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自身免疫性肝病相关病理特征
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　　摘要　肝脏组织学在自身免疫性肝病（ＡＩＬＤ）的诊治中发挥重要作用。ＡＩＬＤ主要包括自身免疫性肝炎
（ＡＩＨ）、原发性胆汁性胆管炎（ＰＢＣ，旧称原发性胆汁性肝硬化）、原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）、ＩｇＧ４相关硬化性胆管
炎（ＩｇＧ４ＳＣ）和肝脏ＩｇＧ４疾病。ＡＩＨ组织学特征性表现为界面性肝炎伴淋巴浆细胞浸润、“玫瑰花环样”肝细胞和
淋巴细胞穿入现象；慢性非化脓性破坏性胆管炎伴上皮样肉芽肿形成需考虑ＰＢＣ；胆管周围“洋葱皮样”纤维化提示
ＰＳＣ；席纹状纤维化伴大量ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润需考虑ＩｇＧ４ＳＣ。临床医师与病理医师充分联系与沟通有利于提高
ＡＩＬＤ的诊治水平。
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　　自身免疫性肝病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ，
ＡＩＬＤ）是一组由自身免疫耐受异常引发的肝胆炎症
性疾病，主要包括自身免疫性肝炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＡＩＨ）、原发性胆汁性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙ
ｂｉｌｉａｒｙｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＢＣ，旧称原发性胆汁性肝硬
化）、原发性硬化性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎ
ｇｉｔｉｓ，ＰＳＣ）、ＩｇＧ４相关硬化性胆管炎（ＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＩｇＧ４ＳＣ）和肝脏 ＩｇＧ４疾病。
随着抗病毒药物的使用和疫苗的常规化接种，病毒

性肝炎发病率逐渐下降，ＡＩＬＤ成为近年引起肝损的
一个重要病因。该病的诊断常需结合临床表现、自

身抗体、免疫球蛋白和肝脏组织学综合判断，尤其

是对于那些临床表现非特异、自身抗体阴性者，肝

脏组织学的诊断价值更为突出。本文着重阐述上

述几种ＡＩＬＤ的组织病理学特征。
一、ＡＩＨ
ＡＩＨ是因免疫耐受异常而对自身肝脏组织产生

免疫攻击的一种疾病，女性多见，以血清高免疫球

蛋白、自身抗体阳性为特点，免疫抑制剂治疗效

果好［１］。

１．组织学表现：ＡＩＨ组织病理学表现多种多
样，可为急性（小叶炎、中央静脉炎），也可为慢性

（门管区炎），纤维化程度也不尽相同。目前组织学

上虽无确诊的形态学改变，但出现以下病理特点支

持ＡＩＨ的诊断。
①界面性肝炎（ｉｎｔｅｒｆａｃｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ，图１）：界面指

肝实质（肝细胞）与间质（门管区／纤维间隔）交界
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处。在疾病状态下，该处炎症细胞向小叶内延伸，

导致肝细胞呈单个或小簇状坏死、脱落，界面呈“虫

蛀”状，病变严重时可出现桥接坏死。根据界面破

坏范围，界面性肝炎可分为轻、中、重度。轻度：局

灶性门管区破坏；中度：＜５０％的门管区或纤维间隔
破坏；重度：＞５０％的门管区或纤维间隔破坏。中度
及以上界面性肝炎支持ＡＩＨ诊断，但其同样可见于
其他慢性肝病，如病毒性或药物性肝炎甚至 ＰＢＣ
中，但程度一般较轻［２］。

②淋巴浆细胞浸润：多见于门管区及其周围。
浆细胞分泌的免疫球蛋白有助于鉴别 ＡＩＨ与 ＰＢＣ，
前者以ＩｇＧ阳性浆细胞为主，后者为 ＩｇＭ阳性。需
警惕的是，近３０％的ＡＩＨ患者浆细胞浸润并不明显
甚至缺失［３］。

③“玫瑰花环样”肝细胞（ｈｅｐａｔｉｃｒｏｓｅｔｔｅｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎ，图２）：指由３～５个水样变性的肝细胞形成假
腺样结构，因形似玫瑰花而得名。亦可见于毛细胆

管胆汁淤积，但后者往往伴胆栓形成。

④穿入现象（ｅｍｐｅｒｉｐｏｌｅｓｉｓ）：指淋巴细胞主动
进入肝细胞的现象，多见于界面炎附近，是 ＡＩＨ的
另一典型组织学表现［４］，其出现数量与肝内炎症

和纤维化程度呈正相关。发生穿入的细胞主要为

ＣＤ８＋Ｔ细胞，可诱导肝细胞发生凋亡，可能参与
ＡＩＨ的发病［５］。

其他少见的 ＡＩＨ组织学表现包括小叶中央坏
死［６７］、多核或巨核肝细胞［８］以及胆管损伤［９］。

２．ＡＩＨ积分系统中的组织学权重：１９９３年国际
自身免疫性肝炎小组（ＩＡＩＨＧ）制订了 ＡＩＨ的描述
性诊断标准和积分系统［１０］，并于１９９９年更新［１１］。

组织病理学计分在总分中占５分（１９％，５／２６），具
体如下：界面性肝炎（＋３）、门管区和小叶内淋巴
浆细胞浸润（＋１）、肝细胞呈“玫瑰花环样”改变
（＋１）、无上述表现（－５）、胆管改变（－３）、其他非
典型改变（－３）。

由于上述积分系统过于复杂，２００８年ＩＡＩＨＧ提
出了ＡＩＨ简化诊断标准，将肝组织学变化归纳为三
类：典型、符合和不典型［４］。“典型”ＡＩＨ表现包括
界面性肝炎伴门管区／小叶内淋巴浆细胞浸润、肝
细胞“玫瑰花环样”改变和穿入现象，三项同时存在

计２分；“符合”ＡＩＨ指慢性肝炎伴淋巴细胞浸润，
但缺乏典型ＡＩＨ的三项特征，计１分；“不典型”为

有支持其他诊断的组织学表现，计０分。旧积分系
统中如肝组织学出现脂肪变性、铁沉积或胆管改变

时需减分，简化系统则无减分项目，最高分为２分
（２５％，２／８）。简化积分系统中，肝脏组织学所占比
例较前提高而且是不可或缺的［１２］。

３．病理与临床的联系：组织学在ＡＩＨ的诊治中
发挥重要作用。除上述诊断价值外，ＡＩＨ患者在停
用免疫抑制剂前需行肝组织学检查。肝脏组织学

炎症的消退通常迟于生化缓解，因此即使是生化指

标正常的患者，停药前也应考虑肝活检［１３１４］。组织

学疾病缓解指小叶内炎症和界面性肝炎减退或消

失，存在界面性肝炎伴浆细胞浸润时停用免疫抑制

剂可能导致疾病复发［１５］。ＡＩＨ复发的组织学表现
与未经治疗的初发患者相似。

４．鉴别诊断：急性发病的ＡＩＨ可出现小叶中央
坏死和小叶炎，需与急性病毒性肝炎和药物性肝损

伤（ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＤＩＬＩ）进行鉴别。由于
药物本身可诱发持续性ＡＩＨ，ＡＩＨ与 ＤＩＬＩ的鉴别较
为困难。近年来，不同研究小组尝试单纯从组织学

上鉴别两者，发现这两类疾病均可出现界面性肝

炎、局灶坏死和门管区炎症，但 ＡＩＨ的上述表现较
ＤＩＬＩ更为严重［１６１７］。ＡＩＨ特有的组织学表现包括
浆细胞浸润、“玫瑰花环样”肝细胞和穿入现象；而

汇管区中性粒细胞、嗜酸性粒细胞浸润、肉芽肿形

成、肝内胆汁淤积和脂肪变多见于ＤＩＬＩ。此外，ＤＩＬＩ
与ＡＩＨ相比纤维化程度较轻。

以慢性肝损伤为表现的 ＡＩＨ常需与慢性病毒
性肝炎、其他 ＡＩＬＤ如 ＰＢＣ、ＰＳＣ以及 Ｗｉｌｓｏｎ病鉴
别。血清病毒学指标可鉴别病毒性肝炎。部分ＰＢＣ
门管区可出现浆细胞以及界面性肝炎，但非化脓性

胆管炎、肉芽肿、胆管缺失一般不会出现在 ＡＩＨ中。
ＰＳＣ可出现界面性肝炎，但通常会有胆管上皮萎缩、
消失以及管周纤维化，ＭＲＣＰ影像学有助于区分。
Ｗｉｌｓｏｎ病也可有类似 ＡＩＨ的表现，但多见于年轻
人，肝活检常有脂肪变和糖原核（肝细胞核空泡样

变），肝组织中有铜沉积，基因检测可确诊。

二、ＰＢＣ
ＰＢＣ是病因不明、以肝内小胆管进行性破坏为

特征的慢性肝内胆汁淤积性疾病。该病多见于中

年女性，以黄疸和瘙痒为临床表现，结合血清碱性

磷酸酶（ＡＬＰ）升高和抗线粒体抗体（ＡＭＡ）阳性可
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确诊［１８］。

１．组织学表现：ＰＢＣ的特征性组织学表现为慢
性非化脓性破坏性胆管炎（ｃｈｒｏｎｉｃｎｏｎｓｕｐｐｕｒａｔｉｖｅ
ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｖｅｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，图３），又称旺炽性胆管炎，表
现为门管区淋巴浆细胞浸润破坏小叶间胆管（直径
４０～８０μｍ的胆管），出现上皮水肿、空泡化、扭曲
等，有时被破坏的胆管上皮磷脂样物质渗出，可引

起周围组织细胞吞噬和上皮样细胞聚集，形成肉芽

肿。随着病变的进展，门管区增生的细胆管可随浸

润的炎症细胞一起向小叶内延伸（胆汁性界面炎），

肝细胞出现羽毛样变、ＭａｌｌｏｒｙＤｅｎｋ小体等胆汁淤
积表现，最终形成肝硬化。ＰＢＣ的纤维间隔周围常
有水肿形成空晕样结构，且结节大小不一，形成“七

巧板样”，门管区胆管数量明显减少甚至缺失。胆

管缺失的传统定义是在至少含１０个门管区的足量
标本中，５０％的门管区内小叶间胆管缺失。近年这
一标准改变为：①至少１０％的门管区内肝动脉无胆
管伴行，或②不同门管区内至少２个肝动脉无胆管
伴行，而不论总的门管区数量。

２．组织学分期和分级：目前最常用ＰＢＣ分期系
统是 Ｓｃｈｅｕｅｒ［１９］和 Ｌｕｄｗｉｇ［２０］，两者差异不大，具体
如下。１期：门管区炎症，可伴有非化脓性胆管损
伤；２期：门管区周围炎和纤维化；３期：纤维间隔形
成，胆管减少或缺失；４期：肝硬化。需指出的是，
ＰＢＣ各门管区病变不一致，同一病例中可见不同分
期。上述分期简单易行，但个人判断的主观性较

大。此外，其仅反映胆管炎症情况，并没有反映肝

实质和胆汁淤积。

近年 Ｎａｋａｎｕｍａ等［２１］针对 ＰＢＣ提出了一项新
的组织学分期和分级系统。分级由胆管炎和肝实

质炎症（界面炎和小叶炎）组成；分期取决于三个指

标：纤维化、胆管缺失和胆汁淤积。该系统的优势

在于：①新增胆管缺失和胆汁淤积，使 ＰＢＣ分期更
为精准；②新增小叶炎症强弱，反映 ＰＢＣ肝实质免
疫损伤程度；③有效降低肝活检取样误差［２２２３］。

３．病理与临床的联系：通常情况下，ＰＢＣ的诊
断无需借助组织学，但 ＡＭＡ阴性或怀疑合并 ＡＩＨ
重叠综合征时需行肝穿刺活检。肉芽肿是 ＰＢＣ相
对特异性的表现，但常因活检标本体积小或炎症细

胞聚集而不易辨别，ＣＤ１１ｃ免疫组化染色可显著提
高ＰＢＣ肉芽肿的检出率［２４］。此外，Ｈｅｒｉｎｇ管［可由

角蛋白１９（ＣＫ１９）标记］减少或消失可提示超早期
ＰＢＣ，有利于早期诊断［２５］。

４．鉴别诊断：①丙型肝炎：有时也可表现为淋
巴细胞聚集，但常伴有脂肪变，免疫组化检测有助

于鉴别，血清病毒学有助于明确。②ＰＳＣ：以累及大
胆管为主，主要表现为胆管上皮萎缩、变性和纤维

化，炎症程度较轻。③结节病：常见多个肉芽肿，周
围有纤维组织包绕，门管区和小叶内均可见，全身

其他部位也能发现。④ＤＩＬＩ：门管区可有嗜酸性粒
细胞浸润，结合用药史有助于鉴别。

三、ＰＳＣ
ＰＳＣ是一种少见的以肝内外胆管弥漫性纤维化

甚至狭窄为特征的进行性胆汁淤积性肝胆疾病，最

终导致胆汁性肝硬化和肝功能衰竭［２６］。

１．组织学表现：原发性ＰＳＣ基本的组织学改变
是中等或大胆管（直径大于１００μｍ）周围“洋葱皮
样”管周纤维化以及胆管上皮变性、萎缩，最终为透

明的瘢痕组织所取代（图４）。肝穿刺标本出现上述
表现加上小叶间胆管数量减少，对 ＰＳＣ具有诊断价
值。ＰＳＣ主要累及大胆管，肝穿刺活检诊断率不高，
手术切除标本更易诊断。此外，ＰＳＣ存在仅累及小
胆管的亚型，表现为胆管上皮萎缩、纤维化甚至被

瘢痕组织取代，肝活检时需警惕。

２．组织学分期：与ＰＢＣ基本相同，日本Ｎａｋａｎｕｍａ
分期和分级系统同样适用于ＰＳＣ［２７］。
３．鉴别诊断：与 ＰＢＣ相比，ＰＳＣ的胆管炎症程

度往往较轻，以胆管上皮变性、萎缩、消失为主，有

时可见胆管周围纤维化，而非干酪样肉芽肿则多见

于ＰＢＣ。此外，ＰＳＣ还需与继发性硬化性胆管炎（如
手术后、肝外结石、移植后）鉴别。

四、重叠综合征

重叠综合征指两种 ＡＩＬＤ的重叠，鉴于 ＰＢＣ重
叠 ＰＳＣ病例罕见，目前认为重叠综合征主要包括
ＡＩＨＰＢＣ和 ＡＩＨＰＳＣ，以前者居多，占所有 ＰＢＣ的
５％～１５％［２８２９］。由于单纯ＰＢＣ可表现为门管区淋
巴浆细胞浸润，单纯 ＡＩＨ亦可出现胆管损伤，组织
学上诊断 ＡＩＨＰＢＣ重叠综合征需谨慎。诊断需同
时满足胆管炎／胆管缺失和明显界面炎／小叶炎，
ＡＬＰ和 ＡＬＴ／ＡＳＴ同时升高，ＡＭＡ和抗平滑肌抗体
（ＡＳＭＡ）阳性。ＡＩＨＰＳＣ重叠综合征需在 ＰＳＣ（胆
管萎缩、缺失、管周纤维化）的基础上出现中重度界
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ５

面性肝炎伴淋巴浆细胞浸润。

图１　界面性肝炎（ＨＥ染色，×２００）

图２　“玫瑰花环样”肝细胞（ＨＥ染色，×４００）

图３　非化脓性破坏性胆管炎（ＨＥ染色，×２００）

五、ＩｇＧ４ＳＣ
ＩｇＧ４ＳＣ是一种以血清 ＩｇＧ４升高、胆管周围纤

维组织中多量ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润、对激素应答良
好为特征的慢性疾病，常合并自身免疫性胰腺炎。

１．组织学表现：①显著淋巴浆细胞浸润（图
５）；②ＩｇＧ４阳性浆细胞 ＞１０个／ＨＰＦ（图６）或 ＩｇＧ４
阳性细胞／ＩｇＧ阳性细胞 ＞４０％；③席纹状纤维化；
④闭塞性静脉炎［３０３１］。需注意的是，ＩｇＧ４ＳＣ虽然

胆管周围炎症明显，但胆管上皮一般不受损；肝活

检因样本量小，往往无法找到大量 ＩｇＧ４阳性浆细
胞，以至诊断困难。此外，胰腺、唾液腺、泪腺、淋巴

结、腹膜后腔也可见淋巴浆细胞浸润。

图４　“洋葱皮样”管周纤维化（ＨＥ染色，×２００）

图５　间质显著淋巴浆细胞浸润（ＨＥ染色，×２００）

图６　每高倍视野多于１０个 ＩｇＧ４阳性浆细胞（免疫组化

染色，×４００）

２．鉴别诊断：该病需与经典的 ＰＳＣ鉴别。ＰＳＣ
可出现纤维闭塞性胆管炎、“洋葱皮样”改变以及胆

管缺失，而ＩｇＧ４ＳＣ以席纹状纤维化和 ＩｇＧ４阳性浆
细胞浸润为主，胆管损伤一般较少。此外，ＩｇＧ４ＳＣ

·０９２·
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还需与胆管癌鉴别。

六、肝脏ＩｇＧ４疾病
肝脏ＩｇＧ４疾病是新近提出的一类影响肝实质

细胞的炎症性疾病，包括 ＩｇＧ４相关 ＡＩＨ和 ＩｇＧ４相
关肝脏疾病［３２］。

ＩｇＧ４相关ＡＩＨ的组织学表现与典型ＡＩＨ相似，
但有血清ＩｇＧ４升高以及肝组织学见大量 ＩｇＧ４阳性
浆细胞浸润。其诊断标准与ＩｇＧ４ＳＣ相似，包括：①
血清ＩｇＧ４＞１．３５ｇ／Ｌ；②肝组织ＩｇＧ４阳性浆细胞＞
１０个／ＨＰＦ或ＩｇＧ４阳性细胞／ＩｇＧ阳性细胞 ＞４０％；

③慢性肝炎背景上出现中央或桥接坏死；④伴有或
曾有过ＩｇＧ４相关疾病。同时出现上述四项可明确
诊断；出现①、②、③很可能诊断；出现任意二项则
可能诊断。

ＩｇＧ４相关肝脏疾病指 ＩｇＧ４ＳＣ和Ⅰ型自身免
疫性胰腺炎引起的肝脏病变，组织学表现包括门管

区炎症、大胆管损伤、门管区硬化、小叶内炎症和胆

汁淤积。

七、结语

综上所述，组织病理学在 ＡＩＬＤ的诊治中发挥
重要作用。一般而言，以肝细胞损伤为主的表现

（如界面性肝炎伴淋巴浆细胞浸润、“玫瑰花环样”
改变、穿入现象）常考虑为 ＡＩＨ；以胆管炎症为主
（慢性非化脓性胆管炎、上皮样肉芽肿）考虑为

ＰＢＣ；以胆管纤维化为主常考虑为 ＰＳＣ或 ＩｇＧ４ＳＣ。
需指出的是，组织学表现常存在“一对多”或“非特

异性”现象。所谓“一对多”是指一种病理学表现见

于多种疾病，如界面性肝炎除见于ＡＩＨ，同样会出现
在Ｗｉｌｓｏｎ病或病毒性肝炎中；胆管损伤或缺失除见
于ＰＢＣ、ＰＳＣ，还可出现在 ＤＩＬＩ中。而“非特异性”
表现指某个疾病不常见的组织学表现，如 ＰＢＣ可出
现轻度界面性肝炎，ＡＩＨ同样可伴有胆管损伤。此
外，活检取样误差也会对诊断造成影响，如 ＰＳＣ活
检组织中不一定能找到胆管周围“洋葱皮样”纤维

化、ＩｇＧ４ＳＣ可能未见 ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润，加之
重叠现象的出现更使得 ＡＩＬＤ的组织学表现错综复
杂。因此作为一种诊断手段，组织学仍存在一定的

局限性。临床医师应加强与病理医师的联系与沟

通，提供详细的临床资料将有益于提高 ＡＩＬＤ的诊
断率。
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