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自身免疫性肝病诊断和治疗指南

中华医学会风湿病学分会

l概 述

自身免疫性肝病与病毒感染、酒精、药物。遗传等其他因

素所致肝病不同，是一组由于自身免疫异常导致的肝脏疾

病，突出特点是血清中存在自身抗体，包括原发性胆汁性肝

硬化(primary biliary cirrIlosis，PBC)、自身免疫性肝炎(卸一

toimmune hepatiti8。AIH)、原发性硬化性胆管炎以及其他自身

免疫病[如系统性红斑狼疮(sLE)、干燥综合征(ss)等】肝脏

受累等。本章重点介绍PBC和AIH。

2 PBC

PBc是一种自身免疫性肝脏疾病，好发于50岁以上女

性，是由于肝内小叶间胆管肉芽肿炎症导致小胆管破坏减

少、胆汁淤积，最终出现纤维化、肝硬化甚至肝功能衰竭。多

数病例明确诊断时可无临床症状。血清抗线粒体抗体(AMA)

阳性率很高，但并非100％。尽管PBc通常进展缓慢，但其生

存率较同性别及同龄人群为低。近年来诊断为PBC越来越

多，但其发病机制至今仍未完全阐明，治疗上也缺乏特异手

段。 。．

2．1临床表现

2．1．1临床症状

可表现为乏力、皮肤瘙痒、门静脉高压、骨质疏松、黄疸、

脂溶性维生素缺乏、复发性无症状尿路感染等。此外，尚可

伴有其他自身免疫病，如ssj系统性硬化、自身免疫性甲状腺

炎等。

2．1．2辅助检查

2．1．2．1生化检查：肝源性血清碱性磷酸酶和Y谷氨酰转肽

酶升高是PBC最常见的生化异常。尽管诊断时少数患者有以

直接胆红素为主的血清胆红素升高，但高胆红素血症升高多

为PBC晚期的表现，并提示PBC预后不佳。血清总胆固醇可

升高。

2．1．2．2胆管影像学检查：对所有胆汁淤积患者均应进行肝

胆系统的B超检查。B超提示胆管系统正常而AMA阳性的

患者，一般不需进行胆管成像来排除原发性硬化性胆管炎。

如果PBc的诊断不明确或有血清胆红素的突然升高，则需进

行胆管成像检查。

2．1．2．3 自身抗体：血清AMA阳性是诊断PBc的重要免疫

指标。通常以大鼠肾组织为底物进行间接免疫荧光法测定。

在PBC患者，AMA通常呈现为高滴度(>l：40)，而低滴度

(<1：40)AMA阳性对PBC诊断并无特异性。AMA的M2亚型

对PBC诊断的特异性可高达95％。

PBC可出现血清抗核抗体和抗平滑肌抗体(SMA)阳性。

间接免疫荧光法抗核抗体表型可出现核被膜型、核点型以及

着丝点型等。如合并其他自身免疫病，如SS、自身免疫性甲状

腺炎血清也可出现抗ssA抗体、抗sSB抗体、抗甲状腺抗体

等。

2．1．2．4免疫球蛋白：PBc患者免疫球蛋白的升高以IgM为

主，I出通常正常。合并其他自身免疫病如ss较易出现IgG

升高。

2．1．2．5肝活检：PBc组织学上分为4期：I期为门管区炎伴

有胆小管肉芽肿性破坏；Ⅱ期为门静脉周围炎伴胆管增生；Ⅲ

期可见纤维间隔和桥接坏死形成；Ⅳ期为肝硬化期。肝活检见

肝纤维化和肝硬化提示预后不良。由于PBC组织学表现主要

为胆管破坏，因此标本必须具有足够数量的汇管区组织。尽管

PBC在组织学上明确分为4期。但在同一份活检标本上，可同

时具有不同时期表现的典型特征。有学者认为对AMA阳性

并具有PBC典型临床表现和生化异常的患者，肝活检对诊断

并非必需。

2．2诊断要点

PBc诊断基于3条标准：血清AMA阳性，血清胆汁淤

积、酶升高超过6个月，以及肝脏组织病理提示或支持PBc。

一般符合2条标准高度提示PBC诊断，符合3条标准则可确

诊。诊断时需要排除其他肝病，如血清AMA阴性，需行胆管

成像排除原发性硬化性胆管炎。如患者有难以解释的碱性磷

酸酶升高(超声示胆管正常)，需警惕PBC，可进行AMA检

查，如AMA阴性，应进行抗核抗体、sMA和免疫球蛋白的测

定，必要时肝活检组织学检查。AMA阳性而碱性磷酸酶正常

的患者，应随访并每年进行肝功能检查。

部分患者具有PBC的典型临床症状、生化特征和组织学

的所有表现，但AMA持续阴性。这些患者常被描述为“自身

免疫性胆管炎”，需与AIH进行鉴别诊断。这些患者血清中

可能存在其他自身抗体，如抗印210抗体、抗P62抗体和抗

印100抗体等，现被认为是PBc的亚型。抗印2lO抗体阳性的

PBC预后相对较差。

2．3治疗方案及原则

所有肝功能异常的患者均应进行治疗。至今尚无应用免

疫抑制剂治疗延长PBC患者寿命的报道，熊去氧胆酸(uDCA)

可全面改善胆汁淤积的血清生化指标，延缓患者需要进行肝

移植的时间，并有可能延长患者寿命。

2．3．1 UDCA

胆管破坏导致的疏水胆酸在肝细胞内潴留可能是PBC
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病变进展的主要原因。uDcA可促进PBc患者肝内的胆汁从

肝细胞分泌到胆小管，从而降低细胞内疏水胆酸的水平，起

到保护细胞膜的作用。另外uDCA还具有免疫调节作用。

uDcA治疗可以明显改善患者胆汁淤积的生化指标，延缓患

者门静脉高压的发生，降低食管胃底静脉曲张的发生率，可

能对瘙痒有效，但对乏力和骨质疏松似乎无效。uDcA不良反

应少见，主要为腹泻。有报道uDcA联合甲氨蝶呤、秋水仙碱

或泼尼松治疗PBc的效果并不优于单用uDcA。对肝功能异

常的PBC患者应用uDcA治疗，剂量13—15 mg·kg_l·d-l，分

次或1次顿服。如果同时应用考来烯胺散(消胆胺)，二者应

间隔4 h以上。

2．3．2免疫抑制治疗

由于PBc是一种自身免疫病，已有数个随机对照实验来

研究免疫抑制药物的疗效。但尚无足够的证据支持免疫抑制

剂治疗PBc有效，包括糖皮质激素、环孢素A、硫唑嘌呤、甲

氨蝶呤等。有研究报道提示对于合并ss或AIH伴IgG升高

患者，可合并应用免疫抑制剂，但需警惕药物不良反应。秋水

仙碱有抗炎、抗纤维化作用，但研究并未发现它与uDcA联

用对延缓病情进展优于单用uDcA。

2．3．3肝移植

终末期PBC可进行肝移植，肝移植后部分PBC可能复

发。

2．3．4 PBC并发症

2．3．4．1皮肤瘙痒：目前对皮肤瘙痒尚无非常有效的治疗方

法。UDCA可能减轻瘙痒，另外可选用口服阴离子交换树脂考

来烯胺散。如果患者不能耐受考来烯胺散的不良反应，可考

虑利福平。利福平并非对所有患者均有效，起效多在用药1

个月后才显著。但因其潜在肝毒性，不主张长期应用。其他如

nalmeDh∞e、ml讹x叩e等鸦片类药物、紫外线、光照和血浆置

换疗法可能对PBc瘙痒症状的控制有效，但缺乏很好的循证

医学证据。

2．3．4．2脂溶性维生素缺乏：高胆红素血症可以并发脂溶性

维生素缺乏和钙质吸收不良，应警惕骨质疏松，定期检测骨

密度。教育患者养成良好的生活习惯(如正常作息、戒烟)，并

可补充维生素D和钙。绝经期后女性患者可应用激素替代疗

法。如果骨质疏松很明显，可应用双膦酸盐治疗。每月皮下注

射维生素K可以纠正继发于维生素K缺乏所致的凝血病。

2．3．4．3 SS：对所有PBC的患者均应询问有无口眼干燥症

状，可疑患者应行口腔科、眼科sS相应检查，并进行血清抗

SSA抗体、抗SsB抗体检测，如确诊应给予相应的治疗措

施。

2．3．4．4雷诺征：应避免将手和脚暴露于寒冷的环境中，吸烟

者应戒烟。必要时可应用钙离子拮抗剂，但有可能会加重食

管下段括约肌功能不全。

2．3．4．5门静脉高压：PBc患者可在肝硬化前出现窦前性门

静脉高压，PBC门静脉高压的处理同其他类型的肝硬化。B受

体阻滞剂对于非肝硬化性窦前性门静脉高压的疗效有待证

实，必要时可考虑进行分流手术。建议PBc筛查有无食管胃
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底静脉曲张的存在，并定期复查。如发现存在静脉曲张，应采

取措施预防消化道出血。 ．

2．3．4．6甲状腺疾病：部分PBC患者可合并甲状腺疾病，在

PBc起病前即可存在。有提示症状和体征的PBc患者，应测

定其血清甲状腺激素水平，并进行必要的甲状腺影像学检

查。

2．3．4．7妊娠：妊娠可导致患者出现瘙痒症状或加重瘙痒。由

于针对PBc的所有治疗措施在妊娠中的安全性尚不明了，因

此在妊娠的前3个月最好停用所有的治疗措施。

3 Am

AIH是一种慢性进展性自身免疫性肝病，女性患者多见，

主要临床表现为血清转氨酶升高、高丙种球蛋白血症和自身

抗体阳性等，组织病理学检查主要表现为界面性肝炎和门管

区浆细胞浸润。若未予有效治疗，可逐渐进展为肝硬化，最终

致肝功能失代偿导致死亡或需要进行肝移植。随着对AIH认

识加深以及有关实验室检查的普及，AIH的诊断率较前明显

增加，但目前尚没有关于我国AIH的流行病学调查资料。

3．1临床表现

3．1．1临床症状：AIH大多隐袭性起病．临床症状及体征各

异。大部分患者临床症状及体征不典型。常见症状包括乏力、

恶心、呕吐、上腹部不适或疼痛、关节痛、肌痛、皮疹等。部分

患者无明显临床症状及体征，只有在生化检查出肝功能异常

后才发现。少数患者表现为急性、亚急性甚至暴发性起病。部

分患者伴发其他自身免疫性疾病，如自身免疫性甲状腺炎、格

雷夫斯病、ss、类风湿关节炎等。

3．1．2实验室检查：AIH的实验室检查可有血清转氨酶升高，

早期患者胆红素水平正常或仅有碱性磷酸酶水平轻度升高；

高丙种球蛋白血症，主要表现为I蜘水平升高；血清中主要自

身抗体为抗核抗体和(或)sMA和(或)抗肝肾微粒体一l抗体

阳性(滴度≥l：80)，其他可能出现的自身抗体还包括核周型

抗中性粒细胞胞质抗体(ANCA)、抗可溶性肝抗原抗体，肝胰

抗原抗体、抗肌动蛋白抗体、抗肝细胞质I型抗体和抗唾液酸

糖蛋白受体抗体等。

3．1．3病理学：AIH的病理学表现以界面性肝炎为主要特征，

在较严重的病例可发现桥接坏死、肝细胞玫瑰花结样改变、结

节状再生等组织学改变。随着疾病的进展，肝细胞持续坏死，

肝脏出现进行性纤维化，最终可发展为肝硬化。

3．2诊断要点

3．2．1诊断标准：参照国际AIH小组诊断建议，见表l。确诊

主要取决于血清丙种球蛋白或I蜘的升高水平以及抗核抗

体、SMA或抗肝肾微粒体一l抗体的滴度，并排除酒精、药物、

肝炎病毒感染等其他肝损害因素。如血中没有抗核抗体、sMA

或抗肝肾微粒体一1抗体，则血中存在核周型ANCA、抗可溶

性肝抗原抗体，肝胰抗原抗体、抗肌动蛋白抗体、抗肝细胞质

I型抗体和抗唾液酸糖蛋白受体抗体支持AIH的诊断。肝脏

病理尽管不特异，但对鉴别诊断和判断病情严重程度很重

要。

3．2．2分型：根据自身抗体可分为2型。I型AIH患者血清
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表1 自身免疫性肝炎的诊断标准

注：3包括核周型ANcA、抗可溶性肝抗原抗体，肝胰抗原抗体、抗肌动蛋白抗体、抗肝细胞质I型抗体和抗唾液酸糖蛋白受体抗体

中主要自身抗体为抗核抗体和(或)SMA和(或)抗肌动蛋白

抗体阳性，其他可能出现的自身抗体还包括核周型ANCA、抗

可溶性肝抗原抗体／肝胰抗原抗体，后者对于I型AIH特异性

很高。Ⅱ型AlH患者血清中主要自身抗体为抗肝肾微粒体一l

抗体和(或)抗肝细胞质I型抗体。

3．3治疗方案及原则

单独应用泼尼松或联合硫唑嘌呤治疗AIH能明显缓解

症状，改善生化指标异常及组织学改变，延缓病情进展并提

高生存率，有效率可达80％。90％。起始剂量一般为泼尼松或

泼尼松龙20一60 mg／d，或泼尼松或泼尼松龙15～30 mg／d联合

硫唑嘌呤l mg·kg-I·d～，单用硫唑嘌呤一般无效。如患者治疗

有效(即血清转氨酶恢复正常或<2倍上限水平，I酊恢复正

常，如行肝脏病理检查无活动性炎症)，此时激素剂量逐步减

少。一般认为免疫抑制剂应予最小剂量维持肝功能正常水平

至少2年或以上。大多数患者停药后病情复发。对于复发患

者有建议予终身小剂量激素或硫唑嘌呤维持治疗。需注意的

是，AIH中血清转氨酶具有一定波动性，血清转氨酶的水平并

不能作为判断疾病活动性的唯一指标，对于判断困难的患者

有时需行肝脏病理活检以决定是否进行治疗以及判断对治疗

的反应。

目前AIH倾向于使用联合方案，以减少激素相关性不良

反应，尤其是对于绝经后妇女或患有骨质疏松、高血压、糖尿

病、肥胖或精神状况不稳定的患者建议使用联合方案。但需

警惕患者存在硫嘌呤甲基转移酶缺陷或对硫唑嘌呤不耐受，

需密切监测患者血白细胞。由于糖皮质激素可加重肝性骨病

的严重性，应适当补充维生素D及钙，绝经后妇女可使用激

素替代治疗。骨质疏松或进行性骨密度下降的患者还应加用

双膦酸盐。凝血功能较差的患者可补充维生素K。长期治疗的

患者应注意激素的其他各种不良反应。对上述联合治疗方案

无效或效果不明显的AIH患者，可试用环孢素A、甲氨蝶呤

和霉酚酸酯治疗，有报道有效。

对于急性起病表现为暴发性肝功能衰竭经激素治疗无

效，及慢性起病在常规治疗中或治疗后出现肝功能衰竭表现

的患者应行肝移植手术。

(收稿日期：2011-03-08)。

(本文编辑：臧长海)
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