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肝抗原自身抗体检测对自身免疫性肝病的诊断价值探讨
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探讨肝抗原自身抗体检测对自身免疫性肝病"

/P-

$的诊断价值%方法
!

分别采用间接免疫荧光法和免疫印

迹法检测
$!

例
/P-

患者&

%$

例各类病毒性肝炎和其他肝病患者血清中的抗核抗体"

/L/

$和肝抗原自身抗体%结果
!

$!

例

/P-

患者中!自身免疫性肝炎"

/JW

$组患者血清中检出的
/L/

&抗
P1Q0!

抗体&抗
SP/

抗体阳性率分别为
%+#(3

&

"+#%3

和

"4#(3

#原发性胆汁性肝硬化"

TN2

$组中
/L/

&抗线粒体抗体"

/Q/0Q"

$&抗
S

I

!&&

抗体和抗
FI

"!&

抗体阳性率分别为
%$#"3

&

4"#'3

&

**#*3

和
"$#43

#原发性硬化性胆管炎"

TS2

$组中
/L/

阳性率为
!%#'3

!其他各项检测指标均为阴性#对照组
/L/

阳

性率为
!!#'3

!其他检测指标均为阴性%结论
!

肝抗原自身抗体检测对
/P-

的明确诊断和分类有重要的临床意义%
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自身免疫性肝病$
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/P-

&是一组

由自身免疫引起*以肝胆损伤为主的特殊类型的慢性肝病#主

要包括自身免疫性肝炎$
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&*原发性

胆汁性肝硬化$
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&和重叠综合征$
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&)由于该类疾病无特征性症状#临床诊

断比较困难#因此易出现漏诊*误诊)对
/P-

诊断的必要条件

是检测到患者体内存在的相关自身抗体#本组对
$!

例
/P-

患

者血清抗核抗体$

E8B68<;>?E@E8B6G9:

A

#

/L/

&和肝抗原自身抗

体检测结果进行回顾性分析和总结#以探讨此类自身抗体对

/P-

的诊断价值)
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资料与方法
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!

一般资料
!

$!

例
/P-

患者为
"&&$

年
!

月至
"&&4

年
!

月本院门诊及住院患者#其中
/JW!*

例*

TN2"+

例*

TS2(

例*

YS+

例#年龄
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!

'%

岁#男
!$

例#女
*'

例)患者各项病

毒感染指标均为阴性#肝功能等生化指标持续异常)疾病诊断

标准参照国际自身免疫性肝炎组$
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&修订的评分标准'
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)以随机收集的
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例各类病毒性肝炎和其他肝病患者作为对照组#其诊断参

照病毒性肝炎防治方案中的标准'
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试剂与方法
!

血清
/L/

检测采用间接免疫荧光法#测

定
(

个滴度!

!i!&&
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!i*"&
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!i*"&&

#

/L/

滴度大

于等于
!i!&&

者判为阳性#试剂盒来自德国
,]YXJQQ]L

医学实验诊断有限公司%抗线粒体抗体$
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&抗体*抗肝

溶质抗原
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型$
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#

P20!

&抗体等肝抗原自身抗

体检测采用免疫印迹法#试剂盒来自德国
JQ.,2

公司#操作

方法和结果判断完全按照试剂盒说明书进行%各类病毒性肝炎

标志物#包括抗
W/R0J
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*抗
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Q

的检测采用
,PJS/

法#试剂盒由上海科华实业有限公司提供#操作方法和结果判

断按照试剂盒说明书进行)使用仪器包括奥林巴斯系列显微
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扳机$芬兰&)

?#A

!

统计学处理
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采用
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软件
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" 检验#以
!

$

&#&$

示差

异有统计学意义)
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结
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/L/

检测结果
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在
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和对照组

中的阳性率分别为
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/P-

与病毒性肝病组

间差异有统计学意义$
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&%同时其他
/P-

组与
TS2

组

之间差异也有统计学意义$
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/P-

患者中#

/L/

滴度

大于等于
!i*"&

者占
+$#'3

$
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&#最高者的
/L/

滴度为

!i*"&&

%病毒性肝病组中
!!

例
/L/

阳性的滴度均为
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!&&

)

@#@

!

肝抗原自身抗体检测结果
!

见表
!

#在
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组中#抗
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抗体的阳性率分别为
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*
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%
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组

中#

/Q/0Q"

阳性率为
4"#'3

#其中
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和抗
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抗

体同时阳性者占
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独阳性者分别为
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组中
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*抗
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抗体和抗
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抗体阳性率分别为
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*
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和
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%

TS2

组和病毒性肝病组中肝抗原自身抗体

检测均为阴性)
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我国是慢性肝病的高发区#虽然病毒性肝病占大多数#但

是肝炎病毒感染指标阴性*原因不明性慢性肝病患者的数量也

较大#其中一部分就是
/P-

)

/P-

发病机制与病毒性肝病完

全不同#其治疗原则与病毒性肝病的治疗存在相当大的差异#

免疫抑制疗效好#但是如果得不到及时*有效的治疗#疾病将不

断发展转变成肝硬化#患者最终因肝功能衰竭而死亡#因而早

期*准确的诊断对挽救患者的生命*提高患者的生活质量显得

尤为重要)

本研究中#

/JW

组中阳性检出率最高的抗体是
/L/

$

%(#'3

&#其次分别为抗
SP/

抗体$

*&#%3

&和抗
P1Q0!

抗体

$

"*#!3

&)

/JW

组中
/L/

滴度大于等于
!i*"&

者占
+"#+3

$

%

"

!!

&#最高
!

例其滴度为
!i*"&&

%出现的核型主要是核颗

粒型$

'*#'3

&#其次为核点型*核仁型等)

/L/

与
%

型
/JW

相关)目前已将
/L/

和$或&抗平滑肌抗体作为
%

型
/JW

的

标志性抗体#但是
/L/

是细胞内所有抗原成分的总抗体#可

以在许多自身免疫病中存在#因此需要鉴别诊断)本组
'

例
%

型
/JW

患者均符合诊断的评分标准)抗
P1Q0!

抗体是
&

型

/JW

的标志性抗体'

(0'

(

)经
-L/

重组技术发现#抗
P1Q

抗

体有
*

种类型#抗
P1Q0!

抗体的靶抗原是细胞色素
T($&

"-'

#由于其与
W2R

病毒基因序列有部分同源性#因此#除了

&

型
/JW

外#少数丙型肝炎患者血清中也可出现抗
P1Q0!

抗

体)

/JW

组检出的
*

例抗
P1Q0!

抗体阳性患者均符合
&

型

/JW

的特点#但是在病毒性肝病组中#丙型肝炎患者的血清没

有检测出抗
P1Q0!

抗体#这可能与标本例数较少有关)抗

SP/

抗体是
/JW

中惟一特异的自身抗体#仅见于
*

型

/JW

'

!

#

+0%

(

)

SP/

是肝细胞胞浆内一种可溶性的蛋白分子#其

生理功能不明#本组检出的
(

例抗
SP/

抗体阳性患者符合
*

型
/JW

诊断标准)

/Q/

是直接针对线粒体内外层膜的抗体#对
TN2

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
/Q/

的靶抗原分为
4

种亚型$

Q!

!

Q4

&#其中
Q"

型对

TN2

诊断的特异性最高'

4

(

)本组检测的
"+

例
TN2

患者中#有

"$

例
/Q/0Q"

阳性#阳性率达
4"#'3

%

/L/

阳性率达

%$#"3

#出现的核型主要为核点型*核膜型等%基因工程重组的

抗
S

I

!&&

抗体和抗
FI

"!&

抗体对
TN2

的血清学诊断具有高度

的特异性'

!&

(

)本组在
TN2

患者血清中检测出
/Q/0Q"

和抗

S

I

!&&

抗体同时阳性者有
'

例#占
""#"3

%

/Q/0Q"

和抗

FI

"!&

抗体同时阳性者
$

例#占
!%#$3

%抗
S

I

!&&

抗体和抗

FI

"!&

抗体单独阳性者分别为
*

例$

!!#!3

&和
"

例$

+#(3

&)

可见检测抗
S

I

!&&

抗体和抗
FI

"!&

抗体对缺乏一般临床特征

或
/Q/

阴性的
TN2

患者的确诊*病情及预后评估等都具有

重要意义'

!!0!"

(

)

本组报道的
+

例
YS

患者主要为
/JW

"

TN2

重叠综合征#

YS

组的
$

例
/Q/0Q"

阳性患者中有
!

例伴抗
P1Q0!

抗体阳

性%抗
P1Q0!

抗体和抗
SP/

抗体阳性各
!

例#

/L/

均为阳性

且呈高滴度$

$

例
/L/

滴度大于或等于
!i!&&&

#

"

例大于或

等于
!i*"&

&#核型主要为核颗粒型#其次为核点型*核膜型#

临床诊断为
/JW

重叠
TN2

)

YS

临床上常见
/JW

"

TN2

*

/JW

"

TS2

*

TN2

"

TS2*

种类型#其中以
/JW

"

TN2

多见#由于本组病

例太少#无法作进一步分析)此外#

(

例
TS2

中仅
!

例
/L/

阳性#其他抗体均为阴性#实验室血清学诊断无特异性#提示

TS2

的诊断主要依靠影像学结合临床症状作出诊断)

总之#对
/P-

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)自身抗体检测技术的不断改进和提高#

将为
/P-

的研究和临床诊疗提供有力的支持)
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蛋白阳性组与另外
*

组的血清尿素*肌酐水平比较差异有统计 学意义$

!

$

&#&!

&)

表
!

!!

糖尿病患者各组和健康对照组的血清
2

A

72

&尿素&肌酐浓度水平比较

组别
2

A

72

$

D

F

"

P

& 尿素$

DD9>

"

P

& 肌酐$

'

D9>

"

P

&

T! T" T* T( T$

健康对照组
&#%+U&#!! $#'%U!#%+ 4(#(+U!4#"+ 0 0 0

$

&#&!

$

&#&!

尿
D/>G

正常组
&#44U&#!$ $#4"U!#%! 4*#**U!"#&%

#

&#&$ 0 0

$

&#&!

$

&#&!

尿
D/>G

升高组
!#!*U&#*& '#!(U!#4+ 44#&'U""#+"

$

&#&$

$

&#&$ 0

$

&#&!

$

&#&!

尿蛋白阳性组
!#%+U&#+" !&#&+U+#+' !+*#&%U%*#44

$

&#&!

$

&#&!

$

&#&!

!!

T!

!健康对照组与各病例组
2

A

72

比较%

T"

!尿
D/>G

正常组与其他病例组
2

A

72

比较%

T*

!尿
D/>G

升高组与尿蛋白阳性组
2

A

72

比较%

T(

!尿

蛋白阳性组与其他各组尿素比较%

T$

!尿蛋白阳性组与其他各组肌酐比较)

A

!

讨
!!

论

临床上传统使用血尿素*肌酐和
2;@

来反映肾功能)其中

尿素不符合内源性
eaX

标志物的要求#而肌酐受性别*饮食*

肌肉量和肾小管的排泌等因素的影响也不能准确反映
eaX

)

并且肾脏有强大的储备能力和代偿能力#血尿素*肌酐在肾小

球受损早期或轻度受损时仍可维持在正常水平#只有在严重肾

小球损害#一般
eaX

降低
$&3

以下时才明显升高#对早期肾

病无诊断意义'

+

(

)虽然
2;@

一直被认为是反映
eaX

较好的指

标#但也存在很多不足之处#譬如!肌酐测定的众多影响因素会

给
2;@

的检测结果带来分析误差%需要
"(C

连续收集尿液标

本给患者带来不便#不利于常规检查#限制了
2;@

在临床的广

泛开展应用)

2

A

72

属半胱氨酸蛋白酶抑制剂#是一种低相对分子质量

$

!*#*b!&

*

&*碱性非糖化蛋白质#由
!""

个氨基酸组成#广泛

存在于各种组织的有核细胞和体液中#无组织特异性#并以稳

定的速率产生#可以自由通过肾小球滤过膜并且不被肾小管重

吸收或分泌#也没有肾外的排泄途径)这些都满足了对
eaX

标志物的要求'

$

#

4

#

!&

(

)有研究认为其在血中的浓度不受饮食*

性别*年龄*身高*体重*肌肉量*慢性炎症及大多数药物的影

响#是比较理想的反映肾小球滤过功能的内源性标志物'

!!0!"

(

)

本文对
!'*

例糖尿病患者和
(%

例健康人进行观察#排除

性别*年龄的影响和排除其他疾病引起的肾脏病变#按照我院

根据尿中
D/>G

水平来判断早期糖尿病肾病的暂行标准#将糖

尿病患者分为尿
D/>G

正常组*尿
D/>G

升高组和尿蛋白阳性

组)观察结果表明#尿
D/>G

正常组与健康对照组的
2

A

72

结

果比较差异无统计学意义$

!

#

&#&$

&%尿
D/>G

升高组的
2

A

7

2

水平显著高于尿
D/>G

正常组和健康对照组$

!

$

&#&$

&#尿

蛋白阳性组
2

A

72

水平更是显著高于尿
D/>G

升高组*尿

D/>G

正常组和健康对照组$

!

$

&#&!

&)说明
2

A

72

水平在健

康人和未发生糖尿病肾病的糖尿病患者间无明显变化#只有正

常范围内的波动)当一旦出现
2

A

72

异常升高#则可能提示早

期糖尿病肾病的发生#且
2

A

72

升高的程度与病变的严重程度

相关)而除尿蛋白阳性组与另外
*

组的尿素*肌酐水平比较有

显著性差异$

!

$

&#&!

&以外#其他
*

组之间的血清尿素*肌酐

水平比较差异均无统计学意义$

!

#

&#&$

&#说明当血清尿素*

肌酐水平出现明显异常时#患者已发展到尿中出现尿蛋白的阶

段#肾功能损害已经比较严重#不利于早期糖尿病肾病的诊治)

2

A

72

的检测目前采用的免疫透射比浊法#技术已趋于成

熟#能在全自动生化分析仪上进行测定#操作简便#干扰因素

少#对于评价
eaX

比血清尿素*肌酐有更高的敏感性和特异

性#对早期糖尿病肾病的诊断及病情评估具有重要的临床意

义#适合作为常规肾功能检查进行推广)
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