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Abstract
Recent research on autoimmune liver diseases 
has revealed that many of these diseases show 
features of more than one disease, known as 
overlap syndrome. Research on various aspects 
of overlap syndrome in autoimmune liver 
diseases, such as its higher incidence, unknown 
pathogenesis, variable clinical manifestation, 
diagnostic normality and stopping time of 
therapy, can improve to our understanding of 
these diseases. 
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摘要
随着自身免疫性肝病研究的不断深入, 发现许
多自身免疫性肝病同时具有或随后表现出其
他自身免疫性肝病的特征, 临床上称为自身免
疫性肝病重叠综合征. 由于发病率越来越高以

及本组疾病的病因不明、临床表现多样、诊
断标准及治疗终点等诸多方面均有待于进一
步探讨, 因而加强对本组疾病的探索具有重要
的意义. 
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0  引言

随着现代免疫、生化等实验诊断技术的不断进

步和提高, 我国人群中自身免疫性肝病的检出

率近年来有所增高. 自身免疫性肝病是一组以

异常自身免疫反应为基础的慢性肝、胆疾病综

合征, 包括自身免疫性肝炎(AIH)、原发性胆汁

性肝硬化(PBC)和原发性硬化性胆管炎(PSC)
等, 本组疾病的确切发病机制不清, 可能涉及的

因素有遗传、免疫、感染、环境等, 使问题更

为复杂的是这组疾病的临床表现、生化、免疫

及组织学变化常常交叉重叠, 给临床诊断和治

疗带来了挑战. 与此同时, 相关的文献显示近1/5
的自身免疫性肝病患者具有不同于典型AIH、

PBC及PSC特征的综合征, 因此提高对自身免疫

性肝病重叠综合征的认识, 必将有助于提高诊

断和治疗本组疾病的水平.

1  自身免疫性肝病的免疫机制

虽然自身免疫性肝病在病因、致病抗体、靶抗

原等方面各不相同, 但其共同的特征是自身免

疫调节失衡. 具体表现在免疫细胞和/或细胞因

子在质或量上出现异常, 即细胞免疫和/或体液

免疫异常导致自身组织的损伤. 无论病因如何, 
抗原递呈细胞(APC)上的MHC的抗原肽和T细
胞免疫受体(CTCR)结合后, 形成免疫细胞活化

所必需的两个共激信号的第一信号[1-2], 抗原递

呈细胞上的跨膜蛋白B7与免疫细胞上的CD28
分子结合构成免疫细胞活化的共刺激信号-第2
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信号, 两者共同激活细胞内信号传导通路, 促使

神经钙蛋白(Calcineurin)活化在细胞因子转录中

起主要作用的核因子-κB(NF-κB), NF-κB进入

细胞核结合于IL-2基因的启动子, 启动IL-2的转

录及产生, IL-2反过来结合于淋巴细胞的IL-2受
体, 促使淋巴细胞增殖, 同时影响其他细胞因子

IL-4、IL-5、IL-6、IL-12、IFN-γ、TNF-α等细

胞因子的产生[3]. 机体的自身免疫调节失衡导致

免疫损伤而引起自身免疫性肝病, 而药物通过

阻断上述某一环节可抑制免疫反应的继续而起

治疗作用.

2  常见自身免疫性肝病重叠综合征的类型和特点

临床上常见的自身免疫性肝病重叠综合征以

AIH-PBC、AIH-PSC和PBC-PSC重叠者常见, 亦
有文献报道上述自身免疫性肝病系自身免疫性

胆管炎(AIC)的重叠综合征, 但因有关AIC的研

究有限而又无明确统一的诊断标准, 大多数研

究表明AIC不是一种独立的疾病, 可能是其他自

身免疫性肝病的早期阶段或变异. 
AIH-PBC患者一般临床症状和单纯的PBC

或AIH无特殊之处, 主要有乏力、纳差、黄疸、

皮肤瘙痒等非特异性症状. 生化上PBC-AIH重

叠综合征既有PBC胆汁淤积性生化指标(GGT、
ALP)的增高, 又有AIH肝实质破坏的生化指标

(AST、ALT)的增高. 同时具有较高的ANA、

SMA和AMA/AMA-M2抗体阳性率是PBC-AIH
重叠综合征的免疫学特征. 组织学上PBC-AIH
重叠患者中可有PBC的小叶间胆管炎、汇管区

小叶间胆管消失、汇管区周边部细小胆管增生

等病理学病理变化, 也可有AIH的界面性肝炎、

小叶性肝炎、玫瑰花结样改变等, 但两者的阳

性率均较低[4-8]. 
AIH-PSC重叠综合征主要发病于青少年, 

临床上主要表现为乏力、黄疸、腹痛以及反复

的胆道感染, 其一般的临床表现和PSC并无显

著的差别, 但Floreani et al [9]近来的研究结果表

明, AIH-PSC重叠综合征发病年龄小于PSC患者

(21.4±5.0岁 vs  32.3±10岁), 同时AIH-PSC重叠

发病的患者与单纯的PSC患者相比具有较高的

ALT、AST和IgG水平, 其在生化和免疫学方面

的异常接近于AIH. 组织学上本病亦可出现碎

屑样坏死、淋巴细胞浸润、玫瑰花结等. 总之, 
AIH-PSC重叠综合征在临床症状、体征和影像

学上的表现类似于PSC, 而其生化、免疫及组织

学的改变类似于AIH[10-16]. 

PBC-PSC重叠综合征临床上报道的较少, 
虽然理论上两者均引起胆汁淤积性的生化改变, 
但两者在发病年龄、临床表现、影像学改变、

免疫学变化及组织学异常等诸多方面均有很大

的不同, 因此PBC-PSC重叠综合征有待于对更

多病例的进一步研究.

3  重叠综合征的诊断

关于自身免疫肝病重叠综合征的诊断, 目前尚

没有国际或国内统一的标准, 大多数文献把本

组疾病解释为自身免疫性肝病变异综合征或不

完全符合AIH、PBC或PSC任一诊断标准的自

身免疫性肝病. 本组重叠疾病临床表现为两种

类型, 一种是交叉患者在完全满足一种自身免

疫性肝病诊断标准的同时存在其他自身免疫性

肝病的临床、生化、免疫或组织学的部分特点, 
而未达到诊断另一自身免疫性肝病的标准; 另
一表现形式为真正的重叠综合征患者同时或在

疾病过程中的不同阶段完全符合两种自身免疫

性肝病的临床、免疫或组织学诊断标准[17]. 目
前有关AIH/PBC综合征的研究较多, 关于PBC-
AIH重叠综合征的诊断, 大多数的研究表明对

PBC患者是否同时患有AIH而进行AIH评分诊

断是不可行的, Joshi et al [18]和Lohse et al [4]的研

究显示AIH/PBC综合征可参照如下标准进行诊

断: (1)ALT≥5×UNL(正常值上限); (2)免疫球

蛋白G(IgG)≥2×UNL; (3)SMA阳性和/或ANA
滴度≥1∶1000; (4)治疗前肝活检有中到重度的

汇管区周围炎和/或小叶性肝炎. PBC患者符合

上述条件中的两条或两条以上诊断为PBC-AIH
重叠综合征. AIH-PSC的诊断标准是相加的, 可
参照如下标准进行诊断: 当患者行ERCP检查影

像上符合PSC的诊断标准时, 满足以下条件可诊

断AIH/PSC综合征[9]: (1)AIH诊断积分>15分; (2)
抗核抗体(ANA)或抗平滑肌抗体(ASMA)滴度

≥1∶40; (3)组织学检查有碎屑样坏死、肝细胞

玫瑰样花结形成以及中度到重度小叶性肝炎等

AIH组织学变化. 由于有关PSC-PBC重叠发病

的报道少见, 虽然PSC在ERCP影像学上与PBC
有很大的不同, 但两者的组织学和免疫学特征

有很多相似的方面, 因此目前还没有文献报道

有关PSC-PBC重叠综合征的定义或诊断标准. 
自身免疫性肝病的重叠综合征并不少见, 诊断

需综合临床、生化、自身抗体和病理组织学等

指标, 但目前尚无各自重叠肝病综合征敏感性

髙、特异性强的诊断标准.
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4  治疗

本组疾病的治疗非常棘手. 原则上对无症状、

无黄疸的患者密切进行监测, 有症状或有黄疸

者进行治疗. 早、中期患者以药物或介入治疗

为主, 晚期患者需进行手术治疗. 
4.1 药物治疗

4.1.1 针对病因和发病机制的药物治疗 根据自

身免疫性肝病的病因和发病机制有关的假说, 
治疗本组的药物包括糖皮质激素、熊去氧胆酸

(UDCA)、免疫抑制剂、青霉胺、抗生素等, 治
疗本组疾病的基本原则为PSC-PBC的治疗, 以
UDCA为主; AIH-PSC的治疗应联合应用糖皮质

激素和UDCA; AIH-PBC重叠综合征的治疗根据

ALP、GGT水平的不同而区别对待. 若ALP<2 
UNL则应用糖皮质激素试验治疗, 若ALP≥2 
UNL及GGT>5UNL则联合应用糖皮质激素和

UDCA. 总体上讲, 上述治疗可使大部分患者取

得较好的近期疗效[17]. 
4.1.2 并发症的药物治疗 由于本组疾病大多伴

有胆汁淤积, 因而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

现进行相应的处理. 脂肪泻可给予中链脂肪酸补

充能量. 脂溶性维生素缺乏时应行替代治疗. 维
生素A补充应从小剂量开始以防加重肝脏损伤. 
补充维生素D应注意有无钙缺乏. 维生素E缺乏

少见, 但一旦缺乏其引起的神经系统症状很难

纠正, 因而应密切观察, 及早补充维生素D. 治疗

皮肤瘙痒可根据病情和条件应用消胆胺、利福

平、离子交换树脂及鸦片受体拮抗剂[19-20]. 关于

代谢性骨病的治疗, 目前尚无有效的药物能明

显改善本组疾病引起的骨质疏松, 女性可考虑

激素替代治疗, 长期应用皮质激素治疗的患者

可考虑口服维生素D和钙剂. 
4.2 内镜和放射介入治疗 主要用于防治自身免

疫性肝病的并发症, 主要是PSC与其他自身免

疫性肝病重叠综合征的并发症. 根据病变的部

位、范围和性质可行壶腹括约肌切开术、狭窄

扩张放置支架术、网篮取石术和内镜下鼻胆管

引流及灌洗术等. 内镜和放射介入治疗的目的

是解除胆道梗阻, 减轻继发性损害. 虽有文献表

明可以改善临床、生化和胆管影象学异常, 但
对患者的生存期却无明显的影响[21-23]. 
4.3 外科治疗 分为姑息性手术和肝移植两类手

术治疗. 姑息性手术的目的是解除胆道梗阻及

治疗其他并发症, 可延长患者的生存期, 但手术

本身亦可引起并发症, 增加胆道感染机会. 同时, 
广泛的手术吻合给以后的肝移植增加难度, 降
低移植成功率. 因此随着肝移植技术的不断提

高姑息性手术已大大地减少. 
在有效的药物治疗出现以前, 肝移植是晚期

慢性肝病患者的首选治疗方法. 肝移植患者的

生存期超过姑息性手术患者和具有可比性非手

术患者的生存期[24]. 虽然门脉高压并发症是晚期

肝病患者肝移植的主要指征, 但患者出现顽固

性瘙痒、严重消瘦、持续性胆红素升高等情况

时, 即便肝活检证实尚未发展为肝硬化, 仍应建

议患者进行肝移植.

5  结论

由于自身免疫性肝病的发病机制不明、起病隐

匿, 加上本组疾病的发生和发展都有一个相对

缓慢的过程, 给本组疾病的基础和临床研究工

作带来了极大的困难. 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, 
均是研究本组疾病所急需解决的问题. 

由于了解上述自身免疫性肝病的免疫发病

机制可知, 在信号传道通路上进行位点特异性

阻断传导在理论上可终止疾病的发生. 可利用

人工合成肽与T细胞免疫受体(CTCR)结合, 竞
争抑制抗原递呈细胞(APC)上的MHC Ⅱ类抗

原与CTCR的结合, 从而阻断第1共刺激信号所

引起的免疫细胞的活化. 另外, 也可阻断依赖于

calcineurin活化的传导通路, 从而阻断主要细胞

因子的转录. 
细胞毒T淋巴细胞抗原-4(CTLA-4)与CD28

结合可竞争性地抑制B7与CD28的结合, 降低第

2共刺激信号的传导抑制免疫细胞的活化, 可溶

性的CTLA-4已被应用于血液性疾病以减轻自身

免疫反应, 不难想象对于自身免疫性肝病, 他亦

有潜在的光辉前景[25]. 
通过应用T细胞疫苗使某一特定表型的活

化细胞毒T淋巴细胞耗尽消失, 可以阻断细胞毒

T淋巴细胞所引起的免疫损伤. T细胞疫苗已被

应用于鼠科动物的自身免疫性肝炎, 疫苗能防

止小鼠患自身免疫性肝炎并能减轻已患病小鼠

的病情[26]. 成功治疗人类自身免疫性肝病的关键

是正确认识各自身免疫性肝病靶向T淋巴细胞

的细胞表型. 
基因治疗是目前医学研究的热点, 对于各自

身免疫性肝病, 在理论上可导入特定的基因抑

■同行评价
本文评论了如何
加强对自身免疫
性肝病重叠综合
征的认识, 内容丰
富, 层次清楚, 有
一定的科学性. 
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制某一调控细胞因子的过度产生, 延缓纤维化

或促进肝细胞再生[27].
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