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自 身 免 疫 性 肝 病（autoimmune liver diseases，
AILD）是指机体的免疫系统以自身的肝脏作为攻击对

象而导致的疾病。根据肝组织受累的细胞不同，AILD
可分为累及肝细胞为主的自身免疫性肝炎（autoim⁃
mune hepatitis，AIH），累及胆管上皮细胞为主的原发

性胆汁性胆管炎（primary biliary cholangitis，PBC）、原

发 性 硬 化 性 胆 管 炎（primary sclerosing cholangitis，
PSC）和免疫球蛋白G4相关性硬化性胆管炎（IgG4-re⁃
lated sclerosing cholangitis，IgG4-SC）。此外，上述疾病

任意两种同时出现时称为重叠综合征[1]。有关AILD确切

的发病机制尚不清楚，目前认为，对自身抗原成分、体

内微生物代谢物及脂类物质的免疫耐受性破坏，导致

免疫效应细胞的激活，引起免疫炎症损伤过程是其主
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【摘 要】 自身免疫性肝病是一种自身免疫相关的慢性进行性肝脏疾病。国内最常见的自身免疫性肝病为自身免疫性肝炎和原发性胆汁

性胆管炎。虽然自身免疫性肝病确切的发病机制尚不清楚，但是肝脏自身免疫耐受破坏，免疫效应细胞激活，导致具有炎症保护作用的调节性

T细胞和B细胞减少或功能损伤，造成肝脏持续炎症发展是其共同发病机制。由于两种疾病损伤的靶细胞不一样，因此临床表现也有异同。近

年来随着对本病认识加深，新的治疗手段不断涌现，其中B细胞清除疗法对于某些难治性自身免疫性肝病具有较好疗效，值得进一步研究。
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【Abstract】Autoimmune liver diseases（AILD）are chronic and progressive liver diseases related to autoimmunity. The most prev⁃
alent AILD in China are autoimmune hepatitis and primary biliary cholangitis. The exact etiologies of AILD remain unclear. Disruption
of liver autoimmune tolerance and activated immune effector cells reducing the number or the function of anti-inflammatory regulatory
T and B cells may cause continuous inflammation in the liver and consequently AILD. The two diseases have different target cells that
are damaged and thus somewhat different clinical manifestations. In recent years，with further understanding of AILD，new treatments
have emerged，among which B cell depletion therapy has a good effect on some refractory AILD and further study is needed.
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要发病机制。当前，AILD 的发病率逐年升高，有关

AILD的诊治也有较大进展，本文针对我国相对多见的

其中两种 AILD（AIH 和 PBC）近年的临床进展进行阐

述。

1 自身免疫性肝炎

自身免疫性肝炎（AIH）是一种原因不明的与自身

免疫密切相关的肝实质损害性疾病。可以影响所有年

龄、性别和种族，临床上以血清转氨酶升高、自身抗体

阳性、高免疫球蛋白G和（或）γ-球蛋白血症、肝组织存

在以淋巴细胞和浆细胞浸润为主的中、重度界面性肝

炎为特征，免疫抑制剂治疗有效。根据自身抗体不同，

AIH分为两种类型。Ⅰ型AIH的特征是抗核抗体（anti⁃
nuclear antibody，ANA）、抗平滑肌抗体（anti-smooth
muscle antibody，SMA）/抗肌动蛋白抗体阳性，部分患

者也可出现抗可溶性肝抗原/抗肝胰抗体阳性。该型

AIH多发于中年女性，临床上最常见。Ⅱ型AIH的特征

是抗肝肾微粒体抗体 1（anti-liver-kidney microsomal
antibody-1，LKM-1）和（或）抗肝细胞溶质抗原 1（an⁃
ti-liver cytosol antigen-1，LC-1）阳性，该型相对少见，

常见于儿童，而且通常病情相对较重[2]。

AIH的发病机制尚未完全阐明，其诊断主要依据

某些血清学标志物的检测，并且应排除其他原因引起

的慢性肝病。急性发作的AIH需与急性病毒性肝炎和

急性药物性肝损伤相鉴别，慢性表现的AIH需与导致

慢性肝炎的疾病如慢性病毒性肝炎、遗传性肝病、代谢

性肝病、胆汁淤积性肝病以及药物性肝病相鉴别，因此

AIH的诊断也是一个排它性的诊断。典型的AIH具备

以下特征：①血清转氨酶水平显著升高；②高免疫球蛋

白G和（或）γ-球蛋白血症；③自身抗体阳性；④肝穿刺

活检存在典型的肝组织病理学表现，包括以淋巴-浆细

胞浸润为主的界面性肝炎、肝细胞呈玫瑰花环排列以

及淋巴细胞穿入肝细胞三个特征性组织学改变。当然

这些变化并非特异性的，药物性肝损伤以及病毒性肝

炎也可能出现类似表现。因此确诊AIH一定要排除其

他原因引起的肝病，肝活检对于AIH的鉴别诊断具有

重要的价值，2019年美国肝病学会的AIH指南明确指

出，17% ～ 30%的成人AIH患者中存在非酒精性脂肪

性肝病（nonalcoholic fatty liver disease，HAFLD）的组织

学特征，合并脂肪肝则会影响AIH的治疗效果[3]。对于

临床上怀疑AIH的患者，特别是与药物性肝损伤难以

鉴别时，需要经过一定时间的密切随访才能获得最终

诊断。药物性肝损伤一般呈一过性急性过程，而AIH则

呈现慢性反复发作的过程，当然个别病例可能表现为

药物诱导的AIH，这类患者也需要按照AIH来进行处

理。

AIH治疗的总体目标是达到肝组织学缓解，防止

肝纤维化和肝功能衰竭，延长患者的生存期和提高生

活质量。临床上判断AIH是否缓解，简易的判断是观察

患者血清转氨酶（ALT/AST）和 IgG水平是否恢复正常。

所有活动性AIH均需要治疗，但治疗前需要了解患者

是否存在急性肝功能衰竭情况（即急性重症AIH）、是

否合并有肝硬化，特别是肝穿刺活检病理出现了桥接

样坏死、多小叶炎症坏死或塌陷性坏死，中央静脉周围

炎症等改变时则需要立即给予免疫抑制治疗。AIH主

要治疗方案为泼尼松（龙）单药或联合硫唑嘌呤（azathi⁃
oprine，AZA）治疗，一般成人AIH常规应用泼尼松（龙）

诱导缓解治疗时间为4周，初始剂量为30 mg/d，应用1
周后减量至 20 mg/d 1周，15 mg/d 2周，之后 10 mg/d维

持，同时应用AZA 50 mg/d，如单用泼尼松（龙）则需加

倍剂量。国际指南推荐在应用AZA之前检测巯基嘌呤

甲基转移酶（thiopurine methyltransferase，TPMT）活性，

排除 TPMT 功能缺陷后再使用 AZA。对于肝脏炎症反

应较轻，无肝硬化的AIH，也推荐应用副作用较少的激

素如布地奈德（Budesonide）联合AZA，因其与糖皮质激

素受体亲和力高，抗炎效果优于泼尼松，且激素引起的

全身副作用相对较轻，适合长期应用。其他治疗包括吗

替麦考酚酯（mycophenolate mofetil，MMF），一般用于

激素抵抗或AZA治疗不耐受患者。使用激素后，达到缓

解的时间为 18～24个月。因此激素治疗时间应大于 2
年，由于肝脏炎症消退往往迟于临床生化，AIH治疗后

单纯生化正常无法作为停药的依据，组织学缓解（即小

叶内炎症坏死和界面性肝炎的消退）才是真正意义上

的缓解，因此停药前应考虑肝活检[4]。

2 原发性胆汁性胆管炎

原发性胆汁性胆管炎（primary biliary cholangitis，
PBC）曾被称为原发性胆汁性肝硬化，是一种以肝脏为

主要靶器官的慢性进展性自身免疫性胆汁淤积性疾

病。主要影响中老年女性，临床特点包括血清中高滴度

抗线粒体抗体（anti-mitochondrial antibody，AMA）、胆

酶升高，病理上表现为慢性非化脓性破坏性小胆管炎。

临床上绝大多数 PBC 患者血清 AMA 阳性，特别是

AMA-M2亚型对本病诊断的敏感性和特异性均很高，

部分患者也可出现抗核抗体（antinuclear antibody，
ANA）阳性，如抗核孔膜蛋白（gp210）、抗核小体蛋白

（sp100）阳性，这两种抗体也具有较高的特异性，对于

AMA阴性的PBC更具诊断价值。PBC常见的症状为乏

力、瘙痒，部分患者可出现腹痛、胆汁淤积性黄疸及门

脉高压表现，而且少数患者门脉高压可出现在疾病早

期，与肝硬化程度不一致，这可能与门静脉内皮损伤、

末支静脉闭塞以及肝门区淋巴结肿大压迫门静脉系统
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血管有关[5]。

PBC诊断主要依据：①碱性磷酸酶（alkaline phos⁃
phatase，AKP）升 高 ；② 血 清 AMA/AMA-M2 或 抗

sp100、抗gp210抗体阳性；③肝组织病理学提示非化脓

性破坏性胆管炎和小叶间胆管破坏等改变，对于可疑

PBC病人需要与药物性胆汁淤积、酒精性肝病、梗阻性

胆汁淤积、结节病、AIH、PSC等鉴别。临床上诊断的难

点在于自身抗体阴性的PBC病人，这类病人确诊需要

病理活检诊断。还有一些生化指标正常，仅有 AMA/
AMA-M2阳性的无症状病人，这类患者由于病情表现

相对良性，目前可以采取观察随访，不必急于开始熊去

氧胆酸（ursodeoxycholic acid，UDCA）治疗[6]。

PBC 的标准治疗是口服 UDCA 13～15 mg/kg·d，
UDCA能改善PBC患者的生化指标，降低死亡率、延缓

早期患者的疾病进展，并减少或延缓对肝移植的需要。

尽管UDCA具有较好的疗效，而且几乎无副作用（因为

正常体内也含有 UDCA 成份），但是仍有 30%左右的

PBC 患者经过严格的疗效评价（巴黎标准）为应答不

佳。这类患者的治疗选择极具挑战性，奥贝胆酸

（obeticholic acid，OCA）作为一种通过激动法尼醇X受

体（farnesoid X receptor，FXR）调节胆汁酸代谢的药物，

已经被美国FDA用于UDCA应答不佳PBC的治疗，显

示较好的疗效[7]。目前国内尚无OCA可购，而且该药物

价格昂贵，因此对于国人PBC患者UDCA应答不佳时，

可采用国内外指南建议，即加用贝特类药物改善患者

的生化指标[8]。对于ALT明显升高的PBC患者需排除是

否合并AIH，即所谓PBC-AIH重叠综合征，这类病人需

在UDCA基础上加糖皮质激素治疗，而且文献推荐对

无肝硬化的患者使用UDCA加布地奈德治疗，笔者曾

应用布地奈德加UDCA治疗数位此类患者，显示较好

的疗效，其中一位已经应用 10余年，一直维持良好状

况。

肝脏是控制免疫耐受的关键器官，AILD的确切发

病机制尚不清楚，既往认为T细胞在AILD发病中起主

要作用，特别是抑制免疫反应的调节性T细胞（regula⁃
tory T cells，Tregs）功能下降，引起炎症反应加重；但是

近年发现另一种免疫细胞即调节性 B 细胞（regulatory
B cells，Bregs）在AILD发生发展过程中也起重要作用，

B细胞呈递自身抗原以启动CD4+效应 T细胞，通过产

生炎症细胞因子诱导肝脏损伤[9]。清除B细胞可以抑制

免疫反应，目前B细胞清除疗法的机制是利用抗体药

物靶向结合B细胞表面特异性分子成分，通过抗体依

赖细胞介导的细胞毒性作用（antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity，ADCC）或补体依赖的细胞毒

性作用（complement dependent cytotoxicity，CDC）介导B

细胞裂解坏死，从而清除B细胞，或者通过靶向抑制B
细胞存活需要的细胞因子，如针对 B 细胞活化因子

（B-cell activation factor，BAFF）单克隆抗体可诱导B细

胞凋亡，达到清除B细胞的目的[10]。利妥昔单抗是一种

嵌合的人鼠单克隆抗体，对B细胞表面抗原CD20具有

特异性，是第一种用于清除B细胞的抗CD20单克隆抗

体，用于治疗血液学恶性肿瘤以及系统性自身免疫疾

病 [11-12]。用利妥昔单抗治疗泼尼松和 AZA 难治性或不

耐受的儿童和成人AIH患者均取得较好疗效；可以明

显改善血清生化标志，并减少泼尼松的用量，治疗过程

中没有严重的副作用，在两年的随访中，70%以上的患

者获得生化、组织学和免疫学缓解[13-14]。也有报道用利

妥昔单抗治疗部分难治性PBC患者能降低血清总 IgG、

IgM和 IgA以及抗线粒体自身抗体水平，改善临床生化

指标[15-16]。BAFF属抗肿瘤坏死因子家族成员，由先天性

骨髓源性免疫细胞分泌，可诱导B细胞的发育、成熟和

存活[17]。一种名为VAY736的靶向BAFF受体（BAFFR）
的单克隆抗体已被证明在干燥综合征治疗中有效，目

前正在进行一项前瞻性2/3期临床试验，该试验针对的

是反应不良或不耐受的 AIH 患者（NCT03217422）。使

用B细胞靶向疗法的试验还包括一种BAFF中和性抗

体Belimumab，用于AIH的三线治疗，目前为止，2例难

治性AIH患者接受治疗并获得完全缓解 [18]。因此对于

部分难治性的AILD，可以通过B细胞清除疗法获得理

想效果，不过，当前需要了解哪些患者适合B细胞清除

疗法，B细胞耗竭的成功取决于保护性B细胞与致病性

B细胞的耗竭程度。总之，B细胞清除疗法给AILD治疗

提供了一种新的治疗手段。临床上大多数AILD表现为

长期慢性过程，因此临床过程管理至关重要。对于

AILD患者，精准的诊断，规范化的治疗，科学的管理均

是AILD诊治需要遵循的原则。

3 小结

本文就国内常见的AILD和PBC诊治现状进行了

解析，笔者还陈述了自己采用的治疗方案及效果，可供

借鉴。本文提出了对于AILD患者，精准诊断、规范化治

疗、科学管理均是需要遵循的原则，值得临床医生高度

重视。

（利益冲突：无）
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