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摘要：目的　 探讨汉族原发性胆汁性胆管炎（ＰＢＣ）患者抗线粒体抗体 Ｍ２ 亚型（ＡＭＡ⁃Ｍ２）抗原表位分布情况及其临床价值。
方法　 采用 Ｒｅｄ ／ ＥＴ 重组技术制备 ＡＭＡ⁃Ｍ２ 抗原表位蛋白 ＰＤＣ⁃Ｅ２、ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ 和 ＯＧＤＣ⁃Ｅ２，建立相应的 ＥＬＩＳＡ 检测方法，对
３７４ 例 ＰＢＣ 患者抗原表位分布进行分析。 比较 ＡＭＡ⁃Ｍ２ 主要抗原表位组合模式间清蛋白－胆红素评分（ＡＬＢＩ）结果的差异，熊
去氧胆酸（ＵＤＣＡ）药物生化应答和不应答患者抗原表位分布的差异。 结果　 ３７４ 例 ＰＢＣ 患者血清与 ＰＤＣ⁃Ｅ２、ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ 和

ＯＧＤＣ⁃Ｅ２ 抗原表位有反应率分别为 ８６．６％、８８．０％和 ３５．０％。 与 ＰＢＣ 患者血清有反应性的常见抗原表位模式（ＰＤＣ⁃Ｅ２＋
ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２＋ＯＧＤＣ⁃Ｅ２、ＰＤＣ⁃Ｅ２＋ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２、ＰＤＣ⁃Ｅ２ 和 ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２）间 ＡＬＢＩ 结果的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＵＤＣＡ 生

化不应答患者血清与 ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ 的反应率（８９． ９％） 高于应答患者（７７． ９％），差异有统计学意义（Ｐ＜ ０． ０５）。 结论 　 与

ＡＭＡ⁃Ｍ２抗原表位 ＰＤＣ⁃Ｅ２、 ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ 和 ＯＧＤＣ⁃Ｅ２ 同时有反应性的 ＰＢＣ 患者疾病预后不佳的风险较高，ＰＤＣ⁃Ｅ２ 和

ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２抗原表位可能与 ＵＤＣＡ 治疗应答相关。
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　 　 原发性胆汁性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉ⁃
ｔｉｓ，ＰＢＣ）是一种累及肝内胆管系统的慢性进行性

自身免疫病，实验室检查常见血清碱性磷酸酶（ａｌ⁃
ｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）活性持续异常升高、抗线
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粒体 抗 体 － Ｍ２ （ ａｎｔｉ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃Ｍ２，
ＡＭＡ⁃Ｍ２）阳性，病理学检查显示肝脏内非化脓性

胆汁淤积和小叶间胆管炎性损伤，只要符合两点即

可确诊［１⁃２］。 熊去氧胆酸 （ ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，
ＵＤＣＡ）是美国和欧洲肝病学会推荐的 ＰＢＣ 治疗唯

一的一线药物，能有效改善 ＰＢＣ 的自然病史，但有

约 ４０％的患者对 ＵＤＣＡ 无药物生化应答［１］。 多个

基于生化变量的预后预测量化模型已广泛应用于

ＰＢＣ 患者的风险分层管理，其中清蛋白（ ａｌｂｕｍｉｎ，
Ａｌｂ）－胆红素（ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ＴＢｉｌ）评分（ＡＬＢＩ）是近年

来被用于 ＰＢＣ 预后预测的新模型，被证实与 Ｍａｙｏ
评分等主要预后评价标准及肝脏组织学有很好的

相关性［３⁃４］。
ＡＭＡ⁃Ｍ２ 阳性率在 ＰＢＣ 中可达 ９０％ ～９５％，其

靶抗原是线粒体内膜上的 ２－氧酸脱氢酶复合体

（２⁃ＯＡＤＣ），识别的抗原表位是 ２⁃ＯＡＤＣ 的主要组

分丙酮酸脱氢酶复合体 Ｅ２（ＰＤＣ⁃Ｅ２）、支链二酮酸

脱氢酶复合体 Ｅ２（ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２）和 ２－酮戊二酸脱

氢酶复合体 Ｅ２（ＯＧＤＣ⁃Ｅ２） ［５］。 国外学者曾对 ＰＢＣ
患者上述抗原表位分布进行分析，但未进一步研究

不同抗原表位的临床价值，国内也未见此类报道。
本研究拟分析 ３７４ 例汉族 ＰＢＣ 患者 ＰＤＣ⁃Ｅ２、
ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２和 ＯＧＤＣ⁃Ｅ２ ３ 种 ＡＭＡ⁃Ｍ２ 抗原表位的

分布情况，并探讨其临床价值。

１　 材料与方法

１．１　 标本来源　 选取江苏省 ＰＢＣ 研究协作组建立

的 ＰＢＣ 生物样本库保存的 ２００８ 年至 ２０１４ 年有完

整临床资料的汉族 ＰＢＣ 患者血清标本 ３７４ 例（主
要来自苏州市第五人民医院、无锡市第五人民医

院、镇江市第三人民医院、南京市第二医院、东部战

区总医院秦淮医疗区、常州第三人民医院），其中男

６３ 例，女 ３１１ 例，年龄（５５．６±１１．８）岁。 所有纳入分

析的患者均符合以下标准：（１）ＡＭＡ⁃Ｍ２ 血清学检

测呈阳性；（２）生化胆汁淤积指标（如 ＡＬＰ 和 ＴＢｉｌ）
异常升高；（３）各类肝炎病毒感染指标阴性；（４）无
血吸虫感染史、药物性肝炎史、酒精性肝炎病史。
ＡＭＡ⁃Ｍ２ 血清学检测结果均经东南大学教育部发

育与疾病相关基因重点实验室建立的酶联免疫吸

附法（ＥＬＩＳＡ）检测验证，该方法与商品化 ＡＭＡ⁃Ｍ２
ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测结果比较符合率为９８．３％［６］。 其

中，１８４ 例 ＰＢＣ 患者有跨度在 １ 年以上的多次临床

资料，可用于 ＵＤＣＡ 药物生化应答情况的分析。
１．２　 临床资料收集　 计算 ＡＬＢＩ 评分，公式：ＡＬＢＩ ＝

０．６６ × ｌｇ ［ ＴＢｉｌ （ μｍｏｌ ／ Ｌ）］ － ０． ０８５ × ［ Ａｌｂ （ ｇ ／ Ｌ）］。
ＡＬＢＩ 分级标准：１ 级，ＡＬＢＩ 评分≤－ ２． ６０；２ 级，
－２．６０＜ＡＬＢＩ 评分≤－１．３９；３ 级，ＡＬＢＩ 评分＞－１．３９，
１、２、３ 级 ＰＢＣ 预后不佳的风险依次升高［３］。 采用

巴黎Ⅰ标准［２］对 ＰＢＣ 患者进行 ＵＤＣＡ 生化应答分

类，有生化应答的判断标准如下：ＵＤＣＡ 治疗 １ 年

后，ＡＬＰ ≤ ３ × 正常上限 （ ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ，
ＵＬＮ），天冬氨酸氨基转移酶 （ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｔｒａｎｓａｍｉ⁃
ｎａｓｅ， ＡＳＴ）≤２×ＵＬＮ，ＴＢｉｌ≤１７．１ μｍｏｌ ／ Ｌ。
１．３　 主要仪器与试剂 　 ９６ 孔酶联板（ Ｔｈｅｒｍｏ 公

司），１５７５ 洗板机、ｉＭａｒｋ 酶标仪（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司），小
牛血清（ＢＳＡ，Ｓｉｇｍａ 公司），辣根过氧化酶标记抗人

ＩｇＧ 抗体（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）。 ｐＥＴ２８ａ 载体、ＧＢ０５⁃Ｄｉｒ
大肠埃希菌（东南大学教育部发育与疾病相关基因

重点实验室保存）。
１．４　 ＰＤＣ⁃Ｅ２、ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ 和 ＯＧＤＣ⁃Ｅ２ 重组蛋白

的制备 　 采用 Ｒｅｄ ／ ＥＴ 重组技术制备 ＰＤＣ⁃Ｅ２、
ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ 和 ＯＧＤＣ⁃Ｅ２ 重 组 蛋 白［６⁃７］。 应 用

Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｅｍｉｅｒ ３．０ 软件设计含 Ｒｅｄ ／ ＥＴ 重组同源臂

的引物，引物序列见表 １，由南京金斯瑞公司合成。
以 ＨｅｐＧ２ 细胞 ｃＤＮＡ 为模板，用 ＰＣＲ 技术扩增

ＰＤＣ⁃Ｅ２ ｃＤＮＡ （ １ ６８６ ｂｐ ）、 ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ ｃＤＮＡ
（１ ２６０ ｂｐ） 和 ＯＧＤＣ⁃Ｅ２ ｃＤＮＡ（１ １６１ ｂｐ）。 采用

Ｒｅｄ ／ ＥＴ 重组技术将扩增的 ｃＤＮＡ 与 ｐＥＴ２８ａ 载体

共同转入 ＧＢ０５⁃Ｄｉｒ 大肠埃希菌中，送南京金斯瑞

公司进行 Ｓａｎｇｅｒ 法基因测序比对后，将正确的克隆

导入大肠埃希菌 ＢＬ２１ 中大量诱导表达，获得 Ｎ 端

带有 ６⁃Ｈｉｓ 标签的 ＰＤＣ⁃Ｅ２、ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ 和 Ｃ 端带

有 ６⁃Ｈｉｓ 标签的 ＯＧＤＣ⁃Ｅ２ 重组蛋白。 经 Ｎｉ⁃ＮＴＡ 凝

胶纯化后，采用十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电

泳（ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏ⁃
ｐｈｏｒｅｓｉｓ， ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ）检测鉴定。
１． ５ 　 ＥＬＩＳＡ 方 法 的 建 立 　 分 别 以 ＰＤＣ⁃Ｅ２
（ １００ ｎｇ ）、 ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ （ １００ ｎｇ ） 和 ＯＧＤＣ⁃Ｅ２
（３００ ｎｇ）为靶抗原，４ ℃ 过夜包被酶联板，次日使

用 １５７５ 洗板机，用磷酸盐吐温缓冲液（ＰＢＳＴ）洗板

４ 次。 用 １％小牛血清（ＢＳＡ）封闭酶联板反应孔，
室温放置 ２ ｈ 后，用 ＰＢＳＴ 洗板 ４ 次。 待测样本用

１％ＢＳＡ 按１ ∶１ ０００稀释，取 １００ μＬ 加入反应孔，经
室温温育 １ ｈ 后用 ＰＢＳＴ 洗板 ５ 次。 用 １％ＢＳＡ 按

１ ∶５０ ０００稀释辣根过氧化酶标记抗人 ＩｇＧ 抗体，取
１００ μＬ 加入反应孔，经室温温育 １ ｈ 后用 ＰＢＳＴ 洗

板 ５ 次，分别加入底物 Ｂ（过氧化氢溶液）和底物 Ａ
（四甲基联苯胺溶液）各 ５０ μＬ，室温放置 ２０ ｍｉｎ，
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加入终止液（Ｈ２ＳＯ４ 溶液）５０ μＬ，用 ｉＭａｒｋ 酶联仪

测定 ４５０ ｎｍ 波长处吸光度值（Ａ 值）。 结果判定：
分别测定 ２０ 例 ＡＭＡ⁃Ｍ２ 阴性的健康人血清，计算

Ａ 均值和标准差（ ｓ），以 Ａ 均值＋３ｓ 为 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值，大
于 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值判定为有反应性。

表 １　 各抗原表位蛋白 ｃＤＮＡ ＰＣＲ 扩增引物

抗原表位 引物序列（５′→３′）
ＰＤＣ⁃Ｅ２ Ｆ：ＣＡＧＣＣＡＴＣＡＴＣＡＴＣＡＴＣＡＴＣＡＣＧＧＡＴＣＣＡＧＴＣＴＴＣＣＣＣＣＧＣＡＴＣＡＧＡＡ

Ｒ：ＴＧＣＴＣＧＡＧＴＧＣＧＧＣＣＧＣＡＡＧＣＴＴＣＡＴＴＡＣＡＡＣＡＡＣＡＴＡＧＴＧＡＴＡＧ
ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ Ｆ：ＣＡＴＣＡＴＣＡＴＣＡＴＣＡＴＣＡＣＧＧＡＴＣＣＧＧＡＣＡＧＧＴＴＧＴＴＣＡＧＴＴＣＡＡ

Ｒ：ＧＴＧＧＴＧＧＴＧＧＴＧＧＴＧＣＴＣＧＡＧＴＴＣＡＡＴＣＴＡＧＴＡＧＣＡＴＡＡＡＡＧＣＴＧＧ
ＯＧＤＣ⁃Ｅ２ Ｆ：ＡＣＴＴＴＡＡＧＡＡＧＧＡＧＡＴＡＴＡＣＣＡＴＧＧＡＴＧＡＣＴＴＧＧＴＴＡＣＡＧＴＣ

Ｒ：ＧＴＧＧＴＧＧＴＧＧＴＧＧＴＧＧＴＧＣＴＣＧＡＧＡＡＧＡＴＣＣＡＧＧＡＧＧＡＧＧＡＣＴＣＴＧ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：下划线是连接的同源臂。

１．６　 统计学分析　 用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件进行统计分

析。 计量资料中多组数据比较采用 Ｋ⁃Ｗ 检验，两
组间数据比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验；分类变

量比较采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 卡方检验。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异

有统计学意义。

２　 结果

２．１　 ＰＤＣ⁃Ｅ２、ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ 和 ＯＧＤＣ⁃Ｅ２ 重组蛋白

的鉴定　 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 结果见图 １。

　 　 图 １　 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 鉴定纯化后 ３ 种 ＡＭＡ⁃Ｍ２ 抗原表位

的重组蛋白

２．２　 ３ 种 ＡＭＡ⁃Ｍ２ 抗原表位与 ＰＢＣ 患者血清反应

性 的 分 布 情 况 　 ＥＬＩＳＡ 测 定 抗 ＰＤＣ⁃Ｅ２、
ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２和 ＯＧＤＣ⁃Ｅ２ 重组蛋白的 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值分别

为 ０．３３２、０．３５９ 和 ０．２５７。 ３７４ 例 ＰＢＣ 患者血清与

ＰＤＣ⁃Ｅ２、ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ 和 ＯＧＤＣ⁃Ｅ２ ３ 个抗原表位有

反应性的比例分别为 ８６． ６％ （ ３２４ ／ ３７４）、 ８８． ０％
（３２９ ／ ３７４）和 ３５．０％（１３１ ／ ３７４），有 ３ 例与 ３ 个抗原

表位均无反应性，但其 ＡＭＡ⁃Ｍ２ 检测结果为阳性。
ＰＢＣ 患者血清对 ＰＤＣ⁃Ｅ２＋ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２＋ＯＧＤＣ⁃Ｅ２、
ＰＤＣ⁃Ｅ２ ＋ ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２、 ＰＤＣ⁃Ｅ２、 ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２、
ＰＤＣ⁃Ｅ２ ＋ ＯＧＤＣ⁃Ｅ２、 ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ ＋ ＯＧＤＣ⁃Ｅ２ 和

ＯＧＤＣ⁃Ｅ２有反应性的例数分别为 １１９、１６４、３３、４３、
８、 ３ 和 １ 例， ＰＤＣ⁃Ｅ２ ＋ ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ ＋ ＯＧＤＣ⁃Ｅ２、
ＰＤＣ⁃Ｅ２ ＋ ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２、 ＰＤＣ⁃Ｅ２、 ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ 是

ＰＢＣ 患者血清有反应性的常见抗原表位反应模式，
分别以 Ａ、Ｂ、Ｃ 和 Ｄ 模式表示。
２．３　 常见抗原表位反应模式间 ＰＢＣ 患者 ＡＬＢＩ 分
级结果的比较 　 根据 ＡＬＢＩ 公式计算 ＰＢＣ 患者的

评分结果，按照分级标准分为 ＡＬＢＩ⁃１、２、３ 级。 ４ 种

常见抗原表位反应模式间 Ａ 模式 ＡＬＢＩ⁃１ 患者比例

低于 Ｃ 和 Ｄ 模式，ＡＬＢＩ⁃３ 级患者比例高于 Ｃ 和 Ｄ
模式，差异有统计学意义 （ χ２ 分别为 １４． １７４ 和

１４．１６７，Ｐ 均＜０．０５）。 Ｂ 模式 ＡＬＢＩ⁃１ 级患者的比例

低于 Ｃ 和 Ｄ 模式，差异有统计学意义（ χ２ 分别为

１０．３５０ 和 ９．５１０，Ｐ 均＜０．０５）。 见表 ２。

　 　 表 ２　 常见抗原表位反应模式间 ＰＢＣ 患者 ＡＬＢＩ 分级

情况比较［ｎ（％）］

反应模式 ＡＬＢＩ⁃１ 级 ＡＬＢＩ⁃２ 级 ＡＬＢＩ⁃３ 级

Ａ 模式（ｎ＝ １１９）∗ ２８（２３．５） ６６（５５．５） ２５（２１．０）
Ｂ 模式（ｎ＝ １６４）∗∗ ４７（２８．７） ９５（５７．９） ２２（１３．４）
Ｃ 模式（ｎ＝ ３３） １９（５７．６） １１（３３．３） ３（９．１）
Ｄ 模式（ｎ＝ ４３） ２３（５３．５） １７（３９．５） ３（７．０）
χ２ １６．２４３
Ｐ 值 ０．０１３

　 　 注：∗，Ａ 模式与 Ｃ 模式比较， χ２ ＝ １４．１７４，Ｐ ＝ ０．００１；Ａ 模式与

Ｄ 模式比较， χ２ ＝ １４．１６７，Ｐ＝ ０．００１；∗∗，Ｂ 模式与 Ｃ 模式比较， χ２ ＝

１０．３５０，Ｐ＝ ０．００６；Ｂ 模式与 Ｄ 模式比较， χ２ ＝ ９．５１０，Ｐ＝ ０．００９。

２．４　 ＵＤＣＡ 生化应答和不应答患者间 ３ 种抗原表

位分布比较　 采用巴黎Ⅰ标准对有治疗 １ 年前后

生化检验结果的 １８４ 例患者进行 ＵＤＣＡ 药物生化

应答分类，应答和不应答患者各有 ９５ 例和 ８９ 例，
药物应答比例为 ５１． ６％。 不应答患者血清与

ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２的反 应 率 （ ８９． ９％） 高 于 不 应 答 者

（７７．９％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表 ３。 Ｃ
模式中不应答患者的比例高于 Ａ、Ｂ 和 Ｄ 模式，差
异有统计学意义（ χ２ 分别为 ５．０９６、９．４０３ 和 ７．９９３，
Ｐ 均＜ ０．０５），见表 ４。
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表 ３　 应答和不应答患者间抗原表位反应率比较

组别
抗 ＰＤＣ⁃Ｅ２

（％）
抗 ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２

（％）
抗 ＯＧＤＣ⁃Ｅ２

（％）
应答组（ｎ＝ ９５） ９３．７ ７７．９ ３７．９
不应答组（ｎ＝ ８９） ８９．９ ８９．９ ３７．１
χ２ ０．８８５ ４．８４３ ０．０１３
Ｐ 值 ０．３４１ ０．０２８ ０．９０９

　 　 表 ４　 常见抗原表位反应模式间应答和不应答患者分

布比较［ｎ（％）］

组别 应答患者 不应答患者

Ａ 模式（ｎ＝ ６４） ２９（４５．３） ３５（５４．７）
Ｂ 模式（ｎ＝ ７８） ４３（５５．１） ３５（４４．９）
Ｃ 模式＃（ｎ＝ ２２） ４（１８．２） １８（８１．８）
Ｄ 模式（ｎ＝ １２） ８（６６．７） ４（３３．３）
χ２ １１．２８５
Ｐ 值 ０．０１０

　 　 注：＃，Ｃ 模式与 Ａ 模式比较， χ２ ＝ ５．０９６，Ｐ ＝ ０．０２４；Ｃ 模式与 Ｂ

模式比较， χ２ ＝ ９．４０３，Ｐ ＝ ０．００２；Ｃ 模式与 Ｄ 模式比较， χ２ ＝ ７．９９３，

Ｐ＝ ０．００５。

３　 讨论

　 　 上世纪 ６０ 年代 Ｗａｌｋｅｒ 等发现 ＰＢＣ 患者血清中

存在 ＡＭＡ，８０ 年代 Ｇｅｒｓｈｗｉｎ 等发现并成功克隆 ＡＭＡ
的抗原表位 ＰＤＣ⁃Ｅ２，９０ 年代进一步确认ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２
和 ＯＯＧＤＣ⁃Ｅ２ 也是 ＡＭＡ 的抗原表位［８］。

欧美学者采用免疫印迹法检测 ＰＢＣ 患者血清

与 ＰＤＣ⁃Ｅ２、ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ 和 ＯＧＤＣ⁃Ｅ２ 的反应率分

别为 ８１．７％、５９．１％和 ２７．４％［９］，与本研究结果的

８６．６％、８８． ０％ 和 ３５． ０％ 有一定的差异，尤其是

ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２。 本研究采用的 ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ 是全长

片段， Ｌｅｕｎｇ 等［１０］ 认为 ＡＭＡ⁃Ｍ２ 的结合能力与

ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ 肽段的长度呈正相关，这可能是导致

结果差异的主要原因。 ＰＢＣ 患者血清与 ３ 个抗原

表位的反应模式共有 ７ 种，本研究结果表明汉族

ＰＢＣ 患者以 ＰＤＣ⁃Ｅ２＋ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２＋ＯＧＤＣ⁃Ｅ２（Ａ 模

式）、ＰＤＣ⁃Ｅ２＋ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２（Ｂ 模式）、ＰＤＣ⁃Ｅ２（Ｃ 模

式）和 ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２（Ｄ 模式） ４ 种反应模式为主。
分析抗原表位与 ＰＢＣ 预后不佳的风险程度的关系

表明，ＰＢＣ 预后不佳高风险级的 ＡＬＢＩ⁃３ 级患者在

Ａ、Ｂ、Ｃ 和 Ｄ 模式中的比例依次降低，其中 Ａ 与 Ｃ、
Ｄ 模式的差异均具有统计学意义，提示不同抗原表

位对 ＰＢＣ 预后的影响存在叠加效应，与 ＰＤＣ⁃Ｅ２、
ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ 和 ＯＧＤＣ⁃Ｅ２ ３ 个抗原表位同时有反

应性的 ＰＢＣ 患者疾病预后不佳的风险较高。
本研究采用被美国肝病学会认为最简单有效

的巴黎Ⅰ标准对 ＰＢＣ 患者 ＵＤＣＡ 生化应答进行分

类［２］，并分析应答和不应答患者血 清 与 ３ 个

ＡＭＡ⁃Ｍ２抗原表位和常见抗原表位反应模式分布的

差异，结果表明不应答患者对 ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ 的反应

率明显高于应答组，但应答组的阳性率也高达

７７．９％。 本研究结果还显示仅与 ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ 有反

应的 ＵＤＣＡ 应答 ＰＢＣ 患者比例是不应答患者的 ２
倍，仅与 ＰＤＣ⁃Ｅ２ 有反应的不应答患者比例则远高

于应答患者，而与 ３ 个或 ２ 个抗原表位同时有反应

性的应答和不应答患者的比例相差却不明显。 提

示 ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２ 和 ＰＤＣ⁃Ｅ２ 抗原表位可能与 ＵＤＣＡ
应答相关，但可能存在交互作用。 在今后的研究中

需要 通 过 定 量 方 法 确 定 ２ 类 患 者 血 清 与

ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２和 ＰＤＣ⁃Ｅ２ 反应强度的差异，并跟踪其

反应强度及肝功能生化指标的动态变化，分析其与

ＵＤＣＡ 疗效的相关性。
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