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本期导读　为庆祝中华人民共和国成立７０周年，展现我国卫生健康事业改革发展新局面，《医学研究
杂志》将以追溯医学发展进程和报道医学领域研究成果的形式为伟大祖国 ７０年华诞献礼。自 ２０１９年第
７期起，《医学研究杂志》将设立４期《卫生健康事业发展７０年巡礼》栏目。本栏目以基础研究或临床研究
为主要方向，邀约学科领域内权威专家科学报道祖国医学发展历程和卓越成就，以此展现新中国成立 ７０
年来我国医学研究领域的科研成果和诊疗经验。本期栏目推荐的论文为传染病防治研究领域———重视药

物性肝损伤的临床研究。

　　基金项目：首都临床特色应用研究项目（Ｚ１８１１００００１７１８０３４）

作者单位：１０００３９　北京，中国人民解放军总医院第五医学中心肝

硬化治疗中心

重视药物性肝损伤的临床研究
陈国凤　纪　冬

　　〔作者简介〕　陈国凤，女，主任医师，博士生导师。中国人民解放军总医院第五医学中心肝硬化诊疗二中心主任。擅长各型

慢性肝病的诊断、鉴别诊断和治疗，对肝硬化的无创检测、抗纤维化治疗，抗病毒治疗有较深入的研究。以第一作者或通讯作者
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　　近２０多年来，由于我国人民生活水平提高、卫生
条件改善，以及疫苗接种、乙肝母婴阻断等工作成效

显著，各种病毒性肝炎的感染率及发生率已经呈明显

下降趋势，同时随着大量新药上市，药物性肝损害在肝

病中所占比例有明显升高倾向，必须引起足够重视。

一、药物性肝损伤的发病概况

药物性肝损伤（ｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＤＩＬＩ）
临床表现没有特异性，诊断是排他性的，难以确诊，因

此其发生率容易被低估。Ｓｈｅｎ等研究表明，中国大
陆 ＤＩＬＩ发生率为每年 ２３．８／１０万，该数据是根据全
国６６个研究中心住院的 ＤＩＬＩ患者人数推算出来的，
笔者认为实际 ＤＩＬＩ发生率应该高于该数值。住院肝
病患者中 ＤＩＬＩ的占比呈上升趋势，付懿铭等［２］

回顾

性研究分析了 ２００７～２０１６年 １０年间共 ２１３８２例住
院患者经肝活检证实诊断 ＤＩＬＩ的病例，结果显示

ＤＩＬＩ的占比从 ７．４％（１１０／１４９３）升高到 ２１．４％
（４１３／１９２７），详见图１，１０年间上升近３倍，成为第二
大致肝病因素（表 １）。多个研究均提示在我国中药
是引起 ＤＩＬＩ的主要原因［１～４］

。

图 １　２００７～２０１６年 ２１３８２例住院患者肝病构成谱

对急性肝衰竭（ａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ，ＡＬＦ）的病因
学研究表明，ＤＩＬＩ是美国、欧洲和日本 ＡＬＦ的主要致
病原因。美国约１１％的ＡＬＦ是特异质型ＤＩＬＩ引起
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表 １　２１３８２例住院肝病患者的病因构成

病因 ｎ 构成比（％） 排序

乙型病毒性肝炎 ９４３９ ４４．１ １
药物性肝损伤 ３００８ １４．１ ２
丙型病毒性肝炎 １９６０ ９．２ ３
隐源性肝病 １４６４ ６．９ ４
自身免疫性肝病 １１１３ ５．２ ５
其他 ９８１ ４．６ ６
遗传代谢性肝病 ８６０ ４．０ ７
非酒精性脂肪性肝病 ７３０ ３．４ ８
酒精性肝病 ７０７ ３．３ ９
原发性肝癌 ５２４ ２．５ １０
血管性肝病 ４５ ０．２ １１

的，而传统的膳食补充剂是亚洲 ＤＩＬＩ的主要致病
因子。

我国医药相关人员和公众对药物安全问题和

ＤＩＬＩ的认知不足，传统中药（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉ
ｃｉｎｅ，ＴＣＭ）、天然药（ｎａｔｕｒａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＮＭ）、保健品
（ｈｅａｌｔｈｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＨＰ）、膳食补充剂（ｄｉｅｔａｒｙｓｕｐｐｌｅ

ｍｅｎｔ，ＤＳ）等应用较为随意，ＤＩＬＩ发生率有逐年升高
趋势

［５～７］
。

二、药物性肝损伤的诊断

１．ＤＩＬＩ定义：由各类处方或非处方的化学药物、
生物制剂、ＴＣＭ、ＮＭ、ＨＰ、ＤＳ及其代谢产物乃至辅料
等所诱发的肝损伤。

２．ＤＩＬＩ诊断：患者有用药史，出现肝损害，并且
二者是因果关系，是诊断 ＤＩＬＩ的基础。同时需要排
除其他原因导致的肝损伤，包括病毒、酒精、自身免

疫、遗传和代谢性疾病、血吸虫、胆结石、肝脏血液循

环障碍等导致的肝损伤。ＲＵＣＡＭ（ＲｏｕｓｓｅｌＵｃｌａｆｃａｕ
ｓａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄ）量化评分系统（表 ２）根据药
物与肝损伤的因果关系评分，并按评分结果将 ＤＩＬＩ
诊断的可能性分为 ５级［８］

：＞８分：极可能（ｈｉｇｈｌｙ
ｐｒｏｂａｂｌｅ）；６～８分很可能（ｐｒｏｂａｂｌｅ）；３～５分可能
（ｐｏｓｓｉｂｌｅ）；１～２分不太可能（ｕｎｌｉｋｅｌｙ）；≤０分可排
除（ｅｘｃｌｕｄｅｄ）。

表 ２　ＲＵＣＡＭ 简化评分系统

指标 评分 指标 评分

１．药物治疗与发生肝损伤的时间关系 ５．除外其他非药物因素
　①初次治疗５～９０天后续治疗１～１５天 ＋２ ６．主要因素：甲型、乙型或丙型病毒性肝炎；胆道阻塞；
　②初次治疗 ＜５天或 ＞９０天；后续治疗 ＞１５天 ＋１ 　乙醇性肝病，近期有血压急剧下降史。
　③停药时间≤１５天 ＋１ 　其他因素：本身疾病并发症；巨细胞病毒、ＥＢ病毒或Ｈｅｒｐｅｓ病毒感染
２．撤药反应 　①除外以上所有因素 ＋２
　①停药后８天内 ＡＬＴ从峰值下降≥５０％ ＋３ 　②除外６个主要因素 ＋１
　②停药后３０天内 ＡＬＴ从峰值下降≥５０％ ＋２ 　③可除外４～５个主要因素 ０
　③停药３０天后，ＡＬＴ从峰值下降≥５０％ ０ 　④除外主要因素 ＜４个 －２
　④停药３０天后，ＡＬＴ峰值下降 ＜５０％ －２ 　⑤高度可能为非药物因素 －３
３．危险因素 ７．药物肝毒性的已知情况
　①饮酒或妊娠 ＋１ 　①在说明书中已注明 ＋２
　②无饮酒或妊娠 ０ 　②曾有报道但末在说明书中注明 ＋１
　③年龄≥５５岁 ＋１ 　③无相关报告 ０
　④年龄 ＜５５岁 ０ ８．再用药反应
４．伴随用药 　①阳性（再用药后 ＡＬＴ升高≥２倍正常值上限） ＋２
　①伴随用药肝毒性不明，但发病时间符号 －１ 　②可疑阳性（再用药后 ＡＬＴ升高≥２倍正常值上限，但同时合并 ＋１
　②已知伴随用药的肝毒性且与发病时间符合 －２ 　　使用其他药物）
　③有伴随用药导致肝损伤的证据（如再用药反应等） －３ 　③阴性（再用药后 ＡＬＴ升高 ＜２倍正常值上限） －２

　　ＲＵＣＡＭ量表目前虽然广泛应用，但还不能完全
准确诊断 ＤＩＬＩ，尤其是在用药史不详时，需要肝组织
活检病理进行确诊。藤光菊等

［２］
报道的 ４１８例药物

性肝损伤患者中有 １８６例（４４．５％）是经肝病理活检
明确诊断。我国 ２０１５年 ＤＩＬＩ指南也推荐使用 ＲＵ
ＣＡＭ进行评分诊断。下列情况时均应使用 ＲＵＣＡＭ
量表进行评分：①ＡＬＴ≥５ＵＬＮ；②ＡＬＴ≥３ＵＬＮ，伴
ＴＢＩｉｌ≥２ＵＬＮ或 ＩＮＲ＞１．５；③ＡＬＴ≥３ＵＬＮ，继续用药

期间 ＡＬＴ持续不降（≥１周）；④ＡＬＴ≥３ＵＬＮ，伴有乏
力、纳减等症状，和（或）伴有外周血嗜酸性粒细胞计

数 ＞５％［９］
。病理诊断虽然有助于明确诊断，其操作

相对简单，安全性较好，但是毕竟是有创操作，而且有

出血风险，需要患者知情同意，患者接受度不高。因

此耐心、细致询问病史，尤其是用药史对于临床诊断

ＤＩＬＩ是非常重要的，有些患者服用非处方药、保健
品、偏方等非常随意，医生询问病史时很多患者坚决

·２·
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否认用药史，但肝穿刺病理报告提示为药物性肝损伤

后，再反复询问用药情况，往往能提供有诊断价值的

用药信息，因此，有经验、负责任的医生对药物性肝损

伤诊断率更高、结果更可靠。肝组织病理活检对确诊

至关重要。

３．ＤＩＬＩ临床分型：临床常用的分型模式是按照
损伤靶细胞类型进行分型，传统分型方法将 ＤＩＬＩ分
为肝细胞损伤型、胆汁淤积型、混合型，近年来发现肝

小静脉闭塞病 （ｈｅｐａａｔｉｃｖｅｎｏ－ｏｃｃｌｕｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，
ＨＶＯＤ）是独立于以上 ３种类型的疾病，临床上进展
迅速，可很快出现门静脉高压、腹腔积液等表现，因此

命名为第４种 ＤＩＬＩ，为肝血管损伤型。
肝细胞损伤型 ＤＩＬＩ的临床及病理特征与病毒性

肝炎相似，ＡＬＴ≥３ＵＬＮ，且 Ｒ≥５；胆汁淤积型 ＤＩＬＩ
临床表现为黄疸、皮肤瘙痒，血清中梗阻酶升高，病理

表现为毛细胆管型胆汁淤积，ＡＫＰ≥２ＵＬＮ，且 Ｒ≤２；
混合型 ＤＩＬＩ的临床和病理表现介于以上两种类型之
间，ＡＬＴ≥３×ＵＬＮ，ＡＫＰ≥２×ＵＬＮ，且 ２＜Ｒ＜５。
［Ｒ＝（ＡＬＴ实测值／ＡＬＴＵＬＮ）／（ＡＫＰ实测值／ＡＫＰ
ＵＬＮ）］肝血管损伤型 ＤＩＬＩ的临床表现为病程早期病
情隐匿，可以快速进展，在几个月的时间内出现肝脾

大、腹腔积液、明显食道胃底静脉曲张，患者往往因腹

胀、腹腔积液甚至消化道出血入院。目前发现含吡咯

烷生物碱的中药土三七、千里光、雏菊茶、款冬花等有

较强的肝脏毒性。近１０年来我国已报道土三七等引
起的 ＨＶＯＤ１００余例［２，９～１１］

。

大多数 ＤＩＬＩ临床表现为急性过程，停药 １～２个
月可以恢复正常，少数患者（约占 １０％ ～１５％）肝损
伤严重，可进展为肝衰竭，需要肝移植挽救生命。亦

有部分患者病情迁延不愈，病程超过 ６个月，临床诊
断为慢性 ＤＩＬＩ。２０１９年 ＥＡＳＬ药物性肝损伤指南指
出，如果 ＤＩＬＩ发病 １个月后，ＴＢＩＬ和 ＡＬＰ仍持续性
升高，应作为慢性 ＤＩＬＩ的标志。大多数慢性 ＤＩＬＩ临
床表现不典型，肝功能正常轻度损伤，但肝纤维化持

续进展，容易漏诊误诊，而且在病程中常存在多次、多

种药物叠加反复 ＤＩＬＩ，延误诊断治疗造成病情加重，
发展成肝硬化或慢性肝衰竭。国外报道胆汁淤积型

或混合型 ＤＩＬＩ更易发展为慢性 ＤＩＬＩ［１２］。
三、药物性肝损伤发病因素及致病机制

全球已知１１００多种上市药物具有潜在肝毒性，
在我国中草药占 ＤＩＬＩ的第一位，其次为抗微生物药
物（抗结核、抗生素等）、非甾体类抗炎药物及膳食补

充剂等，近年来用于治疗多种恶性肿瘤的免疫检查点

抑制剂可诱导免疫相关的肝损害，ＣＴＬＡ－４抑制剂
（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ）比肝毒性更大，且二者联合治疗具有更
大的风险。我国已批准 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１抑制剂上市，
随着临床应用病例数的增加，由该类药物导致的

ＤＩＬＩ必然呈增多趋势，临床医生应该提高防范意识。
ＤＩＬＩ临床表现多种多样，不同药物可导致相同

类型 ＤＩＬＩ，同一种药物也可导致不同类型的肝损伤，
某些药物单独使用是安全的或者只是轻微肝损伤，但

与其他药物联合使用则发生药物 －药物相互作用，可
能导致严重肝损伤甚至肝衰竭。ＤＩＬＩ发病机制复
杂，主要分为直接肝毒性及特异质肝毒性、线粒体损

伤、炎性反应等，也可以是多重损伤综合作用的结

果
［１３～１５］

。

１．直接肝毒性：是药物本身或其代谢产物直接导
致肝损伤，也称固有型损伤。药物的直接肝毒性导致

的 ＤＩＬＩ病情严重程度与用药剂量呈正相关，潜伏期
短、首次用药后最短５天就可以有纳差、恶心、尿黄等
肝炎表现，药物说明书中应该有肝损伤发生率相关提

示，因此具有可预测性，也可以用动物模型模拟。应

用 ＤＩＬＩ发生率较高的药物应该按说明书提示定期检
测肝功能。很多家庭常备的非甾体类抗炎药，如对乙

酰氨基酚（ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ）就是直接肝损伤药物，正常剂
量服用是比较安全的，但长期、大量服用时，产生过多

的肝脏毒性物质 Ｎ－乙酰苯醌亚胺，超过了肝脏的解
毒能力，与肝细胞大分子结合，造成肝细胞坏死，严重

者可导致肝衰竭。

２．特异质肝毒性：特异质型 ＤＩＬＩ是特异免疫反
应相关的肝损伤，也称间接性肝损伤。其临床表现多

样化，与用药剂量、时间关系不明确，具有不可预测

性，动物实验难以复制。抗微生物药物阿莫西林／克
拉维酸、异烟肼、环丙沙星等，抗肿瘤靶向药物酪氨酸

激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＫＩ）等可引起
特异质型 ＤＩＬＩ［１６～２０］。随着药物分子生物学研究深
入，某些致病机制不详的 ＤＩＬＩ也有了分子水平的新
发现。比如近年来对中药何首乌导致肝损伤的病例

报告增多，但其发病机制不清楚。Ｌｉ等采用完整证
据链法研究，证明何首乌导致 ＤＩＬＩ与机体因素特别
是免疫相关遗传差异有关，是由于 ＨＬＡ－Ｂ３５：０１
基因多态性决定的，人群中可引起 ＤＩＬＩ的仅占少数，
是特异质反应型。今后有望通过基因多态性的常规

检测，预测何首乌的特异质性 ＤＩＬＩ。特异质 ＤＩＬＩ是
导致肝衰竭的重要原因，希望有更多的遗传易感性、

ＨＬＡ基因多态性研究，使得特异质 ＤＩＬＩ也可以准确

·３·
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预测，真正达到精准治疗。

３．线粒体损伤和炎性反应：机体细胞能量代谢所
需要的能量主要是由线粒体提供的，大剂量的对乙酰

氨基酚及其代谢产物 Ｎ－乙酰苯醌亚胺可以抑制线
粒体 ＡＴＰ酶活性，降低肝脏线粒体酶流动性，从而引
起肝损伤。Ｌｕｃｅｎａ等研究发现，ＳＯＤ２和 ＧＰＸ１的基
因多态性与 ＤＩＬＩ发生相关，携带 ＳＯＤ２Ａｌａ／Ａｌａ和
ＧＰＸ１Ｌｅｕ／Ｌｅｕ基因者更易患胆汁淤积型／混合型
ＤＩＬＩ。Ａｎｔｏｎｉａｄｅｓ等研究发现对乙酰氨基酚浓度过高
时，肝细胞自噬功能明显下降，分泌型白细胞蛋白酶

抑制剂通过调节单核细胞、巨噬细胞功能，成为急性

药物性肝衰竭发生过程中的关键炎性介质。

４．多种因素协同作用：近年来由于耐药结核菌越
来越多，治疗结核病常通常是三、四种抗结核药物联

合使用，明显增加了 ＤＩＬＩ发生的风险。如果患者有
肝脏基础疾病，将会使 ＤＩＬＩ发生率进一步升高。雷
建平等报道，有肝脏基础疾病者，抗结核治疗过程中

ＤＩＬＩ发 生 率 远 高 于 无 基 础 肝 病 者 （４０４％ ｖｓ
１２３％）；有慢性 ＨＢＶ感染者 ＤＩＬＩ发生率高达
５８５％。细胞色素 Ｐ４５０酶 ＣＹＰ２Ｅ１基因 ｃ１／ｃ１型是
诱导抗结核药发生 ＤＩＬＩ的危险因素，且合并慢速乙
酰化的氮乙酰转移酶 ２基因型时 ＤＩＬＩ的发生率更
高

［２１］
。

四、药物性肝损伤的治疗和预后

大多数 ＤＩＬＩ呈急性肝损伤病程，及时停用引起
肝损伤的药物肝功能可很快恢复，预后良好。少数肝

细胞损伤为主的特异质型药物肝损伤患者病情进展

快，可发生急性肝衰竭，需要肝移植挽救生命。慢性

ＤＩＬＩ患者，由于临床表现隐匿，病程中可重叠多次肝
损伤最终导致疾病进展为失代偿期肝硬化。

ＤＩＬＩ缺乏特效治疗。乙酰半胱氨酸（Ｎ－ａｃｅｔｙｌ
ｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ）是美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）、
美国肝病学会（ＡＡＳＬＤ）、美国胃肠病学会（ＡＣＧ）唯
一推荐的治疗对乙酰氨基酚、毒蕈类中毒的解毒药

物，在病程早期使用有较好效果。我国２０１５年版《药
物性肝损伤诊治指南》建议甘草酸制剂、双环醇、水

飞蓟素、熊去氧胆酸、腺苷蛋氨酸等可以根据药物使

用说明书适应证使用，但不推荐两种以上保肝抗炎药

物联合使用。

糖皮质激素对 ＤＩＬＩ的疗效尚缺乏随机对照研
究，仅建议用于超敏或自身免疫征象明显的药物性肝

损伤，且病情好转后应尽早停药
［９，２２］

。

综上所述，大多数 ＤＩＬＩ是可防可治的。首先应

加强 ＤＩＬＩ的预防，加大对 ＤＩＬＩ的监管力度，提高对
ＤＩＬＩ的认识，扭转公众对保健品、食品添加剂、中草
药无毒、无不良反应的错误认识。其次，加强临床用

药安全的培训，做到早发现、早诊断、早治疗。同时，

应建立临床与基础科研合作机制，对 ＤＩＬＩ的生物学
标记、药物易感基因、临床治疗方案等进行研究，相信

在不久的将来，将取得更多适用于指导安全用药的新

成果，使得 ＤＩＬＩ的发生率更低，治疗效果更好［２３，２４］
。
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分之间）比较差异有统计学意义，提示 ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６
基因多态性 ｒｓ１７７２８３３８和维吾尔族寻常型银屑病病
情相关。而在性别、早发晚发、斑块状银屑病和点滴

状银屑病、有无关节损害、有无指甲损害均未发现

ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６基因多态性 ｒｓ１７７２８３３８的基因型、等
位基因分布存在差异。

Ｙｉｎ等［１６］
研究发现，ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６基因多态性

ｒｓ３７６２９９９（Ｐ＝０．０２５７）和 ｒｓ９９９５５６（Ｐ＝０．００７１）在
饮酒和不饮酒汉族银屑病人群中比较，差异有统计学

意义，在吸烟和不吸烟的汉族银屑病人群中 ＣＳＭＤ１
基因多态性 ｒｓ７００７０３２（Ｐ＝０．００２３）和 ｒｓ１００８８２４７
（Ｐ＝０．００２３）比较，差异有统计学意义，此项研究进
行了基因和环境交互作用的相关分析。本研究没有

针对 ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６基因多态性和维吾尔族银屑病
人群的生活习惯相关性进行分析，可以在今后的研究

中进一步证实。

综上所述，ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６基因 ｒｓ１７７２８３３８与维
吾尔族寻常型银屑病发病的易感性相关，ｒｓ１７７２８３３８
对于家族史阳性的维吾尔族发病风险相对较大，且和

维吾尔族寻常型银屑病病情相关。ＴＮＩＰ１／ＡＮＸＡ６基
因多态性 ｒｓ９９９５５６和维吾尔族寻常型银屑病发病的
易感性不相关，与汉族人群研究结果不同，进一步证

明了不同种族人群的遗传异质性。
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