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《中国药物性肝损伤诊治指南
（2023年版）》更新要点解读
孟尧, 张萌萌, 郭甜甜, 赵新颜（首都医科大学附属北京友谊医院 肝病中心，国家消化系统疾病临床医学研

究中心，北京 100050）

摘要：药物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）是一种严重的药物不良反应，目前仍缺

乏客观且特异性诊断指标及有效治疗药物。近年来DILI领域的研究产生了新观点和新证据，

基于此中华医学会肝病学分会药物性肝病学组依据新近研究进展更新了2015版药物性肝损伤

指南。本文拟从13个方面对新旧版DILI指南进行对比解读，以更好地理解指南、践行指南。
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Interpretation of the updated key points of Chinese guideline for diagnosis and 
management of drug-induced liver injury (2023 version)
Meng Yao, Zhang Mengmeng, Guo Tiantian, Zhao Xinyan (Liver Research Center, Beijing 
Friendship Hospital, Capital Medical University, National Clinical Research Center for 
Digestive Diseases, Beijing 100050, China)
Abstract: Drug-induced liver injury (DILI) is a serious adverse drug reaction. At present, there 
is still a lack of objective and specific diagnostic criteria and effective drugs. In recent years, new 
ideas and evidence have been proposed in the field of DILI. Based on this, Study Group of Drug-
Induced Liver Disease, Chinese Medical Association for the Study of Liver Diseases updated 
the guideline (2015 version) for drug-induced liver injury based on the latest research progress. 
This paper intends to make a comparative interpretation of the new and old DILI guidelines from         
13 aspects in order to intensify the understanding and practise the guideline.
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药物性肝损伤（drug-indued liver injury，
DILI）是药物不良反应的主要表现形式之一，目前

仍缺乏客观且特异的诊断方法及治疗手段，严重者

可表现为急性肝衰竭甚至死亡。为统一DILI诊治过

程中的基本概念，1989年法国药物监管网络成员联

合肝病学专家召开国际专家共识会议，该会议制定

了可疑药物与肝损伤之间因果关系评估的量表，

并回答了DILI诊断的基本问题[1]。2003年美国创立

DILI协作网络（drug-indued liver injury network，
DILIN）并启动DILIN的前瞻性研究[2]，旨在制定

标准化程序以充分识别药物所致肝损伤病例，建立

临床数据库。2014年美国胃肠病学会发布全球首个

针对特异质型DILI（idiosyncratic drug-indued liver 
injury，iDILI）的临床指南[3]。2015年我国发布首

个药物性肝损伤诊治指南，为我国临床医师对DILI
的诊断、鉴别诊断和治疗提供诊疗规范[4]。近年来
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DILI领域的研究产生了很多新观点和新证据，基于

此中华医学会肝病学分会药物性肝病学组更新药物

性肝损伤指南。本文拟从13个方面对新旧DILI指南

进行对比，提高对DILI的认识，更好地践行指南。

1 定义

2023年版指南定义DILI：由化学药品、生物制

品、中成药等按处方药或非处方药管理的药品，以及

中药材、天然药物、保健品、膳食补充剂等产品，或

其代谢产物乃至起辅料、污染物、杂质等所致的肝损

伤[5]。新定义明确界定了中药材、中成药、辅料、污

染物及杂质所致肝损伤，扩大了致肝损伤成分范围。

2 证据分级推荐系统改变

2023年版指南采用英国牛津大学循证医学中

心证据分级及推荐标准（2011年版）[6]。证据级别

依据研究类型分为5级，并根据质量进行细化，其

中基于随机对照试验（randomized control trial，
RCT）的系统评价、全或无研究、真实效应大的观

察性研究的证据级别最高；推荐标准参考临床实践

具体情况及欧美药物性肝损伤诊疗指南，推荐级别
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演变为A、B、C、D四类分级[7]。

3 流行病学更新

全球DILI的发病率尚不明确，基于不同的研究

方法、研究人群、诊断标准，各国流行病学数据差

异较大。2023年版指南整合各国流行病学数据，指

出DILI正成为全球急性肝衰竭（acute liver failure，
ALF）的主要病因。Meta分析显示，DILI的年发生

率为4.94/10万人，且近年来DILI的发病率逐年上升[8]，

在普通人群中，我国DILI年发生率约为23.80/10万，

在住院患者中发生率显著高于普通人群[9]，在急性

肝损伤患者中急性DILI占20%[10]。

4 风险因素划分细致

2023年版指南将风险因素归为药物相关因素和

宿主相关因素两类，并系统总结药物特性及药物互

相作用与肝毒性关系。

4.1 药物相关风险因素  药物本身的潜在肝毒性风

险，如药物剂量、高亲脂性、活性代谢产物，部分

药物如环孢素A、波生坦、曲格列酮和伊马替尼可

通过抑制胆汁酸盐输出泵（bile salt export pump，
BSEP）和线粒体功能诱导DILI发生。2023年版指

南指出，联合用药时药物的相互作用、特别是诱导

细胞色素P450（cytochrome P450，CYP450）对某

些药物产生反应可增加个体发生iDILI的风险。

4.2 宿主相关风险因素  2023年版指南提出大量饮酒

可增加某些药物致肝损伤风险，除年龄、性别、妊

娠及基础疾病等非遗传因素外，遗传因素可能涉

及药物代谢酶、转运蛋白和人类白细胞抗原系统

（human leukocyte antigen，HLA）等的基因多态

性，仍需进一步验证。

5 临床分型

2015版指南基于发病机制将DILI分为固有型和

特异质型，其中iDILI又分为免疫iDILI和遗传iDILI；
2023年版指南在此基础上新增间接型DILI，即药物通

过改变患者原来的肝脏疾病或免疫状态而间接导致的

肝损伤，潜伏期常为数月。常见引起间接型DILI的药

物为抗肿瘤药、糖皮质激素及生物制剂等。

6 诊断

6.1 生物化学诊断标准  2023年版指南采用国际严

重不良反应协会（international Serious Adverse Event 
Consortium，iSAEC）制定的急性DILI生物化学标

准，即丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，

ALT） ≥ 5 × 正常值上限（normal upper limit，
ULN）或碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP） ≥                                                                                                 
2 × ULN [尤其是伴随γ-谷氨酰转肽酶（gamma-
glutamyltransferase，GGT）升高且排除骨病引起的

ALP水平升高] 或ALT ≥ 3 × ULN同时总胆红素（total 
bilirubin，TBil） ≥ 2 × ULN，未达上述阈值标准而因

果关系评估为药物引起者称为药物性肝脏生物化学异

常。2015版和2023版指南中DILI诊断标准比较见表1。
6.2  因果关系评估  DILI的诊断属排除性诊断，需

依靠相关工具判断可疑药物与肝损伤的因果关系，

包括Roussel Uclaf因果关系评估法（the Roussel Uclaf 
causality assessment method，RUCAM）、改良电

子化因果关系评估量表（revised electronic causality 
assessment method，RECAM）和结构性专家观点程

序（structured expert opinion process，SEOP）。目

前RUCAM是应用最广泛的DILI因果关系评估工具                                                                                      
（表2），2015版指南推荐RUCAM从用药史、病

程和停药后生物化学指标变化、危险因素、合并

用药、其他肝损伤因素的排除、药物既往肝毒性

信息及药物再激发反应7个方面来评分及分级。2022年
Hayashi等 [11]提出电子化新型因果关系评估量表

（revised electronic version of RUCAM，RECAM），

其在RUCAM基础上新增负分终止警告，并细化其

他致肝损伤因素的诊断标准（表3），其诊断效能与

RUCAM相当，但仍需外部验证[12]，且后者对极端

DILI的灵敏度和可靠性更高。DILI另一重要的因果

关系评估工具是专家意见，如美国DILIN采用的结构

性专家观点程序（structured expert opinion process，
SEOP），因流程复杂，目前不常规应用于临床[13]。

2023年版指南推荐在疑似两种或多种药物致肝损

伤、疑似传统中药（traditional Chinese medicine，
TCM）或草药和膳食补充剂（herbs and dietary 
supplements，HDS）导致的DILI、疑似慢性肝病基础

上的DILI以及新药临床试验中肝毒性评价等场景结

合专家意见进行因果关系评估。

6.3 严重程度分级  相较2015版指南，2023年版指南

参考国际DILI专家工作组标准，将DILI严重程度划

分为轻度、中度、重度及致命4个级别（表4），较

前简化，各分级的生物化学标准更新了TBil分级标

准，更靠近国际标准。

6.4 DILI组织病理学及肝活检  DILI的组织学表现复

表 1    2015 版和 2023 版指南中 DILI 诊断标准比较

分型 2015版 2023版
肝细胞损伤型 ALT ≥ 3 × ULN，且R ≥ 5 ALT ≥ 5 × ULN
胆汁淤积型 ALP ≥ 2 × ULN，且R ≤ 2 ALP ≥ 2 × ULN（尤其是伴随GGT升高且排除骨骼疾病引起的ALP水平升高）

混合型 ALT ≥ 3 × ULN，ALP ≥ 2 × ULN，且2 ＜ R ＜ 5 ALT ≥ 3 × ULN同时TBil ≥ 2 × ULN

注：ALT 为丙氨酸氨基转移酶；ALP 为碱性磷酸酶；GGT 为 γ- 谷氨酰转肽酶；TBil 为总胆红素；R 值＝ [ 丙氨酸氨基转移酶（ALT）
实测值 /ALT 的正常值上限（ULN）] / [ 碱性磷酸酶（ALP）实测值 /ALP 的 ULN]。
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杂，缺乏特征性组织学改变，在不同病程阶段的病

理学表现不全相同，且目前尚无统一的DILI组织学

评分系统。2015版指南采用Kleiner[14]提出的DILI病
理组织学分型：坏死性肝炎、胆汁淤积、脂肪变、

血管及肿瘤。2023版指南在此基础上新增肝纤维

化、肝硬化一大类；新增重型肝炎与肝衰竭、原发

性硬化性胆管炎样胆管损伤、磷质沉积症、布-加
综合征（Budd-Chiari syndrome，BCS）与肝紫癜

病、适应性改变及色素沉积等小类，将DILI的组织

病理表型补充的更加全面，并细致描述了每种病理

表型对应的病变特征及典型药物。

通过肝活检来明确DILI病理学表型能指导DILI
的临床诊疗，对于肝活检时机，2015版指南推荐在

生物化学指标无明显好转、竞争性病因无法排除、

需长期使用致肝纤维化药物时完善肝活检。2023版
指南还推荐器官移植的患者出现肝损伤时完善肝活

检，进一步扩大了肝活检适应证。

6.5 定义再激发  2023版指南首次引入国际对再激发

阳性的诊断标准[15]，即暴露后再次引起肝损伤，且

ALT ＞ 3 × ULN是可疑药物与肝损伤因果关系的最

有力证据。但再激发可能引起更快速或更严重的

肝损伤，并不建议临床上主动对DILI患者进行再激

发，并强烈推荐患者避免暴露于相同可疑药物。

6.6 病史采集细化  详细且完整的病史对发现及诊断

DILI至关重要，尤其是可疑药物暴露史、药物暴露和

停药与发病的时间关系、既往肝损伤病史等不可或

缺。2023年版指南推荐采集以下病史信息：使用可疑

药物的起止时间、剂量、既往暴露史、疑似DILI的发

病时间、潜伏期、症状体征、肝酶异常的时间与程度

及变化趋势、去激发/再激发、排除肝损伤其他病因的

检验检查等。可为临床医师收集病史信息提供全面、

详细的参考，从而建立可靠的因果关系。

6.7 诊断标准格式  2015版指南提出完整的DILI诊断

包含诊断名称、临床类型、病程、因果关系评估及

严重程度分级。因果关系评估在2015版指南中主要指

RUCAM，2023年版指南在此基础上结合专家意见进

行诊断，如RUCAM 4分（可能），专家意见：极可能。

7 慢性和特殊表型DILI
2023版指南对急性DILI慢性化以及特殊表型

DILI进行了补充，并列举详细相关类型。

7.1 急性DILI慢性化和延迟恢复  2015版指南提出急

性DILI慢性化的定义为DILI急性发病，持续6个月

后肝酶及TBil仍持续异常，或存在门静脉高压或慢

性肝损伤的影像学和组织学证据；2023年版指南提

表 2    RUCAM 量表构成

项目
肝细胞损伤型 胆汁淤积型或混合型

指标 赋分（分） 指标 赋分（分）

用药至发病时间
用药时间5～90 d +2 用药时间5～90 d +2
停药时间≤ 15 d +1 停药时间≤ 30 d +1

停药后转氨酶降低程度 ALT 8 d内下降≥ 50% +3 ALP或TBil 180 d内下降≥ 50% +2

危险因素
年龄≥ 55岁 +1 年龄≥ 55岁 +1
饮酒或妊娠 +1 饮酒或妊娠 +1

合并用药 无 0 无 0
病毒感染/胆道梗阻/酒精中毒/缺血/ 
合并基础肝病

无 +2 无 +2

药物既往肝损伤信息 肝损伤信息已标明 +2 肝损伤信息已标明 +2
再用药反应 阳性：单用该药ALT升高2倍 +3 阳性：单用该药ALP/TBil升高2倍 +3

注：ALT 为丙氨酸氨基转移酶；ALP 为碱性磷酸酶；TBil 为总胆红素；总分＞ 8 分为极可能，6 ～ 8 分为很可能，3 ～ 5 分为可能，
1 ～ 2 分为不太可能，≤ 0 分可排除。

表 3    RECAM 量表构成

区块 肝细胞损伤型 胆汁淤积型或混合型

指标 赋分（分） 指标 赋分（分）

Ⅰ用药或停药至肝损伤发作天数 用药：≤ 1 d / 10～60 d
停药：＞ 120 d / ≤ 30 d

﹣6 / 4
﹣6 / 0

用药：≤ 1 d / 10～60 d
停药：＞ 120 d / ≤ 30 d

﹣6 /﹣4
﹣6 / 0

Ⅱ去激发或去除（酶下降至低于50%
峰值天数）

ALT：1～30 d
仍用药或未下降

4
﹣6

ALP或TBil：1～30 d
仍用药或未下降

4
﹣6

Ⅲ支持药物肝毒性的文献（livertox网
站药物肝毒性）

A、B
C、D或E*
E、X

3
1
0

A、B
C、D或E*
E、X

3
1
0

Ⅳ排除竞争性诊断 排除所有致肝损伤病因 0 排除所有致肝损伤病因 0
Ⅴ附加数据（新增前瞻性再激发、肝

活检）

前瞻性再激发阳性

肝活检支持非DILI
6
﹣6

前瞻性再激发阳性

肝活检支持非DILI
6
﹣6

注：ALT 为丙氨酸氨基转移酶，ALP 为碱性磷酸酶，TBil 为总胆红素；总分≥ 8 分为极可能，4 ～ 7 分为很可能，﹣ 3 ～ 3 分为可能；≤               
﹣ 4 分为不可能或排除；电子化评估网站为 http://gihep.com/dili-recam/；livertox 网站药物肝毒性的分类：A 为明确可导致 DILI，B 为极
可能（highly likely）导致 DILI，C 为很可能（probable）导致 DILI，D 为有可能（possible）导致 DILI，E 为不太可能（unlikely）导致
DILI，E* 为怀疑可导致 DILI，但未经证实，X 为肝毒性未知。
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出高龄、血脂异常和急性发作时的严重程度是慢性

化的风险因素，并基于此构建了BNR-6模型[15,16]。

7.2 慢性DILI  2023年版指南扩大了慢性DILI的定

义，指出慢性DILI包括急性DILI慢性化及药物导致

的特殊临床表型，如药物相关脂肪性肝病等；并推

荐肝脏瞬时弹性成像等无创诊断技术作为评估慢性

DILI患者肝纤维化进展的工具。

7.3 特殊表型DILI  2023年版指南详细描述及总结

了各种特殊表型DILI。其中伴自身免疫特征的DILI
是指肝损伤同时伴有血清免疫球蛋白显著升高，抗

核抗体（anti-nuclear antibody，ANA）、抗平滑肌抗

体（anti-smooth muscle antibody，SMA）、抗肝肾微

粒体抗体-1（liver and kidney microsomal antibody-1，
LKM-1）阳性，对糖皮质激素应答良好且停药不易复

发，在2015年版指南中称其为自身免疫性肝炎样DILI
（autoimmune hepatitis-like DILI，AL-DILI），2023年
版指南更倾向称为药物诱导的自身免疫样肝炎（drug-
induced autoimmune-like hepatitis，DI-ALH）[17]，并推

荐对此类患者进行肝活检与长期随访。

此外，2023年版指南推荐吡咯里西啶类生物碱诱

导的肝窦阻塞综合征的诊断采用“南京标准”[18]，

血液中检测到吡咯里西啶类生物碱的代谢产物-吡咯

蛋白加合物也具有可靠的诊断意义[19]；其标准治疗

策略推荐抗凝-经颈静脉肝内门体分流术（transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt，TIPS）阶梯治疗。

8 慢性肝病基础上的DILI
慢性肝病患者应充分避免DILI发生。有研究

表明，我国DILI患者中伴随基础肝病的比例高达

23%[20]，尽管目前无研究表明伴随基础肝病可增加

DILI风险，但这部分DILI患者6个月内的死亡风险

增加，因此2023年版指南推荐，基础肝病尤其肝功

能严重受损的患者应用潜在肝毒性药物前应进行充

分的肝功能检查，并在治疗期间严密监测，尽可能

避免发生或及时发现DILI。
9 药物导致肝炎病毒再激活

我国存在大量慢性乙型肝炎病毒感染或携带的

人群，当服用药物后出现肝功能异常时，鉴别此

次肝损伤原因是临床诊治的难点，原因之一可能是

乙型肝炎病毒再激活（hepatitis B virus reactivation，
HBVr），服用了免疫抑制剂、细胞毒性化疗药物等

可改变肝脏免疫状态的药物，从而导致病毒复制增

加。2023年版指南总结了导致HBVr的常见药物，并

依据乙型肝炎病毒表面抗原和乙型肝炎病毒核心抗

体不同表现将上述药物分为高、中、低及不确定风

险4类，2023年版指南推荐接受相关风险药物治疗前

常规筛查乙型肝炎病毒表面抗原和乙型肝炎病毒核

心抗体，其中使用HBVr高、中风险药物的患者推荐

预防性抗病毒治疗。

10 致DILI药物

我国目前致肝损伤药物包括TCM/HDS、抗

感染药、抗肿瘤药及激素等，2023年版指南对上

述药物进行了详细描述。其中，草药导致肝损伤

（herbal medicines induced liver injury，HILI）正在

全球范围内迅速增加，占比20%～30%[21]。2023年
版指南提出HILI的风险因素除与药物和宿主相关

外，由于缺乏对中草药的认识和规范使用，还存在

产品质量不合格，药品或伪品误用、混用或掺假，

环境污染，不合理配伍，不合理用药，成分复杂，

不良反应提示不完善等问题，也因此临床上常难鉴

定其肝损伤病因。2023年版指南推荐对疑似HILI患
者更应详细采集中草药应用史，必要时结合专家意

见进行因果关系评估。

在西药致肝损伤中，抗结核药物仍是我国

DILI的重要原因，中国抗结核药物性肝损伤（anti-
tuberculosis drug-induced liver injury，AT-DILI）发生率为

9.5%～10.6%[22]，仍需临床重点关注。2023年版指南推

荐抗结核治疗前完善肝炎病毒血清学指标、肝脏生物

化学及腹部超声检查，并每月监测1次肝脏生物化学

指标，出现肝损伤症状或肝功能异常后增加监测频率。

抗肿瘤药物所致的不同程度、不同类型的肝损伤

发病率高，占我国DILI患者的8.34%。2023年版指南

提出疑似抗肿瘤药物导致肝损伤，应特别考虑与肿瘤

的肝脏或胆道转移和浸润、肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）、胆道或壶腹部肿瘤进展、围手

表 4    2023 年版指南 DILI 分级标准

分级
分级标准

临床症状
ALT、ALP TBil

1级 轻度肝损伤 ALT ≥ 5 × ULN或ALP ≥ 2 × ULN 且TBil ＜ 2 × ULN -

2级 中度肝损伤 ALT ≥ 5 × ULN或ALP ≥ 2 × ULN 且TBil ≥ 2 × ULN 或有症状性肝炎

3级 重度肝损伤 ALT ≥ 5 × ULN或ALP ≥ 2 × ULN 且TBil ≥ 2 × ULN 或有症状性肝炎且达到下述任何1项：

①INR ≥ 1.5
②腹水和（或）肝性脑病，病程＜ 26周，且无肝硬化

③DILI导致的其他器官功能衰竭

4级 致命 因DILI死亡，或需接受肝移植才能生存

注：ALT 为丙氨酸氨基转移酶，ALP 为碱性磷酸酶，TBil 为总胆红素；“-”为无相关临床症状。
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术期肝损伤、其他疾病状态、其他药物致DILI等疾病

进行鉴别。因此，2023年版指南推荐在抗肿瘤药物治

疗前应仔细完善肝脏生物化学检查、腹部影像学等检

查，充分排除伴随疾病，采集既往抗肿瘤药物方案及

肝毒性情况、合并用药情况，并制定了免疫检查点抑

制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）治疗期间的

相关流程，为临床针对ICIs相关肝损伤的监测、诊断

及治疗提供详细的参考。

11 临床试验中发生DILI的信号和评价

目前的临床试验常用海氏法则（Hy’s law）来

严格评估药物的潜在严重肝毒性。2023年版指南提出

还应密切关注其他潜在肝损伤信号，肝酶升高的幅度

是预测严重DILI的信号。因此推荐在临床试验中，一

旦发现肝酶、胆红素升高，需仔细甄别肝损伤病因，

采用RUCAM结合专家意见进行因果评估，参考美国

食品药品监督管理局（Food and Drug Administration，
FDA）制定的药物临床试验中的停药原则来停用可疑

药物，并随访至肝损伤恢复或其他临床结局事件发生。

12 治疗目标

2023年版指南将治疗目标调整为：促进肝损伤

尽早恢复、防止肝损伤的重症化或慢性化、减少

DILI事件对原发疾病治疗的影响。

针对DILI病因治疗的原则仍是及时停止可疑药

物，在此基础上加用其他药物治疗肝损伤。与2015年
版指南相比，2023年版指南针对各类治疗药物提出

了更明确的适应证及分类。糖皮质激素推荐应用于

伴随超敏或自身免疫征象的免疫介导的DILI，但目

前仍缺乏高级循证医学证据支持，不是DILI的常规

治疗方案。降低ALT水平的药物，除甘草酸类、水

飞蓟素类、谷胱甘肽和多烯磷脂酰胆碱等药物外，

2023年版指南还纳入护肝片、五灵胶囊等中成药。

针对药物导致的急性或慢加急性肝衰竭患者，

肝移植仍是最有效的治疗手段，2023年版指南还推

荐人工肝（高容量血浆置换、双重血浆分子吸附系

统等）治疗，来提高无移植生存率。

13 随访

2023年版指南提出了更具体的随访要求，推荐

对所有急性DILI患者坚持随访至肝损伤恢复正常或

达到相应的临床结局事件，如急性DILI慢性化、急

性肝衰竭、接受肝移植或死亡等。

14 结语

2023年版指南结合DILI最新临床研究，在原有

指南基础上进一步深入解析，将诊疗指南与医疗实

践相结合、与伴随不同疾病的患者相结合，从临床

医师角度出发，为DILI的诊断治疗提供理论指导。

诚然，新版指南中仍存在诸多亟待解决的困惑和疑

虑，随着医疗技术的不断发展，相信DILI诊疗指南

将日趋完善，得到更广泛深入的运用。
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