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血清脯肤酶与肝损害
’

杨 伟 胡大荣 谢 青 “ 高广正
` .

左 媛 陈国致 (第三军医大学附属西南医院传染科 ) 重庆
,
6 3 0 0 3 8

提 要 采用 C CI
。

致小鼠急
、

慢性肝损伤模型
,

平行动态观察了肝组织学改变与同期血清脯肤酶 (P L D )

和丙氨酸转氨酶 ( A L T )变化关系
。

急性肝损伤中
,

血清 P L D 和 A L T 活性均明显升高
,

且二者变化呈显著正

相关 ( n 二 100
, r

= 。
.

38 53
,

尸 < 。
.

01 )
.

P L D 峰值期为注射 CCI
.

后 16 h
,

与肝坏死最严重的时相一致
.

P L D

峰值和恢复时间均早于 A L T
.

肝硬化形成大致可分为胶原纤维增生 (1 一 6周 )
,

肝硬化形成 (6 ~ 9周 )和肝硬

化 (9 ~ 12 周 )3 个阶段
。

其间血清 P L D 活性第 1周开始升高
、
3~ 6 周达高峰

,

而后开始下降
,
9周后降至正常

,

而 A L T 无明显变化
。

结果表明
,

血清 P L D 活性测定是一项诊断急性肝损伤的敏感指标
,

除外急性肝损伤
、

P L D 活性在某种程度能较好地反映进展性肝纤维化
.

关键词 脯肤酶 ;丙氨酸转氨酶 ;肝纤维化 ,肝硬变 ,小鼠

中图法分类号 R 5 7 5
.

2

脯肤酶 ( rP ol id a s e ,

P L D )是体内广泛存在的一种

二肤水解酶
,

富含于肝细胞
,

其血清水平变化与肝损伤

程度及肝纤维化进展相关
【̀一 ` 〕 。

本文通过 C CI
、

致小鼠

急
、

慢性肝损伤模型
,

平行动态观察肝组织学改变与同

期血清 P L D 和丙 氨酸转 氨酶 ( A L T ) 水平变化 的关

系
,

评价血清 P L D 活性测定在肝病诊断中的意义
。

1 材料与方法

1
.

1 动物分组及急
、

慢性肝损伤模型的建立

昆明小鼠 2 5 0 只
,

雌雄各半
,
8~ 1 0 周龄

,

体重 2 5~ 4 0 9
,

均

由本校动物所提供
。

2 50 只 小鼠随机分为正常对照组 (30 只 )
、

急性肝损伤组 ( 1。。 只 )和慢性肝损伤组 ( 1 20 只 )
。

急慢性肝损

伤模型采用 M ya
r a

介绍的方法通过腹腔 内注射 C cl
`

建立 2[J
。

C CI
`

每次注射剂量为 1
.

5 川 / g
。

急性肝损伤仅注射 1次
。

根据

注射后采集血和肝组织标本时 l旬 ( l
、

3
、

6
、

s
、
i 6 h 和 1

、
2

、

3
、
4

、

7

d )分 10 组
,

每组 10 只
。

慢性肝损伤每周注射 2 次
。

根据每只小

鼠注射的总周数 (l
、

3
、
6

、
9

、

12 周
,

不同
,

再分 5 组
,
1 20 只小鼠

仅 88 只完成实验
,

另 32 只中途死 亡
。 。

血及肝组织标本均在末

次注射后 96 h 采集
。

血标本通过眼动脉采集
,

分离血清 一 40 ℃

保存
,

3 月内行 P L D 和 A L T 活性测定
。

肝组织标本在活杀动物

后剖腹摘取
,

10 %福尔马林液固定备用
。

1
.

2 内容及 方法

1
.

2
.

1 血清 P L D 活性测定 采用本室与成都制药九厂联

合研制的市售商品试剂盒检测
.

1
.

2
.

2 血清 A L T 活性测定 采用市售商品试剂盒与 P L D

同步检测
。

1
.

2
.

3 肝脏病理检查 肝组织切片行 H E 染色和胶原纤维

染色
,

观察肝组织寸风庐程度并参照 cS h
v
ar cz 标准 5[] 进行肝纤维

化分级和评分
。

I 级 (1 分 )
:

肝组织无胶原纤维和成纤维细胞

增生
; I 级 (2 分 )

:

胶原纤维从汇管区或中央静脉区向外轻度延

伸
,

伴成纤维细胞轻度增行
; , 级 (3 分 )

:

胶原纤维延伸明显
,

形

成假小叶雏形
,

伴成纤维细胞活跃增生
, N 级 (4 分 )

:

纤维结缔

组织在肝实质内广泛增生
,

分割成大小不等假小时
,

伴大 量纤

维母细胞增生
。

慢性肝损伤各组每只小鼠肝脏病理按上述标准

分级评分
,

计算各组肝纤维化分级总积分 ( T o o t a l l iv e r r f i b r o -

5 15
,
T f ) )和各组肝纤维化分级平均分 ( M

e a n s
li
v e s

f ib r o o s i s
,

M f ) (M f一卫 )
。

n

1
.

3 统计学处理

厉 比较用 t 检验
,

测定值大于 厉 + 1
.

96
,
为异常

,

计算异常

率
,

异常率比较用 公检验
,

相关分析用相关检验
。

2 结果

2
.

1 急性肝损伤组各时相血清 P L D 及 A L T 活性 ( 见

表 1 )

急性肝损伤时
,

P L D 水平与 A L T 水平变化呈显著正相关

( n 一 1 0 0
, r

= 0
.

3 5 8 5
,
P < 0

.

0 1 )
。
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,
P < 0

.

0 1 )
。

全军
“

八五
”

攻关课题
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但该项检查有一定局限性
,

且难以反复进行
。

因此
,

建

立诊断慢性肝病 的生化指标一直为临床所关注
。

以往

的研究多集中在反映胶原蛋白合成代谢酶如单胺氧化

酶
,

脯氨酸梭化酶 6j[
,

以及直接测定血中前胶原 I 的梭

基末端肤和前胶原 皿 的氨基末端肤
「,石、

板层素仁8 1的研

究
,

而直接 研究反映胶 原分解代 谢的指标甚少
。

P L D

是胶原降解代谢的关键酶
,

肝纤维化进展时
,

肝内胶原

合成与分解代谢均增强
,

新生胶原纤维快速降解率为

10
.

3%一 18
.

%
。

增多的胶原降解产物氨酞基脯氨酸导

致 P L D 活性增强
仁,习。

本文慢性肝损伤动物模型的连续肝组织学观察证

实
,

小鼠硬化形成大致分为胶原增生 l( 一 6) 周肝硬化

形成和肝硬化 (9 周以后 )3 个阶段
。

血清 A L T 在上述 3

个 阶段无 明显波动
,

呈轻度升高
,

为 C CI
`

的肝毒性所

致
,

与胶原纤维增生和肝硬化形成无关
。

由于采血时间

是在注射 C CI
;

后 96 h
,

约 2倍 于 P L D 半寿期
,

P L D 活

性增高并非 C CI
;

肝 毒性所致
,

而与胶原纤维活跃增生

有关
。

第 1周末
,

P L D 开始升高
,

肝 内已出现胶原 纤维

和成 纤 维 细胞 增 生
,

随 注射 C CI
:

时 间延长 (第 3一 6

周 )
,

肝 内胶原纤维和成纤维细胞增生更趋活跃
,

P L D

升至最高值
,

6一 9周
,

增生的胶原纤维向肝小叶延伸
,

可见假 小叶雏型
,

P L D 水平呈下降趋势
,

9周以后
,

典

型 肝硬化 形成
, P L D 降至正常

。

以上观察 表明
。

血 清

P L D 水平变化 主要是反 映胶原纤维增生和肝硬化形

成过和
,

而与肝 内胶原纤维量的多少无关
。

动态观察血

清 P L D 活性变化并联合其它肝功能试验结果综合分

析
,

将显著提高慢性肝病
,

尤其是早期肝硬化的诊断水平
。
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