
28 ·论著·                                                                    《中国肝脏病杂志（电子版）》2023年 第15卷 第4期

药物性肝损伤合并自身免疫病患者的
临床特点
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摘要：目的 分析药物性肝损伤（drug induced liver injury，DILI）合并自身免疫病患者的临

床特点。方法 以2014年12月至2018年12月首都医科大学附属北京地坛医院收治的肝功能

异常并经肝穿刺诊断为DILI的403例患者为研究对象。将入组患者根据肝组织病理结果分

为DILI组和DILI合并自身免疫病组，比较两组患者的人口学信息及实验室检查结果，包

括丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
aminotansferase，AST）、国际标准化比值（international normalized ratio，INR）、凝血酶

原活动度（prothrombin time activity，PTA）、免疫球蛋白G（immunoglobulinsG，IgG）、

免疫球蛋白A（immunoglobulins A，IgA）等。比较两组患者6个月后DILI慢性化率。结

果 共入组403例患者，其中DILI组376例，DILI合并自身免疫病组27例，DILI合并自身免

疫病组中中年患者（45～59岁）占66.7%（18/27），女性占88.9%（24/27），黄疸患者占

77.8%（21/27），自身抗体阳性患者占74.1%（20/27）。DILI合并自身免疫病组患者年龄 
[（52.3 ± 9.9）岁 vs（44.8 ± 13.2）岁；t = -3.71，P = 0.001]、女性患者比例 [88.9%（24/27） 
vs 67.0%（252/376）；χ2 = 5.581，P = 0.018] 及自身抗体阳性比例 [74.1%（20/27） vs 
48.9%（184/376）；χ2 = 6.368，P = 0.012] 均显著高于DILI组患者。DILI合并自身免疫

病组患者ALT（中位数：154.5 U/L vs 382.0 U/L；z = -2.197，P = 0.028）和PTA [（80.7 ± 
27.9）% vs （89.8 ± 21.3）%；t = 2.098，P = 0.037] 水平显著低于DILI组患者；INR（中位

数：1.09 vs 1.03；z = -2.047，P = 0.041）、IgG（中位数：19.6 g/L vs 13.4 g/L；z = -3.595，
P ＜ 0.001）和IgA（中位数：3.01 g/L vs 2.47 g/L；z = -2.167，P = 0.03）水平显著高于DILI
组患者。DILI组与DILI合并自身免疫病组患者发生慢性化比例差异无统计学意义 [34.8%
（131/376） vs 33.3%（9/27）；χ2 = 0.025，P = 0.874]。结论 DILI合并自身免疫病组患者

年龄更大，女性患者占比更高，IgG水平较高，但ALT水平较低。
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Abstract: Objective To analyze the clinical characteristics of drug-induced liver injury (DILI) 
patients combined with autoimmune disease. Methods Total of 403 patients with abnormal liver 
function and diagnosed by liver puncture as DILI in Beijing Ditan Hospital, Capital Medical 
University from December 2014 to December 2018 were selected and divided into DILI group 
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and DILI with autoimmune disease group according to the results of liver biopsy. The clinical 
characteristics including alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotansferase (AST), 
international normalized ratio (INR), prothrombin time activity (PTA), immunoglobulins G (IgG)
and immunoglobulins A (IgA) were compared between patients in two groups. The rate of DILI 
chronicity after 6 months was compared between the two groups. Results A total of 403 patients were 
enrolled in the study, including 376 cases in DILI group and 27 cases in DILI with autoimmune disease 
group. In DILI with autoimmune disease group, middle-aged patients (45～59 years old) accounted for 
66.7% (18/27), women accounted for 88.9% (24/27), patients with jaundice accounted for 77.8% (21/27) 
and patients with autoantibody positive accounted for 74.1% (20/27). The age [(52.3 ± 9.9) years old vs 
(44.8 ± 13.2) years old; t = -3.71, P = 0.001], proportion of female [88.9% (24/27) vs 67.0% (252/376); 
χ2 = 5.581, P = 0.018] and positive rate of autoantibody [74.1% (20/27) vs 48.9% (184/376); χ2 = 6.368, 
P = 0.012] of patients in DILI with autoimmune disease group were significantly higher than those of 
DILI group. ALT (median: 154.5 U/L vs 382.0 U/L; z = -2.197, P = 0.028) and PTA [(80.7 ± 27.9）% 
vs (89.8 ± 21.3)%; t = 2.098, P = 0.037] levels of patients in DILI with autoimmune disease group 
were significantly lower than those of DILI group, INR (median: 1.09 vs 1.03; z = -2.047, P = 0.041), 
IgG (median: 19.6 g/L vs 13.4 g/L; z = -3.595, P ＜ 0.001) and IgA (median: 3.01 g/L vs 2.47 g/L;                     
z = -2.167, P = 0.03) levels were significantly higher. There was no difference in the rate of chronicity 
between patients in DILI group and DILI with autoimmune disease group [34.8% (131/376) vs 33.3% 
(9/27); χ2 = 0.025, P = 0.874]. Conclusions Patients in DILI with autoimmune disease group were 
older, with higher proportion of female and IgG level, and lower ALT level.
Key words: Drug-induced liver injury; Autoimmunity; Liver biopsy

研究表明，我国药物性肝损伤（drug induced 
liver injury，DILI）的发病率约为23.8/100000[1]。

DILI是指在服用药物后出现的一类急性或慢性肝损

伤[2]，而伴自身免疫病的DILI则同时伴有肝脏自身

免疫标记物阳性[3]，这些标记物包括免疫球蛋白G
（immunoglobulin G，IgG）升高、抗核抗体、抗平

滑肌抗体等[4]。临床上，自身免疫性肝炎样DILI和
药物诱导的自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，
AIH）较难区分[5]，本研究目的在于总结DILI合并

自身免疫病患者的临床特征，同时比较DILI患者和

DILI合并自身免疫病患者间的差异。

1 资料与方法

1.1 研究对象  本研究为单中心回顾性研究，以2014年
12月至2018年12月首都医科大学附属北京地坛医院

收治的肝功能异常并经肝穿刺诊断为DILI的403例
患者为研究对象。入组标准：经RUCAM评分[6]诊断

为DILI（RUCAM评分≥ 6分）且肝脏穿刺活检结果

提示存在DILI、有较明确的服药史、患者同意将相关

信息用于本研究。排除标准：合并其他肝病（包括病

毒性肝炎、脂肪性肝病、肝癌等）。本研究通过首都

医科大学附属北京地坛医院伦理委员会批准，批件文

号：京地伦研字〔2020〕第（005）-01）。注册号：

NCT04302506。
1.2 研究方法  入组患者根据肝组织病理结果分为

DILI组和DILI合并自身免疫病组，分组标准：肝穿

刺活检结果提示DILI者（表现包括：三区融合性坏

死、汇管区及小叶内炎症、小叶内蜡质样细胞）分

入DILI组，肝穿刺活检结果提示DILI合并自身免疫病

者（界面性肝炎、混合炎细胞浸润、点灶状坏死）

纳入DILI合并自身免疫病组。所有入组患者均为特

异质型DILI。收集患者人口学信息，包括年龄、性

别；收集病发前服药史、住院治疗时间；收集住院首

次实验室检查结果，包括丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotansferase，AST）、总胆红素（total 
bilirubin，TBil）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，
ALP）、尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、肌酐

（creatinine，Cr）、凝血酶原活动度（prothrombin 
time activity，PTA）、国际标准化比值（international 
normalized ratio，INR）、白细胞（white blood cell，
WBC）、中性粒细胞计数（neutrophil，Neut）、血

红蛋白（hemoglobin，HGB）、血小板（platelet，
PLT）、甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）、

IgG、免疫球蛋白A（immunoglobulins A，IgA）、

免疫球蛋白M（immunoglobulins M，IgM）、补体3
（complement3，C3）和补体4（complement4，C4）；

统计患者自身抗体阳性情况（自身抗体阳性指包括抗

核抗体、抗线粒体抗体、抗平滑肌抗体等多项自身抗

体在内的其中1项或几项结果阳性）。肝组织病理染

色方法为HE染色。分析DILI合并自身免疫病组患者的

人口学信息及基线特征，对比两组患者年龄、性别及

各项实验室检查结果间的差异，并在6个月时分析慢
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性化的情况，慢性化定义为发病6个月后仍存在肝功

能异常或门静脉高压或有慢性肝损伤的影像学和组织

学证据[2]。具体流程见图1。
1.3 统计学处理  采用SPSS 25.0软件进行统计学分

析。年龄、住院时间、PTA等正态分布的计量资

料以 x ± s表示，两组间比较采用独立样本t检验，

ALT、AST、TBil等非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、年龄分布、黄疸等计数资料以例数

和百分数表示，两组间比较采用Pearson χ2检验。以           
P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  共403例患者纳入研究，其中男性

127例（31.5%），女性276例（68.5%），平均

（45.3 ± 13.1）岁；肝组织病理提示单纯DILI患者

376例（93.3%），DILI合并自身免疫病患者27例
（6.7%）。DILI组患者年龄（44.8 ± 13.2）岁，其中≤            
44岁的青年患者占47.3%（178/376），15～59岁
的中年患者和≥  60岁的老年患者分别占39.9%
（150/376）和12.8%（48/376）；67.0%（252/376）
的患者为女性。发病前服用过中药、中药和西药、

西药的患者比例分别为27.9%（105/376）、31.1%
（117/376）、41.0%（154/376），发病时72.1%
（271/376）患者存在黄疸；48.9%（184/376）患

者血清自身抗体存在阳性；51.1%（192/376）患者

住院时间为14～28 d。DILI合并自身免疫病组患者

年龄（52.3 ± 9.9）岁，其中45～59岁的中年患者

占66.7%（18/27），≤ 44岁的青年患者和≥ 60岁的

老年患者分别占14.8%（4/27）和18.5%（5/27），

88.9%（24/27）的患者为女性。发病前服用过

中药、中药和西药、西药的患者比例均为33.3%
（9/27）；发病时有77.8%（21/27）患者存在黄疸；

有74.1%（20/27）的患者血清自身抗体阳性；59.3%
（16/27）患者住院时间为14～28 d。DILI合并自身免

疫病组患者年龄、女性患者比例及自身抗体阳性比

例均显著高于DILI组患者（t = -3.71，P = 0.001；χ2 = 
5.581，P = 0.018；χ2 = 6.368，P = 0.012），两组患者

不同年龄段人数占比存在显著差异（χ2 = 10.866，P = 
0.004），两组患者发病前的服药种类也存在显著差

异（χ2 = 0.662，P = 0.018）。见表1。
2.2 两组患者生物化学指标  DILI合并自身免疫病

组患者ALT和PTA水平显著低于DILI组患者（z = 
-2.197，P = 0.028；t = 2.098，P = 0.037）；INR、

2014 年 12 月至 2018 年 12 月收治的肝功能异常患者

经 RUCAM 评分诊断为 DILI

收集患者人口学信息、用药史、实验室检查、肝组织病理

根据病理结果分为 DILI 组和 DILI 伴自身免疫组

分析DILI 伴自身免疫病组
人口学信息、基线特征

分析DILI伴自身免疫组实
验室检查结果，与 DILI 组

对比

分析 DILI 组实验室检查
结果，与 DILI 伴自身免

疫组对比

图 1 流程图图 1    流程图

表 1    DILI 合并自身免疫病组与 DILI 组患者人口学信息及基线特征

项目 DILI合并自身免疫病组（27例） DILI组（376例） 统计量值 P值
年龄（ x ± s，岁） 52.3 ± 9.9 44.8 ± 13.2   t = 3.710 0.001
年龄分布 [例（%）]

≤ 44岁 4（14.8） 178（47.3）
 χ2 =10.866 0.00445～59岁 18（66.7） 150（39.9）

≥ 60岁 5（18.5） 48（12.8）
男/女（例） 3/24 124/252 χ2 = 5.581 0.718
服药史 [例（%）]

中药 9（33.3） 105（27.9）
χ2 = 0.662 0.018中药和西药 9（33.3） 117（31.1）

西药 9（33.3） 154（41.0）
黄疸 [例（%）]

无黄疸（TBil ＜ 17.1 μmol/L） 6（22.2） 105（27.9）
χ2 = 3.460 0.177隐性黄疸（17.1 μmol/L ≤ TBil ≤ 34.2 μmol/L） 10（37.0） 81（21.5）

显性黄疸（TBil ＞ 34.2 μmol/L） 11（40.8） 190（50.6）
自身抗体 [例（%）] χ2 = 5.368 0.012

阳性 20（74.1） 184（48.9）
阴性 7（25.9） 193（51.3）

住院时间（ x ± s，d） 18.91 ± 10.58 21.62 ± 13.56   t = 0.940 0.348
住院时间分布 [例（%）]

＜ 14 d 8（29.6） 105（27.9）
χ2 =1.567 0.45714～28 d 16（59.3） 192（51.1）

＞ 28 d 3（11.1） 79（21.0）
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表 2    DILI 合并自身免疫病组与 DILI 组患者生物化学指标

项目 DILI组（376例） DILI合并自身免疫病组（27例） 统计量值 P值
ALT [M（p25，p75），U/L] 382.0（123.5，761.5） 154.5（91.8，356.3）   z = -2.197 0.028
AST [M（p25，p75），U/L] 211.8（92.9，457.5） 164.8（89.8，314.2）   z = -0.411 0.681
TBil [M（p25，p75），μmol/L] 36.0（16.0，114.0） 26.0（17.1，84.8）   z = -0.192 0.848
GGT [M（p25，p75），U/L] 150.0（89.4，250.0） 126.4（72.2，333.9）   z = -0.011  0.991
ALP [M（p25，p75），U/L] 132.2（97.0，175.0） 123.1（96.0，163.6）   z = -0.618 0.537
ALB [M（p25，p75），g/L] 38.8（35.4，42.0） 37.5（33.9，42.0）   z = -0.865 0.387
BUN [M（p25，p75），mmol/L] 3.90（3.06，5.03） 3.69（2.95，4.30）   z = -1.255         0.21
Cr [M（p25，p75），μmol/L] 58.1（51.0，67.0） 58.0（50.1，63.5） z = -0.49 0.624
INR [M（p25，p75）] 1.03（0.97，1.17） 1.09（1.03，1.24）   z = -2.047 0.041
WBC [M（p25，p75），× 109/L] 4.92（4.11，6.05） 4.96（3.79，5.82）   z = -0.525         0.6
Neut [M（p25，p75），× 109/L] 2.62（1.86，3.32） 2.64（1.76，3.36）   z = -0.563 0.573
AFP [M（p25，p75），μg/L] 7.1（3.6，19.6） 9.2（4.7，17.0）   z = -0.763 0.445
IgG [M（p25，p75），g/L] 13.4（11.2，17.2） 19.6（14.8，23.0）   z = -3.595   ＜ 0.001
IgA [M（p25，p75），g/L] 2.47（1.77，3.33） 3.01（2.44，4.05）   z = -2.167         0.03
IgM [M（p25，p75），g/L] 1.03（0.72，1.65） 1.23（0.79，1.69）   z = -0.901 0.367
CHE（ x ± s，U/L）   6174.1 ± 2029.7   5868.6 ± 1914.3  t = 0.758 0.449
PTA（ x ± s，，%）   89.8 ± 21.3   80.7 ± 27.9  t = 2.098 0.037
HGB（ x ± s，g/L） 129.5 ± 17.0 127.0 ± 18.8  t = 0.718 0.473
PLT（ x ± s，× 109/L） 197.9 ± 74.9 192.6 ± 75.0  t = 0.347 0.729
C3（ x ± s，× g/L）   0.88 ± 0.27   0.92 ± 0.25   t = -0.667 0.505
C4（ x ± s，g/L）   0.19 ± 0.07   0.18 ± 0.06  t = 0.827 0.409

A B C

D E F

图 2    DILI 组和 DILI 合并自身免疫病组患者肝组织病理图
（HE 染色）

注：A ～ C 源于 DILI 组患者，D ～ E 来源于 DILI 合并自身免疫
病组患者；A 图示三区融合性坏死（× 40），B 图示汇管区及小叶内炎
症（× 40），C图示小叶内蜡质样细胞（× 100）。D图示界面性肝炎（× 
100），E图示混合炎细胞浸润（× 100），F图示为点灶状坏死（× 40）。

A                                           B                                        C

D                                           E                                        F

IgG和IgA水平显著高于DILI组患者（z = -2.047，P = 
0.041；z = -3.595，P ＜ 0.001；z = -2.167，P = 0.03），

见表2。
2.3 慢性化情况  403例患者中共140例（34.7%）

符合慢性化诊断，其中DILI组131例（34.8%），

DILI合并自身免疫病组9例（33.3%），两组患者的

慢性化发生率差异无统计学意义（χ2 = 0.025，P = 
0.874）。

2.4 肝组织病理  选取两组部分患者典型病理图，可

看出DILI合并自身免疫病组患者有自身免疫性肝炎

的特征性病理表现，如界面性肝炎、混合炎细胞浸

润、点灶状坏死，见图2。
3 讨论

DILI的诊断是一个排他性诊断[7]，肝穿刺活检可

用于排除可疑诊断，缩小诊断范围，同时也可通过将

观察到的病理特点与一些已知药物所导致的特异性病

理特点进行对比来追溯致损药物种类[8]。DILI的肝组

织病理特点随药物种类不同而呈现多样化，如对乙酰

氨基酚会引起肝脏不同区域的独特病理变化，包括小

叶中心坏死（1区）、线粒体球状体（2区）、自噬/
线粒体自噬（3区）以及线粒体生物发生和肝细胞增

殖（4区）[9]。同时，发病机制不同也是产生多样病

理特点的原因之一[10]，但一些病理特征如显著的嗜

酸性粒细胞增多、肉芽肿、带状或大面积坏死或胆

汁淤积可增加DILI诊断的准确性[11]。

伴有自身免疫病特点的DILI肝组织病理表现为混

合多样的炎症，包括显著增多的淋巴细胞和浆细胞、

散在混合的嗜酸性粒细胞、门静脉和肝小叶中充满蜡

样颗粒的巨噬细胞，可能还会有界面性肝炎，红斑和

玫瑰花环现象通常在AIH中可见[12]，但也可能出现在

DILI中[13]。总之尚无单一特征可明确区分AIH和DILI，
但不同部位的炎症细胞类型、损伤/炎症的严重程度、

是否存在胆汁淤积等可作为区分的依据[14]，观察到多

个病理特点也可增加诊断的准确性[15]，此外，对类固

醇激素治疗的不同反应也可用于区分AIH和DILI[16]。

本研究发现DILI合并自身免疫病患者平均年龄

高于DILI组患者。有研究表明，AIH在女性中有两

个发病高峰，分别为18岁前和绝经期后[17]，年龄导

致的体内激素变化可能是自身免疫病发生机制的重

要环节。一项关于拉丁美洲的研究也表明，肝毒性

最常见于50岁以上的个体[18]，且老年人常服用多种

药物，其生理功能下降会影响药代动力学，也可能

会增加易感性[19]，由此可见，年龄的增长可能会使

发病风险也随之增加。与AIH相同，伴有自身免疫

病的DILI患者中女性也占多数，且在大多数自身免
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疫性疾病中女性比例均高于男性[20]，如多发性硬化

和干燥综合征等[17]，在肝脏疾病如AIH中也存在显

著的性别差异[21-23]。在本研究中，伴有自身免疫病

的DILI患者女性比例显著高于DILI组患者，即便在

DILI组患者中，女性比例也高于男性。

自身抗体的存在和血清IgG升高是伴自身免疫病

DILI的典型特点，但并非所有DILI合并自身免疫病患

者都会出现自身抗体阳性[24]。自身抗体的成分主要是

IgG[25]，这与本研究中合并自身免疫病的DILI患者IgG
和自身抗体阳性比例都高于DILI组的现象相符合。本

研究发现DILI合并自身免疫病组患者IgA水平也显著高

于DILI组患者，一项回顾性研究表明IgA可能与AIH患
者肝纤维化严重程度显著相关[26]，这提示DILI合并自

身免疫病患者的预后可能比DILI患者差。

ALT主要存在于肝细胞的胞质中，当肝细胞发生

损伤时，ALT从受损细胞中释放出来，从而引起血清

ALT升高[27]，一般来说ALT水平能够反映肝脏损伤的

严重程度，急性肝炎患者的ALT水平可达上千。在本

研究中DILI合并自身免疫病组患者的ALT水平显著低

于DILI组患者，不排除是前者样本量较少引起的数值

差异。此外，近期有学者发现ALT活性的调节是一个

复杂的过程，转氨酶基因与代谢物间的联系较为复

杂[28]，因此也可能是DILI合并自身免疫病患者的某些

代谢途径与普通DILI患者存在差异，从而导致了ALT
水平差异，这有待日后更多的研究来阐述其机制。

本研究阐述了临床上DILI合并自身免疫病患者的

特征，并与普通DILI患者进行比较，本研究尚存在一

些不足，DILI合并自身免疫病组患者人数较少，样本

量限制了研究的进一步细化和深入，两组样本量差异

较大，这可能会对分析和推论过程产生一定的影响，

但这是真实世界数据的反映，希望日后能够纳入更多

样本进行研究，进一步对结论进行验证。此外回顾性

设计也给研究带来一定限制，DILI合并自身免疫病患

者相较于DILI患者而言，其预后可能存在更多的不确

定性，目前的相关研究也仍然较少，希望日后能有更

多研究关注其发病机制。
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