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摘  要 

目的：分析血清胆红素指标异常与药物性肝损(Drug-induced liver injury, DILI)主要临床特征的关系。

方法：收集自2013年3月至2019年3月期间在青岛大学医学院附属医院住院治疗的142例DILI患者为研

究对象，按照血清胆红素水平分为胆红素正常组和胆红素异常组，比较病因、肝功能生化指标、病程恢

复特点以及糖皮质激素(Glucocorticoid, GC)治疗选择倾向。结果：与血清胆红素指标正常的DILI患者相

比，胆红素水平升高的DILI患者入院时血清肝功能生化指标基线水平较高，除γ-谷氨酰转肽酶

(γ-glutamine transpeptidase, γ-GT)之外，差异有统计学意义(P < 0.05)；住院治疗1周后谷草转氨酶

(Aspartate aminotransferase, AST)下降速率较慢，总胆红素(Total bilirubin, TB)、间接胆红素(Indirect 
bilirubin, IB)及直接胆红素(Direct bilirubin, DB)下降速率较快，差异有统计学意义(P < 0.05)。患者住院

天数以及肝功能生化指标完全恢复的患者例数差异有统计学意义(P < 0.05)。另外，血清胆红素水平升高

的DILI患者治疗方案中应用GC的病例数较多；该组中应用GC的患者其血清肝酶基线水平明显高于未应用

GC的患者，差异有统计学意义(P < 0.05)；治疗1周后肝酶下降速率较快，差异有统计学意义(P < 0.05)。
结论：血清胆红素水平升高的DILI患者肝功能生化指标基线水平较高，治疗后AST恢复较慢，患者住院

病程更长，治疗上更倾向于应用GC；在血清胆红素水平升高的DILI患者中，应用GC的患者血清肝酶基线

水平较高，治疗后肝酶水平下降更显著。 
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Abstract 
Objective: To analyze the associations between abnormal serum bilirubin levels and the clinical 
features of drug-induced liver injury (DILI). Methods: The clinical data of 142 DILI patients who 
were hospitalized in the Affiliated Hospital of Qingdao University Medical College were analyzed. 
According to the serum bilirubin levels, they were divided into normal bilirubin group and ab-
normal bilirubin group. The etiology, biochemical indicators of liver function, the characteristics 
of recovery, and selection of glucocorticoid (GC) treatment were compared. Results: Compared 
with DILI patients with normal serum bilirubin indexes, DILI patients with elevated bilirubin le-
vels had a higher baseline level of serum biochemical indexes of liver function. The difference was 
statistically significant (P < 0.05), except for γ-glutamine transpeptidase (γ-GT). After a week of 
treatment, serum aspartate aminotransferase (AST) levels declined at a slower speed, while the 
levels of total bilirubin (TB), indirect bilirubin (IB) and direct bilirubin (DB) declined at a faster 
speed. The differences were statistically significant (P < 0.05). The differences in the length of stay 
and number of patients with full recovery of biochemical indicators of liver function were also sta-
tistically significant (P < 0.05). Moreover, in the group of DILI patients with elevated serum biliru-
bin levels more subjects adopted GC treatment. In this group, the baseline levels of serum liver 
enzymes of patients who applied GC were significantly higher than those of patients who did not 
apply GC. The differences were statistically significant (P < 0.05). After a week of treatment, the 
levels of liver enzymes in patients of this group decreased more rapidly. The differences were sta-
tistically significant (P < 0.05). Conclusion: DILI patients with elevated serum bilirubin levels have 
a higher baseline level of biochemical indicators of liver function, a slower recovery of AST after 
treatment, and a longer hospital stay. Moreover, GC was more frequently used in treatment regi-
men. Among DILI patients with elevated serum bilirubin levels, patients who applied GC have 
higher baseline levels of serum liver enzymes, and a more significant decrease in liver enzyme le-
vels after treatment. 
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1. 引言 

药物性肝损(Drug-induced liver injury, DILI)患者在消化专科住院治疗的患者中常见，其主要表现为肝内

酶系统及胆红素系统等指标异常，伴有或不伴有纳差、厌油、乏力等临床表现。DILI 主要是由化学药物、

中草药、生物制剂及其代谢产物等对肝脏引起的损伤所致[1]。迄今仍缺乏简便、客观、特异的诊断指标及

统一的严重程度分级系统。临床上用于判断 DILI 严重程度、临床特征以及恢复情况的方法，主要包括血液

肝功能生化检验、影像学以及肝组织穿刺活检等。鉴于是否方便可靠、所在医疗机构的客观条件，以及患
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者意愿等多种原因，抽取静脉血检测肝功能生化指标仍然是目前各级医疗机构最广泛采用的手段。然而，

这些肝功能生化指标的不同变化特征，对病程恢复特点有无提示意义，目前尚未确定。DILI 患者的治疗手

段主要是药物治疗，其目的为减少炎症活性因子产生、修复肝细胞损伤、改善肝细胞代谢，以及改善和促

进胆红素处理和排泄系统功能等。根据中华医学会肝病学分会发布的《药物性肝损伤诊治指南》[2]，有较

高的循证医学证据支持应用异甘草酸镁治疗肝细胞型 DILI，应用熊去氧胆酸(Ursodeoxycholic acid, UDCA)
治疗胆汁淤积型 DILI。然而，糖皮质激素(Glucocorticoid, GC)对于 DILI 的疗效缺乏随机对照研究，GC 剂

量、疗程等尚无指南推荐意见。本文收集了 2013~2019 年 142 例因 DILI 住院治疗的患者，总结分析了血清

胆红素指标异常与 DILI 患者主要临床特征的关系，并初步探讨了血清肝功能生化指标中伴有胆红素指标异

常对应用 GC 治疗及肝功能指标恢复程度等是否具有提示意义，希望为 DILI 临床治疗提供一些参考。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

选取 2013-03-01 至 2019-03-01 期间在青岛大学医学院附属医院住院治疗的 142 例 DILI 患者为研究

对象，诊断符合《药物性肝损伤诊治指南(2017 年版)》的相关标准，排除既往病毒性肝炎、酒精性肝病、

脂肪肝、肝囊肿等其他肝脏疾病患者、胆囊炎、胆囊结石患者及伴有心、脑、肾、肺等严重脏器疾病、

造血系统疾病及肿瘤患者。 

2.2. 观察指标 

包括：1) 患者入院时、入院治疗 1 周后肝功能生化指标，包括血清谷草转氨酶(Aspartate amino-
transferase, AST)、谷丙转氨酶(Alanine transaminase, ALT)、碱性磷酸酶(Alkaline phosphatase, ALP)、γ-谷
氨酰转肽酶(γ-glutamine transpeptidase, γ-GT)、总胆红素(Total bilirubin, TB)、直接胆红素(Direct bilirubin, 
DB)和间接胆红素(Indirect bilirubin, IB)水平；2) 各项肝功能生化指标恢复至正常水平的病例数；3) 患者

住院天数；4) 应用 GC 的患者病例数。 

2.3. 研究方法 

142 例患者入院后均停用伤肝药物，并给予静脉滴注 2400 mg 还原性谷胱甘肽及 150 mg 异甘草酸镁

治疗，每天 1 次。在此基础上，部分患者联合 GC，具体方案：注射用甲泼尼龙琥珀酸钠，剂量为 40 mg，
静滴 5~7 天，后改为甲泼尼龙 40 mg 口服，用药剂量逐渐递减；或者予以醋酸泼尼松，剂量为 40 mg，
口服 5~7 天，后用药剂量逐渐递减。治疗期间患者加用胃黏膜保护剂及钙片。本研究实验室检查项目正

常值范围采用青岛大学医学院附属医院实验室检查所用标准：ALT 7~40 U/L，AST 13~35 U/L，ALP 
35~100 U/LL，γ-GT 7~45 U/L，TB 3.0~22.0 µmoI/L，DB 0~8.0 µmol/L。 

2.4. 病人分组 

依据美国食品药品监督管理局定义“肝细胞性黄疸”中的生化肝功能值定义本研究中血清胆红素异

常标准：ALT ≥ 3ULN + TB ≥ 2ULN [3]。将纳入的 DILI 患者分为血清胆红素正常组和异常组；并根据是

否应用 GC 治疗将胆红素异常组分为 GC 治疗组和未使用 GC 治疗组两个亚组，分别分析比较病因差异、

肝酶基线水平、肝功能恢复病程特点及保肝药应用策略等临床特征。 

2.5. 统计学处理 

数据采用 SPSS 21.0 软件进行统计分析。符合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；计数资料以百分比表示，采用卡方检验，统计学差异有意义的标准为 P < 0.05。 
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3. 结果 

3.1. 一般资料 

142 例 DILI 患者中，血清胆红素指标异常组 77 例，胆红素指标正常组 65 例。其中胆红素异常组中

男 26 例，女 51 例，年龄范围为 24~74 岁，胆红素正常组男 20 例，女 45 例，年龄范围为 22~82 岁。两

组患者年龄、性别比较差异无统计学意义(P > 0.05；表 1)。 
 
Table 1. Demographic characteristics of DILI patients 
表 1. DILI 患者人口学特征 

分组 胆红素正常组(n = 65) 胆红素异常组(n = 77) P 值 

性别(男/女，例) 20/45 26/51 0.72 

年龄( x s± ，岁) 55.5 ± 13.2 51.4 ± 12.6 0.06 

 

3.2. 引起 DILI 的药物分类及构成比 

在两组患者中，引起 DILI 的药物种类较多，各类药物所占比例如表 2 所示。两组患者的病因比较中，

中药、中成药和保健品在两组中所占比例远超其他药物，分别为 26 例(40.0%)和 32 (41.6%)。其次多药联

用、抗微生物药物、心脑血管药物、抗肿瘤药物在各组所占比例也相对较高。两组患者的诱发药物比例

无显著统计学差异(P > 0.05；表 2)。 
 
Table 2. Types of drugs inducing DILI 
表 2. 导致 DILI 的药物种类 

诱发药物 n 胆红素正常组百分比(%) n 胆红素异常组百分比(%) p 值 

中药·中成药·保健品 26 40.0 32 41.6  

抗微生物药物 5 7.7 6 7.8  

抗肿瘤药 3 4.6 4 5.2  

免疫抑制剂 2 3.1 3 3.9  

心脑血管药物 4 6.2 4 5.2  

抗结核药物 1 1.5 2 2.6  

非甾体类抗炎药 2 3.1 3 3.9  

抗癫痫药 1 1.5 2 2.6  

抗过敏药物 3 4.6 4 5.2  

抗甲状腺药 2 3.1 2 2.6  

降糖药 2 3.1 3 3.9  

多药联用 10 15. 8 10.4  

其他 4 6.2 4 5.2  

合计 65 100 77 100 > 0.05 

3.3. 入院肝功生化基线特征 

血清胆红素升高组患者入院时，血清肝功能生化指标中 ALT、AST、ALP 水平明显高于胆红素正常
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组，差异有统计学意义(P < 0.05)。两组患者的血清 γ-GT 水平无显著差别(P > 0.05) (表 3)。上述结果提示

伴有血清胆红素异常的 DILI 患者肝功能损伤更为严重。 
 
Table 3. Baseline characteristics of biochemical indicators of liver functions in normal bilirubin group and abnormal biliru-
bin group 
表 3. 胆红素正常组与胆红素异常组肝功能生化指标基线特征  

组别 
ALT 

x S± , U/L 
AST 

x S± , U/L 
Γ-GT 

x S± , U/L 
ALP 

x S± , U/L 

IB 
x S± ,  

µMOL/L 

DB 
x S± ,  

µMOL/L 

TB 
x S± ,  

µMOL/L 

胆红素正常组(N = 65) 394.98 ± 235.41 156.63 ± 87.21 171.38 ± 166.81 117.14 ± 108.21 7.43 ± 4.63 11.40 ± 4.24 18.71 ± 7.27 

胆红素异常组(N = 77) 674.48 ± 486.78 332.41 ± 262.04 200.64 ± 196.67 158.36 ± 109.41 113.45 ± 8.28 52.66 ± 35.31 165.42 ± 111.97 

P 值 <0.01 <0.01 >0.05 <0.05 <0.01 <0.01 <0.01 

3.4. DILI 患者治疗前后肝功生化指标变化 

在住院治疗 1 周后，血清胆红素正常组 DILI 患者 AST 水平下降百分比明显高于胆红素异常组，差

异有统计学意义(P < 0.05)，而 ALT、γ-GT、ALP 水平下降百分比与胆红素异常组无显著差别(P > 0.05；
表 4)。 
 
Table 4. Percentage decrease of biochemical indicators of liver function in normal bilirubin group and abnormal bilirubin 
group after a week of treatment 
表 4. 胆红素正常组与胆红素异常组治疗 1 周后肝功能生化指标下降百分比(%) 

组别 
ALT 

x S± , U/L 
AST 

x S± , U/L 
Γ-GT 

x S± , U/L 
ALP 

x S± , U/L 
IB 

x S± , µMOL/L 
DB 

x S± , µMOL/L 
TB 

x S± , µMOL/L 

胆红素正常组(N = 65) 56.37 ± 15.40 60.90 ± 17.14 21.40 ± 15.24 14.32 ± 11.12 27.98 ± 13.72 22.94 ± 16.27 23.72 ± 14.07 

胆红素异常组(N = 77) 51.80 ± 17.39 46.67 ± 20.05 25.99 ± 14.34 17.09 ± 12.05 36.30 ± 19.34 39.06 ± 19.61 36.77 ± 19.37 

P 值 >0.05 <0.01 >0.05 >0.05 <0.01 <0.01 <0.01 

3.5. DILI 患者住院时间及出院时肝功能生化指标完全恢复比例 

统计 142 例 DILI 患者住院病程天数，血清胆红素异常组患者平均住院时间为 15.59 ± 3.92 天(8~28
天)，胆红素正常组患者住院时间为 10.87 ± 3.31 天(6~25 天)，差异有统计学意义(P < 0.05)。另外，血清

胆红素异常组 DILI 患者出院时各项肝功能生化指标完全恢复的例数较少，差异有统计学意义(P < 0.05；
表 5)，提示胆红素异常的 DILI 患者住院治疗期间，肝功能生化指标恢复正常更为困难。 
 
Table 5. Number of patients with fully recovery of biochemical indicators of liver function 
表 5. 肝功能生化指标完全恢复例数(n, %) 

组别 ALT AST γ-GT ALP 

胆红素正常组(n = 65) 56 (86.15%) 39 (60.0%) 55 (84.62%) 44 (67.69%) 

胆红素异常组(n = 77) 54 (70.13%) 30 (38.96%) 44 (57.14%) 34 (44.16%) 

P 值 <0.05 <0.05 <0.01 <0.05 

3.6. 应用 GC 治疗情况 

血清胆红素异常组 DILI 患者中有 12 例(15.58%)应用 GC 治疗，明显高于胆红素正常组(1 例，1.54%)。
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从统计分析结果可以看出，血清胆红素异常组中应用 GC 治疗的 DILI 患者入院时多项肝功生化指标的基线

水平较高，除 γ-GT、ALP 外，差异有统计学意义(P < 0.05；表 6)；住院治疗 1 周后肝功能生化指标(ALT, AST, 
γ-GT, ALP)下降百分比明显高于未使用 GC 治疗的 DILI 患者(NG)，差异有统计学意义(P < 0.05；表 7)。 
 
Table 6. Comparison of baseline levels of biochemical indicators of liver function in GC group and NG group  
表 6. GC 组与 NG 组肝功能生化指标基线水平比较 

组别 
ALT 

x S± , U/L 
AST 

x S± , U/L 
Γ-GT 

x S± , U/L 
ALP 

x S± , U/L 

IB 
x S± , 

µMOL/L 

DB 
x S± , 

µMOL/L 

TB 
x S± , 

µMOL/L 

GC 组 1215.73 ± 740.15 513.80 ± 279.38 280.67 ± 261.95 164.09 ± 69.7 224.63 ± 56.78 83.12 ± 26.96 305.01 ± 63.23 

NG 组 574.55 ± 349.51 298.93 ± 246.61 177.70 ± 175.91 148.04 ± 82.75 92.32 ± 66.97 46.61 ± 33.78 138.93 ± 98.63 

P 值 <0.01 <0.01 >0.05 >0.05 <0.01 <0.01 <0.01 

 
Table 7. The percentage decrease of biochemical indicators of liver function in GC group and NG group after 1 week of 
treatment in DILI patients with elevated bilirubin levels 
表 7. 血清胆红素升高 DILI 患者中 GC 组与 NG 组治疗 1 周后肝功能生化指标下降百分比(%) 

组别 
ALT 

x S± , U/L 
AST 

x S± , U/L 
Γ-GT 

x S± , U/L 
ALP 

x S± , U/L 

IB 
x S± , 

µMOL/L 

DB 
x S± , 

µMOL/L 

TB 
x S± , 

µMOL/L 

GC 组 66.42 ± 13.05 66.57 ± 16.58 50.81 ± 15.28 30.89 ± 15.89 44.24 ± 15.12 43.37 ± 24.58 44.90 ± 16.01 

NG 组 48.75 ± 16.43 49.26 ± 21.96 23.49 ± 19.84 16.78 ± 13.50 32.32 ± 18.89 36.02 ± 22.87 33.90 ± 18.72 

P 值 <0.01 <0.05 <0.01 <0.01 <0.05 >0.05 <0.05 

4. 讨论  

肝脏接受和处置消化道来源的物质，参与转化、排泄全身的代谢产物或机体经由各种途径摄入的药

物等化学成分，对物质的转化、代谢和解毒作用主要依赖肝细胞的生物酶体系，肝脏自身的解毒后排泄

功能依赖胆汁的分泌和排泄。随着新药的不断研发并在临床中广泛应用，DILI 发病率呈逐年上升趋势。

在临床中，肝功能损伤是可逆的，但若不及时进行有效治疗和干预，肝功能衰竭终末期是其最终的不良

转归。急性、慢性肝衰竭均具有较高的短期死亡率[4]。据统计，20%~40%的急性肝衰竭是由 DILI 引起

的。对于 DILI 患者来说，目前临床尚无特异性的血清学标志物。血清肝功能生化检查包括：肝细胞酶类

和胆红素系统的生化指标，它们是最实用的肝功能评价参数[5]。胆红素指标包括 DB 和 IB，两者之和为

TB。IB 主要来源于红细胞破坏后血红蛋白的降解产物，在肝细胞内与葡萄糖醛酸结合形成 DB，DB 经

胆管排泄于肠道，在肠道细菌作用下生成尿胆素原和尿胆原，绝大部分随粪便排出。约 20%的尿胆原经

肝肠循环重新转变为 DB，在此过程中极少量尿胆原从尿中排出。胆红素的代谢过程相对复杂，涉及肝实

质细胞及胆管的协同作用，包括对血液内胆红素的摄取、在肝细胞内的转运、IB 转化为 DB、DB 经胆汁

排泄等一系列紧密衔接且相互影响的生理过程[6]。因此胆红素较为全面地体现了肝功能的状态。基于受

损靶细胞类型，DILI 可分型为：肝细胞损伤型、胆汁淤积型、混合型，其中胆汁淤积型及混合型往往合

并胆红素生化指标异常，大量胆红素储存在肝细胞内，特别是间接胆红素的沉积，可抑制 UDP-葡萄糖醛

酸转移酶和肝微粒体酶等酶的活性，从而进一步加重胆红素的代谢及排泄障碍，引起胆汁淤积。而长时

间的淤胆可以引起肝内结构紊乱、微循环障碍、肝细胞变性，最终可导致肝细胞严重受损及不同程度的

肝纤维化。因此血清胆红素指标异常的 DILI 患者往往有肝衰竭的倾向，预后较差，临床治疗上会需要提

前干预或者更进一步的治疗[7] [8]。因此进一步了解肝细胞酶学和胆红素系统的改变对 DILI 治疗药物选
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择策略的提示作用，乃至对肝功能损伤病程特点的影响，能够提升肝功能生化检查在 DILI 肝功能损伤诊

治中的参考价值。 
本研究表明，血清胆红素指标异常的 DILI 患者与胆红素水平正常的 DILI 患者相比，诱发因素无明

显差别。我们还发现，血清胆红素指标异常的 DILI 患者入院时，肝功能损伤程度更重，表现为血清肝功

能生化指标中 ALT、AST、ALP 水平明显高于胆红素正常的 DILI 患者。入院治疗 1 周后，血清胆红素

水平升高的 DILI 患者 AST 水平下降速率明显低于血清胆红素正常的 DILI 组。另外，血清胆红素异常的

DILI 患者住院病程更长，而且出院时各项肝功能生化指标完全恢复的例数更少。在药物应用方面，血清

胆红素异常的 DILI 患者在应用常规保肝药的同时，更倾向于应用 GC 治疗。在血清胆红素指标异常的

DILI 患者中，应用 GC 的患者入院时往往表现为更严重的肝功能损伤，肝酶及胆红素系统生化指标均较

高，治疗后肝酶水平下降较未用 GC 治疗者更为显著。 
据全国 308 家医院的流行病学调查结果显示，各类药物引起 DILI 的比例是不一致的，在我国引起 

DILI 的常见药物多为中草药、抗结核药以及化疗药物。本研究中，血清胆红素指标异常的 DILI 患者与

胆红素水平正常的 DILI 患者相比，诱发药物的种类及比例相似，提示其诱因无明显差别。两组患者导致

DILI 的药物最常见的是中药(包括中成药)，分别占 40.0%和 41.6%，其次为：抗微生物药、抗肿瘤药、心

脑血管药等，与文献基本一致。在最新 DILI 患者的研究报告中[9]，以肝细胞损伤型(51.39%)占比最高，

其次是混合性型(28.30%)和胆汁淤积型(20.31%)，但未统计各个分型中诱发药物比例，而本研究以胆红素

是否异常分组，经统计分析发现两组患者的诱发药物比例无显著统计学差异。这可能与 DILI 发病机制有

关，临床中常用的药物如：非甾体抗炎药、抗微生物药物、心脑血管药物等，其诱发肝损伤机制往往均

涉及线粒体功能障碍、氧化应激、免疫反应等，不同类型的药物引起肝功能损伤类型往往会有重叠交叉

[10]。而中药由于其成分复杂且其体内药代动力学研究相对匮乏，所以在 DILI 发病中的作用尚未完全阐

明。近期也有研究发现，许多中药提取物及其化学成分可通过强效抑制尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 1A1 
(UGT1A1)引发西药–中草药相互作用从而间接引起肝酶或胆红素指标异常[11]。 

目前 DILI 诊断缺乏特异性指标，临床中主要以 ALT、AST、AL、γ-GT、TB、IB 等指标来进行 DILI
的早期诊断。ALT 主要存在于细胞质，AST 主要位于线粒体。当肝细胞受损时，ALT 和 AST 会释放入

血，尤其是严重肝细胞损伤时，导致线粒体内 AST 释放，AST/ALT 比值升高，多提示预后不良[12]。ALP、
γ-GT 升高往往提示胆汁淤积，当胆管发生病变时，ALP 和 γ-GT 生成增加而排泄减少，引起血清 ALP、γ-GT
升高。病变累及肝实质细胞时 ALP 也会轻度升高。胆红素的代谢过程涉及肝实质细胞及胆管系统协同作

用。因此在临床中，肝酶系统指标及胆红素系统指标同时升高往往提示肝功能更差，预后不良。本研究

结果表明，较单纯肝酶系统损伤的 DILI 患者来说，伴有血清胆红素水平升高的 DILI 患者，入院时肝酶

指标基线水平较高，其肝功能损伤程度更重，肝酶指标恢复病程更长，导致整个住院时间延长，出院时

肝功能指标完全恢复的患者较单纯肝酶系统异常的患者人数少。 
DILI 的治疗也相对复杂，首先应权衡利弊后决定是否停用可疑导致肝损药物，再根据 DILI 的临床

类型选用适当的药物治疗，DILI 诊治指南[2]指出，对于 ALT/AST 升高的肝细胞型或混合型 DILI 可应用

异甘草酸镁，轻中度肝细胞损伤型和混合型 DILI 可试用双环醇和甘草酸制剂，胆汁淤积型 DILI 可选用

UDCA。然而，GC 对于 DILI 的疗效缺乏随机对照研究。本研究中，血清胆红素异常组 DILI 患者中有

12 例应用 GC 治疗，明显高于胆红素正常组(1 例)；而且在血清胆红素异常组 DILI 患者中，使用 GC 治

疗的 DILI 患者在入院时 AST、ALT 等多项肝功生化指标的基线水平高，住院治疗 1 周后肝功能生化指

标(ALT, AST, γ-GT, ALP)下降百分比明显高于未使用 GC 治疗的 DILI 患者。上述结果提示，GC 对于胆

红素指标异常的 DILI 患者的治疗可能是有益的。机体的免疫功能亢进、内毒素血症等因素均为 DILI 发
病原因[13] [14]。GC 可以与细胞内 GC 受体(Glucocorticoid receptor, GR)结合，促进 GR 与胞核内特异性
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DNA 位点结合后调控靶基因转录，从而发挥抗炎、抗休克、调节胆汁酸代谢及免疫抑制等功效[15] [16]。
因此对于 DILI 患者，GC 能减轻肝细胞的免疫性损伤而改善症状。有研究表明：在血清胆红素异常的肝

功能损伤患者的治疗中，GC 主要通过诱导 BEP 蛋白表达，将具有多选择性的有机阴离子转运至胆汁中，

通过离子转运机制间接降低胆红素水平[17]。虽然具体机制目前仍不清晰，但在临床实践中，GC 已用于

大多数肝病如酒精性肝炎、自身免疫性肝炎、胆汁淤积性肝炎等的治疗中[18] [19] [20]。由于 GC 对血清

胆红素异常 DILI 患者的疗效、用药的时机及方式未形成共识，加之长期应用后可能会出现各种并发症，

后续仍需进行大范围随机对照临床研究，为更规范有效地使用 GC 治疗 DILI 提供更准确有力的证据。 

5. 结论 

综上所述，与血清胆红素水平正常的 DILI 患者相比，胆红素水平升高的 DILI 患者入院时肝功能生

化指标基线水平较高，治疗后肝酶水平恢复较慢，患者住院病程更长。治疗上在应用常规保肝药的基础

上，更倾向于应用 GC；在血清胆红素水平升高的 DILI 患者中，应用 GC 的患者血清肝酶基线水平较高，

治疗后肝酶水平下降更显著，提示应用 GC 治疗可以提高临床治疗效果，改善患者的预后。本研究通过

回顾性分析相关临床治疗资料，获得相应的伦理许可，为伴有血清胆红素水平升高的 DILI 患者的临床治

疗提供了资料。然而该研究也存在很多局限性，包括样本量小，资料来源于单中心(人群覆盖范围有地域

性局限，用药习惯可能不具广泛代表性。在治疗过程中未完全按照治疗指南治疗)等，以后尚需设计周密

的前瞻性、多中心临床研究。 
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