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Abstract
AIM: To investigate the clinical features of auto-
immune liver disease (ALD).

METHODS: A total of 91 patients with ALD 
were enrolled in this study, including 68 cases of 
autoimmune hepatitis (AIH) and 23 cases of pri-
mary biliary cirrhosis (PBC). Another 41 HBsAg-
positive patients with cirrhosis were used as 
controls. Clinical manifestations, liver function 
parameters and serum immunoglobulins were 
compared among these patients.

RESULTS: The median onset age for patients 
with AIH and PBC was 51.2 ± 13.4 and 52.8 ± 
10.3 years, respectively. Females were more 
likely to suffer from AIH and PBC than males. 
AIH patients had significantly higher levels of 

ALT, ALP, GGT, TP, and TBIL (all P < 0.05) than 
patients with chronic hepatitis B-related cirrho-
sis. Compared to patients with AIH, those with 
PBC had much higher levels of TBIL (P < 0.05) 
which were mainly caused by the increase in 
DBIL. All patients had decreased levels of ALB, 
especially those with chronic hepatitis B-related 
cirrhosis. Patients with AIH and those with PBC 
had nearly the same positive rate of autoanti-
bodies (63.2% vs 78.3%), while all patients with 
chronic hepatitis B-related cirrhosis were nega-
tive for autoantibodies. Patients with AIH had 
higher positive rates of ANA and anti-dsDNA 
but a lower positive rate of AMA than patients 
with PBC (all P < 0.05). Autoantibody-negative 
AIH patients had significantly higher levels of 
ALT and AST, while autoantibody-negative PBC 
patients had lower levels of ALT, AST, ALP and 
GGT than autoantibody-positive ones.

CONCLUSION: ALD lacks typical clinical fea-
tures. Perimenopausal women who display fa-
tigue and jaundice and have elevated γ-globulin 
level and negative viral markers should be 
highly suspected of having ALD. The presence 
of autoantibodies may confirm the diagnosis. Pa-
tients with AIH often have abnormal transmain-
ase levels, while high levels of transaminases 
activities (ALT, AST) and significantly increased 
biliary enzymes (ALP, GGT) and direct bilirubin 
levels may suggest PBC.
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摘要
目的��: 探讨自身免疫性肝病(ALD)的临床特征.. 

方法�: ALD患者91例, 其中自身免疫性肝炎ALD患者91例, 其中自身免疫性肝炎
(AIH)68例, 原发性胆汁性肝硬化(PBC)23例, 
另选同期住院的41例HBsAg阳性的慢性乙型
肝炎肝硬化患者作为对照. 分析所有患者的临

®

■背景资料
既往多认为自身
免疫性肝病是少
见病. 由于免疫学
的进展, ALD的检
出率逐年增多. 本
病进展相对缓慢, 
但预后差异较大
且多不可预见, 自
发缓解率低. 由于
大部分患者不愿
接受肝活检, 若能
以简单而实用的
常规方法, 对本病
做出正确的诊断
及治疗则具有重
要的临床意义.. 

■同行评议者
禄韶英, 副主任医
师, 西安交通大学
医学院第一附属
医院普外科
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床特点以及血液生化和血清免疫学检查结果.. 

结果��: AIH和PBC均以女性患者多见, 发病年
龄AIH为(51.2±13.4)岁, 而PBC则是(52.8±
10.3)岁, 慢性乙型肝炎肝硬化患者则以男性
多见, 平均年龄为(57.1±13.0)岁. 与慢性乙
型肝炎肝硬化相比, AIH和PBC患者丙氨酸氨
基转移酶(ALT)、碱性磷酸酶(ALP)、γ-谷氨
酰基转移酶(GGT)、总蛋白(TP)、总胆红素
(TBIL)均明显增高(P <0.05), PBC组的TBIL水
平也明显高于AIH组(P <0.05). ALD患者胆红
素升高以直接胆红素(DBIL)升高为主; 三组
白蛋白(ALB)均有降低, 但以肝硬化组降低更
显著. 自身抗体的阳性率在AIH和PBC比较
接近(分别为63.2%和78.3%), 本组慢性乙型
肝炎肝硬化病人自身抗体均为阴性. AIH组
患者抗核抗体(ANA)、抗双链DNA抗体(抗
-dsDNA)阳性率高于PBC 组(P <0.05), PBC组
患者抗线粒体抗体(AMA)阳性率高于AIH患
者(P <0.05); 自身抗体阴性的AIH组ALT较阳
性组显著增高, 自身抗体阴性的PBC组ALT、
AST、ALP、GGT均低于阳性组(P <0.05).

结论�: ALD缺乏典型的临床特征. 闭经前后的ALD缺乏典型的临床特征. 闭经前后的
女性出现乏力和黄疸, 结合γ球蛋白升高、病
毒标志物阴性, 高度怀疑ALD, 自身抗体的出
现是本病更好的佐证. 单纯细胞酶(AST, ALT)
的升高提示AIH, 同时伴随胆道酶(ALP, GGT)
和/或以DBIL升高为主的高胆红素血症, 应高
度怀疑PBC..

关键词: 自身免疫性肝炎; 原发性胆汁性肝硬化; 生

化检查; 临床医学
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0  ��引言

自身免疫性肝病(autoimmune liver disease, ALD)
是由于机体免疫系统对自身组织的抗原丧失免

疫耐受, 从而诱发肝脏受到免疫攻击而导致的

疾病[1,2]. ALD包括自身免疫性肝炎(autoimmune 
hepatitis, AIH)、原发性胆汁性肝硬化(primary 
biliary cirrhosis, PBC)、原发性硬化性胆管炎

(primary sclerosing cholangitis, PSC)以及重叠综

合征(overlap syndrome). 目前本病的诊断主要根

据肝功能异常以及自身抗体的检出, 但仍有许

多高度怀疑是本病的患者自身抗体阴性, 且不

能用其他肝病解释其临床表现以及肝功能异常. 
因此本文旨在探讨ALD患者肝功能和自身免疫

性抗体的特征, 以进一步发现该病的特点, 为临

床诊断提供更可靠的根据..

1  �����材料和方法

1.1 材料材料 收集2004-10/2010-09在中国医科大学

附属第一医院住院的ALD患者91例, 所有患者

多次检查血清肝炎病毒标志物均为阴性, 无饮

酒或服用已知对肝脏有损害的药物史. 其中AIH
患者68例(男6例, 女62例)、PBC患者23例(男1
例, 女22例). AIH诊断标准参考美国肝病学会

AIH 诊疗指南(2010年)[3], PBC诊断标准参考欧

洲肝病学会胆汁淤积性肝病的诊治指南(2009
年)[4]. 随机选取同期住院的41例HBsAg阳性的

慢性乙型肝炎肝硬化(简称乙肝肝硬化)患者(男
26例, 女15例)作为对照.
1.2 方法方法 采集患者以下临床资料: (1)临床特征:采集患者以下临床资料: (1)临床特征: 
性别、年龄、症状、合并疾病; (2)生化指标: 包
括总蛋白(TP)、白蛋白(ALB)、丙氨酸氨基转

移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、
总胆红素(TBIL)、直接胆红素(DBIL)、碱性

磷酸酶(ALP)、γ-谷氨酰基转移酶(GGT); (3)
免疫学指标: 包括免疫球蛋白A(IgA)、免疫球

蛋白G(IgG)、免疫球蛋白M(IgM), 抗核抗体

(ANA)、抗平滑肌抗体(SMA)、抗线粒体抗体

(AMA)、抗双链DNA抗体(抗-dsDNA)..
统计学处理 计量资料以m e a n±S D或中计量资料以m e a n±S D或中

位数描述, 计数资料以例数(%)描述, 结果采用

SPSS11.0软件对计量资料组间比较进行t检验或

秩和检验, 并对计数资料组间比较进行卡方检

验, P <0.05具有统计学意义..

2  ��结果

2.1 一般资料 AIH与PBC发病主要以围绝经期

女性为主[AIH为(51.2±13.4)岁, PBC为(52.8±
10.3)岁], 女性多于男性(8.8% vs  91.2%; 4.3% vs  
95.7%). 乙肝肝硬化患者就诊时年龄为57.1±
13.0岁, 发现HBsAg(+)时间为(19.2±7.3)年, 男
性多于女性(63.4% vs  36.6%). 乙肝肝硬化组患

者与ALD 组患者相比, 发病年龄差异无统计学

意义, 但性别差异有统计学意义(P <0.05).
2.2 临床表现 AIH患者主要的症状为乏力与黄

疸各47例(69.1%), 纳差38例(55.9%), 腹胀23例
(33.8%), 皮肤瘙痒与体质量下降各19例(27.9%),
发热16例(23.5%), 体温最高达41.0平均(38.8±
1.1) ℃. 主要体征有关节疼痛11例(16.2%), 脾大

与肝大各10例(14.7%), 肝掌与腹水各5例(7.4%), 

■研发前沿
国内有关本病的
研究大多为病例
报 道 ,  且 例 数 较
少, 实验室结果差
异较大. 仅有的报
道发现可能存在
地域或人种的差
异, 但尚缺乏流行
病学的系统研究..
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消化道出血和蜘蛛痣各4例(5.9%). 23例P B C
患者主要症状为黄疸15例(65.2%), 乏力13例
(56.5%), 皮肤瘙痒与体质量下降各7例(30.4%),
消化道出血病史3例(13.0%). 主要体征有肝大

5例(21.7%), 脾大3例(13.0%), 腹水、肝掌以及

蜘蛛痣各2例(8.7%). 乙肝肝硬化患者主要的症

状为黄疸24例(58.5%), 腹胀20例(48.8%), 消化

道出血病史及乏力各13例(31.7%). 主要体征为

腹水征阳性17例(41.5%), 肝掌及睑结膜苍白

各11例(26.8%), 蜘蛛痣、肝大以及脾大各8例
(19.5%).
2.3 肝功能检查结果 ALD患者ALP, GGT, TP, 
TBIL水平均高于乙肝肝硬化患者; AIH组患者

ALT和GGT的升高有别于其他两组, PBC组患者

的ALP和TBIL升高更明显; 两组肝硬化患者的

蛋白合成功能明显降低(表1). 
2/3以上肝硬化患者AST/ALT>1(平均值也

>1),  AIH则以ALT升高为主; 一半以上的ALD患

者伴有以DBIL升高为主(DBIL/TBIL>60%)的高

胆红素血症, 与乙肝肝硬化差异有统计学意义

(P <0.05, 表2).
2.4 自身抗体阳性率 自身抗体检测中至少有一

项阳性ALD的患者中, AIH和PBC分别为63.2%
和78.3%, 乙肝肝硬化组未检出任何自身抗体(表
3). AIH 组自身抗体阴性和阳性患者的ALT水平

差异有统计学意义, 阴性组患者ALT水平升高

主要集中在正常参考值上限的3-5倍, 较其阳性

组高, 两组间其他指标(除TP外)差异无统计学意

义. AIH抗体阴性组患者与乙肝肝硬化组相比, 
ALT、ALP及GGT水平较高, 白蛋白降低不明显. 
PBC自身抗体阴性的患者酶学改变不明显, 白蛋

白降低较其阳性组以及乙肝肝硬化组差异无统

计学意义.
2.5 免疫球蛋白及自身抗体检测 3组患者IgG, γ

球蛋白明显高于正常参考值上限(P <0.05). 乙肝). 乙肝. 乙肝

肝硬化患者IgM水平低于AIH患者而IgA则高于

ALD患者(表4). AIH与PBC组患者ANA, AMA 
及抗-dsDNA阳性率差异有统计学意义. AIH组

患者ANA、抗-dsDNA阳性率高于PBC组患者, 
PBC组患者AMA阳性率高于AIH 患者(表5).
2.6 伴随其他免疫学疾病 AIH合并桥本甲状腺炎

5例(7.4%), 4例(5.9%)重叠PBC, 6例(8.8%)合并

结缔组织病. PBC患者中, 2例(8.7%)合并类风湿

性关节炎, 1例(4.3%)合并干燥综合征. 乙肝肝硬征. 乙肝肝硬. 乙肝肝硬

化组患者中, 2例(4.9%)合并类风湿性关节炎.

3  ��讨论

AIH好发于女性, 是一种以自身免疫性肝细胞损

害为主的慢性进行性肝炎, 诊断本病需排除病

毒性肝炎, 药物性肝炎以及其他疾病引起的肝

损害[5-9]. 免疫抑制剂特别是肾上腺皮质激素治

疗有明显效果[10-12]. 在北欧白种人群中, AIH年发

■相关报道
马雄等研究的结
果显示, 自身免疫
性肝病在临床上
并不少见, 诊断需
综合临床、生物
化学、免疫学和
病理学等检测结
果. 北方在此领域
的研究较少.

表  1  肝功能生化指标 (中位数z)

     
ALT(U/L) AST(U/L) ALP(U/L) GGT(U/L) TP(g/L) ALB(g/L) TBIL(μmol/L)

AIH 120.3a 108.5 208.2a 277.4a 70.6a 33.7a   43.8

PBC   84.2 114.4 263.2c 147.9c 66.0c 29.5 109.9c

乙肝肝硬化   58.2   81.5   93.5   51.0 62.7 28.1   24.5

z纳入本研究的患者肝功能生化指标因数据离散程度较大, 分布不服从正态分布, 故采用中位数描述, 数据组间差异采用秩和检验;  

Wilcoxon W统计量分别为1627.500、1454.000、1518.500、1566.000、1632.000, aP<0.05 vs  乙肝肝硬化组; Wilcoxon W统计

量分别为980.500、1116.500、1141.500、1076.000, cP<0.05 vs  乙肝肝硬化组.

表  2  肝功能生化指标比值比较

     
AST/ALT>1 n (%) AST/ALT DBIL/TBIL>60% n (%) DBIL/TBIL

AIH 25(36.8)a 1.0±0.5c 38(55.9)a 0.6±0.2c

PBC 17(73.9) 1.3±0.5 16(69.6)e 0.7±0.2g

乙肝肝硬化 33(80.5) 1.7±1.1   5(23.9) 0.5±0.1

χ2 = 19.640、20.437, aP <0.05 vs  乙肝肝硬化组; t = -4.872、2.196, cP <0.05 vs  乙肝肝硬化组; χ2 = 21.988, 
eP<0.05 vs  乙肝肝硬化组; t = 2.527, gP<0.05 vs  乙肝肝硬化组.
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病率为1.9/100 000, 患病率为16.9/100 000[13], 目
前我国尚无AIH的流行病学资料, 但国内的报道

该病并不少见[1,14,15],15]15]. 本组男女比例为1∶10.3, 发
病年龄主要集中在50-60岁之间, 发病年龄较文

献报道偏大, 许多文献许多文献[5-7,13,16]报道AIH发病年龄道AIH发病年龄AIH发病年龄

在40岁左右, 可能与ALD疾病进展相对缓慢, 临
床症状不典型, 容易与病毒性肝炎混淆, 误诊或

漏诊成为延误早期治疗, 导致发病年龄偏大的

主要原因. PBC是一种慢性进行性胆汁淤积性肝

脏疾病. 好发于40-60岁左右的女性, 由于肝功能

损害, 发病的早期多表现为皮肤瘙痒, 后期出现

黄疸并逐渐加重. PBC病变发展虽然缓慢, 但很

容易发展为胆汁淤积性肝硬化, 最后引起肝功

能不全[17,18]. 本研究中PBC 患者则以瘙痒、乏力

多见, 有别于乙肝肝硬化. 

在生化检查方面, ALD患者ALP、GGT、、GGT、GGT、、
TP、TBIL水平均高于乙肝肝硬化患者, 反映了、TBIL水平均高于乙肝肝硬化患者, 反映了TBIL水平均高于乙肝肝硬化患者, 反映了

该病的不同阶段均造成肝细胞和胆管细胞的功

能受损, AIH可能以肝细胞(ALT、AST和GGT升
高)为主, 而PBC则以胆管上皮细胞(ALP和TBIL
升高)损伤更重. 无论何种原因, 发展至肝硬化

时均影响到蛋白合成功能. 本研究中AIH组患

者AST/ALT<1有43例(63.2%), 这与文献报道不

一致[17], 需要进一步探讨. 一半以上的ALD患者

伴有以DBIL升高为主(DBIL/TBIL>60%)的高胆

红素血症, 与乙肝肝硬化组差异有统计学意义

(P <0.05). PBC为慢性进行性胆汁淤积性疾病, 必
然导致胆红素和胆汁酸代谢及排泄异常; AIH患

者病理改变以急性肝细胞膜损伤和胆管炎症为

主, 虽然尚未引起胞浆内细胞器的损伤, 但已经

有肝内胆汁淤积的表现. 
γ球蛋白升高和自身抗体阳性是诊断ALD

的重要依据[14,19-22]. 本研究中γ球蛋白的百分比

在3组之间无差异. ALD的自身抗体阳性率仅为

67.0%(61/91), AIH和PBC分别为63.2%和78.3%. 符
合AIH诊断评分系统仅有16例(23.5%), 符合简化

标准有20例(29.4%), 与其他报道相似[1,23-27]. AIH主

要以ANA阳性为主(54.4%), 其次为SMA(25.0%)
和AMA(14.7%), 16.2%患者检到抗-dsDNA, 与
李新民等[17]]、Basir等[28]28]报道相似. 结合ALT道相似. 结合ALT相似. 结合ALT的

表  3  自身抗体阳性及阴性患者肝功能生化指标 (中位数)

     
ALT(U/L) AST(U/L) ALP(U/L) GGT(U/L) TP(g/L) ALB(g/L) TBIL(μmol/L)     n (%)

自身抗体阳性

    AIH 96.1a   79.4 252.3 207.4 71.6a 32.3   45.0 43(63.2)

    PBC 99.5c 128.5 280.1 171.0c 65.6 29.7 106.1 18(78.3)

自身抗体阴性

    AIH 181.3 112.1 160.2 244.2 66.3 33.9   36.1 25(36.8)

    PBC   29.4   57.0 159.8   46.7 69.4 26.2 123.8   5(21.7)

乙肝肝硬化   58.2e   81.5   93.5e   51.0e 62.7e 28.1e   24.5 41(100.0)

aWilcoxon W分别为1 423.500、571.000, aP<0.05 vs  AIH抗体阴性组; bWilcoxon W分别为37.000、42.000, cP<0.05 vs  PBC抗体

阴性组; cWilcoxon W统计量分别为1 025.500、1 102.000、1 054.500、1 170.000、1 128.000, eP<0.05 vs  AIH抗体阴性组.

■创新盘点
自身免疫性肝病
发病机制复杂, 临
床表现各异. 本文
根据临床相对较
特异的表现要点, 
总结简单而实用
的常规方法, 对提
高对本病的认识
和减少误诊具有
重要的参考价值..

表  4  免疫球蛋白 (mean±SD)

     
IgG(g/L) IgM(g/L) IgA(g/L) γ球蛋白(%)

AIH 20.4±11.6 3.3±2.3a 3.1±2.0a 29.3±7.6

PBC 19.3±6.5 3.0±1.9 3.8±1.9 28.5±10.5

乙肝肝硬化 19.1±7.6 2.1±1.5 4.9±2.0 31.4±5.1

at  = 2.593、-3.597, aP<0.05 vs  乙肝肝硬化组.

表  5  自身抗体 n (%)

     
ANA SMA AMA 抗-dsDNA

AIH 37(54.4) 17(25.0) 10(14.7) 11(16.2)

PBC   7(30.4)   9(39.1) 10(43.5)   0(0.0)

χ2值   3.957   1.628   8.297   4.232

P值   0.047   0.195   0.004   0.040

ANA, SMA>1∶40(+); AMA>1∶100(+).
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升高 ,  说明A I H主要是以急性(肝细胞和胆管

细胞)炎症损伤为主 ,  但这些抗体的敏感性和

特异性均较低 .  如果能结合其他自身抗体 ,可
能会提高诊断水平,  如1型肝肾微粒体抗体(抗
-LKM1) 、抗可溶性肝抗原抗体/抗肝胰抗体(抗
-SLA/LP)以及抗中性粒细胞胞浆抗体(pANCA)
等[26,29,30]. 这些自身抗体是否对诊断ALD更具有

特异性, 还需在临床和实验室方法等方面更进

一步研究. PBC以AMA阳性居多(43.5%), 其次为

SMA(39.1%)和ANA(30.4%), AMA 对诊断PBC
较特异, 但比文献报道的阳性率低[20,31], 原因不

清, 可能与入选的PBC患者例数较少有关. 
如果自身抗体阴性, 并排除病毒性肝炎、药

物损伤、嗜酒等因素, 发现ALT升高3-5倍, 白蛋

白正常或略微下降; 或者胆道酶学改变明显, 同
时伴有胆红素显著升高、白蛋白降低等肝硬化

表现, 对诊断这部分患者为AIH或PBC有一定临

床意义. 
ALD常合并桥本甲状腺炎、关节炎、结肠

炎、干燥综合征等疾病[23,30,32,33]. 本研究AIH患

者中有5例(7.4%)合并桥本甲状腺炎, 4例(5.9%)
重叠PBC, 6例(8.8%)合并结缔组织病, 发生率

虽没有单纯AIH高, 但亦具有AIH易伴发肝外

自身免疫性疾病的部分特征. PBC患者中, 2例
(8.7%)合并类风湿性关节炎, 1例(4.3%)合并干

燥综合征. 
总之, 对于闭经前后的女性出现不明原因的

乏力、纳差和黄疸, 结合γ球蛋白升高、病毒标

志物阴性, 同时伴有其他免疫性疾病, 高度怀疑

ALD, 自身抗体的出现是本病更好的佐证. 单纯

细胞酶(AST, ALT)的升高提示AIH, 同时伴随胆

道酶(ALP, GGT)和/或DBIL升高为主的高胆红

素血症, 应高度怀疑PBC[34]. 对转氨酶及免疫学

检查轻度异常的病例也不能完全除外本病, 应
在随访生化及免疫学检查的同时, 必要时进行

肝脏活检, 以便对ALD患者早发现、早干预、

早治疗[3,4,35]. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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■同行评价
本研究设计合理, 
结果可靠, 对临床
医师有一定的参
考价值, 但创新性
一般.


