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原发性胆汁性胆管炎-自身免疫性肝炎重叠综合征
合并肺隐球菌病1例报告
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摘要： 自身免疫性肝病重叠综合征表现为患者出现一种以上的自身免疫性肝病的生化、免疫、组织学或胆管造影特征，常需

联合使用免疫抑制剂治疗。肺隐球菌病是一种由新型隐球菌或格特隐球菌引起的侵袭性肺真菌病，易在免疫功能低下患

者中发生。本病例为 1例重叠综合征，在免疫抑制治疗过程中发现并治疗肺隐球菌病，在抗真菌治疗过程中肝功能出现异

常，根据患者的肝功能情况，评估了更换抗真菌药物的可行性，综合考虑后制定了在密切监测肝功能的情况下，积极治疗新

型隐球菌感染的治疗策略，避免了感染的进展。提示在启动免疫抑制治疗前，除了全面评估全身感染灶，对于可疑感染灶

也必须保持监测。
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Abstract： Patients with overlap syndrome （OS） of autoimmune liver disease may present with more than one biochemical， 
immunological， histological or cholangiography features of autoimmune liver disease （AILD） and often require a combination of 
immunosuppressants for treatment. Pulmonary cryptococcosis is a type of invasive pneumomycosis caused by Cryptococcus neoformans 
or Cryptococcus gattii and has a relatively high incidence rate in immunocompromised patients. This case report presents a patient with 
OS who was found to have pulmonary cryptococcosis during immunosuppressive therapy and developed abnormal liver function during 
antifungal treatment. Based on the liver function of the patient， the feasibility of adjusting antifungal agents was assessed， and active 
treatment strategies for novel cryptococcal infection were developed under the close monitoring of liver function， which helped to avoid 
the progression of infection. It is suggested that before the initiation of immunosuppressive therapy， systemic foci of infection should be 
comprehensively evaluated， and suspicious foci of infection should be monitored continuously.
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1　病例资料

患者男性，55岁，2015年于当地医院体检首次发现

肝功能异常，伴有眼干症状。患者未表现口干、牙齿脱

落、厌油纳差、恶心呕吐、腹胀腹痛、腹泻、黑便、皮肤黏

膜黄染等症状，当时未接受治疗。2017年因肝功能异常

·病例报告· DOI： 10.12449/JCH240825
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于当地医院住院治疗。抗核抗体检测显示 1∶320胞浆型

（+++），抗SSA抗体为阳性。初步怀疑为自身免疫性肝病

（autoimmune liver disease，AILD），进行了保肝和糖皮质激

素治疗，转氨酶有所下降。患者出院后自行服用中药治

疗，但肝功能反复异常。2022年 1月于本院肝炎门诊就

诊，完善相关检查。病毒血清学检查：HAV、HBV、HCV、

EBV及CMV标志物均阴性，ALT 46 U/L，AST 33 U/L，ALP 
233 U/L，GGT 218 U/L。自身抗体：抗Ro-52抗体（++），抗核

抗体 1∶1 000，余AILD相关抗体均为阴性，IgG 20. 40 g/L，
患者存在胆汁淤积生化指标异常，怀疑原发性胆汁性胆

管炎（PBC），但是 AILD 特异性抗体阴性，考虑存在重叠

可能，建议进行肝活检以确认诊断。患者于 2022年 1月

25 日行肝穿刺活检，病理提示（图 1）：肝脏轻度慢性炎

（G2S2），并见界面性炎，淋巴及浆细胞浸润，肝细胞花环

样结构、胆管改变，疑为PBC，合并自身免疫性肝炎（AIH）
组织学表现。2022年 2月患者于本院门诊多学科会诊，

再次复查 ALT 94 U/L，AST 68 U/L，ALP 304 U/L，GGT 
282 U/L，结合 IgG 及病理学改变，诊断为 PBC-AIH 重叠

综合征。建议采用“优思弗 500 mg 每日 2 次+美卓乐

20 mg 每日 1 次+硫唑嘌呤 50 mg 每日 1 次”治疗。治疗

6个月后逐渐调整药物剂量为“优思弗 500 mg每日 2次+
美卓乐 12 mg每日 1次+硫唑嘌呤 50 mg每日 1次”治疗。

启动免疫抑制治疗后，患者 ALT、AST、ALP 水平逐渐降

至正常，尽管GGT仍高于正常值，但也维持在 150 U/L以

下（图2）。

2021年，患者在启动免疫抑制治疗前体检时发现双

肺结节，主要分布在右上肺且未进行治疗。2022年 2月

启动免疫治疗时，全身感染灶筛查中胸部CT显示双肺散

在小结节（图 3a）。补充血常规、C反应蛋白（CRP）、降钙

素原（PCT）及真菌 G 试验等检测，结果均未显示感染迹

象。在密切监测胸部 CT 的基础上，启动了免疫抑制治

疗。2022年 10月（免疫抑制治疗启动后 8个月）复查发

现结节有进展，胸部CT显示双肺多发病灶（图 3b），进一

步完善检查：G试验、GM试验、γ-干扰素释放试验均为阴

性，新生/格特隐球菌荚膜抗原阳性，隐球菌抗原滴度检

测阳性（1∶320）。脑脊液未检测到隐球菌，肺泡灌洗液

宏基因组测序显示新生隐球菌，患者年轻时曾有短暂

“养鸽子”史。综合上述检查结果，考虑肺隐球菌病

（pulmonary cryptococcosis，PC），采用伏立康唑 200 mg/d
抗感染，同时将美卓乐用量调整为 8 mg每日 1次。治疗

过程中，GGT 升高至 277 U/L，患者自述外院复查胸部

CT，病灶无好转，且有偶发咳嗽症状。鉴于伏立康唑效

果不佳，且继续使用抗真菌药物存在肝损伤风险，因此

决定入院密切观察治疗。于 2023年 3月 1日停用伏立康

唑后入院治疗。复查胸部 CT 显示病灶进展，呈现双肺

散在斑片、结节影（图 3c）。诊断为 PC、PBC-AIH 重叠综

合征。患者入院期间再次完善肺泡灌洗，未发现结核、

肿瘤及其他相关证据。肺泡灌洗液隐球菌培养呈阳性，

且为伏立康唑、氟康唑野生型菌株（表 1）。随后启动氟

康唑 400 mg治疗，辅以天晴甘平 150 mg每日 3次保肝治

疗，并于出院后进行随访。在用药期间持续监测患者肝

功能变化情况（图 2）。患者抗隐球菌感染治疗后复查胸

部CT显示双肺病灶明显减小（图3d～f）。

注：2022年3月30日，加用美卓乐和硫唑嘌呤后第1次复查；2022年11月
15日，使用伏立康唑后第1次复查。

图2　治疗期间肝功能指标变化
Figure 2　Changing in liver biochemical biomarkers during 

treatment

注：a，肝脏轻度慢性炎（G2S2），并见界面性炎，淋巴及浆细胞浸润；b，
肝细胞花环样结构，胆管改变。

图1　肝活检病理结果（HE染色，×100）
Figure 1　Pathological  result  of  hepatic  puncture（HE，×100）
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2　讨论

AIH、PBC、原发性硬化性胆管炎、免疫球蛋白G4相

关硬化性胆管炎都是由自身免疫反应所介导的以肝损

伤为特征的 AILD。表现出两种不同 AILD 特征的情况

通常被称为重叠综合征［1］，以PBC-AIH重叠综合征最为

常见。与单纯PBC患者相比，PBC-AIH重叠综合征患者

疾病进展较快，发生肝硬化、门静脉高压、胃食管静脉曲

张、腹水、消化道出血、肝移植及死亡的风险都显著升

高［2］。干燥综合征是 PBC-AIH 重叠综合征患者最常见

的肝外自身免疫性疾病，患者合并干燥综合征并不增加

终末期肝病并发症风险［3-5］。
目前国际上 PBC-AIH 重叠综合征最常用的诊断标

准是巴黎标准，要求符合PBC和AIH三项诊断标准中的

各两项（同时或者相继出现），即可做出诊断；其中诊断

AIH 肝组织学改变是必需条件［6-8］。本病例有以下特

点：（1）中年男性，慢性起病，反复肝功能异常为主要表

现；（2）起病隐匿，无特殊症状；（3）ALP、GGT水平升高，

ANA阳性，免疫球蛋白升高；（4）AILD特异性抗体阴性，

但具有特异的肝组织学改变，即①淋巴-浆细胞浸润；②
界面性肝炎；③汇管区胆管损伤；④玫瑰花样改变。结

合上述病理特点，按照新的诊断标准，该患者可确诊为

PBC-AIH重叠综合征。

PBC-AIH重叠综合征的治疗要兼顾PBC和AIH两种

疾病：PBC患者应用熊去氧胆酸（UDCA）是一线疗法（每

天 13～15 mg/kg），并需终身服用［7］。AIH目前主要采用

非特异性免疫抑制：对于初治的 AIH 成人患者，建议将

泼尼松（龙）联合硫唑嘌呤作为标准治疗方案，即泼尼松

（龙）用于诱导缓解，硫唑嘌呤用于维持缓解［9］。UDCA、

免疫抑制或两者结合已被用作AILD重叠综合征的一线

治疗［10］。患者启动UDCA、泼尼松及硫唑嘌呤联合治疗

后，ALT、AST、ALP水平逐渐降至正常，GGT虽仍高于正

常值，但也维持在150 U/L以下。

PC是一种由新型隐球菌或格特隐球菌引起的侵袭

性肺真菌病。吸入感染是最主要的感染途径，在免疫功

能低下患者中感染概率大于免疫正常者，例如有慢性基

础疾病、免疫缺陷的患者及经常应用糖皮质激素、免疫

抑制剂的患者，在这些患者中通常感染的后果也会更严

重［11-12］。PC患者往往没有特异性的临床表现［13-14］。但

严重 PC 患者可能会发生急性呼吸衰竭［15］。PC 诊断的

主要依据是影像学改变、组织病理学、隐球菌培养和隐

球菌抗原检测［16］。对于免疫功能低下的轻症 PC患者，

推荐每日口服氟康唑 400 mg作为一线治疗［17］。对于不

能耐受氟康唑的患者，可考虑使用伏立康唑作为二线治

疗。本病例患者应用免疫抑制治疗后出现肺部结节进

展，且肺泡灌洗液新型隐球菌培养阳性，感染明确，尚未

累及中枢神经系统。在本病例中，患者为PBC-AIH重叠

综合征，需要综合考虑两种疾病的治疗方案和患者的肝

功能情况。由于初次使用伏立康唑效果较差且肝功能

表1　药敏检测报告
Table 1　Drug sensitivity test report

抗生素

5-氟胞嘧啶

伏立康唑

卡泊芬净

米卡芬净

阿尼芬净

伊曲康唑

两性霉素B
氟康唑

泊沙康唑

结果

2
0. 06
≥16
≥16
≥16
0. 12
0. 5

4
0. 12

敏感度

WT
WT
耐药

耐药

耐药

WT
WT
WT
WT

方法

MIC
MIC
MIC
MIC
MIC
MIC
MIC
MIC
MIC

折点

≤8
≤0. 25

≤0. 25
≤0. 25

≤8
≤0. 25

注：患者肺泡灌洗液培养结果为新生隐球菌，为 5-氟胞嘧啶、伏立
康唑、伊曲康唑、两性霉素B、氟康唑、泊沙康唑野生型菌株。WT，野生
型；MIC，最小抑菌浓度。

注：a，免疫抑制治疗前（2022年2月）；b，复查CT发现结节进展（2022年
10月）；c，伏立康唑治疗5个月后（2023年3月）；d，氟康唑治疗3个月后
（2023 年 6 月）；e，氟康唑治疗 7 个月后（2023 年 10 月）；f，氟康唑治疗

11个月后（2024年2月）。

图3　患者肺部病灶CT进展
Figure 3　CT signs of progression of pulmonary infection lesions
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受损，考虑换用氟康唑治疗，并在治疗过程中加强保肝

治疗，持续监测肝功能。鉴于患者多重基础疾病、免疫

抑制状态，推迟抗真菌治疗可能导致不良后果，如PC严

重进展或隐球菌脑膜炎。因此，决定入院进行持续治

疗，更换为口服氟康唑 400 mg，同时进行保肝治疗，并在

治疗过程中定期监测肝功能。

患者在启动免疫治疗时，完善了胸部 CT 且发现肺

部结节，但无相关症状，完善了相关真菌试验均为阴性，

无法确认有感染灶存在。考虑到机会性感染可能会在

免疫抑制治疗中发生，所以在治疗过程中保持监测肺部

结节，发现进展后，完善肺泡灌洗液病原学检查和隐球

菌抗原检测，明确了PC的诊断，并及时在监测肝功能的

同时进行了抗隐球菌治疗。以上提示：有肺部结节但无

症状且未能排查出感染存在时，若患者需免疫抑制治疗

需注意定期监测肺部结节进展，以免感染的发生和进

展，导致严重后果；此外，若患者有肝功能异常情况，抗

隐球菌治疗时需注意加强监测肝功能。

重叠综合征的诊断需综合生物化学、免疫学、影像

学，特别是组织学检查结果。有肝脏基础疾病的患者感

染新型隐球菌后，启动抗真菌治疗时需平衡治疗的有效

性和患者的肝功能耐受能力。同时，在启动免疫抑制治

疗前，全面评估全身感染灶需格外仔细，在排查出可疑

感染灶时要考虑多种可能性，如新型隐球菌等，在治疗

过程中也要严格监测，及时发现感染发生。
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