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血清AMA-M2阴性原发性胆汁性

肝硬化1例

蒋德强1, 路遥2, 申戈2, 吴淑玲2, 常敏2, 吴云忠2, 张璐2, 李明慧2, 谢尧2（1. 河北省廊坊市第三人民医院，河北 

廊坊 065000；2. 首都医科大学附属北京地坛医院，北京 100015）

原发性胆汁性肝硬化（primary billary cirrhosis，PBC）
是一种好发于中老年女性，由自身免疫机制介导的，以

肝内小胆管进行性非化脓性炎症为特征的慢性进行性胆汁

淤积性疾病，并进一步发展为肝纤维化、肝硬化，最终

导致肝功能衰竭。血清抗线粒体抗体（anti-mitochondrial 
antibody，AMA）阳性是PBC的一个重要免疫特征，而

AMA-M2是PBC的特异性抗体，阳性率高，可达95%，但仍

有部分患者该抗体阴性，极易漏诊[1]。PBC目前尚无治愈的

方法，而早期临床表现不典型，在缺乏组织学证据时，很

难得到及时诊疗，因此早诊断早治疗至关重要。本文将1例
不典型PBC病例介绍如下。

1 病例资料

1.1 主诉 患者李XX，女，63岁，主因“反复眼黄、尿黄2
年”于2012年2月1日收入院。

1.2 现病史 患者2年前无明显诱因出现尿黄，于首都医科大

学附属北京同仁医院就诊，查肝功能：ALT 150 U/L，AST 
128 U/L，TBil 30.9 μmol/L，DBil 6.9 μmol/L，未予特殊诊

治。仍有时尿黄，肝区不适，偶有牙龈出血及鼻出血。1年
余前于北京同仁医院复查肝功能：ALT 232 U/L，AST 206 
U/L，TBil 40.3 μmol/L，DBil 12.3 μmol/L。患者为进一步诊

疗入院。体格检查：神志清楚，全身皮肤黏膜颜色轻度黄

染，双肺呼吸音清，心率80次/分，心律齐，腹部平坦，肝

区叩痛阴性。移动性浊音阴性，双下肢无水肿，扑翼样震

颤阴性。入院诊断：黄疸待查。

1.3 入院后诊疗经过 患者于2012年2月入院后化验血常规

WBC 3.83 × 109/L，NEUT% 46.77%，HGB 130.8 g/L，PLT 
144.6×109/L。尿白细胞0～2/HP。肝功能ALT 156.6 U/L，
AST 90.5 U/L，TBil 40.7 μmol/L，DBil 16.2 μmol/L，ALB 
35.4 g/L，GLO 33.1 g/L，GGT 79.3 U/L，TBA 19.5 μmol/L。
肿瘤系列：AFP 30.3 ng/ml。特种蛋白IgG 16.2 g/L，IgA 
4.86 g/L，C4 0.12 g/L，ASO 137 IU/ml。2012年2月23日查

ESR（红细胞沉降率测定）为10 mm/h；ANA（抗核抗体）

1∶320（胞浆颗粒型），抗线粒体抗体、抗平滑肌抗体、

抗胃壁细胞抗体、抗心肌细胞抗体、抗肝肾微粒体抗体、
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抗线粒体M2亚型抗体、抗着丝点抗体均阴性；ENA谱：抗

SS-A抗体、抗SS-B抗体、抗nRNP/Sm抗体、抗组蛋白抗

体、抗着丝点B蛋白抗体、抗Jo-1抗体、抗Sm抗体、抗Scl-
70抗体、抗Ro-52抗体、抗PM-Scl抗体、抗增殖性细胞核抗

原抗体、抗核小体抗体、抗核糖体P蛋白抗体、抗线粒体

M2亚型抗体、抗双链DNA抗体均阴性。腹部超声示：肝实

质回声偏粗，胆囊窝结节，胆囊憩室可能，胆囊壁毛糙，

胆囊结石；门脉血流未见异常。腹部增强CT示：肝内多发

小囊肿；脾稍大；胆囊结石、胆囊炎。乙型肝炎病毒标志

物，抗-HCV，甲型、丁型、戊型肝炎病毒抗体、EBV抗

体、CMV抗体、肾功能、电解质、血糖、PTA、血沉、胸

片未见异常。患者肝功能异常原因考虑自身免疫性肝炎，

且不愿行肝组织活检，于是予保肝、降酶等治疗。长达1
年的时间，保肝治疗期间ALT，AST、TBil、DBil下降，

ALP、GGT呈上升趋势，停用保肝药物后病情出现反复，经

加用熊去氧胆酸后复常。2013年8月诊断：原发性胆汁性肝

硬化重叠综合征，予熊去氧胆酸等保肝、降酶、抗感染治

疗好转出院，出院后继续服用熊去氧胆酸等保肝药。转氨

酶、胆红素、碱性磷酸酶、转肽酶等在诊治过程中的变化

如表1。
1.4 既往史  既往高血压病史8年余、3年前超声诊断脂肪

肝。半年前出现皮疹，予抗过敏治疗后消退。曾患过敏性

结膜炎。

1.5 辅助检查  2013年8月31日在首都医科大学附属北京

地坛医院门诊化验：血常规 WBC 4.03 × 109/L，NEUT% 
77.41%，PLT 163.00 × 109/L，HGB 145.00 g/L。肝功能 
ALT 8.3 U/L，AST 27.0 U/L，TBil 32.0 μmol/L，DBil 
16.6  μmol /L，GLO 41.0  g /L，ALB 43.4  g /L，GGT 
229.1 U/L，ALP 129.5 U/L，TBA 27.4 μmol/L。
2 讨论 

本病例特点：①患者为中老年女性；②转氨酶升高

ALT ＞ 4ULN，但未超过5ULN；胆管酶明显升高：ALP
升高，GGT ＞ 5ULN；③影像学检查：胆道未见阻塞。④

自身免疫抗体ANA阳性，胞浆颗粒型 1︰320，核膜型 1︰
100；免疫球蛋白IgG升高；AMA阴性。结合年龄、病史及

临床表现、胆汁淤积明显，排除其他诊断，PBC诊断成立。
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⑤熊去氧胆酸治疗有效；⑥本病例既有肝细胞损害又有胆

管损害。

PBC的诊断一般基于下列标准：①胆汁淤积的生化学

证据ALP升高；②AMA阳性；③如果活检发现非化脓性胆

管炎及小或中等胆管破坏的组织病理学证据[1-10]。符合以上

3个条件中的两条即可诊断。而对于AMA阴性PBC则需有组

织学证据支持。

PBC与自身免疫性肝炎不同：PBC主要病变在肝内的小

胆管，因此以淤胆表现为主；而自身免疫性肝炎病变主要

是肝细胞，其转氨酶升高比较显著。

分析本例误诊原因主要为：①本例患者转氨酶升高，

ANA阳性，AMA阴性，既有肝细胞损害又有胆管损害，临

床表现不典型，是单纯诊为自身免疫性肝炎的原因；②对

于AMA阳性的诊断：国外标准是AMA通常呈现为1︰40即
为阳性，而在我国则是1︰100[4]高滴度才为阳性，这也是

我国患者常呈现AMA假阴性的一个原因；③在高发人群，

GGT、ALP、TBA、TBil升高，即使AMA、AMA-M2阴性不

能排除PBC[5]；④另外本病例可能存在AMA-M2阳性-阴性变

动现象[1,11-13]，故需多次检测；⑤PBC与自身免疫性肝炎，

都可以出现抗核抗体的情况，要仔细鉴别；⑥本例由于患

者拒绝肝组织活检而缺少组织病理学证据也是一个重要原

因。

综上所述，当患者为中老年女性，出现淤胆表现，胆

管影像学检查未发现肝内外胆管阻塞者，需除外PBC可能。

如再有以下情况：家族中有PBC患者；GGT、ALP、TBA
升高；自身抗体一项或多项升高[14,15]，即使AMA-M2亚型阴

性，应诊断AMA阴性PBC，并尽力说服患者做肝脏组织学

检查明确诊断，并按PBC予以治疗，以免延误诊治。
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表1 治疗过程中监测患者生化学变化情况
ALT

（U/L）
AST

（U/L）
TBil（μmol/L） DBil（μmol/L）

ALB 
（g/L）

ALP （U/L）
GGT 

（U/L）
TBA（μmol/L）

  2012/2/23 156.6 90.5 40.7 16.2 33.1 92.8 79.3 19.5
  2012/2/29 41.0 34.0 30.3 10.6 31.8 80.6 63.0 15.4
2012/3/5 55.7 64.4 22.7 9.1 29.8 72.2 49.9 17.0
2012/3/9 31.6 27.4 26.5 11.0 32.3 82.0 56.8 15.1

  2012/3/25 34.7 34.0 24.5 9.9 35.7 96.6 60.2 6.2
2013/8/2 161.0 116.1 32.4 12.7 29.9 102.9 57.4 12.5
2013/8/7 61.1 83.3 30.6 14.8 31.2 110.1 80.5 19.3

  2013/8/14 21.0 60.6 28.6 15.2 30.5 128.8 152.2 11.9
  2013/8/21 11.5 35.6 23.2 12.6 32.4 141.8 228.3 36.8
  2013/8/31 8.3 27.0 32.0 16.6 41.0 129.5 229.1 27.4
2013/9/9 8.0 15.6 14.5 7.5 30.7 88.1 106.0 25.2

  2013/9/18 12.1 24.0 20.2 8.1 41.4 108.1 81.5 31.8
    2013/10/23 13.8 18.8 15.8 5.8 40.1 107.0 26.0 24.5
    2013/11/27 13.6 20.5 14.6 5.0 38.3 108.2 20.0 20.4
  2014/2/12 14.7 21.3 16.7 5.4 36.5 99.1 16.0 13.7
  2014/5/28 12.1 17.7 15.0 5.2 32.8 109.1 15.4 21.8


