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环磷酰胺引起系统性红斑狼疮患者急性淤胆性肝炎1例报告及文献复习
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【摘要】 1例26岁女性患者因系统性红斑狼疮、肺动脉高压入院，给予激素、环磷酰胺（cyclophosphamide，
CTX）（0. 4 g，每周1次静脉滴注）、羟氯喹，以及呋塞米、螺内酯利尿，地高辛强心，西地那非靶向扩肺血管治疗。

2个月后（CTX累积剂量 3. 2 g），患者出现丙氨酸氨基转移酶大于 800 U/L，停用CTX 1个月后好转。再次行

CTX治疗，当CTX累积量达 8. 0 g时，患者出现皮肤巩膜黄染等症状，经实验室检查及肝穿刺活检，结果证实为

CTX引起的急性淤胆性肝炎，停用CTX 32 d 后好转。本文对CTX致该患者的2种形式肝损伤原因进行了分析，

并结合文献对CTX引起淤胆性肝炎的病例进行了总结。
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Acute cholestatic hepatitis caused by cyclophosphamide in a patient with systemic lupus erythematosus ：
a case report and literature review
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系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，
SLE）是一种累及全身多系统的自身免疫性疾病［1］。

环磷酰胺（cyclophosphamide，CTX）是治疗重症 SLE
的常用药物，主要作用于细胞周期 S期，干扰DNA合

成发挥细胞毒作用［2］。CTX的常见不良反应有性腺抑

制、胃肠道反应、脱发、出血性膀胱炎。而CTX引起的

急性淤胆性肝炎少有报道［3］，本文报道 1例CTX引起

的 SLE患者药物性黄疸，并经肝穿刺活检的病理结果

证实为CTX引起的急性淤胆性肝炎。

1 病例介绍

患者，26岁，女，因“反复皮疹、关节痛1年余，胸闷

憋气9个月，黄疸半个月”于2018年4月18日收入北京

协和医院（以下简称我院）风湿免疫科病房。患者2017
年1月开始无明显诱因反复出现四肢荨麻疹样皮疹，伴

外周多关节游走性肿痛。2017年7月开始出现活动后

胸闷、憋气。9月19日患者出现发热，Tmax 38. 5°C，血常

规检查：白细胞18. 13×109 g/L，血红蛋白88 g/L，血小

板正常。抗核抗体谱∶抗核抗体（antinuclear antibody，
ANA）斑点型1∶1280（+），抗双链DNA（double-stranded
DNA，dsDNA）113 IU/mL，补体C4 0. 048 g/L。右心漂

浮导管结果：肺动脉压力 48/21（31）mmHg（1 mmHg =
0. 133 kPa），肺动脉楔压 4 mmHg，肺血管阻力 4. 2 WU
（1 WU=80 dyn··s-1··cm-3）。诊断为SLE肺动脉高压。

2017年10月9日开始治疗。SLE治疗：予甲泼尼

龙片48 mg/d口服，CTX 0. 4 g每周1次静脉输液，羟氯

喹（hydroxychloroquine，HCQ）0. 2 g每日 2次；肺动

脉高压治疗：予呋塞米、螺内酯利尿，地高辛强心，西地

那非25 mg每日3次靶向治疗。患者不适症状消失，监

测血红蛋白正常，活动耐量改善。出院后激素规律减
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量，继续其他药物治疗，规律CTX 0. 4 g每周1次静脉

输液，症状稳定。2017年12月当地医院复查肝功能：

丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）>
800 U/L，天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate amino‐
transferase，AST）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，
ALP）、谷氨酰转肽酶（gamma-glutamyl transpepti‐
dase，GGT）、总胆红素（total bilirubin，Tbil）、直接胆红

素（direct bilirubin，Dbil）正常，停用CTX 1个月，并予

保肝治疗，肝功能恢复正常。患者因经济问题无法应

用其他免疫抑制剂，再次尝试继续CTX静脉输液治疗，

逐渐增加剂量至0. 4 g每周1次。2018年3月初常规

复查肝功能，Tbil 22. 6（3. 42~20. 5）μmol/L、Dbil 7. 6
（0~6. 84）μmol/L，ALT、AST、ALP、GGT均在正常范

围。患者逐渐出现皮肤、巩膜黄染，尿液颜色加深，大

便颜色变浅，厌油腻食物。2018年4月4日监测肝功

能：ALT 1191 U/L，AST 542 U/L，Tbil 130. 3 μmol/L，
Dbil 105. 7 μmol/L，GGT 199 U/L，ALP 162 U/L；筛
查乙型肝炎病毒表面抗原、自身免疫性肝炎抗体谱

（-）。腹部CT平扫：肝弥漫性病变。考虑药物性肝损

害不除外。立即停用 CTX（CTX累积 8. 0 g）、HCQ，

2018年 4月 16日开始给予甲泼尼龙 40 mg/d静脉滴

注，为进一步诊治随后收入我院风湿免疫科病房。

入院查体：生命体征平稳，全身皮肤黏膜重度黄

染，可见肝掌。巩膜重度黄染。双肺呼吸音清，心律

齐，肺动脉瓣听诊区第二心音亢进，腹部查体无殊。

双下肢水肿，扑翼样震颤阴性。入院检查：血常规正

常，尿便常规（-），补体、抗 dsDNA正常。监测 Tbil
365. 2 μmol/L，Dbil 279 μmol/L，AST 336 U/L，ALT
817 U/L，GGT 708 U/L，ALP 172 U/L，白 蛋 白

34 g/L，葡萄糖 8. 0 mmol/L。肾功能正常，血氨

63. 5 μmol/L；凝血：纤维蛋白原 1. 49 g/L，凝血酶原

时间 15. 8 s，活化部分凝血活酶时间 36. 8 s，凝血酶

时间 20 s。炎症指标正常。乙型肝炎病毒表面抗原、

自身免疫性肝炎抗体谱（-）；Epstein-Barr病毒 IgM/
壳 抗 原 、巨 细 胞 病 毒（cytomegalovirus，CMV）-
DNA 、CMV-IgM 、CMV抗原血症（-）。原发性胆汁

性胆管炎（primary biliary cirrhosis，PBC）相关自身抗

体谱：ANA斑点型 1∶160（+），余（-）。磁共振胰胆管

造影（magnetic resonance cholangio pancreatogra‐
phy，MRCP）：未见胆道梗阻表现。超声：肝实质回声

稍增强。肠系膜上静脉、脾静脉、门静脉超声未见异

常。2018年4月26日行CT引导下肝穿刺活检，病理

临床诊断：急性淤胆性肝炎，首先考虑药物性肝损伤。

综上，考虑为CTX引起的急性淤胆性肝炎。继续停

用CTX、HCQ，给予甲泼尼龙40 mg/d静脉滴注。丁二

磺酸腺苷蛋氨酸1000 mg/d静脉滴注，熊去氧胆酸胶囊

250 mg，每日3次口服行保肝、利胆治疗；乳果糖口服溶

液20 g/d口服减少肠道毒素吸收，预防肝性脑病。SLE
肺动脉高压治疗方面，因原发病及心功能稳定，停用地

高辛、西地那非，继续口服螺内酯片20 mg/d，呋塞米片

20 mg/d利尿。患者皮肤、巩膜黄染逐渐减轻，尿色变浅，

2018年4月25日将静脉滴注甲泼尼龙改为甲泼尼龙片

24 mg/d口服，7 d减量至22 mg/d。2018年5月6日复

查肝功能好转，血氨下降，凝血指标恢复正常。

2 讨论

2. 1 系统性红斑狼疮患者黄疸原因

患者系青年女性，临床表现有关节炎及溶血性贫

血，实验室检查示 ANA、抗 dsDNA阳性，补体减低，

SLE诊断明确。黄疸原因分为溶血性黄疸、肝细胞性

黄疸、胆汁淤积性黄疸、先天性非溶血性黄疸。该患

者血清 Tbil及 Dbil均增高，且 Dbil/Tbil＞60%，以

Dbil升高为主，考虑胆汁淤积性黄疸。胆汁淤积性黄

疸分为肝内性和肝外性。肝外性常见原因为胆道梗

阻，入院完善腹部超声及MRCP均无梗阻征象，考虑

可除外。肝内性胆汁淤积的病因有①药物和毒素：药

物和毒素引起肝细胞损伤，可出现胆汁淤积。该患者

应用CTX期间出现肝细胞酶升高以及胆红素明显升

高，因此需要考虑为该药物所致的可能性。但文献报

道CTX肝损伤最常见的形式以肝细胞酶升高为主，较

少出现胆汁淤积性肝损伤，故需进一步排除外其他可

能引起肝内性胆汁淤积的原因，并通过病理结果证

实。②病毒性肝炎：筛查嗜肝病毒均阴性，考虑可除

外。③PBC：入院完善 PBC相关自身抗体均阴性，不

支持。④原发性硬化性胆管炎：MRCP未见典型“串

珠”样改变，可除外。⑤其他：如肝内泥沙样结石、癌

栓，无相应证据，可除外。

综上，除外其他引起肝损伤的原因后，结合患者

CTX两次用药史，及与肝酶升高时间的一致性，考虑
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为CTX肝损伤。肝穿刺活检病理结果进一步证实了

以上判断。

2. 2 环磷酰胺引起肝损伤的表现

CTX肝损伤的形式多样：肝细胞溶解，转氨酶升

高；肝窦阻塞综合征；淤胆性肝炎。冰岛的一项前瞻

性 人 群 调 查 研 究［4］发 现 ，CTX 肝 损 伤 发 生 率 为

0. 23%。查阅 Livertox数据库，在接受CTX治疗的癌

症患者中，高达 43%的患者出现血清转氨酶轻度、一

过性升高。通常无症状，呈短暂性，不需要改变CTX
剂量，但也有CTX引起爆发性肝衰竭的报道［5］。当使

用高剂量CTX，作为拟行造血干细胞移植的血液系统

肿瘤患者预化疗方案时，可引起肝窦阻塞综合征［6］，

临床可表现为肝肿大、右上腹痛、黄疸和腹水。检索

中英文文献，CTX引起淤胆性肝炎的病例报道较少，

包括本例在内，共有 9例［3，7-13］。CTX累积剂量在

0. 5~40. 5 g范围内，均可引起淤胆性肝炎。停用CTX
后 27~119 d肝酶可恢复正常。 包括本例在内，共有

4例行肝穿刺活检。病理结果可见胆汁淤积，肝细胞

坏死及气球样变。

3 结论

本病例患者先后出现了CTX的 2种肝损伤形式：

最初表现为肝细胞溶解，以转氨酶升高为主；其后在

CTX累积量达8. 0 g时，再次出现肝损伤，经肝穿刺活

检证实为急性淤胆性肝炎。CTX肝损伤的治疗方面

应立即停用CTX，并慎用其他肝损伤药物。同时加强

保肝治疗，予充分补充热量、注意摄食富含维生素的

食物对症支持。加强水化，以促进CTX排出。本病例

提示，在临床遇到以Dbil升高为主的黄疸，并伴胆管

酶升高时，需警惕CTX药物不良反应的可能性。

综上所述，作为风湿免疫科最常用药物之一，

CTX在临床应用过程中容易出现肝功能损害的不良

反应，主要以肝细胞酶损伤为主，少部分患者可出现

胆汁淤积性黄疸，临床应用过程中需密切观察肝功能

变化，警惕发生永久性损害。
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