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Abstract
BACKGROUND
The clinical manifestations of autoimmune hepatitis (AIH) 
lack specificity, with fever being uncommon. This paper 
presents a case of AIH characterized by recurrent fever and 
HBsAg positivity, ultimately diagnosed through liver biopsy, 
highlighting the importance of pathological evaluation in 
accurately diagnosing AIH.

CASE SUMMARY
A patient was admitted to the hospital due to “recurrent 
fever lasting for two years”, with an unknown etiology 
despite multiple visits over this period. In our hospital, a final 
diagnosis of AIH was achieved through further testing of 
autoantibodies and a liver biopsy. Following treatment with 
corticosteroids combined with immunosuppressants and 
prophylactic therapy against hepatitis B virus, the patient’s 
condition stabilized, and no recurrence has been observed.

以反复发热起病伴HBsAg阳性的自身免疫性肝炎1例并
文献复习

赵浚彤, 牛庆慧, 李金金, 宗守凯, 刘 欢, 张龙霄

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v33.i1.75

世界华人消化杂志 2025年1月28日; 33(1): 75-80

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

病例报告 CASE REPORT

®

2025-01-28|Volume 33|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 75



赵浚彤, 等. 以反复发热起病伴HBsAg阳性的自身免疫性肝炎1例并文献复习

2025-01-28|Volume 33|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 76

CONCLUSION
AIH is often challenging to diagnose, and the presence of 
confounding factors can further complicate the diagnostic 
process, leading to a higher likelihood of missed diagnoses. 
Positive autoantibodies may be detected in patients with 
hepatitis B, and there are notable individual variations in 
antibody titers. Consequently, this variability adds complexity 
to the diagnosis, which clinicians should be particularly 
mindful of. For both patients with and without AIH, timely 
liver histology assessment is essential for confirming the 
diagnosis. The early initiation of immunosuppressive therapy 
holds significant importance in delaying disease progression 
and improving patient prognosis.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)临床表现
缺乏特异性, 以发热为主少见. 本文报道1例以反复发
热起病伴HBsAg阳性, 经肝穿刺活检最终诊断的AIH
患者, 以提高临床医生对病理活检诊断AIH的重视. 

病例简介
本例患者因“反复发热2年”入院, 多次就诊历时两
年未明病因. 此次就诊我院进一步检测自身抗体并完
善肝穿刺活检, 最终确诊为AIH. 经激素联合免疫抑制
剂, 并预防性抗乙肝病毒治疗后, 患者病情稳定, 未再
复发. 

结论 
AIH常难以诊断, 若有其他因素干扰则增加了诊断难
度且易漏诊. 感染乙型病毒性肝炎患者体内可出现自
身抗体阳性, 抗体效价也存在个体化差异, 诊断更为
困难, 故应引起临床医师关注. 对于是否合并AIH, 应
及时给予肝组织学检查明确诊断. 尽早开始免疫抑制
治疗对延缓疾病进展, 改善患者预后有着重要意义. 

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)起
病隐匿, 以发热为主的临床表现少见. 对于既往感染乙型

肝炎病毒患者体内出现自身抗体阳性, 因抗体效价存在

个体化差异, 需要警惕是否合并AIH, 不以抗体效价低而

轻易排除AIH, 应及时给予肝穿刺活检明确诊断, 避免漏

诊. 
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0  引言

自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)是一种隐匿

的肝脏炎症性疾病, 以血清自身抗体阳性、高免疫球蛋

白G和/或γ-球蛋白血症、肝组织学上存在界面性肝炎为

特点. AIH缺乏特异的临床表现, 常慢性起病, 易导致临

床漏诊或误诊. 本文报道一例以反复发热起病伴HBsAg
阳性, 经肝穿刺活检病理明确诊断的AIH患者, 以供临床

参考. 

1  病例简介

1.1 主诉 患者女性, 59岁, 于2022-05-02因反复发热2年入

住我院. 
1.2 现病史 患者2年前无明显诱因下出现发热, 体温38 
℃-39 ℃, 伴畏寒、寒战, 伴厌食、乏力, 至当地医院住

院治疗, 查谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)187 
U/L, 谷草转氨酶(aspartate aminotransferas, AST)125 U/L, 
予保肝、降酶治疗后病情好转出院, 2年来反复发热伴

肝功异常, 至当地医院保肝治疗后好转; 入院1周前再次

发热, 体温最高达39.3 ℃, 伴厌食、乏力, 伴右上腹不

适、腹胀; 无恶心、呕吐, 无鼻出血、牙龈出血, 无咳

嗽、咳痰, 无关节肌肉疼痛, 眼干、口干, 无皮疹, 于当

地医院查ALT 669 U/L, AST 648 U/L. 患者自发病以来, 
精神可, 食欲差, 睡眠可, 大小便正常, 体重3月内减轻

3 kg.  
1.3 既往史 既往乙肝携带20余年, 高敏乙型肝炎病毒

DNA定量检测(highly sensitive hepatitis B virus DNA, 
HBV-DNA)<50 IU/ML, 未行抗病毒治疗. 余无特殊疾病. 
无输血史, 无滥用药物史,无食物药物过敏史. 
1.4 个人史和家族史 无纹身、吸毒史, 无冶游史, 无吸

烟、饮酒史, 无疫区旅居史. 已绝经, 婚育史无异常. 家
族史: 父母已故, 母患有乙肝, 1弟患有乙肝, 1兄因肝癌
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去世. 
1.5 查体 生命体征平稳, 全身体格检查未见阳性体征. 
1.6 实验室检查 实验室检查显示降钙素原(procalcitonin, 
PCT) 0.090 ng/mL. 肝功: 白蛋白(albumin, Alb) 34.00 g/L, 
总胆红素(total bilirubin, TBil) 23.62 umol/L, 直接胆红素

(direct bilirubin, DBil) 8.33 umol/L, ALT 624.00 U/L, AST 
394.00 U/L, 谷氨酰转肽酶(gamma-glutamyltransferase, 
GGT)122.00 U/L, 碱性磷酸酶(alkaline phosphata, 
ALP)139.00 U/L, 乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, 
LDH)374.00 U/L, 余未见明显异常. 乙肝表面抗原

(hepatitis B surface antigen, HBsAg)>165.00 IU/mL, 乙肝e
抗体(hepatitis B e antibody, HBeAb)>4.00PE IU/L, 乙肝核

心抗体(hepatitis B core antibody, HBcAb)>7.20PE IU/L, 乙
肝前S1抗原阳性. 巨细胞病毒IgG抗体: 127 U/mL. EB病
毒衣壳抗原IgG 39.79 AU/mL、EB病毒核抗原IgG>50.00 
AU/mL. 免疫球蛋白G(immune globulin G, IgG) 19.4 g/L. 
抗核抗体(antinuclear antibodie, ANA)阳性胞浆颗粒型

1:320, 余抗体为阴性. 女性肿瘤标志物筛查: 糖类抗原

19-9(carbohydrate antigen 19-9, CA19-9)43.20 U/mL, 余
无异常. 血常规、C反应蛋白(C-reactive prote, CRP)、
血凝常规、甲功、肾功、电解质、血糖测定、血脂分

析、CK+CKMB测定、血氨测定、血沉、巨细胞病毒

DNA、EB病毒DNA、布鲁氏菌胶乳凝集试验、血清铜

蓝蛋白未见异常. 
1.7 影像学检查 胸部CT平扫、消化系统超声未见明显

异常. 

2  最终诊断

入院后为明确诊断, 完善经皮肝穿刺病理学检查并外

送复旦大学附属华山医院专家会诊. 一周后复查肝功: 
Alb 32.90 g/L、ALT 267.00 U/L、AST 142.00 U/L、GGT 
102.00 U/L、LDH 253.00 U/L(图1). 患者未再发热、肝功

好转, 病情稳定出院. 出院1周后至我科门诊复诊, 结合

肝穿刺病理活检结果: 肝小叶结构尚清晰, 可见完整或

不完整的汇管区9个和中央静脉5个, 肝细胞轻度水肿、

轻度淤胆、点灶坏死, 未见脂肪变性, 汇管区纤维组织

未见增生伴中等量淋巴细胞及少量中性粒细胞浸润, 可
见轻度界面肝炎, 小叶间见少量淋巴细胞浸润. Scheuer
评分: 汇管区炎症2级; 小叶炎症坏死2级, 2+2 = 4分. 
Scheuer分期: 纤维化分期0期. 特染结果: 网状纤维染色

示网状纤维支架结构存在; Masson染色示汇管区纤维组

织未见明确增生(图2). 并外送病理至复旦大学附属华山

医院专家会诊意见: (肝脏)示慢性活动性肝炎. 显著小叶

炎, 肝窦内大量淋巴细胞浸润; 汇管区中度界面性炎, 淋
巴浆细胞浸润; 可见花环结构与点灶坏死. 考虑诊断自

身免疫性肝炎. 根据AIH综合诊断积分系统(1999年), 治
疗前总积分12分. AIH简化诊断积分系统(2008年), 总积

分5分(表1). 最终诊断: 自身免疫性肝炎. 

3  治疗

入院后予谷胱甘肽2.4 g qd、异甘草酸镁注射液G 150 
mg qd保肝联合丁二磺酸腺苷蛋氨酸1000 mg qd利胆、

泮托拉唑钠40 mg qd护胃等治疗. 出院后服用甘草酸二

铵胶囊、熊去氧胆酸胶囊等药物治疗. 出院1周后门诊

复诊, 结合肝穿刺病理活检结果, 最终诊断: 自身免疫性

肝炎. 予甲泼尼龙联合硫唑嘌呤治疗自身免疫性肝炎, 
恩替卡韦胶囊预防性抗乙肝病毒. 

4  结果和随访

治疗3个月后复查肝功、IgG恢复正常, 治疗有效. 1年后

随诊, 患者未再发热, 肝功、IgG正常. 病情稳定, 未再复

发. 

5  讨论

AIH的全球年发病率和患病率分别为每10万人1.37和
17.44; 亚洲、欧洲和美洲人口的年发病率分别为每10
万人1.31、1.37和1.00; 亚洲、欧洲和美洲人群的患病率

分别为每10万人12.99、19.4和22.80; 女性的发病率和患

病率高于男性, 老年人的患病率高于年轻人[1]. AIH的确

切病理生理机制至今尚不完全清楚, 但相关研究显示[2], 
AIH的发生与遗传及表观遗传学、异常自身免疫调节机

制、共生微生物群改变和环境触发因素等关系密切. 
AIH患者临床表现缺乏特异性, 多为隐匿起病, 少

数急性发作, 严重时可发展为急性肝衰竭. 一项英国多

中心研究调查表明[3], AIH患者症状多为黄疸和皮肤瘙

痒, 发生率达42.4%, 乏力占33.7%, 而类似流感症状仅占

6.3%. Sostre等[4]报道了一例急性自身免疫性肝炎伴慢性

HBV感染的患者, 该患者以乏力为表现. 以发热为主要

临床表现的AIH患者较少, 且极易误诊. 一项21例AIH患

者的回顾性研究报道[5], 以发热为主要症状的患者早期

几乎全部误诊为病毒性肝炎. 我国学者韩旭等[6]报道了

一例以间断发热起病诊断HBV感染合并AIH患者. 经典

型发热待查[7]是指发热持续3周以上, 口腔测体温至少3
次>38.3 ℃(或至少3次体温1d内波动>1.2 ℃), 经过至少

1周在门诊或住院的系统全面的检查仍不能确诊的一

组疾病. 发热病因主要分为四大类, 感染性疾病、肿瘤

性疾病、非感染性炎症性疾病及其他疾病. 该患者中年

女性, 既往乙肝病史, 慢性起病, 仅有反复发热、厌食、

乏力等症状, 查体无阳性体征, 实验室检查提示肝功能

损伤, 血常规、CRP正常, PCT稍高但不具备临床意义, 
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HBsAg、HBeAb、HBcAb阳性, 余病原体检验结果阴

性、腹部B超级及胸部CT检查未见异常, 无感染部位及

病原菌, 因此排除感染性因素. 肿瘤性疾病包括血液系

统恶性肿瘤、实体性肿瘤及良性肿瘤, 患者既往无肿瘤

病史、肿瘤标志物仅CA19-9稍高, 排除肿瘤性因素. 其
他发热原因常见于药物热, 药物热指用药后出现的发热

反应, 撤药后体温可恢复正常, 是一种药物不良反应, 常
见于抗菌药物[8]. 本例患者病程长, 无滥用药物史及长期

应用抗菌药物病史. 结合ANA阳性, 因此诊断考虑发热

与非感染性炎症性疾病相关. 反复转氨酶升高、血清白

蛋白下降和IgG升高表明患者肝细胞持续炎症. 
因低滴度ANA缺乏疾病特异性, 也可见于其他自

图  1  AIH患者治疗前后检验结果变化. A: 入院时-治疗1年后IgG变化; B: 2年前-治疗1年后ALT、AST变化; C: 入院时-治疗1年后LDH、

GGT、ALP变化; D: 入院时-治疗1年后TBil、DBil变化. AIH: 自身免疫性肝炎; IgG: 免疫球蛋白G; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; 

LDH: 乳酸脱氢酶; GGT: 谷氨酰转肽酶; ALP: 碱性磷酸酶; TBil: 总胆红素; DBil: 直接胆红素.

图  2  AIH患者病理学图片. A: HE染色×10; B: HE染色×40; C: Masson染色×10; D: 网状纤维染色×10. AIH: 自身免疫性肝炎.
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身免疫性疾病及肝内外疾病. 慢性乙型肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)也会出现自身抗体, 且在疾病进展中存

在不同程度的自身免疫反应[9]. 而该患者高敏乙肝DNA
测不出表明乙肝未处于活动期, 因此出现ANA阳性不能

单独用CHB解释. 且研究发现[10], 与无HBV感染史AIH
患者相比, 有HBV感染史AIH患者的ANA滴度在1:320-
1:1000范围的比率较高. 我国AIH患者HBsAg阳性率

(0.83%)显著低于非自身免疫性疾病患者(4.58%), 且与非

自身免疫性肝病患者(3.99%)相比, 自身免疫性肝病患者

出现HBsAg阳性的可能性(0.93%)显著降低[11], 常易漏诊. 
中华医学会颁布的《自身免疫性肝炎诊断和治疗

指南(2021年版)》[12]指出AIH综合诊断积分系统(1999
年)和AIH简化诊断积分系统(2008年)对患者进行综合

评估可较好地应用于临床诊断以免漏诊. 本例患者两种

AIH病评分系统总分均未达到确诊标准, 但国外学者提

出[13]1999年修订的AIH评分系统优于2008年的简化评分

系统, 且这两种评分系统都不是单独诊断AIH的最佳方

法. 我国学者也报道了一组慢性HBV感染合并AIH的病

例[14], 提出AIH合并CHB患者, 不适合采用2008年简化评

分系统, 需要综合性诊断, 其中肝活组织检查组织病理

学检查尤为重要. 尽管该患者总分未达到诊断标准, 但
转氨酶升高、ANA阳性、IgG升高且肝穿刺活检存在界

面性肝炎就足以确诊AIH. 
AIH常与HCV感染、药物性肝损伤、代谢性相关

性脂肪性肝病和Wilson相鉴别. HCV感染患者血清ANA
可低滴度阳性、IgG水平轻度升高, 但该患者抗-HCV抗

体阴性, 病理学表现未见肝细胞脂肪变性、淋巴滤泡形

成及肉芽肿形成, 因此排除HCV感染. 该患者无滥用药

物史, 也未见停用某一药物后肝功较前好转, 胆红素未

见异常升高. 药物性肝损伤病理学表现为汇管区中性粒

细胞和嗜酸性粒细胞浸润, 肝细胞胆汁淤积, 该患者亦

不符合. 对于代谢相关性脂肪性肝病, 患者无糖尿病病

史, 无吸烟、饮酒史, 血脂分析及血糖测定均正常, 也无

相应病理学表现. 患者血清铜蓝蛋白正常, 角膜色素环

阴性, 病理学表现未见大量铜沉着. AIH可表现出类似于

原发性硬化性胆管炎或原发性胆汁性肝硬化的胆汁淤

积性症状, 分别有6%-11%和7%-13%的病例与这些疾病

重叠[15]. 然而, 本例患者胆红素仅轻微升高、余自身免

疫相关抗体为阴性且腹部超声中胆管系统正常, 排除了

合并这些疾病的可能. 
单独应用泼尼松(龙)或泼尼松(龙)联合硫唑嘌呤

是治疗AIH的标准治疗方案, 对于HBV DNA阴性而

HBsAg阳性的AIH患者在应用免疫抑制剂治疗期间及

治疗后半年内, 推荐服用恩替卡韦或替诺福韦预防性抗

病毒治疗[12]. 我国学者的一组回顾性研究证实[14], 对于

慢性HBV感染合并AIH患者, 免疫抑制治疗联合抗病毒

治疗可取得较好疗效. 一项纳入2559例AIH患者的国际

多中心回顾性研究发现[16], 治疗6个月时没有获得完全

生化应答(转氨酶和IgG水平均正常)是与肝脏相关死亡

和肝移植的独立危险因素. 一项中国AIH患者的回顾性

观察性研究报道[17], 多数患者在治疗12个月内达到缓解, 
且完全生化应答的患者肝硬化的比例更少. 本例患者早

期应用谷胱甘肽、异甘草酸镁等药物保肝, 治疗效果可, 
但病情控制差、易复发. 甘草酸类制剂通过促进肝细胞

增殖、降酶或抗自由基、提高抗氧化酶活性等方式, 有
较强的抗炎、抗氧化应激、保护肝细胞等作用[18]. 本例

患者确诊后及时应用激素联合免疫抑制剂, 并预防性抗

乙肝病毒, 治疗应答好, 疾病得以长期控制, 阻止了疾病

发展进程. 

6  结论

本例为中年女性, 发热伴肝功异常为首发表现, 仅出现

轻微消化道症状, 多次就诊历时两年未明病因. 此次就

诊进一步检测自身抗体并完善肝穿刺活检, 及早明确了

     

表  1  两种AIH诊断评分表

AIH综合诊断积分系统(1999年) AIH简化诊断积分系统(2008年)

女性 +2分 ANA滴度≥1:80 +2分

ALP(ULN倍数)/AST(ULN倍数)<1.5 +2分 IgG>1.1倍正常值上限 +2分

IgG与正常值的比值1.0-1.5 +1分 肝组织学符合AIH +1分

ANA滴度>1:80 +3分

肝炎病毒标志物阳性 -3分

药物史阴性 +1分

平均乙醇摄入量(<25 g/d) +2分

肝组织学表现 +4分

治疗前总积分 12分 总积分 5分

AIH: 自身免疫性肝炎; ALP: 碱性磷酸酶; AST: 转草转氨酶; IgG: 免疫球蛋白G; ANA: 抗核抗体.
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诊断并予以标准治疗, 疗效显著, 预后良好. 本例提示, 
AIH常难以诊断, 若有其他因素干扰则增加了诊断难度

且易漏诊. 感染乙型病毒性肝炎患者体内可出现自身抗

体阳性, 抗体效价也存在个体化差异, 诊断更为困难, 故
应引起临床医师关注. 对于是否合并AIH, 应及时给予肝

组织学检查明确诊断. 尽早开始免疫抑制治疗对延缓疾

病进展, 改善患者预后有着重要意义. 
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