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自身免疫性肝炎诊断和治疗指南（２０２１）

中华医学会肝病学分会

摘要：自身免疫性肝炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＡＩＨ）患者的临床特点包括血清氨基转移酶水平升高、高免疫球蛋白 Ｇ 血症、血清
自身抗体阳性，肝组织学上存在中重度界面性肝炎等。 早期诊断和恰当治疗可显著改善 ＡＩＨ患者的生存期和生活质量，减轻社会
医疗负担。 《自身免疫性肝炎诊断和治疗共识（２０１５）》在规范我国 ＡＩＨ的诊断和治疗方面发挥了积极作用。 在此基础上，２０２１ 年
底中华医学会肝病分会组织有关专家结合最新进展制定本部指南，旨在进一步提高我国 ＡＩＨ诊治水平。
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１　 概述
自身免疫性肝炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＡＩＨ）的临床特点包

括血清氨基转移酶水平升高、高免疫球蛋白Ｇ（ＩｇＧ）血症、血清
自身抗体阳性，肝组织学上存在中重度界面性肝炎等。早期诊
断和恰当治疗可显著改善ＡＩＨ患者的生存期和生活质量，减轻
社会医疗负担。
２０１５年由中华医学会肝病学分会、中华医学会消化病学分

会和中华医学会感染病学分会组织国内有关专家制订了我国
首部《自身免疫性肝炎诊断和治疗共识（２０１５）》［１］，在规范我
国ＡＩＨ的诊断和治疗方面发挥了积极作用。在此基础上，中华
医学会肝病分会组织有关专家结合国内外最新进展制定本部
指南，旨在进一步提高我国ＡＩＨ诊治水平。指南中提及的证据
和推荐意见按照ＧＲＡＤＥ系统（推荐分级的评估、制定和评价）
进行分级（表１）。
２　 流行病学

ＡＩＨ可以在任何年龄和种族人群中发病。欧洲与亚洲人
群中以女性患者居多，发病率和疾病状态存在种族差异［２ － ３］。
在欧洲国家，ＡＩＨ的时点患病率为１０ ／ １０万人～ ２５ ／ １０万人。
新西兰一项前瞻性研究［４］显示２００８年至２０１０年ＡＩＨ的发病
率为１． ３７ ／ １０万人，而在２０１４年至２０１６年增长到２． ３９ ／ １０万
人。同样，日本的两次流行病学调查发现２００４年ＡＩＨ的时点
患病率为８． ７ ／ １０万人，２０１６年时点患病率已经增长至２３． ９ ／ １０
万人［５］。此外，ＡＩＨ患者性别比例也发生了明显变化。在日本，
男女比例由１∶ ６． ９（２００４年）增长为１∶ ４． ３（２０１６年）。

表１　 推荐意见的证据等级和推荐强度等级
级别 详细说明
证据质量
　 高（Ａ） 进一步研究不可能改变对该疗效评估结果的

可信度
　 中（Ｂ） 进一步研究有可能影响该疗效评估结果的可

信度，且可能改变该评估结果
　 低或非常
　 低（Ｃ）

进一步研究很有可能影响该疗效评估结果的
可信度，且很可能改变该评估结果

推荐强度
　 强（１） 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利
　 弱（２） 利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利

弊相当
来自其他研究［６］中ＡＩＨ患者的男女比例由１∶ ９ ～ １∶ １０增长到
１∶ ４ ～ １∶ ７。最近，我国开展的一项包含１０２０例ＡＩＨ患者的单
中心回顾性观察研究［７］显示，ＡＩＨ患者的峰值年龄为５５（６ ～
８２）岁，在２０岁有小的波峰，男女比例为１∶ ５。
３　 诊断与鉴别诊断

ＡＩＨ的诊断主要是基于临床表现、实验室检查和肝组织学
特征性表现，并排除其他肝病病因。
３． １　 临床表现　 多数ＡＩＨ患者无明显症状或仅出现乏力等非
特异性症状。大部分ＡＩＨ患者隐匿起病，少部分患者为急性发
作，其中部分为慢性ＡＩＨ的急性加重，甚至发展为急性肝功能
衰竭。约１ ／ ３的患者初诊即为肝硬化表现。
３． ２　 实验室检查

血清氨基转移酶水平升高、自身抗体阳性、ＩｇＧ和／或γ －
球蛋白水平升高是ＡＩＨ的重要实验室特征。
３． ２． １　 血清生物化学指标　 ＡＩＨ的典型血清生物化学指标异
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常主要表现为肝细胞损伤型改变，血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）和
天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）水平升高，而血清碱性磷酸酶（ＡＬＰ）和
γ －谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）水平基本正常或轻微升高。病情严重
或急性发作时血清总胆红素水平可显著升高。
３． ２． ２　 自身抗体与分型　 大多数ＡＩＨ患者血清中存在一种或
多种高滴度的自身抗体，但这些自身抗体大多缺乏疾病特异
性。ＡＩＨ可根据自身抗体的不同分为两型：抗核抗体（ａｎｔｉｎｕ
ｃｌｅａｒ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＮＡ）和／或抗平滑肌抗体（ａｎｔｉ － ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＳＭＡ）阳性者为１型ＡＩＨ，约占ＡＩＨ病例的９０％；抗
肝肾微粒体抗体－ １型（ａｎｔｉ － ｌｉｖｅｒ ｋｉｄｎｅｙ ｍｉｃｒｏｓｏｍｅ － １，抗
ＬＫＭ －１）和／或抗肝细胞溶质抗原－ １型（ａｎｔｉ － ｌｉｖｅｒ ｃｙｔｏｓｏｌ －
１，抗ＬＣ － １）阳性者为２型ＡＩＨ。ＡＳＭＡ的主要靶抗原是微丝
中的肌动蛋白，又可分为Ｇ －肌动蛋白和Ｆ －肌动蛋白。高滴
度抗Ｆ －肌动蛋白诊断ＡＩＨ的特异度较高。抗ＬＫＭ －１的靶抗
原为细胞色素Ｐ４５０ ２Ｄ６。在成人ＡＩＨ患者中，抗ＬＫＭ － １对
ＡＩＨ的敏感度较低（１％），而在儿童ＡＩＨ患者中敏感度较高
（１３％ ～３８％）。约１０％的２型ＡＩＨ患者中抗ＬＣ － １是唯一可
检测到的自身抗体，且抗ＬＣ － １与ＡＩＨ的疾病活动度和进展有
关。抗可溶性肝抗原抗体（ａｎｔｉ － ｓｏｌｕｂｌｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｔｉｇｅｎ，抗ＳＬＡ）
诊断ＡＩＨ时特异度较高，并具有一定预后预测价值，但我国
ＡＩＨ患者中仅２． ５％呈ＳＬＡ阳性。我国一项单中心临床研究提
示约１０． ２％的ＡＩＨ患者起病时ＡＮＡ、ＡＳＭＡ阴性，后续随访期
间有患者出现ＡＮＡ抗体阳性。抗体阴性的ＡＩＨ患者相较于经
典ＡＩＨ患者，其血清ＩｇＧ水平更低且起病时可能处在纤维化进
展期，但两组患者在起病时组织学炎症程度及半年内生化应答
缓解率方面均无统计学差异。及时明确诊断并启动治疗，有助
于改善抗体阴性ＡＩＨ患者的预后［８］。
３． ２． ３　 血清免疫球蛋白　 ＩｇＧ和／或γ －球蛋白升高是ＡＩＨ特
征性的血清免疫学改变之一。血清ＩｇＧ水平可反映肝内炎症
活动，经免疫抑制治疗后可逐渐恢复正常。来自国内的大型队
列研究［７］结果表明ＡＩＨ患者初诊和治疗３个月后较低的血清
ＩｇＧ水平与生化和组织学缓解相关。
３． ３　 肝组织学检查

肝组织学检查对ＡＩＨ诊治的重要性表现为：（１）提供ＡＩＨ患
者确诊依据，特别是在自身抗体阴性患者；（２）有助于与其他肝病
（如药物性肝损伤、Ｗｉｌｓｏｎ病等）鉴别；（３）明确有无合并其他自身
免疫性肝病，如原发性胆汁性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，
ＰＢＣ）和原发性硬化性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙ ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＳＣ）重
叠存在；（４）评估分级和分期；（５）治疗后复查有助于判断合适的停
药时机，如Ｉｓｈａｋ评分系统中肝炎活动度（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ，
ＨＡＩ）＜ ４分时停药相对安全［９］。因此，建议尽可能对所有拟诊
ＡＩＨ且无肝活检绝对禁忌证的患者行肝组织学检查，可采用的方
法包括：经皮肝活检、经颈静脉肝活检以及腹腔镜下肝活检等。
ＡＩＨ组织学以肝细胞损伤为主，病理学特点如下。
３． ３． １　 门管区表现　 （１）界面性肝炎：在组织学上，肝细胞和
门管区／纤维间隔交界处称为“界板”，炎症细胞由该区域向小
叶内延伸，导致相邻肝细胞呈单个或小簇状坏死、脱落，称为界
面性肝炎。界面性肝炎是ＡＩＨ的组织学特征之一，中重度界面
性肝炎支持ＡＩＨ的诊断，但需排除其他慢性肝病如病毒性肝
炎、药物性肝损伤、Ｗｉｌｓｏｎ病等。（２）淋巴－浆细胞浸润：门管
区及其周围浸润的炎性细胞主要为淋巴－浆细胞。浆细胞评
分＞ ３分（即浆细胞占炎症细胞≥２０％）或小叶内／门管区见浆
细胞灶（≥５个浆细胞聚集为１灶）有助于ＡＩＨ的诊断，但浆细

胞缺如不能排除ＡＩＨ［１０］。
３． ３． ２　 小叶内表现　 未经治疗的ＡＩＨ小叶内常出现中等程度
炎症。当炎症明显时，可见３区坏死／桥接坏死。肝细胞受炎
症细胞攻击后出现水肿、变性、坏死，再生的肝细胞呈假腺样排
列，称为“玫瑰花环样”结构。穿入现象是指淋巴细胞进入肝细
胞后在其周围形成空晕样结构，发生穿入的细胞主要为ＣＤ８ ＋ Ｔ
细胞，可导致肝细胞凋亡［１１］。
３． ３． ３　 特殊类型ＡＩＨ组织学表现　 （１）急性ＡＩＨ。急性ＡＩＨ
可分为两大类：①无慢性肝炎病史，以急性肝损伤为首发症状
的ＡＩＨ；②以慢性肝炎表现的ＡＩＨ急性发作或恶化甚至发展为
肝功能衰竭。肝组织学上，前者可出现中央静脉炎伴周边坏死
（３区坏死）、桥接坏死伴小叶内炎症细胞浸润；后者３区坏死
相对较少，可有多核肝巨细胞、多灶融合坏死，甚至亚大块或大
块坏死［１２ － １３］。（２）ＡＩＨ相关肝硬化。未经治疗的ＡＩＨ可进展
为肝硬化，这一阶段炎症往往减轻或者耗尽，门管区／纤维间隔
轻度非特异性炎症伴有轻度界面性肝炎，诊断需要结合临床。
３． ４　 诊断标准　 国际自身免疫性肝炎小组（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｕｔｏ
ｉｍｍｕｎｅ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｇｒｏｕｐ，ＩＡＩＨＧ）于１９９３制定了ＡＩＨ描述性诊断
标准和诊断积分系统，并于１９９９年进行了修订（表２）［１４］。
１９９９年更新的积分系统根据患者是否已接受糖皮质激素治疗
分为治疗前和治疗后评分。
　 　 ２００８年ＩＡＩＨＧ提出了ＡＩＨ简化诊断积分系统［１５］（表３）。
简化诊断积分系统分为自身抗体、血清ＩｇＧ水平、肝组织学改变
和排除病毒性肝炎等４个部分。我国一项总数为４０５例慢性肝
病患者（其中１型ＡＩＨ患者１２７例）的多中心临床研究结果显
示［１６］，简化积分系统确诊ＡＩＨ的敏感度为９０％，特异度为９５％，
可较好地应用于临床诊断。简化积分系统容易漏诊部分不典型患
者，如自身抗体滴度低或阴性和／或血清ＩｇＧ水平较低甚至正常的
患者。因此，对于疑似ＡＩＨ且采用简化诊断积分不能确诊的患者，
建议再以综合诊断积分系统进行综合评估以免漏诊。由于自身抗
体检验方法的优化，近期欧洲学者提出基于ＥＬＩＳＡ的ＡＮＡ和
ＡＳＭＡ（Ｆ － ａｃｔｉｎ）检测也是ＡＩＨ自身抗体评估的潜在可靠替代方
法，建议将这些检测方法纳入ＡＩＨ诊断的简化标准［１７］。
３． ５　 鉴别诊断　 ＡＮＡ和ＡＳＭＡ等自身抗体缺乏疾病特异性，
低滴度的自身抗体也可见于其他多种肝内外疾病如病毒性肝
炎、代谢相关性脂肪性肝病、Ｗｉｌｓｏｎ病等肝病以及乳糜泻、系统
性红斑狼疮、类风湿性关节炎等自身免疫性疾病。因此，需进
行仔细的鉴别诊断（表４）。
推荐意见１：对于拟诊ＡＩＨ的患者，应检测自身抗体如ＡＮＡ、
ＡＳＭＡ、抗ＳＬＡ ／ ＬＰ、抗ＬＫＭ －１和抗ＬＣ － １等，并常规检测血清
ＩｇＧ和／或γ －球蛋白水平。（Ｂ１）
推荐意见２：应对无禁忌证的拟诊ＡＩＨ患者行肝组织学检查（可
经皮或经颈静脉）。界面性肝炎、淋巴－浆细胞浸润、肝细胞玫
瑰花环样改变和淋巴细胞穿入现象等支持ＡＩＨ诊断。（Ｂ１）
推荐意见３：应结合血清氨基转移酶升高、血清自身抗体阳性和
ＩｇＧ升高及特征性肝组织学改变并排除其他病因后，进行ＡＩＨ
综合诊断。（Ａ１）
推荐意见４：ＡＩＨ简化积分系统可用于我国ＡＩＨ患者的诊断，
ＡＩＨ综合评分系统可用于非典型、复杂病例的诊断，或用于
临床研究。（Ｂ１）

３４中华医学会肝病学分会． 自身免疫性肝炎诊断和治疗指南（２０２１）



表２　 ＡＩＨ综合诊断积分系统（１９９９年）
参数／临床特征 计分
女性 ＋ ２
ＡＬＰ（正常上限倍数）与ＡＳＴ（或ＡＬＴ）
（正常上限倍数）的比值
　 ＜ １． ５ ＋ ２
　 １． ５ ～ ３． ０ ０
　 ＞ ３． ０ － ２
血清γ －球蛋白或ＩｇＧ与正常值的比值
　 ＞ ２． ０ ＋ ３
　 １． ５ ～ ２． ０ ＋ ２
　 １． ０ ～ １． ５ ＋ １
　 ＜ １． ０ ０
ＡＮＡ，ＡＳＭＡ或ＬＫＭ －１滴度
　 ＞ １∶ ８０ ＋ ３
　 １∶ ８０ ＋ ２
　 １∶ ４０ ＋ １
　 ＜ １∶ ４０ ０
ＡＭＡ阳性 － ４
肝炎病毒标志物
　 阳性 － ３
　 阴性 ＋ ３

参数／临床特征 计分
药物史
　 阳性 － ４
　 阴性 ＋ １
平均乙醇摄入量（ｇ ／ ｄ）
　 ＜ ２５ ＋ ２
　 ＞ ６０ － ２
肝组织学检查
　 界面性肝炎 ＋ ３
　 主要为淋巴－浆细胞浸润 ＋ １
　 肝细胞呈玫瑰花环样改变 ＋１
　 无上述表现 － ５
胆管改变 － ３
其他改变 － ３
其他免疫性疾病 ＋ ２
其他可用的参数
　 其他特异性自身抗体（ＳＬＡ／ ＬＰ、ＬＣ －１、ＡＳＧＰＲ、ｐＡＮＣＡ）阳性 ＋ ２
ＨＬＡ － ＤＲ３或ＤＲ４ ＋ １
对治疗的反应
　 完全 ＋ ２
　 复发 ＋ ３

总积分的解释
治疗前 治疗后
　 明确的ＡＩＨ ≥１６ 　 明确的ＡＩＨ ≥１８
　 可能的ＡＩＨ １０ ～ １５ 　 可能的ＡＩＨ １２ ～ １７

表３　 ＩＡＩＨＧ的ＡＩＨ简化诊断标准
变量 标准 分值 备注
ＡＮＡ或ＳＭＡ １∶ ４０ １ 相当于我国常用的ＡＮＡ １∶ １００的最低滴度
ＡＮＡ或ＳＭＡ
ＬＫＭ －１
ＳＬＡ

１∶ ８０
１∶ ４０
阳性

２
２
２

多项同时出现时最多２分

ＩｇＧ ＞正常值上限
＞１． １倍正常值上限

１
２

肝组织学 符合ＡＩＨ
典型ＡＩＨ表现

１
２

界面性肝炎、汇管区和小叶内淋巴－浆细胞浸润、肝细胞玫瑰样花环以及穿入现
象被认为是特征性肝组织学改变，４项中具备３项为典型表现

排除病毒性肝炎 是 ２

　 　 注：分值＝ ６分：ＡＩＨ可能；分值≥７分：确诊ＡＩＨ。

４　 治疗
ＡＩＨ患者如不进行临床干预，可迅速进展为肝硬化或终末

期肝病。目前主要采用非特异性免疫抑制：泼尼松（龙）（ｐｒｅｄ
ｎｉｓｏｎｅ ／ ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ）联合硫唑嘌呤（ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ，ＡＺＡ）治疗或者
泼尼松（龙）单药治疗作为ＡＩＨ的标准治疗方案。上述方案能
显著改善大多数中重度ＡＩＨ患者的肝生化指标并延长生存
期［１８］。但至少有１０％ ～ １５％的患者对标准治疗方案应答不
佳。另有部分患者因不能耐受药物副作用或停药造成复发。
ＡＩＨ的总体治疗目标是获得并维持肝组织学缓解、防止进展为
肝硬化和／或肝功能衰竭，进而提高患者的生存期和生活质量，
生化缓解定义为血清氨基转移酶（ＡＬＴ和ＡＳＴ）以及ＩｇＧ水平
均恢复正常。肝组织学缓解定义为肝内炎症消失或轻微（Ｉｓｈａｋ

评分系统ＨＡＩ ＜ ４分或Ｓｃｈｅｕｅｒ分级系统Ｇ≤１）。
４． １　 治疗指征　 所有活动性ＡＩＨ患者均应接受免疫抑制治
疗，并可根据疾病活动度调整治疗方案和药物剂量。（１）建议
中度以上炎症活动的ＡＩＨ患者［血清氨基转移酶水平＞ ３ ×正
常值上限（ＵＬＮ）、ＩｇＧ ＞ １． ５ × ＵＬＮ和／或中重度界面性肝炎］
接受免疫抑制治疗。急性表现（ＡＬＴ或者ＡＳＴ ＞ １０ × ＵＬＮ）或
重症ＡＩＨ患者［伴国际标准化比率（ＩＮＲ）＞ １． ５］应及时启动免
疫抑制治疗，以免进展至肝功能衰竭。（２）对于轻微炎症活动
（血清氨基转移酶水平＜ ３ × ＵＬＮ、ＩｇＧ ＜ １． ５ × ＵＬＮ和／或轻度界
面性肝炎）的老年（＞６５岁）患者需平衡免疫抑制治疗的益处和
风险作个体化处理。暂不启动免疫抑制治疗者须严密观察，如
患者出现明显的临床症状，或出现明显炎症活动可进行治疗。

４４ 临床肝胆病杂志第３８卷第１期２０２２年１月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３８ Ｎｏ．１，Ｊａｎ．２０２２



表４　 ＡＩＨ的鉴别诊断
疾病 临床表现和实验室检查 病理学表现
ＨＣＶ感染 血清ＡＮＡ可低滴度阳性或ＬＫＭ －１阳性，

ＩｇＧ水平轻度升高；抗－ ＨＣＶ抗体和ＨＣＶ
ＲＮＡ阳性

肝细胞脂肪变性、淋巴滤泡形成、肉芽肿形成

药物性肝损伤 药物史明确，停用药物后好转；血清氨基转
移酶水平升高和／或胆汁淤积表现

汇管区中性粒细胞和嗜酸粒细胞浸润、肝细胞大泡脂肪
变性、肝细胞胆汁淤积，纤维化程度一般较轻（低于Ｓ２）

代谢相关性脂肪性肝病 １ ／ ３患者血清ＡＮＡ可低滴度阳性，血清氨基
转移酶轻度升高，胰岛素抵抗表现

肝细胞呈大泡脂肪变性、肝窦纤维化、汇管区炎症较轻

Ｗｉｌｓｏｎ病 血清ＡＮＡ可阳性，血清铜蓝蛋白低，２４ ｈ尿
铜升高，可有角膜色素环（Ｋ －Ｆ环）阳性

存在肝细胞脂肪变性、空泡状核形成、汇管区炎症，可伴
界面炎，可有大量铜沉着

４． ２　 治疗方案
４． ２． １　 一线治疗　 对于未经治疗的ＡＩＨ成人患者，若非肝硬
化或急性重症者，建议将泼尼松（龙）联合ＡＺＡ作为初始一线
标准治疗方案，即泼尼松（龙）用于诱导缓解，ＡＺＡ用于维持缓
解。该方案可显著减少泼尼松（龙）剂量及其不良反应。泼尼
松（龙）可快速诱导症状缓解，而ＡＺＡ需６ ～ ８周才能发挥最佳
免疫抑制效果，多用于维持缓解。联合治疗尤其适用于同时存
在下述情况，如：绝经后妇女、骨质疏松、脆性糖尿病、肥胖、痤
疮、情绪不稳以及高血压患者。泼尼松（龙）初始剂量为
０． ５ ～ １ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１（通常３０ ～ ４０ ｍｇ ／ ｄ），诱导缓解治疗一
般推荐如下用药方案：泼尼松（龙）３０ ｍｇ ／ ｄ １周、２０ ｍｇ ／ ｄ ２周、
１５ ｍｇ ／ ｄ ４ 周，泼尼松（龙）剂量低于１５ ｍｇ ／ ｄ时，建议以
２． ５ ｍｇ ／ ｄ的幅度渐减至维持剂量（５ ～ １０ ｍｇ ／ ｄ）；维持治疗阶段
甚至可将泼尼松（龙）完全停用，仅以ＡＺＡ ５０ ｍｇ ／ ｄ单药维持。
需要强调的是，糖皮质激素的减量应遵循个体化原则，可根据
血清ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＩｇＧ水平改善情况进行适当调整。如患者改
善明显可较快减量，而疗效不明显时可在原剂量上维持２ ～ ４
周。可在使用泼尼松（龙）２ ～ ４周后出现显著生化应答后再加
用ＡＺＡ，初始剂量为５０ ｍｇ ／ ｄ，可视毒性反应和应答情况渐增至
１ ～ ２ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１。理想情况下泼尼松（龙）可撤药，仅ＡＺＡ
单药维持。伴发黄疸的ＡＩＨ患者可先以糖皮质激素改善病情，
总胆红素水平恢复至较低水平（＜ ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）时再考虑加用
ＡＺＡ联合治疗。

泼尼松（龙）单药治疗适用于合并血细胞减少、巯基嘌呤甲
基转移酶功能缺陷、并发恶性肿瘤的ＡＩＨ患者。ＡＩＨ“可能”诊
断患者也可以单药泼尼松（龙）进行试验性治疗。活动性ＡＩＨ
相关肝硬化失代偿期患者在预防并发症的基础上可谨慎使用
小剂量糖皮质激素（一般剂量为１５ ～ ２０ ｍｇ ／ ｄ）口服，疾病好转
后应快速减量至维持量（一般剂量为５． ０ ～ ７． ５ ｍｇ ／ ｄ）。来自我
国的一项真实世界研究［１９］显示，小剂量糖皮质激素治疗ＡＩＨ
肝硬化失代偿期患者能获得较高应答率（６２． ５％），接受治疗者
的生存率更高。此外，治疗第７天的应答情况（血清总胆红素
水平的变化）可预测预后，有助于判断是否继续糖皮质激素治
疗或是需要其他治疗。

布地奈德（Ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ）作为第２代糖皮质激素，特点为肝
脏首过清除率约９０％，主要部位为肠道和肝脏，所以全身不良
反应较少。布地奈德可作为ＡＩＨ的一线治疗方案，适用于需长
期应用糖皮质激素维持治疗的ＡＩＨ患者以减少副作用。但不
宜用于肝硬化患者，布地奈德可通过肝硬化患者门静脉侧支循
环直接进入体循环而失去首过效应的优势，同时还可能有增加
门静脉血栓形成的风险。来自欧州的多中心临床研究结果表

明，布地奈德和ＡＺＡ联合治疗方案较传统联合治疗方案能更快
诱导缓解，而糖皮质激素相关不良反应显著减轻，可作为ＡＩＨ
的一线治疗方案［１８，２０ － ２２］。布地奈德在急性重症ＡＩＨ或急性肝
功能衰竭中的作用尚不清楚，因此不建议在此类情况下使
用（图１）。
４． ２． ２　 二线治疗　 对一线治疗应答欠佳或不耐受糖皮质激素
或ＡＺＡ副作用的ＡＩＨ患者，可选择二线治疗方案，药物包括：
吗替麦考酚酯（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｍｏｆｅｔｉｌ，ＭＭＦ）、他克莫司（ｔａｃｒｏｌｉ
ｍｕｓ，ＦＫ５０６）、环孢素Ａ（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ，ＣｓＡ）、甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏ
ｔｒｅｘａｔｅ）、６ －巯基嘌呤（６ － ｍｅｒｃａｐｔｏｐｕｒｉｎｅ，６ － ＭＰ）等［２３ － ２４］。
ＭＭＦ是一种与硫嘌呤类药物分子结构和代谢不同的嘌呤拮抗
剂，是在标准治疗效果不佳患者中应用最多的替代免疫抑制
剂。对于ＡＺＡ和６ － ＭＰ均不耐受的患者，可使用ＭＭＦ作为二
线药物，可从２５０ ｍｇ每天２次的剂量开始，逐渐增加至５００ ｍｇ
每天２次口服。此外，胆汁淤积性ＡＩＨ患者如糖皮质激素疗效
欠佳也可考虑加用小剂量ＭＭＦ治疗，以避免ＡＺＡ诱导胆汁淤
积的不良反应。虽然ＭＭＦ的骨髓抑制等副作用显著低于
ＡＺＡ，但使用ＭＭＦ初期也需定期（每２周１次）监测血常规检
查。他克莫司在治疗失败、不完全应答和对ＡＺＡ不耐受患者中
具有补救治疗价值。两项关于成人ＡＩＨ二线治疗的Ｍｅｔａ分析
显示，７５％ ～９４％的患者经他克莫司治疗后血清氨基转移酶改
善或正常［２５ － ２６］。最常见的副作用是神经系统症状（震颤、头
痛）、肾脏并发症（高血压、肾功能不全）和脱发。
４． ２． ３　 三线治疗　 对于一、二线治疗无应答的ＡＩＨ患者，应重
新评估原诊断的准确性和患者的服药依从性。三线治疗药物
包括西罗莫司、英夫利昔单抗和利妥昔单抗等。小样本量病例
中报道过抗ＴＮＦα制剂（英夫利昔单抗）在难治患者挽救性治
疗中的作用。但也有研究发现抗ＴＮＦα药物可致肝损伤，甚至
可引起药物诱导的ＡＩＨ样肝损伤。利妥昔单抗是针对Ｂ
细胞表面受体ＣＤ２０的单克隆抗体，在对６例成人ＡＩＨ患者
（３例ＡＺＡ不耐受和３例糖皮质激素／ ＡＺＡ和ＭＭＦ无效的患
者）的治疗中，所有患者血清转氨酶和ＩｇＧ水平显著改善，６７％
的患者获得生化缓解。
４． ２． ４　 肝移植术　 ＡＩＨ患者进展至急性肝功能衰竭或终末期
肝病时，应考虑行肝移植术。重症ＡＩＨ可导致急性或亚急性肝
功能衰竭，如短期（１ ～ ２周内）的糖皮质激素治疗效果不明显
时，需及时与肝移植中心联系，以免失去紧急肝移植术机会。
失代偿期肝硬化患者的移植指征与其他病因导致的肝硬化相
似，包括反复食管胃底静脉曲张破裂出血、肝性脑病、顽固性腹
水、自发性细菌性腹膜炎和肝肾综合征等并发症经内科处理效
果不佳，终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）评分＞ １５分或Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ
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注：建议有条件时在使用前检测ＴＰＭＴ和ＮＵＤＴ１５基因型和／或活性，启动糖皮质激素２周后添加硫唑嘌呤（５０ ～ １００ ｍｇ ／ ｄ），并注意监测血常规。失
代偿期肝硬化患者不建议使用硫唑嘌呤。对于经泼尼松（龙）治疗后副作用严重者，布地奈德可作为替代药物。但布地奈德在肝硬化患者中失
去首过效应的优势，有增加门静脉血栓形成的风险，此外在急性重症ＡＩＨ或急性肝功能衰竭中治疗作用未知，因此上述情况下不建议使用。

图１　 ＡＩＨ的药物治疗
评分＞ １０分，或符合肝移植标准的肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）。选择恰当的时间进行肝移植术十分关键，应尽
早做好肝移植术准备。ＡＩＨ肝移植预后通常较好，影响肝移植
患者生存的主要因素是ＡＩＨ复发和移植排斥。复发性ＡＩＨ（ｒｅ
ｃｕｒｒｅｎｔ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ｒＡＩＨ）的发生率约为２３％，确诊的
中位时间为肝移植术后２６个月［２７］。ＨＬＡ － ＤＲ位点不匹配是
ｒＡＩＨ的主要危险因素。术前较高的血清ＩｇＧ水平、移植肝的中
重度炎症与ＡＩＨ复发有关，提示术前未能完全抑制疾病活动是
复发的危险因素之一。因此，ＡＩＨ患者在肝移植术后的免疫抑制
方案应兼顾抗排异反应和防止ＡＩＨ复发。由于长期应用糖皮质
激素预防移植后排斥反应、移植物功能丧失或复发来改善ＡＩＨ
成人患者和移植物存活率的证据有限，２０１９年ＡＡＳＬＤ建议肝移
植术后应考虑逐渐停用糖皮质激素［２８］。少数（６％ ～ １０％）非
ＡＩＨ患者在肝移植后出现类似ＡＩＨ的血清学和组织学表现，称
为新发ＡＩＨ（ｄｅ ｎｏｖｏ ＡＩＨ）［２９］。建议复查肝活检、血清ＩｇＧ水平
和自身抗体来区分免疫介导性疾病和其他导致同种异体移植
功能障碍的原因。ＡＩＨ复发或移植术后新发ＡＩＨ的肝移植患
者建议在钙调蛋白抑制剂的方案上加用泼尼松（龙）和ＡＺＡ来
联合治疗。
４． ３　 药物相关不良反应
４． ３． １　 糖皮质激素的不良反应　 长期使用糖皮质激素可出现

明显不良反应，其中除了常见的“Ｃｕｓｈｉｎｇ体征”以外，糖皮质激
素还可加重骨质疏松导致相关骨病，并与２型糖尿病、白内障、高
血压病、感染（包括已有的结核发生恶化）、精神疾病的发生有
关。应尽量采用联合治疗方案来减少糖皮质激素剂量，并最终
过渡至ＡＺＡ单药维持治疗方案。需长期接受糖皮质激素治疗的
ＡＩＨ患者，建议治疗前做基线骨密度检测并每年监测随访。对于
有骨质疏松症危险因素的患者，应在基线时采用双能Ｘ线骨密
度仪（ＤＥＸＡ）对腰椎和髋部进行骨密度评估。此后每年复查１
次。最常见危险因素为长期使用糖皮质激素、绝经后状态、低创
伤骨折史和老龄（女性＞６５岁，男性＞ ７０岁）。应在基线时测定
患者血清２５ －羟基维生素Ｄ水平，此后每年复查１次。糖皮质
激素治疗期间，应补充钙剂（１０００ ～ １２００ ｍｇ ／ ｄ）和维生素Ｄ（＞
４００ ～８００ ＩＵ ／ ｄ），并根据临床实际情况对维生素Ｄ不足的患者给
予剂量补充。已有的临床经验支持在出现骨质疏松症时，使用
双膦酸盐治疗。
４． ３． ２　 ＡＺＡ的不良反应　 ＡＺＡ最常见的不良反应是骨髓抑制
导致的血细胞减少，可能与服用者的红细胞内巯基嘌呤甲基转
移酶（ｔｈｉｏｐｕｒｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＴＰＭＴ）遗传多态性和活性低
有关。另外，Ｎｕｄｉｘ水解酶１５（ＮＵＤＴ１５）基因变异也会导致活
性物质６ －硫代鸟嘌呤核苷酸（６ － ｔｈｉｏｇｕａｎｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ，
６ － ＴＧＮ）水平显著升高而引起骨髓抑制［３０］。在有条件的情况
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下，治疗前检测ＴＰＭＴ和ＮＵＤＴ１５基因型和活性可有助于预测
接受ＡＺＡ或６ －巯基嘌呤（６ － ｍｅｒｃａｐｔｏｐｕｒｉｎｅ，６ － ＭＰ）治疗时
出现的严重骨髓抑制毒性。此外，加用ＡＺＡ者需严密监测血常
规变化，特别是用药后的前３个月。如出现血细胞进行性下
降，特别是外周血白细胞计数＜ ３． ５ × １０９ ／ Ｌ或者中性粒细胞绝
对值＜ １． ５ × １０９ ／ Ｌ时，应紧急停用ＡＺＡ。ＡＺＡ其他不良反应包
括肝内胆汁淤积、静脉闭塞性疾病、胰腺炎、恶心和呕吐、皮疹
等。少于１０％的患者在接受ＡＺＡ（５０ ｍｇ ／ ｄ）时会出现上述不良
反应，一般均可在减量或停用后改善。
４． ４ 　 应答不完全的处理　 应答不完全是指患者经标准治疗
后，其临床表现、实验室指标（血清ＡＳＴ及ＡＬＴ、总胆红素、ＩｇＧ）
和肝组织学等改善但未达到缓解标准。治疗失败是指经标准
治疗后，患者生化指标或组织学检查仍在恶化。免疫抑制治疗
应答不完全或无应答者应首先考虑ＡＩＨ诊断是否有误和患者
服药依从性如何。ＩＡＩＨＧ在ＡＩＨ二线与三线治疗立场声明［３１］

中指出，应答不完全是指在免疫抑制治疗的前６个月内患者未
能实现完全的生化缓解。若临床上对生化应答的解释存在不
确定性，则需根据肝组织学表现来评估应答情况。组织学缓解
比生化缓解需要更长的时间，因此对应答程度的组织学评估可
能需要延迟１年。对于一线治疗药物应答不完全的患者，建议
检测ＡＺＡ代谢物６ － ＴＧＮ的水平。因为ＡＺＡ本身无内在活
性，需要经过体内一系列转化后才能发挥药理作用。对于那些
６ － ＴＧＮ水平过低（６ － ＴＧＮ水平＜ ２２０ ｐｍｏｌ ／ ８ × １０８ ＲＢＣ）而
６ －甲基巯基嘌呤（６ － ｍｅｔｈｙｌｍｅｒｃａｐｔｏｐｕｒｉｎｅ，６ － ＭＭＰ）水平过高
的患者，可能是由于患者依从性良好的情况下药物代谢发生改
变导致疗效欠佳。在这些患者中，ＡＺＡ联合别嘌呤醇可能有
效，因为别嘌呤醇可阻断６ － ＭＭＰ途径。在不完全应答患者
中，排除了其他肝病后，应考虑疾病活动度、并发症和药物副作
用，加强标准药物治疗。若加强标准治疗后患者仍未缓解，可
考虑三线治疗。建议在开始三线治疗前进行肝脏活检，以评估
三线治疗的必要性，排除其他诊断，并在开始这些试验性治疗
前获得疾病活动度（分级）和纤维化（分期）的详细信息。
４． ５　 疗程和停药与复发的处理　 免疫抑制治疗一般持续３年
以上，停药前患者需维持血清ＡＳＴ、ＡＬＴ和ＩｇＧ水平降至正常范
围内（即获得生化缓解）２年以上。停药前进行肝活检复查是首
选策略，组织学缓解（ＨＡＩ≤３分）可将复发率降低到２８％。肝脏
瞬时弹性成像能用于ＡＩＨ患者纤维化进展的随访，但启动免疫
抑制治疗后的最初６个月内肝脏硬度值的变化可能由于炎症好
转导致［３２ －３３］。患者在停止治疗后的最初１２个月应进行密切监
测，之后至少每年进行一次实验室检查。最近，我国一项长期规
律随访的７０５例ＡＩＨ患者队列显示，经免疫抑制治疗后５６９例
（８０． ７％）患者达到完全生化缓解。较低的血清ＩｇＧ水平、诊断
时肝组织纤维化程度轻以及对免疫抑制治疗的快速反应是生化
和组织学缓解的可靠预测指标，经３年免疫抑制治疗并前后肝
活检患者（１６０例）中，约７０％患者达到肝组织学缓解［７］。

复发是指经药物诱导缓解和停药（包括不遵医嘱自行停
药）后出现疾病活动加剧，可定义为血清氨基转移酶水平＞ ３ ×
ＵＬＮ，伴血清ＩｇＧ水平不同程度的升高。复发的危险因素包括
先前需使用联合治疗方案才能获得生化缓解者、并发自身免疫
性疾病和年龄较轻者。停药后复发患者，建议再次以予泼尼松
（龙）和ＡＺＡ联合治疗，逐渐过渡至维持治疗；而ＡＺＡ不能耐受

者可给予小剂量泼尼松（龙）（≤１０ ｍｇ ／ ｄ）或与ＭＭＦ联合长期
维持治疗。多次复发的患者更易出现肝硬化，预后不佳。
４． ６　 疫苗接种　 ＡＩＨ患者感染新型冠状病毒的风险普遍增加，
且感染新型冠状病毒后病情重症化及死亡的风险也会增加。尽
快接种新型冠状病毒疫苗是一项重要的保护措施。如果病情稳
定、肝生化指标正常或基本正常，且无疫苗接种的其他禁忌证，
可接种新型冠状病毒疫苗。非急性活动性ＡＩＨ患者，包括代偿
期肝硬化阶段及病情稳定的失代偿期肝硬化阶段（无急性食管
胃静脉曲张破裂出血、肝性脑病、自发性细菌性腹膜炎及肝肾综
合征等严重并发症）者可以接种新型冠状病毒疫苗，且在接种期
间不应该停药。不建议高剂量免疫抑制剂治疗者接种减毒活疫
苗，灭活疫苗和重组疫苗相对而言比较安全。免疫抑制患者对
疫苗的应答率较低，但仍可起到保护效果［３４ －３５］。
推荐意见５：血清氨基转移酶和ＩｇＧ水平升高和／或肝组织学炎
症活动的ＡＩＨ患者应启动泼尼松（龙）联合ＡＺＡ治疗方案或泼
尼松（龙）单药治疗方案。（Ａ１）
推荐意见６：泼尼松（龙）初始剂量为０． ５ ～ １． ０ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１
（通常３０ ～ ４０ ｍｇ ／ ｄ），并逐渐减量以诱导生化缓解。联合治疗
时可在泼尼松（龙）基础上再加用ＡＺＡ １ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１（通常
５０ ｍｇ ／ ｄ）。建议有条件时在加用ＡＺＡ前监测ＴＰＭＴ和ＮＵＤＴ１５
基因型。（Ｂ１）
推荐意见７：在脆性糖尿病、高血压病、严重骨质疏松等不能耐受
泼尼松龙的非肝硬化患者可考虑使用布地奈德。对ＡＺＡ不耐受
或无应答的ＡＩＨ患者，建议换用二线免疫抑制剂如ＭＭＦ（常用
剂量为５００ ～１０００ ｍｇ ／ ｄ）或他克莫司等。（Ｂ１）
推荐意见８：ＡＩＨ治疗目标是获得并维持生化缓解（血清氨基转
移酶和ＩｇＧ水平复常）和肝组织学缓解（Ｉｓｈａｋ系统ＨＡＩ评分＜
４分或Ｓｃｈｅｕｅｒ分级系统Ｇ≤１），以防止疾病进展。推荐维持免
疫抑制治疗疗程在３年或获得生化缓解后２年以上。（Ｂ１）
推荐意见９：建议在停药前再次进行肝组织学检查，获得肝组织
学缓解者方可考虑停药。对于治疗过程中反跳或停药后复发
者，可采用联合治疗方案进行治疗。（Ｃ１）
推荐意见１０：ＡＩＨ相关肝硬化早期失代偿期患者（无肝性脑病、
顽固性腹水或细菌性腹膜炎等）可谨慎使用小剂量糖皮质激素
（起始剂量为１５ ～２０ ｍｇ ／ ｄ）口服，疾病好转后应快速减量至维持
量（一般剂量为５． ０ ～７． ５ ｍｇ ／ ｄ），须严密监测感染的发生。（Ｂ１）
推荐意见１１：肝硬化失代偿期ＡＩＨ患者如出现肝硬化并发症无
法改善或出现慢加急性肝功能衰竭时建议进行肝移植术。肝
移植术后仍需注意ＡＩＨ复发问题。（Ｂ１）
推荐意见１２：建议所有接受糖皮质激素治疗的ＡＩＨ患者在基线
时和每年进行骨密度检测，并适当补充维生素Ｄ和钙剂，骨质
疏松严重者可使用双膦酸盐类药物治疗。（Ｂ１）
５　 ＡＩＨ特殊类型的处理
５． １　 急性重症ＡＩＨ和急性肝衰竭　 急性重症ＡＩＨ是指起病
３０ ｄ内，出现黄疸及ＩＮＲ延长（＞ １． ５，且＜ ２． ０），无肝性脑病表
现且无既往慢性肝病基础的ＡＩＨ患者。目前对急性重症ＡＩＨ
的黄疸水平定义尚有争论，文献报道的总胆红素水平界定在
４５ μｍｏｌ ／ Ｌ到升高５ × ＵＬＮ［３６ － ３７］。ＡＩＨ相关急性肝衰竭是指在
黄疸、出凝血异常（ＩＮＲ ≥１． ５）的基础上，于起病２６周内出现
肝性脑病且否认既往慢性肝病基础。上述诊断需排除合并肝
炎病毒感染、毒物，或者药物诱导的肝损伤等诱发因素。急性
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重症ＡＩＨ患者有２９％ ～ ３９％为ＡＮＡ阴性或弱滴度阳性，而
２５％ ～３９％的患者血清ＩｇＧ在正常范围［３８］。急性重症ＡＩＨ患
者可在排除感染或败血症的基础上进行糖皮质激素（甲泼尼龙
４０ ～ ８０ ｍｇ ／ ｄ）治疗，并同期进行肝移植术前评估，注意监测和
预防感染特别是肺部感染的发生。急性重症ＡＩＨ患者在糖皮
质激素治疗１ ～ ２周内实验室检查无改善或临床症状恶化者，
应考虑停用糖皮质激素治疗，并进行肝移植术。ＡＩＨ相关急性
肝功能衰竭患者应直接进行肝移植评估。
推荐意见１３：急性重症ＡＩＨ患者尽早使用甲泼尼松（龙）（４０ ～
６０ ｍｇ ／ ｄ）试验性治疗，糖皮质激素治疗１ ～ ２周内实验室检查
无改善或临床症状恶化者，建议进行肝移植评估。ＡＩＨ相关急
性肝衰竭患者建议直接进行肝移植评估。（Ｃ１）
５． ２　 药物性自身免疫性肝损伤　 米诺环素、呋喃妥因、英夫利
昔单抗是目前最常报道的引起ＡＩＨ样肝损伤的药物。免疫检
查点抑制剂在肿瘤患者中的应用也可引起免疫相关肝损伤，经
糖皮质激素治疗后通常得以缓解，但这类患者往往缺乏ＡＩＨ实
验室及组织学特征，在诊断上需避免与ＡＩＨ混淆［３９ －４０］。对药物
诱导的ＡＩＨ样肝损伤患者，必须停用可能致病的药物并持续随
访。当症状或疾病活动严重或症状和肝生化指标在停药后未能
改善甚至恶化时，应启动糖皮质激素治疗。糖皮质激素撤药过
程肝生化指标持续好转支持药物诱导肝损伤的诊断。反之，若
肝生化指标再次升高则提示ＡＩＨ，并且需长期免疫抑制治疗。
推荐意见１４：肝组织学检查对鉴别药物性肝损伤和ＡＩＨ具有重
要作用。应立即停用可疑药物，病情较重者可短期（３ ～ ６个
月）使用泼尼松（龙）治疗。若停用糖皮质激素后患者肝生化指
标再次升高则支持ＡＩＨ诊断，需进行标准化治疗。（Ｃ１）
５． ３　 ＡＩＨ合并病毒性肝病　 目前常规推荐在进行免疫抑制治
疗前筛查患者的血清ＨＢｓＡｇ及抗－ ＨＢｃ抗体和ＨＢＶ ＤＮＡ［４１］。
ＨＢＶ ＤＮＡ阳性者直接抗病毒治疗，如ＨＢＶ ＤＮＡ转阴后肝功能
仍然异常并伴有血清免疫学异常者可考虑行肝组织学检查，若
明确ＡＩＨ诊断可考虑在抗病毒治疗的基础上加用免疫抑制剂。
对于ＨＢＶ ＤＮＡ阴性而ＨＢｓＡｇ阳性的ＡＩＨ患者在应用免疫抑
制剂治疗期间及治疗后半年内，推荐服用恩替卡韦或替诺福韦
预防性抗病毒治疗。对于ＨＢＶ ＤＮＡ阴性、ＨＢｓＡｇ阴性但抗－
ＨＢｃ阳性的低风险患者，建议密切监测血清学指标（血清
ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶ ＤＮＡ），必要时启动抗病毒治疗。随着糖皮质激
素使用的剂量及维持时间增加，ＨＢｓＡｇ阴性但抗－ ＨＢｃ阳性
患者发生反向血清学转化（血清ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶ ＤＮＡ出现阳性）
的风险增加，泼尼松（龙）中等剂量（１０ ～ ２０ ｍｇ ／ ｄ）到高剂量
（＞ ２０ ｍｇ ／ ｄ）使用超过４周将提高反向血清学转化风险１％ ～
１０％ ［４１］。推荐每１ ～ ３个月对ＨＢｓＡｇ阴性但抗－ ＨＢｃ阳性的
ＡＩＨ患者进行血清学检测（ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶ ＤＮＡ）。而高剂量糖皮
质激素治疗或应用Ｂ细胞敲除剂、细胞因子拮抗剂、钙调蛋白
抑制剂以及其他免疫抑制剂治疗，可能提高反向血清学转化风
险，最好避免在ＨＢｓＡｇ阳性或者ＨＢｓＡｇ阴性但抗－ ＨＢｃ阳性
患者中使用，如无法避免上述治疗，则应启动预防性抗病毒治
疗。我国学者也报道了一组慢性乙型肝炎合并ＡＩＨ的病例，在
抗病毒治疗的基础上进行免疫抑制治疗取得了较好疗效。因
此，慢性病毒性肝病（ＨＢＶ或ＨＣＶ感染）在病毒成功治疗后肝
生化或肝组织学仍有炎症活动需考虑排除ＡＩＨ可能［４２］。
推荐意见１５：在进行免疫抑制治疗前筛查患者的ＨＢｓＡｇ和

抗－ ＨＢｃ抗体以及血清ＨＢＶ ＤＮＡ，以评估ＨＢＶ再激活风险以
及启动抗病毒治疗的必要性。慢性乙型肝炎患者在病毒得到
完全抑制后仍存在肝炎活动者需注意排除ＡＩＨ可能。（Ｃ１）
５． ４　 妊娠期ＡＩＨ　 ＡＩＨ患者妊娠期及产后１２个月内发生各种
妊娠并发症的概率为３８％。建议ＡＩＨ患者在妊娠期或备孕期
坚持治疗，以降低发生复燃及肝脏失代偿发生率。ＡＩＨ复燃的
风险在产后提高３倍左右，妊娠期复燃风险较低可能与胎盘植
入物等因素有关。肝硬化孕妇随着妊娠继续，其血容量增加可
能导致食管胃底静脉曲张破裂出血风险加剧。考虑到β受体
阻滞剂及特利加压素对孕妇的不良反应，建议此类人群在孕前
进行预防性曲张静脉套扎术。目前没有关于因使用ＡＺＡ治疗
ＡＩＨ而引起孕妇及胎儿不良事件的报道，早先对ＡＺＡ致畸的依
据来自于使用超过治疗量的动物实验研究。禁止有妊娠意愿
的ＡＩＨ患者服用ＭＭＦ，因其可能与妊娠早期流产、出生缺陷
（主要是耳、心脏、唇腭裂等）有关。
推荐意见１６：在ＡＩＨ患者妊娠过程中，可予小剂量泼尼松（龙）
（５ ～ １０ ｍｇ ／ ｄ）和（或）ＡＺＡ（２５ ～ ５０ ｍｇ ／ ｄ）维持治疗，而在妊娠
期间应避免使用ＭＭＦ。分娩后６个月内需注意预防ＡＩＨ复
燃。（Ｃ１）
５． ５　 儿童ＡＩＨ　 儿童ＡＩＨ年发病率为０． ２３ ／ １０万～０． ４ ／ １０万，高
峰年龄在１０岁左右。儿童自身抗体的滴度比成人低，ＡＮＡ和
ＡＳＭＡ≥１∶ ２０，或抗ＬＫＭ１≥１∶ １０即有临床意义。１３％ ～３８％
的ＡＩＨ儿童可检测到抗ＬＫＭ１。抗ＬＣ１主要发生在患有严重
肝病ＡＩＨ － ２型患儿中。２０１８年ＥＳＰＧＨＡＮ提出儿童及青少年
自身免疫性肝病诊断评分标准［４３］，增加了外周抗核中性粒细
胞抗体（ｐＡＮＮＡ）、抗ＬＣ － １和胆管造影的评分项目和权重，以
提高ＡＩＨ诊断的敏感性并排除合并自身免疫性硬化性胆管炎。
儿童ＡＩＨ的治疗缓解标准较成人严格：当转氨酶和ＩｇＧ水平正
常，ＡＩＨ相关抗体阴性或低滴度时，认为病情完全缓解。欧美
推荐的泼尼松（龙）起始剂量２ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１（我国推荐的起
始剂量为１ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１，最大用量不超过成人剂量），在４ ～
８周随着转氨酶水平的下降而逐渐减量，维持剂量为２． ５ ～
５． ０ ｍｇ ／ ｄ。在治疗的前６ ～ ８周，应每周查肝生化指标，并相应
调整药物剂量。大多数ＡＩＨ需要泼尼松（龙）联合ＡＺＡ治疗。
应用糖皮质激素治疗２周后或出现严重糖皮质激素副作用及
单药治疗转氨酶水平停止下降时加用ＡＺＡ，欧美推荐起始剂量
为０ ５ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１，可逐步加至２ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１；我国推
荐剂量为０． ５ ～ １． ０ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１，最大用量不超过成人剂
量。随着ＡＺＡ剂量调增，泼尼松（龙）的剂量逐渐降到最低甚至完
全停药。布地奈德联合ＡＺＡ可以考虑用于症状轻微或者担心激素
副作用而影响用药依从性ＡＩＨ儿童。布地奈德不适宜在肝硬化或
急性重度ＡＩＨ。环孢素的起始剂量为４ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１，分３次使
用，必要时每２ ～３天增加１次，以达到全血浓度（２５０ ±５０）ｎｇ ／ ｍＬ
持续３个月。如果在第１个月出现临床和生化缓解，在接下来
的３个月将环孢素浓度降低至（２００ ± ５０）ｎｇ ／ ｍＬ。长期随访环
孢素对儿童ＡＩＨ的生化缓解效果良好［４４］。儿童ＡＩＨ患者对他
克莫司长期耐受良好，在对标准治疗不耐受或失败的患者中大部
分有效［４５］。他克莫司的目标浓度为２． ５ ～５． ０ ｎｇ ／ ｍＬ。
推荐意见１７：儿童ＡＩＨ患者确诊后即应启动免疫抑制治疗，推
荐泼尼松（龙）１ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１（最大剂量不超过４０ ｍｇ ／ ｄ）和
ＡＺＡ ０． ５ ～ １． ０ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１（最大剂量不超过５０ ｍｇ ／ ｄ）联合
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治疗方案或泼尼松（龙）单药治疗方案。（Ｃ１）
６　 预后

ＡＩＨ患者获得生化缓解后预后较好，生存期接近同龄普通
人群。预后不佳的危险因素主要包括诊断时已有肝硬化和治
疗后未能获得生化缓解。我国研究显示，合并其他系统自身免
疫性疾病、肝内胆管损伤和诊断时ＭＥＬＤ分数较高者与治疗应
答和预后不佳有关［４６］。ＨＣＣ发生在１％ ～９％的ＡＩＨ相关肝硬
化患者，年发病率为１ １％ ～ １． ９％。ＨＣＣ危险因素是肝硬化≥
１０年、门静脉高压、持续性炎症、反复复发和免疫抑制治疗≥３
年。一项系统评价及荟萃分析显示，ＡＩＨ患者中ＨＣＣ合并发生
率为３． ０６ ／ １０００人年，而ＡＩＨ相关肝硬化患者中ＨＣＣ的合并发
生率为１０． ０７ ／ １０００人年［４７］。因此，临床医师在ＡＩＨ肝硬化患
者中需要密切监测ＨＣＣ的发生。
推荐意见１８：ＡＩＨ相关肝硬化患者应每６个月进行一次肝脏超
声检查和血清甲胎蛋白水平测定，必要时行上腹部增强磁共振
或增强ＣＴ检查。（Ｃ１）
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学第二附属医院传染科）、陆海英（北京大学第一医院传染科）、
石荔（西藏自治区人民医院感染科）、苏明华（广西医科大学第
一附属医院感染科）、温志立（南昌大学第二附属医院消化内
科）、吴彪（海南省人民医院感染科）、徐京杭（北京大学第一医
院肝病科）、杨丽（四川大学华西医院消化内科）、杨积明（天津
市第二人民医院感染科）、杨晋辉（昆明医科大学附属二院消化
内科）、张缭云（山西医科大学第一医院传染科）、周璐（天津医
科大学总医院消化内科）、周永健（广州市第一人民医院消化内
科）、祖红梅（青海省第四人民医院传染科）参加本指南制定的
讨论，并提出了富有建设性的意见和建议。
利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益冲突。
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