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摘要： 儿童风湿病是一组复杂的慢性炎症性疾病，主要包括幼年型特发性关节炎、弥漫性结缔组织病、系统性血管炎和自身

炎症性疾病等。儿童风湿病合并肝脏病变较为常见，多数仅表现为不同程度的肝酶异常或肝肿大，可能不伴有显著的肝实

质病变，且很少进展至肝功能失代偿期。极少数风湿病患儿可能出现严重的肝脏病变。儿童风湿病出现肝脏病变的病因

可能是原发病本身引起，也可能是合并自身免疫性肝病所致，但更常见于治疗风湿病药物所致的药物性肝损伤、合并病毒

性肝炎或脂肪肝等其他继发性因素。本文总结了常见的儿童风湿病合并肝脏病变，旨在为临床诊疗过程中的病因分析、诊

断和治疗策略提供参考。
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Abstract： Pediatric rheumatic diseases are a group of complex chronic inflammatory disorders， mainly including juvenile idiopathic 
arthritis， diffuse connective tissue diseases， systemic vasculitis， and autoinflammatory diseases. Liver involvement is quite common in 
pediatric rheumatic diseases. In most cases， pediatric rheumatic diseases with liver involvement manifest as varying degrees of abnormal 
liver enzymes or hepatomegaly and may not have significant liver parenchyma lesions， and such diseases rarely progress to liver 
decompensation. Only a few children with rheumatic diseases may develop severe liver lesions. Liver involvement in children with 
rheumatic diseases may be caused by the primary disease itself or concurrent autoimmune liver diseases， but secondary factors are more 
common， including drug-induced liver damage caused by drugs used to treat rheumatic diseases， viral hepatitis， and fatty liver disease. 
This article summarizes liver involvement in pediatric rheumatic diseases， in order to provide a reference for the etiological analysis， 
diagnosis， and treatment strategies of liver involvement in pediatric rheumatic diseases.
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儿童风湿病是一组复杂的慢性疾病，主要累及关

节、肌肉、骨骼及周围软组织，同时也可能影响全身多个

器官和系统。其发病机制涉及多种免疫异常、遗传因素

和环境因素等。在许多儿童风湿病中，T 细胞和 B 细胞

的异常激活导致自身抗体的产生和免疫复合物的形成，

固有免疫系统的活化及细胞因子的失衡均参与全身的
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炎症反应；单基因突变或多基因的遗传易感性参与部分

儿童风湿病的发病；某些感染如EB病毒、巨细胞病毒的

诱发和药物如米诺环素、异烟肼或肼苯哒嗪等的长期

应用亦可能影响儿童风湿病的发病。常见的儿童风湿

病包括幼年特发性关节炎（juvenile idiopathic arthritis，
JIA）、弥漫性结缔组织病和系统性血管炎等。还有一类

相对少见，但以儿童期起病为主，即自身炎症性疾病

（autoinflammatory disease，AID）。儿童风湿病多是全身

系统性疾病，可出现多脏器、多系统受累，尽管肝脏并非

最常见受累靶器官，但肝脏病变如肝肿大和不同程度的

肝生化异常，在儿童风湿病患儿中较为常见。儿童风湿

病出现肝脏病变的原因可能是原发病本身所致，也可能

是因为合并自身免疫性肝病，但更为常见的原因为其他

继发性因素，包括药物性肝损伤、病毒性肝炎或脂肪肝

等。本文将介绍几种常见儿童风湿病合并肝脏病变的

具体情况。

1　JIA

JIA 是儿童时期常见的慢性关节炎，全身型 JIA
（systemic JIA，sJIA）是其亚型之一，以高热、皮疹、关节

炎及全身多系统受累和全身炎症表现为特征。在所有

类型 JIA中，sJIA合并肝脏受累最为常见，主要表现为肝

肿大和肝功能异常。不同程度的肝肿大在 sJIA 中较为

常见，约 25% 的 sJIA 患儿在发病时转氨酶升高，组织病

理学提示相对非特异性改变［1］。慢性肝病一般不会发

生于 sJIA，但也有肝结节性再生性增生且可能导致门静

脉高压的罕见报道［2］。sJIA患儿偶见脂肪肝，可能与应

用糖皮质激素后引发的脂质代谢紊乱有关。在应用非

甾体抗炎药物、改善病情抗风湿药物和生物制剂（包括

阿那白滞素［3］、卡纳单抗［4］和托珠单抗［5］）治疗过程中，

也均可能出现转氨酶升高。其他类型 JIA原发病合并肝

脏受累并不常见，多因药物、感染或其他继发性因素

导致。

当 sJIA患儿持续高热并短时间内出现转氨酶快速升

高时，需高度警惕可能是 sJIA合并巨噬细胞活化综合征

（macrophage activation syndrome，MAS）的早期表现。sJIA
是最易合并MAS的风湿病，肝功能损伤是MAS的重要特

征之一，约 70% 的 sJIA 合并 MAS患者表现为肝肿大，近

90%患者伴血清转氨酶（ALT、AST）显著升高，部分患者

可能出现黄疸甚至急性肝功能衰竭［6］。在 2016年欧洲

抗风湿病联盟/美国风湿病学会/国际儿童风湿病临床试

验组织（EULAR/ACR/PRINTO）关于 sJIA合并MAS的分类

标准中，AST>48 U/L是诊断标准条目之一［7］。肝功能指

标的恶化也是监测 sJIA合并MAS的预警指标之一。

2　弥漫性结缔组织病

2.1　儿童系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，
SLE）　儿童SLE是以多脏器和器官受累伴多种自身抗体

产生为主要特征的一种自身免疫性疾病。通常情况下，

肝脏不是儿童SLE最主要的受累器官，因此，肝脏病变未

被列入 SLE 的分类标准。据不同文献报道，SLE 引起肝

脏受累多表现为亚临床的轻度肝酶升高，20%～60% 的

SLE患者存在肝功能指标异常［8-10］。引起儿童 SLE肝脏

受累或肝功能异常的原因主要包括：（1）SLE疾病自身免

疫因素直接导致的肝实质损伤，通常被称为狼疮性肝

炎；（2）与自身免疫性肝病重叠导致的肝损伤；（3）药物、

感染、血栓或脂肪肝等非自身免疫性因素［11-13］，是引起

SLE肝脏病变最常见的因素。

狼疮性肝炎的发病机制目前尚未明确，可能与补体

沉积、小血管炎和抗核糖体P蛋白抗体相关［14］。狼疮性

肝炎在儿童 SLE中的发病率尚不明确，其临床表现通常

是轻微和非特异性的，可能表现为乏力、恶心、纳差、轻-

中度肝肿大等。目前，狼疮性肝炎尚无统一的诊断标

准，需综合临床表现、实验室检查及肝脏病理学检查等，

必要时需通过肝穿刺病理明确诊断。狼疮性肝炎的病

理学特征多为小叶性肝炎，可伴有中央肝细胞萎缩和坏

死、脂肪浸润及炎性淋巴细胞浸润，缺乏特异性。狼疮

性肝炎被认为是 SLE疾病活动的结果，予激素及免疫抑

制剂治疗后，肝功能异常可随着疾病的控制而改善，总

体预后较好［15］。
在少数情况下，儿童SLE可能与自身免疫性肝病重叠。

自身免疫性肝病主要包括自身免疫性肝炎（autoimmune 
hepatitis，AIH）、原发性胆汁性胆管炎（primary biliary 
cholangitis，PBC）和 原 发 性 硬 化 性 胆 管 炎（primary 
sclerosing cholangitis，PSC）。其中SLE与AIH重叠更为多

见，合并 PBC 和 PSC 相对罕见［8］。AIH 是一种慢性炎症

性肝病，特点为血液循环中出现自身抗体和血清球蛋白

水平升高，其常见自身抗体包括抗核抗体、抗平滑肌抗

体、抗线粒体抗体、抗肝肾微粒体抗体和抗可溶性肝抗

原抗体等。AIH的典型肝脏病理改变包括淋巴和浆细胞

浸润、界面性肝炎、桥接坏死、玫瑰花环、纤维化等。AIH
可能以急性肝炎起病，而后进展为慢性肝病甚至肝硬

化。不同研究报道的儿童 SLE 合并 AIH 的比例差异较

大。Irving等［8］通过肝活检病理证实 9.8%的儿童 SLE合

并 AIH，均伴有抗平滑肌抗体阳性，且 AIH 起病均早于

SLE发病。Deen等［16］报道 228例儿童 SLE合并AIH的比

例为 1.8%。而另一项纳入了 847例儿童 SLE的多中心研

究中，经活检病理证实 0.8% 的 SLE 患儿合并 AIH，其中
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71%的患者AIH发生在 SLE诊断前或诊断时［17］。因此，

对于诊断为 AIH的患儿，需高度警惕疾病发展为 SLE或

与 SLE 重叠的可能。总体而言，SLE 合并 AIH 的肝脏病

情较 SLE合并狼疮性肝炎更严重，对药物治疗的反应及

预后更差［12］。因此，对于出现肝功能异常的儿童 SLE，

在排除药物毒性和感染因素的同时，还需考虑进行自身

免疫性肝病相关抗体的筛查，必要时行肝活检以明确狼

疮性肝炎与AIH的鉴别诊断［12］。
儿童 SLE 肝功能异常的最常见因素并非前文所述

的免疫因素，而是药物因素，如甲氨蝶呤、非甾体抗炎药

物、环磷酰胺、硫唑嘌呤以及抗病毒药物的使用，长期使

用糖皮质激素引起脂肪肝也可导致肝功能的异常［12］。
感染因素如合并肝炎病毒、巨细胞病毒或EB病毒感染，

亦是引起肝酶升高的常见因素［18］。上述药物和感染因

素所致的肝损伤同样可见于其他儿童风湿病合并肝脏

受累患儿中。

此外，新生儿狼疮亦可出现肝损伤。该病主要由母

体的抗 Ro/SSA 抗体和抗 La/SSB 抗体经胎盘传递所致，

常累及皮肤、心脏、血液系统和肝脏。肝脏受累可见于

25%～56%的新生儿狼疮，表现为无症状性肝酶升高、轻

度肝脾肿大、胆汁淤积和慢性肝炎等［19-20］。
2.2　幼年皮肌炎（juvenile dermatomyositis，JDM）　JDM
是儿童特发性炎性肌病中最常见的类型，主要表现为对

称性的近端肌无力和明显的皮疹。在多数未经治疗的

JDM患儿中出现的肝功能指标异常，如ALT和AST水平

升高，并非肝脏本身病变所致，而是由于 JDM肌肉炎症。

除外其他药物和感染因素，JDM疾病本身导致的肝脏受

累并不常见，多为个例报道。有研究报道 JDM合并胆汁

淤积的病例，经糖皮质激素治疗后缓解［21］。另有 2例抗

MDA5抗体阳性的 JDM患儿出现肝酶水平明显升高，肝

脏病理提示非特异炎症性改变［22-23］。JDM 合并其他肝

脏病变方面尚缺乏相关报道。

2.3　儿童原发性干燥综合征（primary Sjögren’s syndrome， 
pSS）　儿童pSS的发病率远低于成人，有研究显示，pSS患

者中儿童仅占 1.3%［24］。儿童 pSS起病往往比较隐匿，唾

液腺及泪腺受累相关症状不明显，其他症状表现较局部腺

体症状更为突出。在儿童pSS中肝酶升高相对常见，有研

究显示 pSS患儿约 33.3%出现肝酶升高，也有 pSS合并肝

硬化、胆汁淤积及非酒精性脂肪性肝炎的病例报道［25-27］。
在成人患者中报道的与 pSS相关的肝脏病变包括自身免

疫性肝病、结节性再生性增生、门静脉高压等，其中以PBC
最为常见［28］。但儿童pSS中尚缺乏合并上述病变的确切

数据。

3　系统性血管炎

儿童系统性血管炎的疾病种类和疾病特点有别于

成人，其中 IgA血管炎和川崎病在儿童中最为常见，但总

体而言，儿童系统性血管炎合并肝脏病变并不常见。

3.1　IgA 血管炎　IgA 血管炎是儿童中最常见的血管炎

类型，主要累及皮肤、关节、胃肠道和肾脏。既往有文献

报道 IgA 血管炎中肝脏病变主要表现为肝酶升高，约

18%的患儿出现AST升高，约9%的患儿存在ALT或GGT
升高，经超声证实约 7% 患儿合并肝肿大［29］。目前，有

2 例成人 IgA 血管炎合并 PBC 的病例报道，尚未见儿童

病例报道［30］。
3.2　川崎病　川崎病是儿童系统性血管炎中发病率仅

次于 IgA 血管炎的一种急性、全身性血管炎性疾病，可

累及包括肝脏在内的全身多个器官。多项研究显示肝

功能异常是川崎病常见表现之一，见于 40%～60%的川

崎病患儿［31］。亦有研究报道川崎病合并黄疸及胆总管

扩张的病例［32-33］。总体而言，全身炎症程度越重、炎症

指标越高的川崎病患者，肝功能异常的发生率越高［31］。

4　AID

AID是一组由基因突变导致固有免疫系统失调的罕

见疾病，好发于儿童期。其核心特征为反复或持续的炎

症反应。根据其致病细胞因子和受影响的信号通路，可

分为 IL-1信号通路疾病、Ⅰ型干扰素病、NF-κB信号通路

疾病和其他类型。儿童AID常见的典型症状包括反复发

热、皮疹和关节炎等，严重者可累及中枢神经系统、肾脏

或消化道等多个系统，肝脏病变也较常见，但多数程度较

轻。以下介绍几种较常见的AID合并肝脏病变的情况。

4.1　家族性地中海热（familial mediterranean fever，FMF）　
FMF是一种全世界范围内最常见的 AID，由 MEFV基因

突变引起，属于 IL-1信号通路疾病。MEFV基因编码的

Pyrin 蛋白负调控炎症小体 NLRP3 的激活，其功能缺陷

导致 NLRP3 炎症小体过度活化，促进 IL-1β 的释放，导

致反复的全身性炎症反应。长期未控制的炎症可导致

淀粉样变，进而引发器官功能障碍（如肝纤维化、肾病

综合征）。FMF最主要的特征为反复发作的发热和浆膜

炎。有研究报道，18.9%的儿童FMF患者存在肝功能异

常，高于成人患者的 12.4%［34］。其合并肝酶升高的原

因可能与合并淀粉样变相关，FMF 患者合并淀粉样变

时，肝弹性值也明显升高［35］。在既往研究中，也有个别

文献报道儿童FMF合并肝脏受累的其他表现，包括不明

原因的肝硬化、非酒精性脂肪性肝病、布加综合征和

AIH等［36-37］。
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4.2　Ⅰ型干扰素病　Ⅰ型干扰素病是一组由单基因缺

陷导致Ⅰ型干扰素（interferon type Ⅰ，IFN-Ⅰ）信号通路

增强的一类疾病，目前已发现20多种基因型。其发病机

制涉及核酸代谢异常、核酸受体敏感性增加或自发激

活、IFN-Ⅰ信号通路中接头分子的敏感性增加、IFN-Ⅰ信

号通路的负调节异常等多个环节。Ⅰ型干扰素病可累及

全身多个脏器，兼具自身免疫性疾病和全身炎症的特点，

神经系统、皮肤、肺脏和骨骼肌肉是其常受累系统。肝

脾肿大及肝酶升高也是Ⅰ型干扰素病的常见表现，有文

献报道，约 44% 的该病患儿存在肝脏受累［38］。Aicardi-
Goutières综合征属于Ⅰ型干扰素病的一种，患儿肝酶升

高的比例高达 74.5%，且在小头畸形和早发型患儿中更

为显著［39］。
4.3　A20 单倍剂量不足（haploinsufficiency of A20，HA20）　
HA20是一种由肿瘤坏死因子α诱导蛋白 3（TNFAIP3）基

因功能缺失性突变导致的NF-κB信号通路相关疾病。其

基因突变或表达不足可导致NF-κB过度活化，促炎细胞

因子过度分泌，从而引发全身性炎症反应。HA20临床表

现多样，与白塞病相似。Elhani等［40］对既往文献报道的

177例HA20患者进行分析，结果显示有 17例患者（10%）

合并肝脏受累，最常见的为肝酶升高。也有文献报道了

儿童期起病的HA20患者合并AIH的病例［41-42］。国内有

研究报道了HA20合并肝功能异常、肝肿大和肝纤维化的

病例［43］。法国一项纳入了 8例HA20患者的家系研究中

有 3例患者合并肝脏受累，肝脏病理提示肝纤维化、肝细

胞损伤和T细胞浸润［44］。
4.4　Blau综合征　Blau综合征是由NOD2基因功能获得

性突变引起的一种NF-κB信号通路相关疾病。Blau综合

征的发病年龄一般在 4岁之前，最主要的表现为皮肤、眼

部和关节出现肉芽肿性病变。肉芽肿性病变亦可累及肾

脏、肝脏和肺脏等其他脏器。既往多项研究报道了Blau
综合征合并肝脏肉芽肿性病变的病例［45］，亦有患者因严

重肉芽肿性病变导致肝硬化和门静脉高压［46］。

5　小结与展望

儿童风湿病合并肝脏病变不容忽视，临床上需注

意不同风湿病类型中肝脏受累病因的分析与鉴别。目

前，关于儿童风湿病与肝脏病变的关系仍存在一些问

题值得进一步探索。（1）病因机制不明确：许多儿童风

湿病合并肝脏病变的病因机制尚未完全阐明；（2）诊断

标准不统一：儿童风湿病合并肝脏病变缺乏相关诊断

标准，导致临床存在漏诊、误诊的情况；（3）治疗策略的

个体化不足：目前对于儿童风湿病合并肝脏病变的治

疗主要依赖于对症治疗和激素及免疫抑制剂，但不同

患儿的治疗效果差异较大，部分患儿可能出现药物性

肝损伤，缺乏个体化的治疗方案。未来应该加强儿童

风湿免疫科、肝病科、影像科、病理科等多学科协作，建

立多学科诊疗团队。对儿童风湿病合并肝脏病变的病

因和发病机制开展更为深入的研究，完善临床随访及

监测体系，制订统一的诊断流程和标准，根据不同病因

和机制探索个体化治疗策略，从而提高诊断和治疗的

准确性。
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