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摘要：我国肝硬化病因仍以乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒感染为主，但非病毒性病因逐年

上升。自身免疫性肝病导致肝硬化的报道有所增加，而合并肝细胞癌病例相对少见，其发

病机制尚不明确，临床病例资料及流行病学数据匮乏。本文报道1例自身免疫性肝病继发肝

细胞癌患者，对其发病机制、诊断、防治进行探讨，以提高临床医师对该病的深入认识。
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Abstract: The etiology of liver cirrhosis in China is still dominated by hepatitis B virus and hepatitis 
C virus infection, and the non-viral causes are increasing year by year. Reports of liver cirrhosis due 
to autoimmune liver disease have increased, while related cases with hepatocellular carcinoma were 
relatively rare in clinical practice, its pathogenesis was not clear, and clinical and epidemiological 
data were scarce. In this paper, one case of hepatocellular carcinoma secondary to autoimmune liver 
disease was reported, and the pathogenesis, diagnosis and prevention of hepatocellular carcinoma 
were discussed so as to improve clinicians’ in-depth understanding of this disease.
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我国肝硬化患者中，病毒性肝炎占79.27%，酒

精性肝病占11.27%，自身免疫性肝病（autoimmune 
liver disease，AILD）占5.88%，其他病因引起的肝硬

化占3.58%，病因与地域密切相关[1]。乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus，HBV）和丙型肝炎病毒（hepatitis 
C virus，HCV）感染仍是肝硬化的主要病因，而

AILD引起的肝硬化逐年上升[2]。AILD是由自身免疫

性抗体异常攻击肝细胞和（或）胆管上皮细胞引起

的以慢性炎症性肝组织损伤和肝功能异常为主要表

现的一类自身免疫性疾病[3]，部分可进展为肝硬化甚

至肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）[4]。本

文报道1例AILD患者7年后继发HCC，联合肝动脉灌

注化疗栓塞及射频消融治疗后生存期延长，现对其
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发病机制、诊断标准、预防与治疗对策进行探讨并

文献复习，以提高AILD并发HCC的诊治水平。

1 病例资料

1.1 主诉  患者女，82岁，AILD 7年，因“间断腹部

不适1个月”于2023年5月25日入院。

1.2 现病史  患者2016年无诱因出现上腹部不适，

诊断为AILD，间断口服硫酸羟氯喹片0.3 g/d。于 
2020年出现“肝硬化、门静脉高压、脾功能亢进、

食管胃底静脉曲张”，间断口服“熊去氧胆酸胶囊

每次0.25 g、每日2次，地榆升白片每次0.2 g、每日

3次，螺内酯片每次20 mg、每日3次，呋塞米片每

次40 mg、每日1次”治疗。入院前1个月患者出现

腹部不适，伴有胀痛并逐渐加重，间断性黑便。

1.3 既往史  患者25年前因胆囊结石、胆囊炎行胆囊

切除，18年前因胆管结石行经内镜逆行性胰胆管造

影术治疗，无传染病史。
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1.4 入院后诊疗经过

1.4.1 专科查体  体温36 ℃，脉搏93次/min，呼吸                                                                                         
20次/min，血压152/72 mmHg（1 mmHg = 0.133 kPa）。

神志清，精神差，轻度贫血貌，全身皮肤未见黄染

及出血点。心肺未见异常，腹部饱满，未见胃肠型

及蠕动波，未见腹壁静脉曲张，腹软，全腹无压

痛、反跳痛及肌紧张。肝未触及，脾大，肋下1 cm，

质硬，肝脾无叩击痛，移动性浊音阴性，双下肢轻

度指凹性水肿。

1.4.2 辅助检查  血常规：白细胞3.45 × 109/L，血红蛋

白100 g/L，血小板53 × 109/L。肝功能：丙氨酸氨基

转移酶42 U/L，天冬氨酸氨基转移酶60 U/L，总蛋白

55.4 g/L，白蛋白29.0 g/L，γ-谷氨酰转移酶54 U/L，碱

性磷酸酶89 U/L，血清总胆汁酸48.0 μmol/L，总胆红

素27.2 μmol/L，直接胆红素11.8 μmol/L，间接胆红素

15.4 μmol/L。免疫球蛋白：IgA 0.13 g/L，IgG 18.92 g/L，
IgG4 1.01 g/L，IgM 1.12 g/L。血糖、血脂水平正

常。HBV血清学标志物、抗甲型肝炎病毒抗体、

抗HCV抗体阴性；HBV DNA、HCV RNA均阴性。

AILD抗体：抗线粒体抗体-M2型（anti-mitochondrial 
antibody type M2，AMA-M2）（+++）、抗线粒体抗

体（anti-mitochondrial antibody，AMA）（+++）、

抗平滑肌抗体（anti-smooth muscle antibody，SMA）

（+++）、抗1型肝细胞溶质抗原抗体（antibodies to 
liver cytosol antigen type 1，LC1）（－）、抗肝肾微

粒体抗体1（anti-liver kidney microsome antibody type 
1，LKM1)（－）、抗可溶性肝抗原抗体/肝胰腺

自身抗体（soluble liver antigen/liver-pancreas，SLA/
LP）（+）。间接免疫荧光抗核抗体（antinuclear 
antibody，ANA）Ig-G型阳性：胞浆颗粒型1∶3200、
着丝点型1∶3200。可提取的核抗原：抗Ro-52抗
体阳性（+++），抗着丝点B抗体阳性（+++），

AMA-M2阳性（+++），抗Jo-1抗体阳性（+），其

余阴性。抗中性粒细胞胞浆抗体阴性。肿瘤标记

物：甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）1336.0 μg/L，
糖类抗原125 47.7 U/ml，其余均阴性。肝脏磁共振

示：肝脏体积明显缩小，边缘呈波浪状，各叶比例

失调，肝左叶增大，肝左叶内缘可见类圆形异常信

号；肝门结构清楚；肝总管、胆总管未见异常；门

静脉、脾静脉增宽；脾脏体积明显增大，内未见异

常信号。考虑肝硬化，肝左叶占位性病变。增强磁

共振示：肝左叶占位病变，直径约2.8 cm，呈快进、

快出强化征象，门静脉扩张，肝左叶门静脉扩张较

明显。考虑：①门静脉高压，脾大；②肝硬化，肝

左叶占位性病变，考虑HCC（图1）。

1.4.3 临床诊断及治疗方案  诊断肝硬化肝功能失

代偿期，AILD [原发性胆汁性胆管炎（primary 

biliary cholangitis，PBC）合并自身免疫性肝炎

（autoimmune hepatitis，AIH）可能] 并发HCC，

食管胃底静脉曲张，门静脉高压，脾功能亢进，低

蛋白血症。入院后给予还原性谷胱甘肽1.2 g/d，甘

草酸单胺半胱氨酸100 ml/d护肝治疗，斑蝥酸钠维生

素B6注射液0.05 mg/d静脉滴注抗肿瘤。考虑患者高

龄，不宜手术切除肿瘤，于5月27日行肝动脉灌注化

疗栓塞术，术中可见肝左动脉伸出纤细、迂曲血管

球样包绕、进入瘤体，呈球形染色。先后注入奥沙

利铂50 mg，利多卡因50 mg，吡柔比星碘油乳剂4 ml
及明胶海绵颗粒栓塞剂混悬液1 ml进行栓塞，术后

瘤体无明显染色，呈类圆形碘油沉积（图2）。术后                                                                           
5 d，于2023年6月1日在计算机体层成像（computed 
tomography，CT）引导下行射频消融治疗（图3A）。

经CT扫描：行消融病灶1处，位于肝左叶（最大截

面2.8 cm）。CT扫描确认肿瘤消融完好，覆盖全部

肿瘤病灶。术后第2 d上腹部CT示：肝脾周缘可见

液体密度影；肝实质可见结节样异常密度影，局部

可见栓塞物沉积；脾脏体积增大。增强CT示：肝

内除栓塞病灶未见异常强化征象，余未见明显异常

强化征象。符合肝硬化、脾大、腹水、门静脉高压

影像表现，肝癌栓塞术后改变（图3B）。术后3 d
内出现吸收热，对症治疗后好转。

1.4.4 治疗效果  术后3个月（2023年9月20日）：

丙氨酸氨基转移酶29 U/L，天冬氨酸氨基转移酶           
41 U/L，总蛋白59.7 g/L，白蛋白34.9 g/L，γ-谷氨

图 1    肝脏磁共振 T1 压脂序列、增强扫描动脉期，肝左叶
内缘可见类圆形异常信号，肝左叶占位病变

图 2    数字减影血管造影引导下肝动脉灌注化疗栓塞术后瘤
体无明显染色，呈类圆形碘油沉积
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酰转移酶21 U/L，碱性磷酸酶：78 U/L，血清总胆

汁酸28.6 μmol/L；总胆红素7.3 μmol/L；直接胆红

素3.1 μmol/L；间接胆红素4.2 μmol/L。肿瘤标记

物：AFP 3.2 μg/L，糖类抗原125 36.9 U/ml，余未

见异常。上腹部增强CT：符合肝硬化、脾大、腹

水、门静脉高压影像表现，腹水较前减少；肝癌栓

塞术后改变，肝内除栓塞病灶未见异常强化征象

（图3C）。术后6个月（2024年1月29日）生物化学

指标：丙氨酸氨基转移酶20 U/L；天冬氨酸氨基转

移酶32 U/L；总蛋白62.3 g/L；白蛋白39.7 g/L；γ-
谷氨酰转移酶19 U/L；碱性磷酸酶：65 U/L；血清

总胆汁酸22.9 μmol/L；总胆红素8.1 μmol/L；直接

胆红素3.2 μmol/L；间接胆红素4.9 μmol/L。肿瘤标

记物：AFP（2.8 μg/L）、糖类抗原125（28.7 U/ml）
均阴性。患者肝功能较治疗前好转，胆红素及肿瘤

标记物恢复正常，腹胀、食欲不振、水肿明显好

转。目前追踪随访过程中AFP持续正常。

2 讨论

AILD主要包括AIH、PBC、原发性硬化性胆管

炎（primary sclerosing cholangitis，PSC）、IgG4相
关硬化性胆管炎以及上述任意2种疾病症状同时出

现的重叠综合征[3]。成年Ⅰ型AIH患者常伴ANA、

SMA抗体阳性，儿童Ⅱ型AIH以LKM1和LC1抗体

阳性多见，此外AIH亦可出现SLA阳性，Ro-52抗
体与SLA/LP抗体同时出现提示疾病严重及预后较

差[5-7]。AILD相关自身抗体滴度可作为儿童AILD疾

病活动性及疗效观察指标，而成人AILD不适用[5]。

AMA-M2是PBC典型抗体，PBC患者ANA间接免疫

荧光核型可见胞浆颗粒型、核点型、核膜型、着丝

点型等[5]。有研究表明，抗着丝点抗体与全身性硬

化相关，亦可在无系统性硬化征PBC患者中出现，

并与门静脉高压及预后不良密切相关[6,8]。本例患者

为高龄女性，AILD ANA及多项可提取的核抗原阳

性，包括抗Ro-52抗体、抗着丝点B抗体、AMA、

AMA-M2、SMA抗体、SLA抗体，可提示AILD。依

A B C

图 3    CT 引导下射频消融治疗术中及术后
注：A 为术中，肿瘤消融完好，覆盖全部肿瘤病灶；B 为术后 1 d，肝脾周缘可见液体密度影，肝实质可见结节样异常密度影，局部

可见栓塞物沉积；C 为术后 3 个月，肝癌栓塞术后改变，肝内除栓塞病灶未见异常强化征象。

据国际自身免疫性肝炎组（International Autoimmune 
Hepatitis Group，IAIHG）评分系统简化诊断标准[9]：

ANA和SMA抗体滴度＞ 1∶80（2分）；抗可溶性

肝抗原抗体阳性（2分）；免疫球蛋白IgG＞正常值

上限（1分）；排除病毒性肝炎（2分），评分7分，

可明确诊断为AIH。该患者免疫球蛋白IgG4正常，

γ-谷氨酰转移酶升高，碱性磷酸酶为正常值上限，

提示存在胆汁淤积，且磁共振可除外肝外及肝内大

胆管梗阻，同时AMA及AMA-M2亚型阳性，可诊

断PBC[8]。有研究发现，胞浆颗粒型是AIH-PBC重

叠综合征患者ANA的主要荧光模型[10]，此病例胞浆

颗粒型1∶3200，并且AIH、PBC两种自身免疫性肝

病同时或相继出现，提示该患者存在AIH-PBC重叠

综合征[11]，肝硬化病情进展加快。AMA与系统性

硬化症等自身免疫性疾病的相关性已被充分证实，

并存在于重叠综合征患者中[12]。有研究表明HCC是
PBC的少见并发症[4,13]。该患者抗Ro-52抗体及SLA/
LP抗体同时阳性，进一步加速了AILD向肝硬化肝

癌进展。HCC在原发性肝癌中最为常见，占四分

之三以上[14]。AILD患者中AIH合并HCC发病率为

3.06/1000人年，而发生AIH肝硬化后HCC发病率增

加2倍，肝硬化超过10年、门静脉高压、持续性炎

症均是HCC的危险因素[9,13]。

血清AFP是原发性肝癌诊断和疗效观察的重要

指标。《原发性肝癌诊疗指南（2024版）》建议，

自身免疫性肝硬化患者每6个月进行1次肝脏超声

和血清AFP检测[15]。在排除生殖胚胎源性肿瘤及消

化道肿瘤后，血清AFP升高且≥ 400 μg/L高度提示

HCC，明确诊断首选增强CT和磁共振[15]。本例患

者增强CT示肝内病灶强化低于肝实质呈“快进快

出”的HCC典型强化方式特征[16]，且自身抗体阳

性，已排除其他肝病所致HCC，故考虑为AILD并

发HCC。研究表明，病毒感染、酒精、自身免疫性

疾病等均存在不同程度ANA表达，进而引起肝纤

维化，纤维化程度与ANA阳性率密切相关，提示
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ANA可导致肝纤维化及肝损伤[17,18]，可能与免疫监

视减弱及免疫耐受相关。因自身抗体对肝脏细胞异

常攻击，致肝细胞变性坏死，同时自身抗体识别炎

性或坏死肝细胞，引起抗原抗体反应，导致持续炎

症发生，并招募活化肝脏免疫细胞群，引起肝星状

细胞激活，转为肌成纤维细胞，合成肝组织细胞外

基质蛋白和胶原蛋白增多，降解减少并沉积，形成

肝纤维化[19,20]。纤维组织大量增生形成假小叶，进

展为肝硬化。持续的慢性损伤使肝脏产生免疫耐受

性，免疫监视机制减弱[21]，逐步进展为HCC。
HCC治疗方式包括肝切除术、肝移植术、消融治

疗、经导管动脉化疗栓塞、放射治疗等[15]。对不耐受

外科手术的HCC患者，可联合经导管动脉化疗栓塞和

射频消融局部治疗，如肿瘤直径＜ 3 cm可取得与肝癌

切除术和肝移植相当的治疗效果，但需警惕经导管动

脉化疗栓塞对门静脉高压和肝功能损伤的风险[22-24]。

HCC含有浸润的肿瘤特异性T细胞淋巴细胞及其他各

种免疫细胞，因此免疫疗法可通过诱导癌细胞中的肿

瘤特异性免疫反应提供更有效和更具鉴别性的肿瘤细

胞靶向，并降低HCC术后复发率[10,25,26]。

本例患者为82岁高龄女性，因患AILD多年，

未规律诊治，进展为肝硬化门静脉高压后发生

HCC，不宜行肝切除术或肝移植，故选择肝动脉灌

注化疗栓塞及射频消融局部治疗。术后3个月血清

AFP由1336.0 μg/L降至3.2 μg/L，各项肝功能指标好

转，目前各项指标稳定，生活质量有所提高。本病

例提示临床医师应重视AILD的规律诊治，定期筛

查HCC。本患者虽然未行肝活检，不能明确肝癌病

理分型，但通过动态增强CT和多参数磁共振图像

比对及血清AFP检测仍可准确诊断HCC，治疗后此

患者的生存期和生活质量得以改善。
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