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探讨自身抗体联合生化指标在原发性胆汁性肝硬化诊断中的价值&方法
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性肝炎组$!体检健康者
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例"健康对照组$作为研究对象&采用间接免疫荧光法检测抗核抗体"
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抗体"
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$抗体&全自动生化分析仪测定丙氨酸氨基转移酶"
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$)天门

冬氨酸氨基转移酶"
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$)碱性磷酸酶"
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$)总胆红素"

NJ2B

$和胆汁酸"

NJ5

$等

肝功生化指标并进行统计学分析&结果
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阳性率为
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,+!('8

)核颗粒型
&(!),8

)着丝点型
/!.&8

)核膜型
/!.&8

和核点型
*!008

&

"J#

组
575

及
5>5

阳性率

高于病毒性肝炎组和健康对照组!差异有统计学意义"
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检出率分别与病毒性肝炎组)健康对照组比较差异有统计学意义"
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患者可检测出
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等自身抗体!尤

其是
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联合检测并且生化肝功指标升高!有助于疾病早期诊断&
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<4@E:U?T=2EHU?O2H<B24@?\?3ÊB2Y?T̂ A4H:2E4Z?T?@?:?TO24?@=

C

<A:EO<:2H

=2EHU?O2H<B<4<B

C

_?T<4@<4<B

C

_?@3:<:23:2H<BB

C

!C7,/9-,

!

NU?

S

E32:2Y?T<:?Ê 57524"J#
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原发性胆汁性肝硬化&

"J#

'"又称为原发性胆汁

性胆管炎"是慢性自身免疫性肝脏疾病的一种"其病

因不明"主要特点是肝内胆管进行性破坏"从而导致

胆汁淤积"并可进展为肝硬化或肝功能衰竭"甚至是

肝细胞癌$

(

%

#

"J#

一般可分为临床前期*无症状期*

症状期和失代偿肝硬化期
*

个阶段"该病可从无症状

期迁延数年甚至数十年$

&

%

#大约
&'8

的
"J#

患者早

期表现为疲劳和瘙痒$

.

%

"由于该病早期症状与病毒性

肝炎相似"且二者都可能出现血清生化指标异常"故

常容易漏诊或误诊#目前"该病尚无理想的治疗方

法"疾病早期使用熊去氧胆酸&

W6#5

'可以改善血清

生化指标延缓病情$

*

%

"但是约三分之一的患者对

W6#5

表现为不耐受"而在失代偿期常规治疗手段已

无力"只有肝脏移植才能挽救患者生命$

,

%

"所以对该

病的诊断和治疗越早越好#目前"已公认
"J#

患者

血清中常常出现抗线粒体抗体&

5>5

'"尤其以
>&

型

抗体&

5>5->&

'阳性为主要特征$

,

%

#因此"检测出

"J#

的特异性自身抗体和生化指标的变化对诊断和

进一步治疗有重要作用#本研究旨在探讨自身抗体

及生化指标在
"J#

诊断中的价值"为临床诊断提供

实验室依据#

$

!

资料与方法

$!$

!

一般资料
!

根据临床诊疗结果及实验室检测指

标进行回顾性分析"选取
&'(/

年
(h(&

月成都大学

附属医院住院治疗的
"J#

患者
*(

例作为
"J#

组"其

中男
+

例&

(*!+.8

'"女
.,

例&

0,!./8

'"年龄
.0

$

00

岁"平均&

,+!&*n(*!/&

'岁#另收集病毒性肝炎患者

+,

例作为病毒性肝炎组"包括乙型肝炎
.,

例"丙型肝

炎
(0

例"戊型肝炎
+

例"甲型肝炎
+

例"其中男
&)

例

&

**!+&8

'"女
.+

例&

,,!.08

'"年龄
&+

$

00

岁"平均

&

,*!&0n(/!+)

'岁#同期在医院体检健康者
,'

例作

为健康对照组"其中男
&(

例&

*&!''8

'"女
&)

例

&

,0!''8

'"年龄
&'

$

/+

岁"平均&

,'!)&n(+!'&

'岁#

各组性别和年龄比较差异无统计学意义&

G

%

'!',

'"

具有可比性#

$!%

!

病例纳入诊断标准
!

"J#

的临床诊断!参照

&'')

年美国肝病研究协会&

55F;6

'对
"J#

的诊断

建议$

+

%

#符合
.

个标准中的两项则可诊断
"J#

!&

(

'

反映胆汁淤积的生化指标如碱性磷酸酶&

5;"

'升高+

&

&

'患者血清
5>5

或
5>5->&

阳性+&

.

'患者血清

5>5

及
5>5->&

阴性"但肝穿刺病理符合
"J#

#

慢性乙型肝炎的诊断符合
&'(,

年慢性乙型肝炎防治

指南$

/

%

+丙型肝炎的诊断符合
&'(,

年丙型肝炎防治

指南$

0

%

+戊型肝炎和甲型肝炎的诊断分别符合戊型病

毒性肝炎诊疗规范$

)

%和甲型病毒性肝炎诊断标准$

('

%

#

$!&

!

仪器与试剂
!

X;[>"WFJc,(

荧光显微镜*

KW$XJBE:><3:?T**

半自动免疫印迹仪*

KW$X;9-

7KFH<4

扫描仪*

X;[>"WF5W,*''

全自动生化分

析仪#间接免疫荧光法采用欧蒙&杭州'医学实验诊

断有限公司生产的自身抗体谱
9

R

G

检测试剂盒#免

疫印迹法检测试剂采用欧蒙&杭州'医学实验诊断有

限公司生产的抗肝抗原谱抗体
9

R

G

试剂盒#生化指

标采用中生北控生物科技有限公司生产的相应检测

试剂盒#

$!'

!

方法

$!'!$

!

样本采集
!

符合上述标准的人群采用真空血

清采血管按常规采血步骤采空腹血
.O;

"

(U

内以

.'''T

(

O24

离心
('O24

"血清完全分离后检测#

$!'!%

!

间接免疫荧光法
!

自身抗体谱
9

R

G

试剂生物

载片上包被
*

种基质抗原!

I?

S

-&

细胞&人'*猴肝*大

鼠胃*大鼠肾"可检测抗核抗体&

575

'*

5>5

*抗平滑

肌抗体&

5F>5

'和抗肝肾微粒体抗体&

;M>

'#按照

试剂盒说明书操作"每批次均设置试剂盒自带的阴性

对照和阳性对照"在荧光显微镜下观察特异性绿色荧

光"血清稀释度
(

(g(''

判断为阳性#

$!'!&

!

免疫印迹法
!

抗肝抗原谱抗体
9

R

G

试剂盒可

检测
5>5->&

*

&-

酮酸脱氢酶复合体&

>&-.K

"又名

J"X

'*肝肾微粒体抗体&

;M>-(

'*抗可溶性肝抗原(

肝胰抗原抗体&

F;5

(

;"

'*抗肝细胞溶质抗原
(

型

&

;#-(

'抗体#血清
(g(''

稀释"用
KW$XJBE:><3-

:?T**

半自动免疫印迹仪按照试剂盒说明书操作"每

批次均设置阴性对照和阳性对照"实验结果通过扫描

仪扫描膜条"用
KW$X;97KFH<4

软件判断阴阳性#

$!'!'

!

酶比色法
!

X;[>"WF5W,*''

全自动生化

分析仪测定丙氨酸氨基转移酶&

5;N

'*天门冬氨酸氨

基转移酶&

5FN

'*

5;"

*

'

-

谷氨酰基转移酶&

GGN

'*总

)

/0+(

)
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胆红素&

NJ2B

'和胆汁酸&

NJ5

'#所有实验步骤均按

照说明书严格操作#

$!(

!

统计学处理
!

采用
F"FF&&!'

统计软件进行统

计学处理#计数资料以例数或百分比表示"阳性率比

较采用
!

& 检验+计量资料偏态分布"以$

1

&

G

&,

"

G

/,

'%

表示"两个独立样本的比较采用
><44-PU2:4?

C

+

检

验"

G

$

'!',

表示差异有统计学意义#

%

!

结
!!

果

%!$

!

荧光核型检出率
!

"J#

组
575

阳性率为

)/!,'8

"其中
('

例&

&*!.)8

'荧光强度为
(g(''

"

&.

例&

,+!('8

'荧光强度为
(g.&'

"

/

例&

(/!'/8

'荧光

强度为大于或等于
(g('''

#荧光核型以核颗粒型

和胞浆颗粒型为主"检出的核型分别为胞浆颗粒型

,+!('8

&

&.

(

*(

'*核颗粒型
&(!),8

&

)

(

*(

'*着丝点型

/!.&8

&

.

(

*(

'*核膜型
/!.&8

&

.

(

*(

'和核点型
*!008

&

&

(

*(

'#见图
(

#以上单一核型占
/,!+(8

&

.(

(

*(

'"

混合核型占
&(!),8

&

)

(

*(

'"分别为核颗粒型与胞浆

颗粒型混合&

.

(

*(

'*核膜型与胞浆颗粒型混合&

*

(

*(

'*核颗粒型与着丝点型混合&

&

(

*(

'#病毒性肝炎

组和健康对照组
575

为低滴度&

(g(''

'核颗粒型#

"J#

组
575

及
5>5

阳性率高于病毒性肝炎组和健

康对照组"差异有统计学意义&

G

$

'!',

'"病毒性肝炎

组与健康对照组
575

与
5>5

比较"以及
5F>5

和

;M>

各组间两两比较"差异均无统计学意义&

G

%

'!',

'#见表
(

#

表
(

!!

各组间接免疫荧光法检测结果比较*

&

'

8

(+

组别
& 575 5>5 5F>5 ;M>

"J#

组
*( *'

&

)/!,+

'

.'

&

/.!(/

'

.

&

/!.&

'

(

&

&!**

'

病毒性肝炎组
+, ,

&

/!+)

'

&

&

.!'0

'

*

&

+!(,

'

'

&

'!''

'

健康对照组
,' &

&

*!''

'

'

&

'!''

'

'

&

'!''

'

'

&

'!''

'

!

&

(

0.!(& ,0!+( '!'+ (!+'

G

( $

'!',

$

'!', '!0( '!&(

!

&

&

/)!., ,*!,0 .!/0 (!&.

G

& $

'!',

$

'!', '!', '!&/

!

&

.

'!+/ (!,/ .!() h

G

.

'!*( '!&( '!'/ h

!!

注!

!

&

(

&

G

(

'值为
"J#

组与病毒性肝炎组比较+

!

&

&

&

G

&

'值为
"J#

组

与健康对照组比较+

!

&

.

&

G

.

'值为病毒性肝炎组与健康对照组比较+

h

表示无数据

%!%

!

相关自身抗体检出率
!

"J#

组
5>5->&

*

>&-

.K

检出率分别与病毒性肝炎组*健康对照组比较差

异有统计学意义&

G

$

'!',

'+病毒性肝炎组与健康对

照组
5>5->&

与
>&-.K

比较"以及
;M>-(

*

F;5

(

;"

*

;#-(

各组间两两比较"差异均无统计学意义

&

G

%

'!',

'#

"J#

组至少
(

种抗体为阳性的患者占

)&!+08

&

.0

(

*(

'"

(

例患者表现为
5>5->&

和
F;5

(

;"

同时阳性#见表
&

#

!!

注!

5

核颗粒型+

J

核点型+

#

核膜型+

6

着丝点型+

K

胞浆颗粒型+

L

核颗粒
m

胞浆颗粒型+

G

核膜
m

胞浆颗粒型+

I

核颗粒
m

着丝点型

图
(

!!

"J#

患者
575

荧光核型

表
&

!!

各组自身抗体检测结果比较*

&

'

8

(+

组别
& 5>5->& >&-.K ;M>-( F;5

(

;" ;#-(

"J#

组
*( ..

&

0'!*)

'

.,

&

0,!./

'

'

&

'!''

'

(

&

&!**

'

'

&

'!''

'

病毒性肝炎组
+, (

&

(!,*

'

(

&

(!,*

'

'

&

'!''

'

'

&

'!''

'

'

&

'!''

'

健康对照组
,' '

&

'!''

'

'

&

'!''

'

'

&

'!''

'

'

&

'!''

'

'

&

'!''

'

!

&

(

/(!). /0!// h (!+' h

G

( $

'!',

$

'!', h '!&( h

!

&

&

+.!(* +)!.+ h (!&. h

G

& $

'!',

$

'!', h '!&/ h

!

&

.

'!/0 '!/0 h h h

G

.

'!.0 '!.0 h h h

!!

注!

!

&

(

&

G

(

'值为
"J#

组与病毒性肝炎组比较+

!

&

&

&

G

&

'值为
"J#

组

与健康对照组比较+

!

&

.

&

G

.

'值为病毒性肝炎组与健康对照组比较+

h

表示无数据

%!&

!

各组生化指标检测结果比较
!

"J#

组
GGN

*

5;"

水平显著高于病毒性肝炎组"差异有统计学意义

&

G

$

'!',

'+两组间其余指标
5;N

*

5FN

*

NJ2B

*

NJ5

水平比较差异无统计学意义&

G

%

'!',

'#

"J#

组*病

毒性肝炎组与健康对照组
5;N

*

5FN

*

GGN

*

5;"

*

NJ2B

和
NJ5

水平比较"差异均有统计学意义&

G

$

'!',

'"见表
.

#

"J#

组中"

5>5->&

阴性组和
5>5-

>&

阳性组之间生化指标比较"

>&-.K

阴性组和
>&-

.K

阳性组之间生化指标比较"差异均无统计学意义

&

G

%

'!',

'#见表
*

#

表
.

!!

各组生化指标检测结果比较*

1

'

G

&,

#

G

/,

(+

组别
& 5;N

&

W

(

;

'

5FN

&

W

(

;

'

GGN

&

W

(

;

'

5;"

&

W

(

;

'

NJ2B

&

#

OEB

(

;

'

NJ5

&

#

OEB

(

;

'

"J#

组
*( ,,!''

&

.'!,'

"

0+!''

'

,(!''

&

*&!,'

"

/)!,'

'

(00!''

&

((*!''

"

&,&!,'

'

&+0!''

&

&&+!''

"

.&&!''

'

()!&'

&

(.!.,

"

&)!,'

'

('!''

&

,!+,

"

&&!,'

'

肝炎组
+, */!''

&

&)!''

"

/*!''

'

*&!''

&

..!''

"

/)!,'

'

*0!''

&

&(!''

"

(+)!,'

'

(&,!''

&

)0!,'

"

(+)!''

'

(/!0'

&

(*!0'

"

&0!&'

'

/!)'

&

*!*'

"

(0!,,

'

健康对照组
,' (/!''

&

(.!/,

"

&.!''

'

&(!''

&

(0!''

"

&*!''

'

(0!''

&

(.!''

"

&*!,'

'

0(!''

&

+0!/,

"

)0!''

'

(*!)'

&

(&!*.

"

(0!('

'

.!&,

&

(!)0

"

*!&.

'

+

(

(&.(!'' (',0!'' *)&!,' .''!,' (.(+!,' (('+!,'

)

00+(

)

国际检验医学杂志
&'()

年
/

月第
*'

卷第
(*

期
!

94:%;<=>?@

!

%AB

C

&'()

!

DEB!*'

!

7E!(*



续表
.

!!

各组生化指标检测结果比较*

1

'

G

&,

#

G

/,

(+

组别
& 5;N

&

W

(

;

'

5FN

&

W

(

;

'

GGN

&

W

(

;

'

5;"

&

W

(

;

'

NJ2B

&

#

OEB

(

;

'

NJ5

&

#

OEB

(

;

'

G

(

'!,( '!'0

$

'!',

$

'!', '!)& '!(*

+

&

(/*!'' .+!,' '!'' */!,' +,*!,' ()'!''

G

& $

'!',

$

'!',

$

'!',

$

'!',

$

'!',

$

'!',

+

.

.(&!'' ().!'' ,,*!,' ,,0!'' )))!'' ,'.!''

G

. $

'!',

$

'!',

$

'!',

$

'!',

$

'!',

$

'!',

!!

注!

+

(

&

G

(

'值为
"J#

组与病毒性肝炎组比较+

+

&

&

G

&

'值为
"J#

组与健康对照组比较+

+

.

&

G

.

'值为病毒性肝炎组与健康对照组比较

表
*

!!

"J#

组中各亚组生化指标比较*

1

'

G

&,

#

G

/,

(+

组别
& 5;N

&

W

(

;

'

5FN

&

W

(

;

'

GGN

&

W

(

;

'

5;"

&

W

(

;

'

NJ2B

&

#

OEB

(

;

'

NJ5

&

#

OEB

(

;

'

5>5->&

阴性组
0 ),!,'

&

&/!/,

"

&/'!''

'

++!,'

&

*&!,'

"

(')!''

'

&/,!''

&

(.,!/,

"

.*0!,'

'

&)(!,'

&

&.'!''

"

.+&!,'

'

&(!,,

&

(,!,'

"

.)!+0

'

/!)'

&

,!0,

"

&)!'&

'

5>5->&

阳性组
.. ,.!,

&

&)!/,

"

0&!/,

'

,.!''

&

*'!/,

"

/,!&,

'

(0'!''

&

(((!/,

"

&&*!/,

'

&,+!''

&

&(,!''

"

.&.!''

'

()!('

&

(&!&.

"

.'!0'

'

(.!0,

&

,!/0

"

&&!+'

'

+

(

('&!'' ('*!,' 0&!,' ('0!,' ('0!,' ('+!,'

G

(

'!*' '!*. '!(. '!,( '!,& '!*0

>&-.K

阴性组
+ .*!''

&

&.!''

"

(&.!''

'

**!,'

&

.0!,'

"

0+!''

'

&.+!''

&

(/)!&,

"

./'!/,

'

.(.!''

&

&,.!&,

"

.0+!&,

'

(,!+'

&

(*!).

"

&&!&'

'

+!)'

&

*!0,

"

('!*'

'

>&-.K

阳性组
., ,+!''

&

.&!''

"

0/!''

'

+&!''

&

*.!''

"

0&!''

'

(0(!''

&

(((!''

"

&&,!''

'

&,*!''

&

&&&!''

"

.(/!''

'

&'!.'

&

(&!,'

"

..!.'

'

(.!0'

&

,!/'

"

.(!+'

'

+

&

/+!'' 0'!'' +.!,' /(!'' 0*!'' +&!''

G

&

'!.' '!.+ '!(. '!&& '!*+ '!(&

&

!

讨
!!

论

!!

流行病学调查表明
"J#

主要发病的人群为中年

女性"男女发病比例为
(g(&

$

,

%

#

"J#

患者有两类自

身抗体"

575

类和
5>5

类"包括
5>5->&

等亚

型$

((

%

#虽然
575

是非特异性自身抗体"但有些荧光

核型可高频率出现在某些疾病中"因此"

575

的检测

在许多自身免疫性疾病的诊断中起着重要的作用$

(&

%

#

本研究中
575

阳性率为
)/!,'8

"阳性率高出报道

&0!.8

$

(.

%

#有研究报道
"J#

中常见的
575

核型为

着丝点型*核膜型和核点型"其中核膜型
575

是

"J#

的一个特异性血清学指标"它的出现有助于
"J#

的诊断$

(*

%

#本研究中
575

核型依次是胞浆颗粒型*

核颗粒型*着丝点型*核膜型和核点型"与上述报道不

一致"与周晓冬等$

*

%的报道基本相符#本研究中单一

核型与混合核型比为
.(g)

"与王晗等$

(,

%报道的混合

核型高于单一核型不符"混合型的出现可能与重叠综

合征有关#上述结果分析原因"

('

名&

&*!.)8

'患者

中查见
(g(''

低滴度荧光核型都是胞浆颗粒型和核

颗粒型"可能与实验本底偏高或者与人员判读差异有

关"导致荧光滴度偏高"出现
575

假阳性和荧光核型

的差异"也可能与实验方法*试剂*地域*人种差异及

患者治疗阶段药物的影响有关#此外"核膜型
575

靶抗原是
RS

&('

"核点型
575

靶抗原是
3

S

(''

"并且

二者主要出现在
5>5

阴性
"J#

患者体内$

((

%

"本研

究间接免疫荧光法检测
5>5

阳性率为
/.!(/8

"仅

有
&+!0.8

患者
5>5

是阴性"故检测到的核膜型和

核点型
575

数量相对较少#此外"其他自身免疫性

疾病患者*伴有肿瘤*内分泌性疾病等其他基础疾病

患者甚至健康老年人体内也可查见低滴度
575

"因

此"高荧光强度
575

提示患者可能有自身免疫性疾

病"可作为
"J#

的筛查指标#

5>5

可在多种自身免疫性疾病和感染性疾病中

出现$

(+

%

"但其主要存在于
"J#

患者体内#

5>5

有
)

个亚型"其中
*

个与
"J#

相关联!

5>5->&

"

5>5-

>*

"

5>5->0

和
5>5->)

"其中
),8

的
"J#

患者中

可发现
5>5->&

$

(/

%

#

5>5->&

是诊断
"J#

的标志

性抗体"甚至在缺乏临床症状"无胆汁淤积"或者是

5;"

水平正常的情况下"也可检出
5>5->&

"因此"

有学者提出将
5>5->&

直接作为
"J#

的诊断标

准$

(0

%

#

J"X

是由天然
>&

抗体的靶抗原丙酮酸脱氢

酶复合体
K&

亚基&

"6#-K&

'与酮戊二酸脱氢酶复合

体
K&

亚基及丙酮酸脱氢酶复合体侧链
K&

亚基三者

组成的融合蛋白$

((

%

#研究报道
5>5->&

和
>&-.K

阳性率分别为
/'!.(8

和
0(!&,8

$

*

%

"本研究中二者

阳性率比以上报道高"但
>&-.K

阳性率&

0,!./8

'比

5>5->&

阳性率&

0'!*)8

'高与文献$

*

%报道结果相

符#因此
5>5->&

与
>&-.K

联合检测可提高
"J#

的阳性率"尤其是
>&-.K

单独阳性患者要高度怀疑

"J#

"最好结合肝组织活检有利于疾病诊断#若能采

用同时包被有
5>5->&

*

>&-.K

*

RS

&('

和
3

S

(''

抗

原的条带进行检测"更能降低漏诊率"提高检测灵敏

度和特异度#本研究中
(

例患者除了检出
5>5-

>&

*

>&-.K

"还检出了
F;5

(

;"

抗体"

F;5

(

;"

是诊

断
59I

的特异性标志物"说明该患者有重叠综合征#

"J#

主要病变是肝内胆管的进行性破坏从而导

致胆汁淤积"因此"反映胆汁淤积的生化指标会出现

)

)0+(

)
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不同程度的升高#病毒性肝炎是由肝炎病毒引起的

以肝脏炎症和坏死为主的传染病#本文中
"J#

组与

病毒性肝炎组肝功指标均出现不同程度的升高"说明

二者都出现了肝细胞损害"但
"J#

组
GGN

及
5;"

显著高于病毒性肝炎组"说明
"J#

患者肝内胆管损

害和胆汁淤积更加严重#有研究指出"血清
5;"

升

高不仅是肝内胆汁淤积的指标"更可以反应
"J#

的

严重程度#也有研究指出
5;"

*

NJ2B

*

NJ5

血清浓度

与
"J#

的发展甚至恶化有显著联系$

()-&(

%

#抗着丝点

抗体阳性患者可能出现更高的
5;"

水平"更易发展

为肝硬化*门脉高压和肝衰竭$

&&

%

#有报道指出
5>5

阳性患者与
5>5

阴性患者在临床表现*血清生化特

征*组织病理特征*病程进展或对
W6#5

治疗的反应

无明显区别"只是
5>5

阴性
"J#

患者的预后更

差$

(/

%

#本研究比较了
5>5->&

阴(阳性组和
>&-.K

阴(阳性组之间的生化指标"发现
5>5->&

*

>&-.K

与肝功能损害无相关性"与其他研究报道结果

相符$

*

%

#

'

!

结
!!

论

!!

"J#

患者可检测出多种
575

荧光核型"

5>5

*

5>5->&

*

>&-.K

等自身抗体在
"J#

患者中有较高

检出率"特别是
5>5->&

与
>&-.K

联合检测可提高

"J#

阳性率"尤其是
>&-.K

单独阳性患者要高度怀

疑
"J#

#若上述任何一种抗体单独出现并且生化肝

功指标升高"特别是
5;"

*

GGN

显著升高"都提示可

能是
"J#

早期#此外"要高度重视极少数预后更差

的患者"其
5>5->&

和(或
>&-.K

抗体阴性但肝功

指标异常升高"需要结合组织病理结果等进一步检查

才能帮助临床及早对
"J#

患者作出诊断和鉴别诊

断"降低误诊和漏诊"使患者得到合理及时的治疗"改

善预后#
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