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药物性肝损伤（DILI）是指由各类处方或非处

方的化学药物、生物制剂、传统中药、天然药等所诱

发的肝损伤［1］，为全球肝病死亡原因的第 5 位［2］。

DILI一旦发生，通常会影响原发病的治疗，严重者

可导致急性肝衰竭（ALF），危及生命。在血液系统

疾病尤其是恶性血液肿瘤的治疗中，DILI是最为常

见的药源性疾病，而且随着抗血液肿瘤药物的研发

进展，DILI的临床管理面临新的挑战。为了进一步

规范血液系统疾病治疗中DILI的临床管理，我们根

据最新循证医学证据，对《血液病患者药物性肝损

伤的预防和规范化治疗专家共识（2016年版）》［3］进

行了修订，供医务人员参考。

一、DILI概述

（一）DILI的流行病学

DILI 在普通人群中的真实发生率很难确认。

根据最新的流行病学数据估算，我国普通人群DILI

年发生率至少为23.80/10万，除传统中药/草药和膳

食补充剂，抗结核药、抗肿瘤药、免疫调节剂和抗生

素等是我国引起肝损伤更常见的药物［4］。

目前尚无专门的流行病学研究阐明血液病患

者治疗中的DILI整体发生率。在血液系统不同疾

病的治疗中，涉及各类不同的治疗药物，根据现有

报道，不同治疗药物导致肝损伤的发生率不尽

相同。

（二）临床分型

1. 基于发病机制的临床分型：传统上，DILI可

分为固有型和特异质型，具体定义见中华医学会药

物性肝病学组制定的《药物性肝损伤诊治指南》［1］。

近年来，随着新药研发的进展，临床上出现了一些

无法用传统 DILI 分型解释的新型肝损伤类型，因

此，国际上提出了“间接型”的新分型。这种类型肝

损伤的发生是因为药物会加剧先前存在的肝脏疾

病（如慢性乙型肝炎），或改变免疫系统状态激发免

疫介导的肝损伤。例如血液系统疾病治疗中，大剂

量激素、免疫抑制剂或某些单克隆抗体导致的病毒

性肝炎再激活，免疫检查点抑制剂（ICI）导致的肝损

伤等［5］。

2. 基于肝损伤生化异常模式的临床分型和 R

值：R值可大致反映肝损伤时的生化异常模式。根

据R值，急性DILI可分为：①肝细胞损伤型：ALT≥
3×ULN（正常值上限）且R≥5；②胆汁淤积型：ALP≥
2×ULN 且 R≤2；③混合型：ALT≥3×ULN、ALP≥2×
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ULN且2＜R＜5［6］。R＝（ALT实测值/ALTULN）/（ALP实测值/

ALPULN）。通常，R值计算是基于首次可获得的异常

肝脏生化检查。ALT缺失时，可用AST取代进行计

算；但碱性磷酸酶（ALP）缺失时，γ谷氨酰转肽酶

（GGT）无法很好替代［7］。

3. 基于病程的临床分型：基于病程，DILI可分

为急性和慢性。一次急性肝损伤事件后，肝损伤在

较长时间的随访中持续存在时，病程多长可以界定

为慢性DILI，目前国际上尚无统一标准。美国和中

国的指南认为，急性肝损伤发生 6 个月后，血清

ALT、AST、ALP及总胆红素（TBIL）仍持续异常，或

存在门静脉高压或慢性肝损伤的影像学和组织学

证据，可界定为慢性DILI。而欧洲指南和最近发布

的国际医学组织理事会（CIOMS）DILI国际共识则

认为急性肝损伤发生后的 1 年才是界定慢性 DILI

的最佳时间节点［7］。事实上，慢性肝损伤还包括一

些特殊的DILI临床表型，有的表型在临床上可能并

无血清ALT、AST、ALP显著升高提示急性肝损伤病

程，如药物引起的脂肪性肝病、肝纤维化等。

（三）临床表型

DILI 的临床表型涵盖了目前已知的几乎所有

的肝损伤类型，轻者仅表现为轻中度肝酶升高，重

者可进展为ALF。对多数患者而言，用药后出现肝

酶显著升高，类似“急性肝炎”发作，是DILI最为常

见的临床表型。但是，某些药物可导致一些特殊的

表型［7］，例如药物诱导的自身免疫性肝炎、肿瘤免疫

治疗相关肝损伤、继发性硬化性胆管炎、肉芽肿性

肝炎、急性脂肪肝、药物相关脂肪性肝病、结节性再

生性增生、肝窦阻塞综合征和肝脏肿瘤等。根据现

有的报道，不同药物可导致同样的损伤类型，同一

种药物用于不同敏感个体可导致不同的损伤类型。

二、血液病治疗药物与DILI

（一）血液病治疗药物发生DILI的风险因素

血液病治疗药物发生DILI的风险因素与其他

药物类似，包括药物相关因素、宿主相关因素和环

境相关因素，具体参见《药物性肝损伤诊治指南》［1］。

在血液病领域，药物相关因素中应尤其关注可

能导致病毒性肝炎再激活的潜在风险。目前已知

的可导致病毒性肝炎再激活的药物中，风险非常高

的药物包括抗CD20单抗（利妥昔单抗等）；风险高

的药物包括大剂量糖皮质激素、其他细胞因子抑制

剂和抗CD52单抗（阿伦单抗）等；风险中等的药物

包括细胞毒药物（联合应用）、抗肿瘤坏死因子和移

植后的抗排异治疗用药等。

甲氨蝶呤是血液病治疗中的常用药物，长期应

用后可出现药物相关脂肪性肝病、肝纤维化甚至肝

硬化。在宿主相关因素中，目前的证据提示，患者

合并代谢综合征是甲氨蝶呤所致药物相关性脂肪

性肝病的风险因素，并与严重程度相关［7］。

（二）导致DILI的常见血液病治疗药物

血液系统疾病的治疗涉及传统化疗药物、小分

子及大分子抗肿瘤靶向药物、ICI、抗感染药物、非甾

体类抗炎药（NSAID）等，这些药物都是目前报道导

致DILI发生频率较高的药物。尽管临床上多数药

物引起的DILI以肝酶升高为主要表现，但有的血液

病治疗药物可引起特殊表型的DILI，血液病医师应

有足够的认知。导致血液病患者药物性肝损伤的

常见药物如下。

1. 作用于DNA分子结构的药物

（1）烷化剂：

①环磷酰胺：偶有引起肝功能异常的报道，常

见于骨髓移植的患者，表现为肝静脉闭塞病

（VOD），现在称为静脉窦闭塞综合征（SOS）；

②异环磷酰胺：引起肝功能异常不常见，发生

率仅为3％；

③卡莫司汀：可在 26％的患者中表现出肝毒

性，表现为AST、ALP、胆红素升高；

④白消安：可在高剂量或移植下引发VOD，少

数可见淤胆型肝炎。

（2）铂类：标准剂量顺铂可引起转氨酶轻度升

高，偶引起脂肪变性和胆汁淤积。

（3）蒽环类药物及蒽醌环类药物：

①多柔比星（阿霉素）：肝毒性反应少见，表现

为特异性反应，转氨酶及胆红素升高；

②米托蒽醌：主要合并高胆红素血症，药物清

除减少，可引起一过性转氨酶升高；

③柔红霉素和伊达比星（去甲氧柔红霉素）：常

见一过性天门冬转氨酶及血清胆红素升高；

④多柔比星（阿霉素）/表柔比星（表阿霉素）：有

较高HBV再激活风险（＞10％）［8］。

2. 影响核酸合成的药物

（1）甲氨蝶呤：大剂量使用时可引起 60％～

80％的患者转氨酶急剧升高（ULN的 2～10倍），但

通常 1～2周内自行恢复。长期小剂量使用可引起

脂肪性肝病、肝纤维化和肝硬化，偶有在肝硬化基

础上引起肝癌的报道。

（2）阿糖胞苷：阿糖胞苷的肝毒性常见，37％～

85％的白血病患者应用时出现肝功能损害，表现为
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ALT和AST升高，尤其是高中剂量阿糖胞苷治疗易

出现DILI。

（3）吉西他滨：通常引起一过性转氨酶升高，胆

红素升高时引起肝毒性的风险增加。

（4）地西他滨：长期应用可引起肝脏生化异常，

主要是ALT和AST明显增高。

（5）巯嘌呤/硫唑嘌呤：肝损伤比例可达38.3％，

可出现黄疸。

3. 干扰有丝分裂的药物

（1）长春碱类：在 5％～8％的患者中可引起一

过性转氨酶升高。

（2）干扰微管蛋白合成的药物：紫杉类通过肝

细胞色素P450代谢、胆汁排泄。转氨酶、ALP的轻度

升高会降低紫杉醇的清除率，增加药物不良反应。

4. 分子靶向药物与免疫检测点抑制剂

（1）酪氨酸激酶抑制剂（TKI）：

①伊马替尼：通过细胞色素 P450 代谢，1％～

5％的患者出现 ALT/AST升高，通常在治疗第 1年

出现，有严重肝脏不良反应报道；

②达沙替尼：在一项 186 例慢性髓性白血病

（CML）患者的Ⅱ期临床试验中，持续给予 8个月的

达沙替尼后，52％和60％的患者分别检测出血清中

ALT和AST明显增高［9］。

③尼洛替尼：尼洛替尼引起的胆红素升高相对

多见，但有研究显示尼洛替尼可降低尿苷二磷酸葡

萄糖醛酸转移酶（广泛分布于机体各种组织，以肝

脏中活性最高）的活性，从而导致高胆红素血症的

发生，其治疗时引起的胆红素水平升高并不是由于

肝损伤所致［10］。

④博舒替尼（Bosutinib，2012年在美国获批，目

前尚未在国内获批）：BFORE研究发现，博舒替尼导

致的ALT/AST升高较伊马替尼更常见，而且是最常

见导致停药的不良反应（AE）［11］。

⑤普纳替尼（Ponatinib，治疗 T315I 突变的

CML，2012年在美国获批，目前尚未在国内获批）：

PACE研究中发现普纳替尼有较高的心脑血管事件

风险，并出现过肝损、肝衰竭乃至死亡的事件。

NCCN 指南（CML.2020ver3）建议发现肝损伤时

停药［11］。

（2）单克隆抗体：

①利妥昔单抗：通过特异性与B细胞上的CD20

抗原结合，启动介导B细胞溶解的免疫反应，可消耗

B细胞，抑制B细胞功能，在使用利妥昔单抗治疗的

恶性淋巴瘤患者中，易发生包括暴发性肝炎在内的

乙型肝炎病毒（HBV）再激活相关的肝功能衰竭和

死亡［12］。

②达雷妥尤单抗（Daratumumab，治疗多发性

骨髓瘤，2019 年在国内上市）：存在 HBV 再激活

风险［13］。

（3）蛋白酶体抑制剂（PI）：硼替佐米主要通过细

胞色素P450酶系的 3A4、2C19和 1A2酶氧化代谢，

少量经过 2D6和 2C9代谢，主要代谢途径是去硼酸

化。在FDA批文中的安全性说明中指出，在接受多

种联合药物治疗或患者存在严重的基础疾病中有

ALF 的病例报告。以及有使用硼替佐米是出现转

氨酶升高和高胆红素血症的报道。

（4）ICI：抗CTLA4和抗PD1/PD-L1药物导致的

免疫相关不良反应（包括肝损伤）报道逐渐增多，因

此越来越受到重视。相关证据提示，CTLA4抑制剂

（ipilimumab）单 药 较 抗 PD- 1 药 物 纳 武 单 抗

（nivolumab）单药发生DILI的风险更大，而且，两种

ICI的联合治疗较单药的DILI风险更大［7］。

5. 其他抗肿瘤药物

（1）亚砷酸：治疗急性早幼粒细胞白血病时可

通过氧化应激过程导致肝脏损伤，主要表现为肝酶

水平升高，发生率为10％～32％［14］。

（2）拓扑异构酶抑制药物：依托泊苷在大剂量

使用时可引起VOD，严重时危及生命。

（3）左旋门冬酰胺酶及PEG-培门冬酶：也可引

起肝功能损伤，罕见引起急性肝坏死。

（4）达卡巴嗪：引起肝功能异常的报道少见，但

可引起危及生命的暴发性肝功能衰竭（急性血管

闭塞）。

（5）来那度胺：最常见的肝损伤为肝酶异常，表

现为肝细胞损伤和（或）胆汁淤积。早期发现肝酶

升高通常较轻，可自愈，且不进展至严重的肝毒性

反应。来那度胺诱发的严重肝损伤病例相对较少，

通常为特异质型。来那度胺严重肝损伤的诱发因

素包括肝酶基线升高、病毒性肝炎病史、合并使用

肝毒性药物及高龄。

6. 激素和免疫抑制剂

（1）激素：大剂量系统性使用糖皮质激素（泼尼

松＞10 mg·kg-1·d-1，＞4周），可能导致HBV再激活。

（2）巯嘌呤/硫唑嘌呤：肝损伤比例可达38.3％，

可出现黄疸。

（3）mTOR 抑制剂：环孢素 A 致肝损伤的发生

率为 10％～50％，肝毒性最常见的表现为高胆红

素血症。
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（4）抗胸腺/淋巴细胞球蛋白：恶性血液肿瘤患

者接受异基因造血干细胞移植时应用抗胸腺/淋巴

细胞球蛋白，易加重肝功能的损伤程度。

（5）雄激素类药物：具有肝毒性，有报道可引起

胆汁淤积型黄疸，也报道可引起肝紫癜、肝局灶性

结节增生、肝脏肿瘤。

（6）生物制剂：强效TNF-α抑制剂，包括：英夫利

昔单抗（infliximab）、阿达木单抗（adalimumab）、赛

托珠单抗（certolizumab）、戈利木单抗（golimumab）

等，上述药物导致HBV再激活发生率＞10％［8］。

7. 抗生素

（1）碳青霉烯类：包括 5026例患者的系统研究

显示，使用美罗培南致肝酶升高比例为 1.6％～

4.3％。美罗培南肝损伤发生率略高于亚胺培南。

（2）喹诺酮类：该类药物中曲伐沙星因频发重

症肝损伤而被终止销售。

（3）四环素类：四环素引发的肝损伤主要发生

在大剂量静脉给药的患者。米诺环素可导致肝损

伤发生，有重症、甚至死亡病例的相关报道，而且，

有研究显示此药可能与药物诱导的自身免疫性肝

炎（AIH）相关。替加环素可导致肝功能异常，一项

多中心双盲随机对照研究中，药物相关AST升高发

生率为1.3％、ALT升高为1.3％［15］。

（4）氨基糖苷类：阿米卡星或庆大霉素可引起

肝酶升高，妥布霉素可引起胆汁淤积，卡那霉素可

引起肝损伤。

（5）抗真菌药物：肝胆系统的损害是唑类抗真

菌药物最常见的药品不良事件报道。伏立康唑引

起肝功能检查异常常见（＞10％），有研究显示，伏

立康唑在急性白血病患者预防侵袭性真菌病中，胆

红素升高发生率为9.4％，ALT升高发生率为7.5％，

两者均升高为11.3％（共28.2％）［16］。卡泊芬净引起

肝功能检查异常常见，一项Ⅲ期随机对照研究显

示，AST升高发生率 7.0％，ALT升高发生率 8.7％，

血清TIBL升高发生率 3.0％；此外该研究中作为对

照组的两性霉素B的AST升高发生率7.6％、ALT升

高发生率8.9％、血清TIBL升高发生率5.2％［17］。泊

沙康唑引起的肝功能异常常见，在一项Ⅲ期随机对

照研究中，ALT升高发生率为8％、AST升高发生率

为 6％、GGT升高发生率为 2％、血清胆红素升高发

生率为 3％［18］。伊曲康唑存在严重肝毒性，包括肝

衰竭和死亡；在一项国内多中心随机对照研究中，

肝功能异常发生率达4.8％，转氨酶升高达6.1％［19］。

8. 非甾体类抗炎药：为欧美国家导致肝损伤的

主要药物，如对乙酰氨基酚、阿司匹林等药物。儿

童中由药物导致的急性肝衰竭中，其中约15％由对

乙酰氨基酚所引起［20］。对乙酰氨基酚造成肝损伤

的机制多数为与剂量相关的固有型肝损伤，少数为

特异质型。

三、DILI诊断的实验室检查

（一）标准的肝脏生化检查及诊断阈值

标准的肝脏生化检查是临床上诊断、监测DILI

的重要实验室检查，包括：ALT、AST、ALP、GGT、

TBIL、白蛋白、国际标准化比值（INR）等。血清

ALT、AST、ALP 和 TBIL是目前可反映肝损伤的生

物标志物，结合反映肝脏功能受损的指标如白蛋

白、INR，有助于判断肝损伤严重程度。

由于药物引起的轻度可逆性肝酶升高多为适

应性反应，多数患者继续用药并不会导致严重肝损

伤的发生，肝酶可自行恢复正常。而且，为排除发

病率日益增高的非酒精性脂肪性肝病常导致的轻

微肝酶增高对 DILI 诊断的影响。因此，国际上普

遍的共识认为，除了慢性和一些特殊表型的DILI，

诊断急性DILI时肝脏生化阈值需达到下述标准之

一：①ALT≥5×ULN；②ALP≥2×ULN（尤其是伴随

GGT升高且排除骨骼疾病引起的ALP水平升高）；

③ALT≥3×ULN同时TBIL≥2×ULN［7］。

（二）其他实验室检查

与DILI诊断相关的其他实验室检查包括：排除

肝损伤其他常见病因的血清学实验室检查、影像学

检查和肝脏组织学检查等。具体可参见《药物性肝

损伤诊治指南》［1］。

四、DILI的诊断和评估

（一）疑似DILI的发现

在常规监测中，用药前或基线时肝脏生化学指

标正常的个体患者，用药后ALT和/或AST超过 3×

ULN（肝细胞型损伤）或ALP＞1.5×ULN；用药前或

基线时肝脏生化学指标已异常的个体患者，用药后

超过基线值一倍，均应怀疑DILI的可能性，可被视

为个体患者的 DILI 信号。实践中一旦患者出现

DILI信号，应启动DILI的诊断和鉴别诊断流程，以

明确肝损伤的病因。

（二）建立诊断必要的数据采集

详细、完整的数据采集，对疑似DILI患者肝损

伤的确认及因果关系判断，并最终建立DILI的临床

诊断至关重要。不完整的信息，可能导致误诊或漏

诊。因此，临床医师应对所有出现风险信号的疑似

DILI患者采集完整的数据，以利于准确评估。这些
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数据至少应包括：本次肝损伤首次发现的时间，可

疑药物开始使用日期和停药日期以及剂量，患者是

否曾暴露于同样的可疑药物及暴露后肝损伤的情

况（明确是否存在再激发），除可疑药物以外的其他

合并用药情况，既往的肝损伤或慢性肝病史及转

归，用药前或基线的肝脏生化检查，肝损伤随访中

进行的系列肝脏生化检查，排除肝损伤其他原因的

相关检查如病毒血清学、自身抗体、必要的影像学

和组织学，停用可疑药物后本次肝损伤的演变及转

归等。

（三）诊断和鉴别诊断

由于缺乏特异性诊断标志物，DILI的诊断目前

仍是基于详细病史采集、临床症状和体征、血清生

化学、病因学检查、影像学和组织学等的排他性策

略，具体的诊断和鉴别诊断流程、策略可参照《药物

性肝损伤诊治指南》［1］。

因果关系评估是界定肝损伤是否由药物引起，

建立DILI诊断的关键。尽管已报道有多种方法用

于包括DILI在内的不良反应因果关系评估，但非肝

脏特异性的评估方法对DILI的诊断价值有限［21-22］。

目 前 ，推 荐 Roussel Uclaf 因 果 关 系 评 估 量 表

（Roussel- Uclaf Causality Assessment Method，

RUCAM）［23］作为临床实践中建立DILI诊断的因果

关系评估方法，尽管尚有一定缺陷，但RUCAM量表

可对疑似DILI患者提供系统性、框架性的评估指导

意见。RUCAM 量表包含 7 个部分的计分：①用药

至发病的时间；②肝损伤病程；③风险因素；④伴随

用药；⑤除外其他肝损伤原因；⑥药物既往肝损伤

信息；⑦再用药反应。具体计分标准参见电子版

附件。

建立DILI的最终诊断很大程度上依赖于：①药

物暴露或停药与肝脏生化学的改变有明确的时效

关系；②排除肝损伤的其他病因；③肝损伤的临床

和或病理表现（型）与可疑药物报道的肝毒性一致；

④与可疑药物的DILI发生率相关。实践中，对于诊

断和鉴别诊断疑难的患者，尤其是特殊表型的DILI

患者，应及时转诊至消化科或肝病科协助诊断。

对血液系统疾病患者DILI的鉴别诊断中，临床

医师应意识到一些疾病尤其是恶性血液肿瘤因肝

脏浸润而造成肝损伤的可能性，如白血病、淋巴瘤

等。ALL和晚期恶性淋巴瘤肝浸润近年引起重视，

临床表现多样化，包括肝脏肿大、肝脏占位病变及

肝功能异常伴或不伴肝脏肿大。白血病患者白血

病细胞肝内浸润发生率高达 86.5％，急性白血病患

者大多数存在肝内浸润，白血病细胞肝内浸润是肝

功能受损的重要原因。国外早期研究显示，新诊断

的淋巴瘤患者中肝活检显示 40％的患者肝脏有损

伤。非霍奇金淋巴瘤比霍奇金淋巴瘤更易导致肝

脏损伤。原发性肝脏非霍奇金淋巴瘤表现各异，从

无症状患者偶然发现的肝功能异常到表现出肝病

脑昏迷和致死性的暴发性肝功能衰竭均有发生。

淋巴瘤肝损伤大多属继发性，且为疾病晚期。肝损

伤是淋巴瘤预后不良的指标。

（四）严重程度评估

对疑似患者一旦建立DILI诊断，应对其肝损伤

的严重程度进行评估，评估标准可参考药物性肝损

伤诊治指南》［1］。对于伴有黄疸和或凝血功能障碍

的严重肝损伤患者、经停用可疑药物和常规肝损伤

治疗药物治疗后疗效不佳者、特殊表型DILI者，应

及时转诊至消化科或肝病科协助治疗。

五、监测和预防

（一）监测

标准的肝脏生化检查是评估、监测肝损伤的主

要方法。因此，临床实践中，药物治疗前应对所有

患者进行标准的肝脏生化检查，以评估基线是否存

在肝损伤。药物治疗中和治疗后，应定期监测肝脏

生化，监测的频率视药物引起肝损伤的可能风险、

严重程度和患者的具体情况而定。主动的监测有

利于预防严重肝损伤的发生。

值得注意的是，在血液病治疗中，如果是需要

使用目前已知的可导致病毒性肝炎再激活的风险

药物，除了标准的肝脏生化检查，必须对所有患者

在治疗前进行病毒性肝炎标志物的检查。根据病

毒性肝炎标志物的检查结果和药物可能导致病毒

性肝炎再激活的不同风险，做出是否进行预防性抗

病毒治疗的决策。对于病毒性肝炎标志物阳性的

患者，无论是否接受预防性抗病毒治疗，治疗中和

治疗后应定期监测病毒性肝炎标志物。

（二）预防

实践中，尽可能预防DILI的发生，尤其是严重

DILI的发生是非常重要的。除了定期监测，早期发

现DILI信号并采取合适的措施，下列措施有助于最

大程度预防DILI的发生：①尽可能避免有肝毒性的

药物联合应用；②详细询问病史，对有肝脏基础疾

病或其他潜在高风险人群慎重选用有潜在肝毒性

药物，并注意药物剂量；③科学宣教，提高患者对定

期DILI监测的依从性，并避免患者不恰当或自行服

用其他有潜在肝毒性、有潜在药物相互作用可能增
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加毒性的任何药物、草药和保健品。

肝损伤治疗药物的预防性使用是否可降低血

液病患者DILI的发生，目前整体证据有限。因此，

原则上不鼓励对所有血液病患者预防性使用肝损

伤治疗药物。然而，对于高风险人群、超大剂量使

用抗肿瘤药等特殊临床场景中可考虑预防性使用

肝损伤治疗药物。血液肿瘤患者，在首（前）次抗肿

瘤治疗中发生了DILI，尤其是比较严重的肝损伤，

在后续的抗肿瘤治疗中又无法调整其治疗方案，患

者需要再次暴露于同一抗肿瘤治疗方案（再激发），

考虑到可能发生的更严重的肝损伤风险，此时，预

防性使用肝损伤治疗药物是可接受的。在众多的

肝损伤治疗药物中，仅少数药物开展了预防DILI的

相关研究。异甘草酸镁在预防和治疗大剂量化疗

急性白血病患者的肝损伤研究中，提示可有效防治

血液系统肿瘤化疗不良反应的发生，起到减毒增效

的功能。最新的Meta分析显示，异甘草酸镁相较于

其他同类药物可更显著地降低DILI患者ALT水平，

而且安全性较好［24］。双环醇的预防性研究表明，对

于合并基础肝病（CHB、NAFLD）、高龄（＞60 岁）、

既往化疗出现过肝损伤以及恶性血液病应用大剂

量阿糖胞苷化疗的患者，预防性应用双环醇能够显

著降低DILI的发生率及严重程度，保证化疗顺利进

行，且安全性好［25-28］。

六、治疗

DILI 的基本治疗原则［1,29］：①及时停用可疑肝

损伤药物，尽量避免再次使用可疑或同类药物；②
应充分权衡停药引起原发病进展和继续用药导致

肝损伤加重的风险；③根据DILI的临床类型选用适

当的保肝治疗；④急性/亚急性性肝衰竭（ALF/

SALF）等重症患者必要时可考虑紧急肝移植。

（一）停药

及时停用可疑药物是 DILI 最重要的治疗措

施。停药后多数急性DILI患者的肝酶可自行恢复

至正常或基线时水平，少数患者肝损伤持续存在，

需更长时间恢复或发展为慢性DILI。美国FDA制

定的药物临床试验中的停药原则［30-31］：①血清ALT

或AST＞8 ULN；②ALT或AST＞5 ULN，持续2周；

③ALT 或 AST＞3 ULN，且 TBIL＞2 ULN 或 INR＞

1.5；④ALT或AST＞3 ULN，伴逐渐加重的疲劳、恶

心、呕吐、右上腹疼痛或压痛、发热、皮疹和（或）嗜

酸粒细胞增多（＞5％）。上述原则适用对象为药物

临床试验受试者，临床实践中仅供参考。

（二）药物治疗

DILI 的药物治疗应针对药物引起的不同肝损

伤类型、表型和严重程度，结合目前的循证医学证

据，合理选择应用。作用机制相同或类似的多药联

合应用目前无循证医学证据支持，因此临床实践中

应避免。

1. 药物引起的 ALF/SALF：建议立即转诊。肝

移植是ALF/SALF的主要治疗手段。由于证据显示

N-乙酰半胱氨酸（NAC）可提高早期无肝移植患者

的生存率［32-35］，成人患者应尽早使用NAC，一般用法

为50～150 mg·kg-1·d-1，总疗程不低于3 d。

2. 药物导致的病毒性肝炎再激活：强效、高耐

药屏障及安全性良好的核苷（酸）类一线抗病毒药

物，如恩替卡韦（ETV）、替诺福韦酯（TDF）和替诺福

韦艾拉酚胺（TAF）是主要的治疗手段［36］。

3. 免疫检查点抑制剂导致的肝损伤：激素和免

疫抑制剂是主要的治疗手段，可参照ESMO、NCCN

以及CSCO等指南进行相应管理。

4. 药物引起的其他特殊表型DILI：建议转诊至

消化科或肝病科协助治疗。

5. 肝细胞损伤型DILI：目前临床应用的多数肝

损伤治疗药物均以降低 ALT/AST 为主，但在 DILI

领域的整体证据不充分，仅少数药物开展了RCT研

究。由于在RCT研究中证实，异甘草酸镁可有效、

安全地治疗急性DILI，治疗 4周后低剂量和高剂量

组的ALT复常率达到85％和86％，显著高于阳性对

照药的61％［37］，异甘草酸镁用于治疗急性DILI的适

应证已获得CFDA批准，临床上可用于治疗ALT明

显升高的急性肝细胞型或混合型DILI。双环醇治

疗急性DILI的适应证已获CFDA同意开展临床试

验，目前已完成Ⅱ期临床试验，初步的研究结果提

示该药治疗急性DILI具有较好的疗效和安全性，支

持其进一步开展Ⅲ期确证性临床试验。目前，注射

用多烯磷脂酰胆碱也在开展针对 DILI 的 RCT 研

究。以降低ALT/AST为主的其他甘草酸制剂、水飞

蓟素类药物、护肝片等常用药物目前在开展真实世

界研究。

6. 胆汁淤积型 DILI：熊去氧胆酸（UDCA）、腺

苷蛋氨酸是治疗其他病因导致胆汁淤积的常用药

物，但在DILI领域的整体证据不充分。
（执笔：马军、茅益民）
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医院（黄慧强、蔡清清）；华中科技大学同济医学院附属协和医院（胡

豫）；华中科技大学同济医学院附属同济医院（周剑峰）；中国医学科

学院北京协和医院（庄俊玲）；上海交通大学医学院附属仁济医院

（茅益民、唐洁婷、侯健）；福建医科大学附属协和医院（胡建达）；广

东省人民医院（杜欣）；吉林大学第一附属医院（白鸥）；山东省肿瘤

医院（李增军）
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∙消息∙
《中华输血学》第二版发布会暨输血医学前沿论坛通知

《中华输血学》第二版发布会暨输血医学前沿论坛——向建党 100周年献礼大会将于近

期隆重举行。

我国“中华”系列医学学术专著中的《中华输血学》第二版，由杨成民、刘进、赵桐茂三位教

授主编和140余位业界知名学者，已完成书稿编著，将于2021年6月出版，并决定在建党圣地

浙江省嘉兴市召开新书发布会暨输血医学前沿论坛——向建党 100周年献礼大会。会议由

人民卫生出版社、中国医学科学院输血研究所、《中华输血学》编委会和浙江省血液中心共同

主办，浙江大学医学院附属第一医院承办，上海市、江苏省和安徽省血液中心与人民医院和上

海华山医院协办；中国生物医学工程学会血液疗法与工程学分会主办的国家继续教育项目亦

同时举行。会议已邀请全国输血系统与相关组织和企业界1000多个单位参加此次盛会。会

上除介绍《中华输血学》的定位和使命外，还特别邀请领域内20余位权威专家，作输血医学五大方向的前沿引领性及我国业界

最关切的学术报告。同时举办企业参展与相关卫星报告。会议组委会热忱欢迎全国同道们和企业界朋友们参会，大家共享学

术交流之乐，并共同缅怀先烈们的丰功伟绩，歌颂中华民族在中国共产党坚强正确的领导下，翻身站起来、富起来到强起来的

伟大幸福历程！本会议网站已开通（http://sx3.cd7v.com），从中可全面了解会议的信息与安排。

会议秘书处

2021年3月


