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重型病毒性肝炎血浆纤维结合蛋白的临床研究

刘建平
.向居正

(第一附属医院

李奇芬

传染病科 )

提 要 本文用改良凝集法和单向免疫扩散法对 0 3例重肝患者及 1 0。名正常人和 0 3例慢活肝

患者检测了血浆纤维结合蛋白 ( Fi br 。 ”
e Ctin

, F助
,

同时还测定了肝功能
、

C : 和 gI
,

其中 21 例

重肝还测定了内毒素
。

血浆 F n正常水平为 2 8 4
.

3 1士 4 5
.

5 6协g / m l (又士S D ) 和 1 : 3 0
.

6 4 (几何均

数 )
。

重肝患者血浆 F n 水平明显降低
,

与S B
、

P T
、

C : 和址M显著相关
,

与内毒素血症的发生关

系密切
。

动态观察血浆 F n水平有助于判断重肝患者的病情和预后
。

关锐词 血浆纤维结合蛋白 , 重型病毒性肝炎 , 内毒素血症

F n
是一组结构和免疫性质相关 的 高 分

子量糖蛋 白
,
存在于体液

、

细胞表面
、

多种

基底膜和结缔组织中
。

血浆 F n
作为一种非特

异性调理素在机体单核吞噬细胞系 统 ( M 。 -

n o n u 。
l
e a r p h a g o e y t i e s y s t e m

,
M P S ) 的吞

噬活性中具有重要作用
。

血浆F n
在重型病毒

性肝炎 (下称重肝 ) 中的报道较少
。

为了解

血浆F n
与重肝病情和并发症发生的关系

,

本文对30 例重肝患者血浆 F n
含量和 活 性 进

行动态观测
,

21 例做了堂试验
,
结 合 肝 功

能
、

血清C 3
和免疫球蛋 白 ( 19 ) 对其临床意

义作初步探讨
。

早
、

中 晚
、

好转和恢复期
,

慢活肝分活动和静止期
。

二
、

材朴 明胶包被羊红细胞由本院免疫室

提供
。

F n 抗血清和标准参考
、

C 。抗血清和参考均

由上海生物制品所提供
。

赏试剂由福建省药检所提

供
。

飞高浓度扩散板由北京卫戍区生物试剂研制所

提供
。

三
、

方法 F n 含量和活性分别采用 单向 免

疫扩散法和改良凝集法测定 (2)
。

血清 C : 和 19采用单

向免疫扩散法
,

内毒素采用遨试验试管法测定
。

肝

功能
、

血小板计数 ( P C )和血清肌醉 ( C r ) 按常规

方法测定
。

结 果

材 料 与 方 法

一
、

对 象 重肝 30 例 (亚急性 11 例
,

慢性 19

例)
,

男性 27 例
,

女性 3 例
,

年龄自16 ~ 76 岁
,

平

均年龄38
.

8岁
,

其中乙型 27 例
,

甲型 1 例
,

未定型

2例
。

对照组
:

正常人 10 0 名
,

为本院健康工作人

员和志愿献血员
,

男性 54 名
,

女性 46 名
,

年龄自18

~ 47岁
,

平均年龄 30 岁 , 慢性活 动性 肝炎 (慢活

肝) 30 例
。

重肝和慢活肝各有 24 例经肝活检证实诊

断
,

其中重肝病理为亚急性 15 例
,

重 度 慢 活 肝 9

例
。

诊断标准按 1 9 8 3年第二届全国传染病专业会议

制定的病毒性肝炎防治方案 (1)
。

观察时间
:

重肝分

一
、

血装 F n 两种测定方法 的结果比较

本文测定了所有对象血清中血 浆 F n 含

量和活性 ( 以滴度表示 )
。

将 F n
滴 度 按 大

小分三组如表 1 ,

每组相应 F n
含量之间比较

以及与正常人比较发现两种检测方法所得结

果基本一致
。

二
、

重扦各期与对照 组血 装 F
n
含 量和

活性 结果见表 2
。

重肝中亚急性和慢性之

间 F 。
含量无显著差异 ( P > 0

.

05 ) ,
慢重肝

F n
水平较慢活肝活动期降低 更 明显 ( P <

0
.

0 0 1 )
。

重肝早
、

中
、

晚期 F n
水平均显著
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表 1正常及 各型杆炎标本 F
。
含量与滴度

F n
滴度

1 :2~1 :4

1 :8w t l
:

1 6

1 :3 2w t l :6 4

1 :3 2( 正
’

常人 )

检测例次

2 7

21 5

26 0

1 0 0

F n含量 ( 件 g/m l)

1 7 7
.

8 5士左 8
.

8 5

6 2 2
。

09土 7 7
.

8 5

6 8 2
.

59士 7 2
.

6 1

8 24
.

31士 4 5
.

56

P值

<0
。

01

<O
。

1 0

) O
。

0 5

( 1) 表中 P值表示与正常人 F n含量比较

( 2) 不同滴度三组 F n含量之间比较 P值均 <。
.

1 0

表 2重奸各期与讨照 组血 装 F。含量及活 性

组 别

对 照 组

正常人

慢活肝活动期

漫活肝静止期

重 肝

亚急性 .

慢 性 .

早 期

11( 期

晚 期

好转期

恢复期

检测次数 F n含量 (又士 S D
,
卜g / m l ) F n 滴度 (儿何均数 )

1 0 0

3 0

3 0

2 8 4
。

3 1 士 4 5
。

5 6

2 4 9
.

8 3士 5 5
.

4 9△△

3 3 1
。
8 8士 5 9

.

6 5△△

1 : 3 0
。

6 4

1 : 2 2
.

6 3八八

1
:
3 4

.

3 0

1 7 2
.

2 6士 3 6
.

2 0△△△

1 5 7
.

7 7士 5 3
.

0 8△么△

1 6 8
.

6 8士 2 0
.

3 4△么么

1 6 2
.

1 7士 4 0
.

4 0△△△

1 5 4
.

1 5士 4 3
.

4 0△△△

2 8 4
.

6 0士 7 6
.

2 6△

3 2 7
.

9 5士 9 4
.

8 9

t : 1 0
.

9 6△△△

1 , 8
.

8 3八d 八

1 : 1 4
.

6 7△△么

1 : 1 0
.

7 9△△△

1 : 7
.

1 9八△八

1 : 1 8
.

6 6△

1 : 5 1
。

7 1

1二Q曰ǎ找8
八勺ōJC舀,l匆.1一a乃山,白1土

. 为入院时血浆 F n 结果 , △、

“
、 △“ 分别表示与正常人比较 P值为 < 0

.

0 5
、

< 0
.

01
、

< 。 .

00 1

低 于正常 ( P < 0
.

0 0 1 ) ,
降低的程度从大到

小依次为晚
、

中
、

早期 ,
但无统计学意义

。

重肝好转期 F n
水平 也低 于正常 ( P < 0

.

0 5)
,

恢复期 F n 含量与 正 常 相 差 不 显 著 (P >

0
。

0 5 )
。

图 1 示重肝各期与对照组血
.
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图 1 重肝各期与对照组血浆 F n滴度
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范围和均值
,

少仁结果与表 2 较一 致
。

玉肝晚 币肝患者病情 和转归不 }小 分死 I
、

:组
、

存活

期nF 滴度最 低
,

而恢复 RJJ 则超过正常
。

组和恶化 !lI (病情恶 化加之经济 困难而 自动

三
、

童 +)l 血 装 F。 }之平 的 动态观 察 根据 出院 行 ) 进行分析 ( 丧 3 )
。

币肝夕山扮组与

表 3 不同转 归重肝血 装 F n 含量 与活 性

分 组 例数 { 检测次数 F n含量 (又士 S D
,
协g / m l ) F川商度 ( 几何均数 )

重肝 死 亡 组

重 肝 存 活 组

重肝 恶化 组

慢活肝活动期

慢活月干静止期

正 常
,

人

1 4

1 2

4

3 0

3 0

1 0 0

4 7

8 2

6

3 0

3 0

1 0 0

1 6 3
。
8 6士 4 5

.

6 9△△

2 2 0
.

9 9士 8 6
.

7 3△△

1 7 1
.

9压士 3 9
.

5 3么乙

2 4 9
.

8 3士 5 5
.

9 4么

3 3 1
.

8 8士 5 9
.

6 5么

2 8 4
.

3 1士 4 5
.

5 6

: 8
.

1 2

: 1 7
.

8 6

:
1 0

.

0 8

: 2 2
。

6 3

:
3 4

。

3 0

: 3 0
.

6 4

` ,

“ 分别表示与正常人比较 P值 < 0
.

01 和 < 。
.

0 01

恶化组血浆 F n
水平无显著差异 (P > 0

.

0 5)
,

但两组与存活组
、

慢活肝活动期和正常人 比

较则显著降低 ( P值均 < 0
.

00 1 )
。

图 2 示 4

500 } 别洲尸

`
0t

一

/ 了 产 \ 一
5oO

匕
/

办了
一

2OO 卜丫抓仁
:

、 、 _
_

_

_ _

_
,

一I UO L ~

斗 弓 6 7 扫

病程 (周 )

.

—
·

示存活者
。

… …
。

示死亡者

图 2 4 例重肝患者血浆 F n 动态观察

例重肝患者 F n
含量的动态观察

。

可 见
,

重

肝病程早期血浆 F n
含量与转归无明显关系

,

但存活者在病程中 F n
含量逐渐回升

,

至恢复

期达到甚至超过正常水平
;
死亡者 F n 含量不

回升甚至持续下降
。

四
、

重肝血 浆 F n 与肝 功能指标 的 相 关

分析 同时检测重肝患者 F n含量与血清总胆

红素( T S B ) 共 92 例次 ,
凝血

_

酶原时间 ( P T )

共58例次
,

其均值分别为 1 9 8
.

39 士 78
.

9 1件g /
。
1
、

1 3
.

6士 6
.

7 m g / d l 和 2 0
.

5 士 6
.

5 5
( 对

照照为 12 一 4] s )
。

F n
含量与 T S B 和 P T呈

极显著负相关
,

相关系数 (
r ) 分别为

一 0
.

56

和
一 0

.

5 0 1 ,
P值均 < 0

.

0 0 1
。

五
、

重肝血浆 F n 含量与内辜 素 血 症

( E T M ) 的关 系 重肝患者内毒素检出的阳性

率为 8 0
.

9 5% ( 1 7 / 2 1 )
,

而慢活肝为 3 5
.

7%

( 5八 4 )
,

差 别 非 常 显 著 ( P < 0
.

0 1 )
。

E T M 阳性重肝 F n平均含量为 1 1 9
.

77 士 3 0
.

0 5

; : g / m l
, 4 例阴性者为 2 7 5

.

3 4 士 2 6
.

9 8件g /m l
,

相差非常显著 ( P < 0
.

0 1 )
。

对 1 7例 E T M阳

性重肝患者临床追踪观察
,

发生继发感染 n

例 ( 6 4
.

7% )
、

肝肾综合征 7 例 ( 4 1
.

2% )

及消化道大出血 5 例 ( 2 9
.

4% )
。

4 例阴性

者中
, 3 例均无上述并发症

,

另 1 例可能系

检测时由于合并原发性腹膜炎而加用大剂量

氮节青霉素出现假阴性结果 (文献报道
,

半

合成青霉素类抗生素可抑制赏试验凝胶反应

使结果呈假阴性 〔 “ )( 4) )
。

六
、

重肝血 装 F n含量与血清 C
3 、

19
、

P C

和 C r 的相 关 分析 重肝血清 C
3 、

19 水 平 与

对照组 比较见表 4
。

重肝血清 C
3

水 平 明 显

低于正常 ( P < 0
.

01 )
,

而 I g G
、

I g A和 I g M

则明显升高 ( P < 0
.

0 1) ; ’

漫活肝 C
3

水平明

显高于重肝 ( P < 0
.

01 )
。

将同时测定 的重

肝 血浆 F n
含量与 C

3

水平进行相关分析 发现

两者相关非常显著 ( P < 0
.

01 )
。

F n
含量与

I g G
、

Ig A水平相关不显著 ( r = 。
.

0 5 5 ,
P >

0
.

0 5 , r = 0
.

0 5 9 ,
P ) 0

.

0 5 )
夕

而与 I g M水

平显著相关 ( r “ 0
.

3 9 4 ,
P < 0

.

0 5 )
。
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表 4重肝及时照组血清 C
。
及 1 9(了

一

{S D )z
一

匕较

组 别

重肝

慢活肝

正常人

例数

3O

3O

C :( mg /d l )

9 0
.

2 9士 1 6
.

35

1 42
.

38士 2 3
.

31△么

1 0 3
。

5 4士 1 4
.

7 2△吞

Ig G( mg /t ul )

1 9
.

6士 5
.

1

7 1
.

7土 4
。

8

1 3
.

8士 5
.

2△么

Ig A (, n g / m l )

4
.

6 土 1
.

4

3
.

8士 1
.

2△

2
.

9士 1
.

3△△

I g M ( m g / m l )

2
.

1士 1
.

6

1
.

3 士 O
。

4△△

1
.

3士 0
.

4△八

△、

“ 分别表示与重肝组比较P < 0
.

05
,

P < 。
.

01

p《 O
。
0 1

5 0 1 0 0 , , 。 c : 水平
}

(
二 g /二 1 )

图 3 重肝血浆 F n与 C S水平关系

同时测定重肝 F n
含量与 P C 41 例次

,
两

者均值分别为 1 5 2
.

5 1士 5 4
.

0 4拼g / m l 和 9
.

8 9

士 4
.

5 7万 /m m
” , 相关非常显著 ( r = 0

.

5 9 2
,

P < 0
.

0 0 1 )
。

并发肝肾综合征重 肝 患 者 F n

含量与血清 C r
浓度相关不显著 (

r = 一
0

.

4 0 3 ,

户 > 0
。

0 5 )
。

讨 论

一
、

重肝血浆 F n 水平与病情严重程度

和预 后 的关 系 本文中重肝于早期 F n
水平

即明显降低
,
而且降低的程度较慢活肝活动

期为著
,
中

、

晚期仍持续低水平甚至继续降

低
,
往往于晚期最低

,

而进入晚期的患者无

1 例存活
。

相反
, 重肝好转期 F 。

水平逐渐回

升
,

至恢复期大多达到正常范围
。

血浆 F n
含

量与 T S B和 P T 呈显著负相关
,
反映重肝时

由于肝脏组织严重破坏
,
各种代 谢 功 能 紊

乱
,
一方面 F。

在调理 M P S 清除坏死细胞碎

片
、

变 性 蛋 白
、

免 疫复合物或参与形成纤

维蛋白复合物过程中被大量消耗
,

另一方面

可能存在肝脏对 F n
的合成减少

。

因 此
,

血

浆 F n
水 平侧可作为定反映重肝患者病情严

重程度和预后的另一个较好指标
。

二
、

重 肝忠者血装 F n 水平与并 发 在 的

关 系 重肝患者由于枯否细胞功能减退
, 不

能清除肠道吸收的内毒素
,
微循环障碍引起

的动静脉分流致内毒素越过肝脏滤过屏障直

接进入体循环
;
加之肠道菌群易位

,

内毒素

的产生和吸收增多
, 因而极易 并 发 E T M

。

细菌内毒素的清除与 F 。
有关

,

故 F n
降低引

起的吞噬作用损伤也 是 E T M 发生的原因
夕

内毒素还可使机体对 感 染 的 敏 感 性 增加

少
7 )

。

本文检测 21 例重肝内毒素
,

其阳性率

为 8 0
.

9 5%
,

其中 E T M 阳性者 F n
含量显著低

于阴性者
,

说明血浆 F n
水平与 E T M 的发生

有密切关系
。

本文结果表明
,
E T M在重肝肝

肾综合征
、

消化道大出血和继发感染的发生

中起重要作用
。

三
、

重肝血装 F n 水平与 C
3 、

1 9 和血小

板的关 系 血浆 F n和 C
。 、
都是血中非特异性

调理素
,

体内外研究发现血浆 F n
能结合 lC q

和 C
3 (s)( 的

。

当 C
。

在体内由经典或旁路途径活

化后
,

产生较多的 C
3 a

和 C
3 、 ,

C
3 、 又进一步转

化为 C
3 。

和 C
3 d ,

C
。 d
可与血浆 F n

结合
,

使Fn

水平进一步降低
。

本组重肝血清 sC 水平显著

低于正常
,
提示有 C 3 活化

。

血
.

浆 F n
含量与

sC 水平相关非常显著 ( P < 0
.

01 )
夕

说明两

者在调理作用中可能具有一定的内在联系
。

本组重肝血清 I g G
、

I g A和 I g M均显著升
高

, “ “ 重肝体液 “ “ 反应“ ” 的” 点
。

血

i
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浆 Fn
含量与 I g G

、

I g A相关不显著
,
而 与

Ig M相关
。

已知巨噬细胞表面缺乏 I g M的特异

受体
, Ig M只能通过抗原

、

抗体和 sC
b
复合物

与巨噬细胞结合
,

F n
可能间接地参与 I g M复

合物的清除
。

重肝时存在血小板数量和功能的改变
,

nF 参与血小板的功能 .()
,
血浆 F n

含量与 P C

相关
,
提示 F n

可能与重肝时血小 板 数 量和

功能的改变有一定关系
。

结 论

本文对 30 例重肝患者血浆 F n
的 研 究 发

参 考

现 ,
重肝时血浆 F n

水平明显降低
,
血 浆 F :

与肝功能指标 T S B 和 P T变化呈显著负相关
,

说明对血浆 F 。
水平的动态观察有助 于 判 断

病情的严重程度和预后 ;血浆F :
水平与E T M

的发生有密切关系
,

而 E T M在重肝肝肾综合

征
、

消化道出血和继发感染的发生 中起重要

作用
; 血浆 F n

含量与 C
3

和 I g M 水平密切相

关
,

提示在调理作用中三者之间 有 一 定 关

系 ;
血浆 F n与重肝时血小板数量和 功 能 的

改变可能有一定联系
。
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