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【摘要】  自身免疫性肝病是一种由免疫介导的肝脏疾病,其发病机制复杂,至今尚未完全阐明。 近些年来自身免疫性肝病的研究

取得了许多新进展。 本文从遗传易感性、肝脏免疫自稳、肠道微生物三个方面对自身免疫性肝病的发病机制作出综述。
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【Abstract】  Autoimmune

 

liver
 

disease
 

is
 

an
 

immune-mediated
 

liver
 

disease
  

whose
 

pathogenesis
 

is
 

complex
 

and
 

the
 

pathogenesis
 

has
 

not
 

been
 

fully
 

elucidated.
 

In
 

recent
 

years,
 

the
 

study
 

of
 

autoimmune
 

liver
 

disease
 

has
 

made
 

a
 

great
 

pro-
gress.

 

This
 

article
 

reviewed
 

the
 

recent
 

pathogenesis
 

in
 

following
 

three
 

aspects:
  

genetic
 

susceptibility,
 

liver
 

immune
 

auto-
stability

 

and
 

intestinal
 

microecology.
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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)、原发性胆汁性胆管炎(primary

 

biliary
 

cholangitis,
PBC)、原发性硬化性胆管炎(primary

 

sclerosing
 

cholan-
gitis,PSC),AILD 是一组以免疫损伤为特征的慢性、进
展性、免疫介导的自身免疫性炎症性肝脏疾病 [ 1] 。 由
于 AILD 是一种免疫介导的疾病,因此,免疫学检测—
自身抗体的检出对此疾病的诊断有重要意义,如在
AIH 患者体内检测出抗核抗体( anti-nuclear

 

antibody,
ANA)、抗平滑肌抗体(smooth

 

muscle
 

antibodies,SMA)以
及 PBC 患者体内检出抗线粒体抗体(anti-mitochondrial

 

antibody,AMA)等情况均有助于疾病的诊断 [ 2] 。 有研
究表明,特定自身免疫生态系统中效应物和调节性免
疫之间的失衡是疾病发展的关键因素 [ 3] 。 本文从遗
传易感性、肝脏免疫自稳、肠道微生态三个方面对
AILD 发病的影响进行综述。

1 遗传易感性在 AILD 发病中的地位
遗传易感性是指不同人群,不同个体由于遗传结

构不同,在外界环境影响的条件下呈现出多基因病的

倾向,来源于父母一方或双方的特定遗传变异在某些

情况下会诱发疾病。 在特定疾病的发病机制中某些高

外显率的遗传变异基因发挥重要作用,通过对患有此

类疾病的家族进行系谱分析即可定位疾病相关的遗传

变异基因 [ 4] 。 随着人类对 AILD 的研究越来越深入,
专家发现 AIH、PBC 等疾病的发病可能与遗传易感性

有关 [ 5-6] 。 例如,丹麦一项全国性 AIH 家族发生率队

列研究表明,与一般人群相比,AIH 患者一级亲属患

AIH 的风险增加 5 倍。 这项研究中基于双胞胎的研究

则表明双胞胎兄弟姐妹患 AIH 的风险较普通人群增

加 54 倍 [ 5] 。 此外,Rosa 等 [ 6]发现一些 PBC 患者在诊

断此种疾病时已有 PBC 家族史。 这一现象解释了

AILD 的遗传易感性。 在 AILD 的发生发展过程中出

现的组蛋白修饰、DNA 甲基化等也可以解释 AILD 的

遗传易感性。 全基因组关联分析(genome
 

wide
 

associa-
tion

 

study,GWAS)表明主要组织相容性基因复合体

(major
 

histocompatibility
 

complex,MHC)与 AILD 存在

相关性更加肯定了遗传因素在 AILD 中的作用 [ 7] 。
  

由于人体中的 MHC 功能是编码人类白细胞抗原

(human
 

leukocyte
 

antigen,HLA),所以人体 MHC 又称

HLA 基因复合体。 HLA 基因复合体位于 6p21,能够

协助抗原提呈细胞提呈自身抗原肽并被 CD4+ T 细胞

所识别。 在共刺激分子作用下,T 细胞最终活化为不

同的功能表型并分泌细胞因子从而引起自身免疫反

应。 HLA 基因作为 AILD 的遗传背景早已得到公认,
但不同类别之间略有差异,根据自身定位及特点可将
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该复合体分为 3 类基因 [ 8] 。 一类 HLA 基因包括 HLA-
A、HLA-B、HLA-C。 之前有研究已经证实它是导致

AILD 发病的主要分子,Zhang 等 [ 9]发现,AILD 患者体

内 HLA-C∗08:01、HLA-B∗35:01、HLA-B∗40:02 等

位基因载体出现频率均高于正常人体内这些等位基因

出现频率,表明 AILD 的发病与 HLA 一类基因有关。
而另外一项国外研究表明 HLA-B∗08 最可能为青年

个体易患 AIH 及 PSC 的危险基因 [ 10] 。 二类基因包括

HLA-DR、HLA-DQ、 HLA-DP,位于抗原呈递细胞上。
近年来有研究表明二类 HLA 基因参与了 AILD 的发

生,日本一项研究指出 HLA-DRB1∗04:05、HLA-DQB1∗
04:01 最可能是导致成年个体患 AIH 的易感基因 [ 11] 。
另外,基于在欧洲青年 AIH 及 PSC 患者中展开的一项

研究,Ma 等 [ 10]指出体内含有的 HLA-DRB1∗03,HLA-
DRB1∗13 可能是青年个体易患 AIH 的危险基因,而
HLA-DRB1∗07 则是易患 PSC 的危险基因,并且这三

种基因还与个体的病情严重程度有关,含有这三种基

因的 AILD 患者更容易发生肝纤维化。 三类 HLA 基因

主要编码 TNF-α、补体 C4、C2等免疫蛋白,其中,人们针

对 TNF-α 与 AILD 的关系开展的研究比较多。 一般认

为 TNF-α 启动子区域的 308 位点( rs1800629)可增加

AIH 患者的易感性。 国外一项研究通过对比健康人群

与 AIH 患者的 TNF-α-308基因多态性发现,AIH 患者体

内 TNF-α 启动子 308 位点上的 A 等位基因增多(AIH
患者 ∶健康人群 = 55% ∶37. 3%),这项发现不仅说明了

AIH 与 TNF-α基因的相关性,也进一步证明了 TNF-α-308
位点上的 A 基因增加了 AIH 患者的易感性[12] 。

  

HLA-多肽-T 细胞受体( T
 

cell
 

receptors,TCR)三
部分相互作用,是机体产生适当且有效适应免疫的前

提,从而对抗感染和恶性肿瘤,同时保持自我耐受和预

防自身免疫疾病 [ 13] 。 研究人员发现,HLA 抗原(尤其

是 A、B、C 位点)高度可变,尤其在细胞外结构域中,这
一点非常明显,变异性会改变 HLA 与 TCR 的相互作

用以及肽结合的特异性,从而改变免疫应答和疾病抵

抗力 [ 14] ,从而引起自身免疫性疾病。
  

另外,近年来 GWAS 已经发现其他非 HLA 基因与

AILD 的相关性,如白细胞介素 12A( interleukin
 

12A,
IL-12A)、细 胞 毒 T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 4 ( cytotoxic

 

T-lymphocyte
 

antigen
 

4, CTLA-4 )、 核 转 录 因 子-κB
(nuclear

 

factor-κB,NF-κB)等基因 [ 7] 。 CTLA-4 基因位

于 2q33 染色体上,当 CTLA-4 基因发生变异时体内

Treg 细胞的数量及功能同时缺失,可能会引起由免疫

介导的 AIH,Chaouali 等 [ 15]发现突尼斯 AIH 患者体内

CTLA-4(A / G+49)基因变异率(28%)明显高于健康人

群(9%),这表明 CTLA-4基因可能与 AIH 的遗传易感

性有关。
  

AILD 的发病机制复杂,遗传易感性与它的关系更

是如此,我们对 AILD 的遗传易感基因了解有限,许多

非 HLA 基因与 AILD 的相关性仍在研究中,对基因关

联的更深入的了解不仅对疾病发病机制研究有很好指

导作用,而且更有助于我们针对疾病提出更精确的治

疗方法。

2 肝脏免疫自稳与 AILD
肝脏是人体的重要消化器官之一,有合成、储存、

分解等多种机能。 肝脏也可以作为免疫器官,调节着

全身及自身的免疫反应 [ 16] 。 因为“肠-肝轴”的存在,
肝脏在接受自身代谢形成新抗原的同时还要接受来自

于肠道的食物及微生物抗原。 这种现象增加了肝脏自

身免疫的风险,为了避免自身受免疫细胞的攻击,肝脏

正常情况下对这些抗原保持耐受,即肝脏免疫自稳功

能 [ 17] 。 这一功能的实现主要依靠肝脏内具有免疫作

用的树突状细胞(dendritic
 

cells,DC) [ 18] 。 非实质细胞

中的 DC 在肝脏免疫自稳方面起主要作用,肝脏中的

DC 多为未分化型,为未成熟树突状细胞 ( immature
 

dendritic
 

cell,iDC),也被称为致耐受 DC 它的致耐受

作用与其膜上存在 MHCⅠ类和 MHCⅡ类基因水平低

表达以及 T 细胞共抑制配体的高表达有关。 它的致

耐受作用主要通过以下两种机制实现,未分化型的 DC
可分泌高分化型的 TGF-β,促使初始 T 细胞分化为调

节 T 细胞(T
 

regulatory
 

cell,Treg),Treg 细胞在免疫系

统中起负调节作用,可以通过抑制过度的免疫应答,在
自身免疫疾病中发挥自稳功能。 肝脏中的 DC 可能抑

制反应性 T 细胞的活性,从而导致抗原特异 T 细胞的

无反应性或缺失,自身反应性淋巴细胞经历的失活状

态即无反应性淋巴细胞,无反应淋巴细胞不能在健康

个体诱导强免疫力,从而维持免疫自稳功能。 其中属

于反应性 T 细胞的 Th17 细胞的活性也会被抑制。 除

此之外,未分化型的 DC 也会对 Th17 细胞的数量产生

影响 [ 19] 。 Th17 细胞主要分泌炎症细胞因子 IL-17,IL-
17 可以与内皮细胞、上皮细胞、巨噬细胞等表面的相

应受体结合,激活多条信号通路,引起 IL-6、IL-8 多种

炎症细胞因子的释放,促进炎症反应 [ 20] 。 当 Th17 细

胞活性被抑制后,炎症反应强度也会降低。
   

iDC 通过诱导 Treg 细胞及诱导细胞无反应性两种

机制维持肝脏的免疫自稳状态。 在白芍总苷降低 AIH
肝细胞凋亡并抑制 DC 成熟的实验中发现:白芍总苷

导致 DC 细胞成熟受损而抑制 AIH 的肝损伤,这一实

验说明了 iDC 在肝脏免疫微环境中发挥保护作用 [ 21] 。
iDC 对维持肝脏免疫自稳功能具有重要的生理学意

义,但药物、体内激素水平会影响 DC 的成熟,Zhang
等 [ 22-23]发现,怀孕女性升高的类固醇激素可以影响

DC 的成熟,使其发育为具有免疫耐受性表型细胞,以
使母体本身对胎儿免疫耐受。 Mazzola 等 [ 24]利用富马

酸单甲酯治疗多发性硬化症患者时发现此药可以通过

抑制 DC 的成熟来缓解患者体内肝脏炎性病变。 因

此,影响 DC 的成熟可能会间接影响肝脏甚至机体的

免疫环境。

3 肠道微生态在 AILD 发病中的作用

人体微生态系统包括皮肤、口腔、泌尿、胃肠道四
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个,以肠道微生态系统最为重要和复杂。 肠道微生态

系统由肠道正常菌群及其所生活的环境共同构成,肠
道菌群是肠道微生态的主要成员,数量 有 百 万 亿

个 [ 25] 。 宏观基因组研究发现,肠道菌群基本分为:厚
壁菌门(Firmicutes)、拟杆菌门( Bacteroidetes)、变形菌

门(Proteobacteria)、放线菌门(Actinobacteria)、疣微菌

门(Verrucomicrobia)、梭杆菌门( Fusobacteria)六大门,
其中拟杆菌门和厚壁菌门为主要优势菌群。 这些菌群

在维持机体正常生理功能方面发挥了重要作用 [ 26] 。
肠道菌群与体内的各种器官相互作用,尤其是肝脏与

肠道相互关联,在解剖学上,两器官通过门静脉相关

联,约 80%供养肝脏的血液来源于门静脉,而门静脉

的血液主要来自于肠道血液回流,很多经肠道吸收的

毒素和肠道菌群产物需要依赖肝脏的代谢,而肝脏又

可以通过胆汁分泌和肠肝循环影响肠道功能,由此可

见,肠道和肝脏相互依赖,相互影响 [ 27] 。 因此,一旦肠

道微生态发生紊乱,就会引起肝脏疾病甚至全身疾病。
  

现代生活节奏加快,人们精神压力大,饮食睡眠不

规律打破人体内原有的生理平衡,导致肠道菌群失调。
肠道菌群失调参与 AILD 的发生发展。 Liu 等 [ 28] 发

现,复合益生菌可通过改善肠道菌群紊乱,保护肠道黏

膜屏障进而抑制阴性杆菌的主要致病物质脂多糖易

位,避免了因脂多糖进入肝脏引起 TLR4 和 NF-κB 信

号通路的激活,减少炎症因子的产生,因此肝脏免于受

到自身免疫损伤。 Zhang 等 [ 29]报道,在 AIH 小鼠肠道

中发现潜在致病菌拟杆菌的数量增加,而有益菌变形

菌门及放线菌门数量减少,但在给予小鼠双歧杆菌后,
小鼠肝脏病变较前减轻,这项研究结果增加了肠道菌

群紊乱为 AIH 病因的可能性。
  

由于肠道菌群失调,导致肠黏膜屏障受损 [ 30] ,加
之“肠-肝轴”的存在,此时肠道内的阴性杆菌也会因

为“肠-肝轴”的存在通过门静脉系统进入肝脏,脂多

糖会被位于肝脏 Kupffer 细胞(巨噬细胞)上的 TLR4
识别,TLR4 可通过激活 Toll 样受体结构域、诱导下游

NF-κB 信号通路的活化,活化的 NF-κB 由胞浆转移到

细胞核内,启动促炎细胞因子,如 IL-1、TNF-α、辅助刺

激分子 CD80、CD86 基因的转录和翻译 [ 31] 。 在形成的

细胞因子中, TNF-α 与肿瘤坏死因子受体-1 ( tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor-1,TNFR-1)结合形成的复合物

可以通过 c-Jun 氨基末端激酶 ( c-Jun
 

N-terminal
 

ki-
nase,JNK)途径细胞内信号通路对肝细胞造成损伤。
另外,TNF-α 也促进 T 细胞中 MHCⅠ的表达,促进 T
细胞的增殖以及多种白介素的分泌,其中 IL-2 和 IL-1
既协同促进 T 细胞增殖,又使 CD8+ T 细胞转变为具有

细胞毒性的 T 淋巴细胞,以上过程由于 IL-12 及 IL-1
的存在成为恶性循环,这一循环导致过多的白介素及

细胞毒性 T 淋巴细胞在肝组织中存在,损伤肝细胞,
最终发展为 AILD [ 32] 。

  

脂多糖激活 TLR4 产生免疫反应只是导致肝细胞

损伤的一种途径。 在肠道微生态紊乱个体内,抗体也

参与了 AILD 发生发展。 已有研究证实,AMA 参与了

肠道微生态紊乱导致的 PBC 的发生发展,此类抗体可

与肠道微生态紊乱患者体内增加的大肠杆菌所含有的

丙酮酸脱氢酶复合体 E2( pyruvate
 

dehydrogenase
 

com-
plex,PDC-E2)发生反应,同样,AMA 也可以与患者本

身肝细胞内的的 PDC-E2 发生反应,即交叉免疫反应,
抗原-抗体结合形成的免疫复合物激活补体最终对个

体的肝细胞产生损伤 [ 33] 。 肠道菌群除了通过以上两

种方式参与 AILD 的发病之外,它还可能通过胆汁酸

参与 AILD 的发病 [ 34] ,正常情况下,肝脏和肠道通过肠

肝循环维持着体内胆汁酸含量的平衡,处于平衡状态

下的胆汁酸既能满足消化需求,又对胃肠道无毒 [ 35] 。
肠道菌群的改变影响胆汁酸的代谢,肠道微生物缺失

会使体内的总胆汁酸含量升高,胆汁酸具有高度促炎

性和细胞毒性,在肝内过量蓄积会导致 肝 细 胞 坏

死 [ 35-36] ,最终发展成为 AILD。 国内研究显示,熊去氧

胆酸可通过促进胆汁酸分泌来减轻 PBC 患者的肝脏

病变 [ 37] 。 熊去氧胆酸促进胆汁分泌的作用可能是通

过改善肠道菌群来实现的。 另外, Tang 等 [ 38] 报道,
PBC 患者体内的微生物多样性显著降低,给予熊去氧

胆酸后肠道内菌群丰度有所增加。
  

肠道内菌群种类繁多,任何一种菌群发生变化均

会引起机体的变化。 脂多糖激活 TLR4 引起的免疫反

应,AMA 引起的交叉免疫反应,以及胆汁酸含量的失

衡都可以归因于肠道菌群的失衡,了解菌群变化情况

及致病机制之后,我们才可以针对菌群发生的变化提

出由肠道微生态紊乱导致的 AILD 的治疗方法。 如补

充益生菌改善肠道菌群紊乱、利用熊去氧胆酸改善因

肠道菌群紊乱所造成的胆汁淤积进而改善肝脏炎症

状态。
上述研究中基因改变、肝脏自稳状态、肠道菌群失

调均通过影响 Treg / Th17 比值在 AILD 的发生发展过

程中发挥作用。 AILD 作为一种由免疫介导的疾病,
Treg / Th17 比值失调在 AILD 的发生发展过程中起到

了关键作用,在研究实验性 AIH 小鼠过程中,对小鼠

施予危害因素后,用流式细胞仪分析 Treg / Th17 比值,
结果显示两种细胞比值减小,实验组小鼠与对照组小

鼠比较,实验组小鼠出现明显的肝损伤,肝脏组织表现

为肝水肿,血清 AST 和 ALT 水平显著升高,表明 Treg /
Th17 比值失衡与 AIH 的发生相关 [ 39] 。 Jiang 等 [ 40] 通

过对比 PBC 患者及健康人群 Treg / Th17 比值发现

PBC 患者体内 Treg / Th17 比值处于失衡状态,且 PBC
患者服用药物后,体内 Treg / Th17 比值失衡状态好转

且伴随着肝损伤好转。 Liberal 等 [ 41] 发现 Treg / Th17
比值失衡后,Treg 较少无法抑制效应 T 细胞的增殖及

其所分泌的炎症因子的产生,增多的炎症因子诱导形

成 AIH 和 PSC 群体的肝损伤,若 Treg / Th17 比值失衡

得不到调节,肝损伤则会一直存在。 Treg / Th17 比值

的平衡失调除参与 AILD 发生发展外,其他自身免疫
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性疾病如类风湿性关节炎、多发性硬化症系统性红斑

狼疮等疾病也与其密切相关 [ 42] 。

4 结语与展望

AILD 的发生发展涉及较多因素,本文主要从遗传

易感性、肝脏免疫自稳、肠道微生态紊乱三个方面进行

了简述,另外发现这三种因素介导的肝脏损伤可能与

Treg / Th17 比值失调有关,这些发现为 AILD 的诊断与

治疗提供了理论基础。 AILD 的发病机制复杂,目前尚

未完全阐明,需要我们进一步去探索进而从根本上认

识该病,为其诊断与治疗开拓新思路。
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