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Abstract
Autoimmune liver disease (AILD) includes 
autoimmune hepati t is , primary bi l iary 
cholangitis, primary sclerosing cholangitis, and 
overlap syndromes. AILD is the main inducing 
factor for late chronic liver failure, and in Western 
countries it is also one of the major liver diseases 

■背景资料
自身免疫性肝病
(autoimmune liver 
disease, AILD)是
晚期慢性肝功能
衰竭的关键诱发
因素之一. 近年
来, 国内外报道
AILD的发病率
逐渐上升, 越来
越多的临床医生
重视该病, 不断
深入研究该病并
总结和归纳新的
诊断指标及其意
义, 旨在提高诊
断的敏感性和特
异性.

for which orthotopic liver transplantation is 
performed. In recent years, with the increasing 
incidence of AILD in both China and other 
countries, clinicians have paid more and more 
attention to AILD. Further standardization of 
diagnostic criteria for AILD has become a new 
hot research topic, and experts and scholars 
have put forward some corresponding opinions. 
This article describes the latest advances in the 
diagnosis of AILD.
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摘要
自身免疫性肝病(autoimmune liver disease, 
AILD)包括: 自身免疫性肝炎、原发性胆汁
性胆管炎、原发性硬化性胆管炎及其中任
意两种疾病之间的重叠综合征. AILD是晚期
慢性肝功能衰竭的关键诱发因素, 也是西方
国家进行原位肝移植的主要肝病之一. 近年
来, 随着国内外报道AILD的发病率逐渐上
升, 临床上对AILD关注度提高. AILD诊断标
准的进一步规范和统一成为肝病研究领域
新热点, 各专家学者提出了相应的见解, 以
下对AILD最新的诊断进展进行综述.
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黄疸、全身不适等慢性肝病症状. 体格检查可

发现肝脾增大及腹水等体征. 部分患者诊断时

已发生肝硬化[6], 少数患者可有周围性水肿及

发热等非特异性症状或者无症状.
1.2 实验室检查

1.2.1 血清生物化学指标: 主要表现为谷丙转

氨酶(alanine transaminase, ALT)和谷草转氨

酶(aspartate transaminase, AST)升高, 但其升

高水平并不能精确反映肝内炎症程度 [5],  也
不能排除AIH诊断. 血清碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)和谷氨酰转肽酶(glutamyl 
transpeptidase, GGT)可正常或轻度升高.
1.2.2 免疫学检查: (1)血清免疫球蛋白: 特征性

血清免疫学表现为IgG和/或γ-球蛋白升高. 其
中, 血清IgG水平可反映肝内炎症程度, 故在诊

断及后期随访过程中, 可监测IgG水平以及时

判断病情; (2)自身抗体及分型: 大多数AIH患

者血清中存在一定滴度的自身抗体, 但大多特

异性不高, 故临床上容易漏诊. 甘凤丽等[2]研究

证明: 间接免疫荧光法和免疫印迹法联合检测

自身抗体有利于提高AIH的诊断率、分型及与

其他AILD鉴别.
AIH可分为两种类型: 1型AIH: 抗核抗体

(antinuclear antibodies, ANA)和/或抗平滑肌抗

体(anti-smooth muscle antibodies, ASMA), 或抗

可溶性肝抗原/肝胰抗原抗体(anti-soluble liver 
antigen/liver pancreas antigen, 抗-SLA/LP)阳
性; 2型AIH: 抗肝肾微粒体抗体-1型(anti-liver 
kidney microsome-1, 抗LKM-1)和/或抗肝细胞

溶质抗原-1型(anti-liver cytosol-1, 抗LC-1)阳性. 
其中, 抗-SLA/LP对AIH具有较高特异性, 有报

道其特异度接近100%, 但检出率较低. 抗-SLA/
LP阳性常提示炎症较重、进展较快、易复发

等[7]. 有学者建议将3型AIH定义为抗-SLA/LP
阳性, 但目前学术界尚未达成共识.

对于临床高度怀疑自身免疫肝病的患者, 
为辅助临床诊断与鉴别诊断, 可进一步检测

ANA的特异性抗体, 如dsDNA、SSA/SSB、
sp100、gp210等. 对于常规抗体未见异常, 但
临床仍高度怀疑A I H者, 可进一步检测非典

型核周型抗中性粒细胞胞质抗体和抗去唾液

酸糖蛋白受体抗体等其他自身抗体辅助诊

断. AIH新发现的抗体包括: 纤维激动蛋白家

族的细胞骨架交联蛋白[4], 核糖体蛋白[8], 白介

素-4受体[9]等, 目前研究尚未明确其诊断意义. 
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核心提要:  根据文献报道 ,  自身免疫性肝病

(autoimmune liver disease, AILD)发病率逐渐上

升, 越来越多的专家学者关注此病, 并探索特异

性和敏感性更高的指标. 本文总结了AILD诊断

相关指标的最新进展, 以帮助临床医生早期诊

断, 改善患者预后.
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0  引言

自身免疫性肝病(autoimmune liver disease, 
AILD)是一组由自身免疫介导的以肝脏病理

损伤和肝功能异常为重要表现的非传染性肝

病, 其病因及发病机制尚不完全清楚. AILD
主要表现为肝胆损伤, 包括: 自身免疫性肝炎

(autoimmune hepatitis, AIH)、原发性胆汁性

肝硬化(primary biliary cholangitis, PBC)和原

发性硬化性胆管炎, 以及AILD的重叠综合征

(overlap syndrome, OS)[1]. 近年来, 越来越多的

临床医生重视该病, 不断深入研究该病并总结

和归纳相关病例诊疗经验. 以下介绍AILD诊

断的国内外进展.

1  AIH诊断

AIH是机体免疫系统对自身组织抗原丧失免

疫耐受的肝脏实质炎症, 主要特点为血清自身

抗体阳性、γ-球蛋白血症和/或高免疫球蛋白

G(immunoglobulin G, IgG)、肝组织学存在界

面性肝炎, 可发展为肝硬化、肝衰竭, 甚至死

亡[2]. AIH常合并甲状腺炎(10%-23%)、糖尿病

(7%-9%)、干燥综合征(1%-4%)等其他系统或

器官的自身免疫性疾病[3]. 其诊断需要综合临

床表现、实验室检查、肝组织学检查并排除

其他疾病所致的肝脏损伤, AIH是一个排除性

诊断.
1.1 临床表现 亚太多个国家统计数据显示AIH
好发于中老年女性, 青少年患者相对少见 [4]. 
AIH临床表现多样[5], 大多隐匿起病, 也可急性

发作, 引起急性肝衰竭. 表现为乏力、嗜睡、
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■研发前沿
目前AILD的诊
断 标 准 尚 未 规
范和统一, 部分
诊 断 指 标 有 待
于 开 展 大 规 模
临床试验, 进行
多 中 心 的 随 机
对 照 前 瞻 性 的
研究, 以优化诊
断标准, 帮助临
床 医 生 及 时 对
AILD患者进行
干预, 延缓疾病
发展.
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■相关报道
中 华 医 学 会 肝
病 学 分 会、中
华 医 学 会 消 化
病 学 分 会 和 中
华 医 学 会 感 染
病 学 分 会 联 合
制 订《自 身 免
疫 性 肝 炎 诊 断
和 治 疗 共 识》
等 4 部 专 家 共
识, 成为我国肝
病 学 界 的 重 要
转折点, 为进一
步 规 范 和 统 一
AILD的诊断标
准奠定基础.

Kanno等[10]研究提示, 烯醇丙酮酸磷酸羧激酶2
可能成为诊断AIH的新的血清标志物. Tan等[11]

采用ELISA法研究发现抗乳铁蛋白抗体和抗髓

过氧化物酶抗体两者具有较高的临床诊断价

值, 可与其他自身抗体联合用于AIH的诊断. 此
外, Wang等[12]首次运用质磁共振光谱法分析包

括AIH在内的几种AILD的代谢组文库, 为AIH
诊断提供了新思路.
1.3 肝组织学检查 肝组织学检查对于AILD的诊

断、鉴别诊断、分期及分级有重要价值. 除非

有禁忌证, 否则治疗前均应行肝活组织检查[13]. 
AIH典型肝组织学特征为: 界面性肝炎、肝细

胞玫瑰花环样改变、淋巴浆细胞浸润和小叶中

央坏死等[14]. 若AIH患者肝组织学仍有轻度界

面炎, 则停用免疫抑制剂后大部分会复发[15], 故
肝组织检查对于初诊和复诊的AIH患者均有重

要价值.
1 . 4  诊 断 标 准  国际自身免疫性肝炎小组

(International Autoimmune Hepatitis Group, 
IAIHG)1993年制定、1999年修订的AIH描述

性诊断标准和诊断积分系统[16]具有较好的灵

敏性和特异性, 主要针对临床表现不典型病

例, 但是涉及项目较多, 临床难以运行, 多用于

科研. 故IAIHG于2008年提出了AIH简化诊断

标准[17]. 其包括血清IgG水平、肝组织学、自

身抗体及除外病毒性肝炎4个部分. Qiu等[18]验

证了简化积分标准对于我国AIH患者具有良

好的敏感性和特异性. Czaja[19]对比认为1999
年的评分标准灵敏性强, 更适用于临床不典

型病例和科研, 而2008年的简化诊断标准特

异性强, 更适用于排除诊断. 简化积分系统可

用于A I H患者的临床诊断, 但容易漏诊部分

不典型患者. 2010年美国肝病协会(American 
Association for the Study of Liver Diseases, AASLD)
的AIH诊断指南推荐: (1)ALT值>5倍正常值

上限(upper limit of normal, ULN); (2)IgG>2倍
ULN和/或ASMA阳性; (3)汇管区淋巴细胞、

浆细胞浸润和中到重度界面性肝炎. 对于简

化诊断评分系统不能确诊的临床不典型病例, 
为避免漏诊, 推荐应用综合诊断积分系统进

行评分[18].
1.5 鉴别诊断 AIH的诊断需排除病毒性、代谢

性、遗传性和药物性等其他可导致慢性肝炎

的疾病. ANA、ASMA是AIH的非特异性抗体, 
故诊断A I H时需要排除其他免疫性疾病, 如

PBC、PSC、系统性红斑狼疮、类风湿性关

节炎等.

2  PBC诊断

PBC是一种慢性胆汁淤积性疾病, 是典型的

AILD, PBC的发病率和患病率逐年增长[20], 多
见于中年女性[21]. 目前病因不明[22]. 自身免疫

耐受缺陷是疾病发生、发展的重要因素[22]. 对
于PBC的胆汁淤积, 如果能够早期诊断、规范

治疗能显著改善预后 [23], 大部分患者不一定

会发展至肝硬化. 近年来, 国内外专家建议将

“原发性胆汁性肝硬化”更名为“原发性胆

汁性胆管炎”更能反映PBC的病理学特点, 并
得到证实[24].
2.1 临床表现 大多患者在疾病初期无症状, 后
期主要表现为乏力、瘙痒, 皮肤巩膜黄染[25], 
晚期出现肝硬化各种并发症[22]. Newton[26]研

究发现PBC患者可存在中-重度的精力集中及

记忆力障碍并逐渐恶化, 也可表现为干燥综合

征、皮肤的钙质沉着及雷诺现象[27].
2.2 实验室检查

2.2.1 生物化学检查: 主要表现为患者血清ALP
和GGT升高[28]. ALT和AST通常为正常或轻至

中度升高, 一般不超过5倍ULN[29].
2.2.2 免疫学检查: IgM升高和抗线粒体抗体

(anti-mitochondrial antibody, AMA)阳性是PBC
的典型免疫学特征. AMA可存在于不同疾病患

者的血清中, 但AMA-M2是PBC主要的特异性

抗体[30]. 有学者通过对AMA-M2阳性PBC患者

进行试验, 结果表明AMA-M2 抗体检测在PBC
诊断中具有一定的特异性[31], 能够区别PBC与
肝外胆道系统损伤引起的黄疸[32]. 除了AMA, 
PBC还存在其他自身抗体, 如ANA, ASMA[33]. 
抗SOX13抗体、抗SUMO-1抗体、SUMO-2抗
体等在PBC诊断中的价值也有报道[34], 但其意

义仍需进一步验证.
2.3 影像学检查 对于有胆汁淤积表现的患者, 
通过腹部超声、CT、磁共振成像等检查可以

除外肝外胆道梗阻.
2.4 肝组织学检查 肝组织学表现为胆汁淤积

性、进行性、非化脓性、破坏性小胆管炎, 最
终发展为终末期肝病[30].
2.5 诊断标准 2009年AASLD的PBC诊疗指南[35]

及欧洲肝病协会(European Association for the 
Study of the Liver, EASL)胆汁淤积性肝病实践
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■创新盘点
本 文 对 近 年 来
AILD诊断相关
指 标 的 最 新 进
展 进 行 系 统 回
顾、梳 理 及 总
结, 内容全面、
新颖, 条理清晰.

指南提出[36]: 如果患者血清ALP升高, 影像学

检查排除胆道梗阻, AMA阳性(≥1∶40), 即诊

断为PBC. Bowlus等[37]提出, PBC的诊断至少

需满足以下3条指标中的2条, 即血清AMA阳

性、持续的血清ALP升高以及肝组织病理学

符合PBC. 当AMA抗体阳性时, 肝组织学检查

并非必须, 其意义在于明确疾病的活动度及分

期[38]. 当AMA抗体阴性时, 结合患者存在PBC
的临床表现、生化及组织学特征, 也诊断为

PBC[39]. 此时检测PBC较高特异性的ANA亚类, 
如抗-sp100、抗-p62、抗-gp210、抗着丝点抗

体(anticentromere antibody, ACA)及抗-Sp140 
等有助于明确诊断. 这种AMA阴性的PBC患者

约占10%-15%[40]. ANA阳性可作为PBC的辅助

诊断, 对病情进展和预后判断有重要价值, 尤
其AMA阴性的患者[41]. 如ANA亚类仍为阴性, 
须进行肝组织学检查. 但要注意, AIH、系统性

硬化症及特发性血小板减少性紫癜等疾病也

可存在AMA阳性, 此时需综合各项检查指标

明确诊断.

3  PSC诊断

P S C是一种慢性胆汁淤积性疾病, 其原因不

明, 主要特征为肝内外胆管炎症和纤维化, 进
而发展为多灶性胆管狭窄, 最终进展为终末

期肝病[42]. 研究[43]报道本病多见于青、中年男

性, 男性多于女性.
3.1 临床表现 PSC临床表现存在个体差异, 大
多数患者隐匿起病, 早期常无明显临床症状, 
病情逐渐加重导致胆管炎症和胆道梗阻, 表现

为乏力、瘙痒、黄疸及腹部不适等症状, 最后

可能发展为肝硬化、肝衰竭, 甚至出现脂溶性

维生素缺乏症、代谢性骨疾病、胆管癌等并

发症. 故早期诊断及治疗对于PSC患者的预后

具有重要意义. 如果IBD患者的实验室检查提

示胆汁淤积的表现, 要警惕并发PSC[44].
3.2 实验室检查

3.2.1 血清生物化学: PSC典型生化表现为胆汁

淤积, 即ALP、GGT活性升高.
3.2.2 血清免疫学检查: 与PBC不同, PSC无特

异性、诊断性的血清学检查[44]. 80%的PSC患
者核周抗中性粒细胞抗体阳性, 20%-50%的患

者ANA和ASMA阳性[45].
3 .3 影像学检查  临床常用磁共振胆管造影

(magnetic resonance cholangiography, MRCP)

及内镜逆行胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangio-graphy, ERCP)进行诊断, 典型胆管

造影表现为多灶性胆管狭窄和节段性胆管扩

张, 呈“串珠样”改变[45]; 肝外胆管病变主要

表现为胆管粗细不均匀, 边缘毛躁欠光滑, 呈
“枯树枝”样改变. 其中ERCP为有创性检查, 
易引起出血、穿孔、胰腺炎、细菌性胆管炎

等并发症. 目前MRCP显示胆道系统梗阻的准

确性与ERCP相当[46], 且具有无创、经济、无

放射性等优势. EASL建议对疑诊PSC者首先行

MRCP检查, 若不能确诊, 再考虑进行ERCP检
查[47]. 另外, 经腹部超声检查可显示肝内外胆

管结石、胆管癌、术后胆道狭窄等与PSC有相

似临床症状疾病的鉴别诊断, 可作为肝胆道疾

病临床检查的初始筛查.
3.4 肝组织学检查 PSC特征性改变是门脉及

胆管周围炎症和“洋葱皮”样纤维化, 伴胆管

周围纤维化及桥状坏死[48]. 肝组织学检查对于

PSC的诊断不是必须的, 但是约有5%的PSC患
者病变仅累及肝内小胆管, 此时胆道造影检查

正常, 结合临床、生化及组织学改变符合PSC, 
故临床上诊断小胆管型PSC.
3.5 PSC诊断标准 PSC的诊断目前国内外尚无

统一标准, Myens标准[49]推荐: 临床上出现间

断/持续性黄疸; 胆汁淤积性指标ALP、GGT
升高, 伴肝功能ALT、AST异常; ERCP提示肝

内外胆管呈“串珠样”或“枯树枝”样改变: 
组织学呈“洋葱皮”样纤维化; 无胆道手术

史; 排除胆道结石、胆管先天异常、胆管癌、

PBC及继发性硬化性胆管炎, 即可诊断PSC.
3.6 鉴别诊断 主要与继发性胆管炎相鉴别, 引
起继发性胆管炎常见病因包括: 胆总管结石、

胆道手术创伤、化脓性胆管炎、胆道肿瘤性

疾病及IgG4相关性胆管炎等. 同时也需要结合

病史及辅助检查, 与其他胆汁淤积性疾病鉴别, 
如AIH、PBC、慢性活动性肝炎、药物性肝损

伤等.

4  OS诊断

OS又称变异综合征, Outler综合征, 其可能存

在3种形式: 2种疾病共同存在; 1种主要疾病伴

发另1种疾病的部分表现; 2种疾病在病程中相

继出现[50]. 在OS中, AIH-PBC最多见, 在AIH或

PBC患者中占10%[51]. 如果PBC患者ALT>5倍
ULN、IgG>2倍ULN或ASMA阳性, 则需考虑
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AIH-PBC OS的可能, 并进行肝组织学检查明

确诊断[52]. 关于OS的诊断, 目前国内外尚无统

一标准[53]. 2003年Yamamoto等[54]提出了AIH-
PBC OS的诊断标准. 2008年的简化诊断标准[17]

仍需验证. 2009年EASL的胆汁淤积性肝病的

诊治指南[36]认为AIH-PBC OS患者应具备PBC
和AIH标准中至少各2项, 且病理显示中一重度

淋巴细胞性碎屑坏死(界面性肝炎)为必备诊断

条件. Kuiper等[55]建立的OS最新诊断标准, 敏
感性和特异性达90%以上, 但仍需更多临床病

例证实.

5  结论

AILD是一组临床表现缺乏特异性的疾病, 诊
断需要综合临床表现、生物化学检查、免疫

学检查、肝组织学检查、影像学特征, 诊断标

准尚须进一步规范和统一, 需要探索特异性、

敏感性更高的诊断指标. 相信不久的将来, 人
类对AILD的研究会取得更大发展.
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