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摘  要 

二甲双胍是治疗2型糖尿病的一线口服药物，其临床安全性和耐受性普遍良好，但诱发严重肝毒性的情况

极为罕见。本文报道1例62岁女性患者，因“间断右上腹疼痛伴皮肤及巩膜黄染2月”入院。患者有半年

2型糖尿病病史，长期规律服用二甲双胍治疗(具体剂量不详)，血糖控制尚可。入院检查显示肝功能显著

异常：ALT 1223U/L、AST 666U/L、总胆红素99.4 μmol/L、直接胆红素60 μmol/L。影像学检查排除

胆道梗阻及占位性病变，肝穿刺活检提示肝细胞弥漫性水肿、坏死及炎症细胞浸润，符合药物性肝损伤

(DILI)特征。根据ALT/ALP (R值 = 3.91)，本例属于混合型偏肝细胞型DILI。结合RUCAM评分10分(极
可能)，排除病毒性、自身免疫性肝病等其他病因后，确诊为二甲双胍所致DILI。停用二甲双胍并给予保

肝治疗2周后，患者症状缓解，肝功能逐步改善。值得注意的是，随访期间患者因糖尿病再次使用口服降

糖药时，肝功能短期内再次异常，提示肝脏对药物存在高度敏感性。本病例提示，临床使用二甲双胍时

需密切监测肝功能，一旦出现肝损伤相关症状应及时停药并明确病因，早期识别和干预对改善预后至关

重要。 
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Abstract 
Metformin is the first-line oral drug for the treatment of type 2 diabetes mellitus, and its clinical 
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safety and tolerability are generally good, but the incidence of severe hepatotoxicity is extremely 
rare. In this article, we report a case of a 62-year-old female patient who was admitted to the hospital 
with “intermittent right upper abdominal pain with yellowing of the skin and sclera for 2 months”. 
The patient had a six-month history of type 2 diabetes mellitus and had been taking metformin reg-
ularly for a long period of time (the exact dosage was not known), and her glycemic control was fair. 
Admission tests showed significant abnormalities in liver function: ALT 1223 U/L, AST 666 U/L, to-
tal bilirubin 99.4 μmol/L, direct bilirubin 60 μmol/L. Imaging studies excluded biliary obstruction 
and space-occupying lesions, and a liver puncture biopsy showed diffuse edema, necrosis, and in-
flammatory cell infiltration in hepatocytes, which was consistent with the features of drug-induced 
liver injury (DILI). According to ALT/ALP (R value = 3.91), this case belonged to mixed partial hepa-
tocellular DILI. Combined with the RUCAM score of 10 (highly probable), the diagnosis of metfor-
min-induced DILI was confirmed after ruling out other etiologies, such as viral and autoimmune 
liver diseases. After discontinuing metformin and giving hepatoprotective therapy for 2 weeks, the 
patient’s symptoms were relieved, and her liver function gradually improved. Notably, when the 
patient was reintroduced to oral hypoglycemic agents for diabetes mellitus during the follow-up 
period, the liver function became abnormal again in a short period of time, suggesting that there is 
a high degree of sensitivity of the liver to the drug. This case suggests that liver function should be 
closely monitored when metformin is used in clinical practice, and once symptoms related to liver 
injury appear, the drug should be stopped and the etiology of the disease should be clarified, and 
early identification and intervention are crucial for improving the prognosis. 
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1. 引言 

二甲双胍作为双胍类降糖药，已在临床应用超过 60 年。其通过抑制肝糖输出、增强外周组织对葡萄

糖的摄取而有效控制血糖[1]，在大多数患者中安全性和耐受性良好[2]。然而，近年来少数病例报告指出，

二甲双胍其可能引发严重不良反应[3]，包括肝脏损伤[4]。药物性肝损伤(DILI)是指由药物或其代谢产物

引起的肝脏损伤，其临床表现可从轻度转氨酶升高至急性肝衰竭不等，约占临床肝损伤病因的 10%~15% 
[5] [6]。根据 ALT 与 ALP 比值(R 值)，DILI 可分为肝细胞型(R ≥ 5)、胆汁淤积型(R ≤ 2)及混合型(2 < R < 
5)，该分型对判断损伤机制及预后具有重要意义[7]。 

尽管二甲双胍的肝毒性在临床中极为罕见，但一旦发生可能导致严重后果[8] [9]，需引起临床医师的

高度重视。本文通过分析 1 例二甲双胍致严重肝损伤的病例，结合文献复习，详细探讨其临床特征、诊

断思路及治疗策略，旨在提高医务人员对该类罕见不良反应的警惕性，促进早期识别和干预，为临床实

践提供有价值的参考，并进一步探讨二甲双胍相关肝损伤的机制及防治策略。 

2. 病例报告 

患者女性，62 岁，因“小便颜色加深、皮肤黄染 2 月”入院。既往 2 型糖尿病病史半年，空腹血糖

最高达 17 mmol/l，长期规律服用二甲双胍(具体剂量不详)，血糖控制稳定，否认长期饮酒史、基础肝病

史及其他慢性病长期用药史。 
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2 月前无明显诱因出现间断右上腹隐痛，呈阵发性，程度可耐受，无放射痛，伴全身皮肤黏膜及巩膜

黄染、尿色加深，但无瘙痒、发热或恶心呕吐。外院检查提示肝功能显著异常(AST：666 U/L；ALT：1223 
U/L，总胆红素：99.4 umol/L，直接胆红素：60 umol/L)，予保肝等对症治疗后症状及指标略有改善。半

月前复查显示肝功能持续恶化(AST：392 U/L；ALT：668 U/L；直接胆红：197 umol/L)，为行进一步诊治

遂转入我院。 
患者入院时查体：体温 36.7℃，脉搏 78 次/分，呼吸 18 次/分，血压 136/82 mmHg；全身皮肤黏膜及

巩膜中度黄染，右上腹轻度压痛，无反跳痛，肝区叩痛(+)，移动性浊音(−)。肝功能检查示：AST：129 
U/L；ALT：195 U/L；总胆红素：311.84 umol/L；直接胆红素：216.15 uoml/L；ALP 156 U/L；CA19-9：
621 U/mL (见表 1)。血常规、肾功能及电解质基本正常。肝炎病毒标志物、自身免疫性肝病抗体全套均阴

性，排除病毒性及自身免疫性肝病。根据 DILI 分型标准计算 R 值：(ALT 实测值/ALT 参考上限) ÷ (ALP
实测值/ALP 参考上限) = (195/40) ÷ (156/125) ≈ 4.875 ÷ 1.248 ≈ 3.91，符合混合型偏肝细胞型 DILI (2 < R 
< 5) [7]。 
 
Table 1. Laboratory test data during the course of treatment 
表 1. 治疗过程中实验室检验数据 

项目 D1 D5 D11 D16 D19 D22 D27 

谷丙转氨酶(U/L) 195.00 181.00 118.00 91.00 66.00 40.00 32.00 

谷草转氨酶(U/L) 129.00 193.00 126.00 94.00 70.00 56.00 40.00 

直接胆红素(umol/L) 216.15 262.50 207.95 141.66 102.19 65.31 49.44 

总胆红素(umol/L) 311.84 395.65 298.34 194.00 144.97 91.52 68.39 

CA19-9 (U/mL) 523.80 621.00 - 324.20 235.80 - 110.00 
 

追问病史，患者服用二甲双胍半月后出现肝功异常，且未服用任何其他肝毒性药物，初步考虑服用

二甲双胍所致药物性肝损伤可能，但因患者已停用 2 月，肝功仍呈进行性加重且 CA19-9 持续升高，不排

除合并其他原因，遂计划行 MRCP、增强 CT 及肝穿刺活检进一步明确诊断，同时给予天晴甘美、还原型

谷胱甘肽、思美泰等保肝及对症支持治疗。 
入院后考虑不除外肝外胆道梗阻及肿瘤的可能，故完善上腹部增强 CT 及 MRCP 示未见明显占位性

病变，肝内外胆管无扩张及异常信号影；肝脏超声示“肝脏回声略粗糙，考虑肝脏弥漫性病变”(见图 1)；
超声胃镜示：胰腺形态规整，内部回声均匀，胰管及胆总管无扩张(见图 2)。为明确诊断，与患者沟通后

行肝脏穿刺活检检查，结果示：肝小叶结构欠清晰，肝细胞排列紊乱，弥漫性水肿，轻度淤胆，可见点状

坏死，汇管区纤维增生及慢性炎细胞浸润，符合药物性肝损伤的特征。 
根据 RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method)评分系统评估：患者用药后半月出现肝损

伤(+2 分)，停药后肝功能显著改善(+3 分)，再次暴露药物后肝功能异常复发(+2 分)，排除其他肝损伤病

因(+2 分)，结合二甲双胍致肝损伤的罕见报道(+1 分)，总分为 10 分，符合“极可能”二甲双胍所致药物

性肝损伤的诊断标准[10]。综合上述检查，排除梗阻性黄疸，病毒性肝病及自身免疫性肝病，确诊为二甲

双胍致药物性肝损伤。治疗上继续给予上述保肝药物，加用前列地尔稳定肝细胞、改善肝脏微循环，促

肝细胞生长素注射液促进肝细胞的修复，严密监测肝功能变化。治疗半月后，患者症状减轻，全身皮肤

黏膜及巩膜黄染较前好转，复查肝功能示 ALT：91.00 U/L，AST：94.00 U/L，总胆红素：94.00 umol/L，
直接胆红素：141.66 umol/L。治疗 1 月后，肝脏功能基本恢复正常，无明显不适。 

后续患者因糖尿病再次入院时查肝功能正常，予西格列他钠片、阿卡波糖、达格列净联合胰岛素治

疗 1 周后，肝功能再次异常(ALT: 76 U/L, AST: 63 U/L)，考虑可能是肝脏对药物高度敏感，遂停用口服
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降糖药，仅予胰岛素控制血糖，1 周后肝功能恢复正常。3 个月随访期间，胰岛素控制血糖良好，肝功能

持续正常。 
 

 
Figure 1. Abdominal ultrasound showing diffuse liver lesions 
图 1. 腹部超声示肝脏弥漫性病变 
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Figure 2. Ultrasound gastroscopy showing no dilatation of the common bile duct 
图 2. 超声胃镜示胆总管无扩张 

3. 讨论  

3.1. 流行病学与临床特征 

目前全球范围内报道的二甲双胍致 DILI 病例不足百例，发生率 < 0.1% [10]。通过系统检索符合纳

入标准的病例共 78 例，其中女性占比 57.7%，平均发病年龄 56.3 岁，与本例患者(62 岁女性)特征基本一

致。文献显示，二甲双胍致 DILI 的潜伏期差异较大(1 周~2 年)，中位数为 45 天，本例患者服药半月后出

现肝功能异常，符合典型潜伏期范围[11]。临床表型以肝细胞型损伤为主(占 72.1%)，表现为 ALT、AST
显著升高，伴胆红素升高者占 58.9% [12]，与本例“转氨酶及胆红素同步升高”的特征吻合。 

3.2. 机制研究进展 

现有研究表明，二甲双胍致 DILI 的机制存在明显个体差异，主要涉及以下通路：1) 线粒体功能障

碍：二甲双胍可特异性抑制肝脏线粒体呼吸链复合物Ⅰ，导致 ATP 生成减少及活性氧(ROS)蓄积，引发肝

细胞凋亡[13]，本例肝穿刺可见“肝细胞弥漫性水肿、点状坏死”，与线粒体损伤后能量代谢障碍直接相

关——ATP 缺乏导致细胞膜钠钾泵功能受损，水分渗入细胞引发水肿，而 ROS 蓄积进一步加剧肝细胞坏

死，这与混合型偏肝细胞型损伤的病理基础一致。2) 乳酸代谢紊乱：肝功能受损时乳酸代谢受阻，可能

形成“乳酸蓄积→肝细胞损伤→乳酸代谢进一步恶化”的恶性循环[14]，尤其在合并肾功能不全时风险更

高。本例患者虽肾功能正常，但胆红素持续升高(最高可达 395.65 umol/L)提示肝脏代谢功能严重受损，

可能间接抑制乳酸脱氢酶活性，导致乳酸清除效率下降。尽管未检测血乳酸水平，单黄疸加重与肝损伤

进展的同步性，支持乳酸代谢紊乱参与了损伤的持续放大。3) 免疫介导的特异质性反应：HLA 基因型多

态性(如 HLA-DRB1*15)可能与二甲双胍过敏反应相关[15]，本例患者治愈后再次使用口服降糖药(非二甲

双胍)短期内即出现肝功能异常，提示肝脏对药物存在高度敏感性，这一“再激发”现象强烈支持特异质

性免疫机制的参与——即使未检测 HLA 基因型，该临床表现也与文献中报道的 HLA 相关免疫介导损伤

特征高度吻合，凸显了个体免疫背景在二甲双胍肝毒性中的关键作用。通过系统回顾既往二甲双胍致 DILI
病例，仅 5 例(6.4%)出现类似“再激发”现象，但细究该 5 例特征可见明显差异：其中 4 例为再次使用

二甲双胍后复发，且均表现为单纯肝细胞型损伤(R 值 5.2~7.8)；仅 1 例为更换其他降糖药(格列美脲)后出

现肝功能异常，但损伤类型为胆汁淤积型(R 值 1.8)。而本例为首次报道的“非同类药物再激发 + 混合型

偏肝细胞型损伤”。这种独特的临床表型不仅丰富了二甲双胍相关特异质性肝损伤的谱系，更提示部分
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患者可能存在广谱药物敏感性，为临床用药选择(如本例最终需依赖胰岛素)提供了关键参考。该特征在既

往文献中未见重复报道，进一步凸显了本例的罕见性及机制研究价值。 
进一步结合本例混合型偏肝细胞型(R = 3.91)的损伤模式分析：线粒体功能障碍主要导致肝细胞直接

损伤(符合 ALT 显著升高)，而免疫介导的炎症反应可能同时累及胆管上皮细胞，二者共同构成混合型损

伤的病理基础。这一机制解析较单纯的讨论更贴合本例特征，也为“再激发”现象提供了合理的理论依

据。 

3.3. 诊断与鉴别诊断要点 

RUCAM 评分是 DILI 诊断的金标准[16]。回顾既往报道，85%的二甲双胍致 DILI 病例 RUCAM 评分 
≥ 6 分，与本例 10 分(“极可能”)一致。根据国际共识，DILI 按 R 值分为肝细胞型(R ≥ 5)、胆汁淤积型

(R ≤ 2)及混合型(2 < R < 5) [17]，分型对判断损伤机制及预后具有重要意义。本例患者 R 值≈3.91，属混合

型偏肝细胞型，与文献报道的二甲双胍致 DILI 以肝细胞损伤为主的特征一致[18]。 
鉴别诊断方面，需重点排除：1) 非酒精性脂肪肝：此类患者多伴代谢综合征，肝穿刺可见脂肪变性

[19]，与本例病理特征不符；2) 自身免疫性肝病：抗核抗体(ANA)、抗平滑肌抗体(SMA)阳性为典型表现

[20]，本例相关抗体阴性可排除；3) 胆道梗阻：MRCP 或超声胃镜可发现胆管扩张[21]，本例影像学检查

无相关证据。 

3.4. 治疗与预后的文献总结 

文献显示，二甲双胍致 DILI 的核心治疗为及时停药，90%的患者在停药后 4~8 周肝功能恢复正常

[22]。保肝药物的选择中，甘草酸制剂(如天晴甘美)可通过抑制炎症因子改善肝细胞损伤[23]，与本例治

疗方案一致。预后方面，多数病例无长期肝损伤，但约 5%的患者可能出现药物敏感性增加[24]，与本例

“再次用药即复发”的特征吻合，提示此类患者需终身避免使用二甲双胍及结构相似的双胍类药物。 

3.5. 本病例的特殊性与临床启示 

二甲双胍作为双胍类口服降糖药，在 2 型糖尿病治疗中应用广泛且疗效显著。其主要作用机制是通

过减少肝糖输出和增加外周组织对葡萄糖的利用，从而降低血糖水平[1]。二甲双胍的临床安全性普遍较

高[2]，尽管二甲双胍相关的胃肠道不适和代谢性酸中毒是该药广泛认可的副作用[25]，但二甲双胍诱导

的肝损伤的报道极少。随着二甲双胍处方量增加，其潜在肝毒性更加需要引起重视。 
本病例中，患者长期服用二甲双胍且无其他肝毒性药物暴露史，却出现了严重肝功能损伤的表现，

如黄疸、转氨酶显著升高和胆红素异常。停药后经对症治疗肝功能逐渐恢复，进一步证实二甲双胍与肝

损伤的因果关系[10]。尽管二甲双胍致药物性肝损伤的发生率较低，但其潜在的危害性不容忽视。本例患

者 R 值 ≈ 3.91，属混合型偏肝细胞型 DILI，提示损伤以肝细胞为主，这与肝穿刺活检所见的“肝细胞点

状坏死”及文献报道的主要损伤类型一致，支持“二甲双胍主要直接损伤肝细胞而非胆管上皮细胞”的

假设[26]，为临床治疗中选择针对肝细胞修复的保肝药物(如谷胱甘肽)提供了依据。 
基于上述机制与文献证据，临床医师使用二甲双胍时应注意：1) 患者筛选：治疗前，应详细评估患

者的肝功能状态，避免在已有肝脏疾病或肝功能不全的患者中使用。2) 肝功能监测：治疗过程中定期监

测患者肝功能指标，如 ALT、AST 及胆红素水平，以早期发现潜在的肝脏损伤。3) 患者教育：告知患者

服药期间可能出现的不良反应，尤其是肝损伤早期症状(如黄疸、乏力、尿色加深等)，以便及时就医[27]-
[29]。 

此外，本例患者治愈后再次出现药物性肝损伤，提示其肝脏对药物高度敏感[30]。该现象在临床上较
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为罕见，提示临床医师处理类似病例时，需警惕患者肝脏对药物的敏感性变化，避免再次使用可能引起

肝损伤的药物。 
本病例的报告为临床提供了宝贵的临床资料，提醒临床医师使用二甲双胍时需保持高度警惕。本研

究的局限性在于：未明确患者服用二甲双胍的具体剂量及疗程；未进行药物激发试验(因伦理风险)，无法

完全确认二甲双胍的因果关系；未检测 HLA 基因型等预测药物敏感性的指标。未来需要更多的研究进一

步探讨二甲双胍致肝损伤的具体机制及风险因素，优化用药策略，降低不良反应发生率。综上，二甲双

胍虽为 2 型糖尿病治疗的有效药物，但其潜在的罕见肝毒性应引起重视。通过合理筛选患者、定期监测

肝功能及加强患者教育，可以在很大程度上预防和早期识别药物性肝损伤，保障患者用药安全。 

声  明 

该病例报道已获得病人的知情同意。 

参考文献 
[1] Foretz, M., Guigas, B. and Viollet, B. (2019) Understanding the Glucoregulatory Mechanisms of Metformin in Type 2 

Diabetes Mellitus. Nature Reviews Endocrinology, 15, 569-589. https://doi.org/10.1038/s41574-019-0242-2 
[2] LaMoia, T.E. and Shulman, G.I. (2020) Cellular and Molecular Mechanisms of Metformin Action. Endocrine Reviews, 

42, 77-96. https://doi.org/10.1210/endrev/bnaa023 
[3] Feng, J., Wang, X., Ye, X., Ares, I., Lopez-Torres, B., Martínez, M., et al. (2022) Mitochondria as an Important Target 

of Metformin: The Mechanism of Action, Toxic and Side Effects, and New Therapeutic Applications. Pharmacological 
Research, 177, Article ID: 106114. https://doi.org/10.1016/j.phrs.2022.106114 

[4] Olivera-González, S., de Escalante-Yangüela, B., Velilla-Soriano, C., Amores-Arriaga, B., Martín-Fortea, P. and Na-
varro-Aguilar, M.E. (2010) Hepatotoxicidad por metformina. Medicina Intensiva, 34, 483-487.  
https://doi.org/10.1016/j.medin.2009.10.006 

[5] Andrade, R.J., Chalasani, N., Björnsson, E.S., Suzuki, A., Kullak-Ublick, G.A., Watkins, P.B., et al. (2019) Drug-In-
duced Liver Injury. Nature Reviews Disease Primers, 5, Article No. 58. https://doi.org/10.1038/s41572-019-0105-0 

[6] Katarey, D. and Verma, S. (2016) Drug-Induced Liver Injury. Clinical Medicine, 16, s104-s109.  
https://doi.org/10.7861/clinmedicine.16-6-s104 

[7] Garcia-Cortes, M., Robles-Diaz, M., Stephens, C., Ortega-Alonso, A., Lucena, M.I. and Andrade, R.J. (2020) Drug In-
duced Liver Injury: An Update. Archives of Toxicology, 94, 3381-3407. https://doi.org/10.1007/s00204-020-02885-1 

[8] Hashmi, T. (2011) Probable Hepatotoxicity Associated with the Use of Metformin in Type 2 Diabetes. BMJ Case Reports, 
2011, bcr0420114092. https://doi.org/10.1136/bcr.04.2011.4092 

[9] Zheng, L. (2016) Metformin as a Rare Cause of Drug-Induced Liver Injury, a Case Report and Literature Review. Amer-
ican Journal of Therapeutics, 23, e315-e317. https://doi.org/10.1097/mjt.0000000000000007 

[10] Chalasani, N.P., Hayashi, P.H., Bonkovsky, H.L., Navarro, V.J., Lee, W.M. and Fontana, R.J. (2014) ACG Clinical 
Guideline: The Diagnosis and Management of Idiosyncratic Drug-Induced Liver Injury. American Journal of Gastroen-
terology, 109, 950-966. https://doi.org/10.1038/ajg.2014.131 

[11] Wang, C., Deng, H., Xu, Y. and Liu, Y. (2022) Literature Review of the Clinical Characteristics of Metformin-Induced 
Hepatotoxicity. Frontiers in Pharmacology, 13, Article 969505. https://doi.org/10.3389/fphar.2022.969505 

[12] Zeng, G., Eslick, G.D. and Weltman, M. (2023) Systematic Review and Meta-Analysis: Comparing Hepatocellular and 
Cholestatic Patterns of Drug-Induced Liver Injury. iLIVER, 2, 122-129. https://doi.org/10.1016/j.iliver.2023.05.002 

[13] Zhou, X., Chen, J., Yi, G., Deng, M., Liu, H., Liang, M., et al. (2015) Metformin Suppresses Hypoxia-Induced Stabili-
zation of HIF-1α through Reprogramming of Oxygen Metabolism in Hepatocellular Carcinoma. Oncotarget, 7, 873-884.  
https://doi.org/10.18632/oncotarget.6418 

[14] Tongyoo, S., Sutthipool, K., Viarasilpa, T. and Permpikul, C. (2022) Serum Lactate Levels in Cirrhosis and Non-Cirrho-
sis Patients with Septic Shock. Acute and Critical Care, 37, 108-117. https://doi.org/10.4266/acc.2021.00332 

[15] Saper, V.E., Ombrello, M.J., Tremoulet, A.H., Montero-Martin, G., Prahalad, S., Canna, S., et al. (2022) Severe Delayed 
Hypersensitivity Reactions to IL-1 and IL-6 Inhibitors Link to Common HLA-DRB1*15 Alleles. Annals of the Rheu-
matic Diseases, 81, 406-415. https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2021-220578 

[16] Danan, G. and Teschke, R. (2015) RUCAM in Drug and Herb Induced Liver Injury: The Update. International Journal 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1592514
https://doi.org/10.1038/s41574-019-0242-2
https://doi.org/10.1210/endrev/bnaa023
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2022.106114
https://doi.org/10.1016/j.medin.2009.10.006
https://doi.org/10.1038/s41572-019-0105-0
https://doi.org/10.7861/clinmedicine.16-6-s104
https://doi.org/10.1007/s00204-020-02885-1
https://doi.org/10.1136/bcr.04.2011.4092
https://doi.org/10.1097/mjt.0000000000000007
https://doi.org/10.1038/ajg.2014.131
https://doi.org/10.3389/fphar.2022.969505
https://doi.org/10.1016/j.iliver.2023.05.002
https://doi.org/10.18632/oncotarget.6418
https://doi.org/10.4266/acc.2021.00332
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2021-220578


刘清正，张继东 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1592514 479 临床医学进展 
 

of Molecular Sciences, 17, Article 14. https://doi.org/10.3390/ijms17010014 
[17] Chalasani, N.P., Maddur, H., Russo, M.W., Wong, R.J. and Reddy, K.R. (2021) ACG Clinical Guideline: Diagnosis and 

Management of Idiosyncratic Drug-Induced Liver Injury. American Journal of Gastroenterology, 116, 878-898.  
https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000001259 

[18] Saadi, T., Baruch, Y., Waterman, M. and Yassin, H. (2013) Metformin-induced Mixed Hepatocellular and Cholestatic 
Hepatic Injury: Case Report and Literature Review. International Journal of General Medicine, 6, 703-706.  
https://doi.org/10.2147/ijgm.s49657 

[19] Pouwels, S., Sakran, N., Graham, Y., Leal, A., Pintar, T., Yang, W., et al. (2022) Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 
(NAFLD): A Review of Pathophysiology, Clinical Management and Effects of Weight Loss. BMC Endocrine Disorders, 
22, Article No. 63. https://doi.org/10.1186/s12902-022-00980-1 

[20] Tanaka, A. (2020) Autoimmune Hepatitis: 2019 Update. Gut and Liver, 14, 430-438. https://doi.org/10.5009/gnl19261 
[21] Copelan, A. and Kapoor, B.S. (2015) Choledocholithiasis: Diagnosis and Management. Techniques in Vascular and 

Interventional Radiology, 18, 244-255. https://doi.org/10.1053/j.tvir.2015.07.008 
[22] Andrade, R.J., Aithal, G.P., Björnsson, E.S., Kaplowitz, N., Kullak-Ublick, G.A., Larrey, D., et al. (2019) EASL Clinical 

Practice Guidelines: Drug-Induced Liver Injury. Journal of Hepatology, 70, 1222-1261.  
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2019.02.014 

[23] Xie, C., Li, X., Wu, J., Liang, Z., Deng, F., Xie, W., et al. (2015) Anti-inflammatory Activity of Magnesium Isoglycyr-
rhizinate through Inhibition of Phospholipase A2/Arachidonic Acid Pathway. Inflammation, 38, 1639-1648.  
https://doi.org/10.1007/s10753-015-0140-2 

[24] Victorino, R.M.M., Maria, V.A.J. and Pinto, L.A. (1992) Evidence for Prostaglandin-Producing Suppressor Cells in 
Drug-Induced Liver Injury and Implications in the Diagnosis of Drug Sensitization. Clinical and Experimental Immu-
nology, 87, 132-137. https://doi.org/10.1111/j.1365-2249.1992.tb06426.x 

[25] Wang, G.S. and Hoyte, C. (2018) Review of Biguanide (Metformin) Toxicity. Journal of Intensive Care Medicine, 34, 
863-876. https://doi.org/10.1177/0885066618793385 

[26] Liu, B., Xu, J., Lu, L., Gao, L., Zhu, S., Sui, Y., et al. (2023) Metformin Induces Pyroptosis in Leptin Receptor-Defective 
Hepatocytes via Overactivation of the AMPK Axis. Cell Death & Disease, 14, Article No. 82.  
https://doi.org/10.1038/s41419-023-05623-4 

[27] Vuppalanchi, R. and Ghabril, M. (2022) Review Article: Clinical Assessment of Suspected Drug‐Induced Liver Injury 
and Its Management. Alimentary Pharmacology & Therapeutics, 56, 1516-1531. https://doi.org/10.1111/apt.17246 

[28] Björnsson, E.S. (2021) Clinical Management of Patients with Drug‐Induced Liver Injury (DILI). United European Gas-
troenterology Journal, 9, 781-786. https://doi.org/10.1002/ueg2.12113 

[29] (2023) [Chinese Guideline for Diagnosis and Management of Drug-Induced Liver Injury (2023 Version)]. Chinese Jour-
nal of Hepatology, 31, 355-384. 

[30] Ehrenforth, S., Schenk, J. and Scharrer, I. (1999) Liver Damage Induced by Coumarin Anticoagulants. Seminars in 
Thrombosis and Hemostasis, 25, 79-83. https://doi.org/10.1055/s-2007-996428 

 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1592514
https://doi.org/10.3390/ijms17010014
https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000001259
https://doi.org/10.2147/ijgm.s49657
https://doi.org/10.1186/s12902-022-00980-1
https://doi.org/10.5009/gnl19261
https://doi.org/10.1053/j.tvir.2015.07.008
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2019.02.014
https://doi.org/10.1007/s10753-015-0140-2
https://doi.org/10.1111/j.1365-2249.1992.tb06426.x
https://doi.org/10.1177/0885066618793385
https://doi.org/10.1038/s41419-023-05623-4
https://doi.org/10.1111/apt.17246
https://doi.org/10.1002/ueg2.12113
https://doi.org/10.1055/s-2007-996428

	二甲双胍致药物性肝损伤罕见一例并文献复习
	摘  要
	关键词
	A Rare Case of Drug-Induced Liver Injury Due to Metformin and Literature Review
	Abstract
	Keywords
	1. 引言
	2. 病例报告
	3. 讨论 
	3.1. 流行病学与临床特征
	3.2. 机制研究进展
	3.3. 诊断与鉴别诊断要点
	3.4. 治疗与预后的文献总结
	3.5. 本病例的特殊性与临床启示

	声  明
	参考文献

