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Abstract
AIM: To explore the correlation of serum indexes 
with the degree of hepatic inflammation and 
fibrosis in patients with autoimmune hepatitis 
(AIH). 

METHODS: Routine pathological examination 
of liver biopsies was performed in 146 patients 
with AIH) from 2003 to 2013, and serum liver 
function and coagulation function indexes were 
also recorded in these patients. The correlations 
between serum indexes and hepatic biopsy his-
topathology were assessed. 

RESULTS: Serum alanine aminotransferase, 
aspartate aminotransferase, gamma-glutamyl 
transpeptidase, alkaline phosphatase, direct bili-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

自身免疫性肝炎患者血清学指标与肝活检病理的关系

郑 聪, 褚燕君, 张芳宾, 李 娅, 孙 静

®

■背景资料
自 身 免 疫 性 肝
炎 ( au to immune 
hepatitis, AIH)临
床表现及诊断复
杂, 肝活检在临床
应用较局限, 作者
试图通过本研究
找到有助于判定
肝脏组织病理分
级分期的血清学
指标. 

rubin and activated partial thromboplastin time 
were positively correlated with inflammatory 
grade [correlation coefficient (r) = 0.232, 0.245, 
0.204, 0.255, 0.241 and 0.236, all P < 0.05], and 
serum albumin and albumin-globulin ratio were 
negatively correlated with inflammatory grade 
(r = -0.245 and -0.187, both P < 0.05). Serum 
alkaline phosphatase, total bilirubin, globulin, 
direct bilirubin, prothrombin time and activated 
partial thromboplastin time were positively cor-
related with fibrosis stage (r = 0.224, 0.184, 0.419, 
0.197, 0.290 and 0.382, all P < 0.05), and serum 
albumin and albumin-globulin ratio were nega-
tively correlated with fibrosis stage (r = -0.387 
and -0.526, both P < 0.05). The receiver operating 
characteristic (ROC) curve was drawn between 
the above indicators and inflammation grade 
and fibrosis stage in patients with AIH. The area 
under the curve (AUC) of serum albumin and 
albumin-globulin ratio in S0 stage disease were 
0.75 and 0.809, and the remaining indications 
had an AUC value < 0.7. 

CONCLUSION: Serum indexes have limited but 
appreciated value in estimating inflammatory 
grade and fibrosis stage in patients with AIH. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的:  探讨自身免疫性肝炎(a u t o i m m u n e 
hepatitis, AIH)患者肝组织炎症分级和纤维化
分期相关的血清学指标. 

方法: 收集2003-04/2013-03在我院行肝穿刺活
检的146例AIH患者的血清学指标与肝组织活
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■研发前沿
目前国内外很多
专家学者正致力
于无创性肝纤维
化诊断模型的研
究 ,  并 已 建 立 多
个肝纤维化非创
伤性综合指标诊
断模型, 而对AIH
患者血清学指标
与肝组织炎症及
纤维化程度关系
的分析的研究尚
未见报道.

检病理资料, 分析其血清学指标与肝组织分期
分级的相关性. 

结果: 血清谷丙转氨酶(alanine aminotransfera-
se, ALT)、谷草转氨酶(aspartate aminotransfer-
ase, AST)、谷氨酰转肽酶(gamma-glutamyl 
transpeptidase, γ-GT)、碱性磷酸酶(alkaline 
p h o s p h a t a s e, A L P)、直接胆红素(d i r e c t 
bilirubin, DBIL)和部分凝血活酶时间(activated 
partial thromboplastin time, APTT)随肝脏炎
症程度的加重而增高 [相关系数 (r )分别为
0.232、0.245、0.204、0.255、0.241和0.236, 
P 均<0.05], 血清白蛋白(albumin, ALB)与白
蛋白/球蛋白(albumin-globulin ratio, A/G)随
肝脏炎症程度的加重而降低(r 分别为-0.245
和-0.187, P 均<0.05). 血清碱性磷酸酶、总蛋
白、球蛋白、DBIL、凝血酶原时间、部分凝
血活酶时间随肝脏纤维化程度加重而增高(r
分别为0.224、0.184、0.419、0.197、0.290和
0.382, P均<0.05), ALB和A/G随肝脏纤维化程
度的加重而降低(r 分别为-0.387和-0.526, P 均
<0.05). 分别将上述指标与AIH患者肝脏炎症
分级和纤维化分期绘制ROC曲线, ALB和A/G
在S0期受试者工作特征曲线(receiver operating 
characteristic curve, ROC)曲线下面积(area 
under curve, AUC)分别为0.755和0.809, 其余各
项指标与肝脏炎症分级和纤维化分期绘制的
AUC均<0.7. 

结论: 血清学指标有助于判定AIH患者肝脏组
织病理的分期和分级, 但存在较大局限性. 

© 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 :  本研究发现 ,  对自身免疫性肝炎

(autoimmune hepatitis, AIH)患者在无法行肝穿病

理时, 密切监测血清学指标在一定程度上有助于

判断疾病的进展, 但要确诊AIH患者肝组织炎症

分级及纤维化分期, 从而选择合理的治疗方案, 
肝活检是必不可少的. 
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0  引言

自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)是一

种由自身免疫反应介导的慢性进行性肝脏炎症

性疾病, 女性易患, 以不同程度的血清转氨酶升

高、高γ-球蛋白、自身抗体阳性、肝组织学特

征性改变和对免疫抑制治疗应答为特点. 本研

究通过分析146例AIH患者肝功能、凝血功能各

项指标与肝脏组织炎症分级和纤维化分期的关

系, 以期找到有助于判定肝脏组织炎症分级和

纤维化分期的血清学指标. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2003-04/2013-03郑州大学第一附

属医院确诊为AIH并接受肝穿刺活检患者, 诊
断标准依据国际自身免疫性肝炎小组(Interna-
tional Autoimmune Hepatitis Group, IAIHG)传统

评分系统进行积分诊断[1], 总分在治疗前超过15
分、治疗后超过17分为确定诊断的AIH, 治疗前

10-15分、治疗后12-17分为可能的AIH. 剔除标

准: (1)合并有大量饮酒(男>40 g/d, 女>20 g/d); 
(2)高血脂; (3)服用可引起肝功能损伤药物者; 
(4)合并遗传性代谢性肝病者; (5)肝炎病毒标记

物阳性; (6)合并其他自身免疫性疾病者; (7)临床

资料不全者. 
1.2 方法 登记患者性别、年龄、肝穿刺同期肝

功能及凝血功能相关指标. 分别由本院2位病理

科医师对患者病理切片进行复片, 按照慢性肝炎

分期分级标准将标本分为G0-G4级和S0-S4期[2]. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件对数据进行

统计分析, 符合正态分布的变量以mean±SD表

示, 非正态分布变量以中位数(最低值-最高值)
表示, 等级资料间的比较采用Spearman秩相关

分析, 多组均数间的比较采用方差分析, 非正态

分布数据转换为正态分布后行方差分析、无法

转换为正态分布时行非参数检验, 同时对各有

意义指标在各分期分级行ROC曲线(receiver op-
erating characteristic curve)分析, 以P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 研究对象 共有收集351例AIH患者, 146例接

受了肝穿刺活检. 其中, 男性27例, 女性119例, 年
龄12-75岁, 平均年龄47.48±15.75岁. 
2.2 血清学指标与肝组织病理炎症分级 血清

谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、
谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、
谷氨酰转肽酶(gamma-glutamyl t ranspept i-
dase, γ-GT)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, 
ALP)、直接胆红素(direct bilirubin, DBIL)和部
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■相关报道
目前国内外很多
专家已建立多个
肝纤维化非创伤
性综合指标诊断
模型 ,  如Imbert-
Bismut等的FT和
AT指标, Wai等的
PRI模型, Patel等
的FibroSpect Ⅱ模
型等.

分凝血活酶时间(activated partial thromboplastin 
time, APTT)随肝脏炎症程度的加重而增高[相
关系数(r )分别为0.232、0.245、0.204、0.255、
0.241和0.236, P值分别为0.005、0.003、0.013、
0.002、0.003和0.004], 血清白蛋白(a lbumin, 
ALB)与白蛋白/球蛋白(albumin-globulin ratio, A/
G)随肝脏炎症程度的加重而降低(r分别为-0.245
和-0.187, P值分别为0.003和0.024). 而血清总胆

红素(total bilirubin, TBIL)、间接胆红素(indirect 
bilirubin, IDBL)、总蛋白(total protein, TP)、球

蛋白(globulin, GLB)、凝血酶原时间(prothrom-
bin time, PT)、凝血酶原活动度(prothrombin 
activity, PTA)和纤维蛋白原(fibrinogen, FIB)与肝

脏炎症程度无显著相关性(表1). 
进一步分析显示血清ALT、AST、γ-GT、

ALP、DBIL和APTT在肝脏组织炎症分级为

G3+4组患者的中位值均显著高于G0+1组(P分别

为0.003、0.003、0.002、0.002、0.007和0.020); 
血清ALT、γ-GT和ALP在G3+4组患者中的中

位值均显著高于G2组(P分别为0.040、0.003和
0.026); DBIL和APTT在G2组患者中的中位值

均显著高于G0+1组(P分别为0.019和0.003). 而
ALB与A/G在G3+4组患者中的中位值显著低于

G0+1组患者(P值分别为0.033和0.040)(表1). 
分别将上述指标与AIH患者肝脏各级炎症

绘制ROC曲线, 曲线下面积(AUC)均<0.7(图1). 
2.3 自身免疫性肝炎血清学指标与肝组织病

理纤维化分期的关系 血清ALP、TP、GLB、

DBIL、PT和APTT随肝脏纤维化程度加重而增

高(r分别为0.224、0.184、0.419、0.197、0.290
和0.382, P分别为0.006、0.026、0.000、0.017、
0.000和0.000), 血清ALB、A/G随肝脏纤维化

程度加重而降低(r分别为-0.387和-0.526, P分别

为0.000和0.000). 而血清ALT、AST、γ-GT、
TBIL、IBIL、PTA和FIB与肝脏纤维化程度无

显著相关性(表2). 
进一步分析显示, 血清ALP、TP、DBIL、

PT和APTT在肝脏纤维化分期为S2、S3和S4期
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图  1  血清学相关指标对AHI患者肝脏炎症各级诊断的ROC曲线. A: G0+1期; B: G2期; C: G3+4期. ROC曲线下面积(area 

under curve, AUC)<0.5时, 对AIH诊断无意义; AUC为0.5-0.7时, 诊断准确性较低; AUC为0.7-0.9时, 诊断准确性中等; 

AUC>0.9时, 表示诊断准确性高.
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■创新盘点
本文对AIH患者
血清学指标与肝
组织炎症及纤维
化程度关系的研
究, 以期通过临床
最常见的血清学
指标评价AIH患
者肝脏炎症及纤
维化程度.

的
患

者
中

的
中

位
值

均
显

著
高

于
纤

维
化

分
期

S0
和

S1
期

(P
均

<0
.0

5)
; 
血

清
A

L
B
在

纤
维

化
分

期
S2

、
S3

和
S4

期
患

者
中

的
中

位
值

均
显

著
低

于
S0

和
S1

期
患

者
(P
均

<0
.0

00
); 

血
清

G
L

B
在
肝
脏
纤
维
化
分
期
为

S1
、

S2
、

S3
和

S4
期
的
患
者
中
的
中
位
值
均
显
著
高
于
纤
维
化
分
期

S0
期

(P
分
别
为

0.
00

3、
0.

00
1、

0.
00

0和
0.

00
0)

, 在
纤
维
化
分
期
为

S4
期
患
者
中
位
值

显
著
高
于

S1
期

(P
 =

 0
.0

03
); 
血
清

A
/G
在
肝
脏
纤
维
化
分
期
为

S1
、

S2
、

S3
和

S4
期
的
患
者
的
中
位
值
均
显
著
低
于
纤

维
化
分
期

S0
期

(P
 =

 0
.0

00
、

0.
04

6、
0.

00
0和

0.
00

0)
, 在

纤
维
化

分
期
为

S4
期
患
者
中
位
值
显
著
低
于

S1
期

(P
 =

 0
.0

10
)(
表

2)
. 

分
别

将
上

述
指

标
与

A
IH

患
者

肝
脏

纤
维

化
分

期
绘

制
R

O
C
曲

线
, A

L
B
和

A
/G

在
S0

期
A

U
C
分

别
为

0.
75

5和
0.

80
9(

P
均

<0
.0

00
). 

95
%
置

信
区

间
分

别
为

(0
.6

65
-0

.8
45

)和
(0

.7
33

-0
.8

84
), 
提
示

A
LB

和
A

/G
对

S0
期

A
IH

患
者
诊
断
价
值
较
高

. 根
据

R
O

C
曲
线
得
出

A
LB

和
A

/G
分
别
为

40
.0

5和
1.

27
 g

/L
时

Yo
ud

en
指
数
最
高

, 可
作
为

S0
期
的
诊
断
指
标

, 判
定

S0
期
的
敏
感
度
分
别
为

71
.4

%
和

57
.1

%
, 特

异
度
分
别
为

76
.9

%
和

94
.2

%
. 其

余
各
项
指
标
与
肝
脏
纤
维
化
分
期
绘
制
的

R
O

C
下
面
积
均

<0
.7

(图
2)

. 

3 
 讨

论
 

肝
纤

维
化

是
肝

脏
在

对
损

伤
慢

性
修

复
过

程
中

细
胞

外
基

质
过

度
增

生
与

异
常

沉
积

所
致

肝
脏

结
构

和
肝

功
能

异
常

改
变

的
一

种
病

理
过

程
. 反

复
的

肝
组

织
炎

症
活

动
导

致
并

加
重

肝

纤
维
化
的
形
成

. 
A

IH
临
床
表

现
及
诊
断
复
杂

, 有
时
因
难
以
判
断
病
情
而
延
误
治
疗

. 肝
组
织
病
理
学
检
查
是
诊
断

A
IH

的
必
备
条
件

[3
,4

] , 但
由
于
肝
活
检
创
伤
性
较
大
、
患
者
依
从
性
差
以
及
取
样
误

差
等

问
题

, 其
临

床
应

用
受

到
限

制
[5

] . 鉴
于

肝
活

检
在

临
床

上
推

广
与

应
用

的
局

限
性

, 目
前

国
内

外
很

多
专

家
学

者
正

致
力

于
无

创
性

肝
纤

维
化

诊
断

模
型

的
研

究
, 并

已
建

立
多

个
肝
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织
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仍
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这
与
一
些
学
者
对
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性
乙
型
肝
炎
的
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究
一
致

[1
3-

15
] . 

■应用要点
监测血清学指标
在一定程度上有
助于判断AIH患
者疾病的进展, 但
肝活检仍是必不
可少的.
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总之, 我们认为, 对AIH患者在无法行肝穿

病理时, 密切监测血清学指标在一定程度上有

助于判断疾病的进展, 但要确诊AIH患者肝组织

炎症分级及纤维化分期, 从而选择合理的治疗

方案, 肝活检是必不可少的. 
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图  2  血清学相关指标对AHI患者肝脏纤维化各期诊断的ROC曲线. A: S0期; B: S1期; C: S2期; D: S3期; E: S4期. ROC曲线下

面积(AUC)<0.5时, 对AIH诊断无意义; AUC为0.5-0.7时, 诊断准确性较低; AUC为0.7-0.9时, 诊断准确性中等; AUC>0.9时, 

表示诊断准确性高.
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