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摘要：目的 探讨3种自身抗体（抗-线粒体M2亚型、抗-gp210、抗-Sp100）的联合

检测在原发性胆汁性肝硬化中的诊断价值。方法 选择2000例隐匿性肝炎患者，根

据疾病诊断分为原发性胆汁性肝硬化（PBC）组129例（6.45%）、自身免疫性肝

炎（AIH）组205例（10.25%）、AIH-PBC重叠综合征组15例（0.75%）、脂肪肝

组514例（25.70%）、药物性肝炎组379例（18.96%）、其他不明原因肝炎组758例

（37.90%）。选择同期健康者15例作为对照组。采用ELISA法检测2000例隐匿性肝炎

患者血清中抗-线粒体M2亚型（AMA-M2）、抗-核包膜蛋白gp210（anti-gp210）、

抗-可溶性酸性磷酸化核蛋白Sp100（anti-Sp100），结合自身免疫性肝病、脂肪性肝

病、药物性肝病等疾病的诊断标准进行筛查分析。结果 PBC组AMA-M2、抗-gp210、

抗-Sp100阳性率分别为97.67%（126/129）、41.86%（54/129）、27.91%（36/129），

抗-gp210、抗-Sp100两者同时出现的阳性率为9.30%（12/129）。12例抗-gp210和

抗Sp100抗体阳性的不明原因肝炎患者经肝组织活检后有3例诊断为PBC。PBC组有

62.80%（81/129）的AMA-M2抗体滴度水平在1︰800以上，有13.95%（18/129）的

AMA-M2抗体滴度水平为1︰25～100，有9.30%（12/129）的AMA-M2抗体滴度水

平为1︰100～200。结论 AMA-M2阳性仍是诊断PBC的主要诊断指标，AMA-M2、

抗-gp210、抗-Sp100的联合检测对PBC的诊断具有较高的应用价值，对筛查其他自身免

疫肝病有较好的辅助作用。
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Abstract: Objective To evaluate the diagnostic value of anti-mitochondrial antibodies-M2 

subtype, anti-gp210, anti-Sp100 by detecting in patients with primary biliary cirrhosis 

(PBC). Methods Serum samples were detected for AMA-M2, anti-gp210 and anti-Sp100 

by immunoblotting assay in 2000 patients with cryptogenic hepatitis, and other 15 healthy 
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自身免疫性肝病（autoimmune liver disease，

ALD）主要包括自身免疫性肝炎（autoimmune 

hepatitis，AIH）、原发性胆汁性肝硬化（primary 

biliary cirrhosis，PBC）、原发性硬化性胆管炎

（primary sclerosing cholangitis，PSC）以及重叠综

合征（overlap syndrome，OS），是一类原因尚未

完全明确的慢性自身免疫性疾病。近年来国内对自

身免疫性肝病的认识不断提高，有关自身抗体的检

测技术也有了迅速的发展。而原发性胆汁性肝硬

化也因其发病率的升高以及实验检测技术的发展

而受到越来越多的关注。本文针对2000例隐匿性

肝炎患者的抗-线粒体M2亚型（anti-mitochondrial 

antibodies-M2，AMA-M2）、抗-核包膜蛋白gp210

（anti-gp210 antibodies，anti-gp210）、抗-可溶性

酸性磷酸化核蛋白Sp100（anti-Sp100 antibodies，

anti-Sp100）进行检测，结合患者的临床资料对疾病

种类进行筛选，以评估3种不同自身抗体的联合检测

在PBC诊断中的特征性表达和诊断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择本院2009年1月至2012年6月门

诊、住院诊断为隐源性肝炎患者2000例，其中男

性809例，女性1191例，平均年龄（42.6 ± 14.8）

岁。所有患者除外各类病毒性肝炎、其他疾病引

起的肝功能损伤，以及肝内占位性病变和胆管系

统疾患，另选15例健康者作为对照组。根据PBC、

AIH、AIH-PBC重叠综合征、脂肪肝、药物性肝

炎等疾病诊断标准分为PBC组129例（6.45%），

AIH组205例（10.25%），AIH-PBC重叠综合征

（AIH-PBC OS）组15例（0.75%），脂肪肝组514

例（25.70%），药物性肝炎组379例（18.96%），

不明原因肝炎组758例（37.90%）。

1.2 诊断标准  PBC的诊断根据2000年美国肝病

学会（AASLD ）指导建议  [1]，即①碱性磷酸酶

（ALP）等反映胆汁淤积的生物化学指标升高；②

超声或胆管造影检查示胆管正常；③血清抗-线粒

体（anti-mitochondrial antibody，AMA）或AMA-

M2亚型阳性；④若血清AMA/AMA- M2阴性，则肝

脏病理学检查符合PBC的改变。经血清学和超声检

查等排除非PBC病变。

AIH诊断根据2010年AASLD更新的AIH诊断和

治疗指南[2]。

AIH-PBC 重叠综合征诊断符合以下条件中的

两条或两条以上的即可：①ALT ≥ 5 ULN（正常上

限）；②IgG ≥ 2 ULN；③SMA阳性和（或）ANA

滴度≥ 1︰1000；④治疗前后肝组织活检提示中至

重度汇管区周围炎和（或）小叶性肝炎[3]。

individuals were taken as control group. Patients were diagnosed as PBC (129 cases, 6.45%), 

AIH (205 cases, 10.25%), AIH-PBC overlap syndrome (15 cases, 0.75%), fatty liver (514 

cases, 25.70%), drug-induced hepatitis (379 cases, 18.96%), and other unexplained hepatitis 

(758 cases, 37.90%). Results The positive rates of these three antibodies were 97.67% 

(126/129), 41.86% (54/129), 27.91% (36/129), respectively. The simultaneous occurrence rate 

of anti-gp210 and anti-Sp100 was 9.30% (12/129).There were 12 cases with positive anti-

gp210 and anti-Sp100 antibody, 3 of whom were diagnosed as PBC through liver puncture. 

In PBC group, patients with AMA-M2 antibody titer high than 1︰800 accounted for 62.80% 

(81/129), while the percents of patients with titers ranged from 1︰25 to 1︰100 and from 

1︰100 to 1︰200 were 13.95% (18/129) and 30% (12/129), respectively. Conclusions AMA-

M2 antibody is still the main marker for PBC diagnosis. The combined detection of AMA-M2 

antibody, anti-gp210, anti-Sp100 in PBC have a higher value and play a good supporting role 

in screening other autoimmune liver diseases.

Key words: Liver cirrhosis, Biliary; Antibodies
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脂肪肝诊断参照20003年中华医学会肝脏病学

分会脂肪肝和酒精病学组的诊断标准[4]。

药物性肝炎诊断参照2001年Drug Saf中的诊断

标准[5]。

1.3 标本采集  抽取空腹肘静脉血5 ml，常温静置2

小时自然凝固后，4 ℃ 3000 r/min离心10分钟，取

上层血清，分装后－80 ℃冰箱保存。

1.4 试剂及检测方法  检测AMA-M2、抗-gp210、

抗-Sp100等ELISA试剂盒购自上海富莼科芯生物技

术股份有限公司。操作方法严格按照说明书进行，

记录各抗体检测结果。

1.5 统计学处理  采用SPSS 16.0统计软件进行数

据整理和分析。计数资料采用行×列χ2
检验，P ＜ 

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组自身抗体检测结果  PBC组中AMA-M2、

抗-gp210、抗-Sp100及后两者同时阳性的检出率比

较高，分别为97.67%、41.86%、27.91%、9.30%，

且PBC组中各抗体检出率与其他各组分别比较，差

异均有显著统计学意义（P＜ 0.01）。AMA-M2阴

性的3例PBC患者为抗-gp210、抗-Sp100同时阳性

的患者经肝组织活检后诊断。此外脂肪肝组、药物

性肝炎组中也有几例患者AMA-M2抗体存在阳性表

达，见表1。

2.2 PBC组与非PBC组但AMA-M2阳性的患者其AMA-

M2抗体滴度与诊断的相关性分析  PBC组有62.80%

（81/129）的AMA-M2抗体滴度在800以上，有

13.95%（18/129）为25～100，有9.30%（12/129）

为100～200。非PBC组但AMA-M2阳性的患者为26

例。回归统计分析显示，AMA-M2抗体滴度和PBC

诊断呈线性相关（F = 41.211，P ＜ 0.01），提示

AMA-M2抗体滴度水平越高越可诊断为PBC，见表2。

2.3 PBC组各期的AMA-M2抗体滴度比较  回归统计分

析结果显示AMA-M2抗体滴度与PBC病情严重程度

无显著相关性（F = 3.208，P = 0.073）。AMA-M2

抗体滴度在800以上的81例PBC患者中， 11例患者

处于肝功能异常的无症状期，有10例处于症状期，

有60例患者处于肝硬化期。抗体滴度在25～800的

45例PBC患者有9例处于肝功能异常的无症状期，

有10例处于症状期，有27例处于肝硬化期，见表3。

3 讨论

PBC是以肝内细小胆管非化脓性进行性破坏，

伴门脉炎症性改变为主要特征，并有长期持续性肝

内胆汁淤积，最终导致肝纤维化和肝硬化的慢性进

展性自身免疫性肝病[6]。该病在北欧和北美出现的

频率较高，美国普通人群患病率为15/100 000，而

妇女可高达40/100 000[7]，近年来该病在我国的发

病率也明显上升。有关PBC的诊断主要根据病史、

临床表现、症状体征及实验室检查结果，但因该类

疾病无特征性症状，临床诊断比较困难，容易出现

漏诊、误诊。自身抗体检测对疾病的诊断、分型以

及鉴别诊断具有重要意义。美国肝脏病研究联合会

表 1 各组患者3种抗体联合检测结果比较[例（%）]

组别 例数 AMA-M2阳性 抗-gp210阳性 抗-Sp100阳性 抗-gp210、抗-Sp100同时阳性

PBC组  129（6.45） 126（97.67）a 54（41.86）a 36（27.91）a 12（9.30）a

AIH组 205（10.25）      0（0.00）   0（0.00）   0（0.00）  0（0.00）

AIH-PBC重叠综合征组   15（0.75）    11（73.3）   0（0.00）   0（0.00）  0（0.00）

脂肪肝组 514（25.70）      7（1.36）   0（0.00）   0（0.00）  0（0.00）

药物性肝炎组 379（18.96）      4（1.06）   0（0.00）   0（0.00）  0（0.00）

不明原因肝炎组 758（37.90）      4（0.53）  15（1.98）  26（3.43）  9（1.19）

正常组 15（100.00）      0（0.00）   0（0.00）   0（0.00）  0（0.00）

注：a与其他各组分别比较，P均＜ 0.01

表 2 AMA-M2抗体滴度水平与PBC相关性分析[例（%）]

AMA-M2抗体滴度

＜ 25 25～100 100～200 200～300 300～800 ≥ 800

PBC组（129例） 3（2.32） 18（13.95） 12（9.30）  9（6.98）a
 6（4.65）a 81（62.80）

非PBC但AMA-M2阳性组（26例） 0（0.00） 15（57.70） 11（42.30） 0（0.00） 0（0.00）   0（0.00）

注：a与非PBC但AMA-M2阳性组比较，P ＜ 0.05
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2009年PBC诊疗指南中AMA存在仍然是确诊 PBC

的标准之一[8]，但对于AMA阴性的PBC患者，抗核

膜抗体gp210、抗核点抗体sp100的检测有助于本病

的诊断。本研究PBC组血清中的多种自身抗体进行

联合检测，现对PBC中几种自身抗体进行简要概述。

3.1 抗线粒体抗体  1965年，Maokey等[9]首次在

PBC患者的血清中发现AMA，一种无器官特异性

也无种属特异性的自身抗体，在近几年的研究中

AMA以极其高的敏感性和特异性使其成为人类疾

病最重要的诊断指标之一。

AMA分为M1～M9共9个亚型，而只有M2为

PBC特异抗体，AMA-M2对PBC检测的敏感性达

93%以上，特异性几乎为100%[10]。尽管有核细胞均

含有线粒体自身抗原，但AMA仅对肝胆管线粒体

自身抗原进行免疫攻击，影响肝脏胆汁代谢[11]。此

外对无肝脏疾病表现的AMA阳性患者的随访观察

显示可在PBC开始出现之前的几年检测到自身抗体

的存在[12]，其具体免疫机制目前尚不清楚。文献报

道抗线粒体谱检测对PBC患者临床分期有意义[13]，

但近期也有学者认为AMA与疾病的分期和严重程

度关系不大。

在本研究中，AMA-M2的阳性率为97.67%

（126/129）与文献报道相符，未发现AMA-M2抗

体滴度与疾病严重程度的相关性， PBC患者诊断

明确时多数已经进入4期即肝硬化阶段，且此时多

数患者AMA-M2阳性抗体滴度较高，但在1期即肝

功能正常的无症状阶段，AMA-M2多为正常，可

见AMA-M2早期筛查在PBC早期诊断中的重要性。

AMA-M2抗体的检测结合临床生化指标可极大地提

高PBC的检出率，有助于尽早明确病因，采取相应

治疗，防止疾病进一步发展，特别是对于早期无明

显症状及体征表现的患者，对疾病的筛查起到很好

的辅助效果。

3.2 抗-核包膜蛋白gp210  1990年，Courvalin等[14]

首次报道了PBC患者血清中呈环型的gp210抗体，

其靶抗原为位于核孔复合物上的210 kD跨膜糖蛋

白，该自身抗体被一致认为是PBC高度特异性抗体

之一。本研究应用ELISA法检测抗-gp210，其诊断

PBC的阳性率可达41.86%。抗-gp210可与AMA同

时出现在约1/4（10%～40%）的PBC患者中，此外

有20%～47% AMA阴性的PBC患者也发现抗-gp210

的存在[15]。有文献[16]报道抗-gp210的存在与PBC患

者的预后具有一定的相关性，且抗体阳性与阴性患

者的预后有显著性差异，阳性患者预后较差，易进

展为肝衰竭。PBC患者肝组织活检发现，几乎所有

患者的小胆管上皮细胞（BECs）核膜上都有gp210

的高表达，而正常肝组织gp210为阴性 [17]。因此

抗-gp210可作为一种独立的预后指标，对PBC的进

展、预后都有十分重要的意义。

3.3 抗-可溶性酸性磷酸化核蛋白Sp100  AMA是诊

断PBC的重要血清学标志，但5%～10%的PBC患

者AMA为阴性[18]，抗-Sp100可在大部分AMA阴性

的患者中检测到。抗-Sp100分子量为100 kD，是一

种可溶性酸性磷酸化核蛋白。本研究中，PBC组

抗-Sp100阳性率为27.91%。有文献[19]称抗-Sp100与

PBC的临床表现密切相关，该抗体阳性的PBC患者

出现肝硬化的几率明显增高，血清中胆红素升高，

患者病情进展速度快，预后较差，检测抗-Spl00和

抗-gp210对缺乏一般临床特征或AMA阴性PBC患者

的确诊、病情及预后评估等均具有重要意义。

表 3 129例PBC组各期的AMA-M2抗体滴度比较

AMA-M2抗体滴度

＜ 25 25～100 100～200 200～300 300～800 ≥ 800

肝功能正常的无症状期（例） 0  0 0 0 0  0

肝功能异常的无症状期（例） 1  4 3 1 1 11

症状期（例） 1  4 2 3 1 10

肝硬化期（例） 1 10 7 5 4 60

总例数比[例（%）] 3（2.32） 18（13.95） 12（9.30） 9（6.98） 6（4.65） 81（62.80）

注：各个分期两两比较，P均＞ 0.05
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本研究的2000例隐匿性肝炎患者中，结合3种自

身抗体的检测以及临床实验室检查，PBC组、AIH

组、AIH-PBC重叠综合征组、脂肪肝组、药物性肝

炎组在2000例隐匿性肝炎患者中的检出率分别为

6.45%、10.25%、0.75%、25.70%、18.96%，不明原

因肝炎组为37.90%。PBC组中AMA-M2的阳性检出

率为97.67%，AMA-M2阳性仍是诊断PBC的主要指

标，其滴度水平越高，对PBC诊断更具意义（P ＜ 

0.01），但AMA-M2抗体滴度水平与疾病严重程度

之间，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。与其他疾

病相比，PBC组AMA-M2、抗-gp210、抗-Sp100阳性

率分别为97.67%（126/129）、41.86%（54/129）、

27.91%（36/129），其抗-gp210、抗-Sp100同时出现

的阳性率为9.30%（12/129），与其他各组比较，差

异有显著统计学意义（P ＜ 0.01）。

需注意的是，本研究中有4例脂肪肝患者、4例药

物性肝炎患者的AMA-M2亦为阳性，但其滴度水平相

对较低（均低于100），且无明显的PBC症状表现，

说明AMA-M2阳性偶见于其他肝脏疾病中，但往往滴

度较低，是否与肝细胞损伤引起的免疫异常有关，还

是实验误差尚无明确报道，有待进一步探讨。

对PBC组中抗-gp210、抗-Sp100同时阳性的12

例患者行肝组织活检，有3例病理学诊断为PBC，

提示对于AMA阴性患者来说，抗-gp210、抗-Sp100

的联合检测有助于PBC的辅助诊断。由于未对所有

病例进行肝组织活检，故其临床诊断PBC价值有待

进一步完善和研究。
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