
2013-11-28|Volume 21|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com

黄颖秋, 中国医科大学第五临床学院, 本溪钢铁(集团)总医
院消化内科 辽宁省本溪市 117000
黄颖秋, 主任医师, 教授, 研究生导师, 主要从事胃肠动力疾病、
消化系肿瘤及肝硬化的基础与临床研究. 
作者贡献分布: 本文由黄颖秋独立完成.
通讯作者: 黄颖秋, 教授, 117000, 辽宁省本溪市平山区人民路
29号, 本溪钢铁(集团)总医院消化内科. 
huangyingqiu_bx@126.com
电话:0414-2215137
收稿日期: 2013-08-11   修回日期: 2013-09-06
接受日期: 2013-09-13   在线出版日期: 2013-11-28

Advances in research of 
autoimmune hepatitis

Ying-Qiu Huang

Ying-Qiu Huang, Department of Gastroenterology, General 
Hospital of Benxi Steel & Iron (Group); the Fifth Clinical 
College of China Medical University, Benxi 117000, Liaon-
ing Province, China 
Correspondence to: Ying-Qiu Huang, Professor, Depart-
ment of Gastroenterology, General Hospital of Benxi Steel 
& Iron (Group), 29 Renmin Road, Pingshan District, Benxi 
117000, Liaoning Province, 
China. huangyingqiu_bx@126.com
Received: 2013-08-11    Revised: 2013-09-06
Accepted: 2013-09-13    Published online: 2013-11-28

Abstract
Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic in-
flammatory disease of the liver triggered by an 
immune-mediated attack, characterized by the 
presence of hypergammaglobulinemia, serum 
autoantibodies, interface hepatitis on histologi-
cal examination, and good response to immuno-
suppressive therapy. In this article, we will re-
view the role of genetic susceptibility, inducing 
factors, molecular mimicry, liver injury, and im-
mune regulation imbalance in the pathogenesis 
of AIH. In addition, this article systematically 
describes the advances in research of AIH in 
terms of clinical features, serological characteris-
tics, histologic features, diagnosis and therapy.
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 文献综述 REVIEW

自身免疫性肝炎的研究进展

黄颖秋
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■背景资料
自身免疫性肝炎
(autoimmune hep-
atitis, AIH)是由自
身免疫介导的肝
实质炎症性病变, 
以高丙种球蛋白
血症、血清自身
抗体阳性、组织
学示界面性肝炎
以及对免疫抑制
剂应答为特征. 近
年来, 随着对AIH
的认识加深以及
自身抗体的检测
和肝活检的广泛
开展, AIH的检出
率不断增加, 其发
病率也呈逐年上
升趋势, AIH已成
新的研究热点. 

Huang YQ. Advances in research of autoimmune hepatitis. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(33): 3670-3677  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3670.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i33.3670

摘要
自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)是
免疫介导的肝脏慢性炎症性疾病, 以血清高球
蛋白血症、自身抗体阳性、组织学示界面性
肝炎以及对免疫抑制剂治疗应答为特征. 本文
系统阐述了遗传易感性、诱发因素、分子模
拟、肝细胞损伤及免疫调节失衡在AIH发病
机制中的作用. 此外, 本文还详尽阐述了AIH
的临床特征、血清学特征、组织学特征、诊
断以及治疗领域的最新研究进展.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文阐述了遗传易感性、分子模

拟及免疫调节在自身免疫性肝炎(auto immune 
hepatitis, AIH)发病机制中的作用, 对基础研究有

重要参考价值, 本文重点阐述了AIH的诊断和治

疗进展, 对临床工作有指导意义. 
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0  引言

自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)是
一种免疫介导的肝实质损害, 多发于女性, 以转

氨酶和免疫球蛋白G(IgG)升高, 血清自身抗体阳

性, 界面性肝炎以及对免疫抑制剂应答为特征[1], 
常以急性或慢性形式发病[2]. AIH与原发性胆汁

性肝硬化(primary biliary cirrhosis, PBC)[3]及原发

性硬化性胆管炎(primary sclerosing cholangitis, 
PSC)[4]统称为自身免疫性肝病(autoimmune liver 
disease, AILD)[5]. AIH发病率较低, 目前尚无确
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■研发前沿
CYP2D6为AIH的
确切抗原, 而CY-
P2D6217-260及
CYP2D6305-348
为AIH的抗原表
位 ,  据 此 ,  C Y-
P2D6小鼠可作为
研究AIH的最好
模 型 ,  以 此 模 型
研究Tregs, 为探
讨自体同源抗原
特异性Tregs的移
植治疗提供了充
足的实验依据.

切的流行病学资料, 随着简化版国际自身免疫

性肝炎小组(international autoimmune hepatitis 
group, IAIHG)评分系统的应用以及血清自身抗

体检测和肝活检的普遍开展, AIH的检出率显著

提高, AIH的发病率也呈逐年上升趋势. AIH对免

疫抑制剂的依从性较好, 采用标准化的免疫抑

制剂治疗可阻断AIH进展, 诱导缓解并提高长期

生存率[1], 少数对激素无应答者可至肝硬化或肝

衰竭而需肝移植治疗[2]. AIH的发病机制尚不十

分清楚, 可能与遗传易感性、分子模拟机制以

及免疫调节机制缺陷有关[6]. 近年来, AIH已引起

国内外学者的关注, 基础与临床研究也取得长

足进步, 本文就AIH的最新研究进展概述如下. 

1  发病机制

1.1 遗传易感性 C z a j a等 [7]认为, 因同一国家

或不同国家间存在种族差异 ,  A I H可有不同

的临床表现和预后 ,  这些差异也可能反映

AIH具有不同的遗传易感性. Gey lan ı Güleç
等 [8]对32例土耳其的AIH患儿研究显示, AIH
患者的H L A-A24.9、-A26、-A32、-B38、
-B51、-DRB1*04、-DRB1*07、-DRB1*11、
-DRB1*15、-DRB1*14、-DR11.5频率显著高于

健康对照组.Ⅰ型AIH的易感性与HLA-A24.9、
-A26、-A32、-DRB1*15显著相关, Ⅱ型AIH的

易感性与HLA-A26、-B51、-B38、-DRB1*11显
著相关, 未分型AIH则与HLA-A32、-DRB1*04
显著相关. Oliveira等[9]研究发现, AIH的遗传易

感性与HLA-DRB1等位基因密切相关, 在欧洲

和北美人群中, Ⅰ型AIH与HLA-DRB1*0301、
-DRB3*0101、-DRB1*0401等位基因相关, Ⅱ型

AIH与-DRB1*0301或-DRB1*07相关. 在巴西, 
Ⅰ型AIH的易感等位基因主要为-DRB1*1301, 
其次为-DRB1*0301. 除上述HLA基因外, Tang
等[10]认为, 至少还有6个非HLA基因(CTLA-4、
Fas、TNF-a、TGF-β1、TBX21、VDR )与中国

人的AIH遗传易感性有关. 但国外的某些结果却

大相径庭. van Gerven等[11]对672例荷兰的AIH
患者研究发现, CTLA-4+49 A/G等位基因的多

态性与A I H的易感风险及疾病严重程度无关. 
Agarwal等[12]研究显示, Fas基因-670位点的多态

性并不影响AIH的易感性, 但可能影响肝硬化的

早期发生. Paladino等[13]发现, 儿童和成人AIH患

者TGF-β1基因多态性的位点并不一样, 从而导

致二者的临床表现和预后不同. Chen等[14]研究

证实, TBX21启动子T-1993C的基因多态性影响

Ⅰ型AIH的遗传易感性. Smyk等[15]推测, VDR可
能与AIH的易感性有关. 总之, Ferri Liu等[16]认

为, 在欧洲和北美人群中, HLA-DRB1基因位点

影响Ⅰ型AIH的易感性, 其主要等位基因编码

为HLA-DR3(DRB1*03)和HLA-DR4(DRB1*04),
而HLA-DRB1*1301则主要与儿童的AIH易感性 
相关. 
1.2 诱发因素 研究表明, 多种病毒和药物可诱

发AIH[1]. 有报道显示, 甲型肝炎病毒(hepatitis 
A virus, HAV)[17]、乙型肝炎病毒(hepatit is B 
virus, HBV)[18]、丙型肝炎病毒(hepatitis C vi-
rus, HCV)[19]、戊型肝炎病毒(hepatitis E virus, 
HEV)[20]、艾滋病病毒(human immunodeficiency 
virus, HIV)[21]、Epstein-Barr病毒(Epstein-Barr vi-
rus, EBV)[22]、细小病毒B19(parvovirus B19)[23]及

巨细胞病毒(cytomegalo virus, CMV)[24]感染均可

诱发AIH. 除此之外, Efe[25]认为, 用于治疗类风

湿性关节炎的生物制剂肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-alpha, TNF-α)阻滞剂, 包括英夫

利昔单抗(infliximab)、依那西普(etanercept)及
阿达木单抗(adalimumab)可能为诱发AIH的潜在

致病因素. 最近, Dang等[26]报道1例应用英夫利

昔单抗治疗银屑病而导致AIH的病例证明了上

述推测. 此外, 呋喃妥因(nitrofurantoin)[27]、雷美

替胺(ramelteon)[28]也可诱发AIH. Barski等[29]研究

显示, 某些中草药成分也能损伤肝细胞, 触发自

身免疫反应导致AIH. 最近, Wang等[30]应用黄芩

(scutellaria baicalensis, Sb)和/或柴胡(bupleurum 
chinense, Bc)药草提取物对C57BL/6J小鼠予腹

腔内注射(1 mg/kg) 4或8 wk后发现, Sb或Bc诱发

产生了AIH样小鼠模型. 提示Sb或Bc可以触发机

体的免疫反应. 此外, von Felden等[31]报道, 摄入

含有葡萄糖胺和硫酸软骨素的营养补充品可导

致严重的AIH. Liberal等[1]认为, 尽管一些药物可

成为AIH的诱发因素, 但药物引起的AIH一般不

需要长期的免疫抑制剂治疗. 
1.3 分子模拟机制 分子模拟是指侵入机体的外

源性病原体的抗原表位与人体组织蛋白的抗原

表位相同或相似, 致使机体免疫系统在清除外

源性病原体的同时会攻击与之结构相似的自体

成分, 导致组织和器官损害, 从而诱发自身免疫

性疾病[1]. Liberal等[1]认为, 大约10%的HCV患

者血清抗肝肾微粒体-1(liver kidney microsomal 
type 1, LKM-1)抗体阳性, 而HCV和LKM-1抗体

的靶向抗原有高度同源的氨基酸序列, 提示存

在分子模拟. CYP2E1、CYP2D6均为细胞色素



3672               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)   世界华人消化杂志  2013年11月28日   第21卷   第33期 

2013-11-28|Volume 21|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
Weiler-Normann等
对11例难治性AIH
患者采用英夫利
昔治疗后发现, 8
例患者转氨酶恢
复正常, 6例IgG降
至正常, 5例肝组
织学炎症得以改
善. 提示英夫利昔
单抗治疗难治性
AIH效果显著.

P450的家族成员, 位于肝表面[32,33], CYP2E1的基

因多态性能改变其编码酶的表达和活性[32]. 诱
发AIH的关键是破坏免疫耐受, 激活体内的自

身免疫反应[32]. Ehser等[34]发现, 自身/非自身分

子模拟而非分子特性是破坏肝脏T细胞免疫耐

受的先决条件. Sutt i等[32]采用基因定点突变和

分子模拟技术研究发现, CYP2E1(324-346)肽与

HCV的NS5b蛋白的2个序列NS5b(438-449)和
NS5b(456-465)高度同源. CYP2E1与HCV-NS5b
蛋白特异序列间的交叉反应促使CYP2E1表面

靶向抗原表位的自身抗体产生, 从而引起肝损

伤. Ⅱ型AIH的自身抗原为CYP2D6, 而主要与之

反应的自身抗体LKM-1为Ⅱ型AIH的标志物[33]. 
Hintermann等[33]对AIH患者和CYP2D6小鼠模型

的研究支持分子模拟可能作为AIH启动机制这

一概念. 抗可溶性肝抗原/肝-胰抗原(soluble liver 
antigen/liver-pancreas, SLA/LP)抗体被认为是AIH
的高特异性诊断标志物, SLA/LP与病毒/细菌

抗原间的分子模拟可能涉及AIH的致病机制[35]. 
Paiardini等[35]研究发现, SLA/LP免疫显性区域与

立克次氏体PS120表面抗原区域间的结构相似

性非常显著, SLA/LP自身表位与相应的立克次

氏体序列等位基因HLA-DRB1*03:01间的相互

作用已被模拟. HLA-DRB1*03:01与PS120间相

互作用的“热点”位于P4结合位点, 以赖氨酸

(71位点的HLA蛋白)和谷氨酸(795位点的PS120
肽)盐桥来代表. 此研究表明, 分子模拟机制可触

发AIH, CD4+ T细胞识别的SLA/LP肽的确可与

外源性立克次氏体抗原交叉反应, 对71位点重

要性的分子解释在于HLA-DRB1*03:01等位基

因对AIH的易感性, 此位点正电荷的缺乏可以阻

止HLA等位基因与外源性肽结合及触发分子模

拟事件. 
1.4 肝细胞损伤机制 肝脏是拥有自身防御机制

的特殊淋巴器官, 容易感染病毒和引发自身免

疫性疾病[36]. 涉及抵抗外来毒素和致病因子这一

免疫机制的所有成分细胞包括肝细胞、枯否细

胞、内皮细胞、肝星状细胞、自然杀伤细胞、

自然杀伤T细胞和树突状细胞[36]. 肝脏的第一道

防线是先天性免疫, 即使是药物性肝损伤也涉及

先天性免疫[36]. 自然杀伤细胞和自然杀伤T细胞

激活, 主要经Fas和FasL通路诱导肝细胞损伤[36]. 
AIH是免疫介导肝损伤的一个范例, 有一个特殊

并非特异的组织病理学改变[36]. 主效应淋巴细

胞属于CD8亚群, 具有抗原特异性, 而此机制似

乎被调节性T细胞抑制[36]. Liberal等[1]认为, 抗原

提呈细胞(antigen presenting cell, APC)提呈抗原

肽, 以抗原肽-MMC经典Ⅱ类分子复合物形式表

达于APC表面, 通过T细胞以及表达于APC表面

的多种协同刺激分子的共同刺激, CD4辅助T细
胞(Th0)进一步分化, 并在白介素6(interleukin 6, 
IL-6)、IL-1β的介导下分化为具致病性的Th17
细胞, 释放IL-17. Th17细胞可促进肝细胞分泌

IL-6, 后者再促使Th17细胞加速分泌IL-17. Th0
在IL-12的介导下分化为Th1细胞, 后者释放干

扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)和IL-2. IFN-γ可诱导

单核细胞分化, 激活CD8+杀伤性T细胞并增加

NK细胞的杀伤能力. 在IFN-γ介导下肝细胞上调

MMC-Ⅰ类复合物的表达, 并诱导MMCⅡ类复

合物在肝细胞异常表达. Th0在IL-4的介导下分

化为Th2细胞, 释放IL-13、IL-4及IL-10, 从而促

进B细胞成熟, 并产生自身抗体. 后者进一步参

与抗体介导的细胞毒作用及促进复合物的形成. 
Hintermann等[37]对Ⅱ型AIH的CYP2D6小鼠模型

研究发现, 小鼠的慢性肝炎过程伴随着CYP2D6
的特异性抗体产生以及细胞内的浸润. CYP2D6-
依赖的肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)慢
性激活不仅导致细胞外基质沉淀增加, 也使主

要存在于肝包膜及其下面的α-平滑肌肌动蛋白

表达升高. 腺病毒Ad-2D6的感染途径显著影响

炎症性单核细胞、NK细胞以及CYP2D6-特异性

T细胞的活化和迁徙(trafficking). Ad-2D6的腹腔

感染能引起肝包膜下的纤维化和持续的炎症性

单核细胞聚集. 相比之下, 静脉内的感染可导致

肝实质内CYP2D6-特异性CD4 T细胞的积聚, 并
诱导强烈的NK细胞应答以防止慢性HSC激活和

纤维化. 总之, Hintermann等[37]推测, 炎症的起始

部位以及自身抗原的表达引起特异性的细胞内

迁徙(trafficking)和活化, 从而导致了Ⅱ型AIH样

的肝损伤和纤维化结果. Assis等[38]对巨噬细胞

移动抑制因子(macrophage migration inhibitory 
factor, MIF)及其受体CD74在AIH及PBC中的作

用评估发现, AIH及PBC患者循环血清及肝组织

中的MIF表达均高于健康对照组, PBC的CD74
水平显著高于AIH, 而HSC释放的MIF受体CD74
与MIF结合能中和其信号转导活性, 提示AIH与

PBC在MIF基因位点存在不同的遗传和免疫致

病基础, MIF和CD74可能在AIH的肝损伤机制中

起作用. 
1.5 免疫调节机制 调节性T细胞(regulatory T 
cells, Tregs)是不同于Th1和Th2的T细胞亚群, 具
有免疫调节功能. Liberal等[1]认为, AIH患者的
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■创新盘点
本文引用了近4年
的大量英文文献, 
对AIH的发病机
制、诊断和治疗
进展进行了全面
系统的阐述, 提供
了大量有价值的
参考信息.

Tregs细胞在对CD4和CD8效应细胞的增殖调控

中出现障碍, 人体局部的Tregs缺陷可能是导致

AIH免疫调节障碍的主要原因. 此外, 免疫调节

缺陷还涉及效应细胞固有的外周耐受机制. Lib-
eral等[39]研究发现, AIH患者T细胞表面的抑制

性受体T细胞免疫球蛋白黏蛋白3(T cell immu-
noglobulin and mucin protein 3, Tim-3)的数量减

少, 而Tim-3与Tregs表达的半乳凝素9(galectin-9, 
Gal9)结合可诱导效应细胞的凋亡. 此研究表明, 
CD4+ CD25-效应细胞表面的Tim-3以及Tregs表
达的Gal9的含量降低通过减少效应细胞被Tregs
调控以及降低后者的抑制能力致使AIH的免疫

调节受损. 
Muratori等[40]认为, CD4+ CD25+ Tregs和Th17

之间的相互影响在AIH的发病机制中起重要作

用. Tregs细胞与效应细胞间数量及功能的失衡表

明后者似乎是疾病进展的关键[40]. 此外, AIH的肝

内微环境中富含IL-6、IL-17、IL-23、IL-1β等促

炎性细胞因子, 他们在保持和扩充效应细胞以及

随后的肝损伤中起关键作用, 而Tregs细胞在此

极端的栖息环境中成为最大的弱势群体而被抑

制[40]. Tregs表达CD39, 后者是一种胞外三磷酸核

苷双磷酸水解酶, 他可作为Tregs的表面标志来

筛选Tregs细胞, CD39+ Tregs缺陷可能导致AIH的

免疫调节功能受损[41]. Grant等[41]研究显示, AIH
的CD39+ Tregs频率减少, 三磷酸腺苷(ATP)/二
磷酸腺苷(ADP)的水解活性有限, 未能抑制效应

CD4 T细胞产生IL-17. 而且, 这些CD39+ Tregs在
AIH显示出更多以CD127阳性、IFN-γ及IL-17增
加为特征的促炎症特性. 此研究表明, 在AIH中, 
CD39+ Tregs数量减少, 不能充分水解促炎症核

苷酸, 不能有效地通过效应CD4 T细胞抑制IL-17
产生. 基于促炎症因子的攻击, CD39+ Tregs显示

出可塑性和不稳定性. 提示AIH的免疫调节缺陷

不仅由于Tregs数量和功能的下降, 而且更在于

Tregs转换成效应细胞的增加[41]. 

2  临床特征

Delgado等[42]研究显示, 在以色列南部地区, AIH
的年平均患病率及发病率分别为11.0/10万和

0.67/10万, 100例AIH患者中, 女性95例, 男性5
例, 平均年龄47.9岁. Ⅰ型AIH者77例, 肝纤维化

及肝硬化者73.3%, AIH的1年和10年预估生存率

分别为96.5%和89.7%[42]. 尽管AIH在儿童罕见, 
但却是慢性肝病导致肝硬化及肝衰竭的严重病

因[16]. AIH患者常有疲劳、恶心、食欲不振、

黄疸、腹部不适、腹胀、尿黄、肝脾肿大、腹

水、瘙痒等症状[16,43,44], 起病急者病情凶险, Abe
等[45]发现, 41例经肝活检证实的急性Ⅰ型AIH患

者中, 36例为急性重型肝炎, 31.7%的AIH伴有

小叶中心性坏死. 此外, Abe等[46]对250例AIH患

者研究发现, 51例(20.4%)伴有肝硬化, 当中43例
(84.3%)有肝硬化表现, 其余8例(15.7%)于随访

期间(平均82.1 mo)进展至肝硬化. Liberal等[1]认

为, 多数AIH患者的临床表现没有特异性, 25%
无症状, 30%-40%以急性暴发性肝炎起病, 约
1/3 AIH患者确诊时已有肝硬化, 无症状者常于

妊娠期间和产后发病, 40%的AIH患者有自身免

疫性疾病家族史, 20%的AIH伴有其他自身免

疫性疾病. Ohira等[47]发现, AIH患者的肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)发病率较病毒性

肝炎者罕见, 5.1%的日本AIH患者并发HCC, 且
常见于老年肝硬化患者. Czaja[48]认为, AIH患者

的HCC发病率为1%-9%, 瑞典AIH患者的HCC标
准化发病率为23.3(95%CI: 7.5-54.3), 新西兰AIH
患者的肝胆癌症标准化死亡率为42.3(95%CI: 
20.3-77.9).

3  血清学特征

AIH引起的肝损伤常致肝脏酶学改变, 少数还有

淤胆征象. Liberal等[1]认为, 对于胆汁淤积者, 必
需除外是否合并肝外胆道梗阻、病毒性肝炎、

药物性肝炎、PBC、PSC及重叠综合征等. 根据

自身抗体的阳性情况将AIH分为两型, 抗核抗

体(antinuclear antibody, ANA)或抗平滑肌抗体

(anti-smooth muscle antibody, SMA)阳性者为Ⅰ

型AIH, 抗LKM-1或抗LC-1阳性者为Ⅱ型AIH[1]. 
此外, 抗SLA/LP对AIH特异性很高, 且可评估疾

病严重程度和不良预后[1]. 值得一提的是, AIH
常可见PBC特异的AMA阳性[1]. Abdollahi等[44]采

用IAIHG评分标准对60例AIH患者研究发现, 其
血清AST为127.8 IU/L±108.6 IU/L, ALT为146.0 
IU/L±98.4 IU/L, ALP为 499.9 IU/L±386.2 IU/L; 
其血清抗体L K M-1、核周型抗中性粒细胞胞

质抗体(P-ANCA)、ANA以及SMA的阳性率分

别为71.4%、66.7%、42.4%及19.4%; 其血清抗

体同时阳性的比率分别为SMA/ANA 6.7%、

ANA/P-ANCA 6.7%、ANA/LKM-1 5.0%、

LKM-1/SMA和/或ANA 3.3%. 最近, 表达于活

化淋巴细胞的程序性细胞死亡(programmed cell 
death, PD)-1功能障碍与AIH发病机制间的关系

已引发推测[49]. Matsumoto等[49]研究发现, 63%
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的Ⅰ型AIH、8%的药物性肝损伤(drug-induced 
liver injury, DILI)、13%的急性病毒性肝炎(acute 
viral hepatitis, AVH)、18%的PSC患者以及3%
的健康受试者血清抗PD-1抗体阳性, 提示血清

抗P D-1抗体作为一种辅助诊断标记有助于Ⅰ

型AIH与DILI、AVH及PSC的鉴别, 抗PD-1抗体

可能与Ⅰ型AIH的临床特征有关[49]. IgG4相关

性AIH是一种新近认识的新型疾病[50]. Umemura 
等[50]研究显示, 超过3%的日本Ⅰ型AIH患者中

发现有IgG4相关性AIH, 二者间的关系有待于进

一步研究.

4  组织学特征

界面性肝炎(interface hepatitis)为AIH典型组织

学表现, 以门管区及其周围组织淋巴细胞、单

核细胞、巨噬细胞以及浆细胞浸润为特征[1,51]. 
急性发作型AIH主要表现为小叶中心性坏死, 暴
发型AIH主要表现为大面积坏死及多个肝小叶

消失[1,45]. 急性损伤型AIH的肝纤维化程度较慢

性隐匿型AIH轻[1]. Sahni等[52]发现, 几个MRI影
像特征与AIH的纤维化阶段呈显著正相关. 

5  诊断

2008年IAIHG提出的AIH简化评分系统主要包

括IgG、自身抗体(ANA、SMA、抗LKM-1、
S L A)、组织学特征和有无肝炎病毒感染4项
指标, 若评分≥6, 可能为AIH; 若评分≥7, 确诊

AIH[1,53]. Muñoz-Espinosa等[54]对墨西哥AIH患者研

究发现, 修订版IAIHG标准对诊断AIH有高度敏

感性, 而简化版对AIH具有高度特异性. Qiu等[55]

研究显示, 与修订版比较, 简化评分系统对我国

AIH的诊断具有更高的敏感性和特异性. 

6  治疗

Parker等[56]认为, 治疗AIH的目的是诱导和维持

缓解以防止慢性肝炎、肝硬化及HCC等并发症

产生. 美国肝脏疾病研究协会(AASLD)实践指

南将缓解定义为临床症状消失; 转氨酶、胆红

素、γ-球蛋白等生化指标正常; 组织学示炎症及

肝细胞损伤消退[57]. Liberal等[1]认为, AIH对免疫

抑制剂治疗应答良好, 免疫抑制剂单独或联合

硫唑嘌呤(azathioprine, AZA)是治疗AIH的标准

方案, 80%采用标准化治疗的AIH患者获得完全

缓解[1]. 对于界面性肝炎者, 不论有无重度肝纤

维化或肝硬化, 均应采用激素治疗; 对于门管区

轻度炎症者, 需根据血清AST、IgG含量以及临

床表现判断是否应用激素; 对于无症状且组织

学表现轻者, 尤其绝经妇女及老年者, 应慎用免

疫抑制剂[1]. 激素作为AIH的长期治疗药物, 不
能擅自减量或停用, 以免导致疾病复发或加重[1]. 
对于大剂量激素治疗不耐受者, 可联合AZA治

疗, 但应注意骨髓抑制风险[1]或其他不良反应[58]. 
最近, Khoury等[58]报道了1例AZA诱发AIH长期

发热的病例. Parker等[56]认为, 9%的AIH患者应

用激素和AZA治疗失败; 13%虽有改善但未达到

缓解(不完全应答); 还有13%不能耐受标准治疗. 
对上述患者, Liberal等[1]建议采用一些补救治

疗药物, 如麦考酚酯、他克莫司、环孢霉素、

甲氨蝶呤、环磷酰胺、熊去氧胆酸(ursodeoxy-
cholic acid, UDCA)、利妥昔单抗、英夫利昔等. 
Burak等[59]对6例难治性AIH研究证实, 利妥昔的

确安全有效. Weiler-Normann等[60]研究显示, 英
夫利昔单抗治疗难治性AIH效果较好, 但有并发

感染风险. 此外, Al-Shamma等[61]应用黄嘌呤氧

化酶抑制剂成功治疗难治性AIH患者. Czaja[62]认

为, 尽管上述部分药物显示较好疗效, 但对难治

性AIH目前尚无标准化的治疗方案. 
Liberal等[1]认为, 暴发型AIH约占8.7%-19.8%, 

激素仅对1/3暴发型AIH有效, 对激素无效的暴

发型AIH, 肝移植可能是唯一有效治疗方法, 肝
移植术后5年和10年的生存率分别为90%和75%. 
但肝移植术后的高复发率仍是目前面临的难 
题[63]. “自体同源抗原特异性Tregs移植治疗”是

颇具前景的治疗方法, 即通过植入Tregs以重建

人体免疫耐受[1]. 研究显示, 扩增的Tregs较体内

的Tregs更具免疫抑制力[1]. CYP2D6为Ⅱ型AIH
的特异性抗原, 将Tregs暴露于CYP2D6抗原肽, 
并与携带CYP2D6抗原肽的半成熟树突状细胞共

培养, 可获得最有效的抗原特异性Tregs[1]. 

7  结论

尽管AIH的基础与临床研究均已取得不少进展, 
但其确切发病机制仍不十分清楚, 简化版IAIHG
评分系统对AIH的诊断价值仍有待于广泛的临

床验证, 难治性AIH的标准化治疗仍需积累共

识, 自体同源抗原特异性Tregs移植技术尚不成

熟, 仍需更深入的研究以使其完善. AIH的研究

范围十分广泛, 前景值得期待. 
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