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摘要：目的　分析药物性肝损伤（ＤＩＬＩ）在药物临床试验中的特征、风险因素及
管理策略。方法　系统分析国家药监局药审中心临床试验药物警戒系统
２０２０年１月至２０２５年２月期间收集的２６０例药物性肝损伤相关的可疑且非预
期的严重不良反应（ＳＵＳＡＲ）报告。结果　本研究显示目前药物临床试验发生
的ＤＩＬＩ中，试验特征中肿瘤适应症（８６９２％）、联合用药方案（４８８５％）、受试
者５０岁以上人群（７６８９％）、试验分期Ⅲ期（４５００％）等因素占比较高；事件中
严重程度主要为住院或延长住院（７５００％），申办者与研究者因果关系评估一
致率９１５４％，同时４４６２％“未好转／持续”，而永久停药作为终局性处理方案占
比最低（８０８％）。结论　本研究提示应对 ＤＩＬＩ强化早期预警、加强动态监测、
规范因果关系评估并探索个体化风险管控措施，为完善临床试验安全信息风险

管理提供了实证依据。
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ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２９８９　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

　　　验中不可忽视的安全性事件，严重时可导致治疗中断

甚至患者死亡。其中，因其不易预测性和潜在高风险

性，成为药物警戒的核心关注点。尽管现有研究对

ＤＩＬＩ的流行病学特征有所探讨，但针对药物临床试验
可疑且非预期的严重不良反应（ｓｕｓｐｅｃｔｅｄｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄ
ｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎ，ＳＵＳＡＲ）事件中的药物性肝损
伤系统分析仍显不足。

本研究基于国家药监局药审中心临床试验药物

警戒系统（２０２０年１月至２０２５年２月）的２６０例药物
性肝损伤相关 ＳＵＳＡＲ报告，旨在揭示此类事件的临
床特征、风险因素及管理策略，为优化药物安全性监

测体系提供了实证依据。

材料与方法

１　资料来源
收集２０２０年１月１日至２０２５年２月２８日期间，

国家药品监督管理局药品审评中心临床试验药物警

戒系统中登记的所有ＳＵＳＡＲ报告。筛选其中与 ＤＩＬＩ
相关的报告进行分析。另外，老年人年龄标准是指

六十周岁及以上的公民。

２　方法
纳入标准　① 报告中不良反应术语为“药物诱

导的肝损伤”（编码１００７２２６８）、“药物性肝损害”（编
码 １００１３７０５）或 “疑 似 药 物 性 肝 损 伤”（编 码
１００８８５７２）；② 报告来源于中国境内开展的临床试验。

排除标准　① 重复报告；② 非药物相关肝损伤
（如病毒性肝炎、酒精性肝病等）；③ 信息不全或无法
确认与试验药物相关性的报告。

３　统计学处理
使用ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２０１９软件对数据进行整理与

统计描述。通过 ＳＰＳＳ２７０软件进行统计分析，分类
变量以频数（ｎ）和百分比（％）表示，连续变量以均
值、中位数及四分位数表示。使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ
９５软件进行图形绘制与展示。

结　　果

１　数据概况
本研究对２６０份 ＳＵＳＡＲ报告进行了分析。报告

涉及１９１种不同的试验药物，报告来源以药物注册
研究为主（２２９例；８８０８％），非干预试验、文献和研
究者发起的临床试验数量分别为１８例、９例和４例，
占比相对较小，分别为６９２％、３４６％和１５４％，三者

合计仅约１１９２％。
其中，肿瘤适应症的病例数达２２６例。在计算比

例时，采用的公式为（特定适应症的病例数／ＳＵＳＡＲ报
告总数）×１００％。据此计算，肿瘤适应症占 ＳＵＳＡＲ
报告总数的 ８６９２％。相比之下，非肿瘤适应症有
３４例，占比为１３０８％。
２　药物性肝损伤报告特征分析
２１　试验特征分析

受试 者 特 征 　 受 试 者 年 龄 的 平 均 值 为
（５６８２±１２４１）岁，中位数为６０岁。从分位数来看，
以６０岁以上受试者为主。具体百分比方面，７６８９％
的患者年龄在５０岁及以上，３３８６％的患者年龄在６０
岁及以上，其中儿童２例。患者性别分布显示，女性
患者有１３１人，男性患者有１２９人，性别比例未呈现
出显著差异。

临床试验特征分析　各临床试验分期中，Ⅲ期临
床试验的肝损伤发生数量最多，占比接近 ４５００％。
这一现象可能归因于该阶段试验通常具有较大的样

本规模和更广泛的受试人群，使得药物在更接近实际

应用场景下接受检验，从而潜在的肝损伤风险更容易

暴露。Ⅱ期临床试验的肝损伤发生数量次之，占比约
为２８８５％。此阶段主要聚焦于探索药物的有效性和
安全性，受试人群对药物的反应开始显现，因此也会

出现一定比例的肝损伤情况。与之形成对比的是，

Ⅰ期肝损伤发生数量较少，占比极低。推测原因在于
这些分期的试验样本量相对有限，导致肝损伤事件的

发生频率较低。

其中１２７份报告源自试验方案采用联合用药
设计的临床试验（４８８５％）。
２２　事件特征分析

严重程度分析　本研究中，报告按照严重程度被
划分为死亡、危及生命、住院或住院时间延长、永久性

或显著性功能丧失、致畸或出生缺陷以及其他重要医

学事件等类别。“住院或住院时间延长”共１９５例，占
总数的７５００％；相比之下，“死亡”和“危及生命”的
情况相对少见，“死亡”病例数为 ４例，占总数的
１５４％，“危及生命”的病例数为 ７例，占总数的
２６９％；“其他重要医学事件”也占了相当比例，有
５４例，占总数的２０７７％。“死亡”和“危及生命”的报
告均来源于肿瘤适应症。

因果关系分析　报告中２３８例申办者与研究者
对药物与反应／事件的相关性的评估结果一致，占比
约９１５４％。而在其余２２例评估结果不一致的报告
里，均呈现申办者相较研究者的评估结果为较弱相关
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层级的特征。

转归分析　在所有转归情况中，“未好转”或“症
状持续”的占比最高，达到 ４４６２％，“好转”占
３３８５％，“痊愈”占比１６１５％。此外，仍有５３８％的
患者转归情况不详。从适应症维度来看，在肿瘤患者

群体中未好转和症状持续的占比４８２３％；而非肿瘤
患者未好转和症状持续的占比２０５９％。在严重程度
维度，不同类别间转归情况也有所不同，在“住院或住

院时间延长”类别中，未好转和症状持续合并的人数

占比为５１２８％；“其他重要医学事件”类别里，这一
占比为２２２２％，而“危机生命”类别中，未好转和症

状持续合并的人数占比高达８５７１％（６人）。这表明
随着病情严重程度的增加，未好转和症状持续合并的

比例总体呈上升趋势。从数据来源维度分析，“非干

预”数据中转归不详人数占比最高，达 ４４４４％
（８人），“药物注册研究”３人转归情况不详，占比
１３１％，这可能与非干预的研究方法、样本特征等多
种因素有关，见表１。

综上所述，该表格清晰展示了不同维度下研究对

象转归情况的多样性和复杂性，为深入研究相关问题

提供了重要的数据基础，有助于进一步探讨影响转归

的因素及制定相应的干预措施。

表１　转归分析
Ｔａｂｌｅ１　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

Ｃａｔｅｇｏｒｙ Ｒｅｃｏｖｅｒｅｄ Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ＮｏｔＲｅｃｏｖｅｒｅｄ／Ｏｎｇｏｉｎｇ Ｕｎｋｎｏｗｎ Ｔｏｔａｌ

Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ Ｔｕｍｏｒ ３８（１６８１％） ７１（３１４２％） １０９（４８２３％） ８（３５４％） ２２６（１００００％）

Ｎｏｎ－Ｔｕｍｏｒ ４（１１７６％） １７（５０００％） ７（２０５９％） ６（１７６５％） ３４（１００００％）

Ｓｅｖｅｒｉｔｙ Ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ／ＰｒｏｌｏｎｇｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ ２４（１２３１％） ６８（３４８７％） １００（５１２８％） ３（１５４％） １９５（１００００％）

ＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｔＥｖｅｎｔ １５（２７７８％） １６（２９６３％） １２（２２２２％） １１（２０３７％） ５４（１００００％）

Ｌｉｆｅ－Ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ １（１４２９％） ０（００００％） ６（８５７１％） ０（０００％） ７（１００００％）

Ｄｅａｔｈ ０（０００％） ０（０００％） ４（１００００％） ０（０００％） ４（１００００％）

ＤａｔａＳｏｕｒｃｅ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ－Ｉｎｉｔｉａｔｅｄ １（２５００％） １（２５００％） ２（５０００％） ０（０００％） ４（１００００％）

ＲｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎＳｔｕｄｙ ３５（１５２８％） ７８（３４０６％） １１３（４９３４％） ３（１３１％） ２２９（１００００％）

Ｎｏｎ－Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ ６（３３３３％） ３（１６６７％） １（５５６％） ８（４４４４％） １８（１００００％）

Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ０（０００％） ６（６６６７％） ０（０００％） ３（３３３３％） ９（１００００％）

２３　事件处理分析
在申办者层面采取的安全性事件处理措施分析

显示（ｎ＝２６０），药物暂停使用（ｄｒｕｇｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｏｎ）为最
常见干预方式，占比６９２３％（１８０例／２６０例）。次要
处理策略包括密切临床观察（１１５４％，３０例／２６０例）
和恢复用药（１１１５％，２９例／２６０例），而永久停药
（ｐｅｒｍａｎｅｎｔｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ）作为终局性处理方案占比
最低（８０８％，２１例／２６０例）。
２４　相关事件监管实践案例

在药物临床试验监管实践中，某颗粒剂药物

的安全性事件为 ＤＩＬＩ的风险管控提供了典型范
例。国家药监局药审中心发布的《临床试验中的

药物性肝损伤识别、处理及评价指导原则》［１］明

确要求，需依据非临床研究结果预判肝脏毒性风

险，制定受试者筛选标准与风险控制方案。某颗

粒剂药物在非临床研究中已显示肝脏毒性信号，

在其临床试验健康受试者中发生多例 ３级急性肝
损伤的严重不良事件，且部分受试者出现腹痛、

恶心等多系统症状。经评估认为本品临床试验中

出现的急性肝损伤考虑与剂量相关，发生率较高，

程度为严重，且非临床安全性数据有提示肝脏毒

性，存在明确因果关系，获益风险评估认为对该受

试者人群风险较大，应实施暂停临床试验。此案

例凸显了监管部门对临床试验全流程监管的必要

性 ，严格落实 ＤＩＬＩ监测、停药标准及受试者保护
措施，确保药物研发过程中安全性与有效性的科

学平衡［２］。

讨　　论

本研究基于２６０例药物性肝损伤相关 ＳＵＳＡＲ报
告的系统分析，阐释了此类事件的流行病学特征、风

险因素及管理策略，为优化药物安全性监测提供了重

要依据。

１　肿瘤适应症联合用药的高风险特征
本研究发现，肿瘤适应症占 ＳＵＳＡＲ报告的

８６９２％（２２６例／２６０例），显著高于非肿瘤适应症



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２９９１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

（１３０８％）。这一结果可能与抗肿瘤药物的固有特
性以及我国临床试验适应症中肿瘤适应症分类占

比较高相关。本研究显示 ４８８５％（１２７例／２６０
例）的肝损伤报告源自联合用药方案，机制［３］可能

包括：①肝毒性代谢物累积（如烷化剂代谢产物）；
②多药竞争肝酶（如 ＣＹＰ３Ａ４诱导剂／抑制剂）；③
肿瘤患者肝储备下降（合并肝转移或免疫抑制）。

建议临床试验设计中对非指南推荐的联合用药方

案充分论证，可考虑提供机制依据并制定额外风险

管控计划。

２　肝损伤风险暴露在不同的临床试验分期中演变
Ⅲ期临床试验的肝损伤发生率显著高于Ⅱ期和

Ⅰ期，这与Ⅲ期试验纳入大规模、多样化人群（含合并
肝基础疾病患者）、长疗程及真实世界用药模式密切

相关［４］。Ｉ期试验因健康受试者占比高、暴露时间短，
难以充分评估肝毒性风险，尤其是迟发性肝损伤风

险。而Ⅱ期试验中，即使受试者经严格筛选，肝毒性
信号（如剂量依赖性转氨酶升高）仍可能显现，提示需

在此阶段强化肝功能动态监测（如基线／每周丙氨酸
氨基转移酶／天门冬氨酸氨基转移酶），为Ⅲ期风险管
控提供依据［５］。

３　处理措施的有效性与动态监测的必要性
在申办者层面的处理策略中，药物暂停使用和

密切观察占主导地位，同时转归为“好转”或者“痊

愈”的事件比例占 ５０００％，表明多数肝损伤事件
具有可逆性，通过及时干预可有效控制风险。然

而，恢复用药（１１１５％）与永久停药（８０８％）比
例相近，提示约１９２３％的病例需重新评估给药方
案。这一发现凸显了动态监测的重要性：暂停用药

后需结合肝功能指标（如丙氨酸氨基转移酶、天门

冬氨酸氨基转移酶、胆红素）及患者整体状况，综

合判断是否恢复治疗或永久停药。对于肿瘤患者，

尤其是晚期患者，永久停药可能影响生存获益，因

此需权衡肝损伤风险与抗肿瘤疗效，探索个体化剂

量调整策略［６］。

４　转归差异的启示
转归分析显示，４４６２％的病例未好转或症状

持续，且肿瘤患者该比例显著高于非肿瘤患者。这

一差异可能源于两方面：其一，肿瘤患者肝损伤常

伴随疾病进展，肝功能恢复能力受限；其二，抗肿瘤

治疗的不可替代性可能导致肝损伤后仍需继续用

药，从而延缓恢复［７］。此外，严重程度与转归呈显

著相关性———“危及生命”事件中 ８５７１％的病例
未好转，而“住院延长”类别中５１２８％的病例症状

持续，提示肝损伤严重程度是预后的关键预测因

子［８－１０］。因此，未来建议强化肿瘤患者及重症肝

损伤的分层监测与停药标准。

５　因果关系评估一致性的监管意义
本研究显示，９１５４％的 ＳＵＳＡＲ报告中，申办

者与研究者的因果关系评估结果一致，但 ２３例
（８４６％）存在分歧，且申办者均倾向于弱化相关
性。这一现象反映了临床实践中因果关系判定的

复杂性（如合并用药干扰、基础疾病混淆）。建议

监管机构保留目前对 ＳＵＳＡＲ的研究者判定的认
定标准，强化研究者向申办者报告严重不良事件

时的因果关系评估，以减少偏倚并提升报告的可

信度［１１］。

６　研究局限与未来方向
本研究存在以下局限性：首先，数据来源于境

内单一系统，可能存在报告偏倚，尤其是非干预性

研究的数据完整性不足；其次，样本涵盖 １９１种药
物，异质性较高，难以深入分析特定药物的肝损伤

机制；此外，转归信息中 ５３８％的病例数据缺失可
能影响结论的稳健性。未来研究可通过以下方向

深化：①开展多中心、跨区域合作，扩大样本量并纳
入国际数据；②利用组学技术（如代谢组学、基因
组学）探索肝损伤的分子机制；③构建基于机器学
习的风险预测模型，整合临床参数与生物标志物，

实现个性化风险管理［１２－１４］。

目前，在我国药物临床试验中的药物性肝损

伤 ＳＵＳＡＲ事件集中发生于肿瘤适应症联合用药
方案及Ⅲ期临床试验，暂停用药与动态监测是核
心管理手段，但未好转病例的高占比提示了更精

准的药物性肝损伤预警策略的必要性［２］。建议

在新药临床试验中，需要加强肝损伤的风险管理。

通过强化早期监测、早期识别、规范因果关系评

估、及时制定风险管理措施，包括加强救治措施、

修订研究者手册和知情同意书，加强风险交流与

风险教育宣传，完善药物临床研究的全过程安全

信息风险管理，提升临床试验质量和效率，保护受

试者安全与权益 。

声明

本论文仅代表作者观点，不代表药审中心观点或

政策。
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析 ［Ｊ］中国药业，２０２１，３０（１５）：１２２—１２５

［１１］　杨雯，王琦我院 ３７１例药物性肝损伤的临床特征及预后分析

［Ｊ］中国药物警戒，２０１９，１６（５）：２９３—２９６，３００

［１２］　ＳＡＮＴＯＳＧ，ＧＡＳＣＡＪ，ＰＡＲＡＮＡＲ，ｅｔａｌＰｒｏｆｉｌｅｏｆｈｅｒｂａｌａｎｄ

ｄｉｅｔａｒｙｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎＬａｔｉｎＡｍｅｒｉｃａ：Ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｐｕｂｌｉｓｈｅｄｒｅｐｏｒｔｓ［Ｊ］ＰｈｙｔｏｔｈｅｒａｐｙＲｅｓｅａｒｃｈ，

２０２１，３５（１）：６—１９

［１３］　李晓芸，唐洁婷药物性肝损伤的流行病学 ［Ｊ］临床肝胆病杂

志，２０２１，３７（１１）：２５１０—２５１４

［１４］　张丽媛，刘昌江，杜永国，等４３０例药物性肝损伤临床特点分析

［Ｊ］肝脏，２０１９，２４（５）：５１９—５２１

（收稿日期２０２５－０８－０４）

·科学文摘·

慢性疲劳综合征患者的肠道微生物组成与健康对照者存在差异

引自：ＰＲＹＬＩＮ′ＳＫＡ－ＪＡＳ′ＫＯＷＩＡＫＭ，ＴＡＢＩＳＺＨ，ＫＵＪＡＷＳＫＩＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｉｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃｆａｔｉｇｕｅｓｙｎｄｒｏｍｅｔｈａｎｉｎｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ．ＳｃｉＲｅｐ，２０２５，１５（１）：３３０７５．

慢性疲劳综合征（ｃｈｒｏｎｉｃｆａｔｉｇｕｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＦＳ）的发病机制尚未明确。本研究旨在比较ＣＦＳ患者与健康对照
者（ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ，ＨＣｓ）的肠道微生物组成。通过Ｉｌｌｕｍｉｎａ测序技术，针对Ｖ３－Ｖ４细菌基因区域扩增１６ＳｒＲＮＡ
基因，分析了２５名ＣＦＳ患者和１６名ＨＣｓ的粪便菌群。结果显示，１４３个（占总数４６％）微生物属仅在ＣＦＳ患者中
被检出。此外，ＣＦＳ患者肠道菌群中最常见的１０种细菌的相对丰度显著高于ＨＣｓ组。与ＨＣｓ相比，ＣＦＳ患者中观
察到的操作分类单元（ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌｔａｘｏｎｏｍｉｃｕｎｉｔｓ，ＯＴＵｓ）数量显著降低（Ｐ＝００４５）。两组间肠道微生物组成存在
显著差异，其中三个最具区分度的扩增子序列变异（ａｍｐｌｉｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｖａｒｉａｎｔｓ，ＡＳＶｓ）———ＡＳＶ１９１、ＡＳＶ４４和
ＡＳＶ７５，在健康对照组中的丰度显著高于患者组。此外，神经网络（多层感知器）模型能够以优异性能区分ＣＦＳ患
者与ＨＣｓ的肠道微生物组成。这表明ＣＦＳ患者的肠道微生物组成与健康人群存在差异。未来研究应进一步探讨
这些差异的病理生理学意义，以及通过调节肠道菌群治疗ＣＦＳ的潜在有效性。


