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摘  要 

药物性肝损伤属于排除性诊断，需要排除病毒、酒精、自身免疫等致病因素的影响。它是最常见的肝损

伤形式之一，占所有肝衰竭的一半以上。这也是药品退出市场的最常见原因之一。DILI的诊断存在诸多

挑战，迫切需要更好的生物标志物。每种疾病都可能涉及多种细胞因子水平的改变，其中循环细胞因子

和趋化因子被认为是组织损伤的可能生物标志物，包括药物性肝损伤(DILI)。促炎细胞因子和抗炎细胞

因子的平衡被认为在决定肝损伤恶化或再生的整体平衡中起重要作用，特别是对于具有特殊性质的DILI，
细胞因子有望成为诊断药物–肝损伤的生物标志物。故本文对近年来细胞因子在药物性肝损伤中的研究

进展进行综述和总结。 
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Abstract 
Drug-induced liver injury is an exclusionary diagnosis, which requires the exclusion of virus, al-
cohol, autoimmune and other pathogenic factors. It is one of the most common forms of liver 
damage, accounting for more than half of all liver failures. It is also one of the most common rea-
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sons drugs are withdrawn from the market. There are many challenges in the diagnosis of DILI, 
and better biomarkers are urgently needed. Each disease may involve changes in the levels of 
multiple cytokines, of which circulating cytokines and chemokines are considered possible biomark-
ers of tissue damage, including drug-induced liver injury (DILI). The balance of pro-inflammatory 
cytokines and anti-inflammatory cytokines is believed to play an important role in determining 
the overall balance of deterioration or regeneration of liver injury. Especially for DILI with special 
properties, cytokines are expected to be biomarkers for the diagnosis of drug-induced liver injury. 
Therefore, this paper reviews and summaries the research progress of cytokines in drug-induced 
liver injury in recent years. 
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1. 引言 

药物性肝损伤(Drug-induced liver injury, DILI)是指药物及其代谢产物、食品添加剂或化学制剂引起的

肝功能异常[1]。它是一种临床上不常见但非常重要的肝损伤原因，可在接触多种药物、营养保健品、草

药和膳食补充剂后发生。肝脏作为人体最大的代谢器官和解毒器官，很容易受到进入人体的各种药物和

代谢产物的损害。大多数临床环境中都会遇到药物不良反应(Adverse Drug Reaction, ADR)，其范围从轻

微到致命。虽然许多不良反应与剂量相关，但也可能发生特异质不良反应——无法预测药物剂量和药理

作用[2]。欧美国家药物性肝损伤的发生率为一般人群的 1/100,000~20/100,000。2019 年我国大陆一项 DILI
回顾性临床研究显示，一般人群年发病率估计为 23.8/10 万。分析仅包括住院患者，因此实际发生率可能

更高[3]，这表明 DILI 的诊断和治疗越来越重要。 
目前尚无诊断 DILI 的特异性生物标志物，诊断 DILI 主要依靠血清生化检查和实验室或影像学检查

排除其他肝损伤原因[4]。丙氨酸转氨酶(ALT)、天门冬氨酸转氨酶(AST)、碱性磷酸酶(ALP)、γ-谷氨酰转

肽酶(GGT)、总胆红素(TBil)等生化指标的变化有助于评估 DILI 的严重程度和预后[5]。但 DILI 患者需要

通过血清生化检测进行持续监测，直至各项指标完全正常，以确保诊断的可靠性。 
近年来，人们对 DILI 的认识有了很大的提高，但是，还需要进一步研究来改进诊断策略[6]。尽管在

国际多中心研究中测试了新的生物标志物，例如[7]高迁移率盒组框 1 (HMGB1)、线粒体 DNA (mtDNA)、
核 DNA 片段(nDNA)和其他线粒体蛋白，但这些生物标志物并不特异，并且诊断过程中仍将 DILI 纳入鉴

别诊断。DILI 的早期诊断和治疗存在问题，重要原因之一是缺乏可靠的机制、生物标志物和治疗靶点；

因此，迫切需要寻找新的生物标志物和治疗靶点。 
循环细胞因子和趋化因子水平的变化被认为是组织损伤的生物标志物[8]，包括药物[9]引起的肝损伤。

细胞因子是由参与先天性和适应性免疫反应的细胞以及一些非免疫细胞产生的小分子蛋白质。具有调节

免疫和传递细胞间信号的功能，在临床诊断、预防和治疗中发挥重要作用[10]。炎症反应和免疫反应与

DILI 相关[11]。细胞因子参与的炎症诱导和免疫反应是 DILI 发生、发展的重要机制之一，而细胞因子在

DILI 中起关键作用。细胞因子可分为 TNF、IL、趋化因子、IFN、集落刺激因子、生长因子、TGF 等[12]。 
在之前的一项研究中，在人类肝损伤发生前同时评估了几种细胞因子水平的连续变化，发现白细胞
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介素(IL)-1β、IL-10、IL-12、IL-13 和肿瘤坏死因子-α水平升高先于血清肝酶水平升高[13] [14] [15]。该病

例表明，某些细胞因子或相关分子可用作 DILI 的早期生物标志物[16]。事实上，在 DILI [17] [18]的几项

实验研究中已经报道了细胞因子谱的变化，IL-17 可能在药物性肝损伤，尤其是免疫介导的肝损伤中发挥

重要作用。此外，IL-17 可能是中性粒细胞浸润和随后肝损伤的一般机制。白细胞介素 10 (IL-10)是巨噬

细胞等免疫细胞分泌的一种保护性细胞因子，能抑制 T 淋巴细胞、单核细胞、巨噬细胞等介导的免疫反

应，抑制各种促炎细胞因子的合成，从而降低肝损伤的影响[19]。相关研究[20]表明，IL-10 参与多种免

疫介导的肝病，包括 DILI。在美国 DILI Network (DILIN)的早期论文中，他们表明，IL-9、IL-17、PDGF-bb
和 RANTES，是早期死亡的高度预测因子[9]。这些和其他最近的结果表明，急性 DILI 通常与强烈的免

疫反应有关，细胞因子的表达水平相对较高，与先天免疫反应的激活和预后不良有关，而较高的细胞因

子表达水平与适应性免疫反应相关，例如 IL-17，预示着最终康复的良好长期预后。3 型细胞因子 IL-17
和 IL-22 在伤口愈合和修复由感染或屏障表面损伤引起的组织损伤中发挥重要的同步生理作用[21]。这些

细胞因子作用于上皮细胞，诱导早期免疫介质的分泌，将炎症细胞募集到损伤部位，并触发组织修复机

制。然而，如果损伤持续存在，或者如果这些细胞因子失调，它们会导致许多炎症病理、自身免疫性疾

病和癌症。在过去几年中，IL-17 和 IL-22 与肝脏炎症的各个方面有关。IL-17 在慢性肝损伤中上调，并

与肝病进展相关。相比之下，IL-22 在急性肝损伤期间在其他模型中表现出保肝作用和炎症作用。此外，

IL-22 和 IL-17 都与 HCC 的不良预后相关[21]。最后，调节这两种细胞因子在急性和慢性肝损伤中的生理

和病理作用的机制仍然知之甚少。 
在发生感染、炎症和免疫紊乱时，肝脏耐受性和再生修复能力受损，先天性和适应性免疫反应被激

活，进而影响细胞因子等免疫信号，加重或减轻肝损伤[11]。细胞因子参与炎症反应或免疫介导的肝损伤。

促炎细胞因子如 TNF-α和 IL-1β可增强炎症和肝损伤，而抗炎细胞因子如 IL-10、IL-6 和 IL-13 具有保护

作用并防止肝损伤。促炎细胞因子和抗炎细胞因子的平衡被认为在决定肝损伤进展或再生的整体平衡方

面发挥着重要作用，特别是对于具有特定性质的 DILI [22]。在小鼠模型中，白介素(IL)-2 和 IL-6 均已被

证明是调节免疫稳态的重要细胞因子[23]。IL-6 是急性期反应的关键介质，在肝损伤后恢复正常肝功能中

起着核心作用。据推测，肝脏驻留免疫细胞，如 Kupffer 细胞，会产生 IL-6 以刺激急性期蛋白的产生。

这些肝脏免疫细胞被认为是 IL-6 的唯一提供者，IL-6 然后向受损肝脏中的肝细胞发出信号，产生有助于

恢复肝功能的急性期蛋白。ACLF 实验小鼠模型显示，由于库普弗细胞(肝巨噬细胞)无法产生 IL-6，肝再

生受损，激活从促再生 IL-6/STAT3 通路转移到抗再生 IFN-γ/STAT1 途径。IL-22 Fc 治疗通过逆转

STAT1/STAT3 通路失衡改善了这些小鼠的存活[24]。因此，现在普遍认为 IL-6 在炎症和损伤的急性期具

有显着的保护作用，尽管长期暴露于 IL-6 的作用尚未完全阐明。 
药物性肝损伤的治疗：宿主人口统计学(年龄、性别、种族)、DILI 发作时的临床和实验室特征与 DILI

患者肝损伤的严重程度和结果相关。及时停用疑似肝损伤药物是最重要的治疗措施。诊断为 DILI 后立即

停药，约 95%的患者可好转甚至自行康复；少数发展为慢性疾病，极少数进展为 ALF/SALF。除了停用

可疑药物外，其他医学干预措施(包括在选定患者中使用 N-乙酰半胱氨酸和皮质类固醇)已显示出一些临

床益处，但还需要进一步的前瞻性研究[25]。由于细胞因子在大多数生物过程中为介质，也正因为如此，

细胞因子已被用于治疗多种疾病，包括慢性炎症性疾病和癌症。细胞因子促进与受体和抗体的特异性相

互作用，因此它们在治疗上比小分子药物更具针对性。 

2. 总结与展望 

关于炎症在 DILI 中的作用以及细胞因子在控制这种炎症反应中的作用，还有很多有待了解[22]。细

胞因子是新型生物标志物的有趣候选者，因为它们是非侵入性的，易于检测，并且可以反映肝损伤的生
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物学过程。它们是理想的 DILI 潜在新型标记物，具有广阔的应用前景。一些特定 DILI 模型和相关 DILI
患者血清细胞因子的研究证明了细胞因子在 DILI 中的关键作用和潜在价值[26]。然而，如果没有很好地

了解炎症在 DILI 中的作用，它们可能仅限于诊断发生的损伤类型和预后(DILI 恢复、肝硬化、急性肝功

能衰竭)。因此，即使细胞因子已被证明是候选生物标志物，也必须阐明使用新型生物标志物在安全性、

有效性和/或成本方面的好处[27]。 
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