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Abstract
Drug-induced liver disease is one of the adverse 
reactions of clinical drugs. Acute liver injury is 
the most common form of drug-induced liver 
disease and even could cause life-threatening 
liver failure. It is not easy to diagnose, and the 
diagnosis can be established only after other 
diagnoses excluded. In most cases, patients 
usually are prescribed several drugs together, 
which makes it even harder to distinguish 
and give standardized treatment. This review 
summarizes the pathological category of Drug-
induced liver disease and the mechanisms of 
action of liver-protecting drugs.
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摘要
药物性肝病是临床常见的药物不良反应之
一, 急性肝损伤是药物性肝病最常见的发
病形式, 少数可发生威胁生命的肝衰竭. 药
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■研发前沿
药物性肝损伤的
确诊 ,  需要排除
其他原因 ,  而患
者常常合并使用
多种药物 ,  不易
判断是何种药物
所 导 致 的 肝 病 , 
且出现临床症状
之后 ,  缺乏规范
化的治疗.

物性肝病的确诊, 需要排除其他原因, 而患
者常常合并使用多种药物, 不易判断是何
种药物所导致的肝病, 且出现临床症状之
后, 缺乏规范化的治疗. 本文将药物性肝病
的病理类别与常见保肝药物的作用机制作
一综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 药物性肝病; 保肝药物; 作用机制

核心提示: 本文归纳药物性肝病的病理类别与

常见保肝药物的作用机制: 药物性肝病主要有

内源性肝毒性和特异性反应两类发病机制, 可
造成肝细胞损害、胆汁淤积、脂肪肝等肝脏

损害; 临床上常用的保肝药物有基础代谢类药

物、肝细胞膜保护剂、解毒保肝药物、利胆护

肝药物、抗炎护肝药物和中药制剂等, 临床药

师建议从发病机制入手, 选择作用机制相对应

的保肝药物.
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0  引言

肝脏是人体重要的代谢器官、能量供给及免

疫调节的场所[1,2], 大多数药物需在肝脏内进

行氧化、还原、水解等化学反应, 肝脏在药物

的生物转化和清除中起主导作用[3], 易受药物

诱发而导致损害. 药物本身很少引起肝脏损

害, 但经肝脏药物代谢酶的生物转化而形成的

药物代谢产物通常是引起肝脏结构及功能损

害的更直接原因. 急性药物性肝病病程一般

在3 mo内(胆汁淤积型病程较长, 可超过1年), 
肝病定义为谷丙转氨酶或直接胆红素升高两

倍以上, 或谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
AST)、碱性磷酸酶和总胆红素同时升高, 且
其中至少1项升高>2倍正常值[4]. 药物性肝病

与药物剂量不一定相关, 但停药以后大多恢

复, 最初数天甚至数周还可继续加重. 抗微生

物制剂和中枢神经系统药物造成的药物性肝

病最为常见[5]. 对疑似病例一般采用国际共识

意见的罗素优克福因果关系评估方法(Roussel 
Uclaf Causality Assessment Method, RUCAM)
进行量化评估[6]. 

1  药物性肝病的发病机制

造成药物性肝病的原因可分为内源性肝毒性

(可预测性肝毒剂)和特异质性反应(非预测性

肝毒剂)两类[7]. 尽管一般人群的药物性肝病的

发生率较低, 但出现不明原因的急性或慢性肝

损伤, 或者服用某些药物(如抗肿瘤药物、免

疫抑制剂等)时, 仍需警惕药物性肝病. 临床上

的药物性肝病绝大多数是可预测性肝毒药物

引起, 但仍有极少数属于非预测性, 表现为没

有明显的量效关系, 在实验动物中常不易复制, 
这类药物性肝病又进一步分为代谢异常和过

敏反应两型. 近年来研究发现, 药物对肝脏的

损害可能是几个机制共同作用或某个机制为

主所致.  
1.1 毒性代谢产物的作用 药物性肝病是一个

多步骤的过程, 涉及直接药物损伤及炎症通路

的后续激活, 而初始的损伤常由肝毒性代谢产

物引起, 即Ⅰ期药物代谢和细胞色素氧化酶

P450(cytochrome P450, CYP450)家族的共同作

用结果[8]. CYP450是存在于内质网上的一组超

基因家族编码的同工酶, 某些药物在CYP450
的作用下代谢转化为活性毒性代谢产物, 如亲

电子基、自由基和氧基, 与蛋白质、核酸、脂

质等大分子物质共价结合, 造成脂质过氧化, 
最终导致肝细胞坏死[9,10].  
1.2 药源性胆汁淤积的原理 药源性肝内胆汁淤

积分为肝细胞毛细胆管型胆汁淤积型和毛细

胆管型胆汁淤积型. 胆汁的主要成分为胆汁酸

盐(即胆盐)和胆红素. 如果某种药物的代谢产

物干扰了胆汁合成或分泌中的任何一个步骤, 
都可引起胆汁淤积[11,12]. 在细胞分子水平上, 药
物对胆汁分泌的主要影响包括细胞运载胆盐

的受体、细胞膜的流动性、Na+-K+-ATP酶的

活性、离子交换、细胞骨架和细胞脂质膜完

整性的改变等方面.  
1.3 药物性肝病的免疫机制 药物在肝脏内代

谢, 大量存在于肝细胞内可与药物结合的细胞

成分(如干细胞的部分膜成分、干细胞的微粒

体成分或含有肝特异性抗原的可溶性成分)作
为载体蛋白与药物或其代谢产物结合, 引起机

体对半抗原载体或载体的特异性免疫应答, 这
就决定了在药物变态反应中, 肝脏作为靶器官

而遭受到损害的特异性[4,13,14].  
某些药物分子量小, 须与大分子物质结合
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后才能获得抗原性, 故称为药物半抗原. 药物

或其代谢物与肝特异蛋白质结合成为抗原, 经
巨噬细胞加工后, 被免疫活性细胞识别, 导致

过敏变态反应, 造成肝损害[15-19]. 此机制即包括

体液免疫, 也涉及细胞免疫.  
1.4 药物性肝病的临床病理分类 化学性肝损伤

的程度不同可造成肝脏结构和功能轻微的非特

异性变化或急性肝衰竭、肝硬化甚至肝癌[20]. 
药物性肝病的临床表现复杂多样, 一般可分为

急性和慢性两大类. 急性药源性肝病又可分为

急性肝细胞损害型(急性肝炎型、急性脂肪肝

型)、肝内胆汁淤积型和混合型等, 临床上以肝

病表现为主[21], 或伴有较多的肝外表现. 慢性

药物性肝病的种类较多, 可有慢性肝炎、肝硬

化、慢性肝内胆汁淤积、脂肪肝、肝磷脂蓄

积症等. 药源性肝病如能早期识别, 及时停药, 
病变常可逆转. 

2  引起药源性肝病的各类药物

引起肝脏不同程度损害的药物有多种, 几乎涉

及各类药物. 一般而言, 某一种药物在正常剂

量下不会引起肝病, 但两个或两个以上药物合

用时, 常可能引起肝脏病变, 甚至可产生严重

后果. 另外, 近年的报道[22-24]表明, 中草药及膳

食引起的肝病已屡见不鲜, 甚至可造成死亡, 
故应该加强这方面的重视.  

抗菌药物常引起多种类型的肝损伤, 比如

抗菌药物类的青霉素G和羧苄青霉素会导致

谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)增
高, 四环素能造成脂肪肝, 氨苄青霉素引起肝

细胞型肝损伤, 羟氨苄青霉素与克拉维酸联

用会造成胆汁淤积型和肉芽肿型肝损伤, 苯
唑青霉素和邻氯青霉素等会引起胆汁淤积型

肝损伤, 氯霉素、林可霉素、红霉素、竹桃

霉素和头孢菌素等易引起肝细胞损伤和混合

型肝损伤; 人工合成抗菌药物, 如磺胺类易引

起肝细胞损害、混合型肝损伤和慢性药物性

肝病, 磺胺甲恶唑加甲氧嘧啶易引起肝细胞

型损伤和胆汁淤积型损伤(合并磷脂沉着), 硝
基呋喃妥英类药物易引起肝细胞损害、混合

型肝损伤和慢性药物性肝病; 抗真菌类药物

中的两性霉素和酮康唑等易导致肝细胞损伤, 
而灰黄霉素和5-氟胞嘧啶等易引起胆汁淤积

型肝损伤; 抗结核药物引起的肝损伤常见, 多
为肝细胞受损; 抗病毒药物引起的肝损伤主

要为胆汁淤积型. 
麻醉药物如氟烷、异氟烷、恩氟烷和甲

氧氟烷等引起的肝损伤多为肝细胞受损, 镇痛

退热药物醋氨酚引起的药物性肝损害同样为

肝细胞型. 
非甾体抗炎药物如阿司匹林导致的肝损

害为肝细胞型和慢性药物性肝病; 抗炎药物

消炎痛、布洛芬等易引起肝细胞型肝损害 , 
而萘普生和苯唑布洛芬导致的肝损伤多为胆

汁淤积型和混合型, 保泰松导致的肝细胞损

害主要为肝细胞损害、混合型肝损伤和慢性

药物性肝病, 别嘌呤醇和金制剂导致的肝损

伤为混合型. 
抗癫痫药物引起的肝损害有单一方式或

多种混合, 比如苯妥英钠和丙戊酸引起的肝

损害主要为肝细胞损伤, 而卡马西平则为胆

汁淤积和混合型肝损害. 抗精神病类药物导

致的肝损害方式多样, 比如: 吩噻嗪类(代表药

物氯丙嗪)所致的肝损害为胆汁淤积型和混合

型; 三环类抗抑郁药物所致肝损害主要为肝细

胞型以及少数发生的胆汁淤积型; 单胺氧化酶

(monoamine oxidase, MAO)抑制剂所致的肝损

害主要为肝细胞型; 硫杂恩类主要为胆汁淤积

和混合型; 苯二氮卓类主要为混合型. 
心血管药物中的抗心律紊乱药物, 如胺碘

酮所致肝损害主要为肝细胞型和肝磷脂蓄积. 
普鲁卡因酰胺导致的肝损害为肝细胞型和混

合型. 丙吡安所致的肝损害为混合型. 钙拮抗

剂如硝苯地平、地尔硫卓和维卡帕米等所致

的肝损害为肝细胞型和胆汁淤积型. β受体拮

抗剂如普萘洛尔和阿替洛尔, 以及肼苯达嗪所

致肝损害为肝细胞型. 甲基多巴所致肝损害为

肝细胞型和慢性肝病. 巯甲丙脯酸所致肝损害

为胆汁淤积型、混合型和肝细胞型. 抗心绞痛

药物, 如马来酸哌克昔林所致肝损害主要为肝

细胞型和肝磷脂蓄积.  
常用的抗凝药物, 如华法林、苯茚二酮

等所致肝损害主要为胆汁淤积型和混合型 , 
噻氯匹定导致的肝损害为混合型. 降脂药物

氯贝丁脂和非诺贝特等造成的肝损害主要为

胆汁淤积型和混合型, 烟酸为肝细胞型. 口服

降糖药物甲磺丁脲、优降糖、格列甲嗪等所

造成的肝损伤多为胆汁淤积型和混合型. 抗
甲状腺药硫氧嘧啶和他巴唑所致损害主要为

肝细胞型和混合型. 抗溃疡要如西咪替丁和

■同行评价
本文综述了药物
性肝病的发病机
制及保肝药物的
合理利用 ,  立意
较好.
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雷尼替丁等所致肝损害为肝细胞型和胆汁淤

积型. 抗肿瘤药物的不良反应多、毒性大, 肝
脏损害较为常见. 抗肿瘤药物多为肝细胞的

损伤, 如天冬酰胺酶、顺铂、甲基苄肼、阿

霉素、光神霉素、甲氨蝶呤、6-巯嘌呤等; 马
利兰和氟脱氧尿苷等所致的肝损害多为胆汁

淤积型. 免疫抑制剂环孢霉素A和6-巯嘌呤等

所致药物性肝损害多为混合型. 雄激素类和

雄性同化激素类等类固醇激素所致肝损害主

要有胆汁淤积型和肝紫斑病. 中草药所致药

物性肝损害较为常见, 如雷公藤、黄药子、

苍耳子等中草药, 其所致肝损害主要有肝细

胞型和混合型两种类型. 

3  保肝降酶药物的分类与作用特点

3.1 基础代谢类药物 维生素及辅酶类主要包

括各种水溶性维生素, 如维生素C、复合维生

素B(含维生素B1、维生素B2、维生素B6、烟

酰胺、泛酸钙)、维生素E. 维生素C具有可逆

的还原性, 在体内形成单独的还原系统, 起到

递氢作用, 参与氧化还原反应,  减轻肝细胞的

脂肪变性、促进肝细胞再生及肝糖原合成. 复
合维生素B是糖代谢、组织呼吸, 脂质代谢、

蛋白质代谢所需辅酶的重要组成成分. 维生

素E有促进肝细胞再生作用. 酶和辅酶类药物

是生物的催化剂, 纠正人体的功能失调, 恢复

机体的正常代谢. 辅酶A(coenzyme A, CoA)、
为体内乙酰化反应的辅酶, 对糖、脂肪、蛋

白代谢有重要的作用. 三磷酸腺苷(adenosine 
triphosphate, ATP)是含有高能磷酸键的物质, 
是体内器官活动的信使或递质, 能供给机体生

理生化反应所需要的能量. 肌苷进入细胞后转

变为肌苷酸, 进而变为ATP参与细胞代谢. 在
肝细胞受到损伤时, 不论是在维持自身功能还

是在其自身修复方面都需要维生素和辅酶类

的参与[25]. 
3.2 肝细胞膜保护剂 多烯磷脂酰胆碱磷脂是

细胞膜的重要组成部分, 肝细胞在受到致病因

子攻击时,  膜的稳定性受到破坏, 最终导致肝

细胞破裂坏死. 多烯磷脂酰胆碱在化学结构上

与重要的内源性磷脂一致[26], 他们主要进入肝

细胞, 并以完整的分子与肝细胞膜及细胞器膜

相结合, 补充外源性磷脂成分, 增加细胞膜的

流动性和稳定性, 使受损肝功能和酶活力恢复

正常[27]. 对肝细胞的再生和重构具有非常重要

的作用. 因为含有苯甲醇, 故新生儿和妊娠前3 
mo孕妇禁用, 大剂量口服可导致腹泻, 极少数

有过敏反应.  
3.3 解毒保肝药物 葡萄糖醛酸内酯、还原型谷

胱甘肽、硫普罗宁等此类护肝药物可以为肝

脏提供巯基或葡萄糖醛酸, 增强肝脏的氧化、

还原、水解、合成等一系列化学反应, 将有毒

物质转变成易溶于水的化合物, 并通过尿和胆

汁排泄出体外, 从而减轻有害因素对肝脏的持

续损害.  
葡萄糖醛酸内酯进入体内在酶的催化下

变成葡萄糖醛酸, 与肝内或肠内含有羟基、羧

基和氨基的有毒物质及药物结合而排出, 又能

降低肝淀粉酶的活性, 阻止糖原分解, 使肝糖

原增加. 还原型谷胱甘肽由谷氨酸、半胱氨酸

和甘氨酸组成,  结构中含有活性的-HS基团, 
在体内γ-谷氨酰循环中提供谷氨酰基以维持

细胞的正常代谢和膜的完整性, 肝细胞受损

时为谷胱甘肽过氧化酶提供还原剂, 从而抑

制或减少自由基的产生, 保护肝细胞免受损

害[28]. 本药不得与维生素B12、甲萘醌、泛酸

钙、乳清酸、抗组胺制剂、磺胺药及四环素

等混合使用. 硫普罗宁结构中的游离巯基具

有还原性 [29], 有对抗脂质过氧化和清除自由

基的作用, 参与三羧循环中糖代谢和脂肪酸

氧化, 促进乙醇和乙醛的排泄和降解, 抑制甘

油三脂在肝脏的蓄积, 治疗酒精性脂肪肝有

明显效果[30]. 
3.4 抗炎护肝药物 甘草甜素制剂, 该药在化学

结构上与醛固酮的类固醇环相似, 可阻碍可的

松与醛固酮的灭活, 有激素样作用, 但无皮质

激素的不良反应, 可以减轻肝脏的非特异性炎

症. 其护肝的作用机制包括肾上腺皮皮质激素

样作用、抑制肥大细胞释放组胺、抑制细胞

膜磷酸酶A2和前列腺素E2的产生、促进胆色

素的代谢、减少ALT和AST的释放、抑制自由

基和过氧化脂质的产生和形成. 
复方甘草酸二铵因有类固醇样作用, 可以

引起水钠渚留, 所以有严重低钾血症、高钠血

症、高血压、心衰、肾功能衰竭患者禁用. 治
疗过程中应定期检测血压、血清钾、钠浓度, 
如出现高血压、血钠潴留、低血钾等情况应

停药或适当减量. 
异甘草酸镁注射液是一种肝细胞保护剂, 

通过抗炎、抗氧化、稳定细胞膜、抗肝纤维
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化、调节免疫、防止细胞凋亡以及增加内源

性类固醇产生等多重作用机制 [31-35], 甘草酸

制剂发挥强效的保护肝细胞作用. 临床上, 异
甘草酸镁降ALT速度快, 安全性好, 未发现以

往甘草酸制剂常见的水钠潴留等不良反应[36], 
对治疗慢性病毒性肝炎, 改善肝功能异常有

很好效果, 常用于慢性病毒性肝炎, 改善肝功

能异常. 
3.5 利胆护肝药物 腺甘蛋氨酸、熊去氧胆酸 
腺甘蛋氨酸作为甲基供体和生理性巯基化合

物的前体参与体内的重要的生化反应, 通过使

细胞膜磷脂甲基化功能的增强, 活化了细胞膜

磷脂的生物转移反应, 恢复了胞质膜动力学特

征和胞质膜的流动性, 使Na+-K+-ATP酶泵功能

的恢复, 对于肝细胞摄入和分泌胆盐起着重要

作用. 有引起患者外周血管硬化的不良反应, 
用冷、热敷等相应的处理可以减轻. 

熊去氧胆酸是正常胆汁成分的异构体, 他可

以增加胆汁的分泌, 抑制肝脏胆固醇的合成[37], 
减少脂肪肝的形成, 松弛Oddi括约肌, 促进胆汁

排出. 熊去氧胆酸还可激活糖皮质激素受体并

将这些受体由胞质转运到细胞核内, 调控不同

靶基因的表达[38], 从而调控免疫, 抑制肝内自身

免疫反应[39,40]. 严重肝功能不全和完全性胆道

阻塞时禁用, 孕妇及哺乳期妇女慎用, 避孕药可

增加胆汁饱和度, 用本药治疗时应尽量采取其

他节育措施以免影响疗效.  
3.6 生物制剂 促肝细胞生长素是从新鲜乳猪

肝脏中提取纯化制备而成的小分子多肽类活

性物质, 具备以下生物效应: 能明显刺激新生

肝细胞的DNA合成, 促进损伤的肝细胞线粒

体、粗面内质网恢复, 促进肝细胞再生, 改善

肝脏枯否细胞的吞噬功能, 防止来自肠道的毒

素对肝细胞的损害, 抑制肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)活性和Na+-K+-ATP酶活性

抑制因子活性, 促进肝坏死后的修复, 对四氯

化碳诱导的肝细胞损伤有较好的保护作用, 对
D -氨基半乳糖诱致的肝衰竭有明显的提高存

活力的作用[41,42].  
3.7 降酶药物 五味子是合成五味子丙素时的

中间体, 对CYP450活性有明显诱导作用[43], 对
四氯化碳所致的肝脏微粒体脂质过氧化有抑

制作用, 并降低四氯化碳代谢过程中还原型辅

酶Ⅱ及氧的消耗, 从而保护肝细胞生物膜的结

构和功能. 本药可降低泼尼松诱导所致的肝脏

ALT升高, 能促进部分肝切除小鼠的肝脏再生. 
因对细胞色素P450酶活性有明显诱导作用, 从
而加强对四氯化碳及某些致癌物的解毒能力, 
对部分肝炎患者有改善蛋白代谢作用, 使白蛋

白升高、球蛋白降低. 治疗后肝功能恢复正常

时应逐渐减量停药, 合用肌苷可减少本药的降

酶反跳现象.  
3.8 中药制剂 水飞蓟素是从菊科植物水飞蓟果

实中提取的一种总黄酮, 由3种不同的同分异

构体水飞蓟宾、水飞蓟宁、水飞蓟丁组成, 是
目前公认的具有保肝作用的天然活性成分, 其
主要的作用机制是清除氧自由基, 抗脂质过氧

化, 对中毒性肝炎、酒精性肝病、代谢性脂肪

肝有治疗效果. 齐墩果酸是从青叶胆、女贞子

中提取, 具有保肝降酶纠正蛋白异常代谢作用. 
复方益肝灵的主要成分为水飞蓟素及五仁醇, 
前者的主要活性成分为水飞蓟宾, 后者具有降

低ALT的作用. 复方益肝灵对化学毒物引起肝

损伤有保护作用, 可促进肝脏合成代谢, 增强肝

脏的解毒能力、保护肝细胞. 已有临床研究[44]

显示, 水飞蓟宾胶囊能有效治疗抗结核药物所

致的肝损伤, 有效减轻酒精性肝损伤患者的症

状和体征, 缩短肝功能恢复正常所需的时间, 
治疗效果确切, 是治疗酒精性肝损伤的一种有

效药物. 另外关于非酒精性脂肪肝患者的临床

研究[27,45]表明, 水飞蓟宾胶囊能降低血脂并阻

止肝纤维化. 
3.9 其他 有研究[46]表明, 静脉输注N -乙酰半胱

氨酸与安慰剂对比治疗非对乙酰氨基酚引起

的急性肝损伤, 前者具有明显优势, 对于早期

非移植性急性肝衰竭的患者有较好疗效. 

4  结论 

药物性肝病目前没有特异的临床症状, 以中老

年人居多, 联合用药者更甚, 中药制剂、抗结

核药物以及联合用药常为药物性肝病的主要

原因[47]. 药物性肝病预后一般较好, 但根据不

同年龄、性别和不同分型其预后有差异[48], 近
年来常有中药及中药制剂致肝损伤的报道, 若
临床使用含有何首乌或黄药子中药时, 须注意

患者转氨酶的变化[49]. 药物基因组学和遗传药

理学研究的应用, 为有效鉴别药物性肝病的风

险提供依据, 为临床合理用药提供参考, 降低

严重肝损伤的发生风险[50,51]. 发生药物性肝病

或可疑病例时, 须停止服用对肝脏有损伤或疑
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似有损伤的药物, 及早停药有利于控制肝病的

发展. 
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