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要!目的
!

探讨
!>

病毒衣壳抗原抗体联合转铁蛋白受体在
!>

病毒感染所致肝损伤的早期诊断价

值$方法
!

选取
!>

病毒感染所致肝损伤
B*

例"观察组
3

#%药物性肝损伤
B*

例"观察组
2

#%

Z>[

肝损伤患者

B*

例"观察组
A

#!同时选取体检健康者
B*

例"对照组#!检测
5

组血清中
!>

病毒衣壳抗原抗体和转铁蛋白受体

的水平$用受试者工作特征曲线"

9:8

曲线#下面积"
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#分析
!>

病毒衣壳抗原抗体和转铁蛋白受体对
!>

病毒感染所致肝损伤的早期诊断价值$结果
!

!>

病毒衣壳抗原抗体在观察组
3

血清中的表达量明显高于观

察组
2

%

A

和对照组!差异有统计学意义"

!

$
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#$转铁蛋白受体在观察组
3

血清中的表达量明显高于观察组

2

%对照组!但是低于观察组
A

!差异有统计学意义"

!

$
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#$观察组
3

%

2

的
!>

病毒衣壳抗原抗体和转铁蛋白

受体的
=G8

分别为"

*.E6̂ *.*5

#和"

*.45̂ *.*2

#!其灵敏度分别为
E5_

和
EA_

!特异度分别为
BK_

和
K5_

$

观察组
3

与对照组的
!>

病毒衣壳抗原抗体和转铁蛋白受体的
=G8

分别为"

*.BB̂ *.*5

#和"

*.45̂ *.*2

#!其

灵敏度分别为
BK_

和
E5_

!特异度分别为
E5_

和
4E_

$结论
!

!>

病毒衣壳抗原抗体联合转铁蛋白受体可作

为病毒感染所致肝损伤早期诊断的潜在标志物$

关键词!肝损伤&
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病毒衣壳抗原抗体&

!

转铁蛋白受体&
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病毒的慢性感染是全世界肝脏相关的发病率

和病死率的主要原因!并且易患肝纤维化和终末期肝

脏并发症$

3

%

"其中!肝损伤是
!>

病毒诱发的较为常

见肝脏疾病$

2

%

"肝损伤的严重程度由
!>

病毒基因型

和病毒组分调节$

A

%

"但是!目前
!>

病毒诱导的肝损

伤早期诊断困难$

5

%

"

!>

病毒在感染后!患者血清中

的
!>

病毒衣壳抗原抗体会显著增加$

K

%

"肝损伤后!

患者血清的铁代谢与健康人群显著不同$

6

%

"铁对人

类的生物功能和细胞生化过程至关重要"铁缺乏和铁

超负荷都会造成严重且可能致命的健康风险!并且铁

的稳态受到严格监管$

B

%

"当该调节被破坏时!铁在许

多重要器官的实质细胞中沉积来介导对组织器官的

损伤!包括心脏*胰腺和肝脏$

E

%

"许多实验和临床研

究表明!慢性铁沉积促进肝损伤的进展并增加了患病

风险$

4

%

"其中!转铁蛋白受体是个重要的铁稳态分

子$

3*

%

"本文旨在探讨
!>

病毒衣壳抗原抗体联合转

铁蛋白受体在
!>

病毒感染所致肝损伤的早期诊断

价值"

A

!

资料与方法

A.A

!

一般资料
!

选取
2*3K

年
B

月至
2*3E

年
B

月本

院收治的
!>

病毒感染所致肝损伤患者
B*

例&观察

组
3

'!其中男
A2

例!女
AE

例!平均年龄&

K3^3B

'岁+

药物性肝损伤患者
B*

例&观察组
2

'!其中男
AB

例!女

AA

例!平均年龄&

5B^35

'岁"乙型肝炎病毒&

Z>[

'

肝损伤患者
B*

例&观察组
A

'!其中男
24

例!女
53

例!

平均年龄&

54^3E

'岁"纳入肝损伤患者均经病理科

明确诊断!且未经过相应的药物治疗"另选取同期来

院体检健康者
B*

例&对照组'!其中男
A5

例!女
A6

例!平均年龄&

KÂ 32

'岁"各组一般资料比较差异均

无统计学意义&

!

#
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'!可纳入此次分析"受试者

均知情同意且经过本院伦理委员会批准"

A.B

!

纳入标准
!

&

3

'药物性肝损伤患者根据对应的

病史包括使用相应的肿瘤药*免疫制剂*抗结核药!以

及临床表现*辅助检查选择确诊患者+&

2

'

!>

病毒感

染所致肝损伤患者根据病史*临床表现及外周血
!>

病毒
?H=

筛查选择确诊患者+&

A

'

Z>[

肝损伤患者

根据病史*临床表现及血清
Z>[

抗原筛查选择确诊

患者+&

5

'合并肝功能相关指标#总胆红素&

F>%&

'

#

*.*34

(

##M&

(

C

和丙氨酸氨基转移酶 &

=CF

'

#

5*7G

(

C

"

A.C

!

排除标准
!

&

3

'药物性肝损伤患者血清
Z>[

抗

原筛查阳性或外周血
!>

病毒
?H=

筛查阳性+&

2

'

!>

病毒感染所致肝损伤患者血清
Z>[

抗原筛查阳性后

有服用相应的肿瘤药*免疫制剂*抗结核药的病史+

&

A

'

Z>[

肝损伤患者外周血
!>

病毒
?H=

筛查阳性

或有服用相应的肿瘤药*免疫制剂*抗结核药的病史+

&

5

'合并肝功能相关指标#

F>%&

&

*.*34

(

##M&

(

C

和

=CF

&

5*7G

(

C

"

A.D

!

方法
!

采取观察组
3

*观察组
2

和对照组肘前静

脉血
K#C

!进行酶联免疫吸附试验&

!C7D=

'"将包

被缓冲液中的抗原&

K

"

2*

(

)

(

#C

'加入到微量滴定板

中"在
ABY

孵育
5R

!然后在
5Y

下储存直至使用"

用洗涤液洗涤
A

次!在洗涤之间等待
3*#%(

"通过完

全填充管或所有孔!用
*.K_

牛血清清蛋白封闭
3R

"

用洗涤液清洗
5

次!等待
3*

"

3K#%(

"向每个孔中加入

3**

(

C

用含
*.3_

吐温的磷酸缓冲盐溶液&

;>D"F=

'稀

释的抗血清!在室温下孵育
KR

或在冰箱中孵育过夜"

如前所述洗涤平板!然后加入用
*.3_

吐温的磷酸缓冲

盐溶液&

;>D"F

'稀释的缀合物"在室温下
3.KR

或在

ABY

下
3R

"洗涤
5

次!然后向每个孔中加入
3**

(

C

底物"加入
3**

(

C

浓度为
2#M&

(

C

的硫酸磷酸停止反

应"读取酶标仪
5K*(#

数据"

A.J

!

观察指标
!

!>

病毒衣壳抗原抗体和转铁蛋白

受体的表达量采用
!C7D=

检测!使用上海研卉生物

公司的病毒衣壳抗原抗体
!C7D=

试剂盒&货号#

]=*46A

'和上海科顺生物科技有限公司的转铁蛋白

受体
!C7D=

试剂盒&货号#

]D3EAK4

'进行相应蛋白表

达量的分析"

A.L

!

统计学处理
!

采用统计学软件
;97DIB.*

进行

分析!对照组分别与
A

个观察组患者的
!>

病毒衣壳

抗原抗体和转铁蛋白受体指标比较采用
5

检验!用

G B̂

表示"多组间比较采用单因素方差分析"应用

受试者工作特征曲线&

9:8

曲线'下面积&

=G8

'分析

!>

病毒衣壳抗原抗体和转铁蛋白受体检测的临床诊

断价值!

!

$

*.*K

表示差异有统计学意义"

B

!

结
!!

果

B.A

!

各组人员血清中
!>

病毒衣壳抗原抗体和转铁

蛋白受体的表达量比较
!

观察组
3

血清中
!>

病毒衣

壳抗原抗体和转铁蛋白受体的表达量明显高于观察

组
2

*观察组
A

和对照组!差异有统计学意义&

!

$

*.*K

'"观察组
2

血清中
!>

病毒衣壳抗原抗体和转

铁蛋白受体的表达量明显高于对照组!差异有统计学

意义&

!

$

*.*K

'"观察组
A

血清中
!>

病毒衣壳抗原

抗体的表达量与对照组比较差异无统计学意义&

!

#

*.*K

'!但是其转铁蛋白受体的表达量明显高于观察

组
3

*

2

和对照组!差异有统计学意义&

!

$
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表
3

"

表
3

!!

各组人员血清中
!>

病毒衣壳抗原抗体和转铁蛋白

!!

受体的表达量比较%

(

)

(

#C

)

G B̂

&

组别
( !>

病毒衣壳抗原抗体 转铁蛋白受体

观察组
3 B* 3*.33̂ 2.34

%)*

2KE.2K̂ 23.56

%)*

观察组
2 B* 5.25̂ 3.A5

%*

3B5.5Ê 35.BA

%*

观察组
A B* 5.3K̂ 3.B4 A*3.56̂ 24.35

%

对照组
B* 5.3Ê 2.*A 3*3.A4̂ 33.5E

!!

注#与对照组比较!

%

!

$

*.*K

+与观察组
2

比较!

)

!

$

*.*K

+与观

察组
A

比较!

*

!

$

*.*K

B.B

!

观察组
3

*

2

血清中
!>

病毒衣壳抗原抗体和转

铁蛋白受体的各指标比较
!

为了评估
!>

病毒衣壳抗

原抗体和转铁蛋白受体在
!>

病毒感染所致肝损伤早

期诊断的价值!绘制观察组
3

和观察组
2

血清中
!>

病毒衣壳抗原抗体和转铁蛋白受体的
9:8

曲线!见

图
3

"

!>

病毒衣壳抗原抗体的
9:8

曲线
=G8

为

*.E6̂ *.*5

&

4K_9#

#

*.BEBE

"

*.42BK

'!以
!>

病毒

衣壳抗原抗体的阳性临界值!其诊断灵敏度为
E5_

!

特异度为
BK_

+转铁蛋白受体的
9:8

曲线
=G8

为

*.B4̂ *.*5

&

4K_9#

#

*.B*BB

"

*.E654

'!以转铁蛋白

受体的阳性临界值!其诊断灵敏度为
EA_

!特异度为

K5_

!见表
2

"

B.C

!

观察组
3

与对照组血清中
!>

病毒衣壳抗原抗

体和转铁蛋白受体的各指标比较
!

为了评估
!>

病毒

衣壳抗原抗体和转铁蛋白受体在
!>

病毒感染所致肝

损伤早期诊断的价值!绘制观察组
3

和对照组血清中

!>

病毒衣壳抗原抗体和转铁蛋白受体的
9:8

曲线

见图
2

"

!>

病毒衣壳抗原抗体的
9:8

曲线
=G8

为

*.BB̂ *.*5

&

4K_9#

#

*.6EA4

"

*.EK36

'!以
!>

病毒

衣壳抗原抗体的阳性临界值!其诊断灵敏度为
BK_

!

特异度为
E5_

+转铁蛋白受体的
9:8

曲线
=G8

为

*.45̂ *.*2

&

4K_9#

#

*.4**2

"

*.4EK6

'!以转铁蛋白

受体的阳性临界值!其诊断灵敏度为
E5_

!特异度为

4E_

!见表
A

"

B.D

!

观察组
3

*

A

血清中
!>

病毒衣壳抗原抗体和转

铁蛋白受体的各指标比较
!

为了评估
!>

病毒衣壳抗

原抗体和转铁蛋白受体在
!>

病毒感染所致肝损伤早

期诊断的价值!绘制观察组
3

和观察组
A

血清中
!>

病毒衣壳抗原抗体和转铁蛋白受体的
9:8

曲线见图

A

"

!>

病毒衣壳抗原抗体的
9:8

曲线
=G8

为

*.BÊ *.*5

&

4K_9#

#

*.B*3*

"

*.E6K4

'!以
!>

病毒

衣壳抗原抗体的阳性临界值!其诊断灵敏度为
BK_

!

特异度为
EB_

+转铁蛋白受体的
9:8

曲线
=G8

为

*.62̂ *.*K

&

4K_9#

#

*.K2B6

"

*.B3BB

'!以转铁蛋白

受体的阳性临界值!其诊断灵敏度为
5B_

!特异度为

E2_

!见表
5

"

图
3

!!

观察组
3

#

2

血清中
!>

病毒衣壳抗原抗体

和转铁蛋白受体的
9:8

曲线

图
2

!!

观察组
3

与对照组血清中
!>

病毒衣壳抗原

抗体和转铁蛋白受体的
9:8

曲线

图
A

!!

观察组
3

#

A

血清中
!>

病毒衣壳抗原抗体

和转铁蛋白受体的
9:8

曲线

表
2

!!

观察组
3

#

2

血清中
!>

病毒衣壳抗原抗体和转铁蛋白受体的各指标比较

检测变量 灵敏度&

_

' 特异度&

_

' 截断值
=G8

&

G B̂

'

! 4K_9#

!>

病毒衣壳抗原抗体
E5 BK *.43 *.E6̂ *.*5

$

*.*K *.BEBE

"

*.42BK

转铁蛋白受体
EA K5 *.B *.B4̂ *.*5

$

*.*K *.B*BB

"

*.E654

表
A

!!

观察组
3

和对照组血清中
!>

病毒衣壳抗原抗体和转铁蛋白受体各指标比较

检测变量 灵敏度&

_

' 特异度&

_

' 截断值
=G8

&

G B̂

'

! 4K_9#

!>

病毒衣壳抗原抗体
BK E5 *.63 *.BB̂ *.*5

$

*.*K *.6EA4

"

*.EK36

转铁蛋白受体
E5 4E *.E2 *.45̂ *.*2

$

*.*K *.4**2

"

*.4EK6

)

*2B

)
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年
A

月第
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卷第
6

期
!
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!
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表
5

!!

观察组
3

#

A

血清中
!>

病毒衣壳抗原抗体和转铁蛋白受体的各指标比较

检测变量 灵敏度&

_

' 特异度&

_

' 截断值
=G8

&

G B̂

'

! 4K_9#

!>

病毒衣壳抗原抗体
BK EB *.6 *.BÊ *.*5

$

*.*K *.B*3*

"

*.E6K4

转铁蛋白受体
5B E2 *.A *.62̂ *.*K

$

*.*K *.K2B6

"

*.B3BB

C

!

讨
!!

论

!!

!>

病毒是慢性肝炎的最主要原因之一$

33

%

"由

!>

病毒感染引起的肝损伤影响许多细胞过程!例如

细胞信号传导*细胞凋亡*转录*

?H=

修复等$

A

%

"这

种扰动的后果导致胆汁分泌*糖异生*糖酵解!以及解

毒和碳水化合物*蛋白质*脂肪和营养素平衡的代谢

的改变$

A

%

"其中铁代谢尤为关键$

32

%

"肝脏是铁的主

要储存器官"大约三分之一的身体总铁沉积在肝细

胞!窦状间充质细胞和网状内皮细胞中"肝脏在回收

铁中也起着重要作用"肝损伤和功能障碍可以干扰

铁的稳态$

3A

%

"肝脏中过量的铁沉积会通过引发肝细

胞坏死*炎症*纤维化甚至癌症而导致进一步的损

伤$

35"3B

%

"本文研究发现!代谢中的关键蛋白分子转铁

蛋白受体和
!>

病毒衣壳抗原抗体在观察组
3

血清中

的表达量明显高于对照组和观察组
2

!但低于观察组

A

!差异有统计学意义&

!

$

*.*K

'"观察组
3

和对照组

中转铁蛋白受体的
=G8

为
*.45̂ *.*2

!灵敏度和特

异度分别为
4E_

和
E2_

!显示转铁蛋白受体在甄别

!>

病毒感染所致肝损伤患者和健康人群具有较高的

诊断效能"

!>

病毒衣壳抗原抗体的灵敏度和特异度

较转铁蛋白受体低!这可能是因为
4*_

的健康人群存

在疱疹病毒潜伏$

3E

%

!而降低了灵敏度和特异度"这些

提示转铁蛋白受体和
!>

病毒衣壳抗原抗体可成为

!>

病毒感染所致肝损伤的早期诊断的潜在标志物"

?!C7I=

等$

34

%在小鼠模型中发现血色素沉着病

蛋白或转铁蛋白受体
2

的突变通过阻止肝脏铁调节

激素的产生而导致遗传性血色素沉着症并最终导致

肝损伤"与此同时!

8Z7F=I>=9

等$

2*

%发现
!>

病

毒刺激的
>

淋巴细胞增殖和免疫球蛋白产生会被转

铁蛋白受体抑制"

!>

病毒感染所致肝损伤可能会诱

导机体产生大量的转铁蛋白受体"这可能是机体一

种针对
!>

病毒的免疫反应!但是随着转铁蛋白受体

的增多!转铁蛋白受体的数量是一定的!造成了大量

转帖蛋白沉积!最终引发了肝损伤"

药物性肝损伤是肝损伤的另一分类!药物诱导的

肝损伤主要因为市场上用于治疗各种疾病的化合物

的数量不断增加及草药的日益普及!包括对乙酰氨基

酚$

23"22

%

"本研究发现转铁蛋白受体和
!>

病毒衣壳抗

原抗体在观察组
3

*

2

之间比较差异有统计学意义

&

!

$

*.*K

'"观察组
3

*

2

中
!>

病毒衣壳抗原抗体的

=G8

为
*.E6̂ *.*5

!灵敏度和特异度分别为
E5_

和

BK_

!显示转铁蛋白受体在甄别
!>

病毒感染所致肝

损伤患和药物性肝损伤患者具有较高的诊断效能"

转铁蛋白受体的灵敏度和特异度较
!>

病毒衣壳抗原

抗体低!这可能是药物性肝损伤患者的铁代谢系统也

存在一定的紊乱$

2A

%

"江智龙等$

2A

%的研究结果指出在

甄别
!>

病毒感染所致肝损伤患和药物性肝损伤患者

可再联合血清铁*血清铁蛋白等指标"这些提示转铁

蛋白受体和
!>

病毒衣壳抗原抗体可成为
!>

病毒感

染所致肝损伤的早期诊断的潜在标志物"

在
Z>[

相关的肝病中!铁代谢的数据及其临床

意义相对较少$

25

%

"

>CGI>!9<

等$

2K

%在
34E3

年首次

描述了铁水平变化与乙型肝炎感染之间的关联性"

报道指出
AA

例持续性
Z>[

携带者的血清铁水平明

显高于
A5

例清除病毒感染的患者!暗示高水平的血

清铁可能与慢性
Z>[

感染的存在有关"然而却没有

报告血清铁蛋白或转铁蛋白受体水平!或总铁结合能

力"而本研究中!

Z>[

肝损伤患者的转铁蛋白受体

水平明显高于
!>

病毒所致肝损伤患者!药物性肝损

伤患者和健康人群"相应地!

Z>[

肝损伤患者血清

中铁蛋白水平可能与健康人群有所差别"转铁蛋白

受体在血清中的作用又与转铁蛋白受体相关$

3*

%

!故血

清中转铁蛋白受体水平的升高可能与转铁蛋白受体

结构和蛋白水平有关!这需要进一步研究验证"

D

!

结
!!

论

!!

本研究发现
!>

病毒衣壳抗原抗体联合转铁蛋白

受体可作为病毒感染所致肝损伤早期诊断的潜在标

志物"
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