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非病毒性肝病不容小觑

赵景民等，解放军医学杂志2008 年7月第33 卷第7 期：901-905

1448例中国军人肝穿病例流行病学的回顾性研究

流行病学
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自身免疫性肝病(ALD)占重要位置

李新民等，临床消化病杂志2007年第19卷第1期：20-23

453例非病毒性肝病患者的回顾性分析

ALD占30.68%

流行病学

EUROIMMUN

绍兴市第六人民医院肝病统计

**病毒性肝炎1404例，非病毒性肝炎242例

**酒精性肝炎80例,脂肪肝44例，药物性肝炎39例，自身免疫性肝病30例，混合性肝炎(肝硬化)22例,其它
27例

2011.10-2014.3
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自身免疫性肝病 (ALD)

§ 原发性胆汁性肝硬化 (PBC)

§ 自身免疫性肝炎 (AIH)

§ 原发性硬化性胆管炎 (PSC)

§ 重叠综合症

10-20% PBC 患者重叠有中等程度的 AIH!
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§ 原发性胆汁性肝硬化 (PBC)

§ 自身免疫性肝炎 (AIH)

§ 原发性硬化性胆管炎 (PSC)

自身免疫性肝病 (ALD)
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原发性胆汁性肝硬化 (PBC)

PBC是一种自身免疫性、慢性进行性胆汁淤积性肝病，
常见于中年女性，最终可导致肝衰竭。

慢性胆汁淤积表现：
 ALP和GGT升高,高脂血症
 免疫球蛋白水平升高 (主要是IgM),

 AMA(90-95%)、AMA-M2阳性
 肝内胆小管进行性非化脓性炎症
 肉芽肿性破坏，并进行性胆管消失

以前主要在晚期得到诊断（肝硬化）
直到1985年仍认为PBC无法治疗!
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原发性胆汁性肝硬化(PBC)

l从AMA阳性，肝功能正常，进展至持续肝功能异常，平均6年；

l无熊去氧胆酸(UDCA)时代，无症状

PBC患者平均生存期16年，有症状PBC患者中位生存期为5-8年

l熊去氧胆酸可以显著改善生化指标
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2009年美国肝病学会（AASLD）关于PBC 诊断建议

l 生化检查提示淤胆，特别是ALP升高；
l 血清AMA(+)；
l 组织学有非化脓性破坏性胆管炎和小叶间胆管破坏。
有二项阳性可诊断为PBC。

Lindor KD, Gershwin ME, Poupon R, et al. American Association for Studyof Liver Diseases. Primary biliary cirrhosis. Hepatology. 2009; 50: 291–308.
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2009年欧洲肝病学会（EASL）临床实践指南--胆汁淤积性肝病的治疗中PBC诊断指导建议:

l 肝功异常(肝源性ALP升高超过6个月)且血清AMA(+)(滴度≥1:40)即可确诊。

l 肝活检对诊断非必须，组织学上特征性胆管损害可协助诊断。
l 随访见ALP正常但AMA(+)者很有可能发展为PBC。

鉴别诊断：药物引起的肝汁淤积、胆道阻塞、结节病、AIH、PSC 等，同时排除病毒性肝炎。
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PBC 中的自身抗体

自身抗体 患病率

AMA 抗线粒体抗体 35-95%

AMA M2 95%

AMA M4 (sulfit oxidase) up to 55%

AMA M8 up to 55%

AMA M9 (glycogen phosphor ylase) 35-85%

抗核点抗体 (Sp100, SUMO1/2, PML) 30%

抗核膜抗体 (gp210, p62)     20-30%

(lamin, -B receptor) 2%
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AMA 亚型

M9 + (IgM, 早期诊断, 只有 HEp-2 细胞阳性)

M2 +, M9 + (进展缓慢，预后良好)

M2 +, M4 +, M8 + (活动期，预后不好）

PBC 相关的亚型: M2, M4, M8*, M9
*
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要找出PBC ？
用MAP GPS精准定位！

自身抗体
临 床 意 义

诊断 活动度 监测 疗效

AMA
M2 √ × - ×

ANA

P PML √ √ - √

GP gp210 √ √ √ √

S Sp100 √ √ - √

M

A
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条带印迹法： 9 种抗原可鉴别诊断PBC

血清命中率高达94%
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自身抗体检测在流行病调查中的情况

广州地区的一项研究:
8126例健康体检者中35例AMA阳性（4.3‰），79例ANA阳性（9.3‰）。

6个月后，1例被确诊PBC，3例疑似PBC。

根据每年进行健康体检者推测，我国南方PBC的发病率为492/百万，40岁以上妇女中PBC发病率
为1558/百万。
AMA可在PBC患者任何临床表现和肝功能异常出现前10年甚至更早存在于患者体内

World J Gasrtoenterol,2010,51
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PBC患者出现以下抗体
很可能合并其他自身免疫疾病

l Anti-dsDNA 常见于SLE,或提示AIH/PBC 重叠综合征

l Anti-sm 是SLE 高度特异性自身抗体

l Anti-SSA/SSB 是SS和SLE最常见的，提示PBC患者可能合并SS。

l Anti-SMA AIH常见,潜在表示PBC/AIH重叠合征

l Anti-SLA 提示PBC/AIH重叠综合征
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小结：PBC患者自身抗体的检测意义

√疾病诊断价值

√疾病预测、发生发展
√流行病调查指标

√与疾病活动程度有关

√提示合并其他自身免疫性疾病
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§ 自身免疫性肝炎 (AIH)

§ 原发性硬化性胆管炎 (PSC)
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自身免疫性肝炎 (AIH)

AIH 是一种以自身免疫性肝细胞损伤为特征的慢性疾病

-未经治疗时死亡率高 (50% 5 年内), 很快发展成肝硬化（20%患者在诊断时已经是
肝硬化）

-早期、低剂量终生免疫治疗可达正常寿命

-50% 患者伴有其他自身免疫性并发症
(甲状腺疾病、滑膜炎、溃疡性结肠炎)
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AIH 的诊断

历史
- “界面性肝炎”, 伴有淋巴细胞和浆细胞浸润的坏死

实验室检查
- 血清转氨酶和胆红素升高
- 免疫球蛋白水平升高 (主要是IgG)
- >90% 患者可检测到自身抗体

鉴别诊断
- 必须排除其他免疫性肝病 (PBC, PSC)和慢性肝炎 (e.g. 病毒, 药物, 酒精l) 

EUROIMMUN

0

5

10

15

20

25

30

0-10  10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90

age (years)

n
u

m
b

e
r

120 名AIH 患者的年龄分布

C. Schramm et al., Am J Gastroenterol, 2001
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l 1992 初订 1999修订 2008年国际自身免疫性肝炎组织(IAIHG)诊断评分系统(Diagnostic 
Scoring System)

l 2002年和2010年美国肝病学会制订“AIH的诊断和管理” AASLD PRACTICE GUIDELINES
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AASLD诊断标准中的各项指标

• 性别
• ALK:AST（或ALT）
• Γ-球蛋白或IgG

• ANA，SMA或抗LKM-1

• AMA

• 活动性病毒感染
• 使用肝细胞毒性药物

• 饮酒史
• 合并免疫系统疾病
• 其他自身抗体：如F-actin，SLA/LP，LC1，LKM3，pANCA

• HLA：DR3或DR4
• 组织学改变
• 治疗应答

治疗前总分：确诊>15；疑诊10-15
自身抗体项可为确诊贡献至关重要的5分

Michael P,et al. HEPATOLOGY, June 2010:2193-2213

【原因未明】
在病毒感染、使用肝毒药物、饮酒时，仍未排除AIH诊断
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变量 标准 分值 备注
ANA或SMA 1:40 1分

ANA或SMA
或LKM-1
或SLA

1:80
1:40
阳性

2分*
多项同时出现时，

最多得2分*

IgG
正常值上限

1.10 倍正常上限
1分
2分

肝组织学
符合AIH

典型AIH表现
1分
2分

界面性肝炎、汇管区和小叶内淋巴浆细胞浸润、
肝细胞玫瑰样花结被认为是特征性AIH组织学改变，3
项同时存在时为典型AIH表现

排除病毒性肝炎 是 2分

总积分的解释 6分：AIH可能  7分：确诊AIH

Hennes EM, et al. Hepatology 2008, 48;169-176

国际AIH学组(IAIHG)

AIH简化诊断积分系统
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AIH 相关自身抗体

Aab 类型 相关 aab 阳性率
(AIH)

Type I ASMA

ANA

pANCA

Anti-SLA/LP

40-90 %

5-70 %

10-30 %

Type II Anti-LKM-1

Anti-LC-1

Anti-SLA/LP

2-4 %

1-2 %

10-30 %

根据自身抗体成组或单独出现而进行的分型，没有任何临床或治疗意义。
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ANA

ANA (HEp-2)
§检测:              IIF

§阳性率:          5 - 70%

§靶抗原:          多种
(dsDNA 20%)
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ASMA

§检测: IIF

§阳性率: 40 - 90%

§靶抗原: 多种
(F-actin)

§高滴度anti-F-actin 和 ANA提示 AIH

ASMA (rat stomach)

Actin (HEp-2 cells)

Actin (primate liver)

EUROIMMUN

Anti-LKM

§检测:               IIF
ELISA, Immunoblot
(Anti-LKM-1)

§阳性率:           成人 ~1%
儿童 AIH  

§靶抗原:           细胞色素
p450 2D6

§丙型肝炎也会出现阳性 (1-2%)

LKM (rat kidney)

LKM (rat liver)

EUROIMMUN

Anti-LC-1
(肝细胞溶质抗原1型)

§检测:            (IIFT)
ELISA, Immunoblot
(Anti-LC-1)

§阳性率:         1 - 2%

§靶抗原: FTCD
亚胺甲基转移酶-环化
脱氨酶

LC-1 (liver rat)
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SLA/LP

肝胰抗原, LP (Berg, 1981)
可溶性肝抗原, SLA (Manns, 1987)

检测: ELISA, Immunoblot

阳性率: 10-30%

靶抗原: UGA-抑制剂-

丝氨酸-tRNA 

相关蛋白

(Costa, 2000)

适应症: 无法解释的转氨酶升高

} SLA/LP (Wies, 2000)
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Anti-SLA/LP 的发生

AIH Hepatitis B Hepatitis C

ANA or 
ASMA

Anti-
SLA/LP

Anti-
LKM

none

Lohse et al.; Z. Gastroenterol. 1995; 33: 527

ANA or 
ASMAnone

ANA or 
ASMA

Anti-
LKM

none

Anti-SLA/LP: 仅出现于AIH Þ 界定病毒性肝炎

Þ 正确治疗

Þ 高特异性，100% 预测值 EUROIMMUN

关于抗可溶性肝抗原（Anti-SLA/LP）

AASLD指南：

u Anti-SLA and anti-liver-pancreas (anti-LP), 最初认 为是AIH两种不同的自身抗体，后发现为同
一靶抗原。

u Anti-SLA曾经作为AIH-3型的标志，现在放弃。因大多数

与AIH-1或AIH-2同时存在。

u 对AIH具有高度特异性。

u Anti-SLA阳性者可能表现更重预后更差。

AASLD, AIH Guidelines, Hepatology, 2010,
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其它AIH相关抗体

LSP (猴肝) LMA (猴肝)
EUROIMMUN

自身抗体的临床意义

自身抗体 临床意义

英文 中文
诊断
分型

活动度
监测

疗效
监测

预后
判断

ANA 抗核抗体 1型 × √ ×

LKM-1 肝-肾微粒体抗体-1 2型 — √ —

LC-1 抗肝细胞溶质抗原1型抗体 2型 √ — —

pANCA 核周型抗中性粒细胞胞浆抗体 1型 √ — √

SMA 平滑肌抗体 1型 × √ ×

SLA/LP 可溶性肝抗原/肝胰抗体 √ √ √ √

准确掌控AIH ，查ALL   PASS一步到位！

A

L

L

PA

S

S
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小结：AIH患者自身抗体的检测意义

 疾病诊断价值

 临床分型指标

 提示合并其他自身免疫性疾病

 与发病机制有关，自身抗体靶抗原用于发病机制研究

 疾病预测、发生发展
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§ 原发性胆汁性肝硬化 (PBC)

§ 自身免疫性肝炎 (AIH)

§ 原发性硬化性胆管炎 (PSC)

自身免疫性肝病 (ALD)
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原发性硬化性胆管炎 (PSC)

PSC 一种肝内和肝外胆管的纤维性炎症，伴有胆汁淤积临床表现。

§ 患病率: 4-8/100,000 

§ 发病率: 0.7 /100,000/年

§ 年轻男性更常见

§ 常伴有溃疡性结肠炎 (~50%)
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PSC 相关的自身抗体

pANCA 对PSC是非特异的 :
e.g 也可在溃疡性结肠炎、PBC, AIH, 丙型肝炎、乙型肝炎中出现

pANCA: 自身免疫性肝病的指征

自身抗体 阳性率

pANCA 甲醛敏感抗原,
非典型性, xANCA

70-80%
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PSC的血清学检测系统:
ANCA Mosaic

granulocytes (ethanol-fixed)

granulocytes (formalin-fixed)

primate liver

HEp-2
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自身抗体检测策略
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ALD 中的自身抗体

PBC:                                 - AMA M2

- 核点 (Sp100, PML)

- 核膜/核孔复合体蛋白gp210, p62

AIH： - ANA, ASMA, Anti-F-Actin

- Anti-LKM-1, Anti-LC-1

- Anti-SLA/LP

PSC: - pANCA
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自身免疫性肝病 – 血清学检测策略: 平行

ELISA

IIFT

ANA ASMA Actin LKM

M2-3E
ANA
LKM
LC-1
SLA/LP

LC-1AMA M2

Ro52 SLA  LC1  LKM1  gp210 PML Sp100  3E   M2

+

斑点

线性
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肝抗原 IIF 马赛克

ANA, ANCA
LSP , LMA, SLA/LP, LC-1, LKM-1

抗胆管抗体
AMA, GBM
PCA, ASMA

抗横纹肌抗体、抗润盘抗体
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原因未明的肝脏疾病

ANA，SMA，LKM-1，AMA

原因不明的慢性肝炎

ANA+ SMA+ LKM-1+ AMA+ 前述检验结果都阴性

AIH PBC F-actin，SLA/LP，LC1，LKM3
PDH-E2，pANCA

Atypical 
pANCA+

F-actin+
LC1+
LKM3+

SLA/LP+ PDH-E2+ 都阴性

AIH PSC AIH PBC

诊断思路
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