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摘 要 目的 系统评价中国人群药物性肝损伤（DILI）预后不良的影响因素，为 DILI 的早识别和早干预提供循证证据。方法 计

算机检索 PubMed、Medline、Embase、the Cochrane Library、中国知网、万方数据、中国生物医学文献数据库和维普网，收集 DILI 患

者预后不良影响因素的临床研究（病例对照研究、队列研究），检索时限为建库至2025年5月31日。筛选文献、提取资料、评价文

献质量后，采用 RevMan 5.4软件进行 Meta 分析。结果 共纳入17篇文献，涉及4 078例 DILI 患者，其中预后不良组673例、预后良

好组3 405例。Meta 分析显示，有肝病史（OR＝2.47，95%CI 为1.61～3.78，P＜0.001）、有饮酒史（OR＝1.77，95%CI 为1.22～2.56，

P＝0.003）、使用中草药/中成药（OR＝1.87，95%CI 为 1.30～2.70，P＜0.001）、非肝细胞损伤型 DILI（OR＝1.70，95%CI 为 1.37～

2.10，P＜0.001）、国际标准化比值（INR）升高（OR＝2.51，95%CI 为 1.97～3.19，P＜0.001）、丙氨酸转氨酶（ALT）升高（OR＝1.27，

95%CI 为 1.14～1.41，P＜0.001）是 DILI 预后不良的危险因素，血清白蛋白（ALB）升高（OR＝0.47，95%CI 为 0.39～0.57，P＜

0.001）、凝血酶原活动度（PTA）升高（OR＝0.88，95%CI 为 0.85～0.91，P＜0.001）、保肝药＞2种（OR＝0.62，95%CI 为 0.41～0.95，

P＝0.030）是 DILI 预后不良的保护因素。结论 有饮酒史、有肝病史、INR 升高、ALT 升高、使用中草药/中成药、非肝细胞损伤型的

DILI患者预后不良风险较高，ALB水平升高、PTA升高、使用保肝药超过2种能降低DILI患者预后不良的发生风险。
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Influencing factors for poor prognosis of drug-induced liver injury in Chinese population： a systematic 

review
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the influencing factors affecting the poor prognosis of drug-induced liver 

injury （DILI） in the Chinese population， and to provide evidence-based support for early identification and interventions of DILI. 
METHODS Retrieved from PubMed， Medline， Embase， the Cochrane Library， CNKI， Wanfang database， China biomedical 

medicine database （CBM） and VIP， clinical studies （case-control studies， cohort studies） related to influencing factors for poor 

prognosis of DILI were collected from inception to May 31， 2025. After literature screening， data extraction and quality evaluation 

of included studies， meta-analysis was carried out by using RevMan 5.4 software. RESULTS A total of 17 literature were 

included， involving 4 078 DILI patients， of whom 673 were in the poor prognosis group and 3 405 were in the favorable prognosis 

group. Meta-analysis showed that history of liver disease （OR＝2.47， 95%CI was 1.61-3.78， P＜0.001）， alcohol drinking history 

（OR＝1.77， 95%CI was 1.22-2.56， P＝0.003）， Chinese herbal medicine/Chinese patent medicine （OR＝1.87， 95%CI was 1.30-

2.70， P＜0.001）， non-hepatocellular injury type （OR＝1.70， 95%CI was 1.37-2.10， P＜0.001）， international normalized ratio 

（INR） elevated （OR＝2.51， 95%CI was 1.97-3.19， P＜0.001）， and alanine transamine （ALT） elevated （OR＝1.27， 95%CI was 

1.14-1.41， P＜0.001） were risk factors of poor prognosis in DILI. Higher albumin （ALB） level （OR＝0.47， 95%CI was 0.39-

0.57， P＜0.001）， elevated prothrombin activity （PTA） （OR＝0.88， 95%CI was 0.85-0.91， P＜0.001） and more than 2 kinds of 

hepatoprotective drugs （OR＝0.62， 95%CI was 0.41-0.95， P＝0.030） were protective factors for poor prognosis of DILI. 
CONCLUSIONS Patients with alcohol drinking history， history of liver disease， elevated INR， elevated ALT， taking Chinese 

herbal medicine/Chinese patent medicine， and non-hepatocellular injury type of DILI have a greater risk of poor prognosis， and 

higher ALB level， higher PTA and more than 2 kinds of 

hepatoprotective drugs can reduce the risk of poor prognosis of 

DILI.
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药物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）是一

种由药物本身或其代谢产物引起的肝脏损伤，是临床常

见药物（特别是中草药制剂、抗结核药物、抗感染药物和

抗肿瘤药物等）导致的不良反应之一。文献报道，我国

DILI 发生率约为 23.80/10万，高于其他国家，且呈逐年

上升趋势[1]。绝大多数 DILI 患者在停用可疑药物和使

用保肝对症治疗后肝功能可恢复正常，预后较好，但仍

有小部分 DILI 患者会发展为药物性肝衰竭，继发严重肝

硬化甚至死亡。文献报道，美国的急性肝衰竭约有

9.3%～57.0% 是由 DILI 引起的[2]；国内一项涉及 308 家

医院 25 927例 DILI 患者的流行病学调查显示，3 370例

（13.00%）发展为慢性 DILI（病毒性肝炎、脂肪肝等），280

例（1.08%）发展为急性肝衰竭，102例（0.39%）死亡，且

70.59% 的死亡患者的直接死因为 DILI[3]。由此可见，

DILI 给患者及家属带来沉重的精神和经济负担。了解

DILI 预后不良的影响因素，有助于早期识别高风险患

者、优化监测和干预策略，以降低 DILI 相关病死率、肝移

植率和慢性肝脏疾病发生率，改善患者整体预后和生活

质量。基于此，本研究采用 Meta 分析方法，对造成我国

DILI 患者预后不良的相关因素进行系统评价，以期为

DILI 的早识别和早干预提供循证证据。

1　资料与方法

本研究遵循系统评价与 Meta 分析优先报告条目声

明开展。

1.1　文献来源与检索策略

计 算 机 检 索 PubMed、Medline、Embase、the Co‐

chrane Library、中国知网（CNKI）、万方数据、中国生物

医学文献数据库（CBM）和维普网，检索时限为各数据库

建库至2025年5月31日。中文检索词包括“药物性肝损

伤”“预后”“预后不良”“影响因素”“危险因素”“因素”

“中国”“中国人群”。英文检索词包括“drug-induced 

liver injury”“outcome”“poor prognosis”“influencing fac‐

tors”“risk factors”“factors”。以 CNKI 为例，中文数据库

的检索式为：药物性肝损伤 and（预后+预后不良）and（影

响因素+危险因素+因素）and（中国+中国人群）；以

PubMed 为例，英文数据库的检索式为：（drug-induced 

liver injury [MeSH Terms] or DILI [Title/Abstract]）and

（outcome [Title/Abstract] or poor prognosis [Title/Ab‐

stract]）and（influencing factors [Title/Abstract] or risk fac‐

tors [Title/Abstract] or factors [Title/Abstract]）and（China 

[Title/Abstract] or Chinese [Title/Abstract]）。

1.2　文献纳入及排除标准

1.2.1　研究类型

本研究纳入病例对照研究、队列研究等，语种限于

中文和英文。

1.2.2　研究对象

本研究纳入符合《中国药物性肝损伤诊治指南

（2023年版）》[1]诊断标准的 DILI 患者，剔除研究对象为

非药物因素致肝损伤者的文献。

1.2.3　结局指标

根据 DILI 患者临床预后情况分为预后良好组和预

后不良组。本研究将预后良好定义为患者临床症状、体

征消失或明显改善，肝功能指标恢复正常或较治疗前下

降超过50%；将预后不良定义为患者临床症状、体征、肝

功能指标均无明显改善[4]。

1.2.4　排除标准

本研究的排除标准包括：（1）研究对象为慢性肝损

伤、肝衰竭等患者的文献；（2）研究类型为综述、议会征

文、博士（硕士）学位论文等的文献；（3）数据重复或有明

显错误、无法提取有效数据的文献。

1.3　文献筛选与数据提取

由 2名研究者独立进行数据库检索、文献筛选和有

效数据提取，并进行交叉核对；若遇到分歧，则由第3位

研究者裁决。提取数据包括第一作者、文献发表时间、

研究设计、病例数（预后良好组例数和预后不良组例

数）、暴露因素及其比值比（odds ratio，OR）和 95% 置信

区间（confidence interval，CI）；对于无法直接提取 OR 值

及95%CI 的暴露因素，先对原始数据进行分析并转换成

OR 值及95%CI，再进行统计分析。

1.4　文献质量评价

采 用 纽 卡 斯 尔 - 渥 太 华 量 表（Newcastle-Ottawa 

Scale，NOS）进行文献质量评价。该量表包含研究对象

的选择、组间可比性、影响因素确定 3个方面，满分为 9

分；评分越高，表明文献质量越高、发表偏倚越小。本研

究将评分≥7分定义为高质量文献，4～6分为中等质量

文献，≤3分为低质量文献[5]。

1.5　统计学方法

采用 RevMan 5.4软件进行统计学分析。采用 I 2检

验对纳入研究进行异质性检验，若 P＞0.10、I 2＜50%，表

示各研究为同质性，采用固定效应模型；反之，则采用随

机效应模型。采用 OR 及其95%CI 评估各危险因素与预

后不良的关联强度。通过更换影响因素分析所用的效

应模型，比较两种效应模型下 OR 及其 95%CI 是否发生

实质性改变，以评价研究结果的稳定性。采用倒漏斗图

和 Egger’s 检验对纳入文献数≥10篇的影响因素进行发

表偏倚分析。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　文献检索流程

共检索到文献 862篇，其中中文数据库检索到 444

篇（CNKI 120篇、万方数据231篇、维普网39篇、CBM 54

篇）、外文数据库检索到 418篇（PubMed 147篇、Medline 



中国药房  2026年第37卷第5期 China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 5  · 667 ·

107篇、the Cochrane Library 131篇、Embase 33篇）；剔除

重复收录文献 415篇，阅读文题剔除研究对象为非中国

人群的文献157篇、慢性 DILI 患者52篇、肝衰竭患者67

篇，阅读摘要剔除综述 56篇、会议征文 21篇、学位论文

48篇，阅读全文剔除数据重复文献 6篇、数据有明显错

误文献11篇、无有效数据提取文献12篇；最终纳入文献

17篇[6―22]，其中英文文献3篇[6―8]、中文文献14篇[9―22]。

2.2　纳入文献基本特征

17篇文献共涉及4 078例 DILI 患者，其中预后不良

组 673例、预后良好组 3 405例。共筛选出 11种影响因

素[肝病史、饮酒史、使用中草药/中成药、非肝细胞损伤

型 、国 际 标 准 化 比 值（international normalized ratio，

INR）、血清白蛋白（albumin，ALB）、丙氨酸转氨酶（ala‐

nine transaminase，ALT）、总 胆 红 素（total bilirubin，

TBil）、γ - 谷 氨 酰 转 移 酶（gamma-glutamyltransferase，

GGT）、凝血酶原活动度（prothrombin activity，PTA）、保

肝药＞2种]。质量评价结果显示，6篇文献[7―8，14―15，17，22]的

NOS 评分为 8 分，7 篇文献[6，9―10，13，18―20]的 NOS 评分为 7

分，4篇文献[11―12，16，21]的 NOS 评分为6分。纳入文献基本

特征见表1。

2.3　Meta分析结果

Meta 分析显示，患者有肝病史（OR＝2.47，95%CI 为

1.61～3.78，P＜0.001）、有饮酒史（OR＝1.77，95%CI 为

1.22～2.56，P＝0.003）、使用中草药/中成药（OR＝1.87，

95%CI 为 1.30～2.70，P＜0.001）、非肝细胞损伤型 DILI

（OR＝1.70，95%CI 为 1.37～2.10，P＜0.001）、INR 升高

（OR＝2.51，95%CI 为 1.97～3.19，P＜0.001）、ALT 升高

（OR＝1.27，95%CI 为 1.14～1.41，P＜0.001）是 DILI 预

后 不 良 的 危 险 因 素 ；ALB 升 高（OR＝0.47，95%CI 为

0.39～0.57，P＜0.001）、PTA 升高（OR＝0.88，95%CI 为

0.85～0.91，P＜0.001）、保肝药＞2种（OR＝0.62，95%CI

为0.41～0.95，P＝0.03）是 DILI 预后不良的保护因素；而

TBil、GGT 则对 DILI 预后无显著影响（P＞0.05）。结果

见表2。

2.4　敏感性分析

敏感性分析结果显示，在两种效应模型下，11种暴

露因素的 OR 及其 95%CI 并未发生翻转，说明本研究结

果稳定性较好，Meta 分析结果与效应模型无关。

2.5　发表偏倚分析

饮酒史和非肝细胞损伤型相关文献≥10篇，故对这

两个指标进行发表偏倚分析。由其漏斗图（图 1）可知，

上述指标各数据点均分布在倒漏斗图内，多数数据点分

布于对称轴的中上部，提示发表偏倚性较小。Egger’s

检验显示，饮酒史和非肝细胞损伤型对 DILI 预后影响的

发表偏倚无统计学意义（P＞0.05）。

3　讨论

本研究采用 Meta 分析方法，对中国人群 DILI 预后

不良的影响因素进行系统评价，结果共筛选出11种影响

因素，其中饮酒史、肝病史、非肝细胞损伤型 DILI、使用

中草药/中成药、INR 升高、ALT 升高是预后不良的危险

因素，ALB 升高、PTA 升高、保肝药＞2种则是预后不良

的保护因素，而 TBil、GGT 对 DILI 预后无显著影响。

本研究结果显示，有饮酒史和肝病史的患者 DILI 预

后不良的发生风险分别是无饮酒史和无肝病史患者的

1.77倍和2.47倍。Zhu 等[7]指出，饮酒史指女性每次酒精

表1　纳入文献基本特征

第一作者

Chen[6]

Ou[7]

Zhu[8]

刘娟[9]

吴雪娇[10]

张亚飞[11]

张旭艳[12]

李瑞[13]

李飞龙[14]

杜红丽[15]

杨焕芝[16]

杨雪[17]

杨雯[18]

王诗美[19]

蔡涛[20]

许姗姗[21]

马晓[22]

发表年份

2016

2015

2019

2022

2024

2025

2019

2017

2019

2024

2020

2022

2019

2024

2021

2025

2021

纳入病例数
预后不良组

195

31

69

21

53

38

9

9

11

8

35

15

52

42

34

13

38

预后良好组
92

330

399

201

257

164

121

97

111

137

35

483

229

146

92

347

164

影响因素

③④⑧
②③④⑤⑥⑧

①②⑦
①②

①②④⑦⑧⑨⑪
②③④⑪

②④⑤⑥⑦
②④⑤⑦

②⑤⑦
②④⑤

②③⑧⑨
⑤⑨

①④⑥⑧
④⑤⑥⑦⑧⑨⑩

③④⑤
⑥⑧⑩

①④⑤⑪

NOS 评分

7

8

8

7

7

6

6

7

8

8

6

8

7

7

7

6

8

文献质量

高质量
高质量
高质量
高质量
高质量

中等质量
中等质量

高质量
高质量
高质量

中等质量
高质量
高质量
高质量
高质量

中等质量
高质量

①：肝病史；②：饮酒史；③：使用中草药/中成药；④：非肝细胞损

伤型；⑤：INR：⑥：ALB；⑦：ALT；⑧：TBil；⑨：GGT；⑩：PTA；⑪：保肝

药＞2种。

表2　DILI预后不良影响因素的Meta分析

结局指标

肝病史
饮酒史
使用中草药/中成药
非肝细胞损伤型
INR

ALB

ALT

TBil

GGT

PTA

保肝药＞2 种

纳入文献数

5[8―10，18，22]

10[7―16]

5[6―7，11，16，20]

11[6―7，10―13，15，18―20，22]

9[7，12―15，17，19―20，22]

5[7，12，18―19，21]

6[8，10，12―14，19]

7[6―7，10，16，18―19，21]

4[10，16―17，19]

2[19，21]

3[10―11，22]

异质性检验
I 2/%

0

8

0

0

3

23

37

72

42

0

0

P

0.49

0.36

0.69

0.69

0.41

0.27

0.16

0.002

0.16

0.76
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图1　饮酒史和非肝细胞损伤型的倒漏斗图
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摄入量≥48 g 且每天饮酒超过 2次，男性每次酒精摄入

量≥60 g 且每天饮酒超过3次。大量饮酒会增加肝脏负

担，影响肝细胞再生，导致肝脏纤维化、肝硬化、酒精性

肝病等肝脏基础疾病；当 DILI 发生时，酒精可导致肝细

胞再生和修复能力受损，肝功能迅速失常代谢，使患者

预后不良风险增加。Zhao 等[23]研究发现，伴酒精性脂肪

肝的 DILI 患者，其肝损伤严重程度更高，且肝功能恢复

时间长于不伴酒精性脂肪肝的 DILI 患者，其进展为慢性

药物性肝炎或自身免疫性肝炎的比例高于不伴酒精性

脂肪肝的 DILI 患者。

国际医学组织理事会将 DILI 的临床分型分为肝细

胞损伤型、胆汁淤积型和混合型[1]。本研究显示，非肝细

胞损伤型（包括胆汁淤积型和混合型）患者发生预后不

良的风险是肝细胞损伤型的 1.70倍。由于胆管结构受

损的不可逆性、胆汁代谢失衡的持续性及特效治疗药物

的缺乏，故胆汁淤积型 DILI 患者发生慢性肝硬化的风险

较高，整体预后不佳。一项基于 12 篇文献和 4 290 例

DILI 的 Meta 分析研究显示，胆汁淤积型 DILI 患者发展

为慢性肝功能损伤的风险大于肝细胞损伤型[24]。

本研究显示，中草药/中成药 DILI 预后不良的风险

是非中草药/中成药使用者的1.87倍。中草药/中成药由

于成分复杂、药物相互作用不明，加之临床超剂量和长

疗程应用较为普遍，故其导致患者中重度 DILI 发生率较

高，从而增加预后不良风险。王艳等[25]调查发现，中草

药或保健品所致 DILI 患者的 ALT、天冬氨酸转氨酶（as‐

partate transaminase，AST）水平均显著高于化学药，GGT

水平则显著低于化学药。何婷婷等[26]对187例中草药及

其制剂所致 DILI 患者的临床预后调查结果显示，29例

（15.5%）发生肝硬化，30例（16.0%）进展为慢性肝功能不

全，3例（1.6%）因 DILI 死亡。Stephanie 等[27]报道，与化

学药致肝损伤相比，中草药相关 DILI 患者的预后更差，

且死亡或肝移植比例更高。

ALT、AST、ALP、TBil、ALB、PTA 和 INR 是目前临

床界定 DILI 肝损伤或肝功能障碍的标准指标[17]。其中，

INR 和 PTA 均是反映肝脏合成功能的重要指标之一，当

肝功能受损时，凝血酶原的合成能力下降，导致 INR 升

高、PTA 降低。本研究结果显示，INR、ALT、ALB 和 PTA

是 DILI 预后不良的影响因素，其中 INR 和 ALT 水平越

高，DILI 患者预后不良的风险越高；ALB 和 PTA 水平越

高，DILI 患者预后不良的风险则越低。ALT 越高，表示

患者体内坏死或严重受损的肝细胞数量越多，与预后不

良风险成正比[8]。Galvin 等[28]研究发现，当 ALT＞1 000 

U/L 时，药物导致心脏有效循环血量相对不足而引起肝

脏缺血性损伤，从而导致 DILI 预后不良。Sunil Kumar

等[29]报道，INR＞1.97与 DILI 患者死亡率显著升高相关。

文献报道，ALB 水平低下可使药物体内暴露量增加、肝

细胞修复障碍及炎症反应增强等，从而导致 DILI 预后不

良[6]。2022年美国肝病研究学会发布的 DILI 管理指南

也指出，ALB 水平较低和 INR 较高是 DILI 患者预后不

良风险增加的重要指标[30]。

临床常用保肝药有抗炎护肝药物（甘草酸制剂），肝

细胞膜保护剂（多烯磷脂酰胆碱），解毒保肝药物（葡醛

内酯、谷胱甘肽），基础代谢类药物（维生素类），促进胆

汁排泄（熊去氧胆酸），抗氧化及降酶药物（水飞蓟素、联

苯双酯），中药制剂（茵栀黄制剂）等。本研究显示，保肝

药＞2种是 DILI 患者预后不良的保护因素（OR＝0.62），

即使用超过 2种保肝药的 DILI 患者预后不良的发生率

较使用≤2 种保肝药的患者下降 38%。但相关指南推

荐，临床应根据 DILI 临床分型合理选择治疗药物，不推

荐2种以上保肝药联用[1]。本研究结果与上述指南的差

异不排除与混杂因素有关，如个别文献作者所在医疗机

构的医生盲目使用2种以上保肝药，或对于重症 DILI 患

者使用 2 种以上保肝药。因此，对于保肝药＞2 种对

DILI 患者预后影响的准确结果，尚需大样本的随机对照

试验加以验证。

本研究基于循证医学原理，探讨了我国 DILI 患者预

后不良的相关影响因素，但存在一定局限性：（1）部分文

献为中等质量文献，可能存在一定偏倚风险；（2）由于本

研究纳入文献均为独立性研究，各研究间可能在具体实

施方案上存在差异，如预后不良的定义、暴露因素的定

义及测量等，无法排除上述因素对 Meta 分析结果准确性

的影响；（3）纳入研究间样本量差异较大，在合并分析时

可能存在统计学偏倚；（4）部分暴露因素涉及的研究数

较少，可能会对 Meta 分析结果造成一定影响；（5）引起

DILI 的药物种类较多，绝大多数文献未根据药物种类对

DILI 预后因素进行亚组分析。因此，本研究得出的相关

结论仍需大样本研究进一步验证。

综上所述，影响 DILI 预后不良的因素较多，其中有

饮酒史、有肝病史、使用中草药/中成药、非肝细胞损伤型

DILI、INR 升高、ALT 升高是患者预后不良的危险因素，

而 PTA 升高、ALB 升高和使用保肝药超过2种则是保护

因素。建议医务人员加强对 DILI 预后不良影响因素的

筛选，及早识别合并预后不良高危因素的患者，动态监

测其肝功能指标变化，并积极纠正高危因素状态，以改

善其 DILI 预后。
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