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Abstract
Drug-induced cholestasis (DIC) refers to the accumulation 
of bile acid in the liver or systemic circulation due to the 

obstruction of intrahepatic and extrahepatic bile flow 
caused by various prescription or non-prescription 
chemicals, biological agents, traditional Chinese 
medicines, natural drugs, and their metabolites. In recent 
years, the incidence of DIC, a common manifestation of 
drug-induced liver injury (DILI), has been increasing 
with the aging of the population, the increase of the 
variety of clinical medications, and the more common 
use of combined drugs. Therefore, DIC has attracted 
wide attention from medical professionals, including 
clinical pharmacists. Hepatic injury induced by DIC is 
a complex process, which is triggered by two types of 
biological reactions: the deteriorative response, caused 
by bile acid accumulation, and the adaptive response 
aiming at removing the accumulated bile acids. Current 
studies have shown that several factors can trigger DIC, 
including changes of functions or microstructures of 
membrane transporters, hepatocytes, and bile ducts. 
There is still a lack of specific effective treatment for DIC. 
Timely withdrawal of suspected liver-injuring drugs is 
the most important strategy for DIC, and appropriate 
drugs should be then chosen to relieve the condition 
based on the clinical type of DIC and symptoms such as 
itching. For very few patients with severe liver failure, 
liver transplantation should be considered to save their 
lives. As such, in-depth knowledge of the mechanism 
of DIC can help to optimize the prediction and 
pharmacovigillance model of DILI in vivo during drug 
development and afterwards marketing, and promote 
the improvement of prevention and treatment strategies 
and the development of related interventions. This 
article reviews the progress in the understanding of the 
pathogenesis, prevention, and treatment of DIC, with an 
aim to provide reference for further studies.

Key Words: Drug-induced cholestasis; Pathological 
mechanism; Prevention and treatment
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Li W, Yuan F, Wang LY. Mechanism, prevention, and treatment of drug-
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摘要
药物性胆汁淤积(drug-induced cholestasis, DIC)是指
由各类处方或非处方的化学药物, 生物制剂, 传统中
药, 天然药及其代谢产物等所引发的胆汁分泌或排
泄障碍而导致胆酸在肝组织或循环系统内的蓄积. 
近年来, 随着人口老龄化与临床用药种类及联合用
药的比例增加, 作为药物性肝损伤(drug-induced liver 
injury, DILI)常见表现形式的DIC的发病率逐年上升, 
已引起包括临床药师在内的医务工作者的广泛关注. 
DIC所致的肝损伤是一个复杂的过程, 主要被两类生
物反应所触发: 胆酸蓄积所导致的损害性反应, 以及
机体旨在清除蓄积胆酸的适应性反应. DIC涉及的机
制涉及转运蛋白, 肝细胞, 胆小管等功能或微观结构
的改变. DIC目前仍然缺乏特效的治疗方法, 发现可
疑导致DIC药物时, 及时停用, 根据DIC的临床症状选
用合适的药物缓解, 极少数进展至肝衰竭的重症患
者者可考虑肝移植以挽救生命. 对DIC发生机制的准
确理解有助于新药开发与上市后体内DILI预测与预
警模型的优化, 推动防治方案的完善与相关干预药
物的研发. 本文综述DIC的病理发生机制与防治研究
进展, 以期为DIC后续的深入研究提供参考. 

关键词: 药物性胆汁淤积; 病理机制; 防治

核心提要: 药物性胆汁淤积(drug-induced cholestasis, DIC)
是药物性肝损伤常见表现形式, 发病率逐年上升. DIC涉

及的机制涉及转运蛋白, 肝细胞, 胆小管等功能或微观结

构的改变. 针对其发生机制, 研究, 探索或开发DIC有效防

治策略与药物至关重要. 

厉文, 袁芳, 王来友. 药物性胆汁淤积发生机制与防治研究进展. 世界华人

消化杂志 2019; 27(21): 1295-1303  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i21/1295.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i21.1295

0  引言

肝脏是对药物, 异源物和环境毒素进行选择性摄取, 代
谢和排泄的中枢器官. 这一特征使肝脏易遭受药物毒

性的侵扰, 药物肝毒性也是新药开发被迫终止的主要

原因. 药物毒性是临床上急性暴发性肝衰竭最常见的

原因, 约占全部病例数的50%以上. 而胆汁淤积和肝细

胞损伤及其混合型是药物性肝损伤(drug-induced liver 
injury, DILI)最常见的表现形式, 在最近发布的一项

旨在确定中国大陆DILI发生率和原因的回顾性研究

中, 发现在收集的中国大陆共25927例确诊DILI的病例

中, 胆汁淤积, 肝细胞损伤及混合型三者比例分别为

20.31%, 51.39%, 28.30%, 中国大陆DILI年总发生率约

为23.80/100万, 高于欧洲人群[1,2]. 胆汁淤积是指肝内外

各种原因造成胆汁分泌和排泄障碍, 胆汁不能正常流

入十二指肠而导致在肝组织蓄积或反流入血液循环的

病理状态. 近年来随着人口老龄化与临床用药种类及

联合用药的比例增加, 包括药物性胆汁淤积在内(drug-
induced cholestasis, DIC)的DILI发病率逐年上升, 已
引起包括临床药师在内的医务工作者的广泛关注[3,4]. 

1  临床表型

胆汁淤积临床可表现为瘙痒, 乏力, 尿色加深和黄疸

等, 早期常无症状仅表现为血清碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)和γ谷氨酰转肽酶(gamma-glutamyl 
transferase, GGT)水平升高, 病情进展后可出现高胆红素

血症, 严重者可导致肝衰竭甚至死亡. 
药物可导致几种不同类型的胆汁淤积性肝损伤, 这

些损伤可能以急性或者慢性肝病的形式出现. 急性肝病

可能伴有黄疸, 通常随着停药而迅速消退. 然而, 实质性

肝损伤可能引发非特异性症状, 如恶心, 不适, 肛门排气

和疲劳. 少数药物引起的胆汁淤积症可能会出现腹痛或

不适, 例如阿莫西林-克拉维酸盐或红霉素引起的胆汁

淤积症. 症状可能在开始治疗后几周或几个月出现. 而
药物引起的慢性胆汁淤积则可出现黄色瘤, 瘙痒和黑色

素瘤等症状. 瘙痒症通常是患者寻求医疗护理的主要原

因. 药物引起的慢性胆汁淤积通常也会在停药后消退, 
但在某些情况下, 如果有小叶间胆管明显损失(vanishing 
bile duct syndrome, VBDS), DIC会导致慢性肝病, 并可能

发展为肝功能衰竭. 很少有药物能诱发胆石症或模拟大

管硬化性胆管炎, 导致肝外梗阻. 某些情况下, 药物毒性

的肝外表现可能为诊断提供线索, 比如: 阿莫西林-克拉

维酸盐引发肝损伤的同时, 常伴随急性间质性肾炎和急

性泪腺炎. 类似的, 1981年发生在西班牙的食吃受污染

的菜籽油中毒人群同时呈现DIC和肺部毒性[5-7]. 
DIC临床表型按发生部位, 急慢性以及病理特征可

分为几类(表1和表2). 无肝炎的急性DIC. 此类疾病很少

发生, 并且引起很少或没有肝实质受累. 这种药物引起

的胆汁淤积在组织学上表现为单纯的小管胆汁淤积, 典
型地由雌激素或合成代谢类固醇产生. 
1.1 急性DIC伴肝炎 胆汁淤积症合并肝炎的特征是门

静脉炎症和不同程度的肝细胞损伤和坏死. 
1.2 急性DIC伴胆管损伤 此类疾病表现为胆管损伤, 实
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质肝细胞损伤最小. 
1.3 慢性药物性胆管疾病 药物诱导的这类胆汁淤积性

疾病不同于具有AP或GGT单独升高的无症状患者. 尽
管一些关于无症状的成人特发性胆管扩张症的报告未

能确定病因, 但其他报告表明, 这些病例可能源于被忽

视的药物诱导的胆管损伤. 引起各种DIC综合征的常见

药物列于表3[3-7]. 

2  DIC的病理机制

肝细胞是高度极化的细胞, 药物进入肝细胞的方式除

了易化扩散转运之外, 大多数需要转运体的介入(0相
代谢), 药物被肝细胞摄取与结合胞质蛋白后, 会继续

     

表  1  药物性胆汁淤积综合征的分类

肝内药物引起的胆汁淤积

急性

   无肝炎的胆汁淤积(纯胆汁淤积, 单纯性胆汁淤积, 小管胆汁淤积或轻度胆汁淤积)

   胆汁淤积伴肝炎(肝细胞性肝炎或混合型淤胆型肝炎)

   胆汁淤积伴胆管损伤(胆管, 胆管或胆管溶解性胆汁淤积)

慢性(胆管疾病)

   轻度非特异性胆管损伤

   VBDS

   PSC样

肝外药物性胆汁淤积

   胆石症

   PSC样

VBDS: 胆管缺失综合征; PSC: 原发性硬化性胆管炎.

     

表  2  药物性胆汁淤积的临床症状

症状 病理学 临床特征 生化特征

肝内

急性

无肝炎胆汁淤积症 小管扩张, 充满少量胆汁, 尤其是小叶中心

区(腺泡区3). 炎症或坏死很少或没有

流感样先兆症状(恶心, 厌食症, 不适) 高胆红素血症, <3倍的AP升高, 

1-8倍的AST/ALT升高
胆汁淤积伴肝炎 早期门静脉炎症-伴或不伴嗜酸性粒细胞, 

肝细胞坏死

流感样先兆症状, 过敏症状, 右上腹

疼痛(可模拟急性胆管炎或胆囊炎)

高胆红素血症, AP升高3倍以上, 

AST/ALT升高2-10倍
胆汁淤积伴胆管损伤 充满大量胆汁的胆管, 分散性脂肪变性, 最

小肝细胞损伤或无损伤. 

嗜酸性粒细胞增多, 肾衰竭, 史提芬

强生症候群病, 长期黄疸(>6 mo), 

可能发展到VBDS

高胆红素血症, AP>3倍, GGT升

高, AST/ALT升高2-10倍

长期的

轻度非特异性胆管损伤 微小胆管上皮紊乱 无临床症状的 门脉三联征患者胆道上皮内或周

围偶见AP或GGT轻度升高
VBDS 50%以上的小叶间或间隔胆管在门静脉内

丧失或完全消失, 门静脉导管炎症, 纤维

化, 肝细胞坏死, 明显的导管破坏

肝脾肿大病, 高脂血症, 吸收不良, 

黄瘤, 黄瘤会导致肝硬化

高胆红素血症, 抗线粒体抗体缺

失, AP升高3倍以上, AST/ALT升

高2-10倍, GGT初始升高, 高胆固

醇血症
PSC样 可能与PSC相似的非特异性发现, 明显的

导管破坏, 肝细胞坏死

黄疸在给药后3-6 mo内发生 高胆红素血症, AP>3倍, AST/ALT

升高2-10倍, 高胆固醇血症 
肝外

胆石病 胆绞痛, 胆源性胰腺炎, 胆总管扩张 高胆红素血症, AP升高

PSC样 肝外导管的PSC样病理 黄疸在给药后3-6 mo内就会发展 高胆红素血症, AP>3倍, AST/LT

升高2-10倍, 高胆固醇血症

VBDS: 胆管缺失综合征; PSC: 原发性硬化性胆管炎; AP: 碱性磷酸酶; AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; GGT: 谷氨酰转肽酶.
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Ⅰ相和Ⅱ相代谢反应进行生物转化, 产生更多水溶性

代谢物. Ⅰ相代谢反应包括氧化, 羟基化和细胞色素

P450(cytochrome P, CYP)系统介导的其他反应. CYP系
统的活性在个体之间差异很大, 它们的转录可受到外源

物感受器如孕烷X受体PXR和组成型雄甾烷受体CAR
的调节; Ⅱ相代谢反应包括与硫酸盐, 葡糖醛酸, 氨基酸

或谷胱甘肽等形成结合物的酯化反应. 一般情况下, 药
物代谢反应会增加水溶性, 降低药理活性, 从而增强其

解毒作用. 然而, 同样的过程也会导致有毒中间体的产

生, 特别是在药物浓度增加, 酶或转运蛋白表达发生遗

传改变和/或抗氧化剂如谷胱甘肽在肝内的浓度降低的

情况下, DIC发生的风险会增加. 这些DIC一般认为是药

物或其代谢物对肝脏不同细胞类型的直接毒性作用, 干
预肝细胞膜转运蛋白的功能活性, 微循环障碍或通过免

疫介导的过程引起的[8,9]. 
目前鉴定出的诸多调节胆汁酸和药物跨膜转运的

膜蛋白(表4), 极大地增进了我们对DIC的理解[10]. 亲脂

性药物及其代谢物排泄到胆汁的过程限制了它们全身

清除的速度, 这一过程由腺苷三磷酸依赖的小管转运

蛋白调节, 包括胆盐外排泵(bile salt export pump, BSEP), 
以及多重耐药相关蛋白2(multidrug resistance-associated 
protein 2, MRP2). 转运有机阳离子(通常为叔胺或季胺)的
多重耐药蛋白1(multidrug resistance protein 1, MDR1), 转
运有机阴离子的乳腺癌耐药蛋白(breast cancer resistance 
protein, BCRP)和多药耐药蛋白3(multidrug resistance 
protein 3, MDR3). 已知这些转运体的许多药物底物会导

致DIC(表4). 这些母药或其代谢产物可以破坏肝细胞的

转运系统, 导致潜在的毒性胆酸对肝脏的损害或者增加

肝细胞摄入外源性物质, 而后者又会激活对肝细胞的损

伤, 最终导致DIC[11]. 
肝细胞转运子, 位于基底外侧膜, 主要负责运输胆

酸和药物, 从窦状间隙摄取化学物质. 而胆小管的转运

子功能则是通过负责清理和分泌药物, 胆酸和其他胆汁

成分, 使之穿过肝细胞的胆管膜汇入胆汁[11]. 
影响肝脏内胆酸转运子的表达, 功能抑制和异常的

药物均可能引起胆汁淤积[11]. 药物对转运子系统的影响

可能会导致胆酸蓄积或增加对潜在有害的外源性物质

的摄取. 
2.1 转运子改变 BSEP表达于肝脏胆小管膜上, 是一个

外排转运子, 负责清除外源性物质, 使药物与胆酸经过

肝细胞的跨膜转运进入胆汁. 负责胆酸的分泌和降低细

胞内有害胆酸水平药物对BSEP功能的干扰尤其是抑制

被认为是波生坦, 环孢霉素, 利福平, 曲格列酮等药物导

致的DILI主要机制, 但是由于种属差异, 目前仍缺乏合

适的具有很好的预测功能的临床前动物模型[12,13]. 
同样表达于肝脏胆小管膜上的MDR3是三磷酸腺

苷酸依赖的磷脂翻转酶, 其主要功能是将细胞内的磷脂

酰胆碱从肝小叶的小管膜内侧转运到外侧, 而在胆酸微

团和胆固醇的形成中, 磷脂发挥了保护胆管和肝细胞的

顶端膜免受胆酸的毒性作用. 因而一些对MDR3的功能

有抑制作用的药物如伊曲康唑, 氯丙嗪等常会导致药源

性胆汁淤积. 除此之外, 阴离子外排泵MRP2被药物抑

制后, 也可以引起黄疸发生[14]. 另外, 诸多研究表明基底

膜转运子MRP3[4]和MRP4, 摄入转运子牛磺胆酸辅助转

运子和有机阴离子转运多肽1B1, 1B3和2B1(OATP1B1, 
1B3和2B1)[15,16]都参与了胆汁淤积的发病过程. 有研究

表明, BSEP等转运子基因的常见变异也会导致胆汁淤

积的易感性大幅度提高[11].

     

表  3  引起各种药物性胆汁淤积综合征的常见药物

无肝炎胆汁淤积症

合成代谢类固醇, 雌激素, 他莫昔芬, 硫唑嘌呤, 环孢菌素, 奈韦拉平, 格列美脲, 美托拉宗, 英夫利昔单抗, 西替利嗪

胆汁淤积症伴肝炎

异烟肼, 氟烷, 甲基多巴, 大环内酯类抗生素, 三环类抗抑郁药, 阿莫西林-克拉维酸盐, 硫唑嘌呤, 氧化青霉素, NSAIDs, 氯丙嗪, 曲格列酮, 

塞来昔布, 卡马西平, 瑞格列奈, 特比萘芬, 头孢氨苄, 非诺贝特, 氢氯噻嗪, 噻氯匹定, 吡硫醇, 甲巯咪唑, 二甲双胍, 吉西他滨, 奥利司他, 

塞来昔布, 加巴喷丁, 普罗帕酮, 阿维A, 异氟烷, 安非他酮
胆汁淤积伴胆管损伤

卡莫司汀, 毒素(百草枯, 亚甲基二苯胺), 氟考西林, 右旋苯氧酚, 替诺昔康, 黄金疗法, 吡格列酮, 阿莫西林克拉维酸盐

消失型胆管综合征(胆管减少症)

乙酰异丙嗪, 阿义马林, 安咪奈丁, 阿米替林, 阿莫西林-克拉维酸, 氨苄西林, 硫唑嘌呤, 巴比妥酸盐, 卡马西平, 卡布他胺, 氯噻嗪, 氯丙嗪, 

西咪替丁, 环丙沙星, 克林霉素, 复方新诺明, 色甘酸钠, 氰美嗪, 丙酸环己酯, 赛庚啶, D-青霉胺, 地西泮, 红霉素, 雌二醇, 氟羧西林, 格列

苯脲, 甘草甜素, 氟哌啶醇, 布洛芬, 丙咪嗪, 甲基睾丸酮, 去甲雄酮, 保泰松
硬化性胆管炎样胆汁淤积

氟尿苷, 内在致损药剂(高渗盐水, 碘溶液, 甲醛, 无水酒精, 硝酸银)

NSAIDs: 非甾体抗炎药.
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2.2 肝细胞的改变 细胞骨架包括三个主要成分: 微管, 
微丝和中间丝. 微管协助了极化膜域的蛋白嵌入, 微丝

支持胆管的网络形成, 调节紧密结合的通透性; 中间丝

是细胞骨架主要成分, 药物可以通过作用于微管或者

细胞角蛋白中间丝来干扰肝细胞的极性[13]. 大鼠胆管结

扎导致的胆汁淤积模型中, 会发现微管的重排, 并干扰

Ca2+, Mg2+-ATP酶依赖的小囊泡转运[17]. 另外, 利福平和

雌二醇等可导致胆汁淤积的药物, 能影响肝细胞去极

化, 并且能够通过破坏细胞之间的紧密结合导致肝细胞

的改变[14]. 

     

表  4  主要肝细胞膜药物转运体及其已知药物底物的命名, 定位和功能

名称 缩写 位置 功能 临床相关多态性

牛磺胆酸钠共转运体 NTCP (SLC10A1 ) 基底外侧膜 从门脉血中摄取结合胆盐的主要载体, 但可转运雌

酮-3-硫酸盐和罗舒伐他汀
有机阴离子转运多肽 OATPs (SLCO, 

1B1 , 1B3 , 2B1 )

基底外侧膜 有机阴离子广泛的底物载体和其他来自门静脉的两亲

性有机溶质, 包括广泛的药物以及不依赖钠摄取胆盐

OATP 1 15变异体(1628 

T>G), 与他汀诱发的肌病

有关
有机阳离子转运体1 OCT1 (SLC22A1 ) 基底外侧膜 运输有机阳离子, 例如西咪替丁, 甲福明二甲双胍, 阿

昔洛韦和齐多夫定
有机阳离子转运体 OAT2 (SLC22A7 ) 基底外侧膜 运输诸如对氨基马尿酸盐, 水杨酸盐和前列腺素E2的

有机阴离子药物
浓缩平衡核苷转运蛋白 CNT1 CNT2 

(SLC28A1和

SLC28A2)ENT1 和

ENT2 (SLC29A1, 

SLC29A2)

基底外侧膜 NTS转运核苷和核苷类似物, 如腺苷, 尿苷, 二羟肌苷, 

氟尿苷, 5-氟脲嘧啶, 利比韦林等

多重耐药-1P糖蛋白 MDR1 (ABCB1) 小管膜 ATP依赖性地将各种有机阳离子, 异种药物和细胞毒素

排泄到胆汁中, 包括环孢菌素, 维拉帕米, 红霉素, 氯丙

嗪, 伊维菌素以及柔红霉素和长春新碱等抗癌药物, 心

脏糖苷, 人体免疫缺陷病毒蛋白酶抑制剂
多重耐药蛋白-31 MDR3 (ABCB4) 小管膜 介导ATP依赖的磷脂酰胆碱排泄到胆汁(一种翻转酶, 

而不是药物转运体); 多态性易导致药物引起的胆汁淤

积

杂合子p.1764L突变与利

培定肝细胞胆汁淤积症相

关. 进行性家族性肝内胆

汁淤积症突变与口服避孕

药引起的胆汁淤积症
多重耐药相关蛋白(小

管多特异性有机阴离子

转运体)1

MRP2 (ABCC2) 小管膜 介导ATP依赖的多特异性有机阴离子结合物流入胆汁

(如头孢曲松双氯芬酸, 合成雌激素; 普伐他汀, 甲氨蝶

呤以及胆红素二葡萄糖醛酸); 通过谷胱甘肽转运促进

胆汁不依赖盐的胆汁流动 
小管胆盐排出泵1 BSEP (ABCB11 ) 小管膜 ATP依赖的胆盐转运到胆汁中; 刺激胆汁盐依赖的胆

汁流动, 但也能转运紫杉醇和普伐他汀 

pV444A单核苷酸多态性

与药物性胆汁淤积症的关

系更为频繁. 服用氟伐他

汀的肝细胞胆汁淤积症患

者P.D676Y杂合子突变
乳腺癌耐药蛋白1 BCRP (ABCG2) 小管膜 ATP依赖的抗癌药物(蒽环类, 拓扑替康), 雌激素, 罗

伐他汀, 呋喃妥因排入胆汁
多药毒素挤压转运体 MATE1 

(SLC47A1)

小管膜 质子梯度介导的阳离子药物如西咪替丁, 普鲁卡因胺

的外排
浓缩核苷转运体和平

衡核苷转运体

CNT1 and CNT2 

(SLC28A1和

SLC28A2); ENT1 

(SLC29A1)

小管膜 CNTs从胆汁转运至肝细胞; ENTs是双向的. NTS转运

核苷和核苷类似物, 如腺苷, 尿苷, 二羟肌苷, 氟尿苷, 

5-氟尿嘧啶, 利比韦林等

多重耐药相关蛋白-31 MRP3 (ABCC3) 肝细胞基底膜 ATP依赖的药物葡糖苷的外排, 如吗啡葡糖苷. 胆汁淤

积症引起的表达
多重耐药相关蛋白-41 MRP4 (ABCC4) 肝细胞基底膜 ATP依赖的硫酸和胆汁酸流出泵. 胆汁淤积症表达上调

1这些转运蛋白是三磷酸腺苷结合盒家族的成员. 可以产生胆汁淤积的药物转运体用斜体表示.
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肝细胞紧密结合的重要性还体现在可以限制胆汁

成分从胆小管向窦状隙扩散的过程. 破坏这种紧密结构

会干扰胆酸到血浆的梯度渗透和顶端到基底膜的扩散

屏障[18]. 后者会导致胆汁的流动变化, 比如: 胆汁入血增

加, 或者胆汁进入细胞间隙. α-异硫氰酸萘酯(α-naphthyl 
isothiocyanate, ANIT)正是通过破坏这种紧密连接增加

通透性而导致胆汁淤积[19]. 
导致胆汁淤积的药物对肝细胞的另外一个影响是

改变胆小管膜上脂质的含量, 从而影响细胞膜的流动

性. 细胞膜的流动性是指对于膜内的脂质的自由运动. 
胆固醇和鞘磷脂都是决定膜流动性的主要决定因素. 降
低鞘磷脂浓度会降低膜的流动性[20]. 在环孢素A和雌二

醇诱导的胆汁淤积中, 膜上游离胆固醇和胆固醇酯的浓

度明显增加[21]. 
2.3 胆小管的改变 胆汁的流动需要肌球蛋白轻链2的磷

酰化和去磷酸化过程引起胆管有节律地收缩. 肌球蛋白

轻链2的磷酸化和去磷酸化通过蛋白激酶(protein kinase, 
ROCK), 肌球蛋白轻链激酶和肌球蛋白通路等调节子控

制. 引发胆汁淤积的药物可以在早期干扰胆管动力学, 
甚至早于转运子的抑制发生之前, 比如环孢素A和氯丙

嗪二者可通过干扰肌球蛋白轻链的磷酰化和去磷酸化

和ROCK活性导致胆小管收缩, 而且会继发引起细胞死

亡. 另外, 有报道氟氯西林可激活蛋白激酶C/p38,导致

热休克蛋白27的磷酸化从而诱导胆小管的扩张, 激发可

逆的细胞毒性[22]. 其它的化学物质, 比如波生坦和ANIT, 
也可以通过抑制肌球蛋白轻链激酶和减少肌球蛋白轻

链磷酸化来诱导胆小管扩张[3]. 
2.4 两类生物反应 针对上述改变, 肝脏细胞会继发胆酸

蓄积所导致的损害性反应, 以及机体旨在清除蓄积胆酸

的适应性反应. 损害性反应会导致线粒体的损伤, 在慢

性药源性胆汁淤积中, 膜损伤和呼吸链活性的降低都会

导致线粒体功能损伤. 鹅脱氧甘胆酸盐的蓄积可以诱导

线粒体的碎裂, 增加细胞的死亡率[23]. 内质网担负着各

种应激的传感和信号功能, 尤其在是折叠和翻译后修饰

的蛋白分泌旁路中发挥重要作用. 除此之外, 内质网还

有助于为细胞提供一个钙离子富集和氧化的环境. 如果

在特殊情况下, 比如缺氧应激, 会导致蛋白质的错误折

叠, 这被称之为内质网应激(endoplasmic reticulum stress, 
ERS). 环孢素A可以增加ER的应激性表达. 研究显示左

旋氧氟沙星, 氟喹诺酮, 红霉素, 氯唑西林和耐酶的青霉

素类抗生素等能导致胆汁淤积的药物都会增加ERS[24]. 
除此之外, 药物通过氧化应激, 炎症和细胞死亡等机制

也均可导致药源性胆汁淤积的发生. 
肝细胞除了胆酸蓄积的损害性反应外, 还存在适应

性应激反应. 在这一过程中核受体发挥着重要作用. 胆

汁淤积性肝损伤伴随着明显的肝细胞保护机制, 目的在

于抵消胆酸对内稳态的干扰. 大量的转录调节机制可

以被胆酸激活, 引起细胞摄入胆酸的减少, 并且增加外

排, 通过Ⅰ相和Ⅱ相代谢过程促进改善胆酸的羟基化和

共轭结合促进从尿液的排出. 这一转录调节过程依赖于

核受体的激活. 核受体作为配体依赖的转录因子, 可上

调相关靶基因的表达[25]. 法尼醇X受体FXR, 孕烷X受体

PXR, 组成型雄甾烷受体CAR, 维生素D受体等与维持

胆汁分泌和胆管的内稳态关系密切. 我们前期通过人源

化PXR小鼠模型的研究表明, PXR可介导利福平和异烟

肼联用所引起的内源性肝脏毒性物质原卟啉Ⅳ的蓄积, 
引起DIC. 这也是国际上首次报道抗结核药物联用所致

胆汁淤积的防治靶点[25]. 
2.5 遗传因素 越来越多的研究表明基因遗传因素会

影响个体对DIC的易感性. 对转运子, 核受体与药物代

谢酶单核苷酸多态性及其功能的研究也是DIC的一个

热点领域. 现已发现OATP1b1, OATP1b2, MRP2, BSEP, 
UGT2B7和CYP2C8的SNP与基因变异与药源性胆汁淤

积关系密切[26-30]. 详细的综述可参见已发表的综述[31]. 这
些研究提醒我们, 对于DIC患者中调节药物代谢和转运

的核受体和代谢酶的遗传因素, 仍需要我们去深入研究. 

3  DIC的防治

DIC目前尚无特效治疗方法, 大多数药物引起的胆汁淤

积症会随着药物的停用而得到解决, 不会发展成慢性

肝病; 同时应避免再次使用导致DIC的药物. 除了停用

可疑药物外, 对已经或随后产生的症状应积极处理. 对
DIC及其相关症状的治疗国内外学者进行了诸多的探

索[32-36]. 目前, 一般认为轻度瘙痒通常可以通过非特异

性措施来控制, 如润肤剂和温水浴或H1受体阻断剂羟嗪

和苯海拉明, 胆酸结合树脂如考来烯胺和考来替泊是治

疗DIC中重度瘙痒证的常用药物. 糖皮质激素仅用于超

敏或自身免疫征象明显, 且停用肝损伤药物后生化指标

改善不明显或继续恶化的患者, 且需充分权衡治疗收益

或可能的不良反应. 
熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)是目前

应用最广泛的治疗DIC的药物, 多数胆汁淤积性肝病

可以通过服用UDCA达到治疗目标. UDCA可以促进

内源性胆酸排泌, 改变BA的组成, 增加亲水性胆酸的

比例, 保护肝细胞和胆管细胞免受毒性胆酸的侵害. 一
般服用至胆红素, ALP和GGT基本复常后可考虑停药. 
UDCA疗效不佳者加用贝特类降脂药物有可能改善对

胆汁淤积的疗效. 病情较重者可同时加用S-腺苷蛋氨酸

(S-adenosylmethionine, SAMe). 瘙痒明显时可酌用考来

烯胺, 但为避免抑制其吸收需与UDCA等药物错开服用. 
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UDCA也是PXR的强激动剂, 可上调CYP3A4. 对大鼠的

实验研究表明, UDCA可明显改善由鬼笔环肽, 17β-雌
二醇葡萄糖醛酸苷和内毒素诱导的胆汁淤积. UDCA还

可增加BSEP和其他有机阴离子转运子如MRP2的表达, 
促进胆汁分泌. UDCA还能刺激MDR1靶位于小管膜, 从
而防止环孢菌素引起的胆汁淤积[37]. 

SAMe参与磷脂酰胆碱合成, 是主要的谷胱甘肽前

体和甲基供体, 可增加疏水性胆汁酸的溶解性, 减少活

性氧含量, 减轻肝细胞毒性作用. 动物实验表明SAMe
可以改善DILI时氧化应激状态, 线粒体功能障碍, 改善

酒精中毒性CYP的活性失调, 促进肝脏功能恢复, 因而

SAMe也常用于DIC的治疗[38,39]. 
N-乙酰半胱氨酸(N-acetylcysteine)可以减轻多种自

由基的含量, 于2004年被批准用于治疗对乙酰氨基酚

(acetaminophen, APAP)导致的DILI和非APAP药物导致

的急性肝衰竭. 另外, 在病程较长的胆汁淤积患者中, 肠
胃外给药途径的脂溶性维生素(维生素A, 维生素D和维

生素K)也可以考虑[2]. 
利福平是核受体PXR的强激活剂, 诱导CYP相关亚

型的表达, 这些亚型能够减轻疏水性胆汁盐的毒性. 利
福平(150-300 mg, 一天两次)对不能耐受结合树脂的DIC
患者可能有效[4,22]. 但利福平本身也会导致肝毒性, 其它

类似的药物尚有苯巴比妥. 其它可以考虑的药物有阿片

受体拮抗剂纳洛酮和纳曲酮[2-4]. 
另外, 使用分子吸附剂再循环系统的侵入性手术

(包括血浆置换和体外白蛋白透析), 可以缓解严重瘙痒, 
但这两种方法都可能需要住院治疗和肾透析人员的大

量投入. DIC导致的严重瘙痒可引起睡眠剥脱和心理异

常, 甚至可以作为DIC肝移植的指征[2-5]. 有发展为胆汁

性肝硬化和肝衰竭风险的患者应考虑转移至肝移植中

心. Russo等[40]报道了1990/2002年270例急性药物性肝功

能衰竭患者行肝移植治疗, 1年生存率可达到70%以上, 
证实了肝移植治疗有效. 

在我国肝病界, 中医药的使用是相当广泛的, 有独

特的疗效, 减轻了肝病患者的病痛, 延长了生命期. 尽管

CLD的防治难度很大, 中药治疗也没有绝对的把握. 但
若能充分发挥“辨证论治”的特点和优势, 不失为对

DIC防治的有益补充. 比如甘草类药物具有稳定肝细胞

膜, 解毒及调节免疫等功能, 有研究表明应用甘草类药

物或苦参类药物治疗药物性肝损害患者可有效改善其

肝功能[41]. 今后, 对DIC患者的精准辩证, 个体化中药复

方或许是一个有效途径[42,43]. 
在未来, 基因表达谱信息, 毒理基因组学和蛋白质

组学可有助于更好地理解药物引起的胆汁淤积症的发

病机制, 基于循证医药学与整合药学的理念, 开发特异

的DIC的防治药物或中药复方或许不再遥遥无期, 比如

选择性的PXR拮抗剂用于防治抗结核药物联用所致的

DIC[25]. 

4  结论

DIC症发病机制复杂, 不同药物引起胆汁淤积的机制可

能存在异同. 深入了解DIC的发病机制, 对开展DIC预
警, 预防及优化治疗具有重要的意义, 对新药研发过程

中肝毒性的评估也具有潜在指导价值. 发生胆汁淤积

时, 迅速识别和撤回涉及的药物是治疗DIC症的主要手

段. 严重时可采取UDCA等药物和血液净化乃至肝移植

等治疗, 采取药物治疗时应尽可能避免处方级联的现

象, 增加患者的负担. 
由于我国国情等原因, 导致DILI的药物种类繁多, 

特别是中(成)药占据主要地位; 而大多中药成分不明, 
一定程度上增加了包括DIC在内的诊断和治疗难度; 我
国人口众多, 部分地区人们甚至医务工作者对DILI的认

识和重视不足, 因此全民科普包括DIC在内的DILI的相

关常识至关重要, 这一方面临床药师及相关的工作人员

应承担更多的职责. 另外, 充分利用好美国的LiverTox
网站(http://livertox.nlm.nih.gov)和我国的HepaTox网站

(http://www.hepa-tox.org)以及国家, 省不良反应中心的

信息, 建立完善的药物警戒系统也是一个重要方向. 
DILI临床表现缺乏特异性, 早期诊断困难, 因此发现客

观的血清学标志物, 是建立预测模型, 早期明确诊断的

重要策略. 此外, DIC最重要的还是预防. 加强DIC相关

药物的研究, 深入DIC发病机制, 预后因素和精准治疗

的研究, 对已有明确靶点的DIC防治药物开发加大投入, 
减少药物性肝衰竭的发生, 意义重大. 
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