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肝硬化患者血清内毒素调节蛋白水平及其临床意义

刘静波  张泰昌

≈摘要  目的 探讨检测伴肠源性内毒素血症的肝硬化患者血中内毒素结合蛋白k��°l !杀菌性r通透性增加蛋白k�°�l及可

溶性 ¶≤⁄tw水平的临床意义 ∀方法 应用基质显色法和 ∞��≥� 双抗体夹心法 o检测 wx 例肝硬化患者血中内毒素脂多糖k�°≥l !

��° !�°�和 ¶≤⁄tw水平 o并以 tx例健康献血员作为对照 ∀结果 肝功能为 �级 !�级和 ≤ 级的肝硬化患者其血中 �°≥ !��° !�°�和

¶≤⁄tw水平均明显高于献血员 ~肝硬化死亡患者的 �°≥ !��° !�°�和 ¶≤⁄tw水平显著高于存活者 ∀结论 肝硬化患者伴肠源性内毒

素血症时 o血清 ��°和 ¶≤⁄tw水平升高和 �°�相对不足 o可显著提高机体对 �°≥的敏感性 ∀
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肝硬化时 o因门脉系统长期处于高动力循环状态 o

可使肠道黏膜屏障功能受损 o发生细菌移位 o同时 o门

体侧支循环形成和肝网状内皮系统对细菌清除能力的

下降 o使来自肠道的革兰氏阴性杆菌内毒素

k̄¬³²³²̄¼¶¤¦¦«¤µ¬§̈ o�°≥l易进入体循环 o产生肠源性内

毒素血症k¬±·̈¶·¬±¤̄ ±̈§²·²¬̈ °¬¤o�∞× � l≈t  ∀近年来

的研究显示 o血清内存在一组内毒素调节蛋白

k̄¬³²³²̄¼¶¤¦¦«¤µ¬§̈ ¤¦·¬√¬·¼ °²§∏̄¤·¬±ª³µ²·̈¬±l o即内毒

素结合蛋白k̄ ¬³²³²̄¼¶¤¦¦«¤µ¬§̈2¥¬±§¬±ª ³µ²·̈¬±o��°l !

杀菌性r通透性增加蛋白k¥¤¦·̈µ¬¦¬§¤̄r³̈µ° ¤̈¥¬̄¬·¼2¬±2

¦µ̈¤¶¬±ª³µ²·̈¬±o�°�l和可溶性 ¶≤⁄twk¶²̄∏¥̄¨ ≤⁄tw o

¶≤⁄twl ∀这些蛋白可影响细胞的识别与应答反应 o并

可调节 �°≥的生物学活性≈u  ∀我们测定了 wx例肝硬

化患者血清中内毒素调节蛋白及 ¶≤⁄tw的水平 o旨在

探讨这些蛋白在肝硬化肠源性内毒素血症时对 �°≥

的影响 ∀

1 材料与方法

1 q1 检测对象  45 例肝硬化患者为我院及北京佑安

医院 2002 年 8 月 ) ussv年 t月住院患者 o其中男性

vu例 !女性 tv例 o年龄 wx ) zs岁 o平均 xy qw岁 ~患者

肝功能按 ≤«¬̄§2°∏ª«积分分级为 }� 级 tu例 !�级 tu

例 !≤级ut例 ~血清乙型肝炎病毒k«̈ ³¤·¬·¬¶�√¬µ∏¶o

作者单位 }t qtsssy{ 北京市 o首都医科大学康复医学院k刘静波l ~

u qtsssy{ 北京市 o北京博爱医院内科k刘静波l ~v qtsssxv 北京市 o首

都医科大学宣武医院消化内科k张泰昌l ∀作者简介 }刘静波kt|y{2l o

女 o在读硕士研究生 o主治医师 o主要研究方向 }消化内科 ∀

��∂l感染标志 t至数项阳性者 ws例 !丙型肝炎k«̈ ³2

¤·¬·¬¶≤ √¬µ∏¶o�≤ ∂ l感染标志阳性者 x例 ∀

tx例健康献血员作为对照组 ∀

1 q2 检测方法

1 q2 q1 �°≥检测  采用基质显色法 o试剂盒购自上海

伊华临床医学科技公司 o按说明书操作 o以 ³ªr°̄ 表示

结果 ∀

1 q2 q2 ��°r�°�测定  采用荷兰 �¼≤∏̄·生物技术公

司生产的 ��°r�°�检测试剂盒k深圳凯尔康生物技术

有限公司提供l o检测方法为 ∞��≥� 双抗体夹心法 o按

说明书操作 o分别以 Λªr°̄ 和 ±ªr°̄ 表示结果 ∀

1 q2 q3 ¶≤⁄tw测定  采用德国 ���公司生产的¶≤⁄tw

检测试剂盒k由深圳日美生物工程有限公司提供l o检

测方法为 ∞��≥�双抗体夹心法 o按说明书操作 o以 Λªr

°̄ 表示结果 ∀

1 q3 统计学处理  均数比较采用 ·检验 ∀

2 结果

肝硬化患者血清 �°≥ !��° !�°�和 ¶≤⁄tw水平与

临床转归见表 t !表 u ∀

3 讨论

内毒素k ±̈§²·²¬¬±l是大肠杆菌等革兰氏阴性杆菌

细胞壁外膜的结构成分 o主要成分为脂多糖k�°≥l ∀

�°≥由 v部分组成 o有毒性作用的主要是内层的脂质

� ∀对内毒素与肝脏损伤关系的研究已有多年 o但其

机制仍未阐明 ∀目前认为 o内毒素血症与肝脏损伤互

为因果 o内毒素损伤肝脏的机制包括直接作用与间接

作用两个方面 ∀直接作用与内毒素增敏系统 ) 脂多糖
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结合蛋白k��°l和脂多糖受体k≤⁄twl有关 ~间接作用

主要由肝内外单核巨噬细胞被激活后释放的细胞因

子 !一氧化氮及氧自由基等构成的炎症介质所介导 ∀

表 1  肝硬化患者血清 �°≥ !��° !�°�和 ¶≤⁄14 水平

分组k±l �°≥k³ªr °̄ l ��°kΛªr °̄ l �°�k±ªr °̄ l ��°r�°� ¶≤⁄twkΛªr °̄ l

肝硬化肝功能 �级ktul y| qwx ? vu qvx¤ xx qvt ? tu quu¤ ts qyt ? x qwu x qyt ? t qvt y qxt ? w qtv¤

肝硬化肝功能 �级ktul |x qvt ? w| qys¥ || qxv ? t{ qyw¥ z q{ ? v q{w tv qvu ? w qzu z q|u ? w qxu¥

肝硬化肝功能 ≤ 级kutl txz qv{ ? x| qvy¦ tuz qvy ? vw qzs¦ x qv ? u qvv uu qzt ? { qyt ts qyu ? x qut¦

对照组ktxl tx quv ? w qut { qxu ? u q{z t qwu ? s qxt y qxu ? t qyt u qyt ? t qxt

  注 }¤}与对照组比较 o° � s qst ~¥}与肝硬化肝功能 �级比较 o° � s qst ~¦}与肝硬化肝功能 �级比较 o° � s qst ∀

表 2  肝硬化患者血清 �°≥ !��° !�°�和 ¶≤⁄14 水平与临床转归

临床转归 例数 �°≥k³ªr °̄ l ��°kΛªr °̄ l �°�k°ªr °̄ l ¶≤⁄twkΛªr °̄ l

死亡 ty tyx qvw ? xy qzt¤ usu qxy ? yx q{u¤ ts qxu ? v qzu¤ { qz| ? w q{u¥

存活 u| {{ qyw ? wu q{t z| qvu ? ux quy y qyv ? u q{u y qvz ? v qu|

  注 }与存活组比较 }¤}° � s qst ~¥}° � s qsx ∀

  生理条件下 o血浆中 ��° 含量极低k � tss³ªr

°̄ l o但受到 �°≥刺激后 o��°浓度迅速升高并加速转

运 �°≥至细胞膜与 ≤⁄tw结合 ∀一般认为 o≤⁄tw以两

种形式存在 o即膜 ≤⁄tw k °≤⁄twl和可溶性 ≤⁄tw

k¶≤⁄twl ∀ °≤⁄tw是 xx�⁄的糖蛋白 o主要通过糖基

磷脂酰基肌醇k�°�l锚形物附着在单核巨噬细胞与中

性粒细胞表面≈v  ∀ �°≥2��°复合物可与细胞表面的

°≤⁄tw结合 o激活单核细胞或中性粒细胞 ∀但内皮细

胞 !上皮细胞等表面缺乏 °≤⁄tw o因此 �°≥对这些细

胞的刺激并非由 °≤⁄tw 介导 ∀ ≠∏等 t||u 年发现 o

¶≤⁄tw在上皮细胞等 ≤⁄tw阴性细胞中对 �°≥的应答

可能起重要作用≈w  ∀¶≤⁄tw存在于血清中 o能明显提

高机体对 �°≥的敏感性 o使 �°≥的生物活性提高数百

倍 o甚至数千倍 ∀在 ��°作用下 o�°≥与 ≤⁄tw结合 o

形成可溶性复合体 o迅速刺激体内单核巨噬细胞 o并且

分泌大量的 Α2肿瘤坏死因子k·∏°²µ±̈ ¦µ²·¬¦©¤¦·²µΑo

× �ƒ2Αl o造成严重的肝脏损伤≈u  ∀

�°�是一种存在于人体及哺乳动物体内中性粒细

胞嗜天青颗粒中的蛋白质 o由嗜中性粒细胞脱颗粒形

成 o对 �°≥分子具有高度亲和力 o因而可在体内发挥

对革兰氏阴性杆菌的杀菌作用并中和 �°≥的活性 ∀

× �ƒ2Α是介导内毒素损伤效应的关键介质之一 ∀

在 ��°r≤⁄tw系统介导 × �ƒ2Α合成的同时 o× �ƒ2Α又

反过来刺激 ��°r≤⁄tw的表达 o两者之间可能存在着

一个正反馈环 o即 ��°r≤⁄tw 系统介导内毒素刺激

× �ƒ2Α合成 !释放 o局部增多的 × �ƒ p Α则增强 ��°r

≤⁄tw的表达 o��°r≤⁄tw的广泛表达则进一步增强内

毒素刺激组织产生 × �ƒ2Αo从而使炎症反应不断加

重≈x  ∀本研究结果显示 o肝硬化患者 �°≥水平明显升

高 o这与肠源性 �°≥产生和吸收增加 !肝脏单核巨噬

细胞系统功能降低及机体抗 �°≥免疫功能受损密切

相关≈t  ∀此外 o肝硬化患者血清中 ��°及 ¶≤⁄tw水平

均明显升高 o而且死亡患者的 �°≥ !��° !¶≤⁄tw 水平

高于存活者 ∀�¤«µ等报道 o�°≥借助 ��°与 ¶≤⁄tw直

接结合 o进而激活单核巨噬细胞合成 !释放 × �ƒ2Αo扩

大炎症反应 o此时血清中 × �ƒ2Α水平可达正常人的 t

sss倍≈y  o从而加剧肝细胞的继发性损害 o导致病情迅

速恶化 ∀

本研究结果显示 o肝功能为 �级 !�级和 ≤ 级的肝

硬化患者 o其血中 ��°和 �°�水平均明显高于对照组

献血员 o而且随病情加重 o��°和 �°�水平升高更加明

显k死亡者 ��°和 �°�水平均明显高于存活者l ∀但

随着病情的加重 o��°r�°�比值增大 o�°�上升幅度明

显小于 ��°上升幅度 o说明 �°�不足以抑制 �°≥的激

活效应≈z  o提示病情发展到一定阶段后 o�°�水平虽

高 o可实际上已陷入相对不足状态 o不能充分拮抗 �°≥

的毒性作用 ∀

肝硬化患者体内 �°≥ !�°� !¶≤⁄tw水平升高 o�°�

相对不足 o提示在临床治疗肝硬化时 o应设法降低患者

体内的�∞× � o同时 o应用 ��°单克隆抗体 !≤⁄tw单克

隆抗体及补充外源性 �°�o将有可能阻断 �°≥ 在 �2

∞× � 时对肝细胞的进一步损害 ∀
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