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Abstract
AIM: To evaluate the clinical significance of 
autoantibody detection in the diagnosis of 
autoimmune hepatitis (AIH).

METHODS: Indirect immunofluorescence was 
used to detect the expression of anti-nuclear 
antibody (ANA), anti-smooth muscle antibody 
(SMA), antineutropil cytoplasmic antibody 
(ANCA), and anti-mitochondrial antibody 
(AMA) in patients with autoimmune hepatitis 
(AIH, n = 47), non-autoimmune hepatitis (n 
= 158) and healthy controls (n = 40). Enzyme 
linked immunosorbent assay (ELISA) was used 
to examine the content of anti-myeloperoxidase 
(MPO) antibody. The result was retrospectively 
analyzed�.

RESULTS: Comparison between the rates 
of ANA, SMA and ANCA showed that SMA 
was found the highest in AIH patients (66.0%, 
31/47), significantly higher than that in non-AIH 

patients (6.3%, 10/158). After chi-square test, 
SMA and AMA and MPO were markedly differ-
ent between AIH and primary biliary cirrhosis 
(PBC) patients (P < 0.01). Finally, ANA, SMA 
and ANCA were correlated with AIH-Ⅰ, anti-
liver/kidney microsomal antibody (LKM) with 
AIH-Ⅱ, and anti-soluble liver antigen antibody 
(SLA), ANCA with AIH-Ⅲ.

CONCLUSION: Detection of autoantibodies is 
helpful in the diagnosis and therapy of AIH�.

Key Words: Autoimmune hepatitis; Anti-smooth 
muscle antibody; Antineutropil cytoplasmic antibody; 
Anti-nuclear antibody
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摘要
目的: 探讨自身抗体测定对诊断自身免疫性
肝炎的临床意义. 

方法: 采用间接免疫荧光法(I I F)检测47例
自身免疫性肝炎患者、158例非自身免疫性
肝炎患者及40例健康体检者体内抗核抗体
(ANA)、抗平滑肌抗体(SMA)、抗中性粒细
胞胞质抗体(ANCA)、抗线粒体抗体(AMA)
等自身抗体, ELISA法检测抗MPO抗体, 并对
结果进行回顾性分析. 

结果: ANA、SMA及ANCA检出率的比较, 
结果显示AIH中阳性率最高为SMA(66.0%, 
31/47), 而非AIH中则为6.3%(10/158), 两组
差异有非常显著性意义(P <0.01). 经χ2检验, 
SMA、AMA和MPO抗体检测在AIH与PBC
中, 均有非常显著性意义(P <0.01). AIH各型自
身抗体检测结果表明, AIH-I与ANA、SMA和
ANCA相关, AIH-Ⅱ与LKM相关, 而AIH-Ⅲ与
SLA和ANCA相关.

结论:  血清自身抗体的检测对诊断、治疗和
阻止自身免疫性肝炎的发展有着十分重要作
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■背景资料
自身免疫性肝病
正日益受到临床
的重视, 这类疾病
还可以病毒性肝
炎重叠并发, 一些
病毒感染的血清
学指标有可能掩
盖已经存在的自
身免疫性肝病. 因
此, 对一些长期肝
功能异常, 免疫球
蛋白增高的慢性
肝病患者应进行
自身免疫性肝病
的实验室诊断. 其
中自身抗体的检
测最为常用, 血清
自身抗体的检测
对诊断、治疗和
阻止自身免疫性
肝炎的发展有着
十分重要作用.
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■研发前沿
自身免疫性肝炎
患者检测自身抗
体对其疾病的诊
断有着十分重要
的意义, 但还有许
多机制不是十分
清楚; 对自身抗体
的检测目前大多
还是定性, 定量检
测将是今后研究
的热点.



用, 对提高AIH在临床上同其他肝病鉴别诊断
和治疗有着非常重要的意义.

关键词: 自身免疫性肝炎; 抗平滑肌抗体; 抗中性粒

细胞胞质抗体; 抗核抗体
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0  引言

自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)是
以肝细胞为靶抗原引起的自身免疫性疾病, 也
是一种病因不明, 以肝脏门静脉周围病变为主

的慢性炎症病变, 同时外周血中常存在各种自

身抗体及高球蛋白血症. 主要影响女性, 其临床

表现是非特异的, AIH的诊断是在综合临床表

现, 血清学和免疫学的AIH特征并除外其他引起

肝病的原因之后得到的, 若不经治疗, 其预后较

差. AIH的临床表现多种多样, 其诊断经常被忽

略, 患者既可无任何症状, 只是常规检测时发现

肝脏酶的轻度升高, 又可表现为爆发性的肝衰

竭, 病程进展的结局就是肝硬化. 我们应用免疫

荧光法对47例AIH患者及158例非AIH等患者进

行了自身抗体检测, 现将结果分析报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 47例AIH及158例非AIH患者均为南昌大

学第二附属医院1998-07/2006-05门诊、住院确

诊病例, 均符合2002年美国肝病学会(AASLD)诊
断指南[1], 47例AIH患者中男性6例, 女性41例, 年
龄为4-67岁, 平均年龄为44岁; 其中AIH-Ⅰ型患

者32 例、AIH-Ⅱ患者8例和AIH-Ⅲ患者7例. 该
47例患者所查各项病毒感染指标均为阴性, 但肝

功能指标均持续异常; 158例非AIH分别为原发性

胆汁性肝硬化32例, 乙型肝炎58例, 丙型肝炎43
例, 戊型肝炎15型, 男性68例, 女性90例, 年龄为

19-68岁, 平均年龄为37岁; 对照组40例, 均为我院

体检中心健康体检者, 男性10例, 女性30例, 年龄

为23-47岁, 平均年龄为32岁. 
1.2 方法 
1.2.1 检测抗核抗体(anti-nuclear antibodies, 
ANA)、抗平滑肌抗体(smooth muscle antibodies, 
S M A)、抗线粒体抗体(a n t i-m i t o c o n d r i a l 
antibodies, AMA)、抗心肌抗体(anti-myocardial 
antibodies, HRA)、抗骨骼肌抗体(anti-skeletal 

muscle antibodies, ASA)、抗胃壁细胞抗体(anti-
parietal cell antibodies, PCA)、抗双链DNA(anti-
deoxyribonucleic acid antibodies, ds-DNA)抗体、

抗中性粒细胞胞质抗体(antineutropil cytoplasmic 
antibodies, ANCA)等自身抗体的试剂盒由德国

欧蒙公司生产, 选择Hep-2细胞和5种灵长类组织

(猴肝和心肌组织、骨骼肌、大鼠肝、肾和胃组

织)的冰冻切片作为抗原, 采用生物薄片马赛克技

术将6种细胞或组织组合成1个反应区的基质片

检测ANA、SMA、AMA、HRA、PCA和ASA; 
抗肝肾微粒体抗体(anti-liver/kidney microsomal 
antibodies, LKM)、抗可溶性肝抗原(anti-soluble 
liver antigen antibodies, SLA)采用大鼠肝脏和肾

脏的冰冻组织切片; ds-DNA抗体采用绿蝇短膜

虫基质片; 抗中性粒细胞胞质抗体采用在生物薄

片马赛克上覆有中性粒细胞(乙醇或甲醛固定)、
Hep-2细胞和灵长类肝组织的复合片, 4℃保存备

用. 操作方法严格按试剂说明及我室SOP标准文

件进行操作. 
1 . 2 . 2  检测抗髓过氧化物酶抗体 ( a n t i -
myeloperoxidase, MPO)采用德国欧蒙公司产生

的ELISA法试剂, 操作是将样品稀释, 按加样方

案向相应微孔中分别加稀释血清、阴性、阳性

对照和空白对照各100 μL, 室温温育30 min, 洗
板3次, 加酶标抗体100 μL再室温温育30 min, 
同前洗板3次. 加底物显色, 5 min后加终止液, 
用450 nm波长比色, 计算结果.
     统计学处理 数据分析均采用SPSS 11.5软件

进行统计分析.

2  结果

2.1 47例AIH与158例非AIH检测ANA、SMA及

ANCA检出率的比较, 结果显示AIH阳性数最高

的为SMA 31例(31/47), 阳性率为66.0%; 非AIH阳

性数则为10例(10/158), 阳性率为6.3%, 两组比较, 
P<0.01差异有非常显著性意义, 结果详见表1. 
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■创新盘点
本研究对自身免
疫性肝炎患者血
清自身抗体进行
了检测, 并对其结
果进行了比较爱
玩耍的研究, 进一
步加深了对自身
免疫性肝炎与自
身抗体产生关系
的认识. 其创新之
处在于抗MPO抗
体的检测.

表  1  AIH与非AIH患者检测ANA、SMA及ANCA的检出率
比较

aP <0.01 vs  与非AIH; bP <0.01 vs  与非AIH; cP <0.01 vs  与非
AIH.

           ANA	            SMA	  ANCA

  47
158
205

AIH
Non AIH
合计

30c

33
63

   31a

   10
   41

 疾病	    n 	
阳性      %	      阳性     %         阳性       %

63.8
20.1
39.9

66.0
  6.3
20.0

29b

  6
35

61.7
  3.8
17.1



2.2  AIH及非AIH患者检测六种基质片中ANA、

SMA、AMA、HRA、ASA和PCA抗体结果为

SMA抗体阳性率最高均为66.0%(31/47); PBC则
最高为AMA阳性率87.5%, 详细结果见表2.
2.3  AIH患者及非AIH患者检测ds-DNA, ANCA, 
LKM SLA和MPO抗体结果显示AIH患者检测

MPO阳性率为63.8%(30/47); 详细结果见表3.
2.4 AIH各型检测ANA, SMA, ANCA, MPO, 
LKM和SLA等抗体的结果, 表明AIH-I患者与

ANA, SMA和ANCA相关; AIH-Ⅱ患者与LKM相

关; AIH-Ⅲ患者与SLA和ANCA相关, 详见表4.

3  讨论

自身免疫性肝炎呈慢性免疫性肝病, 多好发于

中青年女性, 其基本病理改变为肝小叶周围区

有碎屑坏死, 亦可伴有桥样坏死, 其间有明显的

淋巴细胞和单核细胞浸润, 但肝内小胆管无损

伤的征象. 肝细胞可呈水肿变性和气球样变, 随
着病情的进展, 汇管区纤维组织增生, 肝小叶扭

曲, 最终导致肝硬化. 自身免疫性肝炎无特异

性的临床表现, 患者常有乏力、食欲减退、腹

胀、肝区隐痛等症状, 部分患者可有低热或黄患者可有低热或黄可有低热或黄

疸, 肝、脾可能增大[2-3]. 我们对47例AIH患者检

测SMA、ANA和ANCA抗体其结果阳性分别

为31例、30例和29例, 阳性率分别为66.0%、

63.8%和61.7%, 结果与非AIH患者比较, P <0.01,
表明SMA、ANA和ANCA抗体同AIH疾病有着

密切的关系. 
自身抗体的产生是A I H患者主要特点之

一 ,  最常见、发现最早的自身抗体是A N A和
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■应用要点
自身免疫性肝炎
与自身抗体的产
生有着密切的相
关性, 自身免疫性
肝炎患者的血清
中常会出现一些
特征性的自身抗
体, 对于与其他各
种肝炎鉴别诊断
是极为重要的, 其
中SMA、LKM、

A N A、M P O 和
ANCA抗体同AIH
疾病有着密切的
关系.

dP<0.01 vs  PBC; eP<0.01 vs  AIH.

fP<0.01 vs  PBC; gP<0.01 vs  PBC; hP<0.01 vs  PBC.

jP<0.01 vs  与AIH-Ⅱ和AIH-Ⅲ; kP<0.01 vs  与AIH-Ⅱ和AIH-Ⅲ; mP<0.01 vs  与AIH-I和AIH-Ⅲ.

    

表  2  AIH及非AIH患者检测ANA、SMA、AMA、HRA、PCA和ASA抗体结果

      ANA	                 SMA                         AMA	            HRA	          ASA	                      PCA

47
32
58
43
15
40

AIH
PBC
HBV
HCV
HEV
对照组

30c

11
  6
10
  2
  2

  31d

    4
    1
    0
    0
    0  

 疾病	   n 	
阳性           %     阳性           %           阳性           %           阳性           %           阳性           %           阳性          %

63.8
34.4
10.3
23.3
13.3
  5.0

66.0
12.5
  1.7
  0.0
  0.0
  0.0

  6
28e

  5
  2
  8
  1

12.8
87.5
  8.6
  4.7
53.3
  2.5

0
1
0
0
0
0

0.0
3.1
0.0
0.0
0.0
0.0

2
0
1
0
0
0

4.3
0.0
1.7
0.0
0.0
0.0

1
0
0
0
0
0

2.1
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0

     

表  3  AIH患者及非AIH患者检测ds-DNA、ANCA 、LKM 、SLA和MPO抗体结果

    ds-DNA                                ANCA	                LKM	                     SLA	                      MPO

47
32
58
43
15  
40

AIH
PBC
HBV
HCV
HEV
对照组

10g

  1
  0
  0
  0
  0

  29f

   3
   0
   0
   0
   0  

 疾病	   n 	
阳性              %              阳性              %              阳性              %              阳性               %             阳性             %         

21.3
  3.1
  0.0
  0.0
  0.0
  0.0

61.7
  9.4
  0.0
  0.0
  0.0
  0.0

 5
 0
 0
 1
 0
 0

10.6
  0.0
  0.0
  2.3
  0.0
  0.0

4
0
0
0
0
0

8.5
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0

30h

3
0
0
0
0

63.8
  9.4
  0.0
  0.0
  0.0
  0.0

     

表  4  AIH各型检测ANA、SMA、ANCA、MPO、LKM和SLA等抗体结果

        ANA	                       SMA	                 ANCA	             MPO	        LKM	                       SLA

32
  8
  7

AIH-I
AIH-Ⅱ
AIH-Ⅲ

27
  0
  3

  29j 

    0
    2 

 亚型	   n 	
阳性          ％          阳性         ％          阳性          %          阳性          ％          阳性          ％           阳性          ％

84.4
  0.0
42.9

90.6
  0.0
28.6

27
  0
  3

84.4
  0.0
42.9

28k

  0
  2

87.5
  0.0
28.6

0.0     
5m

0

  0.0
62.5
  0.0

  0
  0
  4

  0.0
  0.0
57.1
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SMA. ANA最常见的靶抗原是组蛋白、RNA
和DNA[4-5]. ANA最常见的间接免疫荧光着色

是“均质型”, 与系统性红斑狼疮患者血清中

ANA的荧光模式相同. AIH荧光模式还有“斑

点型、核膜型、核仁型”等. 我们检测的AIH
患者ANA滴度基本上在1∶160左右, 同Czaja 
et al [6]报道基本相符. 抗平滑肌抗体无器官和种

属特异性, 靶抗原为三组细胞骨架蛋白, 包括微

纤维(G型肌动蛋白和F型肌动蛋白)、中级纤维

(波形蛋白)和微管(tubulin). 最具诊断价值的靶

抗原是Ｆ型肌动蛋白. SMA为AIH-I的另一血清

学标志抗体. 其对疾病的诊断特异性优于ANA. 
特别是高滴度S M A对A I H诊断率可达100%. 
Leibovitch et al [7]认为, 高滴度抗F肌动蛋白抗

体是AIH的特异性标志物, 但抗F肌动蛋白抗体

也可出现在其他疾病. 本组AIH患者检测六种

基质片中ANA、SMA、AMA、HRA、ASA和

PCA抗体结果AIH患者最高的是SMA抗体, 其
阳性率最高为66.0%; PBC则为AMA最高, 阳性

率为87.5%, 表明ANA和SMA与AIH患者存在

密切的相关性; 而AMA则与PBC患者存在密切

的相关性. 同Bassendine et al [8]报道基本相符. 
L K M抗体能在肝细胞和近端肾小管细胞细胞

质着色, 因而可以用于和原发性胆汁性肝硬化着色, 因而可以用于和原发性胆汁性肝硬化

时的AMA相鉴别, LKM抗体是异质性的, LKM
抗体是AIH-Ⅱ的血清标志. LKM较少见, 在成

人AIH患者中仅为1%, 儿童中为4%. 细胞色素

单氧化酶P450 2D6抗原被确认为是LKM的靶

抗原, 该靶抗原与HCV及Ⅰ型疱疹病毒的基因

序列有一定的同源性, 但后二者作为AIH发病

的证据尚不足. 少数丙型肝炎患者可检测出抗

LKM抗体, 本组病例检测结果只有1例阳性, 然
而在AIH中, LKM抗体的滴度要比病毒性丙型

肝炎高得多. 
抗SLA抗体被认为是Ⅲ型AIH的血清标志

物. SLA虽然出现率低, 但疾病特异性很高, 几
乎仅见于AIH-Ⅲ, 因此具有确诊意义. 在自身

抗体阴性的AIH患者中, 大约有10%的患者可能

仅抗SLA抗体阳性. AIH患者及非AIH患者检测

LKM和SLA抗体结果显示AIH患者检测LKM阳

性率为10.6%和SLA阳性率为8.5%, 与文献报道

基本一致[9]. 
抗中性粒细胞胞质抗体指与中性粒细胞

及单核细胞胞质中的溶酶体反应的抗体, 分胞

质型抗中性粒细胞胞质抗体(c-ANCA)和核周

型抗中性粒细胞胞质抗体(p-ANCA). 常见抗原

是蛋白酶3(PR3)和髓过氧化物酶(MPO), 他对他对对

系统性血管炎的诊断、预测有意义. Sobajima 
e t a l [10]研究发现在A I H中p-A N C A的靶抗原

是高泳动类蛋白(Highmobilitygroup, HMG1/
HMG2). 核周型抗中性粒细胞胞质抗体核周型

是自身免疫性肝病相关自身抗体之一. 其靶抗

原主要是髓过氧化物酶(MPO). 部分原发性硬

化性胆管炎可检测出该抗体[11], 故p-ANCA有

助于原发性硬化性胆管炎的诊断, 但其不是疾

病特异性抗体, p-ANCA还可见于AIH、溃疡性

结肠炎、克罗恩病和其他疾病. 本研究结果抗

MPO抗体在AIH患者中阳性率为63.8%. 
AIH有3个亚型[12]. AIH-Ⅰ以ANA、SMA

和p-ANCA抗体阳性为特征; AIH-Ⅱ以LKM抗

体阳性为特征; AIH-Ⅲ以SLA 抗体阳性为特征. 
Ｉ型抗核抗体、抗平滑肌抗体和p-A N C A阳

性, 又称为经典型, 发病年龄有10-20岁和45-70
岁两个高峰; Ⅱ型抗肝肾微粒体抗体(LKM)阳
性, 一般抗核抗体和抗平滑肌抗体阴性, 多见

于儿童; Ⅲ型抗可溶性肝细胞抗体阳性, 多见

于30-50岁成人, 但此型的存在尚未获得共识. 
本组病例AIH-Ｉ患者32例中女性28例, 男性4
例, 临床表现以肝脏损害为主, 同时伴有肝外

病损及其他自身免疫性疾病, 与国外报道[13]基

本一致. 本组患者均检测到多种自身抗体, 如
ANA、ds-DNA、SMA和MPO等抗体, 这些自

身抗体是临床区分AIH与慢性病毒性肝炎的重

要指标. 对于临床表现以肝脏损害为主, 伴有肝

外自身免疫性疾病, 并有多种自身抗体阳性的

青年女性患者, 应高度怀疑AIH的可能. 
AIH-Ｉ中ANCA滴度较高, 而在原发性胆

汁性肝硬化(PBC)、AIH-Ⅱ、酒精性或病毒性

肝炎者很少检测到或滴度较低, 故ANCA对于

诊断ANA、SMA和抗 LKM1抗体均阴性的AIH
或病毒性肝炎、PBC很有价值. 本组AIH-I患者

检测PR3阳性率为87.5%, 与文献报道相符[14-15]. 
另外, 原发性硬化性胆管炎(PSC)患者中亦能检

出ANCA, ANCA的出现似乎与AIH-I、PSC的
病情恶化或有无肝硬化有关, 但目前尚未证实

ANCA与肝硬化的因果关系. 
我们对肝病患者进行自身抗体的检测, 结

果阳性率均高于对照组. 该结果报道的HBV、

HCV、HEV提示, HBV患者也可以检出自身免

疫抗体, 其ANA阳性率为10.3%、SMA阳性率

为1.7%和AMA阳性率为8.6%; HCV患者ANA
阳性率为23.3%、AMA阳性率为4.7%, 同HCV

■名词解释
抗肝肾微粒体抗
体是Ⅱ型自身免
疫性肝炎的标志
性抗体 ,  其分为
有三型, LKM-1: 
靶抗原是细胞色
素P450 IID6, 是
一种药物代谢酶, 
可代谢25种常用
的药物 ,  包括β -
阻断剂、抗心律
失常药、抗忧郁
药、抗高血压药
物等等. LKM-2:
靶抗原是细胞色
素P450 IIC9, 也
是药物代谢酶, 可
见于利尿药物诱
导的药物性肝炎. 
LKM-3: 靶抗原可
能是UDP-葡萄糖
醛酸基转移酶.
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可以诱导产生自身免疫抗体的结论相符 [16-17]; 
HEV患者ANA阳性率为13.3%、AMA阳性率

为53.3%. 所以, 我们对肝病患者进行自身的检

测十分必要. 对提示自身免疫反应有可能参与

了肝病的发病, 或是与自身抗体具有共同抗原

成份有关. 
总之, 血清自身抗体的检测对诊断、治疗

和阻止自身免疫性肝炎的发展有着十分重要作

用. 对提高AIH在临床上同其他肝病鉴别诊断他肝病鉴别诊断肝病鉴别诊断

和治疗有着非常重要的意义..
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