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抗纤维肌动蛋白抗体对自身免疫性
肝炎Ⅰ型的诊断价值

刘玲1, 赵友云1, 郑毅1, 肖明中2, 李晓东2（1.湖北省中医院 检验科，武汉 430061；2.湖北省中医院 肝病

科，武汉 430061）

摘要：目的 探讨抗纤维肌动蛋白抗体（AFA）对自身免疫性肝炎（AIH）Ⅰ型的诊断价值。方法 收
集163例AIH-Ⅰ型、5例AIH-Ⅱ型、26例AIH-Ⅲ型、26例原发性胆汁性肝硬化（PBC）、5例原发性硬

化性胆管炎（PSC）、2例重叠综合征（AIDOS）及95例其他类型肝病患者的临床资料，另外收集197
例健康献血者作为对照组，采用酶联免疫吸附测定法（ELISA）分别检测上述标本的AFA和抗平滑肌

抗体（ASMA），对检测结果进行统计分析。结果 以浓度≥ 30 U/L为阳性标准判断，AFA与ASMA
检测AIH-Ⅰ型患者的阳性率无统计学差异（χ2 = 0.37，P = 0.54），但ASMA检测AIH-Ⅲ型和乙型肝

炎患者的阳性率高于AFA，差异有统计学意义（χ2值分别为5.65、6.37，P值分别为0.02、0.01）。

AFA对ASMA ≥ 20 U/L的AIH患者检出率≥ 98.27%，检测结果与ASMA的浓度有显著相关性（r = 
0.88，95% CI：0.66～0.99，P = 0.00）。AFA与ASMA检测AIH-Ⅰ型患者的敏感性相近（71.78% vs 
68.71%），但AFA的特异性（83.87% vs 54.84%）和Youden指数（0.56 vs 0.24）更高。结论 与ASMA
相比，AFA检测AIH-Ⅰ型患者敏感性相近，但特异性和Youden指数更高，AFA对AIH-Ⅰ型的诊断价

值优于ASMA。
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Abstract: Objective To evaluate the diagnostic value of anti-filamentous actin antibodies (AFA) on patients 
with autoimmune hepatitis type Ⅰ (AIH-Ⅰ). Methods The clinical data of 163 cases with AIH-Ⅰ, 5 cases with 
AIH-Ⅱ, 26 cases with AIH-Ⅲ, 26 cases with primary biliary cirrhosis (PBC), 5 cases with primary sclerosing 
cholangitis (PSC), 2 cases with autoimmune disease overlap syndrome (AIDOS), 95 cases with other liver diseases 
and 197 blood donors (controls) were collected. AFA and anti-smooth muscle antibodies (ASMA) were evaluated 
by ELISA and the results were analyzed. Results The positive rate of AFA and ASMA in patients with AIH-Ⅰ had 
no statistically significant differences (χ2 = 0.37, P = 0.54). The positive rates of ASMA in patients with AIH-Ⅲ and 
hepatitis B were higher than those of AFA and the differences were statistically significant (χ2 = 5.65, 6.37; P = 0.02, 
0.01). The relevance ratio of AFA in AIH patients with ASMA ≥ 20 U/L was higher than 98.27%, the result 
was closely correlated to the concentration of ASMA (r = 0.88, 95% CI: 0.66～0.99, P = 0.00). In prospective 
analysis, AFA showed a similar sensitivity (71.78% vs 68.71%) but a superior specificity (83.87% vs 54.84%) 
and a higher Youden index (0.56 vs 0.24) in patients with AIH-Ⅰ compared with ASMA. Conclusions The AFA 
was a useful tool with a superior specificity and a higher Youden index in the diagnosis of AIH-Ⅰ compared 
with ASMA.
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自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）

Ⅰ型是一种慢性进行性肝脏疾病，免疫抑制剂能有

效控制部分患者病情的发展，但如果不能进行正确

诊断和有效的治疗，最终可能导致肝硬化和肝功能

衰竭，因而早期准确诊断非常重要，但目前AIH-Ⅰ
型缺少特异性高的诊断指标[1]。抗纤维肌动蛋白抗

体（anti-F-actin，AFA）近年来倍受关注，是被认

为对AIH-Ⅰ型具有诊断作用的抗体，但至今AFA对

AIH-Ⅰ型患者的诊断和监测价值仍存在多种不同

的观点[2,3]。为探讨AFA在我国AIH-Ⅰ型患者诊断

及分型中的意义，本研究收集了部分AIH及其他肝

病患者的临床资料及血清标本，并对抗平滑肌抗体

（anti-smooth muscle antibodies，ASMA）与AFA的

检测结果进行比较，报道如下。

1 材料与方法

1.1 研究对象  收集2010年12月至2014年12月于湖北

省中医院确诊的163例AIH-Ⅰ型患者、5例AIH-Ⅱ
型患者、26例AIH-Ⅲ型患者、26例原发性胆汁性肝

硬化（primary biliary cirrhosis，PBC）患者、5例原

发性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis，
PSC）患者、2例重叠综合征（autoimmune disease 
overlap syndrome，AIDOS）及95例其他类型肝病患

者的临床资料和血清标本，排除伴有其他自身免疫

性疾病如自身免疫性甲状腺炎、格雷夫斯病、干燥

综合征和类风湿关节炎的患者。另外选取197例健

康献血者作为对照组，收集血清后分装，-80 ℃冻

存备用。研究对象均保留详细的临床资料，所有研

究对象均签订知情同意书。

1.2 观察指标  ①临床表现：包括性别、年龄和临

床症状；②影像学检查：观察患者初诊时的肝脏

情况；③血清生物化学指标检测：ALT、AST、
ALP、TBil、γ-GT、GLO以及免疫球蛋白（IgA、

IgM和IgG）；④AIH自身抗体：AFA和ASMA；

⑤肝脏组织病理学检查：A I H、P B C、P S C和

AIDOS患者于诊断前行肝脏活组织检查，评价病

理组织学特点。

1.3 AIH的诊断  结合国际自身免疫性肝炎工作组

（IAIHG）1992年制定的AIH诊断评分标准
[4]、

1999年修订的AIH诊断评分标准[5]和2008年AIH简

化评分标准[6]进行评分。主要内容有：①无遗传代

谢类疾病（α1抗胰蛋白酶及血清铜蓝蛋白指标正

常），无活动性病毒感染，无饮酒或服用已知对

肝脏有损害的药物史；②AST和ALT显著升高，免

疫球蛋白IgG大于正常值上限；③自身抗体阳性；

④肝脏病理学表现以界面肝炎为主，无胆管的病理

改变。

1.4 其他肝炎的诊断  PBC诊断采用2009年美国肝

病研究协会年会（AASLD）制定的诊断标准 [7]，

PBC、AIDOS的诊断采用Heathcote[8]报道的诊断标

准，慢性乙型肝炎和慢性丙型肝炎的诊断标准分别

符合《慢性乙型肝炎诊断指南（2010年版）》[9]及

《丙型肝炎防治指南》[10]。所有患者肝脏疾病的诊

断均采用形态学与临床症状、生物化学指标及自身

抗体诊断相结合的方式。

1.5 AIH的分型  已诊断的AIH患者依据相关标准[11]，

按照患者自身抗体的检测情况进行分型。

1.6 检测方法  选用美国INOVA诊断公司提供的酶

联免疫吸附测定法（enzyme-linked immunosorbent 
assay，ELISA）试剂检测AFA和ASMA，标本用标

本稀释液1∶1稀释后加入50 μl于反应孔内后，立即

加入50 μl生物素标记的抗体。盖上膜板轻轻振荡混

匀，37 ℃温育1小时，甩去孔内液体，洗净拍干。

每孔加入80 μl亲和链酶素-HRP，37 ℃温育30分
钟。甩去孔内液体，洗净拍干。每孔加入底物A和

底物B各50 μl，37 ℃温育10分钟。取出酶标板迅速

加入50 μl终止液，在450 nm波长处测定各孔的吸光

度（A）值。以A值为纵坐标，相应的标准品浓度为

横坐标绘制标准曲线，根据A值由标准曲线计算出

样品浓度。浓度≥ 30 U判定为阳性，浓度＜ 20 U判

定为阴性，浓度20～30 U判定为可疑。

1.7 统计学处理  应用SPSS 19.0统计学软件进行数据

分析，正态分布的计量资料以 x ± s表示，偏态分布

的计量资料以M（范围）表示，组间资料比较采用t
检验、秩和检验或方差分析；计数资料以例数或百

分比表示，组间资料比较采用χ2检验。以P ＜ 0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 自身免疫性肝病患者的一般情况及临床表现  各
组研究对象的年龄和性别比均无统计学差异（P ＞ 
0.05），见表1。AIH患者女性数量多于男性（女∶

男为158∶69），大多隐袭性起病，临床症状及体

征各异。常见症状包括乏力、恶心、呕吐、上腹部

不适或疼痛、关节痛、肌痛和皮疹等。部分患者无

明显的临床症状及体征，只在肝功能生物化学检查

中出现异常后才发现。少数患者表现为急性、亚急

性甚至暴发性起病。

2.2 AIH患者AFA检测结果分布  将AIH患者按ASMA ≤ 

20 U/L、20 U/L ＜ ASMA ≤ 30 U/L、30 U/L ＜ ASMA ≤ 

40 U/L、40 ＜ ASMA ≤ 50 U/L以及ASMA ＞50 U/L分成

5组，观察AIH患者AFA和ASMA间的关系后发现，随
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着AIH患者ASMA浓度的升高，AFA浓度相应升高，

见图1。
2.3  AFA对ASMA ≥ 20 U/L AIH患者的检出率  检测AIH
患者血清ASMA后，将检测结果中ASMA ≥ 20 U/L的
患者血清进行AFA检测，结果显示相同浓度的AFA检

测ASMA的阳性率≥ 98.27%，并且AFA的检测结果与

ASMA浓度有强相关性（r = 0.88，95% CI = 0.66～0.99，
P = 0.000），见表2。
2.4 AFA与ASMA对不同研究对象的检测结果  所有

患者的血清样本均进行AFA和ASMA的检测，以浓

度≥ 30 U/L为阳性判断标准。AIH-Ⅲ型患者和乙

型肝炎患者ASMA检测的阳性率高于AFA，差异有

统计学意义（χ2值分别为5.65、6.37，P值分别为

0.02、0.01），除上述两类患者外其他类型肝病患

者AFA与ASMA检测的阳性率无统计学差异（P ＞ 
0.05），见表3。

图 1  AIH 患者 AFA 检测结果分布图
注：1：ASMA ≤ 20 U/L；2：20 U/L ＜ ASMA ≤ 30 U/L；

3：30 U/L ＜ ASMA ≤ 40 U/L；4：40 U/L ＜ ASMA ≤ 50 U/L；5：
ASMA ＞ 50 U/L

表 1  各组研究对象的一般资料

组别 例数 女 / 男（例） 年龄（ x ± s，岁）

AIH- Ⅰ型 163   119/44   59.26 ± 10.24
AIH- Ⅱ型 5     2/3 16.54 ± 8.21
AIH- Ⅲ型 26     14/12 63.38 ± 12.92

PBC 26   18/8 62.32 ± 15.08
PSC 5     3/2 54.64 ± 10.33

AIDOS 2     2/0 55.05 ± 11.34
乙型肝炎 37     25/12 45.31 ± 8.22
丙型肝炎 12   10/2 57.47 ± 6.23

乙型肝炎合并丙型肝炎 6     4/2 60.26 ± 9.42
NASH 11     7/4 48.39 ± 5.69

酒精性肝炎 7     2/5 58.28 ± 6.77
中毒性肝炎 14     4/3 63.98 ± 8.29
其他类型肝炎 8     5/3 60.42 ± 6.61
健康献血者 197   154/43 35.42 ± 4.35
统计量值 -  χ2 = 21.13         t = 0.16

P 值 -           0.07              1.87

注：AIH：自身免疫性肝炎；PBS：原发性胆汁性肝硬化；
PSC：原发性硬化性胆管炎；AIDOS：自身免疫性肝病重叠综合征；
NASH：非酒精性脂肪性肝炎；“-”表示无相关数据

表 2  AFA 对 ASMA ≥ 20 U/L AIH 患者的检出率 [ 例 (%)]

AFA
ASMA

≥ 20 U/L（n = 116） ≥ 30 U/L（n = 112） ≥ 40 U/L（n = 101） ≥ 50 U/L （n = 89）
≥ 50 U/L   97（83.62） 102（91.07） 98（97.03） 88（98.88）
≥ 40 U/L 108（93.10） 106（94.64） 101（100.00）   89（100.00）
≥ 30 U/L 112（96.55） 111（99.11） 101（100.00）   89（100.00）
≥ 20 U/L 114（98.27） 111（99.11） 101（100.00）   89（100.00）

注：通过相关性分析后发现，AFA 与 ASMA 的浓度有强相关性，r = 0.88，0.95% CI = 0.66 ～ 0.99，P = 0.00

表 3  AFA 与 ASMA 对不同研究对象的检测结果

组别 例数 AFA 阳性率 [ 例（%）] ASMA 阳性率 [ 例（%）] χ2
值 P 值

AIH- Ⅰ型 163 117（71.78） 112（68.71） 0.37 0.54
AIH- Ⅱ型 5   0（0.00）  0（0.00） 0.00 1.00
AIH- Ⅲ型 26   2（7.69）    9（34.62） 5.65 0.02

PBS 26     5（19.23）    4（15.38） 0.13 0.71
PSC 5     2（40.00）    2（40.00） 0.00 1.00

AIDOS 2       2（100.00）    1（50.00） 1.33 0.25
乙型肝炎 37   2（5.41）  10（27.03） 6.37 0.01
丙型肝炎 12   1（8.33）  4（3.33） 2.27 0.13

乙型肝炎合并丙型肝炎 6     1（16.67）   2（33.33） 0.00 1.00
NASH 11   0（0.00）  1（9.09） 0.39 0.53

酒精性肝炎 7   0（0.00）  0（0.00） 0.00 1.00
中毒性肝炎 14   0（0.00）  0（0.00） 0.00 1.00
其他类型肝炎 8   0（0.00）  0（0.00） 0.00 1.00
健康献血者 197   1（0.51）  3（1.52） 1.01 0.32

注：AIH：自身免疫性肝炎；PBS：原发性胆汁性肝硬化；PSC：原发性硬化性胆管炎；AIDOS：自身免疫性肝病重叠综合征；
NASH：非酒精性脂肪性肝炎；AFA、ASMA 浓度≥ 30 U/L 为阳性

A
FA

浓
度
（

U
/L

)
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2.5 AFA和ASMA对AIH-Ⅰ型患者的诊断价值分析  
194例AIH患者中，AFA检出AIH-Ⅰ患者的真阳性

数为117例，真阴性数26例；ASMA检出AIH-Ⅰ患

者的真阳性数为112例，真阴性数为17例；AFA与

ASMA检测AIH-Ⅰ患者的敏感性分别为71.78%和

68.71%，特异性分别为83.87%和54.84%；AFA和

ASMA检测AIH-Ⅰ型患者的Youden指数分别为0.56
和0.24，见表4。
3 讨论

因AIH-Ⅰ型病因不明、起病隐匿、缺乏特异性

临床表现和相应的病原体且病情可以轻至无任何临

床症状或重至急性发作，早期诊断和规范治疗可有

效阻止或延缓病情的进展[12]。AIH-Ⅰ型的诊断需综

合临床表现、实验室检查、肝脏组织学特点并排除

引起慢性肝炎的其他可能原因，目前尚无单一的临

床或实验室指标可以确诊。随着临床实践经验的积

累，研究人员逐渐认识到AIH-Ⅰ型相关性自身抗体

在其诊断与分型中具有重要的作用[11]。

ASMA是传统的用于AIH-Ⅰ型诊断的重要指

标[2,3]，在AIH-Ⅰ型患者中ASMA的阳性检出率较

高，在肝外胆汁淤积、药物诱发性肝病、急性病毒

性肝炎及肝癌患者中ASMA的阳性检出率极低。由

此可见，ASMA的检测有助于自身免疫性肝炎、原

发性胆汁性肝硬化以及与其他肝脏疾病的鉴别诊

断。平滑肌亚单位微丝结构蛋白以单体和多聚体两

种形式存在，多聚体形成肌动蛋白丝，称为纤维

状肌动蛋白（F-actin），近几年使用抗-AFA筛查

AIH-Ⅰ型已得到广泛应用[13]。AFA是AIH-Ⅰ型相

关荧光模型针对的主要靶抗原，根据间接免疫荧光

法（indirect immunofluorescence，IFA）典型的AFA
荧光模型诊断AIH-Ⅰ型，可获得比ASMA更佳的特

异性和敏感性[14,15]。Grunwald等[16]研究发现ASMA
对AIH-Ⅰ型检测的敏感性为16%，而AFA对AIH-Ⅰ
型检测的敏感性为71%。本研究检测AIH-Ⅰ型患

者血清ASMA后，对检测结果中ASMA ≥ 20 U/L
的患者进行AFA检测，结果显示AFA检测相同浓度

ASMA的阳性率≥ 98.27%，并且AFA的检测结果与

ASMA浓度有强相关性。

ASMA的敏感性和特异性对AIH-Ⅰ型的诊断十

分重要[17,18]。目前我国使用的IFA检测ASMA时阳性

符合率较低，而阴性符合率较好。我国154家实验

室检测ASMA的统计结果显示，IFA检测ASMA的

阳性符合率为57.3%，阴性符合率为96.8%[19]，因此

临床亟需敏感性和特异性更高的检测AIH-Ⅰ型的

自身抗体。本研究结果显示，AFA与ASMA相比，

虽然检测AIH-Ⅰ型患者的敏感性接近（71.78% vs 
68.71%），但特异性（83.87% vs 54.84%）和Youden
指数（0.56 vs 0.24）更高，本研究结果与Grunwald
等 [16]报道的“AFA对AIH-Ⅰ型诊断的灵敏度为

71%，特异性为90%”基本一致，因此可认为对

AIH-Ⅰ型而言，AFA比ASMA有更好的诊断价值。

由于目前AIH-Ⅰ型的发病机制尚未明确，肝脏的免

疫损伤机制涉及复杂的细胞免疫和体液免疫，在遗

传易感个体中的交互作用以及自身抗体是病理损伤

的原因还是结果尚无定论，因此目前自身抗体AFA
检测只能作为AIH-Ⅰ型诊断的参考指标[20,21]。

本研究发现AFA检测AIH-Ⅰ型患者的敏感性与

ASMA相似，但特异性和Youden指数更高，AFA对

AIH-Ⅰ型患者的诊断价值优于ASMA。但AFA在

AIH-Ⅰ型疾病过程中的变化，对疾病活动度、免

疫治疗效果和预后的判断效果仍有待进一步的研

究。
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