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自身免疫肝病与免疫检验

武永康

华西医院、民大医院



肝
脏
疾
病

多：1亿多人HBV携带者，2000万患者→慢

性肝炎每年新增几十万

杂：病因复杂

重：重症肝炎、肝衰竭或癌变，每年约有50

万人死于肝脏疾病



感染性：HAV、 HBV、 HCV、HDV、HEV、HFV、

肝吸虫、 阿米巴、包虫 …

药物和毒物：异烟肼、甲基多巴、双醋酚汀、苯妥英钠…

自身免疫性：自身免疫性肝炎(AIH),原发性胆汁性肝硬化
(PBC)、原发性硬化性胆管炎(PSC)

酒精性：大量饮酒

肿瘤性：原发性肝癌、继发性肝癌

代谢障碍性：肝豆状核变性、α1-抗胰蛋白酶缺乏

其它：继发性、重叠综合征、病因不明性…

疾
因
分
类



◆ 以往观点认为，西方人群自免肝发病率较高

◆ 对疾病的重新认识

◆ 医生对自免肝的关注

◆ 实验室诊断技术的提高

◆ 亚洲人群自免肝的发病率并不比西方人群低

自身免疫性肝病发病情况



自身免疫性肝病
Autoimmune liver diseases （AILD）

◆ 自身免疫性肝炎（AIH）

---Autoimmune hepatitis

◆ 原发性胆汁性胆管炎（PBC）

---primary biliary cholangitis

（原发性胆汁性肝硬化

Primary biliary cirrhosis）

◆ 原发性硬化性胆管炎（PSC）

---Primary sclerosing cholangitis

◆ 重叠综合征（Overlap Syndrome）



自身免疫性肝炎

原发性胆汁性胆管炎

原发性硬化性胆管炎
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◆ 血清转氨酶升高、高丙球蛋白血症

◆ 自身抗体阳性

◆ 女性:男性：5:1

◆ 组织学特点：界面性肝炎及汇
管区大量浆细胞浸润

◆ 激素治疗有效

◆ 起病隐匿，波动性黄疸，症
状类似于病毒性肝炎

自身免疫性肝炎（AIH）11



◆ ANA：抗核抗体

◆ 抗actin：抗肌动蛋白抗体

◆ SMA：抗平滑肌抗体

◆ LKM-1:抗肝肾微粒体抗体-1

◆ 抗SLA/LP：抗可溶性肝抗原/肝胰抗原

◆ 抗LC-1：抗肝细胞溶质抗原-1

◆ 抗LSP：抗肝特异性蛋白抗体

◆ 抗LMA：抗肝细胞膜抗体

AIH相关自身抗体



Ⅰ型AIH

• ANA（75%）

• 抗SMA抗体

Ⅱ型AIH

• 抗LKM-1抗体

• 抗LC-1抗体

Ⅲ型AIH

• 抗SLA/LP抗体

根据自身抗体检测不同分为三种类型



◆ 非疾病特异性（HBV和HCV也常见低滴度阳性）

◆ Actin是主要的靶抗原，对AIH有较高的诊断特异性

◆ SMA可能与疾病早期诊断及预后不良有关

◆ I型AIH患者ANA阳性率：75%

AIH
的
ANA



均质性 颗粒型 肌动蛋白

ANA荧光模型



大鼠胃(肌层、黏膜肌层、收缩纤维)

AlH中的抗平滑肌抗体(SMA)



◆ 抗LKM-1是II型AIH标志，也可见于HCV感染

◆ 抗LKM-2见于药物诱导的肝炎

◆ 抗LKM-3见于慢性丁肝患者

抗LKM抗体



抗LKM-1是临床检测的重要抗体

抗原特征：靶抗原是细胞色素P450IID6，为50KD蛋白

抗体特征：主要为IgG 型（其中主要为IgG1）

检测方法：筛选试验→ IIF (底物为大鼠肝、大鼠肾)

确认试验→ ELISA、LIA



大鼠肝（肝细胞浆
颗粒荧光）

大鼠肾（近端肾小管颗
粒荧光）

抗LKM-1抗体荧光图



抗原特征：为58-62KD的肝细胞胞浆多肽蛋白，肝脏特异性细胞溶

质

临床意义：II型AIH的血清特异性抗体（56-72%），常与抗LKM-1

抗体同时存在，约占73%），与疾病活动性相关,预后

较差

检测方法：IIF、LIA、ELISA

抗肝细胞胞浆抗原I型抗体（LC-1）



抗LC-1抗体

大鼠肝



2019年8月4日

抗原特征：靶抗原主要为肝细胞角蛋白8, 18，分子量55 KD、45 KD，

肝脏浓度最高

临床意义：为III型AIH的血清学标志（约11%-25%），隐匿性（原因

不明）肝炎约占14% 

检测方法：LIA、ELISA 

可溶性肝抗原抗体(SLA/LP)



◆ 多发于中年女性

◆ 慢性胆汁淤积性肝病

◆ 肝内胆小管进行性非化脓炎症，进行性胆管消失

◆ 肝纤维化、肝硬化最终至肝衰竭

◆ 抗线粒体抗体（AMA）和或AMA-M2阳性

◆ 熊去氧胆素可显著改善PBC临床症状

原发性胆汁性胆管炎（PBC）22



◆ 生化指标：ALT、AST早期正常或轻度升高，晚期相应升高；胆

红素随疾病进展而加重，表现梗阻性黄疸的特点;ALP和GGT早期

就升高，前者更甚;59%患者血清胆固醇升高

◆ 血清IgM升高

◆ 自身抗体阳性(见后)

PBC实验室检查



符合两项即可诊断PBC

/ Q

◆ AMA和（或）AMA-M2亚型阳性

◆ 肝脏病理：符合PBC病理改变

（肝内小胆管非化脓性、破坏性炎症）

◆ ALP等反应胆汁淤积的生化指标升高

美国肝病学会PBC诊疗指南



◆ 抗线粒体抗体（AMA）特别是AMA-M2

◆ 抗板层素抗体

◆ 抗核点抗体

◆ 抗着丝点抗体

◆ 抗Gp210抗体

PBC的自身抗体谱

均属于ANA



◆ AMA为PBC诊断重要检查项目，阳性率90% 

◆ AMA存在M1-M9个亚型，与PBC相关AMA亚型为M2、M4、M8、

M9，其中M2最为重要

◆ AMA-M2靶抗原：2-酮酸脱氢酶复合物，其抗体是敏感指

标（90%），但特异性并不高（11%-49%），常规检测中

M2强阳性者仅1/3能诊断为PBC

抗线粒体抗体（AMA）



HEp-2 猴肝

抗线粒体抗体



◆ 核点型荧光模型：

核少点：抗p80螺旋蛋白抗体

核多点：抗Sp100抗体

◆ 抗Sp100抗体：

PBC特异性抗体（阳性率为10%-30%，其他肝病患者少见）

对AMA阴性的PBC患者的诊断具有重要意义

AMA阴性PBC中阳性率（50%）显著高于AMA阳性者（20%）

核点型抗体



核少点型 核多点型

核点型ANA荧光模型



◆ 抗板层素抗体

◆ 抗核孔复合物抗体

抗Gp210抗体：诊断PBC特异性为88%,敏感性25%,可作为

PBC患者预后指标，抗体阳性提示预后不良

核膜型自身抗体



2019年8月4日

抗原特征：核板层是一中间丝状结构，与核内膜的内面连

结，组成板层结构的蛋白

临床意义：多见于PBC、CHA（慢活肝）、D型肝炎

检测方法：IIF、LIA 、ELISA

板层素抗体(lamin)



2019年8月4日

靶 抗 原：为位于核孔复合物上的210KD跨膜糖蛋白

抗体特点：PBC高度特异性抗体（96%-99% ），敏感性为41%,

检测价值：对于临床、生化和组织学表现疑诊PBC而AMA阴性

的患者，抗Gp210抗体检测有重要价值

预后指标：抗体阳性提示预后不良

抗Gp210抗体



HEp-2                  猴肝

核膜型ANA抗体



抗着丝点抗体（ACA）

ACA是系统性硬化病的亚型 CREST

综合征的特异性抗体

PBC、SS、SSc、SLE、RA…



◆ 男性多见于女性

◆ 胆管进行性炎症、纤维化和多发性狭窄

◆ 慢性胆汁淤积70%，常合并IBD、UC

原发性硬化性胆管炎（PSC）33



PSC诊断

◆ 影像学诊断

◆ pANCA 80% 

◆ ANA，SMA



抗中性粒细胞胞浆抗体（pANCA）阳性

中性粒细胞



肝
功
异
常
、
黄
疸

排除病毒性

排除酒精性

排除药物性

自身抗体检测

抗SLA/LP阳性

抗LKM-1阳性

抗LC-1阳性

ANA阳性

抗SMA阳性

抗线粒体抗体

核膜抗体

核点抗体

抗着丝点抗体

pANCA阳性

III型AIH

II型AIH

I型AIH

PSC

PBC

自身免疫性肝病诊断：临床症状+组织病理学+自身抗体

自身免疫性肝病实验诊断流程



临床实践中......







肝硬化风险



值得进一步研究：

1. 病毒性肝炎与自免性肝病合并发生是什么特点？

2. 不同自身抗体阳性患者的临床特点？

3. 如此多的自身抗体到底起什么致病作用？

4. 还有很多肝病找不到原因，是什么原因？

5. 还有多少未发现的指标对于特发性肝病具有诊断价值？
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