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自身抗体在乙型病毒性肝炎和自身免疫性肝炎中的特点分析
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　　［摘要］　目的　分析自身抗体在乙型病毒性肝炎及自身免疫性肝炎中的特点。方法　将血清样
本分为３组：乙型病毒性肝炎组（ＨＢＶ）３０６例、自身免疫性肝炎组（ＡＩＨ）２３５例和健康对照组１５０例，采
用间接免疫荧光法和欧蒙印迹法检测血清中抗核抗体（ＡＮＡ）、抗平滑肌抗体（ＡＳＭＡ）、抗线粒体抗体
（ＡＭＡ）、抗肝肾微粒体Ⅰ型（ＬＫＭ１）抗体和抗可溶性肝抗原／肝胰抗原（ＳＬＡ／ＬＰ）抗体等肝病相关自身
抗体。结果　（１）ＨＢＶ组和ＡＩＨ组 ＡＮＡ检出率分别为９．１％、８０．４２％，明显高于健康对照组；ＡＩＨ组
ＡＮＡ阳性率显著高于ＨＢＶ组（Ｐ＜０．０５）。（２）ＨＢＶ组ＡＮＡ滴度１∶１００、１∶３２０、１∶１０００阳性率分别为
６．２％、２．６％、０．３％，以低滴度（１∶１００）为主，ＡＩＨ组１∶１００、１∶３２０、１∶１０００滴度阳性率分别为２２．９８％、
４１．２８％、１４．４７％，以高滴度（≥１∶３２０）为主。（３）ＨＢＶ组 ＡＭＡ、ＡＳＭＡ、抗 ＬＫＭ１及抗 ＳＬＡ／ＬＰ抗体的
阳性率分别是０．３％、０．９％、０．３％和０％，ＡＩＨ组的阳性率分别为３６．６％、２５．１％、２３％和２．５５％，明显
高于ＨＢＶ组。（４）ＡＩＨ组荧光模型以核均质型和核仁型为主；ＨＢＶ患者以颗粒型为主。（５）采用１９９９年
诊断积分系统评估，２８例自身抗体阳性乙肝患者中有１例评分超过１６分，达到自身免疫性肝炎确诊标
准（≥１６分）。结论　自身免疫性肝炎患者具有高滴度的自身抗体；乙型病毒性肝炎患者血清中低滴度
的自身抗体不构成自身免疫性肝炎，高滴度的自身抗体要结合临床资料排除自身免疫性肝炎。
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　　自身抗体是机体Ｂ淋巴细胞成熟分化为浆细胞后
产生的针对自身成分的抗体总称，ＨＢＶ患者体内出现
高滴度自身抗体，可能是病毒感染过程中的自身免疫反

应所导致，也有可能同时合并有自身免疫性肝病，确切

机制有待于进一步研究［１］。本试验通过对乙型病毒性

肝炎（ＨＢＶ）、自身免疫性肝炎（ＡＩＨ）患者体内的自身抗
体进行检测，并与健康对照组进行比较分析，探讨自身

抗体在乙型病毒性肝炎和自身免疫性肝炎中的特点。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　回顾性从我科样本库调取２０１４年１月至２０１５年
５月在西南医院感染科门诊就诊的肝病患者血清样
本，符合入组病例５４１份进行自身抗体检测，根据临床
诊断分为２组：（１）乙型病毒性肝炎组（ＨＢＶ）３０６例，
男性１８０例、女性１２６例，年龄（４５．２７±１３．３６）岁。病
毒性肝炎诊断符合 ２００８年病毒性肝炎防治方案［２］。

排除标准：半年内使用干扰素等抗病毒治疗，合并戊

型肝炎病毒（ＨＥＶ）、丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）、ＨＩＶ等其
他病毒感染；合并自身免疫性疾病，如系统性红斑狼

疮、系统性硬化病、类风湿关节炎。（２）自身免疫性肝
炎组（ＡＩＨ）２３５例，男性 ４４例、女性 １９１例，年龄
（４９７４±１２．１５）岁。ＡＩＨ诊断符合２００２年美国肝病
协会发布的诊疗指南［３］。排除标准：排除现症病毒性

肝炎、酒精性肝病、脂肪肝、药物性、血管因素、铜铁代

谢异常等遗传性肝病。另选取１５０例在本院进行健康
体检人群作为对照组，男性 ６０例、女性 ９０例，年龄
（４２．５±１４．４）岁。肝炎病毒标志物阴性，肝功正常，
排除其他自身免疫性疾病。

１．２　检测方法
１．２．１　ＡＮＡ测定　　采用间接免疫荧光法测定，测

血清用稀释液 １／１０、１／１００、１／１０００、１／３２００倍比稀
释，应用荧光显微镜观察结果，细胞或组织内出现特异

性荧光。血清稀释度≥１∶１００判为阳性。所用试剂购
自德国欧蒙公司。

１．２．２　欧蒙印迹法　　应用德国欧蒙医学诊断有限
公司（ＥＵＲＯＩＭＭＵＮＡＧ，Ｌｕｂｅｃｋ，Ｇｅｒｍａｎｙ）提供试剂
盒，检测项目包括抗可溶性肝抗原／肝胰抗原（ＳＬＡ／
ＬＰ）抗体、抗肝肾微粒体Ⅰ型（ＬＫＭ１）抗体、抗肝细胞
浆抗体Ⅰ型（ＬＣ１）、抗线粒体抗体Ⅱ型（ＡＭＡＭ２）
等，操作方法和结果判定按试剂盒说明书进行。

１．２．３　病毒性肝炎标志物检测　　采用化学发光检
测血清 ＨＢＶ标志物（ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、
ＨＢｃＡｂ），试剂盒美国雅培公司。严格按说明书操作。
１．２．４　生化指标检测　　采用日立 ＨＨ７６０００２０全
自动生化分析仪及美康试剂对血液标本的 ＡＬＴ、ＡＳＴ
和ＡＬＰ进行检测。采用贝克曼特种蛋白仪检测免疫
球蛋白ＩｇＧ、ＩｇＭ检测。
１．３　统计学方法
　　应用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学分析，样本间比
较采用ｔ检验。

２　结果

２．１　ＡＮＡ检测结果
　　ＡＮＡ抗体在ＨＢＶ组和ＡＩＨ组中的阳性率分别为
９．１％、８０．４２％，明显高于健康对照组（２．０％，Ｐ＜
００５）。ＡＩＨ组ＡＮＡ滴度１∶１００、１∶３２０、１∶１０００阳性
率分别为２２．９８％、４１．２８％、１４．４７％，以高滴度为主
（≥１∶３２０，表１）。ＨＢＶ组ＡＮＡ阳性率较低，并且以低
滴度为主（１∶１００），如表１所示，１∶１００、１∶３２０、１∶１０００
滴度阳性率分别为６．２％、２．６％、０．３％。
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表１　各组研究对象ＡＮＡ检出情况比较［ｎ（％）］

组别 ｎ １∶１００ １∶３２０ １∶１０００ １∶３２００ 总阳性率

ＨＢＶ组 ３０６ １９（６．２） ８（２．６） １（０．３） ０（０） ２８（９．１）
　女性 １２６ １２（９．５） ５（４．０） １（０．８） ０（０） １８（１４．３）
　男性 １８０ ７（３．９） ３（１．７） ０（０） ０（０） １０（５．６）
ＡＩＨ组 ２３５ ５４（２２．９８） ９７（４１．２８） ３４（１４．４７） ４（１．７） １８９（８０．４２）ａ

　女性 １９１ ４１（２１．４７） ８５（４４．５０） ２９（１５．１８） ３（１．５７） １５８（８２．７２）
　男性 ４４ １３（２９．５５） １２（２７．２７） ５（１１．３６） １（２．２７） ３１（７０．４５）
健康对照组 １５０ ３（２．０） ０（０） ０（０） ０（０） １（２．０）
　女性 ９０ ３（３．３３） ０（０） ０（０） ０（０） １（３．３３）
　男性 ６０ ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＨＢＶ组比较

２．２　ＡＭＡ、ＡＳＭＡ、抗ＬＫＭ１及抗ＳＬＡ／ＬＰ抗体检测结果
　　如表２所示，ＡＭＡ在 ＨＢＶ组、ＡＩＨ组、健康对照
组的阳性率分别为０．３％、３６．６％、０％；ＡＳＭＡ在 ＨＢＶ
组、ＡＩＨ组、健康对照组的阳性率分别为 ０．９％、
２５１％、０％；抗 ＬＫＭ１抗体在 ＨＢＶ组、ＡＩＨ组、健康
对照组的阳性率分别是０．３％、２３％、０％；抗 ＳＬＡ／ＬＰ
抗体在ＨＢＶ组、ＡＩＨ组、健康对照组的阳性率分别是
０％、２．５５％、０％。这些结果表明，ＨＢＶ组和 ＡＩＨ组
ＡＳＭＡ、ＡＭＡ和抗 ＬＫＭ１抗体的阳性率均明显高于健
康对照组，并且 ＡＩＨ组的阳性率高于 ＨＢＶ组（Ｐ＜
００５）。抗ＳＬＡ／ＬＰ抗体在ＡＩＨ组的阳性率高于 ＨＢＶ
组和健康对照组。

表２　各组研究对象ＡＭＡ、ＡＳＭＡ、抗ＬＫＭ１及抗ＳＬＡ／ＬＰ

抗体检出情况比较［ｎ（％）］

组别 ｎ ＡＭＡ ＡＳＭＡ ＬＫＭ１ ＳＬＡ／ＬＰ
ＨＢＶ组 ３０６ １（０．３） ３（０．９） １（０．３） ０（０）
ＡＩＨ组 ２３５８６（３６．６） ５９（２５．１）ａ ５４（２３）ａ ６（２．５５）ａ

健康对照组 １５０ ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＨＢＶ组比较

　　两组患者ＡＮＡ荧光核型分析 ＡＩＨ患者荧光核型
以核均质型和核仁型为主；ＨＢＶ患者颗粒型所占比例
较高。见表３和图１。

表３　两组患者ＡＮＡ荧光核型比较［ｎ（％）］

组别 ｎ 核颗粒型 核均质型 核仁型 胞浆颗粒型

ＡＩＨ组 １８９ ３７（１９．６） ８０（４２．３） ６０（３１．７） ２０（１０．６）

ＣＨＢ组 ２８ １２（４２．８） ８（２８．５） ４（１４．３） １（０．０４）

２．３　ＩＡＩＨＧ１９９９年诊断评分系统对 ＡＮＡ阳性的乙
型病毒性肝炎患者评分

　　由表４可以看出２８例自身抗体阳性乙肝患者中
有１例评分超过１６分，达到自身免疫性肝炎确诊标准
（≥１６分）。

３　讨论

　　自身抗体的检测为自身免疫性疾病的诊断提供有
价值的依据［４－５］。根据自身抗体的不同，自身免疫性

肝炎（ＡＩＨ）可以分为２个亚型，其中Ⅰ型的标志性抗
体为抗核抗体（ＡＮＡ）、抗平滑肌抗体（ＡＳＭＡ），少数患
者抗可溶性肝胰抗原（ＳＬＡ／ＬＰ）抗体阳性。而Ⅱ型为
抗肝肾微粒体Ⅰ型（ＬＫＭ１）抗体、抗肝细胞胞质Ⅰ型
（ＬＣ１）抗体。也有学者将抗可溶性肝胰抗原抗体（抗
ＳＬＡ／ＬＰ）阳性的患者，称为第Ⅲ型，目前尚无定论。另
外，大量证据表明自身抗体检测在 ＡＩＨ病情判断、预
后评估及风险预测方面也体现出重要的临床价值［６］。

!

"

# $

Ａ：核均质型；Ｂ：核仁型；Ｃ：胞浆颗粒型；Ｄ：阴性对照

图１　两组患者ＡＮＡ荧光核型分析　（×４００）
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表４　慢乙肝患者中２８例自身抗体阳性患者ＡＩＨ评分情况

编号 性别 年龄 ＡＮＡ滴度 球蛋白（ｇ／Ｌ） ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） ＩＡＩＨＧ评分
Ｐ１ 女 ４２岁 １∶１００ ２９．７６ １４．１ １５ ３２ ６４ ２
Ｐ２ 女 ３８岁 １∶１００ ３４．２１ １５．４ １８ ２３ １２１ ３
Ｐ３ 女 ２９岁 １∶１００ ２２．２ １１．２ ３５９ ３８６ １８４ ６
Ｐ４ 女 ２５岁 １∶１００ ２７．９２ １７．１ １７ １９ ６１ ２
Ｐ５ 男 ４０岁 １∶１００ ３２．２ ２０．８ ５０ ８０ ２５５ ５
Ｐ６ 女 ４５岁 １∶１００ ３２．８２ １０．５ ３５ ３７ １３３ ２
Ｐ７ 女 ４５岁 １∶１００ ３６．５ １４．８ ２３ ３６ ９０ ３
Ｐ８ 女 ５５岁 １∶１００ ３７．７ １８．９ １９６ ８７ １２０ ５
Ｐ９ 男 ４０岁 １∶１００ ４５．７ ２０．８ ５０ ８０ ２５５ ４
Ｐ１０ 男 ４８岁 １∶１００ ４３．５ ３０．９ ４０ ６０ １４５ ２
Ｐ１１ 男 ３６岁 １∶１００ ４３．９８ ８ １０９ ９３ ３１８ ５
Ｐ１２ 女 ４８岁 １∶１００ ４２．６ ２０．５ ４０ ４９ １２４ ３
Ｐ１３ 女 ５１岁 １∶１００ ３５．８ ２１．７ ２６ ７３ １９０ ３
Ｐ１４ 女 ６８岁 １∶１００ ４０．７５ ２６．９ １０５ １２２ ６９ ２
Ｐ１５ 男 ３９岁 １∶１００ ３８．７８ １８．１ １１２１ １２８５ ８７ ４
Ｐ１６ 男 ４８岁 １∶１００ ４５．５９ ２５．２ ４０ ７５ １８８ ４
Ｐ１７ 女 ４９岁 １∶１００ ３７．７ １５ １６ ２７ ４８ ２
Ｐ１８ 男 ６０岁 １∶１００ ２４．２ １３．４ ６８ ６０ ７５ ３
Ｐ１９ 女 ３８岁 １∶１００ ２９．９ １５．８ ４１０ ２７９ ６５９ ４
Ｐ２０ 女 ３５岁 １∶３２０ ２７．２ ９．７８ １７ １５ ４１ ６
Ｐ２１ 女 ５０岁 １∶３２０ ４２．８３ ２１．８ １９２ ７６ １１２ ６
Ｐ２２ 女 ４７岁 １∶３２０ １８．２７ ４．４８ ４７ ２４４ ３１１ ５
Ｐ２３ 女 ３９岁 １∶１０００ ４１．５ ２５．３ １５０ １４０ ５０ １７ａ

Ｐ２４ 女 ５１岁 １∶３２０ ４３．５５ １８．２ ２４０ １９５ ５６４ ５
Ｐ２５ 男 ４０岁 １∶３２０ ４５．７９ ２５．９ ６８２ ８１０ １４３ ６
Ｐ２６ 男 ３５岁 １∶３２０ ３０．９３ １４．９ １４３０ ７５９ ９１ ７
Ｐ２７ 男 ４２岁 １∶３２０ ３４．３７ ２４ １２ １７ ３２ ５
Ｐ２８ 女 ６８岁 １∶３２０ ３２．６ １７．７ ５７ ８０ １４４ ４

ａ：评分≥１６为达到确诊标准

　　近年来研究证实肝炎病毒的感染常伴随自身免疫
表现和／或自身免疫性疾病，免疫耐受机制失衡和淋巴
细胞增殖异常相关的肝外体征也经常出现［１，７］。肝炎

患者体内亦常伴随自身抗体的存在，这些抗体可能引

发组织病理损伤和器官功能障碍，加重肝炎患者的临

床表现［８－１０］。有研究表明［１１］，在慢性乙肝患者中，自

身抗体的阳性率可达１５％。另一项２９０例慢性丙肝
患者自身抗体的研究显示［１２］，ＡＮＡ、ＡＳＭＡ和 ＬＫＭ１
的阳性率分别是９％、２０％ 和６％。目前自免肝主要
用激素治疗，而干扰素是治疗病毒性肝炎的主要药物，

但是它本身有诱发自身免疫性疾病的风险，因此对于

自身抗体滴度较高的患者应该禁用或慎用［１３－１４］。因

此，自身抗体的检测，对病毒性肝炎可能并发的自身免

疫性疾病的早期诊断和预防很有必要，而且对于病毒

性肝炎临床治疗方案的拟订也同样很有参考价值。

　　有证据表明ＡＩＨ与病毒性肝炎可发生重叠感染，

并且ＡＩＨ患者中也可检测到抗病毒性肝炎抗体的存
在［１５－１６］。本研究对 ＨＢＶ和 ＡＩＨ患者血清自身抗体
的特点进行比较分析，发现两组患者均存在多种自身

抗体，而且种类相似。但是ＨＢＶ组ＡＭＡ、抗ＬＫＭ１及
抗ＳＬＡ／ＬＰ抗体的检出率均明显低于 ＡＩＨ组。另外，
ＨＢＶ组患者 ＡＮＡ抗体检出率和滴度也比较低，在
３０６例患者中仅２８例为阳性（９．１％），且多数为低滴
度１∶１００（１９／２８，６７．８％），而ＡＩＨ组中，在２３５例患者
中有１８９例 ＡＮＡ阳性（８０．４２％），其中滴度≥１∶３２０
的为１３５例（１３５／１８９，７１．４３％），ＡＩＨ患者以高滴度为
主，ＨＢ以低滴度（１∶１００）为主，高滴度仅见９例患者。
　　ＡＮＡ免疫荧光模型包括均质型、颗粒型、核仁型、
核点型、核膜型、着丝点等，不同的核型对应的靶抗原

不同，本实验显示ＡＩＨ患者主要以核均质型（４２．３％）、
核仁型（３１．７％）为主，而ＨＢ患者以颗粒型（４２．８％）
较常见，与赵海琳观点一致［１７］。核仁型有随病情的

５６７１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１５）



衍变而增高的趋势，提示在慢性肝病衍变过程中自身

免疫的变化可能多集中在与细胞增殖、分裂有关的核

仁成分上。

　　ＡＮＡ阳性的２８例乙肝患者只有滴度１∶１０００那
例患者达到 ＡＩＨ确诊标准。慢乙肝患者血清中检出
高滴度的ＡＮＡ时要结合临床资料排除自免肝，单靠自
身抗体结果无法对疾病进行诊断需结合 Ｉｇ水平和组
织学特点进行综合考虑。
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