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原发性胆汁性肝硬化患者ＩｇＧ型自身抗体检测的临床价值
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　　摘　要：目的　分析原发性胆汁性肝硬化（ＰＢＣ）患者的自身免疫性肝病抗体谱及抗核抗体荧光核型，探讨其在ＰＢＣ诊断及

临床应用中的意义。方法　选择已确诊的ＰＢＣ患者６７例及病例对照组７０例，检测自身免疫性肝病抗体谱，间接免疫荧光法检

测抗核抗体，应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析处理。结果　ＰＢＣ患者组阳性检出率以 ＡＭＡＭ２抗体、Ｓｐ１００抗体及ｇｐ２１０抗

体为主，抗核抗体荧光核型以核点型和胞浆颗粒型为主。ＡＭＡＭ２抗体、Ｓｐ１００抗体和ｇｐ２１０抗体在ＰＢＣ患者的阳性率显著高

于对照组（χ
２＝３７．２２８，５．４９２和１６．２９２，犘＜０．０１）；而ＬＫＭ１抗体、ＬＣ１抗体、ＳＬＡ抗体阳性率与对照组比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。结论　自身免疫性肝病抗体谱，特别是血清ＡＭＡＭ２阳性是诊断ＰＢＣ的重要指标之一，另外Ｓｐ１００抗体、ｇｐ２１０抗

体也是ＰＢＣ诊断的特征性抗体，其对ＡＭＡＭ２阴性ＰＢＣ的诊断具有重要作用。
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　　原发性胆汁性肝硬化（ＰＢＣ）是一种病因和发病机制尚不

完全清楚的慢性进行性胆汁淤积性肝脏病变，病理表现为肝内

胆管非化脓性炎性伴有小叶间胆管破坏、门静脉周围炎和肝实

质碎屑样坏死，最终进展为肝硬化［１］。该病多见于中年女性，

患者血清中常常出现抗线粒体抗体，此自身抗体是ＰＢＣ的血

清学标志性抗体，尤其以 Ｍ２型抗体阳性为主要特征
［２］。另

外，还可以出现抗核抗体，包括荧光模型呈现多核点型的抗

Ｓｐ１００抗体和抗早幼粒细胞性白血病（ＰＭＬ）抗体，荧光模型呈

现核包膜型的抗ｇｐ２１０抗体等
［３］。临床上多以皮肤瘙痒、黄

疸、肝脾肿大为特点，也有研究结果证实，无症状的ＰＢＣ患者

在东方人群的数量远远超过国际上目前估计的数量；实际上，

中国人的ＰＢＣ发病率和病死率更高
［４］。目前，ＰＢＣ的发现和

诊断在很大程度上依赖于患者血清自身免疫性肝病相关抗体

谱的检测。随着国内外对ＰＢＣ的研究和各种诊断技术的出

现，其实验室的检测日益突出，本研究通过检测并分析已经确

诊的６７例ＰＢＣ患者自身免疫性肝病抗体谱及抗核抗体，探讨

ＩｇＧ型自身抗体在ＰＢＣ的诊断及临床治疗中的检测意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年１月至２０１５年１２月在本院住

院治疗并接受自身免疫性肝病抗体谱和抗核抗体检测的ＰＢＣ

患者６７例作为ＰＢＣ组，患者经本院消化内科确诊，其中男１２

例（１８％），年龄１９～８３岁，平均（５４．７±１８．３）岁；女５５例

（８２％），年龄２０～８４岁，平均（５８．４±１２．９）岁；患者均有完整

的临床和实验室检测资料。对照组选取７０例患者，男２８例，

年龄３２～８３岁，平均（５８．８±１５．１）岁；女４２例，年龄１３～８１

岁，平均（５３．８±１６．３）岁。对照组中有２５例病毒性肝炎患者，

８例系统性红斑狼疮，９例系统性硬化症，１７例干燥综合征，２

例混合性结缔组织病，１例类风湿性关节炎及皮肌炎，１例多肌

炎，以及其他自身免疫性疾病。有关自身免疫肝病患者的诊断

均符合国际相关学会的诊疗指南［５］。其他所有自身免疫疾病
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均符合２００９年美国风湿病学会标准
［６７］。慢性乙型肝炎和慢

性丙型肝炎的诊断标准分别符合２０１０年慢性乙型肝炎诊断指

南［８］及２００４年慢性丙型肝炎防治指南
［９］；戊型肝炎诊断标准

符合２００９年戊型肝炎诊疗规范
［１０］。２组间一般资料比较，差

异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　ＰＢＣ诊断标准　ＰＢＣ的临床诊断标准参照２０００年美国

肝病研究协会（ＡＡＳＬＤ）对ＰＢＣ的诊断建议
［２］，同时也符合美

国肝脏病学会２００９年制订的ＰＢＣ分类标准
［１１］。以下３条中

符合其中２条或以上者即可诊断为ＰＢＣ：（１）丙氨酸氨基转移

酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）

等反映胆汁淤积的生化指标升高；（２）影像学（Ｂ超或胆管造

影）检查显示肝外胆管中央和外周的肝内胆管正常；（３）患者血

清ＡＭＡ或ＡＭＡ２阳性；（４）如果患者血清 ＡＭＡ或 ＡＭＡ２

阴性，则肝穿刺活检组织病理活检符合ＰＢＣ的改变。

１．３　观察指标

１．３．１　检测血液标本　早晨７：００－８：００抽取患者空腹血，１

ｈ内离心处理血样，２ｈ内开始检测。

１．３．２　研究指标　包括患者的性别、年龄、自身免疫性肝病抗

体谱（ＡＭＡ／ＡＭＡＭ２、抗Ｓｐ１００抗体、抗肝肾微粒体Ⅰ型抗

体（ＬＫＭ１）抗体、抗ｇｐ１００抗体、肝细胞溶质抗原Ⅰ型（ＬＣ１）

抗体、抗可溶性肝抗原抗体（ＳＬＡ）抗体，抗核抗体及其荧光

模型。

１．４　实验方法　使用德国赛乐美公司生产的免疫印迹法试剂

检测肝特异性自身抗体 ＡＭＡＭ２、核点蛋白Ｓｐ１００抗体、抗

ｇｐ２１０抗体、ＬＫＭ１和ＬＣ１抗体、ＳＬＡ。使用欧蒙（杭州）医

学实验诊断有限公司生产的间接免疫荧光法试剂检测抗核抗

体。该公司采用的是人上皮细胞（ＨＥｐ２）和灵长类肝脏冰冻

组织切片２种基质联合检测抗核抗体。所有实验步骤均严格

按照该公司提供的说明书和专业人员操作。

１．５　仪器与试剂　免疫印迹法：ＳｅｒａｌｉｎｅＨｅｐＡＫＩｇＧ自身免

疫性肝病检测试剂（德国赛乐美公司）。间接免疫荧光法：抗核

抗体ＩｇＧ检测试剂（欧盟医学实验诊断有限公司）、ＬＥＩＣＡ

ＤＭ２５００型荧光显微镜、ＣａｎｏＳｃａｎＬｉＤＥ１１０型扫描仪等。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件包进行统计学处

理，计量资料以狓±狊表示，采用狋检验；计数资料以［狀（％）］表

示，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　自身免疫性肝病相关抗体阳性检出情况及抗核抗体荧光

阳性检出率　ＰＢＣ组中阳性检出率分别为着丝点型１０例，核

膜型６例，多核点型２１例，胞浆颗粒型３７例，核仁型３例，主

要以胞浆颗粒型为主。其中混合核型占３７．３１％（２５／６７），为

胞浆颗粒型与多核点型混合（１７／６７）、胞浆颗粒型与核膜型混

合（３／６７）、胞浆颗粒型与着丝点型混合（５／７６）。单一核型占

３４．３２％（２３／６７）。见表１。

表１　　ＰＢＣ组与对照组抗核抗体荧光模型阳性

　　　检出率比较［狀（％）］

组别 狀 着丝点型 核膜型 多核点型 胞浆颗粒型 核仁型

ＰＢＣ组 ６７１０（１４．９３）６（８．９６）２１（３１．３４）３７（５５．２２）３（４．４８）

对照组 ７０ ３（４．２９） ２（２．８６） ３（４．２９） ５（７．１４） ２（２．８６）

χ
２ ４．５１０ ２．３１０ １７．３４０ ３７．２２０ ０．２５０

犘 ０．０３４ ０．１２８ ０．００１ ０．００１ ０．６１３

　　ＰＢＣ的相关抗体 ＡＭＡＭ２抗体、Ｓｐ１００抗体及ｇｐ２１０抗

体与对照组比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），其余各指

标组间比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。６７例ＰＢＣ患者

中，ＡＭＡＭ２阴性ＰＢＣ患者有３０例，其中有１例为Ｓｐ１００抗

体和ｇｐ２１０抗体混合（１／６７）。另外，Ｓｐ１００抗体阳性２例，

ｇｐ２１０抗体阳性３例。见表２。

表２　　２组中自身免疫性肝病相关抗体阳性

　　　检出情况比较［狀（％）］

组别 狀 ＡＭＡＭ２ Ｓｐ１００ ＬＫＭ１ ｇｐ２１０ ＬＣ１ ＳＬＡ

ＰＢＣ组 ６７３７（５５．２２）１１（１６．４２） ５（７．４６）１４（２．９０）３（４．４８） １（１．４９）

对照组 ７０ ５（７．１４） ３（４．２９） １（１．４３） ０（０．００）２（２．８６） １（１．４３）

χ
２ ３７．２２８ ５．４９２ ２．９７６ １６．２９０ ０．２５６ ０．００１

犘 ０．００１ ０．０１９ ０．０８４ ０．００１ ０．６１３ ０．９７５

２．２　各项自身抗体对ＰＢＣ诊断的灵敏度、特异度、阳性及阴

性预测值相关情况　ＡＭＡＭ２、抗Ｓｐ１００抗体、抗ｇｐ２１０抗体

的灵敏度分别为５５．２２％、１６．４２％、２０．９０％；特异度分别为

９２．８６％、９５．７１％、１００．００％；阳性预测值分别为８８．１０％、

７８．５７％、１００．００％；阴 性 预 测 值 为 ６８．４２％、５４．４７％、

５６．９１％。说明以上抗体为ＰＢＣ的高度特异性抗体。据本组

资料分析，每项指标两两比较灵敏度Ｓｐ１００抗体与ｇｐ２１０抗体

差异无统计学意义（犘＞０．０５），其他２组比较差异均有统计学

意义（犘＜０．０１），其中 ＡＭＡＭ２抗体灵敏度最高。特异度

ＡＭＡＭ２与ｇｐ２１０差异有统计学意义（犘＜０．０５），其他几项间

差异均无统计学意义（犘＞０．０５），其中抗ｇｐ２１０抗体特异度最

高，抗ＡＭＡＭ２最低。见表３。

表３　　各项自身抗体对ＰＢＣ诊断的效能评价（％）

指标 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

ＡＭＡＭ２抗体 ５５．２２ ９２．８６ ８８．１０ ６８．４２

抗Ｓｐ１００抗体 １６．４２ ９５．７１ ７８．５７ ５４．４７

抗ｇｐ２１０抗体 ２０．９０ １００．００ １００．００ ５６．９１

２．３　多种抗体检出情况　ＰＢＣ组中混合抗体占３１．３４％（２１／

６７），其中ＡＭＡＭ２阳性时 ＡＭＡＭ２与Ｓｐ１００ＬＫＭ１混合１

例，ＡＭＡＭ２与Ｓｐ１００、ｇｐ２１０混合３例；ＡＭＡＭ２与Ｓｐ１００

混合５例；ＡＭＡＭ２与ｇｐ２１０、ＬＫＭ１混合１例；ＡＭＡＭ２与

ＬＫＭ１混合２例；ＡＭＡＭ２与ｇｐ２１０混合７例；ＡＭＡＭ２与

ＬＣ１混合１例，ＡＭＡＭ２阴性ＰＢＣ患者有３０例，其中有１例

为Ｓｐ１００抗体和ｇｐ２１０抗体混合（１／６７）。

３　讨　　论

　　 近年来，ＰＢＣ在城市人口中的发病率有增高的趋势
［１２］。

有研究表明，ＰＢＣ与自身免疫、遗传及分子模拟机制方面有一

定联系［１３］。本文６７例ＰＢＣ患者中女性患者占８２％，平均年

龄（５８．４±１２．９）岁；男性仅占１８％，患者以中老年女性居多。

ＰＢＣ患者抗核抗体的常见荧光模型为着丝点型、核膜型、

多核点型、核仁型和胞浆颗粒型，ＡＭＡＭ２抗体在间接免疫荧

光法抗核抗体检测中的荧光核型表现是细胞质内颗粒型；而核

仁型和着丝点型抗核抗体多见于进行性硬化症，在ＰＢＣ患者

中也有表现；抗Ｓｐ１００抗体在检测的 ＨＥＰ２细胞底物多呈现

多核点型荧光模式，它们定位于核体结构中，为ＰＢＣ特异性自

·９９１·检验医学与临床２０１７年１月第１４卷第２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．２



身抗体的靶抗原［１４］。核膜型ＡＮＡ所识别的靶抗原为ｇｐ２１０、

板层素Ｂ受体（ＬＢＲ）和ｇｐ６２
［１４］。

本研究 ＰＢＣ 组中阳性检出率分别为着丝点型１０例

（１４．９３％），核膜型６例（８．９６％），多核点型２１例（３１．３４％），

胞浆颗粒型３７例（５５．２２％），核仁型３例（４．４８％）。其中混合

核型占３７．３１％（２５／６７），为胞浆颗粒型与核点型混合（１７／

６７），胞浆颗粒型与核膜型混合（３／６７），胞浆颗粒型与着丝点型

混合（５／７６），单一核型占３４．３２％（２３／６７），混合核型略高于单

一核型。表明ＰＢＣ患者中胞浆颗粒型，尤其是含有胞浆颗粒

型的混合型对于ＰＢＣ的诊断有很大价值。本研究ＰＢＣ患者

的荧光模式以胞浆颗粒性和多核点型为主，其次为着丝点型和

核膜型。着丝点型与核膜型的存在也有可能与进行性硬化症

的重叠征有关。而混合核型的高比例存在也显示了重叠征存

在的可能性。

有报道表明自出现 ＡＭＡ和 ＡＭＡＭ２的测定以后，ＰＢＣ

诊断的特异度和灵敏度均达到９０％～９５％
［１５］。本文中ＡＭＡ

Ｍ２抗体在ＰＢＣ组中的阳性率达５５．２２％，而对照组中仅为

７．１４％；特异度达９２．８６％，但灵敏度仅为５５．２２％，可能与不

同地区患者患病差异性有关。本研究结论中 ＡＭＡＭ２抗体

对于ＰＢＣ的阳性预测值达８８．１０％ ，阴性预测值稍低。与对

照组比较，两组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。由此可见

ＡＭＡＭ２对ＰＢＣ的诊断具有重要作用，提高了本病的诊断

率。根据ＡＡＳＬＤ的诊断标准，如果ＡＭＡ阳性同时存在典型

的临床表现和生化异常，不需进行肝穿刺活检即可诊断为

ＰＢＣ。ＡＭＡＭ２抗体虽然是ＰＢＣ的特异性抗体，但在病毒性

肝炎或者其他自身免疫性疾病中也可检出，有文献报道其在干

燥综合征中有较高阳性率［１６］。本文数据显示在对照组中，

ＡＭＡＭ２抗体也有７．１４％的阳性率，与此前研究结论相符。

抗Ｓｐ１００抗体靶抗原是相对分子质量为１００×１０
３ 的可溶

性酸性磷酸化核蛋白，点状分布于细胞核内［１７］，抗Ｓｐ１００对于

ＰＢＣ的诊断更具特异度（９４．００％）
［１８］。本研究中该抗体在

ＰＢＣ患者中阳性率为１６．４２％ ，在其他肝病患者占４．２９％，

ＰＢＣ组的检测特异度达９５．７１％；进一步证实了其对于ＰＢＣ

的检测特异性。在ＡＭＡＭ２抗体阴性的ＰＢＣ患者中，本研究

表明抗Ｓｐ１００抗体阳性检出率为６．６６％，低于ＡＭＡＭ２抗体

阳性时患者的比例（２４．３０％），但仍然可认为Ｓｐ１００抗体对于

ＡＭＡＭ２抗体阴性的ＰＢＣ患者诊断具有重要意义。

抗ｇｐ２１０抗体被认为是ＰＢＣ的高度特异性抗体，其诊断

ＰＢＣ的特异度为９６．００％～９９．００％，本研究中其阳性率为

２１．００％，灵敏度为２０．９０％，特异度为１００．００％，和张洋等
［１９］

文献报道基本一致。Ｎａｋａｍｕｒａ等
［２０］研究发现，仅在ＰＢＣ患

者中检测出抗ｇｐ２１０抗体，而其他疾病患者均为阴性，进一步

证实了ｇｐ２１０抗体为ＰＢＣ的高度特异性抗体。本研究表明在

ＡＭＡＭ２抗体阴性的ＰＢＣ患者中，抗ｇｐ２１０抗体阳性检出率

为１０．００％。进一步说明抗ｇｐ２１０抗体在ＰＢＣ诊断中的重要

性。另外，抗ｇｐ２１０抗体阳性的ＰＢＣ患者预后较差，并和疾病

的活动性密切相关，易发展为肝衰竭［２１］。可能是由于ＰＢＣ患

者肝脏小胆管上皮细胞ｇｐ２１０的表达增加与小胆管上皮细胞

的损伤有关，抗ｇｐ２１０抗体可能参与ＰＢＣ进展至肝衰竭的免

疫反应过程［２２］。

本研究中ＰＢＣ的特异性抗体 ＡＭＡＭ２抗体、Ｓｐ１００抗体

及ｇｐ２１０抗体与对照组比较，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。其余与自身免疫性肝病相关的ＬＫＭ１、抗体ＬＣ１抗

体、ＳＬＡ 抗体各指标组间比较，差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）。６７例ＰＢＣ患者中，ＡＭＡＭ２阴性ＰＢＣ患者有３０例，

其中有１例为Ｓｐ１００抗体和ｇｐ２１０抗体混合患者（１／６７）。由

此可见 ＡＭＡＭ２抗体、Ｓｐ１００抗体及ｇｐ２１０抗体联合检测可

以提高检测阳性率，进而提高ＰＢＣ的诊断特异性，降低或避免

漏诊情况发生。

综上所述，同时检测抗核抗体的荧光核型和自身免疫性肝

病抗体谱，既可快速、直观地了解患者的血清自身抗体指标，也

能帮助临床及早对ＰＢＣ患者作出诊断，使患者得到合理及时

的治疗，改善预后。
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疗效也得到广泛认可［１１］。其可对胰岛素、皮质醇水平产生影

响。在本研究中，采用托吡酯治疗的患者，在治疗后３、６个月，

患者体质量及体质量指数有一定程度的下降，并且在治疗后６

个月，患者的血糖、总胆固醇均下降，而高密度脂蛋白相对升

高。而与丙戊酸钠对比可见，托吡酯治疗患者的血糖在治疗后

６个月明显更低，说明托吡酯较丙戊酸钠对患者降低血糖的影

响更明显。

研究发现，服用托吡酯后，患者肌肉、脂肪组织对胰岛素的

敏感性明显升高，从而降低了患者胰岛素水平，这可能是导致

患者血糖下降的重要原因［１２１３］。在对患者的血糖情况的测定

中也可发现，治疗后６个月患者血糖明显改善，此结果也充分

证明了托吡酯有调控癫痫患者血糖的作用。尽管目前尚无机

制统一说明丙戊酸钠与托吡酯对癫痫患者血糖的影响机理，但

分析其原因除导致胰岛素敏感性增加以外，还可能是对脂联素

等调控血糖因子产生作用所引起［１４１５］。这与本研究中，治疗

后６个月患者高密度脂蛋白有一定升高相符。因此，对于部分

高体质量癫痫患者，更倾向于使用托吡酯治疗，必要时采用托

吡酯联合其他药物治疗效果可能更佳。

在对托吡酯与丙戊酸钠治疗后患者整体疗效的比较中发

现，托吡酯治疗后患者的癫痫发作频率减少情况明显优于丙戊

酸钠治疗，前者治疗有效率为９０．９１％，而后者治疗有效率为

７５．００％，前者有效率更高。但这是否与托吡酯可更好地控制

患者血糖有密切关系尚待验证。此外，在对患者治疗中不良反

应统计表明，不同药物治疗后患者均未出现明显血糖异常及自

主神经系统功能异常，但出现少量精神及神经系统反应，差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。

综上所述，托吡酯可明显降低癫痫患者癫痫发作次数，疗

效较好。与丙戊酸钠比较，其可在一定程度上影响患者的血糖

代谢，降低和调节患者血糖，整体效果良好，安全性高。
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