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自身免疫性肝炎诊治进展
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　　摘要　自身免疫性肝炎（ＡＩＨ）是一种由免疫介导的慢性进展性肝脏炎症性疾病，成人和儿童均可起病，女性
患者居多。ＡＩＨ以高血清ＩｇＧ／γ球蛋白血症、自身抗体阳性、界面性肝炎为主要特征，临床表现多样。近年ＡＩＨ发
病率逐年上升，如不及时治疗可进展为肝硬化、肝衰竭。免疫抑制治疗对ＡＩＨ至关重要，可明显改善患者生存率。
本文主要对ＡＩＨ的诊治新进展作一概述。
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　　自身免疫性肝炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＡＩＨ）
是一种由免疫介导的慢性进展性肝脏炎症性疾

病［１２］，近年其发病率呈上升趋势［３］，亚太地区 ＡＩＨ
患病率为 ４／１０万人 ～２４．５／１０万人，年发病率为
０．６７／１０万人～２／１０万人［４５］。成人和儿童均可起

病，男女患者比例为１∶４，以高血清ＩｇＧ／γ球蛋白血
症、自身抗体阳性、中重度界面性肝炎为主要特
征［６］。ＡＩＨ临床表现多样，可隐匿起病、无明显症
状，亦可急性起病甚至表现为急性肝衰竭［１，７］。未

经治疗的ＡＩＨ患者早期死亡率高达４０％～５０％，存
活患者亦大多进展为肝硬化、肝功能衰竭和门静

脉高压；接受治疗的 ＡＩＨ患者 ５年生存率则超过
９０％［８］。因此，早期诊断和早期治疗对改善 ＡＩＨ患
者的预后极为关键［９］。

一、ＡＩＨ的诊断
ＡＩＨ的诊断基于患者的临床表现、生化指标、血

清学检查和病理表现［１０１３］。国际自身免疫性肝炎

小组（ＩＡＩＨＧ）分别于１９９９年和２００８年推出ＡＩＨ综
合诊断积分系统（修订版）［１４］和 ＡＩＨ简化积分系
统［１５］，后者对自身抗体、血清ＩｇＧ水平、肝脏组织学
改变和排除病毒性肝炎四个项目进行评分，每个项

目最高计２分，共计８分；＞６分为“可能”的 ＡＩＨ，
≥７分可确诊ＡＩＨ［１５］。综合诊断积分系统具有良好
的敏感性和特异性，但较为复杂，多用于科研；简化

积分系统较前者简单易行，但可能漏诊部分不典型

患者［１６］。

二、ＡＩＨ的治疗
ＡＩＨ的治疗分为诱导缓解和维持缓解治疗［１０］，

患者需长期服用免疫抑制剂［１７］。治疗目标是达到

疾病缓解，包括生化缓解和组织学缓解，前者指转

氨酶、总胆红素、血清 ＩｇＧ和 γ球蛋白水平恢复正
常，后者指肝组织活检中界面性肝炎消失［８］。临床

表现、实验室指标和组织学特点在连续２～３年的治
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ５

疗中部分改善或无改善的患者，定义为应答不完

全［８］。对于ＡＩＨ的治疗方案，多由临床试验得出结
论［８，１０，１８］，缺乏高质量证据支持。

１．治疗方案
① 诱导缓解治疗：对于 ＡＩＨ的诱导缓解治疗，

推荐泼尼松（龙）单药或联合硫唑嘌呤两种方案，泼

尼松（龙）起始剂量为０．５～１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，并逐
渐减量［１８］。对于激素剂量和疗程，目前尚未达成

共识［１０，１９］。

２０１０年美国肝病研究学会发布的 ＡＩＨ诊治指
南推荐泼尼松（龙）起始治疗剂量为６０ｍｇ／ｄ，或泼
尼松（龙）３０ｍｇ／ｄ联合硫唑嘌呤（５０ｍｇ／ｄ或１～
２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）［１１］。２０１５年欧洲肝脏研究学会
发布的ＡＩＨ临床实践指南推荐以泼尼松（龙）０．５～
１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１起始治疗，诱导２周后如总胆红素
水平低于１００μｍｏｌ／Ｌ，可加用硫唑嘌呤（５０ｍｇ／ｄ），
并逐渐调整至维持剂量 １～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１［１２］。
一项临床实践研究［１７］显示，以泼尼松（龙）４０ｍｇ／ｄ
起始治疗并缓慢减量，相较于泼尼松（龙）３０ｍｇ／ｄ
快速减量，患者可更快达到生化应答，且在维持治

疗中更少复发。

布地奈德属第二代糖皮质激素，超过９０％的药
物在肝脏内首过消除，可改善 ＡＩＨ患者的肝脏炎症
活动度［２０２１］。由于布地奈德和泼尼松（龙）通过同

一受体发挥作用，故对泼尼松（龙）应答欠佳的患者

通常对布地奈德反应亦较差。因失去首过消除优

势，合并肝硬化的ＡＩＨ患者难以从布地奈德治疗中
获益，并可能导致门静脉血栓和全身感染风险增

加［８，１２，１８，２１］。研究［２２］表明对于儿童和青少年 ＡＩＨ
患者，布地奈德联合硫唑嘌呤能诱导和维持缓解，

但该方案诱导缓解的效果似弱于泼尼松（龙）。

②维持缓解治疗：一旦获得缓解（转氨酶和血
清ＩｇＧ水平正常、肝脏内无炎症活动），推荐硫唑嘌
呤单药或联合糖皮质激素维持治疗［１１１３］。硫唑嘌

呤是重要的维持缓解治疗药物，目前相关检查可预

测硫唑嘌呤的疗效和不良反应。硫唑嘌呤是嘌呤

类似物，通过干扰 ＤＮＡ合成发挥作用，尤其是在快
速增殖的细胞（如淋巴细胞）中［８］。硫唑嘌呤可在

体内硫嘌呤甲基转移酶（ＴＰＭＴ）等的作用下转化为
６甲基巯基嘌呤（６ＭＭＰ）、６硫鸟嘌呤核苷酸（６
ＴＧＮ）等代谢产物，从而发挥作用。由于 ＴＰＭＴ活性

的个体差异，硫唑嘌呤代谢产物浓度在人群中存在

差异性，基线ＴＰＭＴ检测可用于预测硫唑嘌呤的不
良反应风险［８，１０，１２１３，１８］。对标准硫唑嘌呤治疗应答

欠佳的ＡＩＨ患者，应考虑检测其 ＴＰＭＴ活性和硫唑
嘌呤代谢产物浓度，有助于评估硫唑嘌呤的依从

性、疗效和毒性［８］。

此外，有研究［２３］表明，硫唑嘌呤单药或联合泼

尼松（龙）用于ＡＩＨ患者的维持缓解治疗，疗效优于
泼尼松（龙）单药治疗。硫唑嘌呤联合布地奈德在

无肝硬化的 ＡＩＨ患者中亦可维持缓解并减少糖皮
质激素的不良反应［２０］。最近德国学者的一项回顾

性研究［２１］提示布地奈德对不能耐受或泼尼松（龙）

依赖的ＡＩＨ患者有一定治疗价值，但对部分患者疗
效有限。该研究纳入的６０例 ＡＩＨ患者（其中女性
５１例）因不能耐受或依赖泼尼松（龙）而改为布地
奈德单药或联合其他免疫抑制剂［硫唑嘌呤、吗替

麦考酚酯（ＭＭＦ）、６巯基嘌呤（６ＭＰ）、泼尼松
（龙）］治疗，治疗６、１２、２４个月的生化应答率分别
为５５％、７０％和６７％，但有２５％的患者因对布地奈
德应答不完全或因其不良反应而改回以泼尼松

（龙）治疗。

③疗程和停药：目前关于标准免疫抑制治疗的
疗程尚无定论，但有回顾性研究［２４］发现所有长期缓

解后停药的患者均出现缓解缺失或复发。由于免

疫抑制治疗的不良反应，关于停药标准的讨论从未

停止［１８］。２０１０年美国肝病研究学会和２０１５年欧洲
肝脏研究学会提出的 ＡＩＨ指南均建议稳定的生化
缓解至少持续２４个月，方可考虑停药［１１１２］。ＡＩＨ的
生化活动性与组织学严重程度并不完全一致，组织

学缓解通常晚于生化指标改善，因而在停止免疫抑

制治疗前随访组织学已被广泛认可［１０，１２，１８］。肝脏

瞬时弹性成像可作为监测 ＡＩＨ患者肝纤维化的无
创手段，然而组织学仍是最准确的指标［１８］。

２．替代治疗：对于不能耐受标准治疗或对标准
治疗应答欠佳的ＡＩＨ患者，ＭＭＦ和钙调磷酸酶抑制
剂是常用的二线药物，已有很多研究证实这两类

药物对 ＡＩＨ有效，但仍缺乏随机对照试验数据证
实［８，１０１２，１８１９］。硫唑嘌呤的初级代谢产物６ＭＰ或别
嘌呤醇联合小剂量硫唑嘌呤亦可作为替代治疗的

选择［８，２５］。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）抑制
剂、甲氨蝶呤、环磷酰胺等免疫抑制剂也已被尝试
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用于治疗ＡＩＨ。此外，生物制剂（如英夫利西单抗、
利妥昔单抗）和个体化的免疫调节治疗可能为 ＡＩＨ
患者提供新的治疗选择［８，１１１３，１８１９］。

①ＭＭＦ：ＭＭＦ是一个常用的 ＡＩＨ二线治疗药
物［１１１３］。然而对硫唑嘌呤应答欠佳的患者，对ＭＭＦ
的应答也不理想［１０，１８］。ＭＭＦ对合并肝硬化 ＡＩＨ患
者的疗效差于无肝硬化患者，且感染率更高［２６］。

ＭＭＦ起始剂量为０．５～１．０ｇ／ｄ，诱导缓解剂量通常
为１．０～２．０ｇ／ｄ，维持治疗剂量通常为０．５～１．０ｇ／ｄ，
且一般联合糖皮质激素使用［８］。ＭＭＦ最主要的不
良反应是胃肠道反应，包括恶心、呕吐和腹泻，也可

出现血细胞减少、头痛、胰腺炎、神经精神症状、皮

肤反应等不良反应［８，２６］。长期应用 ＭＭＦ的有效性
和安全性仍需进一步探究，但因其具有致畸性，不

建议用于妊娠期女性，对其是否可用于有生育需求

的男性则尚存争议［１９］。

②钙调磷酸酶抑制剂（环孢素、他克莫司）：对
标准免疫抑制治疗应答欠佳的 ＡＩＨ患者属高危人
群，易进展为肝硬化或出现感染并发症［１８］，钙调磷

酸酶抑制剂常用于此类患者。环孢素、他克莫司均

可改善 ＡＩＨ患者的生化和免疫学指标［８，１１，１３，１８，２７］。

针对环孢素治疗ＡＩＨ的研究有限，目前观点认为应
权衡其疗效与不良反应（包括高血压、肾功能损害、

高脂血症、胰腺炎、神经毒性等）［８］。同样，关于他

克莫司治疗ＡＩＨ的经验亦较少，需密切监测其不良
反应，如胃肠道反应、肾毒性、高血压等［８］。一项全

球多中心回顾性研究［２８］表明，对于不能耐受标准治

疗的ＡＩＨ患者，ＭＭＦ和他克莫司均有很高的维持缓
解率；而对标准治疗应答欠佳者，他克莫司比 ＭＭＦ
完全应答率更高。

③ ６ＭＰ单药或硫唑嘌呤联合别嘌呤醇：一些
不能耐受硫唑嘌呤的ＡＩＨ患者，可耐受其初级代谢
产物６ＭＰ，有效性和安全性已得到证实；但对硫唑
嘌呤应答欠佳的 ＡＩＨ患者，６ＭＰ可能亦无效［２５］。

别嘌呤醇是黄嘌呤氧化酶抑制剂，可影响硫唑嘌呤

的代谢过程及其代谢产物浓度。研究显示别嘌呤

醇联合小剂量硫唑嘌呤可在对硫唑嘌呤不应答或

不耐受的ＡＩＨ患者中发挥作用，使患者的生化指标
得到改善［８］。

④ ｍＴＯＲ抑制剂：ｍＴＯＲ抑制剂包括雷帕霉素、
依维莫司，多用于肝移植术后抗排斥治疗。ｍＴＯＲ

抑制剂具有肾脏保护作用，可用于肾功能不全的移

植术后患者和钙调磷酸酶抑制剂导致肾功能损害

的移植术后患者［８］。目前小规模研究显示 ｍＴＯＲ
抑制剂对 ＡＩＨ有一定治疗作用，但需进一步研究
证实［８，１２，１８］。

⑤其他免疫抑制剂：甲氨蝶呤和环磷酰胺也被
尝试用于治疗ＡＩＨ，但从有效性和安全性角度考虑，
目前尚无有力证据推荐其用于 ＡＩＨ患者的补救
治疗［８，１１１３］。

⑥生物制剂和个体化的免疫调节治疗：基于近
年关于细胞因子在肝脏炎症中作用的研究，靶向治

疗有可能为难治性 ＡＩＨ患者提供新的机遇。英夫
利西单抗对难治性ＡＩＨ有一定治疗作用，但需密切
监测感染性并发症，其有效性和安全性仍需进一步

研究［８，１２１３，１８］。利妥昔单抗是人鼠嵌合型 ＣＤ２０单
克隆抗体，病例报道显示其可改善难治性 ＡＩＨ患者
的生化指标和组织学表现［８，１２１３，１８］。个体化的免疫

调节治疗可能是未来的治疗方向，如抑制细胞毒性

Ｔ细胞（ＣＴＬ细胞）活性、增强调节性Ｔ细胞功能、诱
导ＣＴＬ细胞凋亡等［８，１８］。此外，ＣＴＬ细胞抗原４免
疫球蛋白（ＣＴＬＡ４Ｉｇ）、白细胞介素２（ＩＬ２）、重组
ＩＬ１０、胚胎植入前因子（ＰＩＦ）、ＣＤ３抗体、Ｂ细胞活
化因子等有可能为ＡＩＨ的治疗提供新手段［８，１８］。

⑦肝移植：肝移植是 ＡＩＨ重要的补救治疗手
段，尤其是对于急性重症且对糖皮质激素无应答

者［８］，但有２０％～３０％的ＡＩＨ患者在肝移植术后复
发［８，１８１９］。移植术后免疫抑制剂和免疫调节剂的选

择对ＡＩＨ移植术后复发有一定影响［１９］。有文献报

道长期小剂量糖皮质激素联合其他免疫抑制剂可

预防移植术后ＡＩＨ复发［２９］。增强免疫抑制治疗，如

重新使用或采用更大剂量的糖皮质激素和（或）优

化钙调磷酸酶抑制剂剂量，有助于控制移植术后

ＡＩＨ复发［８］。对于难治性 ＡＩＨ，可加用雷帕霉素或
硫唑嘌呤［８］。

三、特殊类型ＡＩＨ
１．急性重症 ＡＩＨ：对于急性重症 ＡＩＨ，目前尚

无统一定义，通常是指存在急性肝功能衰竭和肝性

脑病、腹水等并发症的 ＡＩＨ［１８１９］。临床诊断和治疗
急性重症 ＡＩＨ极具难度［１８，３０３１］。最新研究［３２］认为

大剂量传统免疫抑制治疗对急性重症 ＡＩＨ患者有
效。治疗５～７ｄ后应评估疗效，一旦应答不佳或出
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ５

现明显的肝性脑病，应进行肝移植评估［１８］。

２．儿童 ＡＩＨ：儿童 ＡＩＨ的诊断和管理与成人
ＡＩＨ面临相似的挑战，但１８岁以下起病的 ＡＩＨ患
者似更易复发、需行肝移植且生存期较短［３３］。儿童

ＡＩＨ的诊断评分标准应重新评估，如自身抗体滴度
界值应低于成人［１９］。对于同时存在胆管改变和门

管区炎症的患者应密切随访，约５０％的儿童ＡＩＨ患
者可出现硬化性胆管炎的特征性胆管改变，并被诊

断为自身免疫性硬化性胆管炎或早期原发性硬化

性胆管炎（ＰＳＣ）［１９，３４］。儿童 ＡＩＨ患者在肝移植前
后均可能合并肠道炎症，提示肠肝对话的存在［１９］。

与成人患者不同的是，自身抗体滴度对监测儿童

ＡＩＨ患者的疾病活动性有意义，因此除转氨酶和血
清ＩｇＧ水平恢复正常外，儿童 ＡＩＨ患者的治疗目标
还需达到自身抗体转阴或呈低滴度水平［１２，１８］。对

于儿童ＡＩＨ的治疗目前尚无共识［１９］。合并自身免

疫性硬化性胆管炎的 ＡＩＨ患者除应用泼尼松（龙）
和硫唑嘌呤治疗外，还需联合应用熊去氧胆酸

（１５～２０ｍｇ／ｋｇ）［１８］。
四、结语

综上所述，ＡＩＨ的诊断较为复杂，需结合患者临
床表现、生化指标、血清学检查和病理表现综合诊

断。ＡＩＨ的治疗为个体化的长期治疗，由于标准治
疗方案的不良反应和局限性，部分患者难以耐受或

应答欠佳，因此需进一步探索二线药物和治疗方

案。期待未来有更多有效的治疗药物和治疗方案

应用于临床，为 ＡＩＨ的个体化、精准化管理提供
选择。
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