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Abstract
The incidence rate of drug-induced liver injury has been 
high with the extensive use of drugs and the development 
and application of new drugs. The pathogenesis of drug-
induced liver injury is not fully understood, so there is no 
significant breakthrough in its treatment. The diagnosis of 
drug-induced liver injury still depends on drug history, 
clinical manifestations, imaging, biochemical tests, and 
liver biopsy. This article reviews the recent progress in 
the understanding of the incidence rate, classification, risk 

factors, and serum markers of drug-induced liver injury.
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摘要
随着药物的大量使用, 加之新的药物又不断开发与应
用, 药物性肝损伤的发病率一直居高不下. 有关药物
性肝损伤的发病机制目前尚未完全明了, 因此, 在治
疗上也无重大突破. 药物性肝损伤的诊断仍依靠用药
史、临床、影像检查、生化检测和肝活检. 本文旨在
对药物性肝损伤的发病率与分类、发病风险因素、

血清标志物的近年进展进行介绍与评述. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 药物性肝损伤; 发病率; 发病风险因素; 诊断 

核心提要: 特异性药物性肝损伤(drug-induced liver injury, 
IDILI)是一种罕见但可能危及生命的事件, 其原因是药

物在通常的治疗剂量下, 在大多数接受治疗的患者中不

会引起任何肝损伤的生化或临床证据. IDILI最常见的临

床表型是“急性肝炎”、“混合性肝细胞胆汁淤积性肝

炎”和“胆汁淤积性肝炎”, 这些都是通过临床、生化

和组织学特征来区分的. 抗微生物药、草药和膳食补充

剂现在是药物性肝损伤中最常涉及的原因. 现已有几个

量表被用来描述IDILI事件的严重性. 但目前尚无可靠的

方法来准确预测IDILI事件的过程. 在临床试验中, “金
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标准”的肝脏安全信号是“海氏病例”的发生. 迄今为

止, 药物性肝损伤在诊断(对乙酰氨基酚-半胱氨酸蛋白加

合物)、预测(遗传生物标记物)和预后(microRNA-122、
高迁移率族蛋白盒1、角蛋白-18、谷氨酸脱氢酶、线粒

体DNA)的生物标记物的鉴定方面取得了进展. 其中许多

生物标志物也提供了机制上的见解. 在治疗上近年无重

大突破. 

文献来源: 池肇春. 药物性肝损伤研究现状与进展. 世界华人消化杂志 

2021; 29(16): 915-925 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i16/915.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i16.915

0  引言 

药物是人类为预防、诊断或治疗疾病, 或为改善生理功

能和提高健康水平. 随着用药种类增多, 又常常缺乏正

规的用药方法, 因此由药物引起的不良反应的发生率居

高不下. 药物性肝损伤如此常见, 追究其原因除药物质

量低劣外, 不合理用药是主要原因, 包括药物的滥用、

误用、患者及其家属的医药素质知识水平低等. 此外还

有缺乏科学管理、医德医风等社会问题. 因此加强药物

管理, 提高用药的安全性, 减少不良反应的发生率势在

必行. 鉴于上述原因有必要对近几年药物性肝损伤的现

状和进展作一介绍和评述, 为我国做好药物性肝损伤的

防治搭建一个学习平台. 

1  发病率、分类

我国药物不良反应发生率约占住院患者的10%-30%. 目
前人类正暴露于6万种以上化学物质的威胁下, 药物性

肝损伤(drug-induced liver injury, DILI)约占黄疸住院患者

的2%-5%, 占所谓“急性肝炎”住院患者的10%, 占老

年肝病的20%. 尽管临床上药物性肝损伤屡见不鲜, 但
尚未引起人们和临床医师足够和广泛的重视. 根据《国

家药品不良反应监测年度报告(2020年)》化学药品占

83.0%、中药占13.4%、生物制品占1.1%、无法分类者

占2.5%, 其中严重不良反应占10.6%. 不良反应事件中, 
累及器官系统排名前3位依次为胃肠系统疾病、皮肤及

皮下组织类疾病、疾病及给药部位各种反应. 在欧美国

家DILI约占急性肝功能衰竭病因 的30%-40%, 而在美国

36%的DILI为非类固醇类抗炎药引起. 据统计, 药物消化

道的不良反应占全部药物不良反应的20%-40%, 药物性

肝损伤的发生率仅次于皮肤、黏膜损害和药物热. 2007
年年底中华医学会中华肝脏病学分会成立了药物性肝

病学组, 这为我国药物性肝损伤的防治提供了组织和技

术保证[1]. 
药物性肝损伤占肠胃内科医生所见急性肝损伤的

<1%, 是美国和欧洲急性肝衰竭最常见的原因[2]. 占美国

所有急性肝衰竭(acute liver failure, ALF)病例的一半以上. 
根据法国和冰岛的调查, DILI的年发病率约为每10万居

民14至19人[3]. DILI也是药物开发中化合物消耗的主要

原因之一, 也是药物撤回、限制和项目终止的两个最常

见的原因之一. 事实上很难确定DILI的真正发病率. 尽
管人们对肝毒性的认识不断提高, 而且毒性较低的替代

品也越来越多, 但随着处方数量和可用药物范围的增加, 
肝药物反应的绝对频率似乎并未降低[4,5]. 

根据药物不良反应的临床药理作用的关系将药物

性肝损伤分为: (1)A型不良反应(内源性肝毒素, DILI): 主
要是由于药理作用过强所致, 通常与剂量有关, 可以预

测停药或减量后症状很快减轻或消失, 在人群中的发生

率虽高, 但死亡率低; (2)B型不良反应(特异的肝毒素, 特
异性药物性肝损伤, IDILI): 是与正常药理应用完全无关

的异常反应, 与剂量无关, 一般难以预测, 常规毒理学筛

查难以发现, 但死亡率高. 大多数导致ALF引起的DILI病
例是由于过量使用醋氨酚, 而醋氨酚被认为是一种“内

在的”肝毒素. 药物所致的内在肝毒性表现为对肝细胞

的直接化学损伤、较短的潜伏期和明显的剂量依赖性

反应. 内源性肝毒素如果他们接受了足够的过量,虽然毒

性反应的阈值可以显示出明显的个体间的差异. 但也会

导致几乎所有患者的肝脏损伤. 
特异的(不可预测的)药物性肝损伤(idiosyncratic 

drug induced liver injury, IDILI)是肝病学家面临的最具挑

战性的肝脏疾病之一, 因为临床上使用了大量的药物, 
可用的草药和膳食补充剂具有潜在的肝毒性, 这种疾病

表现出多种临床和病理表型的能力以及目前缺乏特定

的生物标志物. 这使得药物性肝损伤的诊断是一个不确

定的过程, 因此, 需要对病情有高度的认识, 并仔细排除

肝病的其他病因, 以取得正确的诊断. 特异性肝毒性可

能是严重的, 导致特别严重的各种急性肝功能衰竭, 目
前还没有有效的治疗方法[6]. IDILI只在极少数接受治疗

的个体中引起重大的DILI, 发生率通常不到1/10000. 虽
然罕见, 然而IDILI事件有很大的肝衰竭风险. 虽然似乎

需要一个剂量阈值来诱发IDILI, 但在大多数接受治疗

的患者中, 过量通常不会产生肝脏毒性[5]. 从治疗开始到

IDILI发作, 往往有较长的潜伏期. 

2  风险因素

2.1 宿主依赖性危险因素

2.1.1年龄: 据报道, 严重药物不良反应(severe adverse drug 
reaction, ADRs)的发生率随着年龄的增长而上升. 老年人

中很大一部分ADRs与剂量有关, 可能是由于年龄增长

与药物清除障碍有关. 老年人也被认为是DILI的一个一
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般风险因素. 事实上, 从DILI大型前瞻性登记处获得的

数据, 不要认为年龄越大是一个普遍的危险因素. 在西

班牙DILI登记处, 46%的DILI患者在发病时≥60岁, 美国

DILI报告16.6%的DILI患者为65岁或以上[5]. 然而, 冰岛

一项基于人口的研究数据显示, DILI发病率随着年龄的

增长而明显增加, 其中15-29岁患者的发病率为9/100000, 
70岁以上患者的发病率为41/100000. 年龄对DILI感染发

生率的影响与药物使用的增加是平行的, 这表明年龄本

身可能不会增加DILI感染的风险, 而是老年人通常服用

更多的药物所致. 
然而, 年龄似乎影响了由特定病原体引起的DILI感

染的风险. 回顾性数据库评估, 在美国, 377名接受异烟

肼治疗的成年人发现, 35-49岁患者的肝毒性病例几乎是

25-34岁患者的两倍, 50岁以上患者的肝毒性病例几乎是

25-34岁患者的5倍. 有人推测, 改变的药代动力学和/或
累积的线粒体功能损害可能是老年患者异烟肼相关肝

损伤的发生率更高的原因[7]. 相反, 年轻似乎是丙戊酸钠

诱发DILI的危险因素, 10岁以下儿童发生DILI的风险更

高, 2岁以下儿童发生致命性结局的风险最高, 可能是由

于与药物代谢的差异和血浆蛋白结合的减少有关. 
除易感性外, 年龄似乎对DILI表型也有影响, 年轻

患者更常发生肝细胞损伤, 而老年患者更容易发生胆汁

淤积型损伤. 此外, 年龄越大, 发生持续性/慢性肝脏生化

异常的DILI风险越高, 这可能是由于年龄越大, 组织修

复功能下降所致[8,9]. 
2.1.2种族: 种族对个体药物反应的影响主要归因于

不同种族人群中单核苷酸多态性(single-nucleotide 
polymorphism, SNPs)的差异. 最近的一项对列研究报告

了不同种族人群中导致DILI的药物有显著差异. 在非裔

美国人中, 甲氧苄啶/磺胺甲恶唑、甲基多巴和苯妥英钠

更常是DILI的病因, 而在高加索人中, 阿莫西林-克拉维

酸盐是一种明显较高比例的病原体[10]. 尽管这些变异可

能与遗传因素有关, 但同样, 这些药物的适应证等因素

也与此有关, 因为处方模式的变化可以解释不同人群之

间的差异. 相反, 非裔美国人发生严重皮肤反应的频率

明显高于白人, 在控制选定的协变量后, 住院率、肝移

植率或肝相关死亡率也明显高于白人. 
对研究药物代谢酶(drug-metabolising enzyme, DME)

多态性与抗结核治疗药物性肝损伤(TBC-DIL)风险的

候选基因研究结果的meta分析显示, N-乙酰基转移酶2 
(N-Acetyltransferase 2, NAT2)和DILI的单核苷酸多态性

及1116例DILI(定义可变)和2655名对照者慢乙酰基转移

酶2(NAT2)基因型与东亚和中东血统人群患DILI的风险

增加有关, 但在高加索人中未发现相关性. 相反, 最近一

项涉及印度抗TBC (antituberculosis) DILI病例和药物暴

露对照组的全基因组关联研究(genome-wide association 
study, GWAS)未发现质疑NAT2基因型在确定DILI易感

性中的作用的全基因组显著信号[11]. 然而, 考虑到后一

项研究涉及大量表现为黄疸和腹泻的患者因急性肝衰

竭而导致死亡或肝移植, NAT2基因型可能主要影响发

病的初始步骤. 因此, 在单纯肝酶升高的人群中, 它仍可

能与DILI有关. 
此外, 某一特定族裔群体中危险等位基因的次要

等位基因频率可能解释了不同群体对某种药物继发

于DILI的易感性的一些差异. HLA-DRB1*15:02等位

基因仅在0.7%的高加索人群中流行, 而在南亚人群中

流行率为13%-18%. 最近的一份报告已经确定HLA-
DRB1*15:02-DQB1*06:01是南亚裔个体中阿莫西林-克
拉维酸盐相关性暴发性肝衰竭需要肝移植的潜在危险

因素. 药物性肝损伤是抗结核药物治疗的并发症, 特别

是在含异烟肼的治疗方案中. 为了调查遗传危险因素, 
Kaliyaperumal等进行了一项全基因组关联研究(GWAS), 
涉及抗结核DILI病例(55名印度人和70名欧洲人)和对照

组(1199名印度人和10397名欧洲人). 大多数病例采用标

准抗结核药物方案治疗, 均接受异烟肼治疗. 推测单核

苷酸多态性和HLA基因型, 并对GWAS和候选基因基因

型进行跨种族Meta分析. GWAS只在欧洲人身上发现了

一个显著的关联(Rs117491755). HLA中HLA-B*52: 01有
显着性差异. N-乙酰转移酶2 (NAT 2)的频率较低(OR为
0.69, 95%CI为0.57-0.83, P = 0.01). NAT 2*6和NAT 2*7以
NAT 2*6和/或NAT 2*7的纯合子为主(OR = 1.89, 95%CI: 
0.84-4.22, P = 0.004). 结果认为HLA基因型对结核病药物

相关性DILI的贡献很小, NAT 2的贡献是复杂的, 但与以

前的研究结果一致, NAT 2*5与NAT 2*6和NAT 2*7的代

谢效应存在差异[12]. 
2.1.3 慢性肝病: 慢性肝病可能与代谢减少和药物清除

有关的假设没有强有力的证据支持. 对酒精性肝病和代

谢相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver disease, 
MAFLD)的研究发现, 不同DME活性的诱导、下调或无

变化的结果不一致[13], 这些变异中的一些可能是由所研

究的个体的不同程度的肝损伤所解释的, 而另一些则是

由于所使用的方法所造成的, 然而, 还不能概括对于慢

性肝病中肝功能对药物处置的影响. 最近一项涉及379
名(包括128名慢性病毒性肝炎患者)接受抗结核(TBC)
治疗的回顾性研究发现HCV本身或与HBV结合与DILI
的发病率增加有关[14]. 研究还表明, HIV感染可使抗TBC 
DILI的风险增加4倍, 与HCV合并感染可使该风险增加

14倍. 
慢性肝病患者(16%)的死亡率明显高于无肝病患者

(5.2%). 在107名慢性肝病患者(包括58名接受抗TBC治疗
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的肝硬化患者)队列中, 17%的患者经历过DILI, 其中24%
患有慢性肝炎, 15%患有代偿性肝硬化[15]. 
2.2 药物依赖性危险因素

2.2.1 剂量和肝药物代谢: 药物剂量在内源性DILI中起

着至关重要的作用, DILI发生在服用过量药物的患者

身上, 例如对乙酰氨基酚肝毒性. 在推荐的每日剂量药

物治疗后出现特异性DILI的事实最初导致人们相信特

异性DILI是一种剂量无关的反应. 1999年, Uetrecht强
调了这样一个事实: 每天服用10 mg或更少的药物是很

少的, 与特异性DILI的高发病率有关. 药物剂量在特异

性DILI中起作用的观点首次在向瑞典药物不良反应咨

询委员会报告的598例瑞典DILI病例的研究中得到证

实, 发现77%的病例涉及剂量≥50 mg/天的病原体. 此
后, 西班牙DILI登记处和冰岛DILI全国性研究证实了

推荐剂量≥50 mg/天的病原体占优势, 在这两个队列

中, 这些病原体分别占77%和88%, 也就是说, 今天大

部分的药物需要>50 mg/天的剂量才能达到预期的效

果. 因此, 很难确定DILI的特异性是否与高剂量有关, 
或者DILI病例的高识别率是否是由于推荐剂量大于50 
mg/天的药物(例如抗生素)导致的. 

然而, 现在假设剂量实际上在特异性DILI中起作用, 
需要超过某种形式的阈剂量才能发生反应. 然而, 这种

阈值剂量可能因个体而异[16]. 这一点在DILI案例中得到

了证明, 即患者对初始较低浓度的药物有耐受性, 但当

需要增加剂量(仍在推荐的每日剂量范围内)以获得更好

的药理作用时, 会出现DILI. 此外, 研究发现, 由每日剂量

≥50 mg 的病原体诱发的DILI的潜伏期明显短于服用低

剂量药物诱发的DILI[17]. 
除了剂量, 肝脏药物代谢被认为影响药物的肝毒性

潜力. 大多数药物都需要某种形式的生物转化才能被消

除, 而且通常还需要生产活性药物成分. 这一过程通常

需要形成反应性代谢物, 这些代谢物可导致共价结合的

半抗原和/或易感细胞环境中的细胞应激, 从而引发或共

同刺激产生适应性免疫应答的发展, 从而导致DILI. 药
物代谢特征与肝毒性潜在性之间的关系已有报道. 一项

对美国207种广泛使用的口服药物的分析发现, 肝代谢

显著(>50%)的药物有更高的ALT升高和肝衰竭的报告频

率. 此外, 发现具有显著肝脏代谢和每日剂量>50 mg的
药物具有显著更大的肝毒性风险[18]. 
2.2.2 亲脂性: 众所周知, 亲脂性(通常以辛醇-水分配系数

的对数来衡量)会影响各种药物相关方面, 如药效、药

代动力学和毒性, 具有较高亲脂性的药物似乎增加了靶

外结合, 并增加了引起一般毒性事件的可能性. 亲脂性

与每日剂量相结合, 被称为“二元法则”, 被认为反映

了药物的潜在肝毒性. 亲脂性是化合物优先在非极性脂

介质中分配, 而不在水相中分配的一种趋势. 它对药物

的其他属性具有重要的决定作用. Log P为化合物油水

分配系数P的对数值, 指未解离的分子在油相与水相的

分配平衡. 在化合物的所有分子均以中性形式存在的pH
条件下, 其在一种有机相(例如辛醇)和一种水相(例如缓

冲液)中分配系数的对数即为Log P. 高亲脂性(LogP >3)
和每日剂量(>100 mg)与DILI风险增加有关, 根据对美国

164种已批准药物的分析, 推测较高的亲脂性可促进药

物进入肝细胞和随后的肝代谢, 从而增加活性代谢物的

数量, 可能会增加DILI的风险[19]. 亲脂性药物通常需要肝

的代谢, 因此, LogP可能只是广泛生物转化和肝脏暴露

于活性代谢物的替代物. 最近对5个公开药物数据集的

LogP、每日剂量和肝脏代谢程度的分析发现, 亲脂性和

肝脏代谢都是DILI的个体风险因素, 当与剂量结合考虑

时, 风险增加[20]. 二元法则作为肝毒性预测工具,在支持

药物研究和开发方面的潜在适用性已在慢性丙型肝炎

病毒感染的直接作用抗病毒药物上得到证实[21]. 
2.2.3 反应性代谢物与氧化应激: 反应性代谢物是已知

的DILI发病的危险因素. 在药物开发过程中, 通过共价

蛋白结合体外人体肝脏模型评估反应性代谢物的形

成. 反应性中间体在反应性上表现出很大的差异, 这反

映了它们与蛋白质或其他分子结合的速度和选择性有

关. 共价结合的可能后果是: (1)改变靶蛋白的功能或

位置; (2)形成新抗原; 或(3)没有副作用或临床影响. 例
如, 如果只有很少的蛋白质被修饰. 由于活性代谢物可

以改变细胞蛋白质的功能和结构, 因此被列为DILI的
一个重要危险因素. 除了它们的直接毒性作用外, 反应

性代谢物被认为是特异性DILI发病的第一步, 因为共

价结合的蛋白质形成免疫原性半抗原, 可触发下游免

疫反应发生[22]. 
据Liver Tox数据库估计, 2000例接受治疗的患者中

约有1例出现急性肝损伤. 形成反应性代谢物的肝毒性

药物包括非甾体抗炎药(NSAID)双氯芬酸布洛芬和萘普

生、对乙酰氨基酚、托卡彭、奈法唑酮、扎鲁司特、

三苯氧胺、氟他胺, 胺碘喹、磺胺甲恶唑、异烟肼、特

比萘芬、非氨酸、氟烷和卡马西平. 另一份报告导致

DILI的前10名药物依次为: 阿莫西林克拉维酸盐、氟氯

西林、阿托伐他汀、双硫仑、双氯芬酸、辛伐他汀、

卡马西平、布洛芬、红霉素和合成代谢类固醇. 在这10
种药物中, 阿莫西林克拉维酸盐的DILI病例数最高, 合
成代谢类固醇的病例数最低[23]. 

毒素直接作用于肝细胞可引起氧化性细胞器

应激 ,  如内质网和线粒体应激 ,  导致细胞凋亡或坏

死 .  对乙酰氨基酚的肝毒性代谢物乙酰苯醌亚胺

(acetylbenzoquinone imine, NAPQI)氧化蛋白质巯基并产
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生活性氧(reactive oxygen, ROS). NAPQI和ROS损伤线

粒体DNA, 激活氨基末端激酶(N-terminal kinase, JNK)信
号通路, 进一步放大线粒体ROS的产生, 导致线粒体膜

通透性转换孔(mitochondrial permeability transition pore, 
MPTP)的开放. MPT的开放导致ATP合成所需的线粒体

膜电位崩溃, 并导致膜间蛋白的释放, 从而引发坏死细

胞死亡[24]. 
2.2.4 线粒体危害: 线粒体毒性的例子是氟脲(fialuridine), 
一种引起微泡性脂肪肝和急性肝衰竭的核苷类似物. 
Fialuridine导致线粒体DNA缺失, 慢性乙型肝炎患者出现

体重减轻、黄疸, 胰腺炎和乳酸酸中毒. 微泡性脂肪变

性也见于胺碘酮、丙戊酸钠、四环素和各种抗病毒核

苷类似物, 其特征是线粒体数量减少. 患者表现为低血

糖、高氨血症和乳酸酸中毒, 但ALT水平仅轻度升高[25]. 
丙戊酸钠抑制线粒体β-氧化脂肪酸和线粒体呼吸链, 从
而减少氧化磷酸化和消耗细胞内ATP水平. 这也会导致

产生过量的活性氧, 从而导致进一步的细胞损伤. 
Aleo等人研究了美国食品与药物管理局(FDA)的肝

毒性知识库(liver toxicity knowledge base, LTKB)中包含的

72种化合物对线粒体呼吸的影响以及对人类 胆盐输出

泵(bile salt export pump, BSEP)转运活动的抑制. LTKB将
可能引起DILI的药物被归类为: (1)大多数DILI相关药物

(盒装警告或从实验室撤回; (2)较少涉及DILI的药物(标
签中提到DILI风险)和(3)不涉及DILI的药物(标签中没有

DILI指征)[26]. 通过结合临床研究的因果关系评估和药物

标签信息来改进DILI分类, 以提高其准确性[27]. 具有双重

线粒体和BSEP抑制剂的效力, 其与更严重的人类DILI高
度相关, 并且人对高度血浆药物浓度(highest plasma drug 
concentration, Cmax)更敏感[26]. 

3  诊断

肝损伤的表型按R值分类, 定义为谷丙转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)/ULN: ALP/ULN比值. ≥5的R值提

示肝细胞损伤、≤2提示胆汁淤积性损伤和2-5提示为混

合型损伤[28]. 药物性肝损伤(DILI)诊断检查流程图见图1. 
3.1 传统生化标记 近半个世纪以来, 临床和临床中常

用于检测和管理药物性肝损伤的血清标志物是丙氨

酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、
碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)和总胆红素(total 
bilirubin, TBIL). 丙氨酸氨基转移酶(ALT)和天门冬氨酸

氨基转移酶(AST)存在于肝细胞内, 在急性药物性肝损

伤事件中, 血清ALT和AST水平的升高与肝细胞死亡和

释放的速率密切相关. 血清ALP升高通常表示对胆管膜

或胆管上皮细胞的损伤. TBIL水平升高可反映肝脏功能

损害或胆红素生成(溶血)或加工改变. 然而, 这些传统的

血清标志物存在着一些缺陷. 这些标记物中没有一种是

完全针对肝脏损伤的, 也没有提供对损伤模式的深刻理

解. 此外, 当肝细胞损伤已经发生时, ALT、AST等细胞

损伤生物标志物被释放到循环中, 因此, 在肝细胞损伤

出现之前, 这些生物标志物不能被用来鉴别药物性肝损

伤的潜在作用. 此外, 血清ALT/AST的升高可能发生在

药物治疗期间, 这些药物不会对进行性肝损伤造成很大

或任何风险(例如他汀类、肝素和胆碱). 即使药物能够

引起进展性和临床上重要的肝损伤, 大多数药物引起的

血清ALT和AST升高仍能得到控制解决[3].
Hy’s法则是评估肝脏特定实验室参数时的基本经验

法则, 即当药物性肝损伤出现血清ALT>3×ULN, 且血清

TBIL>2×ULN升高时, 通常提示预后不良. 经实践认识

到血清ALT和AST在新药物候选药物临床试验中评估肝

脏安全性的局限性, 2009年美国食品与药物管理局(FDA)
指南将“Hy‘s法则”案例定义为最准确地预测到药物可

能导致急性肝衰竭. 药物性肝损伤的国际登记处证实, 由
于药物导致的肝细胞性黄疸患者至少有10%的机会发展

为肝衰竭[2,29]. 根据2014年由FDA/药物评价与研究中心

(CDER)主办的DILI专题讨论会, 大会主席Senior谈到新

药肝脏安全性评估与挑战时指出: (1)肝损伤的严重程度

不能仅依靠ALT水平确定, 对于非常少见的事件, 受试者

操作特征曲线经常失败; (2)DILI不能仅通过血液生化检

测或肝活检来进行诊断, 而是要求掌握相关详尽的临床

信息; (3)目前还没有一种生物标志物足够特异. 
假设血清TBIL升高是由于肝细胞大量丧失而导致

肝功能全面丧失所致. 值得注意的是, 在一个真正的Hy’s
法则案例中, 血清ALT和TBIL的联合升高并不是预测严

重肝损伤可能性的生物标志物, 而是证明在这一课题中

发生了严重和潜在威胁生命的肝损伤的生物标记物. 
解释Hy’s法则案例的一个挑战是, 药物可能会导

致血清TBIL升高, 原因不是全面的(整体的)肝功能障碍

的损害. 其原因包括溶血(血红素负荷增加)、药物对转

运胆红素的摄取或流出蛋白的抑制, 或抑制与胆红素

结合的主要肝细胞酶(hepatocyte enzyme that conjugates 
bilirubin, UGT1A1). 最近, 定量系统药理学已被应用于评

估一种药物对肝脏暴露的估计, 以及药物对抑制转运蛋

白和UGT1A1的量化效应. 离体系统这一方法提高了对

药物引起的血清TBIL升高的认识和预测, 而不是由于全

面的肝功能障碍所致[29]. 
最近也有人提出, 在急性药物性肝损伤事件中死亡

的肝细胞百分比可以通过血清ALT的连续测量来评估[30]. 
这是基于这样的观点, 即每个肝细胞都含有一定数量的

ALT, 而ALT在细胞死亡期间是被动释放的. 因此, 血清

ALT与时间曲线下的面积应与丢失的肝细胞数量相对
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应. 此外, 还提出用这种方法估算肝细胞丢失量, 可以根

据聚集肝功能的隐含损失来预测血清胆红素升高的幅

度. 动物的肝切除研究表明, 在血清TBIL升高到足以引

起黄疸之前, 必须有超过70%的肝细胞丢失. 然而, 在急

性药物性肝损伤事件中, 在可能不会发生细胞死亡的部

分肝细胞中, 功能将受到损害. 将这一现象纳入丙氨酸

氨基转移酶(ALT)的肝细胞丢失估计值的支持性数据, 
可能是几十年前对因醋氨酚过量而发生肝损伤的患者

进行的一项肝活检研究. 根据本研究提供的数据, 可以

得出结论: 40%以上的肝细胞必须在血清TBIL升高到大

于2×ULN之前死亡. 根据一系列的血清ALT值估计, 每
个受试者的肝细胞丢失率均小于40%[31]. 模型的结论是, 
血清TBIL的升高并不仅仅是由于肝细胞毒性所致. 如果

系统药理学方法表明药物对转运体和/或酶的抑制可能

导致血清TBIL的升高, 这一结论将得到进一步的支持. 
这些方法有可能完善对潜在的Hy’s定律案例的解释[29]. 
用连续血清ALT值来评估肝细胞丢失百分比, 认为大多

数ALT进入循环是肝细胞随着ALT含量的释放而死亡的

结果. 这种情况很可能发生在严重的药物性肝损伤事件

中, 但血清ALT的大幅升高也可能是由于肌肉疾病或损

伤引起的[32]. 
3.2 新的药物性肝损伤生物标志物

3.2.1 凋亡指数: 最近提出了一种基于血清生物标志物

的凋亡指数(apoptotic index, AI)来估计凋亡和坏死在肝

损伤中的相对贡献. AI为半胱氨酸天门冬氨酸蛋白酶

(caspase)裂解角蛋白18 (caspase cleaved keratin 18, ccK 18)
与总角蛋白18 (K18)的比值, K18包括全长K18和caspase
裂解片段. K18是一种I型中间丝, 存在于上皮细胞中, 为
细胞提供结构支持. 细胞凋亡早期, K18被caspase切割, 
形成稳定的蛋白片段(ccK 18), 并释放到循环中. 坏死时, 
全长K18被动释放入循环, 但有少量ccK 18反应释放. 现
已研究在醋氨酚诱导的肝损伤(acetaminophen-induced  
liver injury, AILI)中检测血中K18或ccK 18浓度的质谱(小
鼠)或免疫分析(针对人类), 以确定它们是否与肝脏中发

生的坏死程度和凋亡程度相关. 研究发现在小鼠中, ccK 
18水平的升高与caspase 3的表达密切相关, 与caspase 3的
处理、DNA断裂和凋亡肝细胞的出现密切相关. 此外, 
还发现ccK 18与K18的比值反映了肝脏从混合凋亡/坏死

图  1  药物性肝损伤诊断检查流程. DILI: 药物性肝损伤.

仔细询问对药物、非处方药、中草药和膳食补充剂暴露情况

记录开始和停止日期

肝生化异常/急性肝炎

可疑DILI

阳性

计算损伤模式

排除其他原因

肝细胞性

再挑战阴性

考虑肝活检

混合性 胆汁淤积性

肝炎A,B,C,E,EB、病毒或巨细胞病毒感染、自身

抗体、IgG增高

良性或恶性胆道梗阻、PBC、PSC

阴性

肝脏疾病的全面检查
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向主要坏死损伤的时间依赖性转变. 还注意到, 在醋氨

酚诱导的肝损伤(AILI), 在ALT水平显著上升之前, K18
和ccK 18的水平都有很大的提高[33]. 这些数据表明, 至少

在临床前模型中, 量化K18和ccK 18既可以早期发现肝

细胞死亡, 也可以定量估计肝细胞凋亡与坏死的相对数

量. 由于K18并不局限于肝起源的上皮细胞, 因此利用它

本身作为药物性肝损伤生物标记物可能会有问题.  miR-
122或谷氨酸脱氢酶(GLDH)/K18的比值可能允许这样的

结论, 但这一点尚未得到调查. 
血清K18和ccK 18的定量也是在药物性肝损伤临床

背景下进行的. 与ALT相比, 这两种方法对肝损伤的检

测都具有更高的敏感性[34]. 血清K18和ccK 18也有可能

作为预测肝衰竭和死亡的生物标志物[35]. 在这些调查中, 
在符合国王学院标准(King’s College Criteria, KCC)的患

者中, K18和ccK 18的水平都显著高于未达到这些标准

的患者(KCC), KCC是一种预测AILI肝衰竭的模型. AI的
估计显示, 与未发生KCC的患者相比, KCC患者的值更

低(坏死更多). 这些结果与坏死性肝损伤相对于凋亡损

伤更为严重和危险的观点是一致的[36]. 
然而, 应当指出, 在使用商业上可获得的ELISAs

时, 计算人工智能可能是一项挑战. 在癌症患者血清中

进行的实验证据表明, 当K18和ccK 18水平较低, 这一比

率可能并不有用. 因此, 建议只有在K18和ccK 18的值都

超过某些背景阈值时才能进行人工智能[37]. 当K18水平

较低时, 测量的ccK 18水平可能会超过测量的总K18水
平, 原因是由于非特定背景结合水平的增加所致. 同样, 
这也支持这样的观点, 即只有当值高于特定的背景级别

时, 以及当K18水平超过ccK 18水平时, 才能计算AI. 当
需要计算AI时ELISA制造商推荐使用较早版本的K18 
ELISA(M65)®. 最后, 这些ELISAs目前还不适用于啮齿类

动物. 
3 .2 .2  谷氨酸脱氢酶 :  谷氨酸脱氢酶 (g l u t a m a t e 
dehydrogenase, GLDH)是一种位于线粒体基质中的酶, 
参与氨基酸的氧化和尿素的产生. 这种蛋白主要表达

在肝脏的中心周区, 但在肾脏和大脑中也有较低水平

的GLDH表达. 在最近对啮齿动物进行的一项AILI研
究中, 发现GLDH在识别肝细胞坏死方面略优于ALT, 
并显示出与损伤严重程度之间的相关性[38]. 同样, 在一

项狗的研究中, 血清GLDH水平与ALT水平相比, 在研

究终止时能更准确地反映组织学观察到的肝损伤的缺

失. 一项临床研究表明血清GLDH与ALT水平有很强

的相关性, 表明GLDH对多种病因所致肝损害患者的

肝损伤有较高的诊断能力[39]. 提示由于GLDH的半衰

期短于ALT的半衰期(分别为~16小时和~47小时), 血清

GLDH水平能更准确地反映肝脏损伤的进展. 

GLDH向血清中的释放可能是线粒体毒性的信号, 
可能是肝损伤的机制之一. 这一观点源于这样一个事实, 
即如果发生坏死而不导致线粒体毒性, 则可通过离心

(“线粒体后上清液”)从新鲜血清中去除释放的完整线

粒体. 利用这一技术, AILI小鼠的研究中证明了GLDH作

为线粒体损伤生物标志物的证据, 该研究检测了从或速

尿诱导的肝脏毒性所获得的线粒体后上清液中GLDH的

含量[40]. 虽然这两种毒物引起的中心周区坏死和血清丙

氨酸氨基转移酶峰值升高的模式相似, 但仅在AILI线粒

体后血清上清液中GLDH水平显著升高, 而速尿处理小

鼠未见明显升高. 这与对乙酰氨基酚已知的线粒体毒性

和速尿所致线粒体毒性的缺乏相一致, 提示在药物性肝

损伤期间分析线粒体后上清液中的GLDH升高可能是由

于多种药物所致[3]. 
3.2.3 miR-122: MicroRNAs是一种小而非编码的RNA, 有
助于转录后基因的调控. 这些物种的一个吸引人的特点

是它们在生物液体中的高度稳定性. MicroRNA-122是由

肝细胞特异性表达的, 它占肝脏miRNA总量的70%, 有
可能成为药物性肝损伤生物标记物的理想候选物, 因为

ALT等传统生物标志物并不完全是肝脏特异性的[41]. 
在AILI小鼠中, miR-122在血浆中的含量很高, 同时

在肝组织中减少. 此外, 与丙氨酸氨基转移酶(ALT)相比, 
循环中的miR-122水平在早期和低剂量对乙酰氨基酚

(APAP)后均升高. 在临床上, 多次药物性肝损伤研究表

明, 循环中的miR-122水平在ALT升高之前就会升高[34,42]. 
在另一项研究中, 急性肝损伤患者血清miR-122水平升

高, 而健康对照组和服用过量醋氨酚但未发生肝损伤的

患者则未见升高. 研究表明miR-122的血清半衰期比ALT
短, 因此能够更准确地反映持续肝损伤的程度[43]. 

在从成人和儿童获得的临床醋氨酚诱导的肝损伤

(AILI)数据集中也进行了大量的miRNA分析研究. 在所

有的研究中, miR-122是循环中最高水平的miRNAs之一. 
有趣的是, 在一项涉及评估AILI和缺血性肝损伤的研究

中, 两种损伤类型的miRNAs分布有明显的差异[44]. 
尽管人们对miR-122作为肝损伤敏感和特异的生物

标志物有很大的兴趣, 但最近的一些观察表明, miR-122
的肝细胞释放可能受到调控, 而不仅仅是反映肝细胞死

亡过程中的被动释放. 例如, 最近在大鼠身上进行的一项

研究表明, 与对照组相比, 对乙酰氨基酚治疗后2小时, 大
鼠血浆miR-122水平显著降低[45]. 血清miR-122水平随肝

坏死的发生而升高. 此外, 最近有报道说, miR-122是在急

性肝反应期间释放出来的, 可能是由于慢性炎症状态下

经常观察到的贫血而向肾脏移动有关[46]. miR-122也被发

现在健康志愿者身上有很大程度的内部和内部变异. 这
种多变性在一定程度上促使预测性案例测试联盟(PSTC)
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剥夺了miR-122作为药物性肝损伤生物标记物的优势, 而
GLDH具有较低的学科间和内部变异性为其优点. 
3.3 特异性药物性肝损伤的生化标记预测 现在看来, 许
多甚至是大多数的IDILI反应都是由肝脏的适应性免疫

攻击引起的. 这就要求人体的免疫系统将肝脏看作是外

来的, 这可能是药物诱导的肝细胞表面Ⅰ类HLA分子所

产生的新抗原的结果. 然而, 仅仅提出新的抗原并不足

以引起肝脏的适应性免疫攻击. 这被认为需要激活天然

免疫细胞, 特别是肝脏中的库普弗细胞. 这就需要药物

诱导释放损伤相关的分子模式, 即抑制, 从而启动天然免

疫细胞的激活[47]. 如果是这样的话, 在没有损伤相关分子

模式(damage associated molecular pattern molecules, DAMPs)
释放的情况下, 血清ALT升高和(或)缺乏天然免疫细胞的

激活应意味着肝脏不会发生适应性免疫攻击. 因此, 人们

一直在积极寻找肝细胞释放出的适当的DAMPs, 以及能

够检测肝脏中先天免疫细胞活化的生物标志物. 迄今为

止, 高迁移率组1 (HMGB 1)及其各种翻译后修改形式在

这方面得到了最广泛的关注. 
为了引起肝脏的适应性免疫攻击, 认为药物必须引

起肝细胞应激或死亡, 导致肝细胞损伤相关分子模式的

释放, 进而激活天然免疫细胞, 尤其是肝脏中的库普弗细

胞. 激活的天然免疫细胞释放细胞因子和趋化因子, 将炎

症细胞引入肝脏, 这一过程被认为是针对肝脏的适应性

免疫攻击的先决条件. 
3.3.1 高迁移率族组1: 高迁移率族组1 (high mobility group 
box 1, HMGB 1)这种无处不在的核蛋白主要发挥DNA结

合和转录调节的作用; 然而, 它也可以积极地分泌到细

胞外环境中. 有证据表明, HMGB 1是被动地从受损或死

亡的肝细胞中释放到循环中的, 并且可以起到DAMP的
作用, 引发免疫反应[48]. 这一功能似乎是由HMGB 1中特

定残基的氧化还原状态介导的. 在这些残基处完全或部

分减少的HMGB 1亚型在坏死时释放, 并促进先天免疫

细胞趋化和细胞因子的释放. 相反, 在这些关键部位被

完全氧化的HMGB 1是由凋亡细胞释放的, 并不引起先

天免疫反应. 
重要的是, HMGB 1也可以在一个需要关键赖氨酸残

基高度乙酰化的过程中积极分泌. 当在药物性肝损伤事

件中在血清中检测到时, 大多数高乙酰化HMGB 1被认为

是由先天免疫细胞释放的, 这意味着受到DAMPs的激活; 
然而, 肝细胞也被证明在某些条件下分泌这种异型. 

非临床和临床研究都表明HMGB 1是AILI的敏感

生物标志物. 小鼠血清HMGB 1明显早于ALT升高, 并以

较快的速度回归基线, 与肝坏死的组织病理学观察密切

相关[33]. 与坏死细胞渗出HMGB 1促进免疫细胞炎症和

HMGB 1活性释放的观点一致, 血清中高乙酰化HMGB 

1的升高与肝内炎性细胞的出现同时发生. 此外, 在最近

的一项小鼠研究中, 用一种嵌合的人源化抗HMGB 1抗
体减轻了对乙酰氨基酚所致的肝脏损伤, 支持了该蛋白

在药物性肝损伤因该药物所致的进展中的作用[49]. 
在临床醋氨酚诱导的肝损伤(AILI)研究中, HMGB 

1对肝毒性检测的敏感性高于ALT[42]. 在一项研究中, 从
ALT水平仍在正常范围内的患者在提交时收集了测量

结果. 在这些样本中, HMGB 1的总水平仅在后来发生

肝损伤的患者中显著升高. 在第二项研究中, 高乙酰化

HMGB 1只在死亡或需要肝移植的AILI患者中观察到, 
与那些自发存活的患者相比, 表明这种形式的HMGB 1
可能是AILI预后不良的预后因素[50]. 虽然总HMGB 1可
以通过免疫测定来量化, 但目前还没有能够解释不同异

构体的抗体, 因此需要质谱来测定HMGB 1的翻译后状

态. 然而, 在上述AILI研究中, 总HMGB 1的测定也被证

明是药物性肝损伤的一个敏感的生物标记物. 
3 . 3 . 2  外显子是真核生物基因的一部分 :  外显子

(expressed region, Exons)是最后出现在成熟RNA中的基

因序列, 又称表达序列. 如前所述, 肝细胞坏死时可释

放DAMPs, 并启动肝内先天免疫细胞的激活, 这被认为

是必要的, 但不足以引发肝脏的适应性免疫攻击. 然而, 
有越来越多的证据表明, 肝细胞坏死并不一定是需要

释放DAMP和最终启动肝脏适应性免疫攻击的先决条

件. 例如, 在ximelagatran(希美加群, 一种口服凝血酶抑

制剂)、lumiracoxib (一种新型,选择性的COX-2抑制剂)
和lapatinib[拉帕替尼, 是一个靶向Her2和EGFR的小分子

的酪氨酸激酶抑制剂(TKI)]的临床试验中, 观察到较强

的HLA相关性, 血清ALT升高相对较小. 此外, 在因抗生

素异烟肼引起的IDILI病例中, 在血清ALT升高之前, 患
者血液中已经发现了药物反应性T细胞. 这些观察表明, 
血清ALT的轻度升高并不一定反映药物直接引起的肝

细胞坏死, 而会引发适应性免疫攻击, 而最初的肝细胞

死亡是由适应性免疫攻击介导的. 在没有肝细胞死亡的

情况下, 可以触发对肝脏的适应性免疫攻击, 这与乙肝

感染是一致的. 乙型肝炎病毒不是细胞溶解, 而是产生

肝脏特异性的适应性免疫攻击, 导致肝细胞坏死和临床

疾病[51]. 最近的数据表明, 在没有细胞死亡的情况下, 这
些DAMPs可能会通过药物诱导的肝细胞应激而在肝细

胞外小体中传播[45]. 观察还表明, 与对照肝细胞释放的

外显子相比, 用醋氨酚亚毒性剂量的醋氨酚处理肝细胞

释放的外显子对单核细胞的激活更大. 这是合理的, 应
当强调, 但没有死亡的肝细胞释放DAMPs (可能是新抗

原), 在外显子, 然后移动和激活先天免疫细胞. 这是一个

重要的研究领域, 因为, 由于肝内皮细胞的多孔窗, 肝源

性外显子可以进入血液循环, 并有可能作为血液生物标
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志物. 因此, 从外周血中分离出外显子, 并对HMGB 1等
HMGB1进行分析, 可能是早期预测进展和临床重要的

药物性肝损伤电位的生物标记物[3]. 
3.4 基因测定 研究人肝毒性时已经发现了危险等位基因

的存在, 这些等位基因对药物性肝损伤的易感性的风险

比要高得多. HLA等位基因检测具有较高的阴性预测价

值, 因此, 由于药物的特殊性, 已被用于排除DILI. 当病人

服用一种以上的肝毒性药物时, 基因检测的高阴性预测

价值已被用于鉴别DILI的正确药物. 纳入基因测试可以

改善DILI因果关系评估工具的性能特征[52]. 长期以来, 人
类基因组中个体间的变异一直被认为是导致药物反应

和药物不良反应敏感性差异的原因之一. 
3.4.1 基因检测在临床诊断中的应用: 诊断DILI的“基因

测试”的表现通常被描述为根据病例对照研究计算的

敏感性和特异性, 这些研究旨在识别风险等位基因. 大
多数与DILI相关的HLA等位基因具有极高的阴性预测

值(>0.95). 因此, 当明确诊断的重要性时, 它们可以用来

排除由特定药物引起的肝脏不良反应. 这将允许继续有

效的药物治疗, 并提请注意一种非典型的可治疗情况

的表现, 如自身免疫性肝炎, 在没有经典的自身抗体模

式的情况下, 有缓解和复发的过程. 基因测试的高阴性

预测值可用于在病人接触过两种可能导致DILI的药物

时, 识别DILI的正确药物. 在最近的一份报告中, 一位患

有胆汁淤积性肝炎的患者暴露于氟西林和雄激素合成

类固醇, 缺乏Hla-B*5701等位基因被用来排除氟氯西林

作为冒犯剂, DILI被认为是合成类固醇[53]. 另一种在黄

疸临床评估过程中有效利用基因检测的类似临床情况,
在急性肝损伤的研究中, 临床医生正在使用基因检测作

为诊断工具, 其中, 药物所致的DILI是鉴别诊断之一. 对
怀疑DILI的事件进行因果关系评估是一个具有挑战性

的过程, 在特定情况下纳入基因测试可能会提高诸如

Roussel Uclaf因果关系评估方法(Roussel Uclaf causality 
assessment method, RUCAM)等因果关系评估工具的一致

性和准确性[54]. 
3.4.2 药物遗传学的未来: 迄今为止的调查已经证实, 一
些常见的基因变异与DILI密切相关. 然而, 肝毒性遗传

因素的基础知识还不足以使其在临床上得到广泛的应

用. 较罕见的基因变异对DILI的影响可能要大得多; 由
于其受检测方法的限制, 全基因组关联分析(genome-
wide association study, GWAS)无法检测到这些变异. 全基

因组测序技术涉及可挖掘整个人类基因组对药物不良

反应的遗传贡献; 这些进展有望大大增加可与基因分型

相联系或可使诊断不良反应的检出率增加. 
在过去的十年里, 对影响DILI易感性的非遗传因素

的认识也有了很大的提高. 例如, 如果接触氟氯西林的

每万人中就有一人患上了DILI, 那么携带氟氯西林的人

患上DILI的风险就Hla-B*5701等位基因为1/500, 同时

携带危险等位基因的65岁以上人群的估计风险上升到

1/100. 因此, 将影响DILI发展风险的lumiracoxib(罗美昔

布, COX-2抑制剂)与药物有关的、遗传的和非遗传的

宿主因素结合在一起进行分析, 与单独使用的遗传测试

相比, 性能特征有了很大的改善[55]. 因此, 增加了集成算

法的临床适用性. 也从而提高了DILI的检出率. 

4  结语

深入研究DILI的发病机制, 为治疗提供更多新途径, 开
展更多的非创伤性新血清标记物和基因检测的研究, 这
将是今后DILI防治的努力方向与期待. 
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