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抗感染药物致药物性肝损伤的作用机制研究进展 
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摘  要：抗感染药物在临床治疗感染性疾病中发挥重要作用，但长期或高剂量使用此类药物常伴发药物性肝损伤。不同抗感

染药物类型致肝损伤的作用机制各不相同。总结了抗生素、抗病毒药物、抗真菌药物致药物性肝损伤的作用机制研究进展，

旨在为患者抗感染药物致药物性肝损伤的诊断、预防和治疗提供参考。 
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Abstract: Anti-infective drugs play an important role in the clinical treatment of infectious diseases, but long-term or high-dose use of 

such drugs is often accompanied by drug-induced liver injury. The mechanism of different types of anti-infective drugs causing liver 

injury varies. This article summarizes the research progress on mechanism of antibiotics, antiviral drugs, and antifungal drugs in drug-

induced liver injury, aiming to provide reference for the diagnosis, prevention, and treatment of drug-induced liver injury in patients 

with anti-infective drugs. 
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药物性肝损伤是急性肝衰竭最常见的原因之

一，占肝脏损伤病例的 50%以上[1]。药物可在诱发

药物性肝损伤的同时引起肾脏、皮肤、血液系统、

心血管、神经系统等肝外组织器官的功能障碍甚至

结构损伤，这种情况称为药物性肝损伤合并肝外药

物不良反应[2]。美国人群药物性肝损伤的年发生率

低于 4.0/10 万[3]，我国估算的药物性肝损伤年发生

率至少为 23.80/10 万[4-5]。其危险因素包括年龄、性

别、基础疾病等，肝损伤在老年人群中多见，且随

着年龄增长，肝损伤类型会发生转化，死亡率也会

逐渐增加[6-7]。感染是血液恶性肿瘤患者常见且严重
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的并发症，抗感染药物的广泛应用显著改善了患者

的预后，但长期或高剂量使用此类药物常伴发药物

性肝损伤，严重时可导致肝功能衰竭。抗感染药物

指用以治疗病原体（病毒、细菌、螺旋体、真菌等）

所致感染的各种药物，包括抗生素、抗病毒药物、

抗真菌药物等。研究显示，使用抗感染药物后出现

的 99 例严重不良事件中肝功能损害占 19.3%[8]。部

分患者可出现不同程度的乏力、食欲减退、厌油、

黄疸等症状。不同抗感染药物类型致肝损伤的作用

机制各不相同。抗生素作用机制为人类白细胞抗原

遗传变异、氧化应激等；抗病毒药物则通过线粒体
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损伤等机制造成肝损伤；抗真菌药物通过胆汁淤积

等机制引起肝损伤。本文总结了抗生素、抗病毒药

物、抗真菌药物致药物性肝损伤的作用机制研究进

展，旨在为患者抗感染药物致药物性肝损伤的诊

断、预防和治疗提供参考。 

1  抗生素 

抗生素分为喹诺酮类、β-内酰胺类、大环内酯

类、氨基糖苷类抗生素等，分别通过不同机制发挥

作用，其作用机制分为人类白细胞抗原遗传变异、

蛋白激酶 C（PKC）/P38 信号通路、磷脂酰肌醇 3

激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路、氧化应激

反应、肠道菌群失调。Alqahtani 等[9]研究显示使用

β-内酰胺类抗生素可引起肝损伤，其中头孢菌素类

药物最常见。头孢菌素类药物致药物性肝损伤主要

为氨基转移酶、碱性磷酸酯酶、血胆红素等升高，

多为轻至中度，持续时间短，停药后可恢复 [10]。

Pedraza 等[11-12]研究显示抗生素是药物性肝损伤最

常见的原因（64%），阿莫西林克拉维酸、头孢唑啉、

他唑巴坦哌拉西林等与药物性肝损伤发生相关，其

中阿莫西林克拉维酸可引起总胆红素显著升高，他

唑巴坦哌拉西林是一种 β-内酰胺类抗生素和 β-内

酰胺酶抑制剂的组合，发病率最高。 

1.1  人类白细胞抗原遗传变异 

人类白细胞抗原是人类基因组中最具多态性

的基因，位于主要组织相容性复合体区域。特定的

人类白细胞抗原免疫遗传学背景可使某些患者对

某些药物肝毒性的易感性明显增加。（1）半抗原假

说：人类白细胞抗原能够与药物、代谢产物或肽复

合物形成较强的亲和力，促进其与 T 淋巴细胞的呈

递，进而引发肝细胞损伤。（2）P-i 学说：药物及其

代谢产物可与组织相容性复合体分子或T细胞受体

非共价结合，激活 T 淋巴细胞。此外，药物及其代

谢物还可与组织相容性复合体已结合的肽段结合，

诱导 T 细胞的活化。药物及其代谢产物的呈递促进

了 Th1 型细胞因子（如 IFN-γ、TNF-α 和 IL-2）的

表达。在这些细胞因子的作用下，CD4+ T 淋巴细胞

可识别溶解性药物–蛋白复合物的抗原，而 CD8+ T

淋巴细胞则能识别肝细胞内的特异性抗原，发挥细

胞毒作用[13]。阿莫西林克拉维酸导致药物性肝损伤

的机制与人类白细胞抗原 I 类和 II 类位点的遗传变

异有关，主要与编码 II 类 HLA-DRB1*1501-DQB1* 

0602 等位基因中的单个核苷酸多态性相关[14-15]。近

年来，对阿莫西林克拉维酸导致药物性肝损伤病例

中基因型–表型相互作用的分析发现，I 类等位基

因 A*3002、B*1801 与肝细胞损伤相关，DRB1* 

1501-DQB1*0602 等位基因在胆汁淤积型/混合型病

例中显著增加[16]。氟氯西林引起的药物性肝损伤表

现为胆汁淤积和肝细胞损伤型，患者在接受药物治

疗后，T 细胞被激活，从而表达 HLA-B*57:01、HLA-

B*57:03 等位基因，HLA-B*57:01 限制了药物特异

性 T 细胞的活化，导致氟氯西林与白蛋白的选择性

赖氨酸残基共价结合，其主要通过半抗原和 P-i 抗

原引起肝损伤[17-20]。 

1.2  PKC/P38 和 PI3K/Akt 信号通路 

氟氯西林可通过 PKC/P38、PI3K/Akt 信号通路

诱导胆汁淤积性肝损伤。HSP27 是热休克蛋白

（HSP）家族的成员，在氧化应激和内质网应激、免

疫反应和异常蛋白质折叠等发挥作用。HSP27 磷酸

化在肌动蛋白细胞骨架的组织、对生长因子和应激

反应的肌动蛋白依赖性事件及其与 Rho 激酶

（ROCK）的相互作用至关重要，其通过调节 ROCK

活性引起胆管扩张。HSP27 磷酸化后与 Akt 相互作

用，与 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）形

成复合体。p38 MAPK 的激活导致 HSP27 磷酸化，

研究使用 PKCα 和 β 抑制剂抑制了 P38 的增加，且

能显著减少胆管扩张；PKC/P38 通路激活进一步引

起 PI3K/Akt 通路激活。HSP27 磷酸化在氟氯西林致

胆汁淤积性肝损伤中发挥重要作用，目前靶向 HSP27

已被认为是一种治疗肝损伤的新型策略[21-22]。 

1.3  氧化应激反应 

阿奇霉素是一种广谱且耐受性良好的第 2 代大

环内酯类抗生素，其导致急性肝损伤的机制为氧化

应激反应。活性氧自由基（ROS）水平是细胞内氧

化应激的重要指标，阿奇霉素会增加 ROS 水平，上

调 AMP 活化蛋白激酶 α（AMPKα）磷酸化表达；

当肝脏处于氧化应激状态时，细胞质中的核转录因

子 E2 相关因子 2（Nrf2）和 Kelch 样 ECH 相关蛋

白 1（Keap1）解离并转移到细胞核中，从而促进抗

氧化基因血红素加氧酶（HO-1）的表达[23]。HO-1 是

一种负责血红素分解的诱导酶，可以减弱促炎细胞

因子表达，并限制炎症损伤[24]，而 Nrf2 是一种应激

反应性转录因子，使细胞能够抵抗氧化反应[25]。阿

奇霉素给药后 Nrf2 和 HO-1、醌氧化还原酶 1

（NQO1）不同程度降低，从而诱导肝细胞凋亡[26-27]。 

1.4  肠道菌群失调 

人体肠道中存在乳杆菌属和双歧杆菌属，在调
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节肠道微生物群平衡、减轻氧化应激和炎症以及改

善肝脏病理改变方面具有重要作用[28-29]。抗生素的

使用对人体具有双重作用，在清除体内细菌的同时

也会清除人体肠道微生物群，导致肠道菌群失调，

从而引起肝损伤。微生物群通过门静脉循环与肝脏

形成轴，称为肠–肝轴[30-31]，微生物群及其代谢物

从胃肠道转移到肝脏，同时肝脏分泌胆汁酸和抗体

到肠道，调节微生物群的组成和分布，形成肝脏的

免疫动态平衡。肠–肝轴依赖于完整的肠道黏膜屏

障（黏液屏障、上皮细胞屏障、肠道血管屏障）发

挥作用[32-33]。抗生素可能破坏肠道黏膜屏障，导致

肠道通透性增加，使细菌和微生物代谢物通过肠–

肝轴进入肝脏，影响药物代谢，并可能诱发炎症反

应；此外，肠道微生物和病原体相关分子模式通过

受损的肠道黏膜屏障激活免疫细胞，在肝脏中释放

大量的趋化因子和促炎细胞因子，诱导肝脏炎症反

应[34-35]。来源于细菌的脂多糖通过 Toll 样受体和

NOD 样受体激活核因子-κB（NF-κB），从而产生炎

症级联反应，最终导致药物性肝损伤[36-39]。 

2  抗病毒药物 

自 2019 年 12 月起，全球不断发生新型冠状病

毒感染，人类的健康受到严重威胁。部分患者使用

抗新冠病毒药物后出现肝损伤，严重影响新型冠状

病毒感染患者的预后[40]。因此从氧化应激反应、内

质网应激、产生肝毒性中间代谢物、线粒体损伤方

面总结抗病毒药物的引起肝损伤的情况。 

2.1  氧化应激反应 

在药物代谢过程中，反应性代谢物的生成会显

著增强氧化应激，并导致 ROS 的水平升高。ROS 的

增加可以直接损伤细胞和组织中的 DNA、蛋白质、

酶类和脂质，进而诱发免疫介导的肝脏损伤[41]。药

物通过肝细胞或基底外侧质膜中的多种转运蛋白

被吸收，这些转运蛋白包括溶质载体、有机阴离子

转运多肽、有机阴离子转运蛋白家族以及有机阳离

子转运蛋白。药物摄入后，会经过 I 期和 II 期的酶

促代谢反应，主要依赖细胞色素 P450（CYP450）

系统的氧化和还原反应，生成反应性代谢物。这些

代谢产物可导致初步的细胞损伤，激活氧化应激和

应激感应信号通路，并引发线粒体功能障碍[42]。损

伤肝细胞使损伤相关分子模式激活先天免疫反应，

包括细胞因子 TNF-α、Fas 配体（FasL）或 TNF 相

关凋亡诱导配体（TRAIL）。因此，在药物性肝损伤

中，细胞功能改变导致 ROS 增加，进一步导致肝细

胞功能丧失，受损的肝细胞释放 ROS，增加整体氧

化应激，最终导致凋亡和坏死途径的激活[43]。另一

方面，核苷酸和核苷类似物抑制剂通过与线粒体

DNA 聚合酶 γ 结合，抑制其活性，干扰细胞核 DNA

修复和线粒体 DNA（mtDNA）的合成和修复。此过

程可导致多种组织中 mtDNA 水平下降或阻断

mtDNA 的合成，进一步抑制 mtDNA 修复，进而引

发氧化应激反应并导致肝损伤[44-46]。 

2.2  内质网应激 

洛匹那韦/利托那韦显著激活脂肪细胞中的内

质网应激反应，抑制细胞分化和自噬活性，并诱导

细胞凋亡，最终通过 Caspase 级联系统诱导肝细胞

凋亡，进一步加重氧化应激和炎症反应，促进肝脏

损伤的进展[47]。研究显示蛋白酶抑制剂引起的肝毒

性与肝细胞中 C/EBP 同源蛋白（CHOP）表达上调

密切相关，其显著增加了小鼠的肝脏脂质积累。

CHOP 也称为生长停滞和 DNA 损伤诱导基因 153

（GADD153），是参与内质网应激介导的细胞凋亡的

主要转录因子，内质网应激的激活和 CHOP 表达上

调与蛋白酶抑制剂诱导的炎症反应和巨噬细胞泡

沫细胞的形成密切相关，是调控肝损伤的关键因

素。CHOP 表达的增加在肝损伤的发生中起着至关

重要的作用[48-49]。 

2.3  产生肝毒性中间代谢物 

蛋白酶抑制剂可以直接在肝脏中产生毒性。当

酶存在多态性时，药物通过细胞克隆途径在肝脏中

代谢可能会引起肝毒性[50]。药物摄入后通过 I 期和

II期酶促反应代谢，第一阶段代谢主要涉及CYP450

氧化和还原药物以产生反应性代谢物，第二阶段代

谢涉及药物或第一阶段代谢物与内源性分子的结

合，药物进入肝脏会抑制 CYP 酶和转运蛋白的活

性，这可能影响通过这两个途径代谢的药物的氧化

还原和排泄，导致体内平衡失调，进而导致药物性

肝损伤。利托那韦通过 CYP3A4 代谢生成毒性中间

体，此外，洛匹那韦/利托那韦作为 CYP3A4 抑制剂

也能抑制 CYP2D6，进而干扰肝脏内的药物代谢过

程，肝脏中存在多种 CYP450 亚型，其中 CYP3A4

占肝脏总 CYP 的 30%，抑制 CYP3A4 可影响肝脏

中的药物代谢，导致肝损伤[42]。 

2.4  线粒体损伤 

线粒体的形态和数量变化，即线粒体动态，对

细胞的能量供应和整体健康至关重要。线粒体动态

失衡可以比喻为细胞内部能量传输系统的故障，这
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不仅会导致能量短缺，还可能触发炎症反应和细胞

死亡，进而损害肝脏。胆盐输出泵和多药耐药相关

蛋白 2 作为 ATP 依赖性运输蛋白，主要参与胆汁酸

的排泄过程。如果线粒体功能受损，ATP 供应不足，

胆盐输出泵和多药耐药相关蛋白 2 的正常功能会受

到影响，导致胆汁酸的输出受阻，从而引发胆汁淤

积，引起肝脏损伤[51]。核苷酸和核苷类似物抑制剂

作为一类抗病毒药物可以直接损害线粒体，导致其

功能障碍，进一步加剧肝脏损伤。这种损害是时间

相关的，即随着药物使用时间的延长，线粒体损伤

的程度可能加重，从而导致肝损伤[52]。 

3  抗真菌药物 

在过去的几十年里，侵袭性真菌病的死亡率逐

渐上升，尤其是白血病患者是该病的易感人群。白

色念珠菌感染后死亡率在 39%～90%，曲霉菌感染

后死亡率可达到 100%[53]。抗真菌药物包括三唑类

抗真菌药物、多烯类抗真菌药物、棘白菌素类抗真

菌药物、5-氟胞嘧啶和复方磺胺甲 唑[54-55]。随着

侵袭性真菌病发生率增加，抗真菌药物的肝毒性也

逐渐显现。Kyriakidis 等[56]对抗真菌药物的肝毒性

总结后发现，1 964 例抗真菌药物引起的药物性肝

损伤病例中，三唑类抗真菌药物导致的药物性肝损

伤占比最高（50%）。抗真菌药物导致肝损伤发生机

制包括药物浓度和代谢、氧化应激反应、细胞色素

P450 的表达、胆汁淤积、人类白细胞抗原遗传变异。 

3.1  药物浓度和代谢 

李超等[57]对 1 736 例抗真菌药物不良反应分析

发现，以伏立康唑、氟康唑、伊曲康唑为主发生的

不良反应中，肝功能损害最多见。研究显示异基因

造血干细胞移植后患儿的肝损伤与伏立康唑谷浓

度相关，谷浓度＞5 μg/mL 可能引起药物毒性，＞6 

μg/mL 可能导致天冬氨酸转氨酶（AST）或丙氨酸

转氨酶（ALT）值升高[58]。1 项对伏立康唑血药浓

度监测的研究显示，使用伏立康唑期间发生药物性

肝损伤的患者共 33 例，发生率为 28.4%，多因素分

析显示血药浓度和 C-反应蛋白是伏立康唑致药物

性肝损伤的危险因素[59]。伏立康唑是第 2 代三唑类

抗真菌药物，主要经肝细胞 CYP2C19 酶催化代谢，

且 CYP2C19 基因多态性与血药浓度有密切联系，

侵袭性真菌感染患者 CYP2C19*2、CYP2C19*3 突

变可能导致肝损伤发生风险增加[60-61]。 

3.2  氧化应激反应 

Wu 等[62]为探究伏立康唑引起药物性肝损伤的

机制，使用 C57BL/6 小鼠模型进行代谢组学研究，

结果显示，与氧化应激、参与谷胱甘肽生物合成的

代谢物发生了变化，与对照组相比，治疗组小鼠代

谢物中谷氨酰胺与谷氨酸的比例降低，表明谷氨酰

胺可能转化为谷氨酸用于谷胱甘肽生物合成。谷胱

甘肽是肝脏中最重要的抗氧化代谢物之一，该研究

表明伏立康唑诱导的肝毒性与氧化应激相关，从而

导致细胞功能障碍，能量代谢、尿素循环和核苷代

谢的改变。有研究利用人血浆样本通过代谢组学方

法研究伏立康唑诱导肝毒性的机制，结果显示伏立

康唑诱导的肝毒性组中谷氨酰胺与谷氨酸的比例

显著降低，胞苷、肌苷、甘氨胆酸盐、α-酮戊二酸、

丙酮酸和 β-N-乙酰氨基葡萄糖增加，提示核苷和胆

汁酸合成增加，能量产生和氧连接 N-乙酰葡糖胺糖

基化修饰的反应增强，以及氨基酸代谢增强。这些

代谢物和代谢途径的变化表明伏立康唑致肝毒性

与氧化应激有关[62]。氟康唑、伊曲康唑、泊沙康唑

引起药物性肝损伤的机制均与氧化应激相关[63-65]。 

3.3  细胞色素 P450 的表达 

有研究显示，氟康唑、伊曲康唑的肝毒性与细

胞色素 P450 同工酶的表达相关。以大鼠为研究对

象，探讨细胞色素诱导剂苯巴比妥和细胞色素抑制

剂盐酸普罗地芬在这两种药物体内诱导肝毒性机

制中的作用。结果显示，苯巴比妥在一定程度上减

轻了伊曲康唑诱导的肝毒性，而盐酸普罗地芬加重

了两种药物的肝毒性。氟康唑显著上调了大鼠肝脏

CYP2B1、CYP3A23 mRNA 表达水平，同时也增加

了小鼠肝脏 CYP2B10、CYP3A11 mRNA 表达，因

此，氟康唑、伊曲康唑引起的药物性肝损伤机制与

细胞色素同工酶的抑制作用有关[66-67]。 

3.4  胆汁淤积 

胆汁的分布和流动依赖于多种载体的作用，其

中多药耐药蛋白 3 在其中起着关键作用。当胆汁无

法正常排出并在肝脏积聚时，会导致肝损伤。

Yoshikado 等[68]研究表明，患者在服用伊曲康唑期

间，碱性磷酸酶、γ-谷氨酰转移酶、血清总胆红素

显著升高。进一步的动物实验发现，伊曲康唑引起

的肝损伤与抑制多药耐药蛋白 3 介导的胆汁磷脂分

泌、胆汁淤积相关。泊沙康唑和伊曲康唑引起的药

物性肝损伤则与抑制多药耐药蛋白 3 介导的磷脂酰

胆碱分泌、胆盐输出泵活性下降密切相关[69]。尽管

部分患者使用伏立康唑和氟康唑后也出现胆汁淤

积症状，但目前尚不明确这些药物与药物性肝损伤之
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间的关系，未来仍需进一步的研究来明确其机制[70]。 

3.5  人类白细胞抗原遗传变异 

1 项研究显示欧裔美国人群甲氧苄啶/磺胺甲

唑相关药物性肝损伤与 HLA-B*14:01 相关，携带

等位基因的个体风险比没有等位基因的个体高 9.2

倍。对于非洲裔美国人亚群，HLA-B*35:01 是甲氧

苄啶/磺胺甲 唑相关药物性肝损伤的潜在危险因

素[71]。Urban 等[72]利用基因组学进行人类白细胞抗

原建模和分子对接，研究米诺环素致肝损伤机制，

结果显示 HLA-B*35:02 等位基因显著富集。相关机

制涉及一种名为“改变的 T 细胞受体库”的模型，

其中药物与特定的 T 细胞受体结合，导致 T 细胞受

体构象发生改变。这一变化使得 T 细胞受体可能与

人类白细胞抗原–自身肽复合物结合，从而触发免

疫反应。在该模型中，T 细胞受体充当药物相互作

用的起始分子。随着致病药物与人类白细胞抗原分

子或 T 细胞受体结合，形成的人类白细胞抗原–药

物–T 细胞受体复合物能够激活多个细胞信号通

路，最终导致细胞毒性 T 淋巴细胞的扩增，并促使

细胞毒性蛋白的释放，引发肝细胞的死亡[73]。 

4  结语 

多种抗感染药物已被证实与肝损伤相关。抗感

染药物诱导的肝损伤机制较复杂，包括氧化应激反

应、内质网应激、人类白细胞抗原遗传变异等，不

同的抗感染药物可能通过一种或多种机制共同作

用导致肝损伤[74]。临床诊断主要依靠肝功能指标的

检测，如 ALT、AST、胆红素等。然而，这些指标

的特异性和敏感性有限。近年来，一些新的生物标

志物如谷氨酸脱氢酶、微小 RNA-122、细胞角蛋白

18、巨噬细胞集落刺激因子受体 1 和骨桥蛋白等逐

渐受到关注，有望提高诊断的准确性[75-77]。同时，

定期监测肝功能对于早期发现肝损伤至关重要。其

次，药物性肝损伤患者的预防治疗也不容忽视，预

防策略包括合理选择抗感染药物、根据患者的基础

肝功能调整药物剂量、密切监测肝功能等。对于已

经发生肝损伤的患者，治疗方法包括停用可疑药

物、给予保肝药物（如谷胱甘肽、多烯磷脂酰胆碱）、

支持治疗（如补充营养、维持水电解质平衡）等。 

尽管在抗感染药物致肝损伤机制研究方面取

得了一定的进展，但仍存在一些局限性。首先，多

数研究为回顾性研究，缺乏长期随访数据，可能影

响研究结果的可靠性；其次，临床上缺乏特异性的

诊断标志物和有效的治疗方法，对于肝损伤的预防

和治疗主要依赖临床经验和传统的方法。对于该类

患者药物性肝损伤的预防和治疗还需要大规模前

瞻性、多中心的研究，以获取更具代表性和可靠性

的数据，明确抗感染药物诱导的肝损伤在不同疾病

患者中的发生率、机制、危险因素和预后，以减少

肝损伤的发生风险；探索更敏感、特异的诊断标志

物，以及创新的治疗方法在抗感染药物诱导的肝损

伤中的应用。 

综上所述，抗感染药物所致肝损伤是一个不容

忽视的临床问题。未来需要进一步加强研究，提高

临床能力，为该类患者的治疗提供更安全、有效的

抗感染策略，改善患者的预后和生活质量。同时密

切监测患者的肝功能，做到早发现、早诊断、早治

疗，以最大程度地减少抗感染药物所致肝损伤对患

者的不良影响。 
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