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肝病自身抗体联合免疫球蛋白对丙肝肝硬化的诊断价值

李东明，杜卫杰，刘树业，丁　贤

（天津市第三中心医院检验科，天津３００１７０）

　　摘　要：目的　探讨丙肝患者肝炎自身抗体联合免疫球蛋白检测对丙肝肝硬化的诊断价值。方法　选择丙肝患者１５２例，其

中９２例为肝硬化。统计分析采用Ｋａｐｐａ评价方法。结果　肝炎自身抗体和肝组织病理学检查对丙肝后肝硬化的诊断具有较好

的一致性，其诊断肝硬化的敏感度为７１．７％、特异度为８６．７％、准确度为７７．６％；免疫球蛋白和肝组织病理学检查对丙肝后肝硬

化的诊断具有极好的一致性，其诊断肝硬化的敏感度为７７．２％、特异度为７１．６％、准确度为７８．７％。肝病自身抗体和免疫球蛋白

联合检测诊断丙肝后肝硬化的敏感度为９２．３％、特异度为９５．３％、准确度为９１．６％。结论　肝炎自身抗体和免疫球蛋白联合检

测有助于丙型肝炎肝硬化的预防性诊断。
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　　近年来，对于由慢性丙型病毒（ＨＣＶ）性肝炎转归引起的

肝硬化和肝癌的病例越来越来多，对于其发病机制和诊断方法

一直是人们探讨的热点。有资料表明，自身免疫现象在 ＨＣＶ

感染者中普遍存在，导致患者体内常存在多种抗体［１］及多种免

疫指标异常。虽然诊断肝硬化的金标准是肝组织病理学检查，

但病理学检查存在有创、存在并发症和禁忌证、难于反复进行、

患者接受程度低等不足。本研究通过对丙肝患者自身抗体和

血清免疫球蛋白的检测，探讨其联合检测与肝组织病理学检查

在预测丙肝后肝硬化的一致性，以期寻求一种无创、简便、经

济、准确、快速的预测丙肝后肝硬化方法。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析天津市第三中心医院２０１０年３

月至２０１２年１２月慢性丙型肝炎住院患者１５２例，年龄４６～７３

岁，其中男性９０例，女性６２例，肝硬化９２例，非肝硬化患者６０

例作为对照组。临床诊断遵循２００４年中华医学会肝病学分

会、中华医学会传染病与寄生虫病学分会制定的诊断标准［２］。

１．２　仪器与试剂　上海科华生物技术有限公司的抗ＨＣＶ抗

体ＥＬＩＳＡ检测试剂盒，自身抗体试剂选自德国欧蒙，免疫球蛋

白采用贝克曼Ｉｍｍａｇｅ特种蛋白仪。

１．３　方法　ＨＣＶ抗体采用间接ＥＬＩＳＡ法检测，微孔板采用

ＨＣＶ结构区和非结构区多肽包被。所有患者静脉采血４ｍＬ，

分离血清，－２０℃保存备用。血清自身抗体采用间接免疫荧

光法测定，按厂家自带说明书进行操作及判定结果，抗体滴度

大于１∶１００为阳性。同时，所有病例进行血清免疫球蛋白

（ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＡ）测定，采用免疫透射比浊方法。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件对计量数据进行

处理，采用Ｋａｐｐａ评价方法学，对丙肝相关自身抗体预测肝硬

化结果与病理诊断结果进行诊断一致性分析，检验水准为α＝

０．０５。对犓犪狆狆犪值的参考评价原则如下：０．７５＜犓≤１，诊断

一致性极好；０．４０＜犓≤０．７５，诊断一致性较好；０≤犓≤０．４０

时，诊断一致性差。同时，以肝组织病理结果为金标准，计算丙

肝相关自身抗体和免疫球蛋白预测丙肝后肝硬化的敏感度、特

异度和准确度。

２　结　　果

２．１　肝病相关自身抗体预测丙肝后肝硬化的统计结果　１５２

例慢性丙型肝炎患者中７４例血清ＡＮＡ、ＳＭＡ、ＡＭＡ和ＬＫＭ

至少一项阳性，认为其肝损伤严重，较大可能进展为严重肝纤

维化或肝硬化。其中６６例经病理学检查确诊。两者结果比较

见表１。

表１　　丙肝相关自身抗体检测和病理学检查结果比较（狀）

自身抗体检测
肝组织病理学检查

肝硬化 慢性丙型肝炎
合计

肝硬化（抗体阳性） ６６ ８ ７４

慢性丙型肝炎（抗体阴性） ２６ ５２ ７８

合计 ９２ ６０ １５２

２．２　免疫球蛋白预测丙肝后肝硬化的统计结果　张占卿等
［３］

报道诊断肝硬化的最佳截断值：ＩｇＧ为１６．８５ｇ／Ｌ ，ＩｇＡ为

１．８９ｇ／Ｌ，ＩｇＭ 比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。即当血清

ＩｇＧ≥１６．８５ｇ／Ｌ和或ＩｇＡ≥１．８９ｇ／Ｌ时，假定免疫球蛋白为异

常升高（↑↑），否则仅为升高（↑）。１５２例慢性丙型肝炎患者

中８８例血清免疫球蛋白异常升高（↑↑），认为其可能进展为

严重肝纤维化或肝硬化，其中７１例经病理学检查确诊，差异具

有统计学意义（犘＜０．０５）。两者结果比较见表２。

表２　　免疫球蛋白检测结果和病理学检查结果比较（狀）

免疫球蛋白检测
肝组织病理学检查

肝硬化 慢性丙型肝炎
合计

肝硬化（免球↑↑） ７１ １７ ８８

慢性丙型肝炎（免球↑） ２１ ４３ ６４

合计 ９２ ６０ １５２

２．３　肝病自身抗体和免疫球蛋白联合检测预测丙肝后肝硬化

结果 以肝组织病理结果为金标准。结果见表３。

表３　　自身抗体和免疫球蛋白联合检测与病理学

　　　　检查结果比较

方法 准确度（％）特异度（％）敏感度（％）犓犪狆狆犪值

自身抗体 ７７．６ ８６．７ ７１．７ ０．５２

免疫球蛋白 ７８．７ ７１．６ ７７．２ ０．７１

自身抗体＋免疫球蛋白 ９１．６ ９５．３ ９２．３ ０．７８

３　讨　　论

近几年，临床丙型肝炎病毒的感染率不断上升，由丙型肝
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炎转归引起严重的肝硬化和肝癌，严重危害人类的健康。肝硬

化代偿期和肝癌的早期诊断可以更好的指导临床有效降低丙

型肝炎发展为肝硬化和肝癌的可能性。所以寻找可靠的实验

室或影像学方法来诊断代偿期肝硬化成为一个亟待解决的热

点话题，肝组织学活检虽然是金标准但又存在许多不足。因

此，本文旨在寻找令人满意的一种快速，简便有效诊断早期肝

硬化的方法。

二十世纪八十年代末 Ｅｓｔｅｂａｎ等
［４］提出在自身免疫性肝

炎（ＡＩＨ）患者血清中检测出抗丙型肝炎病毒抗体，丙型肝炎病

毒感染与自身免疫的关系越来越被医学界重视。ＡＩＨ现象普

遍存在于慢性肝炎患者体内，包括乙肝、丙肝等，它是一种特殊

炎性反应。慢性肝炎患者，多存在自身免疫抗体阳性、高丙种

球蛋白血症、肝脏慢性纤维化组织学改变等，病程慢性迁延可

自行发展为肝硬化和肝衰竭［５６］。现在研究表明，自身免疫现

象亦普遍存在于 ＨＣＶ感染患者中，Ｋａｍｍｅｒ等
［７］认为，丙型肝

炎病毒通过分子模拟现象激活自身反应性ＣＤ８＋Ｔ细胞，病毒

的一种或多种成分可能成为多克隆激活剂，激活大量免疫细胞

活化，使其过度表达，从而启动自身免疫过度应答，过度损伤肝

细胞。另外，肝炎病毒抗原与人自身组织可能存在交叉抗原，

也可能成为 ＨＣＶ患者体内检测到自身抗体的原因而诱导自

身免疫。现在实验室可以在 ＨＣＶ感染者体内检测出多种自

身抗体，例如抗平滑肌抗体、抗核抗体、抗线粒体抗体、抗肝肾

微粒体抗体等。

据统计慢性肝病患者血清中自身抗体的检出率高达３０％

以上，主要包括抗核抗体（ＡＮＡ）、抗平滑肌抗体（ＳＭＡ）、抗线

粒体抗体（ＡＭＡ）和抗肝肾微粒体抗体（ＬＫＭ）
［８９］。本研究

１５２例慢性丙型肝炎患者血清 ＡＮＡ、ＳＭＡ、ＡＭＡ 和ＬＫＭ 至

少一项阳性的有７４例，两组比较差异具有统计学意义（犘＜

０．０５），因此认为有发展为严重肝纤维化进而肝硬化的趋势。

肝炎相关自身抗体和肝组织病理学检查对丙肝后肝硬化的诊

断具有较好一致性，其敏感度为７１．７％、特异度为８６．７％、准

确度为７７．６％，犓犪狆狆犪值为０．５２，与王少敏等
［１０］研究报道基

本一致，可以作为代偿期肝硬化的一种辅助诊断方法。

免疫球蛋白是机体抵抗疾病的重要成分，是具有抗体活性

的一类蛋白质，具有抗病毒、抗菌及加强细胞吞噬作用的功效

且能够在补体的帮助下溶解或杀死病原微生物［１１］。肝脏是蛋

白质合成与代谢的重要场所，肝脏功能状态直接影响蛋白质的

生成以及分解代谢。肝硬化时，肝细胞大量坏死，蛋白质不能

有效合成与代谢，枯否细胞清除功能障碍，体内抗原性物质不

能有效地清除，肝硬化时，发生门体侧支循环，从肠道吸收的微

粒抗原不经枯否细胞处理，直接到达肝骨髓等处，与该处的淋

巴细胞及吞噬细胞接触，其免疫原性比正常时增强数倍［１２］导

致患者体内免疫球蛋白异常。此外，肝硬化患者血清免疫球蛋

白增高的另一个重要原因是肝脏在肝硬化时由于肝细胞大量

坏死，对肠原性细菌内毒素解毒能力减弱，内毒素又可以强烈

刺激Ｂ淋巴细胞有丝分裂并产生抗体致免疫球蛋白升高。所

以，慢性丙肝患者免疫球蛋白一旦持续升高，临床上就要警惕

早期肝硬化发生的可能，需要进一步通过ＣＴ、ＭＲ、Ｂ超、核素

肝脏显像等检查进一步确诊。本文１５２例慢性丙肝患者中共

有８８例免疫球蛋白水平异常升高，其中肝硬化组７１例，非肝

硬化组１７例，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。免疫球蛋白

和肝组织病理学检查对丙肝后肝硬化的诊断具有较好一致性，

其敏感度为７７．２％、特异度为７１．６％、准确度为７８．７％，犓犪狆

狆犪值为０．７１。

迄今为止，慢性肝炎、肝硬化的鉴别诊断仍以肝脏组织病

理学检查作为金标准，部分患者对侵袭性操作难以接受。当肝

脏病变呈不均性分布时，单一肝穿结果又不一定能准确取到病

变组织，对于肝癌患者还可能导致癌细胞扩散，患者不愿接受

频繁肝穿时，所以寻找一种无创伤的诊断方法一直是临床的研

究热点。本文研究得出，肝病相关自身抗体和血清免疫球蛋白

联合测定对丙肝后肝硬化的推断的准确度为（９１．６％）明显高

于单独测定肝病自身抗体的准确度（７７．６％）或免疫球蛋白的

准确度（７８．７％），显著提高了对丙肝后肝硬化诊断的准确度。

所以，本文认为肝病相关自身抗体和血清免疫球蛋白联合检测

可以帮助临床医师评估代偿期肝硬化患者的病情，而且成本

低，快速，及时，无创伤性，操作简便，值得临床推广应用。
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