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自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）是一种

病因未明的慢性进行性炎症性肝病[1]。而骨髓移植（bone 
marrow transplantation，BMT）治愈慢性乙型病毒性肝炎诱

发AIH国内外罕有报道。本院收治1例BMT治愈慢性乙型病

毒性肝炎诱发AIH患者，现报告如下。

1 病例资料

1.1 主诉  患者，男性，46岁，因“反复肝功能异常5年余”

于2011年8月17日入院。

1.2 现病史  患者2006年11月（BMT 2个月）出现肝功能异

常，ALT 267 U/L，AST 63 U/L，GGT 144 U/L，HBV DNA 
7.0 × 104拷贝/ml，无眼黄、身黄、尿黄，无纳差、厌油，

无畏寒、发热，无心悸、气促，无呕血、黑便，无口腔、鼻

及牙龈出血，继续给予环孢素A抗排斥治疗，LAM及甘草酸

二铵注射液护肝治疗。2006年12月（BMT 3个月），HBV 
DNA 1.8 × 103拷贝/ml，ALT 160 U/L， AST 51 U/L，GGT 
137 U/L。2007年9月（移植1年后），HBsAg 193.32 ng/ml，抗

-HBs 0 mIU/ml，HBV DNA低于检测下限，ALT 123 U/L，
AST 62 U/L，GGT 186 U/L，血常规：Hb 126 g/L，WBC 4.3 
× 109/L，N 0.82，L 0.32，Ret 0.020，停用环孢素A，继续

LAM及甘草酸二铵注射液护肝治疗。2008年6月（移植1年
9个月）患者出现白癜风。2010年11月（移植4年2个月），

患者HBsAg 0.04 ng/ml，抗-HBs 9.7 mIU/ml，HBV DNA低

于检测下限，ALT 305 U/L，AST 162 U/L，GGT 178 U/L，
外院考虑LAM耐药，加用ADV联合抗病毒治疗，辅以复方

甘草酸苷片护肝。患者于2011年8月到本科室门诊就诊，

HBsAg 0.44 ng/ml，抗-HBs 129.55 mIU/ml，HBV DNA低于

检测下限，ALT 100 U/L，AST 75 U/L，GGT 117 U/L，ALP 
175 U/L，抗核抗体（ANA）阳性（1︰1000），AMA阴

性，HCV抗体阴性，根据国际AIH工作组的AIH诊断积分系

统评分（15分）[2]，诊断BMT后诱发AIH可能性大。患者自

发病以来精神、睡眠、食欲尚可，为进一步诊治入院。

1.3 入院后诊疗经过  入院后查体示体温37 ℃，脉搏80次/分，

呼吸20次/分，血压100/80 mm Hg。发育正常，营养中等，

神志清楚，精神尚可。皮肤黏膜无黄染，未见肝掌及蜘蛛

痣，右侧手背有大小6 cm × 6 cm × 8 cm白斑，全身浅表淋

巴结未扪及肿大。胸廓对称，双肺未闻及干湿啰音。心界

不大，律齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。腹平，未

见腹壁静脉曲张，无胃肠型及蠕动波，腹软，无压痛、反

跳痛，未触及腹部包块，肝脾肋下未触及，墨菲征阴性，

移动性浊音阴性，双肾区无叩痛，肠鸣音正常。脊柱四肢

无活动障碍，关节无红肿，双下肢无水肿，神经系统检查

未见异常。完善相关检查后诊断为：BMT后诱发AIH。入院

后停ADV及所有护肝药，给予熊去氧胆酸胶囊，继续LAM
治疗，病情好转出院。

1.4 既往史  2004年6月体检发现“乙型肝炎病毒携带者”，乙

型肝炎家族史不详；2005年12月本院确诊：急性髓细胞白血

病（acute myelocytic leukemia，AML）-M5b；2006年6月检查

HBV DNA 1.1 × 106拷贝/ml，ALT 47 U/L，AST 36 U/L，给

予LAM治疗；2006年9月18日行BMT治疗，BMT前检查：

HBV DNA 1.0×103拷贝/ml，HBsAg ＞ 225 ng/ml，抗-HBs 
0 mIU/ml，HBeAb 0 PEI U/ml，HBeAg 19.56 PEI U/ml。
ALT 52 U/L，AST 60 U/L，GGT 78 U/L。肾功能正常。供者

HBsAg阴性，抗-HBs阳性，HBeAg阴性，HBeAb阴性，抗

-HBc阳性，HBV DNA低于检测下限（＜ 1000拷贝/ml），

肝功能正常。BMT后给予环孢素抗排斥治疗。否认结核病

史，无食物及药物过敏史，无疫水接触史，无外伤史，无

输血史，无家族遗传病史，预防接种史不详。已婚，家庭

和睦，否认烟酒嗜好。

1.5 辅助检查  血常规：WBC 7.5 × 109/L，RBC 4.19 × 1012/L，
HB 152 g/L，PLT 159 × 109/L，N 2.7，Ret 0.020。肝功能：

ALT 124 U/L，AST 70 U/L，GGT 506 U/L。肾功能、凝血

四项、电解质正常血清铜蓝蛋白、血清铁蛋白、24小时尿

酮均未见异常。甲型、丙型、丁型、戊型肝炎病毒标志物

均为阴性；HBsAg阴性，HBsAb、HBcAb阳性，HBV DNA
阴性。自身抗体：ANA 1︰320；甲状腺功能正常；结核抗

体阴性。腹部超声示肝脏，脾脏未见异常。胸部正侧位片
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者抗病毒治疗应答不佳，但是随着停用免疫抑制剂和移植

时间的延长，HBsAg消失并抗-HBs阳转，慢性乙型肝炎治

愈，提示：患者移植后过继供者自身清除乙型肝炎病毒的

能力，将HBV清除。Lau等 [6]报道只有从自然感染康复者

（抗-HBs、抗-HBc均阳性）BMT后获得的过继免疫才可发

生HBsAg清除，而从疫苗诱导免疫者（仅抗-HBs阳性）获

得过继免疫不能发生HBsAg清除。

本病例提示慢性乙型肝炎合并白血病患者BMT后出现

肝功能异常的原因是复杂的，多因素的，可能存在移植后

GVHD、抗排斥药物损害、乙型肝炎活动和自身免疫功能

紊乱等结果，而自身免疫功能紊乱是临床医生最容易忽视

的，应该根据移植后不同阶段，HBV DNA的消长及移植后

使用的药物综合考虑，以免误诊误治。该患者BMT后，治

愈慢性乙型病毒性肝炎，提示BMT有可能成为未来治疗乙

型肝炎、艾滋病等疾病的一种选择。
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示未见异常。眼科会诊示K-F环阴性。

出院后继续随访，2011年12复查示抗-HBs ＞ 960，
HBV DNA低于检测下限，ALT 44 U/L，AST 44 U/L，继

续原方案治疗。2012年2月复查HBsAg 0.08 ng/ml，抗-HBs 
906.32 mIU/ml，HBV DNA低于检测下限，ALT 49 U/L，
AST 45 U/L，GGT 70 U/L，停LAM，单用熊去氧胆酸胶囊治

疗。2012年10月复查，HBsAg 0.13，抗-HBs ＞ 960 mIU/ml，
ALT 50 U/L，AST 48 U/L，GGT 53 U/L，ANA阳性（1︰
100）。末次随访2013年5月：ALT 45 U/L，AST 49 U/L，
GGT 45 U/L，血常规正常。HBsAg、ALT、HBV DNA变化

曲线见图1。
2 讨论

AIH是一种慢性进行性肝脏炎症性疾病，其临床特点

为不同程度的血清转氨酶升高、高丙种球蛋白/免疫球蛋白

G（IgG）血症、血清自身抗体阳性及组织学存在界面性肝

炎、汇管区浆细胞浸润和玫瑰花结样变[3]。AIH确切病因及

发病机制尚不清楚，可能为病毒、药物等诱发因素在遗传易

感性基础上引起机体免疫耐受机制破坏，产生针对肝脏自身

抗原的免疫反应，从而破坏肝细胞导致肝脏炎症坏死[4]。

本例患者确诊慢性乙型病毒性肝炎合并AML-M5b，行

BMT两个月后肝功能异常。BMT早期出现肝功能异常可能

的原因：①急性抗宿主疾病（GVHD）；②抗排斥药物损

害；③乙型肝炎活动[5]。急性GVHD、环孢素A药物损害不

能除外；且LAM治疗半年，HBV DNA仍然阳性，提示免

疫抑制剂削弱抗病毒疗效导致了乙型肝炎活动。停用环孢

素A，尤其移植4年后，HBsAg消失并抗-HBs阳转，而ALT
仍波动并逐渐升高，此时可以排除塞斯平药物和乙型肝炎

活动损害，而根据国际AIH工作组的AIH诊断积分系统评分

（15分），应考虑是BMT后自身免疫功能紊乱诱发AIH而导

致肝功能异常。

值得注意的是，本例患者移植了乙型肝炎自然免疫清

除（抗-HBs和抗-HBc均阳性）的骨髓供体，移植早期患

图 1 HBsAg、HBV DNA、ALT变化曲线


