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临床前药物安全性评价中关于肝细胞肥大的探讨
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摘 要： 临床前药物安全性评价研究中常常发现药物可诱导实验动物的肝细胞肥大，可能并伴有肝脏质量增加或血清生化

中肝损伤指标的变化。近年来研究表明，众多化合物可以通过激活核内激素受体组成型雄甾烷受体（CAR）或过氧化物酶

体激活受体 α（PPARα）的机制诱导肝细胞肥大，并且该作用机制具有啮齿类动物的种属特异性，与人类缺乏相关性。然

而，如何判定肝细胞肥大是不良反应还是非不良反应（适应性反应）是病理学家与毒理学家面临的挑战。该文从肝细胞肥

大的定义、肝脏质量、临床病理学变化以及组织病理学变化等全面阐述了肝细胞肥大的特点，并依据证据权重分析方法探

讨评估肝细胞肥大的预测风险。
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Discussion on hepatocyte hypertrophy in preclinical drug safety evaluation
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Abstract: Preclinical drug safety evaluation studies have often found that drugs can induce hepatocyte hypertrophy in experimental

animals, which may be accompanied by increased lver weight or changes of the indicators of liver injury in serum. Recent studies

have shown that hepatocyte hypertrophy may be induced by many xenobiotics through a common mechanism of activation of the

nuclear receptors CAR (constitutive androstane receptor) or PPARα (peroxisome activated receptor alpha), and the machanism is

rodent-specific and is not related to humans. However, it is a common challenge for pathologists and toxicologists to clearly define

what is considered adverse or non-adverse (adaptive response) in the context of hepatocellular hypertrophy. In this paper, the

characteristics of hepatocellular hypertrophy were discussed from the definition, liver weights, clinical pathology and histopathology

changes, and the predictive risk of hepatocellular hypertrophy was evaluated by weight of evidence analysis.
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啮齿类动物的亚慢性和慢性毒性研究发现多

种药物或化合物可诱导肝脏肿大。毒理学专家对

于该类型改变与肝毒性的相关性、相同剂量下致癌

性研究终末点以及与人类的相关一直存在争论。

2012年欧洲毒性病理学会举办了专家研讨会，针对

药物诱导的肝细胞肥大的相关问题进行了深入地

探讨，包括啮齿类动物肝细胞肥大的意义，如何判

定非不良反应（non-adverse）和不良反应（adverse），

以及长期研究中啮齿类动物肝细胞肥大与人的相

关性等。该会议所形成的观点对于临床前安全性

评价中如何对药物诱导的肝细胞肥大的风险评估

以及临床用药指导具有深远的意义。笔者将根据

研讨会专家所形成的意见，从肝细胞肥大的定义、

肝脏质量增加、临床病理学变化、组织病理学变化

以及肝细胞肥大的风险评估等方面逐一进行详细

论述。
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1 肝细胞肥大的定义

在讨论肝细胞肥大前，必须明确肝细胞肥大的

诊断。肝细胞肥大常常发生于给予酶诱导剂之后，

继发于微粒体酶的增加［1］。因肝细胞胞浆内蛋白或

细胞器（如滑面内质网、过氧化物酶体、线粒体）的

增加而促使肝细胞体积增大。经典的肝细胞肥大

并没有肝细胞数目或是DNA的增加，但是可伴有丝

分裂的增加（例如 PPAR-α激动剂）。值得注意的

是，肝细胞增大或肿大如果是糖原、脂类或其他物

质聚集，或是表现为细胞的变性、坏死等，则不能诊

断为“肝细胞肥大”。实际上，药物或化合物诱导的

肝脏肿大可能是多种因素导致的，不但有阶段 1和

阶段 2药物代谢酶的异常，也可能存在基本的细胞

基本活动异常，即氧化应激、脂肪酸代谢、能量代

谢、细胞转化肝细胞胞浆和细胞核形态异常等［2］。

伴随着肝细胞结构的改变，血浆中肝源性酶出现增

加，如转氨酶、碱性磷酸酶、γ谷氨酰转移酶。

大鼠、小鼠病变术语与诊断标准的国际协

调（INHAND）中关于诊断肝细胞肥大的病理标准如

下［3］：增大的肝细胞着色可能不同；胞浆是均质的或

颗粒的；可能出现带状分布（小叶中心、汇管区、中

间带区域）；累及大多数或所有小叶；肝细胞板结构

可能消失；窦状隙压缩；同时可能发生变性和/或单

细胞坏死；肝肿瘤呈大规模膨胀，改变增长模式；失

去小叶结构；再生性增生结节；扭曲小叶形状；细胞

变异灶-通常细胞离散的集中在肝实质中；肝细胞变

性，即受影响的细胞细胞浆颗粒及嗜酸性增加；肝

细胞贮存病；多倍体-核大和/或双核肝细胞。

2 肝脏质量

肝脏质量增加是一个敏感的毒性指标，它常与

组织病理学变化相关联。器官质量/体重的相对质

量可以避免体重变化较大时对脏器质量改变的干

扰［4］。在啮齿类动物的研究中，因为通常使用的动

物较多，这些数据都采用同期对照进行统计学分析

获得 P 值，脏器质量的变化呈明显的剂量-效应关

系，所以脏器质量数据可以帮助判断是否存在肝细

胞肥大，即便组织学变化相对改变很轻微。肝脏质

量增加与微粒体酶诱导作用相关，但微粒体酶的诱

导作用的强度与肝脏质量变化幅度及肝细胞肥大

的程度不一定相关［5］。

研究表明在啮齿类 2年的致癌性试验中，肝脏

质量增加与肝细胞肿瘤的发生相关，但是与人类不

相关［6］。在 138 个农药化合物的研究调查中，肝脏

质量增加（>150%）会诱导小鼠发生肝脏肿瘤［7］。与

之相似的一项研究评估了小鼠肝脏质量的增加、组

织病理学变化以及致癌性之间的相关性，结果表明

小鼠“肝细胞肥大”是肝脏肿瘤发生的最佳预测指

标。在大鼠研究中的调查发现了类似的规律，即肝

脏质量的增加与肝脏肿瘤的发生密切相关，甚至仅

仅依赖于肝脏质量增加就能预测 11例致肝癌发生

大鼠研究中的 8例，但是也存在预判了 26例假阳性

以及遗漏3例真阳性［6］。

此外，禁食对肝脏质量变化也会产生影响［8］。

大鼠肝脏质量增加会在喂食后维持 8 h，增加的部分

主要原因是水（66%）和糖原量的增加。禁食过夜可

以快速消减这些物质，这也是空腹条件下肝脏质量

减轻的原因［9］。因此，禁食对于毒理实验非常重要。

首先，禁食一夜会减少一些临床病理学参数的差

异，也有利于对照组与处理组之间的统计学分析。

其次，在毒性研究中暴露于外源性有害物质的动物

会出现摄食减少，表现出肝脏糖原储存减少。因

此，动物暴露于外源性物质后导致肝糖原的减少，

可能会在统计学上掩盖肝脏质量增加，而禁食后会

减轻这种干扰作用。

3 临床病理学变化

肝脏损伤的临床病理学指标众多，最重要的就

是丙氨酸氨基转移酶（ALT）和天门冬氨酸氨基转移

酶（AST）。给予钠、苯巴比妥（典型的混合CYP 2B/

3A 诱导剂）时，ALT和 AST的增加低于对照组的 2

倍，组织学可见明显的小叶中心性肝细胞肥大［10］。

给予 3-甲基胆蒽（CYP 1A 诱导剂）时，无血浆 ALT

或 AST 的 变 化［11］。 给 予 过 氧 化 物 酶 体 增 殖

物（PPARα激动剂和 CYP 4A 诱导剂）时，血浆 ALT

和AST出现极轻微的增加，而肝脏质量出现显著性

增加［12］。总之，血浆ALT增加 2～4倍时，才考虑可

能存在肝细胞的损害［13］。

在犬中，微粒体酶诱导剂可导致碱性磷酸

酶（ALP）活性的增加。研究表明，犬中ALP活性的

增加，伴有肝脏质量增加和组织学肝细胞肥大的改

变，但是缺乏肝细胞的变性，则考虑为适应性反应

而不是药物的不良反应［14］。此外，苯巴比妥、卡瓦

胡椒等可诱导肝细胞中 γ谷氨酰转移酶（γ-GT）的增

加［15-16］。肝细胞内 γ-GT的变化比血浆 γ-GT的变化

明显。胆汁淤积也会导致类似的 γ-GT的增加。给

予肝酶诱导剂血浆胆红素的水平通常不会增加，它

的变化主要反映了肝脏的胆汁流动受损，红细胞破

坏增加，或是胆红素代谢降低等。其他与肝脏损伤

相关的参数还包括凝血酶原时间、活化部分凝血酶
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原时间、乳酸脱氢酶（SDH）、山梨醇脱氢酶（SDH）

和 a - 谷胱甘肽 S - 转移酶（AgSt）、苹果酸脱氢

酶（MDH）、鸟氨酸氨甲酰转移酶（OCT）和谷氨酸脱

氢酶等。

总之，即使缺乏组织病理学变化，临床病理参

数的任何一致性的、显著性的、不利的变化可视为

与人类健康相关的不良反应。但是，轻微地高于正

常值的变化，认为是一种适应性反应。换而言之，

在未发现与之相关的组织病理学改变时，影响单个

临床生化参数超出历史对照值的变化通常可以被

视为“非不良反应（non-Adverse）”［17］。

4 组织病理学改变

通常在解剖时，最先发现肝脏肿大即肝脏体积

增大，称量时发现肝脏质量增加。肝脏质量增加/肝

脏肿大相关的形态学改变包括增生、肥大、炎症、纤

维化、代谢物的异常蓄积、颗粒或裂解产物、肿瘤和

充血［2］。当缺乏明显的不良反应（如炎症、坏死、变

性）时，肝脏质量的增加就需要考虑是否存在肥大、

增生，或者两者均有。

大鼠和小鼠中肝细胞肥大呈弥漫性或带状，常

常见中央静脉区域。偶尔，如给予食蟹猴非诺贝特

和环丙贝特也可在汇管区发现肝细胞肥大，而中央

静 脉 区 未 见 肝 细 胞 肥 大 。 欧 洲 毒 性 病 理 学

会（ESTP）专家组认为，通常肝脏质量增加至少 20%

时才会在组织形态学上观察到肝细胞大小的增

加［1］。通常低倍镜下肝细胞的形态变化表现为区域

性肝细胞大小和嗜酸性增加，伴有核密度的相对减

少。不同类型的肝细胞肥大（不同细胞器的增加）

具有不同的染色特点［17］。给予PPARα激活剂后，肝

细胞体积变大，胞浆嗜酸性颗粒状。氯丹致肝细胞

成为巨大怪异的肝细胞，形成肝细胞多倍体。给予

COX 抑制剂后，电镜下肝细胞内可见滑面内质网

增多。

5 肝细胞肥大的风险评估

近 50年以来，毒理学研究中关于肝细胞肥大的

毒理学意义都是专家争论的焦点。美国环境保护

署（EPA）和联合国粮食组织/世界卫生组织（FAO/

WHO）指出肝脏肥大在缺乏组织病理学改变以及相

关临床病理学改变的情况下不能判定为不良反

应［18］。因此，判定肝细胞肥大是不良反应还是非不

良反应（即适应性反应），主要依赖于两个主要方

面［17，19］：（1）是否存在结构变性或坏死的组织形态变

化。具体而言，包括肝细胞坏死、纤维化、炎症、脂

肪空泡变性，胆管/卵圆细胞增生、变性、纤维化和胆

汁淤积，以及肝脏内其他类型细胞的坏死和变

性。（2）是否具有生物学意义的生化指标的改变。

具体而言是指至少 2/3倍的 ALT升高，或者存在其

他指标的升高，包括ALP、AST、γ-GT和GLDH。如

果一个研究项目中，肝细胞相对质量出现显著性增

高，肝细胞除了肥大之外，还存在结构变性或坏死

的组织形态变化或者显著性血液生化相关参数的

升高（尤其是ALT升高超过 2/3倍正常值），则该案

例中的肝细胞肥大属于不良反应。如果仅仅观察

到肝脏质量增加以及肝细胞肥大，则需要从受试物

的作用机制进行分析。如果是 AhR活化作用或者

已知明确肝毒性的机制，则肝细胞肥大为不良反

应。如果是CAR、孕烷x受体（PXR）、PPARα作用或

者机制不明，则认为是非不良反应即适应性反应。

尽管大多数肝细胞肥大被认为是适应性反应，

但是肝细胞肥大与肝癌之间的关联性仍然是人们

所担忧的。研究表明，长时间给予CAR激活剂如苯

巴比妥，会导致大鼠和小鼠发生品系及种属特异性

的肝脏肿瘤的发生［19］。其发生机制为依赖于体细

胞突变，导致 S期DNA合成的刺激，促使肝细胞增

生以及凋亡的减少。停药后，可以完全恢复到正常

肝细胞大小，并伴有凋亡的增加。此外，短期研究

中（3个月～1年）肝脏质量增加≥150%，即使未观察

到其他的不良反应，也可能导致大鼠和小鼠的长期

致癌性试验中肝脏肿瘤的发生。研究证实酶诱导

剂导致的啮齿类动物肝脏的增生/肿瘤与人类无相

关［17，20］。但是，数据表明某些化合物致肝细胞肥大

与肝癌发生存在一定的关联性，主要依赖于化合物

的分子作用机制，因此更多的科学研究包括作用方

式分析（the mode of action，MOA）以及基因组学研

究以帮助阐明肝细胞肥大与肝癌发生之间的相

关性。

6 小结

肝脏因对化合物的清除和代谢具有重要作用，

所以在重复毒性研究中肝脏毒性的评价非常重要。

肝脏质量增加、肝细胞肥大或肝细胞增生为特征的

肝脏肿大是毒理学研究中最为常见的效应之一。

认识肝细胞肥大的毒理学意义对于药物的风险评

估尤为重要，包括肝细胞肥大的诊断标准、肝脏质

量增加的意义、临床病理学变化、组织形态学改变

特征以及与肝癌发生的相关性等。酶诱导剂引起

的肝细胞肥大通常认为是一种适应性反应，而肝细

胞肥大伴有坏死、炎症、细胞增生或者其他重要的

临床生化指标改变时认为是一种不良反应。肝细
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胞肥大与肝癌发生之间的相关性主要依赖于肝细

胞肥大的分子作用机制。总之，科学性分析毒性研

究中药物诱导的肝细胞肥大是否为不良反应对于药物安

全性评估以及临床用药指导具有重要的意义。
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