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摘  要 

自身免疫性肝炎是一种病因不明的慢性进展性肝脏疾病，随着人们对该病的认识及诊疗水平的提高，其

发病率呈上升趋势。自身免疫性肝炎以免疫球蛋白水平升高、自身免疫性抗体阳性、肝组织学界面性炎

为主要特征，治疗上可选择一线治疗、替代治疗和肝脏移植等治疗方案，但都有一定局限性。本文就自

身免疫性肝炎的流行特点、发病机制、诊断、治疗及预后相关研究进展做一综述。 
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Abstract 
Autoimmune hepatitis is a chronic progressive liver disease of unknown etiology. With the im-
provement of people’s understanding of the disease and the level of diagnosis and treatment, its 
incidence is on the rise. Autoimmune hepatitis is characterized by elevated immunoglobulin le-
vels, positive autoimmune antibodies, and hepatic histological interface inflammation, and treat-
ment options such as first-line therapy, replacement therapy, and liver transplantation are availa-
ble, but all have limitations. This article reviews the research progress related to the epidemio-
logical characteristics, pathogenesis, diagnosis, treatment and prognosis of autoimmune hepati-
tis. 
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1. 引言 

自身免疫性肝炎(Autoimmune hepatitis, AIH)是由针对肝细胞的自身免疫反应介导的肝实质损害，以

女性多见，典型特征为转氨酶及免疫球蛋白 G (IgG)升高、自身循环抗体的存在及中重度界面性肝炎[1]。
在有症状的患者中，糖皮质激素联合免疫抑制治疗仍然是主要的治疗方法，应在诊断后及早进行，以避

免疾病进展，同时减轻社会医疗负担。 

2. 流行病学 

AIH 在任意年龄、性别和种族群体中均可发病，发病年龄呈双峰型，一个高峰出现在儿童和青少年

时期，另一个高峰出现在 40~60 岁的中年，男女比例约为 1:4~1:6 [2] [3]。在世界范围内，AIH 的年发病

率和患病率分别为 1.37/10 万人和 17.44/10 万人，亚洲人群的年发病率与欧洲人群年发病率(1.37/10 万)
和美国人群年发病率(1.00/10 万)相似，但综合患病率(12.99/10 万)低于欧洲人群(19.44/10 万)和美国人群

(22.80/10 万) [4]。不同国家 AIH 的患病率有较大差异，西班牙 14 岁以上患者 AIH 的患病率为 11.6/10 万

人，新西兰为 24.5/10 万人，在阿拉斯加土著中，患病率达到 35.9/10 万人[5] [6] [7]。不同地理区域 AIH
患病率的差异可能与遗传、环境及医疗体系的差异有关。我国目前尚无确切的 AIH 流行病学数据，但在

世界范围内，AIH 的流行趋势总体呈上升水平[2]。 

3. 病因及发病机制 

AIH 由自身免疫耐受不足引起，其确切病因尚不清楚，研究表明[8]，遗传和环境因素之间的相互作

用在该病的发展中起着至关重要的作用。 

3.1. 遗传因素 

AIH 具有家族聚集性，约 40%的 AIH 患者有自身免疫家族史，但家庭成员患 AIH 的风险相对较低，

研究发现 AIH 患者合并肝外自身免疫性疾病的比例明显增加[9] [10]。AIH 的遗传易感性与人体内的基因

有关，迄今为止，在人类白细胞抗原(human leukocyte antigen, HLA)和非 HLA 区域中已经发现了许多 AIH
的易感位点，不同地区、不同种族人群中 HLA 区域内的 DRB1 等位基因不同。在南美洲，易感性与

DRB1*13 或 DRB1*03、DRB*07 或 DRB1*03 等位基因有关，而在亚洲的研究中，DRB1*0405 和

DRB1*0401 被认为增加 AIH 易感性[11] [12]。另一项在拉丁美洲人群中进行的荟萃分析[13]揭示了

DRB1*1302 和 DQB* 0301 等位基因为保护因素，而 DQB1*02、DQB1*0603、DRB1*0405、DRB1*1301
为危险因素。此外，越来越多的非 HLA 基因被报道参与 AIH，如肿瘤坏死因子受体超家族成员 6 
(TNFRSF6)、蛋白酪氨酸磷酸酶 N22 (PTPN22)、维生素 D 受体(VDR)等，其确切机制仍有待进一步研究

[14] [15] [16]。 
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3.2. 环境因素 

环境诱因具有相对重要性，遗传易感性个体在环境危险因素作用下，会引发先天性和适应性免疫反

应，导致对肝细胞的耐受性破坏。四环素和呋喃妥因等药物、低维生素 D 水平和病原体是已知的 AIH 的

危险因素[17] [18] [19]。一些药物(如呋喃妥因、米诺环素)可能通过作用抗原刺激自身抗体的产生[17]，
诱导类似 AIH 的肝细胞损伤，进一步发展为急性肝功能衰竭或慢性肝硬化。一般通过停药可使药物诱导

的 AIH 达到临床缓解，在恢复后应避免接触有害物质。低维生素 D 水平与 AIH 晚期纤维化和严重炎症

有关，维生素 D 可能会作为一种潜在的生物标志物用来预测 AIH 对治疗的反应和组织学特征[19]。外源

性病原体，如细菌或病毒，可能会触发抗体的产生，激活免疫反应[20]。 

4. 诊断 

AIH 的诊断应基于患者的临床表现、实验室检查、肝脏组织学表现，并排除其他肝病病因，以确保

正确诊断。 

4.1. 临床表现 

AIH 临床表型多变，可以表现出多种非特异性临床症状，约 25%的患者无明显症状，大多因体检发

现肝功能异常而被发现。最常见的症状为疲劳、嗜睡、乏力、厌食、恶心、腹痛、瘙痒等，闭经也很常

见，斑疹性皮疹和不明原因的发热是罕见的特征，在晚期，临床表现以门脉高压症为主，体检可能无异

常，也可观察到肝肿大、脾肿大、腹水、黄疸等慢性肝病的体征[3]。约 20%~30%的患者表现为急性黄疸

型肝炎，表现为急性肝衰竭的患者较少[21]。部分 AIH 患者同时存在其他自身免疫性疾病，最常见的是

甲状腺炎、糖尿病、炎症性肠病和类风湿性关节炎[22]。由于发病隐匿，近 30%的患者在初诊时就已进

入到肝硬化阶段[23]。 

4.2. 实验室检查 

AIH 导致的肝脏损伤会引起肝脏酶学改变，典型的生化特征是血清丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转

氨酶(AST)或血胆红素水平升高，其升高范围可从略高于正常值上限到超过这些水平的 50 倍[24]。血清

碱性磷酸酶(ALP)和 γ-谷氨酰转移酶(GGT)水平多正常或仅轻度升高。研究发现，随着转氨酶的升高，GGT
在 AIH 中也可以恒定升高，并且可以作为 AIH 治疗效果的独立预测因子[25]。这些血清学生化指标的升

高并不能在组织学水平上可靠地反映疾病的严重程度，随着病情的波动，尽管有持续活动的组织学证据，

这些生化指标也可能自发的恢复正常[26]，因此可能会造成部分 AIH 患者诊断的延迟或病情严重程度被

低估。 
血清球蛋白普遍升高，特别是 γ-球蛋白和 IgG 的升高，是 AIH 的特征性血清免疫学改变之一，通常

是正常水平的 1.2 至 3.0 倍[23]。然而，大约 15%~25%的患者，特别是儿童或老年人以及严重急性患者，

在血清学检查中可能具有正常的 IgG [27] [28]。另外，自身抗体阴性的 AIH 患者 IgG 水平较经典 AIH 患

者更低[29]，且免疫球蛋白通常在治疗期间可恢复正常，因此，不能仅仅因为 IgG 水平正常就排除 AIH
的诊断。 

大多数 AIH 存在一种或多种显著滴度的自身抗体，包括抗核抗体(ANA)、抗平滑肌抗体(SMA)、抗

线粒体抗体(AMA)、抗肝肾微粒体抗体-1 型(抗 LKM-1)、抗肝细胞溶质抗原-1 型(抗 LC-1)等，但这些抗

体大多缺乏疾病特异性，在慢性病毒性肝炎、酒精性肝病、非酒精性脂肪肝等其他疾病中也能被检测到。

根据 AIH 的自身抗体谱，可以将 AIH 分为 2 种类型[30]：AIH-1 型，ANA 和/或 SMA 阳性，约占 AIH
病例的 90%，是成人和儿童 AIH 的主要类型；AIH-2 型，抗 LKM-1 和/或抗 LC-1 阳性，儿童多见。自身
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抗体的存在是 AIH 的一个常见特征，多种自身抗体阳性，特别是 ANA 和 SMA 联合阳性，诊断特异性为

99%，阳性预测值为 97%，诊断准确性为 74%，强烈有利于 AIH 的诊断[1]。当常规诊断自身抗体缺失时，

其他反应阳性可能有助于诊断。例如，核周抗核中性粒细胞抗体(p-ANNA)是 AIH-1 的另一个标记物[31]，
抗可溶性肝抗原(SLA)抗体阳性是 AIH 的特异性抗体，在 AIH-1 和 AIH-2 中均可出现，并且与临床病程

加重、预后变差相关[32]。 

4.3. 组织学检查 

肝脏组织学检查是诊断 AIH 的重要依据，是应用 AIH 评分系统的先决条件，有助于在鉴别诊断中排

除其他疾病、评估疾病的严重程度及对治疗的反应，因此，对于所有疑似 AIH 的患者都应该在排除禁忌

症后及早进行诊断性肝活检[27]。AIH 的典型组织学表现为界面性肝炎、淋巴–浆细胞浸润、肝细胞玫瑰

花环样改变和淋巴细胞穿入现象等[3] [21] [27] [33]。界面性肝炎与门静脉周围纤维化有关，并可能发展

为桥接性纤维化，最终导致肝硬化。肝细胞玫瑰花环样改变和淋巴细胞穿入现象并非 AIH 所特有，这些

病理变化也可见于急性小叶性肝炎的其他病因[34]。肝组织学检查对于鉴别急性 AIH 以及 AIH 的急性发

作也具有重要意义，急性 AIH 可表现为暴发性肝炎，伴广泛肝细胞坏死和明显炎症改变；慢性病程中的

急性发作表现为不同程度的纤维化，以再生结节、小叶结构扭曲为特征，随着进一步发展，在塌陷区域

可能形成疤痕，进而发展为肝硬化[35]。 

4.4. 诊断标准 

AIH 的诊断标准依据国际自身免疫性肝炎小组制定的诊断积分系统，临床应用较多的是 1999 年修订

的传统诊断积分系统[26]及 2008 简化评分系统[33]，传统系统包括临床、实验室和组织学参数以及对治

疗的反应，虽然较为繁琐，但对于非典型、复杂病例及临床研究征具有临床价值；简化系统仅使用四个

参数，包括血清 IgG 水平、自身抗体、组织学和排除病毒性肝炎，在≥7 分的临界水平上，该评分系统的

敏感性 > 80%，特异性 > 95% [36] [37] [38]，表明它可以较好的应用于 AIH 的诊断。由于 AIH 诊断没有

明确的金标准，无法对其敏感性和特异性进行精确的研究，临床医生应将诊断评分作为 AIH 诊断的辅助

手段，对于简化评分系统不能确诊的患者，应使用传统评分系统进一步评分避免漏诊。 

5. 治疗与预后 

AIH 治疗的目标是达到完全的生化和组织学缓解，抑制炎症活动，防止肝纤维化的进一步发展和终末

事件的发生，最终延长生存期和提高患者的生活质量[30]。生化缓解定义为转氨酶和 IgG 水平降低到正常

水平，组织学缓解定义为肝内炎症消失或轻微(Ishak 评分系统 HAI < 4 分或 Scheuer 分级系统 G ≤ 1) [39]。 
单独使用糖皮质激素或与硫唑嘌呤(AZA)联合应用是 AIH 的一线标准治疗方案，其中泼尼松是最常

用的糖皮质激素。两种方案治疗各种形式的 AIH 疗效相似，但联合治疗一般使用低剂量的泼尼松，可以

降低糖皮质激素的相关副作用，因此作为首选方案[40]。单用糖皮质激素一般适用于既往存在严重血细胞

减少、巯基嘌呤甲基转移酶缺乏、已知对 AZA 不耐受、妊娠或肿瘤患者。大多数患者对一线治疗方案反

应良好，既往研究显示标准治疗方案在 1 年半内诱导 AIH 的缓解率为 65%，三年内缓解率为 80%，但仍

有超过 20%的患者对标准治疗方案无应答或不耐受[41]。 
对于标准治疗不耐受或未能达到缓解的患者，已经提出了替代疗法。若患者对泼尼松不耐受，在无

肝硬化的情况下，布地奈德是一种适当的选择。Michael 等人[42]发现布地奈德联合 AZA 治疗非肝硬化

AIH 患者比泼尼松联合 AZA 治疗更有效地诱导缓解，并且不良反应的发生率显著降低。若患者对 AZA
不耐受，可选用环孢素 A (CyA)、他克莫司(FK506)、吗替麦考酚酯(MMF)、环磷酰胺等作为二线治疗，
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其中 MMF 是目前应用最多的替代免疫抑制剂。一项回顾性研究[43]报道了 105 例标准治疗失败而应用

MMF 治疗的患者，其中 63 例(60%)达到生化缓解，证实了 MMF 的有效性并指出年龄较大和/或治疗前

IgG 水平较低的患者更容易获益。另一方面，MMF 价格比 AZA 昂贵 6~7 倍，有白细胞减少、骨髓抑制、

胃肠道等副作用，由于其致畸性，在妊娠妇女中禁用。 
对终末期肝病或急性肝衰竭的 AIH 患者需要肝移植，相关报道称移植治疗后患者 5 年生存率约为

80%~90%，10 年生存率约为 75% [44]。尽管总体治疗反应良好，通过使用免疫抑制预防排斥反应，但移

植治疗后 AIH 仍可能复发。根据所使用的诊断标准、随访时间长短和活检的表现，复发率从 12%到 46%
不等[6]。 

综上，绝大多数患者对标准治疗反应良好，对于标准治疗失败的患者建议采用替代治疗，其中糖皮

质激素的给药剂量应个体化，并根据转氨酶及 IgG 水平随时调整，对于晚期或急性肝衰竭患者，肝移植

术是合适的选择。但每种治疗方案都有一定的复发率，因此，及早诊断及治疗尤为重要，能够阻止 AIH
的进一步发展，改善患者预后，延长生存期。 

6. 小结 

目前 AIH 发病率呈上升趋势，其确切发病机制仍不清楚，遗传和环境因素的相互作用在病程中起重

要作用。AIH 临床表现无特异性，对于不明原因的转氨酶及 IgG 水平升高，应该考虑到 AIH 的可能，进

一步行自身抗体及肝脏组织学检查，并结合诊断评分标准及对免疫抑制剂的反应，在排除其他病因后最

终做出诊断以减少漏诊、误诊。AIH 患者多需糖皮质激素联合免疫抑制剂治疗，肝移植适用于出现急性

肝衰竭或慢性终末期肝病的严重患者，但仍存在药物副反应、治疗无应答、停药后复发等问题，其管理

需个体化及精准化。 
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