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摘  要 

胆汁淤积性肝病(Cholestatic Liver Disease, CLD)在中国儿童群体中是导致肝病住院的主要原因之一，

其复杂的病因学特征使得准确区分不同病因颇具挑战。鉴于不同病因引发的CLD具有迥异的临床进程和

预后效果，早期识别病因对于制定临床诊断策略和预测疾病进展至关重要。本文针对学龄期儿童胆汁淤

积性肝病的致病因素进行了全面梳理，同时引入现阶段相关研究的新动向，以期为临床实践提供科学依

据，从而制定出更具针对性的干预策略，进而优化患儿的预后管理。 
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Abstract 
Cholestatic liver disease (CLD) is one of the main causes of liver disease hospitalization in Chinese 
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children. Its complex etiological characteristics make it challenging to accurately distinguish differ-
ent causes. Given that CLD caused by different etiologies has distinct clinical courses and prognoses, 
early identification of the cause is crucial for formulating clinical diagnostic strategies and predicting 
disease progression. This article comprehensively reviews the pathogenic factors of CLD in school-
aged children and introduces the latest research trends in this field to provide a scientific basis for 
clinical practice, thereby formulating more targeted intervention strategies and optimizing the prog-
nosis management of affected children. 
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1. 引言 

胆汁淤积性肝病(Cholestatic Liver Disease, CLD)系指由多种因素导致的毛细胆管胆汁在肝细胞和胆

管内的形成、分泌及排泄过程发生障碍，进而引发胆汁淤积于肝脏内部，其临床特征包括黄疸、粪便色

泽改变、肝脏体积增大或质地异常等病理表现[1]。当前，胆汁淤积性肝病的确切发病率尚未有定论，这

导致了其诊断准则的不一致性。根据 2009 年欧洲肝病学会(EASL)发布的胆汁淤积性肝病处理临床实践

指南，由专家诊断工作组提出[2]“碱性磷酸酶水平超出正常上限 1.5 倍，同时 γ-谷氨酰转移酶水平超出

正常上限 3 倍”诊断为胆汁淤积性肝病。 
婴儿期 CLD 的常见病因主要包括胆道闭锁、希特林蛋白(Citrin)缺乏症等遗传代谢性疾病和巨细胞病

毒感染等。相比之下，学龄期儿童 CLD 的病因则更为多样，包括药物作用、病毒感染、自身免疫性疾病、

肿瘤、重症细菌感染等，在这一阶段，遗传代谢性疾病的发生率相较于婴幼儿期少见，但也有肝豆状核

变性代谢性肝病发生。本文针对学龄期儿童胆汁淤积性肝病的常见病因进行如下综述。 

2. 药物性肝损伤(Drug-Induced Liver Injury, DILI) 

2.1. 定义及流行病学 

DILI 是指由各类处方或非处方的化学药物、生物制剂、传统中药、天然药、保健品、膳食补充剂及

其代谢产物乃至辅料等所诱发的肝损伤[3]-[6]，亦可被称作药物性肝炎。2012 年世界卫生组织个案病例

安全报告数据显示，0~17 岁儿童占所有上报药物相关肝损伤病例的 6% [7]。国内一个单中心儿童非病毒

性肝病谱研究中，2001~2010 年、2011~2017 年 DILI 分别占 10.53%和 31.0% [8] [9]，呈上升趋势。鉴于

儿童药物性肝损伤临床表现缺乏特异性，导致其早期诊断面临挑战，现有发病率数据可能存在低估的风

险。 

2.2. 分型及临床表现 

儿童 DILI 的临床分型主要参考成人标准。临床上最广泛应用的是基于肝脏生物化学指标丙氨酸转移

酶(alanine aminotransferase, ALT)和碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)的分类。目前国内外相关指南仍

推荐采用 R 值[(ALT 实测值/ALT ULN)/(ALP 实测值/ALP ULN)]将 DILI 分为肝细胞型(R 值 ≥ 5)、胆汁

瘀积型(R 值 ≤ 2)及混合型肝损伤(R 值 > 2~<5) [10]-[13]，但 EASL 指南强调要以肝损伤临床事件有关首
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次实验室检查的 ALT 和 ALP 升高模式计算 R 值。 
儿童 DILI 以胆汁流动障碍为核心特征的胆汁淤积症候群最为严重，包括胆汁淤积性肝炎及轻度胆汁

淤积[14]。药物诱发的胆汁淤积性肝炎常表现为乏力、不同程度食欲减退、黄疸、恶心呕吐、腹痛腹泻，

可伴有肝区不适等。中国儿童药物性不良反应的常见靶器官为皮肤及其附件，其临床特征通常较为突出，

常为患者的初始就诊原因。 

2.3. 诊断 

目前儿童 DILI 仍缺乏独立的诊疗指南，在评估患儿是否存在 DILI 时，必须首先排除其他可能导致

肝损伤的因素，如感染、胆道疾病、肝脏肿瘤、自身免疫性胆汁淤积以及遗传代谢性胆汁淤积等。诊断

过程依赖于患儿在药物使用期间及停药后的临床症状变化作为关键依据。详细询问病史至关重要，包括

药物暴露的时间、剂量、从暴露到发现肝损伤的时间、临床表现以及既往有无药物过敏史等。依据欧洲

肝病学会 2019 版药物性肝损伤指南建议诊断 DILI 时，需满足特定的化学阈值[15]，即满足以下任一条

件：① ALT ≥ 5 倍正常值上限；② ALP ≥ 2 倍正常值，伴随谷氨酰转肽酶(GGT)升高且排外骨骼性疾病

引起的 ALP 升高；③ ALT ≥ 3 倍正常值且同时总胆红素(TBIL) ≥ 2 倍正常值上限。需注意 ALT 水平的

升高幅度与 DILI 的严重程度之间并未呈现线性相关关系。DILI 的诊断属排除性诊断，需依靠相关工具

判断可疑药物与肝损伤的因果关系，目前 RUCAM 是应用最广泛的 DILI 因果关系评估工具。 

2.4. 药物分类 

美国药物性肝损伤网络(drug-induced liver injury network, DILIN)的一项前瞻性研究结果显示，在美国

抗菌药物和抗癫痫药物是引起儿童特异质型 DILI 的主要病因，分别占 51%和 21%，其后是抗肿瘤药物、

精神类药物[16]。郑新等[17]复习中文文献发现，我国儿童 DILI 的前 5 位病因是抗菌药物、中药、解热

镇痛药、抗肿瘤药物和抗结核药物，分别占 34.41%、20.08%、15.87%、10.67%和 7.02%。 

2.5. 相关药物的发病机制 

药物性肝损伤发病机制复杂，包括肝脏转运蛋白功能损伤、线粒体功能障碍、反应代谢物形成、肝

细胞毒性、氧化应激、免疫反应等，各机制间又互相影响，如胆汁酸淤积可以影响线粒体膜稳定性，线

粒体功能障碍又可以导致胆汁排泄障碍[18]-[20]。以下列举了常见的几种药物引起 DILI 的发病机制。 

2.5.1. 抗感染药 
抗感染药，尤其是抗菌药应用广泛，不合理使用可引起肝毒性。代表性药物包括甲氧苄啶–磺胺甲

噁唑(Trimethoprim-sulfamethoxazole, TMP-SMX)、头孢曲松、氟康唑和异烟肼。TMP-SMX 通过双重途径

阻断叶酸的代谢来发挥其抗菌作用，并可通过过敏反应(发烧、皮疹等)引起 DILI [21]。头孢曲松是一种

半合成的第三代头孢菌素，主要引起胆石症或胆汁淤滞[22]。一项回顾性研究显示，3.2%的头孢曲松治疗

患者可能发生肝损伤[23]。氟康唑对儿童造成的肝损伤主要表现为直接胆红素和肝酶水平升高[24]。停药

后肝功能通常会恢复，但严重病例也可发展为肝功能衰竭[25] [26]。异烟肼是一线抗结核药物。大约

10%~20%的异烟肼患者出现丙氨酸氨基转移酶的短暂升高，不到 1%~3%的患者出现严重的肝损伤甚至

肝功能衰竭[27] [28]。一项回顾性研究报道，儿童异烟肼和利福平相关肝损伤的风险更高(儿童为 6.9%，

成人为 2.7%) [29]。一般认为，异烟肼诱导的肝损伤归因于代谢物乙酰肼和肼的毒性[30]。此外，异烟肼

诱导的氧化应激引起的线粒体损伤和异烟肼及其代谢物刺激的脂质过氧化也已被讨论[31]。 

2.5.2. 抗肿瘤药物 
抗肿瘤药物相关肝毒性的主要机制是基于 I 期氧化反应、免疫损伤或线粒体功能改变产生的反应性
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代谢物的产生。潜在的肝脏疾病和肿瘤本身的肝脏受累可能是肝损伤的重要修饰因素[32]。 

2.5.3. 抗癫痫药 
丙戊酸是一种广谱抗癫痫药物，具有众所周知的肝毒性潜力[33]。研究发现，聚合酶 γ基因的遗传变

异易导致丙戊酸诱导的肝功能衰竭[34]。此外，在儿科患者中，CYP2C9 介导的丙戊酸代谢比成人更相关，

因此遗传变异可能会影响对丙戊酸肝毒性的易感性[35] [36]。丙戊酸发挥有害毒性作用的机制之一是肉碱

储备的消耗和对线粒体 β氧化的干扰[37]-[39]。因此，肉碱补充剂的治疗是建立在丙戊酸治疗引起的缺陷

之上的。在没有肉碱的情况下，丙戊酸主要通过过氧化物酶体 ω-氧化途径被氧化，从而产生毒性代谢物，

从而增加肝毒性的风险。然而，肉碱补充剂通过线粒体 β 氧化促进丙戊酸和脂肪酸的正常代谢，从而产

生相对无毒的代谢物[38]。 

2.5.4. 中草药 
近年来，由中药和膳食补充剂引起的药物性肝损伤引起了越来越多的关注。但关于中草药引发不良

反应的具体机制尚不完全清楚，这主要归因于其复杂的化学成分特性，这些成分可能受到多种因素的影

响，包括但不限于药材种类，潜在的农药残留，环境污染物的污染，炮制和制剂生产过程中的标准化不

足，以及用药剂量，疗程时长，方剂配伍，个体间差异等多重因素的综合效应[40]。 

2.5.5. 解热镇痛药 
对乙酰氨基酚是儿科最常用的药物之一，因为它具有镇痛、解热和抗炎作用。当以治疗剂量使用时，

对乙酰氨基酚几乎没有副作用，但在过量时，对乙酰氨基酚会引起剂量依赖性肝毒性。对乙酰氨基酚主

要通过葡萄糖醛酸苷和硫酸盐结合物解毒，然后通过尿液排泄。一小部分被 CYP2E1 代谢为反应性中间

体 N-乙酰基对苯醌亚胺(NAPQI)。在正常情况下，NAPQI 可以通过与谷胱甘肽反应形成半胱氨酸和巯基

嘌呤酸偶联物来解毒。如果谷胱甘肽耗尽(例如扑热息痛过量)，NAPQI 与细胞大分子结合，导致肝细胞

死亡。解毒剂乙酰半胱氨酸(NAC )补充半胱氨酸，半胱氨酸是谷胱甘肽合成的限速因子[41]。NAC 是唯

一获批用于治疗对乙酰氨基酚过量的解毒剂。它通过补充肝脏谷胱甘肽储备来发挥其有益作用，从而清

除过量的 NAPQI 并增强无毒代谢物的产生。 

2.6. DILI 的治疗 

根据《药物性肝损伤诊治指南(2023 版)》建议，针对 DILI 最佳的处理方式是及时停止使用疑似引起

DILI 的药物并进行保肝治疗，尽量避免重复应用可疑的或此类药物[42]。目前常用的护肝药有甘草酸二

铵、异甘草酸镁、复方甘草酸苷、多烯磷脂酰胆碱、还原型谷胱甘肽等[43]。CIOMS 国际共识肯定了异

甘草酸镁在急性 DILI、熊去氧胆酸在伴有慢性胆汁淤积 DILI 中的作用。 

3. 病毒感染 

3.1. 嗜肝细胞病毒感染 

嗜肝病毒家族包含六种类型，主要包括甲型肝炎病毒、乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒等，其中乙型

肝炎病毒和丙型肝炎病毒在儿童群体中是最常见的嗜肝病毒感染源。 

3.1.1. 乙型肝炎病毒(Hepatitis B Virus, HBV) 
HBV 经母婴、血液传播(包括皮肤和黏膜微小创伤)，或是性接触途径，均能导致疾病的传染。我国

HBV 感染者多数在幼年时感染，新发感染病例中约有 40%~50%归因于母婴传播，儿童感染乙肝病毒的

群体仍然存在一定的规模，黄影等[44]通过流行病学调查显示，儿童年龄增加、母亲乙肝表面抗原阳性、
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拔牙、不在县级及以上医院出生均是 1~14 岁儿童乙肝病毒(HBV)感染的独立危险因素。 
在诊断儿童乙型肝炎时，详尽地询问其乙型肝炎家族史，尤其是母亲是否有 HBsAg 和/或 HBeAg 阳

性携带，新生儿是否按照规定全程接种了 HepB 疫苗，以及是否存在血制品输注史等流行病学数据，对

于辅助诊断具有至关重要的价值。结合肝功能生化学指标、乙型肝炎血清免疫学指标、乙型肝炎病毒学

标志物检测结果以及肝穿刺病理组织学检查，能够帮助确诊并评估疾病的严重程度。 
据估计，15%至 25%的婴儿或儿童，在其发育阶段遭受 HBV 感染后，最终演变为慢性乙型肝炎

(Chronic Hepatitis B, CHB)及其相关并发症的状态。HBV 感染在儿童期通常无症状，但有时急性感染可在

成人和儿童中表现为严重症状和暴发性肝炎[45]。CHB 相关并发症，包括肝硬化、肝细胞癌以及肝外表

现，虽然在成年期较为常见，但值得注意的是，这些并发症在婴儿期和儿童早期也可能发生[46]-[49]。 
成人、青少年和儿童慢性 HBV 感染抗病毒治疗的共同和主要目标是有效和持续抑制 HBV 复制，从

而降低疾病进展为肝硬化和肝细胞癌的风险[51]-[53]。欧洲儿科胃肠病学肝病学和营养学会(ESPGHAN)、
EASL、美国肝病研究协会(AASLD)和亚太肝脏研究协会(APASL)已经发布了儿童和青少年治疗指南[50] 
[54]-[56]。 

3.1.2. 丙型肝炎病毒(Hepatitis C Virus, HCV) 
HCV 是全球范围内导致慢性肝病的主要病因之一，根据流行病学数据，目前全球 15 岁以下儿童中

估计约有 210 万例慢性丙型肝炎病毒感染者[57]。丙肝病毒最常见的传播方式是通过直接接触血液，例如

注射吸毒、通过受污染的医疗设备肠外接触或输注未经筛查的血液和血液制品[58]。儿童 HCV 感染通常

无症状且进展缓慢[59] [60]。HCV 感染与儿童疾病发展之间的时间变化很大，严重疾病最有可能在感染

后约 2~3 年发生[61] [62]。 

3.2. 非嗜肝细胞病毒感染 

非嗜肝细胞病毒类别包括 EB 病毒、巨细胞病毒、单纯疱疹病毒、水痘带状疱疹病毒以及人类疱疹病

毒 6 型。非嗜肝细胞病毒为导致儿童发生感染性疾病的主要病原体之一，也是我国儿童胆汁淤积性肝病

常见的病因。 

3.2.1. EB 病毒(Epstein-Barr Virus, EBV) 
唯一已知的 EBV 宿主是人类，全球超过 95%的成年人具有既往感染的血清学特征。EBV 通过唾液

(接吻、咳嗽、共享食物)、生殖器分泌物、输血和移植传播。潜伏期持续 30 至 50 天[63] [64]。众所周知，

EBV 的高传染性可能在症状出现后长达 180 天内发生[65]。幼儿和青少年最常受到影响。 
EBV 相关胆汁淤积性肝炎的发病机制可能包括直接作用和间接作用。直接作用主要指病毒对胆道系

统的侵袭，尤其是胆道淋巴细胞的感染。间接作用则通过免疫系统介导，尤其是 CD8+细胞毒性 T 细胞

引发的免疫损伤。目前普遍认为，EBV 感染机体后，通过自身抗体介导的脂质过氧化反应产生过多自由

基，进而导致肝细胞损伤，或者 EBV 感染后，机体大量释放炎症介质，特别是肿瘤坏死因子，这不仅加

剧了肝细胞的继发性坏死，还促进了毛细胆管内胆栓的形成，引发了胆管的炎症和肿胀，最终导致胆汁

淤积，EBV 本身对肝细胞并无直接杀伤作用[66]。 
EB 病毒的初次感染多发生在儿童时期，通常表现为无症状感染。在少数情况下，EBV 感染出现在青

少年阶段，引起传染性单核细胞增多症(Infectious Mononucleosis, IM) [67] [68]。此类患者常出现淋巴结肿

大、咽峡炎以及不规则发热等症状。还可出现异型淋巴细胞计数增加、外周淋巴细胞增多以及肝脏、脾

脏肿大等现象[69]。通常，IM 的病程是自限性的，预后良好。 
免疫功能正常的有症状 EBV 感染患者通常在支持性治疗(退热药、镇痛药、补液和休息)下自发恢复。 
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3.2.2. 巨细胞病毒(Cytomegalovirus, CMV) 
CMV 在人群中感染率很高，有报道显示在儿童群体中可达 83%或更高的感染率[70]。胆汁淤积的发

生机制主要涉及 CMV 对肝细胞以及胆管上皮细胞的双重侵袭，导致各级胆管上皮细胞受损，进而引发

胆汁流通受阻，引起肝内或肝内外胆汁淤积，并有增生的病变肝细胞进一步阻碍胆汁流动。同时，胆管

炎症、纤维化和胆管上皮细胞增殖的连锁反应，最终可能导致胆管狭窄或闭锁[71]-[73]。 

3.2.3. 单纯疱疹病毒(Herpes Simplex Virus, HSV) 
HSV 主要传播途径包括直接接触、飞沫传播、性接触、母婴垂直传播以及通过亲吻等近距离个人互

动进行传播。HSV 对人群具有广泛的易感性，特别是在低收入群体、营养不良的儿童以及免疫系统功能

受损的个体中，其感染率显著升高[74]。 

3.2.4. 水痘带状疱疹病毒(Varicella Zoster Virus, VZV) 
VZV 属于 DNA 病毒类，并有潜伏感染特性。初次感染 VZV 会导致水痘的发生，而该病毒感染后的

潜伏状态在特定条件下可引发带状疱疹的发作。水痘是儿童期常见的传染病，具有典型的皮损，可通过

空气中的飞沫传播以及直接的皮肤接触进行传播。 

3.2.5. 人类疱疹病毒 6 型(Human Herpesvirus 6, HHV-6) 
HHV-6 被公认为是引起幼儿急疹的病原体之一，与多种疾病有关。随着血清内母体抗体浓度的递减，

婴幼儿感染 HHV-6 的风险显著提升，特别是在 6 个月至 2 岁的年龄段，血清抗体阳性率及抗体滴度均达

到峰值状态，随后逐步下降，至 6 岁后其水平与一般成年个体相近[75]。 

4. 重症细菌感染 

重症细菌感染能触发强烈的炎症应答，由此引发脓毒症、败血症，并可能导致多器官功能障碍，尤

其是肝脏。肝细胞损伤可能导致肝功能异常、黄疸，以及肝脾肿大的病理状态。 
胆汁淤积症常被视为由外源性细菌感染或败血症引发的常见并发症之一。由于宿主体内发生的免疫

反应或细菌产物的直接影响，肝胆系统的功能受到干扰，进而导致胆汁分泌及排泄过程受阻，由此引发

胆汁成分逆流入血，产生黄疸症状。根据相关文献[76]揭示，败血症与胆汁淤积症之间存在关联，其中细

菌性感染导致的败血症是引发胆汁淤积症的常见原因，约占此类病症总病因的 20%。引发败血症相关性

胆汁淤积的病因主要以革兰氏阳性及阴性的兼性厌氧与需氧细菌的感染，其中革兰阴性菌的感染尤为常见。 

5. 遗传代谢性肝病 

遗传性胆汁淤积性肝病是一类由遗传因素引起的胆汁生成、分泌及排出过程受阻，进而导致胆汁不

能正常流入十二指肠，而是逆流回血液循环中，引发一系列临床症状的疾病。与学龄期儿童胆汁淤积性

肝病相关的疾病主要包括进行性家族性肝内胆汁淤积症和肝豆状核变性。 

5.1. 进行性家族性肝内胆汁淤积症(Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis, PFIC) 

PFIC 系一种严重的胆汁淤积性肝病，为常染色体隐性遗传性疾病。此类疾病的发生主要归因于多种

基因变异，干扰了肝细胞及胆管上皮细胞内各类功能性蛋白质的合成、修饰与调控过程，进而引发肝细

胞性胆汁淤积现象。据文献记载，在婴儿及儿童胆汁淤积症的病例中，PFIC 占约 12%至 13%的比例[77]。
PFIC 的病理进程最终可能导致肝纤维化、肝硬化以及肝功能衰竭，也是导致我国儿童胆汁淤积性肝病死

亡的重要原因[78]。按照致病基因的不同，PFIC 被划分为从 1~6 型。PFIC3 型患者的发病年龄范围广泛，

从 1 个月至 20.5 岁不等。在年龄较大的儿童中有肝硬化和门静脉高压的表现，如肝脾肿大和胃肠道出血，
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往往作为此病的初始症状，通常通过药物治疗能够观察到病情的缓解。 

5.2. 肝豆状核变性(Hepatolenticular Degeneration, HLD) 

HLD 又称威尔逊病(Wilson disease, WD)，一种遗传性铜代谢异常的常染色体隐性遗传性疾病。由

ATP7B 基因编码的 P 型 ATP 酶功能的缺陷或失效，导致胆汁铜排泄受阻，进而引起全身多器官铜过载，

表现为肝脏损伤、运动功能障碍、精神异常、眼病、肾病以及血液系统病变等一系列临床症状。HLD 可

于任何年龄段发病，但其发病率在儿童及青少年中尤为显著，尤其在发病年龄低于 10 岁的患者中，肝病

症状常为其首次显现的临床特征。在探讨 HLD 的性别差异时，观察到在以肝脏损害为主要表现的病例

中，女性患者的比例相对较高。HLD 引发的急性肝炎通常伴随转氨酶水平的升高、黄疸现象以及肝区疼

痛等症状[79]，某些轻症患者的症状可能逐步缓解，而另一些重症病例则可能出现急速恶化，进而导致肝

功能衰竭的严重后果。 

6. 自身免疫性肝病 

自身免疫性肝病系指一组由免疫系统异常介导的肝脏病理状态，在学龄期儿童中，胆汁淤积性肝病

的发病主要归因于自身免疫性肝炎与原发性硬化性胆管炎两种类型。 

6.1. 自身免疫性肝炎(Autoimmune Hepatitis, AIH) 

AIH 作为一类免疫介导的慢性炎症性肝病，其临床特征包括高丙种球蛋白血症、特定的自身抗体阳

性以及典型的肝组织学改变[80]。AIH 患者常表现为单一或多种自身抗体呈阳性反应，可分为两型。I 型
在病例中占 90%，其临床特征包括抗核抗体和/或抗平滑肌抗体的阳性，部分患者还可能伴有核周型抗中

性粒细胞胞质抗体阳性，发病年龄呈现双峰分布，主要集中在儿童青少年(10~20 岁)和中老年人(45~70 岁)
群体。II 型以抗肝肾微粒体-1 抗体的阳性检测为标志，部分病例还可能伴随抗 LKM-3 及/或抗肝细胞溶

质抗原 1 型抗体阳性[81]-[83]，在儿童及青少年中多见，并通常表现出较严重的临床症状。胆汁淤积并非

自身免疫性肝炎(AIH)的标准病理表现，但在 AIH 患者伴有显著小叶炎症的病例中，可观察到轻微的肝细

胞及/或毛细胆管内胆汁淤积现象。 

6.2. 原发性硬化性胆管炎(Primary Sclerosing Cholangitis, PSC) 

PSC 是一种以肝内外胆管炎症性损害为特征的疾病，其病理进程随后引发胆汁淤积、肝纤维化，并

最终可能导致肝硬化。PSC 患者的平均发病年龄位于 30 至 40 岁区间内，但该疾病可在任一年龄阶段发

病。根据 2022 年欧洲肝脏研究学会(EASL)新版指南以及 2021 年中国相关指南的共识，在诊断儿童 PSC
时，强调了在遵循成人诊断标准的基础上，需注意是否存在自身免疫性肝炎(AIH)的合并症。由于儿童 PSC
的发病率相对较低，然而该病患者往往伴随 AIH 的存在。在一项多中心、国际性的回顾性研究中[84]，
纳入 781 例儿童及年轻人 PSC 患者，发现 PSC 并发 AIH 的比例高达 67%。相比之下，另一项规模更大

的成人研究[85]，纳入 7121 例个体，其 PSC 并发 AIH 的比例显著降低至 6.6%。在临床诊断过程中，应

高度关注儿童原发性胆汁性肝硬化与自身免疫性肝炎共患现象。 

7. 儿童肿瘤性疾病 

7.1. 白血病(Leukaemia) 

白血病是一种异质性的恶性克隆性疾病，其病理基础是造血干细胞或祖细胞发生突变，进而发展成

为造血系统的恶性肿瘤。该现象主要特征为异常白细胞及其幼稚细胞在骨髓或其他造血部位呈现进行性、

失控性增殖，并进而侵袭多种组织。其临床表现多以发热、感染、出血、贫血、淋巴结肿大以及肝脾肿大
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为主。而起病表现为胆汁淤积性肝病少见，尽管如此，已有文献[86]指出，在面对黄疸病因未明的情况下，

需警惕白血病的可能，并建议对患者的血液生化指标进行持续监测，及时开展骨髓穿刺检查，以期实现

早期的确诊。 

7.2. 朗格汉斯细胞组织细胞增生症(Langerhans Cell Histiocytosis, LCH) 

LCH 是一种罕见的肿瘤性疾病，其特征在于持续的免疫激活下，源自骨髓单核细胞–巨噬细胞系统

的 CD1α+/CD207+树突状细胞(DC)发生不受控制的过度增殖[87]。在 LCH 病例中，约有 15%~60%的患者

会出现肝脏受累的情况[88]。与此相关的肝病进程通常分为两个阶段：早期浸润和晚期硬化阶段。硬化性

胆管炎(sclerosing cholangitis, SC)是 LCH 肝脏损伤中的一种晚期、严重的临床表现形式，儿童期发病率估

计为 18% [89]。LCH 导致的 SC 预后欠佳，儿童患者通常在 2~3 年内进展为胆汁性肝硬化。 
总结而言，胆汁淤积性肝病的发病机制呈现多样性，包括药物、病毒感染、遗传代谢、自身免疫、重

症细菌感染以及肿瘤等多种因素。学龄儿童胆汁淤积性肝病的早期识别与管理，需综合考量临床症状、

生化指标、组织病理学特征、影像学检查以及遗传学检测等多方面信息。早期诊断与干预对于提升治疗

效果至关重要。还有部分儿童胆汁淤积性肝炎的病因尚未明确，亟待通过更深入的研究揭示其发病机制

与致病因素。 
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