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!!'摘要(!目的!探讨自身免疫性肝炎!LFJ"合并干燥综合征!55"的临床生化*免疫组织学特点)方法!回顾

性纳入"''?年!月至"'!*年$月住院治疗的LFJ患者共*&例#其中LFJ合并55共$'例#单纯LFJ共#&例#

比较两组患者首诊信息*治疗费用*生化及免疫学指标*肝脏组织病理学表现)结果!LFJ合并55组与单纯LFJ

组女性分别占?*%(̂ ***%)̂ #首诊年龄%&'岁的比例为*'̂ *$*%"̂ #两组中位病程分别为#'月*?月#差异均有

统计学意义!T%'%'(")LFJ合并55组与单纯LFJ组患者首诊原因为皮肤巩膜黄染!("%(̂ H9%#)%?̂ "*体检

发现肝酶异常!!*%(̂ H9%$$%$̂ "*口干眼干!!(%'̂ H9%"%)̂ "&首诊科室依次为消化内科!#(%'̂ H9%?!%*̂ "*

风湿免疫科!#*%(̂ H9%"%)̂ "*传染科!"*%(̂ H9%(%(̂ "#差异均有统计学意义!T%'%'(")两组的住院总费

用*日均住院费用*住院日差异均无统计学意义!T('%'(")LFJ合并55组血清总胆红素*直接胆红素水平#F0U

水平#抗线粒体抗体 U"!LUL=U""*抗肝可溶性抗原抗体!5VL"*抗R7抗体!55L"*抗V4抗体!55Q"阳性率均高

于单纯LFJ组#白蛋白水平*补体#!,#"水平低于单纯LFJ组#差异均有统计学意义!T%'%'(")两组在肝脏组织

病理学表现以及胆管损伤阳性率方面差异均无统计学意义!T('%'(")结论!中青年女性 LFJ患者以皮肤巩膜

黄染为主要表现*存在多种高特异性自身抗体阳性时#需警惕合并55)

'关键词(!自身免疫性肝炎!干燥综合征!免疫#肝组织学
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9I3/9A>.844/1-30-9:.A3D3A42;74/;3K713.9:793;3H.%

'F,GH?:-9(!!L2;73++2/.-.:4;3;39!!5̀d08./,99C/187+.!!F++2/.=-39;7>703A4>D.4;28.9

!!自身免疫性肝炎!42;73++2/.-.:4;3;39#LFJ"

血清生化异常的典型表现为肝细胞损伤型改变
-!.#

出现血清丙氨酸氨基转移酶!LVB"*天门冬氨酸氨

基转移酶!L5B"活性升高)LFJ 合并其他自身免

疫性疾病时#肝功异常指标种类可能发生改变#从而

掩盖其诊断
-".)!'̂ )$?̂ 的干燥综合征!55"患

者可出现肝功能生化指标的异常#表现为肝细胞损

伤*胆管损伤或二者混合损伤#但肝脏生化指标多为

轻度异常或无临床意义
-# (.)

LFJ与55均属自身免疫疾病#合并出现时#临

床上较难从肝脏损害表现区别两者)目前有关

LFJ合并55的病例多以个案或个案系列形式报

道#样本量少)基于此#本研究主要探索LFJ合并

55的特征#通过比较是否合并55的LFJ患者的临

床病理资料#探寻LFJ合并55的临床表现*肝脏损

害生化特点*组织学特点以及免疫学特点)现报道

如下)

1!对象与方法

1%1!研究对象

回顾性纳入"''?年!月至"'!*年$月在我院

住院期间诊断为LFJ的患者共*&例的临床病理资

料#其中LFJ合并55的患者$'例#单纯LFJ患者

#&例)LFJ诊断标准$参考美国肝病学会 LFJ 诊

疗指南!!???年"-&.)55诊断标准$参考"''"年欧

美专家组提出的55诊治指南
-*.)排除合并病毒性

肝炎*酒精性或药物性肝损伤*其他自身免疫性疾病

所致肝损伤的患者)所有患者均知情同意)

1%/!检测指标

1%/%1!血清学指标!入院次日晨采集患者静脉血#

由我院检验科完成肝功能指标*免疫指标*凝血功能

指标检测)

肝功能指标包括$LVB*L5B*总胆红素*直接

胆红素*碱性磷酸酶!LVT"*谷氨酰转肽酶!WWB"*

血清白蛋白!LVQ"*球蛋白!WVQ")免疫指标包

括$抗核抗体!LOL"*抗线粒体抗体 U"!LUL=

U""*抗肝肾微粒体抗体=!型!VXU"*抗肝细胞溶

质抗原=!型!V,=!"*抗肝可溶性抗原抗体!5VL"*

抗R7抗体!55L"*抗V4抗体!55Q"*免疫球蛋白W

!F0W"*免疫球蛋白 U!F0U"和免疫球蛋白 L

!F0L"*补体#!,#"*,$)凝血功能指标包括$凝血

酶原时间!TB"*国际标准比率!FOR"*活化部分凝

血活酶时间!LTBB")

1%/%/!肝脏组织学特征!患者住院期间在多普勒

超声引导下行肝脏活体组织穿刺#!'̂ 甲醛溶液固

定后 由 病 理 科 医 师 进 行 病 理 诊 断) 根 据

5,J<N<R等
-).
的慢性肝炎评分系统#将肝脏炎症

分为')$级#纤维化分为')$期)并记录界面性

肝炎*汇管区淋巴浆细胞浸润*玫瑰花环样结构*胆

管改变等病理特点)

1%6!统计学方法

计量资料用中位数!T"(#T*("或$:eC表示#用

非参数检验!U4//=Y-3;/.C, 检验"或D检验进行

组间比较&计数资料以例数!百分率"表示#用卡方检

验进行两组间比较)!b'%'()

/!结果

/%1!一般资料

见表!)LFJc55组与单纯LFJ组相比#女性

及中青年患者比例更高#中位病程更长#就诊时以皮

肤巩膜黄染*口干眼干为主要表现#首诊科室以风湿

免疫科*传染科为主&两组平均年龄*首诊时影像学

发现肝硬化的比例差异无统计学意义!T('%'("&

两组患者的住院总费用6!!#!'#l$e&???l&"元

H9%!!#?*$l$e*!)(l&"元7*日 均 住 院 费 用

6!)$$l*e##"l!"元H9%!)&?l?e#!)l#"元7*住院

日6!(!!!#"'"1H9%!(!!!#"!"17差异均无统计学

意义!T('%'(")

/%/!两组肝功能指标和凝血指标比较

LFJ合并55组总胆红素*直接胆红素水平均

高于单纯LFJ组#白蛋白水平低于单纯LFJ组#差

异均有统计学意义!T%'%'("#其余肝功能指标和

凝血指标两组间差异均无统计学意义!T('%'(")

见表")

/%6!两组免疫指标比较

见表 #)LFJ 合 并 55 组 LUL=U"*5VL*

55L*55Q阳性率均高于单纯 LFJ 组#差异有统计

学意义!T%'%'("#LFJ合并55组V,=!阳性共"

例#单纯LFJ组均为阴性)LFJ合并55组F0U水

平高于单纯LFJ组#,#水平低于单纯LFJ 组#差

异均有统计学意义!T%'%'(")而两组F0W*F0L*

,$水平差异均无统计学意义!T('%'(")两组

$)!



第"期 朱林林等$自身免疫性肝炎合并干燥综合征的临床病理特点分析

表1!;OX[""组与单纯;OX组基本资料

7'EK,1!>K#(#$'K$%':'$=,:#9=#$9?A@'=#,(=9

F/1.E LFJc550872:!)b$'" LFJ0872:!)b#&" T

5.E+A49.!̂ " '%'"!

!U4>. !!"%(" )!""%""

!\.+4>. #?!?*%(" ")!**%)"

L0.+C8% (#%(e!"%' ()%"e!'%) '%'*$

,7289.7D139.49.++7/;-#+.134/!T"(#T*(" #'!&#&?" ?!"#"$" '%'!"

L0.7DD389;1340/7939 '%'$$

!&&'C8% !"!#'%'" !?!("%)"

!%&'C8% ")!*'%'" !*!$*%""

,-3.DA7+:>43/;+A49.!̂ " '%'!#

!<>.H4;.1;84/94+3/49. *!!*%(" !&!$$%$"

!,2;4/.729789A>.843A;.829 "!!("%(" !$!#)%?"

!M8C/.997D+72;-4/1.C. &!!(%'" !!"%)"

!S;-.89 &!!(%'" (!!#%?"

\389;1340/79391.:48;+./;+A49.!̂ " '%'''

!W49;87./;.87>70C !$!#(%'" ##!?!%*"

!F/D.A;3729139.49.9 !!!"*%(" "!(%("

!R-.2+4;7>70C !(!#*%(" !!"%)"

,388-7939+A49.!̂ " "&!('%'" "'!((%&" '%$''

表/!;OX[""组与单纯;OX组生物化学*凝血指标比较6中位数!P/N#PIN"或)#\$7

7'EK,/!>?<@':#9?(?AE#?$%,<#9=:G'(-$?'D&K'=#?(#(-,U,9E,=H,,(=%,=H?D:?&@96<,-#'(!P/N#PIN"?:)#\$7

F/1.E LFJc550872:!)b$'" LFJ0872:!)b#&" T

LVB+!FN+V" ?*!###!&(" &?!"(#!*)" '%#(*

L5B+!FN+V" !'(!$*#"&#" *'!#!#"#&" '%#")

BQFV+!
-+7>+V" ##%#!!?%)#?!%$" "!%&!!&%"#$'%'" '%'#$

MQFV+!
-+7>+V" !)%#(!*%)'#*!%"#" *%"'!$%*(#"!%(#" '%'!*

LVT+!FN+V" !*!%'!&#%"##''%(" !!"%(!?'%*#"!&%"" '%$&#

WWB+!FN+V" !#(!("#"*&" !!&%(!()#"$!" '%)(!

LVQ+!0+V" #*%*$e&%#& $!%!"e(%#? '%'!(

WVQ+!0+V" $'%)*e?%(! #?%&'e!'%*& '%(?)

TB+9 !"%?!!!%##!$%&" !#%!!!!%)#!$%$" '%?))

LTBB+9 #'%"!"(%###&%&" #!%!!"&%$##?%&" '%(??

FOR !%!#!!%'!#!%#!" !%'?!'%??#!%")" '%#(*

!!LVB$L>4/3/.4+3/7;84/9D.849.&L5B$L9:48;4;.4+3/7;84/9D.849.&LVT$L>I4>3/.:-79:-4;49.&WWB$+=0>2;4+C>;84/9:.:;3149.&

WVQ$W>7K2>3/&TB$T87;-87+K3/;3+.&LTBB$LA;3H4;.1:48;34>;-87+K7:>49;3/;3+.&FOR$F/;.8/4;37/4>/78+4>36.184;37

表6! ;OX[""组与单纯;OX组免疫指标比较

7'EK,6!>?<@':#9?(?A#<<&(,#(-,U,9E,=H,,(=%,=H?D:?&@9

F/1.E LFJc550872:!)b$'" LFJ0872:!)b#&" T

LOL (!g#"'+A49.!̂ " ##!)"%(" "#!&#%?" '%'&&

LUL=U":793;3H.+A49.!̂ " "*!&*%(" ?!"(%'" '%'''

V,=!:793;3H.+A49.!̂ " "!(%'" '!'" f

5VL:793;3H.+A49.!̂ " (!!"%(" #!)%#" '%'$*

55L:793;3H.+A49.!̂ " #!!**%(" (!!#%?" '%'''

55Q:793;3H.+A49.!̂ " !$!#(%'" !!"%)" '%'''

F0W+!0+V"#+.134/!T"(#T*(" !?%#!!(%?#"&%!" ""%)!!&%(#"?%"" '%"&&

F0U+!+0+V"#+.134/!T"(#T*(" #'?(!"#"'#$&)*" "#*(!!!&)##&#(" '%'#"

F0L+!+0+V" #**!%(e"#(?%$ #*&?%"e!*"*%" '%??&

,#+!0+V" '%&!e'%"& '%)#e'%"! '

,$+!0+V" '%!&*e'%!(( '%!&!e'%&)? '%)"'

!!LOL$L/;3/2A>.484/;3K71C&V,=!$L/;3=>3H.8AC;797>4/;3K71C;C:.!

VXU均为阴性)

/%3!两组肝脏组织学指标比较

共$*例患者行肝脏穿刺活检#其中 LFJ 合并

55组!#例#单纯LFJ组#$例)两组在肝脏炎症

()!
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分级*纤维化分期*界面性肝炎*淋巴浆细胞浸润*玫

瑰花环样结构以及胆管损伤阳性率等方面差异均无

统计学意义!T('%'("#见表$)

表3!;OX[""组与单纯;OX组肝脏组织病理学比较

7'EK,3!P'=%?K?D#$'KA,'=&:,9#(K#*,:=#99&,9E,=H,,(=%,=H?D:?&@9

T4;-7>703A4>D.4;28.
LFJc550872:

!)b!#"
LFJ0872:
!)b#$" T

F/D>4++4;37/0841.+A49. '%)!(

!' ' '

!! ! !

!" " &

!# ) "$

!$ " #

\3K879399;40.+A49. '%#*$

!' ' '

!! ( *

!" " !!

!# $ *

!$ " ?

F/;.8D4A.-.:4;3;39+A49.!̂ " !!!)$%&" ##!?*%!" '%#*!

VC+:-7:>49+4AC;3A3/D3>;84;37/+

!A49.!̂ "
!"!?"%#" #$!!''" '%"**

J.:4;7AC;.879.;;.:4;;.8/+

!A49.!̂ "
?!&?%"" "?!)(%#" '%$'"

Q3>.12A;3/̀28C+A49.!̂ " ?!&?%"" "!!&!%)" '%)?!

6!讨论

LFJ是一种由针对肝细胞的自身免疫反应所

介导的肝脏实质炎症#以血清自身抗体阳性*高F0

W和+或+=球蛋白血症*肝组织学存在界面性肝炎

为特点
-?.)其临床表现多样#常表现为慢性*隐匿性

起病#也可表现为急性肝功能衰竭)55是一种主要

累及外分泌腺体的慢性炎症性自身免疫病#其免疫

性炎症反应主要表现在外分泌腺体的上皮细胞)除

涎腺和泪腺受损出现口干*眼干外#尚有其他外分泌

腺体受累)约)'̂ 自身免疫性疾病好发于女性患

者)流行病学资料显示#LFJ女性与男性比例约为

$g!#55这一比例更高#约为!&g!
-!' !!.)从首诊

基本情况来看#本研究发现与LFJ 相比!#%(g!"#

合并55的LFJ患者女性比例更高!#?g!"#这一结

果与前述比例趋势吻合#但须排除单中心病例汇集

和样本含量过少造成的偏倚)关于自身免疫性疾病

好发于女性的原因#目前尚无确切理论支持)较为

公认的观点是#当出现感染或创伤时#女性更易产生

抗体#尽管这些抗体可保护女性免受感染#但也更易

发生自身免疫性疾病
-!".)有研究推测自身抗体及

炎症反应可能直接受性激素影响!性激素主要影响

由感染或化学性抗原所激发的免疫介导的组织损伤

过程"-!#.)

本研究还发现#LFJ 合并55患者首诊人群大

部分为中青年!%&'岁"#首诊时病程长#主要以皮

肤巩膜黄染为首诊原因#其次以肝酶异常*口干眼干

而就诊&而 LFJ 患者首诊人群主要为老年!&&'

岁"#首诊时病程短#主要因体检发现肝酶异常就诊#

其次以皮肤巩膜黄染为首诊原因)此外#因体检发

现肝酶异常的患者多于消化内科就诊#而合并眼干*

口干症状时多就诊于风湿免疫科)LFJ及55起病

均较隐匿#大多数患者较难表达出准确的起病时间#

常见的乏力*嗜睡等症状均无特异性)本研究虽发

现LFJ合并55时病程较 LFJ 长#但因单纯 LFJ

组患者大多以体检发现肝功异常就诊#大大提前了

患者首诊时间#需谨慎看待该结果)基于此#建议(

$'岁以上女性患者若有条件应常规行免疫筛查)

LFJ主要攻击肝细胞#其典型血清生化异常表

现为肝细胞损伤型改变
-!.#即 LVB*L5B升高#而

LVT*WWB正常或轻微异常)LFJ 特征性肝组织

学表现包括界面性肝炎*淋巴浆细胞浸润*肝细胞玫

瑰花环样改变*淋巴细胞穿入现象和小叶中央坏死

等)55肝损害发生率&%!̂ )"&%"̂
-$.)有研究

发现55肝损害的血清生化学改变主要以胆红素*

LVT*WWB 升高为主)USNB5STSNVS5等
-!$.

的研究认为#55肝损害主要累及胆管上皮细胞)本

研究发现#LFJ合并55组总胆红素*直接胆红素水

平均高于单纯LFJ组#两组在首诊时影像学发现肝

硬化的比例差异无统计学意义)因此我们认为#

LFJ合并55时#肝脏损伤可能以胆管损伤为主#而

不合并55时#可能以肝细胞损伤为主)但从病理

学上看#两组在肝脏炎症分级#纤维化分期#界面性

肝炎*淋巴浆细胞浸润*玫瑰花环样结构以及胆管损

伤阳性率等方面差异均无统计学意义#可能与样本

例数过少有关)

LFJ特征性的血清免疫学改变包括F0W和+或

+=球蛋白升高#血清F0L水平偶见升高#F0U 水平

一般正常
-!.)大多数LFJ 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#其 中 LOL 阳 性 者 可 达 *'̂ )

)'̂
-!.)55的特征性血清免疫学改变包括55L*

55Q阳性#以及高免疫球蛋白血症-!(.)

尽管LFJ 合并55发生率低#约 !̂ )$̂ 不

等
-##!&.#但这类患者中LOL阳性率可高达*!̂ )

)#̂
-!*.)LOL滴度(!+)'与55L*55Q阳性相

关#而滴度(!+#"'与 LUL抗体相关
-!).)本研究

也发现#LFJ 合并55组的 LUL=U"*5VL*55L*

55Q阳性率均高于单纯 LFJ 组#提示合并55的

LFJ#其特异性自身抗体!LUL=U"*5VL*55L*

&)!
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55Q"更易出现阳性结果#临床医生更易诊断)

此外#本研究还发现#无论是否合并55#LFJ

患者总住院费用*日均住院费用及首次就诊时住院

天数差异均无统计学意义#提示在大型综合医院患

者首次就诊时无论选择哪一个就诊科室#其诊治时

长*费用相当)

本研究还存在不足之处$第一#样本量较小&第

二#由于本研究为回顾性单中心研究#还需要在更大

人群中进行验证&第三#由于部分患者未行肝脏组织

学检查#因此未能比较他们在肝脏组织病理学中的

差异#今后还需要多中心*前瞻性的研究进一步探索

这类患者的临床特点*预后等)
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