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［摘要］　药物性胆汁淤积属于药物性肝损伤的一种独特类型，药物可通过改变胆汁酸转运蛋
白、肝细胞和胆小管的功能而触发胆汁淤积，其核心是胆汁流失衡。该病临床表现多样，包括急性

胆汁淤积伴或不伴肝炎、慢性胆汁淤积甚至慢性胆管病，在临床上有时不易鉴别，常需结合病史、

ＲＵＣＡＭ评分量表、影像学检查等综合分析，病理组织学检查具有重要的诊断和鉴别诊断价值，同时
应关注患者的遗传突变背景。近年来，核受体激动剂在药物性胆汁淤积中的治疗价值日益受到重

视，而自噬调控则是另一种潜在的治疗策略，糖皮质激素的应用仍有争议。本文主要介绍近年来

药物性胆汁淤积的发病机制、临床表现、诊断与鉴别诊断及治疗等方面的研究进展。
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　　药物性肝损伤是临床常见的肝病类型之一，根据
损伤的靶细胞类型，可分为肝细胞型、胆管细胞型和混

合型，这３种类型又可表现为不同的临床表型，其中以
胆汁流失衡为核心的胆汁淤积最为严重，包括胆汁淤

积肝炎和轻微胆汁淤积［１］。最近一项来自国内３０８家
医院的大型流行病学调查结果显示，在住院的药物性

肝损伤患者中，胆汁淤积型约占２０．３１％［２］。药物诱

导的胆汁淤积具有相对独特的临床过程，本文主要从

发病机制、危险因素、临床表现与分型、诊断与治疗等

方面阐述近年来的研究进展。

　　一、药物性胆汁淤积的发病机制

药物可通过改变胆汁酸转运蛋白、肝细胞和胆小

管的功能而触发胆汁淤积。在肝细胞的基底侧分布有

摄取转运蛋白如钠离子依赖牛磺酸转运蛋白（ＮＴＣＰ）
和有机阴离子转运蛋白（ＯＡＴＰｓ）及输出转运蛋白如
多药耐药相关蛋白 １（ＭＲＰ１）、多药耐药相关蛋白 ３
（ＭＲＰ３）和多药耐药相关蛋白４（ＭＲＰ４）；在胆管侧分
布有输出转运蛋白如胆盐输出泵（ＢＳＥＰ）、多耐药相关
蛋白２（ＭＲＰ２）和多耐药蛋白３（ＭＤＲ３）［３４］。这些转
运蛋白不仅负责胆汁酸、磷脂、激素等分子的转运，也

参与药物的摄取与排泄。药物可通过抑制转运蛋白活

性、减少其表达和（或）改变其亚细胞定位影响胆汁酸

转运功能，从而导致胆汁淤积，其中 ＢＳＥＰ作为肝细胞

排泌胆汁酸的关键限速蛋白，是许多导致胆汁淤积药

物的主要作用靶点［５］；其次，药物可通过改变肝细胞

骨架结构、破坏紧密连接、降低细胞膜流动性影响肝细

胞极性和功能；再次，药物可通过改变胆小管的收缩或

扩张的自主节律运动影响胆小管的分泌功能。这些因

素均可导致胆汁淤积，随后触发两类细胞反应，即退行

性反应和适应性反应［６］。退行性反应包括线粒体损

伤、内质网应激伴非折叠蛋白反应和氧化应激等。毒

性胆汁酸如鹅脱氧胆酸盐淤积可诱导线粒体快速

片段化、线粒体膜通透性增加等引起线粒体损伤。线

粒体ＤＮＡ和氧化活性簇的释放活化了 Ｔｏｌｌ样受体９
和炎症小体，释放炎症介质，启动炎症反应，导致细胞

死亡。适应性反应主要通过活化核受体减少胆汁淤

积。胆汁酸可以作为信号分子通过活化法尼醇 Ｘ受
体（ＦＸＲ）、孕烷受体（ＰＸＲ）、组成型雄烷受体（ＣＡＲ）、
维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）和过氧化物酶体增殖物活化受
体（ＰＰＡＲα）等核受体，通过增强Ⅰ相和Ⅱ相生物转
化，促进胆汁酸在肝细胞内的解毒，同时上调 ＢＳＥＰ、
ＭＲＰ２和ＭＤＲ３等转运蛋白活性，促进胆汁酸向肝细
胞外排泄。

　　二、药物性胆汁淤积的危险因素

年龄是药物性肝损伤临床表型的一项重要影响因

素，老年人更易表现为胆汁淤积型肝损伤［７］。越来越

多的证据表明，遗传易感性在胆汁淤积型肝损伤中发

挥了重要作用，尤其是某些以肝细胞胆汁酸转运蛋白

作为代谢通路的药物。ＡＢＣＢ４基因缺陷者易对口服
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避孕药物、抗精神病药物、某些化疗药物、抗生素和他

汀类药物发生胆汁淤积［８］。ＡＢＣＢ１１基因 ｐ．Ｖ４４４Ａ
多态性与肝细胞 ＢＳＥＰ表达相关，一项小样本量研究
结果显示，ＡＡ基因型在胆汁淤积型肝损伤患者中的
频率显著高于肝细胞损伤型患者，携带 ＡＡ基因型者
发生药物性胆汁淤积的风险增加３倍，因此推测某些
抑制 ＢＳＥＰ活性的药物如利福平、环孢菌素、格列本
脲、曲格列酮在 ＡＡ基因型携带者中更易发生胆汁淤
积［９１０］。然而体外研究结果发现，ｐ．Ｖ４４４Ａ多态性并
不影响ＢＳＥＰ对甘胆酸和牛磺胆酸的转运［１１］，因此该

等位基因多态性对胆汁淤积的影响仍需进一步研究。

最近研究报道ＨＬＡＢ３５：０１等位基因是中药何首乌
发生药物性肝损伤的易感基因［１２］。

　　三、药物性胆汁淤积的临床特征与分型

药物性胆汁淤积常有一些肝细胞损伤常见的临床

症状，如乏力、食欲减退、恶心、呕吐、腹部不适等，可伴

或不伴黄疸。皮肤瘙痒具有相对特征性，也是患者就

诊的常见首发症状。症状可持续数周甚至数月，可表

现为急性或慢性肝损伤，少数患者可慢性进展至肝衰

竭，罕见病例可引起胆石症或继发性胆管硬化性胆管

炎（ＰＳＣ）；个别情况下，可出现肝外症状，如阿莫西林
克拉维酸钾可引起急性间质性肾炎。

根据临床表现、生化和病理学特征，药物性胆汁淤

积可以分为以下４型［１３］：

１．急性药物性胆汁淤积不伴肝炎：临床表现为流
感样症状，如乏力、厌食、恶心、精神萎靡等，生化表现

为高胆红素血症，碱性磷酸酶（ＡＬＰ）＜３倍正常参考
值范围上限（ＵＬＮ），ＡＬＴ／ＡＳＴ升高１～８倍ＵＬＮ；病理
学上表现为胆小管扩张伴少量胆汁管型，特别是在小

叶中央区，没有或仅有极少炎症或坏死。代表性药物

包括合成类固醇、雌激素、他莫昔芬、硫唑嘌呤等。

２．急性药物性胆汁淤积伴肝炎：临床表现为流感
样症状、过敏、右上腹部疼痛等，生化表现为高胆红素

血症，ＡＬＰ＞３倍 ＵＬＮ，ＡＬＴ／ＡＳＴ升高２～１０倍 ＵＬＮ；
病理学表现为肝细胞坏死，早期汇管区炎症伴或不伴

嗜酸性粒细胞浸润。代表性药物包括异烟肼、甲基多

巴、大环内酯类抗生素、三环类抗抑郁药、非甾体抗炎

药等。

３．急性药物性胆汁淤积伴胆管损伤：临床表现为
嗜酸性粒细胞增多、肾功能损伤、ＳｔｅｖｅｎＪｏｈｎｓｏｎ综合
征、持续黄疸（时间常＞６个月），可进展为胆管缺失综
合征（ＶＢＤＳ）。生化表现为高胆红素血症，ＡＬＰ＞３倍
ＵＬＮ，γ谷氨酰转肽酶（γＧＴ）水平升高，ＡＬＴ／ＡＳＴ升
高２～１０倍ＵＬＮ；病理学表现为胆管内充满大量胆汁

管型，散在脂肪变性，肝细胞损伤很少或没有。代表性

药物包括卡莫司汀、毒素（百草枯、亚甲基双苯胺）、氟

氯西林、阿莫西林克拉维酸、金制剂等。

４．慢性药物性胆管病：临床表现多样，包括从轻度
非特异性的胆管损伤到 ＶＢＤＳ和罕见的继发性 ＰＳＣ。
生化表现可从无症状的ＡＬＰ或γＧＴ水平升高到高胆
红素血症，ＡＬＰ＞３倍 ＵＬＮ，γＧＴ升高，ＡＬＴ／ＡＳＴ升高
２～１０倍ＵＬＮ和高胆固醇血症；病理学表现从轻度胆
管上皮细胞排列紊乱到汇管区小叶间胆管或隔胆管减

少＞５０％或消失。其中ＶＢＤＳ并非少见，一项研究纳入
３６３例肝活检证实的药物性肝损伤，其中２６例（７％）
为ＶＢＤＳ，最终５例患者死亡，２例患者接受肝移植，预
后与胆管缺失程度密切相关。引起ＶＢＤＳ的药物最多
见于阿莫西林克拉维酸、替莫唑胺、阿奇霉素和中草

药［１４］。药物诱导的继发性ＰＳＣ往往黄疸持续时间长，
ＡＬＰ升高更加显著。一项研究纳入１０６例药物性胆汁
淤积患者，其中１０例经磁共振胰胆管造影（ＭＲＣＰ）检
查诊断为继发性 ＰＳＣ，相关药物包括阿莫西林克拉维
酸、七氟醚、英利昔单抗、阿托伐他汀和文拉法辛［１５］。

近年来，随着肿瘤免疫治疗的兴起，程序性死亡受体

（ＰＤ）１抑制剂引起的继发性 ＰＳＣ也日益增多，在临
床上需引起重视［１６］。

　　四、药物性胆汁淤积的诊断与鉴别诊断

药物性胆汁淤积的诊断仍然具有挑战性，详细的

病史问诊是诊断的前提和基础。然而，在临床实践中，

由于病史的回忆偏倚及药物应用史的复杂多样，立即

做出药物性胆汁淤积的诊断并不容易，通常需要结合

生物标志物、影像学和病理学综合分析，排除其他可能

导致胆汁淤积的疾病包括自身免疫性胆汁淤积、遗传

代谢性胆汁淤积等。ＲｏｕｓｓｅｌＵｃｌａｆ因果关系评估量表
（ＲＵＣＡＭ）在判断药物和胆汁淤积之间的因果关系上
不失为一种简便有效的诊断工具，但 ＲＵＣＡＭ量表对
再次用药的赋值较高，中草药的肝损伤数据库难以获

得，不同临床医生之间的评分差异明显，因此 ＲＵＣＡＭ
评分量表对于某些药物尤其是中草药的因果关系评

估仍需要优化［１７］。传统的临床生化检查尽管缺乏特

异性，但通过计算Ｒ值有助于快速判断药物性肝损伤
的类型。近年来，转录组、代谢组和基因组等组学技

术为寻找早期、特异和敏感的新型标志物提供了可能，

但目前的研究结果提示组学标志物并未显示出较传

统标志物具有灵敏和特异的优势［１８］。肝脏病理组织

学检查在药物性胆汁淤积中具有重要的诊断和鉴别诊

断价值。胆汁淤积型肝损伤患者在病理上表现为肝

３区胆小管和肝细胞胆汁淤积，且程度往往较重，而胆
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管缺失、门静脉病、肝窦扩张、结节再生性增生也更为

常见［１９］。

　　五、药物性胆汁淤积的治疗

总的来说，药物性肝损伤的治疗原则是立即停用

可能的损肝药物，避免再次暴露，保护胆管细胞和肝细

胞、减轻胆汁淤积及对症处理。然而在临床实践中，由

于用药的复杂性，有些损肝药物并不能及时地被识别，

导致某些患者在发病后仍持续受到药物的损伤。在某

些极端情况下，有些肝损伤药物无有效的替代药物，停

药可能加重原有疾病，使得临床决策尤为棘手。

熊去氧胆酸具有保护受损胆管细胞免于疏水胆汁

酸毒性、刺激胆管细胞碳酸氢根离子、促进胆汁分泌、

参与转运蛋白的转录调控和翻译后修饰等作用，已经

广泛用于各种类型的胆汁淤积性肝病，有助于缩短药

物性胆汁淤积的时间［２０］。腺苷蛋氨酸是衍生自甲硫

氨酸的内源性物质，参与转甲基、转巯基和生物转化等

过程，可减轻肝细胞损伤，改善化疗药物引起的肝内胆

汁淤积［２１］。消胆胺、抗组胺药物、利福平等可以用于

减轻胆汁淤积引起的皮肤瘙痒。

近年来，核受体激动剂在药物性胆汁淤积的治疗

价值日益受到重视。核受体调节配体激活的基因转

录因子网络，清除胆汁淤积中潜在的毒性胆汁成分。

ＦＸＲ在胆汁酸稳态平衡中发挥了重要作用，在药物性
胆汁淤积时ＦＸＲ可出现功能失调。奥贝胆酸是一种
ＦＸＲ激动剂，被批准用于原发性胆汁性胆管炎的二线
治疗。奥贝胆酸等 ＦＸＲ激动剂可通过抑制胆汁酸合
成和增加胆汁酸输出减少肝内胆汁酸含量、增加磷脂

和碳酸氢根的分泌改变胆汁酸构成等一系列协同机

制，有望成为药物性胆汁淤积的重要治疗药物［２２］。利

福平除了可减轻瘙痒以外，还可作为 ＰＸＲ激动剂，通
过诱导 ＣＹＰ３Ａ４、ＵＧＴ１Ａ１和 ＭＲＰ２，增强胆汁酸的解
毒和胆红素的分泌，从而降低胆汁中脱氧胆酸、石胆酸

及血清胆红素水平；其次可以通过抑制限速酶ＣＹＰ７Ａ１，
减少胆汁酸合成。苯巴比妥可作为ＣＡＲ激动剂，通过
诱导胆汁酸和胆红素的Ⅰ相羟化和Ⅱ相结合，促进其
解毒，并协同上调ＭＲＰ３和ＭＲＰ２活性，分别促进胆汁
酸和胆红素向细胞外输出［２３］。利福平和苯巴比妥均

不影响基底膜侧ＮＴＣＰ和ＯＡＴＰ对胆汁酸的摄取及胆
管侧ＢＳＥＰ对胆汁酸的输出。一项真实世界研究结果
显示，利福平在治疗胆汁淤积引发的瘙痒中大约５％患
者出现肝功能损伤，总体上仍然是安全的［２４］。ＰＰＡＲα
激动剂非诺贝特可上调ＭＤＲ３，增加胆汁磷脂的分泌，
协同上调 ＭＲＰ２、ＭＤＲ１、ＮＴＣＰ、ＡＳＢＴ和 ＵＧＴ１Ａ１等一
系列基因，增加胆汁酸的排泄；同时还可以抑制核因子

（ＮＦ）κＢ信号通路改善炎症［２５］。

自噬失调与许多肝脏疾病有关，近年来研究表明，

胆汁酸和胆汁酸受体 ＦＸＲ参与了肝脏自噬的调节。
在胆汁淤积性肝损伤的早期，自噬可能由于细胞器应

激和氧化应激等刺激而被激活。在胆汁淤积损伤的适

应期后，胆汁酸对自噬体与溶酶体融合的抑制作用占

主导地位，导致自噬受损［２６］。在这种慢性状态下，刺

激自噬可能可以改善胆汁淤积。在ＡＢＣＢ１１突变的斑
马鱼模型中发现，ｍＴＯＲ抑制剂雷帕霉素可以上调自
噬并增加 ＭＲＰ１的输出来改善胆汁淤积［２７］。在胆管

结扎导致胆汁淤积性肝损伤小鼠模型中发现自噬上

调，氯喹抑制自噬后增加肝损伤和肝细胞凋亡，而雷帕

霉素激活自噬可降低胆汁淤积性肝毒性［２８］。因此，通

过增强自噬可能是减轻胆汁淤积性肝损伤的一种治疗

策略，需要进一步在临床试验中探索。

糖皮质激素在药物性肝损伤中的应用仍存在争

议。中国药物性肝损伤诊疗指南指出，糖皮质激素宜

用于超敏或自身免疫现象严重且停药后生化指标改善

不明显或继续恶化者［２９］。此外，糖皮质激素可明确用

于免疫检查点抑制剂引起２级以上肝损伤以抑制过激
的免疫应答［３０］。动物实验发现，在胆汁淤积小鼠模型

中发现升高的胆汁酸可以通过抑制５β还原酶减少糖
皮质激素的清除，其程度足以抑制下丘脑垂体肾上
腺轴活性［３１］。内源性糖皮质激素升高会加剧小鼠急

性胆汁淤积相关的肝损伤和高胆固醇血症［３２］。在小

鼠模型中给予糖皮质激素处理，可以通过糖皮质激素

受体与ＦＸＲ相互作用，并降低 ＦＸＲ转录活性从而促
进肝内胆汁淤积［３３］。从临床角度看，尽管少数病例报

道显示糖皮质激素治疗有效，但目前仍缺乏糖皮质激

素治疗胆汁淤积性肝损伤的随机对照研究，至少糖皮

质激素治疗对药物诱导的胆管缺失综合征无效［１４］，糖

皮质激素治疗的潜在风险和获益仍不明确，因此如无

明确适应证，不推荐糖皮质激素用于治疗胆汁淤积型

药物性肝损伤。

　　六、总结与展望

药物性胆汁淤积是临床常见但处理较为棘手的肝

脏疾病，除详细了解可能的致病药物之外，特别应当关

注患者的遗传背景，有条件者应进一步深入挖掘潜在

的胆红素／胆汁酸转运蛋白的基因突变情况。尽管核
受体激动剂在原发性胆汁性胆管炎等疾病中取得较好

的疗效，但由于一些核受体激动剂如利福平、非诺贝特

本身具有潜在的肝毒性，其在药物性胆汁淤积中的疗

效和安全性仍需进一步验证，在临床应用中仍需严格

把握适应证。
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·读者·作者·编者·

２０２１年７期《临床内科杂志》综述与讲座———“胆汁淤积性肝病”栏目导读
肝内外各种病因导致以胆汁淤积为主要表现的肝胆疾病统称胆汁淤积性肝病。肝细胞损伤、胆汁合成缺陷、跨膜转运障碍和

（或）排泄阻塞均可造成胆汁淤积，其病因涉及多个方面，需详细的病史询问及体格检查结合实验室检查、影像学检查甄别肝内外胆

汁淤积症，缩窄鉴别诊断范围，抓住不同病因所致胆汁淤积症的特征进行鉴别诊断，必要时进行肝脏病理检查和基因检测，才能作

出准确的诊断。本期“综述与讲座”栏目特别邀请中山大学附属第三医院感染性疾病科李新华教授为“胆汁淤积性肝病”专栏组

稿，并邀请该领域的知名专家撰稿。李新华教授撰写的《疑难胆汁淤积性肝病的临床诊断思路》梳理了胆汁淤积的鉴别诊断思路，

从常见病到罕见病、肝内到肝外胆汁淤积症，层层递进、归纳总结，对疑难胆汁淤积性肝病的临床诊断进行了详细阐述。上海交通

大学医学院附属仁济医院消化内科马雄教授撰写的《ＩｇＧ４相关硬化性胆管炎的诊治进展》主要对 ＩｇＧ４相关硬化性胆管炎的诊断、
治疗及预后等进行全面论述。复旦大学附属儿科医院感染传染科的王建设教授撰写的《遗传性肝内胆汁淤积症的诊治进展》对新

发现的遗传性肝内胆汁淤积症的致病基因、临床表现及治疗进展进行概述。上海交通大学医学院附属瑞金医院消化内科陈立教授

撰写的《药物性胆汁淤积的诊治进展》主要阐述药物性胆汁淤积的发病机制、临床表现、诊断与鉴别诊断及治疗等。中山大学附属

第三医院放射科王劲教授撰写的《胆汁淤积性肝病的影像学诊断》对几种常见病因的胆汁淤积性肝病的影像学诊断进行详细论述。

中山大学附属第一医院病理科廖冰教授撰写的《胆汁淤积性肝病的临床病理诊断》主要对胆汁淤积性肝病的常见病理改变、形态学模

式等进行阐述。限于篇幅，更多精彩内容请参阅本期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。您可登陆万方数据库、中国知网、维普网及本

刊官方网站（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！
本刊编辑部
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