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!!摘!要"目的!探讨可溶性>$'E"5>$'E#在原发性胆汁性胆管炎"!<>#患者血清中的水平变化'通过与经
典炎症标志物进行对比!评估5>$'E在!<>筛查与诊断中的价值$方法!选取接受诊治的!<>患者(L例&体
检健康者E)例!并收集其临床资料$酶联免疫吸附法".H/"+#测定血清中5>$'E及白细胞介素"/H#?*的水
平'使用全自动生化分析仪测定丙氨酸氨基转移酶"+H,#&天冬氨酸氨基转移酶"+",#&碱性磷酸酶"+H!#&4?
谷氨酰胺转肽酶"--,#&总胆红素",?<=:#等肝胆指标!同时使用免疫荧光法和免疫印迹法测定自身抗体$对
5>$'E&/H?*与肝功能各项指标进行!4O75;8相关性分析'采用受试者工作特征"0]>#曲线评估血清5>$'E&
/H?*对!<>的诊断价值$结果!!<>组血清5>$'E以及/H?*水平较对照组均显著升高!差异有统计学意义
"!$)D)E#'抗?-!'%)阳性!<>患者的5>$'E水平较阴性组显著升高!差异有统计学意义"!$)D)E#!而/H?*
的水平比较差异无统计学意义"!%)D)E#$!4O75;8相关性分析发现5>$'E&/H?*血清水平均与 +H,&+",&
,?<=:呈正相关关系"!$)D)E#'0]>曲线发现5>$'E和/H?*的截断值分别为%%)&QN(2H和%)D'*c(H!筛
查!<>的灵敏度分别为J%DBJ\和J%D&(\!而特异度分别为BED%J\和E'D(B\$结论!5>$'E在!<>患者血清
中显著升高'与传统标志/H?*相比!5>$'E水平在!<>实验室筛查与鉴别诊断中具有更大的潜在应用价值$
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!!原发性胆汁性胆管炎$!<>&是一种以自身免疫
介导的肝内中小胆管的破坏损伤%肝脏门静脉管道的
淋巴 细 胞 浸 润 为 主 要 特 征 自 身 免 疫 性 肝 病

$+/H$&)%?'*'该病好发于中老年女性$&)"*)岁&(其
早期临床表现为轻度乏力和间歇性瘙痒(半数患者出
现轻度肝大(将近%"&患者有脾大的现象)(?&*'血清
学主要表现为碱性磷酸酶$+H!&%4?谷氨酰胺转肽酶
$--,&异常升高(自身免疫性抗线粒体抗体$+#+&
或特异性抗核抗体$-!'%)%"!%))&%抗早幼粒细胞白
血病蛋白$!#H&出现阳性)E?B*'目前为止(治疗!<>
常用的药物仍然为熊去氧胆酸$c$>+&(但经过 c$?
>+治疗后(仍有()\"&)\的患者没有达到理想效
果)J?%)*(而!<>晚期患者除进行肝移植外(尚无有效
治疗方法(而且移植术后复发率较高'目前(!<>发
病机制尚不明确(可能是遗传易感性和环境触发等多
因素共同作用引起自身免疫功能紊乱(导致,淋巴细
胞特 异 性 攻 击 胆 管 上 皮 细 胞)%%*'可 溶 性 >$'E
$5>$'E&由白细胞介素$/H&'受体*链$>$'E&在免疫
激活时脱落形成'因此5>$'E水平升高被认为是持
续免疫反应的标志(可用于监测免疫介导的疾病'在
噬血细胞性淋巴组织细胞增生症$FHF&和,细胞淋
巴瘤等疾病中(5>$'E水平显著增高(并且分别与诊
断和预后相关)%'?%(*'在结节病等肉芽肿病中(5>$'E
也可用作监测疾病活动的生物标志物)%&*'但在!<>
患者中5>$'E的表达水平鲜有文献报道(因此(本研
究通过分析5>$'E和/H?*在!<>患者血清中的水
平及与疾病相关性(探讨5>$'E在!<>临床诊疗中
的作用及其潜在价值'
A!资料与材料
ADA!一般资料!将')'%年'月至')'%年*月常熟
市第二人民医院收治的(L例初治!<>患者纳入研究
作为!<>组(其中女性患者()例(年龄&)"BL岁(平
均*'岁-男性患者L例(年龄(B"L'岁(平均*)岁'
体检健康者E)例作为对照组(其中女性(E例(年龄
&L"LB岁(平均*(岁-男性%E人(年龄(&"L%岁(平
均EL岁'两组间性别构成比%年龄差异无统计学意
义$!%)D)E&'!<>患者纳入标准)%E*!同时具备下列
(条中的'条者可诊断为!<>'$%&血清 +H!%--,
升高-$'&免疫荧光法+#+&%a&)或者酶联免疫吸
附法$.H/"+&检测 +#+呈阳性-$(&肝活检组织病
理学显示典型的肉芽肿性胆管炎%汇管区淋巴细胞聚
集%小叶间胆管破坏%数目减少(细小胆管增生(可伴
有纤维化和肝硬化'排除标准!有病毒性肝炎%药物
诱导性肝炎%酒精性肝病%自身免疫性肝炎%原发性硬
化性胆管炎者'所有研究对象均签署知情同意书'

本研究取得常熟市第二人民医院伦理委员会批准'
ADB!试剂与仪器!hB)`超低温冰箱$美国赛默飞
公司&(离心机$中国香港基因公司&(酶标仪$美国赛
默飞公司&(全自动生化免疫分析仪$德国西门子公
司&(人源/H?*试剂盒$中国和锐公司&(印迹法抗核抗
体谱检测试剂盒$德国欧蒙公司&(多重微珠流式荧光
抗核抗体谱检测试剂盒$美国宙斯科技公司&(人
5>$'E检测试剂盒$苏州旭光科星抗体生物科技有限
公司&(+H,%天冬氨酸氨基转移酶$+",&%--,检测
试剂$日本世诺公司&%总胆红素$,?<=:&检测试剂盒
$中国伊普诺康公司&%+H!$中国九强&'生化试剂均
有对应的校准品'
ADC!方法
ADCDA!血清标本采集!清晨患者空腹时(采集E2H
外周静脉血(()))7"2=8(离心%)2=8(收集上层血清
并分装(于hB)`超低温冰箱中保存'
ADCDB!.H/"+检测血清中5>$'E和/H?*水平!收
集所有受试对象的外周血血清(用双抗体夹心法进行
人5>$'E和/H?*的 .H/"+ 检测(操作过程均按照
.H/"+试剂盒说明书进行检测'最后依据标准品的
水平和对应的吸光值建立标准曲线(带入样品的吸光
值(计算5>$'E和/H?*的水平'
ADCDC!血清自身抗体和肝功能检测!血清自身抗体
和肝功能参考课题组之前采用的方法进行分析)%**'
其中自身抗体 +#+采用多重微球流式荧光法和间
接免疫荧光法进行检测(抗核抗体 -!'%)和"!%))
采用免疫印迹法进行检测(速率法检测+H,%+",和
--,(1!!底物?+#!缓冲液法检测+H!(氧化法测
定,?<=:'
ADD!统计学处理!用"!""''D)进行数据分析(用
-7OQP!OUD!7=52BD)D%绘制图片'实验数据均以
5eB表示(组间比较采用两独立样本8检验'计量资
料的相关性研究使用!4O75;8分析'0]>曲线分析
5>$'E%/H?*用于诊断!<>中的曲线下面积$+c>&%灵
敏度和特异度'!$)D)E表示差异有统计学意义'
B!结!!果
BDA!所有受试者的自身抗体及肝功能指标检测结果
!!<>患者组及对照组的临床生化检测标志物水平
见表%'所有患者的血清 +H!%--,的水均显著性
升高$!$)D))%&(且免疫荧光法检测 !<>患者的
+#+均大于%a&)(.H/"+定量检测 +#+也均呈
阳性$弱阳性&(同时满足诊断标准的两点'患者中呈
抗核抗体-!'%)阳性者%E例(抗核抗体"!%))阳性
者*例'!<>患者的其余肝功能指标$+",%+H,%,?
<=:&与对照组比较差异有统计学意义$!$)D))%&'
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表%!!!<>患者组及对照组血清生化检测指标比较$5eB%

检测指标 !<>组$-I(L& 对照组$-I'L& !
+H,$c"H& B&DLe''D') ')DJe&D(* $)D))%
+",$c"H& B)DLe%BD*& ''D'eED%' $)D))%
+H!$c"H& '&ED&e&ED%) B)D*e%'D%) $)D))%
--,$c"H& ')'D'e(*D() ''D&eED(B $)D))%
,?<=:$&2;:"H& (LDJeBDL( %(DEe(D%J $)D))%

BDB!!<>组与对照组血清5>$'E和/H?*水平比较
!与对照组相比(!<>组血清中的5>$'E水平显著
上升(差异有统计学意义)$J')D*eLBD*&QN"2HEBJ
$%***DLe%)LD'&QN"2H(!$)D))%*'!<>组血清
/H?*水平较对照组明显升高(差异有统计学意义
)$%%DJ*e)D()&c"HEBJ$%)DL%e)D(E&c"H(!I
)D))B*'
BDC!血清中5>$'E和/H?*与!<>相关核抗体间的
关系!!<> 组抗?-!'%)阴性和阳性患者的血清
5>$'E水平均值分别为%(BJD*QN"2H和')L(D%
QN"2H(差异有统计学意义$!$)D))%&-抗?"!%))阴
性和阳性组血清5>$'E水平均值分别为%EJ)D)QN"
2H和')*(D%QN"2H(差异无统计学意义$! I

)D%)&&'!<>组抗?-!'%)阴性和阳性患者的/H?*
血清水平均值分别为%%D*'c"H和%'D&Ec"H(差异
无统计学意义$!I)D%L)&-抗?"!%))阴性和阳性组
血清/H?*水平均值分别%%DBLc"H和%'DB*c"H(
差异无统计学意义$!I)D%JJ&'
BDD!!<>患者血清5>$'E%/H?*与肝功能指标的相
关性分析!进一步对!<>患者血清5>$'E以及/H?*
水平与肝功能各指标进行相关性分析(结果显示(血
清5>$'E的水平与 +H,$"I)D&EJ(!I)D)'B&%
+",$"I)D&J'(!I)D)')&%,?<=:$"I)D&&'(!I
)D)(J&呈正相关(而血清/H?*的水平也与 +H,$"I
)DE&)(!I)D))*&%+",$"I)D&(%(!I)D)&E&%+H!
$"I)DE)*(!I)D)%'&%,?<=:$"I)DEJ((!I)D))&&
呈正相关(见表''
BDE!0]>曲线分析!5>$'E取截断值%%)&QN"2H
时(灵敏度为J%DBJ\(特异度为BED%J\-/H?*取截
断值%)D'* c"H时(灵敏度为J%D&(\(特异度为
E'D(B\(见表(%图%'由此可见(5>$'E水平对!<>
组和对照组具有良好的区分能力(而/H?*对!<>组
和对照组的区分能力则较弱'

表'!!!<>患者血清5>$'E#/H?*与肝功能指标相关性

检测指标
+H,

" !

+",

" !

+H!

" !

--,

" !

,?<=:

" !

5>$'E )D&EJ )D)'B )D&J' )D)') )D'EE )D'&) )D()) )D%BL )D&&' )D)(J
/H?* )DE&) )D))* )D&(% )D)&E )DE)* )D)%' )D(&' )D%() )DEJ( )D))&

表(!!5>$'E#/H?*0]>曲线分析结果

检测指标 曲线下面积 截断值 灵敏度$\& 特异度$\& JE\置信区间 !
5>$'E )DBJ( %%)&QN"2H J%DBJ BED%J )DB)&")DJB' $)D))%
/H?* )DL*) %)D'*c"H J%D&( E'D(B )D*'&")DBJL )D))%'

图%!!5>$'E#/H?*的0]>曲线分析

C!讨!!论

!!!<>是一种比较常见的胆汁淤积性肝病(以慢
性%进行性%自身免疫为典型特点(其病因和发病机制
尚不明确(机体内免疫功能失调可能是引起该病的原
因之一)%L?%B*'研究报道证明多种,P%%,P'相关细胞
参与了!<>的发生%发展)%J*'/H?*常被用作炎症疾
病的一种血清标志物(但事实上/H?*属于 ,P'型细
胞因子(它可参与调节,P%",P'平衡(在很多自身免
疫性疾病中也具有重要的临床意义)')?'%*'>$'E是
/H?'的受体*链$/H?'0*&(表达于健康人静止的,淋
巴细胞表面(诱导,细胞的增殖和分化)''*'由于/H?
'兼有免疫激活和免疫耐受的功能(5>$'E也可以通
过调控传统,细胞或者调节性,细胞来实现免疫激
活以及免疫耐受的不同效应)'(*'由于自身免疫性疾
病患者中5>$'E水平的增加被认为反映了持续的疾
病活动(因此可以预期5>$'E通过反式激活效应细胞
来参与!<>的发病过程'本研究发现(!<>患者血
清中5>$'E%/H?*水平显著性升高(与对照组相比(差
异有统计学意义$!$)D)E&'将5>$'E和/H?*与
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!<>患者肝功能指标进行!4O75;8相关分析发现(均
与+H,%+",和,?<=:呈正相关$!$)D)E&(这提示
着5>$'E和/H?*可能与肝脏病变的进展存在相关
性'杨琼等)%L*研究了&)例!<>患者中/H?*水平与
c$>+疗效的相关性(结果证明(!<>患者的血清
/H?*水平显著升高(而且发现/H?*可能参与了!<>
的发病过程(与本文研究结果一致'

抗?"!%))和抗?-!'%)是!<>两个重要的特异
性抗核抗体(因而本研究还对5>$'E与/H?*的血清
学水平与自身抗体之间的关系进行了初步探讨'结
果发现(抗?-!'%)阳性组的5>$'E水平较阴性组显
著升高$!$)D)E&(但抗?"!%))阳性组的5>$'E水平
较阴性组有增加(但增加无统计学意义$!%)D)E&(原
因很可能是由于抗?"!%))阳性组入组患者过少$-I
*&导致-抗?-!'%)和抗?"!%))阳性组的/H?*水平与
阴性组相比差异均统计学意义$!%)D)E&(说明相较
于/H?*(5>$'E在临床诊断!<>中有更高的价值且
与!<>的临床预后可能存在一定的相关性'0]>曲
线分析发现5>$'E在!<>中曲线下面积为)DBJ((高
于/H?*的)DL*%(也提示在!<>中5>$'E比/H?*更
具有潜在应用价值'

综上所述(!<>患者5>$'E水平显著高于对照
组(5>$'E与自身抗体抗?-!'%)以及患者肝功能指
标存在显著的相关性'提示5>$'E在!<>实验室筛
查中具有潜在的应用价值'
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