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摘  要 

自身免疫性肝病(AILD)是一类由自身免疫系统异常引起的慢性肝脏疾病。目前，临床上最常见的AILD是
自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)和原发性胆汁性胆管炎(primary biliary cholangitis, 
PBC)，若不能得到及时有效的治疗，均可发展至肝硬化。AILD的临床表现多无特异性，但其生化指标、

自身抗体及组织学特点可帮助进行诊断及鉴别诊断。特别是肝脏的组织病理学在对疾病的认识过程中起

到越来越重要的作用。 
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Abstract 
Autoimmune liver diseases (AILD) are chronic liver diseases caused by abnormal autoimmune 
system. At present, the most prevalent AILD are autoimmune hepatitis (AIH) and primary biliary 
cholangitis (PBC). If not treated promptly and effectively, it may develop to be cirrhosis. The clini-
cal manifestations of AILD are not specific, but their biochemical indexes, autoantibodies and his-
tological features can help in the diagnosis and differential diagnosis. In particular, liver histopa-
thology plays an increasingly important role in the understanding of disease. 
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1. 引言 

自身免疫性肝病(autoimmune liver disease, AILD)是一组由于自身免疫异常所引起的肝胆疾病，根据

受攻击细胞以及免疫应答类型的不同，主要包括以肝实质细胞受损为主的自身免疫性肝炎(autoimmune 
hepatitis, AIH)、以肝内胆管上皮细胞受损为主的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)以及上述任意两种疾病同时存在的重叠综合征

(overlap syndromes, OS)。而 AIH 和 PBC 是临床上最常见的两种自身免疫性肝病。与大多数的自身免疫性

疾病一样，自身免疫性肝病的发病机制并未完全阐明，有较多研究已从遗传易感性、表观遗传学、肠道

菌群失调、胸腺功能障碍、分子模拟、表位扩散等方面进行了说明[1]。有学者回顾了近二十年我国有关

AILD 领域的发展历程[2]，从代表该领域基础研究发展水平的国家自然科学基金获批项目和我国学者在

国内外学术期刊发表 AILD 相关论文的数量两方面来看，均呈现逐步上升的趋势。但是，由于 AILD 的

临床表现与其他常见肝病无明显不同，甚至无症状[3]，仅在体检时发现，易导致临床工作者出现漏诊甚

至误诊，延误患者病情，严重者可导致急性肝衰竭，引起死亡。所以，本文对近年来有关 AIH 和 PBC
的临床及组织病理学特点作一综述，以期为疾病的诊断及鉴别诊断提供参考。 

2. 自身免疫性肝炎(AIH) 

2.1. 概述 

AIH 是一种复杂的免疫介导的慢性肝病，由对肝细胞特异性自身抗原的耐受性丧失引起[4]。原来

被认为多发生于年轻的白人女性，现在已经涵盖各个种族、所有年龄段的男性与女性[5]。AIH 在欧洲

国家的点发病率在 10/10 万~25/10 万人[6]。在日本，其点患病率从 2004 年的 8.7/10 万人上升至 2016
年的 23.9/10 万人[7]。25%~34%的 AIH 患者可无症状，而在有症状者中约 85%以易疲劳为主要主诉，

并且可能出现黄疸，均为非特异性表现[8]。AIH 还可并发其他自身免疫性疾病，如桥本氏甲状腺炎

(10%~23%)、糖尿病(7%~9%)、炎症性肠病(2%~8%)、类风湿性关节炎(2%~5%)、干燥综合征(1%~4%)、
乳糜泻(3.5%)、银屑病(3%)和系统性红斑狼疮(1%~2%)等[9]。AIH 的诊断主要依靠临床表现、组织病理

学异常(界面性肝炎、淋巴–浆细胞浸润、玫瑰花环样结构以及穿入现象)、实验室检查(血清丙氨酸氨

基转移酶[ALT]和天冬氨酸氨基转移酶[AST]水平升高以及血清 IgG浓度升高)以及一种或多种自身抗体

的存在。 

2.2. 实验室检查 

2.2.1. 生化指标 
AIH 的生物化学指标以 ALT 和 AST 升高为主，而血清碱性磷酸酶(ALP)和 γ-谷氨酰转移酶(GGT)水平
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正常或仅轻微升高，说明 AIH 患者受损细胞以肝实质细胞为主。胆红素可在急性发作或病情加重时升高。 

2.2.2. 血清免疫球蛋白 
血清免疫球蛋白 G (IgG)和(或) γ-球蛋白水平升高是 AIH 的特征性免疫学改变，其中 IgG 水平可反应

肝内炎症的活动程度，通过治疗可降低至正常水平。我国的一项队列研究表明较低的血清 IgG 水平是 AIH
患者生化和组织学缓解的可靠预测因素[10]。 

2.2.3. 自身抗体及分型 
AIH 患者中存在一种或多种滴度不同的自身抗体，根据抗体的不同可将 AIH 分为：以抗核抗体

(autinuclear antibodies, ANA)和抗平滑肌抗体(anti-smooth muscle antibodies, AMSA)为主的 AIH-1 型，以抗

肝肾微粒体抗体(antibody to liver/kidney microsome，抗-LKM)和抗 1 型肝细胞溶质抗原抗体(anti-liver 
cytolol antgen type 1，抗-LC1)为标志的 AIH-2 型。自身抗体的存在支持 AIH 的诊断，但不是其诊断的先

决条件，在非 AIH 病因的急性和慢性肝病中，甚至在健康人群中也可检测出自身抗体。而且，有 10%~15%
的患者没有已知的自身抗体或在急性发作后的病程中出现[11]。 

1) AIH-1 型 
AIH-1型是成人及儿童最常见的类型，可分别在80%和63%的患者中检出ANA和/或ASMA阳性[12]。

ANA 在 AIH 疾病的发展过程中是相对可变的标志物，其诊断 AIH 的敏感度是 65%，特异度是 75% [13]。
有研究通过对 ANA 的核型进行分析发现，AIH 多以核均质型为主，而病毒性肝炎多以核颗粒型为主，这

为两种疾病的鉴别诊断提供了一种思路[14]。当 ANA 滴度高于 1:40 时，其特异性更高，但特别高的滴度

(例如，>1:640)与更高的特异性是否相关并未确定。ASMA 的抗原靶点是各种细胞骨架成分，即微丝(肌
动蛋白和纽蛋白)、中间丝(波形蛋白和结蛋白)和微管(微管蛋白)。在 AIH-1 型中起作用的是微丝肌动蛋

白(F-actin)，而抗 F-actin 抗体的滴度越高其诊断 AIH 的特异性越高，可看作 AIH-1 型的血清标志性抗体。

而更高滴度的 ASMA 被认为与疾病活动的生化和组织学特征呈显著正相关。有研究认为孤立的自身抗体

检测对 AIH 的诊断准确性较低，ANA 和 ASMA 的联合具有更高的敏感性(43%)、特异性(99%)以及诊断

准确性(74%) [15]。 
抗可溶性肝抗原抗体(anti-soluble liver antigen，抗 SLA)是 AIH-1 型一个不太常见、更新的标志物，

其诊断特异性较高，它的存在提示 AIH 患者预后不良，肝死亡风险增加了 3.1 倍[16]。AIH-1 型中还可见

其他自身抗体，如抗中性粒细胞胞质抗体(anti-neutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA)和抗去唾液酸糖蛋

白受体抗体(anti-asialoglycoprotein antibodies, anti-ASGPR)。ANCA 主要与血管炎，尤其是原发性小血管

炎关系密切，可分为细胞质型(c-ANCA)和核周型(p-ANCA)两种类型。后者在 AIH-1 型中的阳性检出率

为 50%~90%，对常规抗体检测阴性的患者可检测 p-ANCA [17]。anti-ASGPR 是 AIH 患者中唯一的器官

特异性自身抗体，对临床怀疑 AIH 和常规 AIH 相关抗体阴性的个体应筛查该抗体。此外，anti-ASGPR
与肝脏组织活动性关系密切，可作为评价治疗效果的指标。 

2) AIH-2 型 
AIH-2 型主要见于儿童和年轻人，在就诊时具有急性或严重病程和晚期组织学病变，与 AIH-1 型相

比，治疗失败、停药后复发和需要长期治疗更常见[9]。抗 LKM 有三种分型，包括抗 LKM-1 抗体、抗

LKM-2 抗体、抗 LKM-3 抗体，其中抗 LKM-1 抗体是 AIH-2 型的血清特异性抗体，其主要靶抗原是细胞

色素 P4502D6 (CYP2D6)，敏感性 90%，在 AIH 中检出率很低。由于 CYP2D6 与 HCV 等病毒抗原序列

有同源性，所以在部分丙型肝炎病毒感染患者中也可检出抗 LKM-1 抗体[18]。抗 LC-1 抗体可以在大约

30%的 AIH-2 型患者中被检测到，是比抗 LKM-1 抗体特异性更高的抗体，而且是 10%的 AIH 患者体内

可被检测到的唯一血清学标志物[19]。抗 LC-1 抗体与疾病的活动度相关，可与抗 LKM-1 抗体同时出现，
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也可单独出现。 

2.3. 组织学特点 

国际自身免疫性肝炎小组(IAIHG)在 1993 年制定了 AIH 的描述性诊断标准和诊断积分系统，并于

1999 年进行了修订，但此系统更适用于科学研究。为了更易于临床应用，小组于 2008 年发布了简化版

的诊断标准，此标准中肝脏活检已成为必不可少的一项[20]。需要指出的是，组织学变化是 AIH 特征性

的，但不是其特异性的表现。此外，肝活检对于肝脏炎症程度的分级和分期以及指导治疗和评估预后起

着重要的作用。 
界面性肝炎是 AIH 的典型特征。肝细胞与门管区或纤维间隔的交界处称为“界板”，此区域的肝细

胞呈单个或小簇状坏死称为界面性肝炎。炎症细胞由淋巴细胞和成簇的浆细胞组成，并可由此延申至小

叶内引起小叶内肝炎，但不会引起胆道系统炎症。由于界面性肝炎在 AIH 中多见，因此常认为界面性肝

炎即自身免疫性肝炎。事实上界面性肝炎可见于多种急、慢性肝炎，如药物性肝损害(drug-induced liver 
injure, DILI)、病毒性肝炎等[21]。此外，有大约 33%的患者门管区几乎没有浆细胞，所以组织学中未见

浆细胞并不能排除 AIH [22]。玫瑰花环样结构是肝细胞受损后，排列成假腺样的再生肝细胞组成，除 AIH
外，可见于 DILI、病毒性肝炎等。假腺样排列也可见于胆汁淤积型肝病，但这类假腺体中央可见胆栓，

可与 AIH 相鉴别[23]。穿入现象是指在界面炎附近的淋巴细胞进入肝细胞后在其周围形成空晕样结构或

者鸟眼状结构，是 AIH 的另一个特征性表现，但也可见于 DILI、病毒性肝炎等肝脏炎症疾病。卞兆连等

[24]研究发现，超过一半的 AIH 患者的组织学可见穿入现象，且发生穿入现象的患者较未发生穿入现象

的患者界面性肝炎明显加重，玫瑰花环样结构的发生率也较高。 

3. 原发性胆汁性胆管炎(PBC) 

3.1. 概述 

PBC 以前被称为原发性胆汁性肝硬化，是一种慢性炎症性自身免疫性胆汁淤积型肝病，其特点是肝

内小胆管进行性非化脓性炎症，形成肝纤维化，最终导致肝硬化甚至肝癌。PBC 呈全球性分布，多见于

女性，其与男性之比约为 10:1，平均年龄为 55 岁[25]。患病率和发病率呈现上升趋势，亚太地区的总患

病率为 118.75 例/百万，发病率为每年 8.55 例/百万，均高于曾经的预期[26]。疲劳和瘙痒是 PBC 最常见

的临床表现，且与疾病的活动程度无关。此外，PBC 的肝外表现主要包括干燥综合征、甲状腺疾病(桥本

氏甲状腺炎最常见)、系统性硬化症，少见的有类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮和乳糜泻等[27]。根据

指南[28] PBC 的诊断需满足以下 3 项中的 2 项：1) 生化指标中以 ALP 和 GGT 升高为主，并排除其他原

因引起的肝内外胆管梗阻；2) 抗线粒体抗体(anti-mitochondrial antibodies, AMA)/AMA-M2 亚型阳性，或

其他抗体阳性，如核膜型抗核抗体(抗 gp210 抗体)和核点型抗核抗体(抗 sp100 抗体)阳性；3) 组织学可发

现非化脓性破坏性胆管炎和小胆管炎征象。 

3.2. 实验室检查 

3.2.1. 生化指标 
PBC 患者多表现为慢性胆汁淤积的生化特征，即 ALP 可升高至正常值上限的 2 倍甚至更多，并且这

种升高可持续 6 个月或更长时间，而 GGT 水平可升高至正常值上限的 5 倍或更多[25]。血清转氨酶可轻

度升高。胆红素在疾病初期常表现正常，随着疾病进展可逐渐升高。 

3.2.2. 血清免疫球蛋白 
血清免疫球蛋白 M (IgM)在 PBC 患者中的水平明显升高，这一点可帮助与 AIH 患者进行鉴别。 
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3.2.3. 自身抗体 
目前临床上可检测出 9 种亚型的 AMA 抗体，其中 M2、M4、M8 和 M9 亚型可能与 PBC 有关[29]。

而 M2 亚型被认为是最具特异性的抗体，其诊断的敏感度和特异度可高达 90~95% [30]。有大约 50%的

PBC 患者 ANA 是阳性的，这可以作为 AMA 阴性时诊断 PBC 的重要抗体[30]。而抗核抗体中，抗 gp210
抗体和抗 sp100 抗体有助于对 AMA 阴性患者的诊断。有学者认为抗 gp210 抗体的检测可能与熊去氧胆

酸治疗患者的疾病进展有关[31]，这一说法至今有待证实。若 AMA、抗 sp100 抗体和抗 gp210 抗体三者

联合筛查 PBC，其诊断特异性为 94.7%，敏感性为 83.8%，被认为适合作为一线筛查标准[32]。 

3.3. 组织学特点 

根据 PBC 的诊断标准可以看出肝脏活检并不是必须的。但是对于可疑 AMA 阴性和 AIH-PBC 重叠

综合征的患者需进行组织学检查。而且某一项大规模回顾性研究[33]证明组织病理学阶段是患者生存的独

立预后标志。此外，在评估 PBC 患者的药物治疗应答方面，肝组织病理学比血清生化学更准确反映疾病

变化。 
PBC 的组织学特征性病变是慢性非化脓性破坏性胆管炎，即肝内小胆管上皮细胞出现肿胀、空泡或

嗜酸性细胞质和固缩核，多不影响肝外胆管和大胆管[25]。周围浸润的炎症细胞主要为 CD4+和 CD8+ T
淋巴细胞，以及数量不等的浆细胞等，这些细胞会破坏胆管及胆管基底膜。此外，炎症细胞浸润形成的

上皮样非干酪样肉芽肿是 PBC 的典型表现[34]。随着疾病的进展，胆管逐渐消失，数量减少，门静脉及

门静脉周围的胶原蛋白沉积，最终导致桥接纤维化和肝硬化的发生。 
传统的 PBC 分期系统主要是 Scheuer 系统[35]或 Ludwig 系统[36]。在 Scheuer 的分期中，慢性非化

脓性胆管炎、导管增生、瘢痕形成以及结节性肝硬化分别是 I、II、III、IV 期的代表性表现。然而，这些

阶段中有相当一部分存在重叠，在 IV 期中也可见 I、II 期表现。Ludwig 分期系统中，强调 III 期出现的

桥接坏死或桥接纤维化是 PBC 晚期的主要原因，这是继修订版 Scheuer 系统的一个重要发现[37]。2010
年，Nakanuma 提出了一种新的分期系统[38]，根据纤维化、胆管缺失及紫罗兰素阳性颗粒沉积的评分来

分期，同时引入胆管炎活动(cholangitis activity, CA)和肝炎活动(hepatitis activity, HA)来分级。与之前的系

统相比，新的系统能更好地评价病情及预后。 

4. 结语 

AILD 的发病率和患病率逐年升高，但由于缺乏特异性的表现，仍有一部分患者发展至肝硬化才被最

终诊断，使患者预后变差。随着各种检测方法的不断发展，特别是对自身抗体和肝脏组织学的不断认识，

使 AILD 的早期诊断变得快速和准确，患者能够尽早进行规范正确的治疗，提高患者的生活质量，改善

患者预后。 
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