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抗ＧＰ２１０抗体检测对中国人群原发性胆汁性肝硬化

诊断价值的ｍｅｔａ分析


黄凤楼１，２，刁孟元２，秦保东１，仲人前１△

（１．中国人民解放军第二军医大学长征医院实验诊断科，上海２０００４１；

２．中国人民解放军杭州疗养院海勤疗区，浙江杭州３１０００２）

　　摘　要：目的　系统评价抗ＧＰ２１０抗体检测诊断中国人群原发性胆汁性肝硬化（ＰＢＣ）的诊断价值。方法　计算机检索 Ｍｅｄ

ｌｉｎｅ、ＥＭｂａｓｅ、中国生物医学文献数据库、中文科技期刊全文数据库（ＣＮＫＩ），维普中文科技期刊数据库（ＶＩＰ）。按文内所述纳入标

准收集抗ＧＰ２１０抗体诊断中国人群ＰＢＣ的研究，采用ＱＵＡＤＡＳＴ进行质量评价，利用 Ｍｅｔａｄｉｓｃ软件进行异质性分析及 Ｍｅｔａ分

析，绘制ＳＲＯＣ曲线。结果　共纳入１６个研究（狀＝２３３９），１６个研究的合并ＤＯＲ为１９．５２［９５％犆犐（１３．１９，２８．８７）］，各研究间存

在低度异质性（犘＝０．３１６５，犐２＝１２．０％），合并灵敏度０．３４［９５％犆犐（０．３１，０．３７）］，合并特异度０．９８［９５％犆犐（０．９７，０．９９）］，ＳＲＯＣ

曲线下面积０．８８４９（犛犈＝０．０１４７）。结论　抗ＧＰ２１０抗体对于中国人群ＰＢＣ诊断效能良好，特异度高，可作为诊断ＰＢＣ尤其是

ＡＭＡ／ＡＭＡＭ２阴性ＰＢＣ的有效补充指标。
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ｎｏｓｉｓｏｆＰＢＣｉｎｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｉｓｈｉｇｈ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇＧＰ２１０ａｎｔｉｂｏｄｙｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｓｕｐｐｌｅｍｅｎ

ｔａｒｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｆｏｒＰＢＣａｎｄｅｓｐｅｃｉａｌｌｙＡＭＡ／ＡＭＡＭ２ｎｅｇａｔｉｖｅＰＢＣ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ａｎｔｉＧＰ２１０ａｎｔｉｂｏｄｙ；　ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ；　ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　原发性胆汁性肝硬化（ＰＢＣ）是一种由免疫介导的慢性进

展性疾病，以血清自身抗体阳性和肝内汇管区细胞浸润为特

征，主要表现为肝内小胆管进行性破坏与门静脉炎症性改变。

高滴度的抗线粒体抗体（ＡＭＡ）为ＰＢＣ血清学诊断标志，其

Ｍ２亚型诊断 ＰＢＣ 灵敏度、特异度均达 ９５％ 以上。虽然

ＡＭＡ／ＡＭＡＭ２特异度较高，但并非所有ＰＢＣ患者均表现为

ＡＭＡ／ＡＭＡＭ２阳性。抗 ＧＰ２１０抗体作为抗核抗体（ＡＮＡ）

的一个亚型，是ＰＢＣ高度特异性的抗体，据国外研究报道有近

半的 ＡＭＡ 阴性 ＰＢＣ患者血清中都能检测到抗 ＧＰ２１０抗

体［１］，因而抗ＧＰ２１０抗体是ＰＢＣ诊断非常有用的补充指标。

中国ＰＢＣ的发病率和死亡率明显高于世界其他地区
［２］，ＰＢＣ

已成为国内肝脏疾病的重要组成部分。为此，笔者收集以中国

人群为研究对象的抗 ＧＰ２１０抗体检测ＰＢＣ的研究进行 ｍｅｔａ

分析。

１　资料与方法

１．１　一般资料

１．１．１　纳入标准　（１）研究设计以中国人群为研究对象。（２）

ＰＢＣ组为确诊患者。（３）文献的结果有四格表数据或经计算

可获得四格表数据，且可获取全文。

１．１．２　排除标准　（１）检测标本不是血液。（２）ＰＢＣ病例中含

有重叠综合征者。（３）综述及案例报道，同一作者一文多投或

发表相似结果，只采用１份。

１．２　文献检索　计算机检索 Ｍｅｄｌｉｎｅ、ＥＭｂａｓｅ、中国生物医学

文献数据库、中文科技期刊全文数据库（ＣＮＫＩ），维普中文科技

期刊数据库（ＶＩＰ）。数据库检索截止时间为２０１２年５月；中

文检索词为抗ＧＰ２１０抗体、原发性胆汁性肝硬化；英文检索词

为ａｎｔｉＧＰ２１０ａｎｔｉｂｏｄｙ和ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ；采取自由

词结合主题词的方式检索。同时追踪纳入文献的参考文献及

·８０５１· 国际检验医学杂志２０１３年６月第３４卷第１２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１２

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１０７２４７９）。　作者简介：黄凤楼，女，主管技师，主要从事原发性胆汁性肝硬化的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ调

控机制研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｒｑｚｈｏｎｇ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ。



相关综述，纳入符合标准的文献，尽量降低漏检率。

１．３　资料提取　用 ＮｏｔｅＥｘｐｒｅｓｓ２．０文献管理软件及纸质表

格管理和提取研究资料，根据纳入和排除标准制定数据剔除表

格，包括：基本情况，第一作者、发表时间、发表文献的国家；患

者基本情况，年龄、性别等；临床诊断；检测方法；试剂品牌；临

界值；检测结果。最终计算出四格表数据。

１．４　文献质量评价　采用ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ５．１软件评价文献

质量以及发生偏倚的可能性。由２人独立进行文献评价，若遇

分歧，讨论解决。

１．５　统计学处理　利用 Ｍｅｔａｄｉｓｃ１．４软件计算ＤＯＲ、灵敏度、

特异度，并进行合并受试者工作特征曲线（ＳＲＯＣ）拟合分析，

获得ＳＲＯＣ曲线下面积。采用卡方检验对ＤＯＲ结果进行异

质性分析，若异质性可以接受（犘＞０．１０和犐２＜５０％）；采用固

定效应模型，若异质性太大（犘＜０．１０和犐２＞５０％），首先分析

异质性来源，如无合适的原因解释，则采用随机效应模型，若因

为研究方法学不同导致的异质性，则进行灵敏度分析。

２　结　　果

２．１　文献筛检及纳入研究的基本情况　共检索出相关文献

１８７篇，文献筛选过程见图１，获得符合纳入标准的文献２０

篇［３２２］。其中４篇文献为重复发表
［９１０，１８，２２］，最后纳入１６篇文

献［３８，１１１７，１９２１］；发表时间为２００５～２０１２年，各纳入研究的基本

情况见表１。

图１　　纳入文献的筛选流程

表１　　纳入研究的特征

研究 年份 诊断标准 测定方法 试剂品牌 狀 疾病谱

楚金东 ２０１２ ＥＡＳＬ２００９ － － １８１ 最终诊断：ＰＢＣ３１．４９％，ＡＩＨ６８．６％

金淑华 ２０１２ － 印记法 欧蒙 ３９９ 最终诊断：ＰＢＣ３７．５９％，ＡＩＨ１２．２８％，ＨＢＶ５０．１３％

曾东良 ２０１１ ＡＡＳＬＤ２０００ 印记法 深圳亚辉龙 ３２ 最终诊断：ＰＢＣ６．９１％，ＡＩＨ４．４７％，ＰＳＣ１．６３％，ＨＢＶ５３．２５％，ＨＣＶ３３．５％

张健 ２０１１ ＡＡＳＬＤ２０００ 印记法 欧蒙 ５９ 最终诊断：ＰＢＣ５４．２４％，ＡＩＨ４５．７６％

刘妍 ２０１１ ＡＡＳＬＤ２０００ 印记法 欧蒙 ２６０ 最终诊断：ＰＢＣ３８．４６％，ＡＩＨ２３．０８％，ＨＢＶ１９．２３％，ＨＣＶ１９．２３％

肖红霞 ２０１１ ＡＡＳＬＤ２０００ ＥＬＩＳＡ ＩＭＴＥＣ ２７ 最终诊断：ＰＢＣ３３．３％，ＡＩＨ５９．２６％，ＰＳＣ７．４１％

卢建溪 ２０１０ ＡＡＳＬＤ２０００ 印记法 欧蒙 ２０７ 最终诊断：ＰＢＣ４８．２８％，ｓｓ１２．９３％，ＳＳｃ１２．９３％，ＲＡ１２．９３％，ＳＬＥ１２．９３％

胡朝军 ２０１０ ＡＡＳＬＤ２０００ ＥＬＩＳＡ 欧蒙 ２４７ 最终诊断：ＰＢＣ７０．０４％，ＡＩＨ１４．９８％，ＬＤＣ１４．９８％

马琼麟 ２０１０ 病理 印记法 － ９１ 最终诊断：ＰＢＣ１０．９９％，ＡＩＨ１９．７８％，ＰＳＣ３．２９，ＨＢＶ６５．９４％

张洋 ２００９ ＡＡＳＬＤ２０００ 印记法 欧蒙 １９６ 最终诊断：ＰＢＣ４９．００％，ｓｓ１２．２５％，ＳＳｃ１２．２５％，ＲＡ１２．２５％，ＳＬＥ１２．２５％

殷明刚 ２００８ ＡＡＳＬＤ２０００ 印记法 ＩＭＴＥＣ ２０ 最终诊断：ＰＢＣ８０．００％，ＡＩＨ２０．００％

高丽霞 ２００８ ＡＡＳＬＤ２０００ 印记法 ＩＭＴＥＣ １０７
最终诊断：ＰＢＣ５２．３４％，ｐＳＳ１４．９５％，ＳＬＥ８．４１％，ＲＡ６．５４％，ＳＳＣ２．８０％，ＰＭ１．

８７％，ＨＢＶ１０．２９％，ＡＩＨ２．８０％

徐东 ２００８ ＡＡＳＬＤ２０００ ＥＬＩＳＡ ＩＭＴＥＣ １１１ 最终诊断：ＰＢＣ５４．９５％，ｓｓ２５．２３％，ＨＢＶ１９．８２％

孙庆国 ２００７ 病理 ＥＬＩＳＡ － １００ 最终诊断：ＰＢＣ３０．００％，肝炎后硬化４５．００％，肝癌１５．００％，ＲＡ８．００％，ＳＬＥ２．００％

周晔 ２００７ ＡＡＳＬＤ２０００ ＥＬＩＳＡ － １１８ 最终诊断：ＰＢＣ２３．７４％，ＨＢＶ２５．４２％，ＲＡ２５．４２％，ＳＬＥ２５．４２％

谭爱国 ２００６ ＡＡＳＬＤ２０００ ＥＬＩＳＡ ＩＮＯＶＡ １８４ 最终诊断：ＰＢＣ２９．３５％，ＨＢＶ３２．６１％，ＳＬＥ１０．８７％，ｓｓ１０．８７％，ＲＡ１６．３０％

　　－：无数据。

２．２　纳入研究的质量评价　纳入的１６篇文献的质量评价结

果见图２。观察对象：１６个研究对照组中均含有自身免疫性疾

病，有８个研究
［４，５，７，１３，１６，１７，２０２１］对照组含有病毒性肝炎。诊断

标准：１２个研究
［５８，１１，１２，１４１７，２０，２１］采用２０００年美国肝病学会

（ＡＡＳＬＤ）推荐的ＰＢＣ诊断指南
［２３］；２个研究

［１３，１９］采用组织病

理学诊断 ；１个研究
［３］采用２００９年ＥＡＳＬ的《胆汁淤积性肝病

的诊治指南》［２４］；１个研究
［４］不清楚采用何种ＰＢＣ诊断标准。

５个研究
［１１，１４，１９２１］未说明其对照组疾病是否经过相应金标准

验证，１个研究
［４］疾病对照未进行相应金标准验证，故存在部

分参照偏倚的可能。１６个研究均未说明抗ＧＰ２１０检测结果是

否在未知金标准结果的情况下进行，可能存在试验解读偏倚。

所有纳入研究均未提及是否存在难以解读的试验结果，也无法

清楚地判断是否有退出病例。

２．３　Ｍｅｔａ分析结果

２．３．１　研究异质性分析及合并效应量　１６个研究的合并

ＤＯＲ为１９．５２［９５％犆犐（１３．１９，２８．８７）］，各研究间存在低度异

质性（犘＝０．３１６５，犐２＝１２．０％），见图３；合并灵敏度为０．３４

［９５％犆犐（０．３１，０．３７）］，各研究间存在中度异质性（犘＝
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０．１１４８，Ｉ２＝３１．０）；合并特异度为 ０．９８［９５％犆犐（０．９７，

０．９９）］，各研究间具有较高异质性（犘＝０．００６９，Ｉ２＝５２．８％）；

合并阳性似然比为１３．０５［９５％犆犐（９．０６，１８．８２）］，各研究间存

在较小异质性（犘＝０．２５４５，Ｉ２＝１７．４％）；合并阴性似然比为

０．６８［９５％犆犐（０．６５，０．７１）］，各研究间存在较小异质性（犘＝

０．２３８６，犐２＝１８．８％）；１６个研究的 ＡＵＣ为０．８８４９，犛犈＝

０．０１４７，见图４。

图２　　１７篇文献的ＱＵＡＤＡＳ质量评价结果

图３　　纳入文献的异质性分析

图４　　ＳＲＯＣ曲线下面积

３　讨　　论

３．１　异质性的来源　本研究异质性主要来源于２个方面：一

方面来源于殷明刚等［１５］的研究，其研究对象仅有２０例，其中

ＰＢＣ患者１６例，对照仅有４例，未能包含所有易混淆的疾病病

例，也不符合流行病学特征，不能充分反映真实情况，剔除该研

究后发现异质性（犘＝０．４４６２，犐２＝０．３％）下降；另一方面来源

于检测方法，所有纳入研究中有９个研究
［４７，１１，１３１６］采用免疫印

迹法检测抗ＧＰ２１０抗体，另有６个研究
［８，１２，１７，１９２１］采用ＥＬＩＳＡ

方法检测，还有１个研究
［３］未说明具体采用哪种方法进行检

测，将研究按检测方法分亚组后，免疫印迹法各研究间无明显

异质性（犘＝０．３９４５，犐２＝４．９％），而ＥＬＩＳＡ方法各研究间存

在中度异质性（犘＝０．１９０５，犐２＝３２．７％），其原因可能为采用

ＥＬＩＳＡ方法的各研究间所使用的抗原试剂种类不一，其中有２

个研究［１９２０］使用的抗原为研究者利用自身抗原基因克隆、表

达后分离纯化所得的蛋白，并非标准化生产的试剂。

３．２　纳入研究的质量　各项研究均纳入易与ＰＢＣ混淆的疾

病，其中１５个研究有明确的诊断金标准，故本文纳入的研究有

一定的临床代表性。虽然作者检索了中、英文数据库，但最终

纳入的全为中文文献，存在一定的发表偏倚。各研究均未明确

判读诊断性试验结果前是否知晓金标准试验结果，也未见报道

难以解释的结果以及是否有研究病例退出。另外，还可能存在

疾病进展偏倚和部分参照偏倚。

３．３　抗ＧＰ２１０抗体的诊断价值　在ＰＢＣ的诊断过程中，对于

特异性抗体阴性的患者，常需肝穿刺活检以明确诊断，但肝穿

刺仍有漏检率及导致不良反应的可能，相对而言，血清学试验

操作简单，安全性好。因此，不断发掘灵敏度高特异度好的血

清学指标仍是提高ＰＢＣ诊断效率的有效途径。研究结果显

示：抗ＧＰ２１０抗体检测对于中国人群ＰＢＣ诊断灵敏度较低，仅

为０．３４，但其特异度达０．９８，较 ＡＭＡＭ２特异度更高，ＳＲＯＣ

曲线下面积为０．８８４９，诊断效能较高。在实际应用中，由于

ＡＭＡ／ＡＭＡＭ２诊断灵敏度及特异度都较高，其诊断ＰＢＣ的

价值明显优于单独检测抗 ＧＰ２１０抗体，故临床上对于疑似

ＰＢＣ患者自身抗体的筛查首先应该考虑检测 ＡＭＡ／ＡＭＡ

Ｍ２。但抗ＧＰ２１０抗体检测特异度相对更高，且 ＡＭＡ／ＡＭＡ

Ｍ２阴性ＰＢＣ患者可出现抗ＧＰ２１０抗体，因而抗ＧＰ２１０抗体

仍是诊断ＰＢＣ尤其是 ＡＭＡ／ＡＭＡＭ２阴性ＰＢＣ非常有用的

补充指标。

３．４　结论　综上所述，抗ＧＰ２１０抗体对于中国人群ＰＢＣ诊断

效能良好，特异度高，可作为诊断ＰＢＣ尤其是ＡＭＡ／ＡＭＡＭ２

阴性ＰＢＣ的有效补充指标。但由于纳入文献质量均较低，还

需要进一步通过规范金标准、病例选择、检测方法、临界值、偏

倚控制等来提高临床研究质量。
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女性机体清除病毒能力降低，多重感染者更容易发展成为持续

性感染，从而导致病情的进展。对高危型 ＨＰＶ感染，预示着

该患者预后可能较差，其病变有进一步恶变的可能。提示体检

及妇科医生应加强对 ＨＰＶ多重感染女性及病人的随访跟踪

和监控的力度。ＨＰＶ一重和多重感染的比例一般约为３∶１，

重叠感染有多重化的趋势［６８］。本文报道的南京地区 ＨＰＶ一

重和多重感染的比例约为５．４∶１，比一般的３∶１要高得多，

而深圳地区 ＨＰＶ一重和多重感染的比例约为２．７∶１，比较接

近３∶１。

由于男性可成为 ＨＰＶ的携带者，并可将 ＨＰＶ传染给女

性伴，从这个意义上讲，宫颈癌也是一种性传播性疾病。随着

人们对 ＨＰＶ致癌、致瘤机制日益深入的研究将有助于多价

ＨＰＶ疫苗的成功开发和应用，此类疫苗具有广阔的应用前景，

并可逐渐减少宫颈癌及其他癌症对人类健康的威胁，而宫颈癌

很可能会成为人类第一个可进行有效预防的恶性肿瘤，这将造

福于广大女性［１，１１１５］。
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