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药物性胆管损伤研究进展

马曾庆，孙鲁宁，吴德芹，王永庆，孟 玲△

（南京医科大学第一附属医院，江苏 南京 ２１００２９）
摘要：目的 探讨药物性胆管损伤的研究现状，为临床安全用药提供依据。方法 查阅国内外文献，总结药物性胆管损伤的临床表现、

损伤类型及治疗等的最新研究进展。结果 常见药物性胆管损伤包括胆管缺失、胆囊损伤、胆汁淤积、继发性硬化性胆管炎、胆管癌等。

目前尚缺乏有效的治疗手段，且其损伤机制仍不明确。结论 临床应重视药物性胆管损伤的预防和治疗。
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药物性胆管损伤（ＤＩＢＤＩ）是指使用治疗药物后，出
现的与预期治疗目的无关的胆管系统损伤。药物的化学

结构特征、患者的基因型和其他相关的表观遗传因素

（如环境因素）均可能与药物不耐受有关犤１犦。ＤＩＢＤＩ虽发
生率较低，但一旦出现，可能会产生严重后果，损害健康

并影响生活质量犤２犦。在此总结了近几年国内外ＤＩＢＤＩ的
研究进展，以期引起重视，并促进临床安全用药。现报道

如下。

１ 胆管系统

胆管系统是由肝内、肝外胆管构成的网状结构，胆

汁通过这些管道从小管进入肠道。肝内胆管分为大胆管

与小胆管，大胆管包括区域胆管、节段胆管及左右肝管，

小胆管包括毛细胆管、小叶间胆管和中隔胆管，肝外胆

管包括肝总管、胆囊管、胆囊和胆总管。胆管细胞，也称

为胆管上皮细胞（ＢＥＣ），是胆管的主要细胞类型，占肝
细胞总数的３％～５％，对于维持机体稳态有重要作用。
当发生ＤＩＢＤＩ时，胆管细胞常是损伤的主要靶细胞犤３犦。

２ 损伤表现

ＤＩＢＤＩ的特征是用药后胆管上皮损伤，常伴有胆管
结构破坏。发生 ＤＩＢＤＩ时，患者常表现为发烧、寒战、黄
疸、疲劳和上腹痛，并伴有暗色尿和白便等表现犤１犦。实验

室检查结果常提示碱性磷酸酶牗ＡＬＰ牘、γ－谷氨酰胺转
移酶、胆红素、胆固醇和胆汁酸水平升高并伴有转氨酶

轻度上升犤１犦。病理学表现为胆管周围中性粒细胞、嗜酸

性粒细胞及淋巴细胞的炎性浸润，胆管细胞出现肿胀、

胞质空泡、细胞核不规则等异常。ＣＫ７和 ＣＫ１９免疫染
色显示胆管细胞异常，胆管正常结构被破坏犤４犦。

３ 损伤类型

３．１ 胆管缺失
药物性胆管缺失并不常见，但发生后可能会进展为

胆管缺损或胆管减少犤５犦。大范围的胆管减少甚至消失即

胆管消失综合征（ＶＢＤＳ）。ＶＢＤＳ的发生率低，仅占小胆
管疾病的 ０．５％犤６犦。药物引起的急、慢性肝损伤均会导

致胆管缺失，但胆管缺失主要见于慢性肝损伤（９４％）。
ＢＯＮＫＯＶＳＫＹ等犤７犦利用美国药物性肝损伤网（ＤＩＬＩＮ）进
行了前瞻性数据研究，该研究涵盖了２０１７年前１０年内
３６３例药物性肝损伤患者，发现胆管缺失２６例，其中轻
度（汇管区 ２５％～５０％的胆管缺失）１２例，中度至重度
（汇管区＞５０％的胆管缺失）１４例。发生胆管缺失时，患
者主要表现为乏力、皮肤瘙痒和黄疸等症状，当病情严

重时，某些患者甚至会出现右上腹疼痛和消化道反应。

血生化显示 ＡＬＰ、谷氨酰转肽酶、直接胆红素和转氨酶
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种类

抗生素

非甾体抗炎药

抗精神病药

心血管药物

抗肿瘤药

其他

药物名称

阿莫西林、左氧氟沙星、美罗培南、氟氯西林、克林霉素、四环素

双氯芬酸、布洛芬、尼美舒利

氯丙嗪、卡马西平、苯妥英钠、氟哌啶醇、舍曲林

阿托伐他汀、非诺贝特

替莫唑胺、Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ
甲氧氯普胺、阿义马林、甘草酸等

种类

抗生素

抗精神病药

非甾体抗炎药

其他

药物名称

阿莫西林、甲硝唑、氟氯西林、阿奇霉素、环丙沙星、

红霉素、四环素、多西环素等

氯丙嗪、丙米嗪

尼美舒利、硫唑嘌呤

奥美拉唑、兰索拉唑、５－氟尿嘧啶、雷米普利

表１ 引起胆管缺失的药物

等指标升高。胆管缺失诊断的“金标准”是肝穿刺活检。

组织病理学表现为汇管区小叶间胆管消失，随着疾病的

进展，出现汇管区炎性浸润和胆管上皮破坏犤８犦。引起胆

管缺失的药物种类主要有抗生素、非甾体抗炎药、抗精

神病药、心血管药物和抗肿瘤药等，详见表１。

药物性胆管缺失的机制因药而异。目前认为，Ｔ细
胞介导的超敏反应可能是主要原因犤８犦。当胆管反复暴露

于药物后，药物作为半抗原，与内源性蛋白共价结合形

成抗原复合物，诱导 Ｔ细胞反应，然后进一步刺激细胞
释放细胞因子，促使 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞及自然杀伤 Ｔ
细胞活化，进而破坏胆管结构，导致肝内胆管消失犤９犦。

３．２ 胆囊损伤
胆囊疾病是常见疾病，好发于女性（６９％），且患病

人数呈逐年上升趋势犤１０犦。药物性胆囊损伤也偶有报道，

其中常见类型为胆囊炎和胆囊结石。临床常根据实验室

检查结果及影像学检查（包括超声、计算机断层扫描、磁

共振成像）结果，再结合患者的具体用药情况来确诊药

物性胆囊损伤。

ＦＡＩＬＬＩＥ等犤１１犦的一项流行病学研究显示，口服降糖

药会增加胆囊疾病的发病率。该研究联合英国临床研究

数据链与医院数据库，共纳入 ７１３６９例成年糖尿病患
者，其中８５３例因胆囊疾病住院。该研究结果显示，使用
胰高血糖素样肽 －１（ＧＬＰ－１）类药物会增加患胆囊疾
病的风险犤ＨＲ＝１．７９，９５％ＣＩ（１．２１，２．６７）犦，同时也增
加了患者胆囊切除的风险犤ＨＲ＝２．０８，９５％ＣＩ（１．０８，
４．０２）犦。ＰＩＺＺＩＭＥＮＴＩ等犤１２犦的研究也发现，使用肠促胰岛

素的糖尿病患者患胆囊疾病的概率更大。患胆囊疾病风

险增加的原因可能是这些降糖药抑制胆囊收缩、排空，

使胆汁酸生成减少所致。

激素类药物也是诱发胆囊损伤的常见药物。一项纳

入 ２７２１０１４名女性的队列研究显示，与使用左炔诺孕
酮相比，使用去氧孕烯、黄体素和诺孕酯的女性患胆囊

疾病的风险显著增加犤１３犦。其原因可能是激素类药物的

使用导致胆汁中胆固醇含量显著升高，使胆酸组成发生

变化（胆酸的相对浓度降低，含量升高）犤１４犦。此研究结果

还显示，他汀类药物犤ＨＲ＝１．１９，９５％ＣＩ（１．０７，１．３３）犦
和贝特类药物犤ＨＲ＝１．０１，９５％ＣＩ（０．７８，１．３２）犦也可能

会导致胆囊损伤。此外，关于氟氯西林、四环素、头孢曲

松、卡马西平、达卡他韦和阿那匹韦等西药及某些中药

导致胆囊损伤的案例也有报道犤１５犦。

３．３ 胆汁淤积
药物性胆汁淤积是指使用药物后造成胆管受损，使

胆管中的胆汁流动受阻，导致胆汁在血液和组织中蓄积

而造成机体损伤。临床主要表现为黄疸、恶心、厌食、疲

劳、瘙痒等症状犤１６犦。当实验室检查结果出现ＡＬＰ升高超
过正常上限 ２倍和 ／或血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）／
血清ＡＬＰ比值小于２时，通常诊断为胆汁淤积犤１７犦。药物

性胆汁淤积分为急性与慢性，其中慢性胆汁淤积不常

见，通常发生于长期胆汁淤积性损伤（＞６个月），最初
表现为无症状的轻微胆管损伤，随着疾病进展，逐步出

现炎症、纤维化，疾病加重时可能导致慢性肝损伤、肝硬

化，甚至肝衰竭犤１８犦，其症状可能在用药后几周内出现，

通常停药后症状会完全消失。停药后胆汁淤积的时间常

会延长，可能是因为机体需要一段时间来修复、再生胆

管细胞和恢复胆汁分泌功能犤１６犦。

常见的引起胆汁淤积的药物有抗生素类药物、抗精

神病药和非甾体抗炎药，其他药物致胆汁淤积也偶有报

道（见表 ２）。药物性胆汁淤积的发病机制尚未清楚。目
前认为，药物及其代谢物可能通过直接抑制胆汁运输或改

变间接过程（包括改变一些转运蛋白，如 ＢＳＥＰ，ＭＤＲ３，
ＭＲＰ２，ＡＢＣＢ１１等的表达或定位）而造成胆汁淤积犤１９犦。

３．４ 继发性硬化性胆管炎牗ＳＳＣ牘
ＳＳＣ属罕见病，发病的重要原因是药物引起的胆道

异常犤２０犦。ＧＵＤＮＡＳＯＮ等犤２１犦发现，与药物性肝损伤患者

相比，药物性 ＳＳＣ患者有更高的黄疸发生率（７０％比
２３％，Ｐ＝０．００６５），更高的ＡＬＰ值（５５１Ｕ／Ｌ比３２９Ｕ／Ｌ，
Ｐ＝０．００５５）及更长的损伤恢复时间（１５２ｄ比 ６２ｄ，
Ｐ＜０．０００９），且多发于女性。血生化配合影像学和病
理学检查是其确诊的重要依据。引起 ＳＳＣ最常见的
药物是氯胺酮，患者主要表现为 ＡＬＰ和谷氨酰转肽
酶异常升高、小叶间胆管淋巴细胞浸润并伴有基底膜

增厚 犤２２犦。抗肿瘤药物，如多西他赛、紫杉醇、Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
和 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ等也会引起 ＳＳＣ犤２３犦。此外，甲巯咪唑、
阿托伐他丁、莫西沙星等和一些中草药造成 ＳＳＣ也偶
见报道犤２４犦。

表２ 引起胆汁淤积的药物
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３．５ 胆管癌
长期服用某些药物后，会增加患胆管癌的风险。

ＰＡＲＫ等犤２５犦进行的一项病例对照研究，共纳入４１１例胆
管癌患者、８９３例胆结石患者和 ７８６例健康人，探讨涉
及甾体激素生物合成、代谢和转运的９个基因对胆管系
统癌症的影响。研究结果表明，使用口服避孕药是患胆

管癌的风险因素之一，原因可能是长期使用激素药物后

导致相关基因发生变异，使激素代谢发生改变而增加胆

管癌的风险。此外，一项巢式病例对照研究结果显示，长

期使用质子泵抑制剂（ＰＰＩｓ）会增加患各型肝内、肝外胆
管癌的风险犤２６犦。ＰＰＩｓ致患胆管癌风险增加的作用机制
目前尚不明确，尽管药物诱发的胆管癌发生率很低，但

由于胆管癌的恶性程度高、预后极差，需引起注意。

４ 损伤治疗

４．１ 药物治疗
熊去氧胆酸（ＵＤＣＡ）是目前最常用的治疗胆管损

伤的药物，能稳定细胞膜，防止胆汁酸蓄积引起的细胞

溶解，并抑制细胞凋亡；也可通过调节代谢酶和转运蛋

白，降低胆汁酸的细胞毒性；还能直接刺激胆管细胞分

泌，调节胆管内胆汁的流动，刺激 ＨＣＯ３－的分泌，从而
有助于保持胆管的完整性犤１６犦。据报道，其他药物如奥贝

胆酸、糖皮质激素等对ＤＩＢＤＩ也有一定的疗效犤２７犦。

４．２ 手术治疗
对于药物治疗效果不佳的患者，还可通过置入胆道

支架和胆管引流来缓解疾病症状和改善胆管狭窄犤１７犦。

肝移植治疗是病情进展到晚期出现肝硬化和肝功能衰

竭时的唯一选择犤２８犦。

５ 结语

关于 ＤＩＢＤＩ的报道近年来逐渐增加，其中抗生素、
抗肿瘤药和非甾体抗炎药导致发病的频率较高，不容忽

视。但目前却存在以下问题，人们常更重视药物引起的

肝脏不良反应而忽略了其可能会导致的胆管损伤，提示

需对 ＤＩＢＤＩ给予更多关注；由于 ＤＩＢＤＩ的发生不可预
测，目前缺乏可靠的研究模型；ＤＩＢＤＩ的机制尚不明确，
需科研人员进一步探究；除了 ＵＤＣＡ，并无其他药物被
批准用于治疗胆管疾病，开发新型药物迫在眉睫。因此，

在临床用药过程中，需重视ＤＩＢＤＩ。使用药物时，需定期
检查肝功能指标，一经发现 ＤＩＢＤＩ，需立即停药并进行
相应治疗。
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