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蔡  琼 1，杨星月 3，李芝奇 1，范琦琦 1，陈美琳 1，戴胜云 2，林瑞超 1*，赵崇军 1* 

1. 北京中医药大学 中药品质评价北京市重点实验室，北京  102488 

2. 中国食品药品检定研究院，北京  102629 

3. 北京中医药大学，北京  102488 

摘  要：药物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）是急性肝衰竭和药物退出市场的主要原因。大量研究已经从药物的

理化性质、体内代谢和作用机制等方面对 DILI 进行深入研究，为药物研发提供了充分的生物信息。即便如此，DILI 尤其是

中药诱导肝损伤事件依旧时有发生。机体与药物的相互影响和作用是 DILI 发生的主要因素。因此，从临床患者和实验动物

等角度入手，系统整理和分析不同影响因素，如生活习惯、生理病理状态，年龄、遗传差异、性别等对 DILI 的影响，评价

其与 DILI 之间的关系，以期为未来中药系统安全性评价技术和方法的完善、中药安全使用提供参考。 

关键词：中药；肝毒性；机体功能；生活习惯；生理病理状态；年龄；遗传差异；性别差异 

中图分类号：R285.53      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2022)17 - 5523 - 08 

DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2022.17.030 

Research progress on discussion of factors influencing drug-induced liver injury 

based on organismal status and function 

CAI Qiong1, YANG Xing-yue3, LI Zhi-qi1, FAN Qi-qi1, CHEN Mei-lin1, DAI Sheng-yun2, LIN Rui-chao1, 

ZHAO Chong-jun1 

1. Beijing Key Laboratory for Quality Evaluation of Chinese Materia Medica, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 

102488, China 

2. China National Institute for Food and Drug Control, Beijing 102629, China 

3. Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 102488, China 

Abstract: Drug-induced liver injury (DILI) is a major cause of acute liver failure and drug withdrawal from the market. Numerous 

studies have been conducted to investigate DILI in depth in terms of the physicochemical properties, in vivo metabolism and mechanism 

of action of drugs, providing sufficient biological information for drug development. Even so, incidents of DILI, especially herbal-

induced liver injury, continue to occur. The interaction and effect of organism and drug is the main factor in the occurrence of DILI. 

Therefore, the effects of different influencing factors, such as lifestyle habits, physiopathological status, age, genetic differences, 

gender, etc. on DILI from the perspectives of clinical patients and experimental animals were systematically collected and analyzed in 

this paper, and the relationship between them and DILI was evaluated, in order to provide a reference for the improvement of systematic 

safety evaluation techniques and methods of traditional Chinese medicine and the safe use of traditional Chinese medicine in the future. 
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肝脏是代谢毒素、环境污染物、化学物质和药

物等外源性物质的主要器官。药物性肝损伤（drug-
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induced liver injury，DILI）是一种罕见的不良事件，

从轻微的无症状肝酶升高到严重的肝损伤和肝衰
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竭，可导致肝移植或死亡[1]，而漏报和低估药物的

不良反应均能够引起 DILI。一般情况下，DILI 的发

生率根据药物的不同而改变，如异烟肼的发生率为

0.5%～2%，而二甲胺四环素和他汀类药物的发生率

为 0.01%～0.1%，药物研发的平均费用甚至达到 2.6

亿元[2-3]。然而，在商业化药物上市后接受商业化药

物治疗的患者中，DILI 合并肝衰竭的发生会导致上

市后药物退市和巨大的经济损失。因此，DILI 研究对

于药物研发和临床安全具有非常重要的意义和价值。 

随着生活水平的改善，中药高效、安全的特点

和人类生活理念、方式向绿色、自然的转变，一定

程度上促进了中药及其相关膳食补充剂等产品在世

界范围内的广泛应用。但是，中药不良反应的报道

又限制了中药及其相关产品在世界范围内的推广和

发展。本课题组前期从中药肝毒性的现状和问题出

发，阐述了中药肝损伤在临床上的关键特征和临床

诊断中所面临的主要挑战，同时阐述了部分中药肝

毒性机制以及中药肝毒性生物标志物筛选等方面

的研究进展[4]。事实上，目前，DILI 研究大多基于

中药主要化学成分的理化性质、固有的毒性和药效

特征进行分析[5]，往往忽略了患者或机体本身对中

药“有效性和安全性”的影响。此外，中医药强调

以“治未病”为主，同时在临床治疗疾病过程中注

重“辨证论治”，更加强调机体本身、机体状态与

中药之间关系的重要性。因此，本文通过整理已报

道的药物（包括中药）以及化合物的肝损伤发生的

影响因素（图 1），从临床患者和实验动物等机体的

角度来总结和分析药物肝毒性的影响因素，以期为

未来中药系统安全性评价的完善、保证中药安全使

用提供参考。 
 

 

图 1  药物诱导肝损伤的影响因素 

Fig. 1  Influencing factors of drug-induced liver injury 

1  生活习惯 

随着中国经济的快速发展，人们的生活水平、

习惯发生了翻天覆地的变化，酒已经成为生活中不

可或缺的物品。大量研究已经表明无论是急性饮酒

还是长期饮酒都会影响肝脏的脂质代谢水平，引起

脂肪变性、肝纤维化等一系列疾病。而且，饮酒也

会干扰药物在体内的代谢过程，促使 DILI 的发生。

如双稠吡咯啶生物碱（pyrrolizidine alkaloids，PAs）

是最常见的植物源毒素，它能污染土壤、水源、植

物及其相关衍生食品，进而引起人类 DILI 的发生。

He等[6]发现膳食酒精暴露可加重PAs诱导慢性肝毒

性的发生。酒精摄入不会影响 PAs 诱导肝毒性的起

始机制 -肝细胞色素 P450（ cytochrome P450，

CYP450）介导的生物激活，但能显著扰乱肝内谷胱

甘肽（glutathione，GSH）稳态，诱发肝脏的氧化应

激损伤，增强 PAs 诱导肝毒性。同样，研究表明在

治疗剂量条件下，饮酒也会促使对乙酰氨基酚

（acetaminophen，APAP）造成的肝损伤[7]。究其原

因，酒精能够损伤机体的适应机制，反复给药可使

亚临床酒精性脂肪肝累积损伤，进而损害肝脏正常

功能，最终发展为严重的肝损伤。虽然抗氧化剂、

内质网线粒体应激反应拮抗剂以及调节炎症和再生

等适应途径可以抑制致病因素，但是慢性酒精滥用

者的适应反应能力因反复用药可能存在受损风险[8]。
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此外，咀嚼槟榔是亚洲及西方国家移民人群中非常

盛行的一种习惯。长期咀嚼槟榔与代谢紊乱、心血

管疾病和癌症等慢性疾病等相关。Chou 等[9]发现长

期槟榔暴露能够增加代谢综合征受试者发生肝纤维

化的相关风险。 

相反，良好的生活习惯在一定条件下能够预防

机体肝损伤的发生。维生素是一组结构相关分子，

是维持人体生命活动必须的一类多酚类物质，也是

保持人体健康的重要活性物质。大量研究已经证实

不同形式的维生素具有不同的辅助因子活性，在吸

收、运输、细胞摄取、组织分布和周转等过程中表

现不同。Dosumu 等[10]发现膳食摄入维生素 K 能够

对抗 7,12-二甲基苯蒽诱导的肝毒性，能够改善 7,12-

二甲基苯蒽对过氧化氢酶（catalase activity，CAT）、

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、GSH-

S-转移酶（glutathione S-transferase，GSTs）和 GSH

过氧化物酶（glutathione peroxidase，GPX）的活性

抑制作用，可促进炎症生物标志物（粒细胞巨噬细

胞集落刺激因子和白细胞介素-17A）的上调，降低肝

脏损伤水平。此外，研究报道维生素 E 也可降低肝

脏组织的氧化应激标志物，增强肝脏组织的抗氧化

和抗炎能力，进而改善各种毒性物质，如曲马多所

致的肝损伤[11]。Abd 等[12]发现维生素 D 能缓解肝脏

三酰甘油和胆固醇的含量、血清 miRNA-122 和丙氨

酸氨基转移酶（alanine transaminase，ALT）活性变

化水平，从而缓解脂滴积累、灶性坏死和肝细胞炎症

细胞浸润的状态。同时，预处理还能调节肝脏中的关

键转录因子过氧化物酶体增殖物激活受体 -α

（peroxisome proliferator activated receptor-α，PPAR-α）、

固醇调节元件结合蛋白基因 1（sterol regulatory 

element binding factor 1，Srebf1）和核因子 -κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）及其下游基因/蛋白 Fas、

肉 毒 碱 棕 榈 酰 基 转 移 酶 -1A （ carnitine 

palmitoyltransferase-1A，CPT-1A）和肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α），降低肝脏脂质，

抑制促炎信号转导，进而减轻肿瘤相关巨噬细胞诱

导的脂肪性肝炎。维生素 D3 和钙元素的联用不仅

能够通过增强抗氧化和抗炎能力，还可以通过改善

钙代谢通路来缓解镉暴露引起的肝损伤[13]。 

2  生理状态 

肥胖是目前影响人类健康的主要问题之一，因

为它与多种代谢紊乱有关，其中包括胰岛素抵抗、

2 型糖尿病和非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic 

fatty liver disease，NAFLD）等。越来越多证据表明，

肥胖可增加多种药物（如 APAP）所致肝损伤的风

险和严重程度[14]。此外，CYP2E1 活性与药物的代

谢水平密切相关，且肥胖个体肝脏中 CYP2E1 活性

明显增强。因此，脂肪蓄积和 CYP2E1 诱导可能是

肝敏感性的主要原因。Aubert 等[15]使用雄性和雌性

的正常组、ob/ob 组和 db/db 组小鼠分别进行探讨，

发现雌性 bd/bd组小鼠体内的CYP2E1选择性升高，

而其体内三酰甘油含量要显著低于 ob/ob 组小鼠。

ig 不同剂量的 APAP 8 h，通过肝功酶、病理组织和

染色评价发现 bd/bd 组小鼠的中毒水平更高，APAP

葡糖苷酸水平处于在野生型和 ob/ob 组小鼠之间。

因此，在肥胖及相关代谢紊乱的前提下，APAP 诱

导的肝损伤更容易发生，且肝脏 CYP2E1 的诱导可

能是重要的致病因素。 

营养不良也是 DILI 发生的潜在危险因素之一，

因为体质量严重减轻可能导致药物血液浓度增加[16]。

一般来说，严重的体质量减轻会引起黏膜结构和功

能的改变，如排除基础疾病的影响，体质量明显减

轻往往与肠壁变化有关，如肠壁厚度增加、肠通透

性增加、肠蠕动改变、内脏灌注减少和转运蛋白功

能受损等[17]，这些变化进而可能会影响药物的吸

收、生物利用度和清除。如在动物和人类中，营养

不良会减少 APAP 清除而增加总暴露浓度，临床表

现为 T 值增加。此外，APAP 相关肝毒性被认为主

要是由于特定的反应性代谢物形成引起的。在健康

年轻人中，大多数 APAP 经历 II 期代谢，与葡萄糖

醛酸（约 55%）结合并被硫酸酸化（约 30%），形成

无毒代谢物，并从肾脏排出。一小部分（2%～5%）

以 APAP 原型形式从肾脏排出，其余部分（5%～

10%）则通过 CYP2E1 介导 I 期代谢，形成反应性

和潜在毒性的 N-乙酰-对苯并醌亚胺（N-acetyl-p-

benzoquinone imine，NAPQI）[18]。正常情况下，

NAPQI 会立即与 GSH 结合，形成无毒的半胱氨酸

和巯基代谢产物，并从肾脏排出。然而，长期禁食

会引起 II 期代谢能力降低，诱导 APAP 更多地转向

I 期代谢，导致 NAPQI 的形成增加。一旦 GSH 储

存耗尽，NAPQI 则与细胞质和线粒体蛋白结合，导

致肝细胞坏死[19]。Ma 等[20]也发现与喂养大鼠相比，

夜间禁食 15 h 后，千里光碱对空腹大鼠的肝毒性更

明显，能引起血浆 ALT 活性、胆红素水平显著升高，

肝脏组织发生明显变化。毒性动力学研究表明禁食

显著增强了 CYP450 酶介导千里光碱的代谢激活，
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导致 PA-蛋白加合物的形成增加。此外，禁食诱导

CYP1A2、CYP2B6 和 CYP2E1 酶参与催化化合物相

关反应性吡啶代谢产物生成，显著降低了肝脏 GSH

的含量，限制了GSH 与毒性产物的结合和解毒作用，

进一步增强了肝毒性。通过考察生理状态（肥胖、营

养不良和长期禁食）对 DILI 发生的影响，提示未来

研究应考察机体不同饮食方式对药物毒性测试、代

谢介导毒素对药物风险评估产生的影响，警示患者

在临床用药过程中要注意养成正确的饮食习惯。 

3  病理状态 

中药及其相关产品一直被认为是天然的健康产

品，临床上具有显著药效。但近年中药不良反应的

报道引起了社会各界广泛关注，而且在中药是否存

在肝毒性和药物肝毒性诱导因素等方面存在很多相

互矛盾的观点和争论，如最近的热点研究大黄及其

主要活性物质大黄素[21-22]。大量证据表明大黄素具

有显著的抗炎、抗氧化、抗纤维化和抗糖尿病等作

用。Shen 等[23]发现 C57BL/6 小鼠给予大黄素 15、

30 mg/kg，连续预治疗 5 d，能够有效缓解 APAP 300 

mg/kg 对小鼠肝功酶、氧化应激相关生化指标的影

响，降低促炎因子水平，抑制 NOD 样受体热蛋白

结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein 

domain associated protein 3，NLRP3）、α 干扰素

（interferon-α，IFN-α），环 GMP-AMP 合成酶（cyclic 

GMP-AMP synthase，cGAS）及其下游信号效应刺激

干扰素基因的表达水平，进而通过抑制炎症反应和

细胞凋亡实现肝保护作用。此外，Ruan 等[24]发现大

黄素 10、30 mg/kg 能够缓解 CCl4 诱导的肝脂肪变

性，还表现出与调脂效果相关的减肥功效。进一步

研究发现大黄素主要通过调节糖、脂和氨基酸代谢，

改善小鼠肝脏氧化应激和能量代谢障碍，抑制过度

炎症反应，进而实现对 CCl4 诱导损伤的保护作用。

然而，在健康小鼠中，大黄素在高剂量时表现出肝

毒性，干扰肝脏抗氧化稳态，尤其是 GSH 和黄嘌呤

代谢。与此相似，在急性和慢性肝炎大鼠模型进行

长期毒性实验中研究者证实它在治疗肝炎和肾功能

衰竭等方面也能发挥良好作用，但大剂量大黄确实

能导致大鼠肝脏和肾脏损害，且肝损伤大鼠对大黄

的忍耐度与正常组相比得到显著改善[25]。这恰恰印

证了“有故无殒”理论在中医中的应用[26]。此外，

临床使用毒性中药是中医药的特色，虽然毒性中药

的药效峻烈，使用不当很容易引起明显的不良反应，

但是在传统中医药理论指导下，合理使用仍可以正

确地用于治疗相应的疾病或证候，最终产生治疗效

果而没有任何危险。因此，在探讨药物肝毒性时，

单独考虑机体的状态或单独研究中药的肝保护和肝

毒性是没有意义的。评价中药肝毒性的关键不仅仅

是评价其对正常动物的绝对毒性，还要时刻关注药

物作用和疾病症状之间的关系，综合考虑疾病模型

中模拟临床情况，研究合理用药的途径和机制。 

4  遗传多态性 

DILI 相关的急性肝衰竭能够引起显著的发病

率、高死亡率和高额的医疗保健服务费用。事实上，

所有候选药物上市前都要经过严格的体外和体内的

临床和非临床试验，以确定其 DILI 风险。然而，上

市药物依然能够引起 DILI 发生，如曲格列酮和溴

芬酸。传统的非临床和临床毒理学研究，主要是采

用标准化实验来评价药物所含的固有化学物成分的

毒性作用，不能提供可能导致肝毒性药物的完整鉴

定，如由于易感因素的个体差异造成的且预测性极

低的特异性肝毒性。这种情况下，尽管有明确证据

表明该药物存在肝毒性，但影响药物诱导肝毒性易

感性差异的因素尚未完全确定，较难预测遗传和环

境危险因素复杂交互作用下潜在 DILI 发生。 

顺铂肝毒性的不良反应事件时有报道。对于顺

铂肝毒性机制的研究主要集中在其使用方式等方

面，如高剂量使用或者低剂量重复使用等。近期，

Hwang 等[27]将正常大鼠和术后大鼠进行顺铂 ig 处

理，基于肝病理组织结构、肝功能、过氧化氢和

P450-2E1 水平等相关生化指标，筛选出对顺铂肝损

伤作用敏感组和和拮抗组。RNA 序列分析发现 2 组

之间存在 161 个差异表达基因，尤其是碳分解代谢

物阻遏 4 样蛋白（carbon catabolite repression 4 like，

Ccrn4l）在顺铂处理之前都会出现遗传性的下降，在

敏感组小鼠处理前、后都维持着较低的表达水平，

并伴随着抗氧化水平，硝化水平降低和凋亡增加，

且Ccrn4l敲出能够促进顺铂诱导的大鼠肝上皮样干

细胞 WB-F344 线粒体凋亡。因此，遗传性的个体肝

脏Ccrn4l水平能够成为影响顺铂诱导肝毒性个体差

异的新生物因子，而这可能是通过调节线粒体和抗

氧化功能实现的。 

GSTs 是一个具有多基因性质的同工酶复合体

的超家族。在人体肝脏中表达水平较高且胞质 GSTs

含有 Mu、Theta、Pi、Sigma、Omega、Alpha 和 Zeta

等同工酶。它们的主要功能是在 II 期代谢反应中催

化 GSH 与几种分子结合，包括异烟肼代谢和肝毒
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素的有毒中间体，而 GST Mu（M1）、Theta（T1）

和 Pi（P1）的基因型或多态性缺陷有助于增加对各

种疾病的易感性。Chbili 等[28]采用临床随机对照实

验，发现 GSH 硫转移酶 M1（glutathione S-transferase 

mu1，GSTM1）和 GSH 硫醇转移酶（glutathione S-

transferase-theta，GSTT1）纯合子空基因型与抗结核

药 物 性 肝 损 害 （ antituberculosis drug-induced 

hepatotoxicity，ATDH）风险之间无统计学意义，但

GSTM1 和 GSTT1 双空基因型与 ATDH 风险之间存

在统计学意义，证实了突尼斯人群中 GSTM1 和

GSTT1 的双重缺失可能会导致 ATDH 的发生。此

外，与野生型和 A 向 G（AA＋AG）基因型转化相

比，GSH S-转移酶 P1（glutathione S-transferase P1，

GSTP1）中 GG 纯合突变型的分布与 ATDH 显著相

关，因此，GSTP1 rs1695（A＞G）基因分型可预测

ATDH 的易感性。 

CAT 是一种催化 H2O2 分解的酶，在细胞抗氧

化防御机制中发挥着重要作用。无过氧化氢酶血症

是由过氧化氢酶基因的遗传缺陷引起的。人失弛缓

症患者能够清除生理性 H2O2，但易受外源性氧化应

激损伤。基于此，Ogino 等[29]发现在遗传缺陷小鼠

模型中，APAP 能够引起 GSH 显著降低，且在模型

小鼠中持续时间更长。此外，野生型小鼠肝脏中谷

氨酸-半胱氨酸连接酶（一种 GSH 合成酶）亚基在

APAP 作用下表达增加，而模型小鼠肝脏中相应的

蛋白水平进一步降低。 

遗传多态性是临床上 DILI 发生中最难以预测

和把控的因素之一。因此，在未来分子生物技术快

速发展的前提下，希望能够基于广泛遗传变异因子

的生物数据信息实现不同结构药物靶向性遗传变异

因子的准确预测，进而减少特异性 DILI 的发生[30]。 

5  性别 

生物性别是肝脏疾病的一种重要调节因子[31]。

性别二态性能够影响疾病进展和治疗、药效学和药

物不良反应、药物和机体作用过程中分子水平的变

化。汞离子在肝脏中的蓄积能够引起肝损伤，而有

机阴离子转运蛋白 3（organic anion transporter 3，

OAT3）和多药耐药相关蛋白 2（multidrug resistance 

protein 2，MRP2）可以参与肝脏对毒素和药物的排

泄以及肝脏对汞的处理。Hazelhoff 等[32]发现 HgCl2

对雌性动物的肝脏毒性要明显比雄性严重，而这种

性别差异可以归咎于雄性动物肝脏中 OAT 蛋白表

达水平的显著降低，进而阻止汞离子在雌性动物肝

脏体内的高浓度蓄积状态。Wang 等[33]发现黄药子

能够引起肝 ALT、AST、肝过氧化脂质（ lipid 

peroxidation，LPO）水平升高，而 GSH、GST、SOD

和 CAT 活性呈时间依赖性降低，且雌性小鼠的 ALT

和门冬氨酸氨基转氨酶（aspartate aminotransferase，

AST）活性明显低于雄性小鼠。同时，雌鼠给药 12 h

后肝脏 GSH 和 CAT 活性均高于雄鼠。 

n-3 多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty 

acids，PUFAs）与各类型肝脏损伤进展密切相关。

Liu 等[34]发现内源性和外源性 n-3 PUFAs 均能显著

加重 APAP 诱导的雄性小鼠肝损伤，而在雌性小鼠

中则有相反的作用。进一步研究表明，雌激素参与

了 n-3 PUFAs 对 APAP 过量剂量调控的性别差异，

且主要与不同性别小鼠肝脏中 n-3 PUFA 介导氧化

应激反应和自噬调节密切相关。此外，β-连环蛋白

（β-catenin）信号激活、表观遗传酶也与 n-3 PUFAs

对 APAP 肝毒性的调节有关。Huang 等[35]发现 X 染

色体三角形四肽重复蛋白（ubiquitously transcribed 

tetratricopeptide repeat on chromosome X，UTX）和

X-链接组蛋白去甲基酶，在 APAP 过量处理的雌性

小鼠肝脏中被显著诱导。雌性小鼠肝脏中 UTX 缺

失可抑制 APAP 过量诱导的肝毒性，但雄性小鼠无

相似效果。RNA 测序分析表明，雌性小鼠 UTX 缺

失可上调抗毒 II 期结合酶，包括磺基转移酶家族 2A

成员 1（ sulfotransferase family 2A member 1 ，

Sult2a1），同时通过下调内质网应激基因转录激活

因子 4、转录激活因子 4 和同源蛋白的转录来缓解

内质网应激，进而缓解 APAP 的肝损伤效果。 

临床上酒精使用与肝脏相关疾病的发生密切相

关。核受体孕 X 受体（pregnane X receptor，PXR）

是一种广谱特异性传感器，对有毒物质有特异性反

应。Spruiell 等[36]通过分析 hPXR 转基因雄性和雌性

小鼠急性 ig 乙醇 4.5 g/kg 的反应，发现雌性 hPXR

小鼠肝脏中乙醇脱氢酶 1 和乙醛脱氢酶 2 的基础蛋

白表达水平均较高。因此，雌性 hPXR 小鼠比雄性

小鼠可以更有效地消除乙醇，从而减轻急性乙醇肝

毒性。 

性别差异也是大黄引起肝毒性的原因之一。Wu

等[37]发现大黄素对雌性动物组织结构和生化指标

等方面的毒性作用显著高于雄性。同时，大黄素的

毒代动力学参数也存在显著的性别差异。与雌性组

相比，雄性老鼠肝脏和体外细胞中 MRP2 水平显著

增加，这可能是由于尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶
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（UDP-glucuronosyl transferase 2B7，UGT2B7）和

MRP2 发生偶联，加速了大黄素的代谢，消除大黄

素在肝脏蓄积。 

基于以上内容，建议将性别二态性作为重点考

察因素纳入药物安全性评价范围，关注重点是药物

对雌性的不良反应。 

6  年龄 

除性别、药物特征和遗传多态性之外，年龄也

是 DILI 的危险因素[38-39]。年龄能够影响肝脏药物代

谢[40]和抗氧化防御系统[41-42]，进而引起不同年龄段

的 DILI 发生率。如研究报道儿童对 DILI 的敏感性

要低于成年人，同时也有研究发现儿童发生 DILI 的

比率不足 10%，但是死亡率却为 4%～31%。这可能

是由于儿童发育不成熟，导致其对药物的肝脏响应

与成年人显著不同[43-44]。然而，相反证据表明儿童

受丙硫氧嘧啶和丙戊酸诱导肝损伤的风险要比成年

人受相似损伤的风险要高[45]。此外，Jeong 等[46]采

用 2 周断奶小鼠和 8 周成年雄性小鼠进行 CCl4 注

射，发现幼龄小鼠的肝损伤水平比成年小鼠严重的

多，肝功能及氧化应激损伤等生化指标影响显著，

组织中细胞凋亡蛋白明显升高。据查阅，年龄因素

也是大黄肝毒性的重要影响因素之一。老年患者的

药物不良反应发生率通常高于年轻患者[47]。当给予

相同剂量大黄时，未成熟大鼠没有出现死亡现象，

而近 1/5 的老龄大鼠死亡。与未成熟小鼠相比，老

龄大鼠 ig 高剂量（40 g/kg）大黄偶尔出现肝细胞坏

死和胆道增生，白细胞介素-6 和白细胞介素-8 剂量

相关性升高。此外，Schulte 等[48]发现临床上使用培

门冬酶治疗白血病时引起的肝损伤作用及损伤强度

呈现明显的年龄差异性，与年轻患者相比，老年患

者在诱导治疗中患高胆红素血症和转氨酶的风险更

高。因此，儿童和老年人是 DILI 的高危人群。但

是，目前关于年龄对 DILI 影响的研究多关注于临

床现象，尚需要对其深入机制进行探讨和研究。因

此，在临床前研究中建议增加不同模型的年龄这个

考察因素；在药物研发过程中要考虑前瞻性试验设

计，重点关注这些人群对药物的耐受性，甚至规定

专门的使用建议或药物说明书，建立潜在肝保护的

干预措施。 

7  结语 

天然产物一直是新药发现的重要来源，而中草

药是天然产物的重要组成部分。随着中药现代化进

程的发展，中药及其相关膳食补充剂产品的应用越

来越广泛。然而，中药在对人体健康大有裨益的同

时，其不良反应也逐渐成为一个不容忽视、引人注

目的话题。尤其是大多数的传统中药，在临床上具

有显著的肝保护作用，但近年来，何首乌、山药、

雷公藤等中药肝毒性的出现和报道，引起社会的广

泛关注和强烈的社会舆论。因此，全面了解和研究

潜在毒性药物的药效和肝毒性，对指导临床用药具

有重要意义。 

大多数研究主要是从中药或复方中固有活性物

质、临床使用方式等角度切入，针对药物的本质性

肝毒性进行筛选和评价。这种模式确实能提供大多

数药物的安全性信息，但是往往忽略了机体因素对

药物在体内生物过程的影响。随着现代生活习惯和

方式、环境以及疾病图谱的改变，中药传统应用方

式和范围的扩展和改变，药物在体内的生物过程也

会发生显著变化。如隔日禁食目前已经成为一种短

期安全有效的体质量管理和降低代谢性疾病风险的

干预手段，研究表明该行为在一定程度上通过多种

途径来改善健康、非肥胖人群的衰老生理和分子标

记，进而发挥对代谢紊乱的保护作用[49]。但是该模

式却能增加肝脏 CYPs 介导的一些毒性产物的代谢

激活和抑制 GSH 偶联解毒途径。同理，疾病状态、

酗酒、性别差异引起的激素水平差异等因素均能够

直接或间接的引起药物在体内的代谢过程，进而引

起不同的生物效应。因此，对于这些毒素/药物的毒

性测试和/或风险评估，应特别注意药物自身性质评

价与不同状态动物获得的毒理学数据相结合，充分

考察不同因素对评价结果的影响，进而传递到人类

临床评价和和安全使用。 

本研究从机体的角度出发，总结了 DILI 发生的

常见影响因素，旨在警示药物研发过程中要更多关

注以上因素对药物安全性的影响，提醒患者在日常

使用药物过程中要密切关注自身的状态，以期为更

好的临床合理安全应用、未来临床监测和临床研究

提供理论参考。 
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