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病毒性肝炎患者抗肝抗原自身抗体的检测与分析
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　　【摘要】　目的　分析病毒性肝炎患者中几种抗肝抗原自身抗体的存在状况和临床意义。方法　采用酶联免疫

吸附试验和免疫印迹法检测９４１例病毒性肝炎患者和３２例自身免疫性肝病患者血清中肝肾微粒抗体Ⅰ型（ＬＫＭ

１）、肝细胞胞溶质抗原Ⅰ型（ＬＣ１）、可溶性肝抗原（ＳＬＡ）等自身抗体。结果　９４１例病毒性肝炎患者中，抗肝抗原

自身抗体检测阳性率分别为ＬＫＭ１０．９％（９／９４１）、ＬＣ１０．２％（２／９４１）、ＳＬＡ０．０％（０／９４１），其中１５３例丙型肝炎

患者中，抗肝抗原自身抗体检测阳性率分别为ＬＫＭ１４．５％（７／１５３）、ＬＣ１１．３％（２／１５３）、ＳＬＡ０％（０／１５３）；５５２例

乙型肝炎患者中，仅检测出２例（０．４％）ＬＫＭ１阳性，在甲型肝炎、戊型肝炎和丁型肝炎中未检测出抗肝抗原自身

抗体。在３２例自身免疫性肝病患者中，抗肝抗原抗体 ＬＫＭ１、ＬＣ１和ＳＬＡ的检出率分别为９．４％、３．１％和

９．４％，其中在１１例自身免疫性肝炎中，ＬＫＭ１、ＬＣ１和ＳＬＡ阳性率分别为２７．３％、９．１％和１８．２％。病毒性肝炎

患者抗肝抗原自身抗体检出率低，与自身免疫性肝病患者比较，ＬＫＭ１和ＳＬＡ差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

结论　少数丙型病毒性肝炎患者血清中存在多种抗肝抗原自身抗体，对病毒性肝炎患者进行包括抗肝抗原在内的

自身抗体检测有助于病毒性肝炎合并自身免疫性肝病的诊断。
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　　抗肝抗原自身抗体是自身免疫性肝炎诊断和临床分型的

重要血清学标志物之一。目前肝抗原自身抗体包括抗肝肾微

粒体抗体Ⅰ型（ＬＫＭ１）、抗可溶性肝抗原（ＳＬＡ）／抗肝胰抗原

（ＬＰ）和抗肝细胞胞溶质抗原Ⅰ型（ＬＣ１）。由于对自身抗原的

认识还不十分清楚，且某些自身抗体的产生缺乏疾病特异性，

为探讨病毒性肝炎患者中抗肝抗原自身抗体的存在状况和意

义，本文对收集的９４１例临床诊断为病毒性肝炎和３２例自身

免疫性肝病患者的血清标本进行了抗肝抗原自身抗体检测，现

将检测结果进行分析，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　９４１例病毒性肝炎患者系本院２００９年３月

至２０１１年６月的门诊就诊或住院患者，其中男５２８例，女４１３

例，年龄３～７１岁，平均３９岁。在９４１例各型病毒性肝炎患者

中，甲型肝炎（ＨＡ）患者１１３例，乙型肝炎（ＨＢ）患者５５２例，丙

型肝炎（ＨＣ）患者１５３例，丁型肝炎（ＨＤ）患者８５例，戊型肝炎

（ＨＥ）患者３８例。所有病例的诊断符合２０００年《病毒性肝炎

防治方案》诊断标准。３２例诊断为自身免疫性肝病的患者包

括：自身免疫性肝炎（ＡＩＨ）患者１１例，男２例，女９例，平均年

龄３２岁；原发性胆汁性肝硬化（ＰＢＣ）患者１７例，男６例，女１１

例，平均年龄５３岁；原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）患者４例，男３

例，女１例，平均年龄３８岁。自身免疫性肝病诊断参照国际组

织自身免疫性肝病小组修订的评分标准。另选取１５０例在本

院进行健康体检各型肝炎血清标志物阴性及肝功能正常的人

群作为健康对照组。

１．２　检测方法

１．２．１　肝炎病毒血清标志物检测　采用分离胶采血管采集受
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检者静脉血液，分离血清，采用酶联免疫吸附试验检测血清中

各型病毒的标志物，其中抗ＨＡＶＩｇＭ、ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ、

ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ、抗ＨＢｃ、抗ＨＣＶＩｇＧ、抗ＨＣＶＩｇＭ、抗

ＨＤＶＩｇＧ、抗ＨＤＶＩｇＭ使用上海科华生物工程有限公司的

产品，抗ＨＥＶＩｇＧ、抗ＨＥＶＩｇＭ使用洛阳华美生物工程公司

产品。所有试剂均在有效期内使用，严格按照说明书操作，检

测结果均采用酶标仪进行判读。

１．２．２　抗ＬＫＭ１抗体定量测定　采用分离胶采血管采集受

检者静脉血液，分离血清，采用深圳市亚辉龙生物科技有限公

司研制的ＡＭ１型科乐士全自动自身抗体分析仪及抗ＬＫＭ１

测定试剂盒（酶免法）进行检测。严格按照仪器操作手册及试

剂盒使用说明书进行操作，检测试剂均在有效期内使用，以

ＡＵ／ｍＬ报告检测结果。正常参考值为０～１５ＡＵ／ｍＬ。

１．２．３　抗肝抗原自身抗体免疫印迹检测　ＬＫＭ１、ＬＣ１和

ＳＬＡ３种抗肝抗原自身抗体及抗体线粒体抗体（ＡＭＡＭ２）、

抗可溶性酸性核蛋白抗体（Ｓｐ１００）、抗核膜糖蛋白２１０抗体

（ｇｐ２１０）测定采用免疫印迹法，受检者需空腹采集血样。采用

分离胶采血管采集受检者静脉血液，分离血清，采用深圳市亚

辉龙生物科技有限公司研制的自身免疫性肝病抗体谱检测试

剂盒（免疫印迹法）进行检测。严格按照使用说明书进行操作，

检测试剂均在有效期内使用。

１．３　统计学方法　资料以例数和百分率描述，采用Ｆｉｓｈｅｒ确

切概率法χ
２ 进行检验，采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ４软件进行统计

学分析。

２　结　　果

２．１　病毒性肝炎患者抗肝抗原自身抗体检测结果　９４１例病

毒性肝病患者中，ＬＫＭ１检出率为０．９％，其中 ＨＢ患者

ＬＫＭ１阳性率为０．４％，ＨＣ患者 ＬＫＭ１阳性率为４．５％；

ＬＣ１检出率为３．１％，仅发现在２例 ＨＣ患者中，检测率为

１．３％，并同时检出ＬＫＭ１阳性；在 ＨＡ、ＨＤ和 ＨＥ患者中没

有检测到抗肝抗原自身抗体ＬＫＭ１、ＬＣ１和ＳＬＡ。在病毒

性肝炎病例中，其他自身抗体 ＡＭＡＭ、Ｓｐ１００和ｇｐ２１０均为

阴性。３２例自身免疫性肝病患者中，抗肝抗原抗体ＬＫＭ１、

ＬＣ１和ＳＬＡ的检出率分别为９．４％、３．１％和９．４％，其中在

１１例 ＡＩＨ 中，ＬＫＭ１、ＬＣ１和ＳＬＡ阳性率分别为２７．３％、

９．１％和１８．２％；在１７例ＰＢＣ中，仅１例（５．９％）ＳＬＡ阳性，未

检测出ＬＫＭ１、ＬＣ１阳性病例；４例ＰＳＣ中，抗肝抗原抗体均

为阴性。此外，自身抗体ＡＭＡＭ２在２例（１８．２％）ＡＩＨ和１６

例（９４．１％）ＰＢＣ 中检测为阳性，在 ５ 例（２９．４％）和 ３ 例

（１７．６％）ＰＢＣ中分别检测出Ｓｐ１００和ｇｐ２１０阳性（表１）。与

自身免疫性肝病患者比较，病毒性肝炎患者ＬＫＭ１和ＳＬＡ检

出阳性率低，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＬＣ１检出阳性率

两组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　９４１例病毒性肝炎患者抗肝抗原抗体检测结果［狀（％）］

组别 狀

抗肝抗原抗体

ＬＫＭ１ ＬＣ１ ＳＬＡ

其他自身抗体

ＡＭＡＭ２ Ｓｐ１００ ｇｐ２１０

病毒性肝炎 ９４１ ９（０．９） ２（０．２） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

　　　　　ＨＡ １１３ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

　　　　　ＨＢ ５５２ ２（０．４） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

　　　　　ＨＣ １５３ ７（４．５） ２（１．３） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

　　　　　ＨＤ ８５ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

　　　　　ＨＥ ３８ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

自身免疫性肝病 ３２ ３（９．４） １（３．１） ３（９．４） １８（５６．２） ５（１５．６） ３（９．４）

　　　　　ＡＩＨ １１ ３（２７．３） １（９．１） ２（１８．２） ２（１８．２） ０（０．０） ０（０．０）

　　　　　ＰＢＣ １７ ０（０．０） ０（０．０） １（５．９） １６（９４．１） ５（２９．４） ３（１７．６）

　　　　　ＰＳＣ ４ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

健康对照组 １５０ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

　　注：与病毒性肝炎比较，犘＜０．０１。

表２　９例抗ＬＫＭ１抗体阳性患者临床资料和自身抗体谱检测结果

标本号 性别
年龄

（岁）
病毒标志

γ球蛋白

（％）

抗ＬＫＭ１

（ＡＵ／ｍＬ）

自身抗体检测结果（免疫印迹法）

ＬＫＭ１ ＬＣ１ ＳＬＡ ＡＭＡＭ２ Ｓｐ１００ ｇｐ２１０

１２０１２５ 男 ３５ ＨＢＶ ０．２９ ３８．５ ＋ － － － － －

１２０１３８ 女 ４１ ＨＢＶ ０．２１ ６１．２ ＋ － － － － －

１２０１５２ 男 ５７ ＨＣＶ ０．３０ ４８．８ ＋ － － － － －

１２０１５６ 男 ３３ ＨＣＶ ０．２７ ７３．９ ＋ ＋ － － － －

１２０１６８ 女 ２５ ＨＣＶ ０．２５ １０８．４ ＋ ＋ － － － －

１２０２０１ 男 ５２ ＨＣＶ ０．２４ ５３．１ ＋ － － － － －

１２０２０８ 女 ２８ ＨＣＶ ０．３２ ９１．４ ＋ － － － － －

１２０２１４ 男 ４７ ＨＣＶ ０．２８ ４１．７ ＋ － － － － －

１２０４０７ 男 ３９ ＨＣＶ ０．２６ ５７．２ ＋ － － － － －

　　注：＋表示阳性，－表示阴性。
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２．２　抗ＬＫＭ１抗体的定量检测和抗ＬＫＭ１抗体阳性患者

的临床资料　９例患者抗ＬＫＭ１抗体定量检测结果见表２。

在９例抗ＬＫＭ１抗体阳性患者中，２例为慢性 ＨＢ，６例为慢

性 ＨＣ，１例为急性 ＨＣ；２例为抗肝原抗体ＬＣ１阳性来自慢性

ＨＣ患者，同时合并ＬＫＭ１阳性。９例阳性患者年龄２５～５７

岁，男女比为６∶３，γ球蛋白比值偏高，为（０．２７±０．０３）％。

３　讨　　论

肝组织免疫损伤是病毒性肝炎主要发病机制之一。已有

文献报道，约有１／３的慢性 ＨＣ患者血清中可以检测到自身抗

体，ＨＣＶ感染后可诱发自身免疫性肝炎的产生
［１］，在 ＨＢＶ感

染中也可检测到抗核抗体（ＡＮＡ）
［２］。也有文献报道，感染

ＨＡＶ后可以诱发自身免疫性肝脏疾病
［３］。作者之前的检测

也发现，慢性 ＨＢ患者 ＡＮＡ阳性率为１３．７％，慢性 ＨＣ患者

ＡＮＡ阳性率为１５．７％
［４］。本文对９４１例病毒性肝炎患者进

一步检测了抗肝抗原抗体ＬＫＭ１、ＬＣ１和ＳＬＡ，在５５２例乙

型肝炎中有２例ＬＫＭ１阳性，检出率为０．４％，１５３例ＨＣ中７

例ＬＫＭ１阳性，检出率为４．５％，２例同时合并ＬＣ１阳性，在

ＨＡ和 ＨＥ中没有检测到抗肝抗原抗体。与自身免疫性肝病

患者比较，病毒性肝炎患者中抗肝抗原自身抗体的阳性检出率

很低，说明抗肝抗原自身抗体也主要出现在自身免疫性肝病患

者中，而在少数 ＨＢＶ和 ＨＣＶ感染患者中也可能出现自身免

疫反应现象或合并自身免疫肝病，临床治疗时应引起重视。

ＬＫＭ１是一种自身抗体，是诊断Ⅱ型 ＡＩＨ 的血清学指

标，靶抗原为 ＬＫＭ１（细胞色素 Ｐ４５０ＩＩＤ６）
［５］。在 ＡＩＨ 中，

ＬＫＭ１检出率较低，约为１０％左右，有报道大约７％的慢性

ＨＣ患者也可检测到 ＬＫＭ１抗体。美国肝病学会２０１０年

ＡＩＨ指南中将ＡＩＨ分为１型和２型，ＡＩＨ１型主要表现ＡＮＡ

和抗平滑肌抗体，而ＡＩＨ２型以存在抗ＬＫＭ１或／和抗ＬＣ１

为标志，抗ＳＬＡ／ＬＰ曾被认为是 ＡＩＨ３型的标志。新指南中

不再将抗ＳＬＡ作为 ＡＩＨ３型的标志，认为抗ＳＬＡ可以同时

见于ＡＩＨ１型或ＡＩＨ２型的患者
［６］。ＡＩＨ２型患者的临床特

征较明显，大多为青年女性，具有典型的自身免疫现象，自身抗

体滴度较高，血清免疫球蛋白显著增高，病情比较严重，对激素

治疗反应好。本组９例 ＨＢＶ和 ＨＣＶ感染伴有抗ＬＫＭ１抗

体阳性患者大多年龄较大，女性并不多见，抗ＬＫＭ１抗体定

量不高，血清免疫球蛋白稍偏高，多为慢性肝炎表现，与文献

［７］报道一致。在临床上，对 ＨＢＶ或 ＨＣＶ感染存在抗ＬＫＭ

１抗体的患者，在使用免疫调节治疗前（如干扰素治疗）应该先

排除是否合并有 ＡＩＨ。已有研究发现，ＡＩＨ 患者 ＡＮＡ和抗

ＬＫＭ１抗体滴度明显高于 ＨＣＶ 合并抗ＬＫＭ１抗体阳性患

者，定量检测自身抗体对临床鉴别诊断具有重要意义［８］。

本研究结果表明，包括抗肝抗原自身抗体在内的自身抗体

检测在病毒性肝炎和自身免疫性肝病的诊断治疗中具有重要

作用。在 ＨＢＶ和 ＨＣＶ感染中，尤其是 ＨＣＶ感染患者中，进

行自身抗体检测，能够正确区分 ＡＩＨ与伴有自身免疫反应的

病毒性肝炎，对临床诊断和治疗将有重要的价值。
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