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　　自身免疫性肝炎（ＡＩＨ）是一种与自身免疫有关的慢性活

动性疾病，该病无特征性改变［１］。病毒、细菌、化学物质和药物

是遗传敏感个体诱发自身参与炎症性疾病过程的潜在病

因［２４］。自身免疫性肝炎的诊断根据许多临床和实验室指标，

其中自身抗体是重要的诊断指标［５６］。

ＡＩＨ在病变过程中可出现多种型态。自１９５０年 Ｗａｌｄｅｎ

ｓｔｒｏｍ首次报道ＡＩＨ以来，根据血清自身抗体谱把 ＡＩＨ分为

３个血清学亚型：Ⅰ型ＡＩＨ为经典型，发生于青年女性伴明显

高丙球蛋白血症［７］，并伴有抗核抗体（ＡＮＡ）、抗平滑肌抗体

（ＳＭＡ）阳性，其可分Ⅰａ、Ⅰｂ、Ⅰｃ３个亚型。Ⅱ型ＡＩＨ儿童多

见，无各种病毒标志，常伴有肝外综合征，高丙球蛋白血症并不

突出，其可分２个亚型，Ⅱａ及Ⅱｂ。Ⅱａ型：较多典型自身免疫

现象，高滴度抗肝肾微粒体１（ＬＫＭ１）阳性，对激素反应好。

Ⅱｂ型：伴丙型肝炎病毒感染，青年男性多，球蛋白不高，抗

ＬＫＭ１滴度低，对干扰素有反应。Ⅲ型 ＡＩＨ 无抗ＬＫＭ１抗

体，而有针对可溶性肝抗原／肝胰抗原（ＳＬＡ／ＬＰ）的抗体阳

性［８］，对Ⅲ型ＡＩＨ具有很强的特异性。

１　ＡＩＨ的分子遗传学研究进展

近年来，随着分子生物学和免疫学的进展，特别是基因定

位和ＤＮＡ测序技术、抗原递呈加工机制的阐明，加深了研究

者对各种类型自身免疫性疾病遗传学的认识。大部分自身免

疫性疾病具有免疫遗传背景，人类白细胞相关抗原（ＨＬＡ）是

研究最多的人类免疫遗传学系统，在发病机制中起重要的作

用［９］。ＨＬＡ参与自我识别、免疫调节和对异体移植物体排斥

反应。ＨＬＡ基因定位于第六号染色体短臂（６Ｐ２１，３），全长４

０００ｋｂ，包括１００多个基因座位共５５４个等位基因系统，根据

其产物的结构和功能的相似性，可将 ＨＬＡ分为三类，Ⅰ类基

因包括 ＨＬＡＡ、ＨＬＡＢ、ＨＬＡＣ、ＨＬＡＥ、ＨＬＡＣ、ＨＬＡＦ等

６个功能基因和１２个假基因
［１０］；Ⅱ类基因包括 ＨＬＡＤＲ、

ＨＬＡＤＱ、ＨＬＡＤＰ；Ⅲ类基因定位于Ⅰ类基因和Ⅱ类基因之

间大多数自身免疫性疾病，与 ＨＬＡⅡ类基因相关。

通过ＰＣＲ技术，研究人员在 ＨＬＡ编码基因与 ＡＩＨ易感

性的关系方面进行了大量的探讨［１１］，发现 ＡＩＨ 与 ＨＬＡＡ１、

ＨＬＡＢ８、ＨＬＡＤＲ３单倍型的过渡表达有关
［１２］，以 ＨＬＡＤＲ３

的相关性最强，与 ＨＬＡＡ１、ＨＬＡＢ８的相关性可能是由于连

锁不平衡现象引起的。ＨＬＡ表型还与 ＡＩＨ 发病年龄有关，

ＤＲ３阳性患者的发病年龄较小（１０～２０岁），病情进展较快，免

疫抑制剂治疗后易复发，治疗期间病情仍可恶化。而ＤＲ４阳

性患者的发病年龄明显偏高（５０～７０岁），多为老年女性，疾病

活动度中度，对免疫抑制剂治疗良好，但肝外自身免疫综合征

常见。近年来的基因分型技术证实：ＡＩＨ 的易感基因主要定

位于 ＨＬＡＤＲ 区
［１３］。ＤＲＢ１０４０１和 ＤＲＢ３０１０１所编码的

ＨＬＡＤＲβ链第６７～７２氨基酸残基（亮亮谷谷氨赖精），此

肽段出现在９４％的ＡＩＨ患者中，而且有这一肽段的人群ＡＩＨ

的危险性是其他人群的９倍
［１４］。进一步研究表明，７１位点赖

氨酸是ＡＩＨ易感性的关键因素，由于每个 ＨＬＡ分子结合和

提呈某一抗原的能力是由有序排列的多肽凹槽氨基酸残基决

定的，ＤＲβ多肽链赖氨酸残基的替换使 ＨＬＡＤＲ分子与自身

抗原肽亲和力降低，不利于自身抗原的递呈，从而导致自身反

应淋巴细胞不能清除，引发 ＡＩＨ
［１５］。在日本，几乎所有 ＡＩＨ

患者均为 ＨＬＡＤＲ４阳性，发病年龄为５０～６０岁
［１６］。有研究

证实，ＤＲ４、ＤＲ２等位基因编码的ＤＢ多肽链１３号碱性氨基酸

是日本人ＡＩＨ易感性的关键位点
［１７］。

２　ＡＩＨ的诊断标准

因ＡＩＨ发病机制不详，又无特定病征，在临床诊断方面一

直众说纷纭［１８１９］，而以 Ｍａｃｋａｙ提出的诊断标准最具广泛意
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义［２０］，其认为确诊ＡＩＨ
［２１］应基本符合以下５条：（１）血清 ＨＢ

ｓＡｇ阴性，血中低滴度的抗ＨＢＣ抗体，或两者共存；（２）高水平

的血清ＩｇＧ（＞２５ｇ／Ｌ）；（３）存在自身抗体：抗核抗体（ＡＮＡ）阴

性，抗平滑肌（ＳＭＡ）抗体阳性或抗肝肾微粒体（ＬＫＭ）抗体阳

性，或抗可溶性肝抗原抗体（ＳＬＡ）阳性，或两者共存；（４）高水

平的血清转氨酶（一般要求高出５倍以上）；（５）疾病常持续超

过６个月。

３　抗ＬＫＭ１抗体及其检测

１９７３年抗ＬＫＭ抗体首先在一些慢性肝炎患者中被发现，

这种抗体能与肝细胞质、近端肾小管起反应［２２］。根据靶抗原

的不同，ＬＫＭ 抗体可以分为 ＬＫＭ１、ＬＫＭ２、ＬＫＭ３三类。

ＬＫＭ１是Ⅱ型自身免疫性肝炎的血清学标志，多为２～１４岁

的儿童，血清以出现高滴度的ＬＫＭ１为特征，作用于肝细胞

和肾小管上皮细胞的细胞色素Ｐ４５０ＩＩＤ６，它是相对分子质量

为５０×１０３ 的细胞色素蛋白。

抗ＬＫＭ１抗体可用免疫荧光法、ＥＬＩＳＡ法、免疫印迹法

等方法检出，如果ＬＫＭ 抗体阳性，进一步作重组抗原微粒体

亚型抗体（ＬＫＭ／ＬＭ）有助于诊断。靶抗原细胞色素Ｐ４５０ＩＩＤ６

是人类研究最透彻的自身抗原，已确定出许多表位，在自身免

疫性肝炎中，主要线形Ｂ细胞表位（“Ｅｌ”）有８个氨基酸。为确

诊慢性肝炎，如检出 ＨＬＡＤＲ３或 ＨＬＡＤＲ４，是患者开始长疗

程免疫抑制剂治疗有用的判断指标［２３］。自身免疫性肝炎也是

Ⅰ型自身免疫性内分泌综合征（ＡＰＳｌ）的一部分现象，这些病

例的特征是伴有肝外疾病，例如，甲状腺炎、甲状旁腺低下症、

肾上腺功能不全和性腺功能不全。此外，常见眩晕、指甲营养

不良和脱发等非内分泌障碍［２４］。伴有这种综合征的患者中有

１０％～２０％患有急性或慢性肝炎
［２５］，肾上腺和性腺功能不全

患者有针对在这些器官表达的细胞色素Ｐ４５０酶的自身抗体，

这些细胞色素Ｐ４５０ｓｅｃ、ｃ１７或ｃ２１参与类固醇激素的生物合

成。ＡＰＳ１患者的自身免疫应答是针对肝脏表达的细胞色素

酶，例如细胞色素Ｐ４５０１Ａ２、１Ａｌ、３Ａ６和２Ｂ６。

４　抗ＬＫＭ１抗体的诊断意义及价值

ＬＫＭ１是Ⅱ型ＡＩＨ的主要特征，在自身免疫性肝炎中具

有致病性，一个可能的机制是ＬＫＭ１直接与肝细胞结合，通

过补体激活途径或抗体依赖细胞受到的细胞毒作用（ＡＤＣＣ）

致使肝细胞损伤［２６］。目前，抗ＬＫＭ１抗体与 ＡＮＡ、抗ＳＭＡ

抗体一起被公认为诊断 ＡＩＨ重要的血清学指标，其诊断敏感

性可以达到９０％。另外，在多达７％的慢性丙型肝炎患者血清

中用免疫荧光法能检出ＬＫＭ１
［２２，２７］。因此，随着免疫遗传学、

分子生物学研究的不断深入，抗ＬＫＭ１抗体检测方法的不断

改进，抗ＬＫＭ１抗体已经成为诊断Ⅱ型 ＡＩＨ的重要依据，但

仍需结合其他临床诊断依据确诊Ⅱ型ＡＩＨ。
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