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儿童不同临床分型药物性肝损害
并发症及预后分析
王丽旻1，闫建国2，甘雨1，张鸿飞1，朱世殊2（1.清华大学附属北京清华长庚医院，清华大学临床

医学院 北京 102218；2. 解放军总医院第五医学中心 北京 100039）

摘要:目的 探讨儿童不同临床分型药物性肝损害（drug-induced liver injury，DILI）的

临床特点、并发症及预后差异。方法 收集解放军总医院第五医学中心2004年1月至2019年
12月共363例明确诊断为 DILI 的0～16岁儿童的用药史、生化指标、症状体征及转归

等资料，并进行回顾性分析。偏态分布的计量资料用中位数（P25，P75）表示，三组间

（肝细胞损伤型、胆汁淤积型、混合型）比较采用Kruskal-Wallis H检验，进一步两两

比较采用Nemenyi检验，计数资料组间比较采用χ2检验。结果 肝细胞损伤型DILI患儿有

208 例（57.30%），胆汁淤积型和混合型分别有75例（20.66%）、80例（20.04%）。

肝细胞损伤型DILI患儿ALT为440（151，1156）U/L，混合型为246（112，756）U/L，
胆汁淤积型为151（78，671）U/L，肝细胞损伤型DILI高于混合型和胆汁淤积型（Z = 
4.13，P = 0.00和Z = 4.36，P = 0.00）。肝细胞损伤型AST为270（144，448）U/L，显

著高于胆汁淤积型105（86，172）U/L（Z = 3.24，P = 0.03），与混合型DILI患儿201
（119，252）U/L无显著差异（Z = 1.44，P = 0.05），胆汁淤积型和混合型DILI患儿

AST水平也无显著差异（Z = 0.12，P = 0.94）。胆汁淤积型DILI患儿γ-谷氨酰转肽酶

（GGT）为342（219，758）U/L，高于肝细胞损伤型54（33，95.5）U/L和混合型117
（82.25，156.25）U/L（Z = 4.46，P = 0.00和Z = 3.81，P = 0.02），混合型DILI患儿

GGT水平也高于肝细胞损伤型（Z = 4.12，P = 0.01）。本组DILI患儿中63例（17.36%）

发生肝衰竭，6例死亡，行肝移植3例。肝细胞损伤型DILI患儿合并肝衰竭比例22.12%
（46）和混合型的20.00%（16），高于胆汁淤积型1.33%（1）（χ2 = 4.14，P = 0.00和
χ2 = 3.77，P = 0.00）。59例（16.25%）DILI患儿病程呈慢性化，胆汁淤积型DILI患儿

慢性化率为28.75%（23），高于肝细胞损伤型14.90%（31）和混合型6.25%（5）（χ2 = 
2.98，P = 0.00和χ2  = 3.94，P = 0.00）。81例（22.31%）儿童淋巴细胞亚群CD4/CD8 ＜ 
0.5。CD4/CD8 ＜ 0.5 DILI患儿合并肝衰竭和肝炎相关再生障碍性贫血比例高于CD4/CD8 ≥ 
0.5 DILI患儿（χ2  = 2.31，P = 0.02和χ2 = 6.17，P ＜ 0.01）。结论 本组DILI患儿临床分型

以肝细胞损伤型为主。肝细胞型DILI患儿合并肝衰竭比例较高，胆汁淤积型DILI患儿

更易慢性化，CD4/CD8低于0.5者需警惕肝炎相关再生障碍性贫血的发生。
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of different clinical types of drug-induced liver injury (DILI) in children. Methods A 
retrospective analysis on medication history, biochemical, symptoms and outcomes of 363 
children aged 0～16 years old who were diagnosed as DILI from January 2004 to December 
2019 in the Fifth Medical Center of the General Hospital of PLA was conducted. The 
measurement data of skewed distribution is showed in the median (P25, P75), Kruskal-Wallis 
H test is used for comparison among three groups（hepatocellular injury group, cholestasis 
type group and mixed type group）, Nemenyi test is used for further pairwise comparisons, 
and χ2 test is used for comparison of count data between groups. Results There were 208 
cases (57.30%) in hepatocellular injury group, 75 cases (20.66%) and 80 cases (20.04%) in 
cholestasis type group and mixed type group, respectively. Alanine aminotransferase (ALT) of 
hepatocellular injury group was 440 (151, 1156) U/L, which were 246 (112, 756) U/L and 151 
(78, 671) U/L in mixed type group and cholestasis type group, respectively, with statistical 
significance (H = 28.64, P = 0.00), and ALT of hepatocellular injury group was statistically 
higher than that of mixed type group and cholestasis type group (Z = 4.13, P = 0.00, Z = 4.36, 
P = 0.00). AST of hepatocellular injury group was 270 (144, 448)U/L, which was higher than 
that of cholestasis type group 105（86, 172）U/L (Z = 3.24，P = 0.03), without statistical 
difference compared with mixed type group 201(119, 252) U/L（Z  = 0.12，P = 0.94）。 
GGT of cholestasis type group was 342 (219, 758) U/L, which were 54 (33, 95.5) U/L and 
117 (82.25, 156.25) U/L in hepatocyte type group and mixed type group, respectively, with 
statistical significance (H = 30.04, P = 0.00), and GGT of mixed type group was statistically 
higher than that of hepatocellular injury group (Z = 4.12, P = 0.02). Total of 63 (17.36%) 
cases had acute drug-induced liver failure, 6 cases died and 3 cases had liver transplantation. 
Liver failure incidences were 46 (22.12%) in hepatocellular injury type group and 16 (20.00%) in 
mixed type group，which were both higher than that of cholestasis type group 1 (1.33%) (χ2 = 4.14，
P = 0.00 and χ2 = 3.77, P = 0.00). The chronicity incidence of all DILI children were 59 (16.25%), 
which was 23 (28.75%) in cholestasis type group, higher than 31 (14.90%) in hepatocellular injury 
group and 5 (6.25%) in mixed type group (χ2 = 2.98, P = 0.00 and χ2 = 3.95, P = 0.00). There were 
81 (22.31%) cases with CD4/CD8 ＜ 0.5 among all DILI children. The rates of complication with 
liver failure and hepatitis associated aplastic anemia of DILI children with CD4/CD8 ＜ 0.5 were 
significantly higher than those of DILI children with CD4/CD8 ≥ 0.5 (χ2 = 2.31, P = 0.02 and χ2 = 
6.17, P ＜ 0.01). Conclusions The major type of DILI children was hepatocellular injury type. The 
rate of hepatocellular injury with liver failure was higher than that of the others, and DILI children 
of cholestasis type group were more likely to become chronic. DILI children with CD4/CD8 ＜ 0.5 
were alert to hepatitis-associated aplastic anemia. 
Key words: Children; Drug-induced liver injury; Clinical type; Complication

儿童药物性肝损害（drug-induced liver injury，
DILI）逐渐成为儿童非感染性肝病疾病谱占比第一

的疾病[1-4]。一项多中心大样本研究报道我国18岁
以下DILI患者占所有DILI患者的4.29%[5]。因儿童

肝脏尚未发育成熟，对药物潜在肝毒性的耐受性和

代谢能力不足[6,7]，儿童DILI的临床特征及预后与成

人有差异。尽管儿童DILI已引起临床医生的重视，

但目前研究主要关注引起儿童DILI的药物，而对儿

童DILI的临床分型以及不同分型的转归的研究尚较

少，本文就不同类型儿童DILI的临床特征以及合并

肝衰竭、慢性化、合并肝炎后再生障碍性贫血情况

进行分析，以为儿童DILI的临床诊治提供参考。

1 研究对象及方法

1.1 研究对象 纳入解放军总医院第五医学中心（原

解放军302医院）2004年1月至2019年12月出院诊

断为DILI、年龄0～16岁、符合2015年中华医学会

发布的《药物性肝损伤诊治指南》[8]诊断标准的患

者。本文为回顾性研究，符合《赫尔辛基宣言》的
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原则。

1.2 研究方法 回顾性收集DILI患儿的临床资料，对

患儿性别、年龄、生化指标（ALT、AST、ALP、
GGT、TBil、DBil、ALB、PT、INR）、症状体

征、严重程度、临床分型、临床转归等进行分析；

对不同临床分型DILI患儿发生肝衰竭、慢性化、合

并肝炎后再生障碍性贫血的风险进行比较。据国际

医学科学组织理事会标准[8]，依据ALT与ALP的关

系，将DILI分为肝细胞损伤型、胆汁淤积型和混合

型３种临床类型。①肝细胞损伤型：ALT ≥ 3 ×正
常值上限（upper limit of normal，ULN）且R ≥ 5；
②胆汁淤积型：ALP ≥ 2 × ULN且R ≤ 2；③混合

型：ALT ≥ 3 × ULN且2 ＜ R ＜ 5。其中R = （ALT
实测值/ALT ULN）/（ALP实测值／ALP ULN）。

慢性化标准：DILI发病6个月后，肝功能未恢复至

发病前水平或出现慢性肝损伤组织学特征或出现门

静脉高压的症状、体征、影像学证据
[8]。参照国内

《儿童获得性再生障碍性贫血诊疗建议》[9]，外周

血常规具备下列３项中的２项以上诊断为再生障碍

性贫血：①血红蛋白低于100 g/L；②中性粒细胞绝

对值低于1. 5 × 109/L；③血小板低于50 × 109/L。
1.3 统计学方法  使用SPSS 21.0软件进行统计分析。

偏态分布的计量资料（年龄、发病时间、ALT、
AST、TBIL、ALP）用中位数和四分位数间距

［M（P25，P75）］表示，多组间比较采用Kruskal-
Wallis H检验，进一步两两比较采用Nemenyi检验，

计数资料（男性、有消化道症状、黄疸、发热、皮

疹、合并肝衰竭、慢性化、合并肝炎相关再生障碍

性贫血例数）的组间比较采用Pearson χ2检验，如理

论频数值小于5（胆汁淤积型组CD4/CD8 ≥ 0.5、＜ 
0.5的频数，合并肝炎后相关再生障碍性贫血CD4/
CD8 ≥ 0.5、＜ 0.5的频数）则选择连续校正卡方

检验。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者纳入 共收集DILI患儿478例，除合并其他疾病

31例以及病程记录不详或信息不全的18例，ALT及ALP
未达到指标的11例和ALT或ALP未达指标的55例外，

最终纳入363例DILI患儿。所有DILI患儿均除外合并甲

型、乙型、丙型及戊型病毒性肝炎，肝豆状核变性，

脂肪肝，自身免疫性肝炎等其他疾病。临床分型以肝

细胞损伤型为主（208例，57.30%），胆汁淤积型和混

合型分别有75例（20.66%）和80例（20.04%）。

2 . 2  临床特征  3 6 3例D I L I患儿中男性 2 1 6例
（59.50%），多于女性147例（40.50%）。年龄

0.16～16岁，中位年龄9.16（3.75，10.11）岁。167例

（46.01%）DILI患儿病程中出现恶心、呕吐或食

欲减退，279例（76.86%）出现眼黄、尿黄，42例
（11.57%）出现发热，41例（11.29%）出现皮疹，

62例（17.08%）无临床症状和体征，仅以肝功能异

常就诊。详见表1。
肝细胞损伤型、混合型、胆汁淤积型DILI患儿

ALT水平存在显著差异（H = 28.64，P = 0.00），

两两比较肝细胞损伤型显著高于混合型和胆汁淤

积型（Z = 4.13，P = 0.00和Z = 4.36，P = 0.00），

胆汁淤积型和混合型差异不显著（Z= 1.13，P = 
0 .08）。肝细胞损伤型、混合型和胆汁淤积型

DILI患儿AST水平存在显著差异（H = 13.02，P = 
0.01），两两比较肝细胞损伤型显著高于胆汁淤积

型（Z = 3.24，P = 0.03），与混合型DILI患儿无显

著差异（Z = 1.44，P = 0.05），胆汁淤积型和混合

型DILI患儿AST水平也无显著差异（Z = 0.12，P = 
0.94）。肝细胞损伤型、胆汁淤积型、混合型DILI患
儿GGT水平存在显著差异（H = 30.04，P = 0.00），

两两比较，胆汁淤积型DILI患儿GGT水平高于肝细

胞损伤型（Z = 4.46，P = 0.00）和混合型（Z = 3.81，
P = 0.02），混合型DILI患儿GGT水平也高于肝细胞

损伤型（Z = 4.12、P = 0.01）。三组DILI患儿TBil、
AFP、INR、CD4/CD8无显著差异。

病情严重程度分级：101例（27.82%）DILI患
儿为轻度肝损伤，37例（10.19%）为中度肝损伤，

155例（42.70%）为重度肝损伤。

2.3 导致不同临床分型DILI的药物   导致本组DILI
的药物主要为中药或中成药108例（29.75%）、抗

菌药物（头孢菌素、阿奇霉素、抗结核药）105例
（28.93%）、解热镇痛药（对乙酰氨基酚或布洛

芬）93例（25.62%）三类；另外，化疗药物19例
（5.23%）、抗癫痫或抑郁药物11例（3.03%）、驱

虫药物6例（1.65%）。另21例（5.79%）致DILI药
物成分不详。其中108例（29.75%）曾应用三种以

上药物，其中最多见抗菌药物、中成药物、解热镇

痛药物联用。肝细胞损伤型、胆汁淤积型、混合型

DILI患儿均以解热镇痛药、中药或中成药、抗菌药

物为前三种主要致DILI药物。

2.4 不同临床型DILI患儿预后

2.4.1 不同临床分型DILI患儿合并肝衰竭、慢性

化  本组DILI患儿中63例（17.36%）发生肝衰竭，

其中肝细胞损伤型、混合型、胆汁淤积型DILI患
儿出现肝衰竭例数分别为46例（22.12%）、16例
（20.00%）和1（1.33%），存在显著差异（χ2 = 
17.10，P = 0.00），肝细胞损伤型和混合型合并肝
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衰竭比例均高于混合型（χ2 = 4.14，P = 0.00和χ2 = 
3.77，P = 0.00），肝细胞损伤型与混合型之间无

明显差异（χ2 = 0.15，P = 0.70）。但本组DILI患儿

中59例（16.25%）因病程超过6个月或肝脏病理提

示肝硬化而判定为慢性化，其中胆汁淤积型23例
（28.75%）、肝细胞损伤型31例（14.90%）、混

合型5例（6.25%），存在显著差异（χ2 = 17.61，
P = 0.00），胆汁淤积型慢性化比例高于肝细胞损

伤型、混合型（χ2 = 2.98，P = 0.00和χ2 = 3.94，P = 
0.00），肝细胞损伤型和混合型慢性化比例无显著

差异（χ2 = 1.99，P = 0.05）。见表2。
本组DILI患儿经治疗后，354例（97.52%）治

愈或好转，6例死亡和3例行肝移植。另外，81例
（22.31%）患儿总胆红素高于正常上限10倍、伴或不

伴皮疹，经降酶保肝治疗14天后病情加重或转为肝衰

竭早期，以小剂量短疗程激素治疗（0.5～1 mg/kg，
1～6个月），81例患者均好转，未见严重不良反应。

2.4.2 不同临床分型DILI患儿合并肝炎相关再生障

碍性贫血  本组DLIL患儿中187例（51.51%）出现

白细胞和或血小板低于正常，81例（22.31%）患

儿淋巴细胞亚群CD4/CD8 ＜ 0.5，且均出现白细

胞和（或）血小板减低。本组DILI患儿中有13例
（3.58%）经骨髓细胞学及血液科诊断为获得性再

生障碍性贫血（hepatitis associated aplastic anemia，
HAAA），8例（2.20%）死亡或放弃治疗。肝细胞

损伤型、混合型、胆汁淤积型DILI患儿中分别有

7例（3.37%）、5例（6.25%）、1例（1.33%）合

并肝炎后再生障碍性贫血，差异无显著统计学意义

（χ2 = 2.44，P = 0.29）。见表2。
2.5 CD4/CD8 ＜ 0.5和≥ 0.5的DILI患儿临床分型及预

后  依据淋巴细胞亚群将DILI患儿分为CD4/CD8＜ 0.5
和≥ 0.5两组，CD4/CD8 ＜ 0.5患儿混合型DILI比例

显著高于CD4/CD8 ≥ 0.5患儿比例，CD4/CD8 ≥ 0.5
患儿胆汁淤积型DILI比例明显高于CD4/CD8 ＜ 0.5。
CD4/CD8 ＜ 0.5患儿合并肝衰竭和肝炎相关再生障碍

性贫血比例明显高于CD4/CD8 ≥ 0.5患儿。见表3。

表 2    不同临床型 DILI 患儿预后 [ 例（%）]
DILI临床类型 肝衰竭 慢性化 肝炎相关再生障碍性贫血

肝细胞损伤型（n = 208） 46（22.12） 31（14.90）   7（3.37）

胆汁淤积型（n = 75）     1（1.33） 23（28.75）   1（1.33）

混合型（n = 80） 16（20.00）     5（6.25）   5（6.25）

总数（n = 363） 63（17.36） 59（16.25） 13（3.58）

χ2
值 17.10 17.61 2.44

P值    0.00a    0.00b  0.29a

注：a 为连续校正卡方检验；b 为 Pearson χ2 检验。

表 1  不同临床型 DILI 患儿临床特点

指标
总数

（n = 363）
肝细胞损伤型

（n = 208）
胆汁淤积型

（n = 75）
混合型

（n = 80）
统计量值

（H/χ2
）

P值

年龄[M(P25，P75）, 岁] 9.16 （0.16，16） 9.67（0.16，16） 9.75（0.75，16） 8.91（0.91，16） 0.34 0.43

男性[例（%）] 216（59.50） 111（53.37） 51（67.5） 54（68） 0.44 0.31

发病时间[M(P25，P75）,月] 0.75（0.1，12） 0.33（0.1，12） 1（0.1，12） 0.5（0.1，12） 0.26 0.87

消化道症状 [例（%）] 167（46.01） 106（50.96） 28（37.33） 33（41.25） 0.45 0.23

黄疸[例（%）] 279（76.88） 155（74.52） 68（90.67） 56（70.00） 0.98 0.08

发热[例（%）] 42（11.57） 28（13.46） 6（8） 8（10） 0.51 0.33

皮疹[例（%）] 41（11.29） 26（12.50） 6（8） 9（11.25） 0.55 0.34

ALT [M(P25，P75）, U/L] 315（161，747） 440（151，1156）) 151（78，671）) 246（112，756） 28.64 0.00

AST [M(P25，P75）, U/L] 220（112，456） 270（144，448） 105（86，172） 201（119，252） 13.02 0.01

TBil [M(P25，P75）, μ mol/L] 116.3（12.25，231.5） 44.35（12.25，231.5） 126.5（12.25，231.5) 188.8（12.25，231.5） 0.89 0.286

GGT [M(P25，P75）, U/L] 93（57，192） 54（33，95.5） 342（219，758） 117（82.25，156.25） 30.04 0.00

INR [M（P25，P75）] 1.1（1.0，1.3） 1.1（1.0，1.8） 1.1（1.0，1.3） 1.1（1.0，1.3） 0.56 0.81

AFP [M(P25，P75）, ng/L] 20.3（10.35，164） 21（15，181） 17（8.7，124） 20.5（9.5-156） 0.77 0.54

CD4/CD8 [M(P25，P75）] 1.06（0.65，1.38） 0.95（0.58，1.41） 1.13（1.02，1.38） 0.71（0.33,1.23） 0.83 0.58

注：χ2 检验为 Pearson χ2 检验。
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3 讨论

目前尚无儿童药物性肝损害诊断标准，故本研

究参考成人药物性肝损害诊断标准纳入363例明确

诊断为药物性肝损害的患儿并按国际医学科学组织

理事会确立的标准进行DILI临床分型。虽本组肝细

胞损伤型DILI患儿（57.30%）比例最高，明显高

于胆汁淤积型（20.66%）和混合型（22.04%），

与WHO安全数据库报道一致
[10]。但肝细胞损伤型

DILI所占百分比较WHO报道的82%低。与另一儿

童DILI文献报道的65.30%，18.97%，15.73%结果 
相近 [11]，考虑儿童肝脏胆管系统尚未发育完全，

药物性容易导致胆管损害而表现为胆汁淤积型或

混合型。三种临床型DILI患儿的生化指标各有特

点，肝细胞损伤型患儿ALT、AST显著高于混合型

和胆汁淤积型，胆汁淤积型患儿GGT高于肝细胞

损伤和混合型。同时也发现肝细胞损伤型、混合

型DILI患儿合并肝衰竭的比例显著高于胆汁淤积

型，而胆汁淤积型DILI患儿慢性化比例高于肝细

胞损伤型。与国外报道的胆汁淤积型DILI患儿更

易发展为慢性DILI[12]一致，其机制不详。提示肝

细胞损伤型、胆汁淤积型药物性肝损害的发病机

制可能存在差异 [13]。研究表明参与药物代谢的主

要是肝细胞表面ATP结合盒（ABC）超家族的跨膜

转运蛋白，即MDR和MRP。MDR1（ABCB1）、

MDR3（ABCB4）、MRP2（ABCC2）和BSEP
（ABCB11）将药物代谢产物由肝细胞向胆管转运

而排出体外［14］。 ABC 转运蛋白除运输药物外，

还参与胆汁酸代谢［15］，因而药物和胆汁酸可能发

生竞争，而导致胆汁淤积。Notenboom 等［16］研究

显示，BSEP抑制剂可使细胞内的胆汁酸浓度升高

1.7 倍以上。导致肝内有毒胆汁酸浓度升高而引起胆

汁淤积，继而导致肝细胞损伤。MＲP4受抑也可能

与药物性胆汁淤积相关［17］。因此儿童胆汁淤积型

DILI是否存在ABC转运蛋白的基因差异有待进一步

研究。

与文献报道一致，本组DILI患儿所用药物以

解热镇痛药、中药或中成药、抗生素为最常见，

29.75%患儿曾应用3种以上药物。以乙酰氨基酚为

代表的解热镇痛药是一种固有性肝损害药物，呈剂

量依赖型[18]。而部分中成药也含对乙酰氨基酚[19]，

联用可超剂量用药是导致肝损害的原因，儿童用药

需引起重视。

免疫因素一直是被认为是导致药物性肝损害的

主要机制[20,21]，尤其是特异质型DILI，药物或药物

代谢物激活多种炎症信号转导通路，炎症因子参与

免疫反应。研究认为，药物与蛋白质结合并抗原递

呈细胞加工后呈递给主要组织相容性复合体，从而

激活T淋巴细胞[22]，淋巴细胞通过细胞因子间接作

用或直接分泌细胞溶解分子（例如穿孔素、颗粒溶

素和FAS配体）而引起组织损伤[23]。本组DILI患儿

中有22.31%患儿CD4/CD8低于0.5，提示该类患儿

免疫功能发生紊乱，但三种临床型DILI患儿CD4/
CD8差异不显著，CD4/CD8 ＜ 0.5患儿混合型DILI
比例显著高于CD4/CD8 ≥ 0.5患儿，CD4/CD8 ≥ 
0.5患儿胆汁淤积型DILI比例明显高于＜ 0.5，CD4/
CD8 ＜ 0.5患儿合并肝衰竭的比例明显高于≥ 0.5患
儿，更突出的是合并肝炎相关再生障碍性贫血的比

例也明显高于CD4/CD8 ≥ 0.5患儿。

肝炎相关性再生障碍性贫血是一种特殊类型的

获得性再生障碍性贫血。临床表现为急性肝炎数周

至数月后发生的血细胞减少，儿童较为罕见
[24]。而

药物性肝损害后合并获得性再生障碍性贫血的目

前也只是少数个案报道[25]，却包括了氯霉素、氨苯

砜、止痛药、合成类固醇、运动营养补充剂及中药

等多种药物[26]。目前认为其机制是细胞毒性T细胞

明显增多，CD4/CD8比例严重倒置，CD8 T细胞数

量、功能显著增强，释放大量抑制细胞因子如穿孔

素、颗粒酶、释放干扰素γ（IFN-γ）等，从而抑制

表 3    CD4/CD8＜ 0.5 和 CD4/CD8 ≥ 0.5 的 DILI 患儿临床分型及预后 [ 例（%）]

CD4/CD8 
临床分型 预后

例数 肝细胞损伤型 混合型 胆汁淤积型 肝衰竭 慢性化 肝炎后相关再生障碍性贫血

CD4/CD8 ＜ 0.5 81   46（56.79）  31（38.27）     4（4.94） 21（25.93） 13（16.05） 12（14.81）

CD4/CD8 ≥ 0.5 282 162（57.45） 49（17.38） 71（25.18） 42（14.89） 46（16.31） 1（0.35）

χ2
值 0.11       4.08       3.97 2.31 0.05      6.17

P值 0.91 ＜ 0.01 ＜ 0.01 0.02 0.95 ＜ 0.01a

注：1.a 为连续校正卡方检验。2. 两两比较：合并肝衰竭比例：肝细胞损伤型 vs. 胆汁淤积型 χ2 = 4.14，P = 0.00；混合型 vs. 胆汁淤积
型 χ2= 3.77，P = 0.00），肝细胞损伤型 vs. 混合型 χ2 = 0.15，P = 0.70。慢性化比例：胆汁淤积型 vs. 肝细胞损伤型 χ2= 2.98，P = 0.00，胆汁

淤积型 vs. 混合型 χ2 = 3.94，P = 0.00，肝细胞损伤型 vs. 混合型 χ2 = 1.99，P = 0.05。
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骨髓造血功能，杀伤造血细胞[24]。目前尚无CD4/
CD8比例倒置在药物性肝损害作用的研究，而免疫

失衡以及细胞因子相互作用是否造成肝细胞炎症坏

死，免疫反应机制是否与抑制骨髓造血功能相似，

有待进一步研究。本研究发现如DILI患儿CD4/CD8
低于0.5，需高度警惕是否合并HAAA。

激素在药物性肝损害的治疗中仍有争议，但对

于停用肝损伤药物后生化指标改善不明显或继续恶

化，或在降酶护肝治疗后肝功能未见明显好转，

并有呈慢性化或肝损伤继续加重趋势者，加用激

素治疗可使患者获益
[27,28]。黄春洋等[29]对21例成人

DILI患者应用中小剂量激素中短疗程治疗，所有患

者均有好转。但13例随访的患者中53.8%（7例）

停用激素后出现病情反复，57.14%（4/7）为慢性

DILI，未出现明显不良反应。本组DILI患儿有81例
（22.31%）应用小剂量激素中短疗程治疗，均好

转，未见严重不良反应。提示激素治疗DILI患儿的

有效性和安全性较好，后期将进一步研究。

本组DILI患儿临床分型以肝细胞损伤型为主。

肝细胞损伤型DILI患儿合并肝衰竭比例高，胆汁淤

积型DILI患儿慢性化比例更高，CD4/CD8低于0.5
的DILI患儿需警惕肝炎后再生障碍性贫血的发生。
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