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老年原发性胆汁性肝硬化患者抗核抗体特征分析 

魏秋静, 李秋霞, 李齐光, 古洁若 
（中山大学附属第三医院风湿免疫科, 广州 510630） 

【摘  要】目的  分析抗核抗体在老年原发性胆汁性肝硬化（PBC）患者的表现特征。方法  应用间接免疫荧光检测

70 例老年 PBC 患者及 360 例对照者的血清抗核抗体（ANA），并应用免疫印迹法检测其抗线粒体抗体 M2 亚型

（AMA-M2）、抗核点型 SP100 抗体、抗核膜型 gp210 抗体。结果  70 例老年 PBC 患者中有 66 例 ANA 阳性（94%），

其中 43 例表现为混合荧光模式。AMA-M2 检出率为 90%。ANA 主要荧光模式对老年 PBC 患者敏感性 88%（62/70），

特异性为 91.6%（330/360），83.3%ANA 滴度≥1∶1000，与对照组比较差异有统计学意义（P<0.01）。结论  老年 PBC

患者 ANA 的荧光模型主要为核膜型、核点型、着丝点型、胞浆颗粒型，常表现为混合荧光模型，对于老年 PBC 具有

重要的诊断价值。 
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Profiles of antinuclear antibodies in senile primary biliary cirrhosis patients 

WEI Qiujing, LI Qiuxia, LI Qiguang, GU Jieruo 
(Department of Rheumatology and Immunology, Third Affiliated Hospital, Sun Yat-sen University, Guangzhou 510630, China) 

【Abstract】 Objective  To analyze the profiles of antinuclear antibody(ANA) in senile primary biliary cirrhosis(PBC) patients. Methods  

Indirect immunofluorescence was used to test ANA in the serum samples of 70 senile PBC patients and of 360 aged-matched controls, 

including 120 health individuals, 80 patients with viral hepatitis, 40 with reumatoid arthritis, 30 with autoimmune hepatitis, 30 with mixed 

connective tissue disease, 30 with systemic lupus erythematosus, and 30 with systemic sclerosis. Immunoblot analysis was applied to 

examine AMA-M2, antinuclear dots pattern SP100 antibody and antinuclear membrane pattern gp210 antibody. Results  In the 70 senile 

PBC patients, there were 66 positive with ANA (94%), with 43 cases of mixed immunofluorescence patterns. The positivity rate of AMA-M2 

was 90%. For major immunofluorescence patterns of ANA in the senile PBC, the sensitivity was 88% (62/70), and the specificity was 91.6% 

(330/360). More over, 83.3% of senile PBC patients had ANA titer ≥1∶1000, which was significantly different from the controls (P＜0.01). 

Conclusion  Immunofluorescence patterns of ANA in senile PBC patients are nuclear membrane pattern, nuclear dots pattern, centromere 

pattern and cytoplasm speckled pattern, and they usually present as mixed immunofluorescence pattern. ANA is of great value in the 

diagnosis of senile PBC.  
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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脏疾病，其病因

和发病机制尚不完全清楚，多见于中老年女性，临床

上以黄疸和皮肤瘙痒为主要症状。抗线粒体抗体

（anti-mitochondria autoantibodies，AMA）阳性，尤其

是其 M2 亚型（AMA-M2）阳性为 PBC 主要特征[1]。

PBC 作为一个典型的自身免疫性疾病，以血清中出现

多种特征性自身抗体为主要标志，对该病发病机制、

诊断、治疗及预后均有重要意义。有研究发现，老年

PBC 患者和较年轻的 PBC 患者相比，无症状的比例更

高[2]，故本研究对老年 PBC 患者的抗核抗体荧光模式

及其代表抗体如 AMA-M2 亚型、抗核点型 SP100 抗

体、抗核膜型 gp210 抗体进行特征分析。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

2009 年 6 月至 2012 年 6 月于中山大学附属第三

医院临床诊断为 PBC 的患者 70 例，其中女 61 例，男

9 例，年龄 60～79 岁。患者诊断均符合 2009 年美

国肝病学会 PBC 指导建议规定标准[3]。另选择年龄

相匹配的 360 例为对照：120 例健康对照者、80 例

病毒性肝炎、40 例类风湿关节炎（reumatoid arthritis，

RA）、30 例自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，

AIH）、30 例混合性结缔组织病（mixed connective 

tissue disease ， MCTD ）、 30 例 系 统 性 红 斑 狼 疮

（systemic lupus erythematosus，SLE）、30 例系统性
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硬化症（systemic sclerosis，SSc）。 

1.2  实验方法 

PBC、AIH患者血清应用间接免疫荧光检测抗

核抗体（antinuclear antibody，ANA）、抗平滑肌抗

体（anti-smooth muscle antibody，ASMA）等自身抗

体。采用肝脏马赛克（包括猴肝和心肌、大鼠肝、

胃、肾脏和Hep-2细胞）为组织基质；试剂来源于德

国欧蒙医学实验诊断股份公司。实验操作：将待检

血清1∶100稀释，与组织基质进行温育30min，冲洗

浸泡后，再与异硫氰酸荧光素[fluorescein 5（6）

-isothiocyanate，FITC]标记的抗体温育30min，冲洗

浸泡封片后，荧光显微镜下观察各种组织细胞有无

荧光出现。并运用免疫印迹法检测AMA-M2亚型、

抗 可 溶 性 肝 抗 原 抗 体 （ anti-soluble liver antigen 

antibody，SLA）、抗肝肾微粒体Ⅰ型抗体（anti-liver- 

kidney microsomd antibody，LKM-1）、抗肝特异性

胞浆Ⅰ型抗体（antibody to liver cytosl 1，LC-1）、

抗核点型SP100抗体、抗核包膜型gp210抗体。 

健康对照者、MCTD、RA、SLE、SSc、乙肝患

者血清应用间接免疫荧光检测，采用Hep-2细胞/猴

肝马赛克为基质检测ANA。实验操作：将待检血清

1∶100起始稀释，与细胞组织基质进行温育30min，

冲洗浸泡后，再与FITC标记的抗体温育30min，冲

洗浸泡封片后，荧光显微镜下观察Hep-2细胞和猴

肝组织出现的荧光模式判定ANA荧光核型和荧光

反应强度。 

1.3  统计学处理 

应 用 SPSS 13.0统 计 软 件 进 行 数 据 处 理 ，

计 数 资 料 组 间 比 较 采 用 χ 2 检 验 。 以 P＜ 0 .05表

示 差 异 具 有 统 计 学 意 义 。  

2  结   果  

2.1  老年PBC患者ANA荧光模型与其相对应靶抗原
特异抗体的关系   

70例老年PBC患者中66例ANA阳性（94%），

ANA以混合荧光模型出现的占阳性的65%（43/66），

显著高于单一出现的荧光模型（P<0.01）。其相对应

靶抗原特异抗体AMA-M2、抗SP100抗体、抗gp210

抗体在70例PBC患者检出率分别为90.0%(63例 )、

21.4%(15例)、32.8%(23例)。详见表1和图1。 

2.2  老年PBC患者的ANA主要荧光模型及滴度与对
照组的比较 

表2结果表明，ANA主要荧光模式对老年PBC

患 者 敏 感 度 88.5% （ 62/70 ） ， 特 异 度 为 91.6%

（330/360），83.9%（52/62）ANA滴度≥1∶1000。

对照组中SSc的阳性率最高36.6%（11/30）。两组比

较差异有统计学意义（P<0.01）。 

表1  70例老年PBC患者ANA荧光模型与特异抗体的关系 

Table 1  The relationship between ANA fluorescene model and 
specific antibodies in 70 elderly PBC patients 

特异抗体阳性(n) 
ANA荧光模型 n (%) 

AMA-M2 抗SP100  抗gp210 

单一荧光模型 23(32.8)   20 3 2 

核膜型+核点型+ 

胞浆粗颗粒型 
10(14.2) 10 6 8 

核膜型+胞浆粗颗粒型    14(20.0) 14 0 10 

核点型+胞浆粗颗粒型      5(7.1) 5 3 0 

着丝点型+ 

胞浆粗颗粒型 
10(14.2) 10 0 0 

核膜型+核点型 4(5.7) 2 3 3 

阴性 4(5.7) 2 0 0 

 

 
 

图 1  5 种 ANA 混合荧光模式图型 
Figure 1  Five kinds of ANA mixed fluorescent mode pattern （FITC ×200） 

以 Hep-2 细胞和猴肝组织为基质。 A: 核膜型+核点型+胞浆粗颗粒

型; B: 核膜型+胞浆粗颗粒型; C: 核点型+胞浆粗颗粒型; D: 着丝点

型+胞浆粗颗粒型; E: 核膜型+核点型 
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表 2  老年 PBC 患者的 ANA 主要荧光模型及滴度与对照组的比较 
Table 2  Comparison the ANA florescence model of elderly PBC patients with that of control group 

ANA荧光模型 ANA滴度 
PBC 

(n＝70) 
健康对照者 

(n＝120) 

病毒性肝炎 

(n＝80) 

RA 
(n＝40) 

AIH 
(n＝30) 

MCTD 
(n＝30) 

SLE 
(n＝30) 

SSc 
(n＝30) 

混合模型(n) ≥1∶100 0 0 0 0 1 0 0 0 

 ≥1∶320 8 0 0 0 0 0 1 1 

 ≥1∶1000 35 0 0 0 0 0 0 0 

核模型(n) ≥1∶100 0 0 2 0 0 2 2 0 

 ≥1∶320 1 0 0 0 0 0 1 0 

 ≥1∶1000 5 0 0 0 0 0 0 0 

核点型(n) ≥1∶100 0 0 0 1 0 0 0 0 

 ≥1∶320 1 0 0 0 0 0 0 2 

 ≥1∶1000 3 0 0 0 0 0 0 0 

着丝点型(n) ≥1∶100 0 1 2 0 0 0 0 0 

 ≥1∶320 0 0 0 0 0 0 0 2 

 ≥1∶1000 2 0 0 0 0 0 0 6 

胞浆颗粒型(n) ≥1∶100 0 2 1 1 2 0 0 0 

 ≥1∶320 0 0 0 0 0 0 0 0 

 ≥1∶1000 7 0 0 0 0 0 0 0 

合计[n(%)]  62(88.5)** 3(2.5) 5(6.2) 2(5.0) 3(10.0) 2(6.6) 4(13.0) 11(36.6) 

注: 以上5种荧光模型为PBC患者ANA的主要荧光模型, PBC患者和其他对照组还可能有其他荧光模型, 其他荧光模型包括: 颗粒型、

均质型、核仁型等。PBC: 原发性胆汁性肝硬化; ANA: 抗核抗体; RA: 类风湿关节炎; AIH: 自身免疫性肝炎; MCTD: 混合性结缔组

织病; SLE: 系统性红斑狼疮; SSc: 系统性硬化症。与对照组比较, **P＜0.01 

 
2.3  肝抗原相关抗体检测结果 

老年PBC患者中ASMA阳性率为8.5%（6/70），

其中4例为AMA-M2阴性,未检出抗LKM-1抗体、抗

LMA抗体、抗SLA抗体、抗LC-1抗体。 

3  讨  论 

老年PBC患者往往无明显肝病症状[4]，容易合并

其他慢性疾病，即使体检发现血清碱性磷酸酶等生化

指标升高，也可能未得到重视，因此检测ANA及

AMA-M2等自身抗体至关重要。 

老年PBC患者ANA主要荧光模型：核膜型、核点

型、着丝点型、胞浆粗颗粒型[5,6]，多数为两种以上的

混合荧光模型，而且以高滴度表达，特异性高达

91.6%，对PBC具有重要的诊断价值。 

ANA核膜型阳性与各种自身免疫病相关，如

AIH、SLE、抗磷脂综合征、PBC，本研究中PBC核膜

型阳性滴度较对照组高。针对核膜的抗gp210抗体和

PBC疾病的严重程度及预后相关[7]。ANA核点型的特

征是3～20个大小不同的点状荧光分布整个核中，

20%～30%PBC患者阳性[8]，SP100分子是其靶抗原，

抗SP100抗体在少数自身免疫病患者可出现阳性，但

阳性率低[9]。抗着丝点抗体（anticentromere antibody，

ACA）最常见于皮肤局限型SSc，也可见于其他疾病，

如RA、SLE、PBC。PBC患者中，ACA阳性常提示患

者伴有结缔组织病[10,11]，本研究PBC患者很少单一出

现ACA阳性，ANA荧光模型多数以混合荧光模型存

在，而在SSc以单一着丝点型出现，说明了混合荧光

模型在PBC患者ACA阳性中的诊断价值。本研究PBC

患者46例ANA胞浆颗粒型中，AMA-M2 检出率为

100%，AMA-M2抗体对PBC诊断最具有特异性[12,13]，

因此提示ANA胞浆颗粒型对PBC具有诊断价值。对

AMA-M2阴性PBC患者，高滴度ANA和ASMA 阳性对

PBC有辅助诊断价值[14,15]。 
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