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自身免疫性肝病及其自身抗体谱分析
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!摘要"

!

目的
!

探讨重庆地区不同类型自身免疫性肝病患者血清中自身抗体谱的特征及其临床应用价值%方

法
!

OGL

例肝病送检样本中
H%

例确诊为自身免疫性肝病!将其分为
L

组'"

%

#自身免疫性肝炎"

PK]

#

LH

例&"

(

#原发

性胆汁性肝硬化"

C>'

#

L)

例&"

L

#重叠综合征
%L

例%用间接免疫荧光法检测抗核抗体"

PTP

#$抗线粒体抗体

"

P8P

#$抗平滑肌抗体"

&8P

#$抗肝肾微粒抗体"

9c8

#$抗可溶性肝抗原"

&9P

#等!用酶联免疫吸附试验"

W9K&P

#

定量测定抗线粒体
8(

亚型%结果
!

OGL

例中诊断为
PK]

$

C>'

和重叠综合征分别为送检标本的
AD%%Y

$

GD)GY

和

%DOAY

!总计
%)DFY

%

PK]

患者
PTP

阳性率为
OHDFY

!

P8P

及
8(

亚型阳性率为
%HDGY

!

&8P

阳性率为

ODHFY

&

C>'

患者
PTP

阳性率为
OLDLY

&

P8P

和
8(

阳性率为
(MDOY

&重叠综合征患者
PTP

及
P8P

阳性率为

%))Y

%结论
!

自身免疫性肝病抗体谱检测有助于自身免疫性肝病诊断!非病毒性肝炎诊断时应考虑自身免疫性

肝病%

!关键词"

!

自身免疫性肝炎&

!

原发性胆汁性肝硬化&

!

重叠综合征&

!

自身抗体
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自身免疫性肝病&简称自免肝'包括自身免疫性肝炎)原发

性胆汁性肝硬化和原发性硬化性胆管炎*自身免疫性肝病是

由于机体免疫机能失调而导致肝细胞或肝内外胆管损伤*我

国是慢性肝炎的高发区#以病毒性肝炎为主#但约有
()Y

左右

的肝病患者肝炎病毒指标阴性#但肝功能生化指标持续异常*

临床上将自免肝误诊为普通肝炎或肝硬化时有发生&尤其是肝

炎病毒阳性时'#随之进行抗病毒和增强免疫治疗#此与自免肝

治疗原则恰恰相反#结果使患者肝病长期无法治愈#严重影响

患者的预后*迄今为止#由于对自身抗原的认识和自身抗体检

测方法有限#且某些自身抗体缺乏疾病特异性
D

不仅见于自身

免疫性疾病#也出现于
%)Y

#

%AY

的病毒性肝炎或其他免疫

介导的疾病中#加之对自身免疫性肝病#缺乏足够的了解#更没

有统一的可靠的诊断标准#给临床诊断增加了许多困难+

%

,

*本

文通过对自身免疫性肝病患者的自身抗体检测结果予以分析#

探讨重庆地区肝病患者中各种自身抗体的存在状况和意义#以

了解自身抗体在自身免疫性肝病中的诊断价值#为临床诊断提

供实验依据*

D

!

资料和方法

DDD

!

研究对象
!

收集
())F

年
L

月至
()%)

年
L

月在重庆医学

大学附属第二医院门诊及住院治疗并接受自免肝抗体检测的

肝病患者
OGL

例#其中临床诊断为自免肝患者
H%

例#依病种分

为
L

组!&

%

'自身免疫性肝炎组&

LH

例#男性
(

例#女性
LM

例#年

龄
(M

#

HL

岁'*&

(

'原发性胆汁性肝硬化组&

L)

例#男性
A

例#

女性
(A

例#年龄
%(

#

OH

岁'(&

L

'重叠综合征组&以
PK]

"

C>'

重叠为主'&

%L

例#男性
(

例#女性
%%

例#

LO

#

OG

岁'*

DDE

!

实验方法

DDEDD

!

用间接免疫荧光法检测
PTP

)

P8P

)

&8P

)

9c8

)

&9P

等自身抗体!选择
]W

S

$(

细胞和
A

种组织&猴肝脏和心肌

-

()M(

-

检验医学与临床
()%)

年
%(

月第
O

卷第
(L

期
!
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!
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!
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组织)大鼠肝)肾和胃壁组织'的冰冻切片作为抗原#采用生物

薄片马赛克技术将带有细胞和组织的
M

种切片组合成一个反

应区*待检血清自
%U%))

起稀释#与组织细胞孵育
L)0/.

(洗

片后加入异硫氰酸荧光素标记的抗人球蛋白抗体&

K

@

"

'结合

L)0/.

(洗片)封片后荧光显微镜观察结果*组织或细胞内出

现特异性绿色荧光)血清稀释度大于
%U%))

为阳性*试剂由

德国欧蒙医学实验诊断公司提供*实验操作步骤严格按照说

明书操作*

DDEDE

!

用
W9K&P

法检测
P8P$8(

亚型&定量'

!

样本作
()%

倍稀释#与包被的抗原孵育
L)0/.

#洗板后加入酶标记的抗人

球蛋白抗体结合
L)0/.

#洗板后加入显色剂显色
%A0/.

(终止

反应后用
GA).0

波长比色#与同样处理的标准品比较获得浓

度&单位!

BX

"

09

(临界值!大于
(ABX

"

09

为阳性'*试剂由

上海富莼生物科技公司提供#实验操作步骤严格按照说明书

进行*

E

!

结
!!

果

EDD

!

在
OGL

例标本中#各型自免肝及非自免肝&以病毒性肝炎

为主'的阳性率见图
%

*

EDE

!

PTP

抗体在各型自免肝及非自免肝组中的阳性率#荧光

类型#滴度的检测结果见表
%

*

表
%

!

PTP

抗体检测结果

项目
PTP

阳性率
Y PTP

荧光类型 滴度

PK] OHDF)

核均质和颗粒型为主
%U%))

&

%M

"

L)

'和
%UL()

&

%%

"

L)

'为主

C>' OLDL)

浆颗粒型为主
%U%))

&

H

"

((

'和
%UL()

&

%G

"

((

'为主

重叠综合征
%))D))

核颗粒和着丝点为主
%UL()

&

M

"

%L

和
%U%)))

&

A

"

%L

'为主

非自免肝
GHDA)

核颗粒型为主
%U%))

为主

图
%

!

OGL

例肝病中各病种分布

EDF

!

L

组自免肝标本自身抗体谱检测结果比较&见表
(

'*

表
(

!

H%

例标本的自身抗体检测结果

项目
PK]

&

(ELH

'

C>'

&

(EL)

' 重叠综合征&

(E%L

'

PTP L) (( %L

P8P O O %G

P8P$8(

)

O F F )

&8P L % )

9c8 ) % )

&9P ) ) )

EDG

!

各组自免肝标本肝功能结果比较&见表
L

'*

G

项肝功指

标在
L

组自免肝中进行差异性统计学检验#结果
!

%

)D)A

#说

明
P&!

)

P9!

)总胆红素)直接胆红素在各型自免肝中差异性

无统计学意义*

表
L

!

各型自免肝的肝功指标增高比例

项目
PK]

&

(ELH

'

C>'

&

(EL)

'

重叠综合征

&

(E%L

'

P&!

*

LA

&

LM

#

L)F

'

(G

&

LA

#

(%M

'

%)

&

AO

#

AO)

'

P9!

*

L(

&

M)

#

H)%

'

%A

&

A%

#

(FL

'

%)

&

GG

#

(HL

'

续表
L

!

各型自免肝的肝功指标增高比例

项目
PK]

&

(ELH

'

C>'

&

(EL)

'

重叠综合征

&

(E%L

'

总胆红素
*

%H

&

(GDM

#

G%)DL

'

()

&

(%DF

#

GFHDH

'

A

&

LLD)

#

(FGD)

'

直接胆红素
*

(L

&

%LD(

#

GGFDO

'

%O

&

%ADM

#

G()DM

'

O

&

%(DM

#

(%LDA

'

!!

注!

P&!

为天冬氨酸氨基转移梅#

P9!

为丙氨酸氨基转移酶#

*

表

示增高*

F

!

讨
!!

论

FDD

!

各型自免肝在重庆地区人群中分布特点
!

通过本次研

究#初步判断自免肝在重庆地区肝病患者中的阳性率约为

%%Y

#其中
PK]

阳性率为
AD%%Y

#

C>'

阳性率为
GD)GY

#重叠

综合征阳性率为
%DOAY

(以
PK]

)

C>'

为主*

PK]

在欧美国

家以儿童和中老年为好发年龄*原发性胆汁性肝硬化任何年

龄段均可发病#多见于
G)

岁以上的女性&男女比例为
%UF

'*

C&'

是一种进展性胆汁淤积性肝病#流行率为
%L)

"百万*与

PK]

和
C>'

不同#

C&'

主要影响男性+

(

,

*在本次研究中#通过

统计发现各型自免肝在重庆地区人群中#

PK]

可见于各个年

龄段#其中以
G)

岁以上为主#

PK]

中女性患者占
FGDOY

(

C>'

中患者以
A)

岁以上为主#女性患者占
HLDLY

(重叠综合征中

以
A)

岁以上为主#女性患者占
HGDMY

(

C&'

由于患者极少#临

床资料缺乏#无统计学意义*

FDE

!

通过表
%

发现#在本次研究中#

PTP

在各型自免肝中阳

性率极高#都超过
O)Y

#在重叠综合征中甚至达到了
%))Y

*

通过各组对比发现#

PTP

阳性率虽高#但其阳性率在各型自免

肝中差别不大#而且在非自免肝肝病患者中#

PTP

的阳性率也

高达
GHDAY

#说明其特异性不高#对于自免肝的分型没有太大

帮助*虽然
PTP

特异性不高#但它的滴度在各型自免肝中存

在差异*非自免肝患者#其
PTP

滴度低#以
%U%))

为主#而

对于自免肝患者#其
PTP

滴度较高#以
%UL()

为主#甚至高

于
%U%)))

*

PTP

的滴度有助于自免肝的诊断及分型*据文

献报道#着丝点型)核膜型和多核点型是
C>'

患者
PTP

的常

-

L)M(

-

检验医学与临床
()%)

年
%(

月第
O

卷第
(L

期
!

97:824'3/.

!

I2*20:2,()%)

!

-̂3DO

!

T-D(L



见荧光模式#其中核膜型
PTP

是
C>'

的一个特异性血清学指

标#它们的出现有助于确定
C>'

的诊断+

L

,

*在本次研究中也

见到一些特异的荧光模式如着丝点核型#对于自免肝的诊断及

分型有一定帮助*

FDF

!

国外文献根据患者出现的自身抗体的不同将
PK]

分为

L

型+

G

,

K

型以
PTP

)

&8P

阳性为主要特征(

'

型以抗肝肾微粒

抗体
K

型抗体&

9c8$%

'

+

A

,

)抗肝细胞溶质抗原
K

型抗体&

9'%

'

阳性为主(

(

型的特征是血清中出现抗可溶性肝抗原"肝胰抗

原抗体&

&9P

"

9C

'*约
O)Y

#

H)Y

的
PK]

患者表现高滴度的

PTP

和
&8P

&

K

型'或
9c8$%

抗体&

'

型
PK]

'#而其余患者

可能只表现抗
&9P

抗体&

(

型'*

然而在本次研究中#

PK]

患者
&8P

阳性率仅为
GDFLY

#

9c8

)

&9P

的阳性率竟为
)

#远远低于国际报道的
O)Y

#

H)Y

&见表
(

'分析其原因!&

%

'本次研究所采用的试剂)仪器)操作

方法都是国际上通用的成熟产品#多年室间质评全部合格#实

验结果应认为可靠#可排除方法及操作的影响(&

(

'为提高临床

诊断
PK]

准确率#现在国际上通用积分系统诊断
PK]UPTP

或
&8P

效价大于或等于
%UG)

和
K

@

"

水平高于参考范围上

限者可各得
%

分(

PTP

或
&8P

效价大于或等于
%UH)

或

9c8$%

效价大于或等于
%UG)

#或
&9P

"

9C

阳性及
K

@

"

水平

高于
%D%

倍参考范围上限者可各得
(

分*必须指出#多项自身

抗体同时出现时最多得
(

分#简化诊断积分系统总分共
H

分*

研究者将总分大于或等于
M

分者定为
PK]

可能#大于或等于

O

分者为确诊
PK]

+

M

,

*以此来提高
PK]

的诊断准确度*但该

诊断系统尚未在国内临床上得到广泛认识和应用*使得
PK]

的诊断既有漏诊也有误诊*本次研究中相应抗体的阳性率偏

低是否与误诊有关#存在极大可能性#将作进一步探讨*

FDG

!

据文献报道#抗线粒体抗体的靶抗原位于线粒体内膜#该

抗体主要是
K

@

"

*根据抗原在线粒体内膜或外膜上的位置与

对胰蛋白酶的敏感性和电泳特性#可将
P8P

分为
F

个亚型

&

8%

#

8F

'#其中
8(

)

8G

)

8H

)

8F

对
C>'

具有诊断价值#而

8(

亚型诊断
C>'

的特异性最高#

P8P

阳性可见于
F)Y

#

FAY

的患者+

O

,

*

8(

抗体仅存在于
P8P

阳性者血清中#

C>'

患者
P8P

及其
8(

亚型阳性率高达
F)Y

以上#说明
P8P

是

本病的特异性诊断指标*然而#本次研究中
P8P

抗体阳性率

仅为
(LDLY

#远低于文献报道#分析其原因#可能存在与
PK]

类似的情况*

FDM

!

由表
L

可知#在本研究中#自免肝患者肝功能异常#其中

以
P&!

)

P9!

增高最明显#

P&!

异常率高达
HAD(Y

#

P9!

高

达
O)D%Y

*但在各型自免肝中这两项指标变化差异无统计学

意义&

!

%

)D)A

'*

PK]

患者
P&!

)

P9!

)总胆红素)直接胆红

素增高幅度与其他自免肝类型
C>'

重叠综合征差异无统计学

意义*对于部分自免肝患者#其肝功并无异常#对于自免肝的

早期诊断几乎无能为力#使自免肝逐渐形成肝硬化及其相应的

并发症#终晚期患者只有肝移植才是有效的治疗手段#因此#早

期诊断至关重要+

H

,

#发展自身抗体检测技术用于自免肝的早期

诊断和预防肝硬化是个很好的途径*

FDO

!

目前自身免疫性肝病的病因并不清楚#可能与遗传)环

境)化学物质&包括药物'接触)病原生物体感染有关+

F

,

*有些

自免肝患者由于临床特征不典型#急性发病#经一般保肝治疗

好转#未能长期追踪(缺乏组织学诊断(医师对自身免疫性肝脏

疾病的检测手段和此类疾病的认识不足等原因往往造成误诊*

通过对原因不明的肝炎患者及时检测自身抗体将有助于疾病

的诊断和鉴别诊断#因此在临床上要重视及完善自身抗体对自

免肝的诊断*
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