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高迁移率族蛋白 B1 和角蛋白 18 对慢性药物
性肝损伤生物化学未缓解的预测价值
杨武才 1，熊渝婷 2，王春艳 1，王文畅 1，李旭阳 1，郭畅 1，付懿铭 1，王建军 1，纪冬 1 （1. 中国人民解放

军总医院 肝病医学部，北京 100039；2. 首都医科大学附属北京天坛医院 高压氧科，北京 100070）

摘要：目的 探讨高迁移率族蛋白 B1（high mobility group box-1 protein，HMGB-1）和
角蛋白 18（keratin 18，K18）对慢性药物性肝损伤（chronic drug-induced liver injury，
cDILI）患者生物化学未缓解的预测价值。方法 以 2016 年 1 月 1 日至 2024 年 3 月 31 日
解放军总医院第五医学中心收治的初治 cDILI 患者为研究对象，进行 12 个月随访。采
集患者入院次日空腹血，采用酶联免疫吸附法检测血浆 HMGB-1 浓度，采用磁微粒
化学发光免疫分析法检测血清 caspase 裂解的 K18 片段（caspase-cleaved keratin 18，
ccK18）和全长 K18（full-length keratin 18，FL-K18）浓度，计算凋亡指数（ccK18/FL-
K18）。收集患者入院时年龄、性别、体重指数（body mass index，BMI）、血小板计数

（platelet，PLT）、丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基
转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、 
γ-谷氨酰转移酶（gamma-glutamyl transferase，GGT）、总胆红素（total bilirubin，TBil）、
凝 血 酶 原 时 间（prothrombin time，PT）、 免 疫 球 蛋 白 G（immunoglobulin G，IgG）
等。根据随访结果将患者分为生物化学缓解组和生物化学未缓解组。比较两组患者上
述指标的差异。采用单因素和多因素 Logistic 回归分析生物化学未缓解的影响因素。 
结果 最终纳入 269 例 cDILI 患者，中位年龄 51.1 岁，女性占 78.1%（210 例），中位
HMGB-1 水平为 5.5 μg/L，ccK18 为 342.4 U/L，FL-K18 为 723.4 U/L。生物化学未缓
解组患者年龄（中位数：49.9 岁比 53.9 岁）和 BMI [（23.2 ± 3.1）kg/m2 比（24.2 ± 
3.5）kg/m2] 显著低于生物化学缓解组，ALT（中位数：116.0 U/L 比 32.0 U/L）、AST

（中位数：175.0 U/L 比 32.0 U/L）、ALP（中位数：121.5 U/L 比 91.0 U/L）、GGT（中
位数：97.5 U/L 比 47.0 U/L）、TBil（中位数：23.3 μmol/L 比 13.4 μmol/L）、PT（中位
数：11.9 s 比 11.5 s）及 IgG（中位数：14.6 g/L 比 12.7 g/L）水平显著高于生物化学缓
解组（P 均 ＜ 0.05）。生物化学未缓解组患者 HMGB-1（中位数：5.6 U/L 比 5.2 U/L）、 
ccK18（中位数：676.6 U/L 比 190.4 U/L）及 FL-K18（中位数：1 434.5 U/L 比 401.6 U/L）水平均
显著高于生物化学缓解组，凋亡指数显著低于生物化学缓解组（中位数：0.45 比 0.50），
差异均有统计学意义（P 均 ＜ 0.05）。多因素 Logistic 回归分析表明，HMGB-1 水平

（OR = 1.085，95%CI：1.022～1.152，P = 0.007）、IgG 水平（OR = 1.030，95%CI：1.011～ 

1.049，P = 0.002）、AST 水 平（OR = 1.002，95%CI：1.000～1.004，P = 0.037）、 肝 细
胞损伤型（OR = 2.642，95%CI：1.190～5.864，P = 0.017）是 cDILI 患者生物化学未缓
解的独立危险因素，凋亡指数是独立保护因素（OR = 0.085，95%CI：0.010～0.749，
P = 0.026）。结论 高 HMGB-1、高 IgG、高 AST、低凋亡指数及肝细胞损伤型是 cDILI
患者生物化学未缓解的独立危险因素，HMGB-1 和 K18 可作为预测 cDILI 患者预后的
新型标志物。
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Predictive value of high mobility group box-1 protein and keratin 18 for biochemical 
nonresolution in chronic drug-induced liver injury
Yang Wucai1, Xiong Yuting2, Wang Chunyan1, Wang Wenchang1, Li Xuyang1, Guo Chang1, Fu 
Yiming1, Wang Jianjun1, Ji Dong1 (1. Senior Department of Hepatology, Chinese PLA General 
Hospital, Beijing 100039, China; 2. Department of Hyperbaric Oxygenation, Beijing Tiantan 
Hospital, Capital Medical University, Beijing 100070, China)
Abstract: Objective To investigate the predictive value of high mobility group box-1 protein 
(HMGB-1) and keratin 18 (K18) for biochemical nonresolution (BNR) in patients with chronic 
drug-induced liver injury (cDILI). Methods Initial treatment patients with cDILI admitted 
to the Fifth Medical Center of Chinese PLA General Hospital from the January 1st, 2016 to 
March 31st, 2024 were enrolled and followed up for 12 months. Fasting blood samples were 
collected on the day after admission. HMGB-1 concentration was measured by enzyme-linked 
immunosorbent assay, caspase-cleaved keratin 18 (ccK18) and full-length K18 (FL-K18) were 
detected by magnetic particle based chemiluminescence immunoassay, the apoptotic index 
(ccK18/FL-K18) was calculated. Baseline clinical data at admission were collected, including age, 
gender, body mass index (BMI), platelet count (PLT), alanine aminotransferase (ALT), aspartate 
aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP), gamma-glutamyl transferase (GGT), total 
bilirubin (TBil), prothrombin time (PT) and immunoglobulin G (IgG). The patients were divided 
into biochemical resolution (BR) group and BNR group according to follow-up outcomes. 
Differences in the above indicators between the two groups were compared, and univariate and 
multivariate Logistic regression analysis were performed to identify the influencing factors for 
BNR. Results A total of 269 patients were included with a median age of 51.1 years and 78.1% 
(210 cases) were female. The median HMGB-1 concentration was 5.5 μg/L, median ccK18 was 
342.4 U/L, and median FL-K18 was 723.4 U/L. Patients in BNR group had significantly lower 
age (median: 49.9 years vs. 53.9 years) and BMI [ (23.2 ± 3.1) kg/m2 vs. (24.2 ± 3.5) kg/m2] than 
those in the BR group. Meanwhile, the levels of ALT (median: 116.0 U/L vs. 32.0 U/L), AST 
(median: 175.0 U/L vs. 32.0 U/L), ALP (median: 121.5 U/L vs. 91.0 U/L), GGT (median: 97.5 U/L  
vs. 47.0 U/L), TBil (median: 23.3 μmol/L vs. 13.4 μmol/L), PT (median: 11.9 s vs. 11.5 s) and 
IgG (median: 14.6 g/L vs. 12.7 g/L) were significantly higher in the BNR group (all P ＜ 0.05). 
Patients in BNR group had significantly higher levels of HMGB-1 (median: 5.6 U/L vs. 5.2 U/L),  
ccK18 (median: 676.6 U/L vs. 190.4 U/L) and FL-K18 (median: 1434.5 U/L vs. 401.6 U/L) 
than those in the BR group, while the apoptosis index was significantly lower in the BNR group 
(median: 0.45 vs. 0.50). All the above differences were statistically significant (all P ＜ 0.05). 
Multivariate analysis showed that HMGB-1 (OR = 1.085, 95%CI: 1.022～1.152, P = 0.007), 
IgG (OR = 1.030, 95%CI: 1.011～1.049, P = 0.002), AST (OR = 1.002, 95%CI: 1.000～1.004, 
P = 0.037) and hepatocellular damage pattern (OR = 2.642, 95%CI: 1.190～5.864, P = 0.017) 
were independent risk factors for BNR, and apoptotic index was a protective factor (OR = 0.085, 
95%CI: 0.010～0.749, P = 0.026). Conclusions Elevated HMGB-1, elevated IgG, elevated AST, 
decreased apoptotic index and the hepatocellular damage pattern were risk factors for BNR of 
patients with cDILI. HMGB-1 and K18 could serve as novel biomarkers for predicting prognosis 
in cDILI.
Keywords: Chronic drug-induced liver injury; Biochemical nonresolution; High mobility 
group box-1 protein; Keratin 18
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慢 性 药 物 性 肝 损 伤（chronic drug-induced liver 
injury，cDILI）是急性药物性肝损伤（drug-induced 
liver injury，DILI）患者肝损伤延迟恢复的重要转
归，发生率为 8%～20%[1–3]。临床观察显示，即使
经保肝治疗后肝酶恢复正常，仍有 19.3% 的 cDILI
患者出现生物化学未缓解，并可进一步进展为肝硬
化、肝衰竭等终末期肝病 [1,4]。目前，cDILI 的临
床管理面临特异性诊断标志物缺乏的困境，亟需开
发具有更高敏感度和特异度的新型标志物以提升疾
病诊断和预后评估效能 [5,6]。现有研究表明，高迁
移率族蛋白 B1（high mobility group box-1 protein，
HMGB-1）和角蛋白 18（keratin 18，K18）等在急
性 DILI 诊断中的敏感度显著优于传统标志物 [7,8]，
但这些标志物在 cDILI 中的临床应用价值尚未明确。
因此，本研究旨在评估 HMGB-1 及 K18 在 cDILI
预后预测中的临床价值，并探索生物化学未缓解的
临床特征及影响因素，以期为 cDILI 患者的精准分
层管理和个体化治疗提供科学依据。
1  资料与方法

1.1 研究对象 以 2016 年 1 月 1 日至 2024 年 3 月
31 日于解放军总医院第五医学中心住院治疗的初次
诊断为 cDILI 的患者为研究对象，cDILI 的诊断参
考《中国药物性肝损伤诊治指南（2023 年版）》[9]。
纳 入 标 准： ① 诊 断 为 cDILI； ② 年 龄 ≥ 18 岁；
③ 病程 ≥ 6 月；④ 鲁塞尔-尤克拉夫因果关系评 
估 法（Roussel-Uclaf causality assessment method，
RUCAM） ＞ 6 分。排除标准：① 合并其他病因，
如病毒性肝炎、酒精性肝病、代谢相关脂肪性肝
病、自身免疫性肝病、胆道梗阻或吉尔伯特综合征
等；② 合并严重心、肾等脏器功能不全；③ 恶性肿
瘤病史；④ 妊娠或哺乳期女性；⑤ 临床资料不完
整。本研究获得解放军总医院第五医学中心伦理委
员会批准（KY-2024-3-53-1），所有患者均签署知情
同意书。
1.2 资料收集 查阅电子病历收集患者入院时基
本信息，包括年龄、性别、体重指数（body mass 
index，BMI）、用药史及合并症等，实验室指标包
括血小板计数（platelet，PLT）、丙氨酸氨基转移酶

（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转
移 酶（aspartate aminotransferase，AST）、 碱 性 磷
酸 酶（alkaline phosphatase，ALP）、γ-谷 氨 酰 转 移
酶（gamma-glutamyl transferase，GGT）、总胆红素

（total bilirubin，TBil）、凝血酶原时间（prothrombin 
time，PT）、 免 疫 球 蛋 白 G（immunoglobulin G，
IgG）等，肝脏影像学及组织学资料。

1.3 HMGB-1 和 K18 的检测 使用无菌真空采血
管（EDTA-K2 抗凝管及分离胶促凝管）采集患者入
院次日清晨空腹静脉血，采集后 30 min 内于室温

（20～25 ℃）下以 2 000 × g 离心 10 min 以分离血浆
及血清，-80 ℃保存待用。血浆 HMGB-1 浓度采用
双抗体夹心酶联免疫吸附测定试剂盒（武汉伊莱瑞
特生物科技股份有限公司，E-EL-H1554）测定；血
清 caspase 裂解的 K18 片段（caspase-cleaved keratin 
18，ccK18） 和 全 长 K18（full-length keratin 18，
FL-K18）浓度分别使用人 K18-M30（北京热景生物
技术股份有限公司，20222400198）和人 K18-M65

（北京热景生物技术股份有限公司，20222400197）
磁微粒化学发光免疫分析试剂盒测定。检测过程严
格遵循各试剂盒操作说明，每批次实验均设置标准
曲线和质控样本。凋亡指数为 ccK18 与 FL-K18 的
比值 [10]。
1.4 随访 所 有 患 者 均 完 成 12 个 月 的 规 范 化 随
访，每 3 个月进行 1 次临床评估，以评估生物化
学未缓解的发生情况。生物化学未缓解需同时满
足：① 经保肝治疗后 1 个月内连续 2 次检测显示
ALT、AST 和 ALP 均 ＜ 正常值上限（upper limit of 
normal，ULN）；② 12 个月内再次出现血清 ALT 或
AST ＞ 1.5 × ULN， 或 ALP ＞ 1.1 × ULN； ③ 排 除
其他病因所致肝损伤 [4]。根据随访结果将患者分为
生物化学缓解组及生物化学未缓解组，比较两组患
者的基本信息、基线指标及新型标志物的差异，并
分析生物化学未缓解的影响因素。
1.5 统计学处理  采用 R 软件（4.3.2，http://www.
r-project.org/）进行统计学分析。BMI 为符合正态
分布的计量资料，以 x ± s 表示，两组间比较采用
独立样本 t 检验，年龄、病程、PLT 等不符合正态
分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，两组间比
较采用 Mann-Whitney U 检验。性别等计数资料以
例数和（或）百分数表示，两间比较采用 Pearson 
χ2 检验。通过单因素和多因素 Logistic 回归分析
cDILI 患者生物化学未缓解的独立影响因素。以双
侧 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。
2  结果

2.1 一般资料 共纳入 269 例初治 cDILI 患者，中
位 年 龄 为 51.1 岁， 女 性 占 78.1%（210 例 ），BMI
为（23.5 ± 3.3）kg/m2。中草药相关肝损伤占比最高

（35.7%，96 例），其次为混合用药（29.0%，78 例）和
化学合成药（27.5%，74 例）。合并症方面，16.0%

（43 例）患者合并高血脂，14.9%（40 例）合并高
血压，5.94%（16 例）合并糖尿病。随访 12 个月，
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101 例患者生物化学缓解，168 例患者生物化学未
缓解。生物化学未缓解组患者的年龄和 BMI 显著
低 于 生 物 化 学 缓 解 组，ALT、AST、ALP、GGT、
TBil、PT 及 IgG 水平显著高于生物化学缓解组（P
均 ＜ 0.05），两组间性别、病程、可疑药物、肝硬化
比例等差异无统计学意义（P 均 ＞ 0.05），见表 1。
2.2 两组间 HMGB-1、ccK18 及 FL-K18 水平  生物
化学未缓解组患者 HMGB-1（中位数：5.6 U/L 比
5.2 U/L）、ccK18（中位数：676.6 U/L 比 190.4 U/L）
及 FL-K18（中位数：1 434.5 U/L 比 401.6 U/L）水
平均显著高于生物化学缓解组，凋亡指数显著低于
生物化学缓解组（中位数：0.45 比 0.50），差异均

有统计学意义（P 均 ＜ 0.05），见表 1、图 1。
2.3 生物化学未缓解的影响因素 通过组间比较

（表 1 中 P ＜ 0.2 的指标）、共线性分析和单因素分
析（表 2）筛选潜在变量进行多因素 Logistic 回归分
析，结果表明，MGB-1 水平（OR = 1.085，95%CI：
1.022～1.152，P = 0.007）、IgG 水平（OR = 1.030，
95%CI：1.011～1.049，P = 0.002）、AST 水平（OR =  
1.002，95%CI：1.000～1.004，P = 0.037）、肝细胞损 
伤型（OR = 2.642，95%CI：1.190～5.864，P = 0.017） 
是 cDILI 患者生物化学未缓解的独立危险因素，
凋 亡 指 数 是 独 立 保 护 因 素（OR = 0.085，95%CI：
0.010～0.749，P = 0.026），见表 3。

表 1 生物化学缓解组与生物化学未缓解组 cDILI 患者的基线资料

项目
总体

（269 例）
生物化学缓解组

（101 例）
生物化学未缓解组

（168 例）
统计量值 P 值

年龄 ［M（P25，P75），岁］ 51.1（43.6，57.0） 53.9（45.4，60.2） 49.9（42.5，55.2） z = 2.539 0.011

女性 ［例（%）］ 210（78.1） 80（79.2） 130（77.4） χ2 = 0.039 0.843

病程 ［M（P25，P75），月］ 13.0（9.9，17.5） 16.0（9.5，18.3） 13.0（11.0，16.7） z = 1.527 0.127

BMI（x ± s，kg/m2） 23.5 ± 3.3 24.2 ± 3.5 23.2 ± 3.1 t = 2.430 0.016

可疑药物 ［例（%）］

 中草药 96（35.7） 34（33.7） 62（36.9）

χ2 = 1.394 0.707
 化学合成药 74（27.5） 29（28.7） 45（26.8）

 混合用药 78（29.0） 32（31.7） 46（27.4）

 其他 21（7.8） 6（5.9） 15（8.9）

合并症 ［例（%）］

 高脂血症 43（16.0） 12（11.9） 31（18.5） χ2 = 1.568 0.210

 高血压 40（14.9） 18（17.8） 22（13.1） χ2 = 0.771 0.380

 糖尿病 16（5.9） 8（7.9） 8（4.8） χ2 = 0.631 0.427

肝损伤模式 ［例（%）］

 肝细胞损伤型 82（30.5） 16（15.8） 66（39.3）

χ2 = 30.600  ＜ 0.001 胆汁淤积型 107（39.8） 61（60.4） 46（27.4）

 混合型 80（29.7） 24（23.8） 56（33.3）

PLT ［M（P25，P75）， × 109/L］ 175.0（130.0，217.0） 187.0（133.0，238.0） 170.5（127.0，205.3） z = 1.564 0.118

ALT ［M（P25，P75），U/L］ 75.0（30.0，179.0） 32.0（18.0，84.0） 116.0（54.0，240.0） z = - 6.822  ＜ 0.001

AST ［M（P25，P75），U/L］ 112.0（35.0，252.0） 32.0（23.0，90.0） 175.0（92.5，329.8） z = - 8.715  ＜ 0.001

ALP ［M（P25，P75），U/L］ 112.0（82.0，150.0） 91.0（68.0，118.0） 121.5（99.8，166.3） z = - 5.411  ＜ 0.001

GGT ［M（P25，P75），U/L］ 76.0（34.0，150.0） 47.0（25.0，92.0） 97.5（58.8，172.8） z = - 5.639  ＜ 0.001

TBil ［M（P25，P75），μmol/L］ 19.0（12.3，40.7） 13.4（10.2，20.9） 23.3（14.8，57.1） z = - 5.481  ＜ 0.001

PT ［M（P25，P75），s］ 11.8（11.1，12.8） 11.5（10.9，12.2） 11.9（11.2，13.0） z = - 2.963 0.003

IgG ［M（P25，P75），g/L］ 13.9（11.6，16.5） 12.7（10.5，14.9） 14.6（12.2，17.5） z = - 3.883  ＜ 0.001

肝硬化 a ［例（%）］ 44（16.4） 19（18.8） 25（14.9） χ2 = 0.712 0.399

HMGB-1 ［M（P25，P75），μg/L］ 5.5（2.7，9.1） 5.2（2.6，7.2） 5.6（2.8，10.7） z = - 2.212 0.027

ccK18 ［M（P25，P75），U/L］ 342.4（180.6，957.4） 190.4（138.5，320.5） 676.6（283.2，1691.3） z = - 8.145  ＜ 0.001

FL-K18 ［M（P25，P75），U/L］ 723.4（373.4，2087.0） 401.6（257.1，677.2） 1434.5（566.5，3979.6） z = - 8.313  ＜ 0.001

凋亡指数 b ［M（P25，P75）］ 0.48（0.41，0.53） 0.50（0.44，0.62） 0.45（0.40，0.52） z = 4.522  ＜ 0.001

注：a 腹部彩超提示肝硬化；b 凋亡指数为 ccK18 与 FL-K18 的比值。
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图 1 生物化学缓解组与生物化学未缓解组 cDILI 患者 HMGB-1、ccK18、FL-K18 及凋亡指数比较

表 2 cDILI 患者生物化学未缓解的单因素 Logistic 回归分析

项目 参数估计 标准误 Wald χ2 OR 值 95%CI P 值

年龄 - 0.024 0.013 3.517 0.977 0.953～1.001 0.061

BMI - 0.094 0.039 5.700 0.911 0.843～0.983 0.017

肝损伤模式

 胆汁淤积型 Ref

 肝细胞损伤型 1.824 0.339 28.954 6.195 3.188～12.039  ＜ 0.001

 混合型 1.314 0.341 14.813 3.720 1.905～7.262  ＜ 0.001

PLT - 0.002 0.002 1.911 0.998 0.994～1.001 0.167

AST 0.008 0.001 30.941 1.008 1.005～1.010  ＜ 0.001

ALP 0.010 0.003 13.000 1.010 1.004～1.015  ＜ 0.001

GGT 0.004 0.001 7.447 1.004 1.001～1.006 0.006

TBil 0.011 0.004 9.249 1.011 1.004～1.019 0.002

PT 0.098 0.078 1.545 1.102 0.945～1.286 0.214

IgG 0.114 0.031 13.467 1.120 1.054～1.191  ＜ 0.001

HMGB-1 0.091 0.030 9.433 1.095 1.033～1.160 0.002

ccK18 0.003 0.0005 28.367 1.003 1.002～1.003  ＜ 0.001

FL-K18 0.001 0.0002 28.328 1.001 1.001～1.002  ＜ 0.001

凋亡指数 - 5.260 1.166 20.362 0.005 0.001～0.051  ＜ 0.001

注：Ref 为参考项。
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3  讨论

本研究对 269 例初治 cDILI 患者进行了为期
12 个月的随访，旨在探索生物化学未缓解患者的临
床特征及相关新型标志物的预测价值。研究表明，
AST、IgG、HMGB-1、凋亡指数（ccK18/FL-K18）
以及肝细胞损伤型是 cDILI 患者生物化学未缓解的
影响因素。

HMGB-1 水平在生物化学未缓解组患者中显
著升高，并被证实为独立危险因素（OR = 1.085）。
HMGB-1 作为损伤相关分子模式及核蛋白，参与
脱氧核糖核酸构象调控及基因表达 [11,12]。当肝细
胞受损时，HMGB-1 被动释放到细胞外，通过激
活 Toll 样受体和晚期糖基化终末产物受体等模式识
别受体，触发先天免疫应答 [13,14]。动物实验证实，
HMGB-1 在肝损伤早期即显著升高，且升高程度与
肝组织病理损伤严重程度呈正相关 [15]。临床研究显
示，与传统肝酶相比，HMGB-1 对肝损伤的敏感性
更高 [7,8]。这些证据表明，HMGB-1 不仅是肝损伤
的早期标志物，还通过维持持续的炎症微环境，阻
碍肝脏修复进程，最终增加生物化学未缓解的风
险。HMGB-1 水平升高反映了更严重的细胞损伤
和持续的炎症状态，可能是 cDILI 进展的重要驱动
因素。

K18 在肝细胞及胆管细胞中高度表达，是评估
肝损伤的潜在标志物 [16,17]。ccK18 与 FL-K18 比值
构成的凋亡指数反映了细胞凋亡与坏死的相对程
度 [10]。已有研究证实，K18 对 DILI 的敏感度显著

优于传统标志物 [16,18]，且凋亡指数与疾病严重程度
和预后密切相关 [8,19]。本研究表明，生物化学未缓
解组患者 ccK18 和 FL-K18 水平均显著升高，而凋
亡指数显著降低，这一结果提示坏死性细胞死亡在
生物化学未缓解中发挥关键作用。从病理机制角度
看，以坏死为主的细胞死亡模式会释放大量损伤相
关分子模式，触发更强烈的炎症级联反应 [20,21]，这
可能是导致肝损伤修复延迟的重要原因。这些发现
不仅深化了对 cDILI 发病机制的认识，更为临床干
预提供了新思路：调控细胞死亡方式可能成为改善
cDILI 预后的潜在治疗策略。

IgG 水平升高是生物化学未缓解的危险因素
（OR = 1.030），提示免疫反应可能参与 cDILI 的长

期进程。这与既往研究发现的自身免疫样特征在
DILI 中的作用相符 [22–25]，提示免疫调节可能是未
来干预的潜在靶点。

本研究对 cDILI 的临床精准诊疗具有一定指导
意义。首先，创新性地发现较高的 HMGB-1 和 IgG
水平、较低的凋亡指数可作为早期识别 cDILI 患者
不良预后高风险的客观指标，为分层管理提供科学
依据。其次，为理解 cDILI 的病理生理机制提供了
新的视角，尤其是细胞死亡方式与预后的关系，为
开发新的治疗策略提供了潜在的探索方向。然而，
本研究存在以下局限性：首先，单中心研究且随访
时间有限，可能在一定程度上影响了结果的代表
性和长期预测效能；其次，虽尝试对 HMGB-1 及
K18 进行多时间点动态监测，但因随访血样本缺失

表 3 cDILI 患者生物化学未缓解的多因素 Logistic 回归分析

项目 参数估计 标准误 Wald χ2 OR 值 95%CI P 值

凋亡指数 2.464 1.110 4.929 0.085 0.010～0.749 0.026

PT - 0.089 0.080 1.217 0.915 0.782～1.071 0.270

BMI - 0.060 0.045 1.821 0.942 0.863～1.028 0.177

年龄 - 0.016 0.015 1.217 0.984 0.956～1.013 0.270

PLT - 0.004 0.002 3.464 0.996 0.992～1.000 0.063

GGT 0.000 0.001 0.159 1.000 0.998～1.003 0.690

AST 0.002 0.001 4.368 1.002 1.000～1.004 0.037

TBil 0.004 0.003 2.209 1.004 0.999～1.009 0.137

IgG 0.029 0.009 9.762 1.030 1.011～1.049 0.002

HMGB-1 0.082 0.030 7.239 1.085 1.022～1.152 0.007

肝损伤模式

 胆汁淤积型 Ref

 肝细胞损伤型 0.972 0.407 5.703 2.642 1.190～5.864 0.017

 混合型 0.602 0.373 2.604 1.825 0.879～3.790 0.107

常量 3.294 1.727 3.638 - - 0.056

注：Ref 为参考项；“-”为无相关数据。
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率高，为避免误导性结论，仅分析了基线数据。未
来需通过多中心合作延长随访周期，并优化样本采
集策略，以深入揭示标志物的动态变化规律及临床
价值。

综上，AST、IgG、HMGB-1、凋亡指数及肝细
胞损伤型可作为预测 cDILI 长期预后的潜在生物标
志物。这些发现有助于早期识别 cDILI 生物化学未
缓解的高风险患者，为临床个体化治疗提供依据，
并为开发新的干预策略指明方向。
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