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原 发 性 胆 汁 性 胆 管 炎 （primary biliary
cholangitis, PBC）-自身免疫性肝炎（autoimmune
hepatitis, AIH）重叠综合征是指患者在同一时间段

或病程中具备 PBC 和 AIH 的特征，发病机制尚未

明确，尚无具体的治疗标准。现将天津医科大学总

医院消化内科收治的 1 例难治性 PBC-AIH 患者报

道如下。

1 病例
患者，女，65 岁，1 年前无明显诱因出现皮肤巩

膜黄染，伴瘙痒，无腹痛、腹胀、发热及皮疹等，在我

院行肝穿刺活组织检查示：肝细胞多灶性水变性及

胞浆淤胆，点状及小灶性肝细胞坏死，界板炎及汇

管区炎，可见毛细胆栓（图 1），经过评分诊断为原发

性胆汁性胆管炎-自身免疫性肝炎重叠综合征。先

后入院 3 次，给予熊去氧胆酸（250 mg，每日 3 次）联

合激素（1 mg/kg）治疗，疗效欠佳，此次因巩膜黄染

加重于 2015 年 7 月第 4 次入院。查体：全身皮肤黄

染，巩膜黄染，肝肋下 2 指。 血常规检查：WBC：
8.64×109/L，Hb：124 g/L，PLT：125×109/L；肝功能：

ALT：54 U/L，AST：46 U/L，ALKP：350 U/L，GGT：392
U/L，TBIL：129.5 μmol/L；DBTL：111.5 μmol/L。免疫

检查：IgG：18 800.0 mg/L（7 510～1 5600 mg/L）；IgM：

2 500 mg/L（460～3 040 mg/L，首次住院：3 270 mg/L）。
自身抗体检测：抗核抗体（ANA）：阳性 1∶100，胞浆

颗粒型；M2 型抗线粒体抗体（AMA-M2）：阴性（既
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往 3 次住院检查分别为阳性、阳性、弱阳性）。胃镜

检查结果示：食管静脉曲张（重度，红色征），门脉高

压性胃病。上腹增强 CT 示：肝硬化，脾大，腹水，胆

总管壁增厚。根据相关评分标准，符合 PBC-AIH 重

叠综合征。

治疗经过：住院后给予保肝、利胆、退黄及支持

等治疗，并行食管静脉曲张套扎术预防出血。继续

给予熊去氧胆酸联合泼尼松（1 mg/kg），同时加用碳

酸钙和骨化三醇防止骨质疏松，治疗 1 周 后复查肝

功能无明显改善。由于该患者在第 3 次住院期间应

用硫唑嘌呤后出现全血细胞减少，TBIL 大幅度升高

（149.1 μmol/L），因此未再继续使用。患者暂无条件

使用其他免疫抑制剂、生物制剂及肝移植，后加用

茵栀黄（10 mL，每天 3 次），肝功能各项指标趋向好

转，ALT：33 U/L，AST：29 U/L，TBIL：85.5 μmol/L；
DBTL：76.3 μmol/L，出院继续治疗，复查 TBIL 继

续下降（最低为 46.4 μmol/L），随访 1 年，未见病

情波动。

2 讨论
PBC 是一种免疫介导的慢性胆汁淤积性肝病，

以进行性非化脓性胆小管破坏为主要组织学特征[1]。

AIH 是一种免疫介导的肝实质损害, 临床上以转氨

酶和 IgG 升高，血清自身抗体阳性及界面性肝炎为

主要特征[2]。根据 PBC-AIH 重叠综合征诊断标准(巴
黎标准) ，即 AIH 和 PBC 3 项诊断标准中的 2 项同

时或者相继出现，即可作出诊断[3]。AIH 诊断标准包

括:(1) 血清 ALT＞5 倍正常值上限；(2) 血清 IgG≥2
倍正常值上限或血清 SMA 阳性；(3) 肝脏组织学提

示中重度界面性肝炎。PBC 诊断标准包括:(1) 血清

ALP≥2 倍正常值上限或血清 GGT≥5 倍正常值上

限；(2) 血清 AMA 阳性；(3) 肝脏组织学表现为非化

脓性破坏性胆管炎。然而,包括我国患者在内的一部

分患者难以满足此标准，相关研究组对国际自身免

疫性肝炎小组(IAHG）建立的积分系统进行再修订：

对于确诊 PBC 的患者,凡是按照 AIH 治疗前积分超

过 15 分或治疗后超过 17 分者可确诊AIH 重叠;凡

是治疗前积分达到 10～15 分者或治疗后达到 12～17
分者，定义为可能存在 AIH 重叠[4]。此患者经评估治

疗前评分为 12 分，治疗后评分为 19 分，可确诊为

PBC-AIH 重叠综合征。

对于 PBC-AIH 重叠综合征患者，目前尚无标

准治疗方案，多数学者建议采用熊去氧胆酸与泼尼

松联合治疗的方法，然而此患者应答欠佳。对于疗

效不明显者可加用免疫抑制剂如硫唑嘌呤，相关研

究发现熊去氧胆酸、泼尼松联合硫唑嘌呤可改善

PBC-AIH 重叠综合征患者生化指标，延缓疾病进

展[5]，但该患者应用硫唑嘌呤后肝功能恶化，副反应

较为明显，未再尝试吗替麦考酚酯等其他免疫抑制

剂。有报道指出维生素 D 对于 PBC 有一定的辅助

治疗作用[6]，该患者应用后肝功能未见改善。后加用

中药制剂茵栀黄，有研究报道茵栀黄可以降低

ALT、AST、丙二醛、白介素-6 及肿瘤坏死因子-α 水

平，提高超氧化物歧化酶活性水平，通过抑制氧化

应激和免疫调节作用对免疫性肝损伤产生保护作

用[7]；而且茵栀黄已被证明是结构性雄烷受体（胆红

素清除的一个关键调节剂）的强效激活剂[8]。该患者

加用茵栀黄胆红素明显下降，出院时 ALT 和 AST
已恢复正常，随访未见病情反复，近期疗效满意，延

缓了肝移植等待时间，远期疗效需要进一步随访及

多中心随机对照试验进行评价。
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图 1 肝脏穿刺活组织检查结果
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