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Abstract
Drug induced liver injury (DILI) is a common adverse 
effect in clinical practice, which can cause acute liver 
failure and even threaten the life. Currently, there are 
over 1000 commonly used drugs that are clearly capable 
of causing DILI, which has become a world medical 
safety issue of great concern. This article reviews the 
etiology, pathogenesis, diagnosis, and treatment of DILI, 
with an aim to provide a reference for prevention and 
prognosis and further research of this disease.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Drug induced liver injury; Etiology; Pathogenesis; 
Diagnosis; Treatment
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摘要
药物性肝损害(drug induced liver injury, DILI)是临床
常见的一种药物不良反应, 严重会引起急性肝衰竭
甚至危及生命. 目前常用且明确可以引起DILI的药物
已经超过1000种, 已经成为当今一项重点关注的世界
医疗安全问题. 本文对DILI发病因素、发病机制, 诊
断和治疗方法进行了综述, 为改善DILI的预防和预后
提供参考. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
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核心提要: 药物性肝损害(drug induced liver injury, DILI)
是临床常见的一种药物不良反应, 严重程度从轻度血清

转氨酶升高到可发展为急性肝衰竭. 本文综述了DILI的
病因、发病机制、诊断及治疗, 以期能对改善DILI的预

防治疗提供参考. 

简鸣, 阳学风, 周爽, 皮益苑, 雷小勇. 药物性肝损害病因及诊治研究进展. 

世界华人消化杂志 2019; 27(11): 715-720  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i11/715.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i11.715

0  引言

药物性肝损害(drug induced liver injury, DILI)是一种在

药物使用过程中因药品本身及其代谢产物引起的肝脏

毒性反应或机体对药物及其代谢产物发生过敏反应所

导致的肝脏毒性损害. 一般将其分为可预测的固有型肝

损害和不可预测的特异型肝损害两类. 作为发生在肝脏

的一种较为常见且严重的药物不良反应, DILI一直是医

生在治疗疾病时需要面对的最具有挑战性的难题. 相关

流行病学研究显示[1], DILI的年发病率为每十万居民中

有14-19例, 占整个药物不良反应的10%-15%, 死亡病例

数量已位居世界第五位. 在美国和欧洲一些国家, DILI
已经超过病毒性肝炎成为ALF发生的主要原因[2]. DILI
的发生受诸多因素影响, 发病机制复杂, 发病率难以确

定, 缺乏特异性的诊断治疗方法. 本文综合相关文献, 重
点介绍DILI的发病因素、诊断标准和治疗方法, 以加强

对DILI的认识, 提高诊疗水平. 

1  DILI发病机制

DILI不是单一的疾病, 主要表现为多种作用机制的前后

或共同作用. 目前对于DILI的作用机制主要分为两类: 
固有型肝损害和特异型肝损害. 
1.1 固有型肝损害 又称中毒性肝损害, 一般是由药物本

身及其毒性代谢产物引起. 在肝脏CYP450作用下, 药物

转化生成亲电子基、氧自由基等活性代谢产物, 造成肝

细胞膜脂质过氧化, 破坏细胞骨架, 导致线粒体损伤, 损
害程度与药物剂量大小紧密相关. 常见的代表药物有对

乙酰氨基酚[3], 这类病例中大约有一半是由于过量服用

造成. 因此由其引起的死亡在很大程度上是可以预防的.
1.2 特异型肝损害 一般有免疫系统和炎症介质的参与, 
可将其分为两种亚型即代谢特异质型和免疫特异质型. 
表现为药物代谢产物改变与肝细胞蛋白质结合形成新

抗原, 启动机体细胞免疫或体液免疫而导致肝损伤. 存

在个体差异, 大多数病例是轻微的自限性损伤, 主要表

现为停药可恢复, 不可预测, 动物实验模型无法复制, 与
用药剂量无关. 特定的人类白细胞抗原(human leukocyte 
antigen, HLA)基因型与特定的药物之间存在许多关联, 
例如阿莫西林-克拉维酸是诱导特异型药物肝损伤的常

见原因, 研究表明与HLA Ⅰ类和Ⅱ类等位基因相关, 为
免疫介导的肝损伤[4]. 

2  DILI发病因素

多因素机制是DILI发病的基础. 近年来关于DILI发病因

素的研究有很多, 主要分为药物、宿主和环境相关的三

个方面. 
2.1 药物因素 
2.1.1 药物相互作用: 联合用药是发生DILI的重要原因. 
亲脂性药物和一些外源性物质可以显著刺激肝药酶的

合成, 从而增强肝脏对其他药物的代谢能力, 可能造成

DILI的发生率和致癌率增长. 有数据证明, 亲脂性药物

是DILI的强风险因素, 目前已知的能导致肝损伤的亲脂

性药物已经超过两百种(如苯妥英钠)[5]. 一些药物则能

通过抑制肝药酶活性从而延缓其他药物的代谢, 并增强

这种药物的药理作用. 研究显示[6], 丙戊酸通过抑制拉

莫三嗪的葡萄糖醛酸化而延长拉莫三嗪的半衰期, 肝毒

性发生风险增加. 
2.1.2 药物浓度与疗程: 高浓度药物的服用易发生肝损

伤, 相关研究发现[7], 用量>50 mg/d药物的DILI的病例占

所有特异性DILI的77%. 如对乙酰氨基酚引发肝损害一

般是由于过量服药超过体内谷胱甘肽还原能力, 代谢产

物积累引发肝细胞坏死. 疗程长的药物如维生素A长期

低剂量服用可导致严重肝损伤[8]. 
2.2 宿主因素

2.2.1 代谢基因多态性: 部分研究认为DILI的发生风险

与个体差异密切相关. 机体遗传基因的变异可使得体内

药物代谢酶如N-乙酰转移酶2、肝脏P450酶等酶系呈现

多态性而导致药物代谢能力的个体差异产生, 这种差异

能够直接影响机体对特定药物的敏感性强弱、药物的

作用机制和不良反应的发生及严重程度. 例如[9]体内N-
乙酰转移酶2水平较低时, 异烟肼的代谢产物乙酰肼可

以被CYP450进一步代谢生成毒性产物, 若N-乙酰转移

酶2水平正常, 则会代谢生成毒性较小的产物, 不易发生

DILI. 这种个体差异导致的肝损伤在不同地域和种族人

群的药物代谢能力、疾病易感性与致癌率上都有所体现. 
2.2.2 HLA基因多态性: HLA基因编码是人类主要组织

相容性复合体(major histocompatibility complex, MHC)的
基因簇, 具有抗原识别和免疫功能, 在改变特异型DILI
发病风险中起到了重要作用. 调查研究显示HLA-Ⅰ、
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Ⅱ类基因能够诱导某些DILI[10]. 机体内特定的HLA基因

型与特定的药物存在许多关联, 例如[11]抗菌药阿莫西林

克拉维酸钾与HLA基因编码是导致特异型DILI的常见

原因, 携带HLA-DRB1*1501的患者服用阿莫西林克拉

维酸钾有较高几率发生肝损害; HLA-B*5701已被证实

常见于氟氯西林诱导的DILI患者体内. 
2.2.3 年龄与性别: 年龄已经被证实是DILI发生的危险

因素[12], 但一般仅适用于特定药物. 如儿童DILI发生率

较低, 但合用丙戊酸与阿司匹林时肝毒性风险增加. 50
岁以上人群合用异烟肼与阿莫西林增加DILI发病率. 
DILI是否进展为严重肝损伤具有一定性别差异, 研究显

示女性患DILI的风险并未显著高于男性, 但更容易发展

为急性肝衰竭. 在对771名西班牙DILI患者的研究中发

现, 64%发展为ALF的患者为女性[13]. 
2.2.4 原发疾病: 糖尿病和潜在的肝脏慢性疾病均是发

生严重DILI的独立危险因素, 这可能与药物代谢动力学

受损, 肝脏CYP45等代谢酶和药物清除率改变, 药物代谢

异常有关[14]. 
2.3 环境因素

2.3.1 饮食类型: 长期高脂与高碳水化合物的饮食会改

变CYP450表达, 引起脂肪氧化增多, 自由基大量生成, 导
致组织损伤而影响细胞代谢, 产生肝脏毒性发生肝损伤. 
2.3.2 营养状况与饮酒: 机体缺乏营养和饮酒都会导致

体内如谷胱甘肽等具有保护作用分子减少, 增加对DILI
的易感性[15]. 研究显示营养状况差的患者服用抗结核药

后肝损害程度更加严重. 营养过剩引起的肥胖是DILI的重

要危险因素, 肥胖容易患上各种肝脏疾病影响药物代谢. 

3  DILI诊断

由于缺乏特异的生物标志物, DILI的发生与相关致病药

物联系隐秘不易检出. DILI的诊断主要是通过详细的临

床病史、生化检测和肝活检等几方面分析, 一方面是要

排除肝病产生的其他原因, 另一方面是要将药物和肝病

联系起来. 目前国际上达成共识根据生化指标变化将肝

损害分为胆汁淤积型、肝细胞型和混合型, 通过血清丙

氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)与碱性磷酸酶

(alkaline phosphatase, ALP)的比值R = (ALT/ULN)/(ALP/
ULN))得出ALT≥3×ULN且R≥5为肝细胞损伤型, 
ALP≥2×ULN且R≤2为胆汁淤积型肝损伤, ALT≥3×
ULN、ALP≥2×ULN且2<R<5为混合型肝损伤. 这在

制定DILI治疗方案时具有参考意义[16]. 
3.1 国外诊断标准 1978年日本“药物与肝脏”研究会

的以变态反应作为发生机制的诊断标准与1981年提出

的Naranjo不良反应量表法(adverse drug reactions probability 
scale, NADRPS)作为最早提出的诊断标准[17]. 前者仅适

用于过敏反应导致的DILI, 后者虽简单可行, 但仅用于

诊断非特异型肝损伤, 灵敏性低, 两者均具有一定的局

限性. 1988年提出的“急性DILI欧洲共识会议诊断标

准”, 对患者病情、症状, 所用药物等因素进行临床量

化分析, 此诊断标准实际操作较为繁琐[18]. 1993年国际

共识会议上通过对此标准改良, 提出了Roussel Uclaf
因果关系评估法(the roussel uclaf causality assessment 
method, RUCAM), 此标准是第一个专为肝脏损伤设计

的CAM, 也是目前全球最常用的DILI评估工具. 1997
年, Maria通过在RUCAM标准进行了简化, 制定的Maria 
and Victorino(M and V)标准具有更强的操作性, 但其对

潜伏期长、慢性肝损伤和胆汁淤积性肝损伤的诊断结

果符合率较低. 刘建锋等[19]在对256例DILI患者的回顾

性分析研究中发现, 相比于RUCAM评分标准诊断符合

率达到97.3%, Maria诊断标准符合率只有43.7%. 2004年
DDW日本会议通过对RUCAM评分系统进行改进, 包
括服药后发病时间、联合用药和肝外疾病等, 增加了

药物淋巴细胞刺激实验(drug lymphocyte stimulation test, 
DLST), 制定了DDW-J(Digestive Disease Week-Japan)标
准. Hanatani等[20]研究显示, 相比于RUCAM标准与Maria
标准, DDW-J标准具有更高的准确性. 通过DDW-J标准

将DILI病例中可能存在的其他病因与肝损伤病例进行

比较, 结果表明, 此标准能有效地排除病毒性肝炎等替

代病因. 但由于缺乏标准化, 可重复性不足, 可能导致一

些病例DILI发生风险被低估. 此外, 有关于DDW-J诊断

标准的研究主要发表在日语期刊上, 这使得日本以外的

研究人员难以评估和研究使用DDW-J量表. 
3.2 我国常用诊断标准 2015-10中华医学会发布的《药

物性肝损伤诊治指南》中推荐采用RUCAM作为我国

DILI的诊断标准[21]. 此标准通过综合评估药物与肝损伤

的因果关系. 包含的内容有用药史、病程时间长短、

合并应用的其他药物、药物再激发反应等. 最后根据

评分结果将药物与肝损伤的因果关系分为5级: 极可

能(highly probable): >8分; 很可能(probable): 6-8分; 可
能(possible): 3-5分; 不太可能(unlikely): 1-2分; 可排除

(excluded): ≤0分, 以此判断患有DILI的几率. 2016年, 
RUCAM根据饮酒状况和戊型肝炎病毒的生物标志物

的具体情况进行了简化和更新, 以进一步降低观察者之

间的差异性. 实践证明, RUCAM是目前全球范围内设计

最合理、要素最全面、操作最方便、诊断准确率相对

较高的DILI诊断工具, 这归功于其客观和标准化的鉴定

方法[22]. 但RUCAM无法弥补临床诊断中质量低或缺失

的数据, 这需要在临床中不断加强数据的完整性. 
3.3 辅助诊断方法

3.3.1 病理学检查: DILI病理学表现多样, 以坏死、炎
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症、淤胆和变性最为常见. 肝细胞脂肪变性、肉芽肿、

肝炎引起的胆汁淤积、嗜酸性粒细胞和中性粒细胞增

多以及静脉周围肝细胞坏死均提示可能发生DILI[23]. 但
由于DILI的临床特征可以模拟几乎所有的其他肝脏疾

病, 导致DILI的病理学诊断缺乏特异性组织学特征, 例
如小叶中心性炎症坏死是DILI的发病特征, 但同时也是

严重自身免疫性肝炎的组织学特征[24]. 从而限制了病理

学诊断在DILI诊断中的价值. 
在病史不详、停用可疑药物症状无改善或无法排

除其他肝损害诊断等原因的情况下, 肝组织病理活检能

够发现服用特定药物后的组织学特征, 例如长期服用胺

碘酮导致的脂肪性肝炎[25], 有助于排除其他原因导致的

肝损伤, 是DILI诊断的重要组成部分. 
3.3.2 影像学检查: 近年相关报道中, 对DILI的诊断中采

用影像技术可有效提升诊断的准确性、优化DILI的治

疗方案以及评估治疗效果. 卫李等[26]对117例DILI的研

究中发现CT技术一定程度上可以反映DILI肝细胞受损

程度, 主要表现为病灶坏死面积的变化. 由于不同患者

生理差异性和肝损伤组织病理学的多样性, CT影像中

对DILI表达缺少特异型, 可结合MRI检查结果进一部诊

断. 有研究显示[27], 超声影像学检查中, 轻度DILI表现正

常, 脏器无器质性改变. 当进展为中重度肝损害后, 受损

细胞会发生充血、坏死、变性一系列改变, 这种改变能

被捕捉并显示在超声声像图上. 此外, 超声影像技术中

的造影技术、介入超声技术等创新技术可进一步量化

肝损伤程度[28], 为治疗方案的合理选择, 准确评估预后

提供客观依据. 

4  DILI治疗方法

关于DILI的治疗方法, 目前推荐的主要有: (1)发生肝损

伤时及时停用可疑药物; (2)根据DILI的特异型选择合

适的药物进行治疗; (3)脱敏治疗、肝脏辅助装置等非

药物疗法. 
4.1 停药 DILI临床表现多样, 从轻度的ALT水平升高到

严重的肝衰竭. FDA建议在没有任何临床症状的情况下, 
ALT超过正常上限(upper limits of normal, ULN)3倍, 可
在监测下继续使用. 当ALT升至ULN的8倍以上, 临床医

生需结合药物对原发病的重要性和继续服药的风险考

虑是否停药. 如原发病的治疗无有效地替代疗法, 则酌

情控制用药剂量. 大多数患者停药后恢复, 少数发展为

慢性肝损伤, 只有极少数发展为ALF等严重肝脏疾病. 
停药后要避免再次接触其他潜在的肝毒性药物和酒精

等易加重肝损伤的物质. 
4.2 药物治疗

4.2.1 N-乙酰半胱氨酸(N-Acetyl-L-cysteine, NAC): 20世

纪70年代, 科学家发现肝细胞内对乙酰氨基酚(aceta-
minophen, APAP)代谢的活性代谢物N-乙酰基对苯醌

亚胺(nacetyl-P-benzoquinoneimine, NAP-QI)能够被细

胞内的谷胱甘肽还原, 产生解毒作用, 但如果药物过量

使用就会导致代谢产物积累并超过谷胱甘肽的还原能

力, NAP-QI与肝细胞内结构共价结合, 导致肝细胞坏死. 
N-乙酰半胱氨酸作为2004年被美国FDA批准用来治疗

APAP引起的肝损伤唯一解毒剂, 能够促进谷胱甘肽再

生, 起到解毒作用, 需要在摄入APAP后8 h内给药可发挥

最大作用. 一项随机对照试验显示预防性的服用NAC
能有效降低使用抗结核药的患者肝毒性发生率[2]. 在另

外一项针对173名非APAP相关患者的双盲随机对照试

验中显示[29], 与安慰剂治疗的患者相比, 用NAC治疗的

患者在无移植存活率方面有显着改善. 然而, NAC对非

APAP相关的儿童患者的ALF无效. 
4.2.2 熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA): 通过对

大量病例报告的观察证明[30], UDCA用于胆汁淤积性

DILI患者, 降低肝脏细胞的毒性, 促进胆汁酸的排泄和

吸收, 加速肝损伤的恢复. UDCA还可以缩短阿莫西林-
克拉维酸导致的急性肝损伤的持续时间和帮助抑制胆

管消失综合征的发展. 
4.2.3 水飞蓟素: 这是一种黄酮木脂素类化合物, 主要的

活性成分有水飞蓟宾(Silybin)、异水飞蓟宾(Isosilybin)、
水飞蓟亭(Silychristin)和水飞蓟宁(Silydianin)等四种同分

异构体. 科学家研究发现水飞蓟素可以预防抗结核药物

导致的DILI, 具有明显的保护和稳定肝细胞的作用[31]. 
还能防止化学毒素、食物毒素等对肝脏造成的损伤, 促
进肝细胞的再生和修复, 被誉为“天然的保肝药”. 
4.2.4 甘草(Glycyrrhiza glabra): 具有多种活性成分, 可
作为单一药物或与还原型谷胱甘肽联合用于DILI的治

疗, 在日本和印度常用于治疗急性DILI[32]. 甘草甜素是

甘草提取物, 是目前临床常用的保肝药, 具有抗炎、抗

氧化、抗肝脏毒物、稳定细胞膜等多种功效. 
4.2.5多烯磷脂酰胆碱: 帮助受损的肝细胞功能和肝药

酶活性的恢复, 调节肝脏内部的能量平衡, 促进肝组织

再生[33].
4.2.6 左旋肉碱 研究发现丙戊酸(valproic acid, VPA)过
量会导致体内肉碱消耗过大, 长链脂肪酸向线粒体基质

的转运受损, ATP减少肉碱转运效率下降, 导致毒性产

物的过量产生和积累. 补充左旋肉碱已被证明可有效治

疗儿童和成人的VPA过量导致的肝损伤[34].  
4.3 其他疗法

4.3.1 脱敏治疗: 对于某些与超敏反应相关的且没有替

代疗法却威胁生命的疾病, 如卡马西平诱导的肝损伤, 
可选择内固醇类激素进行脱敏疗法短期治疗[35], 可以继
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续使用原本药物用于疾病的治疗, 待缓解病情再酌情减

量. 此外, 类固醇也可用于治疗药物诱导的自身免疫性

肝炎. 
4.3.2 排出体内药物: 急性对乙酰氨基酚过量和重金属

中毒常应用胃灌流、导泄和活性炭吸附, 促进体内药物

的排出. 水杨酸类等水溶性强, 分子量小的药物可选择

血液透析, 抗生素, 镇静催眠药等分子量较大的药物常

用血液灌流来降低血浆药物浓度. 
4.3.3 支持疗法: 建议体内脂溶性维生素缺乏或热量摄

入不足的住院重症胆汁淤积患者, 考虑口服肠内营养

剂, 稳定内环境, 维护体内器官的基本功能. 
4.3.4 血浆置换: 常用与治疗急性肝衰竭. 通过排出肝脏

中累积的毒素和添加凝血因子以治疗肝损伤引起的凝

血障碍. 多项研究表明血浆置换在降低含氮废物(氨和

尿素)水平、和改善肌苷酸方面具有功效[36]. 因此, 血浆

置换对DILI继发急性肝功能衰竭患者的预后和生存价

值高于单纯症状治疗. 
4.3.5 人工肝和肝移植: 人工肝治疗用于肝功能衰竭、

重型肝炎、高胆红素血症、肝肾综合征等. 对于合并肝

性脑病或严重凝血障碍的肝功能衰竭, 以及失常性肝硬

化, 可考虑肝移植[37]. 

5  结论

DILI作为急性肝衰竭发病的原因之一, 也是临床前研

究期间停止药物开发以及药品撤出市场最常见的原因. 
DILI的发病机制复杂, 发病因素多样, 日常研究中DILI
的各种组织学模式以及特定组织学特征的缺乏, 导致缺

乏DILI特异性诊断已经成为最具有挑战性的临床难题, 
目前常使用因果关系评估提高诊断准确性. DILI的治疗

主要是停止使用可疑致病药物和支持措施. 临床上用药

时要更加严格按照病情的需要合理选择药物的种类、

剂量和疗程, 减少多药并用. 基因检测、蛋白质组学技

术和生物标志物都能增加对DILI的预防和诊断准确性

和加深对DILI的理解, 这需要进一步的随机对照试验来

确定. 
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