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摘  要 

自身免疫性肝炎(Autoimmune hepatitis, AIH)是一种病因不明、由免疫介导的、累及肝实质的慢性进行

性肝脏炎症性疾病，以高球蛋白血症、自身抗体阳性及组织学上有界面肝炎为主要特征。女性好发，女

性与男性比例为4:1。近年来，全球自身免疫性肝炎(Autoimmune hepatitis, AIH)的发病率及患病率均

呈上升趋势。而在早期，自身免疫性肝炎(Autoimmune hepatitis, AIH)没有明显临床症状，某些严重病

例可快速进展为肝硬化和肝衰竭。随着人们对该病的重视以及检验技术的提高，关于自身免疫性肝炎

(Autoimmune hepatitis, AIH)的研究也取得了一定的进展。本文就AIH (Autoimmune hepatitis)的流行

病学、病因、发病机制及血清学标志物几个方面进行综述，以期对临床医师有所帮助。 
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Abstract 
Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic progressive liver inflammatory disease with unknown 
etiology, immune-mediated and liver parenchyma involved. It is characterized by hyperglobuli-
nemia, positive autoantibodies and histological interface hepatitis. AIH has a higher morbidity in 
female, with a sex ratio (female/male) of 4.0. In recent years, the global incidence and prevalence 
of autoimmune hepatitis are on the rise. In the early stage, AIH has no obvious clinical symptoms, 
and some severe cases could rapidly progress to liver cirrhosis and liver failure. With people’s at-
tention to the disease and the improvement of detection technology, the research on AIH has also 
made some progress. This article reviews the epidemiology, etiology, pathogenesis and serological 
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markers of AIH in order to help clinicians. 
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1. 引言 

自身免疫性肝炎通常被认为是遗传易感个体在某些因素的诱发下导致自身免疫反应的细胞攻击肝细

胞，使患者出现不同程度的转氨酶和免疫球蛋白水平升高、血清自身抗体阳性、肝组织中出现典型的界

面炎症伴淋巴–浆细胞浸润、“玫瑰花环”样结构及穿入现象[1]。AIH 可以发生在所有种族中，其临床

表现因种族和性别各异，在全世界的发病率也各有不同[2]。由于 AIH 缺乏高度特异的诊断标志物，其诊

断仍存在一定难度。明确 AIH 的病因及发病机制，为 AIH 的诊治提供更多方向。故本文对 AIH 的流行

病学、病因、发病机制及血清学标志物进行综述。 

2. 流行病学 

自身免疫性肝炎是一种慢性、进行性自身免疫性肝病，在全球各地区、各种族中均有发生[3] [4]。和

大多数免疫性疾病类似，AIH 在女性患者中好发，男女比例在 1:4~1:6，主要影响中年妇女，在青少年及

儿童中也有发生；在韩国和日本的 AIH 成年患者中，70%~90%为女性患者，发病高峰年龄为 60~80 岁[5] 
[6]；根据在欧洲的研究，发病的平均年龄则在 47.7 到 50 岁之间[7] [8]；而在大部分北美的研究中，发病

平均年龄在 45~47 岁之间[9]，拉丁美洲则在 40 岁左右[10]。目前关于 AIH 的流行病学研究较少，一些研

究认为其在欧美的发病率较高，这可能与医学检验技术先进程度有关。随着亚洲地区经济、检验技术发

展，其患病率也逐渐升高；近年，一项囊括了亚洲、欧洲、美洲的 AIH 的流行病学的荟萃分析[11]发现，

全球的 AIH 总发病率和总患病率分别为 1.37/10 万人和 17.44/10 万人。亚洲、欧洲和美洲人群总发病率

分别为 1.31/10 万人、1.37/10 万人和 1.0/10 万人，总患病率分别为 12.99/10 万人、19.44/10 万人、22.80/10
万人。其中女性的发病率和患病率均高于男性，老年人高于青年人。一项美国的研究美国 AIH 的患病率

大约在 31.2/10 万人，与欧洲报道的患病率相当，女性患病率高于男性[12]。一项新西兰的研究表明 AIH
的总发病率在 1.93/10 万人，2014~2016 年期间的发病率 2.39/10 万人明显高于 2008~2010 年期间 1.37/10
万人每年[13]；同样，在日本及瑞典分别进行的两次流行病学研究结果显示 2003 年和 2009 年瑞典的患病

率分别为 10.7/10 万人和 17.3/10 万人，2004 年和 2016 年日本 AIH 的发病率分别为 8.7/10 万人和 23.9/10
万人；不论是对欧洲、美洲还是亚洲患者，男性或女性患者来说，自身免疫性肝炎不管是发病率还是患

病率均呈上升趋势，女性患者所占比例较大。国内目前暂无大型多中心的流行病学研究调查，一些地区

性研究证实发病率逐年升高[14]。 

3. 病因、诱因及发病机制 

AIH 被认为是一种由自身免疫介导的肝脏炎性改变，由于自身免疫耐受被破坏所致，关于 AIH 的病

因及发病机制尚不明确。目前普遍认为其发病与环境因素及遗传相关，基因–环境相互作用在自身免疫
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性疾病中的作用也被提及[5]。 

3.1. 病毒  

分子模拟假说认为病毒感染是 AIH 发病的机制。继发于 HAV 感染后的 AIH 首先被报道[15]；HCV
感染也被认为与 AIH 的发病相关，在巴西一项研究[16]中曾报道过 1759 例慢性丙型肝炎患者的肝组织活

检中发现 92 例患者有 AIH 特征性的界面性肝炎；同样，对于慢性丙型肝炎合并 AIH 的患者，运用直接

抗病毒药物治疗有效也曾被报道过[17]；HEV 急性感染可能诱发出现 AIH 的典型特征，比如自身抗体阳

性或者典型的组织病理学证据，且可能持续存在[18]；巨细胞病毒和单纯疱疹病毒在内的几种病毒感染也

被认为是引起 AIH 的原因。以上都是基于自身抗原与病毒蛋白具有相同的氨基酸序列，从而引起自身免

疫反应。 

3.2. 酒精、饮食和维生素 D 水平 

新西兰的一项研究[19]表明饮酒降低了自身免疫性肝炎发病的风险；素食与抗生素使用与 AIH 的发

生则呈正相关性；维生素 D [20]参与多种免疫相关性疾病，其通过与脂多糖的协同作用使单核和巨噬细

胞产生的细胞因子增加而上调 MAPK 通路，同时刺激 IFNγ分泌活性氧发挥免疫调节作用[21]，低维生素

D 水平与 AIH 的界面性肝炎正相关。 

3.3. 药物 

在 AIH 中有一个重要类型，即药物诱导的自身免疫性肝炎即 DIAIH，目前研究[22]证实双氯芬酸、α-
甲基多巴、呋喃妥因、米诺环素、他汀类药物等均可导致 DIAIH；同样一些复方制剂导致的 AIH 也有报

道。药物暴露及药物致敏可能与遗传易感性相关。 

3.4. 肠道微生物 

肠道微生物群在肝病发病机制中非常重要，肠道与肝脏通过门静脉、胆道和全身血液循环，相互联

系、相互影响，称为“肠–肝轴”[23]。携带肠道抗原物质的血液回流经过肝脏汇管区的小叶间静脉、

AIH 的典型组织学表现即汇管区与肝实质交界处的炎症，也进一步证实“肠–肝轴”在 AIH 发病中的作

用[24]。另外也有研究表明肠屏障完整性的破坏是 AIH 发病的早期表现[25]，肠屏障被破坏导致细菌及其

产物进入肝脏，刺激 TLR 引起免疫系统的异常激活打破肝脏环境稳态，从而触发相关通路导致 AIH 的发

生。在生理状态下，肠道屏障限制肠道菌群异位至其他器官，而病理状态下肠道细菌异位，例如[26]肺炎

克雷伯杆菌可破坏肠上皮，促使其他细菌一同穿过肠屏障，进而引起 TH17 细胞介导的肝脏炎症反应，

成熟的 Th17 细胞主要分泌 IL-17，IL-21，IL-22，IL-6 等细胞因子，其中 IL-17 可以诱导许多炎症因子的

产生，导致组织中炎症浸润及损伤[27]。 

3.5. 免疫细胞及其调控因素 

有研究[28]表明调节性 T 细胞(Tregs)的数量和功能缺陷可能导致自身免疫性肝损害的发生。Treg 的

缺陷导致过多的 CD4 和 CD8 细胞免疫反应参与自身免疫攻击，在 AIH 的发生中扮演一个重要角色。在

另一项研究[29]发现，免疫特异性器官(如肝脏)的自身免疫发病机制，似乎既需要胸腺自身反应性 T 细胞

缺失不足，又需要自身抗原特异性 treg 不稳定所致的外周调节不良。另有研究表明[30]，miRNA 对细胞

生物过程起重要的调控作用，其可调节数百个蛋白质编码基因，其中 miR-155 在淋巴细胞中高表达，其

通过调控 Treg 和 Th17 分化，参与多种自身免疫性疾病的发生发展过程；另有研究[31]发现在 AIH 患者

的肝组织中 miR-155 高表达，在肝损害中有多效作用。另一项研究中提出[32]，MDSC (骨髓来源抑制性
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细胞)与 AIH 密切相关，HSC(肝星状细胞)可使 MDSC 扩增并分布于各原发和继发淋巴器官，协调先天免

疫和适应性免疫发挥其免疫调节能力诱导免疫耐受。同样有越来越多的证据表明，Breg 细胞具有与 Treg
相似的免疫调节功能，在 AIH 的发病机制中起作用[33]，AIH 发病过程中 IL-10 分泌减少与 Breg 数量及

功能障碍有关[34]。而 IL-12 是炎症状态下肝内 Treg 功能障碍的重要调节因子[35]。 

3.6. 遗传因素 

AIH 与遗传因素密切相关，其遗传危险因素包括人类白细胞抗原 HLA 和非 HLA 基因[36]。欧洲人

AIH 的全基因组关联分析显示其与 HLA 的单核苷酸变异有最强的关联性，欧洲人群中，认为 DRB1*03:01
和 DRB1*04:01 基因风险高[37]，对于拉丁美洲人群来说则是 DRB1*04:04、DRB1*04:05 和 DRB1*13:01 
[38]；而在日本则认为 DRB1*04:01 和 DRB1*04:05 基因风险较高[39]。这些研究对于 AIH 的病因及发病

机制提供了更多的方向，同样也为未来 AIH 的治疗提供了更多可行方法。 

4. 血清标志物 

自身免疫性肝炎目前尚无单一的、特异的血清学指标。不论是 AIH 相关指南还是共识中均指出，在

自身免疫性肝炎诊断中自身抗体、免疫球蛋白是重要指标[40]，其中自身抗体依据 AIH 的不同型包括与

AIH1 型相关的抗核抗体 ANA、抗平滑肌抗体(ASMA)、抗可溶性肝抗原/肝胰抗原抗体(抗-SLA)和抗中性

粒细胞抗体(ANCA)以及与AIH2型相关的肝肾微粒体抗体(抗-KLM)和抗肝细胞溶质抗原抗体-1 (抗-LC1) 
[24]。其中 ANA 是最常检出的抗体，却不具有特异性[1]，其在药物诱导性肝损害、PBC、PSC、病毒性

肝炎、酒精性脂肪性肝病以及非酒精性脂肪性肝病均有出现，同样 ASMA 也可以在丙肝、酒精性脂肪性

肝病中检出。而若同时出现 ANA 及 ASMA，则能增加 AIH 的准确性[24]。抗-SLA 作为目前国内外公认

的对 AIH 具有诊断特异性的抗体，具有低检出率、高特异性，该抗体在青少年中无检出；同样抗-KLM
及抗-LC1 也具有较高的诊断特异性，而他们在丙肝、乙肝及药物性肝损害中均有出现[41]；ANCA 尤其

是 pANCA 在 AIH 诊断也具有一定提示作用，当标准自身抗体阴性又高度怀疑 AIH 时，pANCA 阳性具

有一定诊断意义[42]；我国一项回顾性研究指出，AIH 患者血清 SAA 和 ADA 水平显著升高，在排除了

常见病因肝损害患者后，检测 SAA 和 ADA，若二者水平显著升高，可能提示 AIH 的存在[43]；同样在

我国一项回顾性研究发现，检测血清中 RDW 有助于鉴别自身免疫性肝炎与其他类型肝炎[44]；在另一项

研究中 AIH 患者血清中 IL-33 表达水平显著升高，IL-33 可作为诊断 AIH 的一种血清学指标物[45]。随着

基因测序技术的出现，有研究发现 SH2B3 基因中 rs3184504 的错义突变与 AIH 有关，其中 TT 型基因型

可能与 AIH 发生有关，临床上可通过检测 SH2B3 基因型，对 AIH 作出初步诊断[46]。 

5. 小结与展望 

随着 AIH 的发病率及患病率的上升，有越来越多的课题小组进行了关于其流行病学、病因、发病机

制及血清标志物的研究。而目前国内关于其流行病学的研究较少，国外关于其流行病学的研究跟国内的

情况是否符合不得而知，同样其影响因素众多，病毒感染、药物、抗生素使用、饮食习惯、肠道微环境

等均参与 AIH 的发病，AIH 与遗传基因关系紧密，更多的机制需要更大量的研究和数据来证实，同样，

发现血清中更多的标志物也将为其诊断带来巨大获益。而上述的进展均需更多的数据和研究来证实，欧

美或者非洲的研究成果是否适用于我国人群不得而知，而我们关于 AIH 的研究较少，更应该重视起来。 
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