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ｉｎｄｕｃｅｄａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ

　　免疫介导的药物性肝损伤（ｉｍｍｕｎｅｍｅｄｉａｔｅｄ

ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＩＭＤＩＬＩ）是药物性肝损

伤（ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＤＩＬＩ）的一种特殊类

型，临床较少见且易与其他疾病混淆。本文报告我

院１例经临床生化检查、肝穿刺活检和随访后诊断

的ＩＭＤＩＬＩ，并进行相关文献复习，以帮助临床对

ＩＭＤＩＬＩ进行诊断和鉴别诊断，避免不必要的长期

激素治疗。

１　病例资料

１．１　外院诊治经过　患者女性，４３岁，因“上腹部

不适伴恶心５个月，发现肝功能异常１个月余”于

２０１４年４月２８日入院。患者５个月前出现上腹部

饱胀伴恶心、食欲下降，无腹痛、腹泻，无皮肤黄染，

无发热、皮疹等，胃镜检查示慢性胃炎、幽门螺杆菌

（犎．狆狔犾狅狉犻，ＨＰ）阳性，予以雷贝拉唑、莫沙必利口

服治疗４个月，腹胀无明显缓解。入院６周前，肝功

能检查结果示：总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢＩＬ）

２６．６μｍｏｌ／Ｌ（正常范围：３．４～２０．４μｍｏｌ／Ｌ）、丙氨

酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）

１２４２Ｕ／Ｌ（正常上限４０Ｕ／Ｌ）、天冬氨酸氨基转移

酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）１０９８Ｕ／Ｌ（正

常 上 限 ３５ Ｕ／Ｌ）、碱 性 磷 酸 酶 （ａｌｋａｌｉｎｅ

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）２０８Ｕ／Ｌ（正常上限１００Ｕ／Ｌ）、

γ谷氨酰转移酶 （γｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，γＧＴ）

９７Ｕ／Ｌ（正常上限４５Ｕ／Ｌ）；抗核抗体（ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒ

ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＮＡ）：颗粒型１∶１００；铜蓝蛋白０．３５

ｇ／Ｌ；甲、乙、丙、戊肝病毒标志物呈阴性。上腹部磁

共 振 胰 胆 管 造 影 （ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ

ｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＭＲＣＰ）示慢性肝病可

能。停用雷贝拉唑及莫沙必利，４月２６日复查肝功

能，示：ＴＢＩＬ１５．２μｍｏｌ／Ｌ、ＡＬＴ２６９Ｕ／Ｌ、ＡＳＴ

１９６Ｕ／Ｌ、ＡＬＰ１０２Ｕ／Ｌ、γＧＴ１０２Ｕ／Ｌ，为进一步

诊治入住我院。

１．２　本院诊治经过

１．２．１　体格和辅助检查　入院后体格检查未见皮

肤巩膜黄染、肝掌、蜘蛛痣、皮疹，肝颈静脉反流征

阴性，心、肺、腹部及神经系统检查无异常。患者否

认饮酒史，既往史及家族史无特殊。入院查肝功

能，示：ＴＢＩＬ１３．１μｍｏｌ／Ｌ、直接胆红素（ｄｉｒｅｃｔ

ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＤＢＩＬ）９．９μｍｏｌ／Ｌ、白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，Ａ）

３５ｇ／Ｌ（正常范围：４０～５５ｇ／Ｌ）、球蛋白（ｇｌｏｂｕｌｉｎ，
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Ｇ）２３ｇ／Ｌ（正常范围：２０～４０ｇ／Ｌ）、ＡＬＴ２７４Ｕ／

Ｌ、ＡＳＴ１９１Ｕ／Ｌ、ＡＬＰ１４２Ｕ／Ｌ、γＧＴ１１０Ｕ／Ｌ、

前白蛋白 （ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ，ＰＡ）＜０．０８ｇ／Ｌ（正常范

围：０．２５～０．４ｇ／Ｌ）。艾滋病、梅毒、弓形虫、风疹病

毒、巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）、单纯疱疹

病毒 （ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ，ＨＳＶ）、ＥＢ 病 毒

（ｅｐｓｔｅｉｎｂａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）血清学检测结果呈阴性。

自身抗体包括 ＡＮＡ、抗平滑肌抗体（ａｎｔｉｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｃｌｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＳＭＡ）、抗线粒体抗体（ａｎｔｉ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＭＡ）、ＡＭＡＭ２亚型、抗

着丝点抗体（ａｎｔｉｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＣＡ）、抗组

蛋白抗体（ａｎｔｉｈｉｓｔｏｎｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＨＡ）、抗ＪＯ１抗

体、抗 核 小 体 抗 体 （ａｎｔｉｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅａｎｔｉｂｏｄｙ，

ＡＮｕＡ）、抗核糖体Ｐ蛋白抗体（ａｎｔｉｒｉｂｏｓｏｍａｌＰ

ｐｒｏｔｅｉｎａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＲＰＡ）、抗增殖细胞核抗原

（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）抗体、抗

ＰＭＳｃＬ抗体、抗核糖核蛋白（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ，

ＲＮＰ）抗体、抗ＳＣＬ７０抗体、抗Ｓｍ抗体、抗干燥综

合征抗原Ａ（Ｓｊｏｇｒｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｔｉｇｅｎＡ，ＳＳＡ）

抗体、抗干燥综合征抗原Ｂ（Ｓｊｏｇｒｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ

ａｎｔｉｇｅｎＢ，ＳＳＢ）抗体、抗中性粒细胞胞浆抗体（ａｎｔｉ

ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＮＣＡ）、抗双链

ＤＮＡ（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｅｄＤＮＡ，ｄｓＤＮＡ）抗体、抗肾

小球基底膜（ａｎｔｉｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅ，

ＡＧＢＭ）抗体、抗肝肾微粒体抗体Ⅰ（ｌｉｖｅｒｋｉｄｎｅｙ

ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌａｎｔｉｂｏｄｙⅠ，ＬＫＭⅠ）、抗溶性肝抗原／

肝胰抗原抗体（ａｎｔｉｓｏｌｕｂｌｅｌｉｖｅｒａｎｔｉｇｅｎ／ｌｉｖｅｒ

ｐａｎｃｒｅａｓａｎｔｉｇｅｎａｎｔｉｂｏｄｙ，ＳＬＡ／ＬＰ）均为阴性。免

疫球蛋白（包括ＩｇＧ、ＩｇＧ４、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＥ）、铜蓝蛋

白、肿瘤标志物均正常。

１．２．２　治　疗　予以异甘草酸镁、还原型谷胱甘

肽保肝治疗，７ｄ后复查肝功能，示：ＴＢＩＬ１７．８

μｍｏｌ／Ｌ、ＤＢＩＬ１３．０μｍｏｌ／Ｌ、Ａ４１ｇ／Ｌ、Ｇ２６ｇ／Ｌ、

ＡＬＴ６６３Ｕ／Ｌ、ＡＳＴ５５２Ｕ／Ｌ、ＡＬＰ１６３Ｕ／Ｌ、γ

ＧＴ１２４ Ｕ／Ｌ。因肝功能异常进一步加重，且

ＲｏｕｓｓｅｌＵｃｌａｆ因果关系评估法（ＲｏｕｓｓｅｌＵｃｌａｆ

ＣａｕｓａｌｉｔｙＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔＭｅｔｈｏｄ，ＲＵＣＡＭ）评分
［１］为

８分（药物性肝损伤很可能），遂行肝穿刺活检。病

理结果（图１）示：穿刺肝组织镜下见１０余个肝小叶

范围，汇管区多量淋巴细胞及少量浆细胞、嗜酸性

粒细胞浸润，组织细胞增生，伴有界面性肝炎，可见

肝细胞点灶坏死，玫瑰花结形成（９个）。免疫组化

结果显示：乙肝表面抗原 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅ

ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｓＡｇ）、乙肝核心抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃｏｒｅ

ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｃＡｇ）、丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，

ＨＣＶ）均为阴性，ＣＤ３４（血管＋），ＣＫ１９（胆管＋），

Ｋｉ６７（５％阳性），Ｖｓ３８ｃ（＋），ＣＤ６８（）。网染结果

显示网状纤维略增加，Ｍａｓｓｏｎ染色结果显示胶原

未见明显增加。根据自身免疫性肝炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＡＩＨ）诊断评分系统
［２］，治疗前ＡＩＨ评分

１０分，诊断为“自身免疫性肝炎（Ｇ３Ｓ１）可能”。予

以泼尼松龙片首次剂量６０ｍｇ（每日１次）口服，１个

月内肝功能恢复正常，激素逐渐减量并停药。随访

４年至今，肝功能、自身抗体均正常。由于对激素治

疗的反应良好，且在停用激素后持续缓解，确诊为

ＩＭＤＩＬＩ。

图１　患者的肝组织活检病理表现（犎犈染色）

　　Ａ：界面性肝炎，大量的淋巴细胞浸润（黑箭头）；Ｂ：汇管区少量浆细胞（绿箭头）、嗜酸性粒细胞（红箭头）；Ｃ：碎屑样或点灶状坏死（黄箭

头），玫瑰花结形成（黑箭头）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ：×１００（Ａ），×２００（Ｂ，Ｃ）

２　讨　论

２．１　肝功能异常病因及本例ＤＩＬＩ诊断　肝脏功

能异常的常见原因包括病毒性肝炎、酒精性肝病

（ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＬＤ）、非酒精脂肪肝（ｎｏｎ

ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）、原发性胆汁

性肝硬化（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ＰＢＣ）和原发性

硬化性胆管炎 （ｐｒｉｍａｒｙｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，

ＰＳＣ）、ＤＩＬＩ、ＡＩＨ、肝脏血液循环障碍引起的充血性

心力衰竭（ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）、Ｂｕｄｄ

Ｃｈｉａｒｉ综合征、遗传和代谢疾病、血吸虫病、肝细胞

肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）或不明原因
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引起的肝炎。根据本例患者的既往史（否认病毒性

肝炎、血吸虫或饮酒）、体格检查（无颈静脉怒张、肝

脾肿大或下肢水肿）、实验室检查（病毒性肝炎血清

标志物阴性、甲胎蛋白及血铜蓝蛋白未见异常）和

影像学表现，可以排除病毒性肝炎、ＡＬＤ、ＮＡＦＬＤ、

ＰＢＣ、ＰＳＣ、血吸虫病、ＨＣＣ、缺血性疾病、遗传和代

谢病因。因患者病程中服用４个月雷贝拉唑及莫沙

必利，首先考虑ＤＩＬＩ。

ＤＩＬＩ是指在药物的应用过程中由药物或其代

谢产物导致的肝脏疾病。ＤＩＬＩ的发病机制尚未阐

明，主要与药物代谢异常、免疫损伤、线粒体损伤以

及遗传因素等有关。由于缺乏确诊的特异性指标，

ＤＩＬＩ的鉴别诊断在临床中仍是一个严峻挑战。

ＲＵＣＡＭ评分法诊断ＤＩＬＩ的灵敏度为８６％、特异

性８９％，阳性和阴性预测值分别为９３％和７８％
［３］。

该患者ＲＵＣＡＭ评分为８分，提示雷贝拉唑和莫沙

必利很可能引起 ＤＩＬＩ，但不能排除 ＡＩＨ 可能。

ＡＩＨ和ＤＩＬＩ的临床和病理特征均存在多样性，两

者的鉴别诊断较为困难。当血清学检查和影像学

检查无法确诊时，肝活检有助于明确诊断［４５］。该患

者治疗前ＡＩＨ评分为１０分，提示ＡＩＨ可能。

ＷｅｉｌｅｒＮｏｒｍａｎｎ和 Ｓｃｈｒａｍｍ
［６］将 ＤＩＬＩ和

ＡＩＨ的关系分为３类：（１）合并ＤＩＬＩ的 ＡＩＨ，即

ＡＩＨ患者使用肝毒性药物后加重肝损伤，肝组织学

检查常有纤维化表现；（２）药物诱导的自身免疫性

肝 炎 （ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ，

ＤＩＡＩＨ），即患者既往未发现ＡＩＨ或ＡＩＨ遗传易感

性，ＡＩＨ由ＤＩＬＩ诱发或激发，对激素应答良好，激

素停药后复发，需要长期免疫抑制治疗；（３）ＩＭ

ＤＩＬＩ，即临床、生化和组织学表现与ＡＩＨ相似，可

伴有嗜酸性粒细胞增多症和皮疹，常无明显肝纤维

化，对激素应答良好，停用激素后症状持续缓解。

２．２　ＩＭＤＩＬＩ和ＤＩＡＩＨ鉴别诊断　由于ＩＭＤＩＬＩ

和ＤＩＡＩＨ临床表现相似、自身抗体特异性差等原

因，临床上对两者间的鉴别诊断目前仍较困难。本

文通过复习文献，将ＩＭＤＩＬＩ与ＤＩＡＩＨ的异同归

纳如下（表１）。ＩＭＤＩＬＩ的临床、生化和组织学特

征与ＡＩＨ相似，但对激素治疗反应良好，激素治疗

成功后停药可持续缓解［６］；而ＤＩＡＩＨ在停用激素后

易复发，须持续激素治疗。因此，密切随访有助于

ＩＭＤＩＬＩ和ＤＩＡＩＨ的鉴别。本例患者对激素治疗

的反应良好，并且在停用激素后持续缓解，因此诊

断为ＩＭＤＩＬＩ。

表１　犐犕犇犐犔犐与犇犐犃犐犎的异同

　临床病理特点 ＩＭＤＩＬＩ ＤＩＡＩＨ

临床特点 多见于女性［７］。有相关用药史，与剂量无关，多无法预
测，潜伏期１～８周，甚至长达１２个月；表现为发热、皮
疹等；再次用药激发时潜伏期缩短［８］

与ＩＭＤＩＬＩ表现相似［６］。多发生于女性，且女性肝功能
损害程度较男性重［７］。

实验室检查 外周血嗜酸粒细胞增多［６］，产生非特异性自身抗体［９］ 血清自身抗体（ＡＮＡ、ＡＳＭＡ）阳性、高丙种球蛋白
血症［７］

病理组织学特征 嗜酸性粒细胞增多更倾向ＩＭＤＩＬＩ，而小叶中央区坏死
不能区分两者［６］

与ＡＩＨ相似，但高级别纤维化如明显的桥接纤维化仅见
于ＡＩＨ，不见于ＤＩＡＩＨ［４］

治疗及预后 立即停用可疑药物。激素治疗反应好，停用激素后复发
率低，不致肝纤维化［６］

立即停用可疑药物。对激素治疗依赖，多数表现为慢性
病程［６］

２．３　ＩＭＤＩＬＩ发病机制　氟烷、替尼酸、双肼屈嗪、

抗惊厥药（卡马西平、苯妥英、苯巴比妥）、氯丙嗪、

二甲胺四环素、红霉素、阿莫西林克拉维酸、磺胺

类、舒林酸、别嘌呤醇、石蚕属植物、呋喃妥英、甲基

多巴、丙硫氧嘧啶、乙酰胆碱酯酶抑制剂和三环抗

抑郁药等可致ＩＭＤＩＬＩ
［８］，近年来陆续有米诺环

素［１０］、阿那曲唑［１１］、伊班膦酸钠［１２］致ＩＭＤＩＬＩ的报

道。ＩＭＤＩＬＩ的发病机制尚未完全阐明。药物代谢

的不稳定代谢物可能与细胞蛋白质或大分子结合，

对肝细胞产生直接的毒性作用。肝细胞在药物代

谢中形成的蛋白质复合物可被免疫系统识别为新

抗原；免疫细胞活化产生的自身抗体和细胞介导的

免疫应答，反过来进一步加重肝细胞损害。细胞色

素４５０是药物代谢中的主要氧化催化剂，其可以与

药物代谢物共价结合而形成新抗原，而产生的自身

抗体可选择性地作用于针对代谢母体药物的特定

细胞色素同工酶。半抗原假说认为：药物代谢物可

以作为半抗原，通过与蛋白质共价结合来改变个体

的自身抗原。危险假说提出：免疫系统仅对与危险

信号相关（如细胞应激或细胞死亡）的外来抗原有

应答［７］。淋巴细胞、巨噬细胞和中性粒细胞在肝损

伤和再生机制中起重要作用。这些炎症细胞、黏附
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分子及各种炎症介质在肝内被活化，并在肝血管中

募集后，可触发先天性免疫反应及适应性免疫反

应，进而通过线粒体、内质网应激以及代谢活化导

致肝损伤。

目前有待建立监测肝内中性粒细胞、淋巴细胞

和巨噬细胞功能的血液生物标志物，如危险相关分

子 模 式 （ｄａｎｇｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，

ＤＡＭＰｓ）、高流动性组蛋白１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐ

ｂｏｘ１ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）、骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，

ＯＰＮ）、自身抗体、Ｔ辅助细胞１７（Ｔｈｅｌｐｅｒ１７，

Ｔｈ１７）、巨噬细胞Ｍ１及巨噬细胞Ｍ２表型等，以便

早期识别ＩＭＤＩＬＩ
［１３］。

综上所述，ＩＭＤＩＬＩ和ＤＩＡＩＨ鉴别较困难，其

治疗方法及预后不同。临床医师需密切随访ＩＭ

ＤＩＬＩ患者，依据临床病理特点与ＤＩＡＩＨ相鉴别，避

免给予ＩＭＤＩＬＩ患者不必要的长期激素治疗。
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ｉｍｍｕｎｅｍｅｄｉａｔｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＳｃｉ，２０１０，１１５

（２）：３０７３２１．
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