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ＢＨＭＴ用于检测急性中毒性肝损伤的价值

宁　静
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（１．武警北京总队医院检验科　１０００２１；２．北京蛋白质组研究中心　１０２２０６）

　　摘　要：目的　分析甜菜碱高半胱氨酸甲基转移酶（ＢＨＭＴ）用于检测急性中毒性肝损伤的临床价值。方法　采用ＥＬＩＳＡ法

检测血清样本中的ＢＨＭＴ，检测样本为健康体检者血清和急性中毒患者血清。结果　ＥＬＩＳＡ法检测健康体检者血清样本３００

例，３００例健康体检血清中ＢＨＭＴ的平均水平为９．０２ｎｇ／ｍＬ（６．１９～１２．８４ｎｇ／ｍＬ）。健康人群血清中ＢＨＭＴ水平的９５％医学

参考值范围为０．００～２８．０１ｎｇ／ｍＬ；ＥＬＩＳＡ法检测４３例急性中毒患者的血清样本，经Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析，提示ＢＨＭＴ和丙氨

酸氨基转移酶（ＡＬＴ）之间有较好的正相关关系（狉ｓ＝０．７５７６２，犘＜０．００１）；ＥＬＩＳＡ法检测２０例肾损伤病例和２０例健康体检者血

清中的ＢＨＭＴ水平，提示肾损伤患者与健康体检者血清中ＢＨＭＴ水平的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　健康人群血清

中ＢＨＭＴ水平的医学参考值范围为０．００～２８．０１ｎｇ／ｍＬ；急性中毒患者血清中的ＢＨＭＴ与其对应的ＡＬＴ之间有很好的正相关

关系；ＢＨＭＴ水平的变化可能与肾损伤无关，其反映肝损伤的特异性较好，因此推测ＢＨＭＴ可能是更好的急性肝损伤的血清学

标志物。
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　　急性肝损伤是目前临床上导致死亡的重要原因之一，也是

药物开发的主要障碍之一。检测肝损伤的指标有很多报

道［１３］，目前临床常用的还是传统的丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

（ＡＬＴ），天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ），碱性磷酸酶（ＡＬＰ），γ

谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）及胆红素（ＢＩＬ）。实际上，由于肝脏功能

的复杂性和急性肝损伤因素的多样性，这些实验指标都不能全

面、准确地反映急性肝损伤的本质，迄今尚未找到一种对急性

肝损伤的诊断敏感性和特异性均令人满意的血清标志物［４５］。

本研究在前期研究的基础上，从２０种肝特异性基因的蛋白产

物中选择了甜菜碱高半胱氨酸甲基转移酶（ＢＨＭＴ）作为研究

对象，初步分析其诊断急性肝损伤的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择于２０１５年６月１５日至２０１５年８月２０

日来本院体检的健康体检者３００例为研究对象，其中男１３６

例，女１６４例，年龄１８～６５岁，平均（２９．３５±８．７６）岁。另选择

２０１５年６月至２０１６年２月的住院患者（既往无基础疾病）中

ＡＬＴ＞４０Ｕ／Ｌ的可疑急性肝损伤患者４３例，其中男２２例，女

２１例，年龄１５～６９岁，平均（３２．５４±１２．１３）岁。其中百草枯

中毒２１例，有机磷中毒７例（含敌敌畏中毒４例），药物中毒５

例，毒蕈中毒６例，其他中毒４例。

１．２　仪器与试剂　主要试剂包括小鼠抗重组人ＢＨＭＴ单克

隆抗体４Ｄ１，兔抗重组人ＢＨＭＴ多克隆抗体２４２为本实验室

制备并纯化；纯化的２９３Ｔ细胞表达的重组人ＢＨＭＴ蛋白为

本实验室成果；辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的羊抗兔ＩｇＧ 为

Ｊａｃｋｓｏｎ公司产品；碳酸盐包被缓冲液为Ｐｉｅｒｃｅ公司产品；脱脂

奶粉为雀巢公司产品；ＴＭＢ为天根生化科技（北京）有限公司

公司产品；酶标板为ＣＯＳＴＡＲ半定量酶标板。主要仪器为酶

标仪ＢｉｏＲＡＤ Ｍｏｄｅｌ６８０，电泳仪ＢｉｏＲＡＤ ＭｉｎｉＰＲＯＴＥＡＮ
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ＴｅｔｒａＳｙｓｔｅｍ，日立７６００全自动生化分析仪。

１．３　方法　ＥＬＩＳＡ 法检测３００例健康体检人群血清中的

ＢＨＭＴ水平，基本步骤参照《医学免疫学实验技术》（武汉大学

出版社）完成。因ＢＨＭＴ为偏态分布资料，故采用百分位数法

表示ＢＨＭＴ的水平分布，进而建立３００例健康体检人群血清

中ＢＨＭＴ的９５％医学参考值范围。蛋白印迹（ＷＢ）实验，基

本步骤参照 《医学免疫学实验技术》（武汉大学出版社）完成。

１．４　统计学处理　采用ＳＡＳ９．２软件，ＢＨＭＴ和 ＡＬＴ的相

关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析，两组间ＢＨＭＴ水平的差异采

用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　建立人血清中ＢＨＭＴ的９５％医学参考值范围　ＥＬＩＳＡ

法检测３００份健康体检人群血清中的ＢＨＭＴ水平，因ＢＨＭＴ

为偏态分布资料，故采用百分位数法表示ＢＨＭＴ的水平分布。

３００例健康体检人群血清中 ＢＨＭＴ 的水平为９．０２ｎｇ／ｍＬ

（６．１９～１２．８４ｎｇ／ｍＬ），累计百分位数为９５％时，ＢＨＭＴ的水

平为２８．０１ｎｇ／ｍＬ。据此，建立人血清中ＢＨＭＴ水平的９５％

医学参考值范围为０．００～２８．０１ｎｇ／ｍＬ。

２．２　ＢＨＭＴ和ＡＬＴ的相关性分析　分析４３例可疑急性肝

损伤病例的ＢＨＭＴ和ＡＬＴ的相关性，ＥＬＩＳＡ法检测４３例可

疑急性肝损伤病例血清样本中的ＢＨＭＴ水平，以ＢＨＭＴ的浓

度值和对应的ＡＬＴ值绘制ＢＨＭＴ和 ＡＬＴ的散点图（图１）。

如图１所示，散点基本分布于一个较窄的条带内，提示ＢＨＭＴ

和ＡＬＴ可能具有较好的正相关性。经Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析，

得出狉ｓ＝０．７５７６２，犘＜０．００１，提示ＢＨＭＴ和 ＡＬＴ之间有较

好的正相关关系。

图１　　ＢＨＭＴ水平和ＡＬＴ的散点图

２．３　ＷＢ辅助验证病例血清中ＢＨＭＴ和 ＡＬＴ的相关性分

析　不同ＡＬＴ水平的３例急性肝损伤病例和３例健康体检人

血清中的ＢＨＭＴ和ＡＬＴ水平（表２）。ＷＢ的鉴定结果，如图

２所示，３例健康体检人血清样本中均未见特异条带出现，可能

是其ＢＨＭＴ的水平太低造成；３例病例血清样本中均有特异

条带出现，且其条带的宽窄和灰度与对应的 ＡＬＴ值的高低存

在明显的相关性，即ＢＨＭＴ与ＡＬＴ之间有较好的正相关性。

表２　　ＷＢ样本的ＢＨＭＴ和ＡＬＴ水平比较

检测指标
ＷＢ上样号（样本编号）

１（１５１） ２（Ｃ１） ３（１９１） ４（Ｃ２） ５（４６１）６（Ｃ３）

ＢＨＭＴ（ｎｇ／ｍＬ） ２１２３．５４ ４．０９ ５００３．６４ ８．７８ ３２６５．２１ ６．０９

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ５８９ ８ １２３１ １９ ７０９ ２８

２．４　ＢＨＭＴ在反映急性肝损伤方面的特异性　２组样本（２０

例肾损伤患者和２０例健康体检人群）的ＢＨＭＴ水平做成组设

计定量资料的 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，犣＝ －１．６２３６，犘＝

０．１０３２，提示肾损伤患者与健康体检人群血清中ＢＨＭＴ水平

的差异无统计学意义（犘＞０．０５），因而推测ＢＨＭＴ水平的变

化可能与肾损伤无关，其反映肝损伤的特异性可能更好。

　　注：Ｍ为蛋白电泳标记，１、３、５号为３例急性肝损伤病例血清样

本，２、４、６号为健康体检人血清样本。

图２　　３例急性肝损伤病例和３例健康人血清

ＢＨＭＴ的 ＷＢ鉴定

３　讨　　论

由于目前临床常用的传统肝功指标的敏感性及肝特异性

差强人意，至今仍对高度敏感、特异的诊疗新指标有实际需求。

因此，寻找更早期、更具肝特异性、更高灵敏性的急性肝损伤指

标是临床肝病检测的研究目标，也是本研究的重点方向。

ＢＨＭＴ是一种含Ｚｎ２＋的甲基转移酶，由４０６ＡＡ组成，相

对分子质量为４４．９９８×１０３，参与Ｓ腺苷高半胱氨酸（ＳＡＨ）及

高半胱氨酸的代谢调节，其酶促作用的最佳条件为ｐＨ＝７．５，

３７℃
［６］。ＢＨＭＴ的细胞定位在细胞浆中，组织定位在肝、肾

中有表达［７］。近年来，探讨ＢＨＭＴ与肝脏相关性的研究报道

不多。有研究报道，抑制肝细胞内ＢＨＭＴ的活性，可引起高半

胱氨酸血症［８］；ＢＨＭＴ参与肝纤维化的过程
［９］；ＢＨＭＴ在肝

硬化中也发挥作用［１０］，ＢＨＭＴ的上调可能与阻塞性淤胆有

关［１１］；肝硬化和肝细胞癌的癌组织中，ＢＨＭＴ的 ｍＲＮＡ水平

明显减少［１２１３］；后来也有类似研究表明，在与 ＨＢＶ相关的肝

细胞癌的癌组织中，ＢＨＭＴ的水平有所下调
［１４］。但至今尚未

阐明ＢＨＭＴ在肝脏损伤中的作用。

通过该ＥＬＩＳＡ法检测３００例健康体检人群血清中的ＢＨ

ＭＴ水平，建立了人血清ＢＨＭＴ的９５％医学参考值范围为

０．００～２８．０１ｎｇ／ｍＬ。但由于标本量还不够大，需日后扩大样

本量，并分析性别，年龄等因素的影响，建立更准确的医学参考

值范围。

ＥＬＩＳＡ法检测４３例可疑急性肝损伤病例血清样本中的

ＢＨＭＴ水平，以ＢＨＭＴ的浓度值和对应的 ＡＬＴ值绘制ＢＨ

ＭＴ和ＡＬＴ的散点图，显示出散点基本分布于一个较窄的条

带内，提示 ＢＨＭＴ 和 ＡＬＴ 可能具有较好的正相关性。经

Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析，提示ＢＨＭＴ和 ＡＬＴ之间有较好的正

相关关系。也得到了 ＷＢ的验证。但由于收集大样本量的中

毒性肝损伤病例存在一定困难，加之本研究的采样时间和采样

范围的限制，要得出确定的结论仍需扩大样本量，继续深入的

研究。

此外，ＢＨＭＴ符合肝特异性基因的标准，且ＢＨＭＴ 在大

多数物种的肝脏中都有大量表达，约占肝脏可溶性总蛋白的

０．６％～１．６％
［１５１７］。因此，本研究还发现ＢＨＭＴ对于急性中

毒性肝损伤的诊断特异性。通过 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验分析得

到，肾损伤病例与健康体检人群血清中ＢＨＭＴ的水平差异无

统计学意义（犘＞０．０５），提示虽然ＢＨＭＴ也分布于肾脏，但其

变化可能与肾损伤无关，因而推测ＢＨＭＴ在反映肝损伤方面

可能具有更好的特异性。这一特征相较于传统的肝功指标而

言，具有重要意义。如ＡＬＴ在反映肝损伤方面虽有相对较好

的灵敏度，但其特异性并不高，某些无肝脏疾病，而有肌肉疾

·２４· 国际检验医学杂志２０１７年１月第３８卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



病，或腹腔疾病的病例，其 ＡＬＴ值也会升高。但是，受到样本

量小的限制，只能作为一个初步的推测，下一步研究应收集更

多的肾损伤样本来深入的验证这个问题，如果该推测被证实，

将是一个在肝损伤血清标志物方面的重要突破。

综上所述，本研究结果显示对于急性中毒性肝损伤，ＢＨ

ＭＴ有着与ＡＬＴ相近的灵敏性，同时还可能具有更好的肝特

异性，因而值得临床研究者进行更加深入的研究探讨，以确定

其是否可以作为更好的肝损伤血清学标志物。
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ｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｐａｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ａ３ｙｅａｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｆｕｓＣｌｉｎ

Ｂｉｏｌ，２０１３，２０（５／６）：４５５４５７．

（收稿日期：２０１６０７１５　修回日期：２０１６０９２２）

·３４·国际检验医学杂志２０１７年１月第３８卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１
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