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[摘要] 目的　探讨抗核抗体谱(ANAs)对自身免疫性肝炎-原发性胆汁性胆管炎重叠综合征(AIH-PBC OS)及单纯AIH

患者半年内激素应答的影响。方法　回顾性分析2018年1月－2021年12月兰州大学第一医院收治的77例自身免疫性肝病

(AILD)患者的资料，其中AIH-PBC OS组 46例，单纯AIH组 31例。均经肝穿刺活检组织病理检查确诊，并行糖皮质激素

治疗。比较两组患者的一般临床特征、肝穿刺相关指标、自身抗体及免疫球蛋白指标，以及患者使用糖皮质激素初始及

6个月内复查的生化及免疫球蛋白指标，根据谷草转氨酶(AST)、谷丙转氨酶(ALT)及免疫球蛋白G(IgG)水平评估治疗6个

月内的激素应答情况，采用多因素有序 logistic分析ANAs对两组患者激素应答结果的影响。结果　ANAs阳性及阴性AILD

患者中，AIH-PBC OS及单纯AIH患者占比均无统计学差异(55.6% vs. 44.4%，65.6% vs. 34.4%，P>0.05)。46例AIH-PBC OS患

者中，ANAs阳性组25例，ANAs阴性组21例。ANAs阳性组半年内激素完全应答率低于ANAs阴性组(44.0% vs. 76.2%)，而

激素不应答率高于 ANAs 阴性组(20.0% vs. 0)，差异有统计学意义(P<0.05)。31 例单纯 AIH 患者中，ANAs 阳性组 20 例，

ANAs 阴性组 11 例。两组患者半年内激素应答结果差异无统计学意义(P>0.05)。多因素有序 logistic 分析结果显示，AIH-

PBC OS患者中，ANAs阳性者半年内激素不应答的可能性较大，差异有统计学意义(P<0.05)。而单纯AIH患者中ANAs类

型对激素应答结果无明显影响(P>0.05)。结论　在AIH-PBC OS 患者中，ANAs阳性者半年内激素应答结果欠佳；在单纯

AIH患者中，ANAs对激素应答结果无明显影响。
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[Abstract] Objective　 To investigate the effect of antinuclear antibodies (ANAs) on hormone response in patients with 

autoimmune hepatitis (AIH) -primary biliary cholangitis (PBC) overlap syndrome (AIH-PBC OS) and AIH-only within half a year. 

Methods　A retrospective analysis of 77 patients with autoimmune liver disease (AILD) admitted to First Clinical Medical College 

of Lanzhou University from January 2018 to December 2021, all of whom were confirmed by liver biopsy and receiving glucocorticoid 

treatment. Among them, 46 patients were in AIH-PBC OS group and 31 were in AIH-only group. The general clinical characteristics, 

liver puncture-related indexes, autoantibodies and immunoglobulin indexes of patients in each group at the time of diagnosis were 

collected and compared, and the biochemical and immunoglobulin indexes of patients at the time of hormone use and at the time of 

review within 6 months were also collected, and the hormone response within 6 months was evaluated according to the levels of 
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glutamic transaminase (AST), glutamic alanine transaminase (ALT) and immunoglobulin G (IgG), and the effect of ANAs on 

hormone response outcomes in both groups over a six-month period was analyzed. Multifactorial ordered logistic analysis was 

performed to evaluate the effect of ANAs on hormone response between two groups. Results　There was no statistically significant 

difference in the percentage of AIH-PBC OS and AIH-only patients among both ANAs-positive and -negative AILD patients (55.6% vs. 
44.4% and 65.6% vs. 34.4%, P>0.05). Among 46 patients with AIH-PBC OS, there were 25 in ANAs-positive group and 21 in ANAs-

negative group. The rate of complete hormone response within 6 months was lower than that of ANAs-negative group (44.0% vs. 76.2%), 

while the rate of hormone non-response was higher than that of ANAs-negative group (20.0% vs. 0), and the difference was statistically 

significant (P<0.05). There were 20 cases of ANAs-positive and 11 cases of ANAs-negative in the 31 AIH-only patients. There was no 

statistically significant difference in the results of hormone response within 6 months between the two groups (P>0.05). Multifactorial 

ordered logistic analysis showed that AIH-PBC OS patients were more likely to have a higher likelihood of 6-month hormone non-

response rate in ANAs-positive patients, and the difference was statistically different (P<0.05). And there was no significant effect of 

ANAs type on hormone response outcome in AIH-only patients (P>0.05). Conclusion　AIH-PBC OS ANAs-positive patients have a 

poor hormone response within half a year. In AIH-only patients, ANAs have no significant effect on hormone response results. 

[Key words] autoimmune hepatitis; primary biliary cholangitis; overlap syndrome; antinuclear antibodies; hormone 

biochemical response

自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis，AIH)及
原发性胆汁性胆管炎(primary biliary cholangitis，PBC)
均是因自身免疫系统紊乱引起的慢性肝胆炎性疾病，

二者在临床特征及疾病预后方面各有特征[1-3]。部分

患者可同时出现 AIH 合并 PBC 的生化及病理特征，

诊 断 为 AIH-PBC 重 叠 综 合 征 (AIH-PBC overlap 
syndromes，AIH-PBC OS) [4]。AIH-PBC OS 是最常见

的肝内自身免疫性疾病的重叠类型。由于遗传背景

与致病机制之间存在交叉，自身免疫性肝病

(autoimmune liver disease，AILD)也可合并不同的肝外

自身免疫系统疾病[5]，特别是风湿免疫性疾病。抗

核抗体谱(antinuclear antibodies，ANAs)对于风湿系统

疾病的病情判断有一定意义，由于免疫共存，其在

不同AILD中表达也不同。

AIH发病隐匿，30%的患者诊断时即进展为肝硬

化，目前主要通过给予糖皮质激素等行免疫调节治

疗。对于确诊的 AIH，一般优先推荐泼尼松(龙)[6]。

对于AIH-PBC OS的治疗，多数学者建议泼尼松(龙)
联合熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid，UDCA)，既往

研究也发现糖皮质激素对此类疾病有一定疗效[7-9]。

但关于表达 ANAs 的 AIH-PBC OS 及单纯 AIH 患者半

年内激素应答情况目前尚未明确。本研究探讨ANAs
对AIH-PBC OS与单纯AIH患者半年内激素应答情况

的影响，以协助临床评估 ANAs 阳性的 AIH-PBC OS
及单纯 AIH 患者激素应答情况，早期发现对激素应

答不佳的患者，避免患者肝脏损害持续加重或长期

大剂量使用激素，从而改善患者预后。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取2018年1月－2021年12月于兰

州大学第一医院感染科确诊的 AIH-PBC OS 及单纯

AIH患者为研究对象。纳入标准：(1)行肝穿刺活检

及肝病理组织学检查，证实符合AIH-PBC OS或AIH
病理学损伤模式；(2)给予糖皮质激素治疗，AIH-
PBC OS 患者同时给予 UDCA 药物治疗。排除标准：

(1)合并病毒性肝炎、药物性肝损伤、酒精性肝病、

代谢性肝病及肝豆状核变性等；(2)临床资料及检验

检查指标不完整；(3)治疗过程中更换激素为其他免

疫抑制剂；(4)使用糖皮质激素半年内自行停用；(5)
既往使用糖皮质激素。AIH-PBC OS诊断参照巴黎标

准[10]，单纯AIH诊断参照 2021版亚太肝脏研究协会

临床实践指南[4]。所有患者均签署肝脏穿刺活检知

情同意书及激素使用知情同意书。

1.2　研究指标及定义　收集入组患者行肝脏穿刺活

检确诊时的基本资料，包括年龄、性别、身高、体

重及血压，计算体重指数(body mass index，BMI)=体
重(kg)/身高 2(m2)；平均动脉压=舒张压+1/3×(收缩

压－舒张压)。同时收集确诊时 ANAs 中部分抗体及

使用激素时初始、1个月、3个月及 6个月时的肝功

能、免疫球蛋白等指标，根据谷丙转氨酶(alanine 
aminotransferase， ALT)、 谷 草 转 氨 酶 (aspartate 
aminotransferase，AST)、免疫球蛋白 G(IgG)、免疫

球蛋白 M(IgM)、碱性磷酸酶 (alkaline phosphatase，
ALP)及γ-谷氨酰转移酶(γ-glutamyl transferase，GGT)
水平评估患者半年内激素应答情况。

入组患者糖皮质激素(泼尼松)初始剂量按 0.5~
1.0 mg/(kg.d)计算(甲泼尼龙剂量根据以下公式确定：

1.6 mg甲泼尼龙=2 mg泼尼松)，激素减量遵循个体化

原则。AIH-PBC OS患者UDCA剂量按照13~15 mg/(kg.d)
计算。生物化学指标应答情况参照国际自身免疫肝

炎小组的共识[9]，并结合本研究的观察指标，激素

完全应答定义为：ALT、AST、IgG水平降至正常范

围，ALP、GGT水平下降>40%或降至正常范围。应

答不充分定义为：AST、ALT及 IgG水平较前下降但
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未复常。不应答定义为：治疗启动后 4 周内血清转

氨酶水平下降<40%。

本研究中ANAs包括抗平滑肌抗体(SMA)、抗SS-
A抗体、抗Ro-52抗体、着丝点B蛋白抗体(CNEP-B)、
抗中性粒细胞浆抗体(PANCA)及抗双链 DNA 抗体

(dsDNA)，以上任意抗体阳性均定义为ANAs阳性。

1.3　研究方法　分析ANAs阳性及阴性AILD患者特

点，以及 ANAs 阳性与阴性不同类型 AILD 患者激素

应答情况。采用多因素有序 logistic分析AIH-PBC OS
及单纯AIH 患者激素应答结果的影响因素。由于患

者GS分期中包含病理损伤模式的因素，为避免共线

性影响，病理损伤模式的因素未纳入 logistic分析。

1.4　统计学处理　采用 SPSS 24.0 软件进行统计分

析。正态分布的计量资料以 x̄±s表示，两组间比较采

用独立样本 t检验；非正态分布的计量资料以M(Q1，

Q3)表示，两组间比较采用Mann-Whitney U检验；计

数资料以例(%)表示，两组间比较采用 χ2检验，三组

比较采用 Kruskal-Wallis H 检验；多因素分析采用多

因素有序 logistic 回归方法。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2　结　　果

2.1　A N A s阳性及阴性A I L D患者特点　共筛选出

157 例经肝脏穿刺活检术后确诊为 AILD 的患者，根

据纳入及排除标准，最终纳入 77 例经激素治疗的

AILD 患者，分为 AIH-PBC OS 组 46 例，单纯 AIH 组

31 例，其中 AIH-PBC OS 组中 ANAs 阳性及阴性者分

别有 25 例及 21 例，单纯 AIH 组中 ANAs 阳性及阴性

者分别有 20 例及 11 例(图 1)。77 例 AILD 患者中，

ANAs 阳性组中女性患者所占比例高于 ANAs 阴性组

(P<0.05)。两组患者年龄、平均动脉压、IgG、IgM
及 AILD 类型方面的差异均无统计学意义(P>0.05，
表1)。
2.2　ANAs 阳性与阴性不同类型 AILD 患者激素应答

情况　46例AIH-PBC OS患者按ANAs表达情况分为两

组，其中 ANAs 阳性组 25 例，ANAs 阴性组 21 例。

ANAs 阳性组半年内激素完全应答率低于 ANAs 阴性

组(44.0% vs. 76.2%)，而激素不应答率高于ANAs阴性组

(20.0% vs. 0)，差异有统计学意义(P<0.05)。31 例单纯

AIH患者按ANAs表达情况分为两组，其中ANAs阳性

组 20 例，ANAs 阴性组 11 例。ANAs 阳性及阴性组激

素应答结果差异无统计学意义(P>0.05，图2)。

2.3　AIH-PBC OS及单纯AIH 患者激素应答结果的影

响因素　AIH-PBC OS 患者中，ANAs 的表达对于半

年内激素应答结果具有一定影响，ANAs阳性患者激

素不应答的可能性为 ANAs 阴性患者的 8.073 倍，差

异有统计学意义(P<0.05，表2)。而单纯AIH患者中，

所纳入的因素对激素应答结果的影响差异无统计学

意义(P>0.05，表3)。

AIH-PBC OS. 自身免疫性肝炎-原发性胆汁性胆管炎重叠综合征；AIH. 自身免疫性肝炎；ANAs. 抗核抗体谱

图1　入组患者筛选流程图

Fig.1　Flow chart of enrolled patients
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3　讨　　论

AILD患者容易出现炎症反应及肝功能损伤，同

时由于遗传背景与致病机制之间存在交叉，AILD也

可与其他类型自身免疫性疾病合并发生，且种类繁

多[5,12]。不同类型 AILD 合并肝外自身免疫性疾病的

类型不同，以风湿免疫性疾病最为常见[13]。AIH 常

合并系统性红斑狼疮等[14]，而在 AIH-PBC OS 患者

中，干燥综合征的发生率较高[15]。与自身免疫病共

存是否影响AILD的自然进程及预后目前尚不明确。

有研究发现，免疫病共存的现象可能会加重炎

症反应[16]，目前AILD的主要治疗策略为通过糖皮质

激素减轻炎症反应。激素应答结果包括生化应答及

组织学应答，在临床上，AILD的缓解通过组织学诊

断最精确，需要进行肝脏活检，但这与当前的临床

实际不符。目前，临床实践中肝脏活检仅在诊断时

进行，患者很少接受后续活检。正如本研究中，仅

有少数患者行二次肝脏穿刺以评估肝脏炎症及纤维

化程度，故无法进行组织学应答的评估，仅进行生

化应答评估。国际专家根据血清转氨酶及免疫球蛋

白水平的变化，就 AILD 的生化应答结果达成共识，

包括完全生化应答、应答不充分、无应答[11,17]。在

临床上，治疗应答效果在很大程度上取决于患者相

关因素及AILD的严重程度。应答不充分并不一定意

AIH-PBC OS. 自身免疫性肝炎-原发性胆汁性胆管炎重叠综合征；AIH. 自身免疫性肝炎；ANAs. 抗核抗体谱；*P<0.05

图2　ANAs阳性与阴性的AIH-PBC OS(A)及单纯AIH患者(B)激素应答情况

Fig.2　Hormonal response in AIH-PBC OS (A) and AIH-only (B) patients with positive and negative ANAs

表1　ANAs阳性及阴性自身免疫性肝病患者一般资料比较

Tab.1　Comparison of general information between ANAs-positive and negative patients with autoimmune liver disease

指标

男/女(例)

BMI (kg/m2, x̄±s)

年龄(岁, x̄±s)

平均动脉压[mmHg, M(Q1, Q3)]

自身免疫性肝病类型[例(%)]

单纯AIH

AIH-PBC OS

病理损伤模式[例(%)]

小叶炎

界面炎

小叶炎合并界面炎

GS分期[例(%)]

<G3S3

≥G3S3

免疫球蛋白[g/L, M(Q1, Q3)]

IgG

IgM

总体(n=77)

18/59

23.12±2.81

50.47±11.11

86.00(80.50, 95.50)

31(40.3)

46(59.7)

9(11.7)

42(54.5)

26(33.8)

23(29.9)

54(70.1)

18.70(15.58, 23.05)

2.14(1.23, 4.12)

ANAs阳性组(n=45)

6/39

23.00±2.78

51.42±9.18

85.00(80.00, 91.50)

20(44.4)

25(55.6)

4(8.9)

26(57.8)

15(33.3)

14(31.1)

31(68.9)

18.90(15.95, 23.90)

1.99(1.15, 4.89)

ANAs阴性组(n=32)

12/20

23.28±2.90

49.13±13.41

90.00(81.25, 97.75)

11(34.4)

21(65.6)

5(15.6)

16(50.0)

11(34.4)

9(28.1)

23(71.9)

17.60(13.20, 21.90)

2.52(1.30, 3.39)

x2/t/Z

6.098

0.430

-0.839

-0.942

0.788

0.939

0.080

-1.268

-0.344

P

0.014

0.669

0.405

0.346

0.375

0.625

0.778

0.205

0.731

ANAs. 抗核抗体谱；BMI. 体重指数；IgG. 免疫球蛋白G；IgM. 免疫球蛋白M
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味着治疗方案应该改变，但可能对预后评估有部分

价值，而对于无应答的患者，应探讨其依从性，对

AILD的诊断提出质疑，并由肝脏病理学家重新评估

组织学。由于合并其他类型自身免疫性疾病后的免

疫共存原因，AILD 患者可不同程度表达 ANAs，但

免疫共存时ANAs阳性是否影响患者激素应答目前尚

未明确。本研究发现，ANAs阳性对于单纯AIH的激

素应答无明显影响。

本研究结果显示，ANAs 对于 AIH-PBC OS 患者

的激素应答有一定影响，ANAs阳性患者半年内激素

表2　AIH-PBC OS患者中不同因素对激素应答结果的影响

Tab.2　Influence of different factors on the outcome of hormone response in patients with AIH-PBC OS

相关因素

常数项

完全应答

应答不充分

性别

男

女

年龄(岁)

BMI(kg/m2)

平均动脉压

IgM(g/L)

IgG(g/L)

GS分期

<G3S3

≥G3S3

ANAs

阳性

阴性

β

-12.095

-9.685

1.445

0.000

-0.061

-0.280

-0.026

-0.003

-0.073

-1.343

0.000

2.088

0.000

SE

5.693

5.537

0.972

-
0.043

0.144

0.029

0.122

0.050

0.976

-

0.800

-

Wald χ2

4.514

3.060

2.211

-
1.993

3.790

0.757

0.000

2.190

1.895

-

6.811

-

P

0.034

0.080

0.137

-
0.158

0.052

0.384

0.982

0.139

0.169

-

0.009

-

OR(95%CI)

-
-

4.243(0.700~25.707)

-
0.941(0.868~1.019)

0.756(0.582~0.982)

0.975(0.924~1.028)

0.997(0.796~1.250)

0.929(0.849~1.017)

0.261(0.043~1.592)

-

8.073(1.815~35.904)

-
AIH-PBC OS. 自身免疫性肝炎-原发性胆汁性胆管炎重叠综合征；BMI. 体重指数；IgM. 免疫球蛋白M；IgG. 免疫球蛋白G；ANAs. 抗

核抗体谱

表3　单纯AIH患者中不同因素对激素应答结果的影响

Tab.3　Influence of different factors on the outcome of hormone response in patients with AIH-only

相关因素

常数项

完全应答

应答不充分

性别

男

女

年龄(岁)

BMI (kg/m2)

平均动脉压

IgM (g/L)

IgG (g/L)

GS分期

<G3S3

≥G3S3

ANAs

阳性

阴性

β

-5.622

-4.582

2.059

0.000

0.073

-0.232

-0.094

-0.029

0.173

-0.729

0.000

0.248

0.000

SE

5.669

5.628

1.400

-
0.059

0.205

0.056

0.293

0.101

0.955

-

1.394

-

Wald χ2

0.984

0.663

2.165

-
1.538

1.287

2.856

0.010

2.899

0.583

-

0.032

-

P

0.321

0.416

0.141

-
0.215

0.257

0.091

0.922

0.089

0.445

-

0.859

-

OR(95%CI)

-
-

7.840(0.343~179.169)

-
1.076(0.945~1.224)

0.793(0.525~1.198)

0.910(0.810~1.023)

0.972(0.529~1.783)

1.189(0.962~1.469)

0.482(0.069~3.356)

-

1.282(0.058~28.472)

-
AIH. 自身免疫性肝炎；BMI. 体重指数；IgM. 免疫球蛋白M；IgG. 免疫球蛋白G；ANAs. 抗核抗体谱
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完全应答率明显低于ANAs阴性患者，激素不应答率

明显高于ANAs阴性患者。AIH-PBC OS是AILD中最

常见的重叠综合征类型，虽然目前发病机制尚未完

全明确，但存在潜在的免疫功能障碍，遗传、免疫、

环境与激素之间的相互作用在疾病的发展中起一定

作用。表达 ANAs 的 AIH-PBC OS 患者可被视为肝内

及肝外自身免疫性疾病的多重重叠患者，上述因素

之间的多重相互作用可能导致肝外自身免疫性疾病

患病率的可变性及病情变化的不确定性，对患者的

病程及激素应答可能产生不良影响。来自韩国的研

究显示，AIH-PBC OS 患者的激素生化应答较单纯

AIH患者差[5]，并且与单纯AIH患者相比，AIH-PBC 
OS患者发生肝硬化的速度可能更快，预后更差[5,18]。

同时，在不同的 HLA-DR 等位基因中，HLA-DR7 在

AIH-PBC OS 中较在AIH患者中更常见[19]。HLA-DR7
增多反映 T 细胞增殖活跃，提示炎症反应加重。综

上，AIH-PBC OS患者炎症反应较单纯AIH患者可能

加重，当此类患者出现ANAs阳性时，免疫系统可能

遭受进一步破坏，一定程度上会影响激素的应答

结果。

本研究存在以下局限性：首先，为回顾性研究，

未对患者进行长期随访，且目前仅少量患者完成整

个疗程，同时行二次肝脏穿刺活检评估肝脏炎症及

纤维化程度，故无法大样本比较激素长期应答的效

果。其次，为单中心研究，选取的单纯 AIH 应用激

素患者样本量较少。因此，未来仍需大样本、前瞻

性及长期随访研究加以证实。

综上所述，在 AIH-PBC OS 患者中，ANAs 阳性

者半年内激素应答效果欠佳。而单纯 AIH 患者中，

ANAs对激素应答结果无明显影响。因此，在临床实

践中，若 AIH-PBC OS 患者具有明确的激素使用指

征，临床医师应关注患者的 ANAs，对于 ANAs 阳性

的患者，应密切随访并严格评估激素应答结果；对

治疗反应不佳、转氨酶反应与 IgG 反应不一致的患

者，应及时调整诊治方案，必要时建议患者再次进

行随访活检，以再次确认疾病的组织学情况，避免

患者肝脏损害持续加重或长期大剂量使用激素，从

而改善患者预后。
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