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乙型病毒性肝炎与原发性胆汁性胆管炎患者血清抗线粒体
抗体 M2 亚型表达的特征分析

赵　敏 , 李勤光，卓传尚（福建医科大学孟超肝胆医院检验科，福州  350025）

摘　要：目的　对比分析抗线粒体抗体 M2 亚型 (anti-mitochondrial antibody M2 subtype，AMA-M2) 阳性的乙型病毒

性肝炎患者和原发性胆汁性胆管炎（primary biliary cholangitis,PBC) 患者的特征，为临床上 M2 阳性病毒性乙型肝炎和

PBC 的鉴别诊断提供参考。方法　回顾性分析 2015 年 1 月 ~2018 年 6 月期间在福建医科大学孟超肝胆医院就诊的 174
例 AMA-M2 阳性肝功能异常患者的临床资料，将其中 37 例 M2 阳性乙型病毒性肝炎组的性别、年龄、肝功能、血脂水

平、免疫学指标和自身抗体检测等与同期 129 例原发性胆汁性胆管炎组和 8 例乙型病毒性肝炎并发 PBC 组进行对比分析。

结果　AMA-M2 阳性乙肝组、PBC 组和乙肝并发 PBC 组三组间性别构成差异有统计学意义（χ2=25.23，P<0.05）。乙

肝组抗核抗体（ANA) 阳性率 (67.57%) 低于 PBC 组 (98.45%) 和乙肝并发 PBC 组 (100%)，且以低滴度为主，而 PBC 组

和乙肝并发 PBC 组以高滴度为主（U=22.0，367.0，均 P<0.05)。PBC 组和乙肝并发 PBC 组 AMA 阳性率分别为 93.02%
和 100%，均高于乙肝组 (21.62%)，且以高滴度为主，而乙肝组主要以低滴度为主 (U=6.50，283.5, 均 P<0.05）。乙肝

组与 PBC 组相比 ALT, GGT, ALP, IgM, TC, HLD 和 LDL 水平差异均有统计学意义（U=717~1 678, 均 P<0.05)，乙肝组与

乙肝并发 PBC 组相比仅 GGT 和 IgM 水平差异具有统计学意义（U=40.5~44.5，均 P<0.05)，而 PBC 组和乙肝并发 PBC
组之间差异无统计学意义（P>0.05）。结论　AMA-M2 抗体并非仅见于 PBC，也可在乙型病毒性肝炎等非 PBC 患者中

检出，单纯 M2 阳性乙肝病人抗核抗体和 AMA 抗体多以低滴度为主且 M2 抗体多为弱阳性，而乙型肝炎并发 PBC 者常

与之相反；其次，单纯 M2 阳性乙肝病人 ALT 升高较为明显，若血清 GGT, ALP 和 IgM 水平升高较为明显且血脂异常

者则并发 PBC 的可能性比较大。
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Study on the Serological Characteristics of Anti-Mitochondria M2 Subtype in 
Patients with Hepatitis B and Primary Biliary Cholangitis

ZHAO Min,  LI Qin-guang，ZHUO Chuan-shang

(Department of Clinical Laboratory, Mengchao Hepatobiliary Hospital of Fujian Medical University,Fuzhou 350025,China )

Abstract：Objective　To compare and analyze the characteristics of hepatitis B patients with positive anti mitochondrial 
antibody M2 subtype (AMA-M2) and primary biliary cholangitis (PBC), so as to provide reference for the differential diagnosis 
of M2 positive viral hepatitis B and PBC. Methods　The clinical data of 37 patients with AMA-M2 positive hepatitis B in 
Mengchao Hepatobiliary Hospital of Fujian Medical University from January 2015 to June 2018 were analyzed retrospectively. 
The sex, age, liver function, blood lipid level, immunological index and autoantibody of M2 positive hepatitis B group were 
compared with 129 cases of primary cholangitis and 8 cases of hepatitis B complicated with PBC in the same period. Results　

There were significant differences in gender composition among AMA-M2 positive hepatitis B group, PBC group and hepatitis B 
combined with PBC group (χ2=25.23, P<0.05).The positive rate of anti-nuclear antibody in hepatitis B group (67.57%) was lower 
than that in PBC group (98.45%) and hepatitis B combined with PBC (100%) and mainly low titer, while that in PBC group and 
hepatitis B combined with PBC group was mainly high titer (U=22.0, 367.0,all P< 0.05).The positive rates of AMA in PBC group 
and HBV combined with PBC group were 93.02% and 100%, respectively, higher than that in HBV group (21.62%) and were 
mainly high titer, while that in HBV group was mainly low titer (U=6.50, 283.5, all P<0.05).The levels of ALT,GGT, ALP, IgM, 
TC, HLD and LDL in hepatitis B group were significantly different from those in PBC group (U=717~1 678, all P<0.05), while 
the levels of GGT and IgM in hepatitis B group were significantly different from those in hepatitis B combined with PBC group 
(U=40.5~44.5,all P<0.05), while there was no statistical difference between PBC group and hepatitis B combined with PBC 
group  (P>0.05) .  Conclus ion　AMA-M2 an t ibody  i s  no t  on ly  found  in  PBC,  bu t  a l so  can  be  de tec ted 
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in non-PBC patients such as viral hepatitis B. The anti nuclear antibody and AMA antibody of simple M2 positive hepatitis B 
patients are mainly low titer, and M2 antibody is weak positive, and hepatitis B with PBC is often the opposite; secondly, the 
increase of ALT in patients with simple M2 positive hepatitis B is more obvious, if the serum GGT, ALP and IgM levels increase 
more significantly, and dyslipidemia patients are more likely to have PBC.
Keywords: hepatitis B；anti mitochondrial M2 subtype; primary biliary cholangitis 

抗线粒体抗体（AMA) 是一种无种属特异性也

无器官特异性的自身抗体由 MAOKEY 等于 1958
年首次发现于原发性胆汁性肝硬化（primary biliary 
cirrhosis,PBC) 患者血清中，根据靶抗原的不同可以

分为 M1 ～ M9 几种亚型。其中抗线粒体抗体 M2
亚型（AMA-M2）为诊断 PBC 的特异性抗体，相

关报道表明 AMA-M2 可见于 95% 的 PBC 病人，敏

感度可达 90%[1]。有多个文献报道 [2-4] 乙型病毒性

肝炎患者中亦可出现 AMA-M2 亚型的表达，LI 等 [5]

报道 325 例慢性乙肝病人中有 6.8% 的患者检测到

AMA-M2 抗 体。 由 于 AMA-M2 阳 性 对 临 床 诊 断

PBC 的倾向性较明显，目前临床上 M2 阳性乙型病

毒性肝炎患者常需要进行肝组织穿刺活检来鉴别诊

断是否并发 PBC。然而，肝组织穿刺活检是一种侵

入性操作，少数病例可发生严重的并发症乃至死亡，

其次肝穿刺采样仅为肝脏质量的五万分之一，存在

一定的采样误差。因此需要其他无创方法替代或弥

补肝穿刺组织活检的不足。由于慢性乙型肝炎和

PBC 的发病机制不同，因此二者免疫学和生化特征

可能亦有差别。本文回顾性分析 174 例 AMA-M2
阳性慢性乙型肝炎和 PBC 病人的免疫学指标和血

清生物化学特征，为临床 AMA-M2 阳性慢性乙型

肝炎和 PBC 的鉴别诊断提供可能的新依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象　收集 2015 年 1 月 ~2018 年 6 月期

间在福建医科大学孟超肝胆医院就诊的 174 例 M2
阳性肝功能异常病例，包括单纯乙型病毒性肝炎，

原发性胆汁性胆管炎 (PBC) 和乙型病毒性肝炎合

并 PBC 等。PBC 诊断依据 2015 年中华医学会分会

PBC 诊断指导建议 [6]，乙型病毒性肝炎诊断符合《慢

性乙型肝炎防治指南》（2015 年更新版）[7]。乙型

病毒性肝炎并发 PBC 诊断依据乙肝诊断标准外，

均结合肝活组织病理检查来确诊。

1.2　试剂与仪器　自身抗体检测使用欧蒙（杭州）

医学诊断实验公司自身抗体 IgG 检测试剂盒，亚

辉龙自身免疫性肝病抗体普检测试剂盒，亚辉龙

全自动免疫印迹分析仪 (Tenfly Auto)，奥林巴斯荧

光显微镜（BX51)；生化指标检测使用贝克曼公司

AU5800 全自动生化分析仪及配套检测试剂盒。

1.3　方法 
1.3.1　AMA-M2 检测：使用亚辉龙全自动免疫印

迹分析仪及配套的自身免疫性肝病抗体谱检测试剂

盒，加样后仪器自动进行样本的孵育、洗涤、加液、

烘干、结果扫描、输出。结果判读依据试剂说明书，

M2 条带着色浅于临界质控条带则判断为阴性，在

临界质控条带与阳性条带之间则判断为弱阳性，大

于阳性条带则判断为阳性。

1.3.2　抗核抗体检测：使用德国欧蒙间接免疫荧光

法检测试剂盒，选用 HEP-2，鼠肾、猴肝、鼠胃四

种基质。待测血清自 1∶100 起稀释并按试剂说明书

操作后在荧光显微镜下进行判读抗核抗体（ANA) 核

型、抗线粒体抗体、抗平滑肌抗体及其相应的滴度。

1.3.3　肝功能、血脂等生化指标检测： 应用贝克曼

公司 AU5800 全自动生化分析仪及配套检测试剂检

测丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转

氨酶（AST）、γ- 谷氨酰转肽酶（GGT）、碱性

磷酸酶（ALP）、总胆汁酸（TBA）、三酰甘油（TG）、

总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白（HLD）和低密

度脂蛋白（LDL）。

1.3.4　免疫球蛋白 IgG,IgM 抗体检测：使用西门子

公司全自动蛋白分析仪（BN Ⅱ ) 及配套检测试剂盒。

1.4　统计学分析　采用 SPSS21.0 软件进行统计学

处理。生化、免疫球蛋白等非正态分布计量资料以

中位数 (P25~P75) 来描述，使用非参数秩和检验进行

对比分析；计数资料以例数和百分比来描述，使用

卡方检验进行对比分析；ANA 和 AMA 阳性率及

滴度分布属于单向有序等级资料，采用秩和检验，

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　AMA-M2 阳性各组患者的一般资料与生化指

标检测结果　见表 1。37 例单纯乙型病毒性肝炎

（ 乙 肝 组），129 例 PBC（PBC 组） 和 8 例 乙 型

病毒性肝炎并发 PBC（乙肝并发 PBC)。乙肝组男

女患者比例为 1.46∶1，PBC 组和乙肝并发 PBC 组

男女比例分别为 0.23∶1 和 0.14∶1。经两两比较

PBC 组与乙肝组之间男女构成比差异有统计学意义

（χ2=23.95，P<0.01）。三组间年龄分布差异无统

计学意义。

除总胆汁酸（TBA）和 IgG 抗体外，三组患者

血清生化指标和免疫球蛋白水平的差异均有统计学

意义（均 P<0.05）。进一步两两比较分析显示，

乙肝组的血清 ALT 水平高于 PBC 组，差异有统

计 学 意 义（U=1 826.5，P<0.05），AST 水 平 高 于

PBC 组但差异无统计学意义。PBC 组血清 GGT，
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ALP，TG，TC，HDL 和 IgM 等水平高于乙肝组，

差异均有统计学意义（U 分别为 1 210.0，1 608.0，

1 830.5，1 244.5，1 678.5 和 717.5，均 P<0.01）。

PBC 组与乙肝并发 PBC 组 ALT, AST 水平差异具有

统计学意义（U=253~281, 均 P<0.05)。

表 1　　　　　　　 AMA-M2 阳性三组患者一般特征及生化指标检测结果 [(x±s),M(P25~P75)]

项目 PBC 组（n=129） 乙肝组（n=37） 乙肝并发 PBC 组（n=8） χ2/F P

性别（男 / 女） 24/105 22/15 1/7 25.23 <0.001

年龄（岁） 55.46±10.34 50.54±13.46 58.75±17.18 2.02 0.111

GGT（U/L) 217（95~501）** 80（48~159) ▼▼ 258（141~304.5） 2.31 <0.001

ALT(U/L) 59（32~106）* 101（39~218) ▼ 29（20~49）▽ 9.46 0.009 

AST(U/L) 74（42~113） 83（45~226) ▼ 37.5（23.5~62.5）▽ 8.41 0.015 

ALP(U/L) 225（141~353）** 144（103~235) 146（103.5~198） 1.23 0.001 

TBA(μmol/L) 30.5（10.5~140.5） 22（11.8~105.9） 10.9（6.7~70.35） 3.01 0.222

TG(mmol/L) 1.3（0.9~1.9）* 1.06（0.81~1.43） 1.16（0.97~1.73） 4.82 0.09 

TC(mmol/L) 5.53（4.19~7.03）** 3.87（2.69~4.61） 4.9（3.71~5.59） 20.85 <0.001 

HLD(mmol/L) 1.22（0.72~1.79）* 0.93（0.29~1.26） 1.16（1.03~1.33） 7.80 0.020 

LDL(mmol/L) 2.49（1.93~3.39）** 1.9（1.47~2.43） 2.34（2.11~2.87） 9.95 0.007

IgM(g/L) 3.36（2.26~4.11）** 1.34（1.09~1.56）▼▼ 2.96（2.38~3.47） 42.00 <0.001

IgG(g/L) 16.5（13.9~20.1） 16.9（13.3~22.4） 18.75（16.55~24.25） 1.55 0.459

注：*PBC 组与乙肝组相比 P<0.05,**PBC 组与乙肝组相比 P<0.01；▼乙肝组与乙肝并发 PBC 组相比 P<0.05, ▼▼乙肝组与乙肝并发 PBC 组

相比 P<0.01; ▽ PBC 组与 PBC 并发乙肝组相比 P<0.05。

2.2　AMA-M2 阳性各组患者 M2 弱阳性与阳性构

成比比较　见表 2。PBC 组、乙肝组和乙肝并发

PBC 组间的 M2 弱阳性与阳性构成比差异具有统计

学意义（χ2=57.154，P<0.001), 乙肝组 M2 抗体以弱

阳性为主（70.3%），PBC 组与乙肝并发 PBC 组以

阳性为主（88.4%，100%）。
表 2　三组间 M2 抗体弱阳性与阳性构成比 [n(%)]

分组 n M2 弱阳性 M2 阳性

PBC 129 15（11.6） 114（88.4）

乙肝 37 26（70.3） 11（29.7）

乙肝并发 PBC 8 0（0） 8（100）

2.3　AMA-M2 阳性各组患者抗核抗体（ANA）

阳 性 率 及 滴 度 分 布　 见 表 2。AMA-M2 阳 性 的

PBC、乙肝和乙肝并发 PBC 的 ANA 阳性率分别为

98.45%（127/129）、67.57%（25/37）和 100%（8/8)，
差异有统计学意义（χ2=28.421，P<0.001）。三组

间 ANA 滴度分布差异有统计学意义（χ2=112.28，

P<0.001），PBC 组 和 乙 肝 并 发 PBC 组 ANA 高

滴 度 ( ≥ 1:320) 比 率 分 别 为 98.4%（125/127） 和

100%（8/8），均高于乙肝组的 48%（12/25），差

异均有统计学意义（U 值分别为 22.0，367.0，均

P<0.01）。

表 3　　　　　　　　　　三组间抗核抗体（ANA）阳性率及滴度 [n(%)] 分布

分组 n 阴性
ANA 滴度

χ2 P
1:100 1:320 ≥ 1:1 000

PBC 129 2 2（1.6） 3（2.4） 122（96.1）

112.28 <0.001乙肝 37 12 13（52） 8（32） 4（16）

PBC 并发乙肝 8 0 0（0） 1（12.5） 7（87.5）

2.4　AMA-M2 阳性各组患者抗线粒体抗体 (AMA)
阳 性 率 及 滴 度 分 布　 见 表 4。AMA-M2 阳 性 的

PBC，乙肝和乙肝并发 PBC 的总 AMA 阳性率分别

为 93.02%，21.62% 和 100%，差异有统计学意义

（χ2=14.575，P=0.001）。此外，三组间 AMA 滴度

比较差异有统计学意义（χ2=104.37，P<0.001)。两

两比较显示 PBC 组和乙肝并发 PBC 组 AMA 滴度

分布差异均无统计学意义（U=0.020，P=0.888），

但 均 高 于 乙 肝 组（U 值 分 别 为 6.50 和 283.5， 均

P<0.01）。

3　讨论

慢性 HBV 感染的发病机制较为复杂，迄今尚

未阐明，普遍观点认为 HBV 病毒引起的免疫应答

是造成肝细胞损伤及炎症坏死的主要机制 [6,8]。并
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有多个报道表明可在乙肝患者中检测到多种自身抗

体，包括 AMA-M2[9-10]。AMA-M2 抗体是诊断原发

性胆汁性胆管炎（PBC）的特异性指标。因此乙肝

患者中检测出 AMA-M2 常给临床诊断造成困扰。

文献推测乙肝患者中检测出 AMA-M2 的原因可能

是乙型肝炎病毒引起的自身免疫反应或病毒性乙型

肝炎并发 PBC。本研究中有 45 例病毒性乙型肝炎

同时 M2 抗体阳性的病例，通过临床表现、实验室

指标、病理诊断等综合判断其中有 8 例最终诊断为

病毒性乙型肝炎并发 PBC。根据乙肝病人和 PBC
病人各自的临床、实验室指标特点本文从以下几个

方面进行分析，希望对临床上 M2 阳性乙肝病人是

否合并 PBC 的鉴别诊断提供可能的参考依据。

表 4                          　                   三组间抗线粒体抗体阳性率及滴度 [n(%)] 分布

分组 n 阴性
AMA 滴度

AMA 阳性率 χ2 P
1:100 1:320 ≥ 1:1 000

PBC 129 9 1（0.83） 6（5.0） 113（94.2） 120（93.02）

104.37 <0.001乙肝 37 29 3（37.5） 4（50） 1（12.5） 8（21.62）

乙肝并发 PBC 8 0 0（0） 1（12.5） 7（87.5） 8（100）

PBC 好 发 于 中 年 女 性， 患 病 年 龄 高 峰 期 为

40 ～ 60 岁 [11]，而乙型病毒性肝炎患者中男性比例

高于女性 [12]，本文中的 PBC 组与单纯乙肝组性别

构成与以上特点相符。本研究中 M2 阳性的 PBC 组

的 ANA，AMA 以高滴度 ( ≥ 1∶320）为主，而乙

肝组主要以低滴度（≤ 1∶100）为主，而乙肝并发

PBC 组自身抗体谱模式与 PBC 组相似。这一结果

与以往孙丽梅等 [13] 的研究一致，这些结果表明低

滴度的 ANA，AMA，M2 抗体阳性诊断 PBC 的意

义不大，而乙型肝炎患者若检测高滴度的 ANA，

AMA，M2 抗体多为乙型肝炎并发 PBC，若检测到

低滴度的 ANA，AMA，M2 抗体则单纯性乙型肝

炎可能性较大，自身抗体谱的阳性可能为乙型肝炎

病毒引起的自身免疫性反应。由于本研究属回顾性

横断面研究，未对低滴度 M2 抗体阳性的乙型肝炎

患者进行纵向研究，因此不清楚这些所谓的单纯性

乙型肝炎患者自身抗体谱是否会随着病情进展而改

变，或是否会进展为并发 PBC，有待后续进一步研

究。此外，M2 抗体为 AMA 抗体中一个亚型，M2
阳性而 AMA 抗体阴性有可能因为 M2 抗体检测使

用的免疫印迹法灵敏度、特异度与 AMA 抗体检测

的间接免疫荧光法存在差别造成两种检测方法的

阳性率不符。相关报道表明联合 M2 抗体和 AMA
抗体检测可提高诊断 PBC 的准确度 [14]，本文中乙

肝组 AMA-M2 与 AMA 同时阳性的概率为 21.62%
（8/37），要远低于 PBC 组的 93.02%(120/127) 及

乙肝并发 PBC 组的 100%（8/8）。

由于病毒性乙型肝炎和原发性胆汁性胆管炎的

病理基础不同，前者以肝细胞破坏为主，后者是以

肝内胆小管进行性破坏为主要病变的非化脓性胆管

炎，进而导致胆汁淤积，因此虽然两种疾病患者的

酶学、胆红素代谢和脂代谢等生化指标均有不同程

度的改变却各有特点，正如本研究所显示的，乙型

肝炎患者的肝细胞炎症指标 ALT 和 AST 升高显著

高于 PBC 患者，PBC 患者则以反映胆汁淤积或胆

管炎症等指标（如 GGT，ALP 等）升高较乙型肝

炎患者明显，而乙型肝炎并发 PBC 患者，这些指

标的改变兼有二者的特点。上述结果与周晓冬等 [15]

报道相符。由于胆红素可影响脂代谢，相关报道表

明 PBC 病人常并发以 TC, TG, LDL 升高为主的血

脂异常 [16]，本文中乙肝组 TG, TC, HLD, LDL 水平

均低于 PBC 组，但乙肝组与乙肝并发 PBC 组间血

脂水平无显著差异，这给病毒性乙型肝炎是否并发

PBC 鉴别诊断造成一定的困难。此外，IgM 升高是

PBC 实验室特征之一，此研究中乙肝组 IgM 水平

显著低于 PBC 组和乙肝并发 PBC 组，与李青梅等 [17]

报道一致。

综上所述，M2 抗体并非仅出现于 PBC 患者中，

也可出现于病毒性乙型肝炎等非 PBC 患者中。因

此临床上病毒性乙肝患者出现 M2 抗体阳性需注意

鉴别诊断是否并发 PBC：首先，单纯 M2 阳性乙肝

病人抗核抗体、AMA 抗体多以低滴度为主，且 M2
抗体多为弱阳性，而乙型肝炎并发 PBC 者的抗核

抗体、AMA 抗体多为高滴度阳性；其次，单纯 M2
阳性乙肝病人 ALT 升高较为明显，若血清 GGT, 
ALP, IgM 水平升高较为明显且血脂异常者则并发

PBC 的可能比较大。
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