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慢性重型乙型肝炎肝内淋巴细胞 AICD现象的探测
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重庆 400020)

　　提　要:目的　了解肝脏局部浸润淋巴细胞是否存在AICD现象及其意义。方法　采用 S-P 法检测 10例慢性重型乙型肝炎肝

组织Fas和 FasL表达。结果　10例慢性重型乙型肝炎肝内浸润淋巴细胞和肝细胞皆有不同程度的 Fas 和 FasL的表达 , Fas 和 FasL

在淋巴细胞和肝细胞皆以膜浆型表达为主。结论　慢性重型乙型肝炎肝组织内细胞损伤的效靶关系十分复杂 , 肝组织浸润淋巴细
胞存在激活诱导细胞死亡现象 ,浸润的淋巴细胞可能通过Fas/FasL介导的凋亡途径而下调免疫反应。
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Activation-induced cell death happened in infiltrating lymphocytes in liver of patients

with chronic severe hepatitis B
LI Ling , GU Chang-hai , WANG Ya-fan(Research Institute for Infectious Diseases , Southwest Hospital , Third Military Medical University , Chongqing 400038 ,

China)

　　Abstract:Objective　To explore whether there is activation-induced cell death(AICD)in the infiltrating lymphocytes from the liver of chronic

severe hepatitis B patients and its significance.Methods　The liver tissue samples from 10 patients with chronic severe hepatitis B were investigated

with SP immunohistochemical method for the expressions of Fas and FasL in hepatocytes and infiltrating lymphocytes.Results　Expressions of Fas

and FasL in varying degrees were identified in the infiltrating lymphocytes and hepatocytes in the samples.Fas and FasL were mainly expressed in the

membrane and cytoplasm of lymphocytes and hepatocytes.Conclusion　The effect-target relationship is very complex in the cell damage of liver tis-

sue in patients with chronic severe hepatitis B.There is activation-induced cell death(AICD)in the infiltrating lymphocytes of their livers , which may

down-regulate immune reaction by Fas-FasL mediated apoptosis pathway.
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　　近年发现外周成熟淋巴细胞发生的激活诱导细胞死
亡(Activation-induced cell death ,AICD),可能是形成外周免
疫耐受的重要原因。现已发现乙型肝炎外周血淋巴细胞
存在AICD现象 ,本实验利用 10例慢性重型乙型肝炎肝

组织切片作Fas和FasL免疫组化染色 ,以探讨肝脏局部
浸润淋巴细胞是否存在AICD现象及其意义。

1　材料和方法

1.1　研究对象和标本
　　10 例慢性重型乙型肝炎患者皆为本院感染科 1999年收治

病人 ,男 9 人 ,女 1 人 ,年龄 26 ～ 63 岁。肝组织标本来源于死亡

后肝穿刺 ,诊断符合 1995 年第 5 次全国传染病与寄生虫病学术

会议修订的病毒性肝炎诊断标准[ 1] 。肝组织标本经 10%中性
福尔马林固定 ,石蜡包埋后切片 , 常规 HE 染色作病理诊断。

1.2　实验方法
　　采用链霉素亲生物素蛋白过氧化物酶连接法(S-P 法)检测

肝组织内 Fas 和 FasL 的表达。 兔抗人 Fas 和兔抗人 FasL多克

隆抗体为美国 Santa Cruz 公司产品 , 购自武汉博士德公司 , S-P

法试剂盒及 3 , 3-二氨基联苯胺(DAB)试剂盒 , 为福州迈新公司
产品。用PBS 代替一抗作阴性对照。染色步骤按S-P 试剂盒说
明书进行 , 所有切片用苏木精复染。免疫组化半定量显色标

　　作者简介:李　玲(1963-),女 ,重庆市人 ,博士 ,主治医师 ,主要从事乙型肝

炎发病机制的研究 ,发表论文 11篇。电话:(023)68754000-73068

　　收稿日期:2001-11-12;修回日期:2002-03-12

准:细胞染色阳性信号呈棕黄或棕褐色 , 信号强度以(+)、

( )、( )表示 ,无染色(-);阳性染色细胞占同类细胞<15%

(+);15%～ 50%( );>50%( )。

2　结果

2.1　慢性重型乙型肝炎肝内淋巴细胞 、肝细胞 Fas表

达的检测情况 ,见表1

表 1　慢性重型乙型肝炎肝内淋巴细胞 、肝细胞 Fas

表达的检测情况

Tab 1　Expression of Fas in the infil trating lymphocytes and

hepatocytes in the liver of chronic severe hepati tis B

Expression of Fas(n=10)

- +   

Lymphocy te 0 2 3 5

Hepatocy te 0 2 2 6

　　慢性重型乙型肝炎 10 例中 , 可见肝细胞有明显的片状坏

死 ,坏死区有大量的淋巴细胞浸润 , 10 例肝组织浸润的淋巴细

胞Fas表达皆阳性 , 其中 Fas 表达弱阳性(+)2 例 , 阳性( )3

例 ,强阳性( )5 例。淋巴细胞 Fas表达主要位于细胞膜和细

胞浆上 , 部分细胞阳性颗粒弥布于细胞膜 、浆 、核上 , 呈全细胞

型分布 ,见图 1。慢性重型乙型肝炎 10例中 , 肝细胞Fas 表达弱

阳性(+)2 例 , 阳性( )2 例 , 强阳性( )6 例。 肝细胞 Fas 表

达以膜浆型为主 ,部分有核型表达 , 见图 2。
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2.2　FasL在肝内淋巴细胞 、肝细胞的检测情况 ,见表 2

表 2　慢性重型乙型肝炎肝内淋巴细胞 、肝细胞 FasL表达的检测情况

Tab 2　Expression of FasL in the infiltrating lymphocytes and

hepatocytes in the liver of chronic severe hepatitis B

Expression of Fas(n=10)

- +   
Lymphocyte 0 1 3 6

Hepatocyte 0 2 4 4

　　慢性重型乙型肝炎 10例中 , 浸润的淋巴细胞皆见 FasL 表

达 ,其中 FasL弱阳性(+)表达 1例 , 阳性表达( )3 例 , 强阳性

表达 6例。淋巴细胞 FasL主要呈膜浆型表达 ,部分细胞阳性颗

粒弥布于细胞膜 、浆 、核上 ,呈全细胞型分布 , 见图 3。慢性重型

乙型肝炎 10例中 , 肝细胞 FasL 弱阳性表达 2 例 , 阳性 4 例 , 强

阳性4 例。肝细胞 FasL 表达以膜浆型为主 , 部分有核型分布 ,

见图 4。淋巴细胞浸润越明显 , FasL表达越强的区域 ,肝细胞坏

死越严重。

图 1　慢性重型乙型肝炎肝内浸润淋巴细胞 Fas阳性表达 ,主要呈膜浆型表达　(S-P×400)

Fig 1　Expression of Fas in the cytoplasm of infiltrating lymocytes in the liver of chronic severe hepatitis B　(S-P×400)

图 2　慢性重型乙型肝炎肝细胞 Fas阳性表达 ,主要呈膜浆型表达　(S-P×400)

Fig 2　Expression of Fas in the cytoplasm of hepatocytes in the liver of chronic severe hepatitis B　(S-P×400)

图 3　慢性重型乙型肝炎肝内浸润淋巴细胞 FasL阳性表达 ,主要呈膜浆型表达　(S-P×400)

Fig 3　Expression of FasL in the cytoplasa of infiltrating lymocytes in the liver of chronic severe hepatitis B　(S-P×400)

图 4　慢性重型乙型肝炎肝细胞 FasL阳性表达 ,主要呈膜浆型表达　(S-P×400)

Fig 4　Expression of FasL in the cytoplasa of hepatocytes in the liver of chronic severe hepatitis B　(S-P×400)

3　讨论

　　已知乙型肝炎肝组织病变主要由T 细胞介导的免

疫反应所引起 ,细胞免疫在乙型肝炎的发病过程中起

重要作用 。近年发现 ,外周成熟淋巴细胞在某些病毒 、
细菌感染等病原体的刺激下可发生激活诱导细胞死亡

(AICD),即淋巴细胞在刺激下先发生活化增殖 ,然后
发生凋亡的现象 。这种现象可能是一种正常的生理性
免疫反应机制 ,但也可能是形成外周免疫耐受的重要

原因
[ 2 ～ 4]

。现已发现一些病毒如 HIV , HSV , LCMV 等

具有诱导淋巴细胞凋亡的能力[ 5～ 7] 。已有工作证明乙

型肝炎外周血淋巴细胞存在 AICD 现象
[ 8]
,但肝脏局

部浸润淋巴细胞是否存在AICD现象尚不清楚 。我们
利用 10 例慢性重型乙型肝炎肝组织切片作 Fas 和

FasL免疫组化染色 ,以了解乙型肝炎肝脏局部浸润淋
巴细胞是否存在 AICD现象及其意义。
　　实验结果显示 10例慢性重型乙型肝炎肝内浸润

淋巴细胞和肝细胞皆有不同程度的 Fas和 FasL 的表
达 ,淋巴细胞Fas/FasL表达主要位于细胞膜和细胞浆
上 ,部分细胞阳性颗粒弥布于细胞膜 、浆 、核上 ,呈全细
胞型分布。肝细胞 Fas/FasL 表达以膜浆型为主 ,部分
有核型分布。淋巴细胞浸润越明显 ,FasL 表达越强的
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区域 ,肝细胞坏死越严重 。
　　本实验慢性重型乙型肝炎肝细胞 Fas的明显表达

与有关报道是一致的[ 9 , 10] 。显示慢性重型乙型肝炎肝
细胞坏死可能由 Fas/FasL 所介导 ,淋巴细胞表达的
FasL与肝细胞表达的 Fas结合后引起肝细胞凋亡 ,大
量肝细胞的凋亡造成肝组织的严重损伤 ,通过 Fas/
FasL介导的肝细胞凋亡是引起肝细胞损伤的一个重

要机制。而另一方面本实验淋巴细胞Fas的明显表达

则提示肝组织浸润淋巴细胞存在激活诱导细胞死亡现

象 ,浸润的淋巴细胞可能通过 Fas/FasL 介导的凋亡途
径消亡 ,淋巴细胞表达的 Fas与淋巴细胞自身表达的

FasL、肝细胞表达的 FasL 结合后引起淋巴细胞凋亡 ,
这可能是肝脏炎症时浸润肝组织淋巴细胞发生活化反

应后被清除的途径。但同时应考虑在肝脏发生严重坏
死性炎症后 ,肝组织浸润淋巴细胞经活化后凋亡可能
造成肝脏局部淋巴细胞的数量减少和活性下降 ,从而
导致肝脏局部细胞免疫反应的下调 ,从而不利于继续
清除HBV感染肝细胞 。慢性重型乙型肝炎时肝细胞
和浸润的淋巴细胞皆见 Fas和 FasL 表达 ,提示肝细胞
不仅作为 Fas/ FasL介导凋亡的靶细胞 ,也可充当效应
细胞;浸润的淋巴细胞不仅作为 Fas/FasL 介导凋亡的
效应细胞 ,也可充当靶细胞 。本实验研究提示浸润的
淋巴细胞可能通过以下途径发生活化后凋亡:①通过
分别表达Fas和FasL的相邻淋巴细胞相互交联而使细

胞凋亡 ,即所谓“兄弟残杀”。 ②同一淋巴细胞通过自
身表达的 Fas和 FasL交联即顺式触发(Cis-trigger)机制
使细胞自杀 。 ③通过与表达 FasL 的肝细胞交联而发

生凋亡。由此看来慢性重型乙型肝炎肝组织内细胞损
伤的效-靶关系十分复杂 。然而 ,Fas/FasL 介导的肝细
胞凋亡和淋巴细胞AICD ,无疑是慢性重型乙型肝炎肝

功能持续损害和 HBV持续感染的重要因素。有关外
周淋巴细胞 AICD现象的研究尚处于初级探索阶段 ,
肝组织局部淋巴细胞发生的 AICD现象更值得进一步

研究 ,这将有助于弄清乙型肝炎的发病机制。
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3　讨论

　　保存血用于输血已有很长的历史 , 临床实践表明 , 它是安
全可靠的。但保存血液由于在红细胞的结构 、血液流变学及红

细胞形状等方面的变化使质量下降[ 2] 。
　　对如何提高库存血的质量 , 延长保存期 , 国内外同仁不断

进行了多方面的研究 ,但总的来讲效果不理想。文献[ 3] 证实 ,
低能量 He-Ne 激光静脉内照射具有使血液粘度 、血浆粘度下

降 ,红细胞变形性增强 , 红细胞聚集性下降 , 从而使血液粘度降
低等多种作用 ,临床应用中也取得较好疗效。

　　本实验发现:用低能量 He-Ne激光对库存血进行照射后的

21 d保存期内 ,高 、中 、低切全血粘度较保存前的 0 d 均显著下

降 ,相比而言对照组的全血粘度随着库存时间的延长而显著增

加 ,二者相差非常显著。虽然照射组全血粘度下降可能是受到
溶血使红细胞压积下降的影响 ,但根据照射组全血还原粘度与

对照组相比也有下降的结果来看 ,这种影响不能代表全血粘度
的全部改变 , 因为全血还原粘度排除了红细胞压积变化的影

响。对血浆粘度的测定发现照射后其粘度显著下降 , 红细胞聚
集指数亦均明显下降(P<0.05 , P<0.01), 红细胞变形指数在

观察的保存期内无显著变化 , 但和对照组比有显著差异(P <

0.05 , P<0.01)。进一步说明全血粘度的下降是血液本身性质
的改变所致 。这些结果说明低能量 He-Ne激光照射对库存血

的作用同血管内照射相似 , 也是通过使红细胞变形性增强 , 红

细胞聚集性下降 、血浆粘度下降 , 使库存血的全血粘度不随保
存时间延长而升高甚至有所降低。

　　关键词:激光;血液流变学;血液保存
　　中图法分类号:R457.12　　　文献标识码:B
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