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自身免疫性肝炎相关肝硬化的研究进展
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【摘要】 自身免疫性肝炎（AIH）是一种由自身免疫介导的慢性肝脏疾病。

AIH 的临床表现多样，约 33% 的 AIH 患者伴有肝硬化。多项研究表明，肝硬化是

影响 AIH 患者预后的独立危险因素。伴有肝硬化的 AIH 患者生存期较短且罹患肿

瘤的风险较高。肝脏活体组织检查是诊断 AIH 相关肝硬化的金标准，肝脏瞬时弹

性成像检测、血清学标志物检测等可辅助诊断 AIH 相关肝硬化。对于代偿期 AIH
相关肝硬化患者，国内外指南均推荐采取免疫抑制治疗，接受治疗后部分患者的

肝纤维化可得到逆转，而对于失代偿期 AIH 相关肝硬化患者是否需要接受免疫抑

制治疗尚存争议。该文就 AIH 相关肝硬化的研究进展作一综述。
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自身免疫性肝炎（AIH）是一种慢性自身免疫

病，全球发病率逐年升高，亚洲人群的 AIH 年发

病率约为 1.31/10 万，患病率为 12.99/10 万 [1]。成年

人及儿童均可能发病，女性患病率显著高于男性。

AIH 的发病机制尚不明确，目前认为其发病与遗

传易感性、环境、免疫功能紊乱等因素共同作用导

致肝细胞受损有关 [2]。AIH 的临床表现多样且无特

异性，其起病具有慢性隐匿性或急性暴发性的特点，

部分患者初诊即为肝硬化或肝衰竭。免疫抑制治

疗可延长大部分 AIH 患者的生存期，但对于伴有

肝硬化，尤其是失代偿期 AIH 的患者，其治疗方

案尚待进一步研究。

1 AIH 相关肝硬化流行病学

AIH 起 病 隐 匿，约 33% 的 成 年 AIH 患 者 在

确诊时已进展为肝硬化 [2-4]。AIH 患者起病时伴

有肝硬化的比例存在地区差异，南亚及东亚为

34%～76%，中东地区为 20%～65%，南美洲约为

55%，南非约为 50%[5]。一项多中心队列研究结果

显示，约 22.6% 的 AIH 患者伴有肝硬化 [6]。此外，

另有研究表明，60～65 岁的老年 AIH 患者合并肝

硬化的比例较高 [7]。AIH 患者合并肝硬化较为常见，

这受到了国内外学者的广泛关注。

2 AIH 相关肝硬化的诊断和无创评估

2.1 诊断

AIH 相关肝硬化的诊断主要包括 AIH 诊断和

肝硬化诊断。AIH 诊断主要参考国际自身免疫性

肝炎小组（IAIHG）于 1999 年修订的综合诊断积

分系统 [8]，以及于 2008 年提出的 AIH 简化评分系

统 [9]，结合肝脏生物化学、免疫、病理指标等进行

综合判断。AIH 确诊需要根据肝脏活体组织病理

检查结果进行判断，对于伴有血小板减少、凝血

功能障碍等肝脏活体组织检查禁忌证的患者，其

经皮穿刺风险较高，可采取经颈静脉肝穿刺活体

组织检查。肝硬化诊断则可根据临床表现、实验

室指标、影像学表现、肝脏活体组织病理检查等

进行综合判断，但其诊断的金标准仍是肝脏活体

组织病理检查中形成假小叶。

2.2 无创评估

近年来，无创性指标由于低成本、高适用性、

可重复测量等优点被广泛应用于肝纤维化和门脉

高压的无创评估。对于无法进行肝脏活体组织病

理检查的患者，无创肝纤维化检测具有较高的诊

断价值。肝静脉压力梯度（HVPG）是诊断门脉高

压的金标准，HVPG 值为 5～10 mmHg（1 mmHg＝ 

0.133 kPa）时为轻度门脉高压，＞10 mmHg 则为临

床显著性门脉高压（CSPH），CSPH 患者进展为失

代偿的风险较高 [10]。然而，HVPG 检测为侵入性手

段且其实施需要医疗机构具备相应的条件，因此
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探索 CSPH 的无创评估方法并预测失代偿风险具

有重要的临床意义。

已 有 多 项 研 究 探 索 了 采 用 肝 脏 硬 度 检 测

（LSM）评估 AIH 患者发生肝纤维化和肝硬化的效

果。Hartl 等 [11] 的 研 究 发 现，LSM 在 诊 断 AIH 相

关肝硬化和严重肝纤维化方面具有较高的准确率，

区分有无 AIH 相关肝硬化的截断值为 16 kPa[ROC
曲线下面积（AUC）＝0.96]。此外，该研究结果显

示在 AIH 患者免疫抑制治疗早期，肝脏炎症反应

对 LSM 的准确率有一定影响，而经过 6 个月免疫

抑制治疗后，LSM 评估肝脏纤维化程度的准确率

较高。Janik 等 [12] 的研究表明，脾脏硬度值（SSM）

受到肝脏炎症反应的影响较小，对于早期活动性

AIH 患者，可采用 LSM 联合 SSM 进行肝纤维化的

无创评估。一项单中心研究发现，对于 AIH 患者，

LSM＞12.5 kPa 提示肝硬化（AUC＝0.914）[13]。另

一项纳入了 132 例 AIH 相关肝硬化患者的多中心

研究则表明，在确诊 AIH 6 个月后，33%～49% 的

AIH 相关肝硬化患者的 LSM 高于目前已报道的临

界值，这提示 LSM 评估 AIH 患者发生肝硬化的准

确率较低。然而，该研究中多数患者的肝硬化诊

断均基于影像学表现，而不是依据活体组织病理

检查的纤维化分期结果（仅 44 例 AIH 患者经肝脏

穿刺后确诊伴有肝硬化）；此外，71% 的 AIH 患者

在接受 LSM 时已获得了生物化学缓解，其肝脏纤

维化程度可能已得到了一定程度的逆转 [14]。

除此以外，AST 与血小板比值指数（APRI）、
肝纤维化 4 因子指数（FIB-4）等是临床上常见的

肝纤维化无创性指标，在病毒性肝炎及非酒精性

脂肪性肝病中获得了广泛地应用和验证。一项针

对中国人群的回顾性研究检验了上述无创性指标

对于 AIH 的诊断价值，该研究结果显示，FIB-4 的

诊断效能高于 APRI [15]。另一项荟萃分析发现，与

中度肝纤维化（≥F2）和重度肝纤维化（≥F3）相

比，FIB-4 和 APRI 识别或排除 AIH 相关肝硬化（F4）
的效能均更高；FIB-4 的总体评估效能优于 APRI [16]。

与 APRI 和 FIB-4 相比，LSM 诊断伴有不同阶段肝

纤维化的 AIH 患者均具有较高的准确率 [17]。然而，

FIB-4 的测量无需专业检查设备，具有操作简便、

阴性预测值较高的特点，可作为肝纤维化的初筛

手段。经 FIB-4 评估显示伴有显著肝纤维化的 AIH
患者，可转诊至肝病门诊进一步行肝脏瞬时弹性

成像检测，若 LSM 提示≥F3，则可能需要进一步

行肝脏活体组织病理检查等。

Baveno Ⅵ共识中提出了代偿期进展性慢性肝

病 （cACLD）这一概念 [18]。对于无症状的慢性肝病

患者，若 LSM＜10 kPa 则可排除 cACLD，若 LSM＞ 

15 kPa 则高度提示 cACLD。尽管 cACLD 患者无

失 代 偿 表 现，但 50%～60% 的 cACLD 患 者 伴 有

CSPH，20%～40% 的 cACLD 患者伴有胃食管静脉

曲张，因此需要尽早评估 cACLD 患者的门脉高压

情况及失代偿风险。Abraldes 等 [19] 开发了基于 LSM
和血小板计数（PLT）的 ANTICIPATE 模型以预测

CSPH 的风险。其中 LSM≥25 kPa 可确诊 CSPH（特

异度＞90%，阳性预测值＞90%）；LSM≤15 kPa 且

PLT≥150×109/L，可 排 除 CSPH（敏 感 度＞90%，

阴性预测值＞90%）；对于 LSM 处于 20～25 kPa 且

PLT＜150×109/L，或 LSM 介于 15～20 kPa 且 PLT＜ 

110×109/L 的患者，伴有 CSPH 的风险高于 60% [18]。

此外，LSM 联合 PLT 也有助于筛查高危静脉曲

张患者，可使部分慢性肝病患者无需再接受内镜

筛查。Baveno Ⅵ共识建议，由于 LSM＜20 kPa 且 
PLT＞150×109/L 的慢性肝病患者食管胃静脉曲张

发生出血的风险较低，因此这类患者可免于内镜筛

查 [18]。Baveno Ⅵ共识扩展版则建议，LSM＜25 kPa
且 PLT＞110×109/L 的慢性肝病患者无需再接受内

镜筛查 [20]。Baveno Ⅶ共识推荐 SSM≤40 kPa 时可

以避免不必要的胃镜筛查 [21]。然而，上述条件均

主要针对病毒性肝炎或酒精性肝炎相关肝硬化患

者。目前仅一项多中心回顾性研究评估了 Baveno 
Ⅵ共识、Baveno Ⅵ共识扩展版、ANTICIPATE 模型

在 AIH 相关肝硬化患者中的应用价值，该研究发

现应用上述截断值可使 46%～63% 的 AIH 相关肝

硬化患者免于内镜检查（阴性预测值＝100%）[14]。

综上所述，无创评估指标在 AIH 患者中的具体应

用需要进一步探索，尚需进一步开展关于 AIH 相

关肝硬化和门脉高压无创评估的多中心前瞻性 
研究。

3 AIH 相关肝硬化治疗

3.1 代偿期 AIH 相关肝硬化患者的治疗

目前与 AIH 有关的指南均推荐对伴有肝硬化

的 AIH 患者采取免疫抑制治疗，其治疗方案与不

伴有肝硬化的 AIH 患者相似，即使用泼尼松（龙）

联合硫唑嘌呤（AZA）作为一线治疗的标准治疗方

案；对于应答不佳或存在药物不耐受者可选用二线、

三线治疗。多项临床研究也证实了 AIH 相关肝硬
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化患者接受免疫抑制治疗的必要性。一项单中心

回顾性研究结果显示，对于 AIH 相关肝硬化患者，

未接受免疫抑制治疗者相比于接受免疫抑制治疗

者发生失代偿事件、肝脏相关死亡或肝细胞癌的

风险较高 ；与不伴有肝硬化的 AIH 患者相比，接

受免疫抑制治疗的 AIH 相关肝硬化患者在完全缓

解率、不完全缓解率、治疗失败率、疾病缓解率方

面的差异均无统计学意义 [22]。

布地奈德由于具有肝脏首过代谢率较高、不

良反应较少等特点，因此被认为是 AIH 患者的一

线治疗药物，但不推荐将其用于 AIH 相关肝硬化

患者的治疗。肝硬化患者常伴有门脉高压、门脉高

压侧支循环形成，布地奈德会通过侧支循环直接

进入体循环，从而失去其首过效应的优势。Geier
等 [23] 的研究结果显示，布地奈德在 AIH 相关肝硬

化患者中的肝脏代谢水平降低。因此对于肝硬化

患者，门脉高压导致侧支循环形成及肝脏代谢水

平降低，均可能影响布地奈德的生物利用度，同

时可增高门静脉血栓形成的风险。

此外，免疫抑制剂可增高骨髓抑制的风险。

部分肝硬化患者伴有脾功能亢进，常合并白细胞

数量减少，因此对于服用 AZA 的患者，建议检测

TPMT 基因型及 NUDT15 基因多态性。研究表明

NUDT15 基因多态性与 AZA 所诱导的 AIH 相关肝

硬化患者的白细胞数量减少显著相关，临床上应

根据 NUDT15 R139C 基因型调节 AZA 剂量 [24]。

3.2 失代偿期 AIH 相关肝硬化患者的治疗

目前研究多聚焦于失代偿期 AIH 相关肝硬化

患者并发症的防治，但病因治疗仍然是治疗的关

键。对于失代偿期 AIH 相关肝硬化患者是否需要

进行免疫抑制治疗仍然存在争议。2015 年欧洲肝

病学会指南指出，除非患者肝脏的炎症反应等级

较高，否则不推荐失代偿期 AIH 相关肝硬化患者

接受免疫抑制治疗 [4]。2020 年美国肝病研究学会

指南则未对失代偿期 AIH 相关肝硬化患者是否需

要接受免疫抑制治疗作出明确说明 [3]。2021 年亚

太肝病研究学会指南指出失代偿期 AIH 相关肝硬

化患者可以接受糖皮质激素治疗。目前评估失代

偿期 AIH 相关肝硬化患者治疗效果的临床研究较

少 [2]。一项纳入了 82 例失代偿期 AIH 相关肝硬化

患者的回顾性研究表明，免疫抑制治疗组中有 40
例恢复至代偿状态，15 例仍处于失代偿期，9 例发

生肝脏相关死亡或肝移植 ；未接受免疫抑制治疗

组中有 9 例处于失代偿期，9 例发生不良结局，2
组无移植生存率的差异有统计学意义。该研究结

果提示，免疫抑制治疗可延长失代偿期 AIH 相关

肝硬化患者的生存期，且可根据患者接受治疗后

第 7 天总胆红素的下降幅度预测患者预后 [25]。另

一项研究也得出了相似结论，该研究发现在接受

小剂量糖皮质激素治疗后，无腹水或有少量腹水

的 AIH 相关肝硬化患者的预后与代偿期 AIH 患者

相当 [26]。尽管已有临床研究及指南表明激素治疗

对失代偿期 AIH 相关肝硬化患者预后有益，但在

使用激素后患者发生感染、血糖升高等不良反应

的风险也相应增高。上述 2 项研究均发现，失代偿

期 AIH 相关肝硬化患者经糖皮质激素治疗后发生

感染的风险较高，这也是失代偿期患者死亡或者

需接受肝移植的常见诱因 [25-26]。

目前尚无特异性治疗手段治疗失代偿期 AIH
相关肝硬化患者的并发症，其治疗方式与由其他

病因所引起的肝硬化相关并发症的处理方法类似。

对于合并内科治疗无效的并发症、终末期肝病模

型评分≥15 分、出现急性肝衰竭的失代偿期 AIH
相关肝硬化患者，可以考虑肝移植 [27]。

因此，对于活动性早期失代偿期 AIH 相关肝

硬化患者（无肝性脑病、顽固性腹水或细菌性腹

膜炎等），可以在预防并发症的基础上使用小剂量

糖皮质激素（一般剂量为 15～20 mg/d），而在疾病

好转后则迅速减量至维持剂量（一般剂量为 5.0～ 

7.5 mg/d），期间须密切监测感染的发生。

4 AIH 相关肝硬化预后

对于 AIH 患者若伴有肝硬化是否会缩短其生

存期存在争议。早期研究表明，伴有与不伴有肝

硬化的 AIH 患者的生存期差异无统计学意义，且

2 组患者对免疫抑制治疗的应答情况相当 [28-29]。然

而，近年来的研究却发现，肝硬化是影响 AIH 预

后的独立危险因素，伴有肝硬化的 AIH 患者生存

期缩短 [30-35] 且发生恶性肿瘤的风险增高 [36-37]。尽

管肝硬化对 AIH 患者的生存期存在潜在影响，但

也有研究发现，经免疫抑制治疗后，部分 AIH 相

关肝硬化患者肝脏纤维化可得到逆转 [38-40]。部分

失代偿期肝硬化患者经病因治疗后可降低其进一

步发生失代偿和死亡的风险 [41]，患者预后得以改

善，甚至存在再代偿的可能 [21,42]。因此，AIH 相关

肝硬化的早期诊断及治疗非常重要。目前关于影

响 AIH 相关肝硬化患者预后因素的研究数量较少，
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构建 AIH 相关肝硬化患者结局的预后早期预测模

型是未来研究的重点。

5 小结与展望

部分 AIH 患者伴有肝硬化，目前多项研究表

明肝硬化是影响 AIH 患者预后的独立危险因素，

因此尽早诊断和治疗具有重要意义。尽管肝脏活

体组织病理检查是诊断 AIH 相关肝硬化的金标准，

但是 LSM、FIB-4、APRI 等肝纤维化无创性指标已

被广泛应用。对于肝硬化患者，还可通过 LSM 联

合 PLT 尽早识别 CSPH，预测失代偿风险。对于代

偿期 AIH 相关肝硬化患者推荐采取免疫抑制治疗，

经治疗后部分患者的肝纤维化可以得到逆转 ；而

对于失代偿期 AIH 相关肝硬化患者，则需要综合

考虑接受免疫抑制治疗的获益和风险。关于 AIH
相关肝硬化患者的临床研究数量不断增加，但仍

需进一步探索该病的特异性诊断方法、治疗方案

及预后评估手段。
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