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·动物模型研究·

基于中、西医临床病症特点的药物性肝损伤动物模型分析

韩艳珍，白明，邱广楠，杨晗，苗明三（河南中医药大学药学院，河南 郑州 450046）

摘要：基于药物性肝损伤的中、西医临床病症特点，通过查阅相关文献，整理分析并建立药物性肝损伤的西医

诊断标准与中医辨证标准，总结药物性肝损伤动物模型的模型复制方法、模型特点、模型优缺点。并对动物模

型与中、西医临床病症特点的吻合度进行评价，分析其优缺点及应用前景。总结发现，关于药物性肝损伤模型

应用最广泛的模型复制方法是对乙酰氨基酚致肝损伤模型和异烟肼致肝损伤模型，虽然这两种方法西医临床吻

合度较高，但与中医证型吻合度较低，尚无公认的中医证型的模型复制方法，在一定程度上限制了中医药对其

的研究。因此未来研究应集中在如何结合药物性肝损伤中西医临床评价标准，构建一套完善可靠的病-证结合

动物模型，为药物性肝损伤模型的建立提供更多的理论支撑。
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Animal Model Analysis of Drug-induced Liver Injury Based on the Characteristics of Clinical Diseases
in Traditional Chinese and Western Medicine
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Abstract： Based on the characteristics of the clinical symptoms of drug- induced liver injury in Chinese and
Western medicine， the related literatures were consulted， sorted out and analyzed to establish Western medical
diagnostic standards， TCM syndrome differentiation standards of drug- induced liver injury， and summarize the
modeling methods，advantages and disadvantages of animal models of drug-induced liver injury. It also evaluates the
degree of agreement between the animal model and the clinical symptoms of Chinese and Western medicine，and
analyzes its advantages and disadvantages and application prospects. In summary，it was found that the most widely
used modeling methods for drug-induced liver injury models are the paracetamol-induced liver injury model and the
isoniazid- induced liver injury model. Although these two methods have a high degree of agreement with clinical
symptoms of Western medicine， they have a low degree of agreement with TCM syndromes. There is currently no
recognized TCM syndrome modelling method， which limits the research of TCM to a certain extent. Therefore，
future research should focus on how to combine the clinical evaluation criteria of Chinese and Western medicine for
drug-induced liver injury to construct a complete and reliable animal model of disease-syndrome combination，and
provide more theoretical support for the establishment of drug-induced liver injury models.
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药物性肝损伤（drug induced liver injury，DILI）主

要是指各类处方或非处方的化学药物、生物制剂、

传统中药、天然药物、膳食补充剂、保健品及其代

谢产物的毒性作用对机体引发的肝损伤[1]。药物性肝

损伤是临床常见的药物不良反应之一。近年来，随

着化学药物及中草药的广泛应用，药物性肝损伤的

发病率不断增高 [2]。研究 [3]显示，药物性肝损伤可能

会引起肝衰竭并使药物停留在研发阶段而无法进入

市场，是公共卫生及药物研发面临的一个主要问

题。但由于药物性肝损伤致病因素的多样性、患者

临床表现差异较大的特点，不同药物引起的药物性

肝损伤以及在不同患者的表现可能不同[4]，导致其发

病机制难以明确，缺乏对症有效的治疗方案。动物

模型可作为研究其发病机制的主要途径，但现有药

物性肝损伤动物模型与临床患者中医病症特点存在

较大差异，无法体现药物性肝损伤的所有临床特

点。因此，急需建立理想的、与中西医病症特点相

吻合的动物模型，从而为药物性肝损伤进一步的研

究奠定基础[5]。

本文对现有药物性肝损伤动物模型进行分析，并

制定相应动物模型评价标准，对药物性肝损伤动物

模型与临床病症特点进行评价，以期为后续药物性

肝损伤的研究提供参考和指导。

1 药物性肝损伤的病因病机
1.1 药物性肝损伤的西医病因病机 药物性肝损伤是

指在治疗过程中，由于药物及其代谢产物而引起的

肝脏损害，可发生在无既往肝病史或原本有严重疾

病的患者，是指在使用某种药物后对肝脏产生的不

同程度的肝脏损害 [6-7]。目前，西医对药物性肝损伤

的发病机制尚未明确，将其病因归纳为以下几个方

面：（1）宿主因素：包括遗传学因素和非遗传学因

素。遗传学因素主要是药物代谢酶及药物转运蛋白

及人类白细胞抗原系统的基因多态性，可能因患者

对特定药物的肝毒性较为敏感[8]；非遗传学因素主要

包括：①年龄：高龄患者药物性肝损伤的发生率相

对较高[9]；②性别：女性对药物性肝损伤具有更高的

易感性[10]；③妊娠：妊娠期的可疑药物丙基硫氧嘧啶

可致孕妇爆发性肝炎[11]；④基础疾病：有慢性肝病的

患者出现药物性肝损伤的几率更高[12]。（2）药物因素：

药物的化学性质、剂量、疗程以及药物间的相互作

用会影响药物性肝损伤的潜伏期、临床表现、病程

和结局[13]。（3）环境因素：过量饮酒会增加度洛西汀、

对 乙 酰 氨 基 酚（Paracetamol， APAP）、 异 烟 肼

（Isoniazid，INH）等引起药物性肝损伤的风险[14]。

1.2 药物性肝损伤的中医病因病机 药物所致肝损伤

在中医古籍中并无确切记载，根据其临床特点将其

归属于中医学“胁痛”“黄疸”“积聚”范畴。药物

性肝损伤发生的直接原因是感受药毒之邪，药毒侵

入机体，伤肝损脾、功能失司而发病；或因饮食失

宜、七情内伤、劳逸失度等导致机体气血阴阳失

衡、脏腑功能受损，增加了本病发生的机会；禀赋

不足，脏腑功能亏虚，无力抵抗外来之邪气而发

病[15]。因此，其病因病机主要由于湿、热、毒、痰、

瘀等多种病理因素相互交结，使得肝失疏泄、脾失

健运、肾阴亏虚，从而引起肝脏损伤[16-17]。气滞、血

瘀、痰凝与内外毒邪相互影响，形成恶性循环，导

致毒、瘀、痰胶结难解的局面。此外，形成于先

天、定型于后天的体质因素也决定药物性肝损伤的

易感性。

2 药物性肝损伤的西医诊断标准与中医辨证

标准
2.1 药物性肝损伤的西医诊断标准 药物性肝损伤的

临床表现通常无特异性。由于致病因素的不同，潜

伏期差异很大，可短至 1 日至数日、长达数月。按

照临床特点可将其分为急性和慢性两种，临床以首

次发病肝功能异常持续半年以内的为急性肝损伤；

发病两次及以上或各项肝功能指标异常半年以上的

为慢性肝损伤。具体临床表现及西医诊断标准参照

中华医学会肝脏病学分会药物性肝病组主编的《药

物性肝损伤诊治指南解读》[18]及范利华、吴军、牛伟

新主编的《损伤与疾病》[19]拟定，具体详见表 1。
2.2 药物性肝损伤的中医辨证标准 中医辨证标准参

照温伟波和张超主编的《中医肝胆病学》[20]、王净净

和龙俊杰主编的《中医临床病证诊断疗效标准》[21]拟

定，见表 2。中医将药物性肝损伤分为 8 种证型，以

主证∶次证＝8∶2 的比例进行赋值，将各症状进行归

纳分类用于中医症状吻合度的判断。主证：①胸

闷；②失眠；③四肢困重、乏力；④腹胀、肠鸣；

⑤心烦、易怒、躁动不安；⑥抑郁、性情异常、神

志恍惚、精神萎靡；⑦身目发黄、面色晦暗。符合

一项赋值 11.42%。次证：①口鼻出血、便血；②呕

吐；③发热、五心烦热；④口干目涩；⑤出汗；

⑥嗜睡；⑦便溏、便秘；⑧胁肋刺痛。符合 1 项赋

值 2.5%。
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3 药物性肝损伤动物模型研究现状
3.1 模型动物的选择 目前已有的药物性肝损伤动物

模型，其诱发因素、病理及形成机制并不完全相

同，可根据研究目的的不同来选择合适的动物模

型[22]。以“药物性肝损伤”和“动物”为关键词在中

国知网（CNKI）、万方（WanFang）、PubMed 数据库中

检索，检索年限为 2018—2021 年，共检索到符合标

准的实验性文献 305 篇。对其中模型复制动物的种

类进行统计，结果表明在药物性肝损伤的研究中以

SD 大鼠、Wistar 大鼠、C57BL/6 小鼠、昆明小鼠、

BALB/c 小鼠最为常用（见表 3），具体可根据实验要

求选择合适的动物品种。在复制对乙酰氨基酚肝损

伤模型时，由于不同种属的动物对乙酰氨基酚的敏

感性不同，其中仓鼠和小鼠最为敏感[23]，但考虑到成

本问题，多选用小鼠进行实验。

3.2 药物性肝损伤动物模型与临床吻合度分析 目前

常用的药物性肝损伤的模型复制方法主要有：对乙

酰氨基酚（APAP）肝损伤模型、异烟肼（INH）肝损伤

模型、异烟肼联合利福平（Rifampicin，RFP）肝损伤

模型、四环素（Tetracycline，TE）肝损伤动物模型、

环孢素 A（cyclosporine A，CsA）肝损伤模型、雷公藤

肝损伤模型、甲基咪唑（Methimazole，MTZ）肝损伤动

物模型。综合其他常用模型复制方法，并与中西医

临床诊疗标准匹配吻合度，发现模型与西医临床吻

表 1 药物性肝损伤的西医诊断标准

Table 1 Western medicine diagnostic criteria of drug-induced liver injury（DILI）
指标分类

核心症状

附加症状

辅助检查项

临床表现

①厌食；②恶心，呕吐；③乏力；④上腹不适，右胁痛，肝区疼痛；⑤发热；⑥尿黄；⑦皮肤瘙痒；⑧肝肿大；⑨黄疸

①多毛；②皮疹；③关节酸痛；④痤疮

①各项病毒性：血清标志物均为阴性；②肝功能试验：血清 ALT 上升、ALP 升高和 TBil 升高，血清蛋白含量降低；③严重者凝
血酶原时间延长、活动度降低、血氨升高、血糖降低；④血常规检查：嗜酸性粒细胞增加；⑤超声检查：肝脏增大、弥漫性肝实
质改变；⑥CT 检查：准确显示肝脏形态改变及分辨密度变化；⑦肝活组织检查：确定肝损伤病理类型；⑧肝脏表现：肝脏肿大、
肝掌、蜘蛛痣

注：在判断与临床吻合度时，核心症状、辅助检查项和附加症状分别占比 45%、45%、10%。其中核心症状 1 项赋值 5%、辅助检查项 1 项赋值

5.6%、附加症状 1 项赋值 2.5%。

表 2 药物性肝损伤的中医辨证

Table 2 TCM syndrome differentiation of DILI
辨证分型

肝郁脾湿证

肝郁脾虚证

湿热蕴结证

热毒入营证

气滞血瘀证

痰瘀互结证

肝肾阴虚证

肝肾阳虚证

主证

胁痛胸闷、失眠、易怒、精神抑郁、腹胀、肠鸣腹泻

胸胁闷痛、抑郁寡欢、易怒、口淡乏味、脘腹胀满

心胸烦闷、纳少、倦怠乏力、身目发黄、尿短黄

高热不退、一身俱黄如菊、小便短赤、性情异常、心烦、躁动

胁肋胀满刺痛、面目紫色血丝、面晦暗

面色暗滞、身目俱黄、心悸难眠、头晕、四肢困重、乏力

右胁隐痛不适、腰膝酸软、头晕耳鸣

神志恍惚、精神萎靡、腹胀、身目俱黄

次证

乏力、一身俱黄

倦怠无力、面色萎黄、便溏

发热、脘腹胀满、便秘

频繁呕吐、口鼻血溢、腹胀、皮下瘀斑、便血

身目发黄

口黏咳痰、腹满纳呆、胁肋刺痛

口干咽燥目涩、面色潮红、五心烦热

口鼻出血、便血、全身汗出如油、或冷汗淋漓、
嗜睡

舌脉

舌淡苔白腻、脉沉缓

舌淡苔白、脉弦细

舌红苔黄腻、脉弦滑而数

舌绛、苔黄燥而少苔、脉细数

舌紫暗、脉弦涩

舌胖嫩、质紫暗、苔白腻、脉滑

舌红有裂纹、舌少苔或花剥苔、
或舌尖红而无苔、脉细数

表 3 305篇药物性肝损伤动物模型文献中常用动物种类分析

Table 3 Analysis of common animal species in DILI animal model in 305 literatures
动物

SD 大鼠

Wistar 大鼠

C57BL/6 小鼠

昆明（KM）小鼠

BALB/c 小鼠

ICR 小鼠

频数/次
96
81

64
48
11
5

占比/%
31.5
26.5

21
15.8
3.7
1.5

动物特点

比 Wistar 大鼠的适应性和抗病能力强，对药物反应敏感

性情温和，抵制传染病的能力较强，自发性肿瘤的发生率较低，垂体肾上腺系统发达，应激反应灵敏；缺点：生活习性、繁殖
规律易受外界气温、气压、湿度、噪声等的影响

易饲养，生命周期长，标准的“近交系”小鼠，常用作基因修饰小鼠的制备

抗病力和适应力强，繁殖率和成活率高，广泛应用于药理学、毒理学等领域的研究

具有白化、免疫缺陷的特征，属于近交系小鼠，个体差异较小、遗传基因更纯，广泛应用于免疫学、生理学的动物实验

适应性强、体格健壮、繁殖能力强、实验重复性好，多用于免疫药物筛选
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合度较高，与中医证型吻合度较低，缺乏与中医证

型相对应的模型复制方法，因此本文只对西医临床

吻合度进行分析，探讨各个模型复制方法的优缺

点，为今后药物性肝损伤的研究提供更为直观的数

据，详见表 4。药物性肝损伤动物模型是否成功的评

判标准，以及相关表征指标、生化指标、病理指标

变化，详见表 5。
4 讨论

构建药物性肝损伤（DILI）动物模型是研究药物性

肝损伤发病机制及筛选治疗药物性肝损伤有效药物

的重要手段。目前，药物性肝损伤动物模型主要有

表 4 现有药物性肝损伤动物模型分析

Table 4 Analysis of existing DILI animal models
动物模型

对乙酰氨基酚
肝 损 伤 模 型
（APAP） [19]

异烟肼肝损伤
模型（INH）

异烟肼联合利
福平肝损伤模
型（INH+RMP）

四环素肝损伤
模型

环孢素 A
（CsA）肝损
伤模型

雷公藤肝损伤
模型

甲基咪唑肝损
伤模型（MTZ）

动物品种

C57BL/6 小
鼠、KM 小鼠

家兔、KM 小
鼠、SD 大鼠

BALB/c 小鼠、
SD 大鼠[25-26]

SD 大鼠

SD 大鼠

KM 小鼠

BALB/c 小鼠

模型复制方法

一次性腹腔注射
APAP

皮下注射 INH

INH+RMP 灌胃[27-28]

高脂饮食+腹腔注射
四环素

灌胃 CsA

灌胃雷公藤甲素

灌胃丁硫氨酸 - S，
R-磺基（BSO）溶液，
2 h 后再给小鼠灌
胃 MTZ 溶液

模型特点分析

APAP 是常用的解热镇痛药物，长期或过
量使用经肝细胞色素 P450 代谢后，半醌
自由基过多使肝内谷胱甘肽消耗，并与
肝细胞蛋白质共价结合，使生物膜系统
发生脂质过氧化，导致肝细胞坏死。模
型组织形态学表现以小叶中心区域坏死
为特征，这是 APAP 毒性的标志

INH 是常用的抗结核药物，具有肝毒
性，其毒性产物肼可通过氧化应激反
应，抑制线粒体呼吸链中酶的活性，干
扰细胞能量代谢及线粒体膜产生攻击等
方式使其功能异常，产生氧化型损伤，
导致肝细胞炎性浸润和坏死、血清生化
指标明显升高

RMP 是肝 CYP450 强诱导因子，促进了
INH 的代谢，增加肼的产量，导致 INH
的肝毒性明显增加。肝组织学检查显示
明显的脂肪堆积，产生大量炎症细胞

四环素属于抗生素类化学药物，具有肝
毒性，机制可能是线粒体中脂肪酸 β-氧
化功能障碍、脂肪转运功能障碍或药物
本身的肝毒性有关

CsA 是广泛使用的高效免疫抑制剂，在
肝脏代谢过程中产生大量活性氧自由
基、自由基攻击肝细胞膜不饱和脂肪
酸，产生更多自由基及膜脂过氧化产物
引起肝脏损伤[30-31]

雷公藤甲素通过自身固有毒性的代谢产
物引起肝细胞脂质过氧化从而造成肝脏
损伤，出现肝组织炎细胞浸润、结构破
坏、肝细胞坏死

MTZ 是一种抗甲状腺药物，通过细胞色
素 P450 和含黄素的单氧酶进行代谢，生
成 n-甲基硫脲、乙二醛等多种活性代谢
产物，消耗肝中的 GSH，破坏线粒体膜
的通透性，诱导肝细胞受损

模型优缺点

APAP 对小鼠敏感，大鼠不敏感。优
点：该模型方便、廉价，代谢机理接近
临床，因此逐渐成为近年来研究过量服
用解热镇痛药导致急性肝损伤的治疗药
物筛选的动物模型。缺点：造模时药物
溶解度低以及个体特异质影响等因素限
制了造模的成功率[20-21]

该模型与人肝损伤较为相似，多用于药
物性肝损伤的研究[22-24]

优点：该模型稳定性好，重复率高，适
用于研究联用异烟肼、利福平抗结核导
致肝损伤的机制

优点：造模方法简单、成功率高、时间
短、费用低；采用饮食结构变化和药物
损伤复合因素造模，病理显示肝细胞有
明显的脂肪变性，较接近临床脂肪肝的
发病机制[29]

CsA 诱导的肝损伤模型血清指标变化明
显，肝组织病理多表现出典型的胞浆疏
松变性、气球样变和脂肪变等，并伴有
细胞炎性浸润、坏死现象

雷公藤建立的药物性肝损伤模型，可作
为以中药建立肝损伤模型的代表[32-34]

利用谷胱甘肽（GSH）耗尽进行免疫相
关因素的研究，有助于阐明肝损伤的机
制，为预测生物标志物的发展提供新的
见解，并通过揭示肝损伤免疫机制来开
发药物

西医临床吻合度

临床吻合度 79.2%。西医
符合核心症状：①②③⑤
⑥⑦⑧；附加症状：②
③；辅助检查项：①②③
④⑤⑥⑦

临床吻合度 73.6%。西医
符合核心症状：①②③④
⑤⑥⑦⑧；辅助检查项：
①②③⑤⑥⑦

临床吻合度 73.6%。西医
符合核心症状：①②④⑤
⑥⑦⑧；辅助检查项：①
②③⑤⑥⑦
临床吻合度 63%。西医符
合核心症状：①②③④⑤
⑥⑧；辅助检查项：①②
⑤⑥⑦

临床吻合度 53%。西医符
合核心症状：①③⑤⑥
⑦；辅助检查项：①②⑤
⑥⑦

临床吻合度 53%。西医符
合核心症状：①②③⑤
⑥；辅助检查项：①②⑤
⑥⑦
临床吻合度 48%。西医符
合核心症状：①②③⑨；
辅助检查项：①②③④⑤
⑥⑦

表 5 药物性肝损伤模型评判指标

Table 5 Evaluation index of DILI model
评判指标

表观指标

生化指标

病理指标

指标表现

小鼠出现不同程度的精神萎靡；进食及饮水量减少，大便稀溏；毛色不光泽，稍竖立；肝脏质量增加、肝指数增加

血清谷草转氨酶（AST）、丙氨酸转氨酶（ALT）、丙二醛（MDA）、脂质过氧化物（LPO）、甘油三酯（TG）、总胆固醇（Tch）、γ-谷氨酰转
移酶（γ-GT）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白细胞介素 1β（IL-1β）、碱性磷酸酶（AKP）升高，血清自由基清除酶（SOD） 活性降低

镜检可见肝小叶界限模糊，汇管区见有炎细胞浸润，部分细胞胞核消失，肝细胞索排列紊乱；肝窦变窄；肝细胞胞浆疏松，呈水样
变性及炎细胞浸润；局部可见点状、灶状坏死
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对乙酰氨基酚肝损伤模型、异烟肼肝损伤模型、异

烟肼联合利福平肝损伤模型、四环素肝损伤动物模

型、环孢素 A 肝损伤模型、雷公藤肝损伤模型、甲

基咪唑肝损伤动物模型等，其中与临床吻合度较高

的 3 种动物模型是对乙酰氨基酚肝损伤模型（吻合度

79.2%）、异烟肼肝损伤模型（吻合度 73.6%）、异烟肼

联合利福平肝损伤模型（吻合度 73.6%），对乙酰氨基

酚肝损伤模型与中西医临床病症表现吻合度最高。

对乙酰氨基酚又名醋氨酚，为常用的解热镇痛药，

在治疗剂量内安全可靠，若过量使用会导致严重肝

损伤[40]，其经肝细胞色素 P450 代谢后，半醌自由基

过多使肝内谷胱甘肽消耗，并与肝细胞蛋白质共价

结合，使生物膜系统发生脂质过氧化，导致肝细胞

坏死[41]。对乙酰氨基酚诱导的动物模型与人类急性肝

衰竭的临床表现及组织病理相似，因此常用于制备

急性肝功能衰竭模型，也是研究药物性肝损伤最常

用的动物模型 [42]。该模型死亡率高、肝细胞坏死严

重，适合预防给药；对乙酰氨基酚对小鼠敏感，对

大鼠不敏感，因此模型复制时宜选择小鼠[43]。异烟肼

肝损伤模型，在动物实验中的应用也相当广泛，异

烟肼毒性产物肼可通过氧化应激反应，抑制线粒体

呼吸链中酶的活性，干扰细胞能量代谢及线粒体膜

产生攻击等方式使其功能异常，产生氧化型损伤，

此模型与人肝损伤较为相似，也常用于药物性肝损

伤的研究[44]。异烟肼联合利福平肝损伤模型，利福平

是肝 CYP450 强诱导因子，促进了异烟肼的代谢，增

加肼的产量，导致异烟肼的肝毒性明显增加，此模

型稳定性好，重复率高，适用于研究联用异烟肼、

利福平抗结核导致肝损伤的机制[45]。

根据药物性肝损伤动物模型与中西医临床病症特

点吻合度可发现，目前缺乏与中医症候高度吻合的

药物性肝损伤动物模型。该病归属于中医学“胁

痛”“黄疸”“积聚”范畴，其病因病机主要由于

湿、热、毒、痰、瘀等多种病理因素，直接原因是

感受药毒之邪，但现有模型对湿、热、毒等病理因

素并无明确对应。中医诊断标准中主证：失眠、身

目发黄、乏力、腹胀、心烦躁动不安或精神萎靡等

可依附表观指标体现，如小鼠出现不同程度的精神

萎靡；进食及饮水量减少，大便稀溏；毛色不光

泽，稍竖立等，与西医诊断标准相吻合。但胸闷、

肠鸣、抑郁、性情异常、神志恍惚、面色暗滞、腰

膝酸软等症状并未在动物模型中直观体现，且在现

有的动物模型中无法准确判断中医证型分布。建立

高度吻合中西医临床病症的动物模型，是当前中医

动物模型发展的趋势[46]。近年来，有关中草药所致肝

损伤的报道逐渐增多[47-50]，虽然部分中药具有一定的

肝毒性，但保肝治疗是中医的传统优势，在肝损伤

的治疗方面应用十分广泛[51-53]，因此在建立符合临床

病症特点的药物性肝损伤动物模型时，应将中西医

致病因素均充分考虑在内，在西医理论疾病模型基

础上施加中医的干预因素，形成与人类临床病证特

点一致的“病+证”复合型模型，并在模型验证时将

中医诊断标准纳入其中，使中西医临床诊断相结

合[54]。将动物模型与临床诊断指标紧密联系，制备出

符合临床病症特点的药物性肝损伤动物模型，可进

一步推动药物性肝损伤发病机制及药物筛选的相关

研究。
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