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　　摘　要：目的　研究 ＭＢＬ、ＭＡＳＰ和Ｃ３ｂ在不同感染程度的乙肝患者中的表达及其临床意义。方法　乙肝患者共１４０例，依

据血清中 ＨＢｅＡｇ和ＡＬＴ的水平分为６组：Ａ组（ＨＢｅＡｇ阳性，ＡＬＴ正常）、Ｂ组（ＨＢｅＡｇ阴性，ＡＬＴ正常）、Ｃ组（ＨＢｅＡｇ阳性，

ＡＬＴ轻度／中度升高）、Ｄ组（ＨＢｅＡｇ阳性，ＡＬＴ高度／重度升高）、Ｅ组（ＨＢｅＡｇ阴性，ＡＬＴ轻度／中度升高）、Ｆ组（ＨＢｅＡｇ阴性，

ＡＬＴ高度／重度升高）。采用ＥＬＩＳＡ法检测健康对照（Ｇ组）及患者血清中 ＭＢＬ、ＭＡＳＰ和Ｃ３ｂ的水平，并对这三者之间的水平

做相关性分析。结果　Ａ组的 ＭＢＬ水平显著高于Ｃ组和Ｄ组（犘＜０．０５），Ｇ组的 ＭＢＬ水平高于除Ｂ组外的其余５组（犘＜

０．０５）。Ｆ组的 ＭＡＳＰ水平显著高于Ａ、Ｃ、Ｄ组，同时其显著低于Ｂ、Ｇ组（犘＜０．０５），Ｄ组的 ＭＡＳＰ水平显著低于其余６组（犘＜

０．０５），Ｇ组的 ＭＡＳＰ水平显著高于其余６组（犘＜０．０５）。Ｄ组和Ｆ组的Ｃ３ｂ水平显著高于Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｅ组（犘＜０．０５），但Ｄ、Ｆ组之

间并无显著差异（犘＞０．０５），Ｇ组的Ｃ３ｂ水平显著低于其余６组（犘＜０．０５），ＭＢＬ与 ＭＡＳＰ之间存在中度正相关性，而Ｃ３ｂ与

ＭＡＳＰ、ＭＢＬ之间存在弱的负相关性（犘＜０．０５）。结论　ＭＢＬ与机体清除 ＨＢＶ有关，高水平Ｃ３ｂ可能会提高乙肝病变程度，

ＭＡＳＰ水平异常降低与乙肝患者肝损伤程度加重、病毒感染和复制水平加剧均有关系。
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　　健康人血清中补体各组分的含量相对稳定，不随机体的免

疫反应增加而升高，而肝脏是合成补体的主要场所［１］。目前对

乙肝病毒感染的免疫学研究报道很多，但探讨甘露糖结合凝集

素（ＭＢＬ）、补体Ｃ３ｂ、甘露糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶

（ＭＡＳＰ）三者与 ＨＢＶ病毒复制、肝细胞损伤之间的关系，这方

面的研究国内尚未见文献报道。本研究以慢性乙型肝炎患者

体内补体系统 ＭＢＬ、ＭＡＳＰ、Ｃ３ｂ作为主要研究指标，测定其

在不同临床类型的乙肝患者血清中的水平，分析它们之间的相

关性，分析其在患者体内参与抗病毒免疫保护和导致肝细胞免

疫损伤的机制及其在临床诊断中的意义，同时也为临床辅助诊

断乙型肝炎，判断预后提供一定的参考和指导，并对临床制定

个性化的治疗方案提供有益的信息。

１　资料与方法

１．１　一般资料

１．１．１　标本来源　ＨＢＶ感染者来自新疆医科大学一附院

２０１０年１月至２０１１年１月诊治的患者，共１４０例，经检验符合

ＨＢＶ感染的标准（ＨＢｓＡｇ阳性，ＨＢＶＤＮＡ阳性）；所选病例

均排除以下疾病：上呼吸道感染等炎症；甲、丙、丁、戊、庚型等

肝炎；恶性肿瘤、自身免疫病；梅毒、ＨＩＶ。健康对照组２０例，

来自新疆医科大学一附院的健康体检人员，经检测各型肝炎病

毒血清标志均阴性者（ＨＢｓＡｇ阴性且肝功转氨酶 ＡＳＴ、ＡＬＴ

均正常）。

１．１．２　研究分组　参考卫生部修订的《乙型肝炎防治方

案》［４］，以本医院的 ＡＬＴ正常参考值为依据，将 ＡＬＴ高于临
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界值５倍以内定义为轻度／中度异常，将ＡＬＴ高于临界值５倍

以上定义为高度／重度异常；主要依据患者血清中 ＨＢｅＡｇ表

达和ＡＬＴ水平将收集的乙肝患者分为６组：Ａ组（即免疫耐受

组，ＨＢｅＡｇ阳性，ＡＬＴ正常），Ｂ组（即无症状 ＨＢＶ携带组，

ＨＢｅＡｇ阴性，ＡＬＴ正常），Ｃ组（ＨＢｅＡｇ阳性，ＡＬＴ轻度／中度

升高），Ｄ 组 （ＨＢｅＡｇ 阳 性，ＡＬＴ 高 度／重 度 升 高），Ｅ 组

（ＨＢｅＡｇ阴性，ＡＬＴ轻度／中度升高），Ｆ组（ＨＢｅＡｇ阴性，ＡＬＴ

高度／重度升高）；Ｇ组为健康对照组。

１．２　仪器与试剂　３７℃恒温箱，奥地利ＴＥＣＡＮＳｕｎｒｉｓｅ酶

标仪；Ｃ３ｂ、ＭＡＳＰ、ＭＢＬＥＬＩＳＡ检测试剂盒，由美国Ｒ＆Ｄ公

司提供；ＨＢＶＥＬＩＳＡ试剂盒，由美国雅培公司提供；ＡＬＴ试剂

盒，由上海玉兰生物技术有限公司提供；ＨＢＶＤＮＡＲＴＰＣＲ

试剂，由中山大学达安基因股份有限公司提供。

１．３　方法　指标检测：采用ＥＬＩＳＡ法测定 ＨＢｅＡｇ水平，并计

算Ｓ／ＣＯ值判定阴性、阳性；用荧光定量 ＰＣＲ 法测定患者

ＨＢＶＤＮＡ；用速率法测定 ＡＬＴ水平，用ＥＬＩＳＡ生物素亲和

素抗体夹心法测定健康对照组及患者血浆中 Ｃ３ｂ、ＭＡＳＰ、

ＭＢＬ水平。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学处理，所

得数据以狓±狊表示，计量数据比较采用单因素方差分析，如组

间差异有显著意义时则进一步用ＬＳＤ法进行两两比较，检验

水准α＝０．０５。在相关性分析中，Ｃ３ｂ、ＭＡＳＰ、ＭＢＬ与定量数

据采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数，Ｃ３ｂ、ＭＡＳＰ、ＭＢＬ与定性数据采用

秩相关系数。

２　结　　果

血清 ＭＢＬ、ＭＡＳＰ、Ｃ３ｂ的水平在乙肝不同感染程度的７

组患者中的表达情况，见表１。随着乙肝病变程度的加重，

ＭＡＳＰ和 ＭＢＬ的水平逐渐减低，而Ｃ３ｂ的水平逐渐减增高。

两两组间的比较发现：Ａ 组的 ＭＢＬ水平高于 Ｃ、Ｄ组（犘＜

０．０５）；Ｇ组的 ＭＢＬ水平高于 Ａ、Ｃ、Ｅ组（犘＜０．０５）；Ｇ组的

ＭＢＬ水平高于Ｃ组（犘＜０．０５）；Ｅ组和Ｆ组的 ＭＢＬ水平低于

Ｇ组（犘＜０．０５）；而Ｂ组与Ｇ组 ＭＢＬ水平差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；Ｄ组的Ｃ３ｂ水平高于 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｅ组（犘＜０．０５）；Ｆ

组的Ｃ３ｂ水平高于Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｅ组（犘＜０．０５）；Ｇ组的Ｃ３ｂ水平

低于其余６组（犘＜０．０５）；而Ｄ组与Ｆ组间Ｃ３ｂ水平差异无统

计学意义（犘＞０．０５）；Ｆ组的 ＭＡＳＰ水平高于Ａ、Ｃ、Ｄ组，同时

低于Ｂ、Ｇ组（犘＜０．０５）；Ｇ组的 ＭＡＳＰ水平高于其余６组

（犘＜０．０５）；Ｄ组的 ＭＡＳＰ水平低于 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｅ、Ｆ组（犘＜０．

０５）。ＭＢＬ与 ＭＡＳＰ之间存在中度正相关性（狉＝０．６２１），而

Ｃ３ｂ与 ＭＡＳＰ之间存在弱的负相关性（狉＝－０．２５１），Ｃ３ｂ与

ＭＢＬ之间也存在弱的负相关性（狉＝－０．２４２），差异均有统计

学意义（犘＜０．０５）。

表１　　ＭＢＬ、ＭＡＳＰ、Ｃ３ｂ在乙肝不同感染组中的

　　　表达情况（狓±狊）

组别 狀 ＭＢＬ（ｎｇ／ｍＬ） ＭＡＳＰ（ｎｇ／ｍＬ） Ｃ３ｂ（ｎｇ／ｍＬ）

Ａ组 ２０ ６７．９５±１８．６１ ７４．４５±１４．９１ ４．６５±２．５８

Ｂ组 ２０ ７６．２２±１２．８８ １１１．８７±２１．７８ ５．７２±２．２０

Ｃ组 ３０ ２４．０７±１７．９８ ６１．１１±１７．８７ ５．２０±１．７９

Ｄ组 ２０ ２０．４３±９．２６ ４８．７１±１６．２９ ７．５５±１．０７

Ｅ组 ３０ ６８．８１±１１．０６ ８６．１１±２１．１６ ５．４６±１．１４

Ｆ组 ２０ ６１．１１±２０．３９ ８０．５４±１２．０２ ７．０７±１．２５

Ｇ组 ２０ ８５．５６±２５．１１ １３４．０２±２６．５５ ３．１２±１．６２

３　讨　　论

乙肝是一种具有严重危害的传染病，流行呈世界性分

布［３］，中国是感染病毒人数最多的国家。近年来有很多关于

ＨＢＶ的临床和基础研究，而补体属于天然免疫系统，关于补体

在乙肝患者中的研究较少见文献报道，尤其 ＭＡＳＰ的研究在

国内、外迄今尚未见报道。血清转氨酶测定是肝功能检查的一

项重要内容，当肝硬化发生时，肝细胞受到损伤，血清 ＡＬＴ、

ＡＳＴ水平往往升高。随着病情的变化，肝细胞被损伤及坏死

的程度也有所不同。而 ＭＢＬ和Ｃ３ｂ的水平在不同临床类型

乙肝患者体内的意义及它们之间的相关性，目前也未见报道。

补体是存在于人血清中的一组免疫功能相关的蛋白质，其

在抗病毒感染中处于一线防御地位［４］。但与抗体不同，其功能

须待被激活，补体在体内识别激活物后，经过复杂的级联反应

而被激活，最终具有杀伤细胞、清除抗原的活性，但同时也导致

机体严重的炎症反应和组织损伤。故而补体在体内扮演着“双

刃剑”的角色［５］，其免疫的保护效应与损伤效应并存。其组成

复杂，目前发现的３０余种蛋白质可被归类为３条激活途径，而

本研究中的 ＭＢＬ、ＭＡＳＰ及Ｃ３ｂ均参与 ＭＢＬ途径。ＭＢＬ途

径参与重要的天然免疫功能，机体发生微生物感染后，由肝细

胞合成多种急性期蛋白（如 ＭＢＬ等）。ＭＢＬ的结构类似补体

成分Ｃｌｑ，是第１个发现具有防御功能的Ｃ型凝集素，可识别

并结合微生物表面的甘露糖、Ｎ氨基半乳糖、岩藻糖等，

ＨＢｓＡｇ具有丰富的Ｎ乙酰葡萄糖和甘露糖末端寡糖链，可供

ＭＢＬ识别。活化的 ＭＢＬ可聚合 ＭＡＳＰ，继而水解补体Ｃ４、

Ｃ２，形成Ｃ３转化酶，水解Ｃ３蛋白后得到Ｃ３ｂ片段，后者是补

体活化的重要枢纽，也参与其他２条补体活化途径，并使补体

的活化在整体上具有自我放大效应，可加速补体的活化，导致

更有效的免疫保护和（或）更严重的组织损伤。

本研究是以临床对乙型肝炎的防治方案为依据，同时兼顾

考虑谷丙转氨酶水平、ＨＢｅＡｇ将患者分为不同的组，分析得

出：ＭＢＬ与 ＭＡＳＰ呈正比，同时可以看出乙肝病变程度越重，

ＭＢＬ和 ＭＡＳＰ的水平越低，这提示甘露糖结合凝集素相关丝

氨酸蛋白酶是天然免疫的重要组成部分。在血浆中，作为酶原

的 ＭＡＳＰｓ与 ＭＢＬ或纤维胶原素（ｆｉｃｏｌｉｎｇ）形成复合物而存

在。酶原主要通过凝集素途径激活而活化，裂解下游补体各组

份，发挥其调理吞噬及直接杀伤病原微生物的作用。而凝集素

途径中，ＭＢＬ和ｆｉｃｏｌｉｎｇ是重要的模式识别分子，能与多种外

来抗原的末端糖基如甘露糖、Ｎ乙酞葡萄糖胺、岩藻糖等结

合。ＭＢＬ结合糖分子后，通过 ＭＡＳＰＳ活化、裂解补体，启动

补体激活的凝集素途径，发挥天然免疫的作用。肝脏是惟一能

检测出ＭＡＳＰ和 ＭＡＰｍＲＮＡ的组织。而ＭＡＳＰ能在肝细胞

系和神经胶质细胞中产生 ｍＲＮＡ，这也表明星形胶质细胞是

脑组织表达 ＭＡＳＰｓ的细胞
［６］。ＭＡＳＰ２的缺乏是一种新的遗

传性免疫缺损，由于它的缺乏会使 Ｈｆｉｃｏｌｉｎ、Ｌｆｉｃｏｌｉｎｇ和

ＭＢＬ激活补体的途径受到影响。因此，ＭＡＳＰ２的缺乏比单纯

ＭＢＬ缺乏的影响还要大。综上所述，ＭＡＳＰｓ在补体激活的凝

集素途径中起重要作用。因此，深入研究 ＭＢＬ与 ＭＡＳＰＳ相

互作用的精细的结构功能关系及其机制，对阐明 ＭＢＬ结构基

因点突变引起免疫缺损的发病机制有重要意义。

而 ＭＢＬ与Ｃ３ｂ呈反比，ＭＡＳＰ与Ｃ３ｂ也呈反比；同时可

以看出乙肝病变程度越重Ｃ３ｂ的水平越高；这提示 ＭＢＬ是Ｃ

型凝集素超级家族中胶凝素家族的成员。成熟的 ＭＢＬ肽链

自Ｎ端至Ｃ端依次有富含Ｃｙｓ的 Ｎ 端区、胶原样区（ＣＬＲ）、

颈区和Ｃ端糖识别域（ＣＲＤ）。ＣＲＤ是 ＭＢＬ识别的功能区，可

选择性地识别多种病原体表面以 Ｍａｎ、ＭａｎＮＡｃ、ＧｌｃＮＡｃ或

Ｆｕｃ等为末端糖基的糖结构。ＣＬＲ为 ＭＢＬ的效应功能区，可

介导补体激活和调理吞噬。其补体激活作用勿需Ｃ１和抗体
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参与，而是通过活化２个 ＭＢＬ相关丝氨酸蛋白酶（ＭＡＳＰ１和

ＭＡＳＰ２）而实现的。该作用能直接杀菌和溶解病毒，还可通过

产生Ｃ３ｂ／Ｃ４ｂ起间接调理作用。ＭＢＬ能籍其ＣＬＲ与吞噬细

胞表面的胶凝素受体结合，介导直接调理功能［７８］。ＭＢＬ与病

原微生物的糖类结合后产生的效应功能是由其保守的胶原尾

巴介导的［９］。一方面，可通过巨噬细胞膜表面表达的特定受体

介导的调理作用来清除病原体，另一方面，ＭＢＬ可以直接或通

过与其连接的蛋白酶，即 ＭＡＳＰ来激活补体的经典途径以及

凝集素途径。ＭＡＳＰ与 ＭＢＬ结合后直接切割Ｃ３或激活经典

通路中的Ｃ３转换酶，使Ｃ３ｂ产生增加；或催化Ｃ４和Ｃ２，形成

Ｃ４ｂ２ｂ。除此之外，ＭＢＬ还能在Ｃｌｑ与Ｃｌｒ和Ｃｌｓ的作用中替

代Ｃｌｑ，并激活经典补体通路中的Ｃ３转换酶
［１０］。综上所述，

ＭＢＬ与 ＭＡＳＰ具有正相关性（狉＝０．６４１，犘＜０．０５），同时可以

看出乙肝患者肝组织损伤程度越重，ＭＢＬ和 ＭＡＳＰ的水平越

低，这提示甘露糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶是天然免疫的

重要组成部分。而 ＭＢＬ与 ＭＡＳＰ均参与补体的同一条活化

途径（ＭＢＬ途径），且分属上游和下游蛋白，具有较高的正相关

符合这一免疫学基本理论。而 ＭＢＬ、ＭＡＳＰ均存在较低程度

的负相关，一方面提示Ｃ３ｂ虽然也参与 ＭＢＬ途径，但在乙肝

患者体内，其产生并非主要来源于 ＭＢＬ途径的激活，可能存

在其他更重要的来源（如经典途径）；另一方面，在确定高水平

的 ＭＢＬ、ＭＡＳＰ对乙肝患者具有保护意义后，Ｃ３ｂ的升高则会

导致超敏反应和组织损伤。关于补体各成分及其水解片段在

机体内的免疫功能至今尚未清楚，而它们在乙肝患者体内参与

的免疫保护和（或）免疫损伤机制也无定论，有关 ＭＡＳＰ、ＭＢＬ

及Ｃ３ｂ的表达和肝细胞受损程度之间的关系还需要进行更多

的研究。
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ｍｉｎ（ＩＭＡ）ｌｅｖｅｌｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｅｌｅｃｔｉｖｅａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙｆｏｒｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａ

ｐｅｃｔｏｒｉｓｔｏｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｂａｌｌｏｏｎｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．

ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２００３，９２（３）：３２２３２４．

［５］ＢａｒＯｒＤ，ＷｉｎｋｌｅｒＪＶ，ＶａｎＢｅｎｔｈｕｙｓｅｎＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄａｌｂｕｍｉｎ

ｃｏｂａｌｔｂｉｎｄｉｎｇｗｉｔｈｔｒａｎｓｉｅｎｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａａｆｔｅｒｅｌｅｃｔｉｖｅ

ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｒａｎｓｌｕｍｉｎａｌｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ：Ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ

ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｏｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅＭＢ，ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ，ａｎｄｔｒｏｐｏｎｉｎＩ［Ｊ］．

ＡｍＨｅａｒｔＪ，２００１，１４１（６）：９８５９９１．

［６］ＢａｒＯｒＤ，ＣｕｒｔｉｓＧ，ＲａｏＮ，ｅｔａｌ．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＣｏ２＋ａｎｄ

Ｎｉ２＋ｂｉｎｄｉｎｇａｍｉｎｏａｃｉｄｒｅｓｉｄｕｅｓｏｆｔｈｅＮｔｅｒｍｉｎｕｓｏｆｈｕｍａｎａｌ

ｂｕｍｉｎ［Ｊ］．ＥｕｒｏＪＢｉｏｃｈｅｍ，２００１，２６８（１）：４２４８．

［７］ ＢｒｅｎｎａｎＳＯ，ＧｅｏｒｇｅＰＭ，ＰｅａｃｈＲＪ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎｏｆａｓｌｏｗ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｎｏｒｍａｌｈｕｍａｎｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，

１９８８，１７６（２）：１７９１８４．

［８］ＢｈａｇａｖａｎＮＶ，ＬａｉＥＭ，ＲｉｏｓＰＡ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｓｅｒｕｍ

ａｌｂｕｍｉｎｃｏｂａｌｔｂｉｎｄｉｎｇａｓｓａｙｆｏｒｔｈｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓ

ｃｈｅｍｉａａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００３，４９（４）：５８１

５８５．

［９］ＢａｒＯｒＤ，ＬａｕＥ，ＷｉｎｋｌｅｒＪＶ．Ａｎｏｖｅｌａｓｓａｙｆｏｒｃｏｂａｌｔａｌｂｕｍｉｎ

ｂｉｎｄｉｎｇａｎｄｉｔｓｐｏｔｅｎｔｉａｌａｓａｍａｒｋｅｒｆｏｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａａ

ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，２０００，１９（４）：３１１３１５．

［１０］ＨｅｅｓｃｈｅｎＣ，ＤｉｍｍｅｌｅｒＳ，ＦｉｃｈｔｌｓｃｈｅｒｅｒＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅ

ｏｆｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｈｅｓｔｐａｉｎ［Ｊ］．

ＪＡＭＡ，２００４，２９１（４）：４３５４４１．

［１１］荣嵘，洪岩，贾玫．冠心病患者血清缺血修饰白蛋白及心肌损伤标

志物的变化和意义［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１０，１４（３）：４０５４０７．

［１２］刘红，杨营军．急性冠状动脉综合征患者血清缺血修饰白蛋白的

检测及意义［Ｊ］．山东医药，２００８，４８（１６）：６３６４．

［１３］马春华，秦笛，史连义，等．缺血修饰白蛋白在急性心肌梗死早期

诊断中的价值［Ｊ］．实用预防医学，２０１２，１９（６）：９１４９１６．

［１４］张瑞青，朱一堂，尹艳霞．三项生化指标在急性冠状动脉综合征早

期诊断中的意义［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１１，３１（１９）：３７９８３７９９．

（收稿日期：２０１３０８０６）

·７０３３·国际检验医学杂志２０１３年１２月第３４卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２４


