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■背景资料
自身免疫性肝病
可表现为严重的
肝脏病变, 并进展
至肝硬化. 肝穿刺
活检病理学检查
是诊断自身免疫
性肝病重要而可
靠的依据. 
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Abstract
AIM: To analyze and compare the histopatho-
logical characteristics of autoimmune hepatitis 
(AIH), primary biliary cirrhosis (PBC), primary 
sclerosing cholangitis (PSC) and their overlap 
syndromes. 

METHODS: The histopathological changes in 
the liver of 27 patients with AIH, 67 patients 
with PBC, 4 patients with PSC, 1 patient with 
AIH-PSC overlap syndrome, and 10 patients 
with AIH-PBC overlap syndrome were investi-
gated retrospectively.

RESULTS: Autoimmune liver diseases most 
frequently affected middle-aged women (73.3%). 
The main histological change in the liver was 
interface hepatitis (77.7%), and bridging necrosis 
was observed in severe AIH cases. Approxi-
mately 28.3% of PBC patients had early dis-
ease (stages I and II) and late disease (stages 
III and IV). The AIH-PBC overlap syndrome 
is not rare, and its pathological characteris-
tics showed both characteristics of PBC and 
AIH. 

CONCLUSION: Autoimmune liver diseases are 
not rare in China, and their diagnosis should be 
based on clinical presentations, biochemical, im-
munological and histological changes.

Key Words: Autoimmune hepatitis; Liver cirrhosis; 
Primary sclerosing cholangitis; Overlap syndrome; 
Pathology
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摘要
目的: 分析比较自身免疫性肝炎(AIH)、原发
性胆汁性肝硬化(PBC)、原发性硬化性胆管
炎(PSC)及其重叠综合征的组织病理学变化, 
提高对自身免疫性肝病(AILD)的认识.  

方法: 对27例AIH、67例PBC、4例PSC、1
例AIH-PSC重叠综合征和10例AIH-PBC重
叠综合征患者的肝穿组织病理资料进行回
顾性分析.

结果: AILD患者多发于中年女性(73.3%), 肝
组织病理变化以界面性肝炎为主(77.7%), 在
重度患者则出现重度界面性肝炎、桥样坏死
等. PBC患者早期(Ⅰ、Ⅱ)占28.3%, 而晚期
(Ⅲ、Ⅳ)占71.7%, 肝组织病理变化以小胆管
减少甚至消失为主(62.6%). AIH-PBC重叠综
合征患者并非罕见, 他的肝组织病理学具有
AIH和PBC的双重特征.

■同行评议者
宣 世 英 ,  主 任 医
师, 青岛市市立医
院
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■相关报道
研究表明AIH、
PBC和PSC被认
为是具有相同的
自身免疫性发病
机制和相似的病
理变化, 即疾病早
期炎症位于门管
区及汇管区周围, 
疾病的终末期均
发生肝硬化. 然而
在这些相似的病
变背景下, AIH、
PBC和 PSC出现
明显的组织病理
学变化的差异. 

摘要
目的:
方法:
结果:
结论:
.  世界华人消化杂志  2012; 20(10): 000-000

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/0000.asp

结论: AILD是非病毒性肝病的重要组成部分, 
其诊断需综合临床表现、生化、免疫指标和
组织学变化. 

关键词: 自身免疫性肝炎; 肝硬化; 原发性硬化性胆

管炎; 重叠综合征; 病理学

尧颖, 徐智媛, 高建鹏, 申丽娟, 王辉, 龙云, 杨晋辉. 自身免疫

性肝病活检组织病理学特征分析109例.  世界华人消化杂志  

2012; 20(7): 605-609

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/605.asp

0  引言

自身免疫性肝病(autoimmune liver diseases, AILD)
是一组与自身免疫异常有关的肝胆疾病, 包括

以肝实质细胞损害为主的自身免疫性肝炎(au-
toimmune hepatitis, AIH)、以胆管损害及胆汁淤

积为主的原发性胆汁性肝硬化(primary biliary 
cirrhosis, PBC)和原发性硬化性胆管炎(primary 
sclerosing cholangitis, PSC)及其重叠综合征. 在
疾病早期, 各型AILD的临床表现并不明显, 主要

根据生化、免疫学、影像学和组织病理学特点

进行综合诊断; 因此, 肝活检对于AILD的诊断以

及严重程度和预后判断有着非常重要的临床价

值, 本研究对109例AILD患者的组织病理学特征

进行回顾性分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 2007-01/2011-05昆明医学院附属延安

医院和昆明医学院第二附属医院住院并经肝穿

刺病理学检查确诊的AILD患者共109例, 所有

患者多次检查常见血清肝炎病毒标志物均阴性, 
无大量饮酒或服用已知对肝脏有损害的药物史, 
亦无致肝脏损害的其他疾病. 
1.2 方法

1.2.1 观察指标: (1)一般情况: 包括患者的性别、

年龄; (2)肝穿刺组织学检查: B超引导下采用快

速穿刺法取肝组织, 标本长1.2-2.0 cm, 镜下包

括至少6个汇管区, 常规脱水、石蜡包埋、切片, 
行HE染色、Masson染色和网状纤维染色, 常规

行HBsAg、HBcAg、HCV免疫组织化学检查, 
由昆明医学院病理教研室采用同一标准阅片[1]. 
1.2.2 诊断标准: AIH的诊断根据1999年国际自

身免疫性肝炎小组(IAIHG)推荐的标准[2]进行

记分诊断或进行描述性诊断, 总分在入院时超

过15分为确定诊断A I H, 10-15分者为可能的

AIH; PBC的诊断符合2000年美国肝脏病研究协

会(AASLD)的PBC处理指南[3]; PSC的诊断符合

2002年美国胃肠病学会(ACG)的PSC处理指南[4]; 
AIH-PBC重叠综合征的诊断参照文献[5]标准. 

统计学处理 应用SPSS13.0统计软件进行统

计分析, 计量资料以mean±SD表示; 计数资料以

例数或百分比表示, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料 AILD患者中女性多见(80/109, 
73.3%), 年龄在16-78岁, 平均年龄(50.8±13.4)
岁, AIH、PBC及AIH-PBC重叠综合征发病以

中年女性为主 ,  女性所占比重分别为(22/27, 
81.4%)、(46/67, 68.6%)、(8/10, 80%), 平均年龄

分别为53.4岁±7.6岁、52.1岁±14.7岁、45.7岁
±12.4岁, 而PSC发病年龄则相对较小, 平均年

龄为39.0岁±16.2岁, 具体年龄分布见表1. 
2.2 病理学检查 所有患者均进行了肝穿刺病理

学检查, 未发生出血和胆漏等并发症, 具体镜下

表现见表2. 
2.2.1 自身免疫性肝炎: A I H患者病变程度从

G1S1至G4S4不等, AIH的主要组织学特征为界

面性肝炎(21/27, 77.7%), 22例出现汇管区淋巴

细胞浸润(22/27, 81.4%), 并形成淋巴滤泡(图
1A), 其中12例出现重度界面炎(12/27, 44.4%), 
10例重症患者出现桥样坏死(10/27, 37.1%), 具
体发病年龄及性别分布见表3. 
2.2.2 原发性胆汁性肝硬化: PBC主要的组织学

特征为肉芽肿形成和小胆管缺失(图1B), 本组资

料有5例早期患者出现PBC特征性的肉芽肿, 42
例患者出现小胆管减少甚至消失(42/67, 62.6%), 
67例P B C患者早期(Ⅰ、Ⅱ)占28.3%, 而晚期

(Ⅲ、Ⅳ)占71.7%(表4). 
2.2.3 原发性硬化性胆管炎: 本组资料中, 有3例
PSC患者出现胆管减少甚至消失伴有淋巴细胞

浸润, 其中1例女性患者出现典型的组织学表现

即增生的纤维组织包绕胆管呈同心圆排列(图

表  1  自身免疫性肝病109例 (n , %)

     
女∶男      年龄     n 百分比(%)

AIH 22∶5 53.4±7.6   27    24.8

PBC 46∶21 52.1±14.7   67    61.5

PSC   3∶1 39.0±16.2     4      3.7

AIH-PBC   8∶2 45.7±12.4   10      9.1

AIH-PSC   1∶0 39     1      0.9

合计 80∶29 50.8±13.4 109  100.0
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■应用要点
本文研究表明肝
脏活检组织病理
学对于自身免疫
性肝病的诊治具
有重要的临床意
义, 一方面可以发
现一些早期病变; 
另一方面, 对于明
确疾病组织学分
期, 从而更好的指
导临床治疗方案
的选择. .

表  2  4组资料病理结果分析

     
分组   n 界面性肝炎 汇管区周围肝炎 桥接坏死 淋巴细胞浸润 肉芽肿 小胆管增生 小胆管减少、消失 假小叶

AIH 27       21           0      10         22     0         0             0     8

PBC 67         5         15        9         24     5       14           42   22

PSC   4         2           0        0           2     0         1             3     1

AIH-PBC 10         6           0        3           4     0         2             6     2

1C), 4例患者均为中晚期病例(表5). 
2.2.4 重叠综合征: 10例AIH-PBC重叠综合征在

组织学上则兼有AIH和PBC的双重特点(表2, 6), 
其中6例患者见到中、重度界面性肝炎, 伴有小

胆管的增生或消失(图1D), 值得注意的是, 本研

究发现AILD中罕见的AIH-PSC重叠综合征1例. 

3  讨论

AIH、PBC和PSC被认为是具有相同的自身免

疫性发病机制和相似的病理变化．即疾病早期

炎症位于门管区及汇管区周围．疾病的终末期

均发生肝硬化. 然而在这些相似的病变背景下, 
AIH、PBC和PSC出现明显的组织病理学变化的

差异, 提示这些疾病有着不同的发病机制, 即各

有特定的损害部位(自身免疫的靶区)[6]. 
AIH关键性的组织病理学变化是界面性肝

炎, 即碎屑样坏死. 门管区和门管区周围炎是

AIH的主要组织病理学表现, 其特点为炎症始于

门管区, 然后破坏肝界板, 进而引起门管周围慢

性渐进性单个或小簇肝细胞坏死, 此种变化从

肝细胞坏死角度称为碎屑样坏死, 由于碎屑样

坏死伴有的炎性细胞浸润位于肝小叶实质区与

间质区交界处, 从炎症角度又称为界面性肝炎[7]. 
AIH的另一组织病理学特点为门管区和门管区

周围浸润的炎性细胞主要为淋巴-浆细胞, 这种

碎屑样坏死又称淋巴细胞性碎屑样坏死. PBC最
主要的病变是破坏性肉芽肿性胆管炎, 病变始

于小叶间胆管基底膜破裂, 淋巴细胞通过胆管

基底膜破口进入胆管上皮细胞内, 引起胆管上

皮变性坏死, 进而引起上皮样组织细胞增生, 形
成肉芽肿, 这种形态学特点提示胆管上皮是PBC
免疫攻击的目标[8]. 

从PBC早期发展为肝硬化, 组织病理学上分

4期: Ⅰ期(门管期), 表现为门管性肝炎、汇管区

图  1  自身免疫性肝病不同发病阶段的病理学变化(HE染色). A: AIHG3S期, 汇管区大量淋巴细胞浸润并形成淋巴滤泡

(×400); B: PBC Ⅳ期, 小胆管消失、假小叶形成(×400); C: PSC Ⅳ期, 增生的纤维组织包绕胆管, 呈同心圆结构排列(×200); 

D: AIHG4S4-PBCⅣ期, 重度界面性肝炎伴小胆管消失、假小叶形成(×400).

A

C

B

D



www.wjgnet.com

608                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2012年3月8日    第20卷    第7期

■同行评价
本文学术性较好, 
肝脏组织病理学
对于自身免疫性
肝病的诊治具有
较好的实用价值, 
对进一步认识自
身免疫性肝病的
病理学变化有重
要的意义. 

扩大、淋巴细胞浸润; Ⅱ期(门管周围期), 表现

为门管周围性肝炎, 汇管区炎症进一步加重, 波
及汇管去周围肝细胞, 伴汇管区及周围小胆管

明显增生, 形成胆汁性碎屑样坏死; Ⅲ期(间隔

期), 表现为汇管区之间纤维间隔形成, 胆管数量

明显减少, 汇管区周围肝细胞胆汁淤积呈羽毛

状变性; Ⅳ期(硬化期) [9], 表现为特征性的胆汁

性肝硬化, 正常肝小叶结构毁坏, 汇管区之间纤

维间隔包绕肝细胞再生结节, 形成假小叶, 胆管

甚至消失, 合并肝实质内严重的胆汁淤积 [10,11]. 
PSC的特征性组织病理学变化是纤维性阻塞性

胆管炎, 表现为胆管及胆管周围炎症, 浸润的炎

症细胞主要为淋巴细胞, 增生的纤维结缔组织

像一团纤维线团围绕在胆管周围新出洋葱皮样

同心圆结构[12], 早期表现为胆管上皮变性, 逐渐

进展至上皮缺损、消失, 被纤维疤痕组织取代. 

PSC从早期进展到肝硬化, 组织学上分为4期, 
Ⅰ、Ⅱ期病变在肝穿标本中难以和PBC鉴别, 晚
期则形成纤维间隔, 胆管消失. 重叠综合征的组

织病理学表现, 必须兼顾肝炎性和胆管炎性成

分的组织病理学证据[13], 只有当有典型的界面性

肝炎, 同时出现明确的坏死性肉芽肿胆管炎或

纤维性阻塞性胆管炎时, 才考虑真正重叠综合

征, 同时还必须结合实验室自身免疫抗体检测, 
才能做出诊断. 肝穿刺活检病理学检查是诊断

AILD重要而可靠的依据[14], 一方面可排除少部

表  5  原发性硬化性胆管炎4例

     
病例 性别 年龄(岁) 病理分期

1  男     27 PSCⅡ期

2  女     32 PSCⅣ期

3  女     63 PSCⅢ期

4  女     34 PSCⅣ期

表  6  重叠综合征11例

     
病例 性别 年龄(岁) 病理分期

1 女 53 AIHG2S2-PBCⅡ期

2 女 55 AIHG2S2-PBCⅡ期

3 女 50 AIHG3S3-PBCⅢ期

4 女 27 AIHG3S4-PBCⅣ期

5 男 33 AIHG3S3-PBCⅢ期

6 女 56 AIHG2S2-PBCⅡ期

7 女 57 AIHG3S3-PBCⅢ期

8 女 59 AIHG3S3-PBCⅢ期

9 女 31 AIHG3S4-PBCⅣ期

10 男 36 AIHG3S3-PBCⅢ期

11 女 39 AIHG3S3-PSCⅢ期

表  3  自身免疫性肝炎27例

     
病理分期 n 女∶男 年龄(岁)

G1S1 5   5∶0 42 48   56   57   61

G2S1 4   4∶0 45 52   64   65

G2S2 1   1∶0 45

G3S2 5   3∶2 47 501   58   58   601

G3S3 6   4∶2 47 48   481   501   53 59

G3S4 2   2∶0 46 46

G4S4 4   3∶1 44 64   65   65

1男性患者

表  4  原发性胆汁性肝硬化67例

     
病理分期   n 女∶男

年龄(岁)

0-25 26-35 36-45 46-55 56-65 >65

PBCⅠ期   7   6∶1 0 0 0 3 4(1) 0

PBCⅡ期 12   9∶3 0 1 1 3 3(1) 4(2)

PBCⅢ期 20 13∶7 2(1) 6(1) 3(1) 3(1) 4(2) 2(1)

PBCⅣ期 28 18∶10 2 0 4(2) 9(4) 7(2) 6(2)

括号内为其中男性患者数量,
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分血清病毒标志物阴性的隐匿性病毒性肝炎、

脂肪性肝病及遗传代谢性肝病等, 另一方面可

明确AILD患者的组织学分期, 以便进一步指导

临床诊治, 尤其对于AIH的炎症活动分级的评

估、免疫抑制剂的使用和撤除具有重要的参考

价值. 
本研究结果显示, 组织学分期在G2S2以上

的中晚期AIH患者数较多(18/27, 66.6%), 多表现

为中、重度界面性肝炎, 伴汇管区淋巴细胞浸

润, 其中10例患者病情较重, 出现桥样坏死. 本
组资料有4例PBC患者无任何临床症状, 仅单位

体检发现单纯GGT升高前来就诊, AMA/AMA-
M2阴性, 后经肝穿刺病理学检查诊断为PBCⅠ
期, 但大多数PBC患者就诊时病情较严重, 其中

(Ⅲ、Ⅳ)期占71.7%, 22例患者出现肝硬化特征

性的病理表现假小叶, 说明PBC已进入晚期, 药
物治疗效果不佳, 预后差, 需考虑肝移植[15]; 4例
PSC患者中有1例出现PSC特征性的纤维组织增

生包绕胆管, 形成洋葱皮样同心圆结构; 而AIH-
PBC重叠综合征患者有6例同时见到中、重度界

面性肝炎, 伴有小胆管的增生或消失, 提示这部

分患者同时有肝细胞和胆管的损害. 
总之, AILD在我国日趋增多, 当患者尤其是

中年女性出现不明原因的肝功能异常时, 在排

除其他常见原因引起的肝病后, 应想到AILD的

可能, 尤其对于疾病早期、症状不典型、血清

自身抗体阴性的患者, 及早行肝穿刺活检, 进一

步明确诊断和组织学分期, 为患者作出早期诊

断和及时治疗.
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