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摘  要 

药物性肝损伤(DILI)是最常见和最严重的药物不良反应之一，所涉及药物种类复杂，其发生机制尚不十分

明确，治疗暂无特效药。本文对DILI的发病机制的相关研究进行综述，以期为DILI的药物治疗提供依据。 
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Abstract 
Drug-induced Liver Injury (DILI) is one of the most common and serious adverse drug reactions. 
The types of drugs involved in DILI are complex and the mechanism is not completely clear. There 
is no specific drug for the treatment of IDIL. In this review, the related researches on the pathoge-
nesis of DILI are briefly reviewed in order to provide evidence for drug treatment of DILI. 
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1. 概述 

药物性肝损伤(drug-induced liver injury, DILI)：指由各类处方或者非处方的化学药物、生物制剂、传

统中药、天然药、保健品、膳食补充剂及其代谢产物甚至辅料等所诱发的肝损伤。DILI 所涉及的药物种

类复杂，已知的有潜在肝毒性的化学或生物药物超过 1100 种。引起药物性肝损伤的药物复杂多样，归纳

起来主要有下列几类：抗感染类药物(以抗结核药物居多)、解热镇痛抗炎药、神经精神系统用药、消化系

统用药、心血管系统用药、激素类药物等[1] [2]。在欧美发达国家，对乙酰氨基酚(acetyl aminophenol, APAP)
是引起急性肝衰竭的首要病因[3]。在我国引起肝损伤的最主要药物为各类保健品、传统中药和抗结核药[4]。
我国人口基数庞大，临床药物种类繁多，加之不规范用药现象的普遍存在，医务人员和公众对药物安全性

问题和对 DILI 认知不够，DILI 的防控形势也越发严峻，已成为临床不容忽视的问题。DILI 根据发病机

制不同分为固有型药物性肝损伤和特异质型药物性肝损伤(idiosyncratic drug-induced liver injury, IDILI)，
临床上大部分药物引起的肝损伤为特异质型。目前，人们对 DILI 的发病机制所知甚少，难以用动物模型

去复刻，体外试验检测方法难以实现，这使得研究其机制更为困难。本文主要论述 IDILI 的发病机制，

以期为 DILI 的预防及药物治疗提供依据。 

2. 发病机制 

DILI 的发病机制尚未完全阐明，往往是多种机制共同作用或先后作用的结果，各种机制之间互为因

果，相互促进。可概括为药物的直接肝毒性作用和特异质性肝毒性作用。特异质性肝毒性作用是大部分

药物的发病机制，本文主要论述特异质性肝毒性作用。 

2.1. 药物的直接肝毒性作用 

药物和/或其代谢产物对肝脏的直接毒性作用，也称为固有型药物性肝损害，具有剂量依赖性和可预

测性，一般潜伏期较短，再次用药时可出现与之前相同的症状，且症状出现的时间也大致相同[5]。分为

直接损伤和间接损伤。间接损伤主要通过干扰细胞代谢的某一过程，导致蛋白合成障碍和胆汁酸分泌障

碍[6]。非甾体类抗炎药对乙酰氨基酚所致的 DILI 则为此类，对细胞无选择性，不仅对肝脏具有损伤作用，

同时对其它脏器也有损伤[3] [4] [5]。此类药物大多不会被批准进入临床，对乙酰氨基酚是一个特例，其

在治疗剂量是安全的。 

2.2. 特异质性肝毒性作用 

特异质性肝毒性作用具有不可预测性，与剂量无明显相关性，与用药时间无关，潜伏期不固定，再

次用药，肝损害的严重程度可加重，潜伏期可缩短。越来越多的证据表明，IDILI 是由免疫反应所介导的，

由活性代谢产物所引起，将此联系起来的主要假说是半抗原假说和危险假说。 
大量证据表明，IDILI 的机制涉及药物的固有化学反应，由活性代谢产物所引起[7]。活性代谢产物

通常是细胞色素 P450 氧化和还原产生的，DILI 通常由活性代谢产物及其与细胞蛋白质的共价结合形成

外来物启动[8]。大部分药物形成多种活性代谢产物，临床上难以确定是由哪一种活性代谢产物所致的肝

损伤。活性代谢产物的部位和反应性很大程度上决定了形成什么类型的药物不良反应。肝脏作为人体最
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大的解毒器官，大部分药物的代谢和活性代谢产物在肝脏中，因此肝脏是常见的药物不良反应发生的部位。 
越来越多的临床特征提示，大多数 IDILI 是由免疫反应所介导的。免疫反应包括固有免疫和适应性

免疫。虽然大多数肝损伤是由适应性免疫所介导的，特别是细胞毒性 T 细胞[9]，但适应性免疫反应的激

活首先需要固有免疫反应来激活抗原提呈细胞，并产生 T 细胞增殖所需的细胞因子。先天免疫反应不依

赖于特定的 HLA 基因或体细胞受体。药物和/或药物的活性代谢产物作为半抗原与肝细胞内特异质蛋白

结合形成抗原，通过 MHCⅡ表达于细胞表面，被 CD4+T 细胞识别，释放大量的炎症介质或直接与抗原

提呈细胞结合，通过 MCHⅠ激活特异性细胞毒性 T 细胞导致肝损伤[10]。适应性免疫的特点是在第一次

出现免疫反应时出现延迟，可能是因为T细胞和/或B细胞特异性扩增需要时间，再次接触时可迅速反应，

通常会导致更严重的反应。这一特点与 IDILI 的临床特点相吻合。IDILI 的通常发生在第一次用药后 1~3
月，但也可稍早发病，有些可在治疗一年以上发病，再次用药可发生更直接的反应[11] [12]。这种更快发

病的机制是免疫记忆，记忆免疫细胞能够产生比最初反应更强的免疫反应。也可有例外的情况发生，再

次用药与第一次用药反应相同，出现时间相同，甚至不发生肝损伤。此外，停药后肝损伤仍可发生或进

一步进展，这进一步证实了 IDILI 是由免疫反应介导的。肝脏的组织学特征是以 CD8+T 细胞毒性 T 细胞

和巨噬细胞浸润为主，成熟 B 细胞和 NK 细胞水平较低，有时伴有嗜酸性粒细胞[13]。这也与免疫反应

相符合，然而，很难确定这些浸润细胞是造成损伤的原因还是肝脏本身的炎症所致。 
淋巴细胞转化试验(positive lymphocyte transformation tests, LTTs)阳性也表明 DILI 是免疫反应所介导

的。LTT 包括在体外接触药物时测量淋巴细胞的增殖，这表明从 DILI 患者分离的淋巴细胞对引起肝损伤

的药物敏感。例如，在应用异烟肼的患者中，轻度的肝损伤只有当淋巴细胞暴露于异烟肼修饰蛋白时，

DILI的LTT才呈阳性。而发生严重的肝损伤时患者对异烟肼修饰蛋白和异烟肼本身的LTT均为阳性[14]。
这表明，是药物修饰的蛋白质引发了免疫反应，但表位的扩散导致了强烈的免疫反应，导致的更严重的

损伤。 
研究表明，特定药物引起的 IDILI 与特定人类白细胞抗原(human leukocyte antigen, HLA)相关联[15] 

[16]，这为免疫机制提供了强有力的证据。对于大多数药物而言，由于具备特定基因型的 DILI 患者较少，

这使得其相关性难以研究。由活性代谢产物形成的潜在抗原结构越多，免疫反应越不可能局限于一个或

两个 HLA 基因型。虽然某些药物与特定的 HLA 基因型相关，但具备特定基因型的患者使用相关药物进

行治疗，仍不太可能发展为 IDILI。有一个例外是 HLA*B5701 和阿巴卡韦诱导的超敏反应之间的联系，

也可以影响肝脏。携带 HLA*B5701 基因的患者发生超敏反应的概率大于 50% [17]。 
尽管上述理论都支持 DILI 是有免疫反应所介导的，但需由免疫耐受所平衡。免疫耐受是一个重要的

特征，通常导致外来抗原的消除，而不会造成不必要的组织损伤，这可能是大多数患者 DILI 的最终反应，

大多数患者不会有明显的损伤。相当大的一部分患者会出现轻度肝损伤，继续治疗，损伤会消失。这些

患者肯有特定的药理学、遗传或环境因素导致轻度的损伤，进一步的损伤被免疫耐受所抑制。发生严重

肝损伤的患者比例很小，可能与上述因素有关，也可能与未产生免疫耐受有关[11]。 
目前，将活性代谢产物与免疫反应联系起来的主要假说是半抗原假说和危险假说。半抗原假说是指

小分子修饰蛋白质导致的免疫反应，半抗原是指与蛋白质结合的小分子[18]。经典的研究认为，半抗原使

蛋白质成为“外来物”，免疫系统的作用是识别和破坏外来物。然而，这一假设并不完整，如果没有佐剂

等激活抗原提呈细，外源蛋白很少引起强烈的免疫反应[11]。这就需要危险假说发挥作用。危险假说假设

除非外来蛋白质与机体的某些损伤有关，否认免疫系统会忽略它。这种损伤导致与危险相关的分子模式

的释放，激活抗原提呈细胞(antigen presenting cells, APCs)，没有抗原提呈细胞的激活，免疫反应就是耐

受。T 细胞对抗原的识别被称为信号 1，APCs 的激活被称为信号 2，均为免疫反应所必须[19]。从而可以

得出，肝脏中形成的活性代谢产物作为半抗原，与肝脏中的蛋白质所结合成为外来物，同时，活性代谢
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产物对肝细胞造成一定损伤，导致了危险相关分子模式的释放，激活 APCs，否认强烈的免疫反应不会发生。 

2.3. 线粒体损伤 

线粒体在细胞死亡中起着关键作用，线粒体损伤可导致肝细胞损伤[20]。线粒体损伤是累计的，风险

是剂量和治疗时间的函数，通常以脂肪变性和乳酸酸中毒为特质。一个常见例子是丙戊酸，丙戊酸通常

与脂肪变性和乳酸酸中毒相关，同时线粒体 DNA 聚合酶的遗传多态性是丙戊酸 DILI 的主要危险因素[21]。
有人提出，许多其他药物通过抑制线粒体电子传递链引起 DILI，抑制线粒体电子传递链引起乳酸酸中毒

[22]。抑制线粒体电子传递链可导致细胞损伤，从而促进免疫反应，但其本身不会导致 DILI。 

2.4. 抑制胆盐输出泵(BSEP) 

胆汁酸是有毒物质，遗传缺陷导致胆盐输出泵(bile salt export pump, BSEP)活性缺失，引起肝衰竭[23] 
[24]。缺乏 BSEP 活性的患者最常见的临床表现是碱性磷酸酶升高的胆汁淤积性肝损伤。但与大多数胆汁

淤积性肝损伤不同的是，血清 γ谷氨酰转肽酶通常是正常的。大多数被认为通过这一机制引起的 DILI 是
肝细胞性，而不是胆汁淤积性，因为碱性磷酸酶几乎没有增加。在碱性磷酸酶无显著升高的情况下，胆

汁酸可引起谷丙转氨酶的升高[25]。导致 BEEP 活性受损程度较轻的基因缺陷并不会导致显著的肝脏损伤。

抑制胆盐输出泵可能加重肝毒性，在某些情况下可引起胆汁淤积，然而，更为重要的是，可引起线粒体

损伤和内质网应激，可能会扩大损伤或肝细胞对其损伤机制更敏感。 

3. 对预防和药物治疗的影响 

3.1. 预测哪些病人的风险增加 

如果可以预测病人患 DILI 的风险，那么就可以很大程度上避免 DILI 的发生，在其他患者中安全使

用该药物。DILI 是由免疫反应所介导的，或者可以通过预测免疫反应的发生来预测肝损伤的发生，然而，

这一点很难通过动物实验和体外试验被证明，因此难以去证实。某些 DILI 的发生与特定 HLA 基因型有

关，由此可知，在某些特定情况下，具备特定 HLA 基因型的患者可能会安全的使用某类药物。然而，大

多数 IDILI 可能并不仅仅与一个 HLA 基因型有关，所以 HLA 基因分型不是一个实际的解决方案。然而，

还没有发现其它遗传因素与 DILI 存在很强的关联。 
从上可知，遗传因素不足以决定哪些患者可发展为 IDILI。可以肯定的说，存在其它危险因素。有人

提出，炎症环境增加了 IDILI 的风险。炎症性肠病时肝脏暴露于大量的炎症分子中，但似乎并未显著增

加肝损伤的风险[26]。有人提出非酒精性脂肪肝性肝炎增加了 IDILI 的风险，但很难去证实[27]。总的来

说，尽管一些预先存在的疾病可能会增加 IDILI 的风险，但具体不详。免疫耐受受损似乎显著增加了 DILI
的风险，然而，但多数 DILI 患者的免疫耐受无明显受损。另一个可能影响 IDILI 风险的因素是微生物群。

有证据表明，微生物群可以影响免疫反应[28]。 

3.2. 筛选可能导致肝损伤的药物 

如果 IDILI 是免疫反应介导的，那么免疫反应很可能成为很好的筛查试验。候选药物发生的 IDILI
风险将可以通过候选药物的免疫反应来衡量。但这很难去验证。受损的免疫耐受模型似乎揭示了药物引

起 IDILI 的能力。但由于物种的差异，这不太可能完全符合。IDILI 发生的另一个关键是，药物导致肝细

胞释放危险相关分子模式，激活抗原提呈细胞。或许可以通过此做体外试验预测 DILI 发生的风险，但准

确性是未知的。 
虽然大多数人在使用可能引起 DILI 的药物治疗时不会发展为严重的 DILI，但很有可能大多数患者
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形成了发挥主要作用的活性代谢产物。特异性 HLA 和具有特异性 T 细胞受体的记忆 T 细胞可能需要强大

的适应性免疫反应导致 IDILI，但它们不需要固有免疫反应。因此，引起 DILI 的药物可能在大多数患者

中诱导亚临床固有免疫反应。例如氯氮平诱导的粒细胞缺乏症与特定的 HLA 有关，大部分患者会产生免

疫反应，继续使用可能会消失，包括白细胞介素-6及肿瘤坏死因子-α的升高及中性粒细胞的反常升高[29]。
检测此反应通过每周抽血来实现。但还未在其他药物中进行。使用克氯松的小鼠可发生类似的反应[30]。
因此，可以通过适当的检测方法去检测患者或者动物发生的免疫反应是合理的，就可以对可能引起 DILI
的药物进行筛选。这首先可以在动物身上进行。假如药物在大部分的人类或者动物中引起免疫反应，那

么可以预测它们引起 DILI 的能力，而且可增加对 DILI 机制的认识。 

3.3. 药物治疗 

目前 IDILI 的最主要治疗是立即停止可疑药物。然而，在严重情况下，药物停止后肝损伤可继续进

展，可能导致肝衰竭和死亡或肝移植。严重的病历通常用皮质类固醇治疗，研究发现，并不会降低死亡

风险[31]。其它治疗方法或许也可以使用，但没有证据表明疗效。或许可以从免疫介导的其它药物不良反

应中得到经验教训[32]。如严重的药物不良反应毒性表皮坏松解症，可能是由细胞毒性 T 细胞介导的，

皮质类固醇治疗并不能很好的控制其进展[33]。环孢素有可能降低其死亡率，但目前并没有实质性证据[34]。
另一种常见的药物不良反应是再生障碍性贫血，可能是特发的，也可为药物导致，大部分对抗胸腺球蛋

白及环孢素有反应[35]。 
目前，我们对 DILI 的发病机制的理解是非常浅显的，进一步研究 DILI 的机制可能会为治疗提供新

的思路，但很难进行对照试验。但这样的研究是仍然十分重要，虽然我们不可能完全避免肝损伤的发生。 

4. 结论 

总的来说，我们目前对 DILI 的机制的理解是浅显的，大部分 DILI 是由适应性免疫反应所介导的，

尚不清楚什么原因导致了免疫反应的发生，但由于其机制复杂，且各种机制相互作用，互为因果，很难

用动物模型去复刻，体外检测方法也难以去实现，这使得其研究更为困难。当对 DILI 的机制的研究更为

深入时，我们可以更好地筛选出可能导致肝损伤的药物，尽可能避免其使用，从而预防 DILI 的发生，减

少死亡率。就目前而言，DILI 仍临床医生及药物研究所面临的一个重大问题，我们所能做到的就是规范

用药，尽量避免其发生，对于已知肝损伤的药物，可以监测其肝脏生物化学指标，以做到早期发现，一

旦发现 DILI，应立即停用可疑药物。 
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