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Abstract
AIM: To explore the clinical and pathological 
features of primary biliary cirrhotic (PBC) 
patients with negative anti-mitochondria 
antibody M2 subtype (AMA-M2).

METHODS: Fifty six PBC cases from the second 
affiliated hospital of Kunming Medical College 
between AD 2000 and 2007 were selected. The 
clinical data (general status, laboratory findings) 
and pathologic data were reviewed in 22 cases 
of negative AMA-M2 antibody. And the clinical 
data of the negative AMA-M2 anti-body cases 
were compared with the positive ones. 

RESULTS: The general status and laboratory 
findings (biochemical data, immune function) of 
AMA-M2 antibody negative were compared with 
the positive ones, with no significant difference 
observed (all P > 0.05). Remarkable changes in bile 

ducts, especially in small bile ducts were observed 
in 22 negative AMA-M2 antibody cases. Those 
changes were related to staging. Inflammatory cells, 
mainly lymphocytes were seen around the bile 
duct. Remarkable infiltrated inflammatory cells, 
mainly lymphocytes, even lymphoid follicles were 
observed in the portal area. Liver cells changed 
mildly and were non-specific. The changes of differ-
ent stages existed and intermixed in one sample.

CONCLUSION: Liver biopsy is useful to confirm 
to diagnosis of PBC with negative M2 antibody and 
an important criteria for staging determination. 
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摘要
目的:  探讨原发性胆汁性肝硬化(p r i m a r y 
biliary cirrhosis, PBC)中AMA-M2阴性患者的
临床及病理特点. 

方法: 2000-2007年昆明医学院第二附属医院
PBC患者56例. 分析AMA-M2阴性PBC患者临
床资料及病理资料, 并与AMA-M2阳性患者临
床资料进行对比.  

结果: AMA-M2抗体阳性与阴性患者间一般资
料及血清指标均无显著性差异(均P >0.05). 22
例AMA-M2阴性PBC患者胆管改变明显, 以小
胆管最具特征性, 其表现与所处的分期有关, 
胆管周围见炎性细胞浸润, 以淋巴细胞为主; 
汇管区细胞浸润现象明显, 以淋巴细胞最为重
要, 甚至形成淋巴滤泡; 肝细胞改变相对较轻, 
缺乏特异性; 同一份标本可见不同时期的改
变, 各期改变可相互混杂. 

结论: 病理组织学是确诊AMA-M2阴性患者
的重要检查, 同时是分期的重要标准. 

关键词: 原发性胆汁性肝硬化; 抗线粒体抗体; 病理学

®

■背景资料
PBC是一种慢性
进行性胆汁淤积
性 肝 脏 疾 病 ,  以
肝内中小胆管非
化脓性炎症为特
征, 中老年女性多
见, 男女比例约为
1∶8. 本病目前尚
无治愈的方法, 但
早期及时治疗能
改善生化指标及
肝脏组织学病变, 
从而延缓病情进
展, 一旦进入晚期, 
则肝移植为唯一
可行的治疗手段, 
因此早诊断早治
疗至关重要. 抗线
粒体抗体M2亚型 
(AMA-M2)一般认
为是其特异性抗
体, 但仍有部分为
阴性患者, 增加了
诊治难度, 通过对
阴性患者的研究
有利于进一步认
识PBC, 减少误诊.

■同行评议者
丁 惠 国 ,  主 任 医
师, 首都医科大学
附属北京佑安医
院肝病消化科
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0  引言

原发性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, 
P B C)是一种慢性进行性胆汁淤积性肝脏疾

病, 以中老年女性多见, 一般认为与自身免疫

有关[1], 但具体病因及发病机制仍不清楚. 抗线

粒体抗体M2型(anti-mitochondrial antibody M2 
subtype, AMA-M2)是PBC的特异性抗体, 阳性率

高, 但仍有部分患者该抗体阴性, 极易误诊. 本
研究旨在通过分析探讨PBC中AMA-M2阴性患

者的临床及病理资料, 总结其发病规律, 提高临

床诊疗水平. 

1  材料和方法

1.1 材料 选自昆明医学院第二附属医院2000- 
2007年所有P B C患者 ,  均符合美国肝病学会

(AASLD)2000年版PBC诊断指导建议[2]: (1)碱
性磷酸酶(A L P)等反映胆汁淤积的生化指标

升高; (2)影像学检查示胆管正常; (3)血清抗线

粒体抗体(AMA)或AMA-M2阳性. (4)如果血清

AMA/AMA-M2阴性, 病理检查符合PBC改变. 其
中AMA-M2阴性患者符合(1)(2)(4)条, 患者共22
例, 平均53.55±15.15岁, 其中女18例, 平均52.78
±14.91岁, 男4例. 对照组为AMA-M2阳性患者34
例, 年龄56.56±11.16岁, 其中女27例, 男7例. 病
例组黄疸14例(63.64%)、疲乏12例(54.55%)、纳

差11例(50%)等. 对照组黄疸21例(61.76%)、疲乏

17例(50.00%)、纳差13例(38.24%). 
1.2 方法 
1.2.1 血清指标检测: 所有病例均采集清晨空腹

肘静脉血, 分离血清待检. ALP、γ-谷氨酰转移

酶(GGT)、总胆汁酸(TBA)、总胆红素(TBIL)、
丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移

酶(AST)等均采用日立7170A型全自动生化分析

仪检测. 
自身免疫性肝病谱采用免疫印迹技术测

定: A M A-M2、酸性磷酸化蛋白(S P100)、抗

肝/肾微粒体抗体1型(LKM1)、抗核心蛋白抗

体(gp210)、抗肝细胞质抗原1型(LC1)、抗可

溶性肝抗原(SLA); 抗核抗体(ANA)及抗双链

DNA(DSDNA)采用间接免疫荧光法检测; IgG、

IgA、IgM、C3、C4采用速率散射比浊法. 
1.2.2 影像学检查: 所有对象均行影像学检查(B

超、CT、MRI或MRCP)显示胆管.  
1.2.3 肝组织病理学检查: 在B超引导下采用活检

枪快速穿刺法取肝组织, 标本长1.2-1.5 cm, 镜下

至少包括6个汇管区. 100 g/L中性甲醛溶液固定, 
送昆明医学院病理教研室经石蜡包埋, 制成厚

度为5 μm的切片, 常规HE染色、网状纤维染色

等处理后, 采用同一标准阅片. 
统计学处理 计数资料以例数或百分比进行

描述, 计量资料中正态分布资料以mean±SD表

示, 偏态分布资料以中位数表示. 组间比较: 计
量资料采用独立样本均数的t检验或Wilcoxon秩
和检验, 计数资料采用χ2检验. 应用SPSS13.0统
计软件包进行统计分析, α = 0.05. 

2  结果

2.1 血清生化指标 2组患者间, 血清生化指标无

统计学差异(表1).
2.2 自身免疫性肝病谱抗体及其他抗体阳性者 
病例组ANA: 9例(40.91%), gp210: 2例(9.09%), 
Sp100: 1例(2.94%), LKM: 2例(9.09%), LC1: 1例
(4.55%), DSDNA: 1例(4.55%), SLA: 0例. 其中有

2例患者存在M2抗体阳性-阴性变动现象. 
2.3 免疫功能 2组患者间, 血清免疫球蛋白及补

体比较无统计学差异(表2).
2.4 影像学检查 患者均示胆管正常. 
2 .5  肝组织学检查  22例患者行肝穿刺活体

组织学检查 ,  均见特征性表现 .  其中Ⅰ期1例
(4.5%), Ⅱ期4例(18.2%), Ⅲ期4例(18.2%), Ⅳ期

13例(59.1%). 可见: 小叶间胆管改变100%(减
少、消失、增生、变性坏死等), 界板胆管改变

71.0%(减少或消失、变性坏死、增生等), 汇管

区细胞浸润现象100%(所有均见淋巴细胞, 甚至

形成淋巴滤泡, 其他见浆细胞、中性粒细胞等), 
胆管周围亦见细胞浸润(淋巴细胞为主), 肝细胞

改变轻微(水肿为主, 尚见点灶状坏死、嗜酸性

改变、脂肪变性等). 

3  讨论

PBC是一种慢性进行性胆汁淤积性肝脏疾病, 以
肝内中小胆管非化脓性炎症为特征, 中老年女

性多见, 男女比例约为1∶8[3]. 本病目前尚无治

愈的方法, 但早期及时治疗能改善生化指标及

肝脏组织学病变, 从而延缓病情进展, 一旦进入

晚期, 则肝移植为唯一可行的治疗手段, 因此早

诊断早治疗至关重要[4]. 但因本病早期临床表现

不典型及临床重视程度不够、诊断水平等原因, 

■研发前沿
原发性胆汁性肝
硬化(PBC)是一种
慢性进行性胆汁
淤积性肝脏疾病, 
以中老年女性多
见, 一般认为与自
身免疫有关, 但具
体病因及发病机
制仍不清楚.
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误诊率仍高居不下, 浪费了大量医疗资源[5]. 一
般认为PBC与自身免疫有关[1], 病因可能涉及遗

传[6]、感染[7]及环境[8]等因素, 但具体病因及发

病机制尚未明确. 
P B C的一个重要特征是一些血清抗体阳

性: AMA是PBC的标志性抗体, 共分为M1-M9 
9个亚型, 其中M2为PBC特异性抗体. AMA-M2

在PBC发病中的可能有重要作用: (1)阳性率高

达95%[9], 甚至有报道阳性率可为95%-100%; 
(2)AMA-M2在无症状的体检者中可出现, 多年

后大多数发展为PBC患者; (3)已有实验[10]证实

M2抗原可诱导建立小鼠PBC模型, 其生化与病

理特征和人类相似, 进一步证实了AMA-M2在

PBC发病中的重要作用. ANA是自身免疫性疾

病的一类重要抗体, 是A M A阴性患者的一项

重要标志[11]. ANA有多种亚型: 核膜型、着丝

点型、颗粒型、均质型及核点型等. 其中核膜

型(nuclear envelope, NE)和多核点型(multiple 
nuclear dots, MND)被认为是PBC特异性抗体. 
核膜型主要包括抗gp210等, 特异性高, 与疾病

的活动度和严重性相关[12]. 多核点型主要包括

SP100, 目前认为[11]抗-SP100是PBC特异性自身

抗体. 本次研究中3例AMA-M2阴性而gp210(2
例)或SP100(1例)阳性患者均经病理学确诊, 支
持二者是PBC特异性抗体的观点, 是AMA-M2阴

性者较好的补充指标. 其他自身免疫性肝病抗

体如LKM1, LC1临床意义均与AIH相关, PBC中
阳性率低, 对PBC诊断意义不大. 

大多数学者认为 ,  符合诊断标准的A M A
或M2抗体阳性者, 可确诊为PBC. 但对AMA或

AMA-M2阴性者, 目前仍未有统一意见. 有些作

者[13]认为属另外一种疾病, 即自身免疫性胆管

炎(autoimmune cholangitis, AIC); 但有人认为属

于AMA阴性的PBC, 是一个亚型. 本研究中患者

AMA-M2阴性者占一定比例, 为39.29%(22/56). 
通过比较AMA-M2阳性组和阴性组发现: 二者性

别、年龄、生化资料、免疫功能等方面均无差

别, 与文献相符[14-15]; 另外, 与Masuda et al [16]报道

相似, 有2例患者存在AMA-M2阳性-阴性变动现

象, 具体原因有待进一步研究. 根据以上2点, 所
以我们认为AMA-M2阴性者仍属于PBC, 至于与

阳性者是否有不同的发病机制有待进一步研究.     
AMA-M2阳性或阴性患者, 肝组织病理仍是

诊断的金标准. PBC组织病理主要表现为中小胆

管的非化脓性肉芽肿性炎症, 一般分4期[17]: Ⅰ
期: 破坏性胆管炎期; Ⅱ期: 胆管增生期; Ⅲ期: 
瘢痕期; Ⅳ: 肝硬化期. 研究中发现, AMA-M2抗

体阴性与阳性患者肝脏病理改变均有以下特点: 
(1)胆管改变明显, 以小胆管最具特征性(100%), 
其表现与所处的分期有关; 界板胆管亦有类似

改变, 但无特异性; 胆管周围见炎性细胞浸润, 
以淋巴细胞为主. (2)汇管区细胞浸润现象明显, 
以淋巴细胞最为重要(100%), 甚至形成淋巴滤

泡; 其他尚可见浆细胞、中性粒细胞等. (3)肝细

胞改变相对较轻, 缺乏特异性. (4)同一份标本中

常可见不同时期的改变, 各期改变可相互混杂, 
如Ⅲ、Ⅳ期标本中, 可见胆管破坏、胆管增生

等Ⅰ、Ⅱ期表现. 所以对AMA-M2抗体阴性者, 
病理学检查十分重要. 主要意义为: 对AMA-M2

阴性患者有确诊意义; 对病程进行分期, 从而指

导进一步治疗. 因而我们临床医生一定要重视

病理学检查的作用, 尤其对不明原因的肝损伤

患者, 尽量完善组织学检查. 
本研究通过分析22例PBC中AMA-M2阴性

患者的临床及病理特点得出: AMA-M2阴性的

PBC患者占一定比例, 仍以中老年女性为主; 血
清指标对AMA-M2阴性的患者仍有诊断价值, 尤
其是ANA; 存在AMA-M2阳性-阴性变动现象; 
M2抗体阳性与阴性患者临床上无显著差别, 二
者属于同一种疾病; 病理组织学是确诊AMA-M2

阴性患者的重要检查, 同时是分期的重要标准. 

表  1  患者血清生化指标比较

     
检测指标              对照组        病例组            t 值          P 值

ALT (U/L)1              97             59           -0.746     0.455

AST (U/L)1            135             84           -1.244     0.213

ALP (U/L)             256.32±   220.88±     0.817     0.419

	             122.69      165.44

GGT (U/L)            255.16±    259.00±  -0.055     0.957

	             194.64       271.19

TBA(μmol/L)1         36.30         39.7         -0.367     0.713

TBIL (μmol/L)1        48.80         30.10       -0.794     0.427

1: 偏态分布资料, 中位数表示, 应用Wilcoxon秩和检验.

表  2  患者血清免疫球蛋白及补体 (g/L)

     
检测指标         对照组              病例组            t 值          P 值

IgG            18.68±4.98     14.59±3.11    1.269    0.253

IgA              3.89±1.63       3.61±1.82    1.031    0.351

IgM             5.57±3.74       2.57±2.13    1.034    0.302

C3                1.11±0.16       0.84±0.31    0.732    0.465

C4                0.20±0.05       0.16±0.06    1.098    0.310 

■相关报道
大多数学者认为, 
符合诊断标准的
A M A 或 M 2抗 体
阳性者, 可确诊为
PBC. 但对AMA
或AMA-M 2阴性
者, 目前仍未有统
一意见.
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世界华人消化杂志标点符号用法

本刊讯 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间的起止

号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母

拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿号、分

号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前一半, 不宜用

于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一个英文

字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示用大写, 波

纹线表示用黑体. (常务副总编辑: 张海宁 2009-06-08)

■同行评价
本研究选题尚可, 
对临床医师有较
好的参考价值.


