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【摘要】药物性肝损伤 (drug-induced liver injury, DILI) 是一种由药物引起的肝脏损伤，

其机制复杂且多样化，严重者引发肝功能衰竭，影响患者的生活质量和生存率。近年来，

研究发现线粒体功能障碍在 DILI 的发生和发展中起着关键作用。线粒体作为细胞能量代谢

的中心，其功能受损会导致肝细胞能量不足，并引发氧化应激和肝细胞死亡等反应。当前，

虽然已有多项研究揭示了线粒体损伤的不同机制及其与 DILI 之间的关联，但仍缺乏对具体

机制及影响因素的系统性阐释。因此，本文旨在综述线粒体功能障碍在 DILI 中的最新研究

进展，重点关注线粒体损伤在 DILI 中的机制和影响因素，通过分析现有文献，希望为临床

DILI 干预和治疗提供指导。
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【Abstract】Drug-induced liver injury (DILI) is a type of drug-induced liver injury with 
complex and diverse mechanisms that can lead to liver failure in severe cases, thereby affecting 
patients' quality of life and survival. In recent years, mitochondrial dysfunction has been shown 
to play a key role in the occurrence and development of DILI. As the center of cellular energy 
metabolism, impaired mitochondrial function not only leads to energy deficiency in hepatocytes but 
also may trigger a series of chain reactions, such as oxidative stress and hepatocyte death. Although 
several studies have revealed different mechanisms of mitochondrial damage and their associations 
with DILI, there is still a lack of systematic elucidation of the specific mechanisms and influencing 
factors. Therefore, this article aims to comprehensively review the latest research progress on 
mitochondrial dysfunction in DILI, with a particular emphasis on the mechanisms and influencing 
factors of mitochondrial damage. By analyzing existing literature, it is hope to provide valuable 
insights and guidance for the clinical intervention and treatment of DILI.
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药 物 性 肝 损 伤（drug-induced liver injury，

DILI）是指由于药物或药物代谢产物引起的肝脏

损伤 [1-2]。在 DILI 的初期阶段，表现为一系列非

特异性症状，如畏寒、低热、皮肤瘙痒以及肝区

不适等。随着病情的加重，出现严重的消化道出

血、腹水和肝性脑病等并发症，最终导致肝衰

竭 [3]。多种药物如阿司匹林和多西环素等，均可诱

发 DILI[4-5]。流行病学研究显示，DILI 的发生率在

不同人群和药物中存在显著差异，通常在 1%~15%

之间 [6]。DILI 是药物研发中导致候选药物失败以

及上市药物退市的最常见不良反应，严重影响了

相关药物的研发及市场准入和使用 [7]。

线粒体功能障碍是 DILI 发生的一个重要机

制。线粒体是细胞内的能量工厂，负责产生三磷

酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）并调节细

胞的代谢、氧化还原状态和细胞凋亡等重要生

理功能 [8]。在肝细胞中，线粒体不仅参与脂肪酸

氧化、氨基酸代谢和糖异生，还在解毒和药物

代谢中发挥关键作用 [9]。而线粒体功能障碍引发

的 ATP 合成减少、氧化应激、钙离子稳态、炎

症级联反应等推动了 DILI 的发生发展。有毒药

物在代谢过程中产生有害的代谢产物直接或间接

影响线粒体的功能，通过抑制线粒体呼吸链复

合 物（mitochondrial respiratory chain complexes，

MRCC），导致 ATP 合成减少和活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）的过量产生，膜电位下降等，

进而诱导能量代谢障碍，最终引发氧化应激和细

胞死亡 [2, 10]。而线粒体异常伴随的细胞内钙离子

稳态失衡，进一步加重肝细胞的损伤 [11]；此外，

线粒体的功能障碍还可能通过激活炎症通路，形

成恶性循环，进一步加重肝损伤 [12]。尽管已有大

量研究探讨了 DILI 的发生机制，但关于线粒体在

DILI 中的具体作用仍需进一步阐明。本综述旨在

系统总结线粒体功能障碍在 DILI 中的重要性，分

析线粒体功能障碍如何影响肝细胞的生理病理状

态，并探讨潜在的治疗策略，以期为临床干预提

供新的思路和依据。

1  线粒体和肝脏

1.1  线粒体功能
线粒体是由酶和线粒体 DNA（mitochondrial 

DNA，mtDNA）的双层膜结构组成的细胞器，负

责 ATP 的合成和细胞代谢调节，是细胞的能量

工厂。位于线粒体内膜的 MRCC 在氧化磷酸化

（oxidative phosphorylation，OXPHOS） 和 ATP 生

成过程中发挥着至关重要的作用 [13]。此外，线粒

体还参与三羧酸循环、脂肪酸氧化、葡萄糖、氨

基酸、脂肪酸、胆固醇和血红素的生物合成途径、

钙稳态以及氨、二硫化氢和 ROS 等细胞废物的处

理和再利用。线粒体还通过线粒体外膜极化、细

胞色素 c 释放以及半胱天冬酶 3 和 7 激活参与细

胞凋亡的内在途径来调节程序性细胞死亡 [14-15]，

见图 1。

1.2  肝细胞中的肝脏代谢功能和线粒体
活性

肝脏是主要的代谢器官，负责调节脂质、糖

类和蛋白质的代谢。在肝细胞中，线粒体不仅通

过 OXPHOS 过程产生 ATP 参与能量代谢，还在

图1  线粒体在肝脏中的生理功能以及在药物性肝损伤中的病理机制

Figure 1. Physiological functions of mitochondrion in the liver and pathological mechanisms in drug-induced liver injury
注：本图由Adobe Illustrator绘制；OXPHOS.氧化磷酸化；MPTP.线粒体通透性转换孔；ACAD.酰基辅酶A脱氢酶；APAP.对乙酰氨基酚；ROS.活
性氧；NRF2.核因子E2相关因子；JNK.c-Jun氨基酸激酶；SOD2.超氧化物歧化酶2；TLR.Toll样受体；SIRT1.沉默信息调节因子1。
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脂质代谢、氨基酸代谢和解毒过程中发挥重要作

用。线粒体活性直接影响肝细胞的代谢能力，包

括糖异生、脂肪生成和分解、OXPHOS 等。

1.2.1  肝线粒体与糖异生
肝脏糖异生主要在肝线粒体中进行，是内

源 性 葡 萄 糖 产 生 的 主 要 来 源， 是 肝 脏 的 重 要

代 谢 过 程。 在 禁 食 状 态 下， 乳 酸 成 为 能 量 来

源 之 一， 首 先 被 线 粒 体 内 乳 酸 脱 氢 酶（lactate 

dehydrogenase，LDH）氧化为丙酮酸，丙酮酸被

丙酮酸羧化酶进一步转化为草酰乙酸 [16]。然后

草酰乙酸在苹果酸脱氢酶的催化下被还原为苹果

酸，并输出到细胞质中。在细胞质中，苹果酸被

磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（phosphoenolpyruvate 

carboxykinase，PEPCK）催化发生脱羧反应，转

化为磷酸烯醇丙酮酸。最后，磷酸烯醇丙酮酸继

续参与后续的糖异生反应，通过一系列酶促反应，

最终将非糖物质（如乳酸）转化为葡萄糖 [17]。

在分段禁食期间，肝脏糖异生还促进脂肪组织中

的脂肪分解，导致非酯化脂肪酸的释放，这些脂

肪酸通过 β 氧化和生酮作用在肝脏线粒体中转化

为酮体，为肝外组织提供代谢燃料。肝脏线粒体

功能障碍可能导致糖异生能力下降和能量代谢异

常，促进胰岛素抵抗、糖尿病和非酒精性脂肪性

肝病的发生 [16, 18]。

1.2.2  肝线粒体与脂肪生成及分解
肝细胞通过调节线粒体的功能来平衡脂肪的

合成和分解。它们不仅参与脂肪酸的 β 氧化，还

在脂肪生成过程中起到关键作用。在高脂饮食或

肥胖状态下，肝线粒体的脂肪酸氧化能力降低，

导致脂肪在肝细胞内积累，进而引发脂肪肝等

疾 病 [19]。

1.2.3  肝线粒体与OXPHOS
线 粒 体 通 过 OXPHOS 过 程 调 控 肝 细 胞 的

能量供应和代谢状态，从而影响肝脏的功能。

OXPHOS 过程发生在线粒体内膜上，涉及多个重

要的酶复合物和运输体。电子传递链是 OXPHOS

的核心机制，由 MRCC I（泛醌氧化还原酶）、

MRCC II（琥珀酸泛醌氧化还原酶）、MRCC III
（泛醇细胞色素 c 氧化还原酶）、MRCC IV（细

胞色素 c 氧化酶）和 MRCC V（ATP 合酶）组成。

这些复合物通过将底物（如还原型辅酶 Ⅰ 和还原

型黄素二核苷酸）中的电子转移到氧分子上，推

动质子从线粒体基质泵入内膜间隙，从而形成跨

膜的质子梯度，为 ATP 合成提供了动力，并在

ATP 合成酶作用下合成 ATP。OXPHOS 过程产生

的 ROS 不仅是副产物，同时也是细胞信号转导的

重要分子。适量的 ROS 可以促进细胞增殖与适应

性反应，然而过量的 ROS 则会导致氧化应激，损

害肝细胞结构和功能，导致脂肪酸累积、炎症反

应和细胞凋亡进而加重肝脏损伤 [20-21]。因此，维

持线粒体的健康和功能对于支持肝脏的正常代谢

和预防相关疾病具有重要意义。

1.2.4  线粒体通透性转换孔/线粒体外膜极
化和肝细胞死亡

线 粒 体 通 透 性 转 换 孔 （ m i t o c h o n d r i a l 

permeability transition pore，MPTP）的打开是导致

线粒体功能障碍的重要机制之一。MPTP 的开启

通常由钙离子过载和氧化应激诱导，导致线粒体

膜的通透性变化，从而引发细胞死亡和组织损伤。

MPTP 的开启会导致线粒体膜电位丧失，ATP 合

成停止，同时释放促凋亡因子如细胞色素 c，进

而诱导肝细胞死亡。研究发现，药物或其他外部

刺激引起的线粒体功能障碍可能会导致 MPTP 的

异常开启，从而加速肝细胞的损伤和死亡 [22]。

2  药物诱导的线粒体功能障碍和肝损伤

药物介导的线粒体毒性是 DILI 的重要机制之

一。有毒药物通过直接或间接抑制线粒体功能干

扰 mtDNA 的转录和蛋白质合成等多种途径诱导

线粒体毒性，最终引发线粒体功能障碍，其机制

涉及 MPTP 异常、OXPHOS 障碍、线粒体脂肪酸

β 氧化、ROS 增加、质量调控系统受损、钙离子

调控失常等，见图 1。

2.1  MPTP与DILI
药物及其反应性代谢物在肝脏线粒体中诱导

MPTP 开启，造成以细胞凋亡或坏死为特征的溶

细胞性肝炎，从而导致肝功能衰竭。对乙酰氨基

酚（acetaminophen，APAP）通过激活 c-Jun 氨基

酸 激 酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK） 为 磷 酸

化的 JNK，并与 Btk 优先结合的 SH3 结构域结合

蛋白相互作用易位到线粒体，开放 MPTP，促进

氧化应激和 ROS 的产生，导致肝细胞死亡 [23-24]。

而过量的 ROS 可进一步打开 MPTP，加剧肝损伤。

APAP 还可导致亚铁易位到线粒体中，干扰铁代

谢，从而导致 MPTP 开放和线粒体功能障碍，诱

导肝细胞损伤 [25]。阿吡坦作为 MPTP 的苯二氮卓
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受体，能加速钙离子诱导的线粒体通透性转换，

从而增大线粒体膜通透性，导致肝细胞中严重的

谷胱甘肽（glutathione，GSH）耗竭，增强肿瘤坏

死 因 子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）毒

性和细胞死亡 [26]。来氟米特是一种用于治疗类风

湿性关节炎的抗炎药，其肝损伤机制可能为来氟

米特存在潜在的线粒体易感性，诱导线粒体膜去

极化，导致 MPTP 开放，时间和浓度依赖性诱导

ATP 耗竭，释放 LDH[27]。舍曲林作为一种抗抑郁

药，常用于治疗抑郁症的相关症状，现已有舍曲

林相关肝损伤的报道。Li 等 [28] 研究发现，在大

鼠肝脏线粒体中，舍曲林能解耦线粒体 OXPHOS

并抑制 MRCC I 和 MRCC V 的活性，通过诱导钙

离子介导的线粒体 MPTP，诱导 LDH 释放，迅

速耗尽细胞 ATP，进而引发肝毒性。异烟肼通

过增加线粒体膜通透性，促进线粒体离子通道和

MPTP 持续打开，导致线粒体 OXPHOS 解耦，线

粒体膜电位降低，ATP 合成减少，引发线粒体肿

胀，进而诱导肝细胞凋亡 [29]。因此，深入研究

MPTP 的生物学功能和调控机制对理解 DILI 具有

重要意 义。

2.2  电子传递链、OXPHOS与DILI
研究表明，许多药物通过抑制电子传递链的

活性，促进氧化应激，导致线粒体功能障碍，从

而引发肝细胞的损伤和死亡。Woodhead 等 [30] 通

过毒理学模型分析发现大环内酯类抗生素（如克

拉霉素和索利霉素）可能通过抑制线粒体电子传

递链，抑制胆汁酸转运蛋白胆盐输出泵、多药耐

药相关蛋白 3 和 4 表达，导致胆汁酸淤积，血清

丙氨酸氨基转移酶升高，进而导致肝脏毒性。异

烟肼能显著抑制线粒体呼吸链中还原型辅酶 Ⅰ 和

还原黄素腺嘌呤二核苷酸的活性，影响线粒体中

的三羧酸循环，减少 ATP 合成进而干扰能量代

谢，诱导肝损伤 [31]。布洛芬和尼美舒利等非甾体

抗炎药，通过解偶联线粒体 OXPHOS，导致肝

细胞 ATP 耗竭 [24]。OXPHOS 的异常不仅限于能

量产生的减少，还会导致 ROS 的过量产生，进

而引发氧化应激反应，损伤肝细胞膜和 DNA，

影响肝细胞的正常功能 [32]。APAP 过量使用导致

中间代谢产物 N- 乙酰对苯醌亚胺（N-acetyl-p-

benzoquinonimine，NAPQI） 的 积 累。 一 部 分 的

NAPQI 与 GSH 结合并形成共价蛋白加合物，而

剩下的未被结合的 NAPQI 则会与肝细胞大分子共

价结合，增强肝细胞通透性，消耗 ATP 水平并引

发 ROS 异常升高，触发线粒体的氧化应激，从而

引起肝细胞坏死和急性肝衰竭。线粒体损伤和氧

化应激的恶性循环，是 APAP 导致肝细胞损伤的

原因 [33-34]。因此，针对 DILI 的研究需要深入了

解 OXPHOS 和电子传递链的功能障碍机制。通过

改善线粒体功能，增强 OXPHOS 的能力，可能为

DILI 的治疗提供新的思路和方法。

2.3  线粒体脂肪酸β氧化与DILI
肝脏线粒体脂肪酸 β 氧化是肝脏脂肪酸代

谢的重要过程，在能量产生和脂质代谢中扮演着

核心角色。药物诱导的脂肪肝病是一种特定类

型的 DILI，有毒药物通过促进脂肪酸的合成和

抑制其氧化，导致肝脏脂肪的异常积聚，进而引

发药物性脂肪性肝炎等更严重的肝损伤 [35]。过

量使用丙戊酸竞争性地抑制 β 氧化第一步的酶 -

酰基辅酶 A 脱氢酶的 mRNA 和蛋白质表达，干

扰肝细胞中的线粒体脂肪酸 β 氧化，减少中链

和长链脂肪酸从细胞质转移到线粒体基质中，引

起肝脏微粒体和过氧化物酶体中的氧化应激，进

一步诱导微泡脂肪变性进展 [36]。三氯卡班通过

增加 GSH 合成酶调节亚基、自噬受体 p62、血

红素加氧酶 -1、核因子 E2 相关因子 2 等氧化应

激相关基因表达，抑制线粒体脂肪酸氧化，进而

诱导 HepaRG 细胞脂毒性 [37]。Zhao 等 [38] 研究提

出茴香脑二硫代硫酮（一种缓释 H2S 供体）改善

脂肪酸代谢的具体机制可能是显著抑制乙酰辅酶

A 羧化酶 1、脂肪酸合酶、硬脂酰辅酶 A 去饱和

酶 1 的过表达，并上调脂肪酸转运蛋白、肝脂肪

酸结合蛋白、脂肪酸去饱和酶的水平，促进线粒

体融合和脂肪酸 β 氧化。这表明改善线粒体功能

与脂肪酸代谢的平衡，可能为 DILI 的治疗提供

新的思路和方法。因此，针对线粒体脂肪酸 β 氧

化的干预，促进脂肪酸的正常代谢，可能成为治

疗 DILI 的新策略。

2.4  ROS增加与DILI
研究表明，许多常用药物在代谢过程中会产

生 ROS，特别是在肝脏中，ROS 的过量积累会导

致肝细胞的氧化损伤和凋亡，从而引发 DILI[39]。

APAP 在代谢过程中会产生大量的 ROS，激活

JNK，上调 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X 

protein，Bax）/B 细胞淋巴瘤 -2（B-cell lymphoma 2，

Bcl-2） 比 例， 导 致 肝 脏 炎 症 和 细 胞 凋 亡 [40]。
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Komulainen 等 [41] 通过 HepG2 细胞体外模型研究

发现，抗癫痫药物丙戊酸钠导致 HepG2 细胞的

ATP 水平显著下降，耗氧率下降和线粒体膜电位

降低，增加线粒体 ROS 的水平，降低线粒体超氧

化物歧化酶 2 的蛋白质表达，这进一步表明了由

于线粒体 ROS 消除能力受损而引发的氧化应激反

应，诱导肝脏毒性。伊立替康是用于治疗转移性

结直肠癌的一线化疗药物，通过诱导原代肝细胞

内 ROS 的产生，并上调巨噬细胞中的 Toll 样受体

1-8 表达，下调过氧化物酶体增殖物激活受体 -α、

肉碱棕榈酰转移酶 IA，上调酰基辅酶 A 氧化酶 1，

引起肝脏脂质代谢紊乱及炎症反应 [42-43]。综上所

述，ROS 的增加在 DILI 中扮演了重要角色，理

解其机制有助于开发新的治疗策略，降低 DILI 的

发生率，未来的研究应继续探索抗氧化治疗的有

效性及其在临床中的应用潜力。 

2.5  线粒体质量控制受损与DILI
线 粒 体 质 量 控 制（mitochondrial  quality 

control，MQC）通过调节线粒体的生物合成、动

态变化、选择性自噬（线粒体自噬）等机制，维

护线粒体的功能和完整性。然而，DILI 常常与

MQC 密切相关，药物的毒性作用可能导致线粒

体的损伤，从而引发细胞的氧化应激、炎症反应

和细胞死亡等一系列病理变化。线粒体生物发生

主要受线粒体生物发生调节因子沉默信息调节因

子 1（silent infor-mation regulator 1，SIRT1）、

过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ 共 激 活 因 子

1α（peroxisome proliferator-activated receptor γ 
coactivator1α，PGC-1α）和 核 呼 吸 因 子 1（nuclear 

respiratoty factor 1，NRF1）的调节。异烟肼诱导

的肝损伤机制与增加 SIRT1 乙酰化，无法启动

PGC-1α 和 NRF1 转录，破坏线粒体生物发生和

线粒体稳态有关 [44]。此外，异烟肼通过降低线粒

体融合蛋白 2 和动力蛋白相关蛋白 1 的水平，影

响线粒体的正常分裂和融合，使受损的线粒体无

法修复，减少线粒体的数量，导致保护性线粒体

网络紊乱，从而启动肝细胞凋亡程序 [45]。APAP

可通过生成有毒代谢物，直接损伤线粒体，导致

线粒体膜的破裂和功能失调，从而引发肝细胞的

死亡 [46]。药物的毒性作用还可能通过抑制线粒体

自噬的途径，导致损伤线粒体的积累，使得细胞

无法有效清除受损的线粒体，进一步加重细胞的

损伤 [47]。此外，MQC 的失调不仅影响肝细胞的健

康，还可能通过释放线粒体损伤相关分子模式引

发全身性炎症反应，进一步加重肝损伤的程度 [48]。

因此，针对 MQC 的干预可能成为治疗 DILI 的新

策略。通过改善线粒体功能、促进线粒体自噬，

可能有助于减轻药物引起的肝损伤，提高肝脏的

耐受性和修复能力 [49]。

2.6  线粒体钙离子调控失常与DILI
线粒体钙离子调控失常在 DILI 中扮演着关键

角色。研究表明，药物诱导的肝损伤常伴随线粒

体内钙离子浓度的异常升高，这种钙超载可导致

MPTP 的开放，MPTP 的打开意味着线粒体内膜不

再是质子的屏障，由此产生的 OXPHOS 解偶联导

致线粒体停止产生 ATP，从而导致肝细胞功能的

能量不足进而引发肝细胞凋亡或坏死 [50]。乙醛是

乙醇代谢过程中的中间产物，具有明显的细胞毒

性和氧化应激效应，长期饮酒可导致线粒体内钙

离子超载，线粒体外膜破裂，诱导细胞凋亡，导

致酒精性肝病 [51]。钙离子的异常调控不仅会影响

ATP 的合成，还会导致 ROS 的过量产生，进一

步加重肝细胞的氧化应激和炎症反应 [52]。因此，

针对线粒体钙离子稳态的干预策略被认为是治疗

DILI 的重要方向。

3  影响药物诱导的肝线粒体功能障碍
的因素

药物诱导的肝线粒体功能障碍是一个复杂的

过程，受多种因素的影响，包括药物本身的特性、

个体的遗传易感性、mtDNA 变异及非遗传宿主因

素等。

3.1  药物因素
药物的化学特性、剂量及其代谢途径对肝线

粒体的影响至关重要。许多药物在肝脏代谢过程

中会产生有毒代谢物，这些代谢物可能直接损伤

线粒体结构和功能。药物（例如阿司匹林、丙戊酸、

四环素）和一些内源性化合物可以通过抑制线粒

体 β 氧化酶，抑制线粒体 β 氧化和 OXPHOS，损

害线粒体 DNA 转录，或减少线粒体 DNA 复制。

某些抗生素和化疗药物会通过增加 ROS 的生成，

导致线粒体膜电位的丧失和 ATP 合成的减少，从

而引发肝细胞的凋亡和坏死 [53]。此外，药物的联

合使用也可能导致药物间的相互作用，增加肝脏

的负担，进而加重线粒体损伤。药物剂量和持续

用药时间也是影响肝线粒体功能障碍和 DILI 的关
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键因素。大量研究表明，四环素相关的微泡性脂

肪变性具有剂量依赖性，而长期使用胺碘酮治疗

即使在停止治疗后也会引起肝损伤，这与其在肝

脏、肺和脂肪组织等不同组织中的蓄积有关 [54-56]。

3.2  遗传易感性
个体的遗传背景在药物诱导的肝损伤中扮演

重要角色。基因多态性可能影响药物的代谢酶活

性，进而影响药物的毒性。CYP450 酶系的遗传

变异会影响药物的代谢速率，从而影响肝脏的毒

性反应，导致个体对特定药物的敏感性增加，从

而提高药物诱导的肝损伤风险 [57]。例如，何首乌

本身无毒，其发生肝毒性主要是和免疫易感人群

中含有易感基因相关，如 HLA-B35:01 等位基因。

因此，在使用何首乌时，应特别注意患者的个体

差异和机体状态，对于携带易感基因或存在免疫

紊乱的人群，应谨慎使用何首乌及相关制剂 [58]。

3.3  mtDNA变异
mtDNA 的突变可能导致线粒体呼吸链复合体

的功能障碍，干扰 ATP 的合成和 ROS 的清除能力，

进而影响肝细胞的能量代谢和氧化还原状态 [59]。

研究发现，抗肿瘤药物（氟他胺）、抗帕金森病

药物（托卡朋）和化疗药物引起的特定 mtDNA

突变与 DILI 的发生有显著关联。这些变异可能影

响线粒体对药物的反应，导致肝细胞对药物的耐

受性降低，进而加重肝损伤。且特定 mtDNA 单

倍群与线粒体遗传学、药物毒性易感性及个体间

差异有关。

3.4  非遗传个体因素
个体非遗传因素，如年龄、性别、营养状态和

合并疾病等，也会影响药物诱导的肝线粒体功能障

碍。老年患者由于线粒体功能的自然衰退，对药物

的代谢能力下降，更容易受到由红霉素、异烟肼和

阿莫西林等多种药物的影响而引起 DILI[61]。性别也

被证明会影响 DILI 发生风险，由于代谢效率不同，

女性和男性的易感程度也不同。性激素、妊娠和生

长激素水平会影响药物代谢，男性的葡萄糖醛酸化

率更高，因此对 APAP 的清除率更高 [62-63]。此外，

营养不良和其他合并症如肥胖和代谢综合征等可通

过改变肝脏的代谢环境，增加肝细胞对药物的敏感

性，从而加重肝损 伤 [57]。

4  结语

在 DILI 发生机制中，线粒体功能障碍已被广

泛认可为其关键机制之一。有毒药物会通过多种

途径损害线粒体的结构和功能，导致细胞能量代

谢紊乱、氧化应激增加，最终引发肝细胞的凋亡

和坏死。基于线粒体功能障碍在 DILI 中的重要作

用，未来的研究应关注多靶点治疗策略的开发，

即结合线粒体保护剂、抗氧化剂和促进自噬的药

物，以达到更好的治疗效果。此外，个体化治疗

策略的制定也将成为研究的重点，依据患者的基

因背景和药物代谢特征，选择最适合的治疗方案。

同时，基于细胞模型和动物模型的研究将为新药

的开发提供重要的实验依据。然而，目前大多数

研究的样本量较小，缺乏长期追踪的数据，且不

同研究之间在研究设计、模型选择和结果解读上

可能存在差异。这些因素可能导致对线粒体功能

在 DILI 中角色的理解不够全面。因此，未来的研

究需要更大规模的临床试验来验证线粒体功能与

DILI 之间的关系，同时建议采用多中心合作的方

式，以整合不同地区和人群的数据，增强研究的

普适性和准确性。
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