
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(10), 16715-16722 
Published Online October 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13102339  

文章引用: 赵瑜. 自身免疫性肝炎发病机制研究现状[J]. 临床医学进展, 2023, 13(10): 16715-16722.  
DOI: 10.12677/acm.2023.13102339 

 
 

自身免疫性肝炎发病机制研究现状 

赵  瑜 

青海大学附属医院普外一科，青海 西宁 
 
收稿日期：2023年9月23日；录用日期：2023年10月17日；发布日期：2023年10月23日 

 
 

 
摘  要 

自身免疫性肝炎(Autoimmune hepatitis, AIH)是一种由免疫系统异常为特点的以肝细胞受损为主的肝

脏疾病，其病因学和发病机制还不明确。常以高γ球蛋白血症、特异性自身抗体的存在和肝脏组织学的

典型异常为特征。该疾病可影响任何年龄的个体，不分性别和种族。近年来AIH的发病原因研究越来越

受关注，本文针对AIH的发病机制及分期病理诊断作简要综述。 
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Abstract 
Autoimmune hepatitis (AIH) is a liver disease characterized by abnormal immune system and 
mainly liver cell damage, and its etiology and pathogenesis are not clear. It is often characterized 
by hyper γ globulinaemia, the presence of specific autoantibodies, and typical abnormalities in liver 
histology. The disease can affect individuals of any age, regardless of gender or race. In recent 
years, the pathogenesis of AIH has attracted more and more attention, and this article briefly re-
views the pathogenesis and staged pathological diagnosis of AIH. 
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1. 引言 

自身免疫性肝炎(Autoimmune hepatitis, AIH)是一种由免疫系统异常为特点的以肝细胞受损为主的肝

脏疾病。AIH 的病因及发病机制还不明确，没有特异性体征，因此诊断是基于临床、生物学、免疫学和

组织学发现的组合，高 γ球蛋白血症、特异性自身抗体的存在和肝脏组织学的典型异常特征为 AIH 的重

要特征。该疾病可影响任何年龄的个体，不分性别和种族。AIH 可以表现为急性、急性慢性和慢性肝炎，

临床上三分之一的患者在诊断时已经发展为肝硬化[1]；近年来，随着 AIH 的发病率在逐年增加，人们对

AIH 的发病机制及诊断技术研究越来越受关注，自身免疫性肝炎(AIH)一经确诊需尽快启动个体化免疫抑

制治疗以防止进展为纤维化、肝硬化，乃至终末期肝病。本文拟对 AIH 的发病机制及分期、病理特征作

简要综述。 

2. AIH 的发病机制 

AIH 的病因及发病机制还不明确，常认为与遗传因素、免疫因素、环境诱发因素及性别激素等密切

相关。 

2.1. 遗传因素 

在遗传因素中，自身免疫性肝病的遗传易感性主要是由 6 号染色体上的人类白细胞抗原(HLA)区域

的基因多态性决定的[2]。HLA 是表达在多种细胞表面的蛋白质，参与 T 细胞的抗原识别。从生理学上讲，

HLA 分子会在 T 细胞受体上形成一个嵌入短抗原肽的沟槽。编码 HLA 蛋白的基因位于 6 号染色体的短

臂上，具有高度多态性，这确保了不同的个体能够识别并对各种不同的抗原多肽作出反应。HLA 等位基

因频率存在地域和种族差异，与 AIH 相关的 HLA 差异反映了这一点，以抗核(ANA)和/或平滑肌抗体

(SMA)为特征的 1 型 AIH (AIH-1)易感性与 MHC II 类人类白细胞抗原(HLA) DRB1 等位基因有关，如

DRB1* 04 在日本、中国、韩国和中国台湾，成人 AIH-1 患者中，而 DRB1* 03 在亚洲人群中非常罕见，

因此可能解释了东亚不同的 AIH 表型，其特征在于发病较晚和病情较轻[3] [4] [5] [6] [7]。以抗肝肾微粒

体(LKM)和/或抗肝细胞质 1 型(LC-1)抗体为特征的[8] AIH 2 型(AIH-2)遗传数据极少，目前认为与 DRB1* 
0701、DRB1* 0301 和 DRB1* 0201 存在关联[9]。 

另一方面，细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 (CTLA-4)是在自身免疫性疾病中广泛研究的非 HLA 易

感基因，可能是 AIH 的第二个易感等位基因，其主要在调节性 T 细胞和常规 T 细胞的表面上表达，并且

通过下调共刺激受体 CD 28 的配体可用性来抑制自身反应性 T 细胞应答以引发抑制信号。CTLA-4 基因

多态性在许多研究中被证实影响原发性胆汁性胆管炎(PBC)和 1 型 AIH 的发病风险。有研究[10]指出，

CTLA-4 等位基因和 AG 基因型会增加 PBC 和 1 型 AIH 的发病风险。 
此外，巨噬细胞移动抑制因子多态性-173CC/GC 基因型可能是 AIH 患者疾病严重程度的标志[11]。

等位基因 SH2B3 T 和 PTPN22 A 也被发现与 AIH 显著相关[12]。还有研究[13]认为 GATA-2 突变与 AIH
之间存在单基因关联。在伊朗人群中，Yousefi 等[14]对 AIH 与 IL-4 基因多态性进行了关联研究，结果表

明位置−590 处的 IL-4C 等位基因和 CC 基因型以及位置−33 处的 TT 基因型在 AIH 患者中显示出较高频

率。遗传易感性受免疫相关基因中多个单核苷酸多态性的影响，关于 TGFβ和 IL-10 遗传变异与 AIH 相
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关的报道很少，最近研究[15]发现，伊朗人群中 IL-10-1082/−819 和 TGFβ+869/+915 基因型与单倍型与

AIH 之间有显著的相关性。也与 AIH 的发生相关，但确切机制尚需进一步研究。 

2.2. 免疫因素 

AIH 的发病与自身免疫耐异常相关，肝脏作为人体的重要的免疫器官，其在产生针对嗜肝性病原体的

有效免疫应答的同时，也维持对自身和外源抗原的局部和全身免疫耐受性[16]。肝脏有几种常规的抗原提

呈细胞(APCs)，如树突状细胞、B 细胞和巨噬细胞(Kupffer 细胞)，以及非常规的 APCs，包括肝窦内皮细胞、

肝星状细胞和肝细胞。肝脏 APC 在共刺激存在下，通过标准(直接呈递和交叉呈递)和替代机制(交叉敷料和

MHC II 类敷料)，将自身抗原呈递给初始 T 细胞，导致免疫应答的启动和扩增或诱导免疫耐受[17]，越来越

多的证据表明自身反应性 T 细胞和调节性 T 细胞的功能障碍起关键作用[18]。其导致肝损伤和炎症。当这

种平衡被破坏时，免疫耐受性丧失，发展自身免疫性肝病，如自身免疫性肝炎(AIH) [16] [17]。此外，肽–

主要组织相容性复合物(MHC)通过胞啃和细胞外囊泡(EV)的细胞间转移可以赋予任何细胞 APC 特征，尽管

具有不同的结果。在通过肝 APC 呈递自身抗原时，多种免疫细胞如 Th0-、Th1-和 Th2-CD4+T 细胞、Th17
细胞、细胞毒性 CD8+T 细胞、调节性 T 细胞(Treg)，自然杀手细胞(NK)细胞和 B 细胞，沿着包括干扰素在

内的细胞因子的释放。IFN-γ、TGF-β、IL-10、IL-21、IL-2 及自身抗体可导致自身免疫性肝损伤。 
自身反应性 B 细胞通常被认为是自身抗体的来源，也参与 AIH 的发生发展。B 淋巴细胞可以作为抗

原呈递细胞(APC)驱动自身免疫。在缺乏其他 APC 的情况下，CD4+T 细胞和滤泡辅助性 T 细胞(Tfh)的活

化可由 B 细胞启动。据报道，B 细胞衍生的细胞因子对 AIH 具有双重作用[19]。一方面，促炎细胞因子

如 I 型干扰素、肿瘤坏死因子-a (TNF-a)和白介素(IL) 6 直接或间接地促成疾病进展。另一方面，B 细胞

还可以分泌 IL-10 和转化生长因子-β (TGF-β)以诱导产生 Tfh 和 IL-10 的 T 细胞[20]。此外，具有特异性

免疫球蛋白 G (IgG)的高丙种球蛋白血症是 AIH 的另一特征性诊断标志，其已被证明与疾病活动性相关

[21] [22]。 
最新研究发现，TSPAN1 参与了多种生物学功能，包括细胞增殖、粘附和迀移[23]。可能与胰腺癌和

卵巢癌的不良预后有关[24] [25]。已有实验证明 TSPAN1 在 AIH 患者肝脏中的表达显著升高，并且与疾

病严重程度呈正相关，并通过共聚焦染色进一步证实了在 AIH 中大多数 TSPAN1+细胞呈现 CD19 阳性，

同时 TSPAN1+ B 细胞具有更强的呈递抗原和分泌细胞因子的能力，通过 CXCR 3-CXCL 10 相互作用可

能涉及 TSPAN1+ B 细胞对肝脏的趋化性。 
AIH 的发病机制是复杂的。越来越多的证据表明，分子模拟和增强的自身抗原呈递有助于触发自身

免疫反应，导致自身反应性淋巴细胞的活化。 
“分子模拟”是外来抗原与自身抗原共享序列或结构相似性从而导致自身免疫的过程。在这种情况下，

免疫系统可能被诱导针对类似自身抗原的免疫应答的外来抗原混淆[26]。据报道，病毒感染是 AIH 的风险

因素，并且 AIH 的几种小鼠模型证明分子模拟是破坏肝脏中细胞耐受性的先决条件[27] [28] [29]。在慢性 B
肝炎病毒(HBV)和丙型肝炎病毒(HCV)感染期间，约 50%的患者由于宿主平滑肌/核组分与 HCV 抗原之间的

交叉反应性免疫反应而产生自身抗体，例如 ANA 和 SMA [30] [31]。此外，10%的慢性 HCV 患者报告抗

LKM-1 自身抗体阳性。该阳性是由于 HCV 多蛋白和细胞色素 P450 2D 6 (CYP 2D 6) (抗 LKM-1 抗体的靶

标)之间的高度氨基酸序列同源性[32] [33]。 

2.3. 环境因素 

许多触发因素被提出，包括病毒、肠道微生物、外源性和药物，但没有一个被最终证明参与 AIH 的

发病机制。主要的假设是，在有遗传易感性的个体中，当他们暴露于环境触发器时，主要通过 T 淋巴细
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胞的分子拟态或非特异性激活机制，AIH 的发展。导致免疫调节网络失调和自身反应性 T 细胞的出现和/
或基因表达[34]的改变。 

2.3.1. 病毒及病原体感染 
病原体感染的诱发影响，如嗜肝病毒(HAV、HBV、HCV 等)、麻疹病毒、水痘–带状疱疹病毒、巨

细胞病毒、EB 病毒与 AIH 的发生有关[35]。甲型、丙型和戊型肝炎病毒诱发 AIH 的机制与外源抗原表

位与肝脏抗原之间的分子模拟和交叉反应有密切关系，最早 Vento 等[36]在一组 AIH 患者一级亲属中描

述了 AIH 的发展与抑制诱导 T 淋巴细胞特异性控制对肝细胞表面无唾液酸糖蛋白受体(ASGPR)抗原的免

疫反应的预先存在的缺陷有关。之后，许多病例报告支持 HAV 作为潜在 AIH 触发因素的作用[37] [38]。
许多研究发现，HCV 感染和 AIH 关联与 HCV 序列与细胞色素 P450 2D6 (CYP2D6, AIH-2 中抗 lkm 1 的

主要目标自身抗原)之间的特异性体液或 T 细胞表位交叉反应[39]机制有关。此外，HBV、HDV 和 HEV
也被认为是 AIH 的诱发因素。同时，另一种病毒候选物 EBV 在几个病例报告[40] [41] [42]和 13 名患者

的临床随访[43]中与包括 AIH-1 在内的各种自身免疫性疾病的发展相关。 
有研究表明细菌与寄生虫对 AIH 可能存在潜在的联系。抗可溶性肝抗原/肝胰抗原抗体与立克次体的

某段氨基酸序列具有显著的序列相似性，它可能通过分子模拟启动 CD4T 淋巴细胞介导的自身免疫反应；

同时 Christen 等[44]通过分析 1 例 AIH 女性患者的病例资料，认为 AIH 特征性表现是由于利士曼原虫引

起组织破坏释放自身抗原而导致的。 

2.3.2. 肠道微生物 
越来越多的证据表明，肠道菌群是影响 AIH 的重要环境因素。肝脏的血液供应多来自于内脏循环，

有害肠道细菌的增加可以激活炎症途径，破坏肠道屏障，导致肠道细菌转移，细菌脂多糖进入血液循环，

肠道通透性增加，肠道微生物群的细菌和细菌产物的改变可能会导致肝脏损伤[45] [46]。Benedetta Terziroli 
Beretta [47]等研究发现用编码人 CYP 2D 6/FTCD (AIH-2 中靶向的自身抗原)的融合蛋白的 DNA 质粒免疫

在非肥胖糖尿病(NOD)背景下的 HLA-DR 3 转基因小鼠模型上诱导 AIH，不仅免疫接种的 HLA-DR 3 阳性

小鼠确实发生了重现 AIH 的慢性肝损伤，而且与 HLA-DR 3 阴性小鼠相比，发展 AIH 的小鼠显示其微生

物群的多样性减少。此外，近年来合成菌的研究越来越热门，合成益生菌是益生菌和益生元的混合物，可

以更充分地调节有益菌，从而带来显著的益处[48]。已有报道研究 15 种益生菌的化合物在 AIH 的鼠模型

中降低肝脏炎症、血清转氨酶水平、Th1 和 Th17 细胞，并增加调节性 T 细胞的数量，同时保护肠屏障完

整性，阻断脂多糖(LPS)易位，抑制 Toll 样受体 4/核因子 kB (TLR4/NF-kB)通路活化以及肝脏和回肠中炎

性细胞因子的产生[49]，新的实验数据表明[50]，一种新的合成菌作用在 AIH 小鼠模型中，逆转了肠道生

态失调，如有益细菌(如利肯氏菌和阿利斯氏菌)的增加和潜在有害细菌(如埃希氏菌–志贺氏菌)和携带脂

多糖(LPS)的革兰氏阴性细菌水平的减少。这种合成菌通过增加有益菌和减少携带脂多糖(LPS)的革兰氏阴

性菌来逆转肠道生态失调，逆转了肠道屏障的完整性，其机制可能与通过抑制肝脏 TLR4/NF-kB/NLRP3/
焦亡信号通路调节肠道菌群组成和肠道屏障功能有关。因此，合成菌通过改变肠道微生物的表型，对 AIH
引起的某些微生物群的增加具有恢复作用，能够减轻肝脏炎症和焦亡，改善肝损伤和肝功能，包括炎症损

伤、代谢、免疫反应和致病功能。由此说明肠道微生物菌群参与了 AIH 的发病，调节肠道微生物稳态将

是一种潜在的 AIH 治疗剂。 

2.3.3. 药物与酒精 
药物性诱导的 AIH (DIAIH)是 AIH 中的一个重要类型，据研究，呋喃妥因和米诺环素与 AIH 诱导相

关[51]。其他药物和草药，如羟苯沙丁、奥硝唑、甲基多巴、双氯芬酸、干扰素、阿托伐他汀、高效抗逆

转录病毒治疗和生物制剂如英夫利昔单抗、那他珠单抗和阿达木单抗，偶尔也有报告可诱导 AIH [51] [52] 
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[53] [54]。目前认为，DIAIH 的发生与性别、年龄、药物剂量、遗传多态性及药物本身等危险因素相关[55]，
这些药物在肝脏中的活性代谢产物与 CYP2A6 等结合而被免疫系统识别为新抗原，从而诱发自身免疫反

应有关，但具体的发病机制仍待进一步的探讨研究。此外，复方中药制剂如黑升麻类、大柴胡汤、石蚕

属植物等也有 DIAIH 的相关报道[56]。另一方面，酒精可能是肝脏自身免疫的另一个潜在触发因素。酒

精代谢产物(如乙醛和丙二醛)可诱导人类和动物模型中自身抗体的产生[57] [58]。 

2.3.4. 维生素 D 
维生素 D 具有免疫调节、抗炎、抗氧化、抗纤维化等作用，先天性免疫和获得性免疫细胞的表面均

有维生素 D 受体的表达。研究报道维生素 D 受体的 BsmⅠ和 TaqⅠ基因多态性与自身免疫性肝病有关，FokⅠ
基因多态性与 AIH 有关。除基因因素外，一方面维生素 D 可以通过 MAPK 通路参与 AIH 发生，维生素

D 通过与脂多糖的协同作用使单核细胞和巨噬细胞产生细胞因子增加而上调 MAPK 通路；另一方面维生

素 D 刺激 IFNγ分泌和提高活性氧产生来发挥免疫调节作用[59]；同时维生素Ｄ缺乏与 AIH 的组织学严重

程度、晚期肝纤维化有关，因此维生素 D 类似物可以作为 AIH 的干预剂。 

2.4. 性别与激素 

与大多数自身免疫性疾病一样，AIH 的特点是女性占多数(男女比例：3~4/l)。鉴于许多参与免疫耐

受的基因都位于 x 染色体上[60]，x 染色体的异常可以部分解释这种优势。在女性 PBC 患者中，有报道

称 B 细胞和 T 细胞中 X 单体的频率较高[61]，体细胞中 X 随机失活的频率较高[62]。此外，女性免疫后

血清免疫球蛋白水平更高，细胞介导的免疫反应更强烈，而性激素在这一过程中发挥了关键作用，促进

TH2 而非 TH1 炎症反应[63] [64]。然而，这些机制在 AIH 中尚未得到研究，因此 x 染色体连锁异常和性

激素在 AIH 发病机制中的作用尚不清楚。 

3. 小结 

尽管在过去的几十年里进行的研究，AIH 诱发因素和致病调节途径仍然不完全确定。AIH 的完整功

能特征仅部分被理解。今后的研究需从遗传、免疫及环境三个不同的角度，更多地揭示 AIH 的遗传易感

位点、致病及调控性免疫细胞和分子以及环境因素，尤其是肠道微生态及其代谢物在 AIH 发病过程中的

作用，进一步研究 AIH 发病机制中的关键因素将有助于更深入地了解新的和更个性化的治疗方法。 
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