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慢性ＨＢＶ感染者血清中人 ＭＡＳＰ水平检测的临床意义
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　　摘　要：目的　研究甘露糖结合凝集素相关的丝氨酸蛋白酶（ＭＡＳＰ）在病毒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，根据血清中丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）和 ＨＢｅＡｇ的水平分为６组：Ａ组（ＡＬＴ正常，ＨＢｅＡｇ阳性）、Ｂ

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

度／中度升高，ＨＢｅＡｇ阴性）和Ｆ组（ＡＬＴ高度／重度升高，ＨＢｅＡｇ阴性）。采用ＥＬＩＳＡ检测甘露聚糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白

酶水平在健康对照组（即Ｇ组）及患者血清中的水平，并与 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＢＳＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ作相关性分析。结果　Ｆ组

的 ＭＡＳＰ水平显著高于Ａ组、Ｃ组和Ｄ组，同时其显著低于Ｂ组和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）；ＭＡＳＰ水平与 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＢＳＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ的值存在相关

性（犘＜０．０５）。结论　乙肝患者血清中 ＭＡＳＰ水平会降低，且其水平异常降低与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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　　甘露糖结合凝集素相关的丝氨酸蛋白酶（ｍａｎｎｏｓｅｂｉｎｄｉｎｇ

ｌｅｃｔｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅ，ＭＡＳＰ）是凝集素途径的中心

蛋白酶分子。甘露糖结合凝集素（ｍａｎｎｏｓｅｂｉｎｄｉｎｇｌｅｃｔｉｎ，

ＭＢＬ）或纤维胶凝蛋白（ｆｉｃｏｌｉｎ）分子通过其胶原样区（ｃｏｌｌａｇｅｎ

ｌｉｋｅｒｅｇｉｏｎ，ＣＬＲ）与 ＭＢＬ 相关丝氨酸蛋白酶 ＭＡＳＰ１或

ＭＡＳＰ２结合形成复合物，在其Ｃ端糖识别域（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ

ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ，ＣＲＤ）识别、结合病原微生物的糖结构后，

可活化 ＭＡＳＰ酶原，从而激活补体凝集素途径而发挥天然抗

感染免疫效应［１］。本文根据患者的肝功能及乙肝两对半的结

果不同将其分为不同的组，用ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＭＡＳＰ在健

康人及患者中的含量，初步探讨 ＭＡＳＰ在乙肝病毒感染中的

意义，研究 ＭＡＳＰ水平和 ＨＢＳＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＢＶ

ＤＮＡ的相关性，进而探讨 ＨＢＶ慢性感染者血清中甘露聚糖

结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶水平检测的临床意义，更好地为

临床服务。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂

１．１．１　主要设备　３７℃恒温箱及奥地利ＴＥＣＡＮｓｕｎｒｉｓｅ酶

标仪。

１．１．２　主要试剂　ＭＡＳＰＥＬＩＳＡ检测试剂盒来自美国Ｒ＆Ｄ
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 基金项目：国家自然科学基金资助项目（编号：３０６６０７１８）；新疆维吾尔自治区病原生物学重点学科资助项目（编号：ＢＹＸ１１００１）。作者简

介：蒋静，女，主管检验技师，主要从事免疫检测方面的研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ＸＪＸＬ０９９１＠１６３．ｃｏｍ。



公司；ＨＢＶＤＮＡＲＴＰＣＲ试剂来自中山大学达安基因股份有

限公司；ＡＬＴ试剂盒来自上海玉兰生物技术有限公司；ＨＢＶ

ＥＬＩＳＡ试剂盒来自美国雅培公司。

１．２　实验方法

１．２．１　标本来源　ＨＢＶ感染者来源于２０１０年１月至２０１１

年１月到新疆医科大学第一附属医院诊治的患者，共１４０例，

经检验符合乙肝感染的标准（表面抗原和 ＨＢＶＤＮＡ均为阳

性），所选病例均排除以下疾病：（１）甲、丙、丁、戊、庚型肝炎；

（２）梅毒、ＨＩＶ感染；（３）恶性肿瘤、自身免疫病；（４）上呼吸道

感染等炎症。２０例健康对照者选取新疆医科大学第一附属医

院的健康体检人员，各型肝炎病毒血清标志结果均为阴性者

（表面抗原阴性且肝功转氨酶为正常值）。对这１６０例的性别

和年龄进行比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），说明研究对

象具有可比性。

１．２．２　研究分组　本研究参考卫生部修订的《乙型肝炎防治

方案》［２］，根据患者血清中 ＡＬＴ和 ＨＢｅＡｇ的水平将１４０例乙

肝患者分成了６组，分别是：Ａ组（ＡＬＴ正常，ＨＢｅＡｇ阳性，即

免疫耐受组）、Ｂ组（ＡＬＴ正常，ＨＢｅＡｇ阴性，即无症状 ＨＢＶ

携带组）、Ｃ 组（ＡＬＴ 轻度／中度升高，ＨＢｅＡｇ阳性）、Ｄ 组

（ＡＬＴ高度／重度升高，ＨＢｅＡｇ阳性）、Ｅ组（ＡＬＴ轻度／中度升

高，ＨＢｅＡｇ阴性）和 Ｆ组（ＡＬＴ 高度／重度升高，ＨＢｅＡｇ阴

性）。Ｇ组是健康对照组。

１．２．３　指标检测　对照组及患者血清中 ＭＡＳＰ水平用

ＥＬＩＳＡ生物素亲和素抗体夹心法测定，患者 ＨＢＶＤＮＡ水平

用荧光定量ＰＣＲ法测定，ＨＢｅＡｇ水平用ＥＬＩＳＡ方法测定，根

据Ｓ／ＣＯ值判定其阴性、阳性；ＡＬＴ水平用速率法测定，参照

《乙型肝炎防治方案》，同时根据本医院的谷丙转氨酶正常参考

值，将谷丙转氨酶高于正常参考值５倍以内设定为轻度或中度

异常，将谷丙转氨酶高于正常参考值５倍以上设定为高度或重

度异常。

１．３　统计学处理　本研究的统计学处理采用ＳＰＳＳ１６．０软

件，以狓±狊来表示所得的数据，采用单因素方差分析来比较计

量数据，用ＬＳＤ法对差异有统计学意义的组间进行进一步两

两比较，检验水准依据α＝０．０５。在相关性分析中，用Ｐｅａｒｓｏｎ

相关系数来讨论 ＭＡＳＰ与定量数据的相关性，用秩相关系数

来研究 ＭＡＳＰ与定性数据的相关性。

２　结　　果

２．１　各组 ＭＡＳＰ、ＨＢＳＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ、ＡＳＴ水平比

较　Ｇ组的 ＭＡＳＰ水平显著高于其余６组（犘＜０．０５）；Ｇ组的

ＨＢｅＡｇ（定量）和ＡＳＴ水平显著低于Ｃ组和Ｄ组（犘＜０．０５）；

Ｄ组的 ＭＡＳＰ水平显著低于 Ａ 组、Ｂ组、Ｃ组、Ｅ组和 Ｆ组

（犘＜０．０５）；Ｄ组的 ＨＢＶＤＮＡ水平显著低于 Ａ组、Ｂ组和Ｅ

组（犘＜０．０５）；Ｄ组的ＨＢｅＡｇ（定量）水平显著高于Ａ组、Ｂ组、

Ｅ组、Ｆ组和 Ｇ组（犘＜０．０５）；Ｄ组的 ＡＳＴ水平显著高于 Ａ

组、Ｂ组、Ｃ组、Ｅ组和 Ｇ组（犘＜０．０５）；Ｆ组的 ＭＡＳＰ水平显

著高于Ａ组、Ｃ组和Ｄ组，同时其显著低于Ｂ组和 Ｇ组（犘＜

０．０５）；Ｆ组的ＡＳＴ水平显著高于 Ａ组、Ｂ组、Ｃ组、Ｅ组和 Ｇ

组（犘＜０．０５）；Ｆ组的 ＨＢｅＡｇ（定量）水平显著低于Ｃ组和 Ｄ

组（犘＜０．０５）；Ｆ组的 ＨＢＶＤＮＡ 水平显著低于 Ｃ组（犘＜

０．０５），见表１。

２．２　ＭＡＳＰ水平与 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＢＳＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ

的相关性分析 ＭＡＳＰ与 ＨＢｅＡｇ（定性）　存在较强的负相关，

ＭＡＳＰ与ＡＳＴ、ＨＢＳＡｇ（定量和定性）、ＨＢｅＡｇ（定量）、ＨＢＶ

ＤＮＡ（定量）存在较弱的负相关，见表２。

表１　　各组血清中 ＭＡＳＰ、ＨＢＳＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ、ＡＳＴ水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＭＡＳＰ／（ｎｇ·ｍＬ－１） ＨＢｅＡｇ／（Ｓ·ＣＯ－１值） ＨＢＳＡｇ／（Ｓ·ＣＯ－１值） ＡＳＴ／（Ｕ·Ｌ－１） ＨＢＶＤＮＡ（拷贝／ｍＬ）

Ａ组 ２０ ７４．４５±１４．９１☆△ １０．６０±１６．７５☆ ２００．５４±１０１．４７ ３５．２１±２０．２６●☆ １．１２×１０６±２．３６×１０６☆

Ｂ组 ２０ １１１．８７±２１．７９☆●△ ０．２２±０．２１☆ １２１．２６±１０６．０３ ７８．９５±４７．９９●☆ １．２５×１０６±３．８４×１０６☆

Ｃ组 ３０ ６１．１１±１７．８７☆●△ ２００．３０±３７２．１３△● １３２．８４±１２４．０５ ９２．１０±６０．９４△●☆ １．４０×１０７±２．１１×１０７●

Ｄ组 ２０ ４８．７１±１６．２９△● １８７．４１±４２６．５４△● １０９．８４±７２．３４ ２２２．０５±２８．２９△ １．０８×１０７±２．３５×１０７

Ｅ组 ３０ ８６．１１±２１．１６☆△ ０．３４±０．３３☆ １３５．７３±１２４．３６ ７６．４６±７３．６１●☆ １．５９×１０６±３．６８×１０６☆

Ｆ组 ２０ ８０．５４±１２．０２☆△ ０．３９±０．９１☆ １１７．７６±１０２．８８ ２１２．９７±２３．８７△ ４．３４×１０６±９．４６×１０６

Ｇ组 ２０ １３４．０２±２６．５６● ０．３９±０．１３☆ ０．８８±０．２９ ２１．４８±７．３６●☆ －

　　△：犘＜０．０５，与Ｇ组比较；☆：犘＜０．０５，与Ｄ组比较；●：犘＜０．０５，与Ｆ组比较。－：该项无数据。

表２　　ＭＡＳＰ与ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＢＳＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ的相关性

与 ＭＡＳＰ的相关性 ＡＳＴ ＡＬＴ ＨＢＳＡｇ（定量） ＨＢＳＡｇ（定性） ＨＢｅＡｇ（定量） ＨＢｅＡｇ（定性） ＨＢＶＤＮＡ（定量）

狉值 －０．４４３ －０．５１７ －０．２５５ －０．４９０ －０．４３８ －０．６７７ －０．４５７

犘值 ０．０００ ０．０００ ０．００１ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

３　讨　　论

由于 ＨＢＶ的感染，机体会产生抗原抗体复合物，激活补

体系统，引发多种生物学效应，导致补体的消耗。同时肝脏合

成补体的功能下降不能及时合成，造成体内的补体含量下降。

从本组资料来看，乙肝患者的补体含量都有所下降，其下降的

程度与肝炎病变程度有关。目前有大量关于感染乙肝病毒的

免疫学研究报道，而本文探索处于不同感染程度的乙肝患者中

人甘露聚糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶（ＭＡＳＰ）的水平的

不同，将 ＭＡＳＰ与ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＢＳＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ进

行相关性分析，研究 ＭＡＳＰ与肝细胞受损以及病毒复制之间

的关系，有关这方面的研究国内、外还未见报道。

ＭＡＳＰ和补体Ｃｌｓ具有共同的结构域（２个ＣＵＢ结构域、
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ＥＧＦ结构域、２个ＣＣＰ结构域和丝氨酸蛋白酶结构域），同属

丝氨酸蛋白酶亚家族［３４］。ＭＡＳＰ家族包含３个丝氨酸蛋白酶

（ＭＡＳＰ１，２，３）和非酶蛋白 ＭＡｐ１９
［５］。最近的研究显示，ｆｉｃｏ

ｌｉｎｓ在人的血清中与 ＭＡＳＰ和ｓＭＡＰ形成复合物，该复合体

能激活补体系统［６］。ＭＢＬ与细菌、酵母、寄生的原生动物或病

毒表面的甘露聚糖残基结合后，可与 ＭＡＳＰ结合，激活该蛋白

酶，从而激活补体途径。激活的 ＭＡＳＰ可代替Ｃ１水解Ｃ２和

Ｃ４，形成Ｃ３转化酶，然后与经典途径相同，形成早期抵御病原

微生物感染的一种先天性免疫防御机制［７８］。

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，探讨在不

同感染程度的乙肝患者血清中的 ＭＡＳＰ的水平，分析在乙肝

疾病的发展过程中 ＭＡＳＰ所起的作用和其可能发挥的抗病毒

免疫功能。分析得出：健康对照组的 ＭＡＳＰ水平显著高于其

余６组，同时，ＨＢｅＡｇ阳性，ＡＬＴ高度／重度升高组的 ＭＡＳＰ

水平显著低于其余６组，且差异有统计学意义（犘＜０．０５），提

示 ＭＡＳＰ的水平在乙肝患者中降低，且乙肝病变程度最重的

组 ＭＡＳＰ水平最低，提示低水平的 ＭＡＳＰ更易感染乙肝病

毒，这可能是由于 ＭＡＳＰ水平降低使天然免疫系统中关键分

子的缺陷，诱发感染性疾病。这与Ｓｃｈｌａｐｂａｃｈ等
［９］２００７年研

究结果发现相一致，在儿童恶性肿瘤患者应用化学治疗过程

中，ＭＡＳＰ２缺乏是化疗并发感染的危险因素，它将增大导致

发热与发生中性粒细胞减少症的危险。

另发现，ＨＢｅＡｇ阴性，ＡＬＴ高度／重度升高组的 ＭＡＳＰ水

平显著高于 ＨＢｅＡｇ阳性，ＡＬＴ高度／重度升高组、ＨＢｅＡｇ阳

性，ＡＬＴ轻度／中度升高组和 ＨＢｅＡｇ阳性 ＡＬＴ正常组，同时

该组的 ＭＡＳＰ水平显著低于 ＨＢｅＡｇ阴性ＡＬＴ正常组和健康

对照组，且差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。这提示了乙肝病

变程度高的组 ＭＡＳＰ水平较低，而乙肝病变程度低的组

ＭＡＳＰ水平较高，这可能是由于血浆 ＭＡＳＰ水平较低
［１０］，阻

碍补体活化的凝集素途径，引起机体非特异性免疫系统功能障

碍［１１］。因此低水平的 ＭＡＳＰ可能会引起患者肝损伤程度加

剧。同时还发现 ＨＢｅＡｇ阳性，ＡＬＴ 高度／重度升高组的

ＨＢＶＤＮＡ的 水 平 显 著 低 于 ＨＢｅＡｇ 阳 性 ＡＬＴ 正 常 组、

ＨＢｅＡｇ阴性ＡＬＴ正常组和 ＨＢｅＡｇ阴性，ＡＬＴ轻度／中度升

高组；另发现 ＨＢｅＡｇ阴性，ＡＬＴ高度／重度升高组的 ＨＢＶ

ＤＮＡ的水平显著低于 ＨＢｅＡｇ阳性，ＡＬＴ轻度／中度升高组，

且差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。这提示肝细胞损伤的程

度与病毒的复制水平并不同步，超敏反应在广泛损伤肝细胞的

时候也抑制了病毒在细胞内的复制。

研究还发现 ＭＡＳＰ的水平分别与肝功转氨酶（ＡＬＴ和

ＡＳＴ）、ＨＢＳＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ的水平呈负相关，即随着

乙肝病变程度的加重其 ＭＡＳＰ的水平越来越低，而且 ＡＳＴ、

ＨＢＳＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＢｅＡｇ（定量）的值与 ＭＡＳＰ水平存在

弱的相关性，ＡＬＴ和ＨＢｅＡｇ（定性）的值与 ＭＡＳＰ存在中度负

相关性，这提示 ＭＡＳＰ水平的下降预示着乙肝病变程度的加

重，这可能是由于 ＭＡＳＰ水平的下降使得补体活化的凝集素

途径受阻碍，这可能会加剧病毒的复制和超敏反应性组织损

伤。

综上所述，很多学者都认为慢性感染的乙型肝炎与 ＭＡＳＰ

表达水平低相关，并且乙肝病变程度越重越阻碍了补体活化的

凝集素途径，阻碍了 ＭＡＳＰ代替Ｃ１水解Ｃ２和Ｃ４，形成Ｃ３转

化酶，使 ＭＡＳＰ抵御病原微生物感染的一种先天性免疫防御

机制受阻，引起机体非特异性免疫系统功能障碍，引起一系列

肝组织损害的免疫效应，但是慢性 ＨＢＶ的不同感染程度与

ＭＡＳＰ的表达水平之间的相关性还有待于进一步的研究来验

证。本研究的结果也表明低表达水平的 ＭＡＳＰ与患者出现的

肝细胞损伤有关，也与 ＨＢＶ的病变程度的加重和不良的疾病

预后有关系，有关 ＭＡＳＰ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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ｔｏｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｔｈｅｌｅｃｔｉｎｒｏｕｔｅｏｆｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｉｓｐａｒｔ

ｏｆａｔｉｇｈｔｌｙｌｉｎｋｅｄｇｅｎｅｃｌｕｓｔｅｒｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１ｐ３６．２３［Ｊ］．

ＧｅｎｅｓＩｍｍｕｎ，２００７，３０（３）：１１９１２７．

（收稿日期：２０１３０８２８）

·１１·国际检验医学杂志２０１４年１月第３５卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１


