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摘要： 药物诱导自身免疫样肝炎（DI-ALH）是药物性肝损伤的特殊表型之一，与固有型自身免疫性肝炎具有相似的免疫特

征和肝组织学表现，因此二者有时难以鉴别诊断。本文报道 1例经长期随访后诊断为DI-ALH的病例，并复习相关文献，以

供临床医师参考。
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Abstract： Drug-induced autoimmune-like hepatitis （DI-ALH） is one of the special phenotypes of drug-induced liver injury， and 
since it has similar autoimmune characteristics and liver histological manifestations as intrinsic autoimmune hepatitis， differential 
diagnosis of these two diseases may be difficult in some cases. This article reports a case diagnosed with DI-ALH after long-term 
follow-up and conducts a literature review to provide a reference for clinicians.
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自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）与药物

诱导的自身免疫样肝炎（drug-induced autoimmune-like 
hepatitis，DI-ALH）是两种具有相似临床表现，但病因、病

机及预后不同的肝脏疾病，在临床诊疗过程中较难鉴别

诊断。现报道 1例经长期随访后诊断为接骨七厘片诱发

DI-ALH 的病例，并通过复习相关文献，以供临床医师

参考。

1　病例资料

患者女性，74 岁，因“皮肤、巩膜黄染伴乏力纳差

·病例报告· DOI： 10.12449/JCH260520
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2月余”就诊。2022年 8月 1日患者因外伤致腰椎骨折，

外院行经皮椎体后凸成形术治疗，并口服接骨七厘片；

2 个月后出现皮肤、巩膜黄染，尿色深黄，乏力纳差，检

查 肝 功 能 显 示 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶（aspartate 
transaminase，AST）268 U/L，丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransaminase，ALT）480 U/L，总胆红素（total bilirubin，
TBil）643.20 μmol/L，直接胆红素（direct bilirubin，DBil）
512.5 μmol/L，间 接 胆 红 素（indirect bilirubin，IBil）
130.70 μmol/L，甲、乙、丙、戊肝炎病毒标志物阴性，腹部

计算机体层成像提示肝硬化可能，脾大；经外院住院治

疗，遂停用接骨七厘片并予注射用谷胱甘肽、水飞蓟宾

胶囊等治疗后肝功能好转（AST 258 U/L，ALT 176 U/L，
TBil 265.6 μmol/L）。出院后继续予谷胱甘肽片、水飞蓟

宾胶囊序贯治疗。但乏力、纳差进行性加重，体重明显

减轻。2022 年 11 月 4 日复查肝功能：AST 208 U/L，ALT 
82 U/L，TBil 166.70 μmol/L，血红蛋白（hemoglobin，Hb）
96 g/L。2022年11月5日于本院消化内科住院治疗。

入院查体：全身皮肤、巩膜可见明显黄染，中度脾

大，余无明显异常。入院后完善相关检查：AST 224 U/L，
ALT 94 U/L，TBil 154.0 μmol/L，DBil 117.0 μmol/L，IBil 
37.0 μmol/L，总胆汁酸 282.4 μmol/L，γ -谷氨酰转移酶

（gamma glutamyltransferase，GGT）221 U/L，碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，ALP）186 U/L，Hb 79 g/L，凝血酶原

活动度 69.4%，抗核抗体（anti-nuclear antibody，ANA）
1∶320（胞浆颗粒），余自身抗体及免疫性相关抗体均为阴

性，免疫球蛋白（immunoglobulin，IgG）水平升高（17.37 g/L），
IgE、IgM 未见异常。肝脏瞬时弹性成像（iLivTouch®）测

定肝硬度值 23.1 kPa，肝脂肪衰减值 236 dB/m。腹部磁

共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）示：肝右叶

内异常信号，考虑炎性病变；肝硬化可能，脾大（图 1）。

甲状腺功能以及尿常规、大便常规均未见明显异常。

患者既往 20余年睡眠障碍，长期口服艾司唑仑片改

善睡眠；否认吸烟、饮酒及其他既往史。本次发病期间

曾服用接骨七厘片 1月余，既往体检肝功能未见明显异

常（2020 年 10 月 13 日体检肝功能：AST 31.2 U/L，ALT 
27.6 U/L，TBil 17.7 μmol/L；2021 年 10 月 19 日体检肝功

能：AST 36.1 U/L，ALT 32.9 U/L，TBil 24.6 μmol/L）。考

虑到接骨七厘片含有乳香和没药等可能导致肝损伤的

中草药，患者存在药物性肝损伤（drug-induced liver 
injury，DILI）的可能，鲁塞尔-尤克拉夫因果关系评估法

评分 7分（很可能），经外院保肝降酶药物治疗后就诊于

本院时R值为1.62（胆汁淤积型）。

入院后予注射用硫普罗宁 0.2 g（1 次/d），熊去氧胆

酸胶囊 250 mg（2 次/d），多烯磷脂酰胆碱注射液 465 mg
（1次/d），注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸 0.5 g（1次/d）及对

症支持治疗。血液科会诊后考虑地中海贫血，但患者拒

绝完善地中海贫血基因检测。因患者合并 ANA 和 IgG
水平升高，为排除AIH，建议完善肝穿刺活检，并加用甲

泼尼龙 40 mg （1 次/d）。2022 年 11 月 22 日经皮肝活组

织检查（广州金域检验）示：苏木精-伊红染色见活动性

肝炎，肝纤维化，局部假小叶形成趋势，玫瑰花结样肝细

胞，重度界面炎；免疫组织化学染色见乙型肝炎表面抗

原（-）、乙型肝炎核心抗原（-）、铜染色（-）、刚果红（-）、氧

化刚果红（-）；普鲁士染色示少许肝细胞及肝巨噬细胞

内铁颗粒沉积；细胞角蛋白 7、19胆管上皮（+），提示轻-

中度细胆管增生；CD68（+），提示较多活化的肝巨噬细

胞；平滑肌肌动蛋白 α（+），提示少许活化的肝星状细

胞；多发性骨髓瘤癌基因1（+），提示较多浆细胞聚集，汇

管区周围少部分窦壁CD34（+），IgG（+），IgG4（+，1个/高
倍视野），淋巴细胞 CD4（+）较多，CD8（+）较多，小胆管

上皮CD56（+）、上皮膜抗原（+），毛细胆管CD10（+）；特

殊染色：马森及苦味酸-天狼星红染色示桥接纤维化，局

部假小叶形成趋势，中度窦周纤维化；网状纤维染色示肝

板网状支架紊乱、灶性塌陷，过碘酸希夫染色（+），淀粉酶

消化后过碘酸希夫染色示部分肝巨噬细胞内蜡质样物。

超微病理检测：肝窦内皮细胞肿胀，可见淋巴细胞、肝巨

注：a，T1加权像信号改变不明显；b，T2加权像示肝脏多发小囊肿；c，DWI像示肝右叶呈稍高信号，邻近肝包膜局限性皱缩。

图1　上腹部磁共振成像结果
Figure 1　The magnetic resonance images of upper abdominal
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噬细胞、肝星状细胞，区域性肝细胞间及Disse间隙可见

束状胶原纤维沉积，汇管区密集胶原纤维沉积伴淋巴细

胞、浆细胞浸润。综合光镜、免疫组化、特殊染色、超微病

理，考虑慢性活动性肝炎、重度炎症、中-重度肝纤维化、

肝硬化趋势；倾向药物性/化学性肝损伤重叠自身免疫性

肝炎（DILI+AIH），改良朔伊尔评分：G4S3~4（图2）。注射

用甲泼尼龙等治疗1周后复查肝功能显示：AST 145 U/L，
ALT 139 U/L，TBil 92.0 μmol/L。2022 年 11 月 25 日患者

乏力纳差症状较就诊本院时明显改善，同意出院，出院后

按照AIH继续治疗。

患者出院后继续口服醋酸泼尼松、熊去氧胆酸胶

囊、双环醇片。2022年 12月 27日和 2023年 1月 28日复

查肝功能较就诊本院时明显改善，ANA阴性，IgG水平正

常。患者服用醋酸泼尼松片 2月余后出现双下肢水肿，

考虑糖皮质激素不良反应，遂停用醋酸泼尼松片，并继

续口服熊去氧胆酸胶囊、双环醇片，加用灵芝粉冲服。

2023年 3月 3日患者复查肝功能提示轻微异常，故停用

所有药物。2023年 7月 11日、2023年 9月 5日和 2024年

10月 15日肝功能结果均未见明显异常。患者治疗过程

及肝功能变化见图 3。2025年 5月 27日肝脏瞬时弹性成

像检测肝硬度值11.7 kPa，肝脂肪衰减值243 dB/m。

2　讨论

药物诱导肝损伤与多种肝病的临床特征相似，其中

与AIH的鉴别受到越来越多的关注。目前，用于描述药

物相关的自身免疫性肝炎存在多个术语，包括DI-ALH、

免疫介导的DILI、具有自身免疫特征的DILI等。2022年

3 月，欧洲肝病学会将其统一命名为“DI-ALH”［1］。因

此，本文亦采用“DI-ALH”这一术语进行表述。

DI-ALH 兼有 DILI 和原发 AIH 的临床特征，美国药

品不良反应管理数据库显示已有超过 50种药物被证实

与 DI-ALH 相关，涉及西药、中草药及膳食补充剂等［2］。
接骨七厘片是临床常用中成药，其成分含有乳香和没药

等。根据《中国药物性肝损伤诊治指南（2023年版）》中

可能导致肝损伤的中草药目录及诊疗规范［3］，该患者在

本次发病前有服用导致肝损伤的可疑药物，结合病史及

相关辅助检查，DILI的诊断明确。既往有文献报道接骨

七厘片（丸）占中成药相关DILI的第 3位［4］，其导致肝损

伤的临床表现为乏力、纳差、黄疸等，且均为老年女

性［5-6］，与本例患者的临床特征相符，但尚未见相关 DI-
ALH 病例报道。有研究发现，高龄、女性可能是 DILI相
关风险因素［7］，这与AIH的流行病学特征一致［8］。

注：a，切片内共20个完整及不完整汇管区，肝小叶结构紊乱（HE染色，×40）；b，肝细胞轻度至明显水肿，可见气球样变性肝细胞，少数嗜酸性变肝
细胞及嗜酸性小体，少数糖原核肝细胞，肝细胞大泡、微泡脂肪变性（肝脂肪变性细胞<5%），无规律分布，可见点状、融合性及桥接坏死，少数巨细
胞变肝细胞，可见玫瑰花结样肝细胞，部分肝细胞可见淤胆性及棕褐色色素颗粒；中央静脉偏位或缺失；汇管区较多淋巴细胞、浆细胞、少量中性粒
细胞浸润，重度界面炎（HE染色，×200）；c，CD68大量表达，提示较多活化的肝巨噬细胞（DAB染色，×40）；d，CK19免疫组化阳性，提示轻-中度细
胆管增生（DAB染色，×40）；e，桥接纤维化，局部假小叶形成趋势，中度窦周纤维化；汇管区不同程度扩大，纤维组织增生，可见桥接纤维化，局部
假小叶形成趋势（马森染色，×40）；f，示肝板网状支架紊乱、灶性塌陷（网状纤维染色，×40）；g，电镜超微病理（×2 500）；h，电镜超微病理（×4 000）：
肝细胞肿胀，核圆形，核膜光滑，粗面内质网轻微扩张；多数线粒体外形正常，少数线粒体肿胀，体积较大，外形不规则，内见结晶；肝细胞间隙未见
增宽，部分肝细胞内可见脂滴；肝细胞内可见散在的淤胆性色素颗粒，区域性毛细胆管轻度扩张；肝窦内皮细胞肿胀，可见淋巴细胞、肝巨噬细胞、肝
星状细胞；区域性肝细胞间及Disse间隙可见束状胶原纤维沉积；汇管区密集胶原纤维沉积伴淋巴细胞、浆细胞浸润，可见小胆管。HE染色，苏木

精-伊红染色；DAB染色，3，3’-二氨基联苯胺染色。

图2　经皮肝活组织检查结果
Figure 2　The result of liver biopsy
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本例患者在停用接骨七厘片并经保肝治疗后肝功

能持续异常，就诊本院后查 ANA 和 IgG 水平升高，需考

虑患者是否合并药物诱发 AIH 急性加重或者 DI-ALH。

DILI、AIH 和 DI-ALH 临床特征有较多相似之处，部分患

者的发病与药物相关，自身抗体与 Ig的阳性也与药物诱

发相关，少数患者甚至重叠发病，导致三者难以鉴别。由

于这 3种疾病的治疗策略和预后差异显著，因此鉴别诊

断具有重要的临床意义。欧洲肝病学会发布的DI-ALH
诊断及管理专家共识指出［1］：（1）DI-ALH与 AIH具有相

似的实验室检查或病理特征；（2）尚未有特异性的标志

物或病理特征可供二者进行鉴别诊断；（3）DI-ALH患者

通常无需长期服用免疫抑制剂治疗，在停用致病药物后

可自行缓解；（4）在停用免疫抑制治疗的情况下，长期随

访中未复发是DI-ALH的一个重要特征；（5）需要进一步

评估用于诊断DI-ALH的新标志物和明确的疾病特征。

尽管如此，肝活组织检查仍然是 DI-ALH 与 AIH 鉴

别诊断的重要依据。有学者建议，将明显的肝纤维化和

进展期肝纤维化（肝硬化）作为二者鉴别诊断的重要依

据［9-10］。一项小样本的研究发现，肝活组织检查示界面

性肝炎和浆细胞浸润的特征更倾向于AIH诊断，但仍需

进一步验证［11］。本例患者肝活组织检查见玫瑰花结样

肝细胞、重度界面炎，提示重度炎症，中-重度肝纤维化，

肝硬化趋势；肝脏瞬时弹性成像检测和MRI结果同样提

示肝硬化可能，病理医师考虑DILI与AIH重叠。笔者初

期亦考虑患者为DILI合并AIH诱发肝硬化可能，故治疗

方案参考AIH诊疗指南［12］。AIH和DI-ALH患者对糖皮

质激素敏感，该患者在应用糖皮质激素治疗后症状及肝

功能明显好转，疗程 2个月余；经过 2年多随访未见肝功

能异常及症状复发，肝脏瞬时弹性检测也可以排除肝硬

化的诊断。而AIH患者需要长期甚至终身服用糖皮质激

素或联合免疫抑制剂，部分患者需要单药治疗超过

2 年才可以成功停药，停药半年后肝功能异常尤为显

著［13］。停用糖皮质激素后是否复发被认为是鉴别 DI-
ALH 与AIH的主要方法［1，14］，因此笔者团队认为本例患

者更符合DI-ALH诊断标准，而非DILI合并AIH。

本例患者诊断难点在于肝活组织检查提示中-重度

肝纤维化，否认既往肝病史，发病前仅服用 2个月接骨七

厘片，临床特征似更符合固有 AIH 诊断。然而，肝纤维

化及肝硬化倾向只是反映疾病慢性特征而非病因学的

鉴别依据。追问患者病史，诉 2021年 5月—2021年 8月

完成新型冠状病毒病疫苗接种。有证据表明新型冠状

病毒病疫苗接种可能导致肝脏慢性损伤甚至 AIH 的发

生［15］。患者 2020年 10月体检肝功能未见异常，而 2021
年 10月体检肝功能示AST和TBil水平轻微升高，但并未

予以重视，因此不排除在服用接骨七厘片前已存在肝纤

维化或新型冠状病毒病疫苗接种肝损伤。由于缺乏患

者在本次发病前的自身抗体筛查和肝组织学检查结果，

尚无法明确患者肝纤维化的病因与接骨七厘片相关。

综上所述，尽管肝活组织检查可以从组织学的角度为诊

断提供重要支撑，但并非鉴别AIH与DI-ALH的金标准。

通过本病例报道，希望能够提高临床医师对 DI-
ALH的认识和诊治能力，提醒医务工作者关注接骨七厘

片对老年女性肝脏可能造成的损伤。DI-ALH与AIH的

鉴别诊断极具挑战性，当合并肝纤维化甚至肝硬化倾向

时，初期鉴别诊断将尤为困难，需通过长期随访得以明

确诊断。

伦理学声明： 本例报告已获得患者及其家属知情同意。

利益冲突声明： 本文不存在任何利益冲突。

作者贡献声明： 周云松负责采集病例资料，起草文章；赵

琦对文章内容作批阅性审阅和指导；涂中琴和童平珍提

供肝脏病理切片的知识内容；范光明提供肝脏影像学的

知识内容。
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·消息·

《临床肝胆病杂志》入展第三届东北图书交易博览会
“精品期刊联展&期刊文化创意产品精品联展”

2026 年 5 月 14—18 日，第三届东北图书交易博览会在吉林省长春市隆重举行。本届书博会以“阅东北 悦书香 
越未来”为主题，由吉林省出版协会、吉林省书刊发行业协会等联合主办，吉林省期刊协会首次作为承办单位之一牵

头组织期刊专题展，《临床肝胆病杂志》成功入展“北方及相关省区市精品期刊联展”和“北方及相关省区市期刊文化

创意产品精品联展”。

本届精品期刊联展立足北方区域期刊协同发展定位，汇聚全国多省市优质期刊出版资源，集中展示各地期刊守

正创新、高质量发展的丰硕成果，搭建起跨区域交流互鉴、品牌展示、资源对接、业态融合的权威行业平台，为北方期

刊出版行业联动提质、创新赋能注入全新活力。

《临床肝胆病杂志》编辑部
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