
www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2012年7月18日; 20(20): 1884-1888
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
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原发性胆汁性肝硬化114例
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■背景资料
原发性胆汁性肝
硬化(PBC)是一种)是一种是一种
免疫损害介导的
慢性进展性肝内
胆汁淤积性疾病, 
该病发病隐匿, 确
诊时已进入晚期,已进入晚期,进入晚期, 
故提高该病的检
出率、及时判断
病情的轻重程度, 
对患者预后至关
重要. 
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Abstract
AIM: To summarize the clinical characteristics 
of primary biliary cirrhosis (PBC) and to ex-
plore the clinical significance of serum anti-mi-
tochondrial antibodies (AMAs) in the diagnosis 
and assessment of severity of PBC. 

METHODS: A retrospective analysis of clinical 
manifestations, serum biochemical parameters, 
serum antibodies and pathological features was 
performed in 114 patients with PBC. M2 anti-
body-positive patients (105 cases) were divided 
into four groups: those positive for only M2 (61 
cases), for both M2 and M9 (9 cases), for both M2 

and M4 (25 cases), and for M2, M4, and M9 (10 
cases). Serological markers and complications 
were compared among the four groups.

RESULTS: Main clinical manifestations of 
PBC include fatigue, jaundice, and skin itch-
ing. The levels of alkalinity phosphatase (ALP), 
γ-glutamyl transpeptidase (GGT), alanine ami-
notransferase (ALT), aspartate aminotransferase 
(AST), and total bilirubin (TBIL) increased to 
varying degrees. Serum AMA and M2 antibod-
ies had a very high specificity and sensitivity in 
diagnosing PBC. Compared to the M2-positive 
group, the levels of ALP and IgM in M2-M4-
positive group were higher (P = 0.010, 0.014, P 
< 0.05). Compared to the M2-M9-positive group, 
the levels of AST, TBIL, and IgG in the M2-
M4-M9 positive group were higher (P = 0.039, 
0.016, 0.039, P < 0.05). Compared to the M2-pos-
itive group, the level of TBIL in the M2-M4-M9 
positive group was higher (P = 0.023, P < 0.05). 
Compared to the M2-M9 positive group, the lev-
el of IgG in the M2-positive group was higher (P 
= 0.031, P < 0.05). Thus, serum M4 and M9 levels 
have clinical significance in the diagnosis of PBC.

CONCLUSION: Understanding the clinical char-
acteristics of PBC can help improve the diagno-
sis, treatment, and prognosis of this disease.

Key Words: Primary biliary cirrhosis; Clinical mani-
festations; Anti-mitochondrial antibody 
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摘要

目的: 总结原发性胆汁性肝硬化(primary bili-
ary cirrhosis, PBC)的特征, 探讨血清抗线粒体
抗体(antimitochondrial antibody, AMA)及分
型对疾病的诊断意义及病情评价的临床意义.

方法: 对114例PBC患者的临床表现、血清生
化指标、血清抗体及病理学特征等进行回顾
性的分析. 通过在M2抗体阳性者中, 根据M4
及M9是否阳性进行分组, 即分为单纯M2阳
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性者、M2-M9阳性者、M2-M4阳性者及M2-
M4-M9阳性者4组, 并比较各组间的血清学指
标及其并发症.

结果: PBC临床表现主要为乏力、黄疸、皮肤
瘙痒等; 生化学主要以碱性磷酸酶(alkalinity 
phosphatase, ALP)、γ-谷氨酰转肽酶(γ-glutamyl 
transpeptadase, GGT)升高为主, 伴有谷丙转氨
酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶
(automatic spanning tree, AST)及总胆红素(total 
bilirubin, TBIL)不同程度升高; 血清免疫球蛋
白以IgM升高为主; 血清抗体中AMA及M2型
抗体对该病的诊断具有较高的特异性及敏感
性. 通过分组比较发现M2-M4阳性者ALP及
IgM高于单纯M2阳性者, P 值分别为0.010、
0.014, M2-M4-M9阳性者AST、TBIL及IgG高
于M2-M9阳性者, P 值分别为0.039、0.016、
0.039; M2-M4-M9阳性者TBIL明显高于单纯
M2阳性者, P  = 0.023, 单纯M2阳性者IgG高于
M2-M9阳性者, P  = 0.031, 上述差异均有统计
学意义(P <0.05). 故血清M4、M9抗体对该病
的病情判断具有一定的临床意义.

结论: 掌握PBC的特征, 做到早诊断早干预, 不
仅延缓病程的进展, 还能改善预后.

关键词: 原发性胆汁性肝硬化; 临床表现; 抗线粒体
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0  引言

原发性胆汁性肝硬�(primary biliary cirrhosis, 
PBC)为肝内胆管进行性非�脓性破坏为主的

自身免疫性肝病, 是一种慢性疾病. 临床上以黄

疸和皮肤瘙痒为主要症状, 实验室检查以碱性

磷酸酶(alkalinity phosphatase, ALP)等反映胆汁

淤积的生�指标升高, 在病理学上表现为进行

性、非�脓性、破坏性小胆管炎, 最终导致肝

硬�和器官衰竭[1]. 抗线粒体抗体(antimitochon-
drial antibody, AMA)阳性, 尤其是其M2亚型抗

体阳性为PBC的主要特征[2]. PBC有9个亚型, 其
中M2抗体在AMA的9个亚型抗体中特异性最高. 
近年来较多文献报道, M4及M9抗体阳性对疾

病的病情判断有一定的临床意义. 本病多累及

中老年女性, 具体病因及发病机制尚不清楚, 目
前认为其发病与基因、免疫、环境等因素有关, 
随着新技术的不断应用, PBC的检出率和发病率

呈逐渐上升趋势, 引起�们足够的重视. 现对中

国医科大学附属盛京医院近3年诊断的114例原

发性胆汁肝硬�患者进行回顾性分析, 希望能

通过分析为临床治疗提供指导价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取中国医科大学附属盛京医院于

2008-2011年已经确诊的PBC患者114例, 根据

2009年欧洲肝病学会(EASL)及美国肝病学会

(AASLD)推荐的诊断标准[3,4], 当满足以下3条标3条标条标

准中的2条时可诊断PBC: (1)ALP>2倍正常值上

限或GGT>5倍正常值上限; (2)AMA或AMA-M2
阳性; (3)特征性小胆管损害的病理学改变.  
1.2 方法 一般资料包括患者性别、年龄、临床

症状、体征、并发症等. 采用全自动生�分析

仪检测谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)、
谷草转氨酶(automatic spanning tree, AST)、总

胆红素(total bilirubin, TBIL)、γ-谷氨酰转肽酶

(γ-glutamyl transpeptadase, GGT)、ALP、胆固

醇、甘油三酯; 应用免疫散射比浊法监测免疫

球蛋白(IgG、IgA、IgM); 采用间接免疫荧光法

(IFA)检测AMA及ANA, 进一步采用酶联免疫

吸附试验(ELISA)和欧蒙免疫印迹法(EUROB-
LOT)分别检测AMA和ANA的亚型抗体, 通过在

M2抗体阳性者中, 根据M4及M9是否阳性进行

分组, 并比较各组间的血清学指标及其并发症

情况. 有19例患者在超声引导下快速穿刺肝组

织, 常规脱水、石蜡包埋、切片, 常规进行HE染
色及网染, 并对其病理特点进行分析. 

统计学处理 计量资料以mean±SD, 计数资

料以比例数及百分率进行描述, 计应用SPSS19.0
统计软件计量资料进行t检验分析, 计数资料进

行χ2检验分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 本组114例PBC患者, 其中男12例, 
女102例, 两性别差异有统计学意义(P <0.05), 平
均年龄为(56.02±11.29)岁. PBC主要临床症状是

黄疸52例, 乏力50例, 皮肤瘙痒35例, 右上腹不

适及纳差各20例, 主要并发症是脾大51例, 腹水

31例, 肝门静脉直径>13 mm者31例(其中食管胃

底静脉曲张21例, 无食管胃底静脉曲张者10例), 
��道出血9例, 肝性脑病1例, 眼睑黄色素瘤出血9例, 肝性脑病1例, 眼睑黄色素瘤1
例. 有6例患者无临床表现, 体检发现肝功异常, 
其中有3例入院后查体已存在脾大. 有39例患者

合并其他自身免疫性疾病, 如干燥综合征16例征16例16例, 

■相关报道
2 0 0 9 年 欧 洲 肝
病 学 会 ( E A S L )
及 美 国 肝 病 学
会(AASLD)关于
PBC的诊断标准
提出各自推荐意
见. 美国的Flisiak 
R等关于M4、M9
抗体对病情程度
的判断价值做出
相关研究.
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类风湿关节炎8例, 桥本氏甲状腺炎14例, 溃疡

性结肠炎2例, 结缔组织病2例. 其中有1例同时

合并甲亢及溃疡性结肠炎, 有1例同时合并桥本

氏甲状腺炎及干燥综合征, 该病合并症较多, 易
误诊, 故应引起我们的注意. 
2.2 血清学指标 本组114例患者肝功指标中ALT 
116.90 U/L±134.71 U/L、AST 121.57 U/L±
119.61 U/L、GGT 536.51 U/L±452.97 U/L、
T B I L 62.22 μ m o l/L±69.50 μ m o l/L、A L P 
430.66 U/L±285.140 U/L等指标均存在不同程

度的异常, ALT及AST轻度升高, GGT及ALP
明显升高, TBIL也高于正常. 血脂指标中血清

胆固醇6.37 mmol/L±3.68 mmol/L、甘油三酯

1.52 mmol/L±0.90 mmol/L, 其中血清胆固醇明

显升高, 甘油三酯无升高. 免疫球蛋白指标IgG 
17.71 g/L±5.52 g/L、IgM 4.06 g/L±2.35 g/L、
IgA 3.70 g/L±1.81 g/L, 其中以IgM升高最为明

显, 114例患者中有110例患者的IgM均高于正常

值上限. 
2.3 血清抗体指标及分组后各组生化指标的比

较 本114例患者血清自身抗体中, ANA 100例
(87.72%)、AMA 95例(83.33%)、M2型105例
(92.11%)的检出率较高, AMA属于PBC患者的

特异性抗体, M2在AMA的9个亚型抗体中特异

性最高, 因此, 对PBC患者AMA以及M2抗体的

检测对PBC的诊断有重要意义[5]. 其他自身抗

体M4阳性38例(33.33%)、M9 20例(17.54%)、 
pANCA 4例(22.22%, 其中有18例患者进行此项

检查)、SSA 5例(4.39%)、SSB 6例(5.26%)、ds-
DNA 4例(3.51%), 其中有2例AMA兼M4阳性, 1
例AMA兼M9阳性, 1例单纯M4阳性, 余M4及M9
阳性均同时合并M2阳性. 

在105例M2阳性的PBC患者中, 根据M4及
M9是否阳性分为4组, 即单纯M2阳性者61例、

M2-M9阳性者9例、M2-M4阳性者25例、M2-、M2-M4阳性者25例、M2-M2-M4阳性者25例、M2-、M2-M2-
M4-M9阳性者10例, 并比较其生�及免疫学指

标的差异. 发现M2-M4阳性者的ALP及IgM较单

纯M2阳性者升高, 并具有统计学意义(P <0.05), 
M2-M4-M9阳性者的A S T、T B I L及 I g G较

M2-M9阳性者升高, 并具有统计学意义(P <0.05), 
与单纯M2阳性者的TBIL相比较, M2-M4-M9阳
性者明显升高, 并有统计学意义(P <0.05), 单纯

M2阳性者的IgG较M2-M9阳性者的升高, 有统

计学意义(P <0.05, 表1). 
2.4 各组并发症的比较 P B C患者的并发症中

脾大51例, 腹水31例, 食管胃底静脉曲张21例, 
单纯门静脉增宽而无食管胃底静脉曲张者10
例, ��道出血9例, 肝性脑病1例. AMA-M2��道出血9例, 肝性脑病1例. AMA-M2出血9例, 肝性脑病1例. AMA-M2
均阳性的PBC患者分组中并发症的比较, 其中

M2-M4、M2-M4-M9组的脾大、腹水、经脉曲

张的所占比重较其他两组大, 单纯M2阳性组中

有1例肝性脑病患者(表2).(表2).. 
2.5 肝穿刺组织学特点 19例患者行肝脏穿刺, 主
要组织学表现为汇管区纤维性扩大, 肝细胞水

肿样变性, 可见点灶状坏死, 汇管区可见炎细胞

浸润, 部分汇管区叶间胆管缺失, 小胆管成不典

型增生, 4例可见肉芽肿样改变, 2例可见腔内有

淤胆及胆栓形成. 其中病理组织处于Ⅰ期的患

者6例, 处于Ⅱ期的患者1例, 处于Ⅱ-Ⅲ期的患

者3例, 处于Ⅲ期的患者8例, 处于Ⅲ-Ⅳ期的患

者1例. 

3  讨论

PBC的发病机制尚不完全清楚, 他可能与自身免

疫耐受机制被打破有关. 由免疫损害介导的慢

性进展性肝内胆汁淤积性自身免疫性肝病, 好
发于中年的妇女, 临床表现主要为乏力、黄疸

及皮肤瘙痒等特点. 其病理特征是累及肝内小

表  1  M2阳性患者分组中的生物化学和免疫学指标的比较 (mean±SD)

     分组  n  ALT(U/L) AST(U/L) ALP(U/L) GGT(U/L) TBIL(μmol/L) IgM(g/L) IgG(g/L)

M2-M9   9 113.33±

82.07

77.22±

40.3

469.44±

268.61

529.00±

385.33

  36.97±    

  39.69

3.80±

1.78

15.00±

2.74
M2 61 108.16±

160.41

109.85±

122.75

353.47±

208.75

485.46±

426.26

  45.46±  

  51.53

3.49±

1.69

17.76±

5.60e

M2-M4 25 127.08±

105.40

126.92±

116.32

494.12±

257.89c

570.53±

425.88

  66.08±  

  62.46

5.20±

3.09c

18.83±

5.47
M2-M4-M9 10 103.10±

51.40

163.40±

109.12a

459.36±

199.26

421.80±

202.00

135.38±

103.25ac

5.57±

3.19

19.66±

5.67a

aP<0.05 vs  M2-M9; cP<0.05 vs  M2; eP<0.05 vs  M2-M4.

■创新盘点
本文总结PBC的
临 床 特 征 ,  探 讨
血清AMA抗体及
分型对疾病的诊
断 意 义 ,  强 调 肝
脏病理穿刺在疑
似PBC病理中的
重要性, 提出M2-
M4-M9抗体阳性
对PBC病情的判
断价值. 
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叶间胆管及中隔胆管, 出现非�脓性、破坏性

的炎症, 导致小胆管变得狭窄、闭塞甚至�失, 
常伴有门脉周围汇管区的炎症、形成肉芽肿及

出现肝实质碎屑样坏死, 最终导致肝纤维�及

肝硬�, 中晚期只有肝移植才能免于死亡, 因此,中晚期只有肝移植才能免于死亡, 因此,晚期只有肝移植才能免于死亡, 因此, 
早期诊断与治疗至关重要期诊断与治疗至关重要诊断与治疗至关重要与治疗至关重要治疗至关重要[2,6]. 

PBC患者的血清生�学指标中主要以ALP
及GGT升高为主的肝功异常, 对疾病的诊断有

提示作用, 还伴有胆红素的不同程度的升高, 血
脂指标中胆固醇升高. 与低密度脂蛋白胆固醇

相比 ,  高密度脂蛋白胆固醇不成比例的升高 , 
PBC患者并不因动脉粥样硬�而增加死亡风险, 
甘油三酯升高不升高或轻度升高. PBC患者的血

清免疫球蛋白中IgG和IgM升高, 尤其IgM显著

升高, 提示有体液免疫参与. 因此, 相关生�学

指标的升高对疾病的诊断有一定的提示作用. 
P B C患者的血清自身抗体检测中检出率

较高的有A N A 100例(87.72%)、A M A 95例
(83.33%)、M2抗体105例(92.11%), ANA阳性

虽无特异性, 但ANA阳性可作为PBC的辅助诊

断, 对病情进展、预后判断有着重要价值[7,8]. 而
ANA阳性在AMA阴性的PBC患者诊断中则更显

得重要[9]. AMA属于PBC患者的特异性抗体, M2
抗体在AMA的9个亚型抗体中特异性最高, 其抗

原本质是线粒体内膜上的丙酮酸脱氢酶和α-酮
酸脱氢酶的复合体, M2抗体可与多个抗原发生

反应. 有文献报道PBC患者在出现临床症状、生

物�学指标和组织学特征变�数年前就出现了

M2抗体[6,10]. 由此可见, AMA和M2抗体的检测对

于PBC的早期诊断有重要意义. 但是我们也发现

3例患者AMA、M2抗体均阴性, 行病理穿刺后

显示肝细胞点灶状坏死、胆管胆汁淤积, 符合

PBC Ⅲ-Ⅳ期表现, 故建议临床疑诊PBC的AMA
阴性的患者应结合病理确诊, 不可轻易排除诊

断. M4和M9抗体的抗原本质区别是亚硫酸盐氧区别是亚硫酸盐氧别是亚硫酸盐氧

�酶及糖原磷酸�酶, 对于M4及M9抗体阳性对

病情的评价, 国外文献报道[11,12],12]12], M2和M4抗体

阳性的PBC患者病情较重, 预后不好. 而仅有M2

或M9抗体阳性的PBC患者, 则病情较轻, 预后较

好. 国内姚定康等[13]研究发现M2、M4抗体均阳

性者血清ALP、GGT、TBIL和ALT等指标均高

于M2抗体阳性、M4抗体阴性者, M4抗体阳性

者的病情相对较重. 唐乐等[14]对52例PBC患者研

究表明, M4和M9抗体的检测对判断PBC的病情

有意义, 说明AMA亚型的检测对于PBC患者的

病情判断以及与疾病进展有一定的关系. 我们

对M2阳性的患者根据M4及M9抗体是否阳性进

行分组, 并比较生�指标及并发症, 发现M2、
M4阳性者的ALP及IgM较单纯M2抗体阳性者

升高, 并具有统计学意义(P <0.05). M2-M4-M9阳
性者的AST、TBIL及IgG较M2-M9阳性者升高, 
并具有统计学意义(P <0.05). 与单纯M2阳性者

的TBIL相比较, M2-M4-M9阳性者明显升高, 并
有统计学意义(P <0.05). 单纯M2阳性者的IgG较

M2-M9阳性者升高, 有统计学意义(P <0.05). 并
发症的比较中, M2-M4、M2-M4-M9组的脾大、

腹水、经脉曲张的所占比重较其他两组大. 我
们已明确M4抗体阳性的PBC患者处于疾病的晚

期, 病情较重, M9抗体阳性的PBC患者处于疾病

的早期, 病情较轻. 本组中有10例M2-M4-M9抗
体阳性的患者, 生�学指标均有明显异常及并

发症较多, 表明该组患者可能处于疾病的不同

阶段, 关于其对病情的判断现在无相关文献报

道, 故抗体亚型的转�与疾病进展和预后的关

系还有待于进一步研究. 
PBC为一种慢性、进行性疾病, 随着病情

发展, 可出现肝硬�、腹水、食管胃底静脉曲

张、��道出血、腹膜炎、肝脑病及肝衰竭等��道出血、腹膜炎、肝脑病及肝衰竭等出血、腹膜炎、肝脑病及肝衰竭等

严重并发症, 由于发现时大多已进入肝硬�期, 
因此预后较差. 故如能对该病早期发现及早期

干预, 不仅能延缓病程的进展, 还能减少肝移植

率及在一定程度上改善患者预后.
总之, 对于胆道酶(ALP, GGT)和/或TBIL升

高为主的高胆红素血症, 应高度怀疑PBC. 对转

氨酶及免疫学检查轻度异常的病例也不能完全

除外本病, 肝脏穿刺病理检查对本病确诊至关

■应用要点
通过临床分析可
以提高PBC的检
出率, 并通过分析
M2、M4、M9等
抗体判断PBC病
情的轻重, 对治疗
和预后的判断有
指导意义.

表  2  M2阳性患者分组中并发症的比较 (n )

     分组  n   脾大 腹水 静脉曲张 门脉高压 消化道出血 肝性脑病

M2-M9   9      3    1        1       0         1       0 

M2 61     28  15      11       2         4       1

M2-M4 25     11    9        4       0         2       0

M2-M4-M9 10       6    7        5       1         0       0   
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重要, AMA亚型检测对于PBC的诊断与病情的

判断具有一定的临床价值, 抗M2抗体对于诊断

PBC的敏感性和特异性均较高, 具有诊断意义. 
对已确诊PBC的患者, 检测抗M4和M9抗体对疾

病的病情判断有一定的临床意义. 
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■同行评价
本文通过在M2抗
体阳性者中, 根据
M4及M9是否阳
性进行分组, 并比
较各组间的血清
学指标及其并发
症情况, 判断病情
的轻重程度, 有一
定创新. 
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