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Abstract
AIM: To search some laboratory parameters 
reflecting hepatic pathological changes and to 
observe lysosomal granule membrane protein 
(LAMP2) expression in patients with primary 
biliary cirrhosis (PBC). 

METHODS: Forty-five patients with PBC who 
underwent hepatic pathological examination 
and tests for liver function, blood coagulation 
function, autoimmune antibody and immuno-
globulin from June 2003 to December 2012 were 
included. The correlation was assessed between 
hepatic pathohistology and laboratory findings. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

原发性胆汁性肝硬化肝脏病理分期与溶酶体膜蛋白-2表
达及血清学指标关系

孙 静, 褚燕君, 张芳宾, 郑 聪

®

■背景资料
原发性胆汁性肝
硬化(primary biliary 
cirrhosis, PBC)是一
种慢性肝内胆汁
淤积性肝病, 病因
不明确, 与免疫异
常有关. 好发于中
老年女性患者, 以
肝内进行性小胆
管破坏, 伴汇管区
和汇管周围炎症
及纤维化为特点, 
最终导致门脉高
压、肝硬化, 甚至
肝衰竭. 该病预后
不良, 从出现症状
到死亡或行肝移
植的平均时间为
5-10年. 随着近年
诊断技术及对本
病认识水平的提
高, 本病在国内有
增多趋势. 熊去氧
胆酸(ursodeoxycho-
lic, UDCA)是目前
唯一能有效改善
肝脏生化功能和
延缓门静脉高压, 
延长生存期或移
植前期的治疗, 所
以早期诊断、早
期治疗对PBC患者
十分重要. 

The expression of LAMP2 in hepatic tissue was 
also studied by immunohistochemical method. 

RESULTS: Pathological stage was significantly 
correlated with the expression of LAMP2 (P 
< 0.05). Pathological stage and expression of 
LAMP2 were correlated with gamma glutam-
yltranspeptidase (GGT), alkaline phosphatase 
(ALP), direct bilirubin (DBIL) and albumin 
(ALB). Prothrombin time (PT), fibrinogen 
(FIB), IgG, IgM, antinuclear antibodies (ANA), 
anti-mitochondrial antibody (AMA), and anti-
mitochondrial antibody M2 (AMA-M2) had no 
correlation with pathological stage or expression 
of LAMP2. 

CONCLUSION: The abnormal expression of 
LAMP2 may have a role in the pathogenesis of 
PBC. Some laboratory parameters are helpful for 
judging hepatic pathological stage of PBC. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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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)患者肝脏病理分期与
溶酶体膜蛋白-2(lysosomal granule membrane 
protein, LAMP2)表达及血清学指标三者间的
关系. 

方法: 收集2003-06/2012-12于我院确诊为PBC
的45例患者肝穿肝脏病理分期及其同期生
化、血凝、免疫球蛋白及自身免疫性抗体滴
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■研发前沿
原发性胆汁性肝
硬 化 起 病 隐 袭 , 
没有明显的临床
症 状 ,  常 仅 表 现
为 肝 功 异 常 ,  乏
力, 纳差, 右上腹
不 适 等 ,  往 往 被
误诊为慢性肝炎
(病因不明型). 目
前认为本病可能
是自身免疫性疾
病 的 一 种 类 型 , 
患者常有细胞免
疫及体液免疫的
异 常 ,  还 常 合 并
其他自身免疫性
疾 病 .  总 结 该 病
相关的生化、肝
穿 病 理 特 点 ,  有
助于此病的早期
发 现 及 诊 疗 ,  可
为进一步探讨病
因提供线索.

度, 免疫组织化学方法观察LAMP2在PBC患
者肝组织的表达, 分析三者间的相关性. 

结果:  随着P B C患者肝脏组织病变程度的
加重, L A M P2在肝组织的表达呈增加趋势
(χ2 = 20.534, P  = 0.002), 二者相关系数(r )为
0.555(P <0.05); 血清谷氨酰转肽酶、碱性磷
酸酶、直接胆红素、白蛋白与肝脏病理分
期相关系数r 分别为0.318、0.305、0.410和
-0.295(P 值分别为0.033, 0.041, 0.005和0.049), 
与LAMP2相关系数r 分别为0.578、0.522、
0.479和-0.335(P 值分别为0.000, 0.000, 0.001
和0.024); 其中直接胆红素在不同病理分期
中位值差异具有统计学意义[3.9(2.3-69.4) vs  
22.8(1.8-191.5) vs  18.4(4.1-275.3), P  = 0.013]; 
谷 氨 酰 转 肽 酶、碱 性 磷 酸 酶、直 接 胆 红
素、白蛋白在不同LAMP2表达强度下中位
值差异均具有统计学意义[137.0(21.0-233.0) 
vs  233.5(5.0-657.0) vs  411.0(180.0-1351.0), P  = 
0.001]、[130.0(42.0-196.0) vs  205.5(74.0-801.0) 
vs  320.0(89.0-2114.0), P  = 0.001]、[4.1(1.8-12.6) 
vs  14.3(2.3-186.0) vs  33.2(3.4-275.3), P  = 
0.006]、[41.3(37.3-45.6) vs  36.6(28.5-47.3) vs  
36.9(27.0-48.2), P  = 0.021]. 凝血酶原时间、

纤维蛋白原、免疫球蛋白IgG、免疫球蛋白
IgM、抗核抗体滴度、抗线粒体抗体滴度、

抗线粒体抗体M2亚型滴度与肝脏病理分期及
LAMP2蛋白间均无显著相关性. 

结论: LAMP2在肝组织异常表达可能与PBC
发病机制有关; 血清生化指标在一定程度上
有助于PBC肝组织病变程度的判断. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 血清生化指标在一定程度上有助于无

病理情况下原发性胆汁性肝硬化患者肝组织病

变程度的判断, 但不能总是做出准确预测, 肝穿

仍然是最重要手段. 
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0  引言

原发性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, 
PBC)是一种慢性进行性胆汁淤积性肝病, 其发

病机制未明, 多种免疫因素参与其中. 肝脏穿刺

病理活检在PBC的诊断及疾病严重程度的判定

中具有重要的价值[1], 然此项操作为有创检查, 
患者耐受性差. 鉴于此, 本研究通过回顾性分析

PBC患者肝脏病理分期与血清学指标之间的联

系, 期望找到能够预测肝组织病变严重程度的

临床指标, 以指导在无病理情况时对病情的判

断. 溶酶体膜蛋白-2(lysosomal granule membrane 
protein, LAMP2)是新近发现的抗中性粒细胞

胞浆抗体(antineutrophil cytoplasmic antibodies, 
ANCA)亚型[2], 参与多种自身免疫性疾病发生发

展过程, 本研究通过分析LAMP2在PBC患者肝

脏中表达改变与血清学指标及肝组织病理分期

的相关性, 探讨LAMP2表达在PBC中的意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2003-06/2012-12于郑州大学第一

附属医院行肝穿活检并确诊为PBC者. 诊断均符

合2000年美国肝脏病学会(America Association 
for the Study of Liver Diseases, AASLD)PBC指
导意见[3], 排除合并其他自身免疫性肝病、系统

自身免疫性疾病、各种急慢性病毒性肝炎、半

年内使用可疑肝损伤药物、长期大量饮酒及临

床资料不完整者. 通过临床病案记录及病理科

档案记录获取患者肝穿活检同期血清谷氨酰转

肽酶(gamma glutamyltranspeptidase, GGT)、碱

性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、直接胆

红素(direct bilirubin, DBIL)、白蛋白(albumin, 
ALB)、凝血酶原时间(prothrombin time, PT)、
纤维蛋白原(fibrinogen, FIB)、抗核抗体(anti-
nuclear antibodies, ANA)、抗线粒体抗体(anti-
mitochondrial antibody, AMA)、抗线粒体抗体

M2亚型(anti-mitochondrial antibody M2 typing, 
AMA-M2)、免疫球蛋白IgG及IgM等血清学指

标及肝组织病理蜡块连续切片; 免疫组织化学

实验用兔抗人LAMP2抗体(1∶100)、CW2035
试剂盒、苏木素均为北京康为世纪生物科技有

限公司产品. 
1.2 方法

1.2.1 血清学指标检测及肝穿组织病理分期: 血
清GGT、ALP、DBIL、ALB采用日本Olympus
全自动生化分析仪检测 ;  P T、F I B采用罗氏

CoaguChek XS血凝分析仪检测; ANA、AMA、

AMA-M2采用免疫荧光法测定; 免疫球蛋白采

用Immage800特定蛋白分析仪检测. 肝组织切片

分别用苏木精-伊红(HE), 网织纤维等常规染色, 
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■相关报道
近 年 来 ,  国 内 外
大量研究关注了
LAMP2在自身免
疫性疾病发病机
制中的可能作用, 
为揭开LAMP2的
神秘面纱积累了
大量的实验数据.

由我院2名病理科医师独立读片, 肝组织病理分

期根据Scheuer组织学分期[4]分4期:Ⅰ期胆小管

炎期、Ⅱ期胆小管增生期、Ⅲ期纤维化期和Ⅳ

期肝硬化期; 因Ⅲ、Ⅳ期病例数偏少, 且二者间

病理改变近似, 故将两期合并分析. 
1.2.2 免疫组织化学法检测LAMP2在肝脏组织的

表达: 甲醛固定, 石蜡包埋肝活检蜡块, 连续切片, 
采用PV-9000免疫组织化学二步法检测LAMP2
的表达改变: LAMP2染色阳性信号定位于肝细

胞胞浆中, 呈棕黄色颗粒, 每个标本随机观察5
个高倍镜视野, 每个视野记录200个肝细胞, 阳性

细胞百分数<5%为阴性(-), 5%-25%为弱阳性(+), 
>25%-50%为阳性(++), >50%为强阳性(+++). 

统计学处理 采用SPSS17.0软件对研究数据

进行统计分析. 符合正态分布的变量采用mean
±SD表示, 非正态分布变量采用中位数(最低值

-最高值)表示; 多组定量资料间比较采用方差分

析, 无法转换的非正态资料采用非参数检验, 等
级资料间相关性分析采用Spearman秩相关分析, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

共45例患者纳入分析, 其中女性42例, 男性3例, 
中位年龄53岁(27-77岁). 

2.1 PBC肝脏病理分期与LAMP2表达的关系(表
1, 图1) LAMP2表达强度在PBC不同肝脏病理分

期间存在差异(有序多分类资料秩和检验, χ2 = 
20.534, P  = 0.002), 随着肝脏组织病变程度的加

重, LAMP2在其肝组织的表达逐渐增强; 两者呈

正相关, 相关系数r  = 0.555(P <0.05). 
2.2 PBC肝脏病理分期与肝功能、血凝、免疫

球蛋白的关系 血清GGT、ALP、DBIL水平与

肝脏病理分期呈正相关, r分别为0.318、0.305
和0.410, P分别为0.033、0.041和0.005. 血清

ALB水平与肝脏病理分期呈负相关, r  = -0.295(P  
= 0.049). 血清PT、FIB、IgM、IgG与肝脏病

理分期无显著相关性, r分别为0.032、0.193、
-0.054和0.203(P分别为0.836、0.205、0.726和
0.182)(表2). 

GGT在Ⅲ+Ⅳ期中位值显著高于Ⅰ期(Krus-
kal-Wallis检验, Z  = -2.109, P  = 0.035)及Ⅱ期(Z  
= -2.130, P  = 0.033); ALP在Ⅲ+Ⅳ期中位值显著

高于Ⅰ期(Z  = -2.006, P  = 0.045); DBIL在Ⅱ期

及Ⅲ+Ⅳ期中位值均高于Ⅰ期(Z分别为-2.186, 
-3.035, P分别为0.029、0.002); IgG在Ⅲ+Ⅳ期平

均值高于Ⅱ期(Z  = -2.068, P  = 0.039), 其中DBIL
在不同病理分期中位值差异具有统计学意义(χ2 
= 8.691, P  = 0.013). 分别将GTT、ALP、DBIL和
IgG与肝脏不同病理分期之间做受试者工作特

征(receiver operating characteristic curve, ROC)曲
线, 用以反映不同生化指标对肝脏病理分期的

预测性能), ROC曲线下面积均<0.7, P均>0.05. 
2.3 PBC肝脏病理分期与自身免疫性抗体的关系

P B C患者肝脏病理分期与自身免疫性抗体

ANA、AMA、AMA-M2滴度间无显著性相关, 
r分别为0.135、-0.066和0.051, P分别为0.377、
0.667和0.742. 分析显示, 上述三者抗体滴度在

不同病理分期间均无统计学差异(P均>0.05). 

图  1  LAMP2在PBC不同病理分期肝穿组织的表达(×400). A: Ⅰ期PBC肝细胞阳性; B: Ⅱ期肝细胞阳性; C: Ⅲ期肝细胞阳性. 

LAMP2: 溶酶体膜蛋白-2.

A B C

表  1  肝脏病理分期与溶酶体膜蛋白-2表达强度关系 (n )

     

病理分期
              LAMP2蛋白表达

合计
 -  +  ++  +++

Ⅰ   0  5    9     0  14

Ⅱ  1  2  11     5  19

Ⅲ+Ⅳ1  0  1    2     9  12

 合计  1  8  22   14  45

1因Ⅲ、Ⅳ期病例数偏少、且二者间病理改变近似, 故将两期合

并分析. LAMP2: 溶酶体膜蛋白-2.
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■创新盘点
国内国外大量文
献通过回顾性分
析原发性胆汁性
肝硬化患者临床
表 现 、 生 化 检
查、肝穿病理特
点, 总结该病相关
诊疗要点, 为临床
工作提供依据. 本
文在此基础上, 进
一步通过实验验
证此病患者肝脏
特异标志物的表
达情况, 深层次探
究原发性胆汁性
肝硬化的发病机
制, 具有一定的前
瞻性.

2.4 L A M P2表达强度与肝功能、血凝、免疫

球蛋白水平的关系 血清G G T、A L P、D B I L
与LAMP2表达强度呈正相关, r分别为0.578、
0.522、0.479, P分别为0.000、0.000和0.001; 
ALB水平与LAMP2表达呈负相关(r  = -0.335, P 
= 0.024). PT、FIB、IgM、IgG与LAMP2表达

无显著性相关, r分别为0.071、0.221、-0.052和
-0.004, P分别为0.641、0.145、0.735和0.98, 如
表3所示. 

GGT、ALP、DBIL、ALB在不同蛋白表

达强度下中位值差异具有统计学意义(χ2分别

为14.877、13.829、10.215、7.774, P分别为

0.001、0.001、0.006、0.021); GGT在LAMP2
表达+++组平均值显著高于-/+组(Z  = -3.655, P 
= 0.000)及++组(Z  = -2.256, P  = 0.000); ALP在
不同蛋白表达强度下中位值两两间差异均具有

统计学意义(t  = -3.308, P  = 0.021; Z  = -2.546, P 

= 0.001; Z  = -2.044, P  = 0.041); DBIL在+++组中

位值显著高于-/+组(Z  = -3.339, P  = 0.001), ALB
在-/+组中位值高于++组(t  = 2.997, P  = 0.019)及
+++组(Z  = -2.964, P  = 0.003). 
2.5 LAMP2表达强度与自身免疫性抗体的关系 
PBC肝组织LAMP2表达强度与ANA、AMA、

AMA-M2滴度间无显著性相关, r分别为0.182、
0.145和0.205, P分别为0.231、0.391和0.224, 且
三抗体滴度在不同蛋白表达强度下亦不存在明

显差异(均P >0.05). 

3  讨论

3.1 PBC肝脏病理分期与血清学指标 肝穿病理

活检在PBC的诊断及疾病严重程度的判定中具

有重要价值, 然此项操作为有创检查, 存在诸多

禁忌症及并发症, 患者耐受性差, 因此, 寻找能

够预测PBC患者肝脏病理分期的临床指标显得

表  2  病理分期与GGT、ALP、DBIL、ALB、PT、FIB、IgM、IgG的关系

     分期         Ⅰ        Ⅱ          Ⅲ+Ⅳ 统计值   P 值

n                14             19             12

GGT(U/L) 206.0(17.0-513.0) 194.0(5.0-842.0) 295.5(125.0-1351.0)ac  5.822 0.054

ALP(U/L) 153.5(74.0-405.0) 201.0(42.0-801.0) 256.5(89.0-2114.0)a  4.207 0.122

DBIL(μmol/L)     3.9(2.3-69.4)   22.8(1.8-191.5)a   18.4(4.1-275.3)a  8.691 0.013

ALB(g/L)    40.1±3.86   37.67±5.54    36.71±4.09  1.802 0.177

PT(s)  11.96±1.64   11.06±2.02    12.36±2.20  1.821 0.174

FIB(g/L)    3.08±1.22     3.18±0.90      3.48±0.88  0.545 0.584

IgM(g/L)    4.19±2.08     2.95±2.00      4.25±2.51  1.888 0.164

IgG(g/L)  14.23±4.86   13.04±3.88    16.92±5.68c  4.414 0.110

aP<0.05 vs  Ⅰ期; cP<0.05 vs  Ⅱ期. GGT: 谷氨酰转肽酶; ALP: 碱性磷酸酶; DBIL: 直接胆红素; ALB: 白蛋白; PT: 凝血酶原时间; 

FIB: 纤维蛋白原.

表  3  LAMP2与GGT、ALP、DBIL、ALB、PT、FIB、IgM、IgG关系

     LAMP2              -/+1                ++                +++ 统计值  P 值

n              9              22                14

GGT(U/L) 137.0(21.0-233.0) 233.5(5.0-657.0) 411.0(180.0-1351.0)ac 14.877 0.001

ALP(U/L) 130.0(42.0-196.0) 205.5(74.0-801.0)a 320.0(89.0-2114.0)ac 13.829 0.001

DBIL(μmol/L)     4.1(1.8-12.6)   14.3(2.3-186.0)a   33.2(3.4-275.3)a 10.215 0.006

ALB(g/L)   41.3(37.3-45.6)   36.6(28.5-47.3)   36.9(27.0-48.2)a   7.774 0.021

PT(s)     11.36±1.42     11.65±2.09       11.97±2.24   0.258 0.774

FIB(g/L)       2.96±1.07       3.15±1.07         3.52±0.82   0.978 0.384

IgM(g/L)     2.6(1.1-10.4)     3.2(1.2-7.9)     2.8(1.4-9.7)   0.202 0.735

IgG(g/L)   12.1(10.0-23.4)   13.3(8.2-31.0)   13.1(8.4-20.2)   0.651 0.722

aP<0.05 vs  -/+组; cP<0.05 vs  ++组. 1组病例数偏少, 故将-组与+组合并分析. GGT: 谷氨酰转肽酶; ALP: 碱性磷酸酶; DBIL: 直接

胆红素; ALB: 白蛋白; PT: 凝血酶原时间; FIB: 纤维蛋白原; LAMP2: 溶酶体膜蛋白-2.
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十分必要. 
血清中GGT、ALP均主要来自肝脏, 分布于

肝细胞的毛细胆管侧和整个胆管系统, 胆汁淤

积时刺激肝细胞过度产生GGT及ALP, 并通过胆

汁酸渗析作用随淤积胆汁返流入血, 因此, GGT
及ALP能一定程度上反映肝胆系统疾病病变严

重程度. 马丽娜等[5]曾报道GGT及ALP在PBC患
者不同病理分期间存在显著差异, 病理改变严

重者GGT及ALP升高明显. 我们的研究亦显示, 
GGT及ALP与肝脏病理分期间存在正相关关系, 
这与国内及国外Vleggaar等[6]研究结果一致. 血
清DBIL的升高能反映胆管减少及肝硬化程度, 
随着PBC疾病程度进展, 此项指标进行性升高, 
与患者的预后相关[7]. 本研究的结果与上述结论

一致. ALB、PT、FIB均在一定程度上反映肝脏

合成能力, 但本研究显示, ALB与肝脏病理分期

间相关系数仅为-0.295, PT及FIB与病理分期间

无相关性, 考虑(1)本研究样本量小, 且为避免出

现各种肝穿并发症, 45例患者中7例在肝穿检查

前输注新鲜冰冻血浆纠正凝血功能并补充ALB; 
(2)本研究中未能包含临床严重肝功能异常、凝

血功能极差不适宜肝穿检查的患者. 本研究分

别将GTT、ALP和DBIL血清学水平与肝脏不同

病理分期之间做ROC曲线, 显示上述血清学指

标不适合判定肝脏病理分期. 
血清AMA或AMA-M2阳性是PBC最特征

性免疫学指标, 阳性率可达95%, 是重要的早期

诊断手段, 我们的研究中, 仅1例患者AMA及

AMA-M2均阴性, 阳性率达98%(44/45). 但我们

的研究亦表明, AMA、AMA-M2滴度及IgM、

IgG与PBC肝脏病理分期间均无相关性, 王吉

耀等[8]回顾性分析及金燕等[9]随访研究均显示

AMA及AMA-M2阳性与临床病情无关. 
3.2 LAMP2与PBC LAMP2基因定位于Xq24-q25, 
主要表达在胎盘、肝脏、肺脏, 蛋白定位于内

体膜、溶酶体膜、细胞膜, 并穿梭于三种膜成

分之间[10]. LAMP2确切功能尚不清楚, 既往普遍

认同LAMP2为一种结构蛋白, 其特殊结构可防

止溶酶体内强酸环境对溶酶体膜的自身溶解[11]; 
但近年研究发现, LAMP2在自身免疫性疾病的

发生中发挥重要调控作用[12], 直接参与了中性粒

细胞的黏附、自噬和抗原递呈[13], 被作为一种新

的ANCA亚型提出[1], Kain等[14]发现LAMP2自身

抗体参与微量局灶坏死性肾小球肾炎的发生. 
王璐等[15]研究发现LAMP2在PBC患者肝脏

组织表达强度与其病理分期呈正相关, 可能参

与肝细胞胆汁异常排泄过程, 在PBC发病机制

中发挥重要作用. 我们的研究也证实, LAMP2
与PBC肝脏病理分期间呈正相关, 且LAMP2与
GGT、ALP、DBIL等反映胆管病变程度的生

化指标间也存在正相关关系. 因此, 我们推测, 
LAMP2在肝脏组织的表达异常可能参与PBC发
病过程. 

总之, 在无法获得肝脏病理组织学资料时, 
定期检测肝功能、血凝、自身免疫性抗体、免

疫球蛋白等临床指标有助于了解PBC病情程度, 
但不能对肝脏病理分期进行判定; 因此, 肝穿仍

是PBC的重要诊断手段. LAMP2可能参与PBC
发病过程, 但具体发病机制问题有待进一步研

究探讨. 
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