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摘  要 

原发性胆汁性胆管炎(PBC)与自身免疫性肝炎(AIH)重叠综合征(OS)是一类兼具两者特征的复杂自身免

疫性肝病亚型。目前广泛采用的巴黎标准因生化与组织学阈值过高(如要求ALT ≥ 5 × ULN、IgG ≥ 2 × ULN
等)，导致逾76%具有重叠特征的患者被归入“灰色地带”——即兼具双重特征但ALT仅达2~4 × ULN、

IgG仅达1.2~1.9 × ULN或AMA阳性伴轻度转氨酶异常而无典型胆管炎。对比更为宽松的Zhang标准，巴

黎标准极易漏诊，近半数患者处于两标准间的模糊地带。若对该群体仅按单一疾病处理，将显著增加肝

硬化和肝衰竭的风险。本文系统回顾PBC-AIH重叠综合征的概念演变与诊断局限，重点剖析“灰色地带”

的临床识别特征、个体化治疗策略及未来研究方向，旨在为临床早期精准决策提供循证参考。 
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Abstract 
Primary Biliary Cholangitis (PBC) and Autoimmune Hepatitis (AIH) Overlap Syndrome (OS) is a com-
plex subtype of autoimmune liver disease characterized by the concurrent presentation of both con-
ditions. The currently widely adopted Paris Criteria impose stringent biochemical and histological 
thresholds (e.g., ALT ≥ 5 × ULN, IgG ≥ 2 × ULN), relegating over 76% of patients with overlapping 
features into a diagnostic “grey zone”. These patients often exhibit dual characteristics but with only 
mild-to-moderate abnormalities, such as ALT at 2~4 × ULN, IgG at 1.2~1.9 × ULN, or Antimitochon-
drial Antibody (AMA) positivity with mild transaminase elevation yet lacking typical cholangitis. 
Compared to the more lenient Zhang Criteria, the Paris Criteria are highly susceptible to underdi-
agnosis, leaving nearly half of the patients in an ambiguous space between the two standards. Man-
aging this “grey zone” population as having merely a single disease significantly increases their 
risk of progression to liver cirrhosis and hepatic failure. This review systematically evaluates the 
conceptual evolution and diagnostic limitations of PBC-AIH OS, with a specific focus on the clinical 
identification of the “grey zone”, individualized therapeutic strategies, and future research direc-
tions. Ultimately, it aims to provide an evidence-based reference for early, precise clinical deci-
sion-making. 
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1. 引言 

自身免疫性肝病(AILD)是以免疫介导的肝细胞或胆管上皮损伤为核心的慢性肝病，主要包括 AIH、

PBC 及原发性硬化性胆管炎(PSC)。PBC-AIH 重叠综合征是其中最为常见的重叠类型[1] [2]。流行病学数

据显示，PBC 全球患病率约为每 10 万人口 1.91~40.2 例，AIH 年发病率约为每 10 万人口 0.67~2.0 例，

二者共存率估计为 5%~8% [3]-[5]。 
PBC 以 AMA 阳性、ALP 及 GGT 升高为血清学特征，核心靶抗原为 PDC-E2，病理上以非化脓性胆

管炎和胆管减少为特征[6] [7]。AIH 以 ALT/AST 显著升高、IgG 增高、ANA/SMA 阳性及界面性肝炎为

核心特征，Hennes 等提出的简化评分系统(特异性 97%，敏感性 88%)为其提供了量化诊断依据[8] [9]。当

患者同时满足两种疾病特征时即可考虑重叠综合征诊断[2] [10]。学界对重叠是否构成独立疾病实体存在

争议，越来越多的研究者倾向于将其视为从纯 PBC 到纯 AIH 的连续疾病谱系中的变异综合征(variant 
syndrome) [10] [11]，这一视角对于识别和处置“灰色地带”患者具有重要的临床意义[12]-[14]。 

2. 疾病概念演变：从“共病”到“变异综合征” 

2.1. 诊断标准的历史沿革 

早期研究对重叠综合征的界定较为宽泛，导致不同研究人群异质性大、结论难以比较[1] [2]。
Chazouillères 等于 1998 年提出、后经完善的巴黎标准通过量化阈值实现了诊断规范化，成为此后十余年
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的金标准[15]。然而，巴黎标准本质上是一种极简化的筛选工具。其严苛的阈值虽然保证了极高的特异性，

却在临床实践中产生了显著的“剪裁效应”——大量处于疾病早期或临床表现不典型的患者被排除在诊

断大门之外，促使学界重新审视疾病的概念框架。针对上述困境，Al-Chalabi 等提出变异综合征这一概念，

强调了疾病的连续谱系性[11]；其核心价值不在于提供一套新标准，而在于思维范式的转型。它主张将重

叠综合征视为从典型 PBC 到典型 AIH 之间的动态连续谱系，而非孤立的并存。通过对 Stoelinga 等长期

随访数据的深层整合发现，处于谱系“中间地带”的变异型患者，其肝纤维化进展速度并不亚于典型重

叠综合征患者，谱系中间位置的变异型患者若未获针对性联合处置，预后显著劣于典型重叠患者[16]。当

前的趋势正从单纯依赖生化阈值，向结合免疫病理学、基因组学以及长期预后风险评估的综合诊断模式

转变。 

2.2. 病理生理基础 

PBC 与 AIH 在免疫微环境上存在交集：Treg 功能缺陷及 Th17/Treg 失衡在两种疾病中均发挥重要作

用，肠道菌群失调可能通过影响免疫耐受进一步促进双重免疫性炎症[17]。HLA 遗传易感性亦参与其中

——PBC 与 HLA-DR8 相关，AIH 与 HLA-DR3/DR4 相关，部分重叠综合征患者可同时携带两种易感单

倍型，提示遗传背景叠加是重叠表型的遗传基础之一[18]。当 AIH 患者活检出现胆管消失、门静脉区铜沉

积或 CK7 阳性门静脉周围中间型细胞时，应高度警惕胆道疾病共存，而非简单归因于 AIH 胆管旁损伤。 

3. 诊断局限与“灰色地带”的临床特征 

3.1. 巴黎标准的高特异性与低敏感性困境 

Gerussi 等明确指出，约 76%的临床诊断重叠病例不符合巴黎标准[12]，而在中国人群中，这一矛盾

更加突出，符合该标准的仅占 24%，说明巴黎标准本质上是一种回顾性确认而非早期预警。Liu 等研究表

明，在中国患者中，简化 AIH 标准与巴黎标准结合可显著提高检出率，提示需针对不同人群开发更具适

配性的诊断工具[19]。Zhang 等对 201 名临床疑诊患者的系统分析发现，符合巴黎标准者仅占 24%，符合

Zhang 标准者高达 70%，近 46%的患者处于两种标准之间的“灰色地带”[14]。这类患者并非处于疾病早

期，而是处于一种虽未达到硬性生化学阈值、但肝组织学损害已然在进展的危险状态。Al-Chalabi 等强调，

现有标准对谱系中间变异型患者敏感性不足，临床决策应更多参考优势表型[11]；单纯纠结于患者是否符

合巴黎标准已失去临床意义，真正的核心应在于治疗反应预期，Stoelinga 的随访数据从反面证实了未达

巴黎标准但有重叠特征者若不按重叠综合征处置，预后显著差于规范联合治疗者[16]。这表明，现行诊断

标准与实际治疗需求之间存在明显的脱节。 

3.2. 两类主要“灰色地带”亚型 

3.2.1. 肝炎型 PBC (Hepatitic PBC) 
此类患者以 PBC 为基础，同时出现界面性肝炎，ALT 和/或 IgG 有所升高，但通常未达巴黎标准 AIH

阈值[11] [16]。约 15%~40%的 PBC 患者对 UDCA 应答不佳，其中伴肝炎活动但未达 AIH 标准的亚群是

重要原因之一[6]。GLOBE 评分(10 年无移植生存 C 统计值 0.82)和 UK-PBC 评分可有效识别 UDCA 应答

不足的高危患者[20]。Al-Chalabi 等指出，此类患者单纯 UDCA 的生化应答率极低，进展为肝硬化的风险

显著高于典型 PBC [11]；Stoelinga 等的随访数据证实，忽视界面性肝炎活动将加速患者进展为肝硬化及

肝衰竭[16]；Al-Chalabi 和 Wang 等的研究共同指向一个关键结论：对于肝炎型 PBC，传统的“单药足量、

观察应答”策略可能导致纤维化不可逆转，基于数据整合建议将诊断关口前移，早期识别界面性肝炎活

动，利用免疫抑制治疗诱导纤维化逆转，而非消极等待生化学指标达到巴黎标准的阈值。通过 Wang 等
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的研究进一步发现，早期加用免疫抑制治疗不仅可控制炎症，更可诱导肝纤维化在一定程度上发生逆转

[21]。 

3.2.2. 胆汁淤积型 AIH (Cholestatic AIH) 
此亚型以 AIH 为基础，但同时出现 ALP/GGT 显著升高乃至 AMA 阳性，组织学可见小胆管损伤或

胆管减少，但程度不足以独立满足 PBC 诊断标准[2] [22]。2025 年 EASL 指南对此亚型进行了专项论述，

建议在诊断不明确的灰色地带更多依赖新型生物标志物和数字病理评分辅助决策[8]。当 AIH 患者活检出

现显著胆道特征(胆管消失、铜沉积、CK7 阳性门静脉周围细胞)时，应进一步评估以排除 PBC 或 PSC 
[22]。Zeng 等的研究界定了部分表现为 AIH 或脂肪肝但检出 PBC 特异性抗体(AMA、抗 sp100、抗 gp210)
患者的诊治边界[23]；Sohal 等则系统梳理了 AMA 阳性但生化不符合 PBC 标准这一特殊灰色子集的诊治

路径[2]。此外，儿童和青少年中 AIH 与 PSC 的重叠(即自身免疫性硬化性胆管炎，ASC)亦是重要的鉴别

亚型，其对免疫抑制治疗的长期反应较差[24]。 

3.3. 血清学与病理组织学的互补价值 

血清 IgM/IgG 双重升高——IgM 提示 PBC 活动，IgG 提示 AIH 活动——在不典型病例中具有辅助鉴

别价值[1]；抗 gp210 抗体阳性不仅对 PBC 高度特异，其滴度水平与重叠背景下 AIH 活动程度亦有一定

相关性[23]。病理组织学居于“灰色地带”诊断的核心地位：即便 ALT 轻度升高未达巴黎标准阈值，活

检确认的界面性肝炎仍是预测疾病进展和指导联合治疗决策的最重要依据[22]。为克服传统病理阅片中

主观形态学描述带来的观察者间误差，临床决策中常引入国际标准化数字评分系统以实现组织学病变的

精确定量。Ishak 组织学活动指数(HAI)系统对界面性肝炎的严重程度进行了严格的 0~4 分量化。在临床

实践中，仅当界面性肝炎的 Ishak 单项评分达到 3 分(连续性坏死，累及 < 50%的门管区周围)或 4 分(累
及>50%的门管区周围)时，才符合巴黎标准中“中/重度”的界定。这种数字化的界定为临床决策提供了

清晰的阈值。IAIHG 简化积分系统是由国际自身免疫性肝炎小组(IAIHG)制定的，可将病理特征转化为具

体的诊断权重(典型特征计 2 分，兼容特征计 1 分)。当 PBC 患者出现生化指标的异常波动时，将病理积

分与自身抗体、IgG 水平等指标结合，可通过总分匡算其叠加 AIH 的概率，从而提升早期识别的敏感度。

对于仅表现为轻度界面性肝炎或单纯胆管损伤的患者，通常优先采用熊去氧胆酸(UDCA)单药治疗。若病

理证实存在中重度界面性肝炎，则预示着肝细胞面临快速的免疫性破坏。此时，强烈的炎症活动是启动

免疫抑制治疗(如糖皮质激素联合硫唑嘌呤)的绝对适应症。Zhang 等证实，只要活检确认存在界面性肝炎，

联合治疗即能显著改善患者长期预后[14]。精准的病理分级有助于临床医生在迅速控制免疫反应与规避

激素不良反应之间取得最优平衡。 

4. 治疗策略：从单药到联合，从阈值依赖到表型导向 

4.1. UDCA 单药的局限性 

UDCA 是 PBC 一线标准治疗，Takamura 等基于 34 年回顾性研究证实其早期规范应用可降低肝硬化

发生率、改善长期预后[25]。然而，对于 PBC-AIH 重叠综合征，单纯 UDCA 对界面性肝炎的控制明显不

足，15%~40%的 PBC 患者应答不佳，最终加速纤维化进展[6] [11] [16]；对于胆汁淤积型 AIH，单纯免疫

抑制对胆汁淤积改善有限，长期预后亦不理想[8]。单药治疗的固有局限提示，联合方案的引入是优化预

后的必要前提[1] [11]。 

4.2. 联合治疗的疗效证据 

UDCA 联合免疫抑制剂(皮质类固醇±硫唑嘌呤)是目前最广泛推荐的方案。Zhang 等的研究提供了迄
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今最具说服力的“灰色地带”治疗证据：在符合 Zhang 标准但不符合巴黎标准的患者中，接受联合治疗

者的长期生存率与典型重叠综合征患者相当，而仅接受 UDCA 单药者肝硬化、肝衰竭或肝移植风险显著

升高[14] [16]。Stoelinga 等的长期随访得出相似结论[16]；Komori 等的综述指出，泼尼松龙联合硫唑嘌呤

仍是 AIH 诱导缓解的一线选择，但重叠亚群需联合 UDCA 并密切监测胆汁淤积[26]。Slooter 等的国际

AIH 注册研究进一步表明，未达完全生化缓解(ALT/AST 及 IgG 均正常化)者，肝硬化进展风险、肝脏相

关死亡率及肝移植需求均显著更高，强调应以完全缓解为治疗目标[27]。 
在具体药物选择上，布地奈德因全身副作用少，已被 2025 年 EASL 指南推荐为无肝硬化患者的一线

免疫抑制选择[12]；吗替麦考酚酯可作为硫唑嘌呤的替代选项[8] [28]。 

4.3. 基于优势表型的动态治疗策略 

Al-Chalabi 等提出的优势表型导向框架建议：以 PBC 特征为主但有 AIH 倾向者，先启动 UDCA，若

3~6 个月应答不佳或病理提示中重度界面性肝炎，立即引入免疫抑制剂；以 AIH 特征为主伴胆汁淤积者，

则在免疫抑制基础上联合 UDCA [8] [11]。这种“动态治疗应答导向法”将决策依据从初始阈值延伸至动

态应答监测，使临床医师得以灵活调整方案[10] [11]；Zhang 等提出的“降级阈值诊断法”与之异曲同工，

强调活检确认界面性肝炎即应纳入联合治疗适应证[14]。综合评价这两类策略后发现，虽然策略路径不同

(一者侧重动态应答，一者侧重组织学证据)，但其本质逻辑一致：即重叠综合征的治疗不应取决于患者“叫

什么病”，而应取决于其“主要病理驱动力”是胆汁淤积还是自身免疫性炎症。这种基于优势表型的动

态调整，使临床决策从“照本宣科”转向了基于个体生物学特征的精准干预。 

5. 无创诊断工具与新型药物的应用进展 

5.1. 无创评估工具 

肝纤维化评估是调整治疗策略的重要参考。2026 年发表的研究探讨了瞬时弹性成像(TE)在 PBC 及

“灰色地带”患者中的应用，以肝脏硬度测量(LSM) 10.0~14.5 kPa 为中高风险区间识别高危人群[29]。
Gerber 等证实二维剪切波弹性成像、声辐射力脉冲成像等多种弹性成像方法在 AIH 及胆汁淤积性肝病中

均具良好诊断效能，可作为活检的有效补充[30]；Nawalerspanya等发现红细胞分布宽度与血小板比值(RPR)
在重叠综合征肝硬化预测中表现最优，FIB-4 和 APRI 亦具辅助价值[31]。目前的无创评估体系尚缺乏专

门针对 OS 特异性的多因子加权模型。现有的影像学(TE、ARFI)与血清学(RPR、FIB-4)工具各具优劣：

前者侧重物理结构的硬度反馈，后者侧重病理生理的生化映射。临床决策不应孤立地依赖某一项最优指

标，而应建立“影像–血清–病理”三位一体的批判性验证机制，以弥补活检在重复性上的天然缺陷。 

5.2. 新型生物标志物与数字病理 

2025 年 EASL 指南首次提出在“灰色地带”患者中探索新型生物标志物和数字病理评分系统的辅助

诊断价值[8]。Eguchi 等证实血清 CK18 片段(M30)水平与肝脏组织学炎症活动度密切相关，可无创监测

AIH 及重叠综合征的炎症活动[32]；Li 等的脂质组学研究发现 PBC 患者血浆脂质谱具有特征性改变，提

示代谢组学有望为精确分型提供新的生物标志物维度[33]。在数字化病理领域，基于深度学习的 AI 病理

评分系统已能对肝纤维化分期、炎症活动及胆管损伤进行高度可重复的自动化定量评估，有望减少人工

判读的主观误差[34]。 

5.3. 新型药物展望 

对于传统治疗应答不佳者，OCA (POISEIII 期试验)已证明可显著改善 UDCA 应答不足 PBC 患者的
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ALP 及总胆红素[35]；Elafibranor (PPAR-/双重激动剂)在 ELATIVE III 期试验中亦证明有效性和安全性

[36]，两者为重叠背景下胆汁淤积控制提供了新选项[6] [28]。Than 等代表国际 AIH 研究组的多中心研究

表明，利妥昔单抗在难治性 AIH 中可诱导持续生化缓解[37]；JAK 抑制剂在理论上具有良好的靶向适配

性，但系统性临床证据仍有限，有待验证[38]。 

6. 现存挑战与未来研究方向 

6.1. 诊断标准的修订 

现行标准亟需在巴黎标准基础上纳入界面性肝炎严重程度分级、IgM/IgG 比值、抗 gp210 抗体及 LSM
值，构建更具包容性的综合诊断框架[1] [12] [23] [29]；新标准的制定应遵循严格方法学规范[39]。 

6.2. 高质量前瞻性研究 

目前多数证据来源于回顾性研究，证据等级有限[1] [14]；IAIHG 国际回顾性注册研究已积累大量多

中心数据，提示注册研究平台是推进循证积累的重要途径[40]，未来应优先开展针对“灰色地带”亚群的

前瞻性队列注册研究[13] [16]。 

6.3. 分子机制解析 

Tang 等的研究表明 PBC 患者肠道菌群呈特征性失调，UDCA 治疗后可部分恢复，提示微生物组在

疾病活动与治疗应答中具有潜在调控作用[41]；未来结合单细胞 RNA 测序和多组学分析，有望从分子层

面揭示谱系中间型患者的特异性病理机制[28]。 

6.4. 国际指南共识与展望 

EASL 与 AASLD 在重叠综合征定义、诊断路径及治疗推荐方面仍存在分歧，AASLD2023 年发布的

PBC 实践指南与 EASL 指南在核心诊断标准选用和二线治疗推荐时机上需进一步协调[42]；推动两大机

构形成更具操作性的共识，是该领域近期最重要的学术任务[11] [12]。 

7. 结论 

PBC-AIH 重叠综合征是自身免疫性肝病谱系中最具诊断挑战性的亚型。现行巴黎标准因高阈值设定

使逾 76%的临床重叠患者陷入“灰色地带”，若仅接受单药治疗将面临显著更高的肝硬化和肝衰竭风险

[12] [14] [16]。当前证据支持以下核心原则：① 将重叠综合征视为连续疾病谱系的变异型[10] [11]；② 以
病理组织学(界面性肝炎)为核心诊断依据，辅以血清学指标和无创评估工具[14] [22] [29]；③ 对“灰色地

带”患者采用优势表型导向的动态治疗策略[8] [11]；④ 活检确认界面性肝炎者，无论生化指标是否达标，

均应早期启动 UDCA 联合免疫抑制剂治疗[14] [16] [21]。随着新型生物标志物、数字病理工具和靶向药

物的持续涌现，未来多中心前瞻性研究的开展和国际诊疗共识的深化整合，将推动该领域迈向真正规范

化、个体化的精准管理[16] [28] [34]。 
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