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间接型药物性肝损伤：新类型与新挑战
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摘 要： 间接型药物性肝损伤是由药物的治疗作用所引起的肝损伤，而不是因为药物固有的肝毒性或免疫原性所导致的一

类新型药物性肝损伤（DILI）。目前临床常见的间接型DILI主要有3种临床表型，即免疫检测点抑制剂相关肝损伤、药物引

起肝炎病毒再激活和药物影响肝细胞代谢所致的脂肪肝或原有脂肪肝加重。由于间接型DILI是一类新型DILI，临床对其认

识不足，诊治经验缺乏。尤其是随着免疫检测点抑制剂在临床快速推广应用，间接型DILI迅速增加，给临床诊断和治疗带

来更大的挑战。因此，对间接型DILI常见类型的临床特点、发病机制及诊断治疗等研究进展等进行综述，具有重要的临床

意义。
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Abstract: Indirect drug-induced liver injury is a novel type of drug-induced liver injury (DILI), which is characterized by liver 

injury caused by the pharmacological effects of a drug, rather than the inherent hepatotoxicity or immunogenicity properties. There 

are three common types of indirect DILI in the clinic, namely, immune-mediated liver injury caused by checkpoint inhibitors, drug-

induced hepatitis virus reactivation, and drug-induced or aggravated fatty liver disease by affecting hepatocyte metabolism. Due to 

insufficient clinical understanding by clinicians, indirect DILI is probably underdiagnosed and undertreated. With the rapid 

development and application of immune checkpoint inhibitors in recent years, indirect DILI has been a rapid increase, which poses a 

significant challenge for clinical diagnosis and treatment. Therefore, we conducted a review of the clinical characteristics, 

pathogenesis, diagnosis, and treatment strategies of indirect DILI, which has important clinical implications.
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药物性肝损伤（DILI）是最常见的药物不良反

应，既往根据DILI的发病机制不同将其分为固有型

和特异质型。但临床上还有很多DILI难以用上述 2

种机制解释，于是 Hoofnagle 等［1］于 2019 年又提出

的一类新型 DILI，即间接型 DILI。与传统的 DILI

不同，间接型DILI不是因药物的固有肝毒性或免疫

原性导致的，而是由药物的治疗作用引起的，即药

物的治疗作用改变机体状态，诱发肝损伤或使原有

肝病加重，因此又被称为第3类DILI［1-2］。

最常见的间接型 DILI 是免疫检查点抑制

剂（ICIs）所导致的DILI，由于其可以由某一类药物

引起，近年来随着 ICIs的快速发展和广泛应用，间

接型DILI报道迅速增加［2］。另外除了 ICIs药物外，

糖皮质激素、化疗药在治疗有乙型肝炎基础疾病的
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风湿免疫病、肿瘤患者时可能使乙肝病毒再激活，

抗逆转录病毒药物在治疗艾滋病（HIV）患者时可能

导致免疫重建而使丙型肝炎加重，从而间接引起急

性肝损伤。

由于间接型DILI是一类新型DILI，致病药物种

类较多，发病机制复杂多样，治疗策略和方法尚不

完善，给临床诊断和治疗带来挑战。因此，对该类

DILI常见类型的临床特点、发病机制及诊断治疗研

究进展进行综述，对于减少该类不良事件以及有效

地防治具有重要的临床意义。

1　间接型DILI的定义与争议

间接型 DILI是指某些药物通过改变或加剧先

前存在的肝脏疾病，如慢性病毒性肝炎或脂肪肝，

或通过改变患者的免疫系统状态而间接导致的肝

损伤。这一新类型的提出，拓展了DILI的概念和分

类，作为继固有型和特异质型DILI以外的第 3种类

别的DILI已逐渐得到广泛的认可，但关于其定义和

范畴仍不够明确。Hoofnagle 等［1］在首次提出这一

概念的时候，认为这一类型的DILI是肝脏基础疾病

或易感性的表现，包括诱发新的肝病或加重原有的

肝病。

诱发新的肝病范畴较清晰，目前已被熟知的有

以下 3 种类型：（1）各种免疫调节剂、肿瘤坏死因

子（TNF）拮抗剂、ICIs等药物，多为单克隆抗体，不

太可能引起直接肝损伤或特异质肝损伤，而是通过

免疫介导的肝损伤（IMH）；（2）药物通过干扰物质和

能量代谢而引起肝脏以脂肪变性为主要病变的损

伤，如利培酮和氟哌啶可导致体质量增加、洛美他

派可干扰脂代谢、糖皮质激素可改变胰岛素敏感

性［3-4］；（3）伴有乙型肝炎病毒（HBV）或丙型肝炎病

毒（HCV）感染的恶性肿瘤患者接受免疫抑制剂、化

疗或生物调节剂治疗，导致病毒激活而引起急性肝

炎或纤维淤胆型肝炎［5-6］；HIV患者在接受抗逆转录

病毒药物治疗时，因免疫重建导致对HCV免疫应答

增强可使合并HCV感染的患者肝炎加重等［7］。

目前也有几种特殊情况，DILI分型仍较模糊的

是否可纳入间接型 DILI，还有待商榷。例如，伴有

HBV 或 HCV 感染的肿瘤患者，使用具有肝细胞毒

性的化疗药既可导致直接肝损伤，也可以激活肝炎

病毒导致间接肝毒性，因此临床上很难确定是哪种

类型的DILI；另外，TNF拮抗剂、ICIs导致的免疫性

肝损伤是间接肝毒性DILI的常见形式，但这能否与

机体免疫活化诱导的特异质型DILI绝对区分，还有

待进一步研究和探讨。药物引起其他器官功能障

碍，间接引起的肝损伤，如药物诱发肺动脉高压或

心功能衰竭，肝脏因缺血缺氧出现转氨酶急剧升

高［8］，类似这种间接性肝损伤是否也算第 3类DILI？

仔细分析，特殊情况与 Hoofnagle 等提出的间接

型 DILI 在性质上有所不同。因此，间接型 DILI

还有待进一步深入研究和探讨，给出更加明晰

的定义。

2　间接型DILI的临床特点

DILI根据发病机制通常分为固有型和特异质

型，间接型是第3种类型（表1）［1］。间接型DILI与传

统的 2种类型DILI的临床特点不同，它是由药物的

作用引起的，而不是由药物的毒性或机体的特异质

引起的。间接型 DILI 比特异型 DILI 更为常见，是

对一整类药物（如 TNF拮抗剂和 ICIs的常见反应）

产生的 DILI，而不是对某种特异性药物（如呋喃妥

因或他汀类药物的罕见特异质毒性）。

表 1　DILI的分型

Table 1　Drug-induced liver injury according to type

比较项目

发生率

剂量相关

可预测

动物模型可复制

潜伏期

临床表现

常见药物

原因

间接型DILI

较常见

否

部分

不易

一般较长（月）

急性肝炎、免疫介导肝炎、脂肪肝、

    慢性肝炎

抗肿瘤药、糖皮质激素、单克隆抗

   体（抗-TNF单抗、CD20、ICIs）、

   蛋白激酶抑制剂等

药物对肝脏或免疫系统的间接作用

固有型DILI

常见

是

是

是

通常很快（天）

急性坏死型、肝炎肝酶升高、肝窦阻塞、

   急性脂肪肝、肝脏结节性再生性增生

对乙酰氨基酚、烟酸、阿司匹林、可卡

   因、静脉注射胺碘酮、静脉注射甲氨

   蝶呤、肿瘤化疗等

大剂量给药时的内源性肝毒性

特异质型DILI

罕见

否

否

否

不确定（数天～数年）

急性肝炎、胆汁淤积或混合型肝炎、

   慢性炎症

阿莫西林克拉维酸盐、头孢菌素、异烟

   肼、呋喃妥因、米诺环素、氟喹诺酮、

   大环内酯类抗生素等

特异性代谢或免疫反应
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间接型 DILI 扩展了 DILI 的概念，并提供了对

肝病恶化情况，如引起HBV再激活的患者疾病表型

和常用的免疫调节类药物，对于间接肝损伤的发病

机制已有合理的解释。因此，在大多数情况下，这

种类型的DILI是可以预防和治疗的。固有型DILI

是已知具有肝毒性的药物引起的，这种DILI通常潜

伏期很短，多在高剂量或超治疗剂量使用后 1～5 d

内发病，使用动物模型可以复制，可预测、具有剂量

相关性和再次使用同一种药物时的可重复性等特

点。特异质型DILI是由很少或没有肝毒性的药物

引 起 的 ，临 床 相 对 罕 见 ，发 生 率 为 1/10 万 ～

1/2 000［9-10］。特异质型 DILI具有不可预测性，无剂

量相关性，不能在动物模型中复制。DILI根据R值

分为肝细胞损伤型、胆汁淤积型或二者兼有的混合

型 DILI，R 值＝［丙氨酸氨基转移酶（ALT）实测值/

ALT 正常值上限（ULN）］/［碱性磷酸酶（ALP）实测

值/ALP的ULN］。

3　ICIs相关的DILI

3.1　药物作用

免疫检查点（IC）是指在免疫细胞上表达、能调

节免疫激活程度的一系列分子，ICI则是通过阻断

IC 与其配体之间的相互作用来防止 T 淋巴细胞失

活，从而发挥抗肿瘤作用［11］，即通过阻断免疫检查

点通路，恢复T细胞功能，从而增强机体对肿瘤细胞

的杀伤作用的一类新型抗肿瘤药物。主要包括程

序性死亡受体 1（PD-1）/细胞程序性死亡配体 1

（PD-L1）抑制剂，抑制了 PD-1 与 PD-L1 之间的结

合，使T细胞功能活化。细胞毒性T淋巴细胞相关

抗原 4（CTLA-4）抑制剂则是通过阻断 CTLA-4 与

B7结合，促进T细胞对癌细胞的攻击。目前这 3类

ICIs 已经有大量药物上市，用于治疗多种恶性

肿瘤，因此临床应用该类药物时应注意预防间

接型 DILI。

3.2　发病机制

免疫检查点抑制剂相关肝损伤（ILICI）是一类

相对特殊的间接型DILI，其发生原因为由于 ICIs诱

导的 T 细胞活化而增加了对肝细胞的自身免疫或

ICIs脱靶效应引发的毒性反应。其引起包括肝损伤

在内的免疫相关不良事件（irAE）的报道越来越多。

ICIs所致肝损伤的发病机制尚未完全阐明，目前认

为 ILICI是由 ICI通过阻断CTLA-4、PD-1、PD-L1或

其他控制淋巴细胞抗肿瘤活性的分子而促进T淋巴

细胞介导的肿瘤细胞监视和杀伤，导致抗肿瘤效

应，约 8% 患者因失去免疫耐受而发生免疫介导的

肝毒性，称“免疫脱靶效应”［12］。由于这些分子也在

对自身抗原有特异性的T淋巴细胞群体表达，因此

定向这些分子的单抗类药物可通过直接作用于自

身反应性T杀伤细胞或作用于正常时抑制自身免疫

反应性细胞的Treg而引起免疫性肝损伤［13-14］。单抗

药物治疗主要是利用其靶向性来干预疾病发生、发

展过程中的各个通路，在目前的临床应用中发挥重

要作用，一般认为其高效低毒。间接型 DILI 的

发现 ，提示临床用这类药物也应关注其不良

反应。

3.3　分型诊断

ILICI的临床表型根据损伤的细胞类型可分为

肝细胞损伤型、胆管损伤型和混合型。少数患者可

表现为罕见的胆管损伤型，在影像学上表现为胆管

扩张，组织学上表现为类似原发性硬化性胆管炎样

的改变伴有胆管周围纤维化，其对激素和免疫抑制

剂疗效应答不佳，预后较差［15］。美国国家癌症研究

所的不良事件通用术语标准（CTCAE）5.0版本将其

分为 5级，研究显示在 3级以上的肝损伤患者中，各

类 临 床 表 型 的 构 成 比 分 别 占 38.0%～52.0%、

36.2%～37.0%和 19.0%～25.0%［16-17］，分级越高的患

者病情越严重。

ILICI是一种免疫介导的肝损伤，尽管在治疗上

都需要激素和免疫抑制剂，但在临床、生物学和组

织学上的表现与经典的自身免疫性肝炎（AIH）是不

同的。AIH患者更年轻、合并自身免疫性疾病的比

例和诊断时已进展为肝硬化的比例更高。另外AIH

患者以女性为主，多数患者抗核抗体（ANA）和（或）

抗平滑肌抗体（ASMA）阳性，肝脏病理特点为肝小

叶炎症、浆细胞浸润，CD20+及 CD4+细胞增多，在

ICIs撤药后仍然复发。ICI诱导的肝毒性患者虽然

可有 50%出现ANA阳性，但滴度低（＜1∶80），很少

有患者 ASMA 呈阳性，并且没有 F-肌动蛋白（F-

actin）活性，肝脏病理可有小叶炎症，但多数患者未

见浆细胞增多和 CD20+和 CD4+细胞浸润，在 ICI撤

药后也不易复发［12， 18］。

3.4　治疗方法

在 ILICI治疗方面，美国胃肠病学会（AGA）和

美国临床肿瘤学会（ASCO）推荐意见为以糖皮质激

素为主的分级治疗，即对于 3级以上肝损伤患者，应

启动糖皮质激素静脉注射治疗，推荐剂量为 1～

2 mg·kg−1·d−1甲泼尼龙［13-14］。激素应答不佳的患者，

可再考虑增加激素剂量或加用 2 线免疫抑制剂治

疗。二线免疫抑制剂包括吗替麦考酚酯、硫唑嘌
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呤、环孢素A、他克莫司、托珠单抗和抗胸腺球蛋白。

其中吗替麦考酚酯的临床研究数据相对较多。然

而，在临床实践中，对于具体的 ILICI患者，究竟应

给予 1 mg·kg−1·d−1还是 2 mg·kg−1·d−1剂量则往往带

有很大的主观经验性。

        总之，ILICI的临床管理是近年来出现的新兴课

题，仍有许多问题亟待进一步研究和完善。

4　肝炎病毒再激活所致的肝损伤

4.1　发病机制

药物导致的病毒性肝炎再激活多见于乙型肝

炎病毒再激活（HBVr），其他肝炎病毒激活所致者较

为少见。其发生是因为一些风险药物（如免疫抑制

剂、高剂量糖皮质激素、细胞毒性化疗药物、抗

CD20单克隆抗体和抗TNF药物等）改变了HBV感

染或携带者原来肝脏和全身的免疫状态，机体对病

毒的免疫控制能力减弱，导致病毒复制增加，病毒

抗原释放增加，诱发免疫应答反应或大量病毒抗原

在肝细胞内蓄积，干扰肝细胞代谢而导致肝损伤。

因其严重程度不同，临床上可出现伴有或不伴有黄

疸的 ALT水平显著升高，HBV DNA转阳或载量较

暴露于风险药物前明显增高，严重者可导致急性肝

衰竭，甚至患者死亡

4.2　预防策略

由于该类间接型肝损伤可导致严重临床结局，

而且一旦出现HBVr，通常会中断免疫抑制治疗（如

肿瘤患者的化疗、风湿免疫性疾病的糖皮质激素或

其他免疫抑制剂治疗），从而延误原发疾病的治疗。

因此，《中国药物性肝损伤诊治指南》［2，19］和美国胃

肠病学会［2，19］建议所有使用免疫抑制剂或其他相关

风险药物的患者治疗前均应常规筛查乙肝表面抗

原（HBsAg）和乙肝核心抗体（抗-HBc），若结果为阳

性，则需进一步检测HBV DNA。具有HBV感染或

携带血清学证据（HBsAg阳性或抗-HBc阳性）的患

者，如因多种血液系统肿瘤和实体肿瘤接受化学药

物治疗、因各种自身免疫性疾病接受免疫抑制剂

治疗、接受实体器官移植或骨髓造血干细胞移

植 ，均应被视为 HBV 再激活的风险人群进行

管理。

对不同风险的药物和患者进行分层管理可有

效降低 HBVr的发生。HBVr高、中风险患者，建议

在接受相关风险药物治疗前给予预防性抗病毒

治疗。

4.3　治疗方法

通常化学药和免疫抑制剂治疗结束后，应继续

抗病毒治疗 6～12个月。但对应用B细胞单克隆抗

体或进行造血干细胞移植患者，在免疫抑制治疗结

束后应继续使用核苷酸类似物（NAs）至少 18个月

方可考虑停药。NAs停用可能会出现HBV复发，因

此，停药应在肝病专业医生的指导下进行，停止抗

病毒治疗后应继续随访 12 个月，其间每 1～3 个月

监测1次HBV DNA［2，20］。

5　干扰肝细胞代谢所致的肝损伤

临床上除了上述 2类常见的间接型DILI外，还

有其他一些因药物作用干扰肝细胞结构和能量代

谢，以肥胖和肝细胞脂肪变性为主要病变的间接型

DILI。 近 年 来 ，肥 胖 和 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝

病（NAFLD）增加不同药物的肝毒性风险的临床报

道和实验研究越来越多［21］。并且有些药物可在肥

胖个体中导致严重和（或）频繁的急性肝损伤。而

另一些药物可能触发单纯性脂肪肝向非酒精性脂

肪性肝炎（NASH）的过渡，或加重肝细胞脂肪变性、

坏死性炎症和纤维化。具有这类间接肝损伤作用

的药物包括胺碘酮、糖皮质激素、甲氨蝶呤、罗格列

酮和他莫昔芬等［3-4］。

通过实验研究探讨了部分药物导致肝脂肪变

病理的生理机制，这些研究能部分解释为什么这些

药物在肥胖和 NAFLD 患者中具有特别的肝毒性。

文献报道胺碘酮、糖皮质激素、甲氨蝶呤、美托洛

尔、非甾体抗炎药和他莫昔芬可引起慢性肝细胞脂

肪变。尤以用于乳腺癌和子宫内膜癌术后辅助治

疗的抗雌激素药物他莫昔芬造成肝损伤的机制得

到较为深入的研究，已知其造成肝脏脂肪变的主要

原因是其抑制了脂肪酸 β氧化，抑制甾醇调节元件

结合蛋白 1c（SREBP-1c），促进脂肪酸的合成，从而

导致肝细胞脂肪变性。丙戊酸钠［22］、司他夫定、扎

西他滨、去羟肌苷［23］、胺碘酮［24］等可引起肝急性肝

脏脂肪变性，组织学检查通常表现微泡型脂肪变

性、糖原缺失伴轻微炎症和坏死，发病机制主要是

线粒体毒性和有氧代谢障碍［25］。

对于这类DILI，重点是要具有防范意识。在治

疗相关疾病选择药物时，尽量选择同类药物中引起

肝损伤风险小的药物；对于没有其他选择，必须要

使用的具有间接肝毒性的药物，在使用时一定要具

有高度防范意识，在使用过程中严密观察肝功能生

化指标，定期复查肝脏彩超。

6　结语

间接型DILI作为一类特殊类型的DILI，是临床

诊治中的难点。随着肿瘤发病率逐年上升、抗肿瘤
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的单抗类药物大量使用、以及新药上市速度的加

快，当前和未来会面临更加严峻的挑战。

首先面临的是间接型 DILI 发病率快速上升。

与其他类型的 DILI 一样，间接型 DILI 病例会逐年

增多。已经发现的易导致间接型DILI的药物，目前

已经在临床广泛使用，例如 PD-1抗体、PD-L1抗体

及 CTL-A4 抗体药物在多种恶性肿瘤患者中的应

用，常有其导致DILI的临床报道，必须密切监测不

良反应。更重要的是近年来新型免疫和靶向药物

仍在不断开发与上市。从文献报道来看，近年来无

论是新发现的引起肝损伤的药物，还是 DILI 发病

率，均呈快速上升［2］。

其次，间接型DILI的临床表现及发病机制更加

复杂，常常表现为肝细胞和胆管细胞混合型损伤。

其肝损伤的症状比较隐匿，必须借助生化检查以及

影像学检查才可以诊断；潜伏期较长，对激素和免

疫抑制剂疗效应答不佳，预后较差。

针对以上问题和挑战，提醒广大医药工作者在

临床工作中必须加强对新上市药物的严密监测，注

意用药过程中对患者的密切观察，提高间接型DILI

的防范意识。同时要积累经验，汲取教训，注意合

理用药和规范用药，留意药物之间的相互作用，提

高合理用药水平。另外，要加强对间接型DILI的机

制研究，提高临床认识水平，探索诊断和治疗策略

与方法，减少误诊、漏诊，改善不良预后，从而尽最

大努力保护患者健康。
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