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特殊临床表型及特殊人群
自身免疫性肝炎诊治现状
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摘要：随着对自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）认识的不断深入，国内报

道发病率呈上升趋势，不再认为是少见疾病。对典型表现的AIH患者可遵循指南进行诊

断与治疗。然而，AIH具有明显的异质性特征，对少部分特殊人群或特殊临床表型的患

者，临床诊治仍面临困难与挑战。临床实践中，尤其应针对患者的特殊情况进行个体

化精准施策。本文基于相关临床最新进展并结合最新指南共识的意见，就如何准确把

握这类特殊临床问题以及实施个体化的处理策略进行综述。
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Abstract: With the deepening understanding of autoimmune hepatitis (AIH), the incidence of 
AIH in China are increasing, which is no longer considered as a rare disease. AIH patients with 
typical manifestations can be diagnosed and treated according to the guidelines. However, AIH is 
characterized by obvious heterogeneity. For a small number of patients with special populations or 
special clinical phenotypes, there are still many difficulties and challenges in clinical diagnosis and 
treatment. In clinical practice, it is especially emphasized that individualized and precise measures 
should be carried out according to the specific conditions of patients. Based on the latest clinical 
progress and the consensus opinion of the latest guidelines, this article reviewed how to accurately 
grasp such special clinical problems and implement individualized treatment strategies.
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自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）

是一种免疫介导的肝脏炎症性疾病，发病机制仍不

明确。循环自身抗体阳性和血清免疫球蛋白升高是

其典型临床特点[1-3]。近年来，随着对AIH认识的深

入，国内报道发病率呈上升趋势，不再认为是罕见

疾病[2,4]。AIH病程可从急性肝炎进展至慢性肝病，

最终导致肝硬化和肝衰竭，少数以急性或慢加急性

肝衰竭起病，还有部分患者起病呈隐匿性，以肝硬

化及其并发症就诊，为进一步明确肝硬化的病因才
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最终得以确诊AIH[1-3]。鉴于80%～85%的AIH患者

对免疫抑制剂治疗具有良好应答[1,3]，若能早期诊断

并及时规范化治疗，绝大部分患者能有效阻止或延

缓肝硬化形成，避免肝移植，预后良好。因此，在

临床实践中强调AIH的早期诊断与及时处理对提高

总体生存率、改善预后尤为关键。

对于临床表现典型的AIH，根据临床表现、

生物化学免疫检查及肝穿刺病理评估，按照国际

自身免疫性肝炎协作组（International Autoimmune 
Hepatitis Group，IAIHG）诊断积分系统或2008年推

出的IAIHG简化诊断标准易于确诊
[1,3]。然而，AIH

的临床表现受年龄、环境、遗传、激素水平等因素
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的影响，具有明显异质性[3,5]。因此，对于临床表现不

典型，尤其是具有不同临床背景的特殊人群及特殊临

床表型，如以急性或暴发性肝衰竭为首发表现、轻微

无症状、老年、妊娠期女性以及儿童等，对这些特殊

患者及临床表型的诊断与治疗仍面临一定的挑战，是

临床医师处理的难点[3-6]。本文基于国内外文献资料并

结合最新的指南意见，就如何把握这些特殊的临床问

题以及实施个体化处理策略进行综述。重点阐述目前

临床处理的基本观念及其新进展。

1 特殊临床表型的AIH
1.1 以急性重型或暴发性肝衰竭为首发表现的AIH  
20%～75%的AIH以急性发病，表现为急性肝炎，

极少数以急性或暴发性肝衰竭表现起病[6-11]，还有

部分隐匿的慢性肝病病程中自发加重类似急性肝衰

竭表现[3,5]。急性重症AIH（acute severe autoimmune 
hepatitis，AS-AIH）被界定为既往没有明确慢性肝

病的患者，出现急性黄疸发作（＜ 30 d）且凝血酶

原国际标准化比值≥ 1.5[10,11]。因AS-AIH早期确诊

存在一定困难，其发病率通常被低估。50%～60%
的AS-AIH患者进展至急性肝衰竭预后极差，死亡

率高达20%，且20%需要肝移植[11-13]。一项来自亚

太地区的多中心临床研究表明，AIH相关慢加急性

肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，ACLF）占

2.9%，其中女性患者占70%[9]。Gawande等[8]研究表

明180例ACLF患者中AIH占0.94%。从临床表现和

肝功能指标（转氨酶、胆红素、白蛋白及γ-谷氨酰

转肽酶等）易将急性起病与慢性表型相鉴别，病理

组织学也是鉴别的关键，急性期多表现为小叶中央

型（3区）坏死伴浆细胞浸润和胆管损伤[3,10,12]。小

叶中央型坏死为早期病理组织学改变，不具有特异

性，通常易用急性病毒性肝炎、药物或毒物所致肝

损伤来解释，往往忽视AIH的诊断[12]。随着病程进

展可表现为典型的界面性肝炎，这是AIH的病理组

织学标志。

循环自身抗体阳性和高γ-球蛋白血症，尤其是

血清免疫球蛋白G（immunoglobulin G，IgG）升

高支持AIH的诊断，但这些指标既不具有特异性，

也不是诊断所必需。需要指出的是，32%～51%
急性肝衰竭的AIH患者自身抗体阳性

[10,12]，急性期

早期自身抗体可为阴性，占10%～40%，但仍有

30%～40% AS-AIH患者中抗核抗体（antinuclear 
antibody，ANA）为阴性或弱阳性，25%～47%的

患者血清IgG水平正常[13,14]，这无疑会增加确诊的

难度。因此肝组织学评估确定诊断非常关键，应用

IAIHG诊断积分系统或简化AIH诊断积分标准能提

高确诊率[10-13]。

36%～100%的AS-AIH患者早期应用糖皮质激

素治疗（通常单用泼尼松或泼尼松龙）能有效抑制

炎症活动，延迟治疗会影响疗效，同时还会因存在

感染使治疗进一步复杂化[2,12-14]。相对于慢性起病的

AIH患者，急性表型的AIH患者对糖皮质激素治疗

应答的反应性低，在决定开始应用免疫抑制剂前需

充分权衡感染并发症的风险[10-13,16]。短期生存率以及

是否需紧急肝移植取决于患者对治疗的应答性和应

答速度，通常在2周内能大致判断糖皮质激素的效果

及疾病发展趋势[1,11,12]。在无肝性脑病的情况下，也

有建议使用1 mg /（kg·d）糖皮质激素，7 d后再行评

估疗效[1,11]。在治疗过程中应密切监测实验室指标，

如反映肝脏炎症的指标减轻、胆红素水平降低、凝

血酶原时间（prothrombin time，PT）改善，提示应

继续使用糖皮质激素并延缓肝移植。相反，经过1～          
2周治疗，胆红素进行性升高、PT进行性延长或凝血

酶原活动度低于40%以及肝脏组织学出现多腺泡坏

死则提示预后不良，应推荐紧急肝移植治疗[13,15-17]。

日本一项纳入40例暴发性AIH患者的资料显示，在未

行肝移植治疗的15例患者中，7例（17.5%）死亡，

仅有8例存活，该研究提示糖皮质激素治疗效果并不

明显[13]。相反，另一项研究报道32例AS-AIH患者中          
23例使用以糖皮质激素为基础的治疗方案，结果57%
的患者（13例）对治疗有应答[14]。总之，对于该类

型AIH患者，糖皮质激素治疗的效果还存在争议，并

且不能提高总体生存率[1,10]。

在糖皮质激素治疗前准确预测患者对治疗的

应答性对制定合理的救治方案非常重要[11,16-19]。然

而，目前尚无可靠的临床或实验室指标能准确预

测糖皮质激素治疗的应答性[11]。研究提示血清学自

身抗体阴性或ANA滴度偏低的患者对糖皮质激素

应答性更好，对这类非典型表现的重症患者及时

确诊并早期给予糖皮质激素治疗更获益[10,16]。也有

学者认为终末期肝病模型（model of end stage liver 
disease，MELD）评分有助于评估糖皮质激素的治

疗风险、权衡疾病改善或恶化以及判断是否需肝

移植治疗[11,17,18]。糖皮质激素治疗7 d后MELD超过

20分是简易和可靠的预后指标，可作为启动二线

药物治疗或紧急肝移植的指导，尤其是伴有肝性

脑病加重的患者[18]。起病时MELD评分超过12分预

示糖皮质激素治疗将失败，其敏感性为97%，特异

性为68%，对这类患者应提高警惕并及时作肝移植

准备。近期，一项基于亚洲人群的以ACLF为表现

的AIH研究证实，年龄偏大、MELD ＞ 27分、出
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现3期以上肝性脑病的患者预示对糖皮质激素应答

性差，推荐肝移植治疗[9]。但Yeoman等[19]的研究并

不支持MELD积分的评估价值。另有研究认为治疗

7 d内MELD-Na评分的改变作为预测应答指标优于

MELD评分[17,20]。

1.2 轻微型无症状的AIH  目前的临床研究数据或诊

疗指南所推荐的治疗方案均是基于严格筛选的活

动性重度患者。重度AIH的界定基于以下两点：                                                                               
① 具 有 临 床 症 状 且 天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶

（aspartate aminotransferase，AST）水平超过10倍正

常值上限（upper limit of normal，ULN）；②AST
超过5倍ULN和γ-球蛋白超过2倍ULN，并且组织

学上至少有界面性肝炎[1,3,5]。反之，就归于轻微型

AIH。临床上12%～34%的患者无症状[1,2,6]，典型

的无症状患者以男性多见，起病时转氨酶、胆红

素和IgG水平低于有症状的患者，肝组织学评分也

低于有症状的患者，但肝硬化的发生率与有症状

AIH患者类似[21,22]。轻型AIH的自然史尚不明确，

26%～70%的无症状患者在随访2～120个月内最终

出现临床症状[1]。早期研究表明，实验室和组织学

表现轻微的AIH患者，未经治疗的5年和10年生存

率分别超过90%和80%，预后与接受免疫抑制剂治

疗的轻度患者无差异，甚至明显优于重型患者[22]。

相反，一项纳入282例AIH患者（其中轻型137例，

重型145例）的临床研究表明，与接受糖皮质激素

治疗的轻型患者和重度患者相比，未接受治疗的

无症状轻型患者10年生存率偏低（67% vs 98%，P = 
0.01），未治疗组和治疗组达到满意缓解标准的患

者分别为12%和63%，有显著差异（P = 0.006）[23]。

该结论还有待于大规模临床研究进一步验证。

对中重度AIH患者推荐免疫抑制剂治疗作为一

线治疗，其益处是显而易见的[1,3,24]。然而，对轻微

型患者免疫抑制剂治疗的优缺点并未有严格的、大

规模临床研究评价。客观上，轻微型患者有时确诊

比较困难，甚至有时也难以排除病毒性肝炎可能，

考虑到长期免疫抑制剂治疗存在一定并发症或不良

后果等风险，临床医生往往不会轻易给予糖皮质激

素等免疫抑制剂治疗[3,6]，而是给予保肝药物作为

替代性治疗方案，对生物化学指标的改善有一定帮

助，但能否延缓疾病进展尚不清楚。

尽管轻微型AIH具有进展至肝硬化和肝衰竭的

风险，事实上，仍有少部分患者能自发缓解或持续

处于非活动性缓解期以至长期生存[6,22]，这也不同

程度地弱化了应用免疫抑制剂治疗的必要性。然

而，开始糖皮质激素治疗的阈值仍有争议，但至少

不应高于将所有轻微型患者排除在治疗之外。事实

上，在无症状患者中，部分患者的肝组织学表现并

不轻微，22.7%存在中重度小叶性肝炎，40.9%伴有

汇管区纤维化，甚至31.8%达肝硬化程度。因此，

肝穿刺在治疗评估及随访中具有重要价值。基于

此，甚至有医疗中心认为对轻型无症状的患者不应

当“等待与观察”
[21]，尤其是有进展期肝纤维化和

明显炎症活动的组织学证据，应积极应用免疫抑制

剂治疗以达到改善症状、延缓组织纤维化进展及提

高生存率[6,24]。

2 特殊人群的AIH
2.1 老年人AIH  60岁以上AIH患者占成人患者的

20%～25%[25,26]。老年人AIH通常无或少有症状[27,28]，

且多伴发其他免疫性疾病，这会导致诊断与治疗

的延迟[5,25,26]。有报道表明以急性肝炎为表现的占

47%～71%，而这些患者可能被误诊为急性病毒性肝

炎或药物性肝炎[28]。急性发作可能是新近发生的炎症

过程，也可能是既往已存在的慢性肝病的加重[28,29]。

荷兰的一项纳入359例AIH患者的研究表明，起病的

临床表现或方式不依赖于年龄；与年轻人相比，年龄

超过60岁的患者转氨酶与胆红素升高幅度降低[25,26]，

但对我国人群的研究提示老年患者血清碱性磷酸酶

和γ-谷氨酰转肽酶水平高于年轻患者[25]。与年轻患者

相比，老年患者在就诊时肝纤维化程度更重，肝硬

化及腹水的发生率更高[28]。一项大规模的美国单中

心研究提示，60岁以上患者初诊时肝硬化发生率为

33%，而在30岁以下患者人群中发生率仅为10%。但

荷兰的资料显示，超过60岁的老年人在诊断时肝硬

化发生率并不高于其他年龄组[26]。老年人和病程持

续时间长是发生肝癌的危险因素[30]。

老年AIH患者ANA和抗平滑肌抗体（anti-smooth 
muscle antibody，SMA）具有相对特异性，而抗肝肾

微粒体抗体1型（anti-liver kidney microsomal antibody 
type 1，LKM-1）阳性率较低[5,29]。老年患者往往同

时伴发其他免疫性疾病，如自身免疫性甲状腺炎、

Graves病和风湿性关节炎等。这些系统性疾病的临床

表现或导致免疫状态的改变，易掩盖肝病表现或分

散医生对肝病的关注力，在诊断时应尤其注意[5]。

对老年患者多主张糖皮质激素与硫唑嘌呤联合

治疗，治疗的指征和剂量与年轻人类似，联合治疗

可减少激素用量，尽可能避免激素相关不良反应，

尤其是已存在的骨质疏松与控制不良的糖尿病[5,28]。

在决定应用硫唑嘌呤前，推荐检测巯基嘌呤甲基转

移酶活性，以免发生严重的骨髓抑制等并发症[1]。

也有推荐用布地奈德替代联合治疗方案中的泼尼松
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或泼尼松龙[31]。老年人对联合治疗的应答速度优于

年轻人，疾病活动缓解的比例（61%）与年轻人无

异（59%），维持治疗（泼尼松10 mg/d联合硫唑嘌

呤50 mg/d）的失败率显著低于年轻人（分别为5%
和24%，P = 0.03），撤药后复发率、获得持续性缓

解率、需要持续性治疗的比例以及因肝衰竭导致死

亡率或需肝移植率在两者间无差异[5,32]。但诊断AIH
的年龄已被确定为总体死亡率的一个重要风险因

素，原因可能是老年患者更加虚弱，这会增加整体

或肝脏相关死亡的风险[33]。

老年患者对初始治疗具有良好的耐受性[29,32]，

就药物相关不良反应而言，绝经后女性与绝经前女

性并无明显差别（分别为49%和33%）。复发后再

治疗时，绝经后期女性药物相关并发症的总体发生

率明显高于绝经前期患者。为减少药物治疗相关并

发症或不良反应，临床上应注意以下问题：①应用

联合治疗方案以减少激素用量，维持治疗阶段若出

现激素相关不良反应，最好应用硫唑嘌呤单一药物

长期维持治疗
[5,28]；②初始诱导治疗时间不宜过长；            

③尽量避免长程治疗（超过18个月）和再诱导治

疗；④注意监测骨密度及血糖，事先预防性治疗骨

质疏松，如补充钙盐（每日1～1.5 mg）、维生素D3

（每日400 IU）和阿伦磷酸盐（每周70 mg）[1,5,28,32]。

此外，老年患者还应当避免重叠病毒性肝炎感染，

必要时接种甲肝疫苗和乙肝疫苗。

2.2 妊娠期女性的AIH  AIH在女性中多见，文献报

道7%～33%的AIH患者在妊娠期病情发作或复燃，

30%～50%在产后复燃[34-37]，复燃多发生于未接受治

疗或孕前曾有复燃史的AIH患者。疾病复燃增加了

肝脏失代偿的风险，部分AIH患者在妊娠期可自发

缓解或病情改善[36-38]。21%的妊娠期AIH复燃发生于

妊娠中期（12周后），58%的患者复燃发生在产后 
3个月内，发生率在初始妊娠和再次妊娠间无明显

差异，但妊娠期AIH发生的预测指标仍不明确[37]。

对于妊娠期新发的AIH女性，临床表现具有一定的

复杂性，不仅导致诊断困难，对其个性化的处理也

面临一定挑战。此外，对于已存在肝硬化的孕妇，

其血容量随着妊娠继续将不断增加，有导致食管胃

底静脉曲张破裂出血的风险。建议此类人群在孕前

进行食管静脉曲张套扎治疗[3,38]。

妊娠期AIH无论是复燃还是新发病例，对孕

产妇、胎儿或新生儿均存在一定程度的影响，妊

娠增加了孕妇早产的风险（RR = 3.21，95%CI：
1.97～4.92）和低出生体质量胎儿的风险（RR = 
2.51，95%CI：1.51～4.19）[34,39]，同时伴有较高流

产发生率（14.3%～24%）和严重孕产妇的并发症发

生率（通常为7.8%～11%）[39-44]。妊娠期间继续免疫

抑制剂治疗并达到AIH的良好控制会降低这些潜在

的风险[39-42]。一项纳入54例妊娠期AIH患者的回顾性

研究提示，孕妇流产率为29.4%，且绝大多数发生

在孕20周前，孕产妇严重并发症的发生率为7.8%，

无死亡病例，但有54.9%的患者出现转氨酶升高，

其中31.4%为AIH疾病加剧所致[41]。Schramm等[36]报

道了22例新确诊AIH的孕产妇，其中妊娠期发生占

21%，产后占52%，73%患者经免疫抑制剂为基础

的治疗方案获得血清生物化学指标缓解，死亡或肝

移植占9%。AIH患者妊娠高血压、先兆子痫、静脉

曲张出血、死产或先天性畸形等不良妊娠事件发生

率无明显增加。鉴于产后更易发生AIH激活，建议

产后6个月应当密切监测，以便及早发现AIH的复

燃[1,44]。

原有AIH的妊娠期患者临床特征会发生改变，

处理也需相应调整，这涉及到母体和胎儿对疾病和

药物的耐受。伴随妊娠期女性生理变化及胎儿在

母体子宫内生长，其免疫系统功能也相应发生改              
变[37,41,44]，如尽管胎儿的遗传性不同于母体，但并不

会诱导针对胎儿的急性排异反应，而是表现为免疫

耐受[37,41]。免疫状态的变化必然影响疾病的表现与

结局，如改变了促炎症效应的T淋巴细胞、调节性

T细胞和自然杀伤细胞的平衡[34,41]。研究发现AIH患

者在受孕前如病情未得到缓解，往往有较高的产后

复发和早产发生率，因此，对于患AIH的育龄期妇

女建议在AIH良好控制后至少1年以上再怀孕[36,39]。

不同于其他类型肝病，即使存在肝硬化或桥接

样肝纤维化，妊娠期患者AIH病情也相对稳定。对于

妊娠前确诊AIH的女性，部分患者妊娠期间病情会有

所减轻，治疗所需的免疫抑制剂剂量相应减少[34,36-38]。

无论母体还是胎儿对糖皮质激素治疗均具有良好的耐

受性，糖皮质激素很少通过胎盘屏障，美国食品药品

监督管理局妊娠期用药分级将其归结为C级[38,41,43]。硫

唑嘌呤尽管能通过胎盘屏障，但进入胎儿血循环极

少，妊娠期用药分级为D级[36,44]。目前的临床实践

也表明硫唑嘌呤应用于妊娠期相对安全，尚无确切

依据表明妊娠期应用硫唑嘌呤与早产及胎儿先天性

畸形有关[36,38-41]。必要时也可根据患者意愿将硫唑

嘌呤撤除，同时相应提高泼尼松剂量。围产期应用

泼尼松对母乳喂养也是安全的。尽管吸收的硫唑嘌

呤仅有1.2%分泌至乳汁，但哺乳期通常并不推荐应

用[38,41]，然而，有少数临床观察资料显示，哺乳期

应用硫唑嘌呤对胎儿并无明显影响，因此可重新界定



·综述·                                                                    《中国肝脏病杂志（电子版）》2023年 第15卷 第4期20

为对哺乳期的新生儿“可能安全”用药[36,41]。对于继

续应用硫唑嘌呤的AIH患者，部分专家及我国临床

实践指南均建议可继续应用[3,44]，但也有主张停止母

乳喂养。此外，布地奈德用于不伴肝硬化或门静脉

高压的妊娠期AIH的诱导缓解是安全有效的[34,45]。

2.3 儿童AIH  儿童AIH年发病率为（0.23～9.9）/10万，

且呈明显升高趋势，其中60%～76%为女性[1,46]，高

峰年龄在10岁左右[3]。与成人病例相比，儿童AIH
更多表现为急性起病，确诊时超过50%的患儿有肝

硬化证据，且轻微型罕见[47]。在儿童中AIH-1至少

占2/3，多发生在青春期，AIH-2则影响幼年儿童包

括婴儿[5,46]。自身抗体有助于AIH的诊断和分型，

但约15% AIH-1和25% AIH-2患者IgG水平正常[47]，

并且20%以上的儿童在诊断过程中ANA、SMA、

LKM1可呈阴性[1]，尤其是自身抗体在发病初期特

别是在急性或暴发性起病的情况下通常呈低滴度甚

至阴性，这对诊断和分型造成一定困难。2018年
欧洲儿科胃肠病学，肝病学和营养学会（European 
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, 
and Nutrition，ESPGHAN）提出了新的青少年自

身免疫性肝病诊断评分标准，增加了外周抗核中

性粒细胞抗体（peripheral anti-nuclear neutrophil 
antibodies，pANNA）、抗肝细胞胞质1型抗体

（anti-liver cytosol type 1，抗LC-1）和胆管造影，

以期能够提高儿童AIH的诊断效率
[47]。

儿童AIH患者确诊后应立即启动免疫抑制治疗[2,3]，

以避免延误病情、影响预后。推荐儿童AIH泼尼松

（龙）的起始剂量为每日1～2 mg/kg（最大剂量

40～60 mg/d），4～8周时随着转氨酶水平的下降逐

渐减量，维持剂量为2.5～5.0 mg/d[1-3]。一般建议糖

皮质激素联合硫唑嘌呤治疗，但在应用硫唑嘌呤前

需等待2周确认糖皮质激素疗效，同时应用前评估硫

嘌呤甲基转移酶基因多态性，以免引起严重的骨髓

抑制，硫唑嘌呤的起始治疗剂量为每日0.5 mg/kg，最

大剂量为每日2.0～2.5 mg/kg。另外指南明确布地奈

德联合硫唑嘌呤可作为一线治疗应用在无肝硬化或

者急性重症AIH儿童中
[5]。对于10%～20%病情复杂

的AIH患者可尝试予以吗替麦考酚酯、钙调磷酸酶

抑制剂（他克莫司、环孢素等）、雷帕霉素、肿瘤

坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）单克

隆抗体以及CD20单克隆抗体等治疗方法[1-3,5]。

3 小结与展望

针对AIH存在显著异质性的临床特点，处理不

能千篇一律。对于一些特殊临床表型及特殊人群要

根据患者的具体情况，参考现有可利用的临床数据

和诊治观念，给予个体化的精准处理[23,39]。要认真

全面临床评估，尤其强调病理组织学评估在确诊与

决定治疗中的价值。是否需要应用免疫抑制剂，要

在权衡患者的获益与潜在的药物不良反应后慎重选

择。同时，组建多学科协作团队，治疗过程中应密

切关注药物不良反应及应答性，及时调整治疗方

案。需要指出的是，目前的诊治观念多是基于回顾

性研究结果，部分研究的样本量偏小。随着临床资

料的积累与研究深入，期待进一步明确AIH的自然

病理进程及具体发病机制，开发靶向治疗阻止疾病

进程
[48,49]，明确免疫抑制剂治疗应答的预测指标。

针对一些特殊临床问题，还有待于设计精良的大规

模、多中心、前瞻性临床研究进一步明确。
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