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摇 摇 药物性肝损害(drug induced liver injury,DILI)是最严重

的药物不良反应之一,根据发病机制分为固有型及特异型,
固有型主要是药物的固有毒性所致肝功能的损害,与药物

剂量有关;特异型与药物剂量无关,与人体基因易感性相

关,是药物与人体相互作用产生的反应,根据临床表现分为

肝细胞型、胆汁淤积型及混合型。 药物所引起的肝损伤较

其他原因所致的肝损伤更容易导致急性肝功能衰竭(acute
liver failure,ALF)甚至死亡。 儿童较成人更容易发生线粒

体功能障碍,所以儿童发生严重肝损伤或急性肝功能衰竭

风险更高。 目前临床上 DILI 尚无诊断的金标准,主要依靠

排除性诊断,同时对于 DILI 的治疗也无特效手段。 现将儿

童药物性肝损害的诊治进展综述如下。

1摇 流行病学调查

在国外全民调查中发现,普通人群药物性肝损害年发

生率为 139 / 1 000 000 ~ 191 / 1 000 000,其中 9郾 3%发生急性

肝衰竭,病死率为 5郾 6% [1] ,儿童严重 DILI 约占所有小儿急

性肝衰竭病例的 19% [2] 。 在中国,目前还没有普通人群关

于 DILI 的流行病学调查数据,儿童 DILI 也无确切发病率,
但有研究[3]显示儿童 DILI 约占同期儿童肝脏疾病的 10% ,
且有上升趋势。 目前较多调查结果表明女性较男性更易发

生 DILI,但近期的研究显示女性 DILI 的发生率与男性比较

无明显增高,只是女性更易发生急性肝衰竭,在 DILI 引起的

暴发性急性肝衰竭病人中 90% 是女性,女性易于呈现慢性

自身免疫性肝炎的特点,所以,就性别因素而言,女性 DILI
发生率无明显增加,只是发生急性肝衰竭的风险增加[4] 。
美国一项调查[5]显示,年龄因素和潜伏期长短对于 DILI 病
死率影响无统计学意义。

2摇 容易导致儿童 DILI 的药物

在西方国家,儿童 DILI 14% 由对乙酰氨基酚(acetami鄄
nophen,APAP)引起,抗菌药物及精神类药物也是引起儿童

DILI 的主要药物,另外中草药引起的 DILI 也有日益增加趋

势[5] 。 在中国,有报道显示引起儿童 DILI 的主要药物为中

草药、抗生素、APAP[6] 。 从国外药物性肝损伤网数据显示,
15郾 5%肝损伤患者是由中草药和膳食补充剂造成,且传统

中药及膳食补充剂导致的儿童 DILI 也在逐年增加,在严重

DILI 病因中中草药占 40% [7] 。 国内药物性肝损伤专业网也

显示,中草药所致肝损伤占临床药物性肝损伤的 21郾 0% ~
51郾 4% [8] 。 一些新型药物,如抗血小板药物、抗生素、抗癫

痫药、抗抑郁药、抗精神病药物和抗逆转录病毒药物等较之

前研发的同类药物更安全,但是部分药物仍会引起严重肝

损害,如曲妥珠单抗、英夫利昔单抗、伊马替尼、达比加群、
利伐沙班、非氨酯、拉莫三嗪、左乙拉西坦等[9] 。 国内外数

据均明确显示中草药所致重症 DILI 风险高,所以,应重视中

草药的合理规范应用。
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3摇 临床表现

儿童机体器官功能发育不完全,肝脏代谢能力较成人

差,对肝毒性产物耐受性差,所以儿童肝脏更易受药物及药

物代谢产物影响发生 DILI 及其严重并发症。 DILI 根据临

床表现分为肝细胞型、胆汁淤积性、混合型。 DILI 可损伤肝

脏的多种细胞,出现肝细胞代谢障碍时,可表现无症状、恶
心、呕吐、厌食及转氨酶升高;出现胆管细胞损伤时,瘙痒、
黄疸症状突出;内皮细胞损伤时,会出现肝细胞及胆管细胞

受损的共同表现,出现体质量增加、腹水、肝肿大和胆红素

升高。 如果合并出现免疫过敏反应,会出现发热、皮疹、关节

肿痛以及面部水肿,如果不能早期识别 DILI,可能出现肝衰

竭,最终导致死亡。

4摇 诊断标准

DILI 属排他性诊断,尚无诊断金标准,确认存在肝损

伤,再排除其他肝病后通过因果关系评估确定肝损伤与可

疑药物的相关程度。 全世界有许多 DILI 因果评估方法,但
目前我国应用最广泛的是 Roussel Uclaf 因果关系评估法

(RUCAM) [10]及我国 2007 年急性药物性肝损伤诊治建议草

案[11] 。
国外 DILI 严重指数[12] :轻度———血清丙氨酸氨基转移

酶(ALT)或碱性磷酸酶(ALP)升高,但胆红素值<2伊ULN;
中度———血清 ALT 或 ALP 升高,胆红素值逸2伊ULN,或伴有

肝损伤症状;重度———血清 ALT 或 ALP 升高,胆红素值逸2
伊ULN,伴有(1)INR逸1郾 5,(2)腹水和(或)脑病,(3)其他脏

器功能衰竭,DILI 导致的死亡或需肝移植才能存活。 国内

DILI 严重程度分级[13]是在国外 DILI 严重指数基础上结合

国内情况制定的适合国情的 DILI 分级标准:0 级(无肝损

伤)———患者对暴露药物可耐受,无肝毒性反应。 1 级(轻
度肝损伤)———血清 ALT 和(或)ALP 呈可恢复性升高,总
胆红素<2郾 5伊ULN,且 INR<1郾 5,多数患者可耐受,可有或无

乏力、厌食、恶心、右上腹痛、黄疸、皮疹、瘙痒或体质量减轻

等非特异症状。 2 级(中度肝损伤)———血清 ALT 和(或)
ALP 升高,总胆红素逸2郾 5伊ULN,或无胆红素升高但 INR逸
1郾 5,上述症状可有加重。 3 级(重度肝损伤)———血清 ALT
和(或)ALP 升高,总胆红素逸5伊ULN,伴或不伴 INR逸1郾 5。
患者上诉症状进一步加重,需要住院治疗,或住院时间延

长。 4 级(ALF)———血清 ALT 和(或)ALP 水平升高,总胆

红素逸10伊ULN 或每天上升逸1郾 0 mg / dL,INR逸2郾 0 或血浆

凝血致活酶前体(PTA) <40% ,可同时出现腹水或肝性脑

病,或与 DILI 相关的其他器官功能衰竭。 5 级(致命)———
因 DILI 死亡,或需接受肝移植才能存活。

5摇 严重 DILI 的预测因素

除 DILI 严重程度分级外,还有许多可以辅助评估肝损

伤的方法,Hy爷s 法则[14]用 3 种方式预测严重 DILI 的发生:
(1)血清总胆红素逸2伊ULN;(2)ALT逸3伊ULT;(3)R 值,即
(ALT 实测值 / ALT ULN) / (ALP 实测值 / ALP ULN)>5,或新

R(new R,nR)值[(AST 或 ALT 最高值 / ALT 或 AST ULN) /
(ALP 实测值 / ALP ULN)]逸5。 Robles鄄Diaz M 等[15] 开发了

一个新模型预测 DILI 所致急性肝衰竭,AST>17郾 3 伊ULN,
TBL>6郾 6伊ULN,AST / ALT>1郾 5,预测 DILI 病人发生急性肝

衰竭可达 82%特异性和 80%敏感性,同时提出肝细胞型、女
性、高胆红素值及高 AST、高 AST / ALT 是 DILI 发生急性肝

衰竭的独立危险因素。 同时,一项新的模型[16]———药物性

肝毒性肝衰竭评分(DrITox ALF score),通过血小板及胆红

素水平计算 DILI 发生急性肝衰竭的风险评分,具体方法为

-0郾 006 912 92伊血小板计数(伊109 ) +0郾 190 915 00伊总胆红

素值(mg / dL),评分超过-1郾 081 41 越多表示发生肝衰竭风

险越大,这种模型的敏感性及特异性分别达 91% 及 76% 。
国外一项研究[17]显示,药物亲脂性因素联合药物剂量超过

100 mg / d(Rule鄄of鄄2,RO2)具有预测严重 DILI 的意义,但单

用 RO2 不能区分同类药物引起 DILI 的严重程度,如西伐沙

星和莫西沙星。 Chen M 等[18] 建立了一种新模型突破了这

一局限性,药物剂量相关性分数=0郾 608伊logM(每日剂量)+
0郾 227伊LogP(亲脂性)+2郾 833伊RM(活性代谢产物构成),药
物浓度相关性分数 Cmax 鄄based DILI score = 0郾 511伊logCmax(药
物最大浓度 / 10 nM)+0郾 296伊P+2郾 809伊RM,得分>7 表示该

药物引起严重 DILI 的风险高、<3 表示该药物引起严重 DILI
的风险低。

在发生 DILI 时,血液、尿液等生物样本中可检测出一些

生物标志物反映病情变化及严重程度,包括山梨醇脱氢酶

(SDH)、谷胱甘肽 S鄄转移酶 琢、胆汁酸、miR鄄122、miR鄄192、角
蛋白 18(K鄄18)及其相关片段(M鄄30、M鄄65)、迁移率族蛋白鄄
1(HMGB鄄1),其中 SDH、谷胱甘肽 S鄄转移酶 琢 能反映早期

肝损伤,M鄄65 提示肝细胞死亡,但不能区分细胞凋亡及坏

死,而 M鄄30 能特异性反映肝细胞凋亡程度[19] 。 低水平 IL鄄9
及 IL鄄17、血小板衍生生长因子 BB、调解活化正常 T 细胞表

达和分泌的趋化因子(RANTES)、结合血清白蛋白可预测早

期肝细胞死亡[20] 。 相关研究结果显示,一些反映肝细胞坏

死及凋亡的生物标志物如 microRNA鄄122、高迁移率族蛋白

B1、和角蛋白 18 可预测由 APAP 导致的严重 DILI[21] 。
遗传药理学关于 DILI 研究表明,服用药物后发生 DILI

的概率与基因相关,通过全基因组关联研究(GWAS),HLA鄄
DR 和 HLA鄄DQ 显型能预测 DILI,发现氟氯西林相关 DILI
与 6 号染色体 HLA鄄B*5701 等位基因片段相关,罗美昔布、
希美加群、拉帕替尼等相关 DILI 也与相关染色体 HLA 等位

基因片段相关,其中 HLA鄄DQA*02:01、HLA鄄DRB1*0701、
HLA鄄DQA1*02 等均有被报道[22] 。 HLA鄄B*35:02 是一种

罕见的 HLA 等位基因,在美国一项队列研究中被证明可能

做为一个诊断米诺环素所致 DILI 的基因标记[23] 。

6摇 治疗

一般来说,治疗 DILI 的关键是在不可逆肝衰竭发生前

停止使用药物。 N鄄乙酰半胱氨酸(N acetylcysteine,NAC)对
APAP 所致的 DILI 有良好疗效,也能提高非 APAP 所致的急

性肝衰竭昏迷玉 ~ 域期非肝移植患者的存活率,对芋 ~ 郁
期患者及儿童非 APAP 所致 DILI 患者无明显疗效,但能提

高其 2 年生存率[24] 。 APAP 导致小鼠发生 DILI 后,应用五

味子提取物通过刺激细胞周期蛋白 D1、细胞周期素 D 依赖

性激酶 4 表达,能抑制氧化应激及刺激肝损伤后再生反
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应[25] 。 同样的,APAP 导致石斑鱼 DILI 研究显示[26] ,S鄄亚
硝基谷胱甘肽还原酶(GSNOR)抑制剂可通过激活 Nrf2 通

路保护暴露于 APAP 毒性的斑马鱼肝细胞及促进肝组织切

除后再生,所以,武涉片和 GSNOR 抑制剂可能是 APAP 导

致 DILI 的新型治疗方法。 水飞蓟素能通过还原机体超氧化

物岐化酶减少药物引起的恶心、厌食的消化道症状,能降低

抗结核药物停药的发生率,以及提高普通人群中抗结核治

疗患者的依从性和疗效。 糖皮质激素可应用于 DILI,但具

体疗效尚不确切。 另外,白蛋白透析、分子吸附循环系统、
人工生物肝能提高 DILI 长期存活率[26鄄27] 。 目前肝移植是重

症 DILI 最有效的治疗手段,能提高患儿远期存活率[28] 。
综上所述,了解 DILI 临床表现及预测方法,能早识别、

早停药、早治疗,降低 DILI 患者健康损害及经济损失,但是

目前 DILI 早期识别与治疗仍面临各种严峻挑战,因此,努
力改善 DILI 预后应着眼于更好的预测方式和更有效的治

疗方法。
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摇 摇 由于反馈回路及胰岛素信号通路机制的存在,正常机

体的血糖浓度维持在正常范围内[1] 。 发生危重疾病时,脏
器功能异常、氧化应激及胰岛素抵抗等体内平衡紊乱,患者

控制血糖平衡的能力减弱[2鄄3] ,容易发生高血糖、低血糖及

血糖波动,而机体的这些改变均会增加危重患者的并发症

发生率及病死率[4鄄6] 。 2001 年 Van D B G 等[7]的研究(简称

Leuvin I 试验)结果表明,第一次提出严格血糖控制( tight
glucose control therapy,TGC)比传统血糖控制方法更有益于

临床预后,但 2009 年多中心的研究表明,TGC 会增加重症

加强护理病房(ICU)患者 90 d 的病死率[8] 。 因此,国际 ICU
血糖的管理共经历了 4 个时期:(1)传统血糖控制期:2001
年以前;(2)逐渐开始实施 TGC 期:2002-2006 年;(3) TCG
期:2007-2009 年;(4)TGC 逐渐较少期:2009 年以后[9] 。 由

于目前 ICU 患儿是否应该提倡严格血糖控制策略的结论不

统一,因此了解血糖管理研究的新进展、新方法及不同前瞻

性实验结果差异的原因具有重要意义。

1摇 血糖浓度的定义

新生儿、婴儿及<8 岁的儿童,由于肝糖原的储备能力

差,新陈代谢速度快,低血糖发生率更高[10] ,因此其最佳的

血糖水平可能高于成人。 高血糖定义为:>7郾 8 mmol / L 为高

血糖,7郾 8 ~ 11郾 1 mmol / L 为血糖轻度升高,>11郾 1mmol / L 为

重度高血糖[11] 。 低血糖的定义为:<3郾 3 mmol / L 为低血糖,
2郾 8 ~ 3郾 3 mmol / L 为轻度低血糖,2郾 2 ~ 2郾 7 mmol / L 为中度

低血糖,<2郾 2 mmol / L 为重度低血糖[12] 。 2012 年《使用胰

岛素疗法控制高血糖的指南》提出,危重患儿最佳的血糖水

平无明确规定,其中 5郾 6 ~ 10郾 0 mmol / L 可能是合理范围[5] 。

2摇 血糖变化对机体的影响

2郾 1摇 高血糖

危重患儿高血糖发生较普遍,据统计,ICU 患儿血糖水

平>8郾 3 mmol / L 的发生率为 49% ~ 72%,>11郾 0 mmol / L 的发

生率为 20% ~ 35% [13] 。 而传统观点认为,高血糖是身体对

压力及创伤的一种正常的应激反应,不需要常规监测或控

制。 2001 年 Van D B G 等[7] 的研究表明,TGC 对危重患者

有益,改变了长期以来人们对应激性高血糖的认识,具有里

程碑式的意义。 血糖水平过高会损害重要脏器功能,增加

病死率,对机体产生不利影响。
应激性高血糖可明显影响细胞免疫反应,损害中性粒

细胞功能,增加感染风险及脓毒症发生率[14鄄15] 。 我国《儿童

脓毒症休克诊疗指南》提出,患儿血糖水平应控制在 10郾 0
mmol / L 以下[16] 。 血糖水平超过 10郾 0 mmol / L 时,可对神经

系统造成一定程度的损害,也是危重患者脑创伤预后不良

的独立预测因素。 特别是不受控制的重度高血糖,血糖水

平为(14郾 0依4郾 6)mmol / L 可引起星形胶质细胞、海马体及额

叶皮层的损害[17鄄18] 。 高血糖对心肌、肾脏功能也有一定程

度的危害,影响心肌细胞膜、线粒体的稳定及抗炎介质的活

性[10] 。 危重患儿峰值血糖浓度每增加 10 mg / dL,急性肾损

伤的发生率增加 12% [19] 。 最新的研究[20]表明,峰值血糖浓

度也是静脉血栓栓塞的潜在预测因素。

2郾 2摇 低血糖

目前,TGC 并未成为公认的常规治疗策略,主要是考虑

到低血糖,特别是症状性低血糖对小儿脑白质、灰质及基底

神经核等神经系统的影响[21] 。 但是,随后进行的多项随访
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