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重症肝炎又称暴发型肝炎#是由于肝细胞大量凋亡和坏死

而出现肝功能严重损害的临床综合征#多见于病毒性肝炎#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)本文将从细胞$线粒体#内质网&*分

子$死亡受体&及免疫系统层面进行简要阐述)
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肝细胞凋亡和坏死

肝细胞凋亡的调控紊乱是导致晚期肝脏疾病的重要原因

之一%持续性肝细胞凋亡是慢性肝脏疾病的重要特征#短期内

大量肝细胞凋亡是急性肝脏疾病的重要特征)在病毒*药物中

毒*妊娠等引起的重症肝炎中#肝细胞凋亡最为明显)受损肝

细胞的凋亡设计
!

个途径!外部途径和内部途径)外部途径又

包括死亡受体途径和细胞应激途径)不管通过哪途径#最终都

汇总于线粒体)线粒体功能失活是肝细胞凋亡的先决条件)

在慢性肝病中#肝纤维化也与肝细胞长期凋亡有关)

细胞凋亡$
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&又称/程序性细胞死亡0#是细胞

生理性*主动性的/自觉自杀行为0#形态学表现为细胞皱缩*细

胞浆减少*染色质凝聚*细胞核碎裂等)细胞坏死$

1ADD>A1CE,
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&形态学表现主要为细胞膨胀$因细胞内外离子梯度失衡&

导致的细胞膜破裂)细胞凋亡不同于细胞坏死#细胞坏死是细

胞的病理性死亡#而凋亡是有规律的*按编好了的/程序0发生

的细胞死亡)然而#对于肝脏疾病而言#上述
!

种定义通常涵

盖了很广的范畴#往往同一肝脏疾病包含了
!

种不同的细胞死

亡方式)认识两者致病机制的细微差异#比将某一肝脏疾病归

于哪一类死亡更为重要)同一刺激信号能够引起
!

种不同的

细胞死亡途径#形态学上将之分为细胞凋亡或细胞坏死都可

以#有些凋亡和坏死细胞甚至存在于同一肝组织中'

#

(

)可以推

测#大量不规律性细胞凋亡是肝细胞坏死的重要原因)例如#

经凋亡信号级联放大诱导的线粒体失活可导致细胞内三磷腺

苷的释放和细胞形态学上坏死)肝细胞是肝组织中含量最多

的细胞#肝细胞的凋亡是肝损伤的最为重要原因'

!

(

)有研究表

明#所有肝损伤疾病都存在肝细胞凋亡'

$

(

)肝脏中其他类型的

细胞凋亡也具有重要作用)例如#缺血再灌注致肝损伤中#胆

管内皮细胞凋亡和活化肝星状细胞凋亡的失效均可导致肝纤

维化)位于细胞膜上的
*$(

抗原的表位是在被
17<

6

7<A$

剪切

的细胞因子
#'

上的
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$HG

位点#慢性肝脏疾病患者外周血

中
*$(

含量升高#且与肝脏的炎性反应水平呈正相关'

K

(

)因

此#作为监测肝脏病患者治疗效果的标记物#这种反应细胞凋

亡水平的分子有着很好的临床应用前景'
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细胞器与肝细胞损伤
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线粒体
"

肝细胞死亡依赖于线粒体#线粒体失活是肝细

胞死亡的关键阶段)与通常理解的线粒体氧化呼吸供能功能

不同#线粒体内*外膜及线粒体浆中存在一定数量的凋亡蛋

白'

G

(

)线粒体外膜渗透压的改变导致凋亡信号因子的释放#如

细胞色素
1

*第二线粒体
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激活剂*
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绑定蛋白
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等)随着下

游
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激活信号的级联发生#最终导致形态学上细胞凋亡

的发生'

)

(

)线粒体外膜在活化的
-7O

和
-7M

作用下发生渗透

压转变#线粒体外膜会形成
#

个微小的空洞#从而导致胞浆中

的离子和溶质流入#线粒体膨胀#线粒体外膜破裂#最终导致线

粒体内凋亡蛋白释放到胞浆中)在组成线粒体渗透空洞的
$

个蛋白中#亲环蛋白
/

是最为重要)

线粒体外膜膜电位的转变发生在死亡级联反应的下游#如

死亡受体信号*溶酶体膜改变*内质网应激以及
W2Y

途径)

-1D,!

家族蛋白与线粒体失活的关系最为密切#可分为促凋亡

蛋白和抑凋亡蛋白)促凋亡蛋白按其结构可分为具有多功能

结构域的
-7O

*

-7M

和仅含有
-:,$

的
-;?

*

2EO7

*

3LP7

*

-;P

*

-PQ

*

-;M

*

:CM

和
-7?

)抑凋亡蛋白有
-1D,!

*

-1D,O.

*

"#

和

*1D,#

等)

-7O

位于细胞质#而
-7M

位于线粒体膜#当
-7O

被激

活后移至线粒体上)这
!

个多功能结构域蛋白被激活后可在

线粒体外膜形成渗透空洞)而
-7O

和
-7M

都能直接或间接被

仅含有
-:,$

的蛋白激活)例如#胞浆蛋白
-;?

被
17<

6

7<A,'

剪切后激活#进而激活
-7O

"

-7M

)同时#抗凋亡蛋白如
-1D,

!

*

-1D,O

也可作用于
-7O

和
-7M

#抑制细胞凋亡)当细胞中

的抗凋亡蛋白不能抑制过量的
-:,$

蛋白分子时#细胞中的

凋亡信号就强于抑制信号#释放
-7O

和
-7M

#从而导致细胞

凋亡的发生)

@%@

"

内质网
"

内质网应激会引起细胞内未折叠蛋白和成熟蛋

白的失衡#从而导致一系列的代偿和失代偿反应#这些反应称

为未折叠蛋白反应$
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)钙离

子释放*糖基化抑制*紫外线照射和胰岛素抵抗均诱导内质网

应激)在内质网应激时#蛋白质合成显著减少#内质网中的包

装蛋白也同时降低#并且选择性地诱导一系列
]35

靶基因)

研究证明#有
$

个内质网膜蛋白参与内质网应激信号的传导#

分别是
850#

*

"+dG

和
305Y

)活化的
850#

可剪切
X-3#

P52"

中内含子寡核苷酸#未剪切的
X-3#

能抑制一系列基

因转录#而经过
830#

加工后的
X-3#

可以作为相同基因的转

录激活物'

H

(

)

850#

同样能经过与胰岛素抵抗有关的
W2Y

途

径传递信号)

"+dG

通过激活
]35

靶基因引起内质网应激)

活化的
305Y

则通过使
ADd!

%

磷酸化#从而抑制细胞内大量蛋

白质合成#同时选择性翻译
"+dK

和转录
4:[3

#并激活
2d,

/

-

)内质网应激可以通过
4:[3

激活
-;P

基因#导致
-;P

蛋

白的表达增高'

#(

(

)

4:[3

还可以增加死亡受体在细胞膜上的

表达)上述研究成果说明由内质网应激导致的细胞死亡可能
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是调节细胞固有和非固有途径的机制之一#相信内质网应激将

成为肝损伤研究的又一热点)
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肝细胞膜上的死亡受体

肝细胞膜上的死亡受体肿瘤坏死因子$

+2d

&
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*

d7<.

和

+5"8.

通过绑定在其死亡作用域上的同源结构域传递信号)

死亡受体属于
+2d

和神经生长因子超家族#是介导细胞死亡

的重要途径'

##

(

)在肝脏损伤中#

+2d,

%

*

d7<.

和
+5"8.

具有

调控细胞死亡的重要作用)上述死亡受体的胞外部分捕获与

之互补的蛋白#并将信号传递到胞内激活
17<

6

7<A'

#后者进而

剪切
-;?

成
+-;?

)

+-;?

称为截断型
-;?

#能转移至线粒体外膜

从而导致线粒体渗透压的改变)细胞死亡还可通过
+2d,

%

与

-;?

及
+5"8.

与
-7O

途径诱导溶酶体膜电位的改变)然而#

有文献指出#死亡受体并不引起内质网应激反应#而
+5"8.

则可介导内质网应激反应'
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d7<

"

肝细胞*胆管细胞*胆管内皮细胞*星状细胞和

YL

6

QQAC

细胞均表达
d7<

$
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&可被
d7<.

激活)

d7<.

分为胞膜型和胞浆型#表达于细胞毒性
+

淋巴细胞$

4+.

&和

2Y

细胞)在健康者和肝病患者肝组织中#

d7<

均有重要作用)

d7<

基因缺失的老鼠可抑制
d7<.

诱导的肝细胞凋亡'

#!

(

)

d7<

通过
2Y

细胞和
+

淋巴细胞诱导细胞死亡#进而清除受损的

肝细胞#例如受病毒感染的肝细胞和癌症细胞)老鼠体内试验

证明#对
d7<

的调控可以引起重症肝炎的发生)一系列更为深

入的试验表明#

d7<

的毒理作用受
-1D,!

家族蛋白调节#可被

-1D,!

抑制)

d7<

的死亡信号传递依赖于
-;?

蛋白的参与)在

重症肝炎患者中#可溶性
d7<.

水平显著升高#例如药物和病

毒引起的急性肝衰竭)

d7<.

和
d7<

受体的水平在很多慢性肝

病患者中也有上升)
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+2d,
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+2d

受体
#

和
+2d

受体
!

均表达于肝细胞表

面#但仅有
+2d

受体
#

具有死亡作用域#并执行凋亡程序)

+2d

受体
#

可激活促凋亡信号#也可激活促生存信号)

+2d,

%

"

+2d

受体
#

通过
!

步产生信号!

+2d5#

受体与
+2d

受体

结合蛋白$

+5"d!

&结合并相互作用#再通过信号传导#激活

2d,

/

-

#转录激活促凋亡基因
-1D,XD

*

"#

*

X8"3

和
1d.83

'

#$

(

)

+2d,

%

介导的凋亡信号随着配体蛋白与
+2d

受体死亡作用

域$

+5"//

&结合#通过
17<

6

7<A'

和
d"//

传递下去)在这
!

种信号传递过程中#生存信号占主角)试验模型证实#使用蛋

白合成抑制剂可暴露细胞凋亡信号#通过氧族元素可介导

17<

6

7<A

独立的细胞死亡)进一步的研究需要阐明该途径在肝

脏疾病中的角色)然而#人工培养的原代肝细胞对
+2d,

%

毒

性具有耐受性#病态的肝细胞对
+2d,

%

毒性则相对敏感'

#K

(

)

在肝癌细胞内#凋亡蛋白抑制剂
#

*

!

的缺失对
+2d,

%

细胞毒

作用具有敏感性)因此#在肝脏疾病中#对细胞内凋亡蛋白抑

制剂
#

*

!

的研究将是非常有意义的'
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天然免疫系统

炎性反应在急性和慢性肝损伤中是不可分割的#因此#肝

脏中的天然免疫系统具有重要作用'

#G,#'

(

)存在于正常肝组织

中的
YL

6

QQAC

细胞*

2Y

细胞和
+

淋巴细胞聚集在免疫细胞和

非免疫细胞"组织的周围#发挥/免疫器官0的作用)在肝脏炎

性反应中#天然免疫系统不仅是
+2d,

%

的发源地#同时也是

d7<.

和
+5"8.

的起始点)天然免疫细胞也参与死亡受体介

导的肝损伤)

4RA>

等'

#H

(报道了很有趣的现象!受损的肝细胞

通常会/邀请0肝脏中表达应激作用域受体
2Y9!/

的
2Y

细

胞和
+

淋巴细胞一起/毁灭0)

重症肝炎在中国多由乙型肝炎病毒$

:-̀

&引起#而在国

外多由药物$如对乙酰氨基酚&引起'

!(

(

)目前#国内学者主要

认为#

:-̀

在一定条件下引起宿主免疫反应异常是重症肝炎

发病机制中的主要环节#其病理基础是肝细胞大量凋亡和严重

坏死#从而导致肝细胞功能衰竭#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)血清
d7<

和肝细胞
+2d5#

*

+2d,

%

的表达在
:-̀

感染的肝细胞中上升)在
:-̀

所致重症肝炎患者中#表达

d7<

的淋巴细胞存在于凋亡肝细胞所在区域'

!#

(

)

:-̀

感染具

有周期性#

2Y

细胞膜上
+5"8.

表达增加与患者肝组织
:-̀

数量有关#而肝细胞中
-7O

蛋白及
P52"

与凋亡细胞数量呈

正相关)模型试验证实#

:-O

蛋白可上调
+5"8.

受体
#

的表

达#并导致
+5"8.

介导的凋亡)重症乙型肝炎是常见的慢性

乙型肝炎致命转归之一#病死率高达
)(_

#严重威胁人们身体

健康#其发病机制还有待更多的基础领域研究)
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统计学处理
"

应用
U3UU#$%(

统计软件进行数据分析%

两种方法检测结果的比较采用
)

! 检验#以
G

$

(%(&

为比较差

异有统计学意义)

@

"

结
""

果

噬菌体生物扩增法阳性率为
!(%((_

$

G

"

$(

&%改良罗氏培

养法阳性率为
#$%$$_

$

K

"

$(

&)

!

种方法检测结果阳性符合率

为
)&%((_

$

$

"

K

&#阴性符合率为
''%KG_

$

!$

"

!G

&%总符合率为

'G%G)_

$

!G

"

$(

&)

!

种方法检测结果比较差异无统计学意义

$

)

!

f(%!&

#

G

&

(%(&

&)详见表
#

)

表
#

""

噬菌体生物扩增法和改良罗氏培养法

"""

检测结果比较#

'

$

改良罗氏培养法
噬菌体生物扩增法

阳性 阴性
合计

阳性
$ # K

阴性
$ !$ !G

合计
G !K $(

A

"

讨
""

论

女性生殖器结核是由结核分枝杆菌引起的生殖器炎症#是

全身性结核病的一种表现#常继发于其他部位的结核#如肺结

核*肠结核*腹膜结核*肠系膜结核等#约
#(_

肺结核患者伴有

生殖器结核'

H,#(

(

)多数女性生殖器结核患者缺乏明显临床症

状和阳性体征#少数患者有发热*盗汗*乏力*消瘦*月经失调*

下腹坠痛和白带增多等症状#但都缺乏特异性#易被误诊为生

殖器肿瘤或其他妇科炎症)诊断女性生殖器结核的常见辅助

检查包括病理学检查*影像学检查*内窥镜检查及实验室检查#

但现有的各种方法在适用性*敏感性*特异性和准确性方面都

存在一定程度缺陷#而噬菌体生物扩增法作为结核分枝杆菌检

测新方法为女性生殖器结核的诊断提供了新的思路)噬菌体

生物扩增法基本原理是!结核分枝杆菌噬菌体只能感染活的结

核分枝杆菌#当结核分枝杆菌与噬菌体混合孵育时#噬菌体感

染结核分枝杆菌#再加入强效杀毒剂杀死培养基内所有游离噬

菌体#而菌体内的噬菌体不受影响)进入靶菌体内的噬菌体繁

殖并裂解菌体释放子代噬菌体#这些子代噬菌体又感染和裂解

随后加入的指示菌$耻垢分枝杆菌&#在琼脂培养基上形成清晰

可见的噬菌斑#而噬菌斑数量与标本中活的结核分枝杆菌的数

量呈正比#由此可判断标本中是否存在活的结核分枝杆菌#若

标本中没有活的结核分枝杆菌#则噬菌体全部被杀死#培养基

上不会出现噬菌斑)本研究应用噬菌体生物扩增法和改良罗

氏培养法共同检测了
$(

例白带标本#噬菌体生物扩增法检测

阳性率为
!(%((_

$

G

"

$(

&#改良罗氏培养法阳性率为
#$%$$_

$

K

"

$(

&#显示噬菌体生物扩增法阳性率略高于改良罗氏培养

法)此外#两种方法检测阳性符合率为
)&%((_

$

$

"

K

&#阴性符

合率为
''%KG_

$

!$

"

!G

&#总符合率为
'G%G)_

$

!G

"

$(

&#两种方

法检测结果比较差异无统计学意义$

)

!

f(%!&

#

3

&

(%(&

&)以

改良罗氏培养法为参考方法#噬菌体生物扩增法检测白带标本

结核分枝杆菌的灵敏度*特异度*阳性预测值*阴性预测值和准

确度分别为
)&%((_

$

$

"

K

&*

''%KG_

$

!$

"

!G

&*

&(%((_

$

$

"

G

&*

H&%'$_

$

!$

"

!K

&*

'G%G)_

$

!G

"

$(

&)

$

例标本噬菌体生物扩增

法阳性而改良罗氏培养法阴性#其所形成的噬菌斑数量均较

少#说明噬菌体生物扩增法的检测下限低于改良罗氏培养法)

噬菌体生物扩增法阴性而改良罗氏培养法阳性
#

例#说明存在

导致前者假阴性结果的影响因素#有待进一步研究以明确)以

上结果说明噬菌体生物扩增法检测白带中结核分枝杆菌有着

较高的特异度和准确度#其检测极限也低于培养法#可作为常

规方法应用于临床检测)
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