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Abstract
Autoimmune liver diseases (AILDs) include 
autoimmune hepatitis (AIH), primary biliary cir-
rhosis (PBC) and primary sclerosing cholangitis 
(PSC). Overlap syndrome (OS) of AILDs is a rel-
atively infrequent disease that has the combined 
clinical, biochemical, serological, histological 
and radiological features of AIH and PBC or 
PSC, mainly comprising AIH-PBC and AIH-PSC 
overlap syndromes. The AIH-PBC overlap syn-
drome is common in adults, while the AIH-PSC 
overlap syndrome is predominantly found in 
children. Overlap syndromes have a progressive 
course and may finally lead to liver cirrhosis 
and liver failure without treatment. High-dose 
ursodeoxycholic acid (UDCA) combined with 
immunosuppressive therapy with corticoste-
roids and/or azathioprine (AZA) is usually used 
in both AIH-PBC and AIH-PSC overlap syn-
dromes. At present, liver transplantation is the 
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  述评 EDITORIAL 

自身免疫性肝病重叠综合征的现状

黄颖秋

®

■背景资料
自身免疫性肝病
(autoimmune liver 
disease, AILD)是
一种由免疫介导
的肝脏损伤,包括
以肝细胞损伤为
主型的自身免疫
性肝炎 ( au to im-
mune hepat i t is , 
A I H ) 以 及 以 胆
系损害、胆汁淤
积为主型的原发
性胆汁性肝硬化
(primary biliary 
cirrhosis, PBC)和
原发性硬化性胆
管炎(primary scle-
rosing cholangitis, 
PSC)3种疾病, 部
分 A I L D 患 者 在
具有AIH的临床
和病理表现的同
时, 还具有PBC或
PSC的临床及组
织病理学特征, 称
之为重叠综合征
(overlap syndrome, 
OS), 但此定义尚
存争议, 并未被国
际自身免疫性肝
炎小组认同. 

only option with known therapeutic benefit for 
end-stage patients. 
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摘要
自身免疫性肝病(autoimmune liver disease, 
A I L D)包括自身免疫性肝炎(a u t o i m m u n e 
hepatitis, AIH)、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). AILD
重叠综合征(overlap syndrome, OS)是指患者
同时兼具AIH和PBC或PSC两种疾病的临床
表现、生物化学、血清学、组织学以及影
像学特征的一种罕见疾病状态. AILD OS主
要分为AIH-PBC OS和AIH-PSC OS. 前者多
见于成人, 后者多见于儿童. OS若无治疗, 最
终可致肝硬化或肝衰竭. 高剂量熊去氧胆酸
(ursodeoxycholic acid)与免疫抑制剂类固醇
和/或硫唑嘌呤(azathioprine)联合使用通常被
用于治疗AIH-PBC OS和AIH-PSC OS. 目前, 
肝移植仍是治疗终末期O S患者的唯一有效 
方法. 

© 2014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: 自身免疫性肝病(autoimmune l iver 
disease, AILD)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)及原发性硬化性胆管炎

(primary sclerosing cholangitis, PSC). AILD重叠综
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■研发前沿
A I L D 重 叠 综 合
征的发病机制尚
不 清 楚 ,  从 人 类
白细胞抗原的遗
传易感性以及外
周 血 单 核 细 胞
micro-RNAs过度
表达的角度探讨
其发病机制似乎
有其重要意义.

合征(overlap syndrome, OS)临床罕见, 表现复杂, 
主要包括AIH-PBC OS和AIH-PSC OS. 本文详尽

阐述了上述AILD OS的最新研究进展, 有助于人

们加深对AILD OS的认识. 
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0  引言

自身免疫性肝病(autoimmune l iver disease, 
AILD)是免疫介导的以肝组织损伤、肝功能异

常为特征的一组自身免疫性疾病, 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)和
原发性硬化性胆管炎(primary sclerosing cholan-
gitis, PSC)3种疾病[1]. 其临床表现各异, 发病机制

尚不十分清楚, 体液免疫和细胞免疫异常是其

共有的病理生理学机制[1]. AIH是一种免疫介导

的炎症性肝病, 多发于女性, 以血清转氨酶、自

身抗体及免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)
升高为特征, 组织病理学示界面性肝炎(interface 
hepatitis)[2,3]. PBC是一种免疫介导的慢性胆汁淤

积性肝病, 常见于中年女性, 以血清抗线粒体抗

体(antimitochondrial antibody, AMA)升高为主要

特征, 组织病理学示慢性肉芽肿性淋巴细胞性小

胆管炎[4]. PSC也是一种免疫介导的慢性胆汁淤

积性肝病, 以肝内外胆管弥漫性炎性浸润、纤维

化、胆管节段性狭窄和变形为主要特征, 组织病

理学示同心性“洋葱皮”样纤维化[5]. 上述3种
疾病均可致肝硬化或肝衰竭. 近年来研究发现, 
部分AILD既具有AIH的特征, 同时又符合PBC
或PSC的临床和病理特征, 故称其为重叠综合征

(overlap syndrome, OS)[1,6,7]. OS的变异型还包括

小胆管型PSC、AMA阴性PBC、自身免疫性硬

化性胆管炎(autoimmune sclerosing cholangitis, 
ASC)及IgG4相关硬化性胆管炎(immunoglobulin 
G4-related sclerosing cholangitis, IgG4-SC)[6], 后
者是一种新近认识的与IgG4密切相关、对类固

醇激素敏感的慢性胆管炎症性疾病, 其主要特

征为I g G4阳性浆细胞组织浸润、纤维化及闭

塞性静脉炎[8]. 此外, AIH合并系统性红斑狼疮

(systemic lupus erythematosus, SLE)[9,10]或系统性

硬化症-多发性肌炎(systemic sclerosis-polymyo-
sitis, SSc PM)[11]也被称为OS, 但上述观点尚未达

成共识. OS因兼具两种AILD特征或AIH与其他

自身免疫性疾病共存, 临床罕见且非常复杂, 使
诊断和治疗不仅面临挑战, 也存在诸多争议, 本
文就OS的研究现状概述如下. 

1  AIH-PBC重叠综合征(AIH-PBC OS)

1.1 概念 AIH-PBC OS是指患者在同一时间段或

病程中同时具备AIH和PBC两种疾病的临床、

血清学、生物化学以及组织学特征的一种疾病

状态, 但因其诊断标准或术语尚未标准化, 此定

义仍显含糊或笼统[12], AIH-PBC OS究竟是一种

独立疾病抑或是AIH或PBC的变异或者是AIH和

PBC同时发生的临床表现目前尚存争议[7,13]. 为
此, 国际自身免疫性肝炎小组(International Au-
toimmune Hepatitis Group, IAIHG)就上述争议问

题发表如下立场声明[14]. AILD(即AIH、PBC、
PSC)部分患者具有两种疾病的重叠特征, 通常

被分类为“OS”, 但目前尚缺乏标准的“OS”
概念, 重叠状况的诊断标准只能随意定义, 用于

诊断AIH的IAIHG评分系统曾被广泛用于诊断

“OS”, 但因尚未证明其为有效诊断工具, 并
未以此用于“OS”的诊断目的, 部分胆汁淤积

的“OS”患者或从熊去氧胆酸(ursodeoxycholic 
acid, UDCA)联合免疫抑制剂治疗中受益, 但此

策略并非基于证据, 就此不必定义新的诊断组

别[14].  IAIHG建议, AILD应按其优势特征分类为

AIH、PBC、PSC或小胆管PSC, 具有重叠特征

的AILD不应视为独立疾病, IAIHG评分系统不

应确立亚组患者, 具有AIH特征的PBC和PSC患
者应予免疫抑制剂治疗[14]. 由于此类“OS”发

病率低, 在可预见的未来, 不可能期望有前瞻性

的干预性治疗试验[14]. 
1.2 流行病学 流行病学资料显示, AIH-PBC OS
的患病率约占AILD患者的7%-13%[6], Zhao等[15]

的一项回顾性研究也显示, 1413例AILD患者中, 
146例为AIH-PBC OS, 其患病率约为10.33%, 此
结论与多数调查结果相近. 但因AIH-PBC OS的
诊断方法尚不确切, 其患病率也存争议. Bonder
等[16]研究发现, 如按巴黎标准, AIH-PBC OS的患

病率仅为1%, 若虽不符合巴黎标准, 但经强的松

治疗后肝功酶学及肝活检结果明显改善即可诊

断为AIH-PBC OS, 则其患病率为2.8%. 
1.3 遗传易感性 表观遗传变异在AILD的发病

机制中至关重要[17]. AIH、PBC及AIH-PBC OS
的遗传易感性均与人类白细胞抗原(human leu-
kocyte antigen, HLA)密切相关[17]. Geylanı Güleç
等[18]对32例AIH患儿研究发现, AIH组不仅Ⅰ类
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■相关报道
Zhao等对146例
AIH-PBC OS患者
的临床、生化、
自身抗体及组织
病理学特征进行
了回顾性研究发
现 ,  AILD OS患
者存在血清抗平
滑肌抗体(smooth 
muscle antibody, 
S M A ) 阳 性 率 低
及 I g M 阳性率高
的特征, 此结果与
以往OS患者血清
SMA阳性率高及
IgG阳性率高的报
道不同.

HLA抗原A24.9、A26、A32、B38、B51显著

增加, 其Ⅱ类HLA抗原DRB1*04、DRB1*07、
DRB1*11、DRB1*15、DRB1*14、DR11.5的
频率也显著高于健康对照组. 此外, 1型AIH主

要与HLA-A24.9、A26、A32和DRB1*15密切

相关, 而2型AIH则与HLA- A26、B51、B38及
DRB1*11显著相关[18]. Invernizzi等[19]对676例
意大利的PBC患者研究显示, HLA-DRB1基因

(*08、*11和*14)及DPB1基因与PBC密切相关, 
此结论与Chow等 [20]的研究结果基本一致. 仅
从遗传易感性的角度而言, 尽管AIH、PBC及

AIH-PBC OS似乎均与HLA等位基因密切相关, 
但三者之间仍有显著的差异, 这或许有助于彼

此的鉴别诊断[21]. Zepeda-Gomez等[21]采用多态

性遗传标记检测了20例AIH、16例PBC及10例
AIH-PBC OS患者的HLA-DR等位基因, 结果显

示, PBC患者的HLA-DR4、-DR1频率显著高于

AIH-PBC OS患者(分别为P  = 0.01, P  = 0.004), 
但3组的HLA-DR5频率均显著低于健康对照组. 
Coss Adame等[22]对26例AIH和15例AIH-PBC OS
患者的HLA研究发现, 与健康对照组相比, AIH
患者的HLA-DR1/DR3频率显著增加, 而HLA-
DR8频率则显著降低, 但AIH-PBC OS患者的上

述基因频率却与对照组无显著差异. 然而, AIH-
PBC OS患者的HLA-DR7频率却显著高于AIH患

者(P  = 0.02)[22]. 因此, HLA-DR7有助于AIH-PBC 
OS与AIH的鉴别[22]. 
1.4 自身抗体 AIH-PBC OS的确切发病机制仍不

清楚, 除HLA的遗传易感因素外, 免疫异常也十

分重要, 已证实AIH-PBC OS与多种自身抗体有

关[23], 如抗核抗体(antinuclear antibody, ANA)、
抗线粒体抗体(ant i-mitochondrial ant ibody, 
AMA)、抗平滑肌抗体(smooth muscle antibody, 
SMA)、抗肝肾微粒体抗体(ant i-l iver-kidney 
microsomal antibody, LKM). 但Zhao等[15]研究发

现, 146例AIH-PBC OS患者中, 仅14例SMA阳

性, 提示SMA对AIH-PBC OS的诊断意义甚微. 
Himoto等[24]对40例AIH、41例PBC、5例PSC及8
例AIH-PBC OS患者的p53抗体检测发现, 50%的

AIH-PBC OS患者及15%的AIH患者p53抗体阳

性, 而仅2.4%的PBC患者p53抗体阳性, 但全部5
例PSC患者均显示p53抗体阴性. 由此不难看出, 
p53抗体与AIH-PBC OS关系密切, 以此也可与

几种AILD鉴别. 
1.5 感染因素 AIH-PBC OS的发病可能与甲型肝

炎病毒(hepatitis A virus, HAV)[25]、乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)[25]、EB病毒(Epstein-
Barr virus, EBV)[23]、巨细胞病毒(cytomegalovi-
rus, CMV)[23]的感染有关. Toyoda-Akui等[23]报道

1例63岁的女性AIH-PBC OS患者, 其血清CMV
检测结果阳性, 提示CMV感染可能与AIH-PBC 
OS有关. 此外, Kaech等[26]还报道1例伯纳特氏立

克次氏体(Coxiella burnetii)感染引发AIH-PBC 
OS的病例. 
1.6 与非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic steato-
hepatitis, NASH)的关系 NASH是以肝细胞丧

失、脂肪变性、气球样变、炎性坏死及纤维化

形成为特征的病理状态, 常见于2型糖尿病、

高脂血症及肥胖患者[27]. 有报道显示, NASH
存在自身免疫特征, 但意义尚不清楚[28]. 最近, 
Tsuneyama等[28]对54例NASH患者研究发现, 
48%(26/54)的NASH患者ANA或AMA阳性, 且
肝脏组织学显示有AIH和PBC重叠征象, 换言之, 
48%的NASH患者有AIH-PBC OS, 与无自身免

疫的NASH患者比较后发现, AIH-PBC OS患者

年龄较大(60岁±10岁 vs  50 岁±16岁)、女性多

见(81% vs  43%), 且门管区炎症浸润更为严重, 
提示NASH的慢性炎症可能参与AIH-PBC OS的
某些致病机制, 且可能与年龄增长有关. 
1.7 临床特征 AIH-PBC OS兼具AIH和PBC的临

床特征, 常表现为厌食、恶心、呕吐、黄疸、

乏力等症状, 血清ANA、AMA阳性, 血清碱性

磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、γ-谷氨酰转

肽酶(gamma glutamyl transpeptidase, γ-GT)、总

胆红素(total bilirubin, TBil)及IgG显著升高[15]. 
Katsushima等[29]对PBC及AIH-PBC OS患者外周

血单核细胞micro-RNAs(miRNAs)表达情况分析

发现, miR-299-5p表达与血清ALP、γ-GT、TBil
及IgM水平显著相关, 提示miRNAs的过度表达

可能与其发病机制有关. 此外, Katsushima等[30]

在另一项研究中发现, AIH-PBC OS患者的IgG
和IgM均显著升高, 尤以后者明显. Zhao等[15]对

146例AIH-PBC OS研究证实, 41.57%的患者血

清IgM显著升高, 而IgG升高者仅为19.10%, 提
示IgM可作为AIH-PBC OS的重要血清学指标. 
除上述特征外, AIH-PBC OS常合并其他自身免

疫性疾病, 使临床表现更为复杂, 诊断也更加困

难[31]. Efe等[31]对71例AIH-PBC OS研究发现, 31
例(43.6%)合并肝外自身免疫性疾病, 包括自身

免疫性甲状腺疾病(13例, 18.3%)、干燥综合征

(6例, 8.4%)、乳糜泻(3例, 4.2%)、银屑病(3例, 
4.2%)、类风湿性关节炎(3例, 4.2%)、白癜风(2

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
本 文 详 尽 阐 述
了 近 5 年 来 有 关
AILD重叠综合征
的发病机制、临
床特征、诊断及
治疗方面的最新
研究进展, 内容及
观点新颖.

例, 2.8%)和系统性红斑狼疮(2例, 2.8%), 而合并

自身免疫性溶血性贫血、抗磷脂抗体综合征、

多发性硬化症、膜性肾小球肾炎、结节病、系

统性硬化症、颞动脉炎各1例(分别占1.4%). 提
示多种自身免疫性疾病与AIH-PBC OS有关. 因
此, 适当拓宽AIH-PBC OS患者自身免疫性疾病

谱的筛查范围十分必要[31]. 晚近, Korkmaz等[32]

报道1例合并Evans综合征的罕见AIH-PBC OS病
例, 其主要表现为疲乏、肌肉痛、关节痛、气

短和紫癜, 血清学检查示肝功异常、贫血、血

小板减少、ANA及AMA-M2阳性. 根据上述特

征以及骨髓涂片结果, 该患被诊断为AIH-PBC 
OS、自身免疫性溶血性贫血及自身免疫性血小

板减少性紫癜(后二者并存时称为Evans综合征), 
经强的松龙和UDCA联合治疗, 症状迅速缓解. 
此外, Aksoy等[33]还报道1例合并白癜风和桥本

甲状腺炎的AIH-PBC OS病例. 
1.8 诊断标准的评估 IAIHG于1999年修订的AIH
诊断评分系统(巴黎诊断标准), 因过于复杂而难

以在临床实践中全面推广. 因此, IAIHG最近提

出了一个仅包含4个评分项目的AIH简化诊断评

分系统. 但这两种评分系统的诊断价值尚存争

议. Kuiper等[34]基于巴黎标准对包括AIH、PBC
及AIH-PBC OS在内的134例AILD患者的一项

回顾性研究发现, 巴黎标准诊断AIH-PBC OS的
敏感性和特异性分别为92%和97%, 而IAIHG新

的AIH评分系统的敏感性和特异性却相当低. 由
此他们认为, 用巴黎诊断标准确认AIH-PBC OS
具有高度的敏感性和特异性, 而简化版的AIH评

分系统的临床价值尚不确切. 而Neuhauser等[35]

以新版AIH简化诊断评分系统作为AIH-PBC OS
诊断工具对368例AILD患者回顾性研究发现, 以
1999年AIH修订版诊断的43例(12%) AIH-PBC 
OS患者, 按简化版标准仅为23例(6%), 且后者肝

病相关死亡率的频率更高, 提示简化版AIH评

分系统不仅有助于AIH-PBC OS的诊断和临床

评估, 而且可以替代修订版的AIH-PBC OS诊断 
标准. 
1.9 治疗 AIH的药物治疗仍以类固醇激素和/或
AZA为主, PBC则常采用UDCA治疗, 而对于

AIH-PBC OS患者, 除UDCA外, 是否还需要免疫

抑制剂治疗仍存争议[36]. 随机对照试验是选择药

物治疗的最佳方法. 但由于AIH-PBC OS患病率

低, 有关其药物治疗, 迄今尚缺乏大规模随机双

盲对照临床试验和前瞻性研究, 因此很难判断哪

种药物治疗AIH-PBC OS的效果最佳[36]. Ozaslan

等[37]的一项非随机双盲小样本回顾性研究发现, 
对于AIH评分较高及AMA阴性的AIH-PBC OS
患者, 应采取类固醇和UDCA的联合治疗方案, 
而对于AIH评分较低及AMA阳性者, 应首先使

用UDCA, 如无应答, 加用类固醇激素时应予密

切监控. Tanaka等[38]研究证实, 简化的AIH评分

系统对于预测需类固醇激素治疗的AIH-PBC OS
患者具有高度特异性. UDCA的推荐使用剂量为

每天13-15 mg/kg[36]. 尽管UDCA能减缓PBC的进

展, 但大多数患者对UDCA没有完全应答, 即便

完全应答者, UDCA也不能治愈疾病[39]. 肝移植

无疑是终末期AILD患者的唯一有效治疗手段, 
其术后的5年生存率接近80%, 但术后复发问题

仍很明显[5]. Bhanji等[40]研究发现, OS患者肝移

植的术后复发率较单纯的AILD患者显著增加(5
年: 53% vs  17%; 10年: 69% vs  29%, P  = 0.001), 
而复发的中位时间也较后者显著缩短(67 mo± 
20 mo vs  172 mo ± 9 mo, P  = 0.001), 但生存期

并无显著差异. 

2  AIH-PSC重叠综合征(AIH-PSC OS)

2.1 概念 AIH-PSC OS是指患者在同一时间段或

病程中同时具备AIH和PSC两种疾病的临床、

血清学、生物化学、免疫学、组织学或影像学

特征的一种疾病状态[41,42], 临床罕见, 诊断十分

困难, 迄今仅见少数病例报告发表, 其中的部分

患者伴有溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)或
克罗恩病(Crohn's disease, CD), 多见于儿童或青

少年[41], 目前尚无AIH-PSC OS的统一定义标准, 
IAIHG认为AIH-PSC OS不是独立的疾病, 不推

荐IAIHG评分系统诊断OS, 建议按AIH、PSC的
特征优势分类替代AIH-PSC OS诊断[14]. 
2.2 流行病学 AIH-PBC OS的报道相对较多, 而
AIH-PSC OS则较少, 尤其是儿童以及常伴发炎

症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)者[7], 
AIH-PSC OS的患病率约占AILD的8%-17%[6], 
Abdalian等[43]通过磁共振胆管成像(magnetic 
resonance cholangiography, MRC)检测了79例
AIH患者的胆管硬化情况, 并经肝活检组织病

理学证实, 其中的8例为AIH-PSC OS, 患病率约

为10%. 因此, Hunter等[42]建议, 对生化指标显

示胆汁淤积的AIH患者, 行常规MRC检查有助

于AIH-PSC OS的早期诊断及提高检出率, 可将

MRC作为AIH-PSC OS的筛查手段. 但也有学者

认为AIH-PSC OS的患病率明显低于AIH-PBC 
OS, Zhao等[15]对1413例AILD患者的一项回顾性
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研究发现, 尽管AIH-PBC OS患者高达146例, 但
AIH-PSC OS的患者数却为零. 
2.3 临床特征 AIH-PSC OS兼具AIH及PSC的临

床特征, 但缺乏特异性, 常伴有IBD, 主要表现为

嗜睡、疲劳、厌食、皮肤瘙痒和其他淤胆症状, 
血清ALP、γ-GT升高, 血清ANA、SMA、LKM
及核周型抗中性粒细胞胞浆抗体(per inuclear 
antineutrophil cytoplasmic antibodies, p-ANCA)
阳性, 肝活检示中、重度界面性肝炎、胆管纤

维化及周围炎性改变, 影像学示胆管串珠样或

树枝样改变[44,45]. ASC是兼具AIH和PSC特征的

OS, 即所谓发生于儿童的AIH-PSC OS[46]. PSC通
常累及大胆管, 而小胆管受累者极为罕见[46], 但
Olsson等[47]研究显示, 26例AIH-PSC OS患者中, 
经内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)、MRC及肝组

织活检, 确诊为小胆管型AIH-PSC OS患者7例
(27%), 可见小胆管受累并非罕见. AIH-PSC OS
发生于儿童的频率远高于成人, 且常伴发IBD, 
尤其是UC[46], 但伴发CD者罕见[48]. 最近, Larsen
等[46]报道1例同时患有CD及严重小胆管ASC的

10岁病例, 其主要表现为体质量减轻、腹痛、

呕吐和腹泻, 血清ALT、γ-GT及IgG水平升高, 
血清 SMA、p-ANCA阳性, 但ALP正常, 肝活检

示AIH和PSC的组织学特征, 后者为小胆管的急

性、增生性及破坏性炎症及粒细胞浸润, MRC
正常, 结肠镜病理活检示盲肠、升结肠及横结

肠符合CD的慢性炎症性改变. 此外, Malik等[48]

确诊的1例22岁女性AIH-PSC OS患者, 于3年后

又出现腹泻、腹部绞痛等症状, 结肠镜检查发

现全结肠及末段回肠呈广泛黏膜炎症改变, 黏
膜活检示大量的隐窝结构扭曲变形、局灶性隐

窝炎、慢性炎症细胞浸润及纤维炎症性渗出, 
腹部CT扫描显示末段回肠、盲肠、升结肠及横

结肠管壁弥漫性增厚、肠腔狭窄及肠管周围间

隙模糊等活动性IBD表现, 据此诊断为CD. 
2.4 诊断方法的评估 AIH-PSC OS的早期诊断常

面临困难, 对于显示胆汁淤积的AIH患者尽早采

用MRC筛查似乎有助于早期诊断[42], 但对小胆

管型AIH-PSC OS者无效[46]. Hunter等[42]对118例
AIH患者的胆汁淤积指标进行筛查, 从中选择24
例胆汁淤积的AIH患者, 通过对其临床病理及

MRC研究发现, 近期淤胆的12例AIH患者(50%)
显示有PSC特征, 最终被诊断为OS.与对照组比

较, 胆汁淤积组的AST降低(P  = 0.012)、IgM升

高(P  = 0.002), 且多数患者有UC. Hunter等[42]认

为, MRC作为AIH患者可能罹患AIH-PSC OS的
筛查手段, 有其应用价值, 甚至优于ERCP, 但对

可疑者, 若MRC正常, 应尽早行肝组织活检以除

外小胆管型AIH-PSC OS. 
2.5 治疗 因缺乏有效诊断标准和大量治疗试验, 
AIH-PSC OS的治疗多源于AILD的治疗体会或

经验[1]. 美国肝病研究学会(American Association 
for the Study of Liver Diseases, AASLD)主张对

AIH、PSC采用个性化治疗方案[1]. 作为一线药

物, 类固醇激素可联合或不联合AZA使用, AIH-
PSC OS的药物治疗一般采用免疫抑制剂、类固

醇激素、UDCA或联合应用, 但疗效仍有争议[1]. 
UDCA是治疗早期或中期PSC的常用药物, 可降

低转氨酶, 缓解乏力和皮肤瘙痒[5,39], 因此也成

为AIH-PSC OS的首选药物. UDCA的常规剂量

尚未定论, 通常采用每天10-30 mg/kg, 但近年来

也推荐高剂量UDCA[5]. 但Culver等[49]认为, 小或

中等剂量的UDCA其疗效令人失望, 而高剂量

UDCA又面临潜在的风险. Malik等[48]对1例伴发

CD的22岁女性AIH-PSC OS患者采用个体化治

疗方案观察发现, 停用强的松龙, 改用布地奈德

(Budesonide)每天9 mg以治疗活动性CD, 但腹泻

症状无缓解, 肝功能进一步减退, 停用布地奈德

和AZA, 应用肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF)阻滞剂阿达木单抗(adalimumab), 腹泻明显

缓解, 肝功能指标趋于正常, 但维持6 mo后, 腹
泻、腹痛及血便症状又逐渐复发, 加用氨甲蝶

呤(methotrexate, MTX), 腹泻、腹痛仅暂时缓解, 
但转氨酶再次升高, 故停用阿达木单抗和MTX, 
直接应用6-巯基嘌呤(6-mercaptopurine, 6-MP)每
天100 mg治疗, 患者腹泻症状明显缓解. 此外, 应
用霉酚酸酯(mycophenolate mofetil)成功控制其

AIH, 用UDCA治疗PSC引发的胆汁淤积症状, 应
用ERCP球囊扩张或置放支架治疗PSC导致的胆

管狭窄[48]. 目前, 肝移植仍是终末期AIH-PSC OS
患者的唯一有效治疗手段[5,49]. Bhanji等[40]对5例
AIH-PSC OS患者研究发现, 虽然其肝移植的术

后复发率较AILD显著增加, 但二者的生存率并

无显著差异. 

3  AIH-SLE重叠综合征(AIH-SLE OS)

AIH-SLE OS是指患者在同一时间段或病程中同

时具备AIH和SLE两种疾病的临床、生物化学、

免疫学以及组织学特征的一种疾病状态[10,50], 但
此定义并未被IAIHG认同[14], Efe等[31]认为SLE仅
为AIH患者的一种肝外自身免疫性疾病表现, 不

■应用要点
本文就AILD重叠
综合征的发病机
制、临床特征、
诊断及治疗的最
新进展进行了详
尽阐述, 有助于加
深人们对AILD疾
病行为的进一步
认识.
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能称其为OS. 该病较罕见, 成人[10]或儿童[50]均可

发病. 尽管AIH和SLE均为自身免疫性疾病, 但
前者主要为细胞免疫异常, 而后者则为体液免

疫异常[51]. 而AIH-SLE OS的发病机制可能与Th1
细胞/调节性T细胞(T-regs)间复杂的免疫调节失

衡有关[9]. 由于SLE可致肝损害, 且可为首发表

现, 肝损害有时甚至相当严重, 而ANA、SMA也

可阳性, 因此易与AIH混淆[51]. SLE常累及皮肤、

肾脏、神经等多系统, 肝损害常与其他系统并

行, 且与SLE活动性有关, 而AIH则以肝实质损

害为主要表现, 肝外损害相对较轻[51], 但当AIH
和SLE共存于同一患者时, 鉴别肝损害的病因仍

面临挑战. Efe等[51]对147例SLE患者的回顾性研

究发现, 36例患者肝酶异常, 而全部SLE患者中

的4.7%被诊断为AILD, 占肝酶异常者的19.4%, 
72.3%肝酶异常者符合IAIHG修订的AIH标准, 
而采用简化标准时AIH则为66.7%, 然而, 这些患

者中仅13.8%有符合AIH的肝活检结果. 此研究

表明, AIH可能出现于SLE的病程中, 但由于二者

的生化指标相似, 应用IAIHG评分系统和简化标

准很可能会将SLE的肝损害误认为AIH, 为确定

AIH诊断, 对于肝酶异常的全部SLE患者应实施

肝活检. 因此, 对于既符合SLE诊断标准又同时

具有AIH临床病理表现的病例, 应视为AIH-SLE 
OS. 

4  AIH-SSc PM重叠综合征(AIH-SSc PM OS)

AIH-SSc PM OS是指患者在同一时间段或病程

中同时具备AIH和SSc PM两种疾病的临床、

生物化学、免疫学以及组织学特征的一种疾病

状态[11,52], 但IAIHG并不认同此定义[14], Efe等[31]

也视SSc PM仅为AIH患者的一种肝外自身免疫

性疾病, 而非OS. SSc是一种以皮肤和内脏器官

纤维化、微血管系统显著改变以及免疫学异常

为主要特征的自身免疫性疾病[11,52], PM是一种

以对称性肌无力、肌萎缩和肌痛为主要表现的

自身免疫性疾病[11], SSc与PM重叠, 使临床表现

更为复杂[11]. Pamfil等[11]首次报道了1例AIH、

SSc、PM及脑血管炎共存于同一患者的病例, 
并称其为AIH-SSc PM OS. 依据ANA阳性, 血清

球蛋白及转氨酶升高, 肝活检示门管区及小叶

内浆细胞浸润、碎屑样坏死及纤维化, 并除外

病毒性肝炎、酒精或药物性肝损害, 该患被诊

断为AIH, 经强的松龙(prednisolone)和AZA治疗

后不久, 患者即出现严重的吞咽困难, 被诊断为

胃-食管念珠菌病, 病情进一步恶化, 出现疲劳、

近端肌无力、体质量下降及胃肠道症状导致的

脱水, 进而出现认知功能障碍、困惑、焦虑以

及毛细血管扩张显著增加. 实验室检查示白细

胞、血小板减少, ALT、AST、乳酸脱氢酶(lac-
tate dehydrogenase, LDH)、肌酸磷酸激酶(cre-
atine phosphokinase, CPK)、球蛋白增加, ANA、

抗磷脂抗体(antiphospholipik antibodies, APA)阳
性, 超声心动图示少量心包积液, 肺CT示渗出性

肺泡炎及早期纤维化. 肌活检示活动性肌炎. 磁
共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)T2-
加权示大脑血管炎性病变. 据此, 补充诊断为

SSc、PM及脑血管炎, 予甲基强的松龙和环磷

酰胺联合冲击治疗, 同时继续抗真菌治疗. 3 mo
后, 患者的肌力、认知障碍、焦虑状态、肝酶

及白细胞等均明显恢复. 

5  PBC-PSC重叠综合征(PBC-PSC OS)

PBC-PSC OS是指患者同时具备PBC和PSC两

种疾病的临床、组织学及影像学特征的一种疾

病状态, 目前仅有个别病例报告[53]. Jeevagan[54]

报道1例罹患PBC 17年的女性PBC-PSC OS病
例, 该患具有胆汁淤积的典型临床和生化特征, 
ERCP及磁共振胆胰管成像(magnetic resonance 
cholangiopancreatography, MRCP)均显示典型的

PSC特征, 肝脏组织学示汇管区大量淋巴细胞

浸润, 且于中小胆管周围出现淋巴滤泡, 但血清

AMA、SMA、LKM均阴性, 血清IgG、IgA、

I g M也均在正常范围 ,  经胆管内置放支架及

UDCA治疗, 患者症状、生化指标及影像学特征

明显改善. 

6  PBC-IgG4-SC重叠综合征(PBC-IgG4-SC OS)

P B C-I g G4-S C O S是指患者同时具备P B C和

IgG4-SC两种疾病的临床、血清学、组织学及

影像学特征的一种疾病状态, 目前仅见1例病例

报告[55]. Naitoh等[55]报道1例PBC与IgG4-SC重叠, 
经强的松龙和UDCA联合治疗成功的病例. 患
者除血清转氨酶、AMA显著升高外, 血清IgG4
滴度为968 mg/dL(正常范围: 4.8-105 mg/dL), 内
镜逆行胰管造影(endoscopic retrograde pancrea-
tography, ERP)显示, 胰头部主胰管呈局灶性不

规则狭窄, 体尾部胰管呈节段性狭窄. 内镜逆行

胆管造影(endoscopic retrograde cholangiography, 
E R C)示肝内胆管弥漫性狭窄. 胆管腔内超声

(intraductal ultrasonography, IDUS)显示胆管壁

连续性增厚. 肝活检病理显示, 门管区及胆管壁

■同行评价
本文详尽阐述了
AILD OS的最新
研究进展, 有助于
人们加深对AILD 
OS的认识 ,  有重
要的学术价值和
临床指导意义.
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可见中等量的淋巴浆细胞浸润, 并可见大量的

IgG4阳性浆细胞浸润. 据此, 该病例诊断为PBC
和IgG4-SC, 并经类固醇激素和UDCA联合治疗

取得了较好的疗效. 

7  结论

AILD OS通常包括AIH-PBC OS和AIH-PSC OS
两种疾病, 而AIH-SLE OS、AIH-SSc PM OS、
PBC-PSC OS及PBC-IgG4-SC OS迄今罕有报道, 
其定义也仅为少数学者主张, 并未被多数学者

认同. 重叠综合征的存在使AILD的临床表现更

为复杂, 诊断和治疗也面临诸多挑战, 在评估可

能存在的AILD OS时, 必须兼顾肝炎性和胆管

炎性成分的组织病理学证据, 只有存在典型的

界面性肝炎, 同时又兼有破坏性肉芽肿性胆管

炎或纤维性阻塞性胆管炎时, 才可考虑AILD OS
的存在. 因AILD OS相对少见, 目前尚缺乏大规

模随机双盲的前瞻性研究, 而AILD OS这一定义

迄今也尚存争议, 且仍未被IAIHG认同. 因此对

AILD OS的深入了解仍需时日. 
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