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（本文编辑：余晓曼）

［摘要］　药物性肝损伤（ＤＩＬＩ）由各类化学药物、生物制剂、传统中药、保健品、膳食补充剂及
其代谢产物等引起。其中抗肿瘤药物所致肝损伤约占１５％，是肿瘤治疗中不可忽视的问题。抗肿
瘤药物包括细胞毒类和非细胞毒类药物，导致肝损伤的病理形态多样，可表现为坏死性炎症（或小

叶性肝炎）、胆汁淤积、肝细胞脂肪变性、血管损伤等，增加了诊断的难度。因此，在临床病理诊断

过程中，需了解并熟悉各种常见抗肿瘤药物所致肝损伤的病理形态，同时密切结合临床病史进行

诊断和鉴别诊断。

［关键词］　抗肿瘤药物；　药物性肝损伤；　病理诊断
［中图分类号］　Ｒ５７５　　　　［文献标识码］　Ａ

　　药物性肝损伤（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、保健品、膳食补充剂

及其代谢产物等引起的肝损伤［１］。据报道，抗肿瘤药

物引起的ＤＩＬＩ约占１５％［２］。抗肿瘤药物种类较多，所

导致的ＤＩＬＩ是最常见且最严重的药物不良反应之一，
是肿瘤治疗中不可忽视的问题。在临床诊断过程中，

必要时应进行肝脏组织病理检查，通过细胞损伤类型

和病理形态模式的分析为ＤＩＬＩ提供诊断线索和依据。
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　　一、ＤＩＬＩ的临床分型

根据发病机制，ＤＩＬＩ可分为固有型和特异质型。
其中固有型相对少见，具有可预测性，与药物剂量密切

相关；特异质型ＤＩＬＩ临床上较为复杂，个体差异显著，
临床表现多样［３］，又可分为免疫特异质性ＤＩＬＩ和遗传
特异质性ＤＩＬＩ。

根据病程的长短，ＤＩＬＩ可分为急性 ＤＩＬＩ和慢性
ＤＩＬＩ。我国慢性ＤＩＬＩ定义为ＤＩＬＩ发生６个月后，血清
ＡＬＴ、ＡＳＴ、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）及总胆红素仍持续异常，
或存在门静脉高压、慢性肝损伤的影像学和组织学证

据［４］。临床上，急性ＤＩＬＩ占绝大多数［５］。

根据受损靶细胞的类型，ＤＩＬＩ可分为肝细胞损伤
型、胆汁淤积型、混合型和肝血管损伤型。（１）肝细胞
损伤型：ＡＬＴ≥３倍正常值上限（ＵＬＮ），且 Ｒ≥５［Ｒ＝
（ＡＬＴ实测值／ＡＬＴＵＬＮ）／（ＡＬＰ实测值／ＡＬＰＵＬＮ）］；
（２）胆汁淤积型：ＡＬＰ≥２ＵＬＮ，且 Ｒ≤２；（３）混合型：
ＡＬＴ≥３ＵＬＮ，ＡＬＰ≥２ＵＬＮ，且２＜Ｒ＜５。若ＡＬＴ和ＡＬＰ
达不到以上标准，则称为“肝脏生化学检查异常”［６］。

　　二、ＤＩＬＩ的病理形态模式

多数固有型ＤＩＬＩ为肝细胞损伤型，特异质型ＤＩＬＩ
可为胆汁淤积型或肝细胞损伤型，也有部分ＤＩＬＩ为混
合型。ＤＩＬＩ包括抗肿瘤药物所致者可表现为以下病
理形态模式［７］。

１．炎症坏死
（１）带状坏死：多见于固有型 ＤＩＬＩ。肝腺泡３带

坏死最常见，坏死灶内淋巴细胞通常不明显，可进展为

桥接坏死、大块坏死。（２）急性肝炎：为常见类型。其
特征为以肝实质炎症为主（又称急性小叶性肝炎），淋

巴细胞浸润伴散在肝细胞凋亡。嗜酸性粒细胞数量的

增多提示 ＤＩＬＩ可能。可表现为肝细胞水肿、脂肪变
性、肝细胞再生、点状坏死、小叶结构紊乱、伴或不伴融

合性或桥接坏死。汇管区炎症、界面性炎和胆管损伤

均可出现，但非主要改变；还可表现为单核细胞增多症

样肝炎（即肝窦淋巴细胞串珠样排列）和肉芽肿性肝

炎（即肉芽肿位于汇管区或小叶内，通常无肝实质坏

死）。（３）慢性肝炎：主要以分布于汇管区及其周围
（界面性炎）的坏死性炎症为特征，汇管区混合炎症细

胞浸润，以ＣＤ８＋淋巴细胞为主；小叶炎症表现为点状
坏死，伴散在肝细胞凋亡，伴或不伴纤维化，可有胆管

损伤。病理形态需与慢性病毒性肝炎、自身免疫性肝

炎（ＡＩＨ）等相鉴别。ＤＩＬＩ与 ＡＩＨ均可出现富含浆细
胞的汇管区炎症和界面性炎、桥接坏死。虽然ＤＩＬＩ更
常见肝细胞淤胆或毛细胆管淤胆，特发性 ＡＩＨ更常见

肝细胞形成玫瑰花环和淋巴细胞穿入现象，但两者并

不绝对，临床通过激素治疗的随访观察有助于二者的

鉴别诊断。

２．胆汁淤积
（１）急性肝内胆汁淤积：表现为胆汁在肝细胞中

积聚（肝细胞淤胆）和在毛细胆管中积聚（毛细胆管淤

胆）。不伴汇管区或小叶炎症的急性肝内胆汁淤积为

“单纯性”淤胆，通常以肝腺泡３带最为突出，应与其
他可能导致 ３带淤胆的疾病相鉴别。（２）淤胆性肝
炎：急性肝内胆汁淤积与急性或慢性肝细胞损伤的坏

死性炎症模式混合存在，提示肝细胞／胆汁淤积损伤，
称淤胆性肝炎，是ＤＩＬＩ的常见表现。部分患者临床表
现为高水平的血清转氨酶和黄疸，急性肝炎型炎症严

重，伴轻度胆汁淤积，此时组织学需与急性病毒性肝炎

和ＡＩＨ相鉴别。部分患者转氨酶和 ＡＬＰ水平轻度升
高、黄疸，轻中度炎症，胆汁淤积明显。（３）慢性胆汁
淤积：上述两种类型胆汁淤积可能发展为慢性胆汁淤

积。主要特点是肝内胆管的慢性损伤，可导致胆管数

量减少，表现为汇管区周围肝细胞胆盐淤积、铜沉积、

细胆管反应及汇管区慢性炎症、纤维化、胆管损伤，类

似原发性胆汁性胆管炎（ＰＢＣ）或原发性硬化性胆管炎
（ＰＳＣ）样改变。（４）胆管消失综合征：表现为肝活检组
织中超过半数的汇管区固有胆管缺失，可见于上述各

型胆汁淤积的肝损伤。

３．肝细胞脂肪变性
可表现为微泡性脂肪变性、大泡性脂肪变性、脂肪

性肝炎，后者可见气球样肝细胞、Ｍａｌｌｏｒｙ小体、不同程
度的炎症改变和窦周纤维化。组织学需与代谢相关脂

肪性肝病肝病（ＭＡＦＬＤ）／非酒精性脂肪性肝病
（ＮＡＦＬＤ）等相鉴别。
４．肝血管损伤
有些化疗药物可引发肝静脉阻塞性疾病，如大剂

量药物联合化疗或肝动脉灌注化疗。（１）肝窦阻塞综
合征（ＳＯＳ）／静脉闭塞病（ＶＯＤ）：表现为肝窦内皮细胞
损伤，中央静脉管壁增厚、管腔狭窄或闭塞，血栓形成，

常伴小叶中央充血。（２）布加综合征：主要为较大的
肝静脉受累。（３）肝紫癜（紫癜性肝病）：肝窦扩张充
血。（４）非硬化性门脉高压：门静脉分支减少、分支疝
入肝实质，汇管区纤维化，伴或不伴肝细胞结节性再生

性增生（ＮＲＨ）。
５．肿瘤
有些药物可促进肿瘤的发生，如肝细胞腺瘤、肝细

胞癌、胆管癌、血管肉瘤，但临床相对少见。

　　三、抗肿瘤药物所致肝损伤的病理特征示例

部分抗肿瘤药物所致肝损伤的病理特征概况见
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表１［７］。

表１　抗肿瘤药物所致肝损伤的病理特征概况

抗肿瘤药物 脂肪变性 坏死 淤胆 ＶＯＤ 紫癜

氨鲁米特 － － ＋ － －
安吖啶 ＋ ＋ ＋ － －
天冬酰胺酶 ＋ ＋ － － －
博莱霉素 ＋ － － － －
白消安 － － ＋ ＋ ＋ａ

卡铂 － － － ＋ －
卡莫司汀 ＋ ＋ ＋ － －
苯丁酸氮芥 － ＋ － － －
铂化合物 ＋ ＋ － － －
环磷酰胺 － ＋ － － －
阿糖胞苷 － ＋ － ＋ａ －
达卡巴嗪 － ＋ － ＋ －
放线菌素Ｄ ＋ ＋ － ＋ －
柔红霉素 － ＋ － ＋ａ －
多柔比星 － ＋ － ＋ａ －
依托泊苷 － ＋ － － －
氟尿嘧啶 － － ＋ｂ ＋ －
氟他胺 － ＋ ＋ － －
吉西他滨 － － ＋ － －
肼类 ＋ ＋ － － －
羟孕酮 － － ＋ － －
羟基脲 － － － － ＋
异环磷酰胺 － － － ＋ａ －
氧化丁二氮 － ＋ － ＋ －
干扰素ｃ － － － － －
白细胞介素２ ＋ ＋ ＋ － －
伊立替康 ＋ｇ － － － －
来诺度胺 － － ＋ｆ － －
洛莫斯汀 － － ＋ － －
甲羟孕酮 － － ＋ － －
美法仑 － ＋ － ＋ａ －
甲氨蝶呤 ＋ ＋ｄ － － －
普卡霉素 － ＋ － － －
丝裂霉素 － － － ＋ａ －
米托蒽醌 － ＋ ＋ － －
奥沙利铂 － － － ＋ｅ ＋
普利卡霉素 － ＋ － － －
链脲菌素 ＋ ＋ － － －
他莫昔芬 ＋ － ＋ ＋ ＋
替莫唑胺 － － ＋ｆ － －
替尼铂苷 － ＋ － － －
沙利度胺 － － ＋ｆ － －
塞替哌 ＋ ＋ － － －
氨基甲酸酯 － ＋ － ＋ －
长春碱类 － ＋ａ － ＋ａ －
　　注：ａ：只有当与其他药物或放射治疗一起使用时；ｂ：肝动脉输注时
的特征性硬化性胆管炎样病变；ｃ：类肉芽肿；ｄ：大剂量的肠外剂量时；
ｅ：ＮＲＨ和门脉硬化；ｆ：胆管消失综合征；ｇ：脂肪性肝炎（表格引用已获得
许可）

　　１．细胞毒类抗肿瘤药物所致肝损伤病理
（１）甲氨蝶呤：甲氨蝶呤的肝毒性可能与其间接

干扰同型半胱氨酸生成甲硫氨酸有关，过量同型半胱

氨酸可能造成氧化应激或增加细胞对其细胞毒性作用

的敏感性［８］。肝损伤病理形态可表现为肝细胞脂肪变

性（图１）、气球样变性、肝细胞凋亡／坏死，汇管区出现
淋巴细胞、单核细胞和中性粒细胞浸润以及肝纤维化。

（２）巯嘌呤类药物：巯嘌呤类药物引发肝毒性主
要是通过肝脏巯嘌呤 Ｓ甲基转移酶引导的首关消除
机制，转化为６甲硫基嘌呤核苷导致。巯嘌呤类药物
引起的肝损伤组织学病变特征较广泛，包括急性肝炎

型、胆汁淤积型、混合型、肝紫癜、ＳＯＳ及胆管消失综合
征等［９］。其中６巯基嘌呤引起的肝损伤通常表现为黄
疸伴或不伴瘙痒，显微镜下主要表现为胆汁淤积［１０］，

见图２，也可为肝细胞坏死型。另外可见不同形态的肝
血管损伤。

（３）烷化剂：①环磷酰胺：标准剂量的环磷酰胺很
少引起肝功能异常，大剂量或与白消安等药物联用时

可导致ＳＯＳ。由于肝细胞通过代谢环磷酰胺产生具有
直接毒性的丙烯醛，后者对肝窦内皮细胞有毒性，进而

造成肝损伤［１１］。有报道显示，环磷酰胺治疗乳腺癌引

起肝细胞大片坏死［１２］。②白消安：大剂量单独使用白
消安导致的肝损伤多为胆汁淤积型［１３］。白消安作为

弱烷化剂，其产生毒性的机制可能与谷胱甘肽 Ｓ转移
酶介导的氧化应激有关［１４］。

（４）放线菌素 Ｄ：大剂量使用放线菌素 Ｄ可引起
严重的肝损伤，包括 ＳＯＳ（图３）。放线菌素 Ｄ引起的
肝损伤可能与ＮＬＲＰ７和ＫＨＤＣ３Ｌ的基因突变有关，该
突变会影响药物在肝脏中的代谢［１５］。

２．非细胞毒类抗肿瘤药物所致肝损伤病理
（１）调节体内激素平衡的药物：目前已有一些报

道发现他莫昔芬导致的肝损伤，包括脂肪性肝炎、肝紫

癜病、急性肝炎和肝细胞癌［１６］。

（２）分子靶向药物：①吉妥珠单抗：可引发 ＳＯＳ，
目前机制尚未完全明确，可能与肝窦内皮细胞表达

ＣＤ３３有关［１７］。②曲妥珠单抗：可导致急性肝炎的病
理改变，还可能引起ＮＲＨ。

（３）肿瘤免疫治疗药物：免疫检查点抑制剂引起的
ＤＩＬＩ（即免疫相关性肝炎）绝大部分为肝细胞损伤型，
少部分为胆汁淤积型［１８］。程序性死亡受体１（ＰＤ１）
抑制剂导致的肝损伤主要表现为炎症坏死，肝细胞点

状或融合性坏死［１９２０］（图４）及轻中度界面性炎，可出
现汇管区纤维化，少数可出现组织细胞构成的肉芽肿，

或中央静脉内皮炎，也可出现胆管损伤［２１］、肝细胞脂

肪变性或脂肪性肝炎。小叶内浸润的淋巴细胞以

ＣＤ８＋淋巴细胞为主，而汇管区 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋淋巴细
胞数量相近［２０，２２］。

细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣＴＬＡ４）抑制剂
导致的免疫相关性肝炎显示出与严重小叶坏死和炎症
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图１　肝细胞脂肪变性的肝脏组织苏木素伊红（ＨＥ）染色结果（×４０）　图２　胆汁淤积的肝脏组织ＨＥ染色结果（×２００）　图３　ＳＯＳ的

肝脏组织Ｍａｓｓｏｎ染色结果（×４０）　图４　肝细胞融合坏死的肝脏组织ＨＥ染色结果（×１００）

活动相关的肉芽肿性肝炎的模式特征［２０］：肉芽肿界限

不清，由上皮样细胞组成，无多核巨细胞，可形成纤维

素性环状肉芽肿，中央见脂质空泡；肝细胞点灶状或融

合性坏死主要见于小叶中央区域；中央静脉静脉内皮炎

常见。肝组织浸润淋巴细胞以ＣＤ８＋淋巴细胞为主。

　　四、总结

综上所述，ＤＩＬＩ中抗肿瘤药物所致肝损伤的病理
形态多样，因此增加了诊断的难度。另一方面，尚需与

其他原因所致的肝损伤相鉴别，因以上各种形态学改

变均可由非药物因素导致，如病毒性肝炎、自身免疫性

肝病、遗传或代谢相关肝病等。所以，在临床诊断过程

中，密切结合临床病史尤其用药史，同时排查其他引发

肝损伤的因素尤为重要，此时 ＲｏｕｓｓｅｌＵｃｌａｆ因果关系
评估法（ＲＵＣＡＭ）是常用评估工具。ＲＵＣＡＭ量表通
过用药与发病的时间前后关系、停药后或继续用药时

ＡＬＴ或ＡＬＰ的变化情况、有无饮酒或妊娠或年龄相关
ＤＩＬＩ的危险因素、有无伴随用药情况、除外其他肝损
伤原因、药物既往肝损伤信息、再用药反应几个方面进

行评分，根据总分评估为极可能、很可能、可能、不太可

能、可排除。诊断时还需注意多因素导致肝损伤的可

能性，如多种药物导致的 ＤＩＬＩ，或 ＤＩＬＩ叠加其他非
ＤＩＬＩ。此外，虽然ＤＩＬＩ几乎涵盖非 ＤＩＬＩ的病理形态，
但具体药物导致的肝损伤通常有相应的形态模式。因

此，在密切结合临床的基础上，必要时进行肝脏组织病

理检查可为ＤＩＬＩ提供诊断线索和依据。
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