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  摘 要:自身免疫性肝病(AILD)是一类病因尚未完全明确的慢性自身免疫性疾病,可导致肝脏和胆管组

织的损伤。该类疾病多起病隐匿,临床表现缺乏特异性,早期不易被察觉。因此,自身抗体、肝脏生化、免疫球

蛋白等实验室检查指标在AILD的临床诊断中具有重要意义。该文将对这些具有诊断价值的实验室检查指标

在AILD临床诊断中的应用现状及其面临的挑战进行评述。
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Abstract:Autoimmune

 

liver
 

diseases
 

(AILD)
 

are
 

a
 

type
 

of
 

chronic
 

autoimmune
 

diseases
 

with
 

unknown
 

e-
tiology

 

that
 

can
 

lead
 

to
 

liver
 

and
 

biliary
 

injury.AILD
 

often
 

present
 

with
 

insidious
 

clinical
 

manifestations
 

that
 

are
 

not
 

easily
 

detectable.Therefore,laboratory
 

examinations,such
 

as
 

autoantibodies,liver
 

biochemical
 

indica-
tors,and

 

immunoglobulins
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

AILD.This
 

article
 

reviews
 

the
 

current
 

application
 

status
 

and
 

challenges
 

of
 

laboratory
 

examinations
 

that
 

have
 

been
 

found
 

to
 

have
 

diagnostic
 

value
 

in
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

AILD.
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李永哲

  自身免疫性肝病(AILD)是
一类因自身免疫功能失调导致肝

脏和胆管组织损伤的慢性自身免

疫性疾病,主要包括原发性胆汁

性胆管炎(PBC)、自身免疫性肝炎

(AIH)、原 发 性 硬 化 性 胆 管 炎

(PSC)、免疫球蛋白G4相关硬化

性胆管炎(IgG4-SC),以及任意两

种AILD及以上同时合并所致的

重叠综合征。AILD多起病隐匿,早期不易被发现,且
不同AILD在病因、发病机制、组织学改变及临床表

现等方面既相互关联又存在一定差异,导致AILD的

诊断及鉴别诊断困难。实验室检查指标如自身抗体、
肝脏生化、免疫球蛋白等对于AILD的准确诊断具有

重要意义,本文主要讨论这些实验室检查在 AIH、
PBC、PSC和IgG4-SC临床诊断中的应用现状与挑战

并进行评述。
1 实验室检查在AILD临床诊断中的应用现状

  AILD需通过实验室检查,影像学检查,综合其他

病史信息,必要时需要采取肝组织活检才能明确诊

断。然而,AILD临床表现无特异性,检查方法有限,
部分AILD缺乏特异性标志物,导致 AILD漏诊、误
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诊及治疗过度等情况时有发生。目前,自身抗体仍是

临床上诊断 AILD的主要实验室检查指标。大多数

肝脏生化、免疫球蛋白等非自身抗体指标对AILD临

床诊断仅具有提示作用,对于AILD的诊断不具有疾

病特异性。
1.1 PBC 现已应用于PBC临床诊断的自身抗体有

抗线粒体抗体(AMA)、AMA-M2、抗可溶性酸性磷酸

化核蛋白100抗体(抗SP100抗体)、抗跨膜糖蛋白

210抗体(抗GP210抗体)。AMA与AMA-M2是诊

断PBC的特异性自身抗体,在PBC中具有良好的诊

断性能,诊断特异度在90%以上。此外,在 AIH 中

AMA阳性率约为5.1%,但其在PSC、IgG4-SC中通

常不表达。根据国内外PBC相关诊疗指南,AMA或

AMA-M2阳性且血清胆酶水平持续性升高即符合

PBC诊断标准[1-2]。然而,在临床中亦可存在PBC相

关自身抗体阳性且血清胆酶水平异常升高的非PBC
患者,所以对于PBC的诊断也需要考虑其他引起胆

酶水平升高的原因[3]。同时,健康人群中PBC相关自

身抗体也有一定的阳性率[2,4],但其效价一般低于

PBC患者。抗SP100抗体与抗 GP210抗体对PBC
的诊断灵敏度较低,但诊断特异度较高。然而,这两

种自身抗体可在AMA阴性PBC患者中检出。因此,
国内外已有指南推荐对于AMA和(或)AMA-M2阴

性的PBC患者可以进一步检测抗SP100抗体或抗

GP210抗体[1-2],这两种抗体任一阳性亦可作为PBC
临床诊断的证据,从而在一定程度上避免患者进行肝

穿刺检查。此外,临床上有部分人群仅有 AMA 或

AMA-M2阳性,但尚无胆汁淤积或肝损伤的证据,这
部分人群可每年监测胆汁淤积相关生化指标,从而有

助于PBC的早期诊断。抗着丝点抗体(ACA)在大约

20%的PBC患者血清中可被检出,ACA亦可见于系

统性硬化病、干燥综合征等疾病,因此对于PBC诊断

的特异性较差。尽管如此,ACA
 

仍具有一定的诊断

提示价值,尤其对于临床怀疑
 

PBC
 

但 AMA阴性的

患者。此外,ACA阳性的PBC患者与门静脉高压事

件有关,因而ACA有助于评价PBC患者的预后[5]。
碱性磷酸酶(ALP)是PBC临床诊断的首选生化

指标,同时也是除自身抗体检测阳性外诊断PBC的

必要条件之一[6]。γ-谷氨酰转移酶(GGT)与ALP同

样可反映胆汁淤积现象,但GGT受饮酒史及性别影

响程度较大,导致其在PBC的临床诊断中的应用存

在争议[3]。近年来研究表明,PBC患者GGT水平升

高可出现于ALP水平升高之前,且在仅有GGT升高

时其肝组织已出现PBC相关病理表现[7]。因此,对于

AMA抗体效价较高但ALP水平正常的受试者,若出

现了血清GGT水平异常不能直接排除PBC的临床

诊断。约
 

80%
 

的PBC患者会出现免疫球蛋白
 

M
(IgM)水平升高。尽管

 

IgM
 

尚未被纳入
 

PBC
 

的诊断

标准,但其水平可在熊脱氧胆酸治疗后得到改善[8]。

因此,对于血清 ALP水平处于正常范围的
 

PBC
 

患

者,监测
 

IgM
 

水平具有评估治疗反应的意义。胆红

素水平可在PBC患者血清中升高,这一指标可反映

PBC患者胆汁淤积的严重程度[6]。然而,由于胆红素

水平升高并不具备诊断特异性,因此不能单独用于

PBC的诊断。在PBC患者中,血清丙氨酸氨基转移

酶(ALT)和免疫球蛋白G(IgG)水平升高并不常见。
若出现ALT或IgG水平升高,需警惕PBC-AIH重叠

综合征的可能性[6]。
1.2 AIH 实验室检查指标是 AIH 临床诊断的依

据之一,需排除其他原因导致的肝损伤后结合 AIH
相关自身抗体、氨基转移酶、IgG及肝组织学检查才

可诊断AIH[9]。现已应用于AIH临床诊断的自身抗

体有抗核抗体(ANA)、抗平滑肌抗体(ASMA)、抗肝

肾微粒体抗体-1型(抗LKM-1)抗体、抗肝细胞溶质

抗原-1型(抗LC-1)抗体、抗可溶性肝抗原/肝胰抗原

(抗SLA/LP)抗 体。ANA 与 ASMA 是 诊 断1型

AIH的自身抗体,这两种自身抗体在 AIH 中的阳性

率均在60%以上,联合检测 ANA与 ASMA有助于

提高AIH的诊断准确性。ANA对于AIH诊断的特

异性较差,但ANA阳性的AIH患者与ANA阴性患

者相比其预后更佳,即生存期更长[10]。此外,ASMA
效价与1型 AIH 疾病活动度具有显著相关性。抗

LKM-1抗体与抗LC-1抗体是诊断2型AIH的自身

抗体,这两种自身抗体诊断特异性较高,常见于儿童

AIH患者,并且其与2型 AIH 患者的疾病活动性相

关[11]。抗SLA/LP抗体对于AIH诊断高度特异,特
异度可达98.9%,但该抗体在我国 AIH 患者中仅有

2.5%的阳性率[12],抗SLA/LP抗体阳性常提示AIH
患者预后较差。PBC患者也可偶见抗SLA/LP抗体,
该抗体阳性可能提示PBC患者合并AIH[13]。

氨基转移酶水平升高对于AIH的诊断不具有特

异性,但经排查后无法明确肝损伤的原因,可考虑进

一步开展AIH相关自身抗体检测。IgG与γ-球蛋白

水平升高可用于 AIH 的临床诊断,其中血清IgG水

平可在约90%的 AIH 患者中升高,但在急性重症

AIH患者中血清IgG水平可能并不升高[13]。排除病

毒性肝炎是诊断 AIH 重要的步骤之一,各种肝炎病

毒相关检测有助于AIH的排查。实验室检查不能替

代肝组织活检作为 AIH 诊断的直接证据,但结合患

者病史、自身抗体检测及免疫球蛋白等实验室检查有

助于决定是否进行肝组织活检,以避免患者进行不必

要的有创检查[13]。
1.3 PSC PSC诊断主要依据影像学检查,实验室

检查对PSC具有辅助诊断价值。PSC患者血清中可

检测出多种自身抗体,包括ANA、抗中性粒细胞胞质

抗体(ANCA)、ASMA、抗心磷脂抗体、类风湿因子、
AMA、抗LKM-1抗体、抗SLA/LP抗体等[14],但这

些自身抗体在PSC患者中效价较低,对于PSC不具
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备诊断特异性。据报道,高达94%的PSC患者其血

清中可检测出核周型抗中性粒细胞胞质抗体(p-AN-
CA)[15],p-ANCA阳性PSC患者发生肝硬化及需要

肝移植手术的比例较高,但p-ANCA与PSC疾病活

动性、肝酶水平升高或肝组织活检纤维化分期并无关

联[14]。此外,PSC患者p-ANCA阳性还可能提示合

并炎症性肠病[16]。抗心磷脂抗体阳性提示PSC患者

疾病活动性强及血清 ALP水平更高,且抗体效价与

肝脏纤维化分期具有相关性[17]。总之,临床PSC诊

断主要依据影像学逆行胆管造影检查,PSC相关自身

抗体的诊断特异性较差。
ALP水平升高是PSC主要的生化特征,可用于

PSC诊断但不具有特异性。对于儿童和青少年,由于

ALP水平可能因骨骼生长升高,可通过GGT水平辅

助PSC诊断。氨基转移酶与IgG水平升高在PSC中

不常见,据报道PSC患者血清氨基转移酶水平高于5
倍参考范围上限或血清IgG水平高于2倍参考范围

上限提示可能合并AIH,需进一步进行肝组织活检明

确PSC-AIH重叠综合征[18]。此外,PSC患者血清可

出现铜蓝蛋白水平降低,需要与 Wilson病进行鉴别

诊断。IgG4在9%~27%的PSC患者血清中水平升

高,提示与PSC患者预后不良有关[19]。
1.4 IgG4-SC IgG4-SC现被认为是IgG4相关疾病

的胆管受累表型,该病可独立存在,亦可合并IgG4相

关疾病的其他表现。尚未发现对IgG4-SC诊断特异

的自身抗体。同时,有研究报道,IgG4-SC患者血清

中发现的自身抗体种类较少[20]。据报道,日本IgG4-
SC患者ANA抗体的阳性率约为39%。血清IgG4
水平是用于诊断IgG4-SC的主要实验室检查指标。
据报道,大约有90%的IgG4-SC患者其血清IgG4水

平高于参考范围上限[21]。然而,血清IgG4水平对

IgG4-SC的诊断并不具有特异性,IgG4水平还可在

PSC、胆管癌、胰腺癌等疾病中升高,但其在IgG4-SC
中的水平高于4倍参考范围上限时,对于鉴别诊断

PSC和胆管癌具有一定价值[22]。胆汁淤积相关生化

指标如ALP、GGT及胆红素水平在IgG4-SC中升高,
但其升高范围与IgG4-SC诊断之间的关联尚不明确。
此外,氨基转移酶、糖类抗原199、嗜酸性粒细胞、IgE
及γ-球蛋白水平也可在IgG-SC中非特异性升高,这
无疑为IgG4-SC的诊断增添了难度。
2 AILD诊断相关新型标志物

2.1 PBC 自身抗体类指标:抗KLHL样蛋白12抗

体(抗KLHL12抗体)与抗己糖激酶1抗体(抗 HK1
抗体)是通过蛋白芯片技术发现的PBC新型自身抗

体[8]。酶联免疫吸附试验(ELISA)检测这两种抗体

诊断PBC患者的灵敏度均在40%及以上,其诊断

PBC的灵敏度优于抗SP100抗体与抗GP210抗体。
此外,ELISA检测这两种抗体对 AMA阴性PBC患

者的诊断灵敏度均大于20%,特异度也大于90%[23]。

因此,抗KLHL12抗体与抗 HK1抗体对于AMA阴

性PBC患者的诊断具有较好的应用前景。另有研究

发现,抗核孔蛋白62抗体(抗P62抗体)可用于PBC
诊断[24],其靶抗原P62与GP210同属于核孔复合体

的蛋白组分。抗P62抗体诊断PBC的灵敏度与特异

度分别为23.7%与99.0%[24],其在AMA、抗SP100
抗体及抗GP210抗体阴性PBC患者血清中也可被检

出[24],有望作为 AMA阴性PBC患者诊断的新型自

身抗体[25]。
非自身抗体类指标:YANG等[26]发现,血浆溶血

磷脂酶自黏蛋白(ATX)是PBC潜在的诊断标志物,
ATX参与肝细胞的自噬与迁移过程。血浆 ATX诊

断PBC的灵敏度与特异度分别为23.7%与99.0%,
曲线下面积(AUC)可达0.73[26]。此外,AMA阴性

PBC患者血浆中也可检出ATX,其阳性率约为50%
且高于抗GP210抗体与抗SP100抗体[26],ATX可作

为AMA阴性PBC患者诊断的潜在标志物。
2.2 AIH 自身抗体类指标:PREUB等[27]利用大

肠杆菌与中国仓鼠卵巢细胞表达重组β-微管蛋白5
亚型(TBB5)并通过HL-60细胞与张氏肝细胞纯化来

构建基于ELISA的抗 TBB5抗体的检测方法,发现

IgG型抗TBB5抗体在未治疗AIH患者中的阳性率

可达68%,明显高于在PBC、PSC患者及健康对照者

中的阳性率(依次为14%、28%、3%),表明该自身抗

体对于 AIH 诊断具有良好的特异性,可能是用于

AIH诊断的新型自身抗体。此外,抗TBB5抗体阳性

AIH患者经免疫抑制治疗后其氨基转移酶水平未能

明显降低,表明抗TBB5抗体可能与 AIH 患者免疫

抑制治疗疗效有关[27]。
非自身抗体类指标:反应性IgG(pIgG)是一种通

过蛋白芯片技术筛选,并在欧洲人群多中心验证的新

型标志物,有望用于 AIH 的诊断。受试者工作特征

(ROC)曲线分析显示,pIgG诊断 AIH 的灵敏度、特
异度及准确率分别为81.9%、78.1%、87.0%,pIgG
诊断AIH的AUC为0.847,其诊断AIH的灵敏度与

准确率明显高于抗LKM-1抗体与抗SLA/LP抗体,
诊断AIH 的特异度比 ANA、ASMA 分别高25%、
14%。此外,pIgG在自身抗体阴性AIH患者中的阳

性率可达88%,表明pIgG对于自身抗体阴性AIH具

有潜在的诊断价值[28]。生长分化因子15(GDF15)是
一种与细胞增殖及肝组织纤维化程度相关的细胞因

子,有研究发现血清GDF15在AIH患者中的水平明

显高于乙型肝炎、PBC患者及健康对照者,ROC曲线

分析显示,GDF15诊断AIH的灵敏度与特异度分别

为93.6%、79.3%,AUC可达0.931,可作为AIH诊

断的潜在标志物[29]。
2.3 PSC 自身抗体类指标:抗整合素αvβ抗体是近

年来发现可用于PSC诊断的新型自身抗体[30-31]。整

合素αvβ可表达于PSC患者胆管上皮细胞表面,可发
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挥促进肝损伤后胆管上皮细胞增殖的作用[31]。一项

关于日本人群的多中心研究显示,ELISA检测抗整合

素αvβ抗 体 诊 断 PSC 的 灵 敏 度 与 特 异 度 分 别 为

82.7%与94.4%,其AUC可达0.926,可见该抗体对

于PSC具有良好的诊断性能[31]。
非自身抗体类指标:KAN等[32]利用质谱技术对

PSC患者的胆汁标本进行蛋白质组学分析并通过

ELISA进行验证,发现膜联蛋白A1(ANXA1)对PSC
具有诊断价值。ROC曲线分析显示,ANXA1诊断

PSC的灵敏度与特异度均为87.5%,AUC为0.914,
对于PSC具有良好的诊断性能[32]。另有研究利用质

谱技术针对PSC患者的唾液标本进行蛋白质组学分

析,发现蛋白质二硫键异构酶
 

A3与过氧化物还原蛋

白-5可显著区分PSC患者与健康对照者,其AUC分

别为0.900、0.865[33]。然而,该结果尚未进行验证,
其诊断价值有待进一步研究。
2.4 IgG4-SC 自身抗体类指标:研究发现抗层粘连

蛋白511-E抗体8可为IgG4-SC的诊断提供线索[34]。
此外,在IgG4相关疾病患者中发现抗阻抑素抗体、抗
膜联蛋白A11抗体及抗半乳凝素3抗体,其阳性率分

别为10%、12%及28%,但这3种自身抗体在IgG4
相关疾病患者中的水平与健康对照者相比,差异无统

计学意义(P>0.05)[35]。此外,这些自身抗体并未发

现与IgG4相关疾病受累器官类型之间具有关联[35]。
非自身抗体类指标:RADFORD-SMITH等[36]基

于核磁共振波谱技术对IgG4-SC、PSC患者及健康对

照者的血清标本进行代谢组学分析,发现IgG4-SC患

者血清乳酸、葡萄糖、谷氨酰胺水平明显高于PSC患

者与健康对照者,血清代谢组学特征数据可显著区分

IgG4-SC与PSC患者。
3 实验室检查在AILD临床诊断中的应用挑战

3.1 AILD相关实验室检查的特异性有限 自身抗

体检测是诊断 AILD的重要线索之一,但不是诊断

AILD的必要条件。目前,现已应用于临床的绝大多

数自身抗体对于AILD的临床诊断缺乏特异性,这些

自身抗体可在多种 AILD及其他自身免疫性疾病中

表达。除AMA在PBC中的阳性率与诊断灵敏度在

90%以上,其他自身抗体在不同AILD中的阳性率相

对较低。因此,在临床医生高度怀疑AILD时应进行

自身抗体检测,而且应用自身抗体检查并解读结果时

仍需要结合受试者的临床表现、影像学检查、其他实

验室检查及组织学检查进行综合评判。肝脏生化、免
疫球蛋白等实验室检查指标对于 AILD诊断同样缺

乏诊断特异性,需排查引起这些指标异常的常见原因

后再考虑AILD的诊断。
3.2 AILD相关实验室检查需要新型标志物的临床

转化 随着各类组学技术的发展,AILD新型标志物

不断涌现。然而,这些新型标志物从实验室研究到临

床转化应用仍面临较大挑战,主要挑战包括缺乏多中

心验证、检测技术不适用于临床推广等。多中心验证

是新型标 志 物 临 床 转 化 的 关 键 环 节。目 前,许 多

AILD新型标志物的研究多为单中心、小样本研究,缺
乏大规模、多中心的临床验证,这导致其在不同地区、
不同人群中的适用性尚未明确,难以直接应用于临

床。尽管组学技术为新型标志物的发现提供了强大

的工具,但许多技术仍处于实验室阶段,难以满足临

床应用的需求。例如,一些基于代谢组学、高通量芯

片的检测技术对于 AILD诊断虽然具有较高的灵敏

度和特异度,但操作复杂、成本高昂,且缺乏标准化流

程,导致这些技术在临床推广中面临诸多限制,包括

标本处理的标准化、检测设备的可及性及检测结果的

可重复性。因此,从新型标志物发现到临床应用还存

在较大差距。
3.3 我国AILD相关自身抗体尚未完全实现定量检

测 AILD相关自身抗体检测除 ANA外,由早期间

接免疫荧光(IFA)逐渐转变为ELISA、多重微球流式

荧光(MBFFI)、化学发光免疫分析(CLIA)等定量检

测方法。虽然国内部分实验室已采用定量检测方法

(如ELISA、CLIA),但仍有部分实验室使用基于免疫

印迹(IB)开发的定性检测方法,包括线性IB、条带

IB、斑点印迹法等。基于IB的检测方法仅能定性检

测自身抗体,且存在方法学局限性,例如该方法特异

性相对较低,容易出现假阳性和假阴性结果[37]。此

外,IB在国际上的使用频率较低,尤其是在需要高特

异性和定量检测的场景中。因此,目前不再提倡单独

使用IB进行自身抗体检测,国内相关厂家及实验室

应将现使用的定性检测方法与定量检测方法做性能

比对验证,向定量方法转变。AILD相关自身抗体检

测的结果准确性可受到人、机、料、法、环、测6大环节

的影响,仍需要建立标准化的检测程序。临床检测

AILD相关自身抗体仍缺乏商品化的室内定量质控品

导致检测结果的准确性难以保障,各实验室应自建室

内质控方法,定期参与室间质评从而及时发现并解决

检测中出现的问题。此外,许多自身抗体的效价可以

反映AILD的疾病活动状态。基于ELISA、MBFFI、
CLIA等方法可以定量检测自身抗体,一些 AILD相

关自身抗体方法学比对的研究显示,定量检测方法与

基于IFA 和IB等定性方法相比具有较好的一致

性[38-40]。因此,有必要推广AILD相关自身抗体定量

检测方法的应用,从而有助于临床医生通过监测自身

抗体水平针对AILD患者制订个体化治疗方案。
3.4 AILD 相 关 自 身 抗 体 检 测 标 准 化 尚 未 实

现 IFA检测自身抗体存在结果判读主观性较强的

问题,而基于固相抗原技术开发的ELISA、CLIA等

方法虽然能实现定量及自动化检测,但在靶抗原种

类、检测原理及结果判读标准等方面仍存在显著差

异。例如,在AMA的检测中,不同靶抗原的使用可

影响其检出率;又如,以丙酮酸脱氢酶复合体E2亚基
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(PDC-E2)、侧链二氧酸脱氢酶复合物E2亚基及2-酮
戊二酸脱氢酶复合物E2亚基的免疫显性表位构成的

重组 MIT3 蛋 白 为 靶 抗 原 的 ELSA 试 剂 盒 检 测

AMA-M2的 阳 性 检 出 率 明 显 高 于 传 统 的 仅 包 被

PDC-E2蛋白的ELISA试剂盒[41]。此外,AILD相关

自身抗体缺乏权威的标准品和参考物质,这进一步导

致不同实验室之间的检测结果难以互认,未能实现标

准化检测。实现自身抗体检测的标准化是当前临床

检验领域的重要目标之一,这一过程需要从多个方面

入手,包括比对不同检测试剂的诊断效能、推广自动

化检测平台及国际标准品或参考物质的建立,从而为

临床诊疗提供更可靠的依据。
4 小结与展望

  自身抗体与肝脏生化等实验室检查在 AIH 和

PBC中的诊断中发挥重要作用,然而在PSC和IgG4-
SC中尚未发现特异的实验室检查指标。同时,部分

AILD患者仍需通过具有创伤性的组织学检查进行明

确诊断。未来的研究方向应聚焦于通过先进的生物

学技术进一步挖掘具有诊断和治疗价值的新型实验

室检查指标。对于已发现的具有诊断潜力的新型标

志物,需加速其临床转化进程,以实现对各类 AILD
的早期精准诊断。同时,推动AILD相关自身抗体检

测流程的标准化和规范化,确保检测结果的准确性和

可重复性,是当前临床检验领域的重要任务。此外,
进一步提升自身抗体检测方法的灵敏度和特异度,减
少因检测方法局限性导致的漏诊,也是未来检验医学

需要突破的关键目标。总之,随着检测技术的不断进

步和新型标志物的不断涌现,AILD的诊断和治疗有

望迎来新的突破,为患者提供更精准、更高效的医疗

服务。
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