
确-

#

.

#这些都有待今后的研究#
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同型半胱氨酸血症与重症肝炎关系的探讨

张银辉#张有忠#朱国勇#谌晓燕 综述#都
!

青#王
!

霓#郑
!

伟#杨荣生 审校

!湖北省襄阳市中医院检验科
!
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!!

关键词"肝炎)

!

同型半胱氨酸

!"#

(

!),*"#"

)

-

,.//0,!#1*23!*),()!(,)*,)*"

文献标识码"

%

文章编号"

!#1*23!*)

!

()!(

"

)*2)*3(2)*

!!

重症肝炎!国外又称作+暴发型肝炎$

]5:=.0907S<

F

97.2

7./

%,!是一种由于肝细胞大量坏死而出现肝功能严重损害的临

床综合征!国内多见于病毒性肝炎!也偶见于药物性肝炎"中毒

性肝炎"及脂肪肝等#临床表现凶险而复杂!黄疸急剧加深"肝

脏迅速缩小"并伴有肝性脑病"肝肾综合征等并发症!病死率很

高#由于中国是乙型肝炎病毒$

\TK

%感染较为严重的国家之

一!感染者约占总人口的
",)"Z

#因此!重症乙型肝炎在中国

是常见的慢性乙型肝炎致命转归之一!病死率高达
1)Z

!严重

威胁人民的生活和健康!且目前尚无有效治疗方法#重型肝炎

的发病机制较为复杂!迄今为止还远未能阐明#一般认为主要

由病毒复制和宿主防御反应及其相互作用所致-

!

.

#肝炎病毒

在一定条件下引起宿主的免疫反应异常!大概是重型肝炎发病

机制中的主要环节!其病理基础是肝细胞的大量坏死和严重变

性!从而导致肝细胞功能的衰竭!由此引起的内毒素血症进一

步加重肝细胞损害!使肝衰竭更为严重!成为后阶段的重要致

病因素#

同型半胱氨酸$

S8=86

J

/7<.0<

!

\6

J

%是一种对机体有害的

含硫氨基酸!高同型半胱氨酸血症与冠心病"卒中"系统性红斑

狼疮"风湿性关节炎等多种慢性炎症及自身免疫病的发病有

关-

(23

.

!大量临床研究和流行病学调查还证实高
\6

J

血症是动

脉粥样硬化发病的独立危险因子-

$

.

#

!"""

年!

C9S=5I

等报

道发生性肠道疾病$

.0]:9==978?

J

D8O<:I./<9/<

!

ATW

%患者血

浆中同型半胱氨酸水平增高!随后这一发现被多个不同的研究

小组所证实!并且进一步研究还发现免疫性肠道疾病$

.0]:9=2

*

(3*

*

国际检验医学杂志
()!(

年
(

月第
**

卷第
*

期
!

A07GH9DC<I

!

4<D?59?

J

()!(

!

K8:,**

!

L8,*



=978?

J

D8O<:I./<9/<

!

ATW

%患者肠黏膜中
\6

J

水平也增

高-

#2+

.

#

K<075?9

等-

"

.的研究发现慢性肝炎患者血浆
\6

J

水平

与疾病的严重度和活动程度相关!而且越来越多的证据表明

\6

J

可能通过氧化应激!促凋亡以及促炎性反应在肝炎的发病

机制中发挥重要作用!但是至今为止高
\6

J

血症与重症肝炎

发病的关系目前尚不明确-

!)2!(

.

#本文就目前的一些研究进

展!对高
\6

J

血症与重症肝炎的关系作一综述#

$

!

重症肝炎的发病机制

目前!研究主要认为重症肝炎的发病机制有两个主要因

素(病毒变异和宿主的免疫反应#病毒的变异与重症肝炎发病

之间的关系一直都受到广大学者的重视-

!*

.

!而宿主的免疫反

应与重症肝炎发病之间的关系更是现在研究的热点和前沿#

重症肝炎的免疫反应中主要有
*

个主要研究方向($

!

%细胞因

子的作用/$

(

%细胞凋亡的作用/$

*

%巨噬细胞"

L@

细胞的作

用#在重症肝炎患者中!多种细胞因子可能在其发病中起着作

用#这些细胞因子是由肝细胞内病毒的复制诱导产生的!随着

活化的淋巴细胞"单核细胞及巨噬细胞的浸润而不断放大!它

们相互作用形成一个网络!致病机制十分复杂#另外!研究表

明!相对健康人而言!暴发型肝衰竭患者存在大量凋亡肝细胞!

其许多肝细胞强表达
49/

抗原!浸润淋巴细胞及外周血淋巴细

胞中检测到
49/H

的表达!且血清可溶性
49/H

水平显著增

高-

!3

.

#有研究表明凝血酶是肝损伤的关键介质#特别在急性

暴发型肝炎中!凝血酶的局部产生可以解释在急性肝损伤中纤

维蛋白的沉积#此外在伤口愈合过程中!凝血酶可能是作用于

肝窦内皮细胞"导致内皮细胞的激活"促炎介质分泌"白细胞黏

附!从而增强炎性反应的#肝脏炎性反应中凝血系统的激活也

可能通过上调凝血因子受体而实现!有报道在暴发型肝炎中!

凝血因子受体$

V̂

%的表达明显上调#目前!主要由巨噬细胞

和血管内皮细胞产生的免疫凝血物质!包括组织因子和
]

B

2:(

凝血酶原酶)
].D?8:<5R.0

!在小鼠及人类重型肝炎发病中的作用

也受到广泛的关注!研究结果显示了此基因产物在重型肝炎发

病机制中的重要作用#

%

!

\6

J

在重症肝炎的作用

\6

J

具有免疫和炎性反应调节作用!高
\6

J

血症促发的

免疫活化和炎性反应是其导致动脉粥样硬化形成的重要机

制-

!$

.

#其对免疫和炎性反应的调节作用主要表现在
\6

J

增高

能激活
V

细胞!还能通过诱导血管内皮细胞表达趋化因子和

黏附分子增加
V

细胞的黏附#有研究发现!小鼠脾脏
V

淋巴

细胞在高
\6

J

血症的环境下对有丝分裂原
&80%

的刺激增殖

反应明显增强!说明
V

细胞过度激活与
\6

J

增高有关/还有研

究报道
\6

J

可能在
V

细胞活化"分化等功能的调节中发挥着

重要作用#

\6

J

增高会通过氧化应急导致血管内皮细胞损失!

诱导血管内皮细胞表达多种等多种趋化因子$

C&>

"

AH2+

%和黏

附分子$

K&%C

!

&%C

!选择素
>

"

E

!

(

整合素等%#同样!正是

由于重症肝炎患者中存在着大量活化的单核细胞!巨噬细胞!

它们表达趋化因子和黏附分子!诱导
V

细胞黏附并游走到炎

症部位参与炎性反应!导致病情持续加重!是重症肝炎发病中

的重要环节#在病毒性暴发型肝炎及急性肝炎患者血清中可

检测到
VL42

,

"

A4L2

0

"

AH2#

"

AH2+

水平的升高#另外!来源于
V

细胞的
VL42

,

"

A4L2

0

也是导致肝脏坏死的基础 #有研究表

明!黏附分子
H4%2!

的表达在暴发型肝炎的发病中起着重要

的作用-

!#

.

#另外!

L@

细胞在重型肝炎发病中可能起到一定的

作用#同时!

W90</<

等-

!1

.通过体外研究也发现高
\6

J

血症能

通过诱导肠黏膜微血管内皮细胞表达趋化因子
C&>2!

和黏附

分子
K&%C2!

!增强对
V

细胞等炎性细胞的黏附作用#

\6

J

增高会导致
V

细胞激活!并会通过氧化应急损失血管内皮细

胞!导致多种趋化因子和黏附分子在表达内皮细胞的异常表达

而增强对
V

细胞的黏附!提示高
\6

J

血症也很有可能在血管

内皮趋化因子的表达以及
V

细胞的异常激活中发挥着重要作

用!重肝患者高
\6

J

血症与
&W+

a

A4L2

0

a

&VHV

细胞异常增

多的关系值得探讨#

&

!

高
\6

J

血症与
V

细胞激活和黏附的关系

M6S?8<6R/09I<:

等-

!+

.发现用
&80%

等促有丝分裂剂刺激

单核细胞后!上清液中
\6

J

水平明显增高!而且
\6

J

主要来源

于其中的
V

细胞#既然重型肝炎患者中
V

细胞过度激活会导

致
\6

J

水平增高!那么反之
\6

J

水平增高是否会导致
V

细胞

过度激活呢1 有研究发现!小鼠脾脏
V

淋巴细胞在高
\6

J

血

症的环境下对有丝分裂原
&80%

的刺激增殖反应显著增强!说

明
\6

J

可以明显提高
V

淋巴细胞对炎症刺激的反应性#还有

研究发现
\6

J

在
V

细胞激活"分化的过程中发挥着重要作用!

\6

J

还能诱导
V

淋巴细胞的增殖或凋亡!这与
\6

J

的浓度以

及所处的局部微环境有关#

\6

J

增高会诱导血管内皮细胞表

达多种等多种趋化因子
C&>

"

AH2+

和黏附分子$

K&%C

!

&%C

!选择素
>

"

E

!

(

整合素等%#这种调节作用与高
\6

J

血

症导致的氧化应激和
L42

8

T

活化有关#

VL42

,

"

AH2!

(

等炎症

因子对
4?9679:R.0<

$

4R0

!

&i*&H!

%表达的上调作用也与
L42

8

T

的活化有关!但是目前尚无高
\6

J

血症与
4?9679:R.0<

$

4R0

!

&i*&H!

%表达关系的研究#

@8

B

9

等发现
\6

J

增高会导致黏

附到人主动脉内皮细胞表面的
V

细胞和单核细胞数量增加!

且黏附数量与
\6

J

浓度成正比#

4?9679:R.0<

$

4R0

!

&i*&H!

%)

4?9679:R.0<

的特异性受体$

&i*&̂ !

%是体内重要的趋化因子!

在炎症性疾病的
V

细胞激活和黏附中起着重要作用!探讨

\6

J

与重症肝炎患者的
4?9679:R.0<

$

4R0

!

&i*&H!

%

aV

细胞

激活与黏附的关系是十分令人期待的#

'

!

重症肝炎患者中高
\6

J

血症治疗探讨

叶酸"维生素
T

!(

或维生素
T

#

等
\6

J

代谢辅因子缺乏也

会导致体内
\6

J

水平增高!肝炎患者血浆中
\6

J

水平增高与

其体内叶酸等维生素水平降低有关-

!"

.

#

\8:[<0

等的研究表

明!给高
\6

J

血症的患者进行补充叶酸的治疗能降低
\6

J

水

平!减少外周血单核细胞趋化因子的释放#

W90</<

等-

!1

.通过

体外试验也发现叶酸能拮抗高
\6

J

血症导致的肠黏膜微血管

内皮细胞对
V

细胞和单核细胞的黏附作用#

\6

J

是甲硫氨酸

的中间代谢产物#

\6

J

有甲基化和转硫作用两种代谢途径#

\6

J

可通过甲基化途径生成甲硫氨酸!此反应由维生素
T

!(

依

赖的甲硫氨酸合成酶$

CV̂

%催化!同时还需要甲基四氢叶酸

提供甲基#甲基四氢叶酸通过甲基四氢叶酸酶还原酶$

CV\2

4̂

%催化叶酸甲基化而形成#

\6

J

还可通过转硫途径生成胱

硫醚!此反应由维生素
T

#

依赖的胱硫醚
(

合成酶$

&TM

%催化#

遗传因素如
CV\4̂

"甲硫氨酸合成酶$

CV̂

%"

&TM

等
\6

J

代

谢酶缺陷以及营养因素如叶酸"维生素
T

!(

"维生素
T

#

等
\6

J

代谢辅助因子缺乏!都能导致
\6

J

水平增高-

()

.

#重症肝炎的

病因复杂和发病机制不明!导致其临床治疗十分困难#重症肝

炎患者常有乏力"厌食"恶心"不适等感觉!且肝细胞大量坏死

会导致肝脏中维生素合成不足!而且慢性胃肠道炎性反应还会
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导致叶酸等维生素消耗增加!这些因素均可导致重症肝炎患者

体内叶酸等维生素水平降低!提示重症肝炎患者体内
\6

J

水

平增高很有可能与体内叶酸等维生素含量不足有关#有报道

在炎症性肠病患者服用叶酸后!体内
\6

J

水平明显降低#

由于对重型肝炎的具体发病机制了解还远远不够!因此!

重症肝炎患者血浆中的
\6

J

增高的原因是有待证明问题之

一#中国重症肝炎患者血浆的
\6

J

水平及其影响因素也需要

更深入的临床研究和调查-

(!

.
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