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摘要： 自身免疫性肝炎（AIH）是一种由免疫介导的慢性肝脏炎性疾病，其发病机制尚未完全阐明，肠道屏障功能障碍被认

为是潜在的重要环节。同时，AIH的发病率与严重程度存在性别及年龄差异，提示激素可能参与调控。基于此，本文围绕

雌激素、肠道屏障与免疫稳态的关联，系统综述了雌激素缺乏破坏肠道屏障稳态的证据，并进一步归纳了雌激素通过肠道

屏障调控AIH发生发展的潜在机制。此外，本文提出雌激素干预的“时间窗”理论可能同样适用于AIH，为AIH的早期预防

与个体化治疗提供了新思路。
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Abstract： Autoimmune hepatitis （AIH） is an immune-mediated chronic liver inflammatory disease with unknown pathogenesis， and 
intestinal barrier dysfunction is considered an important factor. Meanwhile， there are sex and age differences in the incidence rate of AIH， 
suggesting that hormone may be involved in regulation. On this basis， this article focuses on the association between estrogen， intestinal 
barrier， and immune homeostasis， systematically reviews the evidence that estrogen deficiency disrupts intestinal barrier homeostasis， 
and further summarizes the potential mechanism of estrogen in regulating the development and progression of AIH via intestinal barrier.
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自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）是一种

由免疫介导的肝脏炎性疾病，发病较隐匿，以年轻女性

高发，临床表现多样且无特异性［1］。其典型病理特征为

肝脏组织学上存在界面性肝炎、自身抗体阳性，以及血
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清氨基转移酶、免疫球蛋白 G 和/或 γ -球蛋白水平升

高［2］。目前AIH的具体发病机制尚未完全明确，较多的

证据表明，遗传易感性以及免疫失衡可能是导致AIH的

主要因素［3］。在临床治疗方面，现代医学主要采用免疫

抑制治疗，其中泼尼松（龙）单药或联合硫唑嘌呤为一线

治疗方案，通过减少炎症浸润、保护肝细胞和免疫抑制

以延缓疾病进展。然而，长期服用容易产生副作用和耐

药性，影响治疗安全性［2］。若不进行药物干预治疗，多

数AIH患者会逐渐向肝纤维化、肝硬化，甚至肝癌进展，

预后不佳。

近年来，全球范围内 AIH 的发病率呈上升趋势，且

在老年人群中最为突出［4］。该病好发于女性，其主要发

病高峰为 45～70 岁，我国的发病峰值年龄为 55 岁［2］。
相关研究显示，绝经后女性的AIH确诊比例较绝经前显

著升高，且随年龄的增长，患病率进行性升高［5-6］。此

外，妊娠期女性 AIH 患者因体内雌激素水平升高，约

80%的患者病情能够得到有效缓解［7］。而男性患者 5年

内进展为肝细胞癌的比例明显高于女性（1.2% vs 
0.7%），且总体死亡率呈现高于女性的趋势（8.11% vs 
6.38%）［8］。根据上述现象，推测雌激素可能参与了AIH
的发生与发展。雌激素是体内一种类固醇激素，主要包

括雌酮、17β-雌二醇（17β-estradiol，E2）和雌三醇。雌激

素主要通过与其受体（如 ERα、ERβ 及 G 蛋白偶联雌激

素受体）结合，在肝脏疾病中发挥抗炎、免疫调节等作

用，然而具体机制尚不明确［9］。目前已有研究发现雌激

素、免疫与肠道之间具有关联性［10］。据此可合理推测，

雌激素缺乏与AIH的发生及发展存在潜在关联。因此，

本文旨在系统综述雌激素缺乏通过肠道屏障影响 AIH
的作用机制。

1　肠道屏障在AIH中的作用机制

肠道屏障是人体肠道中具有双重功能的半透性结

构，主要由化学、物理、微生物及免疫屏障四重防护机制

构成，四重屏障的动态平衡是维持肠道环境稳态的关

键［11-12］。肠道与肝脏主要通过门静脉循环与胆汁酸

（bile acid，BA）肠肝循环构成的肠-肝轴相互作用，对于

维持机体代谢稳态、免疫平衡以及解毒功能至关重

要［13］。研究发现，在 AIH的发病过程中，活化的巨噬细

胞、自然杀伤细胞以及T细胞、B细胞等免疫细胞组成的

炎性细胞群可在汇管区聚集，且肠道屏障可能参与了这

一病理过程。肠道屏障损伤会导致细菌及其代谢产物

通过肠-肝轴向肝脏易位，激活肝脏固有免疫细胞（尤其

是巨噬细胞），促进其活化和募集，异常激活各种炎症因

子破坏机体免疫稳态，进而诱发和加重肝脏炎症。且动

物实验进一步证实，肠屏障破坏可显著加重刀豆球蛋白

A（concanavalin A，ConA）诱导的免疫性肝损伤，其机制

与激活巨噬细胞等免疫细胞，促进肿瘤坏死因子 -α
（tumor necrosis factor-alpha，TNF- α）、白 细 胞 介 素 -6
（interleukin-6，IL-6）和CC亚组趋化因子配体 2等炎症因

子的释放有关，进而招募更多外周免疫细胞在汇管区聚

集，加剧界面性炎症，导致肝细胞坏死和血清转氨酶水

平升高，驱动AIH发生发展［14−15］。
1.1　化学屏障对 AIH 的影响　肠道化学屏障主要由肠

上皮细胞（intestinal epithelial cell，IEC）分泌的黏液层组

成，包括消化酶、溶菌酶和抗菌物质等，是致病因子在肠

道遇到的第一道防线，因此其完整性对维持肠道稳态至

关重要［16］。黏液层具有双层结构：外层疏松，是肠道共

生菌附着的关键位点；内层致密，受外层阻隔细菌密度

低［17］。其中，杯状细胞分泌的黏蛋白（mucin，MUC）是黏

液层的核心成分，主要负责阻止病原体直接接触上皮细

胞；同时 IEC中的潘氏细胞能够合成多种广谱且杀菌效

能强大的抗菌肽（antimicrobial peptides，AMP），进一步

强化黏膜保护屏障［18］。研究发现，在 ConA 诱导的 AIH
小鼠模型中，小鼠上皮绒毛和回肠隐窝中观察到绒毛破

裂和剥脱状态，绒毛高度与隐窝深度的比值较正常组降

低；同时，AIH组小鼠的杯状细胞数量显著减少，致使肠

道黏液层变薄，肠道屏障功能受损。最终实验通过增加

黏液层的厚度以增强AIH小鼠的肠道屏障功能，减少血

清脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）水平，缓解 AIH 小鼠

炎症［19］。
1.2　物理屏障对 AIH 的影响　肠道物理屏障主要由单

层柱状上皮细胞及其细胞间连接系统组成。细胞间连

接包括：（1）紧密连接（tight junction，TJ），主要负责调控

细胞旁通透性；（2）黏附连接和桥粒提供机械稳定性及

细胞间黏附性；（3）缝隙连接则帮助细胞间的信号传

递［20］。TJ 是维持物理屏障完整性的关键结构，其核心

作用通过限制细胞旁途径的通透性来实现。TJ 是由

Claudins蛋白（决定细胞旁通透性）、Occludin蛋白（增强

连接稳定性、参与信号转导）及 ZO 蛋白（连接蛋白与细

胞骨架、限制上皮过度增殖、平衡屏障修复与稳态）组成

的复合体［21］。研究发现，AIH 大鼠体内 ZO-1、Occludin
和 Claudin-1蛋白表达明显减少，肠道屏障通透性增加，

LPS水平升高，引发细菌易位至门静脉，通过激活肝巨噬

细胞表面的 Toll 样受体 4，启动核因子 κB 等炎症通路，
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促进TNF-α、IL-6等促炎因子释放，加重AIH的进展。此

外，该实验通过修复肠道TJ的表达可以有效缓解AIH大

鼠的炎症浸润情况［22］。
1.3　微生物屏障对 AIH 的影响　人体肠道中有超过

100万亿个微生物，肠道微生物群栖息在人类肠道中，动

态调节机体免疫、新陈代谢、营养物质的消化与吸收及

对病原体的防御等多种生理功能［23］。研究表明，肠道微

生物群及其代谢产物以多种方式影响免疫稳态和炎症

反应，从而影响AIH的发展［11］。Wei等［24］通过开展大规

模病例对照研究发现，未进行系统治疗的AIH患者微生

物群组成改变、生物多样性显著降低。此外，AIH 模型

中的肠道微生物群代谢产物也随之发生变化，例如短链

脂 肪 酸（short-chain fatty acid，SCFA）和 次 级 胆 汁 酸

（secondary bile acid，SBA）减少，这些代谢产物丰度的变

化是加重肠道屏障破坏、免疫稳态破坏和炎症损伤的重

要因素，从而进一步推动AIH的进展［25］。
1.4　免疫屏障对 AIH 的影响　肠道免疫屏障包括先天

免疫与适应性免疫，先天免疫涵盖 MUC、AMP等化学屏

障成分；适应性免疫主要由肠道相关淋巴组织（gut-
associated lymphoid tissue，GALT）和免疫球蛋白 A 构成。

其中，GALT作为人体规模最大的淋巴组织，富含全身约

70% 的淋巴细胞，具有精确的抗原识别能力，能够完成

抗原捕获、加工和呈递的全过程，并激活 T淋巴细胞，建

立精准的适应性免疫防御反应［18］。活化的T淋巴细胞可

分化为不同亚群，如辅助性 T 细胞（helper T cell，Th）1、
Th2、Th17 和调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）等，从

而参与免疫应答。目前普遍认为，AIH 是一种由 T淋巴

细胞介导的肝细胞损伤、免疫细胞调节失衡及免疫耐受

缺失为特征的慢性炎症性肝病，CD4+与 CD8+ T 淋巴细

胞，特别是 Th17/Treg的失衡，在 AIH的发生发展中发挥

关键作用。研究发现，下调 IL-6、IL-17A、IL-33等因子的

表达，可以促进 Treg 细胞分化，抑制 Th17 细胞分化，改

善 Th17/Treg 失衡，从而减轻肝脏炎症，促进 AIH 的

恢复［10］。

2　雌激素缺乏影响肠道屏障功能

2.1　雌激素缺乏影响黏液层物质表达　雌激素缺乏可

通过其受体途径，经多种机制调控化学屏障中黏液层相

关物质的表达。动物研究显示，雌激素缺乏导致卵巢切

除（ovariectomy，OVX）老年小鼠结肠黏液层厚度显著变

薄，MUC2分泌显著下降；同时关键AMP的Reg3γ表达水

平显著降低，其机制与雌激素缺失引起阿克曼菌丰度降

低、丁酸盐合成下降相关［26］。丁酸盐合成减少导致其调

控 IEC 上调 AMP 表达的能力降低；补充 E2 可通过激活

ERβ受体，使黏液层厚度及 AMP表达恢复至生理状态。

因此，雌激素缺乏严重影响黏液层核心成分的表达，使

MUC及AMP表达下降，最终导致化学屏障功能受损。

2.2　雌激素缺乏影响物理屏障通透性及完整性　动态

调控TJ是维持物理屏障的关键［27］。雌激素缺乏可使TJ
功能受损，进而破坏屏障通透性及完整性。一项国外研

究指出，雌激素不仅通过ERβ受体直接上调 TJ的表达，

还可以通过非基因组途径激活磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白

激酶 B 等信号通路，促进 TJ 的合成［28］。国内一项实验

进一步证实了上述发现，雌激素缺乏可使TJ表达显著降

低50%～60%，且免疫荧光显示蛋白分布断裂、透射电镜

下可见 TJ 结构疏松，同时黏附连接蛋白（E-cadherin 和

β-catenin）表达下降 40%～45%，提示细胞间黏附功能不

同程度受损。在机制方面，可能与雌激素缺乏诱发的氧

化应激（表现为活性氧水平升高、超氧化物歧化酶和谷

胱甘肽过氧化物酶活性降低）及促炎因子（TNF-α、IL-6）
释放抑制连接蛋白合成相关，而通过补充 E2 可部分恢

复这些蛋白表达［29］。
2.3　雌激素缺乏影响肠道微生物群的结构、多样性及其

代谢产物　研究表明，雌激素通过与特定的肠道微生物

相互作用，参与宿主体内多种代谢调控过程［30］。Flores
等［31］通过分析 25 例男性、7 例绝经后女性和 19 例绝经

前女性的样本，探究了雌激素及其代谢物与肠道菌群的

关联，结果显示在男性及绝经后女性中，尿液雌激素水

平与粪便菌群α多样性（物种丰富度）显著正相关，但与

β 多样性（群落结构）无显著相关性。Mayneris-Perxachs
等［32］的研究则进一步补充指出，与绝经前女性相比，绝

经后女性β多样性（群落结构）发生明显改变。

同时，雌激素缺乏间接降低代谢产物SCFA和SBA的

水平。雌激素通过调节肠道菌群组成，促进膳食纤维发酵

产生SCFA，其缺乏将降低产SCFA菌属Lactobacillaceae的
丰度，减少 SCFA 合成；雌激素可提升雌性小鼠的 BA 合

成速率及池大小，而去势雄鼠接受雌激素替代治疗后，

BA 合成速率可达到雌性水平；雌激素缺乏通过降低具

有 7α-脱羟基酶活性的菌属丰度，减少 BA 向 SBA 的转

化，导致SBA比例显著下降［28］。
2.4　雌激素缺乏导致Th17和Treg失衡　Th17和Treg作
为 T细胞亚群中的主要免疫因子，参与AIH患者的免疫

调节。而雌激素缺乏会影响 Th17及 Treg的表达。一项

外国研究发现，在雌激素水平升高的妊娠期或排卵期，
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可通过抑制核因子 κB信号通路，下调 T淋巴细胞（尤其

是 Th17亚群）、M1型巨噬细胞、树突细胞及中性粒细胞

的活性，同时增强 Treg 的功能［33］。Guo 等［34］通过 OVX
大鼠模型模拟绝经后雌激素缺乏状态，结果显示OVX大

鼠体内 Th17 比例显著升高，Treg 比例显著降低，Th17/
Treg比值失衡。这表明雌激素缺乏是导致 Th17/Treg平
衡失调的重要因素之一。

3　雌激素缺乏调控肠道屏障介导AIH的发生发展

3.1　雌激素缺乏调控化学及物理屏障影响 AIH　化学

及物理屏障作为上皮屏障的前期防线，具有抑菌杀菌、

防止菌群易位、保持屏障完整性及调控通透性的功能，

在 AIH 发生发展过程中发挥重要作用。国内一项针对

AIH 患者及健康人群的研究发现，AIH 患者存在肠道化

学及物理屏障的受损（与肠道绒毛受损、TJ破坏有关）；

且与健康对照相比，AIH 患者的血浆 LPS水平显著升高

（P<0.05）［35］。这一结果提示，二者受损可能引发细菌易

位，使过量肠道来源的病原体相关分子模式及其代谢产

物进入肝脏引发炎症反应，破坏肝脏免疫稳态，从而影

响AIH的发生及进展［36］。如前所述，雌激素缺乏可导致

黏液层物质减少和TJ表达下调，从而损害化学与物理屏

障功能。提示其可能是雌激素缺乏影响 AIH 的潜在原

因，然而目前该过程仍缺乏直接证据，尚需更多实验加

以验证。

3.2　雌激素缺乏调控微生物屏障影响 AIH　一项探讨

AIH 与肠道菌群关系的研究发现，AIH 与肠道微生物多

样性显著降低及菌群组成紊乱密切相关［37］。在 AIH小

鼠模型中，通过补充一种主要以乳杆菌及双歧杆菌为基

础制作的合生元，有效逆转了菌群失衡；同时改善了微

生物群炎症调控、免疫应答功能，且其疗效与泼尼松组

无统计学差异，这表明稳定平衡的肠道微生物环境对

AIH至关重要。而在绝经后女性中观察到，雌激素缺乏

导致肠道微生物群结构变化、多样性下降，出现微生物

群失衡［38］。这可能是雌激素缺乏调控微生物屏障影响

AIH的重要机制之一。

此外，雌激素缺乏还通过减少菌群代谢产物（如

SCFA和SBA），间接影响AIH的病情进展。SCFA作为主

要代谢产物，可以使肠道 pH值降低，抑制肠道致病菌的

生长，从而有助于恢复自身免疫疾病模型改变的肠道微

生物群，并通过增加 Treg和减少 Th1缓解淋巴细胞介导

的系统性自身免疫性疾病的炎症反应［39］。而 SBA通过

激活肝脏自然杀伤T细胞上的G蛋白偶联胆汁酸受体1，

触发 cAMP-PKA 信号通路，抑制活化 T细胞核因子核转

位，从而减少γ干扰素分泌，并诱导白细胞介素-10产生，

双重抑制肝脏自然杀伤T细胞活化，最终缓解ConA诱导

的 AIH小鼠的病情进展［40］。这或许是雌激素缺乏参与

AIH发生发展的另一重要机制。

3.3　雌激素缺乏调控免疫屏障介导 AIH　GALT作为免

疫屏障的关键组成部分，通过调控 T细胞分化成不同的

亚群参与AIH的发生。研究发现，AIH患者外周血及肝

脏组织中 Th17 浸润显著增加，且其数量与肝脏炎症活

动度及肝纤维化分期呈正相关［41］。同时，叉头框蛋白

P3（forkhead box protein P3，FoxP3）作为 Treg的标志性转

录因子，其基因发生突变会抑制Treg活性。已有研究表

明，Foxp3 甲基化在 AIH 的发病机制中发挥重要作

用［42］。雌激素缺乏的作用机制复杂。一项动物实验发

现，妊娠期小鼠及经E2颗粒外源处理的小鼠中FoxP3的

表达水平显著升高，且 Treg抑制功能增强，提示E2是妊

娠期间增加Treg功能的主要贡献者；且AIH患者妊娠期

临床缓解而产后复发，亦与 E2 水平波动密切相关［43］。
另有研究显示，在AIH患者中，高浓度E2能上调 Treg及
其细胞因子、下调 Th17及其细胞因子，进而抑制免疫应

答并缓解肝脏炎症［44］。吕廷廷［45］的研究也验证了雌激

素对AIH的重要作用，实验发现雌激素类似物己烯雌酚

（diethylstilbestrol，DES）对Con A诱导的AIH小鼠具有保

护作用，经过DES预处理组的AIH小鼠体内ALT、AST及

γ干扰素水平较单纯诱导组明显降低，且肝脏细胞受损

情况得到显著改善，表明 DES 具有抑制炎性反应的作

用；同时经 DES 预处理可以增加肝脏 Treg 的浸润，从而

进一步发挥抗炎作用。然而有研究提出不同观点，认为

高浓度的E2能够直接诱导免疫细胞激活和炎症细胞浸

润，从而加重 ConA 诱导的 AIH［46］。这种结果的差异可

能与雌激素的具体浓度及其对不同 T 细胞亚群的调节

作用有关，然而目前尚未有确切证据，未来仍需要更多

研究进一步明确浓度依赖效应及具体机制。基于前文

所述，雌激素缺乏调控肠道屏障影响AIH的潜在作用机

制见图1。
目前，系统验证雌激素治疗 AIH 的研究较为有限，

本文主要依据间接证据及动物模型论证雌激素-肠道屏

障-AIH的潜在联系，未来仍需通过建立更完善的动物模

型、开展相关队列研究以及实施雌激素干预治疗试验等

进一步验证，从而更深入探索雌激素在AIH中的确切作

用机制。此外，在心血管疾病中提出的雌激素替代疗法

（menopausal hormone treatment，MHT）“时间窗”理论表
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明，在绝经早期（通常为绝经 10年内或年龄<60岁）进行

干预可最大获益且风险最低，但也需警惕其可能导致静

脉血栓形成及潜在促肿瘤风险［47］；同时结合现有临床研

究发现，MHT可降低绝经后女性非酒精性脂肪性肝病的

发病率［48］。基于此，本研究团队推测 MHT 在 AIH 治疗

中可能也存在类似的“时间窗口”，但该假设仍需前瞻性

研究及干预试验进一步验证，以明确其临床适用性、安

全性及最佳治疗时间窗。

4　小结

雌激素调控肠道屏障对 AIH 的潜在影响涉及多个

方面。雌激素缺乏可能通过其不同受体介导的多条信

号通路，损害肠道屏障功能，进而间接参与 AIH 的发生

与发展过程。此外，MHT的“时间窗口”理论可能同样适

用于AIH，推测在此阶段对AIH患者予以适量雌激素干

预，或可通过免疫调节减轻肝脏炎症，延缓疾病进展。

然而，在临床决策时需权衡MHT相关的肝内血栓、肝癌

风险，尤其是针对已经出现肝纤维化或肝硬化的患者。

根据现有证据，雌激素缓解 AIH 的确切机制、适用人群

及其优势浓度范围尚未完全阐明。目前国内外关于雌

激素与AIH的研究较少，尤其是分子机制和靶向治疗方

面尚属空白。未来需结合基础与临床研究，明确雌激素

调控 AIH 的具体作用机制，并探索个体化治疗方案，为

AIH患者提供治疗新视角及新思路。
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