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中最常见的一种类型)其以胆管上皮细胞被破坏*肝
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的发病机制尚不
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胆管上皮细胞破坏*胆汁淤积的主要原因之一)该原
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参照美国肝病学会$
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周静脉血
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体谱和肝功能检测(间接免疫荧光法检测抗线粒体
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次进行蛋白凝胶电泳*转膜*封闭*孵育抗体等步骤)

曝光采集图片后通过
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分析灰度值计算相对表

达水平(

E-G-I
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与
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严格按
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试剂盒说明书)通过多功能酶标仪在
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97
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波长处分别对
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组与健康对照组外周

血血浆中
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F
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进行吸光度$
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统计学处理
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实验数据通过
'$''+/-/

进行统

计分析)计量资料采用
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表示)计数资料采用率
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'表示(如果方差齐采用两独立样本
@

检验进行统

计分析)方差不齐可以通过
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检验进行统计分析(若
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*图
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*_*/// H ` ` H
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%/ * . +,
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#!=

的纯度及完整性
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根据
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的琼脂糖

凝胶电泳结果显示
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(微量核酸检测仪结果显示)所有的标本在
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)说明
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的纯度较好)
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!

$

/-/.
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表示
&

:

谷氨酰转肽酶)

="K

表示丙氨酸氨基转移酶)
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表示天门冬氨酸氨

基转移酶)

K;E"

表示总胆红素)

(;E"

表示直接胆红素

图
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!

$

/-/.

+
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相对表达量+

;

表示
&'(:

)(7#!=

相对表达量

图
%

""

!"#$%

和
&'()(7#!=

的相对表达情况

F-I

"

!"#$%

和
&'()(

蛋白的表达水平
"

$;<

组

与健康对照组的
!"#$%

蛋白相对表达水平分别为

*-HJ%+Z/-/,/J

与
*-J,0/Z/-/0/0

)差异有统计

学意义$

!

$

/-/.

'+

$;<

组与健康对照组的
&'()(

蛋

白相对表达水平分别为
+-GG.%Z/-/.H0

与
+-+/0/Z

/-/G*.

)差异有统计学意义$

!

$

/-/.

'(见图
,

(

F-J

"

<23

F

235:*

和
E":*G

的表达水平
"

使用
<23

F

235:

*

及
E":*G

的标准品建立标准曲线)计算得到
<

+ 值分

别为
/-HHGH

和
/-HHHJ

(

$;<

组与健康对照组血浆

中
<23

F

235:*

的水平分别为 $

**G-./,Z0,-,J+

'

F1

"

7"

与$

0%-H%.Z+J-+G,

'

F1

"

7"
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义$

!
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$;<

是一种免疫介导的肝内小胆管渐进性破坏*

慢性胆汁淤积性肝脏疾病%

*

&

(目前)

$;<

的发病机制

仍不明确)可能是免疫*环境及遗传等因素的相互作

用%

G

&

)发生针对自身抗原的免疫反应)引起肝内小胆

管损伤和胆汁淤积而诱发
$;<

(对于
$;<

的诊断主

要依据生化指标如碱性磷酸酶$

=\$

'升高*血清

=)=

或
=)=:)+

阳性*肝脏穿刺出现非化脓性破

坏性胆管炎及小叶间胆管破坏的组织学证据%

J

&

)符合

以上
%

点中的
+

点即可确诊(其中)血清中
=)=:)+

阳性对该病的诊断有很高的特异度和灵敏度(然而

对于
=)=:)+

阴性的患者)则需要进行肝穿刺(鉴

于肝穿刺可能会导致一些并发证)患者一般难以接

受)因此)目前临床上多以生化指标
=\$

升高*血清

=)=

或
=)=:)+

阳性来诊断
$;<

(

=)=:)+

检

测采用的是免疫印记法)该方法包被的抗原为高纯化

抗原)在方法学上有灵敏度和特异度的优势(因此)

=)=:)+

的检出率一般都高于
=)=

)故间接免疫荧

光法和免疫印记法联用)可避免漏诊和误诊(本研究

中)

%/

例
$;<

患 者 组
=)=:)+

阳 性 有
%/

例

$

*//-/c

')而
=)=

滴 度
%

*_%+/

只 有
+*

例

$

J/-/c

')该结果也符合
=)=:)+

检出率更高的

特点(

!"#$%

炎性小体由
!b(

样受体蛋白
%

*接头分

子凋亡相关蛋白$

='<

'和效应分子前体半胱氨酸酶
*

$

$6C:<23

F

235:*

'组成(在某些因素的诱导下)

!"#$%

炎性小体可通过
='<

招募
$6C:<23

F

235:*

)使其形成

<23

F

235:*

F

*/

"

F

+/

四聚体的活性形式)

<23

F

235:*

进

一步将
E":*

#

和
E":*G

前体裂解为有活性的
E":*

#

和

E":*G

)从而参与炎性反应并调节免疫应答%

H:*/

&

(本课

题组前期研究发现)

<23

F

235:*

*

='<

和
E":*G

参与了

$;<

细胞免疫炎性反应并发挥重要的作用%

.:0

&

(因

此)猜想其上游的
!"#$%

也可能参与了
$;<

的发

生(本研究检测了
!"#$%

*

<23

F

235:*

和
E":*G

的表

达)结果表明
!"#$%

*

<23

F

235:*

和
E":*G

在
$;<

组

中水平显著增高)说明在
$;<

患者体内
!"#$%

基因

转录增多)使蛋白表达增加(鉴于
!"#$%

炎性小体

激活后)可活化其下游的
<23

F

235:*

和
E":*G

的成熟

和释放(推测在
$;<

患者体内)

!"#$%

大量表达后

促使下游炎性因子
E":*G

的释放)

E":*G

可通过核因

子
(

;

通路刺激
<(,

d

K

细胞增殖分化为
KM*

细胞)

KM*

细胞分泌
&

:

干扰素$

E]!:

&

')而
E]!:

&

又可促进

E":*G

的生成)如此恶性循环致使肝脏胆管炎症发生(

目前)

!"#$%

的具体调控机制尚不完全清楚(

以往认为)

!"#$%

炎性小体主要通过细胞内钾离子

外流途径*溶酶体途径和活性氧生成途径等被激

活%

**

&

(最新研究发现)

&'()(

的
!

端结构域可能参

与
!"#$%

炎性小体的激活(通常情况下)

&'()(

的
!

端和
<

端结构域相互抑制)使得
&'()(

处于

无活性的自抑制状态%

*+

&

(炎性小体激活后可促使

<23

F

235:*

的成熟和分泌)成熟的
<23

F

235:*

通过水解

&'()(

使其形成并释放具有活性的
!

端结构域%

*%

&

(

本研究采用
>

:$<#

和
?53@569ABC@

法检测
&'()(

7#!=

和蛋白表达水平)结果显示
&'()(

水平在

$;<

患者
$;)<

中显著升高)推测在
$;<

患者体内)

可能由于
!"#$%

基因转录增加活化了
<23

F

235:*

)从

而促使大量
&'()(

蛋白
!

端结构域的形成和释放(

而
!

端结构域又可以促使
!"#$%

进一步活化)最终

形成恶性循环的炎性反应(大量炎症因子攻击胆管

上皮细胞使其受损从而导致胆汁淤积)进而促使肝纤

维化甚至肝硬化%

*,

&

(

针对
!"#$%

炎性小体的调控可以不同程度缓解

疾病进程%

*.

&

)这预示着
!"#$%

炎性小体可能成为多

种疾病治疗的靶点(若能调控
!"#$%

炎性小体的活

化)减少促炎性细胞因子的释放)阻止疾病早期的炎

性反应)或许能对疾病起到一定的预防和缓解的作

用(因此)对
&'()(

与
!"#$%

在
$;<

发病中的作

用进行研究是十分必要的(

H

"

结
""

论

""

本研究证实)

$;<

患者
!"#$%

*

&'()(

*

<23

F

235:*

和
E":*G

的表达均明显高于健康对照者)在
$;<

患者体

内
&'()(

的高表达激活
!"#$%

)间接促进
<23

F

235:*

与
E":*G

的成熟和释放导致炎性反应发生(

!"#$%

*

&'()(

可能参与了
$;<

的免疫炎性反应(
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