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　　摘要　自身免疫性肝病（ＡＩＬＤ）是一组由自身免疫异常导致的肝脏疾病，患者血清中通常存在一种或多种自
身抗体，自身抗体的检测已成为ＡＩＬＤ诊断和鉴别诊断的重要工具。由于各级医师认识水平的不同、医院检测方法
和项目组合多样，在自身抗体结果的解读方面目前尚有一些困惑。本文主要对ＡＩＬＤ的自身抗体检测方法及其临
床意义作一简单概述，以有助于临床对自身抗体意义的解读。
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　　自身免疫性肝病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ，
ＡＩＬＤ）是一组由自身免疫异常导致的肝脏疾病，包
括自身免疫性肝炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＡＩＨ）、原
发性胆汁性胆管炎 （ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，
ＰＢＣ）、原发性硬化性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ
ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＳＣ）以及其中两种疾病之间的重叠综
合征。ＡＩＬＤ起病隐匿，自然病程差异大，可逐渐进
展为肝纤维化、肝硬化甚至肝癌，严重威胁患者的

生命。ＡＩＬＤ的发病率在我国尚缺乏系统的流行病
学报道。

近年来，随着自身抗体检测水平的提高、特异

性和敏感性更高的检测学方法的使用和优化以及

临床医师认识水平的提升，ＡＩＬＤ患者检出率呈快速
增加的趋势。自身抗体作为自身免疫性疾病的“预

警”因子，其价值不仅体现在疾病诊断上，可能在发

现早期病例、评价疗效、预后判断等方面亦具有重

要的临床意义。本文主要对近年 ＡＩＬＤ相关自身抗
体的检测及其临床意义作一概述。

一、ＡＩＨ
ＡＩＨ是一种由针对肝细胞的自身免疫反应介导

的肝脏实质炎症。大多数 ＡＩＨ患者血清中存在一
种或多种自身抗体，根据自身抗体的不同，ＡＩＨ一般
分为两种类型：１型 ＡＩＨ以抗核抗体（ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒ
ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＮＡ）和抗平滑肌抗体（ａｎｔｉｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ
ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＳＭＡ）阳性为主，抗肌动蛋白抗体或抗可
溶性肝抗 原／肝 胰 抗 原 抗 体 （ａｎｔｉｓｏｌｕｂｌｅｌｉｖｅｒ
ａｎｔｉｇｅｎ／ｌｉｖｅｒｐａｎｃｒｅａｓａｎｔｉｇｅｎ，抗 ＳＬＡ／ＬＰ）亦可阳
性，多见于成人；２型 ＡＩＨ以抗肝肾微粒体抗体
（ａｎｔｉｌｉｖｅｒｋｉｄｎｅｙｍｉｃｒｏｓｏｍａｌａｎｔｉｂｏｄｙ，抗 ＬＫＭ）１
和（或）抗肝细胞溶质抗原Ⅰ型抗体（ａｎｔｉｌｉｖｅｒ
ｃｙｔｏｓｏｌｔｙｐｅ１，抗ＬＣ１）阳性为标志，多见于儿童和
青少年。与１型 ＡＩＨ相比，２型 ＡＩＨ往往表现出更
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严重的疾病进展［１］。

１．ＡＮＡ：ＡＮＡ是血清中最先发现的 ＡＩＨ自身
抗体，是１型ＡＩＨ的血清学标记物，７０％～８０％的１
型ＡＩＨ患者 ＡＮＡ阳性，但该抗体并不具有特异性，
其在多种肝脏疾病、非肝脏自身免疫性疾病以及部

分健康老年人群中均可出现。ＡＮＡ常与 ＡＳＭＡ同
时出现，也可单独出现，高滴度 ＡＮＡ可提示 １型
ＡＩＨ。间接免疫荧光法是 ＡＮＡ的首选检测方法，一
般以ＨＥｐ２细胞作为检测基质［２］，检测 ＡＮＡ的总
抗体。ＡＮＡ的荧光模型表现多样，主要为核均质型
（３４％ ～５８％）、颗粒型（２１％ ～３４％）和混合核型。
对于间接免疫荧光法检测ＡＮＡ阳性或ＡＮＡ阴性但
临床高度疑似ＡＩＬＤ的患者，建议进一步利用ＥＬＩＳＡ
或免疫印迹法检测 ＡＮＡ中的特异性抗体（如
ｄｓＤＮＡ、ＳＳＡ、ｇｐ２１０等），以便帮助临床医师进行诊
断和鉴别诊断［３］。

尽管ＡＮＡ的滴度和荧光模型在 ＡＩＨ不同的疾
病阶段有所变化，但尚未见ＡＮＡ与疾病进程和预后
关系的报道，目前仅能将ＡＮＡ作为诊断指标之一。
２．ＡＳＭＡ：ＡＳＭＡ亦是１型 ＡＩＨ患者中常见的

抗体，同样缺乏诊断疾病的特异性。ＡＳＭＡ常与
ＡＮＡ同时出现，也可单独出现，高滴度 ＡＳＭＡ提示
ＡＩＨ，而低滴度常出现于病毒性肝炎患者中。间接
免疫荧光法是 ＡＳＭＡ首选的检测方法。有研究指
出，ＡＳＭＡ抗体滴度≥１∶８０，并表现为某种特征性荧
光模型时，诊断ＡＩＨ的可能性为８０％［４］。

ＡＳＭＡ与多种细胞骨架成分包括微丝（Ｆａｃｔｉｎ
和Ｇａｃｔｉｎ）、中间丝以及微管反应，其中Ｆａｃｔｉｎ抗体
在１型ＡＩＨ患者中的检出率较高（４１％），与 ＡＳＭＡ
联合检测有助于提高ＡＩＨ的诊断率。Ｃｏｕｔｏ等［５］的

研究发现，持续存在的 ＡＳＭＡ（＞１∶８０，间接免疫荧
光法）和抗Ｆａｃｔｉｎ（＞１∶４０，ＥＬＩＳＡ法）与１型 ＡＩＨ
患者的血清生化指标（分别为７６．９％和７９．８％）和
组织学特征（分别为１００％和１００％）呈显著相关性
（Ｐ＜０．００１）。ＡＳＭＡ（１∶８０）和 Ｆａｃｔｉｎ（１∶４０）与１
型ＡＩＨ患者的血清生化学和组织学疾病活动有关，
并预示着治疗失败率较高［３］。

３．抗 ＳＬＡ／ＬＰ抗体：抗 ＳＬＡ／ＬＰ抗体是 １型
ＡＩＨ最具特异性的自身抗体（约１００％），但检出率
低（我国约６％，欧美国家相对较高，约３０％），几乎
仅见于 ＡＩＨ患者中，具有较高的诊断价值。抗
ＳＬＡ／ＬＰ抗体的靶抗原为 ＳｅｐＳｅｃＳ。利用间接免疫

荧光法检测抗ＳＬＡ／ＬＰ抗体的敏感性和特异性均不
理想，ＥＡＳＬＡＩＨ指南推荐，可应用基于重组抗原的
方法（如ＥＬＩＳＡ、免疫印迹法）进行检测［６］。

抗ＳＬＡ／ＬＰ抗体阳性与ＡＩＨ的疾病严重程度存
在一定联系，其组织学改变更严重，复发率、肝移植

率和死亡率更高［７］。Ｃｈｅｎ等［８］对包括美国、德国、

日本在内的８个研究中心的１２９７例 ＡＩＨ患者行
ｍｅｔａ分析发现，与抗ＳＬＡ／ＬＰ抗体阴性患者相比，阳
性患者肝脏死亡风险增加３倍以上，治疗复发风险
增加近２倍。抗ＳＬＡ／ＬＰ抗体对疾病的影响机制尚
不清楚，１型 ＡＩＨ患者中抗 Ｒｏ５２抗体常与抗 ＳＬＡ／
ＬＰ抗体同时存在（约 ９６％）［９］，推测抗 ＳＬＡ／ＬＰ抗
体对疾病的不良结局可能与抗 Ｒｏ５２抗体同时存在
相关，但结论还有待进一步验证。

４．抗ＬＫＭ抗体：抗 ＬＫＭ抗体包括三种亚型：
抗ＬＫＭ１抗体、抗 ＬＫＭ２抗体和抗 ＬＫＭ３抗体。
抗ＬＫＭ１抗体为２型ＡＩＨ的血清标记性抗体，敏感
性为９０％，但在 ＡＩＨ中检出率很低，也可与抗 ＬＣ１
同时存在。通常使用间接免疫荧光法检测抗 ＬＫＭ
总抗体，阳性结果应进一步利用特异性重组抗原方

法（如ＥＬＩＳＡ、免疫印迹法）确认抗 ＬＫＭ亚型抗体，
也可直接应用免疫印迹法或 ＥＬＩＳＡ法定性或相对
定量地检测抗ＬＫＭ抗体的亚型。

但抗ＬＫＭ１抗体在少数慢性丙型肝炎（ＨＣＶ）
患者中呈阳性。韩莹等［１０］对北京佑安医院多年积

累的１５例抗ＬＫＭ１抗体阳性患者进行分析，７例诊
断为２型 ＡＩＨ，８例为 ＨＣＶ。抗 ＬＫＭ１抗体的靶抗
原为ＣＹＰ２Ｄ６，ＣＹＰ２Ｄ６与 ＨＣＶ蛋白之间存在同源
序列，可能是 ＨＣＶ患者抗 ＬＫＭ１抗体阳性的分子
基础，使ＨＣＶ患者从基因角度通过分子模拟机制对
ＡＩＨ（ＤＲＢ１０７阳性）易感［６］。抗ＬＫＭ１抗体阳性
的ＡＩＨ患者多有典型的自身免疫现象，且多为青年
女性，自身抗体滴度较高，病情相对较重［１１］。

５．抗ＬＣ１抗体：抗ＬＣ１抗体是２型ＡＩＨ的另
一个标记性抗体。高滴度的抗ＬＣ１抗体可提示２型
ＡＩＨ。抗ＬＣ１抗体常与抗ＬＫＭ１抗体同时存在，在
１０％的２型ＡＩＨ患者中，抗ＬＣ１抗体是惟一可检测
到的自身抗体，且诊断特异性优于抗ＬＫＭ１抗体，当
抗ＬＣ１抗体与抗ＬＫＭ抗体同时存在时，其荧光信号
易被抗ＬＫＭ抗体掩盖，因此抗ＬＣ１抗体常用ＥＬＩＳＡ
或免疫印迹法进行检测。有研究指出，抗ＬＣ１抗体
与ＡＩＨ的疾病活动度和进展有关［６，１２］。但基于笔者
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ５

数年的临床经验发现，此抗体在肝病中极为罕见，国

内亦罕见文献报道。故上述研究结果尚待证实。

二、ＰＢＣ
ＰＢＣ是一种以肝内小胆管病变为主的 ＡＩＬＤ。

ＰＢＣ患者存在的自身抗体主要分为两类，即抗线粒
体抗体（ａｎｔｉｍｉｔｏｃｈｒｏｎｄｒｉａｌａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＭＡ）类和
ＡＮＡ类。其中，ＡＭＡ是临床诊断 ＰＢＣ的重要血清
学标记物［１３］。

１．ＡＭＡ：ＡＭＡ是诊断ＰＢＣ的标记性自身抗体，
阳性率为９０％～９５％。但在某些地区的正常人群、
乙型肝炎患者和部分肝内胆汁淤积疾病中亦可伴

随ＡＭＡ阳性［１４１５］。根据不同的靶抗原，ＡＭＡ分为
９个亚类，即Ｍ１～Ｍ９。其中，ＡＭＡＭ２与 ＰＢＣ的关
联度最高，９５％的ＰＢＣ患者中可检出高滴度 ＩｇＧ型
ＡＭＡＭ２。一般采用间接免疫荧光法检测 ＡＭＡ总
抗体，而 ＡＭＡＭ２可由 ＥＬＩＳＡ、免疫印迹、化学发光
法等多种方法进行检测。Ｄｈｎｒｉｃｈ等［１６］的研究将

纯化ＰＤＣ和 ＭＩＴ３的混合物（Ｍ２３Ｅ）作为靶抗原，
建立了较为敏感的ＥＬＩＳＡ法，其 Ｍ２３ＥＥＬＩＳＡ检测
敏感性（９３．６％）高于 ＭＩＴ３ＥＬＩＳＡ（９１．３％）、纯化
ＰＤＣＥＬＩＳＡ（８３．８％）或间接免疫荧光（８７．３％）的
敏感性，各检测方法的特异性均为９８．８％。由于不
同方法学之间存在的差异、包被抗原的不同，笔者

建议对疑似“ＡＭＡ抗体阴性的 ＰＢＣ患者”，应采用
不同方法学检测ＡＭＡ和ＡＭＡＭ２，排除各种干扰因
素后作出诊断。

２．ＡＮＡ：与ＡＩＨ不同的是，ＰＢＣ患者表现出疾
病特异性ＡＮＡ，间接免疫荧光法的荧光模型一般为
核点型和核周型，免疫印迹或 ＥＬＩＳＡ法可检测到抗
ｓｐ１００（核点型 ＡＮＡ的靶抗原之一）或抗 ｇｐ２１０（核
周型ＡＮＡ的靶抗原之一）阳性。这些特异性 ＡＮＡ
对ＰＢＣ的诊断（尤其是ＡＭＡ阴性ＰＢＣ）以及评估疾
病进展、治疗、预后具有重要临床意义［１７１８］。

①抗ｇｐ２１０抗体：抗 ｇｐ２１０抗体是 ＰＢＣ高度特
异性的抗体，诊断 ＰＢＣ的敏感性约为１０％ ～４１％，
而特异性＞９５％。抗 ｇｐ２１０抗体可与 ＡＭＡ同时出
现，也存在于 ＡＭＡ阴性的 ＰＢＣ患者中，因此，抗
ｇｐ２１０抗体可作为 ＡＭＡ阴性 ＰＢＣ患者的辅助诊断
指标。文献报道，抗 ｇｐ２１０抗体与更严重的胆汁淤
积症和长期预后更差相关［１９２０］。多项日本队列研

究［２１２３］发现，抗ｇｐ２１０抗体滴度可随 ＰＢＣ疾病活动
度或病情进展而由阴性变为阳性，反之亦然；抗

ｇｐ２１０抗体阳性与组织学有关，与更严重的界面性
肝炎、小叶性炎症和导管反应相关；抗ｇｐ２１０抗体持
续阳性是疾病进展至终末期肝功能衰竭（黄疸型进

展）的重要危险因素。

②抗ｓｐ１００抗体：抗 ｓｐ１００抗体是对 ＰＢＣ具有
较高敏感性和特异性的自身抗体，阳性率为１０％～
３０％。抗ｓｐ１００抗体在ＡＭＡ阴性ＰＢＣ患者中的阳性
率（６０％）显著高于 ＡＭＡ阳性者（２０％），故对 ＡＭＡ
阴性ＰＢＣ患者更具有辅助诊断意义。研究发现欧洲
人群中抗ｓｐ１００抗体阳性与疾病严重程度和预后不
良有关［２４］，但结论还有待在其他种族人群中验证。

三、ＰＳＣ
ＰＳＣ是一种以特发性肝内外胆管炎性反应和纤

维化导致的多灶性胆管狭窄为特征、慢性胆汁淤积

病变为主要临床表现的 ＡＩＬＤ［２５］。ＰＳＣ患者血清中
含有多种自身抗体，但大多数抗体对 ＰＳＣ的特异性
较低，仅抗中性粒细胞胞浆抗体（ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＮＣＡ）的特异性相对较高
（４２％～９３％），间接免疫荧光法检测 ＡＮＣＡ可见两
种荧光模型，分别为细胞浆型 ＡＮＣＡ（ｃＡＮＣＡ）和核
周型 ＡＮＣＡ（ｐＡＮＣＡ），后者又进一步分为典型
ｐＡＮＣＡ和不典型ｐＡＮＣＡ。约８０％的ＰＳＣ患者存在
不典型 ｐＡＮＣＡ［２６］。目前，ＡＮＣＡ作为 ＰＳＣ辅助诊
断的作用有限，亦不能作为疗效观察的指标［２７］。影

像学检查对诊断ＰＳＣ具有更重要的作用。
四、小结

自身抗体是ＡＩＬＤ主要的诊断指标之一。随着
免疫发病机制研究的深入以及免疫学、分子生物学

技术的快速发展，未来会有更多特异性强、敏感性

高的标记物问世，为ＡＩＬＤ的临床诊断、治疗和预后
评估提供更多科学依据。
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