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论　著

[摘要]　目的　探讨慢性药物性肝损伤(DILI)复发的高危因素。方法　回顾性分析2012年1月－2017年6月在解

放军总医院第五医学中心经病理组织学证实的1660例慢性DILI患者的临床资料。患者年龄(43.9±12.3)岁，其中女

970例，男690例，按照是否复发分为复发组(n=196)与无复发组(n=1464)。采用Spearman等级相关分析炎症程度及纤

维化分期与复发的相关性；采用logistic单因素及多因素回归分析复发的高危因素。结果　随着炎症程度及纤维化程

度的升高，患者复发比例增高[炎症(G0：0%，G1：0.9%，G2：5.8%，G3：50.7%，G4：72.7%)，纤维化(S0：2.8%，

S1：5.0%，S2：17.1%，S3：22.4%，S4：42.7%)，P<0.001]，Spearman等级相关分析结果显示，炎症程度及纤维化分

期与复发呈正相关(r=0.463，r=0.275)。炎症程度分级G3及以上(OR=5.75，95%CI 3.83~8.64，P<0.001)为慢性DILI复

发的高危因素。多因素logistic回归分析结果显示，年龄>60岁(OR=2.14，95%CI 1.17~3.90，P=0.014)、AST >2×正常

值上限(ULN)(OR=3.62，95%CI 1.64~7.79，P=0.001)、TBIL >2×ULN(OR=2.19，95%CI 1.39~3.44，P=0.001)、CHE 
<1×ULN(OR=3.42，95%CI 2.34~5.01，P<00.01)、PLT <100×109/L(OR=2.09，95%CI 1.24~3.54，P=0.006)是慢性DILI

复发的独立危险因素。结论　高龄、高AST或TBIL、低CHE或PLT、炎症程度分级G3及以上是慢性DILI复发的高危因

素，对早期预测和有效改善慢性DILI患者的预后具有重要的临床意义。
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[Abstract]　Objective　To explore the high-risk factors associated with relapse of chronic drug-induced liver injury 

(DILI) to provide a basis for accurate prediction and treatment. Methods　The clinical data of 1660 patients with chronic DILI 

patients, who were hospitalized  from January 2012 to June 2017, were retrospectively collected. The average age of the patients was 

(43.9±12.3) years old and 970 were females. And they were divided into relapse group (n=196) and non-relapse group (n=1464). 

Spearman rank correlation was used to analyze the association of inflammation degree and fibrosis stage with relapse, while the high-

risk factors associated with relapse were analyzed by univariable and multivariable logistic regression. Results　With the increase in 

the degree of inflammation and fibrosis, the proportion of patients with relapse increased [inflammation grade (G0: 0%, G1: 0.9%, G2: 

5.8%, G3: 50.7%, G4: 72.7%), fibrosis stage (S0: 2.8%, S1: 5.0%, S2: 17.1%, S3: 22.4%, S4: 42.7%), P<0.001]. Spearman rank correlation 

analysis showed inflammation grade (r=0.463) and fibrosis stage (r=0.275) had a positive correlation with relapse. Especially, 

inflammation grade ≥G3 (OR=5.75, 95%CI 3.83-8.64, P<0.001) is a high-risk factor associated with relapse in chronic DILI 

patients. Biochemically, multivariable logistic regression analysis showed that age >60 years (OR=2.14, 95%CI 1.17-3.90, P=0.014), 

AST >2×ULN (OR=3.62, 95%CI 1.64-7.79, P=0.001), TBIL >2×ULN (OR=2.19, 95%CI 1.39-3.44, P=0.001), CHE <1×ULN 

(OR=3.42, 95%CI 2.34-5.01, P<00.01), PLT <100×109/L (OR=2.09, 95%CI 1.24-3.54, P=0.006) were independent high-risk 

predictors associated with relapse. Conclusion　Older age, high AST and TBIL, low CHE and PLT, inflammation grade ≥G3 are 

high risk factors for relapse, which are of great clinical significance for early prediction and effective improvement of chronic DILI 
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药物性肝损伤(drug-induced liver injury，DILI)
是指由各类处方或非处方的化学药物、生物制剂、

传统中药、天然药、保健品、膳食补充剂及其代谢

产物甚至辅料等所诱发的肝损伤。DILI发病率逐年

上升，已引起医疗界的广泛重视[1]，是肝病领域的

研究热点[2-5]。尽管DILI通常表现为急性过程，但

有研究发现约20%的患者可发展为慢性DILI[6]。此

外，在临床工作中可观察到经治疗肝酶恢复正常的

慢性DILI患者仍会反复出现DILI症状的现象，甚至

进展为肝硬化或肝衰竭，造成严重的经济负担。准

确把握DILI的临床特征以及复发风险因素对早期优

化慢性DILI的治疗尤为重要。国内外目前关于DILI
的研究主要集中于其发病率、致病药物种类、临

床特征、发病机制及动物模型的开发[7-9]。既往有

研究发现，女性、高龄和胆红素升高是慢性DILI的
危险因素[10-12]，且炎症程度也是慢性DILI的独立危

险因素[12]。但是，目前很少有研究关注慢性DILI的
复发及其危险因素。此外，肝活检由于有创、取样

误差大、不易重复等因素，限制了其在临床上的应

用。因此，本文通过回顾性研究，探索非侵入性检

验指标中影响慢性DILI复发的高危因素，以期指导

临床早期发现有复发风险的高危人群，从而制定个

体化、精准化的治疗方案，降低复发率。

1　资料与方法

1.1　研究对象　选取2012年1月－2017年6月在解

放军总医院第五医学中心住院的DILI患者进行回顾

性分析。纳入标准：(1)符合《药物性肝损伤诊疗

指南(2015版)》中慢性DILI的诊断标准[DILI发生6
个月后，谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、
碱性磷酸酶(ALP)及总胆红素(TBIL)仍持续异常，

或存在门静脉高压或慢性肝损伤的影像学和组织

学证据] [13]；(2)肝活检证实为慢性DILI [13]。排除

标准：(1)年龄<18岁；(2)病程<6个月；(3)合并其

他原因所致肝病。共筛选2155例，排除合并有病

毒性肝炎(43例)、自身免疫性肝病(86例)、酒精性

肝病(19例)、吉尔伯特综合征(21例)、非酒精性脂

肪性肝病(258例)及失访(68例)的患者，最终纳入

慢性DILI患者1660例。收集患者的性别、年龄、

ALT、AST、TBIL、谷氨酰转肽酶(GGT)、血小板

(PLT)、凝血酶原时间(PT)、胆碱酯酶(CHE)等临

床资料，按照是否复发分为无复发组(n=1464)与复

发组(n=196)。本研究获得解放军总医院第五医学

中心伦理委员会批准(批号2019024D)。

1.2　数据采集及试验设计　在患者进行肝穿刺前

7 d内清晨空腹抽取静脉血，采用全自动生化分析仪

进行生化及血常规检测，收集肝、肾功能及血常规

等指标作为基线数据，并计算R值[R=(ALT实测值/ 
40)/(ALP实测值/150)]，根据指南分为胆汁淤积型

(R≤2)、肝细胞损伤型(R≥5)、混合型(2<R<5)[13]。 
所有患者随访超过1年，根据1年之内的肝酶值

(ALT、AST、ALP)评价是否复发。

1.3　慢性DILI复发的定义　慢性DILI复发定义为

经保肝治疗肝酶恢复正常(1个月内连续两次检测正

常)，1年以内再次出现血清ALT或AST>1.5倍正常

值上限(ULN)[11]或ALP>1.1×ULN[12]者(排除自身免

疫性肝病、病毒性肝炎、酒精性肝病、非酒精性脂

肪性肝病等其他原因；若肝酶恢复正常1年后再次

异常不判定为复发)。
1.4　肝组织学检查　采用超声引导下经皮肝穿刺

活检，使用一次性活检针(16G)采集肝组织，长度

>15 mm，10%中性甲醛固定，常规石蜡包埋，连续

切片，行HE及网状纤维和(或)Masson染色，根据

Scheuer评分系统[14]进行肝脏炎症程度分级及纤维化

分期。

1.5　统计学处理　采用R软件对数据进行统计处理

及分析。正态分布的计量资料以x±s表示，两组间

比较采用独立样本t检验；非正态分布的计量资料

以M(Q1，Q3)表示，组间比较采用Mann-W hitney秩
和检验；计数资料以例(%)表示，组间比较采用χ2

检验；采用单因素及多因素logistic回归模型进行分

析，相关性采用Spearman秩相关进行分析。两等级

资料趋势性检验采用Kendall's tau-b等级相关分析。

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2 . 1 　两组基线资料比较　最终纳入患者 1 6 6 0
例，女9 7 0例 ( 5 8 . 4 % )，男6 9 0例 ( 4 1 . 6 % )，年龄

(43.9±12.3)岁，其中胆汁淤积型885例(53.3%)，肝

细胞损伤型304例(18.3%)，混合型471例(28.4%)。
用药种类分为中药 ( 3 9 . 6 %、 6 5 7 / 1 6 6 0 )、西药

(34.4%、571/1660)以及混合药26%(432/1660)三
类。229例(13.8%)合并慢性病，包括糖尿病58例
(3.5%)，高血压151例(9.1%)，同时合并高血压及

糖尿病20例(1.2%)。为进一步分析慢性DILI患者复

发的高危因素，将年龄、体重指数、ALT、AST、

ALP、GGT、TBIL、CHE、PLT及PT进行分层，

结果显示，复发组患者中女性(66.3%)、高龄、高
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TBIL、高A ST、高ALP、高GGT、高PT、低CHE
及低PLT占比均高于无复发组，差异有统计学意义

(P<0.05)，ALT、体重指数、肝损伤分型、用药史

差异无统计学意义(P>0.05)(表1)。

表1　两组药物性肝损伤患者人口统计学及基础资料比较

[例(%)]

Tab.1　Comparison of demographic and basic data of drug-

induced liver injury patients between relapse group and non-

relapse group [n(%)]

项目 总数
(n=1660)

未复发
(n=1464)

复发
(n=196) χ2/Z P

女性 970(58.4) 840(57.4) 130(66.3) 5.34 0.021

年龄(岁) 11.95 0.003

≤44 809(48.7) 733(50.1) 76(38.8)

44~60 723(43.6) 627(42.8) 96(49.0)

>60 128(7.7) 104(7.1) 24(12.2)

体重指数(kg/m2) 2.58 0.276

<24 856(53.4) 745(52.8) 111(57.8)

24~28 593(37.0) 532(37.7) 61(31.8)

≥28 153(9.6) 133(9.5) 20(10.4)

合并症 12.04 0.007

无 1431(86.2) 1275(87.1) 156(79.6)

糖尿病 58(3.5) 47(3.2) 11(5.6)

高血压 151(9.1) 128(8.7) 23(11.7)

糖尿病+高血压 20(1.2) 14(1.0) 6(3.1)

肝损伤分型 0.17 0.918

胆汁淤积型 885(53.3) 782(53.4) 103(52.6)

肝细胞型 304(18.3) 266(18.2) 38(19.4)

混合型 471(28.4) 416(28.4) 55(28.0)

用药史 2.67 0.263

中药 657(39.6) 587(40.1) 70(36.0)

西药 571(34.4) 505(34.5) 66(33.6)

混合药 432(26.0) 372(25.4) 60(30.4)

PT (s) 39.27 <0.001

≥14.3 75(4.6) 49(3.4) 26(13.3)

<14.3 1585(95.4) 1415(96.6) 170(86.7)

PLT (×109/L) 31.74 <0.001

≥100 1526(91.9) 1366(93.3) 160(81.6)

<100 134(8.1) 98(6.7) 36(18.4)

CHE 175.78 <0.001

≥1×ULN 1267(76.3) 1192(81.4) 75(38.3)

<1×ULN 393(23.7) 272(18.6) 121(61.7)

TBIL 98.65 <0.001

≤1×ULN 931(56.1) 879(60.0) 52(26.5)

1~2×ULN 315(19.0) 272(18.6) 43(22.0)

>2×ULN 414(24.9) 313(21.4) 101(51.5)

ALT 4.71 0.095

≤1×ULN 552(33.2) 500(34.2) 52(26.5)

1~2×ULN 886(53.4) 769(52.5) 117(59.7)

>2×ULN 222(13.4) 195(13.3) 27(13.8)

AST 55.98 <0.001

≤1×ULN 630(38.0) 599(41.0) 31(15.8)

1~2×ULN 918(55.3) 781(53.3) 137(69.9)

>2×ULN 112(6.7) 84(5.7) 28(14.3)

项目 总数
(n=1660)

未复发
(n=1464)

复发
(n=196) χ2/Z P

GGT 14.32 0.001

≤1×ULN 467(28.1) 434(29.6) 33(16.8)

1~2×ULN 394(23.7) 343(23.4) 51(26.0)

>2×ULN 799(48.2) 687(47.0) 112(57.2)

ALP 15.72 <0.001

≤1×ULN 1112(67.0) 1001(68.4) 111(56.6)

1~2×ULN 448(27.0) 385(26.3) 63(32.2)

>2×ULN 100(6.0) 78(5.3) 22(11.2)

炎症程度分级(G) 577.57 <0.001

G0 136(8.2) 136(9.3) 0(0.0)

G1 645(38.8) 639(43.6) 6(3.1)

G2 574(34.6) 541(37.0) 33(16.8)

G3 294(17.7) 145(9.9) 149(76.0)

G4 11(0.7) 3(0.2) 8(4.1)

纤维化分期(S) 151.96 <0.001

S0 211(12.7) 205(14.0) 6(3.1)

S1 734(44.2) 697(47.6) 37(18.9)

S2 421(25.4) 349(23.8) 72(36.7)

S3 219(13.2) 170(11.6) 49(25.0)

S4 75(4.5) 43(3.0) 32(16.3)

　　BMI. 体重指数；ALT. 丙氨酸氨基转移酶；AST. 天冬氨酸

氨基转移酶；TBIL. 总胆红素；ALP.碱性磷酸酶；GGT. 谷氨酰

转肽酶；CHE. 胆碱酯酶；PLT. 血小板；ULN. 正常值范围上限

(CHE：5000 U/L；TBIL：20.5 μmol/L；ALT：40 U/L；AST：

40 U/L；GGT：50 U/L；ALP：150 U/L)

(续　表)

2 . 2　慢性D I L I复发的组织学特征　Sp ea r m a n等

级相关分析结果显示，肝脏炎症程度分级及纤维

化分期与复发呈正相关(r=0.463，r=0.275)。肝脏

炎症程度分级：随着炎症程度的加重，患者复发

的比例增高[G0：0%(0/136)，G1：0.9%(6/645)，
G 2：5.8%(33/574)，G 3：50.7%(149/294)，G 4：

7 2 . 7 % ( 8 / 1 1 ) ]。纤维化分期：伴随纤维化程度

增加，复发的比例亦增高 [ S 0：2 . 8 % ( 6 / 2 1 1 )，
S 1：5 . 0 % ( 3 7 / 7 3 4 )，S 2：1 7 . 1 % ( 7 2 / 4 2 1 )，S 3：

22.4%(49/219)，S4：42.7%(32/75)]。尤其是炎症程

度分级G3及以上(157/196，80.1%)、纤维化分期S2

及以上(153/196，78.1%)在慢性DILI复发患者中占

比较高(P<0.001)(图1)。Kendall's tau-b等级相关分

析结果显示，DILI患者炎症程度与纤维化程度存在

正相关(tau-b=0.501，P<0.001)，即随着炎症程度的

增加纤维化程度亦增加。

2.3　慢性DILI复发的高危因素分析　将上述有统

计学意义及临床意义的指标纳入多因素分析，结

果显示，年龄>60岁(OR=2.14，95%CI 1.17~3.90，
P = 0 . 0 1 4 )、A S T  > 2×U L N ( O R = 3 . 6 2，9 5 % C I 
1.64~7.79，P=0.001)、TBIL >2×ULN(OR=2.19，
9 5 % C I  1 . 3 9 ~ 3 . 4 4，P = 0 . 0 0 1 )、C H E  <1×U L N 
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图1　慢性药物性肝损伤复发的组织学特征

Fig.1　Histological features of chronic drug-induced liver injury relapse
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P = 0 . 0 0 6 )、炎症程度分级G 3及以上( O R = 5 . 7 5，
95%CI 3.83~8.64，P<0.001)是慢性DILI复发的独立

危险因素(表2)。

3　讨　　论

在我国，近年来因传统中药及膳食补充剂的

普遍应用，DILI的发生越来越多。一项针对中国内

地DILI发病率及病因学的研究发现，DILI的发病率

约为23.8/10万，引起DILI的主要药物为中草药及

膳食补充剂(26.81%)[15]。本研究中由中药所致的慢

性DILI患者占比高达39.6%(657/1660)，与既往研究

一致。目前，DILI的临床诊治面临以下难点：诊断

难度高，属于排他性诊断，肝活检很重要但接受度

差；临床表现多样，复发比例高，重症化风险高，

部分患者病情进展快[16]。DILI根据病程可以分为急

性和慢性，其中急性占绝大多数，具有自限性，但

在停用可疑药物后，仍有6%~20%的患者会进展为慢

性DILI[17-18]，此类患者预后不佳，严重者可发生肝衰

竭甚至死亡。临床研究表明，基线TBIL、高龄、代

谢性疾病(糖尿病、高脂血症等)是DILI慢性化的独立

预测指标[19-21]。国内外均有研究表明，TBIL、国际

标准化比值(INR)、GGT、总胆汁酸(TBA)等实验室

指标有助于评估DILI的严重程度甚至预后[17,22-24]， 
但关于慢性DILI复发及预测慢性DILI复发高危因素

的研究较少，且尚未对慢性DILI复发提出明确的定

义。因此，本文对慢性DILI复发的定义及危险因素

进行了探索性分析。

本研究结果显示，随着炎症程度及纤维化分

期的增高，慢性DILI的复发率升高，其中以肝脏

炎症G3及肝纤维化S2期较明显，多因素分析结果显

示，炎症程度分级G3及以上是慢性DILI复发的高危

因素。此外，本研究还发现，慢性DILI患者的炎症

程度与纤维化程度存在正相关关系，表明反复的炎

症损伤和修复会加剧疾病的进展，导致发展为肝

纤维化甚至肝硬化。因此，对于有复发高风险的慢

性DILI患者应进行更积极的治疗，以防止疾病进一

步恶化。然而，就诊断金标准的肝活检而言，虽然

其对于确诊DILI、明确肝脏炎症程度及纤维化分期

至关重要，但因其为有创检查，取样误差大，存在

发生各种并发症的潜在危险，且获取病理的时间较

长，可能会影响临床决策，延误病情，患者接受

度差，用于评估慢性DILI的复发风险存在一定的局 
限性。

本文旨在通过对生化指标与慢性DILI复发的

关系进行研究，了解慢性DILI复发的临床特点，并

通过生化指标预测慢性DILI患者的复发风险，可

极大地提高患者的依从性，且操作性、可重复性

强。有研究显示，合并自身免疫表现的DILI患者倾

向于晚期复发 [25]，但由于本研究是在肝活检基础

上进行的，可排除自身免疫性肝病，且肝穿刺病理
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表2　慢性药物性肝损伤复发高危因素的logistic单因素及多因素回归分析

Tab.2　Univariable and multivariable logistic regression analysis of high risk factors of relapse of chronic drug-induced liver injury

变量
单因素分析 多因素分析

OR(95% CI) P OR(95% CI) P

女性 0.68(0.50~0.94) 0.017

年龄(岁)

44~60 1.48(1.07~2.03) 0.017

>60 2.23(1.35~3.68) 0.002 2.14(1.17~3.90) 0.014

体重指数(kg/m2)

24~28 0.77(0.55~1.07) 0.122

>28 1.01(0.61~1.68) 0.972

肝损伤分型

肝细胞型 1.09( 0.73~1.61) 0.689

混合型 1.00(0.71~1.42) 0.983

ALT

1~2×ULN 1.46(1.04~2.07) 0.031

>2×ULN 1.33(0.81~2.18) 0.256

AST

1~2×ULN 3.39(2.26~5.08) <0.001

>2×ULN 6.44(3.68~11.27) <0.001 3.62(1.64~7.79) 0.001

TBIL

1~2×ULN 2.67(1.75~4.09) <0.001

>2×ULN 5.46(3.81~7.81) <0.001 2.19(1.39~3.44) 0.001

CHE<1×ULN 7.07(5.15~9.71) <0.001 3.42(2.34~5.01) <0.001

PLT<100 (×109/L) 3.13(2.06~4.74) <0.001 2.09(1.24~3.54) 0.006

PT>14.3 (s) 4.41(2.67~7.28) <0.001

ALP

1~2×ULN 1.48(1.06~2.05) 0.021

>2×ULN 2.54(1.52~4.25) <0.001

GGT

1~2×ULN 1.96(1.23~3.10) 0.004

>2×ULN 2.14(1.43~3.22) <0.001

炎症程度分级G3及以上 7.85(5.36~11.48) <0.001 5.75(3.83~8.64) <0.001

　　BMI. 体重指数；ALT. 丙氨酸氨基转移酶；AST. 天冬氨酸氨基转移酶；TBIL. 总胆红素；ALP. 碱性磷酸酶；GGT. 谷氨酰转肽酶；

CHE. 胆碱酯酶；PLT. 血小板；PT. 凝血酶原时间；ULN. 正常值范围上限(CHE：5000 U/L；TBIL：20.5 μmol/L；ALT：40 U/L；

AST：40 U/L；GGT：50 U/L；ALP：150 U/L)

活检提示门管区/小叶内淋巴-浆细胞浸润、肝细胞

“玫瑰花环”样改变及穿入现象等免疫征象的患

者也被排除，故未收集自身抗体相关的指标进行

分析。一项系统评价研究发现，中草药及膳食补

充剂导致的肝损伤较其他类型的DILI更严重，且再

次暴露的可能性更大 [26]，但也有研究认为不同种

类药物导致的DILI预后之间无明显差异[27]。本研究

也未发现中药与西药在慢性DILI复发方面的区别。

此外，有研究提示，低CHE、PT延长、较高的基

于4因子的纤维化指数(FIB-4)、炎症程度分级G3及

以上可能是复发的危险预测因素 [28]，与本研究结

果类似，但该研究入组的病例数少(124例)，多因

素分析仅发现CHE这一个独立危险因素。本研究

多因素分析结果显示，高龄、高AST、高TBIL、低

CHE、低PLT及炎症程度分级G3及以上是复发的危

险预测因素。一项多中心研究结果显示，高TBIL
与DILI损伤后较长的恢复时间有关[29]，另有多项研

究表明TBIL有助于评估DILI的预后[12,23]。本研究结

果显示，TBIL>2×ULN的患者慢性DILI复发的风

险是TBIL≤1×ULN患者的2.19倍。CHE能够早期

反映肝功能储备情况，与肝病严重程度有很好的

相关性，且不易受抗凝剂、黄疸、输注白蛋白及

临床输血等因素的影响，是判断慢性肝病转归的

良好指标 [30]。本研究结果显示，CHE<1×ULN的

患者慢性DILI复发的风险是CHE≥1×ULN患者的

3.42倍。此外，PLT与慢性肝脏疾病的严重程度呈

负相关已被广泛接受，美国的一项研究结果表明，

低PLT可作为评估DILI预后的重要预测指标[31]。本

研究也发现，PLT<100×109/L的患者复发风险是

PLT≥100×109/L患者的2.09倍。
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本研究属于单中心回顾性研究，有一定的局限

性，但由于入组例数多，且全部是基于肝活检的结

果，因此弥补了部分不足。总之，高龄、高AST或

TBIL、低CHE或PLT、炎症程度分级G3及以上是慢

性DILI患者复发的高危因素，可用于指导治疗。对

有复发风险的高危人群应提高警惕，采取更加积极

的治疗措施，以提高患者的生存质量，改善预后，

降低复发率。后期我们将进一步建立预测复发风险

的临床模型，为临床决策提供更加准确的参考。

【参考文献】

[1] Ji D, Xiong YR, Han P, et al. Diagnostic performance of transient 
elastography for staging of liver fibrosis of patients with drug-
induced liver injury[ J]. Med J Chin PLA, 2019, 44(8): 690-694. 
[纪冬, 熊艺茹, 韩萍, 等. 瞬时弹性成像对药物性肝损伤肝

纤维化分期的诊断效能[ J]. 解放军医学杂志, 2019, 44(8): 
690-694.]

[2] Khoury T, Rmeileh AA, Yosha L, et al. Drug induced liver injury: 
review with a focus on genetic factors, tissue diagnosis, and 
treatment options[ J]. J Clin Transl Hepatol, 2015, 3(2): 99-108. 

[3] O r t e g a - A l o n s o  A ,  S t e p h e n s  C ,  L u c e n a  M I ,  e t  a l .  Ca s e 
characterization, clinical features and risk factors in drug-
induced liver injury[ J]. Int J Mol Sci, 2016, 17(5): 714.

[4] Hayashi PH, Fontana RJ. Clinical features, diagnosis, and natural 
history of drug-induced liver injury[ J]. Semin Liver Dis, 2014, 
34(2): 134-144. 

[5] Yuan L,  K aplow itz  N.  Mechanisms of  dr ug-induced l iver 
injury[ J]. Clin Liver Dis, 2013, 17(4): 507-518, vii.

[6] Huang A, Sun Y, Zou ZS. Recent research ad-vances in chronicity 
of drug-induced liver injury[ J]. J Clin Hepatol, 2020, 36(3): 
501-504. [黄昂, 孙颖, 邹正升. 药物性肝损伤慢性化的研究

近况[ J]. 临床肝胆病杂志, 2020, 36(3): 501-504.]
[7] Medina-Caliz I, Garcia-Cortes M, Gonzalez-Jimenez A, et al. 

Herbal and dietary supplement-induced liver injuries in the 
Spanish DILI registry[ J]. Clin Gastroenterol Hepatol, 2018, 
16(9): 1495-1502.

[8] Benesic A, Rotter I, Dragoi D, et al. Development and validation 
of a test to identify drugs that cause idiosyncratic drug-induced 
liver injury[ J]. Clin Gastroenterol Hepatol, 2018, 16(9): 1488-
1494.e5.

[9] Roth SE, Avigan MI, Bourdet D, et al. Next-generation DILI 
biomarkers: prioritization of biomarkers for qualif ication 
a n d  b e s t  p r a c t i c e s  f o r  b i o s p e c i m e n  c o l l e c t i o n  i n  d r u g 
development[ J]. Clin Pharmacol Ther, 2020, 107(2): 333-346.

[10] Chalasani N, Fontana RJ, Bonkovsky HL, et al. Causes, clinical 
features, and outcomes from a prospective study of drug-induced 
liver injury in the United States[ J]. Gastroenterology, 2008, 
135(6): 1924-1934, 1934. e1-4.

[11] Fontana R J, Hayashi PH, Barnhart H, et al .  Persistent liver 
biochemistry abnormalities are more common in older patients 
and those with cholestatic drug induced liver injury[ J]. Am J 
Gastroenterol, 2015, 110(10): 1450-1459. 

[12] Med ina- Cal i z  I ,  R obles -D iaz  M ,  Garc ia-Mu ñoz B,  e t  al . 
Def inition and r isk factors for chronicity fol low ing acute 
idiosyncratic drug-induced liver injury[ J]. J Hepatol, 2016, 
65(3): 532-542.

[13] Yu LC, Mao YM, Chen CW. Guidelines for the management 
of drug-induced liver injury[ J]. J Clin Hepatol, 2015, 31(11): 
1752-1769. [于乐成, 茅益民, 陈成伟. 药物性肝损伤诊治指

南[ J]. 临床肝胆病杂志, 2015, 31(11): 1752-1769.] 
[14] Wang GQ, Wang FS, Zhuang H, et al. Guidelines for prevention 

and treatment of chronic hepatitis B (2019)[ J]. J Clin Hepatol, 
2019, 35(12): 2648-2669. [王贵强, 王福生, 庄辉, 等. 慢性

乙型肝炎防治指南(2019年版)[ J]. 临床肝胆病杂志, 2019, 
35(12): 2648-2669.]

[15] Shen T, Liu Y, Shang J, et al. Incidence and etiology of drug-
induced liver injury in mainland China[ J]. Gastroenterology, 
2019, 156(8): 2230-2241.e11.

[16] Chen GF, Ji D. Pay attention to the clinical research on drug-
induced liver injury[ J]. J Med Res, 2019, 48(9): 1-4, 61. [陈国

凤, 纪冬. 重视药物性肝损伤的临床研究[ J]. 医学研究杂志, 
2019, 48(9): 1-4, 61.]

[17] Fontana RJ, Hayashi PH, Gu J, et al. Idiosyncratic drug-induced 
liver injury is associated with substantial morbidity and mortality 
within 6 months from onset[ J]. Gastroenterology, 2014, 147(1): 
96-108. e4.

[18] Wang QL, Huang A, Wang JB, et al. Chronic drug-induced liver 
injury: Updates and future challenges[ J]. Front Pharmacol, 
2021, 12: 627133.

[19] Chen QQ, Lu HH, Sun FF, et al. Analysis on chronic factors 
of patients with drug-induced liver injury[ J]. Chin J Liver Dis 
(Electr Version), 2020, 12(1): 68-75. [陈琦琪, 陆慧慧, 孙芳芳, 
等. 药物性肝损伤慢性化相关因素分析[ J]. 中国肝脏病杂

志(电子版), 2020, 12(1): 68-75.]
[20] European Association for the Study of the Liver. EASL clinical 

practice guidelines: drug-induced liver injury[ J]. J Hepatol, 
2019, 70(6): 1222-1261.

[21] deLemos AS, Foureau DM, Jacobs C, et al. Drug-induced liver 
injury with autoimmune features[ J]. Semin Liver Dis, 2014, 
34(2): 194-204.

[22] Raschi E, De Ponti F. Drug-induced liver injury: towards early 
prediction and risk stratification[ J]. World J Hepatol, 2017, 
9(1): 30-37.

[23] Jeong R, Lee YS, Sohn C, et al. Model for end-stage liver disease 
score as a predictor of short-term outcome in patients with drug-
induced liver injury[ J]. Scand J Gastroenterol, 2015, 50(4): 439-
446. 

[24] Chalasani N, Bonkovsky HL, Fontana R , et al. Features and 
outcomes of 899 patients with drug-induced liver injury: the 
DILIN prospective study[ J]. Gastroenterology, 2015, 148(7): 
1340-1352.e7. 

[25] Yeong TT, Lim KH, Goubet S,  et  al .  Natural  histor y and 
outcomes in drug-induced autoimmune hepatitis[ J]. Hepatol 
Res, 2016, 46(3): E79-E88.

[26] Jing J, Teschke R . Traditional Chinese medicine and herb-
induced l iver injur y: comparison w ith drug-induced l iver 
injury[ J]. J Clin Transl Hepatol, 2018, 6(1): 57-68.

[27] Qiu L. Research on the clinical characteristics and the prognostic 
inf luencing factors  of  the  dr ug-induced l iver  injur y[D]. 
Changchun: Jilin University, 2012. [邱玲. 药物性肝损伤临床

特点及其预后影响因素的研究[D]. 长春: 吉林大学, 2012.]
[28] Xu LT, Chen SH, Li ZB, et al. Etiology and clinical features of 

drug-induced liver injury diagnosed by liver biopsy[ J]. Med J 
Chin PLA, 2018, 43(2): 130-134. [徐礼通, 陈松海, 李忠斌, 



934　   解放军医学杂志　2021年9月28日　第46卷　第9期

等 .  肝活检确诊药物性肝损害的病因及临床特征分析[ J]. 
解放军医学杂志, 2018, 43(2): 130-134.]

[29] A shby K , Zhuang W, González-Jimenez A , et  al .  Elevated 
bilirubin, alkaline phosphatase at onset, and drug metabolism 
are associated with prolonged recovery from DILI[ J]. J Hepatol, 
2021, 75(2): 333-341. 

[30] Kong J, Xiang XX. Value of serum cholinesterase in diagnosis/

treatment and prognostic evaluation of liver diseases[ J]. J Clin 
Hepatol, 2017, 33(9): 1806-1809. [孔剑, 向晓星. 血清胆碱酯

酶在肝病诊疗及转归中的应用价值[ J]. 临床肝胆病杂志 , 
2017, 33(9): 1806-1809.]

[31] Martinez MA, Vuppalanchi R , Fontana RJ, et al. Clinical and 
histologic features of azithromycin-induced liver injury[ J]. Clin 
Gastroenterol Hepatol, 2015, 13(2): 369-376.e3.

(收稿日期：2020-12-27；修回日期：2021-06-22)

(责任编辑：熊晓然)




