
WEI C
HANG BING XUE

胃肠病学２０１８年第２３卷第５期

自身免疫性肝病重叠综合征诊治进展

王绮夏　马　雄＃

上海交通大学医学院附属仁济医院消化内科　上海市消化疾病研究所（２００００１）

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８７１２５．２０１８．０５．００６
基金项目：国家自然科学基金国际合作与交流项目（８１６２０１０８００２）；
国家自然科学基金面上项目（８１７７１７３２，８１５７０５１１，８１７７０５６４）；上
海市卫生计生系统优秀青年医学人才培养计划（２０１７ＹＱ０３７）；上
海市青年科技启明星计划（１８ＱＡ１４０２７００）

＃本文通信作者，Ｅｍａｉｌ：ｍａｘｉｏｎｇｍｄ＠１６３．ｃｏｍ

　　摘要　自身免疫性肝病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）
等。同时存在ＡＩＨ、ＰＢＣ或ＰＳＣ特征者称为重叠综合征，若不及时接受治疗常可迅速进展至肝硬化和肝功能衰竭。
早期诊断和治疗可显著改善预后。本文就近年自身免疫性肝病重叠综合征的诊治进展作一阐述。
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　　 自身免疫性肝病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）等。其发
病机制可能涉及遗传、免疫、环境、感染等多个因

素。患者同时或在病程的不同阶段存在两种自身

免疫性肝病的临床、血清学、组织学特征，称为自身

免疫性肝病重叠综合征（ｏｖｅｒｌａｐｓｙｎｄｒｏｍｅ），以 ＡＩＨ
ＰＢＣ重叠综合征最为多见［１］。

一、ＡＩＨＰＢＣ重叠综合征
ＡＩＨ表现为血清 ＩｇＧ水平升高，抗核抗体

（ＡＮＡ）和（或）抗平滑肌抗体（ＡＳＭＡ）高滴度阳性；
组织学特征为肝实质细胞炎症，胆管损害较轻［２３］。

ＰＢＣ是一种针对胆管上皮细胞的自身免疫介导、以
小叶间胆管非化脓性破坏性胆管炎为特征的自身

免疫性肝病，亚临床期可长达１０～１５年，但在出现
临床症状后可迅速进展至胆汁淤积、肝硬化和肝功

能衰竭［４］。ＰＢＣ常见于中老年女性，临床表现主要
为疲劳、乏力、瘙痒等症状，生化检查以肝功能异常

［以γ谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）和碱性磷酸酶（ＡＬＰ）升
高为主］、抗线粒体抗体（ＡＭＡ）阳性和 ＩｇＭ增高为
特点；肝组织学主要表现为胆管周围炎和胆管上皮

的破坏。ＡＩＨＰＢＣ重叠综合征占所有 ＰＢＣ患者的
５％～１５％［２，５］，兼有 ＡＩＨ和 ＰＢＣ的血清生化学特
征，主要包括血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＧＧＴ以及 ＩｇＭ、
ＩｇＧ同时有不同程度的升高；自身抗体类型也是混
合性的，如 ＡＭＡ阳性患者中存在高滴度 ＡＮＡ／
ＡＳＭＡ或ＳＬＡ阳性。需强调的是，典型 ＡＩＨ单纯出
现胆管损伤或典型 ＰＢＣ单纯出现轻度界面性肝炎
尚不足以诊断重叠综合征，组织学检查显示胆管和

肝细胞损伤同时存在、中重度界面性肝炎是诊断

ＡＩＨＰＢＣ重叠综合征的必要条件。
１．诊断：组织学依据对于诊断至关重要。界面

性肝炎、淋巴浆细胞浸润、玫瑰花结和穿入现象是
ＡＩＨ的主要病理表现。其中，界面性肝炎是活动性
ＡＩＨ的病理学标记，尤其在疾病发生时更为明显。
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然而这一表现对于ＡＩＨ而言是特征性而非特异性。
界面性肝炎在其他慢性肝病，如病毒或药物导致的

慢性肝炎等中亦普遍存在，甚至胆汁淤积性肝病如

ＰＢＣ中也可见活动性界面性肝炎。ＡＩＨ的界面性肝
炎是指在肝门管区间质与实质交界处存在显著的

淋巴细胞浸润，并伴随肝细胞损害的组织学表现。

ＣＤ８＋Ｔ细胞是界面性肝炎区域内主要的淋巴细胞，
而ＣＤ４＋Ｔ细胞则主要分布在门管区［６］。穿入现象

是指淋巴细胞进入肝细胞胞质的组织学表现，多见

于活动性界面性肝炎区域。本课题组的研究［７］发

现，穿入现象可见于６５．３％的 ＡＩＨ患者，并与肝内
炎症和纤维化程度相关；穿入肝细胞质的淋巴细胞

主要为ＣＤ８＋Ｔ细胞，可导致肝细胞发生凋亡。ＰＢＣ
的诊断性病理特征是非化脓性胆管炎或肉芽肿性

胆管炎。除ＡＩＨ和ＰＢＣ同时重叠外，ＰＢＣ病程中也
可发生ＡＩＨ。ＡＩＨＰＢＣ重叠时存在一些特征性组织
学表现，如发生在胆管上皮细胞和肝细胞上的炎性

淋巴浆细胞浸润所致的胆管损伤、界面性肝炎以及
实质的坏死性炎症三者的不同组合，实质的坏死性

炎症与肝细胞肿胀和嗜酸小体有关。ＰＢＣ组织学
Ⅱ期具有门管区淋巴浆细胞炎症和界面性肝炎的
特征性表现，如不存在弥漫性小叶性肝炎时便难以

与ＡＩＨ（ＡＩＨ是作为主要疾病进程或重叠发生的另
一组分）进行鉴别，需结合其他临床和实验室依据

才能明确鉴别。病理学家需考虑重叠综合征是一

个临床病理诊断。ＰＢＣ患者可有较高的 ＡＮＡ阳性
率，但目前并不认为这一自身抗体能成为诊断重叠

综合征的指标。ＡＩＨＰＢＣ重叠综合征患者的分类
标准可能随疾病进程以及向另一种疾病的转变而

改变。仅患有ＰＢＣ时可有界面性肝炎的表现，后者
提示了ＰＢＣ向肝硬化转变的可能。
１９９８年 Ｃｈａｚｏｕｉｌｌèｒｅｓ等［８］提出了 ＡＩＨＰＢＣ重

叠综合征的诊断标准（巴黎标准），即 ＡＩＨ和 ＰＢＣ
三项诊断标准中各有二项同时或相继出现。ＡＩＨ诊
断标准：①血清 ＡＬＴ≥５×ＵＬＮ；②血清 ＩｇＧ≥２×
ＵＬＮ或血清ＡＳＭＡ阳性；③肝组织学提示中重度界
面性肝炎。ＰＢＣ诊断标准：①血清 ＡＬＰ≥２×ＵＬＮ
或血清ＧＧＴ≥５×ＵＬＮ；②血清ＡＭＡ阳性；③肝组织
学表现为非化脓性破坏性胆管炎。随后，荷兰的研

究［９］发现，巴黎标准用于诊断ＡＩＨＰＢＣ重叠综合征
有较好的敏感性和特异性，分别可达９２％和９７％；
而ＡＩＨ复杂和简化积分系统的诊断价值相对较低；

ＡＩＨＰＢＣ重叠综合征患者１０年生存率为９２％。但
国际自身免疫性肝炎小组（ＩＡＩＨＧ）提出，ＡＩＨ积分
系统最初的目标是用于诊断 ＡＩＨ，并不适用于重叠
综合征的诊断，主张将自身免疫性肝病分为 ＡＩＨ、
ＰＢＣ、ＰＳＣ、小胆管 ＰＳＣ，而重叠综合征并非独立疾
病，缺乏确定的诊断标准［５］。本课题组以满足

ＩＡＩＨＧ１９９９年积分系统［１０］拟诊重叠综合征的５２例
ＰＢＣ患者进行糖皮质激素治疗，４０例患者在治疗１
年时获得生化应答（即 ＡＬＴ／ＡＳＴ和 ＩｇＧ水平均复
常）。这些患者组织学界面性肝炎较严重，血清 ＩｇＧ
水平≥１．３×ＵＬＮ诊断激素敏感性ＰＢＣ的敏感性为
６０％，特异性为 ９７％。８８％激素敏感的 ＰＢＣ满足
ＡＩＨ简化积分系统［１１］“确诊”标准（≥７分）［１２］。因
此，在中国人群普遍ＡＳＭＡ阳性率较低的前提下，将
巴黎标准中血清ＩｇＧ水平≥２×ＵＬＮ调低至≥１．３×
ＵＬＮ，有助于检出更多患者，从而及时调整治疗方案。
２．治疗：明确是 ＰＢＣ还是 ＡＩＨＰＢＣ重叠综合

征诊断的意义在于两者治疗方法上可能不同。

ＡＩＨＰＢＣ重叠综合征治疗方案尚未统一，以经验性
治疗为主。治疗药物包括糖皮质激素、熊去氧胆酸

（ＵＤＣＡ）、免疫抑制剂等。ＵＤＣＡ对大多数 ＰＢＣ患
者安全并能延长存活期；而糖皮质激素和（或）硫唑

嘌呤免疫抑制剂治疗则能显著改善 ＡＩＨ患者的预
后。相反，免疫抑制剂未被证实对 ＰＢＣ患者有益，
且 ＵＤＣＡ对 ＡＩＨ的疗效亦不明确。是否对 ＡＩＨ
ＰＢＣ重叠综合征患者使用免疫抑制剂目前仍存在
争议。有研究认为联合 ＵＤＣＡ和免疫抑制剂治疗
ＡＩＨＰＢＣ重叠综合征的疗效优于单用 ＵＤＣＡ治疗，
并能减少肝纤维化的发生。ＡＩＨＰＢＣ重叠综合征
的基本治疗原则是根据 ＡＬＰ、ＧＧＴ、ＡＳＴ、ＡＬＴ水平
不同而区别对待。应分清患者的主次病因：若 ＡＳＴ
或ＡＬＴ≥５×ＵＬＮ，ＩｇＧ≥２×ＵＬＮ、ＡＳＭＡ阳性和
（或）ＡＮＡ滴度≥１∶１０００时，以糖皮质激素、免疫抑
制剂治疗为主；若 ＡＭＡ／ＡＭＡＭ２亦阳性，伴 ＧＧＴ
和ＡＬＰ显著增高，则加用ＵＤＣＡ治疗。注意密切随
访，及时调整药物剂量。患者在ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＩｇＧ、γ球
蛋白、血浆胆红素等指标达到正常或接近正常水平

值后，可撤去硫唑嘌呤，而泼尼松（龙）能减为最低

维持量（５～１０ｍｇ／ｄ），临床和生化指标能持续缓解。
一项欧洲多中心研究［１３］结果显示，８８例ＡＩＨＰＢＣ重
叠综合征患者中，３７％对ＵＤＣＡ单剂治疗无应答，重
度界面性肝炎是无应答的独立危险因素。ＵＤＣＡ和
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免疫抑制剂联合治疗在７３％初始治疗或对ＵＤＣＡ单
剂治疗无应答的患者中有效，而进展期纤维化与对联

合治疗无应答有关。二线免疫抑制剂（环孢素Ａ、他
克莫司和吗替麦考酚酯）可诱导５４％的对初始免疫
抑制剂无应答的患者生化缓解。因此，大多数具有重

度界面性肝炎的ＰＢＣ患者对ＵＤＣＡ单剂治疗无生化
应答，需加用免疫抑制剂。对糖皮质激素和硫唑嘌呤

无应答者可考虑换用二线免疫抑制剂，从而使部分患

者获得治疗应答［１４］。本课题组一项回顾性研究［１５］

发现，与单纯ＰＢＣ患者相比，具有ＡＩＨ特征的ＰＢＣ患
者ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＩｇＧ水平更高，ＵＤＣＡ联合免疫抑制
剂治疗组的短期应答率更高。应重视具有ＡＩＨ特征
的ＰＢＣ以及重度ＰＢＣ患者的短期治疗应答，疗效不
理想的患者需及时调整治疗方案。总胆红素预测患

者生存预后的效果最佳。

此外，由于ＡＩＨＰＢＣ重叠综合征大多伴有胆汁
淤积，患者可出现皮肤瘙痒、脂溶性维生素缺乏、代

谢性骨病、脂肪泻等多种并发症，应根据轻、重、急、

缓的不同对这些异常表现进行相应处理［４］。

二、ＡＩＨＰＳＣ重叠综合征
ＰＳＣ是一种较为少见的慢性胆汁淤积性肝胆疾

病，其特征为肝内外胆管弥漫性炎症和纤维化，引

起胆管变形和节段性狭窄，病情呈进行性发展，最

终导致胆汁性肝硬化和肝功能衰竭。组织学表现

为中等或大胆管周围“洋葱皮”样管周纤维化伴随

胆管上皮变性、萎缩最终被透明瘢痕组织所取代。

ＡＩＨＰＳＣ重叠综合征需在确诊 ＰＳＣ的基础上满足
肝组织学示界面性肝炎、淋巴浆细胞浸润、中重度

门管区周围或纤维间隔周围炎症。只有存在典型

界面性肝炎，同时出现明确的破坏性肉芽肿性胆管

炎或纤维性阻塞性胆管炎时，才可考虑真性重叠综

合征诊断的可能。

ＡＩＨＰＳＣ重叠综合征主要发生于中青年男性，
儿童发病率亦较高［１６］。临床特征包括疲劳、黄疸、

腹痛和复发性胆管感染，血清学表现为明显升高的

ＡＬＰ和ＧＧＴ，以及血清转氨酶和免疫球蛋白水平，
且ＡＳＴ／ＡＬＰ比值较高。ＡＩＨＰＳＣ重叠综合征患者
的炎症性肠病发生率较高；自身抗体滴度较单纯

ＰＳＣ增高，主要为 ＡＮＡ和（或）ＡＳＭＡ滴度升高；组
织学特征为胆管消失、界面性肝炎、淋巴浆细胞浸

润和玫瑰花结等［１７１８］。ＰＳＣ包括大胆管型和小胆管
型ＰＳＣ。ＥＲＣＰ／ＭＲＣＰ示大胆管型 ＰＳＣ可见胆管呈

串珠样改变；小胆管型 ＰＳＣ则显示大胆管正常，但
血清学有典型的 ＰＳＣ特征。因此 ＡＩＨＰＳＣ重叠综
合征包括大胆管型 ＰＳＣＡＩＨ重叠综合征和小胆管
型ＰＳＣＡＩＨ重叠综合征。

ＡＩＨＰＳＣ重叠综合征的诊断标准是相加性的，
即在明确ＰＳＣ诊断的基础上，同时存在 ＡＩＨ（根据
ＡＩＨ积分系统）。美国ＭａｙｏＣｌｉｎｉｃ的一项研究［１９］采

用修订的１９９９年积分系统对２１１例ＰＳＣ患者进行评
估，３例（１．４％）为“确定性”ＡＩＨ诊断，１３例（６．２％）
为“可能性”诊断。之后，该课题组又进行了一项评

估确诊 ＰＳＣ患者（共 １４７例）罹患 ＡＩＨ情况的研
究［２０］，简化评分系统提示２例“可能的ＡＩＨ”，无“确
定的ＡＩＨ”患者；而１９９９年 ＡＩＨ评分系统未能发现
“可能或确定的ＡＩＨ”患者。因此有观点认为简化积
分系统对ＡＩＨＰＳＣ重叠综合征的特异性更高。

ＰＳＣ尚缺乏有效的药物治疗，虽然 ＵＤＣＡ（１５～
２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）联合糖皮质激素（泼尼松龙）或
许可改善 ＡＩＨＰＳＣ重叠综合征患者的血清生化指
标，但组织学和长期疗效未得到证实。ｎｏｒＵＤＣＡ是
一种侧链缩短的 ＵＤＣＡＣ２３同系物，在 ＰＳＣ小鼠中
显示出较强的抗胆汁淤积、抗炎以及抗纤维化特

性。最近，一项来自欧洲的多中心随机对照临床试

验［２１］在１６１例未接受过ＵＤＣＡ治疗、伴血清ＡＬＰ水
平升高的ＰＳＣ患者中评估口服 ｎｏｒＵＤＣＡ的安全性
和疗效，主要终点是ＡＬＰ水平从基线到治疗结束时
的平均相对变化。在为期 １２周的治疗过程中，
ｎｏｒＵＤＣＡ呈剂量依赖性地显著降低 ＡＬＰ水平。期
待后续更大样本量的研究进一步证实 ｎｏｒＵＤＣＡ在
ＰＳＣ和ＡＩＨＰＳＣ重叠综合征患者中的作用。

三、ＰＢＣＰＳＣ重叠综合征
ＰＢＣＰＳＣ重叠综合征病例仅限于个案报道，

Ｊｅｅｖａｇａｎ［２２］报道了１例 ＰＢＣＰＳＣ重叠综合征，该患
者ＥＲＣＰ呈典型的ＰＳＣ特征，而组织学上可见门管
区大量淋巴浆细胞浸润，且在中小胆管周围出现淋

巴滤泡，ＡＭＡ、ＳＬＡ抗体、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ均在正常范
围内，Ｍ２弱阳性，生化检查示总胆红素和 ＡＬＰ明显
增高（＞１０×ＵＬＮ），给予 ＵＤＣＡ治疗（该患者同时
存在类风湿性关节炎，予以泼尼松龙和硫唑嘌呤治

疗）后，患者的血生化指标改善。

综上所述，在诊断重叠综合征时需结合临床、

血清学、自身抗体、组织学，甚至影像学、治疗反应

等特征综合分析。由于自身免疫性肝病的发病机

·５８２·
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ５

制不明、起病隐匿，加上本组疾病的发生和发展过

程相对缓慢，因而给基础和临床研究工作带来极大

困难。成功建立本组疾病的实验动物模型、制订各

自身免疫性肝病重叠综合征的诊断标准、探索并确

立疾病的治疗终点等均是目前急需解决的问题。
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