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自身免疫性肝炎的诊断
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　　自身免疫性肝病（ＡＬＤ）包括自身免疫性肝炎（ＡＩＨ）、原发

性胆汁淤积性肝硬化（ＰＢＣ）、原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）、自

身免疫性肝病重叠综合征（ＡＯＳ）。部分患者起病隐匿，进展缓

慢，发现症状时已进展至肝硬化阶段，失去了治疗的最佳时机，

已逐渐引起了肝病学界的高度重视。其中ＡＩＨ及其重叠综合

征占ＡＬＤ的主要部分，此种疾病在发现及诊断方面一直是学

界难以把握的难题，本文对现今关于ＡＩＨ的诊断进行了综述。

１　历　　史

ＡＬＤ由 Ｗａｌｄｅｎｓｔｒｏｍ教授在１９５０年提出，他发现１例青

年女性患者不仅有慢性肝炎表现，同时还合并有黄疸、高免疫

球蛋白血症和闭经，最终出现肝硬化的情况［１］。此后相继有作

者报道一些不明原因的慢性肝炎患者同时合并有全身的自身

免疫性疾病，而这些患者的ＡＮＡ（抗核抗体）均呈阳性表现
［１］。

后此类疾病逐渐被大家认识，经多方学者和专家的共同钻研，

国际上成立了国际自身免疫性肝炎小组（ＩＡＩＨＧ），大家共同参

与讨论、研究此类疾病。ＩＡＩＨＧ在１９９３年时提出了 ＡＩＨ 的

诊断标准，该标准明确规定：（１）肝炎病毒感染指标阴性、无过

度饮酒及肝损伤药物服用史；（２）ＡＮＡ、ＳＭＡ阳性或ＬＫＭ１

抗体滴度大于或等于１∶８０；（３）γ球蛋、ＩｇＧ升高超过正常值

１．５倍，ＩｇＧ正常者可做出 ＡＩＨ 除外的诊断；（４）ＡＬＴ升高；

（５）病理可见碎屑坏死或可伴小叶性肝炎；（６）无胆系病变，肉

芽肿、铁铜沉积症等其他表现［２］。但是该标准在临床应用中遇

到较多问题，该评分系统的特异度和敏感度都较低，容易与其

他慢性肝病的诊断相混淆，考虑主要是由于许多慢性肝病的表

现都具有自身免疫的特征。所以，在１９９９年ＩＡＩＨＧ再次对上

述诊断标准提出修订，确定治疗前大于１５分、治疗后大于１７

分则可确诊为ＡＩＨ，而治疗前１０～１５分、治疗后１２～１７分均

为疑似ＡＩＨ。这一评分系统较１９９３年版的详尽、精准，能客

观真实地记录、反映患者病情和明确指导临床工作。Ａｌｖａｒｅｚ

等［３］对该评分系统进行了多中心研究，结果表明１９９９年版的

诊断系统敏感性为９７％～１００％，准确性为８９．８％，同时特异

性也较高。该评分系统为临床工作或科研工作均提供了良好

的依据。但在临床实践工作中，不少作者认为该评分系统也过

于复杂、繁琐，不便于临床工作的开展，故在２００８年ＩＡＩＨＧ再

次修订并提出了简化的评分系统（表１）
［４］。该评分系统相对

１９９９年版大大地减轻了临床工作的负担，虽然简化的评分系

统特异性和敏感性均较１９９９年版有所下降，但其可操作性仍

为大量临床工作者所接受。

对于重叠综合征的情况，早在１９７６、１９７７年时由Ｇｅｕｂｅｌ、

Ｋｌｏｐｐｅｌ等报道过。在其发展过程中，许多学者认为要至少满

足两个疾病各自的诊断标准２项以上才考虑为重叠综合征的

可能［５］（表２）。此标准到现今仍较适用。后来有一项德国的

研究，对２０例确诊为典型ＡＩＨ和ＰＢＣ的患者和２０例考虑为

ＰＢＣＡＩＨ重叠综合征的患者进行对比，将重叠综合征患者用

生化学指标或肝组织活检的标准分别进行诊断，最后总结出所

有的重叠综合征患者均可定性为ＰＢＣ继发 ＡＩＨ 的情况
［６］。

但在２００９年的欧洲肝病研究学会（ＥＡＳＬ）年会上讨论后认为

ＰＢＣ的肝组织活检如果满足界面性肝炎的话则需考虑为ＰＢＣ

ＡＩＨ重叠综合征
［７］。由此可见，对于重叠综合征的诊断仍无

一个完全统一、大样本研究来支持的诊断标准。

表１　ＡＩＨ简化诊断评分系统

参数 标准 积分

ＡＮＡ或ＳＭＡ ≥１：４０ ＋１

ＡＮＡ或ＳＭＡ ≥１：８０

或ＬＫＭ１ ≥１：４０ ＋２

或ＳＬＡ／ＬＰ 阳性

ＩｇＧ 大于或等于正常值上限 ＋１

≥１．１倍正常值上限 ＋２

肝组织学 符合ＡＩＨ ＋１

典型ＡＩＨ ＋２

排除病毒性肝炎 是 ＋２

表２　ＡＩＨＰＢＣ重叠综合征诊断

ＰＢＣ诊断标准 ＡＩＨ诊断标准

１．ＡＬＰ＞２ＵＬＮ或ＧＧＴ＞５ＵＬＮ １．ＡＬＴ＞５ＵＬＮ

２．ＡＭＡ＞１：４０ ２．ＩｇＧ＞２ＵＬＮ或ＡＭＡ阳性

３．肝组织活检有典型的胆管损伤
３．肝组织活检有中重度的门静脉

周围或小叶周围的淋巴细胞浸润

　　注：ＵＬＮ为正常值上限。

２　现　　状

简化的评分系统除了有明确的免疫学指标和评分标准，其

主要强调了肝组织活检在确诊ＡＩＨ中的重要地位。即使所有

的临床表现和免疫学指标均明确指向 ＡＩＨ的诊断，如果缺乏

肝组织活检的支持仍不能确诊为ＡＩＨ。随着科研工作的不断

发展，ＡＬＤ的诊断不断完善，但仍有许多问题尚待解决。简化

型评分系统的验证性研究正在多个国家进行，如：意大利、希

腊、日本、美国、英国［８］。其验证的结果提示该系统所指定的部

分标准并不适用于所有人群。其中日本学者发现临床表现越

具有典型特征在使用简化评分时越有用；而希腊学者评估了一

个慢性肝病的大样本（狀＝４２８），指出高特异性的简化评分在排

除自身免疫性肝炎方面更有价值。
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在诊断ＡＩＨ的过程中，除了肝组织活检的重要性，免疫学

指标同样是指导诊断思路的重要方向标。在研究中还发现，除

了特异抗体的抗体滴度与该疾病有关，抗体滴度越高越可能诊

断为自身免疫性疾病。由于 ＡＩＨ 是一个可以发病于任何种

族、任何国家、无论男女的疾病，而研究过程中，各实验室、实验

设备、检验方法等多方面参差不齐，均未达到一个统一的标准。

所以ＩＡＩＨＧ已经建议在组织切片上运用标准的技术以弥补上

述不足，建议认为抗体滴度在１：４０考虑为正常水平，１：８０才

被考虑为病理性滴度的最低水平。然而，阳性判定的标准还须

根据个体化情况来判定：在儿童，抗体滴度高于１：１０则须考虑

为病理性滴度；在青年，１：４０须考虑已为非正常情况；特别是

在超过５０岁的女性，ＡＮＡ和ＳＭＡ抗体滴度在１：８０并不罕

见。此外还需考虑的是，如果２种自身抗体同时阳性，ＡＮＡ和

ＳＭＡ抗体滴度同时在１：８０时更能提示诊断ＡＩＨ
［８］。

除了免疫学方面及肝穿刺活检，其他辅助检查仍然可以帮

助临床医师早期发现 ＡＩＨ。临床上常用的Ｂ超、Ｆｉｂｒｏｓｃａｎ等

检查对于中晚期肝硬化的诊断比较明确；对于早期肝硬化现今

已有一项多中心研究发现，超声弹性成像（ＡＲＦＩｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ）

可以发现早期的肝硬化，尤其是ＡＩＨ、ＰＢＣ以及ＰＳＣ导致的肝

硬化，相对于乙型及丙型肝炎的肝硬化更为敏感［９］。这为了解

患者肝脏的实际情况以及指导患者治疗提供了很好的帮助。

在ＡＬＤ中，有一类情况是患ＡＩＨ的患者同时出现免疫学

指标和（或）肝组织活检表现有其他肝脏疾病的情况，如ＰＢＣ、

ＰＳＣ，此时须慎重考虑患者为ＡＯＳ的可能，但不能一次妄下判

断，因为有较多的研究均提示许多患者在疾病的发展过程中，

诊断须根据实际情况作相应的调整［１０］。２００９年在瑞典的一项

研究中指出，在２５例确诊为ＰＢＣＡＩＨ重叠综合征患者的随访

过程中，只有１６例患者仍可诊断为重叠综合征，其余９例患者

只能确诊为ＰＢＣ或ＡＩＨ。而在ＰＳＣＡＩＨ的患者中，ＰＳＣ患者

以男性及儿童患者为主，女性较少。研究中发现ＰＳＣ的患者

中，有７％～１４％的患者进行ＡＩＨ诊断评分为达标，亦表示可

确诊这部分患者可能为ＰＳＣＡＩＨ 重叠综合征
［１１］。且 ＰＳＣ

ＡＩＨ的患者多为累及小胆管的胆管硬化情况
［１２］。

３　问题与展望

由上述情况看来，ＡＩＨ 的诊断仍缺少一个令人满意的金

标准，因此，对于ＡＩＨ的早期诊断仍较困难。根据现今国际上

的科研结果来看，简化评分标准仍是临床上主要依据的标准，

即：ＡＮＡ、ＳＭＡ、ＬＫＭ１、ＳＬＡ／ＬＰ及ＩｇＧ 的免疫学检查。然

而，现许多医院、医疗研究机构的实验室并未全部完善上述免

疫学指标的检查。同时，由于ＳＬＡ／ＬＰ需进行实验精度和质

控要求更高的ＥＬＩＳＡ或免疫印迹法，而非临床上大多数实验

室采用的免疫荧光法，故许多研究在肝组织学检查过程中并未

对ＳＬＡ／ＬＰ进行检查，极大地阻碍了对 ＡＩＨ准确诊断。近年

有学者发现磷酸丝氨酸硒代半胱氨酸转移核糖核酸合酶

（ＳｅｐＳｅｃＳ）可作为ＳＬＡ／ＬＰ的特异靶抗原的识别和分离，并已

经发展成高特异性的检测［１３１５］。如标本可以表达强阳性，是

诊断ＡＩＨ的标记性诊断，同时在评分系统中提供２分的依据。

故建议各医疗机构实验室在患者的组织学检查中完善ＳＬＡ／

ＬＰ筛查，可提高诊断评分标准的特异性和准确率。除了重点

观测上述几个免疫学指标外，其他自身免疫系统疾病的相关指

标仍须在考虑和观测范围内，如：ａｎｔｉｄｓＤＮＡ、ＡＭＡ等指标，

可帮助进一步确诊和（或）排除其他疾病。由于自身免疫系统

疾病的复杂多变性，部分患者可能出现 ＡＮＡ阴性，但又高度

怀疑ＡＩＨ的情况，如有条件，ＡＮＡ的相关亚型，如：抗ｓｐ１００、

抗ｇｐ２１０、抗ｐ６２、抗ｓｐ１４０等指标也是检查并参考的对象，但

这些ＡＮＡ的亚型检测尚处于研究阶段，对于其可靠性暂没有

一个统一的定性，尚需大量样本、多中心的研究来支持［１６１７］。

由于ＡＬＤ中各型疾病在表现上可出现交叉以及重叠的情况，

给临床及研究工作带来了不小的挑战，期望有一个特异性以及

敏感性均较高的诊断、鉴别诊断评分标准指导临床工作，为治

疗提供依据。

ＡＩＨ在其发展过程中已有多个诊断标准，且全球各界科

研人员在不断地修正和更新这个诊断评分系统。但是对于

ＡＩＨ重叠其他肝病，如 ＡＩＨ／ＰＢＣ、ＡＩＨ／ＰＳＣ以及 ＡＩＨ／ＨＣＶ

等，仍无一个统一、公认且特异性、敏感性均较好的诊断标准及

评分系统。大多数仍依赖临床医师的经验判断，甚至需要以诊

断性治疗来判定诊断的正确性。同时还需强调的是免疫学指

标的抗体滴度结果是一个参考项目，临床医师及科研人员需正

确地看待这个结果。因为在不同年龄阶段、不同性别、不同既

往史等多种复杂情况下，抗体滴度的表达具有多变性。前面已

经提到了相关的参考数值，但现在仍无一个统一的定论，必需

一个大样本多中心的实验来进一步验证。
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１，２５二羟基维生素Ｄ３对肺癌的抑制作用

蒋　普 综述，蒋迎九 审校（重庆医科大学附属第一医院胸心外科，重庆　４０００１６）

　　【关键词】　１，２５二羟基维生素Ｄ３；　维生素Ｄ受体；　肺癌
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　　１，２５二羟基维生素Ｄ３［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］是维生素Ｄ的主

要活性物质，有着重要的生理生化活性［１］。近年的研究发现，

它除对钙磷代谢的有调节作用外，还具有调节肿瘤细胞增殖和

分化、抑制肿瘤细胞生长及诱导其凋亡的作用［２］。１，２５

（ＯＨ）２Ｄ３ 的生物学效应是通过维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）介导的，

而人体许多的恶性肿瘤细胞均表达ＶＤＲ。临床研究和实验室

研究已证实维生素Ｄ对前列腺癌、胃肠癌、乳腺癌等多种恶性

肿瘤都有抑制作用。同样，对于１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 对肺癌的抑制

作用的研究也正在不断进行，本文就１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 对肺癌的

抑制作用的研究进展做一综述。

１　维生素Ｄ的来源及生化代谢

维生素Ｄ为固醇类衍生物，属脂溶性维生素，可以从食物

及药物中获取，也可由相应的维生素Ｄ的前体经紫外线激活

后转变而来。区域紫外线的水平、维生素Ｄ的摄取、皮肤色素

沉着的情况、暴露于阳光下的时间、肥胖等因素都会影响人体

内维生素Ｄ的水平。存在于植物中的麦角固醇，经紫外线照

射后转变为麦角固化醇，即维生素Ｄ２；存在于动物皮肤组织中

的７脱氢胆固醇，经紫外线照射后转变为胆固化醇，即维生素

Ｄ３。这两种形式的维生素Ｄ在人体内均无生物活性，必须经

过两次羟化后才能发挥生物效应。其代谢过程：首先经循环系

统进入肝脏中的维生素Ｄ３ 在２５羟化酶作用下生成２５羟胆

固化醇［２５（ＯＨ）Ｄ３］，从肝脏释放入血，是维生素Ｄ在人体循

环系统的主要形式；但其仅有微弱的生物学作用，必须与α球

蛋白结合转移至肾，经肾脏中的２５羟维生素 Ｄ３１α羟化酶

（属于细胞色素Ｐ４５０酶系统）作用，再次羟化变成具有较强生

物活性的１，２５（ＯＨ）２Ｄ３，然后被转运到相应组织中发挥作用。

目前的研究证实，除了肾脏外，包括肺癌细胞在内的许多组织

细胞中也表达有类似的细胞色素Ｐ４５０，故不需转运而可以直

接在需要时即将维生素Ｄ转化为活性形式。

２　１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 的抗肿瘤作用

２．１　ＶＤＲ的生物学特性　ＶＤＲ是类固醇激素／甲状腺激素

受体超家族成员，是１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 发挥生物学效应的受体，分

膜受体和核受体两种。作为膜受体主要参与维持钙磷的平衡，

核受体则通过影响基因的表达调控相应蛋白质的合成，即

ＶＤＲ作为核转录因子在维生素Ｄ反应性细胞中调节基因表

达，进而调控相应蛋白的合成。ＶＤＲ可分为多个功能区，有２

个主要功能区，ＤＮＡ结合区（ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＤＢＤ）和配

体结合区（１ｉｇａｎｄｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＬＢＤ）。ＤＢＤ是 ＶＤＲ发挥

转录因子作用所必需的，定位于 ＶＤＲ的 Ｎ末端，主要功能为

参与ＤＮＡ顺序识别，也部分参与二聚体的形成，具有高度保

守性；ＬＢＤ定位于 ＶＤＲ的Ｃ末端，其功能较多，主要在维持

１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 强大的亲和力及促进二聚体的形成中发挥重要

作用，此区与１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 相结合，并与维甲酸 Ｘ 受体

（ＲＸＲ）发生异二聚作用，形成的二聚体ＶＤＲＲＸＲ能增强受体

与靶基因上反应元件（ＶＤＲＥ）的结合力。ＶＤＲ基因长约７５×

１０３ｂｐ，由９个外显子和８个内含子组成。与疾病相关的ＶＤＲ

基因多态性位于多个酶切位点，现在已确证有功能的 ＶＤＲ多

态基因包括：Ｃｄｘ２、ＦｏｋＩ、ＢｓｍＩ、ＡｐａＩ和ＴａｑＩ等。

２．２　１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 的调节机制　１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 被发现是一

种在细胞的生长、分裂、分化、凋亡和免疫调节中起着关键作用

的固醇类激素，其通过ＶＤＲ的介导对细胞生长、增殖和分化，

细胞附着、转移和凋亡起作用。ＶＤＲ作为一种核受体时存在

于大部分组织中，包括心脏、肺、肌肉、乳腺、消化道、前列腺、

脑、肾脏、骨骼和免疫细胞等多种组织细胞中［３５］。１，２５
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