توسط 
گروه آنزيمى سيتوكروم P450 كاتاليز مى شوند.(7)، در واكنش فاز II يك 
گروه قطبى به متابوليت دارو افزوده مى شود تا دارو بتواند ترشح شود. اين 
واكنش ها توسط كونژوگاسيون با گلوتاتيون، گلوكورونيك اسيد يا سولفات 
و  مى گيرند  صورت  آب،  در  بيشتر  حلاليت  با  محصول  يك  توليد  جهت 

موجب ترشح دارو در صفرا يا ادرار مى شوند.(8) (شكل 1)   
سن،  غذايى،  رژيم  نظير  مختلفى  عوامل  تأثير  تحت  داروها  متابوليسم 
قرار  داروها  ساير  زمان  هم  مصرف  و  اى  زمينه  كبدى  بيمارى  ژنتيك، 
مى گيرد.اين عوامل بايد هنگام تجويز داروى هپاتوتوكسيك به بيمار مدنظر 

قرار گيرند.(جدول 1) 
يا  مستقيم  واكنش  صورت  به  مى تواند  دارو  از  ناشى  هپاتوتوكسيسيته 
ايديوسنكراتيك تظاهر يابد. هپاتوتوكسيسيتى مستقيم معمولا وابسته به 
دوز است. واكنش هاى ايديوسنكراتيك پس از يك دوره تأخير 5 تا 90 
روزه پس از مصرف دارو بروز مى كنند.(1)، هپاتوتوكسيسيته مستقيم يا 
وابسته به دوز اغلب سير قابل پيش بينى دارد. فاصله زمانى بين شروع دارو 
و هپاتوتوكسيسيتى و هم چنين دوز مورد نياز براى ايجاد سميت كبدى از 
فردى به فرد ديگر متفاوت است. هپاتوتوكسيسيتى ناشى از دارو مى تواند 
به صورت هپاتوسلولار، كلستاتيك يا تركيبى از هر دو تابلو، بروز كند.(9)، 
ميزان  برابر  صد  چند  سرم  آمينوترانسفرازهاى  هپاتوسلولار،  آسيب  طى 

طبيعى مى شوند اما آلكالن فسفاتاز افزايش مختصرى دارد. 
اكثر مسموميت هاى كبدى ناشى از دارو ايديوسنكراتيك و غير قابل پيش 
بينى هستند. واكنش هاى ايديوسنكراتيك نيز به دسته هاى هپاتوسلولار، 

بندى ها  تقسيم  اين  مى شوند.  تقسيم  دو  اين  از  تركيبى  و  كلستاتيك 
مطابقت  بيمار  بالينى  شرايط  با  اوقات  گاهى  و  هستند  كلى  عنوان هاى 
تقسيم  اصلى  دسته  دو  به  ايديوسنكراتيك  واكنش هاى  ندارند.(10)، 
پلى  نتيجه  متابوليك  واكنش هاى  ايمونولوژيك.  يا  متابوليك  مى شوند: 
مى باشند. توكسيك  متابوليت  دهنده  تشكيل  خاص  ژنتيكى  مورفيسم 

يك  به  حساسيتى  افزايش  واكنش هاى  ايمونولوژيك،  واكنش هاى   ،(11)
شواهد  و  تاخيرى  پاسخ  يك  شامل  واكنش  اين  مى باشند.  خاص  داروى 
آزمايشگاهى تغييرات ايمونولوژيك مى شود. تظاهرات بالينى اين افزايش 
و  آتيپيك  لنفوسيتوز  ائوزينوفيلى،  خفيف،  تب  از:  عبارتند  حساسيت ها 
انفيلتراسيون كبدى.(9)، ساير نماهاى بالينى عبارتند از: گرانولوسيتوپنى، 
نكروز  و  جانسون   - استيون  سندرم  هموليتيك،  آنمى  ترومبوسيتوپنى، 
اپيدرمال توكسيك.(3)، اخيرا نشان داده شده كه مسموميت كبدى ناشى 

از دارو ايديوسنكراتيك هم در واقع يك جزء وابسته به دوز دارد.(12) 

داروهاى كاهنده چربى خون 
استاتين ها يا مهاركننده هاى HMG-CoA ردوكتاز، به صورت گسترده 
اى جهت درمان هيپرليپيدمى تجويز مى شوند، ولى شواهد كافى براى ايجاد 
هپاتوتوكسيسيتى شديد توشط اين داروها وجود ندارد.(13)، استاتين ها به 
طور تيپيك آسيب كبدى هپاتوسلولار يا تركيب هپاتوسلولار و كلستاتيك 
نادر  بسيار  استاتين ها  از  ناشى  كبدى  حاد  نارسايى  بروز  مى كنند.  ايجاد 
استاتين  مصرف كننده  بيمار  ميليون  در 1  حدود 2  در  آن  بروز  و  است 
مى باشد، از اين رو نسبت دادن نارسايى حاد كبد به مصرف استاتين به 

شكل 1: متابوليسم كبدى داروها

I فاز

CYP enzymes

NADPHNADP

ترانسفرازها

گلوكورونيد
سولفات
گلوتاتيون

داروي كونژوگه متابوليت فعال

آسيب كبدي

دارو

II فاز



گوارش/ دوره 15/ شماره4/ زمستان1389 295

هپاتوتوكسيسيتى دارويى

هيچ عنوان منطقى به نظر نمى رسد.(14 و 15)، علاوه بر اين، مسموميت 
كبدى استاتين ها معمولا بدون علامت است و پس از كاهش دوز يا قطع 

دارو بهبود مى يابد. 
شود)  نمى  متابوليزه   P450 سيتوكروم  آنزيم  توسط  (كه  پراواستاتين2 
توسط  كه  استاتين هايى  ساير  به  نسبت  كمترى  كبدى  مسموميت 
تا  فرضيه  اين  اما  مى كند.  ايجاد  مى شوند،  متابوليزه   P450 سيتوكروم 
بحال به درستى مورد ارزيابى قرار نگرفته است. (14 و 16) پراواستاتين 
نارسايى  چنين  هم  و  شود  آمينازها  ترانس  افزايش  موجب  مى تواند  نيز 
كه  اين  بر  مبنى  شواهدى  هيچ  است.  شده  گزارش  آن  از  ناشى  كبدى 
پايش آنزيم هاى كبدى موجب كاهش ميزان هپاتوتوكسيسيتى ناشى از 

استاتين ها مى شود، وجود ندارد.(17)
ازتيميب3 با مهار جذب روده اى كلسترول در روده باريك موجب كاهش 
به  ازتيميب  اگر  كه  شد  داده  نشان  مطالعه  يك  در  مى شود.  كلسترول 
مشابه  آن  جانبى  عوارض  ميزان  باشد،  بيمار  مصرفى  داروى  تنها  عنوان 
دارونماست. استفاده همزمان از ازتيميب و استاتين افزايش بيشتر ترانس 
آمينازها در مقايسه با استفاده از استاتين به تنهايى مى شود.(18)، در يك 
گزارش مورد اخير ، تركيب ازتيميب و سيمواستاتين موجب نارسايى حاد 
كبدى در يك خانم 70 ساله سفيدپوست شده است كه در نهايت بيمار به 

پيوند كبد نياز پيدا كرد.(19)
نياسين يا اسيد نيكوتينيك به طور شايعى جهت افزايش HDL و كاهش 
تركيب  سه  مى شود.(20)  تجويز  گليسريد  ترى  و   LDL تام،  كلسترول 

2. Pravastatin
3. Ezetimib

و   5(ER) رهش  آهسته   ،4(IR) رهش  سريع  از:  عبارتند  نياسين  دارويى 
طولانى اثر (LA)6. تمام انواع نياسين موجب سميت كبدى مى شوند، اما 
بروز آن در انواع LA و ER شايع تر از IR است.(21)، آسيب كلستاتيك 
و  است  هپاتوسلولار  كبدى  مسموميت  اغلب،  اما  است،  شده  گزارش  نيز 
افزايش  است.(22)،  شده  گزارش  نيز  كبدى  حاد  نارسايى  مورد  چندين 

ترانس آمينازها معمولا پس از قطع نيكوتينيك اسيد برطرف مى شود. 
هستند.  گليسريدمى  هيپرترى  درمان  براى  رايجى  داروهاى  فيبرات ها 
يك مورد كلستاز طولانى مدت ناشى از فنوفيبرات و رالوكسيفن گزارش 
شده است.(23)، يك گزارش مورد از اسپانيا، هپاتيت كلستاتيك ناشى از 

جمفيبروزيل را شرح داده است.(24) 

داروهاى كاهنده قند خون
 Peroxisome Proliferative آگونيست هاى (TZDs) تيازوليدينديون ها
Actvated Receptor γ – هستند كه به عنوان داروهاى حساس كننده 
انسولين جهت درمان ديابت تجويز مى شوند. اين دسته دارويى يك علت 
 ،TZD اولين  مى باشند.  دارو  از  ناشى  كبدى  مسموميت  شده  شناخته 
از  كبدى  نارسايى  مورد   94 ايجاد  بدنبال   2000 سال  در  تروگليتازون 
تيازوليدينديون ها هاى  حاضر  حال  در  شد.(25)،  جمع آورى  دارويى  بازار 
و  روزيگليتازون  از:  عبارتند  كه  دارند  وجود  دارويى  بازار  در  دوم  نسل 
مى كنند.(26  ايجاد  كبدى  سميت  داروها  اين  دوى  هر  پيوگليتازون. 
داروها  اين  از  ناشى  كبدى  نارسايى  به  مربوط  گزارش هاى  ولى   ،(27 و 
بسيار كم هستند.(28)، توصيه مى شود كه قبل از شروع روزيگليتازون يا 
4. Immediate Release
5. Extended Release
6. Long Acting

جدول 1: فاكتورهاى محيطى و خطر آسيب كبدى ناشى از دارو

نمونهعوامل موثرمتغير

كودكان، افزايش هپاتوتوكسيسيتىسن
سن بيش از 60 سال، افزايش هپاتوتوكسيسيتى

والپروئيك اسيد، ساليسيلات ها
ايزونيازيد، هالوتان

مردان، افزايش هپاتوتوكسيسيتىجنسيت
زنان، افزايش هپاتوتوكسيسيتى

آزاتيوپورين
نيتروفورانتوئين، هالوتان

چاقى، افزايش هپاتوتوكسيسيتىتغذيه
گرسنگى، افزايش هپاتوتوكسيسيتى

متوتروكسات
استامينوفن

استامينوفن، ايزونيازيدافزايش هپاتوتوكسيسيتىمصرف الكل

افزايش سطح خونى، افزايش هپاتوتوكسيسيتىدوز دارو
افزايش مدت مواجهه، افزايش هپاتوتوكسيسيتى

استامينوفن، آسپرين
A متوتروكسات، ويتامين

افزايش هپاتوتوكسيسيتىساير داروها
افزايش هپاتوتوكسيسيتى

ريفامپين، پيرازيناميد و ايزونيازيد
ساير ضد تشنج ها و والپروئيك اسيد

BوC  افزايش هپاتوتوكسيسيتىهپاتيتHAART درمان
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پيوگليتازون و به طور دوره اى پس از شروع درمان، آنزيم هاى كبدى چك 
شوند.(29 و 30) 

داروهاى روانپزشكى
داروهاى مهاركننده انتخابى بازجذب سروتونين (SSRIs)7، مهاركننده هاى 
سه  افسردگى هاى  ضد   ،8(SNRIs) نفرين  نوراپى   – سوتونين  بازجذب 
 9(MAO inh) و مهاركننده هاى مونوآمين اكسيداز (TCAs) حلقه اى
داروهاى تجويزى براى افسردگى هستند كه پتانسيل هپاتوتوكسيسيتى 
دارند. از بين داروهاى مهاركننده انتخابى بازجذب سروتونين، پاروكستين 
بيشترين گزارش ها مربوط به سميت كبدى را به خود اختصاص داده است.

هپاتوتوكسيسيتى  بروز  خطر  بيشترين   (SNRI (يك  نفازودون10   ،(31)
شديد را در پى دارد.(32)

بيمارى  درمان  جهت  است،   COMT12 مهاركننده  يك  كه  تولكاپون11 
پاركينسون به همراه لوودوپا – كربى دوپا مورد استفاده قرار مى گيرد. در 
تست هاى اوليه هيچ گونه سميت كبدى ناشى از اين دارو شناخته نشد 
و در مقايسه با دارونما فقط در 1٪ موارد با دوز 100 ميلى گرم و در ٪3 
موارد با دوز 200 ميلى گرم موجب افزايش ترانس آمينازها شد.(33)، در 
يك آناليز گذشته نگر در سال 2007، نشان داده شد كه مسموميت كبدى 
ثانويه به تولكاپون نادر و اغلب گذرا است.(34)، اما سه مورد نارسايى حاد 
كبدى با نتايج مرگبار ناشى از مصرف تولكاپون نيز گزارش شده است.(35)

داروهاى ضد رتروويرال
تجويز   HIV به  مبتلا  بيماران  درمان  براى  رتروويرال  ضد  داروهاى 
است:  موجود  حاضر  حال  در  رتروويرال  آنتى  دارويى  دسته  سه  مى شود. 
 ،13(NARTI) نوكلئوزيدى  معكوس  كريپتاز  ترانس  مهاركننده هاى 
 14(NNRTI) نوكلئوزيدى  غير  معكوس  كريپتاز  ترانس  مهاركننده هاى 
مى توانند  دارويى  دسته  سه  اين  تمام   .15(PI) پروتئاز  مهاركننده هاى  و 
درمان  كه  بيمارانى   ٪30 تا  كنند.(36)،  ايجاد  شديد  هپاتوتوكسيسيتى 
HAART 16 دريافت مى كنند، دچار افزايش آنزيم هاى كبدى مى شوند. 
علاوه بر اين، هپاتوتوكسيسيتى ناشى از داروهاى آنتى رتروويرال موجب 
بدتر شدن پيش آگهى بيمار به دليل نارسايى حاد كبد و يا پيشرفت ايدز 

بدنبال قطع درمان HAART مى گردد.(37) 
رتروويرال  ضد  داروهاى  از  ناشى  هپاتوتوكسيسيتى  مكانيسم هاى  برخى 
ميتوكندريال،  مسموميت  التهابى،  پيش  سيتوكين هاى  توليد  از:  عبارتند 

7. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor
8. Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitor
9. MonoAmino Oxidase Inhibitor
10. Nefazodone
11. Tolcapone
12. Cateco-O-Methyl Transferase
13. Nucleoside Analogue Reverse Transcriptase Inhibitor
14. NonNucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor
15. Protease Inhibitor
16. Highly Active AntiRetroviral Therapy

افزايش  انسولين،  به  مقاومت  و  استئاتوز  حساسيت،  افزايش  واكنش هاى 
پاسخ ايمنى در بيماران مبتلا به عفونت هم زمان هپاتيت B يا C و مهار 
پروتئوزوم.(38)، مسموميت كبدى ناشى از HAART، معمولا حاد، بدون 
علامت و خود محدودشونده است،(39) هرچند كه نارسايى حاد كبدى در 
رابطه با هر سه دسته دارويى گزارش شده است. برخى ريسك فاكتورهاى 
مسموميت كبدى ناشى از داروهاى رتروويرال عبارتند از: عفونت هم زمان 
هپاتيت C يا B، بيمارى كبدى پيشرفته، افزايش ترانس آمينازها قبل از 

 (36).HAART شروع درمان
كريپتاز  ترانس  مهاركننده هاى  ترين  شايع  استاوودين18  و  ديدانوزين17 
اين  مى كنند.  ايجاد  كبدى  مسموميت  كه  هستند  نوكلئوزيدى  معكوس 
داروها مى توانند سبب يك استئاتوز كبدى نادر ولى كشنده و اسسيدوز 
لاكتيك شوند.(40 و 41)، ديدانوزين و استاوودين موجب افزايش ترانس 
آمينازها مى شوند و به دليل خطر بروز اسيدوز لاكتيك و هپاتومگالى شديد 

همراه با استئاتوز بايد با احتياط مصرف شوند. 
نويراپين19 يك داروى مهاركننده ترانس كريپتاز معكوس غير نوكلئوزيدى 
است كه به طور شايعى موجب مسموميت كبدى مى شود. اين دارو موجب 
افزايش آنزيم هاى كبدى مى شود و پايش آنزيم هاى كبدى به مدت 18 
كبدى/  نارسايى  مى شود.  توصيه  نويراپين  با  درمان  شروع  از  پس  هفته 
هپاتيت ناشى از اين دارو مى تواند با علايم افزايش حساسيت نظير راش 

پوستى، تب و ائوزينوفيلى همراه باشد.(42)
ريتوناوير20 و تيپراناوير21 مهاركننده هاى پروتئازى هستند كه مسموميت 
كبدى و نارسايى حاد كبد ايجاد مى كنند.(43)، ريتوناوير آسيب كبدى 
هپاتوسلولر و كلستاتيك را سبب مى شود. ميزان بروز افزايش آنزيم كبدى 
ماه  تا 6  متوسط 2  طور  به  كه  است  تا ٪30  بين 5  ريتوناوير  مصرف  با 
تا ٪17   5 در  تيپراناوير  ريتوناوير،  مثل  مى دهد.  رخ  دارو  شروع  از  پس 
بيماران موجب افزايش سطح آنزيم هاى كبدى مى گردد. استفاده هم زمان 
شود. كشنده  كبدى  مسموميت  موجب  مى تواند  تيپراناوير  و  ريتوناوير  از 

(43)، در يك مطالعه در سال 2002 ، بيماران مبتلا به عفونت هم زمان 
هپاتيت C و HIV تحت مطالعه قرار گرفتند و نشان داده شد كه درمان 
مهار  داروى  دو  با  درمان  با  مقايسه  در  پروتئاز  مهاركننده  داروى  يك  با 
شود.(44)،  نمى  هپاتوتوكسيسيتى  ميزان  كاهش  موجب  پروتئاز  كننده 
متابوليزه  داروهاى  ساير  كه  افرادى  در  پروتئاز  مهاركننده  با  مسموميت 
مى كنند،  مصرف  را   CYP3A كننده  القا  يا   CYP3A توسط  شونده 
بيشتر عارضه دار مى شود. به ويژه بيمارانى كه مبتلا به عفونت هم زمان 
آگونيست  يا  (ايزونيازيد)   CYP3A مهاركننده  و  هستند  سل  و   HIV
مى كنند،  مصرف   HAART درمان  بر  علاوه  (ريفامپين)   22  PXR

17. Didanosine
18. Stavudine
19. Nevirapine
20. Ritonavir
21. Tipranavir
22. Pregnane and Xenobiotic Receptor
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مهار  اين،  بر  علاوه  مى باشند.(45)،  هپاتوتوكسيسيتى  معرض  در  بيشتر 
پروتئوزومال وابسته به مهاركننده پروتئاز موجب افزايش CYP2E1 و 

افزايش هپاتوتوكسيسيتى ايزونيازيد شود. 
يك موضوع جديد در مورد داروهاى ضد رتروويرال، ايجاد هيپرتانسيون 
پورت توسط اين داروها است. اغلب بيماران با خونريزى واريس، آسيت و 
با  مدت  طولانى  مواجهه  مى يابند.  عدم جبران كبدى تظاهر  علايم  ساير 
ديدانوزين مى تواند در اين مورد نقش داشته باشد و قطع اين دارو منجر به 

بهبود بالينى و آزمايشگاهى مى گردد.(46)

آنتى بيوتيك ها
مثل  بيوتيك  آنتى  جانبى  عوارض  ساير  با  مقايسه  در  كبدى  مسموميت 
دليل  به  اما  است.  ناشايع  پوستى  آلرژيك  واكنش هاى  و  گوارشى  علايم 
شيوع بالاى مصرف آنتى بيوتيك، آسيب كبدى شديد و حاد ناشى از آنتى 
بيوتيك يك نگرانى عمده را ايجاد مى كند. مسموميت كبدى ناشى از دارو 
ناشى از آنتى بيوتيك پس از رد ساير تشخيص ها مطرح مى شود و اغلب خود 
محدود شونده است. بنابراين تعيين دقيق ميزان بروز هپاتوتوكسيسيتى 
ناشى از آنتى بيوتيك بسيار مشكل است. بر اساس يك مطالعه كوهورت 
در فرانسه، ميزان بروز بيمارى كبدى ناشى از دارو 14 مورد از 100000 
نفر بوده كه 25٪ اين موارد مربوط به مصرف آنتى بيونيك بوده است.(2)، 
در يك مطالعه در اسپانيا، ميزان بروز مسموميت كبدى ناشى از دارو 3/2 
مورد از 100000 نفر در سال بود كه در حدود يك سوم اين موارد مرتبط 
با داروهاى آنتى بيوتيك بوده است.(47)، طيف تظاهرات مسموميت كبدى 
ناشى از آنتى بيوتيك ها عبارتند از: نكروز هپاتوسلولار ، هپاتيت، كلستاز، 
مرتبط  كبدى  مسموميت هاى  اكثر  گرانولوماتوز.  بيمارى هاى  و  استئاتوز 
با آنتى بيوتيك، ايديوسنكراتيك هستند، از اين رو ارزيابى مكانيسم هاى 

آسيب كبدى در مدل هاى حيوانى مشكل است. 

β – لاكتام ها
بروز مسموميت كبدى ناشى از آموكسى سيلين و آموكسى – كلاولونيك 
– اسيد (آگمنتين)، 17 مورد در 100000 نفر گزارش شده است. آموكسى 
– سيلين با شيوع كمترى با مسموميت كبدى همراه است و مسموميت 
كبدى بيشتر به اسيد كلاولونيك يا تركيب آن با آموكسى سيلين مربوط 
مى شود. مسموميت كبدى مى تواند از چند روز تا 6 هفته پس از مصرف 
دارو رخ مى دهد. شايع ترين الگوى هپاتوتوكسيسيتى، الگوى كلستاتيك 
و ناشايع ترين الگو، تركيب هپاتوسلولار و كلستاتيك است. ساير تظاهرات 
واكنش هاى افزايش حساسيتى نظير راش پوستى، ائوزينوفيلى و تب نيز 
ممكن است وجود داشته باشد كه نشان مى دهد مكانيسم آسيب كبدى، 
خفيف  معمولا  آگمنتين  از  ناشى  هپاتوتوكسيسيتى  است.  ايمونولوژيك 
هفته  از 12  پس  كبدى  آنزيم هاى  اختلال  و  است  شونده  خودمحدود  و 
مشخص  خوبى  به  آگمنتين  از  مدت  طولانى  استفاده  مى يابند.  بهبود 

نشده است، اما چند HLA خاص، به ويژه در افراد مسن، با افزايش خطر 
خطر  افزايش  موجب   HLA-DRB1 بوده اند.  همراه  كبدى  مسموميت 

هپاتوتوكسيسيتى مى شود.(48) 
آمپى سيلين به ندرت موجب مسموميت كبدى مى شود، اما گزارش هاى 
است.  شده  گزارش  آن  از  ناشى  جانسون   – استيون  سندرم  از  اندكى 
سيلين  كاربنى  نمى شود.  كبدى  سميت  موجب  تنهايى  به  تيكارسيلين 
الگوى  ترين  شايع  مى شود،  كبدى  مسموميت  موجب  بالا  دوزهاى  در 

هيستولوژيك ناشى از آن آسيب هپاتوسلولار است. 
مسموميت  موجب  مى توانند  كلوگزاسيلين  اگزاسيلين،  فلوكلوگزاسيلين، 
مى كنند.(48  ايجاد  كلستاتيك  هپاتيت  الگوى  معمولا  كه  شوند  كبدى 
موجب  اوقات  گاهى  فلوكلوگزاسيلين  از  ناشى  هپاتوتوكسيسيتى  و 49)، 
شروع  مى شود.  صفراوى  سيروز  يا  صفراوى23  مجارى  شدن  محو  سندرم 
علايم به طور تيپيك 1 تا 3 هفته پس از شروع درمان است و مكانيسم 
موجب  ندرت  به  سفالوسپورين ها  باشد.  نمى  شده  شناخته  آن  دقيق 

مسموميت كبدى ايديوسنكراتيك مى شوند.(50)

ماكروليدها
ماكروليدها موجب آسيب كبدى از نوع كلستاتيك مى شوند. اريترومايسين 
خطر  است.  كبدى  مسموميت  ايجادكننده  ماكروليد  ترين  شايع 
هپاتوتوكسيسيتى ناشى از اريترومايسين 3/6 مورد در 100000 نفر برآورد 
شده است. علايم معمولا 4-3 هفته پس از شروع دوره درمانى و ظرف 2 تا 
3 روز طى دوره بعدى اريترومايسين بروز مى كنند.(51)، مكانيسم آسيب، 
و  استفراغ  تهوع،  است.  كلستاتيك  معمولا  آسيب  الگوى  و  ايمونولوژيك 
درد شكم ممكن است كوله سيستيت حاد را تقليد كند. به ندرت راش 
پوستى و ائوزينوفيلى وجود دارد. با قطع دارو، هپاتوتوكسيسيتى ناشى از 
اريترومايسين ظرف 2 تا 5 هفته بهبود مى يابد ولى به ندرت براى 3 تا 6 

ماه پايدار مى ماند.
تليترومايسين24  كبدى  مسموميت  به  مربوط  مورد  سه   ،2006 سال  در 
منتشر شد كه يك مورد آن به پيوند كبد نياز پيدا كرد و دو مورد ديگر 
منجر به مرگ بيمار شد.(52)، ساير ماكروليدها نظير كلاريترومايسين هم 

با هپاتوتوكسيسيتى همراه مى باشند. 

فلوئوروكينولون ها
سيپروفلوكساسين، لووفلوكساسين، اوفلوكساسين و نورفلوكساسين موجب 
سميت كبدى مى شوند ولى شيوع آن كمتر از ساير گروه هاى آنتى بيوتيكى 
حداقل  با  آمينازها  ترانس  افزايش  موجب  اغلب  فلوئوروكينولون ها  است. 
ناشى  كبد  پيوند  به  نيازمند  شديد  كبدى  آسيب  ايجاد  مى شوند.  علايم 
طور  به  سيپروفلوكساسين  است.  شده  گزارش  نيز  فلوئروكينولون ها  از 
ناشايعى طى 3 هفته پس از شروع دارو موجب هپاتوتوكسيسيتى شديد 
23. Vanishing Bile Duct Syndrome
24. Telithromycin
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مى شود.(53)، ترووافلوكساسين25 مى تواند در اثر واكنش ايديوسنكراتيك 
ايمونولوژيك، هپاتيت حاد ايجاد كند كه گاهى اوقات به پيوند كبد منجر 
بازار  از  ترووافلوكساسين  آورى  جمع  موجب  عارضه  اين  مى شود.(54)، 
دارويى شد. مسموميت كبدى ناشى از فلوئوروكينولون مى تواند منجر به 
آسيب كبدى هپاتوسلولار و كلستاتيك حاد و حتى نارسايى حاد كبد شود. 

تتراسيكلين
تتراسيكلين ها از علل شناخته شده مسموميت كبدى مى باشند كه موجب 
كبدى  مسموميت  فاكتورهاى  ريسك  مى شوند.  ميكرووزيكولر  استئاتوز 
عبارتند از: سطح سرمى بالاى دارو و جنس مؤنث (به خصوص زنان باردار). 
كودكان كمتر مستعد مى باشند. در سلول هاى كبدى، دارو در ميتوكندرى 
تجمع مى يابد. تتراسيكلين باعث اختلال در اكسيداسيون اسيدهاى چرب 
و القا تجمع چربى در كبد مى شوند. اكسى تتراسيكلين، كلرتتراسيكلين، 
مينوسيكلين و دمكلوسيكلين26 مى توانند منجر به استئاتوز ميكرووزيكولر 
وابسته به دوز شوند. هپاتيت همراه با افزايش حساسيت، ظرف چند هفته 
پس از مصرف مينوسيكلين نيز گزارش شده است.(55)، استفاده طولانى 
ايجاد  اتوايميون  نوع  از  واكنشى  مى تواند  زنان  در  مينوسيكلين  از  مدت 
كند كه به صورت سندرم شبه لوپوس كه در آن سرولوژى اتوايميون نظير 
ANA و Anti dsDNA مثبت است، تظاهر يابد.(56)، موارد نادرى از 
كلستاز مزمن و سندرم محو شدن مجارى صفراوى ثانويه به تتراسيكلين و 

داكسى سيكلين گزارش شده است. 

سولفوناميدها
و  سولفامتوكسازول (كوتريموكسازول)  متوپريم -  ترى  متوكسازول،  سولفا 
سولفاسالازين مى توانند مسموميت كبدى ايجاد كنند كه معمولا به صورت 
تظاهر  درمان  شروع  از  پس  روز  تا 14  حساسيتى 5  افزايش  واكنش  يك 
مى يابد. گاهى اوقات در صورت مواجهه مجدد با دارو، دوره كمون شروع علايم 
كاهش مى يابد كه مطرح كننده مكانيسم ايمونوآلرژيك است. تظاهرات بالينى 
مى تواند شامل درگيرى ارگان هاى مختلف نظير لنفادنوپاتى، اختلال عملكرد 
كليه ، پانكراتيت و ضايعات ريوى باشد. بيماران مبتلا به ايدز به واكنش هاى 
افزايش حساسيتى ناشى از سولفوناميدها حساس تر مى باشند. مسموميت 
كبدى ناشى از سولفوناميدها معمولا خفيف و طى چند هفته پس از قطع 
دارو برگشت پذير است ، اما كلستاز ناشى از اين داروها ممكن است 6 تا 8 
ماه پايدار بماند. گاهى اوقات هپاتوتوكسيسيتى ناشى از سولفوناميدها شديد 
و كشنده است. هپاتيت كلستاتيك با درجات مختلف نكروز هپاتوسلولار و 

آسيب مجارى صفراوى از يافته هاى معمول بافت شناسى است.(57) 

نيتروفورانتوئين
كه  كند  ايجاد  مى تواند  كبدى  آسيب  از  وسيعى  طيف  نيتروفورانتوئين 
25. Trovafloxacin
26. Demeclocycline

عبارتند از: نكروز هپاتوسلولار، هپاتيت كلستاتيك، گرانولوما، هپاتيت مزمن 
مزمن  نوع  از  تر  شايع  حاد  كبدى  آسيب  سيروز.(58)،  و  فيبروز  حتى  و 
ايجاد  كبدى  حاد  نارسايى  مى تواند  ندرت  به  نيتروفورانتوئين  اما   ، است 
كند. شروع كلستاز حاد پس از 6 هفته از شروع درمان است، در حالى كه 
هپاتيت مزمن پس از حداقل 6 ماه مصرف نيتروفورانتوئين رخ مى دهد. 
زنان در معرض خطر بيشترى براى آسيب كبدى ناشى از نيتروفورانتوئين 
قرار دارند. بروز هپاتوتوكسيسيتى ناشى از نيتروفورانتوئين 3 تا 20 مورد 
در 100000 مورد مى باشد. ANA و ASMA مثبت كاذب در هپاتيت 
مزمن همراه با نيتروفورانتوئين مطرح كننده مكانيسم ايمونوآلرژيك آسيب 
كبدى است؛ اما مكانيسم هاى با واسطه سلولى هم در اين عارضه نقش 
دارند.(59)، حساسيت متقاطع با ساير مشتقات فوران نظير فوروزومايد و 

فورازوليدون نيز گزارش شده است. 

داروهاى ضد قارچ
داروهاى   ، كبدى  آنزيم هاى  آنزيم هاى  اختلال  موارد  برخى  استثناى  به 
ضد قارچ با هپاتوتوكسيسيتى همراه نيستند. مسموميت كبدى ناشى از 
ايتراكونازول، فلوسيتوزين27 و تربينافين28 شايع تر از آمفوتريسين B است. 
شايع ترين داروى ضد قارچ ايجاد كننده آسيب كبدى كتوكونازول است. 
مسموميت كبدى ناشى از داروهاى ضد قارچ معمولا پس از قطع دارو، خود 

به خود بهبود مى يابد.

داروهاى ضد سل
است.  جدى  اغلب  و  شايع  سل  ضد  داروهاى  از  ناشى  كبدى  مسموميت 
به جز استرپتومايسين، اكثر داروهاى ضد سل با مسموميت كبدى همراه 

هستند. 

ايزونيازيد
برخى  در  كه  هپاتوسلولار  نكروز  با  ايزونيازيد  از  ناشى  هپاتوتوكسيسيتى 
مى گردد.(60)،  مشخص  مى شود،  مرگ  و  كبد  نارسايى  به  منجر  موارد 
آسيب كبدى ايزونيازيد توسط متابوليت سمى آن هيدرازين و مشتقات 
افزايش سطح آمينو ترانسفرازها  مونو استيل ايجاد مى شود. (61) اغلب، 
طى چند هفته از شروع درمان ظاهر مى شود. در 20-10٪ بيماران مصرف 
و  علايم  بروز  بدون  ترانسفرازها  آمينو  سطح  افزايش  ايزونيازيد  كننده 
ادامه  بيماران  اين  از  بسيارى  در  مى دهد.  رخ  كبدى  بيمارى  نشانه هاى 
درمان با ايزونيازيد به خوبى تحمل مى شود و آمينوترانسفرازها به سطح 
بيماران  تا ٪2  در 0/1  كبد) (62)  تطابقى  (پاسخ  گردند.  بازمى  طبيعى 
درمان شده با ايزونيازيد هپاتيت بالينى بروز مى كند. تركيب ايزونيازيد با 
ساير داروهاى ضد سل از جمله ريفامپين و پيرازيناميد احتمال مسموميت 
27. Flucytosine
28. Terbinafine
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با ايزونيازيد را افزايش مى دهد.(10 و 62)، در يك متاآناليز، ميزان بروز 
هپاتيت بالينى با ايزونيازيد (به تنهايى) 0/6٪ برآورد شده است. ايزونيازيد 
در تركيب با ساير داروها بدون ريفامپين در 1/6٪ موارد هپاتيت بالينى 
ايجاد مى كند، درمان تركيبى ضد سل با ريفامپين ولى بدون ايزونيازيد 
در 1/1٪ موارد و رژيم هاى حاوى ايزونيازيد و ريفامپين در 2/5٪ موارد 

هپاتيت بالينى ايجاد مى كنند.(63) 

ريفامپين 
ايزونيازيد  به  نسبت  كمترى  شيوع  ريفامپين  از  ناشى  هپاتوتوكسيسيتى 
دارد. الگوى بافت شناسى معمول، كلستاز است، چراكه ريفامپين مهاركننده 
اوقات  گاهى  ريفامپين  است.  صفراوى  نمك هاى  ترشح  و  حذب  رقابتى 
هپاتوتوكسيسيتى  است.(64)،  همراه  حساسيتى  افزايش  واكنش هاى  با 
ناشى از ريفامپين معمولا بدون علامت است و اغلب از لحاظ بالينى قابل 

تشخيص نيست.

پيرازيناميد
كبدى  مسموميت  احتمال  ايزونيازيد  يا  ريفامپين  با  تركيب  صورت  در 
هپاتوتوكسيسيتى  پيرازيناميد  اوقات،  گاهى  مى شود.  بيشتر  پيرازيناميد 

وابسته به دوز ايجاد مى كند.(65) 

استامينوفن
يا  مستقيم  مسموميت  از  بارز  نمونه  يك  استامينوفن  كبدى  مسموميت 
وابسته به دوز است. اين دارو يك علت شايع نارسايى حاد كبدى است. 
در بيمارانى كه آمينوترانسفرازهاى فوق العاده بالا و افزايش خفيف بيلى 
روبين دارند ، بايد به مسموميت با استامينوفن مشكوك شد.(66)، آسيب 
كبدى استامينوفن به دليل خود دارو نيست بلكه به دليل ايجاد متابوليت 
طريق  از  كه  است  ايمين29  بنزوكينين   –  P – استيل   -N  ، آن  سمى 
سيستم سيتوكروم P450 ايجاد مى شود. به طور طبيعى ذخاير گلوتاتيون 
كبدى با متابوليت هاى توكسيك تركيب شده و مانع آسيب سلول كبدى 
مى گردند. زمانى كه ذخاير گلوتاتيون كاهش يابند، متابوليت هاى سمى با 
اتصال به پروتئين هاى سلول كبدى موجب مرگ سلول كبدى مى شوند. 
CYP2E1 القا شده توسط الكل يا گرسنگى نيز همانند كمبود گلوتاتيون 
است. لذا، مصرف منظم الكل يا گرسنگى فرد را مستعد مسموميت كبدى 
و  التهابى  پيش  سيتوكين/كموكين هاى  مى كند.  استامينوفن  از  ناشى 
سيستم ايمنى ذاتى نيز نقش اساسى در آسيب كبدى ناشى از استامينوفن 
استامينوفن  گرم  روزانه 4  داوطلب  افراد  به  اخير،  مطالعه  يك  در  دارند. 
تجويز شد (بالاترين دوز توصيه شده)، به طور شايعى افزايش آنزيم هاى 
مى شود.(67)،  ديده  استامينوفن  با  درمان  شروع  از  پس  بلافاصله  كبدى 
استامينوفن احتمالا جزء داروهايى است كه در ابتدا آسيب كبدى را القاء 
مى كند، اما سپس كبد با اين پاسخ توكسيك سازگارى پيدا مى كند و با ادامه 
29. N-acetyl-P-benzoquinine imine

درمان آنزيم هاى كبدى طبيعى مى شوند. يك مثال اين راه تطابقى سيستم 
دفاعى آنتى اكسيدان Keap1-Nrf2 است.(68)، اختلال در اين سيستم 
موجب حساس شدن فرد به مسموميت كبدى استامينوفن مى شود. عوامل 
محيطى و تغذيه اى مختلفى مى توانند موجب گسترش و يا اختلال اين 
راه تطابقى شوند. بنابراين انواع مختلف آسيب كبدى از جمله ايزونيازيد، 
استاتين ها و استامينوفن، در ابتدا هپاتوتوكسيسيتى خفيف ايجاد مى كنند 
بهبود  زمان  مرور  به  عارضه  اين  دفاعى  سيستم هاى  اين  القا  با  سپس  و 
مى يابد. ناتوانى در فعال سازى مناسب اين سيستم هاى دفاعى ثانويه به 

عوامل ژنتيك يا محيطى نقش اساسى در ايجاد هپاتوتوكسيسيتى دارد. 

ساير عوامل مسموميت كبدى 
ايجاد  در  نيز  شيميايى  عوامل  از  سرى  يك  مختلف  داروهاى  بر  علاوه 
مسموميت كبدى نقش دارند، به عنوان مثال در سال 2007، يك مورد 
هپاتيت توكسيك حاد ناشى بوتاچلر30 (نوعى سم گياهى) در يك مرد 60 
درماتيت  از:  اين مسموميت عبارت بودند  گرديد. تظاهرات  گزارش  ساله 
روز  يك  كه  ائوزينوفيلى،  و  كبدى  آنزيم هاى  افزايش  زردى،  اگزفولياتيو، 
پس از مواجهه پوستى با سم بوتاچلر بروز كردند. آنزيم هاى كبدى پس از 

2 هفته درمان حمايتى به سطح طبيعى بازگشتند.(69) 
در سال 2008 نيز يك مورد سيروز كبدى ناشى از ليندان (نوعى حشره 
كش) گزارش شد كه پس از 12 سال مواجهه مداوم با گاز ليندان ايجاد 
شامل  ساله   62 مرد  اين  رد  مسموميت  اين  بالينى  تظاهرات  بود.  شده 
ضعف و بى حالى، درد شكمى در RUQ، زردى و تنگى نفس مى شد. 
 AST=187) همچنين در آزمايش هاى اين بيمار افزايش ترانس آمينازها
 ALP=460) واحد/ليتر) و افزايش مختصر آلكالن فسفاتاز ALT=260 و

واحد/ليتر) وجود داشت كه نشانه آسيب هپاتوسلولار مى باشد.(70)

نتيجه گيرى    
مسموميت كبدى ناشى از داروها يك عارضه نادر ولى مهم است كه حتى 
منجر به جمع آورى يك دارو از بازار دارويى مى شود. كارآزمايى هاى بالينى 
هپاتوتوكسيك  دارو  كدام  كنند،  مشخص  كه  نبودند  قادر  هميشه  اوليه 
مسموميت  ايجاد  در  بيوتيك ها  آنتى  مهم  نقش  بر  اخير  مطالعات  است. 
كبدى، ايمنى نسبى استاتين ها تأكيد دارند و هم چنين نشان داده شده كه 
نيازى به پايش منظم آنزيم هاى كبدى براى بسيارى از داروها وجود ندارد. 
ياد  كبد  حاد  نارسايى  اصلى  علت  يك  عنوان  به  استامينوفن  از  امروزه 
مى شود. در برخورد با مسموميت كبدى، تعيين علت آن و حذف عامل 
ايجادگر نكته اساسى است. شرح حال كامل به همراه ارزيابى الگوى اختلال 
تست هاى كبدى، فاصله زمانى شروع علايم از مصرف دارو و وجود يا عدم 

وجود افزايش حساسيت ايمنى نيز بسيار حياتى است.  

30. Butachlor
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The incidence of drug induced liver injury (DILI) is about 1/1000 to 1/10000 among patients who receive 
therapeutic drug doses. Drug induced hepatotoxicity is a major cause of acute and chronic liver disease. The 
severity of liver damage ranges from nonspecific changes in liver structure to acute liver failure, cirrhosis and 
liver cancer. Some common agents that can cause liver injury are acetaminophen, antibiotics, statins, INH and 
herbal drugs.
Drug-induced hepatotoxicity can be categorized based on the pattern of liver enzyme alteration (hepatocellular, 
cholestatic or mixed pattern), the mechanism of hepatotoxicity (direct, immune mediated or idiosyncratic) and 
histologic findings on liver biopsy (steatosis or sinusoidal obstruction syndrome).
Treatment options for DILI include discontinuing the drug, conservative measurements and liver transplantation 
in the case of non-acetaminophen induced hepatotoxicity.
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