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药物性肝损伤(drug-induced liver injury,DILI)是

由药物本身和(或)其代谢物,或在使用过程中对药物

过敏或耐受性降低引起的肝脏损伤。 近年来,随着药

物的广泛使用和新药研究的加速,DILI 的发病率、死亡

率逐年上升,由世界卫生组织的数据可知,与药物有关

的肝脏损害已成为全球第五大死亡原因,在肝移植患

者中,约 50%是由药物引发的肝功能衰竭 [1]。 DILI 中

多数药物是以不可预测的方式引起肝脏损伤,其临床

表现多为不同程度的肝功能不全甚至急性肝功能衰

竭,不具特异性、缺乏特定的生物标志物 [2]。 肠道菌群

是人类的“第二基因组”,其分布和组成与人体的内外

环境息息相关,与人体健康相关的因素中,肠道微生物

的动态平衡十分重要。 门静脉在肠道及其微生物群和

肝脏之间提供了一个双向连接,由此引出肠 - 肝轴的

概念,门静脉能够将肠道产物直接运输到肝脏,也能将

肝脏分泌的物质反馈到肠道,如胆汁、抗体等 [3]。 目前

已经证实了肠道菌群与各种肝脏疾病之间的联系,同

时也发现肠道菌群对多种疾病存在治疗作用。 因此,

本文基于肠 -肝轴概念,阐述肠道菌群与 DILI 的相互

关系,为解决相关临床问题提供参考。

1　 肠道菌群

肠道菌群与人体相互依存,其数量及种类繁多,被

称为人类“第二基因组”。 肠道菌群被分为:①共生菌,

主要是双歧杆菌、乳酸杆菌等,可以协助消化食物,促

进肠道蠕动,也能抑制致病菌群,分解有毒有害物质。

②条件致病菌,如大肠杆菌、肠球菌等。 ③致病菌,如

艰难梭菌、金黄色葡萄球菌等,当其数量明显增加时,
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可能会产生有害物质,引发多种疾病。 正常情况下肠

道菌群是相互依存、动态平衡的,但当机体内外环境发

生变化时,会导致有益菌的抑制和致病菌的过度生长,

从而导致肠道菌群的失衡。 肠道屏障包括:①机械屏

障:由肠道上皮细胞之间的紧密连接形成,可以阻挡有

毒有害物质进入人体,如细菌、病毒及内毒素,保持内

环境的相对稳定。 ②化学屏障:胆汁酸是关键的组成

部分,具有抑制肠道细菌过度生长和移位、维持内环境

稳定的作用 [4]。 ③免疫屏障:主要由肠道相关淋巴细

胞组织(gut-associated lymphoid tissue,GALT)和免疫细

胞组成,肠道黏膜中有大量淋巴组织和细胞,抗原刺激

肠道黏膜产生免疫反应,可以抵御病原微生物入侵、抗

过敏反应、抑制免疫应答等。 ④生物屏障:主要依靠于

肠道菌群的作用。 正常情况下,肠道屏障可以防止有

毒有害物质通过肠道进入血液,但当肠道屏障受损时,

肠道通透性增加,某些微生物和分子进入体内,会损伤

全身多个器官,造成慢性炎症状态。 因此,有研究认为

肠道黏膜屏障的破坏是肝脏内产生炎症的最重要的

条件 [5]。

2　 肠道菌群与肝脏的关系

在解剖及生理概念上,肝脏与肠道密切相关,肝脏

中 70%的血液都由门静脉供应,门静脉的存在使肝脏

直接暴露于肠道微生物及其产物,并将肠道微生物代

谢物、衍生物直接运输到肝脏,调节肝功能,形成肝脏

的免疫动态平衡,也能将肝脏分泌的胆汁酸和多种生

物活性物质释放到肠道,调节肠道微生物的组成、结构

等,因此肝脏的病理生理受到肠道微生物的密切影

响 [6-7]。 肠道微生物区系与肝脏之间的相互作用涉及

代谢、免疫和神经内分泌信号等多个组成部分,构成了

一个复杂的相互作用网络 [7]。

3　 药物性肝损伤概述

3. 1　 DILI 诊疗现状:DILI 分为两种类型,一种为固有

性 DILI,与药物毒性有关,通过直接损伤肝细胞或干扰

胆汁分泌而导致肝损伤,其潜伏期短,具有明显的剂量

依赖性、可预测性及可重复性 [2]。 另一种为特异质

DILI,与药物受体的特异性有关,具有非剂量依赖性、

不可预测性,仅在某些人或群体中发生 [1]。 DILI 的特

异质肝损伤可分为肝细胞损伤型,胆汁淤积型和混合

型,主要依据血液检查中的 R 值确定,即血清丙氨酸氨

基转移酶(ALT) /正常上限(ULN)除以血清碱性磷酸

酶(ALK-P) / ULN,R >5 为肝细胞损伤型 DILI,R <2 为

胆汁淤积型 DILI,2 < R <5 为混合型 DILI [8]。

DILI 临床多表现为恶心、呕吐、纳差、乏力、不同程

度黄疸、肝酶升高,大多数患者停药后 6 个月内症状逐

渐消失,但部分患者可能发展为快速进行性急性肝功

能衰竭(acute liver failure,ALF)或演变为慢性肝损伤。

DILI 的危险因素包括年龄、性别、基础疾病、遗传多态

性等 [9]。

目前针对 DILI 的诊断是基于患者的用药史、临床

表现、体格检查、实验室检查、影像学检查,甚至需要进

行肝组织学检查以排查肝损伤的病因、识别与可疑药

物相关的组织学特征来综合分析、判断 [10-11]。 现常用

的肝损伤实验室指标包括天冬氨酸氨基转移酶

(AST)、 ALT、 谷氨酰转肽酶 ( GGT)、 碱性磷酸酶

(ALP)、总胆红素(TBIL)等,其中 ALT、AST 被认为是

初步诊断和监测的“金标准”,但上述指标在多种肝损

伤、肝病中均有改变,对于 DILI 而言不是敏感、特异的

指标,不能早期发现 DILI,也无法可靠地预测临床预

后 [12]。 由于部分 DILI 患者会发展为 ALF,其病情进展

迅速、治疗难度大、预后极差,因此早期识别 DILI 并进

行干预、治疗尤其重要,早期识别的前提则是寻找更特

异、敏感的标志物。 在一项对乙酰氨基酚( acetamino-

phen,APAP)过量患者的临床研究中,谷氨酸脱氢酶

(glutamate dehydrogenase,GLDH) 和 microRNA-122 被

认为是比 ALT 更敏感和更特异的生物标志物 [13];mi-

croRNA-122 由肝细胞产生,占肝脏 miRNA 总量的

70% ,是肝脏特异的、高丰度表达的、具有较高的生物

稳定性的核糖核酸 [14];《AASLD 关于药物、草药和膳

食补充剂所致肝损伤的实践指南》也指出,GLDH 和

microRNA-122 可能成为更加敏感、特异的肝损伤生物

标志物 [11]。 Fan 等 [15] 建立脂多糖 ( lipopolysacchar-

ides,LPS)诱导何首乌导致肝损伤的大鼠模型,与对照

组相比,micro-RNA 在 LPS + 何首乌组、LPS + APAP 组

中明显升高,其改变的程度与肝脏损害成正比,故认为

在何首乌导致的药物性肝损伤中,micro-RNA 可能是

潜在的生物标志物。

治疗方面,一旦怀疑药物性肝损伤应立即停用可

疑的药物,常规治疗手段包括促进药物代谢和排泄、保
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肝、改善胆汁淤积等,重症者可用血浆置换、肝移植提

高治愈率,但急性肝衰竭死亡率仍然非常高。 N-乙酰

半胱氨酸(N-acetylcysteine,NAC)可用于 APAP 所致肝

损伤的解毒治疗,除此以外,多数 DILI 并无特效解毒

剂 [16]。 因此,为了提高治愈率、降低死亡率,目前需要

探索更加有效的治疗手段。 近年来,研究发现糖皮质

激素、异甘草酸镁、熊去氧胆酸等对 DILI 存在一定的

疗效,但尚缺乏大量的临床试验数据支持。 另外,越来

越多的研究发现肠道菌群、益生菌可能对 DILI 存在治

疗作用 [17-19]。

3. 2　 DILI 机制:肝脏是药物的主要清除器官,药物在

肝内的代谢过程包括Ⅰ相代谢及Ⅱ相代谢。 第一阶段

的代谢反应主要涉及氧化、还原和水解反应,参与的酶

主要是细胞色素 P450(CYP450),此后药物的极性,即

在水中的溶解度会增加,易于被排出。 第二阶段的代

谢反应主要是结合反应,之后药物可能与葡萄糖醛酸、

甲基、硫和甘氨酸等基团结合,形成极性更强的物质,

由胆汁或尿液排出。

DILI 的病理生理过程复杂,其机制尚不十分明确。

目前的研究主要集中于细胞死亡、反应性代谢物形成、

免疫反应和线粒体功能障碍。 药物在内质网中经肝酶

作用后代谢激活形成反应性代谢物 N-乙酰-p-苯醌亚

胺(N-Acetyl-p-benzoquinone imine,NAPQI),反应性代

谢物( reactive metabolites,RM)可激活一系列信号通

路,诱导细胞凋亡。 在治疗剂量下,NAPQI 与体内的谷

胱甘肽( glutathione,GSH)反应,形成一种具有解毒作

用的相关衍生物。 在药物过量的情况下,GSH 耗竭,此

时反应性代谢物 NAPQI 与肝脏蛋白共价结合,通过激

活细胞毒性 T 细胞诱发免疫反应,导致药物引起肝损

伤 [9,20-21]。 同时,GSH 的耗尽也加速了坏死肝细胞中

活性氧(reactive oxygen species,ROS)的产生,进而上调

体内的钙平衡和相关信号通路,改变线粒体的通透性,

导致细胞膜上的钠泵和钾泵被破坏,线粒体腺苷三磷

酸(adenosine triphosphate,ATP)合成障碍,从而导致肝

细胞肿胀、凋亡和破裂 [20,22]。

线粒体是细胞中能量储存和供应的场所,参与细

胞代谢,能够调节细胞生长和细胞周期。 临床上使用

的许多药物对线粒体具有毒性,干扰线粒体的各种功

能,如脂肪酸氧化、线粒体通透性转换孔的形成(mito-

chondrial permeability transition pore,MPTP)、氧化磷酸

化和线粒体 DNA 复制, 最终导致细胞坏死和死

亡 [9,23]。 另一方面,由于胆盐输出泵( bile salt export

pump,BSEP)和多药耐药相关蛋白 2(multidrug resist-

ance-associated protein2,MPR2)都是 ATP 依赖性运输

蛋白,如果线粒体功能受损,它们会引起胆汁酸平衡失

调,导致胆汁淤积,从而引起肝脏损伤。 因此有研究认

为胆汁酸平衡失调是药物性肝损伤的早期危险因素。

4　 肠道菌群与药物的关系

肠道中存在大量微生物,口服药物进入肠道时必

然会与丰富的菌群相接触,使得两者之间发生相互作

用。 肠道微生物可以产生与药物吸收、激活和失活相

关的酶,调节宿主细胞色素酶的表达,改变药物的结

构、生物利用度、活性或毒性等,其组成也受到药物的

影响,这与药物的代谢、毒副反应等密切相关 [24-27]。 目

前,已有数十种临床药物被证明是由宿主和肠道微生

物共同代谢的,并且越来越多的证据表明,个体间存在

的药效差异与肠道微生物区系的差异有关 [25]。 除抗

生素外,影响肠道微生物的主要药物包括质子泵抑制

剂(proton pump inhibitor,PPI)、他汀类药物、β-受体阻

滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂、泻药、二甲双胍

等 [28]。 然而,鉴于肠道微生物区系的内在复杂性及其

与宿主代谢的关联,目前对肠道微生物的具体作用及

调节药物代谢的机制仍不十分明确。

4. 1　 药物影响肠道菌群:药物以不同的方式影响肠道

微生物,一是通过将微生物群从身体其他部位转移到

肠道,二是通过改变肠道微生物群并直接影响细菌生

长,后者可能是主要的作用方式 [28]。

有研究 [29]发现,阿卡波糖治疗能改变肠道微生物

群中乳酸杆菌、双歧杆菌、拟杆菌的数量,从而改变参

与胆汁酸代谢的微生物基因的相对丰度,阿卡波糖治

疗后肠道菌群中拟杆菌较多的患者,其血脂水平、体质

量降低以及胰岛素抵抗改善的程度更明显。 也有临

床、动物研究 [30] 发现,服用抗甲状腺药物会导致内毒

素的产生,改变肠道微生物群结构,破坏肠道屏障,从

而产生药物副作用,因此肠道微生物也与药物副作用

有关。 PPI 是临床最常用的药物之一,但其长期使用有

增加肠道感染的风险,PPI 的使用可以引起胃内酸度降

低,导致口腔细菌在肠道中定植,从而改变微生态平

衡。 Imhann 等 [31] 应用队列研究,通过 16S rRNA 基因
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测序分析肠道微生物,发现使用 PPI 后肠道微生物的

香农多样性显著下降、细菌分类群发生变化,并且粪便

微生物群中肠球菌属、链球菌、葡萄球菌和潜在致病物

种大肠杆菌呈现增多的趋势。

4. 2　 肠道菌群影响药物:肠道菌群的存在会使药物的

疗效、活性成分、毒副反应、生物利用度等发生变化,其

中对药物有效成分进行生物转化发挥主要作用的菌群

包括杆菌、球菌、梭菌、酵母菌等 [32]。 一方面,肠道菌

群的存在使药物增效减毒,如乌头碱的药理活性和毒

性均较强,在肠道菌群作用下,乌头碱脱去酰基、甲基

和羟基,并被酯化为酯类生物碱,后者药理活性存在但

毒性明显降低 [33]。 另一方面,肠道菌群也能增加药物

的毒性。 口服抗病毒药物布里夫定会被宿主和肠道微

生物群代谢为具有肝毒性的溴乙烯尿嘧啶,Zimmer-

mann 等 [34] 比较了两者在正常小鼠和无菌小鼠血浆和

肝脏中的浓度,发现布里夫定的 70% 的毒性是由肠道

菌群引起的,尤其是多形拟杆菌和卵形拟杆菌。

5　 肠道菌群与药物性肝损伤关系

众多研究表明,肠道微生物对肝脏损伤具有双重

作用,有学者认为肝脏毒性可能是由肠道微生物区系

失衡、肠黏膜屏障破坏、免疫激活、微生物相关分子模

式和细菌代谢物引起的,肠道微生物可以通过影响细

菌代谢产物、化学毒素而改变肝细胞的解毒能力 [7]。

同时,许多研究表明,肠道微生态制剂可以改善、治疗

DILI,其作用可能与加强肠道屏障相关 [21,35-36]。

5. 1　 肠道菌群在 DILI 中的作用:肠道菌群介导 DILI

的主要机制包括:①改变肠道通透性导致肠道 LPS 外

漏,影响胆汁酸、脂质代谢等,直接影响药物代谢、促进

炎症或氧化应激等 [37]。 ②肠道微生物失调、化学毒物

可以直接引起肠道黏膜屏障受损,如黏液屏障减弱、肠

上皮细胞坏死、细胞紧密连接破坏等,增加细菌移位的

风险,进一步介导肝损伤。 ③肠道微生物和病原体相

关分 子 模 式 ( pathogen-associated molecular patterns,

PAMPs)通过受损的肠道黏膜屏障激活免疫细胞,并在

肝脏中释放大量的趋化因子和促炎细胞因子,进而引

发肝脏炎症 [7]。

为探究肠道菌群失调与 ALF 的关系,以雄性 NL-

RP6- / -小鼠(一种肠道生物失调模型)为模型,注射亚

致死剂量的 APAP 诱导 ALF,研究 [38] 发现 APAP 中毒

会引起道肠道屏障受损,促进细菌移位,并导致肝组织

微生物变化;同时,与野生型小鼠相比,NLRP6- / -小鼠

肝损伤程度加重,这也表明肠道微生态失调可以加重

APAP 诱导的肝损伤。 Gong 等 [39] 用四联抗生素清除

小鼠肠道菌群,以 APAP 诱导肝损伤,再通过移植不同

时间点肠道菌群给同样的受体小鼠,发现源于晚上的

肠道菌群能够加重 APAP 的肝毒性,认为肠道菌群的

昼夜变化可能介导 APAP 节律性肝损伤,而肠道微生

物区系可能是减少 APAP 所致急性肝损伤的潜在

靶点。

5. 2　 DILI 肠道菌群的变化:娜丽等 [40] 为了研究肠道

菌群与肝脏损伤之间的关系,以非药物所致肝损伤患

者为对照,纳入 83 例 DILI 患者,分析肠道菌群结构和

多样性,计算肠道失衡指数(GDI),研究发现,DILI 患

者的肠道菌群多样性减少,GDI 值明显高于对照组,且

重度病例的 GDI 指数高于轻、中度病例,故 GDI 与患者

肝脏生化指标及肝损伤严重程度呈显著相关性,同时

说明肠道菌群变化可能参与 DILI 发病。 也有研究 [41]

探索何首乌引起的肝损伤和肠道菌群之间的关系,发

现何首乌肝损伤的大鼠,肠道微生物的多样性增加,肠

球菌科和毛螺旋菌科增加,乳杆菌属减少,肠道微生物

出现了轻度的菌群失调。

5. 3　 肠道菌群、益生菌对 DILI 的治疗作用:肠道微生

物区系的变化,包括丰度、多样性、代谢物、肠道通透性

和细菌易位等在药物诱导的肝毒性中发挥着重要作

用,其中微生物群的分布、特定组成和代谢物的差异可

能导致肝损伤程度的区别 [39,42]。 因此从肠道微生物

出发,越来越多的研究认为肠道菌群对肝损伤存在治

疗作用。

D-半乳糖胺(D-galactosamine,D-GalN)是一种广泛

使用的肝毒性药物,它能在体内迅速结合并消耗尿苷

酸,影响肝细胞的蛋白质和酶的生成,对肝细胞和组织

造成不可逆转的损害。 现有的研究表明,D-GalN 不仅

可导致肝细胞损伤,而且能允许 LPS 等 PAMPs 进入肝

脏和外周血,破坏肠道微生物区系的动态平衡和肠道

屏障结构。 Li 等 [36]予以 SD 大鼠蜡状芽孢杆菌灌胃 2

周后再给予 D-GalN,发现蜡样芽孢杆菌能调节细胞因

子的分泌,显著减轻 D-GalN 所致的肝损伤,通过恢复

肠道菌群的平衡和改善肠道屏障功能,减少肝脏损伤。

陆圣威 [43] 建立 D-GalN 致急性肝衰竭模型,并对
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其中部分小鼠进行粪菌移植(fecal microbiota transplan-

tation,FMT)菌液灌胃处理,研究发现 FMT 可通过调节

肠道菌群、激活 IL-10 通路减轻急性肝衰竭的程度。 王

恺岑 [44] 也用长双歧杆菌 R0175(B. longum R0175)给

D-GalN 诱导急性肝衰竭大鼠灌胃,发现长双歧杆菌

R0175 可以抑制炎症反应,降低炎症因子如白细胞介

素-1β(IL-1β)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等的水平,增

加潜在有益菌、减少潜在有害菌,减少肠道菌群失调,

改善肠道微生物的代谢功能,对急性肝衰竭大鼠产生

保护作用。 Hou 等 [35] 建立肠道类器官与固有层淋巴

细胞(lamina propria lymphocytes,LPLs)共培养体系,并

进行小鼠实验,发现罗氏乳杆菌可以激活肠道淋巴细

胞产生 IL-22,增加与肠道紧密连接相关的 ZO-1 基因

的表达,维持肠道绒毛结构的完整性,改善肠屏障功

能。 因此认为,肠道益生菌可能是通过改变肠道黏膜

的通透性来防止 LPS 通过门静脉进入血液,达到减轻

急性肝损伤的目的。

因此,肠道菌群的保肝作用包括 [19,21,45]:①诱导细

胞自噬,产生对肝脏的直接保护作用;②抑制体内炎症

因子的表达或抑制信号通路,以减轻炎症反应,减少有

害代谢物经门静脉入肝,从而保护肝脏;③直接或间接

加强肠道屏障;④抑制致病菌,保护肠道屏障,稳定肠

内渗透压。

6　 总结与展望

近年来,由于大众对药物的认识不足、盲目服用、

不遵医嘱服用等原因,DILI 的发病率、死亡率逐年攀

升,已成为一个不容忽视的公共卫生问题。 对于 DILI

的诊疗仍存在许多问题和困难,如:①DILI 发病机制复

杂,个体间的差异较大;②临床表现没有特异性,常用

的实验室指标不够敏感、特异,使得早期诊断困难,且

部分患者病情进展迅速,预后差;③治疗手段相对局

限,绝大多数导致肝损伤的药物均没有特效解毒剂。

但随着对肠道菌群的研究深入,肠道菌群越来越多的

作用被发现,肠道菌群及益生菌治疗多种疾病也已成

为现实。 目前肠道菌群对肝脏产生保护作用主要是基

于改善炎症反应、调节肠道菌群组成、增强肠道屏障而

发挥作用的。 综上所述,着眼于肠道菌群,以肠道菌群

为靶点研究针对 DILI 的治疗方式是确实可行的,具有

广阔的研究及发展前景,但目前大多数研究局限于动

物实验,对人的治疗效果尚不明确,需要大量的临床研

究、临床数据进一步证实。
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