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摘要： 自身免疫性肝病（AILD）是一组由免疫系统异常激活引发的慢性肝脏疾病，主要包括自身免疫性肝炎、原发性胆汁性

胆管炎、原发性硬化性胆管炎、IgG4相关硬化性胆管炎和重叠综合征。临床研究显示，AILD患者常伴有甲状腺疾病，特别

是自身免疫性甲状腺疾病（AITD），如Graves’病和桥本甲状腺炎。本文系统综述了AILD与甲状腺疾病的流行病学关联、潜

在的共同发病机制和临床表现重叠特征。通过深入探讨AILD与AITD之间的免疫关联，有望为精准诊疗及未来研究提供

理论支持。

关键词： 肝炎，自身免疫性； 甲状腺疾病； 共病现象

基金项目： 贵州省研究生教育创新计划项目（2024YJSJGXM074）； 遵义医科大学研究生教育教学改革课题（ZYK148）

The mechanism and clinical characteristics in comorbidity of autoimmune liver diseases and autoimmune thyroid 
diseases

RAN Yinghui， LU Wei， YANG Fumei， LI Xiaohong， ZHU Rong

Department of Gastroenterology， Affiliated Hospital of Zunyi Medical University， Zunyi， Guizhou 563000， China

Corresponding author： ZHU Rong， rongzhuzhurong@126.com （ORCID： 0000-0002-4795-0180）

Abstract： Autoimmune liver diseases （AILD） are a group of chronic liver diseases caused by abnormal activation of the immune 
system， mainly including autoimmune hepatitis， primary biliary cholangitis， primary sclerosing cholangitis， IgG4-related 
sclerosing cholangitis， and overlap syndrome. Clinical studies have shown that patients with AILD are often comorbid with thyroid 
diseases， especially autoimmune thyroid diseases （AITD）， such as Graves’ disease and Hashimoto’s thyroiditis. This article 
systematically reviews the epidemiological association， potential shared pathogenesis， and overlapping features between AILD and 
thyroid diseases. A deeper understanding of the immunological links between AILD and AITD may provide a theoretical basis for 
precision medicine and future research.
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自身免疫性肝病（autoimmune liver diseases，AILD）
是一组以免疫耐受破坏为特征的慢性肝脏疾病，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 cholangitis，PSC）、免疫

球蛋白 G4 相关硬化性胆管炎（IgG4-related sclerosing 

cholangitis，IgG4-SC）和重叠综合征。该类疾病多见于女

性，常伴随多系统自身免疫异常。自身免疫性甲状腺疾

病（autoimmune thyroid diseases，AITD）是最常见的器官

特异性自身免疫性疾病之一，主要包括桥本甲状腺炎和 
Graves’病。临床研究发现，AILD与AITD之间存在显著

的共病关联，两类疾病在女性高发、自身抗体产生及慢
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性淋巴细胞浸润等方面具有高度相似性，提示其共病并

非偶然。现有研究认为，B细胞异常活化、T辅助细胞亚

群失衡以及遗传易感性和免疫调控异常，可能在 AILD
与 AITD 共病的发生发展中发挥重要作用。然而，关于

两者共病状态的系统总结及其临床意义仍有待进一步

阐明。基于此，本文对自身免疫性肝病与自身免疫性甲

状腺疾病的共病特征及潜在机制进行综述，以期为临床

管理和后续研究提供参考。

1　AILD概述

1.1　AIH　一种由免疫系统异常介导的慢性炎症性肝

病，其特点为机体产生攻击自身肝细胞的抗体，典型特

征为血清氨基转移酶水平升高、高免疫球蛋白 G 血症、

血清自身抗体阳性及特征性的淋巴浆细胞界面性肝炎。

AIH的临床表现多样，从无症状到急性或慢性肝炎均有

可能，常见症状包括乏力、黄疸、腹痛、关节痛、食欲不振

和恶心呕吐等［1-3］。常用的治疗药物包括糖皮质激素

（如泼尼松）、免疫抑制剂（如硫唑嘌呤，与糖皮质激素联

用）。多数患者对糖皮质激素或联合硫唑嘌呤等免疫抑

制剂反应良好，经过及时和适当的治疗，大多数 AIH 患

者可以获得良好的预后［4-6］。然而，部分患者可能会经

历复发，需要长期监测和维持治疗。若未及时治疗或治

疗不当，AIH 可能进展为肝硬化或肝衰竭，增加肝移植

风险。因此，长期随访及个体化治疗对改善患者预后至

关重要。

1.2　PBC　一种慢性进行性的自身免疫性肝病，其中免

疫介导的损伤集中于小胆管，肝内胆管上皮细胞变性、

坏死，周围有密集的单核细胞浸润，表现为慢性非化脓

性破坏性胆管炎，导致中小胆管破坏性改变和消失，继

而导致进行性胆汁淤积；若不及时治疗，可能会导致肝

硬化、肝细胞癌和肝衰竭，甚至死亡［7-8］。流行病学调查

显示，该病好发于女性［9-11］。胆管上皮细胞具有免疫调

节功能，可以通过表达抗原提呈分子、识别病原相关分

子模式、分泌炎症介质及免疫抑制因子等机制，参与调

控免疫反应和炎症过程。在PBC中，胆管上皮细胞作为

炎症反应的关键调节者与免疫攻击的主要靶细胞，在疾

病的发生与持续中发挥核心作用［12］。PBC 患者以血清

抗线粒体抗体阳性为显著特征，特别是针对丙酮酸脱氢

酶复合物E2亚单位的抗体，该抗体会导致胆管损伤、胆

管减少，继而导致胆汁淤积恶化［13-14］。其临床表现通常

包括疲劳、皮肤瘙痒、食欲不振、体重下降、黄疸以及上

腹部疼痛等［8］，部分患者也可能没有任何症状。治疗

PBC的目标是减缓疾病进展、缓解症状并维持良好的生

活质量。熊去氧胆酸（ursodeoxycholic acid，UDCA）目前

被认为是该疾病的一线治疗药物。早期诊断并规范应

用 UDCA 可显著延缓疾病进展，部分对 UDCA 反应不佳

者可加用奥贝胆酸等二线治疗药物，但仍有少数患者进

展至肝硬化。需要注意的是，UDCA虽可延缓 PBC的进

展，但对晚期PBC没有显著益处［15］。
1.3　PSC　一种罕见但严重的慢性胆管疾病，其特征是

胆管的进行性炎症和纤维化，可导致胆管狭窄、硬化和

最终的肝功能损害。目前 PSC 确切的发病机制尚未完

全阐明，其可能涉及免疫系统的异常反应导致肝内胆管

受损和炎症［16］。PSC 的临床特征包括疲劳、黄疸、上腹

部不适、发热、体重减轻以及与胆道疾病相关的并发症，

多数患者在诊断为 PSC 时没有症状［17-20］。PSC 好发于

青中年男性，常合并炎症性肠病（特别是溃疡性结肠

炎）。目前，尚无有效药物用于治疗 PSC，部分患者可进

展为胆管癌，需定期监测；肝移植是该病唯一有效的根

治手段［21］。
1.4　IgG4-SC　一种以胆管的慢性炎症性狭窄为特征的

罕见疾病，属于 IgG4 相关性疾病（immunoglobulin G4-

related disease，IgG4-RD）。IgG4-RD 是一种与免疫介导

相关的纤维炎症过程，其特征是 IgG4阳性浆细胞浸润、

大量席纹状纤维化、闭塞性静脉炎以及对类固醇治疗反

应良好［22-26］。IgG4-SC患者血清 IgG4水平升高，胆管壁

IgG4阳性浆细胞密集浸润，广泛纤维化，对类固醇治疗

反应良好，常与 IgG4相关性胰腺炎即 1型自身免疫性胰

腺炎同时存在［27］。类固醇是 IgG4-SC的一线治疗方案，

多数患者的治疗反应良好，症状可以显著缓解，但停药

后的复发率较高［28-30］。若能早期诊断并及时并用类固

醇治疗，IgG4-SC患者的预后一般较好［31］。由于疾病具

有慢性和复发性的特点，需要长期随访和管理，早期诊

断和及时治疗对改善预后至关重要。

1.5　重叠综合征　是指患者同时或先后出现两种及以

上 AILD 的临床、生化、免疫学及组织学特征，其发生机

制尚未明确。最常见的类型为AIH-PBC重叠综合征，其

次为AIH-PSC重叠综合征。此类患者诊断较为复杂，需

综合考虑临床、实验室及肝组织病理学特征进行判定。

2　AILD与AITD的共病现状

2.1　AIH与AITD　近年来，AIH与AITD共病的现象日益

受到关注。多项研究证实，二者间存在明显的免疫交叉

和临床重叠，而AIH合并AITD的患者在免疫学特征、实
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验室参数和临床表现方面，与单纯 AIH 患者存在显著

差异。

在流行病学方面，一项对 324例AILD患者的横断面

研究发现，合并 AITD 的比例高达 34.9%，其中 AIH 患者

的合并率最高（45.8%），显著高于 PBC（22.6%）［32］。这

一现象在女性和中老年群体中尤为常见。日本一项纳

入 787 例 AIH 患者的全国性调查显示，约 24.7% 的患者

伴有其他自身免疫性疾病，其中慢性甲状腺炎占 8.3%，

Graves’病占 1.8%［33］。另有大样本研究表明，AIH 患者

中甲状腺功能减退的发生率远高于对照人群（17.7% vs 
5%， P<0.001），甲状腺功能亢进症的发生率也有所升

高，提示在 AIH 诊断后应常规筛查甲状腺功能，以早期

发现潜在共病［34］。合并AITD的AIH患者免疫活性或许

更强。研究显示，AIH 合并 AITD 的患者表现出更高水

平的 IgG（21.5 g/L vs 16.3 g/L，P<0.000 1）和 γ -球蛋白

（27.1% vs 21.9%，P<0.000 1），且血清 IgG 水平与甲状腺

自身抗体（如抗甲状腺过氧化物酶抗体、抗甲状腺球蛋

白抗体）呈正相关，提示其可能具有更活跃或更广谱的

免疫激活状态［32］。此外，这类共病患者常在一类疾病确

诊后发展出另一类自身免疫性疾病［35-36］。合并AITD的

AIH患者中，核均质型抗核抗体阳性率显著高于非共病

者（P=0.019），提示二者可能具有共同的发病机制［32］。
辅助性 T 细胞（helper T lymphocyte，Th）（特别是 Th1 和

Th17亚群）在AIH和AITD中均呈现活化状态，参与介导

组织特异性免疫损伤，而调节性T细胞（regulatory T cell，
Treg）功能的抑制则进一步加剧免疫耐受失衡［34，37］。同

时，免疫检查点如细胞毒性T淋巴细胞相关抗原 4、程序

性细胞死亡蛋白-1 等的表达异常，也在 AIH 和 AITD 患

者中被观察到，可能共同促进自身免疫反应的发生发

展［38-42］。HLA-DRB1*03、HLA-DRB1*04 等等位基因已

被证实与AIH密切相关，同样也与AITD的易感性有关，

提示二者在遗传背景上存在交叉［32］。部分合并Graves’
病或 Hashimoto 病的患者以甲状腺功能异常为首发表

现，而肝炎症状被掩盖，易导致误诊或延迟治疗。例如

在 Graves’病合并 AIH 的病例中，起初表现为甲亢，AIH
症状被掩盖而导致延误诊断，提示甲状腺功能变化可能

干扰AIH的早期识别［43］。在治疗方面，双重疾病的存在

也带来挑战。一方面，抗甲状腺药物如甲巯咪唑和丙硫

氧嘧啶具有潜在肝毒性，可能诱发或加重肝损伤，增加

区分药物性肝损伤与 AIH 活动的难度［44］。另一方面，

AIH常规采用的糖皮质激素治疗虽可有效控制肝炎，但

可能加剧甲状腺功能亢进或干扰甲状腺功能［45］。因此，

在此类重叠综合征患者的管理中，应制订个体化治疗策

略，在甲状腺功能控制与免疫抑制治疗之间寻求平衡。

2.2　PBC 与 AITD　研究表明，PBC 合并 AITD 的发生

率为 16%～31%，女性比例显著偏高（女性∶男性 ≈
9∶1）［46−48］。Floreani等［49］的研究显示，约 20.4%（45/221）
的PBC患者可能合并桥本甲状腺炎；且甲状腺疾病常在

PBC诊断之前或同时被发现［50］。这一关联提示，免疫系

统异常可能在两者的发生中起着共同作用。在免疫学

特征方面，共病组的抗甲状腺过氧化物酶抗体、抗甲状

腺球蛋白抗体阳性率显著升高，常与抗线粒体抗体-M2
亚型共阳性，并可能表现出更高的 IgM 或 IgG 水平及轻

度升高的C-反应蛋白和红细胞沉降率［48］。遗传学研究

显示，PBC与AITD共享非受体型蛋白酪氨酸磷酸酶 22、
白细胞介素-2受体α链和细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4
等多种自身免疫易感基因，在共病患者中的检出率更

高，且 HLA-DRB1*08、HLA-DQB1 等位基因更常见［51］。
临床上，共病患者除典型的PBC症状外，更易出现乏力、

皮肤瘙痒和月经紊乱等多系统表现，常合并干燥综合征、

系统性红斑狼疮和类风湿关节炎等其他自身免疫病［52］。
尽管已有研究表明，AITD 并不显著影响 PBC 患者对

UDCA的治疗反应或长期预后［53］，但二者共病的临床管

理仍面临挑战。一方面，抗甲状腺药物可能诱发肝毒性，

限制用药选择［54］；另一方面，共病状态下的多种药物和

症状干扰，可能影响 PBC活动度的判断和治疗监测［55］。
因此，对此类共病患者制订个体化治疗方案尤为重要。

2.3　PSC 与 AITD　近年来，关于 PSC 与其他自身免疫

性疾病共病的研究逐渐增多，其中甲状腺疾病作为常见

的自身免疫相关疾病之一，日益受到关注［56-57］。与PBC
相比，PSC 合并 AITD 的发生率明显较低。 Lamberts
等［58］对 241 例 PSC 患者的分析显示，约 7.59% 合并

AITD，是继炎症性肠病之后最常见的非肠道免疫共病之

一。类似的，Aleksandrova等［59］对 93例 PSC患者进行分

析，发现 7.6% 的患者合并 AITD。进一步的遗传学研究

也提供了机制支持。Zhang 等［56］通过双向孟德尔随机

化分析发现，PSC 可显著增加 Graves’病（OR=1.230）和

甲状腺功能亢进症的风险，同时甲状腺功能亢进和甲状

腺功能减退的遗传易感性也可能反向增加PSC的风险，

提示两者之间存在双向的遗传因果关系，并可能共享免

疫调控通路。研究发现，在部分PSC患者中能检测到抗

甲状腺抗体（如抗甲状腺过氧化物酶抗体、抗甲状腺球

蛋白抗体）［60-61］，进一步提示二者可能具有共同的免疫

遗传易感性。
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总体而言，目前尚缺乏关于 PSC与甲状腺疾病关系

的系统性研究，需要更多大规模、前瞻性和机制性研究，

以明确两者之间是否存在真实的免疫学关联，并评估其

对PSC患者诊治和预后的潜在影响。

2.4　IgG4-SC 与甲状腺病变　IgG4-SC 与甲状腺病变的

共病机制尚未完全明确，当前研究认为两者可能共享一

系列免疫病理基础，主要涉及共同的免疫细胞浸润机

制、细胞因子环境、遗传易感背景及组织纤维化反应等

方面。需要指出的是，与经典 AITD（桥本甲状腺炎和 
Graves’病）不同，IgG4-SC 更常与 IgG4 相关甲状腺病变

（如 Riedel 甲状腺炎或桥本甲状腺炎）并存，二者同属

IgG4-RD。首先，在免疫细胞层面，IgG4-SC和 IgG4相关

甲状腺病变中均可观察到大量 IgG4阳性浆细胞和CD4+ 
T细胞（特别是 Th2和 Treg）的浸润。这些细胞释放的白

细胞介素-4、白细胞介素-10和转化生长因子β等细胞因

子不仅诱导浆细胞分化和 IgG4抗体产生，还促进局部组

织的纤维化与结构重塑［62］。此外，Treg释放的白细胞介

素-10 可能解释了本病炎症较少而纤维化显著的特点。

其次，遗传易感性在 IgG4-RD多器官受累中发挥关键作

用。研究显示，HLA-DRB1*0405和 DQB1*0401等 HLA-

Ⅱ等位基因与 IgG4-SC以及 IgG4相关甲状腺病变的易感

性相关，提示两种疾病可能具有相同的抗原呈递机

制［63］。第三，血清学研究也发现，IgG4、免疫复合物、β2-

微球蛋白升高，以及补体成分（C3）下降，是 IgG4-RD甲状

腺受累患者的显著免疫特征，这与 IgG4-SC患者一致，提

示免疫复合物沉积与补体激活可能参与两者共同的组织

损伤机制［62］。最后，组织病理学证据也支持共病机制的

统一性。甲状腺组织中可见滤泡结构破坏、纤维组织增

生以及典型的“车轮样纤维化”和闭塞性静脉炎等病理特

征［63-64］，这些改变在 IgG4-SC的胆管活检中同样常见。

3　小结与展望

AILD与 AITD之间存在紧密的临床和免疫学联系。

AIH 与 PBC 患者更容易合并 AITD，而 PSC 与 AITD 的关

联性相对较弱。现有证据表明，共病并非偶然现象，而

是基于共同的复杂免疫机制及遗传易感性。研究表明，

HLA 易感基因、Treg 功能障碍、Th17 活化、炎症因子失

衡、微 RNA表达异常、免疫检查点通路受损以及分子模

拟等多种免疫机制，均可能在上述疾病的发生发展过程

中发挥关键作用（图1）。

在临床实践中，AILD与 AITD的共病现象容易被忽

视，探究二者之间的共病机制具有重要意义。然而目前

研究仍存在一定局限性：（1）大部分资料多来自回顾性

研究或小样本观察，缺乏多中心、大规模的前瞻性数据，

尚不能完全阐明共病对疾病自然史和预后的确切影响；

（2）现有研究多集中于临床流行病学层面，对于两类疾

病在免疫学信号通路、遗传易感基因及微生物群落失衡

等方面的共同机制尚缺乏深入探索；（3）AITD是否会影

响免疫抑制或生物制剂在 AILD 中的疗效，目前尚缺乏

充分证据。

虽然已经有研究表明，这些疾病可能存在共同的发

病机制，但具体的分子和细胞机制还未完全明确。相关

疾病的基因研究也较少，哪些基因突变或变异可能增加

这些疾病的共病风险尚不明确。对于这些疾病共有的

免疫学标志物的研究仍不充分，未来仍需深入研究疾病

的分子和细胞机制，明确免疫机制及不同基因在共病中

的具体作用，系统探讨共同的发病机制。同时，有必要

开展长期随访和前瞻性研究，观察患者的疾病进展和治

疗效果，以了解疾病的自然病程和相互影响。对共病患

者进行密切监测和管理，有助于减少并发症的发生，提

高整体治疗效果。

· 遗传易感性
· T细胞功能异常
· 炎症因子异常
· 分子模拟
· 免疫检查点异常

· Graves’病
· 桥本甲状腺炎

· 自身免疫性肝炎
· 原发性胆汁性胆管炎
· 原发性硬化性胆管炎
· IgG4相关硬化性胆管炎
· 重叠综合征 

自身免疫性
甲状腺疾病自身免疫性肝病 共享免疫机制

图1　自身免疫性肝病与自身免疫性甲状腺疾病的共病机制示意图
Figure 1　Schematic diagram of the mechanisms underlying the comorbidity of autoimmune liver diseases and autoimmune 

thyroid diseases
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