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［摘要］目的 分析自身免疫性肝炎 -原发性胆汁性肝硬化重叠综合征（AIH-PBC）患者临床、血清学及病

理特点，指导诊断和治疗．方法 对 36例 AIH-PBC患者的临床特征、生化、免疫学和病理资料进行分析．结果

AIH-PBC患者多见于中老年女性，常见症状为乏力、皮肤瘙痒和黄疸，肝功能出现谷丙转氨酶（ALT）、谷草转

氨酶（AST）、谷氨酰胺转肽酶（GGT）、碱性磷酸酶（ALP）不同程度升高，部分患者出现总胆红素（TBIL）、直

接胆红素（DBIL）、血清 IgG和 IgM升高，伴随自身抗体阳性．肝脏组织病理学显示：AIH-PBC患者可见肝小叶

界面炎，汇管区淋巴细胞浸润，伴随不同程度小胆管病变，胆管肉芽肿性炎．结论 AIH-PBC患者以中老年女

性多见，具有 AIH和 PBC两者的临床表现和生化特征，病理学上同时存在肝小叶炎症和小胆管损害．
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［Abstract］ Objective The purpose of this study was to analyze the clinical，serology，and histopathological

characteristics in patients with autoimmune hepatitis-primary biliary cirrhosis（AIH-PBC） overlap syndrome， in

order to facilitate cognition and therapy of the disease. Methods Clinical data，biochemistry， immunology and

pathological findings of 36 patients were reviewed. Results AIH-PBC was mostly found in middle to oldaged

women. Fatigue，pruritus and jaundice were the common symptoms，the patients，serum ALT，AST，GGT and

ALP levels were elevated in patients with AIH-PBC overlap syndrome，and total bilirubin（TBIL），direct bilirubin

（DBIL）， serum IgG and IgM were elevated in some patients accompanied with positive of autoantibody. Liver

biopsies in these patients revealed a hepatic lobule interface inflammation， lymphocytes infiltration in portal area

accompanied by bile duct granulomatous inflammation and different bile duct lesions. Conclusion AIH-PBC is

more common in middle to old aged women. It has the characteristics of both PBC and AIH in clinical and

biochemistry， and both a hepatic lobule inflammation and bile duct lesions were revealed by liver biopsy.
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自身免疫性肝病 （autoimmune liver disease，

AILD） 主要包括自身免疫性肝炎 （autoimmune

hepatitis，AIH） 原发性胆汁性肝硬化 （primary

biliary cirrhosis，PBC） 和原发性硬化性胆管炎

（primary sclerosing cholangitis，PSC），如果患者同

时或病程的不同阶段存在 AILD 3种疾病中的 2种

或以上特征性改变则称为重叠综合征 （overlap

syndrome，OS）．近年来国内对自身免疫性肝病已

经有足够的重视，报道也逐年增多，但对于 OS目
前临床上研究不多．现对 36 例确诊的 AIH-PBC

重叠综合征患者的临床和病理特征进行回顾分析，

指导临床诊断和治疗．

1 资料与方法

1.1 研究对象

2006年 8月至 2013年 5月在昆明市第一人民

医院消化内科和昆明医科大学第二附属医院肝胆胰

内科确诊的 AIH-PBC 重叠综合征患者 36例．所
有患者诊断符合 Chazouillèrse 等提出的诊断标

准[1]，并除外其它肝脏疾病．

1.2 研究观察指标

包括一般资料和临床表现；血清生化指标包括

谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、碱性磷

酸酶 （ALP）、谷氨酰胺转肽酶 （GGT）、白蛋白

（ALB）、球蛋白（GLP）、总胆红素（TBIL）、直接

胆红素（DBIL），总胆固醇（TC）和甘油三酯（TG

）；免疫学和自身抗体包括免疫免疫球蛋白（IgM、

IgG）、抗核抗体（ANA）、抗平滑肌抗体（SMA）、

肝肾微粒体型抗体 （LKM-1） ;抗线粒体抗体 M2

（AMAM2） ; GP210抗体、SP100 抗体．所有病例

均在超声引导下行肝活检，由昆明医科大学大学病

理教研室资深专家统一阅片．

1.3 统计学处理

计数资料用例数百分数表示，计量资料以 x±
s 表示．用 SPSS软件进行统计分析．

2 结果

2.1 一般资料

本组 36 例患者中男 6 例（17%），女30例

（83%），年龄 29～69岁（中位数 57.5），发病至确

诊时间为 3～84个月（中位数 18.3）．

2.2 临床表现

纳差 25 例，皮肤瘙痒 18例，发生率 50%，

95%CI 为 32.92%～67.08%．乏力 17例，黄疸 16

例，发生率 44.44%，95%CI为 27.94%～61.90%．

腹痛 6例，肝大 13例，脾大 9例，上消化道出

血 5例，双下肢水肿 21例，腹腔积液 15例．

2.3 实验室检查

纳入研究的 AIH-PBC 重叠综合征患者均有

ALT、AST 不同程度升高 ［（ALT 230.2±48.3）

IU/L、 （AST 212.1±45.5 IU/L）］，同时伴有血清

ALP 和 / 或 GGT 升高［（ALP 573.4±345.4） U/L、

（GGT 456.6±298.6） U/L］．22例 ALT、AST水平
升高达正常值限 5倍以上，25例患者 ALP和 GGT

达 2倍以上． 28例伴有血清胆红素升高，以直接

胆红素升高为主．可见白蛋白下降和球蛋白升高

［（ALB 28.3±7.2） g/L、（GLB 26.5±5.3） g/L］．

大部分患者 IgG和 /或 IgM明升高［（IgG 24.5±8.8

） g/L，（IgM 5.9±3.5） g/L］，多见血脂 TC和 TG

的升高 ［（TC 7.58±3.90） mmol/L、 （TG 4.13±

2.46） mmol/L］． 17例 ANA阳性（47.2%），12例

SMA阳性（12%），4例 LKM-1阳性（11.1%），24

例 AMAM2阳性（66.7%）， 6例 GP210 抗体阳性

（16.7%），10例 SP100抗体阳性（27.8%）．

2.4 肝穿刺病理结果

AIH-PBC重叠综合征患者肝组织镜下表现可

见肝小叶界面炎，肝细胞肿胀、坏死，门管区和

门管区周围淋巴细胞、浆细胞浸润，并伴随不同程

度胆管病变，可见胆管肉芽肿性炎，胆管数目减

少，甚至细小胆管消失．肝组织炎症分级 G2～
G4，纤维化分级 S1～S4，PBC 病理分级Ⅱ～Ⅳ

期．

3 讨论

AIH-PBC重叠综合征最早于 1976报道[2]，此

后对此病的关注日益增多，但对此病并没有统一的

认识，文献里使用过的名称有变异综合征，Outler

综合征等病名，胆汁淤积合并 AIH 曾被描述为

AIH-PBC重叠综合征、AMA阴性 PBC、AMA阳性
AIH、胆汁淤积性 AIH、自身免疫性硬化性胆管炎

等诊断[3，4]．AIH-PBC重叠综合征在 PBC患者中的

发生率大约 2％～20％之间[5，6]， AIH 和 PBC 可能
是相继出现的，因此需要长时间的随访观察来确立

AIH和 PBC的自然史[7，8]．

AIH-PBC重叠综合征大多数患者为中老年女

性，主要临床表现为疲乏、黄疸和皮肤瘙痒．在笔

者的研究中双下肢水肿和腹腔积液也比较多见，考

虑与患者低蛋白血症和肝功能失代偿相关，也说明

重叠综合征者更容易出现肝脏疾病的进展．生化和
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免疫性特征既有 AIH的特点如高球蛋白血症和血

清 SMA和（或） ANA阳性，ALT升高；也有 PBC

的相关表现如 ALP 和 / 或 GGT 升高，AMA／

AMA-M2 阳性．从肝脏 组织 病理 学来 看，

AIH-PBC重叠综合征也兼有两者的特征如肝小叶

界面炎同时出现肉芽肿性胆管炎，炎细胞浸润．据

报道有部分 AIH-PBC重叠综合征同时还可伴发其

他自身免疫疾病如系统性红斑狼疮、干燥综合征、

系统性硬化症、特发性血小板减少性紫癜等[9，10]．
目前对 AIH-PBC重叠综合征诊断标准还没有

一致的意见， Alvarez等[11]认为 IAIHG评分 （国际

自身免疫性肝炎小组评分系统）在 10分以上，同

时符 合 PBC 诊 断标准 的 患者即 可诊 断 ．

Chazouillèrse等[1]提出应至少有以下 2项标准分别

符合 AIH和 PBC的诊断．（1） PBC诊断标准：①

血清 ALP至少大于 2×ULN（正常值上限）或 GGT

至少大于 5×ULN；②AMA阳性；③肝活检显示汇

管区胆管损伤．（2） AIH的诊断标准：①AIT至

少大于 5×UNL；②血清 IgG至少大于 2×UNL或

SMA阳性；③肝组织活体组织检查示中度到重度

的汇管区周围或小叶间隔淋巴细胞碎屑样坏死．

2009年欧洲《胆汁淤积性肝病诊疗指南》对重叠

综合征的诊断即参照此标准[12]，也是本研究采用的

诊断标准．治疗上，由于缺乏大规模随机、双盲、

对照临床试验和前瞻性对照研究，目前主要是结合

AIH和 PBC的治疗经验进行治疗．因患者同时存
在胆管细胞受损和肝实质炎症，一般需要熊去氧胆

酸（UDCA） 和皮质激素或免疫抑制剂联合治疗
[13]．常用的皮质激素有泼尼松、泼尼松龙、布地奈

德等，免疫抑制剂包括硫唑嘌呤、环孢素等．

UDCA 和糖皮质激素联合使用能使大多数

AIH-PBC重叠综合征患者获得完全的生物化学应

答[14]，笔者的治疗经验显示如 PBC 分期在 3期以

上一般疗效及预后欠佳．对于终末期 AIH-PBC重

叠综合征患者，肝移植仍为唯一有效治疗方法，术

后 1 a 生存率可达 90％，5 a 生存率可达 83％～

92％，10 a生存率可达 75％[15]．
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