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摘要： 风湿性疾病是一类慢性、炎症性自身免疫性疾病，可累及多个器官及系统。临床中风湿病患者在病程中大多表现为

无症状肝功能异常，病因与风湿性疾病本身、药物、代谢、病毒或合并其他慢性肝病有关。免疫介导的炎症反应在风湿病肝

脏受累（包括肝细胞损伤、肝内血管病变、肝纤维化）中发挥重要作用。本文对风湿性疾病相关肝脏受累的临床特征及诊治

要点进行探讨，以提高相关专科医生对该病的认识。
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Abstract： Rheumatic diseases are chronic inflammatory autoimmune diseases that can affect multiple organs and systems. In 
clinical practice， most patients with rheumatic diseases present with asymptomatic liver function abnormalities during the course of 
the disease， and the etiology of such diseases may be associated with the rheumatic disease itself， medications， metabolism， 
viruses， or the presence of other chronic liver diseases. Immune-mediated inflammatory responses play a significant role in liver 
involvement （including hepatocyte injury， intrahepatic vascular lesions， and hepatic fibrosis） in rheumatic diseases. This article 
discusses the clinical features and management of liver involvement secondary to rheumatic diseases， in order to enhance the 
understanding of this condition among specialists in related fields.
Key words： Rheumatic Diseases； Liver Involvement； Diagnosis； Therapeutics
Research funding： General Program of Beijing Natural Science Foundation （7222039， 7232029）

风湿性疾病是一类慢性、炎症性、自身免疫性疾病，

可影响多个器官，其中肝脏是受累靶器官之一。风湿病

继发肝损伤或合并自身免疫性肝病均可出现肝功能异

常，二者在症状、血清学、影像学方面高度相似，为临床

鉴别诊断及治疗带来一定挑战。此外，风湿病患者服用

非甾体抗炎药、免疫抑制剂等抗风湿药物，或合并肝炎

病毒感染、代谢相关肝病亦可导致肝功能异常，通过停

用肝损伤药物、抗病毒治疗、干预生活方式、采取特殊治

疗等措施后肝功能可恢复。本文针对以下风湿性疾病，

包括系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）、

系统性硬化症、类风湿关节炎、干燥综合征、系统性血管

炎、特发性炎性肌病（idiopathic inflammatory myopathy，
IIM）、成人 Still 病（adult-onset Still’s disease，AOSD）、IgG4
相关疾病（IgG4-related disease，IgG4-RD）等肝脏受累表现

及临床诊治思路综述如下。

1　风湿性疾病继发肝脏受累

1.1　SLE肝脏受累

1.1.1　临床表现和诊断　多系统受累表现和免疫学异

常（特别是抗核抗体阳性）是 SLE的主要特点，肝脏并不
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作为 SLE的主要靶器官，在 SLE诊断中也不作为诊断条

件之一，但临床中常见肝功能异常的SLE患者，大多无明

显症状，部分可出现乏力、食欲不振、恶心、呕吐等非特异

性症状，少数可出现黄疸、肝脾肿大等［1-2］。肝功能指标

异常可表现为ALT、AST水平升高，有研究也提示胆红素、

ALP、GGT水平升高［1］。
SLE本身所致肝炎（狼疮性肝炎）与 SLE重叠自身免

疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）在临床表现、血清

学、组织学及治疗效果方面表现不同，因此在临床上需

重视两者的鉴别诊断。狼疮性肝炎常表现为肝功能轻

度异常，与 SLE活动相关［3］，常伴有 SLE其他系统表现，

如面部红斑、关节痛、口腔溃疡、蛋白尿等。而 SLE重叠

AIH 时肝脏症状更突出，如明显乏力、食欲减退、黄疸、

肝脾肿大较常见。血清学上，前者 ALT、AST、球蛋白轻

度升高，以抗核抗体、抗双链 DNA 抗体、抗 Sm 抗体等

SLE 相关抗体阳性为主；后者 ALT、AST 升高较明显，血

清球蛋白显著升高，以γ球蛋白升高为主，除 SLE相关抗

体阳性外，还存在平滑肌抗体、抗肝-肾微粒体抗体等

AIH 相关抗体。组织学上，前者肝细胞损伤相对较轻，

常见淋巴细胞、中性粒细胞和浆细胞轻度门静脉浸润，

可有肝细胞水肿、脂肪变性、轻度胆汁淤积、局灶性坏死

和结节性肝硬化等，肝脏病理可见肝内小血管炎、免疫

复合物沉积，免疫组化染色如补体 1q强阳性提示狼疮性

肝炎；而后者肝细胞损伤较重，可侵犯汇管区周围肝细

胞，出现界面性肝炎、肝细胞玫瑰花结形成、桥接坏死及

肝组织大量浆细胞浸润［4-5］。
抗磷脂抗体作为 SLE 分类标准中的一项重要诊断

条目，其阳性提示疾病的复杂程度增加，尤其与血栓形

成相关。在肝脏中，可表现为肝静脉血栓（Budd-Chiari
综合征）、门静脉血栓或肝梗死，导致相应的肝区疼痛、

腹水等临床症状。此外，病毒性肝炎、酒精性肝病等患

者均可检测到抗磷脂抗体，其与肝纤维化存在相关性，

但与组织学肝病活动度无关［6］。
1.1.2　治疗与预后　狼疮性肝炎的预后与疾病严重程

度、治疗及时性和有效性、患者整体健康状况等有关，糖

皮质激素可改善狼疮性肝炎肝功能异常，而重叠AIH基

于泼尼松或硫唑嘌呤等免疫抑制治疗［1］。与狼疮性肝

炎相比，AIH 组织学模式更具侵袭性，未经治疗者预后

较差，5年生存率低于 25%，而接受糖皮质激素治疗者生

存率为 80%［5］。在难治性病例中，有报道显示霉酚酸酯

对于治疗他克莫司、硫唑嘌呤和环磷酰胺耐药的严重狼

疮性肝炎有效［7］。泰它西普作为新型重组融合蛋白，可

与 B 淋巴细胞刺激因子（B lymphocyte stimulator，BLyS）
和增殖诱导配体靶向结合，阻止 B 淋巴细胞过度活化，

减少自身抗体产生。病例报道显示，泰它西普可治疗传

统疗法和贝利尤单抗（BLyS单克隆抗体）治疗失败的狼

疮性肝炎，且有助于后续激素减量［8］，提示新型生物制

剂可成为难治性狼疮肝炎治疗的新选择。

1.2　类风湿关节炎肝脏受累　类风湿关节炎的特异性

抗体抗瓜氨酸化蛋白抗体可诱导肝细胞功能缺陷，促进

炎症、纤维化和细胞凋亡［9］。类风湿关节炎患者中高水

平 IL-6、IL-17 和 TNF-α 等细胞因子可能导致胰岛素抵

抗，继而诱发代谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-

associated fatty liver disease， MAFLD）。在大鼠模型中，

MAFLD合并类风湿关节炎会增加转录释放因子在肝血

管中的表达，进而加剧肝纤维化［10］。
类风湿关节炎肝功能异常表现为 ALT、AST、ALP、

GGT 水平升高，补体 C3 水平与类风湿关节炎患者肝功

能异常和疾病活动相关［9］。类风湿关节炎合并AIH时，

肝脏表现与 SLE相似，病理为特征性界面性肝炎及肝细

胞玫瑰花结。甲氨蝶呤作为类风湿关节炎治疗锚定药

物，如引发肝损伤，可导致脂肪变性、肝纤维化，但最新

研究显示，甲氨蝶呤累积剂量和用药持续时间与肝纤维

化无显著关联［11］。血清淀粉样蛋白 A在肝脏过度沉积

是类风湿关节炎继发淀粉样变性的常见原因，临床上

22% 的患者可表现顽固性腹泻、腹痛、蛋白丢失性肠病

等胃肠道症状，而血清中类风湿因子常为阴性。1%～

5% 的类风湿关节炎患者会出现类风湿血管炎，其中

10%～38%有肠道受累，也可累及肝脏，肝脏类风湿血管

炎可导致肝内或包膜下血肿、梗死甚至破裂，病理特征

为血管壁纤维蛋白样坏死等［12］。
超声是检测类风湿关节炎患者肝脂肪变性的常用影

像学方法，用于识别弥漫性高回声、超声衰减和肝内结构

显示不清等特征，以诊断MAFLD［13］。瞬时弹性成像通过

测量肝硬度，辅助评估类风湿关节炎患者肝纤维化的存在

和分级。例如，肝硬度值≥7 kPa提示肝纤维化［14-15］。应用

稳态模型评估胰岛素抵抗指数（HOMA-IR），亦可用于评

估类风湿关节炎合并MAFLD的发展［14］。
1.3　干燥综合征肝脏受累　干燥综合征是一种以淋巴

细胞增殖和进行性外分泌腺体损伤为特征的慢性炎症性

自身免疫性疾病，25%的患者存在肝功能损伤，包括生化

检查异常、合并原发性胆汁性胆管炎或AIH，严重时可发

展为肝硬化，出现黄疸、腹水等［16］。SSA/Ro、SSB/La抗体

阳性提示干燥综合征存在，而抗着丝点抗体阳性时，常伴
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有肝功能相关指标异常，且其阳性率与 SSA/SSB 抗体

阳性率呈负相关，提示肝脏可能是自身抗体作用的靶器

官［17-18］。干燥综合征本身所致肝脏受累的症状缺乏特

异性，当干燥综合征合并MAFLD时，肝纤维化的发生风

险可能增加。MAFLD患者肝脏存在脂肪堆积和炎症反

应，这可能与干燥综合征的免疫异常相互作用，共同促

进肝纤维化的发展有关。肥胖、代谢综合征、2型糖尿病

等与 MAFLD 相关的因素，在干燥综合征患者中也较为

常见，这些因素可能进一步加重肝脏的负担，促进肝脏

受累的发生和发展［19］。
对于干燥综合征肝脏受累的治疗，主要包括针对原

发病的治疗和肝脏保护治疗。对于有全身症状的干燥

综合征患者，可考虑使用糖皮质激素、免疫抑制剂等，但

使用时需权衡利弊。

1.4　系统性硬化症肝脏受累　系统性硬化症以皮肤及

心脏、肾脏等系统纤维化为特征，累及肝脏时可表现为

肝功能异常或进展为肝纤维化。免疫细胞异常活跃、细

胞因子过度活化及血管病变是系统性硬化症肝脏受累

的可能病因。辅助性 T淋巴细胞 17（Th17）分泌的 IL-17
可激活肝星状细胞，促进肝纤维化；调节性 T 淋巴细胞

在不同疾病模型中对纤维化的作用存在争议，可能与疾

病类型和阶段有关［20］。此外，系统性硬化症可累及全身

血管，血管壁平滑肌的增生可导致管腔狭窄，进而影响

血管供氧能力，引发组织缺氧［21］。
多数系统性硬化症肝脏受累时无明显肝脏相关症

状，仅表现肝功能异常或抗核抗体阳性/存在特异性抗体

（抗 Scl-70 抗体和抗 RNA 聚合酶Ⅲ抗体）；抗 La 抗体阳

性可能提示重叠自身免疫性肝病［22］。研究发现，伴肝功

能异常的系统性硬化症患者中，肝炎、胆汁淤积和胆汁

淤积性肝炎的首次检测中位时间分别为 3.0年、5.9年和

2.8年，且均无肝病的症状和体征［23］。
建议对系统性硬化症患者在诊断时进行全面的自身

抗体检测，包括肝脏自身免疫标志物，并在诊断时和疾病

过程中仔细评估肝生化指标；对于有过量饮酒史、腹围

大、抗La和抗线粒体抗体阳性的患者，可优先考虑瞬时弹

性成像检查评估是否存在肝硬化［24］。目前关于系统性硬

化症肝脏受累的药物治疗研究较少。西地那非可能对肝

功能有保护作用，但机制尚未明确［23］。其他药物如羟氯

喹、泼尼松等对肝纤维化或脂肪变性的影响尚不清楚。

1.5　系统性血管炎肝脏受累

1.5.1　结节性多动脉炎　系统性血管炎可累及肝脏血

管系统，尤其是中小动脉。结节性多动脉炎是一种累及

多器官中型动脉的坏死性节段性血管炎。抗原-抗体复

合物在血管壁的沉积造成内膜和中膜损伤、水肿，导致

受累血管壁阶段性纤维蛋白样坏死和多形核白细胞浸

润，引起血管狭窄、血栓形成、动脉瘤扩张和破裂，累及

肝脏时可影响肝脏血供。结节性多动脉炎肝脏受累大

部分表现为轻度转氨酶升高，门静脉和肝动脉受累时可

导致肝叶萎缩、肝梗死、急性肝衰竭或结节性再生性增

生，临床上表现为肝区疼痛、恶心、呕吐等。极少数情况

下，肝脏尤其肝右叶可能发生动脉瘤破裂，导致胆道出

血、肝包膜下或肝内出血。除肝活检外，肝动脉造影可

显示螺旋形血管和远端微动脉瘤，为诊断提供思路［25］。
1.5.2　冷球蛋白血症性血管炎　冷球蛋白血症性血管

炎是一种累及皮肤、关节、周围神经系统和肾脏小血管

的血管炎，初期表现为疲劳、紫癜、关节痛、皮肤溃疡、雷

诺现象及神经炎。血清学以冷球蛋白阳性、类风湿因子

升高及补体降低为特征。冷球蛋白可以在低温下聚集

形成免疫复合物，沉积在肝脏的血管壁，激活补体系统，

吸引中性粒细胞等炎症细胞，释放炎症介质，导致血管

炎和组织损伤。HCV 感染会增加冷球蛋白血症性血管

炎的肝脏受累发生率，可引发肝纤维化，积极的抗病毒

治疗与良好预后相关［26］。
1.5.3　ANCA（抗中性粒细胞胞浆抗体）相关性血管炎　

ANCA相关性血管炎中的ANCA可与中性粒细胞表面抗

原结合，使其活化并释放活性氧和蛋白酶等物质，损伤

血管内皮细胞，引发血管炎症，累及肝脏血管时可导致

肝损伤。此外，在 ANCA 作用下，大量炎症细胞如中性

粒细胞、淋巴细胞聚集到肝脏血管及周围组织，释放多种

炎性介质如 TNF-α、IL-6，进一步加重肝脏炎症反应和组

织损伤。ANCA相关性血管炎从组织学上可分为显微镜

下多血管炎（microscopic polyangiitis，MPA）、嗜酸性肉芽

肿性多血管炎（eosinophilic granulomatosis with polyangiitis，
EGPA）和肉芽肿性多血管炎（granulomatosis with polyangiitis，
GPA）。不同亚型血管炎肝脏受累表现不同，与 MPA 或

EGPA相比，GPA患者的ALT、GGT和ALP水平显著升高；

EGPA 患者嗜酸性粒细胞及胆红素相较于 GPA 或 MPA
患者显著增加。

血管炎累及肝脏时，免疫抑制剂是主要的治疗手

段。对于 GPA和 EGPA，疾病严重程度决定初始治疗的

选择，糖皮质激素联合传统改善病情抗风湿药物是常用

策略，重症病例可选择生物制剂，如托珠单抗（IL-6单克

隆抗体）、利妥昔单抗（CD20 单克隆抗体）或环磷酰胺，

伴急性肝衰竭时需要血浆置换。病情缓解后，可选用硫
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唑嘌呤、霉酚酸酯等进行维持治疗［27］。ANCA相关性血

管炎使用阿巴西普后诱发肝损伤概率相对较高，这可能

与抑制C5a受体，阻碍肝细胞再生有关［28］。
1.6　IIM 肝脏受累　IIM是一组以累及皮肤和四肢骨骼

肌为主要特征的自身免疫性疾病，临床表现多样，异质

性强，常见亚型包括皮肌炎、抗合成酶综合征、免疫介导

坏死性肌病等。其特征性表现包括对称性四肢近端肌

无力，皮肤表现如Gottron丘疹、向阳疹、“技工手”等。

肝脏受累在 IIM中并不常见，大多表现为病毒感染、

药物性肝损伤、脂肪肝或结节性再生性增生等。IIM 患

者病程中多出现无症状性转氨酶升高，因转氨酶可来源

于骨骼肌、心脏、肾脏等肝脏以外器官，且与血清中肌酸

激酶水平趋势相同，因此临床中需鉴别转氨酶升高的原

因［29］。血清铁蛋白在部分患者中可与转氨酶同时升高，

提示巨噬细胞激活可能。超声可有肝脏回声改变、脾肿

大等表现，在结节性再生性增生的患者中，肝脏纹理增

粗、轻度回声增强［30］。肝活检可见脂肪变性、肝细胞气球

样变、色素沉着、巨噬细胞数量增加和糖原化细胞核［31］。
此外，有研究发现肝脏受累是抗MDA5（黑色素瘤分化相

关蛋白 5）阳性皮肌炎患者发生快速进展性肺间质纤维

化和死亡的独立危险因素［32］，提示需重视 IIM多系统受

累的关联性。

合理使用糖皮质激素和免疫抑制剂，控制 IIM 病情

是治疗肝脏受累的关键。若考虑药物性肝损伤应立即

停止可疑药物。还原型谷胱甘肽、水飞蓟素等保肝药物

可减轻肝脏炎症反应，促进肝细胞再生及修复。

1.7　AOSD 肝脏受累　AOSD 作为一种全身炎症性疾

病，其发病与巨噬细胞和中性粒细胞激活有关，血清中

常见 TNF-α、IL-6 和 IL-18 等炎症因子高表达［33］。铁蛋

白作为配体与巨噬细胞清道夫受体 1结合，激活中性粒

细胞，促使其形成中性粒细胞胞外陷阱，引发炎症反应

和肝损伤［34］。
大多数 AOSD 患者表现为长期间歇性 39 ℃以上高

热、一过性多形性皮疹、关节炎、关节痛、咽痛、淋巴结肿

大等症状。肝脏受累时会出现肝功异常和脾肿大等非

特异性症状，外周血白细胞、中性粒细胞增高，部分患者

转氨酶升高，少数严重的患者可发展为暴发性肝衰竭，

乳酸脱氢酶及铁蛋白水平与疾病活动度呈正相关，可在

治疗2周后恢复正常［35］。
超声及CT检查有助于判断病情严重程度，评估是否

存在肝脾肿大和淋巴结肿大，以及胸腔积液、肺炎、心包

炎等［36］。研究显示，AOSD患者 18F-FDG（氟代脱氧葡萄

糖）PET/CT 显像下肝脏、脾脏等器官对 18F-FDG 摄取增

加，有助于评估疾病活动度［37］。
糖皮质激素是AOSD的一线治疗药物，根据疾病的严

重程度选择激素用量。63.2%的肝功能严重异常患者应

用超高剂量糖皮质激素（泼尼松龙等效剂量>100 mg）［36］

可一定程度缓解病情进展，但部分患者可能出现激素依

赖的情况。此外，有个案报道糖皮质激素效果不佳［33］或
糖皮质激素治疗过程中出现急性肝炎［37］。提示糖皮质激

素的用法及用量需慎重考量。生物制剂的应用尚未形成

共识，阿那白滞素、托珠单抗可治疗 AOSD 相关严重肝

炎［38］，但也有学者认为阿那白滞素的应用会引发急性肝

衰竭［39］。
1.8　IgG4-RD 肝脏受累　IgG4-RD是一种罕见的可累及

胰腺、唾液腺、肝脏、肺等多器官的自身免疫性疾病，其

发病机制不明，现有研究推测环境、易感基因等因素激

活以Th2为主的免疫反应，引起 IL-4、IL-5和 IL-13等细胞

因子的增加，导致 B淋巴细胞转换和 IgG4产生增加［40］。
B 淋巴细胞可以通过 Th2、Tfh（滤泡辅助 T 淋巴细胞）、

CD4+SLAMF7+细胞毒性T淋巴细胞及巨噬细胞，分泌 IL-

10和 TGF等促纤维化细胞因子参与肝纤维化过程。成

纤维细胞的分化、免疫细胞的异常活化和细胞因子的共

同作用导致细胞外基质过度沉积，促进肝纤维化的

发展［41］。
IgG4-RD 累及肝脏时可分为 IgG4 相关性硬化性胆

管炎和 IgG4相关肝病等。IgG4相关硬化性胆管炎常表

现为梗阻性黄疸、体质量减轻、腹痛等；IgG4相关肝病症

状与 AIH相似，病情进展可出现急性肝衰竭［42］。此外，

IgG4-RD可导致炎性假瘤，大多出现在肺部，病例报道中

肝脏也可出现，病理表现为纤维组织增生和 IgG4阳性浆

细胞浸润，分布在肝门附近的胆管沿线或肝门周围，影

像学上具有清晰的分界。患者大多无明显症状或出现

黄疸，而非 IgG4相关的炎性假瘤患者可出现上腹不适和

发热［43］。
血清 IgG4水平升高是重要特征，但作为检测指标预

测疾病活动时具有不确定性，部分患者临床缓解时血清

IgG4水平未降至正常，而部分血清 IgG4水平正常者也可

能复发。血清 IgG4/IgG>10% 或 IgG1/IgG4>24%、外周血

中 IgG4/IgG 的 RNA 比例>5% 等指标可提高诊断特异

度［44］。其他指标如红细胞沉降率可中等程度升高，但不

具特异性；部分患者存在低补体血症，且补体与病情活

动相关。

超声可辅助鉴别胆道梗阻原因，CT/MRI可见肝脏或
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肝门肿块及其他器官受累证据［43］。PET/CT可检测器官

受累程度和监测疾病活动，但 18F-FDG 中存在 FDG 低摄

取的情况；而 68Ga-FAPI（成纤维细胞激活蛋白抑制剂）可

能漏诊淋巴结受累［45］。受累组织病理评估是重要的诊

断标准，IgG4-RD典型病理表现为淋巴细胞和 IgG4阳性

浆细胞浸润，伴有席纹状纤维化和闭塞性静脉炎［41］。
糖皮质激素是 IgG4-RD的一线治疗药物，初始治疗

时联合传统免疫抑制剂（如霉酚酸酯、硫唑嘌呤等）可提

高疗效，并有助于激素减量。利妥昔单抗对难治复发病

例有效［44］。此外，针对 IgG4-RD 的抗纤维化药物（如吡

非尼酮、尼达尼布等）正在研究中，由于其发病机制与原

发性纤维化疾病存在差异，故应用时需谨慎考量［42］。

2　小结

肝脏作为靶器官，可以成为风湿性疾病系统表现之

一，风湿性疾病肝脏受累形式主要包括肝细胞损伤、肝

内血管病变和肝纤维化，免疫介导的炎症反应发挥重要

作用。风湿病患者肝脏受累大多呈无症状的肝功能异

常，少数病例可发展为肝炎、肝纤维化或肝硬化等。诊

断风湿病相关肝脏受累需充分除外药物因素、肝炎病毒

感染、代谢性因素等，从症状、血清学特异性抗体及影像

学方面进行鉴别，必要时应行肝活检明确病理诊断。对

风湿病患者，应积极筛查评估MAFLD的风险。除超声、

CT/MRI外，PET/CT作为一种新兴检查手段可以在 IgG4-

RD和AOSD中评估疾病活动度；瞬时弹性成像可在无创

操作下检测肝硬度和脂肪化程度。在启用抗风湿治疗

前，首先需明确病因，对多数风湿病相关肝脏受累早期

患者，糖皮质激素联合传统免疫抑制剂仍是一线治疗方

案，在积极治疗原发病后肝功能可明显改善。生物制剂

的应用尚未形成共识，个案报道表明部分生物制剂有

效，但用药前需谨慎评估风险。
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