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　　摘要　自身免疫性肝病（ＡＩＬＤ）以循环中出现自身抗体、肝组织学炎症表现和血清免疫球蛋白水平升高为特
点，主要包括自身免疫性肝炎（ＡＩＨ）、原发性胆汁性胆管炎（ＰＢＣ）、原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）、ＩｇＧ４相关硬化性胆
管炎（ＩｇＧ４ＳＣ）和重叠综合征。早期诊断和早期治疗可显著改善患者预后，提高生活质量。本文将重点评述我国
ＡＩＬＤ研究中取得的进展和遇到的难点问题。

关键词　自身免疫性肝病；　自身免疫性肝炎；　原发性胆汁性胆管炎；　原发性硬化性胆管炎；
ＩｇＧ４相关硬化性胆管炎；　诊断；　治疗

ＣｈａｌｌｅｎｇｅｓｔｏＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＡｕｔｏｉｍｍｕｎｅＬｉｖｅｒＤｉｓｅａｓｅｓ　ＷＡＮＧＱｉｘｉａ，ＱＩＵＤｅｋａｉ，ＭＡＸｉｏｎｇ．
ＤｉｖｉｓｉｏｎｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙａｎｄＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，ＲｅｎｊｉＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｈａｎｇｈａｉＪｉａｏＴｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ；Ｓｈａｎｇｈａｉ
ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＤｉｇｅｓｔｉｖｅＤｉｓｅａｓｅ，Ｓｈａｎｇｈａｉ（２００００１）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅｔｏ：ＭＡＸｉｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｍａｘｉｏｎｇｍｄ＠１６３．ｃｏｍ
　　Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ（ＡＩＬＤｓ），ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｍａｉｎｌｙａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ（ＡＩＨ），ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙ
ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ（ＰＢＣ），ｐｒｉｍａｒｙｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ（ＰＳＣ），ＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ（ＩｇＧ４ＳＣ），ａｎｄｏｖｅｒｌａｐ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ａｒｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｌｉｖｅｒｈｉｓｔｏｌｏｇｙ，ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓ．Ｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｉｒｑｕａｌｉｔｙｏｆ
ｌｉｆｅ．ＴｈｉｓｅｄｉｔｏｒｉａｌｆｏｃｕｓｅｄｏｎｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓｅｎｃｏｕｎｔｅｒｅｄｉｎｓｔｕｄｉｅｓｏｎＡＩＬＤｓｉｎＣｈｉｎａ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ＡｕｔｏｉｍｍｕｎｅＬｉｖｅｒＤｉｓｅａｓｅｓ；　ＡｕｔｏｉｍｍｕｎｅＨｅｐａｔｉｔｉｓ；　ＰｒｉｍａｒｙＢｉｌｉａｒｙＣｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ；
ＰｒｉｍａｒｙＳｃｌｅｒｏｓｉｎｇＣｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ；　ＩｇＧ４ＲｅｌａｔｅｄＳｃｌｅｒｏｓｉｎｇＣｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ；　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ；　Ｔｈｅｒａｐｙ

　　随着乙型肝炎疫苗的全民接种、血液制品管理
的规范化和抗病毒药物的发展，我国乙型、丙型病

毒性肝炎等感染性肝病已得到有效控制。作为非

病毒性肝病的重要成员之一，自身免疫性肝病

（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ，ＡＩＬＤ）的诊治已成为肝
病领域的突出问题。ＡＩＬＤ是一组由异常自身免疫
介导的肝、胆炎症性损伤，包括自身免疫性肝炎

（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＡＩＨ）、原发性胆汁性胆管炎
（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＢＣ）、原发性硬化性胆管
炎（ｐｒｉｍａｒｙｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＳＣ）、ＩｇＧ４相关硬
化性胆管炎（ＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＩｇＧ４
ＳＣ）等。这些疾病中任意两者同时出现称为重叠综

合征，以ＡＩＨＰＢＣ重叠综合征最为多见。
ＡＩＬＤ诊治研究的重要之处在于早期诊断和早

期治疗可显著改善患者预后，提高生活质量，对降

低疾病负荷、改善人民健康具有重要的现实意义和

社会影响。ＡＩＬＤ遗传易感个体在环境等因素的诱
导下发病，但不同类型 ＡＩＬＤ在自身免疫的攻击对
象、免疫应答、临床表现等方面各有其特点。本文

将重点评述我国ＡＩＬＤ研究中取得的进展和遇到的
难点问题。

一、ＡＩＨ
ＡＩＨ以自身免疫细胞攻击肝细胞为主，以血清

自身抗体阳性、转氨酶和ＩｇＧ水平升高为特点，肝组
织学上以中、重度界面性肝炎为主要特点。由于

ＡＩＨ缺乏特异性临床表现和生化指标，其临床诊断
仍存在一定的困难。国际自身免疫性肝炎小组

（ＩＡＩＨＧ）分别于 １９９３年和 １９９９年制订并更新了
ＡＩＨ的描述性诊断标准和积分系统［１］。２００８年
ＩＡＩＨＧ提出了ＡＩＨ的简化诊断标准，其初衷是制订
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ５

一种更适用于日常临床工作的积分系统，从而区别

于主要用于科研的传统系统［２］。笔者课题组开展

的一项纳入 ４０５例慢性肝病患者（其中 ＡＩＨ１２７
例）的多中心临床研究［３］显示，简化积分系统诊断

“ＡＩＨ可能”的敏感性为９０％，特异性为９５％，确诊
ＡＩＨ的敏感性和特异性分别为６２％和９９％，可较好
地应用于临床诊断。但简化系统易漏诊部分不典

型患者，如自身抗体滴度低或阴性和（或）血清 ＩｇＧ
水平较低甚至正常的患者。因此，对于疑似 ＡＩＨ且
采用简化系统不能确诊的患者，建议使用传统系统

再次评估以免漏诊。

由于发病特点（慢性、急性）、病程（早期、进展

期）、发病人群（儿童、老年）、伴发疾病（重叠综合

征、病毒性肝炎、脂肪性肝病）等方面的差异，ＡＩＨ
表现出很大的异质性，给临床诊治带来诸多问

题［４］。２０１５年，欧洲肝脏研究学会（ＥＡＳＬ）更新了
关于ＡＩＨ的临床实践指南［５］。治疗方面，糖皮质激

素在ＡＩＨ肝硬化失代偿期患者中的作用尚不明确。
笔者课题组通过分析８２例 ＡＩＨ肝硬化失代偿期患
者的临床资料，发现糖皮质激素治疗能获得高应答

率，接受治疗者生存率更高；治疗第７ｄ的应答情况
［总胆红素（ＴＢｉｌ）变化］能准确预测临床结局，有助
于对患者进行分层，判断是否继续糖皮质激素治疗

或转为其他治疗措施［６］。预后评估方面，生化缓解

与组织学缓解是否同步一直是研究者关注的重点。

最近德国研究者发现，在 ＡＩＨ患者中，完全生化缓
解可预测组织学疾病活动度减轻，并且是组织学肝

纤维化消退的惟一独立预测因素（ＲＲ：３．６６，９５％
ＣＩ：１．５４～１０．２，Ｐ＝０．００１），瞬时弹性成像可用于
随访肝纤维化的转归［７］。

二、ＰＢＣ
ＰＢＣ主要影响小叶间胆管，以非化脓性、肉芽

肿性、淋巴细胞性小胆管炎和血清抗线粒体抗体

（ＡＭＡ）阳性为特点。近十年来，东西方人群的 ＰＢＣ
患病率均有较大幅度的增加，如美国在 ２００６年至
２０１４年期间，患病率从２１．７／１０万人增至３９．２／１０
万人［８］；中国香港患病率在２０００年至２０１５年期间
从３１．１／百万人增至 ８２．３／百万人［９］。２０１５年，国
际学术界建议将病名从“原发性胆汁性肝硬化”更改

为“原发性胆汁性胆管炎”，从而准确反映疾病特点，

并有利于缓解患者的精神负担，同时仍保留 ＰＢＣ这
一缩写以保持连贯性［１０］。２０１７年，ＥＡＳＬ更新了关于

ＰＢＣ的临床实践指南［１１］。ＡＭＡ阴性 ＰＢＣ患者的诊
断可参考特异性抗核抗体（ＡＮＡ）的荧光类型（核点
型或核周型）或ＥＬＩＳＡ检测结果（抗ｓｐ１００抗体和抗
ｇｐ２１０抗体）阳性，但此种情况更需与其他胆汁淤积
性肝病进行鉴别诊断［１１］。仅ＡＭＡ阳性不足以诊断
ＰＢＣ，建议每年进行血清生化检查。对于此类患者，
肝活检也不失为一个可行的选择，部分患者存在胆管

炎表现，有助于明确诊断和及早治疗。

熊去氧胆酸（ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＵＤＣＡ）仍是
ＰＢＣ目前最主要的治疗药物。对 ＵＤＣＡ应答不佳
和肝硬化表现是 ＰＢＣ出现并发症的最主要危险因
素。早诊、早治仍是 ＰＢＣ处理的关键所在。近年
来，已引入瞬时弹性成像和连续性危险系数评分系

统（ＧＬＯＢＥ评分和 ＵＫＰＢＣ风险评分）对 ＰＢＣ患
者，特别是进展期患者进行评估，可能有助于患者

的进一步分层管理［１２１３］。笔者课题组回顾性分析

了长期随访资料完整的２７６例 ＰＢＣ患者，发现肝硬
化和抗ｇｐ２１０抗体阳性是预后不良的危险因素［１４］。

ＵＫＰＢＣ和ＧＬＯＢＥ评分系统对于我国 ＰＢＣ患者的
５年生存期有较好的预测价值，在抗 ｇｐ２１０抗体阳
性患者中预测价值更高［１４１５］。奥贝胆酸（ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃ
ａｃｉｄ，ＯＣＡ）对ＵＤＣＡ治疗应答不佳的 ＰＢＣ患者有
一定疗效，但目前该药价格昂贵，药物经济学分析

显示其费用效益比不乐观［１６］。临床经验表明，贝

特类药物在缓解胆汁淤积方面有一定疗效，相较于

ＯＣＡ，其价格优势显而易见。此外，ＰＢＣ研究中尚有
一些不确定领域，如在 ＡＩＨＰＢＣ重叠综合征患者
中，血清ＩｇＧ和转氨酶水平的阈值应如何界定，以决
定是否需行肝活检或加用免疫抑制剂。

在ＰＢＣ发病机制的研究方面，笔者领导的团队
近期与东南大学、安徽医科大学等单位合作完成了

一项基于２０２９例中国ＰＢＣ患者和６１６３例对照者
的大规模全基因组关联研究（ＧＷＡＳ），研究结果不
仅验证了多个既往发现的ＰＢＣ易感位点，还发现了
６个新的风险位点，包括ＩＬ２１、ＩＬ２１Ｒ、ＣＤ２８／ＣＴＬＡ４／
ＩＣＯＳ、ＣＤ５８、ＡＲＩＤ３Ａ和 ＩＬ１６［１７］。笔者团队还利用
高通量测序对 ＰＢＣ患者的肠道菌群组成和功能进
行系统分析，发现 ＰＢＣ组细菌多样性指数显著下
降，总体菌群结构也显著区别于健康对照组，其中４
个菌属丰度降低和８个菌属丰度增高与 ＰＢＣ显著
相关；经６个月的 ＵＤＣＡ治疗，上述１２个丰度发生
变化的菌属中有６个恢复正常［１８］。该研究初步揭
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示了肠道菌群在 ＰＢＣ发病机制中的重要作用和临
床意义。此外，笔者团队报道了功能性髓系抑制细

胞（ＭＤＳＣ）是维持ＰＢＣ患者肝内免疫稳态的重要负
性调控细胞，具有潜在免疫抑制治疗价值［１９］。ＰＢＣ
患者的外周血ＭＤＳＣ水平与疾病相关生化指标［碱
性磷酸酶（ＡＬＰ）、ＴＢｉｌ］具有明显相关性。进一步对
ＰＢＣ患者肝内ＭＤＳＣ谱系的调控因素进行探讨，发
现肝内受损小胆管和肝细胞高表达 ＣＣＮ１蛋白，该
蛋白通过与 ＭＤＳＣ表面的整合素 αＭβ２结合，诱导
ＳＴＡＴ３磷酸化，促进ＭＤＳＣ扩增；同时可诱导 ＭＤＳＣ
高表达诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ），发挥对 Ｔ细胞
增殖的免疫抑制作用。

三、ＰＳＣ和ＩｇＧ４ＳＣ
ＰＳＣ和ＩｇＧ４ＳＣ主要影响肝内外中等胆管和大

胆管，病理学上呈同心圆性纤维化或阻塞性胆管炎

表现。ＰＳＣ发病隐匿，病情进行性发展，最终发展为
肝硬化和肝功能衰竭。约６０％ ～８０％的 ＰＳＣ患者
伴发炎症性肠病（ＩＢＤ），以溃疡性结肠炎（ＵＣ）更为
常见。ＰＳＣ的临床管理中，最大的难题在于明显升
高且不可预测的胆道和结肠恶性肿瘤风险。内镜

逆行胰胆管造影（ＥＲＣＰ）因其高准确性和预后评估
价值，在患者临床管理中起重要作用。然而在具体

选择时，ＥＲＣＰ须与创伤性小或无创的影像学检查
如磁共振胰胆管造影（ＭＲＣＰ）和生化指标一起综合
考量。２０１７年欧洲消化内镜学会（ＥＳＧＥ）和 ＥＡＳＬ
推出了关于ＥＲＣＰ和结肠镜检查在ＰＳＣ中作用的临
床实践指南［２０］。目前尚无有效治疗ＰＳＣ的方法，对
于进展至终末期的患者，肝移植是惟一的治疗手段。

ＩｇＧ４ＳＣ起病较晚，多数患者确诊时年龄超过
５０～６０岁。在影像学方面，ＩｇＧ４ＳＣ与 ＰＳＣ、胰头癌
和胆管癌表现相似。由于就诊时常出现脏器肿块

（炎性占位所致），易被误诊为恶性肿瘤而行外科切

除术。患者术后常因该类术式探查范围广泛导致

生活质量受到严重影响。如在外科手术前常规筛

查ＩｇＧ４相关疾病，可避免不必要的创伤。迄今为
止，糖皮质激素是治疗 ＩｇＧ４ＳＣ的主要药物，但
３０％～５０％的患者会在激素减量或停药后复发。疗
效主要与受累脏器的纤维化程度相关，未经治疗者

的病变组织可从淋巴浆细胞炎进展至广泛性纤维
化（特别是当甲状腺受累和出现后腹膜纤维化时），

这部分受累脏器已出现纤维化的患者激素治疗效

果很差，预后不佳。２０１７年笔者课题组率先发表了

国内第一篇针对我国 ＩｇＧ４ＳＣ患者临床特点、治疗
应答和预后的临床研究，优化了血清ＩｇＧ４水平鉴别
ＩｇＧ４ＳＣ的界值（≥１．２５倍正常值上限），并提出了
预后评估相关临床指标，使之适用于我国患者［２１］。

四、总结与展望

虽然近二十年来我国学者在 ＡＩＬＤ临床和基础
研究方面取得了长足进步，但仍有很多方面亟待提

高或填补空白。目前尚缺乏国人相关流行病学资

料，临床漏诊、误治情况仍有发生，严重影响患者生

存期和生活质量。２０１５年，由中华医学会肝病学分
会、消化病学分会和感染病学分会联合推出《自身

免疫性肝炎诊断和治疗共识》、《原发性胆汁性肝硬

化（又称原发性胆汁性胆管炎）诊断和治疗共识》、

《原发性硬化性胆管炎诊断和治疗专家共识》和《胆

汁淤积性肝病诊断和治疗共识》四部共识意见，是

我国肝病学界的里程碑事件之一。由于 ＡＩＬＤ发病
率相对较低，单个临床中心病例数有限，因此亟需

开展全国性、多中心合作研究，特别是随机对照前

瞻性研究，以阐明我国 ＡＩＬＤ的临床病理特点和遗
传易感背景，优化诊断标准和治疗方案，为最终提

出我国ＡＩＬＤ诊治指南奠定坚实基础。
未来的ＡＩＬＤ相关研究，将主要聚焦于以下几

个方面：尽快建立、健全 ＡＩＬＤ协作研究平台、临床
信息库和生物样本库，为临床队列观察研究、多中心

随机对照干预研究打好基石；标准化ＡＩＬＤ相关自身
抗体检测、肝脏组织学检查，结合国内情况对ＡＩＬＤ及
其重叠综合征的诊断标准进行验证和优化；通过对

ＡＩＬＤ患者进行分层分析，鉴定疾病进展的危险因素，
分选疗效不佳的患者以便重点关注和预先干预；采取

随机抽样方法选取代表性社区进行 ＡＩＬＤ流行病学
调查，对确诊患者开展发病因素、自然史和生活质量

调查，了解ＡＩＬＤ的发病和转归情况；明确ＡＩＬＤ及其
重叠综合征的治疗指征、治疗应答和预后因素，探索

难治性ＡＩＬＤ的特点、预测因素，寻找新的有效处理方
法；明确ＡＩＬＤ肝移植术后的免疫治疗方案、长期预后
和并发症以及术后复发情况。
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