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·论　著·
原发性胆汁性肝硬化患者血浆可溶型肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

的表达及临床意义

梁　艳，杨再兴，王　燕，李　畅，曹伟娟，仲人前

（第二军医大学长征医院实验诊断科，上海２００００３）

［摘要］　目的：检测原发性胆汁性肝硬化（ＰＢＣ）患者血浆可溶型肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（ｓＴＲＡＩＬ）水平并探讨其临床

意义。方法：采用ＥＬＩＳＡ法检测３０例ＰＢＣ、２５例慢性肝炎肝硬化及３０例正常对照者血浆ｓＴＲＡＩＬ水平，同时检测血浆γ谷氨

酰转肽酶（ＧＧＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）浓度，分析ｓＴＲＡＩＬ与 ＧＧＴ、ＡＬＰ的相关性。结果：ＰＢＣ患者血浆ｓＴＲＡＩＬ水平为

（１５４３．９±３４４．２）ｐｇ／ｍｌ，显著高于正常对照组［（１０９８．５±２６４．７）ｐｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０１］；肝炎肝硬化患者血浆ｓＴＲＡＩＬ水平为

（１６２４．１±４１５．８）ｐｇ／ｍｌ，也较正常对照组明显升高（Ｐ＜０．０５）。ＰＢＣ患者血浆ｓＴＲＡｌＬ水平与ＧＧＴ、ＡＬＰ呈正相关（ｒ＝０．６３，

０．７１，Ｐ＜０．０１）；肝炎肝硬化患者血浆ｓＴＲＡＩＬ与ＧＧＴ、ＡＬＰ均不相关（ｒ＝０．４３、０．３１，Ｐ＞０．０５）。结论：ＰＢＣ患者血浆ｓＴＲＡＩＬ
水平升高，且与ＧＧＴ、ＡＬＰ呈正相关，提示ｓＴＲＡＩＬ可能参与ＰＢＣ患者肝内胆管损伤，且与疾病活动度相关。

［关键词］　肿瘤坏死因子类；肝炎；肝硬化，胆汁性
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［基金 项 目 ］　 国 家 高 技 术 研 究 发 展 计 划 （“８６３”计 划 ）

（２００６ＡＡ０２Ｚ４９６）；国家自然科学基金（３０４７１６１６）；上海市科委重大

科技攻关基金（０４ＤＺ１９１１６）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＨｉｇｈｔｅｃｈＲ＆Ｄ

Ｐｒｏｇｒａｍ （“８６３”Ｐｒｏｇｒａｍ） （２００６ＡＡ０２Ｚ４９６），Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ

ＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３０４７１６１６）ａｎｄＧｒａｎｔｓｆｏｒＴａｃｋｌｉｎｇＫｅｙ

Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ
（０４ＤＺ１９１１６）．
［作者简介］　梁　艳，硕士生．
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ．Ｅｍａｉｌ：ｒｑｚｈｏｎｇ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（ＴＮＦｒｅｌａｔｅｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）是１９９５年［１］发

现的ＴＮＦ超家族成员，又称Ａｐｏ２Ｌ，具有膜结合型
与可溶型（ｓＴＲＡＩＬ）两种形式。ＴＲＡＩＬ具有诱导各
种肿瘤细胞凋亡，参与机体的免疫调节、免疫自稳和
免疫监视等多种作用。ＴＲＡＩＬ的异常表达与类风
湿性关节炎［２］、１型糖尿病［３］、系统性红斑狼疮［４］等

多种自身免疫性疾病的发病有关，但 ＴＲＡＩＬ在原
发性胆汁性肝硬化（ＰＢＣ）中作用的研究，国内外尚
未 见 文 献 报 道。本 研 究 应 用 ＥＬＩＳＡ 法 检 测

ｓＴＲＡＩＬ在ＰＢＣ患者中的表达水平，旨在进一步了
解ＴＲＡＩＬ在ＰＢＣ中的作用，为今后诊断、治疗和预

防该病提供理论依据。

１　材料和方法

１．１　临床资料　本院门诊及住院的ＰＢＣ患者３０
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例，男９例，女２１例，中位年龄５４（３４～６５）岁，纳入
标准参照２０００年美国肝病学会诊断指南［５］：（１）血
清碱性磷酸酶等胆汁淤积指标升高；（２）腹部Ｂ超或

ＣＴ排除其他胆道梗阻因素；（３）血清 ＡＭＡ 或

ＡＭＡＭ２亚型阳性；（４）ＡＭＡ 阴性患者肝脏组织
学检查，符合ＰＢＣ的病理改变。慢性肝炎肝硬化患
者２５例，男１５例，女１０例，平均年龄５０（４０～６４）
岁，诊断符合２０００年全国传染病与寄生虫病学术会
议修订的肝炎肝硬化诊断标准［６］。正常对照组３０
例，男１０例，女２０例，中位年龄４９（３０～５５）岁，均来
自我院健康查体中心，所有肝功能指标正常，各肝炎
病毒学指标阴性。

１．２　标本采集和检测　空腹抽取ＥＤＴＡＫ２抗凝血

３ｍｌ，３０００ｒ／ｍｉｎ（ｒ＝７．５ｃｍ）离心１５ｍｉｎ，分离血

浆后，置－２０℃冰箱保存。采用法国 ＤＩＡＣＬＯＮＥ
公司ＴＲＡＩＬ／Ａｐｏ２ＬＥＬＩＳＡＫＩＴ试剂盒检测人血

浆ｓＴＲＡＩＬ。将血浆标本、标准品和空白对照分别

加入包被抗人 ＴＲＡＩＬ单克隆抗体的酶标板各孔

（１００μｌ／孔）中，再加入稀释的生物素化抗体，５０μｌ／

孔，室温３ｈ，洗板３次；加入酶结合物，１００μｌ／孔，室

温３０ｍｉｎ，洗板３次；底物显色１５～２０ｍｉｎ，加入终

止液，酶标仪读取４５０ｎｍ处光密度（Ｄ）值。以上步

骤严格按说明书操作规程进行。ＧＧＴ、ＡＬＰ浓度经

德国Ｂａｙｅｒ１６５０型全自动生化分析仪进行检测。

１．３　统计学处理　各检测指标以珚ｘ±ｓ表示，采用

ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行正态性及方差齐性检验，

组间比较采用两样本均数ｔ检验。各指标间相关分
析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关检验。

２　结　果

２．１　ＥＬＩＳＡ检测ＴＲＡＩＬ方法学评价　将标准品
对倍稀释为３０００、１５００、７５０、３７５、１８７．５、９３．７５ｐｇ／

ｍｌ等浓度，检测其Ｄ值，作出本批次的检测标线，相
关系数０．９９２，见图１。

图１　ＥＬＩＳＡ检测ｓＴＲＡＩＬ的标准曲线

Ｆｉｇ１　ＳｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅｏｆｓＴＲＡＩＬａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＥＬＩＳＡ

２．２　各组血浆ｓＴＲＡＩＬ及ＧＧＴ、ＡＬＰ水平　如表

１所示，ＰＢＣ患者血浆ｓＴＲＡＩＬ水平高于正常对照
组，差异有统计学意义（ｔ＝３．２０，Ｐ＜０．０１）；慢性肝
炎肝硬化患者血浆ｓＴＲＡＩＬ水平也高于正常对照组
（ｔ＝２．９１，Ｐ＜０．０５）；而ＰＢＣ患者与肝炎肝硬化患
者ｓＴＲＡＩＬ水平比较，差异无统计学意义（ｔ＝０．２９，

Ｐ＞０．０５）。ＰＢＣ组ＧＧＴ及 ＡＬＰ浓度明显高于正
常对照组（Ｐ＜０．０１）。

表１　ＰＢＣ患者及慢性肝炎肝硬化患者血浆ｓＴＲＡＩＬ、ＧＧＴ和ＡＬＰ水平

Ｔａｂ１　ｓＴＲＡＩＬ，ＧＧＴａｎｄＡＬＰｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＢＣａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓａｎｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ｓＴＲＡＩＬ
（ρＢ／ｐｇ·ｍｌ－１）

ＧＧＴ
（ｚ／Ｕ·Ｌ－１）

ＡＬＰ
（ｚ／Ｕ·Ｌ－１）

Ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓａｎｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ２５ １６２４．１±４１５．８ １０２．５±５５．４ １２０．７±３６．４
Ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ３０ １５４３．９±３４４．２ ４０７．７±１４１．６ ３６７．５±９３．８

Ｃｏｎｔｒｏｌ ３０ １０９８．５±２６４．７ １９．１±５．４ ３８．５±８．６

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ

２．３　ＰＢＣ患者及肝炎肝硬化患者血浆ｓＴＲＡＩＬ与

ＧＧＴ、ＡＬＰ相关性分析　ＰＢＣ患者血浆ｓＴＲＡｌＬ水平
与ＧＧＴ、ＡＬＰ呈正相关（ｒ＝０．６３、０．７１，Ｐ＜０．００１），
见图２；慢性肝炎肝硬化患者血浆ｓＴＲＡＩＬ与ＧＧＴ、

ＡＬＰ均无显著相关（ｒ＝０．４３、０．３１，Ｐ＝０．２４、０．５５）。

３　讨　论

　　ＰＢＣ是一种原因不明的慢性炎症性和胆汁淤积
性自身免疫性肝病，以小叶内和间隔小胆管损伤为

主要特征，并可进一步发展为肝硬化和肝衰竭，多见
于中老年女性，近年来患病率有明显增加的趋势。

ＰＢＣ的病因和发病机制尚不明确，可能与免疫系统
对自身抗原的免疫识别异常和自身抗原性改变而引

起肝胆管损伤有关。ＴＮＦＴＮＦ受体家族在调节淋
巴细胞活化、凋亡、免疫自稳和耐受方面发挥重要作
用，因此在自身免疫性疾病的发病机制中颇受关注。

　　ＴＲＡＩＬ是 ＴＮＦ超家族成员，人 ＴＲＡＩＬ基因
定位于染色体３ｑ２６，编码２８１个氨基酸。编码产物
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ＴＲＡＩＬ蛋白是一种Ⅱ型糖蛋白，其Ｃ末端的胞外
区能形成可溶性的三聚体或二聚体，与ＴＮＦ家族的
其他成员有较高的同源性。已鉴定出的ＴＲＡＩＬ受
体类型有 ５ 种：ＴＲＡＩＬＲ１／ＤＲ４ 和 ＴＲＡＩＬＲ２／

ＤＲ５介导凋亡信号；而诱骗受体 ＴＲＡＩＬＲ３／ＤｃＲ１
和ＴＲＡＩＬＲ４／ＤｃＲ２缺乏功能性结构域，不参与凋
亡介导。此外，ＴＮＦＲ 同源的分泌型骨保护素
（ＯＰＧ）亦能结合ＴＲＡＩＬ，但亲和力较低。研究表明

ＴＲＡＩＬ主要引起肿瘤细胞凋亡，亦可以特异性诱
导正常人类肝细胞凋亡，而对其他种属的肝细胞无
损伤作用［７］。此外，胆汁淤积可以增加ＴＲＡＩＬＲ２／

ＤＲ５的表达并提高肝组织对ＴＲＡＩＬ介导的细胞毒
性的敏感性［８］，因此推测ＰＢＣ等胆汁淤积性肝病的
发病与ＴＲＡＩＬ有关。然而，ＴＲＡＩＬ与肝脏疾病的
相关性尚未见更多深入的研究报道。

图２　ＰＢＣ患者血浆ｓＴＲＡＩＬ与ＧＧＴ、ＡＬＰ相关性

Ｆｉｇ２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｓＴＲＡＩＬｌｅｖｅｌ
ｗｉｔｈＧＧＴａｎｄＡＬＰｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＢＣ

　　本研究应用ＥＬＩＳＡ法检测了ＰＢＣ、慢性肝炎肝
硬化患者以及健康者血浆ｓＴＲＡＩＬ水平，方法简便、
快速，且检测结果均在线性范围内，准确可靠。

ＧＧＴ和ＡＬＰ主要反映肝内胆汁淤积的情况，是衡
量ＰＢＣ严重程度的重要指标。因此，本研究同时还
对ＧＧＴ和ＡＬＰ水平进行了相关分析和比较，结果
发现：（１）慢性肝炎肝硬化患者血浆ｓＴＲＡＩＬ明显高
于正常对照组，提示肝炎肝硬化的肝细胞损伤可能
与ＴＲＡＩＬ过度表达有关，与文献报道相似［９］；（２）

ＰＢＣ患者血浆ｓＴＲＡＩＬ水平亦明显高于健康对照，
进一步证实ＰＢＣ患者肝胆管损伤与ＴＲＡＩＬ的异常
表达相关；（３）肝病患者血浆ｓＴＲＡＩＬ水平改变无显

著疾病特异性，肝炎病毒或各种免疫损伤等多种因
素都可能导致血浆ｓＴＲＡＩＬ的升高，本研究仅显示
升高程度的差别；（４）尽管ＰＢＣ和肝炎肝硬化患者
血浆ＧＧＴ和 ＡＬＰ浓度均明显高于健康对照，但

ＰＢＣ患者升高更为显著，且ＰＢＣ患者血浆ｓＴＲＡＩＬ
与ＧＧＴ、ＡＬＰ的浓度呈正相关，而肝炎肝硬化患者
无此相关性。提示ＰＢＣ患者胆汁淤积以及胆管细
胞和（或）门管区肝细胞损伤的严重程度与ｓＴＲＡＩＬ
的异常表达有关。

　　综上所述，本研究首次发现 ＰＢＣ 患者血浆

ｓＴＲＡＩＬ水平明显增高，而且与ＰＢＣ患者胆汁淤积
的严重程度密切相关，这一研究发现对揭示和探索

ＰＢＣ发病机制，ｓＴＲＡＩＬ在其中的作用提供了重要
的实验依据，进一步的研究还将有助于发现更有临
床早期诊断价值、更特异、简便的ＰＢＣ诊断指标。

［参 考 文 献］

［１］　ＹｉｎｇＳ，ＤｕｒｈａｍＳＲ，ＣｏｒｒｉｇａｎＣＪ，ｅｔａｌ．Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆｃｅｌｌｓ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｍＲＮＡｆｏｒＴｈ２ｔｙｐｅ（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
５）ａｎｄＴｈ１ｔｙｐｅ（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２ａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ）ｃｙｔｏ
ｋｉｎｅｓｉｎｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅａｎｄｂｒｏｎｃｈｉａｌｂｉｏｐｓｉｅｓｆｒｏｍ
ａｔｏｐｉｃａｓｔｈｍａｔｉｃａｎｄｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒ
ＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，１９９５，１２：４７７４８７．

［２］　ＭｏｒｅｌＪ，ＡｕｄｏＲ，ＨａｈｎｅＭ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅ
ｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ（ＴＲＡＩＬ）ｉｎｄｕｃｅｓｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓｓｙｎｏｖｉａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓａｎｄｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ／Ａｋｔ
［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００５，２８０：１５７０９１５７１８．

［３］　ＬａｍｈａｍｅｄｉＣｈｅｒｒａｄｉＳＥ，ＺｈｅｎｇＳ，ＴｉｓｃｈＲ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｒｏｌｅｓｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ
ｉｎｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００３，５２：２２７４２２７８．

［４］　ＬｕｂｄｅＨｏｏｑｅＭ Ｎ，ｄｅＶｒｉｅｓＥＧ，ｄｅＪｏｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｓｏｌｕｂｌｅ
ＴＲＡＩＬｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｒｅｒａｉｓｅｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕ

ｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２００５，６４：８５４８５８．
［５］　ＨｅａｔｈｃｏｔｅＥＪ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ．Ｔｈｅ

ＡｍｅｒｉｃａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆＬｉｖｅｒＤｉｓｅａｓｅｓＰｒａｃｔｉｃｅ
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０００，３１：１００５１０１３．

［６］　中华医学会传染病与寄生虫病学分会、肝病学分会．病毒性肝

炎防治方案［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０００，８：３２４３２９．
［７］　ＪｏＭ，ＫｉｍＴＨ，ＳｅｏｌＤＷ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｉｎｎｏｒｍａｌ

ｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｂｙｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０００，６：５６４５６７．
［８］　ＨｉｇｕｃｈｉＨ，ＢｒｏｎｋＳＦ，ＴａｎｉａｉＭ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｓ

ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇ ｌｉｇａｎｄ
（ＴＲＡＩＬ）Ｒ２／ＤＲ５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｔｈｅｌｉｖｅｒｔｏ

ＴＲＡＩＬｍｅｄｉａｔｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒａ

ｐｅｕｔ，２００２，３０３：４６１４６７．
［９］　岳凤娥，宋修光，杜文军，等．ｓＴＲＡＩＬ在肝炎肝硬化和原发性

肝癌患者血清中的表达及与肝损伤指标关系的临床研究［Ｊ］．
肿瘤防治杂志，２００５，１２：２５５２５６．

［收稿日期］　２００６１１０８　　 ［修回日期］　２００７０１０７
［本文编辑］　孙　岩


