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乙型肝炎患者血清可溶性Fas和 

(季火隈科大学病毒性肝炎研究所 重庆 40001 0) 

弘  o-2 

蕾 要；目的 研究可溶件Fas(sFas)平u可溶性Fas配体(sFasL)在已型肝炎发病中的意义。方法 用ELISA~抗体夹心洁检 

测39倒各种类型已型肝炎患者血清sFas~sFasL含量及其与病变的关系，并以8例健康献札员血清作对照。结果 慢性肝炎 (tI I 

～ 重型)血清r~sFas合量较高，与其它备组比较有显著件差异 (P<O．们)：重型肝炎血清一{~sFasL含量较高．与其它各组比较 

办有显著性差异 (P<O．叭)。血清l1,sF~L含量较高的患扦病情较晕、病死率较高；相反，血清sFas含量较高的患者病情活动 

．殴亦较明显，但绝大部分预后较好 结论 血清sFas平̈sFasL含量与已型刖炎病情密切相哭，二者可作为判断病情和估计预 

后的重要指标，它们在肝细胞捌j’ 引致肝损害的发生中起重要作 

关羹词：病毒性肝炎，已型；Fas／Fas配体．可溶件；细胞捌I zl剥 
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The effect of serum soluble Fas and soluble Fas Iigand 

in patients with hepatitis B 

OIN昌，。etal 

(Institute for Viral Hepatitis，Chongqlng Medical University．400016) 

Abstract：0bjective To evaluate the effect of soluble Fas antigen(sFas)and soluble Fas ligand(sFasL)in the 

pathogenesis of hepatitis B． M ethods Serum sFas and sFasL were detected by ELISA in 39 patients with 

hepatitis B．8 healthy persons served as normal contro1．These levels were compared with the index of disease 

aetivity．including ALT levels．STB and PT levels．Results Serum sFas levels in moderate and severe degree CHB 

patients(CAH，5．38_+3．50ng／m1)were significantly higher than those in other groups(尸l<0．01)，and serum sFasL 

levels in hepatic failure patients(FH，2．76_-0．49ng／m1)were notably higher than those in other groups(P<0．o1)． 

Serum sFas and sFasL levels were correlated with disease activity，and most cases of the former had favourable 

prognosis．Conclusion The soluble form of Fas antigen in serum seemed to inhibit Fas·mediated apo ptosis，and 

serum sFasL may reflect the severity of liver inflammation Th ey play important roles in hepatic apo ptosis and 

necrosis，and may be responsible symbols for diagnosing pathogen etic condition and progn osis in hepatitis B． 

Key Words：Hepatitis B；Soluble Fas；Soluble Fas ligand；Apoptosis 

Fas是n 受体 (TNFR)家族成员之一，为细 

胞表面的I型膜蛋白。Fas与1 巴细胞或其它细胞表 

面的II型膜蛋白Fas配体 (FasL)或Fast~体纬合，可 

以诱导表达Fas的靶细胞凋亡，这是病毒性肝炎肝 

损害重要原因之一 。我们以前的研究发现，肝细 

胞可能通过直接自杀方式或自分泌、旁分泌机制引 

起肝细胞损害，而Fas和FasL可能在其中起重要作用 

。 因跨膜区缺失，Fas和FasL均可脱落形成可溶形 

式，亦~sFas和sFasL。为探讨sFas和sFasL在肝细胞 

基盒堆目：凋家 自然科学基金资助项rq{367634)： 

作者舟绍：秦 被 (1966- ) 男 治医师．博 七 

捌亡引起肝细胞损害中的作用，我们对39例并种类 

型乙型肝毙患者血清sFes、sFasL进行了检测，并分 

析其与临床的关系，现报告如下。 

1 材料与方法 

l-1 标本、试剂和仪器 

1 1 1 标本 选用我科住院的I997~1998年己型肝炎患者血 

清标本39例，其中急性肝炎 (AH)8例，慢性肝炎 (轻型 - 

CPH)1l例 慢性肝炎 (-[_～霞型，CAH)平u重型肝炎 ( 

FH)并10例，FH包括急性重型肝炎1例、亚急性重型肝炎2 

例、慢性重型目F炎7例 诊断标准均采用I995年 “第五次全 

一 
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传染病寄生虫病学术会议修订标准” 。。患者一l： 性30 

例，女性9酬，年龄l5～76岁。另选 8删健康献 员作为』f 

常埘照 (NH)= 

1．I．2 试剂 sFas榆~IJELISA药盎[sFas(S)ELISA Kit】蛸 

自H本Medical＆Biological Laboramrie~Co．．Ltd．(MBL J公 

司 ， 抗 FasL抗 体 和 FasL标 准 品 白 美 l Santa Cruz 

Biotechnolo~"公刊．兔抗 孵标二抗及显臣旌物卿自福州 

新公司。 

l I 3 酶标仪 

1．2 方法 

I 2 I sFas榆洲 聚HjELISAX~扰体火心法。先用~)'tFas抗体 

包被96．／L细胞培养扳．然后加稀释的血清标本室温孵育Ih． 

再加酶标的抗Fas抗体室温孵育I h，最后加底物(TMB／14d~．) 

显乜干u2N H_,SO 终止液终止反应． 酶标仪450nm处读墩光 

密度筐。如 法．Hj 同敝度sFas标准品绘制其标准 曲 

线，即可存该f}l1线 卜 所测得的标本光密度值求得 的 

sFas浓度。 

l 2．2 sFasL检测 sFas测定相似．也采 EI ISA烈打L体必 

心法 

I．2．3 时照组 8N健康献血员血清怍对照，分州榆洲其 

sFas和sFasL含量。并 缓冲液分别代管Fas干uFasI．．抗体佧l羽 

悻刈照拎测。 

I．2．4 统讣学赴理 聚 讣量资料的 差分析和 榆验方 

法。 

2 结 果 

寰1 正常人和各型乙旰患者血清sFas／sFasL检测 

F=4 8 P<O．叫．”F=3041 P<001 ／2表示样本数 
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圈l 不同类螫!乙型秆炎患者血清sFas和sFasL含量比较 

2．1 sFas含量检测 

[[_f清sFas含毒在中／重度慢性肝炎 (CAH)最 

高，其次是急性肝炎 (AH)、重型肝炎 (FH)， 

轻度慢性肝炎 (CPH)，正常人 (NH)血清亦有少 

景sFas存在。经统计学处理，CAH与NH、AH、 一 

CPH、FH之间有显著性差异 (P<0．01)：而NH、 

AH、CPH及FH之 的sFas含景差异无显著性意义 ． 

(P>0．05)。见表1和图I。 

2．2 sFasL含量检测 

血清sFasL含罱在重 肝炎 (FH)最高，其次 

是轻度慢性肝炎 (CPH)、中／重度慢性肝炎 ( 

CAH)、急性肝炎 (AH)、正常人 (NH)。经统 

计学处理，FH与NH、AH、CAH、CPH、NH之 

有显著性著异 (P<0．01)；而NH、AH、CPH、 

CAH之问无显著性尊异 (P>0．05) 见表1和图ln 

2．3 血清sFas、sFasL含量与乙肝病情的关系 

通过对临床资料分析发现，患者血清sFasL含景 

较高者病情多数较重，病死率较高，所有病例中死 

亡的4例患者血清sFasL含量均较高 (平均值为2．79 

十0 58ng／m1)；血~sFas含景较高者多数病情亦较 

活动，但患者预厉较好，病情一般较快恢复全正 

常。部分病例sFas和sFasL含最均较高，其中多数患 

者病情较重，并有1例最后死于肝衰竭。 

我们埘sFas~sFasL分别与反映乙肝病情的几个 

指标 (血清转氨酶ALT、血清总胆红素TB、凝血酶 

原时阃PT)进行相关分析，结果发现sFas与ALT、 

TB及PT均无叫显相关性；sFasL与TB和P1'之间旱显 

著正相关性，但sFasL与ALT之蒯无叫显相关性。 

sFas与sFasL相比较，■者亦无相关性。结果见表2 

及图2、图3。 ’ 

3 讨 论 

细胞凋亡是在 自然界广泛存在的一种生物现 

象，可见于许多生理或病理情况。已有研究表明， 

Fas系统介导的细胞凋亡在病毒性肝炎的发病中起 

重要作用，可能与痫变的活动甚至暴发性肝衰竭相 

关 。细胞 亡的发生除与 细胞上表达的Fas抗原 

和相应的Fas抗体或Fas酉己体 (FasL)作用有关外， 

血清中存在的Fas和FasL的可溶形式 (sFas／sFasL) 

也可能发挥重要作用 一。 

奉研究结果表叫，sFas和 sFasL在再种类型乙 

型肝炎均可有 同稃度的增高，与瘸变的活动和肝 
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裹2 sFm、sFasL与ALT、TB、PT,P_间的相关分析 

功能的损害有一定关系。sFas既是肝病活动的指 

标，亦可能为肝细胞凋亡重要的抑制冈紊，可在一 

定程度上阻止病变的进展，似可作为判断乙型肝炎 

病情及预后的重要指标。Natoli等认为由于选择性 

加板变异而编码形成的可溶性Fas(Fas delta TM) 

可能中和Fas抗体或FasL的作用，从而对抗Fas介导 

的肝细胞凋亡 ，Kondo等将sFas应用于HBsAg转基 

因小鼠可阻d-FasL介导的肝损害 。Ii0及Gama在对 

乙肝和丙肝患者临床研究中也有类似发现 ⋯ 。我 

们的结果还提示，sFasL为乙型肝炎病情加重的重要 

网素，它既可能在分泌细胞的附近发挥作用，也可 

以通过循环系统在远处与表达Fas的靶细胞相互作 

用并启动其凋亡信号，从丽造成肝细胞的损害。冈 

此，研究采用sFas或其它方法以阻jhsFasL介导的肝 

损伤可能具有一定前景。 

圈2 ∞L-TB相关曲蛙 

圈3 ~mL-PT帽关曲蛙 

本研究结果还表明，部分患者同时有血清sFas 

和sFasL水平的增高，且多数病例病情较重，是否有 

sFas和sFasL免疫复合物参与了肝损害的发生，尚需 

进一步研究。值得注意的是，血清sFasL的增高并不 

总是伴有严重的肝损害；同时，血清sFas水平的增 

高亦不总是与病情好的转 相平行，推测可能还有 

其它网素的参与，~wTNF及其受体、ICE蛋白酶抑 

制剂等，可进行相关研究阐 。另外，乙型肝炎患 

者血清中可能存在干扰素诱生抑制因_了，其血清抑 

制活性似和乙型病毒性肝炎肝损害程度呈正比．其 

中又以重型肝炎最为明显 。干扰素诱生抑制因子 

的性质目前尚 明确，与血清中sFasL有何联系抑或 

■者即为同一性质的物质，也需进一步研究阐明 
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