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【摘 要】目的：分析血清可溶性Fas配体(sFasL)和可溶性F 受体(sFas)与慢性心力衰竭(CHF)的相关性。方法：采用酶联 

免疫吸附双抗体夹心法检测 33例 CHF患者(CHF组 ，心功能 Ⅱ Ⅳ级，NYHA)血清 sFasL和 sFas浓度，并与 l8例心功能 I 

级 ( YHA)组比较。结果：CHF与心功能 I级组间sFasL浓度无显著统计学差异[231．50±84．50(心功能 Ⅱ级216．51)±96．00， 

Ⅲ级226．80±85．70，Ⅳ级 244．00±73．00)vs．217．50±89．00 pg／ml，P>0．05]。而 CHF组血清 sFas浓度显著高于心功能 I 

级组『1353．30±507．71(心功能 Ⅱ级 1154．85±371．20，Ill级 l4l2．88±493．62，1V级 1875．67±806．10)vs．983．1 1±461 26 

pg／ml，P<0．05]。结论：血清 sFasL与 CHF无相关性。而血清 sFas与 CHF存在显著相关性。且 sFas浓度增高的程度与 

CHF的严重程度相平行，sFas浓度增高可能在 CHF发病机制中起重要作用。 
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【Abstract】0 tive：To investigate the association of soluble Fas ligand(sFasL)and soluble Fas receptor(sFas)with human chronic 

congestive heart failure(CHF)．MethMs：The serum level of sFasL and sFas in 33 patients with CHF (13 in cardiac function class 

II，17 in class I11，3 in cla．~s IV，NYHA)was asse~％sed with enzyme linked immunomrbent assay，and was compared with that of l8 

age，gender and bkx~d pressure matched patients with cardiac function class I (NYHA)．Results：There was no difference in the 

level of sFasL between the two groups[CHF group：231．50±84．50(cardiac function class lI 216．50±96．00，cla~s Ill 226．80± 

85．70，classⅣ 244．00±73．00)vs．cardiac function cla．~s I group：217．50±89．00 pg／ml，P>0．05]．However，the level of sFas 

was significantly higher in the patients with CHF than those of the cardiac function cla~s I group[CHF group：1 353．30±507．7 1 

(cardiac function class II I154．85±371．20，class I11 1412．88±493．62，classⅣ 1875．67±806．10)vs．cardiac function class I 

group：983．11±416．26 pg／ml，P<0．05]．Corn lusion：sFasL was not a．~sociated with human CHF．However，the elevation of serum 

level of sFas was proportionate to the severity of human CHF．sFas may play an imDortant role in the pathogenesis of human CHF． 
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可溶性 Fas配体(sFasL)是 26kD的糖蛋白，由 

金属蛋白酶样酶裂解 Fas配体(FasL)细胞外区形 

成。sFasL仍可与 Fas受体结合，激活 caspase(一种 

蛋白酶)，导致细胞溶解，诱导细胞凋亡ll J。可溶性 

Fas受体(sFas)是 Fas信使 RNA的变异剪接片段 

Fas△TM(编码跨膜区的外显子缺失)编译的一种缺 
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冠心病及并发症发病机制。 

乏跨膜区的可溶性血清蛋白，实验证实 sFas可竞争 

抑制膜结合型 Fas受体与 FasL／sFasL的交联，抑制 

细胞凋亡 2。FasL／Fas系统可激活细胞凋亡，其适 

度表达对维持机体内环境稳定极其重要。该系统过 

度表达或表达不足，均将导致疾病。心肌等组织细 

胞可表达 FasL／Fasl3 J，但表达过度可引起心肌等组 

织细胞破坏l4 J，然而，FasL／Fas在心脏病理生理中 

的作用仍然不清楚。研究发现原发性心肌病慢性心 

力衰竭(CHF)患者 fl,肌细胞 FasL／Fas表达上调，存 
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在心肌细胞凋亡 。而 sFasL／sFas可反映 FasL／ 

Fas在机体内的激活状态。本研究对 CHF患者血 

清sFasL／sFas浓度进行测定，以阐明其与 CHF的 

严重程度及在 CHF发生发展中的可能意义。 

l 资料与方法 

1．1 资料 

2000年 2～8月连续收集冠心病 12例及冠心病合并原 

发性高血压 39例住院病例共 51例，陈旧前壁心肌梗死 5 

例 ，下壁心肌梗死 12例 ，心绞痛 34例，其中心功能 Ⅱ一Ⅳ级 

(纽约心脏病学会分级法，NYHA)即 CHF组 33例 ：Ⅱ级 l3 

例(左心室射血分数 LVEF 0．43±0．04；左心室舒张末直径 

LVIM 5．30±0．46cm)，Ⅲ级 17例 (LVEF 0．40±0．05； 

LVDd 5．96±0．63cm)，IV级 3例(LVEF 0．33±0．04；LVDd 

6．80±0．57cm)，男 18例，女 15例，年龄 71．9±8．1(60～ 

88)岁，血压(153．5±30．5)／(81．4±13．9)mmHg；CHF组患 

者均常规给于洋地黄制剂，硝酸酯类，利尿剂等治疗。心功 

能 I级(NYHA)组：18例(LVEF 0．55±0．05；LVDd 4．90± 

0．89cm)，男 9例，女 9例，年龄 69．2±6．8(60～86)岁，血压 

(157．5±25．0)／(82．2±14．0)mmHg。较心功能 I级组 ， 

心功能 Ⅱ级 ，Ⅲ级，Ⅳ级及 CHF组 的 LVEF显著降低， 

LVDd显著增加，具有显著统计学意义 (，=2．21～2．57，尸 

<0．05)。各组间年龄，血压无显著统计学差异(，=0．694～ 

1．76，P>0．05)。急性心肌梗塞及合并糖尿病，严重感染， 

炎症性疾病 ，肿瘤，结缔组织病 ，结核，慢性阻塞性肺病，使用 

免疫抑制药物者均未纳入本研究。 

1．2 方法 

所有入选病例均于空腹 14h后抽取外周血 3ml，静 置 

1h，离心后取血清，置 20℃冰箱保存，用时冻融。所用兔抗 

人sFasL&Fas单克隆抗体及酶联免疫试剂盒购 自深圳品美 

生物有限公司，均为法国 DIACLONE公司产品。采用双抗 

体酶联免疫吸附夹心法检测 sFasL浓度，具体方法如下：取 

出已包被抗入 FasL单抗的 96孑L酶标板，平衡至室温，分别 

设立不同浓度的标准孑L，空白孑L和实验孑L；除空白孑L外，分别 

将不同浓度标准品或标本(1O0,ul／-4L)加入相应孔中，室温孵 

育 2h，使抗原抗体充分反应；洗板，去除游离成分；除空 白孑L 

外，每孑L同时加入生物素(辣根过氧化物酶)化的抗人 FasL 

抗体(50ul／-4L)，室温孵育 1h，产生牢固的免疫复合物；洗板， 

去除未结合游离成分；加入底物液(亲和素)过氧化氢和显色 

剂四甲基联苯胺(100t~l／孑L)，避光室温孵育 15min，酶 一底物 

充分反应后，加入终止液(1．8N硫酸，100ul／孑L)，20min内测 

量纳米光密度(OD4 )；sFasL浓度与 OD450值问呈正比，通过 

绘制标准曲线求出标本中 sFasL浓度。测定 sFas浓度方法 

同上。 

1．3 统计学处理 

检测指标以 ± 表示，并进行正态检验，两组问比较 

采用两样本均数的 t检验。P<0．05为有显著统计学差异： 

2 结 果 

CHF组较心功能 I级组血清 sFasL浓度有增 

高趋势，但二组间血清 sFasL浓度无显著统计学差 

异(P>0．05)；CHF组较心功能 I级组血清 sFas浓 

度 显 著增 高 ，且 与CHF的严重程 度相 关(P< 

0．05)。见表 1。 

表 1 血清 sFasL。sFas浓度比较( ± ，pg／m1) 

注：与无 CHF组比较：sFasL：心功能 Ⅲ级组 t=0．60，P> 

0．05；llI级组 ，=0．68，P>0．05；Ⅳ级组 ，=0．70，P>0．05； 

CHF组 f=0．68，尸>0．05。sFas： t2"功能 Ⅱ级组 f=1．11，P 

>0．05；llI级组 f=2．66，P<0．05；Ⅳ级 组 f=2．81，P< 

0．05；CHF组 f= -9．57，尸<0．05。 

3 讨 论 

本研究没有证实 CHF患者血清 sFasL浓度显 

著增高。但其它研究报道心肌细胞凋亡与原发性继 

发性心肌病 CHF的发生发展均有密切关系_3．3 J，而 

sFasL在心肌细胞凋亡中起着重要作用Hj。sFasL 

在离体在体情况下均具有生物活性，可与 Fas受体 

结合而诱导心肌细胞凋亡 6 J。有文献报道 CHF患 

者血清 sFasL浓度显著增高，且其增高的程度与 

CHF的严重程度相平行。该研究同时发现 CHF患 

者冠状静脉窦(引流心脏静脉血)较主动脉内血清 

sFasL浓度显著增高。提示增高的外周血 sFasL来 

源于 CHF的心肌细胞。CHF的心肌细胞可向外周 

循环分泌释放 sFasL。同时除外 了增高的外周血 

sFasL来源于活化的杀伤性 T淋巴细胞及自然杀伤 

细胞的可能性。CHF血清 sFasL浓度增高并不是 

某种特定心脏病的特征，但可能与心肌缺血缺氧，炎 

症反应，前后负荷增加，神经体液等因素改变有关 

联。增高的血清 sFasL在 CHF的进程中可能起着 
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重要作用，可引起 CHF的心肌细胞凋亡，使 CHF恶 

化 。寻找干预心肌细胞表达 sFasL的措施可能对 

CHF的治疗具有崭新的意义。然而，本研究没有证 

实 Yamaguchi等的报道发现 CHF患者血清 sFasL 

浓度显著增高[ 。而与 Nishigaki等的报道一致l 8l。 

这些研究结论差异的原因不清楚，与研究的设计可 

能有关系。Yamaguchi等用健康者作对照l ，而本 

研究用心功能 工级患者作对照，此可解释本研究的 

阴性结果。sFasL在 CHF发病机制中的作用尚待 

澄清。 

此外，本研究证实了 Okuyama等的报道发现 

CHF患者血清 sFas浓度显著增高，且其增高的程度 

与 CHF的严重程度相平行l8～1o]。提示 sFas在 

CHF的病理生理机制中起着非常重要的作用。研 

究表明血清 sFas浓度增高既可见于并发 CHF的原 

发性心肌病，亦可见于并发 CHF的原发性高血压及 

冠心病_8． ，本研究支持 CHF血清 sFas浓度增高程 

度与致 CHF的心脏病无特异性，而与 CHF的严重 

程度相关的观点。然而，CHF血清浓度增高的 sFas 

的来源及其意义尚未清楚。尽管 CHF时，冠状静脉 

窦与主动脉内血清 sFas浓度差异没有达到显著统 

计学意义，但有研究发现 CHF时心肌细胞 sFas表 

达上调l5， ，因此 CHF时缺血缺氧的 fi,肌细胞可向 

外周血合成释放 sFas的可能性仍未除外。sFas可 

竞争抑制 Fas与 FasL／sFasL结合，阻止心肌细胞凋 

亡_2 J。CHF时血清 sFas浓度增高可能是心肌细胞 

对 Fas与 FasL／sFasL结合介导的心肌细胞凋亡增 

加的自身保护反应 J。另一方面，Fas作为致炎症 

细胞因子，可激活 T淋巴细胞，导致炎症反应。外 

周血 sFas浓度反应性增高亦提示 CHF时机体内存 

在针对心肌细胞的免疫激活状态，炎症反应活跃，其 

对心肌细胞的抗损伤抗炎症作用可能在 CHF的发 

生发展中具有重要意义l10,11 J。 
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