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Abstract
Currently, autoimmune hepatitis has been 

■背景资料
自 身 免 疫 性 肝
炎 (autoimmune 
hepatitis, AIH)如
今作为独立的疾
病建立起来 ,  是
由Waldenst rom
在1950定义 ,  描
述年轻女性表现
的一种慢性肝炎, 
包 括 黄 疸、 r 球
蛋白升高等症状, 
最终导致肝纤维
化 的 发 生 发 展 . 
AIH相关机制及
治疗仍是广大学
者探索的重点.

established as an independent disease. 
In this paper, we will briefly review the 
discovery, mechanisms, classification, and 
diagnosis of autoimmune hepatitis as well 
as its relationship with some medicines. The 
implementation of screening programs for 
autoimmune hepatitis in Japan and other 
countries should arouse our attention to this 
disease. Timely and scientific diagnosis and 
standardized and individualized treatment are 
of great clinical significance for patients with 
autoimmune hepatitis.
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摘要
自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)
如今作为一种独立的疾病建立起来, 本文针
对他的发现、相关机制、分类及诊断以及
相关药物的关联等进行简要的综述. 日本等
国家对于AIH的筛查及重视应该引起我国国
民医疗保健意识的提升, 对于及时、科学的
诊断及规范化、个体化治疗AIH的患者具有
重要的临床意义. 
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核心提要: 自身免疫性肝炎属于自身免疫性肝

疾病中的一种. 本文针对其发现、分类、诊断

的建立、相关机制, 与相关药物的关联以及女

性妊娠作简要的综述, 及时、科学的诊断、规

范化、个体化的治疗疾病具有重要的临床意义.
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0  引言

自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH), 
属于自身免疫性肝疾病中的一种, 近几年在我

国的研究取得了很大的进步, 国内学者诸如蒋

翔等[1]、马雄[2]及Wang等[3]在该领域有自己的

相关研究及见解, 查阅相关文献, 国外的一些

普查、研究、观念具有一定的预知性及先进

性, 会使我们对AIH有一个更加深入的认知. 本
文通过查阅外文文献归纳总结, 针对AIH的发

现、相关机制、分类、诊断的建立、相关药

物的关联性以及妊娠进行简要的综述, 为读

者追溯其由来、疾病的进展以及疾病的多相

性、新颖性提供一定的便利. 

1  AIH的发现

AIH是由Waldenstrom在1950定义, 描述年轻

女性中表现的一种慢性肝炎, 包括黄疸、r球
蛋白升高和闭经等症状, 最终导致肝纤维化的

发生发展[4]. 他是首位提出类固醇激素治疗慢

性肝炎患者的药物疗法具有一定效应性的奠

基人. 细胞和分子的免疫病理学的系统性评

估、临床特征以及实验室特征、血清学的多

样化随后导致AIH作为一个独立的临床疾病

建立起来.

2  AIH的相关机制

自身免疫性肝疾病[5]的三种主要分类是AIH、

原发性硬化性胆管炎 [6](原发性胆汁性胆管

炎)、原发性胆汁性肝硬化, 此外还有AIH重叠

原发性胆汁性胆管炎[7,8], 但是这些疾病的病

因学仍不能完全得知. 尽管每种疾病有其相对

的临床的、血清学的及组织学的特征, 但他们

拥有介导肝损害的共同通路. 自身免疫性肝病

被认为是肝脏的促炎和抗炎机制的失衡所致. 
他是由环境触发作用于遗传易感人群, 导致T
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细胞介导的免疫应答直接作用于肝脏细胞的

抗原. 这种炎症反应可以导致肝脏纤维化的发

展以及增加肝细胞癌的风险性, 下面简要探讨

Toll样受体(Toll-like receptor, TLR)、自然杀伤

T细胞(natural killer T, NKT)细胞在AIH中的作

用机制. 
2.1 AIH与TLR TLR作为进化的保存生殖系编码

的受体, 通过识别所谓的病原体相关的核模式, 
在宿主防御中扮演着重要的角色[9]. 

TLR已经被认为是肝脏先天性免疫和后

天适应性免疫中的调节因子, 在许多肝脏疾病

进展、组织伤口愈合和再生调节中扮演着关

键的角色[10]. 
2.2 AIH与NKT细胞 在肝脏自身免疫反应中, 
抗原递呈细胞直接或间接的激活自然杀伤细

胞和其他自然免疫细胞发生作用. 自然杀伤细

胞[11,12]主要存在于肝脏血窦中, 可以通过产生

不同的细胞因子, 放大及调整随后一系列的肝

脏免疫应答.
有假说提出, 自然杀伤细胞在自身免疫性

肝疾病的建立中扮演着多元化的角色, 包括操

控调节促炎及抗炎的应答, 调节肝脏其他类型

免疫调节细胞的招募, 例如调节T细胞等作用[13].

3  AIH的分类

AIH主要影响各个年龄阶段的女性, 以血清球

蛋白的评价作为标记, 尤其是r球蛋白以及循

环中的自身抗体. 同样应该指出, AIH通常影响

超过40岁的个体, 且应该考虑各个年龄段的人

群. AIH的临床表现从症状的缺失到严重的、

暴发性的症状, 在大多数的病例中回应于免疫

抑制的治疗. 目前AIH与肝外的自身免疫性疾病

的结合也日益显著, 例如类风湿性关节炎[14]、

自身免疫性甲状腺炎[15]、结肠炎[16]、肝源性糖

尿病[17]和具有家族遗传史或过敏性疾病病史者.
自身抗体是辨别AIH的特征之一. AIHⅠ

型[18]因具有抗核抗体或针对平滑肌肌动蛋白

的抗平滑肌抗体而得名; AIHⅡ型[19]因具有抗

肝肾微粒体自身抗体, 此抗体作用于细胞色素

P4502D6并影响UDP-葡萄糖醛酸转移酶; AIH 
Ⅲ型因具有可溶性肝脏抗原(UGA抑制丝氨酸

t-RNA复合体)而得名. 然而, 这种血清学特质[20]

并不能影响决定个体治疗及不同策略的方案. 
只有在缺乏一个可靠的独立诊断检测的情况

下, 他们具有一定的临床特质性. 在国内, AIH
有适合我国国情的相关理念与临床指导观念, 

■创新盘点
本文选取具有新
颖性的药物、治
疗以及AIH的特点
性方面进行综述.
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马雄等学者于2015年提出了AIH诊断和治疗

共识[21].

4  AIH诊断的建立

在临床症状出现后尽早做出可靠的临床诊断

是必要的, 现在广泛使用简化的AIH的诊断标

准, 是2008年由国际AIH组IAIHG[22]建立起来

的. 一系列研究去验证该标准的使用: 来自中

国的最新研究提出简化的评分对诊断具有较

高的敏感性和特殊性; 一些发达国家的研究显

示: (1)日本的研究发现越来越多的疾病典型特

征呈现出来, 简化的评分标准相比于1999年修

订的标准更有效; (2)希腊的研究提出428组有

着慢性肝脏疾病的患者使用简化的诊断标准

具有一定的优越性. 
AIH评分系统[23]基于4个大陆10个国家11

个研究中心的患者数据得以修正并被广泛应

用. 如果不正确使用评分系统, 可能会出现假

阴性和假阳性的结果. 儿科的人口研究到目前

为止是有限的, 进一步的研究需要在儿童中得

以实践. 同样, 有着严重的急性或暴发性AIH、

具有特殊性[24]和敏感性的患者需要被考虑.

5  AIH与肝脏活检

在肝纤维化发展之前, 适时地诊断、免疫抑制

剂[25]的不良反应的改进、标准化的诱导疗法、

依附疗法是目前最大的挑战. 只有4%的移植候

选人因AIH而移植[26,27], 移植物丢失的风险以及

在移植后再发性的AIH[28]需要被考虑到.

6  日本对AIH的普查

日本全国性AIH[29]的调查在过去30年里进行了

几次[30-32], 在2008年, 日本再一次开展一项全国

范围的AIH的调查, 在这项研究中有1056例患

者通过问卷调查的形式被分配到153个医院及

诊所.
日本AIH的临床特征结果如下: (1)大多数

患者是中年妇女, 年龄在60岁达到顶峰; (2)血
清免疫球蛋白G含量高, 但30%以上患者血清

免疫球蛋白水平低于2000 mg/dL; (3)自身抗体

尤其是抗核抗体经常出现; (4)大多数患者显示

慢性肝炎或肝硬化的组织学特征, 但10.9%患

者显示急性肝炎的组织学特性; (5)大约75%患

者接受皮质类固醇具有很好的效应, 60%患者

选择熊去氧胆酸的药物治疗. 国内学者李新民

等[33]在2006年进行了研究: 针对164例自身免

疫性肝病患者的临床特点、治疗反应等进行

回顾性分析, 以期突出特征、早期诊断、合理

治疗.

7  AIH与相关药物

7.1 环丙沙星介导的与IgG4相关的AIH IgG4
相关的系统性疾病[34]可以影响多种器官, 如胆

囊、肝胰管壶腹、淋巴结、肺、结肠、胃等

器官. 有文献报道一个59岁的妇女因环丙沙星

所致肝损害而诱发IgG4相关的AIH. 患者成年

女性, 有正常的血清丙种球蛋白含量, 有黄疸、

乏力、和皮肤瘙痒症状. 因泌尿系感染而使用

环丙沙星治疗6 d后症状持续几天, 无个人史及

家族遗传史, 否认吸烟、饮酒以及其他药物服

用史; 不具有肝硬化的临床症状, 凝血酶原时

间正常, 当出现细胞溶解时, 总体胆红素含量轻

度的增加. 乙型肝炎病毒A、B、C、E, 人类疱

疹病毒, 巨细胞病毒, 疱疹病毒, 以及人类微小

病毒均被排除. 肝豆状核变性[35]的症状未出现. 
肝脏及胆道系统的超声及核磁共振均正常. 肝
脏活检提示门静脉纤维化而间隔未出现纤维

化, 最后归结为一种为IgG4相关性AIH[36], 他可

能是一种特殊形式的IgG4相关性系统性疾病.
7.2 奥硝唑介导的AIH 病毒、某些药物和草药

制剂可能导致AIH. 某些药物如酚丁、甲基多

巴、呋喃妥英、双氯芬酸等; 草药制剂如大柴

胡汤[37]和黑升麻[38]能诱导肝细胞损伤. 有文献

报道310例患者在2001-02/2001-03出现急性肝

炎. 其中128例被诊断为毒性肝炎[39], 奥硝唑[40]

治疗的检出有13例, 5例在自然戒断后可自行

恢复. 总的来说, 8例(女)被诊断为奥硝唑介导

的AIH[41].
7.3 AIH与布地奈德 布地奈德[42,43]近期已经被

列为AIH治疗的潜在性用药. AIH的主要疗法

是60 mg/d或30 mg/d强的松和硫唑嘌呤50 mg
或者1-2 mg/kg•d. 这些方案可能会引起症状以

及血清学、组织学的改善. 当缓解达到效果、

治疗失败、或无法忍受药物毒性时治疗一般

会中止. 65%-80%的患者有成功的治疗回应, 
一些患者可在药物撤除后保护缓解状态, 对于

发展为肝硬化的患者则需要长期的维持治疗. 
7.4 AIH与利妥昔单抗 人类单克隆抗体利妥昔

单抗[44]是一个目标的CD20抗原, 是一种跨膜

蛋白, 在成熟前B和B淋巴细胞表面调节细胞. 
目前使用利妥昔单抗治疗AIH是一个新兴的替

代疗法. 

■同行评价
本文参考文献引
用较好 ,  有一定
的意义.
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有文献报道一个44岁的妇女被发现查出

转氨酶升高, 是正常界限的2倍, 肝脏的活检证

明是由原发性胆汁性肝硬化和AIH构成. 强的

松和硫唑嘌呤开始使用后, 转氨酶恢复正常. 
6 d后, 她再次出现严重的皮肤瘙痒症状, 经评

估认为是自身免疫性肝损害的重新激活. 然而

重新进行的肝脏活检提示AIH并没有回应泼尼

松[45]、硫唑嘌呤[46]以及毒酚酸酯(吗替麦考酚

酯)[47]. 患者住院1 wk后突然出现贫血和血小板

减少, 提示埃文斯综合征[48]. 利妥昔单抗被使

用而吗替麦考酚酯不停用. 在输入利妥昔单抗

后, 肝损害检测明显的恢复正常. 转氨酶也明

显改善低于正常上限的两倍. 尽管使用利妥昔

单抗在自身免疫性疾病中的益处被证实, 但是

仍是只有少数成功的对于AIH以及埃文斯综合

征的病例的报道.
AIH是一种可以发生在各个种族、国家, 

不同性别以及多样化临床症状的多相性疾病. 
及时且科学的诊断、规范化、个体化的治疗

疾病仍需广大医务工作者继续探索.

8  AIH与妊娠

AIH通常影响年轻女性, 可能会影响生育和怀

孕. 以前有报道称, 怀孕在AIH患者是相对罕见

的事实, 其中, 月经过少就是其中一个临床表

现. 越来越多的女性面临妊娠的巨大挑战, 然
而, 目前仍缺乏患有AIH的妊娠妇女[49]的临床

治疗经验, 查阅文献目前有近200个患有AIH的

妊娠妇女被报道, 但是仍没有建立明确的指南. 
有国外学者[50]提出针对4名AIH的妊娠妇女的

临床指导经验, 认为仔细监控是产科医生和肝

脏病学家的共同任务, 类固醇激素仍是较为安

全的药物治疗, 如何更好地控制AIH患者成功

妊娠仍是一个现实的期望. 

9  结论

如今随着疾病的多元化、复杂化、环境因素

的不确定性、患者的个体性及特殊性, AIH疾

病逐渐被人们所了解和认知, 我们针对AIH的

几个方面作简要的阐述, 以期为读者追溯此疾

病的由来、进展以及多相性、新颖性提供一

定的便利.
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