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药物性胆汁淤积症（DIC）是药物性肝损伤（DILI）
的常见表现。据报道，超过 1 000种药物（含中草药）、毒

素会导致肝毒性，这给卫生系统、制药行业和药品监管

机构均带来了挑战［1］。DIC约占DILI的 17%，其特征是

胆小管胆汁流动受阻，胆汁成分在血液和组织积聚异

常导致有害反应［2］。近年来，胆汁淤积性肝病的分子病

理生理学和免疫机制及新治疗方法逐渐受到研究人员

重视。临床治疗该病的方法常与单纯肝病或慢性肝病

不同，故需准确诊治。在此，总结DIC的分类、其与肝脏

损伤的关系、致病药物及其机制，以及其诊断治疗与护

理方面的研究进展。

1 DIC 的分类

DIC可分为急性DIC和慢性DIC。急性DIC较常见，

包括无肝炎的胆汁淤积，即单纯或轻度胆汁淤积，几乎

无实质性损害；合并肝炎的胆汁淤积，常表现为门静脉

炎症和不同程度的肝细胞损伤和坏死；合并胆管损伤，

常表现为胆管炎症或胆管溶解消失［2］。慢性DIC是指胆

管损伤或胆汁淤积持续时间超过 1年［3］，其发展通常遵

循急性胆管性肝炎的特征，其可能一开始表现为无症

状的轻度胆管紊乱，随后出现进行性炎症、纤维化和小

叶间胆管丢失，从而导致胆管消失综合征，还会引发慢

性肝损伤、肝硬化［3］。
2 DIC 与肝损伤的关系

2. 1 胆汁淤积性肝病的特点

胆汁淤积是基于肝细胞或胆管细胞水平发生的胆

汁形成和 / 或胆汁流动障碍，会导致胆汁的有毒成分

（包括胆盐）滞留在细胞内。与肝细胞损伤相比，胆汁淤

积症的临床特征是血液中碱性磷酸酶（ALP）和胆红素

水平的升高，肝细胞损伤通常导致丙氨酸氨基转移酶

（ALT）水平升高［4］。原发性胆管炎（PBC）和原发性硬化

性胆管炎（PSC）均为常见的慢性胆汁淤积性肝病。胆汁

淤积引起肝脏和胆管病变的基础为，胆汁在肝脏中蓄

积，增加氧化应激发生的可能，诱导线粒体损伤，最终

导致肝脏和胆管上皮细胞凋亡并出现炎症和纤维
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AbstractAbstract：：Objective To provide a basis for clinical rational drug use，differential diagnosis and treatment of drug - induced
cholestasis （DIC）. Methods The classification of DIC，its relationship with liver injury，its mechanism，DIC - related pathogenic
drugs and mechanism，and the research progress of its diagnosis，treatment and nursing were summarized. Results DIC is divided
into acute and chronic DIC，which is closely related to liver injury. The mechanism includes the changes in transporters，hepatocytes
and bile duct dynamics. Causative drugs include psychotropic drugs，antibiotics，anti - neoplastic drugs，non - steroidal anti -
inflammatory drugs，anti - fungal drugs，sex hormones，steroids，etc. Ursodeoxycholic acid is mainly used in clinical treatment，and
some new drugs are also being in research and development. Conclusion Clinical practice should pay more attention to the research
and development of drugs for the pathogenesis of DIC，and strengthen prevention and monitoring to ensure medication safety.
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化［5 - 6］。在大多数情况下，停药后相关症状会基本消失。

然而，由于胆管上皮细胞和胆汁分泌功能需要时间恢

复，胆汁淤积反应常会在停用致病剂后继续发生［7］。各
种遗传、环境和内源性因素可能参与慢性胆汁淤积性

肝病的发生发展，但确切发病机制尚未明确［8］。
2. 2 胆管损伤与肝损伤的关系

药物性胆管损伤、DIC与肝损伤密切相关。国际医

学科学组织理事会（CIOMS）制定的肝毒性国际标准使

用R值定义肝损伤类型，计算公式为R =（ALT / ULN）/
（ALP / ULN），其中 ULN为相应指标的正常上限值。

R ≥ 5时为肝细胞型，2 < R < 5时为混合型，R ≤ 2时为

胆汁淤积型［9］。PETROV等［10］的研究显示，三者的占比

分别为 42%～61%，21%～26%，18%～32%。与肝细胞

型相比，后两种肝损伤类型有更多共同之处。

在大多数药物性胆管损伤病例中，最初的特征是

混合型肝损伤，表现为多种轻微的胆管和肝脏炎症。慢

性胆汁淤积症患者的胆管被破坏，胆管周围出现纤维

化，胆管减少，甚至在某些情况下胆管消失，导致胆管

消失综合征，进一步加重胆管病变。如不及时治疗，胆

汁淤积可能导致肝细胞损伤、胆管破坏及纤维化，最终

导致肝硬化和肝功能衰竭。
表1 导致DIC的危险因素

Tab. 1 Risk factors of drug - induced cholestasis

危险因素

年龄

性别

遗传

肥胖

长期饮酒

潜在肝病

其他疾病

> 55岁

女性更常见

基因型：HLADRB1*1501 - DRB5*
0101 - DQB1*0602

酒精对肝脏长期低剂量的肝毒性

加剧肝脏损害

如乙型、丙型肝炎病毒感染

艾滋病 、系统性红斑狼疮 、霍奇

金病

药物

阿莫西林克拉维酸钾、氟氯西林

氟氯西林、氯丙嗪、阿莫西林克

拉维酸钾

硫普罗宁

曲格列酮

对乙酰氨基酚 、甲氨蝶呤 、异

烟肼

布洛芬、抗结核药物

3 DIC 的发生机制及致病药物［11］

3. 1 发生机制

3. 1. 1 转运蛋白改变

如转运蛋白表达减少、胆汁转运蛋白在细胞内定

位异常。许多DIC是由母体药物或药物代谢物介导的肝

细胞转运系统紊乱引起的［12 - 13］。胆汁成分通过小管膜

运输，这一过程受ABC基因超家族成员的调控，它们的

功能障碍可能由基因编码或基因调控受损所致，这会

导致遗传性胆汁淤积症（如良性和进行性的家族性肝

内胆汁淤积症）［14］。可能引起药物性胆汁淤积的靶点包

括基底外侧摄取转运体（Na +，K + - ATP酶）、牛磺胆酸

钠转运多肽（NTCP）［15］、有机阴离子转运蛋白OATP1和
OATP2［13］，以及多药耐药相关蛋白 MRP2和 MRP3、
MRP4［16］，多药耐药蛋白MDR1和MDR3、胆盐输出泵

（BSEP）［13，17 - 19］。这些转运体有的能吸收血窦中的化学

物质，如NTCP可摄取超 80%的结合胆汁酸；有的能影

响药物、胆汁酸及其他胆汁成分的清除和排泄，如

OATP家族成员主要将未结合的胆汁酸运输至肝脏［5］。
因此，任何与药物有关的对这些运输系统的影响，均可

能抑制或降解转运蛋白，使潜在的有害胆汁酸积聚［20］

或增加肝脏对异物的摄取，影响肝脏分泌胆汁的能力，

进而可能引起胆汁淤积损伤［16，21］。
目前BSEP抑制所致DIC的研究较多，但有关药物

与其他靶点相互作用的研究有限；几种抗真菌药物可

抑制MDR3介导的磷脂酰胆碱分泌，而对BSEP无抑制

作用。这说明某些 DIC可能源于对MDR3的抑制［22］。
OATP活性的增强可能会增加某些药物在细胞内的浓

度，从而使肝细胞更易受损；药物导致 MRP3和 / 或
MRP4的功能丧失，可能导致细胞内胆汁酸浓度急剧升

高，引起胆汁淤积。

3. 1. 2 肝细胞变化

包括紧密连接中断、细胞骨架结构受损［23］和膜流

动性降低［24］。
3. 1. 3 胆小管动力学改变

即胆小管的扩张或收缩。胆小管自发性节律收缩

是胆汁流动的关键，这一过程与肌球蛋白轻链 2磷酸化

和去磷酸化的频率有关。这些信号转而由Rho相关蛋白

激酶（ROCK）/ 肌球蛋白轻链激酶 / 肌球蛋白通路

调控［13，25］。
3. 2 致病药物

3. 2. 1 精神类药物

胆汁淤积性黄疸是公认的氯丙嗪治疗并发症。长

期使用氯丙嗪可能导致胆汁淤积和胆管炎症，若不及

时干预或停药，则会引起胆汁性肝硬化，表现为胆管缺

失、严重黄疸、剧烈瘙痒、发热、ALP水平升高和高胆固

醇血症［26］。氯丙嗪激活 ROCK和肌球蛋白轻链 2磷酸

化，引发胆小管的不可逆收缩，导致胆管细胞死亡，从

而引发胆汁淤积［12］。长期使用卡马西平，也可观察到与

急性胆道阻塞和胆管炎相似的情况，常伴有皮疹（对诊

断有很大帮助）。其肝脏毒性与急性细菌性胆管炎的特

殊临床症状类似，并伴有发热、僵硬、腹痛、黄疸和胆汁

淤积。该类药物导致胆管损伤的原因是 CD3 + T淋巴细

胞明显增多，积聚于汇管区附近［27］。
3. 2. 2 抗菌药物

这是DIC最常发生的药物类别。β -内酰胺类抗菌
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药物阿莫西林是引起胆汁淤积性损伤最常见的药物。

此外，四环素、氨苯砜、红霉素、氟氯西林、呋喃妥因、甲

氧嘧啶磺胺甲 唑等也被证明能引起DIC［28］。广泛使用

的阿莫西林克拉维酸钾主要导致胆汁淤积性损伤，但

也会出现孤立的或混合性的肝细胞损害。组织病理学

检查通常显示小叶中心或全小叶胆汁淤积和炎症。阿

莫西林导致胆汁淤积的原因尚未明确，但特殊的免疫

过敏机制是公认的潜在原因［28］。阿莫西林导致的药物

性胆管损伤还可能与遗传基因有关［28］。其他 β - 内酰

胺类抗菌药物中，氨苄西林、亚胺培南等易导致急性胆

管病；氟氯西林激活蛋白激酶C / P38，可导致热休克蛋

白磷酸化，这种必需的蛋白质能激活磷脂酰肌醇 - 4，5 -
二磷酸 3激酶和使蛋白激酶B磷酸化，伴随着ROCK抑

制，从而扩张胆小管，导致胆汁淤积［12，29］。临床也有患

者同时使用头孢菌素类、甲硝唑和克霉唑后出现急性

胆管消失综合征的报道［30］。
四环素类药物常引起胆管缺失及重度可逆性胆汁

淤积，长期用药在肝组织学检查中显示胆管缺失并伴

有局部胆管炎性坏死及严重胆汁淤积［31］。阿奇霉素、

美罗培南导致胆汁淤积、肝炎及胆管缺失的病例也有

报道［32 - 33］。抗革兰阳性菌的夫西地酸钠可抑制

MRP2，导致用药患者出现胆汁淤积和黄疸［12，34］。利福

平 导 致 胆 汁 淤 积 的 可 能 原 因 是 抑 制 了 NTCP，
OATP1A1和 OATP1A4［35］，以及 BSEP和 MRP2介导的

转运体转运［36］。
3. 2. 3 抗肿瘤药物

5 -氟尿嘧啶被认为是内源性的伤胆药物［37］，以剂

量依赖的方式选择性地损害大胆管。他莫昔芬为乳腺

癌一线用药，可抑制转运蛋白 BSEP，MRP2，MRP3和
MRP4，其半衰期长，经代谢转换后，仍大量存在于体

内，且能与酶或药物转运体相互作用，引起胆汁

淤积［38 - 39］。
3. 2. 4 非甾体抗炎药物

尽管该类药导致DIC的病例不多，但临床使用布洛

芬治疗成人高脂血症后出现胆汁淤积和胆管消失综合

征，以及布洛芬过量后需要肝移植的亚重型肝炎病例

均有报道［40］。布洛芬引起DIC的机制尚未明确，但其对

核受体 FXR有拮抗作用［41］，可能因此抑制相关转运蛋

白的表达；也可能是布洛芬通过相关通路引起肝脏损

伤，进而引起肝细胞和 /或胆小管的改变，诱发DIC［42］。
3. 2. 5 抗真菌药物

酮康唑可导致胆汁淤积性肝炎；伊曲康唑可显著

抑制MDR3介导的磷脂酰胆碱的分泌［43］，但对BSEP无
抑制作用［36］。因此目前普遍认为，抗真菌药物引起的

DIC主要与MDR3的抑制有关。

3. 2. 6 性激素及类固醇

主要包括雌二醇、甲基睾酮等，其导致DIC的特点

是部分呈剂量依赖性［12，17］。雌激素和合成类固醇类可

引起罕见的单纯胆汁淤积（孤立性胆淤症），这是一种

少见的与类固醇激素有关的疾病，涉及胆汁分泌的多

个环节，包括抑制Na +，K + - ATP酶，增加胆汁成分细

胞旁通透性，损伤细胞骨架功能，改变细胞内钙稳态，

阻塞胆管以及造成胆管功能障碍［44］。雌二醇为MRP2
和 BSEP的抑制剂，可导致胆汁流量和胆汁酸分泌减

少。另外，在雌激素诱导的DIC中，胆小管细胞膜游离胆

固醇和胆固醇酯水平升高，降低膜的流动性，干扰胆汁

分泌［24，45］。
3. 2. 7 其他

不少降糖药物、抗甲状腺药物、抗过敏药物和降血

压药物也可导致DIC［7］。已有报道显示，抗甲状腺药物

硫唑嘌呤能引起严重的胆汁淤积性肝炎［46］。免疫抑制

剂环孢素 A引发 DIC可能的机制是通过抑制 NTCP，
OATP1B1、OATP1B3及 MDR3和 MDR1介导的相关转

运，引起胆小管收缩甚至消失［35］。肺动脉高压治疗药物

波生坦呈剂量依赖性地抑制BSEP；降糖药曲格列酮、二

甲双胍能通过降低核受体 FXR的活性，抑制 BSEP和

MRP2介导的转运，从而引发胆汁淤积［36，47］。此外，曲格

列酮还能抑制MRP4介导的脱氢表雄酮（DHEA）转运，

肝细胞更易受到毒性的潜在影响［48］。
4 DIC 的诊治及处理

DIC的诊断很难，且容易被低估或忽视，临床常以

肝功能测试来判断。在正常ALT值条件下，当ALP水平

升高到正常上限值的 2倍以上，同时 γ -谷氨酰转肽酶

（GGT）水平也有相应升高；或当 ALT和 ALP水平均升

高，但 ALT / ALP < 2∶1，则认为胆汁淤积占主导地

位［17］。肝脏病理学检查作为诊断DIC的“金标准”，可准

确评估胆汁淤积程度，有助于了解DIC的发生并对其进

行鉴别。目前，血清 /肝脏自体荧光光谱分析（AF）［49］、
磁共振胆管造影［50］等技术以及一些新的可靠的生物标

记物正在研究中，期望未来能用于DIC的诊断。

及早发现、辨别并及时停药是应对 DIC的基本原

则。熊去氧胆酸是原发性胆汁性肝硬化（PBC）的标准治

疗药物，能有效减少胆汁淤积，也可用于包括原发性硬

化性胆管炎（PSC）在内的其他胆汁淤积症［8］。起初其被

认为主要通过中和胆汁中的成分治疗胆汁淤积症，但

使用过程中发现其具有抗炎和免疫调节作用，故分析

其治疗DIC的机制主要是增加胆汁酸的亲水性，促进胆

汁转运，保护细胞免受细胞因子诱导的损伤［51］。但由于

部分患者对熊去氧胆酸治疗反应不完全，故需寻找新

的药物或开发新的治疗方法。
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去甲熊去氧胆酸为熊去氧胆酸的同系物，前者结

构相对后者缺少 1个亚甲基，对酰胺化有较强的抵抗

力。实验发现，去甲熊去氧胆酸不仅可逆转肝脏和胆管

损伤，还具有抗脂毒性、抗增殖、抗纤维化和抗炎作用，

有助于改善胆管损伤［52］。CHIANG等［53］的研究显示，一

种新研发的钠依赖性胆汁酸转运蛋白ASBT抑制剂可

减少肠道胆盐吸收，降低胆盐负荷，适用于胆汁淤积症

的治疗。核受体 FXR激活剂乙酰胆酸在临床前期和临

床研究中已被证明具有抗胆汁淤积、抗炎和抗纤维化

的作用。过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）α通过

下调胆汁酸合成限速酶 CYP7A1活性而抑制胆汁酸的

合成，且通过上调MDR3的表达来促进肝细胞的胆汁排

泄。贝特类药物作为 PPARα的激活剂（但激活能力较

弱），具有一定的抗胆汁淤积、抗脂肪变性和抗炎作用。

目前，作用更强的PPARα激动剂正在研发中，未来可能

有希望用于治疗 PBC和 PSC［54］。此外，维生素K作为脂

溶性维生素，也被认为是治疗胆汁淤积有效补充剂［55］。
如果出现呕吐症状，要注意及时纠正血容量，并服用止

吐药。最后，对于终末期继发性胆汁性肝硬化患者，肝

移植必须考虑作为治疗选择［55］。
5 展望

尽管DIC的相关研究很多，但该病仍是医学界面临

的一个严重问题，其也是药品撤市及新药研发失败的重

要原因。随着对胆汁淤积分子病理生理学及免疫发病机

制的深入了解，DIC的治疗取得了一定进展。期待未来研

究出针对胆汁淤积病理机制的药物组合，以有效阻止疾

病进展并改善患者的生活质量。此外，深入了解DILI和
DIC的机制有助于识别更合适的生物标志物来预测毒

性，提高以人为基础的肝脏体外模型的预测能力。
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