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自身抗体在自身免疫性肝病诊断中的价值

李琳彬，郭广波，余　焰，刘力瑜，陈忠余△（重庆市中医院检验科　４０００２１）

　　【摘要】　目的　探讨自身抗体谱分析在自身免疫性肝病（ＡＬＤ）诊断中的价值。方法　回顾性分析８６４例肝病

患者中各类自身免疫性肝病的分布、年龄、性别特征及自身抗体（ＡＮＡ）、肝抗原自身抗体阳性率。结果　８６４例患

者中，病毒性肝炎７６３例、自身免疫性肝炎（ＡＩＨ）５１例、原发性胆汁性肝硬化（ＰＢＣ）３７例、原发性硬化性胆管炎

（ＰＳＣ）４例和重叠综合征（ＯＳ）９例。ＡＬＤ多见于４０岁以上女性。病毒性肝炎组 ＡＮＡ、抗平滑肌肌动蛋白抗体

（ＡＳＭＡ）、抗肝肾微粒体抗体１型抗体（ＬＫＭ１）的阳性率分别为２３．３％、４．６％、１．０％；ＡＩＨ 组 ＡＮＡ、ＡＳＭＡ、抗

ＬＫＭ１、抗肝细胞溶质抗原１型抗体（抗ＬＣ１）、抗可溶性肝抗原／肝胰抗原抗体（抗ＳＬＡ／ＬＰ）、抗中性粒细胞胞浆

抗体（ＡＮＣＡ）的阳性率分别为７８．１％、７０．６％、７．８％、５．９％、９．８％、２９．４％；ＰＢＣ组ＡＮＡ、ＡＳＭＡ、抗线粒体抗体亚

型 Ｍ２（ＡＭＡＭ２）的阳性率分别为８３．９％、３７．８％、８６．５％。结论　自身抗体检测是诊断自身免疫性肝病的必要条

件，但这些自身抗体也可见于病毒性肝炎。
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　　自身免疫性肝病（ＡＬＤ）是一组缺乏明显病因和诱因的肝

脏疾病，在肝脏出现病理性炎症损伤的同时，血清中常会出现

与肝脏有关的循环自身抗体。ＡＬＤ包括以肝细胞受累为主的

自身免疫性肝炎（ＡＩＨ）、肝内胆管细胞受累为主的原发性胆汁

性肝硬化（ＰＢＣ）、肝外胆管细胞受累为主的原发性硬化性胆管

炎（ＰＳＣ）及相互间共存的重叠综合征（ＯＳ）
［１３］。这组疾病的发

展及预后与早诊断、早治疗密切相关。随着免疫学检测方法、

技术的不断提高，自身免疫性肝病患者的诊断不断增多，自身

抗体的检测也越来越受到重视，已成为自身免疫性肝病早期诊

断的重要实验室检测手段。本文对本院收治的８６４例做了自

身抗体谱检测的肝病患者临床资料进行回顾性分析，以提高对

自身免疫性肝病的认识及协助临床诊断，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年１月至２０１３年５月在本院肝病和消

化内科住院的肝病患者８６４例，其中男４３８例，女４２６例，年龄

１９～７３岁。根据临床诊断分为５个组：（１）病毒性肝炎组７６３

例，男４１９例，女３４４例，年龄２９～７３岁；（２）ＡＩＨ组５１例，男

６例，女４５例，年龄３１～５８岁；（３）ＰＢＣ组３７例，男８例，女２９

例，年龄３８～６７岁；（４）ＰＳＣ组４例，男３例，女１例，年龄４１～

５６岁；（５）ＯＳ组９例，男２例，女７例，年龄２９～５２岁。各类型

疾病符合下列诊断标准：病毒性肝炎诊断符合１９９８年美国肝

病协会修订的病毒性肝炎诊断标准；ＡＩＨ、ＰＳＣ诊断符合美国

肝病协会（ＡＡＳＬＤ）２０１０发布的诊疗指南；ＰＢＣ诊断符合美国

肝病协会２０１０年发布的试验设计原则；重叠综合征诊断符合

２０１０年国际自身免疫性肝炎工作组（ＩＡＩＨＧ）发布的重叠综合

征的立场文件［４７］。

１．２　检测方法

１．２．１　间接免疫荧光法检测　由德国欧盟医学实验诊断股份

公司提供的马赛克试剂盒检测血清中抗核抗体（ＡＮＡ）、抗平

滑肌肌动蛋白抗体（ＡＳＭＡ），该试剂盒包被有５种抗原基质：

·１５０２·检验医学与临床２０１４年８月第１１卷第１５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１５

 基金项目：重庆市卫生局资助项目（２０１３２００８）。

　　作者简介：李琳彬，女，主管技师，本科，主要从事临床免疫学检验。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：４５９４６００４５＠ｑｑ．ｃｏｍ。



ＨＥｐ２、ＨＥｐ２０１０、猴肝、大鼠肾脏、大鼠肝脏。按照试剂盒说

明书的步骤操作，ＡＮＡ 测定１∶１００、１∶３２０、１∶１０００、

１∶３２００４个滴度，荧光显微镜观察结果，细胞或组织内出现

特异性荧光，且ＡＮＡ滴度大于或等于１：１００判为阳性。

１．２．１　免疫印记法检测　抗肝抗原谱抗体试剂盒（德国欧盟

医学实验诊断股份公司）检测血清中抗线粒体抗体亚型 Ｍ２

（ＡＭＡＭ２）、抗肝肾微粒抗体Ｉ型抗体（ＬＫＭ１）、抗肝细胞溶

质抗原Ｉ型抗体（ＬＣ１）、抗可溶性肝抗原／肝胰抗原抗体

（ＳＬＡ／ＬＰ），试剂盒的检测膜条上包被有 ＡＭＡＭ２、ＬＫＭ１、

ＬＣ１、ＳＬＡ／ＬＰ抗原。抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）试剂盒

检测ＡＮＣＡ，试剂盒的膜条上包被有抗髓过氧化物酶（ＭＰＯ）、

蛋白酶３（ＰＲ３）、肾小球基底膜（ＧＢＭ）。操作方法和结果判断

按试剂盒说明书进行。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１２．０软件进行统计学分析，组

间比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＡＮＡ检测结果　ＡＮＡ检测结果见表１，ＡＮＡ在 ＡＩＨ、

ＰＢＣ、ＰＳＣ、ＯＳ及病毒性肝炎组的阳性率分别为７８．１％、

８３．９％、２５．０％、１００％、２３．３％，经χ
２ 检验，ＡＩＨ、ＰＢＣ、ＯＳ与

病毒性肝炎组之间的阳性率差异有统计学意义（犘＜０．０５），

ＡＩＨ、ＰＢＣ、ＯＳ与ＰＳＣ组之间的阳性率差异有统计学意义（犘

＜０．０５），ＡＩＨ与ＰＢＣ之间的阳性率差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。ＡＩＨ、ＰＢＣ组的 ＡＮＡ阳性率较高，以高滴度为主（≥

１∶３２０），ＡＩＨ组以核颗粒型为主，ＰＢＣ以胞浆颗粒型为主。

病毒性 肝 炎 组 的 ＡＮＡ 阳 性 率 较 低，并 以 低 滴 度 为 主

（１∶１００）。

２．２　ＡＳＭＡ检测结果　ＡＳＭＡ检测结果见表１，ＡＳＭＡ在

ＡＩＨ、ＰＢＣ、ＯＳ及病毒性肝炎组的阳性率分别为７０．６％、

３７．８％、４４．４％、４．６％，ＡＩＨ、ＰＢＣ、ＯＳ组与病毒性肝炎组之间

的阳性率差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＡＩＨ 与ＰＢＣ之间的

阳性率差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　间接免疫荧光法自身抗体检测结果［狀（％）］

组别 狀 ＡＮＡ ＡＳＭＡ

ＡＩＨ ５１ ４０（７８．１） ３６（７０．６）

ＰＢＣ ３７ ３１（８３．９） １４（３７．８）

ＰＳＣ ４ １（２５．０） ０（０．０）

ＯＳ ９ ９（１００．０） ４（４４．４）

病毒性肝炎 ７６３ １７８（２３．３） ３５（４．６）

２．３　ＡＭＡＭ２、抗ＬＫＭ１、抗ＬＣ１、抗ＳＬＡ／ＬＰ、ＡＮＣＡ检测

结果　表２显示了ＡＬＤ和病毒性肝炎患者的抗肝抗原谱抗体

检测结果。在 ＡＩＨ 组中，抗 ＬＫＭ１、抗 ＬＣ１、抗 ＳＬＡ／ＬＰ、

ＡＮＣＡ的阳性率分别是７．８％、５．９％、９．８％、２９．４％，与ＰＢＣ、

ＰＳＣ、ＯＳ、病毒性肝炎组之间的阳性率差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。ＡＭＡＭ２在ＰＢＣ及 ＯＳ组的阳性率分别为８６．５％、

７７．８％，在 ＡＩＨ、ＰＳＣ及病毒性肝炎组均为阴性。ＡＮＣＡ在

ＡＩＨ及ＰＳＣ组中的阳性率分别为２９．４％、５０％，其他组均为

阴性。

表２　免疫印迹法检测抗肝抗原谱抗体检测结果［狀（％）］

组别 狀 抗ＬＫＭ１ 抗ＬＣ１ 抗ＳＬＡ／ＬＰ ＡＭＡＭ２ ＡＮＣＡ

ＡＩＨ ５１ ４（７．８） ３（５．９） ５（９．８） ０（０．０） １５（２９．４）

ＰＢＣ ３７ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ３２（８６．５） ０（０．０）

ＰＳＣ ４ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ２（５０．０）
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病毒性肝炎 ７６３ ８（１．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

３　讨　　论

我国是慢性肝炎的高发区，最常见的肝炎是病毒性肝炎，

但也存在一定数量不明原因肝功能异常引起的其他肝病患者，

ＡＬＤ就是其中的一部分患者。ＡＬＤ分为以肝炎为主型的

ＡＩＨ、以胆系损害及胆汁郁积为主型的ＰＢＣ、ＰＳＣ及相互间共

存的ＯＳ。以往认为 ＡＬＤ好发于欧美白种人，中国人患病率

低，随着免疫学检测方法、技术的提高及自身免疫性肝病抗体

谱检测的普及，加之临床医生对 ＡＬＤ认知明显提高，ＡＬＤ的

确诊率也得到大幅提高，该病呈明显的上升趋势。目前认为

ＡＬＤ是由于机体免疫系统对自身抗原免疫耐受被打破，诱发

对肝脏的免疫攻击而致病。遗传易感性是主要因素，病毒感

染、环境和药物等则可能是在遗传易感基础上的促发因素，但

具体病因与发病机制仍不清楚［２，８］。

本研究显示８６４例肝病患者中病毒性肝炎为主７６３例

（８８．３％），ＡＬＤ１０１例（１１．７％），其中ＡＩＨ５１例（５．９％），ＰＢＣ

３７例（４．３％），ＰＳＣ４例（０．５％），ＯＳ９例（１．０％），以 ＡＩＨ、

ＰＢＣ为主，ＰＳＣ患者极少。ＡＩＨ 见于任何年龄，以４０岁以上

女性多见；ＰＢＣ和ＯＳ以５０岁以上女性多见；ＰＳＣ以４０岁以

上男性多见。本研究１０１例 ＡＬＤ患者出现了 ＡＮＡ、ＡＳＭＡ、

抗ＳＬＡ／ＬＰ、抗ＬＫＭ１、抗ＬＣ１、ＡＭＡＭ２及 ＡＮＣＡ多种抗

体，其中ＡＮＡ阳性率最高，达８０．２％。但７６３例病毒性肝炎

患者中ＡＮＡ阳性率为２３．３％，表明 ＡＮＡ为非特异性抗体，

不能作为诊断ＡＬＤ的特异性指标。

根据检测血清的自身抗体，ＡＩＨ 可被分为两型：ＡＮＡ和

ＡＳＭＡ阳性者为Ⅰ型ＡＩＨ；抗ＬＫＭ１和抗ＬＣ１阳性者为Ⅱ

型ＡＩＨ；以Ⅰ型ＡＩＨ多见，Ⅰ型ＡＩＨ可见于各年龄段，我国以

中老年女性居多，而Ⅱ型 ＡＩＨ 多见于儿童。本研究中，ＡＩＨ

患者中出现 ＡＮＡ、ＡＳＭＡ、抗 ＬＫＭ１、抗 ＬＣ１、抗ＳＬＡ／ＬＰ、

ＡＮＣＡ６种自身抗体，阳性率分别为７８．１％、７０．６％、７．８％、

５．９％、９．８％、２９．４％。ＡＮＡ是最常见的自身抗体之一，阳性

率可达７０％以上，可以存在于多种结缔组织疾病和其他自身

免疫性疾病，特异性较差，对ＡＩＨ不具有诊断特异性。ＡＳＭＡ

主要出现在Ⅰ型ＡＩＨ中，如果ＡＮＡ与ＡＳＭＡ同时出现，则高

度提示ＡＩＨ。抗ＳＬＡ／ＬＰ是Ⅰ型ＡＩＨ最特异的抗体，而且与

ＡＩＨ的疾病活动度密切相关，但敏感性较低，阳性率只有１０％

～３０％甚至更低，但阳性预告值几乎为１００％，如果出现相应

的临床症状，抗体阳性结果基本可诊断 ＡＩＨ，本研究１０１例

ＡＬＤ病例中有５例阳性。Ⅱ型ＡＩＨ主要见于儿童，其特异性

标志抗体为抗ＬＫＭ１和抗ＬＣ１抗体，二者可同时存在，也可

单独存在，本研究中检出抗ＬＫＭ１阳性４例、抗ＬＣ１阳性３

例，本院主要收治的是成人患者，阳性率较低。在５１例 ＡＩＨ

患者中检出了１５例ＡＮＣＡ阳性，ＡＬＤ出现（下转第２０５６页）
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的ＡＮＣＡ为ＰＡＮＣＡ或非典型ＡＮＣＡ，是Ⅰ型ＡＩＨ另一种标

志性抗体，在ＡＮＡ、ＡＳＭＡ等阴性时对Ⅰ型Ａ１Ｈ诊断价值很

大，与疾病活动度相关，病情常较重，但不具有特异性。

ＡＭＡ是直接针对线粒体内外层膜的抗体，对ＰＢＣ具有高

度的特异性和敏感性，根据抗原在线粒体膜上的位置和理化特

性，将ＡＭＡ的靶抗原共分为９种亚型（Ｍ１～Ｍ９），ＰＢＣ密切

相关的是 Ｍ２、Ｍ４、Ｍ８、Ｍ９，其中 Ｍ２型对ＰＢＣ诊断的特异性

最高。本组３７例ＰＢＣ患者中，有３２例ＡＭＡＭ２阳性，ＡＩＨ、

ＰＳＣ及病毒性患者阴性，表明ＡＭＡＭ２对ＰＢＣ的诊断具有高

度的特异性和敏感性，与文献报道的一致［９１０］。本组诊断ＰＳＣ

仅４例，１例ＡＮＡ阳性，２例ＡＮＣＡ阳性，其他抗体均为阴性，

因病例数太少，无法作进一步分析。临床上常见的 ＯＳ为

ＡＩＨ／ＰＢＣ、ＡＩＨ／ＰＳＣ、ＰＢＣ／ＰＳＣ３种类型，其中以ＡＩＨ／ＰＢＣ

多见。本组报道的９例 ＯＳ患者中９例 ＡＮＡ阳性，４例 ＡＳ

ＭＡ阳性率，７例 ＡＭＡＭ２阳性率，其余抗体均阴性，表明以

ＡＩＨ／ＰＢＣ重叠综合征为主，但因本组病例太少，无法作进一

步分析。

总之，不同类型的ＡＬＤ，其自身抗体的阳性率不同。ＡＮＡ

敏感性高，但无特异性，ＡＭＡＭ２对ＰＢＣ的诊断具有高度的

特异性和敏感性，部分ＡＬＤ自身抗体阴性。因此对ＡＬＤ的诊

断必须结合临床表现和实验室指标检测才能作出正确诊断。

不断改进和提高自身抗体检测技术，将为 ＡＬＤ的临床诊疗提

供有力的支持。
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ｓｕｅ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１１，５４（２）：３７４３８５．

［８］ 唐映梅，杨晋辉．自身免疫性肝病的诊断与治疗［Ｊ］．现代

消化及介入诊疗，２０１２，１７（６）：３３７３４２．

［９］ 高敏照，刘玉兰．１８７例自身免疫性肝病的临床特点分析

［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０１１，２７（１０）：１０６６１０６８．

［１０］杨密密，马欢，周璐，等．自身免疫性肝病１６６例临床及病

理特征分析［Ｊ］．中华内科杂志，２０１３，５２（５）：４１２４１４．

（收稿日期：２０１４０３２４　　修回日期：２０１４０５１０）

·６５０２· 检验医学与临床２０１４年８月第１１卷第１５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１５




