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慢性乙型肝炎患者血清诱导型一氧化氮合酶和

超氧化物歧化酶检测的临床意义

沈云峰，张洪波，吴　瑶

（武汉市第六医院检验科，湖北武汉４３００１５）

　　摘　要：目的　探讨慢性乙型肝炎患者血清中乙型肝炎病毒ＤＮＡ（ＨＢＶＤＮＡ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和天门冬酸氨基

转移酶（ＡＳＴ）浓度与一氧化氮（ＮＯ）、诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平的相关性。方法　选取轻度（２４

例）、中度（３０例）、重度（１８例）慢性乙型肝炎患者和健康体检者（３０例）分别设为Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组，运用实时荧光定量ＰＣＲ技术和化

学酶分析法检测血清 ＨＢＶＤＮＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＮＯ、ｉＮＯＳ和ＳＯＤ水平。结果　Ｄ组与Ａ、Ｂ、Ｃ组之间的ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＮＯ、ｉＮＯＳ和

ＳＯＤ水平存在显著性差异（犘＜０．０５）。ＡＬＴ水平与ＮＯ、ｉＮＯＳ水平呈正相关（狉分别为０．４８７、０．５２１，犘＜０．０５），与ＳＯＤ水平呈

负相关（狉＝－０．５７４，犘＜０．０５）。ＡＳＴ水平与ＮＯ、ｉＮＯＳ水平呈正相关（狉分别为０．４５３、０．５４５，犘＜０．０５），与ＳＯＤ水平呈负相关

（狉＝－０．４８４，犘＜０．０５）。结论　在慢性乙型肝炎患者中，随着ＡＬＴ和ＡＳＴ水平升高，ＮＯ和ｉＮＯＳ水平也升高，ＳＯＤ水平下降，

表明与肝细胞受损有关。
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　　在我国乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）的感染率和乙型肝炎的发病

率较高，并且 ＨＢＶ在体内增殖和致病机制复杂，除对肝细胞

有直接损害作用外，还能诱导多种细胞因子和信息分子参与免

疫病理损伤，并容易导致慢性迁延不愈。作为信息分子的一氧

化氮（ＮＯ）和抗氧化剂的超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）参与了多种疾

病的调节，它们在血清中水平的高低对于疾病的发生、发展起

着一定作用。本文旨在初步探讨不同程度的慢性乙型肝炎患

者血清中ＨＢＶＤＮＡ、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和天门冬酸氨

基转移酶（ＡＳＴ）浓度与 ＮＯ、诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）和

ＳＯＤ水平的相关性，以探讨它们与 ＨＢＶ损伤肝脏细胞的相互

关系，为观察、监测和治疗乙型肝炎提供新思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象为本院消化科和传染科就诊慢性乙

型肝炎患者，其中轻度２４例、中度３０例、重度１８例，平均

（４４±１８）岁，诊断均符合《慢性乙型肝炎防治指南２０１０版》
［１］，

并排除了甲、丙、丁、戊型肝炎病毒的重叠感染。对照组为３０

例健康体检者，平均（４２±８）岁。

１．２　仪器与试剂　按常规方法抽取患者静脉血，尽快分离出

血清，于－２０℃冰箱中冻存待测。ＨＢＶＤＮＡ载量的检测采

用荧光定量ＰＣＲ技术，检测试剂盒由上海复星生物工程股份

有限公司提供，实验仪器为上海宏石公司的ＳＬＡＮ实时荧光

ＰＣＲ检测仪。ＮＯ、ｉＮＯＳ、ＳＯＤ试剂盒由南京聚力生物医学工

程研究所提供，方法为化学比色法。ＡＬＴ、ＡＳＴ试剂盒由上海

科华生物工程股份有限公司提供，方法为连续监测法。检测仪

器均为西门子公司出产的全自动生化分析仪ＡＤＶＩＡ２４００。

１．３　方法　所有慢性乙型肝炎患者病例按标准分为轻度、中

度、重度。具体标准为［２］：（１）轻度指临床症状、体征轻微或缺

如，肝功能指标仅１或２项轻度异常；（２）中度指症状、体征、实

验室检查居于轻度和重度之间；（３）重度指有明显或持续的肝

炎症状，如乏力、食欲缺乏、腹胀、屎黄、便溏等，伴有肝病面容、

肝掌、蜘蛛痣、脾大并排除其他原因，且无门脉高压症者，实验

室检查ＡＬＴ和（或）ＡＳＴ反复或持续升高，清蛋白降低或Ａ／Ｇ

比值异常、丙种球蛋白明显升高。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计学软件进行统计分

析，计量资料符合正态分布以狓±狊表示，组内均数比较采用单

因素方差分析，组间两两比较采用狇检验；应用Ｐｅａｒｓｏｎ相关
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比较血清ＡＬＴ和ＡＳＴ的水平与ＮＯ、ｉＮＯＳ和ＳＯＤ水平的相

关性，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组 ＨＢＶＤＮＡ、ＮＯ、ｉＮＯＳ、ＳＯＤ、ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平的

比较　将轻度、中度、重度慢性乙型肝炎患者分成 Ａ、Ｂ、Ｃ３

组，Ｄ为对照组，检测各组血清中的 ＨＢＶＤＮＡ、ＮＯ、ｉＮＯＳ、

ＳＯＤ、ＡＬＴ和ＡＳＴ的水平，进行比较，结果见表１。

表１　　４组 ＨＢＶＤＮＡ、ＮＯ、ｉＮＯＳ、ＳＯＤ、ＡＬＴ和ＡＳＴ的水平比较（狓±狊）

组别 狀
ＨＢＶＤＮＡ

（×１０３ｃｏｐｙ／ｍＬ）

ＮＯ

（μｍｏｌ／Ｌ）

ｉＮＯＳ

（Ｕ／ｍＬ）

ＳＯＤ

（ｎＵ／ｍＬ）

ＡＬＴ

（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ

（Ｕ／Ｌ）

Ａ组 ２４ ４．３６±１．３６△ ４８．５±１１．３△ １６．５±５．４△ ８９．６±１０．９△ ４５．０±１０．０△ ５５．０±１１．０△

Ｂ组 ３０ ４．８５±１．４７△ １０８．５±１０．５△ ２８．６±１０．９△ ７８．７±９．８△ ７５．０±１２．０△ ７８．０±１４．０△

Ｃ组 １８ ５．１３±１．５２△ １３８．５±２０．３△ ３６．７±９．６△ ６３．７±１０．２△ １７５．０±３９．０△ １８６．０±３８．０△

Ｄ组 ３０ ＜１．００ ３３．５±９．７５ １０．３±３．７ １０３．５±１５．７ ２５．０±９．０ １９．０±１０．０

　　△：犘＜０．０５，与Ｄ组比较。

２．２　相关分析结果　ＨＢＶＤＮＡ水平（对数值）与 ＮＯ、ｉＮＯＳ

和ＳＯＤ水平无相关性（狉＝０．１２７、０．１５６、－０．１３７，犘＞０．０５）。

ＡＬＴ水平与 ＮＯ、ｉＮＯＳ水平呈正相关（狉＝０．４８７、０．５２１，犘＜

０．０５），与ＳＯＤ水平呈负相关（狉＝－０．５７４，犘＜０．０５），ＡＳＴ水

平与 ＮＯ、ｉＮＯＳ水平呈正相关（狉＝０．４５３，狉＝０．５４５，犘＜

０．０５），与ＳＯＤ水平呈负相关（狉＝－０．４８４，犘＜０．０５），结果见

表２。

表２　　慢性乙型肝炎患者 ＨＢＶＤＮＡ、ＡＬＴ和ＡＳＴ

　　　与ＮＯ、ｉＮＯＳ、ＳＯＤ的相关性分析（狉）

指标 ＮＯ ｉＮＯＳ ＳＯＤ 犘

ＡＬＴ ０．４８７ ０．５２１ －０．５７４ ＜０．０５

ＡＳＴ ０．４５３ ０．５４５ －０．４８４ ＜０．０５

３　讨　　论

机体复杂的生命活动依赖于带有化学信号的特定化学物

质即信息分子来完成各种生命信息的准确传导。ＮＯ是作为

气体信息分子的一种，是一种难溶于水的脂溶性气体，具有不

配对电子，是一种自由基，由Ｌ精氨酸经 ＮＯ合酶催化而生成

的，是体内产生的最强的舒张血管因子，主要通过刺激鸟苷酸

环化酶，使细胞内Ｃａ２＋浓度增高，影响Ｎａ＋Ｃａ２＋交换；且调节

细胞活动，参与多种疾病的病理生理过程，与病毒性肝炎的病

情密切相关［３５］。ＮＯＳ是合成ＮＯ的唯一限速酶，现已克隆出

３种ＮＯＳ基因，Ⅰ型为结构型（ｃＮＯＳ），Ⅱ型为诱导型（ｉＮＯＳ），

Ⅲ型为内皮细胞型（ｅＮＯＳ）。内源性 ＮＯ由 ＮＯＳ催化左旋精

氨酸末端胍基中的氮原子结合氧分子形成［６］。肝脏作为人体

代谢的重要器官也能合成 ＮＯ，且存在 ＮＯＳ酶，能释放少量

ＮＯ，维持血管正常舒张，肝脏是体内ＮＯ的重要来源之一。肝

脏中的ＮＯＳ为内皮型ＮＯＳ和诱导型ＮＯＳ。前者存在于肝内

血管内皮及血窦内皮中；后者存在于肝细胞和枯否细胞中。在

生理条件下，肝脏仅有ｅＮＯＳ表达，其产生的低水平 ＮＯ调节

肝脏灌注，防止血小板黏附及血栓形成。ｉＮＯＳ在正常情况下

不表达，在内毒素血症、失血性休克、缺血再灌注损伤、感染等

病理状态下，ｉＮＯＳ被诱导，持续产生大量 ＮＯ，影响各种肝病

的病理生理过程［７８］。当 ＨＢＶ通过皮肤、黏膜进入机体后，

ＨＢＶ不直接引起肝细胞的损害，而刺激肝枯否细胞或巨噬细

胞释放出激活剂使肝细胞的ｉＮＯＳ表达，催化生成较多量的

ＮＯ，介导免疫性肝损害，抑制肝细胞蛋白合成，生成过氧化亚

硝酸盐离子，产生肝细胞毒性，从而导致肝细胞破坏以及肝组

织损伤［９１０］。

ＳＯＤ，是生物体内重要的抗氧化酶，广泛分布于各种生物

体内，如动物，植物，微生物等。ＳＯＤ具有特殊的生理活性，是

生物体内清除自由基（ＯＦＲ）的首要物质。ＳＯＤ是机体内源性

物质，广泛存在于人体真核细胞和体液中，含有金属离子的酶

蛋白，抗氧化能力最大，为需氧组织生存所必需，它能快速清除

Ｏ２
－，减少Ｏ２

－触发其他活性氧，特异清除ＯＦＲ，防御ＯＦＲ对

细胞的损伤［１１］。自由基是机体正常代谢产物，超氧自由基是

其中一种重要的自由基，可诱导细胞分裂，调节正常生理功能，

也可导致细胞凋亡。ＳＯＤ能催化超氧自由基和氢离子生成氧

分子和过氧化氢，从而清除自由基，对机体起到稳定和保护的

作用［１２］。在正常情况下，自由基危害不大，在慢性乙型病毒性

肝炎发展过程中，氧化应激是一种重要的影响因素。一方面自

由基产生过多或机体抗氧化防御作用减弱，ＳＯＤ水平减少，酶

活性降低，抗氧化能力下降，打破了机体正常氧化还原动态平

衡，产生的过多自由基不能被有效地清除，从而导致线粒体氧

化性损伤，造成细胞凋亡［１３１４］；另一方面 ＮＯ的氧化产物亚硝

酸盐与过氧化氢共存时，在过氧化物酶的催化下，活性氧容易

与ＮＯ结合生成ＮＯ２ 及ＯＮＯＯ
－等物质，直接损伤肝细胞［１５］。

因此，通过测定ｉＮＯＳ和ＳＯＤ的水平，可以间接反映体内细胞

受氧自由基损害的程度。

本文研究显示轻、中、重度慢性乙型肝炎患者血清 ＮＯ水

平、ｉＮＯＳ显著高于对照组，ＳＯＤ显著低于对照组；并且不同程

度的慢性乙型肝炎患者，随着 ＡＬＴ和 ＡＳＴ的水平升高，其血

清内 ＮＯ、ｉＮＯＳ的水平相应升高，ＳＯＤ的水平也相应降低。证

实 ＨＢＶ感染导致肝脏发生炎症时，ＮＯ合酶被诱导生成增多，

炎症及细胞因子又可刺激巨噬细胞生成ＮＯ，从而产生大量的

ＮＯ和高浓度的自由基，肝细胞产生毒性作用而损伤肝细胞。

本研究结果还显示，不同程度慢性乙型肝炎患者中，ＨＢＶ

ＤＮＡ水平无显著性差异，而且 ＨＢＶＤＮＡ水平变化与 ＮＯ、

ｉＮＯＳ和ＳＯＤ指标间无相关性，提示慢性乙型肝炎患者体内

ＮＯ和ＳＯＤ水平不受 ＨＢＶＤＮＡ的影响。在临床工作中，应

将ＮＯ、ｉＮＯＳ和ＳＯＤ指标作为乙型肝炎患者相对独立的检查

指标，不能用 ＨＢＶＤＮＡ代替，与文献［１６］报道一致。

综上所述，在不同程度的慢性乙型肝炎患者中 ＮＯ、ｉＮＯＳ

和ＳＯＤ水平高低的变化，与肝细胞病变程度密切相关，所以在

监测慢性乙型肝炎患者血清中的 ＨＢＶＤＮＡ、ＡＬＴ和 ＡＳＴ指

标的同时，连续监测患者ＮＯ、ｉＮＯＳ和ＳＯＤ水平对了解乙型肝

炎患者病情的演变、预后及治疗有一定意义。（下转第３０５８页）
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液标本中，Ｃ多糖抗原阳性率为３０．１％（１１２／３７２）。在病例组

１１９例患者中，有７５例 Ｃ多糖抗原检测阳性者，敏感率为

６３．０％；在对照组２５３例患者中，有３７例Ｃ多糖抗原检测阳性

者，特异度为８５．３％。病例组亚组分析发现，在 Ａ组２５例确

诊为肺炎链球菌感染的患者中，有２１例Ｃ多糖抗原检测阳性

者，阳性率为８４．０％，另外４例Ｃ多糖抗原检测阴性者，血培

养呈阳性；在Ｂ组９４例疑似肺炎链球菌性肺炎患者中，有５４

例Ｃ多糖抗原检测阳性者，阳性率５７．４％。

３　讨　　论

肺炎链球菌性肺炎的临床诊断依据主要包括临床表现、下

呼吸道标本细菌培养结果、降钙素原或者Ｃ反应蛋白检测结

果［５］。肺炎链球菌引起的感染尤其是肺炎的明确诊断比例有

所下降，可能与误诊为其他病原体、患者入院前服用抗菌药物

以及肺炎链球菌疫苗的使用相关［５］。Ｃ多糖抗原检测可提高

肺炎链球菌感染的诊断阳性率［６］。

本研究结果显示，尿液Ｃ多糖抗原试剂盒的特异度较好，

与常见尿路感染病原菌无交叉反应，在 Ａ组确诊肺炎链球菌

感染患者中的Ｃ多糖抗原阳性率明显高于Ｂ组疑似肺炎链球

菌感染患者，与Ｓｅｌｉｃｋｍａｎ等
［７］报道的结果一致。Ａ组中有４

例患者血培养呈阳性，但Ｃ多糖抗原却为阴性，可能与Ｃ多糖

抗原浓度较低有关，也可能是血液中Ｃ多糖抗原与抗体形成

复合物影响其在尿液中的浓度［８］。在Ｂ组中，有４２．６％的患

者Ｃ多糖抗原呈阴性，可能是由于分离肺炎链球菌是定植菌

而非真正的感染病原菌，也可能是由于该类患者在入院治疗前

服用过抗菌药物。对照组有１４．７％的假阳性率，可能是由于

该类患者肺炎链球菌感染症状不典型，常规培养方法未检出真

正的病原体，只有少量肺炎链球菌混合感染，从而导致Ｃ多糖

抗原试验结果阳性。Ｐｌｏｔｏｎ等
［９］发现在１５例Ｃ多糖抗原阳

性、有肺炎症状的患者中，痰标本培养结果为阴性，但ＰＣＲ检

测肺炎链球菌呈阳性。Ｋｌｕｇｍａｎ等
［１］发现Ｃ多糖抗原假阳性

结果可能与缓症链球菌和口腔链球菌有交叉反应，但此类菌很

少出现在尿液中。

总之，尿液Ｃ多糖抗原可以辅助临床建立可靠的肺炎链

球菌感染诊断，尽量避免不恰当的经验性治疗，合理使用抗菌

药物。
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ｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎαｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

Ｂｉｏｃｈｅｍ，２００５，３８（１２）：１１４１１１４４．

［１４］高爱武，孟连柱，周蕾，等．慢性乙型病毒性肝炎患者血清 ＭｎＳＯＤ

和ＮＴ水平的变化［Ｊ］．疑难病杂志，２０１１，１０（１）：５８５９．

［１５］吴娜，蔡光明，何群．氧化应激与肝脏损伤［Ｊ］．世界华人消化杂

志，２００８，１６（２９）：３３１０３３１５．

［１６］周天彤，何生松．肝炎患者血清一氧化氮和一氧化氮合酶水平变

化及其临床意义［Ｊ］．临床内科杂志，２００７，２４（５）：３１３３１５．

（收稿日期：２０１４０４１０）

·８５０３· 国际检验医学杂志２０１４年１１月第３５卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２２




