
·技术与方法·

自身免疫性肝病患者血清中自身抗体的动态变化及相关性分析
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　　摘　要：目的　研究自身免疫性肝病（ＡＩＬＤ）患者初入院及药物治疗过程中血清自身抗体的动态变化，探讨其临床应用及意

义。方法　应用间接免疫荧光法检测６４例自身免疫性肝炎（ＡＩＨ）患者和５７例原发性胆汁性肝硬化（ＰＢＣ）患者初入院及接受临

床治疗不同时间（１、３、１２、２４个月）的血清中抗核抗体（ＡＮＡ），同时用免疫印迹法对血清中的肝病相关抗体谱（ＡＭＡＭ２抗体、

Ｓｐ１００抗体、ｇｐ２１０抗体、ＬＫＭ１抗体、ＬＣ１抗体、ＳＬＡ抗体）进行检测，结合肝脏酶学检测结果进行相关性分析。结果　治疗前

ＡＩＨ与ＰＢＣ患者血清中ＡＮＡ的检出率分别是５７．８％和６１．４％，滴度集中于１∶３２０和１∶６４０，治疗中ＡＩＬＤ患者血清中ＡＮＡ

阳性率与滴度不随病情缓解而明显改变（犘＞０．０５）；肝病抗体谱检测，ＰＢＣ患者血清中只有ＡＭＡＭ２抗体、Ｓｐ１００抗体、ｇｐ２１０抗

体检出，检出率依次是７３．７％、１７．５％、２６．３％，ＡＩＨ患者６项抗体均有不同程度检出，但以ＬＫＭ１、ＬＣ１、ＳＬＡ特异性检出为主；

治疗１、３、１２、２４个月ＡＩＬＤ患者肝功能指标逐渐恢复（犘＜０．０５），自身抗体谱检出情况差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　自

身抗体检测对于ＡＩＬＤ的诊断、鉴别诊断具有非常重要的作用，但不随病情缓解而改变，不能作为临床疗效观察的指标。
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　　自身免疫性肝病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＩＬＤ）是一

组由自身免疫反应介导的以肝脏为靶器官的慢性进展性炎症

性疾病，主要包括：自身免疫性肝炎（ＡＩＨ）、原发性胆汁性肝硬

化（ＰＢＣ）和原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）以及这３种疾病中任

何二者之间的重叠综合征［１］。大量研究表明，ＡＩＬＤ常伴随与

之相应的自身抗体，这些自身抗体的致病机制尚未明确，但对

疾病的诊断与鉴别诊断具有重要意义。目前临床对于自身抗

体检测在ＡＩＬＤ中的报道多集中于对疾病的诊断和鉴别诊断，

关于其在临床治疗过程中发展变化的相关报道较少。本研究

对１２１例ＡＩＬＤ患者相关自身抗体进行动态观察分析，探讨自

身抗体检测在ＡＩＬＤ诊治过程中的应用价值及临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集诊断为 ＡＩＬＤ的住院患者１２１例，其中

男１５例，女１０６例；年龄２５～８６岁，平均５４．６岁。根据临床

２３０２ 重庆医学２０１４年６月第４３卷第１６期

 基金项目：常州市社会发展科技计划项目（ＣＪ２０１２２０１５）。作者简介：张宏宇（１９８７－），硕士，检验技师，主要从事自身免疫性肝病研究。

　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｗｙｚ２１３００６＠１６３．ｃｏｍ。



诊断分组，ＡＩＨ 组６４例，其中男６例，女５８例，年龄２５～８４

岁，平均５２．５岁；ＰＢＣ组５７例，其中男９例，女４８例，年龄３２

～８６岁，平均５７．１岁。诊断标准：ＡＩＨ诊断符合国际ＡＩＨ小

组２０１０年修订的诊断标准
［２］，ＰＢＣ诊断符合美国肝病学会

２０００年发表的ＰＢＣ诊断指南
［３］。与病毒性肝炎组作为对照，

包括乙型肝炎病毒感染１００例，其中男４３例，女５７例，年龄１３

～８１岁，平均４５．２岁；丙型肝炎病毒感染７０例，其中男３２例，

女３８例，年龄１４～７２岁，平均５３．１岁；健康对照组８０例，其

中男４８例，女３２例，年龄１６～７３岁，平均４８．１岁，为本院体

检并排除心、肝、肾严重疾病的健康者。

１．２　方法

１．２．１　治疗方案　本研究纳入的６４例ＡＩＨ患者中，有１３例

单用激素治疗，３６例采用激素联合熊脱氧胆酸治疗，１２例单用

熊脱氧胆酸，３例用激素联合脱氧胆酸与硫唑嘌呤共同治疗。

５７例ＰＢＣ患者主要采用熊脱氧胆酸治疗，其中３９例单用熊脱

氧胆酸，１８例联合激素。部分患者辅助以保肝药物治疗。

１．２．２　自身抗体检测　间接免疫荧光法检测抗核抗体

（ＡＮＡ），试剂由德国欧蒙诊断股份公司提供，抗体滴度大于或

等于１∶１００为阳性；免疫印迹法检测ＡＩＬＤ抗体谱，包括线粒

体Ⅱ型抗体（ＡＭＡＭ２），多核点抗体（Ｓｐ１００），跨膜糖蛋白２１０

×１０３ 抗体（ｇｐ２１０），肝肾微粒体抗体１型（ＬＫＭ１），肝细胞溶

质抗原１型抗体（ＬＣ１），可溶性肝抗原ＩｇＧ抗体（ＳＬＡ），试剂

由德国欧蒙诊断股份公司提供，抗原条带着色比判断指示带颜

色深为阳性；以上所有项目均按照公司提供的操作说明书严格

进行。

１．２．３　肝功能检测　血清肝脏酶学指标丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、γ

谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）的检测采用迈克公司

试剂在日立７６００生化仪器上完成。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析，计量

资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验分析；计数资料以例

数或百分数进行描述，其比值或率的比较用χ
２ 检验；以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床治疗前ＡＩＬＤ患者ＡＮＡ及肝病相关抗体谱检测结

果　临床治疗前ＡＩＨ及ＰＢＣ组患者ＡＮＡ检出滴度多集中于

１∶３２０和１∶６４０，检出率分别是５７．８％和６１．４％，与病毒性

肝炎（χ
２＝７０．０８３，犘＜０．０１）及健康对照（χ

２＝５４．８４６，犘＜

０．０１）比较差异有统计学意义，但其检出率在 ＡＩＨ 与ＰＢＣ组

间差异无统计学意义（χ
２＝０．１６１，犘＝０．６８８）。肝病相关抗体

谱检测，ＰＢＣ组患者ＡＭＡＭ２抗体、Ｓｐ１００抗体与ｇｐ２１０抗体

检出率依次是７３．７％、１７．５％、２６．３％，与 ＡＩＨ组患者相比显

著增高（犘＜０．０５），ＬＫＭ１抗体、ＬＣ１抗体、ＳＬＡ抗体检出率

很低且只在ＡＩＨ患者血清中检出。病毒性肝炎组 ＡＮＡ阳性

检出率为１２．９％，而滴度多集中于１∶１００，见表１。

２．２　治疗过程中自身抗体谱变化情况　对临床治疗１、３、１２、

２４个月的ＡＩＬＤ患者行血清ＡＮＡ及肝病相关抗体谱检测，结

果显示，治疗不同时间各型抗体阳性检出率与滴度未发生明显

改变，其差异无统计学意义（犘＞０．０５）。对于接受不同药物治

疗的患者，其自身抗体检出差异也无统计学意义（犘＞０．０５），

见表２。

２．３　治疗过程中肝脏酶学检测结果　临床治疗前 ＡＩＨ 及

ＰＢＣ患者多出现较明显的肝脏酶学异常，其中 ＡＩＨ 患者以

ＡＬＴ，ＡＳＴ等炎症损害指标升高为主，ＰＢＣ患者以 ＡＬＰ、ＧＧＴ

等阻塞性肝损指标升高为主。治疗１个月时，ＡＩＨ患者ＡＬＴ、

ＡＳＴ等应答良好（犘＜０．０５），ＰＢＣ患者只有 ＡＳＴ出现较明显

改善（犘＜０．０５）。治疗３个月部分患者肝脏酶学指标出现反

跳，持续治疗过程中，多数患者肝功能维持较好，见表３。

表１　　临床治疗前ＡＮＡ及肝病相关抗体谱检出情况［狀（％）］

组别 狀 ＡＮＡ ＡＭＡＭ２ Ｓｐ１００ ｇｐ２１０ ＬＫＭ１ ＬＣ１ ＳＬＡ

ＡＩＨ组 ６４ ３７（５７．８） １３（２０．３） ４（６．３） ５（７．８） １（１．６） ４（６．３） ３（４．７）

ＰＢＣ组 ５７ ３５（６１．４） ４２（７３．７） １０（１７．５） １５（２６．３） ０ ０ ０

病毒性肝炎组 １７０ ２２（１２．９） ５（３．０） ０ ０ ０ ０ ０

健康对照组 ８０ ６（７．５） １（１．３） ０ ０ ０ ０ ０

表２　　ＡＩＬＤ患者治疗过程中血清自身抗体检出情况比较［狀（％）］

组别 治疗时间 ＡＮＡ ＡＭＡＭ２ Ｓｐ１００ ｇｐ２１０ ＬＫＭ１ ＬＣ１ ＳＬＡ

ＡＩＨ组（狀＝６４） １个月 ３５（５４．７） １１（１７．２） ４（６．２５） ４（６．３） １（１．６） ４（６．３） ３（４．７）

３个月 ３２（５０．０） １２（１８．８） ４（６．２５） ５（７．８） １（１．６） ４（６．３） ３（４．７）

１２个月 ３０（４６．９） １１（１７．２） ５（７．８） ４（６．３） １（１．６） ４（６．３） ３（４．７）

２４个月 ３１（４８．３） １１（１７．２） ５（７．８） ４（６．３） １（１．６） ４（６．３） ３（４．７）

ＰＢＣ组（狀＝５７） １个月 ３６（６３．２） ４４（７７．２） １２（２１．１） １５（２６．３） ０ ０ ０

３个月 ３７（６４．９） ４４（７７．２） １１（１９．３） １４（２４．６） ０ ０ ０

１２个月 ３６（６３．２） ４３（７５．４） ９（１９．３） １７（２９．８） ０ ０ ０

２４个月 ３３（５７．９） ４０（７０．２） １０（１７．５） １７（２９．８） ０ ０ ０
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表３　　ＡＩＬＤ患者治疗前后血清肝功能检测（狓±狊，Ｕ／Ｌ）

时间 组别 ＡＬＴ ＡＳＴ ＡＬＰ ＧＧＴ

治疗前 ＡＩＨ组 ２２０．１±８７．４ １６２．８±９３．５ １９５．２±１０１．３ ２０４．７±７７．４

ＰＢＣ组 ８８．５±４６．３ １０５．６±７４．１ ２７８．３±９５．２ ２２９．８±１２７．９

治疗后１个月 ＡＩＨ组 ４７．８±４２．４ ４５．２±３５．１ １４２．８±６３．６ １０４．７±４３．８

ＰＢＣ组 ６２．４±３９．５ ７２．１±５４．５ ２６３．８±１４５．３ １８４．７±１２０．３

治疗后３个月 ＡＩＨ组 １８６．５±９３．６ ９７．２±５０．６ １１０．３±７３．２ ９５．６±４４．９

ＰＢＣ组 ６９．５±４３．３ ９３．１±４０．５ ２４４．５±１９６．４ １９０．３±１６０．８

治疗后１２个月 ＡＩＨ组 ４９．２±４３．５ ５９．３±４２．５ １３３．２±７４．２ １３９．５±９９．４

ＰＢＣ组 ４２．７±３１．２ ６３．２±４７．１ １９０．３±１７６．９ １４０．５±９９．８

治疗后２４个月 ＡＩＨ组 ５０．３±２９．３ ５５．４±３３．３ １２２．５±７９．８ １１５．７±１０４．９

ＰＢＣ组 ４４．２±５０．３ ４９．８±６０．７ １４０．６±７７．９ １１２．４±６５．３

　　：犘＜０．０５，与治疗前比较。

３　讨　　论

近年来，国内外关于ＡＩＬＤ的报道越来越多，随着对ＡＩＬＤ

患者血清自身抗体谱的研究不断深入，ＡＩＬＤ患者的检出也越

来越多。目前国内外对于自身抗体的研究多集中于对疾病的

诊断和鉴别诊断，对于其在ＡＩＬＤ治疗过程中发展变化的报道

相对较少。

本次研究中６４例ＡＩＨ患者和５７例ＰＢＣ患者ＡＮＡ检出

率分别是５７．８％和６１．４％，且滴度多集中于１∶３２０和１∶

６４０；１７０例病毒性肝炎患者ＡＮＡ阳性检出率为１２．９％，而滴

度也都分布在１∶１００，说明高滴度的ＡＮＡ对于ＡＩＬＤ的诊断

具有提示意义。有报道１０％～２０％的慢性病毒性肝炎和药物

性肝炎，酒精性肝病和非酒精性脂肪肝也可检测出该抗体［４］。

因此ＡＮＡ检测对于ＡＩＬＤ患者不具有诊断特异性。

肝病相关抗体检测已成为 ＡＩＬＤ的初筛实验，ＡＭＡＭ２

抗体以线粒体内膜上的２酮酸脱氢酶复合物为靶抗原的

ＡＭＡＭ２抗体亚型抗体，是ＰＢＣ患者的高度特异性自身抗

体，敏感性为９５％～９８％，特异性为８６％～９７％
［５］，此项检测

已成为ＰＢＣ诊断的重要实验室指标
［６］。而本研究 ＡＭＡＭ２

抗体的敏感性为７３．７％，比以上报道的结果低，究其原因可能

与检测方法的差异及人种等因素有关，需进一步研究证实。本

次研究中ＡＩＨ患者ＬＫＭ１抗体、ＬＣ１抗体及ＳＬＡ抗体的检

出率为１．６％、６．３％和４．７％，与欧美国家报道的５０％阳性率

差距甚大，可能与人种不同有关［７］。ＡＩＨ 患者中也有部分出

现ＡＭＡＭ２抗体阳性，有报道称约 ２５％ 的 ＡＩＨ 患者有

ＡＭＡＭ２抗体检出，提示在 ＡＩＨ 与ＰＢＣ患者鉴别诊断中需

要对多项资料综合分析，避免片面根据某种自身抗体阳性导致

误诊。

关于自身抗体在ＡＩＬＤ病情进展中的动态变化，有报道称

ＬＣ１抗体的检出随 ＡＩＨ 患者肝功能的改变而改变，ＬＫＭ１

抗体无此现象［１］。本研究中６４例ＡＩＨ患者仅有４例ＬＣ１抗

体阳性，其检出情况不随临床治疗而变化，不同于先前报道，考

虑与ＬＣ１抗体阳性病例较少有关。有研究表明，ｇｐ２１０抗体

与ＰＢＣ患者预后有关，但其滴度及检出情况不随患者诊断时

间及临床过程而变化，ＡＭＡＭ２抗体也不随疾病发展而改

变［８］，与本研究结果一致。

总之，本研究中，自身抗体对于ＡＩＬＤ尤其是ＰＢＣ的诊断

有重要意义，随着临床过程的发展，自身抗体的检出有小幅波

动，但与疾病严重程度及药物选择无明显相关性，不能作为病

情进展及药效观察的指标，
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