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甲泼尼龙致成人斯蒂尔病患者严重肝损伤1例
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【摘要】1 例 34 岁男性成人斯蒂尔病患者使用甲泼尼龙、托珠单抗等治疗后出现转

氨酶、胆红素水平明显升高，停药予以护肝治疗后指标恢复正常。患者再次使用甲泼尼龙

治疗后，转氨酶及胆红素水平再次明显升高，停用甲泼尼龙改为泼尼松龙治疗后，转氨酶

及胆红素水平明显下降，患者病情好转出院。采用 Naranjo's 评估量表评分为 9 分，判定本

例患者严重肝损伤与甲泼尼龙的关联性为“很可能有关”。临床药师针对患者用药情况进

行分析并对后续治疗提供建议，为临床合理用药提供参考。
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Methylprednisolone-induced severe liver injury in an adult-onset Still’s disease: 
a case report
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【Abstract】A 34-year-old male patient was diagnosed with adult-onset Still's disease. 
After treatment with methylprednisolone and tocilizumab, the levels of aminotransferase and 
bilirubin increased significantly, and decreased to normal levels after drug withdrawal and 
liver protective treatment. After the patient was treated with methylprednisolone again, the 
aminotransferase and bilirubin levels significantly increased. The treatment was changed from 
methylprednisolone to prednisolone, the levels of aminotransferase and bilirubin decreased 
significantly, the patient's condition improved and was discharged. Using the Naranjo Assessment 
Scale score of 9 points, the causal relationship between severe liver injury and methylprednisolone 
in this patient can be judged as "very likely". Clinical pharmacists conducted a comprehensive 
analysis of patients' medication usage and provided evidence-based recommendations for 
subsequent treatment regimens, thereby serving as a valuable reference for promoting rational 
drug use in clinical practice.
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药 物 性 肝 损 伤（drug-induced liver injury，

DILI）是一种与摄入肝毒性药物相关的肝脏或胆

道系统损伤，是大多数西方国家急性肝衰竭最常

见的原因 [1]。DILI 大致分为直接剂量依赖性、特

异质性以及间接损伤三种类型 [2]。DILI 年发病率

为 19.1/100 000[3]。抗菌药物、心血管类药物、中

枢神经系统药物、抗肿瘤药物、非甾体抗炎药及

中草药是诱发 DILI 最常见的药物种类 [4]。糖皮质

激素类药物诱发严重 DILI 的报道较为少见。目前，

对 DILI 的诊断仍具有一定的挑战性，主要基于排

除其他原因。使用相关药物开始后出现肝损伤的

时间（潜伏期）、停止药物后症状好转（去激发）、

再次暴露时复发（再次激发）、了解药物潜在的

肝毒性和临床特征是主要的诊断要素 [5-6]。本文

报道了 1 例成人斯蒂尔病患者使用甲泼尼龙治疗

后出现严重肝损伤再激发阳性的案例，以期提高

临床医师对可导致肝损伤不典型药物的警惕性。

本研究已取得患者知情同意。

1  病例资料

患 者， 男，34 岁。2023 年 8 月 4 日 患 者 无

明显诱因发热，热峰 39.0 ℃，伴有指关节僵硬、

膝关节疼痛，胸、腹部、背部出现条纹状红斑，

不伴有瘙痒。2023 年 8 月 9 日在当地医院就诊，

考虑为成人斯蒂尔病（adult-onset Still's disease，

AOSD）。患者有饮酒史，1 周约 250 mL 白酒，

发病后未再饮酒，无吸烟史，其余个人史无特

殊。父母健在，母亲有类风湿关节炎病史，否认

家族遗传病史。否认其他疾病及药品不良反应

（adverse drug reaction，ADR） 史； 否 认 食 物、

药物过敏史。查肝功能：丙氨酸转氨酶 （alanine 

aminotransferase，ALT）73 U·L- 1，天 冬 氨 酸 转

氨 酶（aspartate aminotransferase，AST）30 U·L- 1。

予以托珠单抗注射液 480 mg，ivd，每两周 1 次；

甲泼尼龙注射剂（生产厂家及批号不详）40 mg，

ivd，bid 治疗，9 月 1 日病情好转出院。出院后继

续服用甲泼尼龙片 20 mg，po，bid，逐渐减量至

28 mg，po，qd；托珠单抗注射液 480 mg，ivd，

每 4 周 1 次治疗，9 月 19 日末次用药后未再用药。

2023 年 9 月 19 日 患 者 出 现 皮 肤、 巩 膜 黄

染，伴小便颜色加深，无发热、关节僵硬、皮肤

红斑等表现。当地医院就诊，体温 36.2 ℃，ALT 

663 U·L- 1，AST 571 U·L- 1， 总 胆 红 素（total 

bilirubin，TBIL）163.7 μmol·L- 1。 予 以 甲 泼 尼

龙 60 mg，po，q12h， 异 甘 草 酸 镁 0.2 g，ivd，

qd，肝水解肽 100 mg，qd，血浆置换等治疗后病

情无明显改善。9 月 27 日转入我院。完 善 相 关

检 查 ， ALT 460 U·L- 1，AST 204 U·L- 1，TBIL 

224.8 μmol·L- 1， 直 接 胆 红 素（direct bilirubin，

DBIL）227.4 μmol·L- 1， 碱 性 磷 酸 酶（alkaline 

phosphatase，ALP）91 U·L- 1。肝脏彩超提示肝大，

电子发射计算机断层扫描（PET-CT）提示肝脏未

见明显异常。结合患者当前无明显 AOSD 的典型

临床表现，考虑转氨酶及胆红素升高与 AOSD 活

动不具有明显相关性。停用甲泼尼龙、托珠单抗，

予以异甘草酸镁 0.2 g，ivd，qd，丁二磺酸腺苷蛋

氨酸 500 mg，ivd，qd，甘草酸二铵 150 mg，po，

qd 护肝治疗后，转氨酶恢复至正常水平，TBIL

逐渐下降，10 月 11 日出院。

10 月 13 日 患 者 再 次 出 现 发 热， 热 峰

39.1  ℃，ALT 25 U·L- 1，AST 18 U·L- 1，TBIL 

40.2  μmol·L- 1。12 月 4 日再次因发热就诊于当地

医院，仍考虑 AOSD，再次给予甲泼尼龙注射剂（生

产厂家及批号不详）80 mg，ivd，qd。出院后继续

甲泼尼龙片 20 mg，po，bid；托法替布片 5 mg，

po，bid。

2023 年 1 2 月 2 6 日 复 查 肝 功 能 ：ALT 

388.3  U·L- 1，AST 163 U·L- 1，TBIL 10.4 μmol·L- 1，

停用托法替布，继续服用甲泼尼龙。12 月 29

日患者再次出现面部皮肤、巩膜黄染，无发

热 等 AOSD 相 关 临 床 症 状。ALT 839  U·L- 1，

AST 528 U·L- 1，TBIL  34.9  μmol·L- 1，DBIL  

30.7 μmol·L- 1， 予 以 多 烯 磷 脂 胆 碱 232.5 mg，

ivd，qd 促肝细胞生长治疗，病情无明显改善。

2024 年 1 月 3 日为求进一步治疗转至我院。入

院诊断：① 肝功能异常；②高胆红素血症；

③ AOSD。

患者入院后予以甲泼尼龙片（天津天药药

业股份有限公司，批号：231108B）20 mg，qm

（每早）+12 mg，po，qn（每晚），同时给予注

射用谷胱甘肽 1.8 g，ivd，qd，复方甘草酸苷注

射液 60 mL，ivd，qd，熊去氧胆酸胶囊 0.25 g，

po，tid，丁二磺酸腺苷蛋氨酸肠溶片 1 g，po，

bid 保肝治疗。1 月 4 日停用甲泼尼龙片，改为

泼 尼 松 片 25 mg，po，qm+15 mg，po，qn，1 月

11 日 复 查，ALT 804 U·L- 1，AST 228 U·L- 1，
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TBIL 87.1 μmol·L- 1，DBIL 117.7 μmol·L- 1，ALP 

100 U·L- 1，转氨酶及胆红素水平进行性上升。

临床药师会诊考虑患者目前处于严重肝损伤状

态，建议改用泼尼松龙，医生采纳，调整为泼尼

松 龙 片 20 mg，po，qm，1 月 15 日 加 用 硫 酸 羟

氯喹片 400 mg，po，qd 控制原发病。 1 月 1 8 日

复 查 ， ALT 422  U·L- 1，AST 109 U·L- 1，TBIL 

38.5  μmol·L- 1，DBIL 31.6 μmol·L- 1，ALP 85 U·L- 1。

患者一般情况可，皮疹消退，身目黄染明显减轻，

予以带泼尼松龙片 20 mg，po，qm 和硫酸羟氯喹

片 400 mg，po，qd 出 院。 出 院 诊 断： ① DILI；

②高胆红素血症；③ AOSD。

患者治疗期间主要用药和肝功能指标变化见

图 1。

后减退，无明显肝功能异常，排除感染、肿瘤、

消化道等疾病后考虑为 AOSD。于 2023 年 8 月

9 日起予以甲泼尼龙联合托珠单抗治疗约 1 周后

出现严重肝功能损伤，表现为 AST、ALT、TBIL

进行性升高，并出现皮肤、巩膜黄染，伴小便颜

色加深的全身症状。停用甲泼尼龙和托珠单抗后，

AST、ALT、TBIL 水平明显下降并恢复至正常。

本 次 入 院 再 次 使 用 甲 泼 尼 龙 后，AST、ALT、

TBIL 再次明显升高，停用甲泼尼龙换用泼尼松龙

后可恢复正常，提示患者出现肝功能损伤与甲泼

尼龙具有明确的时间相关性。患者转氨酶升高与

AOSD 活动无明显时间相关性，可排除原发病的

影响。合并用药托珠单抗及托法替布与 ADR 无

明显时间相关性，可排除合并用药导致肝功能损

害的可能。综上，考虑为甲泼尼龙所致严重肝损

伤可能性大。采用 Naranjo's 评估量表对 ADR 与

可疑药物的关联性进行评价，评分为 9 分（表 1），

表明该患者严重肝损伤与甲泼尼龙的关联性为

“很可能有关”。

2.2  甲泼尼龙引起肝损伤相关文献报道及
机制探索

尽管糖皮质激素被认为是治疗 DILI 的有效治

疗方法，但甲泼尼龙与不同严重程度的肝损伤有

关 [10-17]。一项对法国药物警戒数据库中共 97 例

甲泼尼龙相关肝损伤的病例描述性研究 [10] 中提到

发生肝损伤的患者中约 79.4% 使用静脉注射剂，

其中 73.2% 的患者出现肝细胞损伤，大部分为轻

度（45%）或中度（31%）损伤，在 38.4 d 的中

位时间可自行康复，13 例患者再次静脉使用甲泼

尼龙，其中 10 例患者再次出现了肝细胞损伤。

另有案例报道 3 例多发性硬化症患者接受静脉注

射平均日剂量为 767 mg 的甲泼尼龙治疗，暴露后

2~6 周发生肝损伤，严重程度为轻度至中度，并

且 2 例患者再次激发呈阳性 [11]。

甲泼尼龙引起肝损伤的机制尚不明确，最常

见的假设是在长期免疫抑制后免疫重建可能唤

醒易感宿主的自身免疫样反应，发生自身免疫

性 肝 炎 样 表 型（autoimmune hepatitis，AIH） 的

DILI，具有高 IgG 水平、抗核抗体（antinuclear, 

ANA）、 抗 平 滑 肌 抗 体 （anti-smooth muscle 

antibodies，ASMA）和抗肝肾微粒体抗体的实验

室和 / 或组织学证据，但 DILI 相关 AIH 仍缺乏特

异性较高的诊断生物标志物 [16-22]。Allgeier 等 [12]

图1  患者用药及肝功能指标变化情况

Figure 1. Medication and changes in liver function 

during treatment

2  讨论

2.1  ADR关联性分析评价
AOSD 是一种少见的、病因不明的全身性自

身炎症性疾病，主要症状为高热、皮疹、关节炎

以及白细胞总数水平升高等 [7]。有部分患者可表

现出肝功能异常，但临床表现异质性大，轻者仅

为转氨酶轻度升高，重者甚至出现爆发性肝衰竭，

肝脏组织病理无特异性改变 [8]。AOSD 确诊存在

一定难度，多为排他性诊断。已有文献 [9] 报道多

例 AOSD 合并肝损伤患者，在使用糖皮质激素治

疗后均有效。

本例患者发病时表现为无明显诱因高热，伴

有指关节僵硬、膝关节疼痛，胸、腹部、背部出

现条纹状红斑，不伴有瘙痒，发热时明显，退热
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的队列研究中，甲泼尼龙冲击治疗后发生肝损伤

患者中有 92% 的病例 ANA 滴度为阳性，支持自

身免疫表型。但 Zoubek[11] 对 1994—2018 年 50 例

案例进行回归分析后发现，仅有 36% 的肝损伤患

者自身抗体滴度呈阳性（8 例为 ANA 抗体阳性，

6 例为 ASMA 抗体阳性），其认为这些抗体与潜

在自身免疫性疾病相关，而不是与 DILI 相关的

指征。本案例患者入院后也进行了 ANA 抗体、

ASMA 抗体、IgG 水平的相关检查，均为阴性。

Kimura 等 [13] 研究中多发性硬化患者在使用糖皮

质激素冲击治疗后出现肝损伤与本病例相似，即

在诊断为免疫系统疾病使用激素治疗后出现一过

性肝损伤，自身免疫性肝病相关抗体均为阴性。

这提示部分患者因当前无特异性较高的标志物而

无法明确诊断或存在其他发病机制。另有研究 [14]

发现，治疗期间 ALT 升高超过正常上限与既往病

毒性肝炎证据相关，假设该 ADR 的发生机制可

能与病毒性肝炎的再激活相关。然而 Wichar[15] 研

究认为，在既往有乙肝感染史的患者中，甲泼尼

龙治疗并不是乙肝病毒再激活的危险因素。在

其研究中有诊断为 Graves 眼病的 7 例患者既往

可能有乙肝感染史，经甲泼尼龙治疗后这 7 例

患者的抗 -HBc IgM 检测结果均为阴性，表明甲

泼尼龙治疗后并无新的、活动性感染及病毒复

制的迹象。此外，还有研究 [16] 认为糖皮质激素

对肝细胞有直接杀伤作用，呈现出剂量相关性，

使用甲泼尼龙 1 g 静脉冲击治疗 ADR 发生率大

于 0.5  g，并建议 6 个月内累计治疗剂量超过 8  g

时应警惕 DILI 的发生。本案例治疗过程中使用

了 40~80 mg 的日剂量，均出现了 DILI，并未

表现出明显的剂量相关性，且无明显肝炎病毒

激活证据。推测本案例发病机制可能存在其他

因素，如代谢酶、转运蛋白等相关因子的基因

多态性导致酶与其他蛋白功能异常，这类损伤

机制与药物剂量以及药物作用机制无明显相关

性 [17-18, 21]。关于甲泼尼龙相关的 DILI 发生机制

有待进一步探究。

本案例提示，甲泼尼龙虽然是严重肝炎以及

自身免疫性肝病的首选治疗方法，但同时可能导

致肝损伤反复发生，诱发严重肝炎，甚至危及生

命，临床用药过程中应提高警惕。目前甲泼尼龙

诱导的 DILI 不可预测且缺乏特异性较好的诊断生

物标志物，其发生机制可能取决于个体易感性、

基因多态性。未来对糖皮质激素诱发导的 DILI 可

聚焦于相关代谢酶基因多态性和 AIH 相关免疫标

志物的研究上，以进一步明确其发生机制，为临

床用药提供理论基础，保障用药安全。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济或

非经济利益冲突。
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