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慢性重型乙型肝炎患者血清犛犾犻狋２蛋白的临床意义

周扬梅，李　宁，黄　燕，范学工

（中南大学湘雅医院 病毒性肝炎湖南省重点实验室，湖南 长沙　４１０００８）

［摘　要］　目的　探讨慢性重型乙型肝炎患者血清中Ｓｌｉｔ２蛋白水平，以及其与患者肝脏损伤程度、预后的关系。

方法　将某院感染病科２０１４年２—７月住院及门诊收治的病毒性肝炎慢性乙型（慢性肝炎组）患者、病毒性肝炎慢

性重型乙型（慢性重型肝炎组）患者纳入研究，健康志愿者为正常对照组，慢性重型肝炎组患者根据病情恢复情况

再细分为恢复组和未恢复组，比较血清中Ｓｌｉｔ２蛋白、凝血酶原活动度（ＰＴＡ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、谷丙转氨酶

（ＡＬＴ）水平，并进行相关性分析。结果　共纳入慢性乙型肝炎患者１５７例（其中慢性肝炎组９３例、慢性重型肝炎组

６４例）和健康志愿者１０例（健康对照组），３组之间Ｓｌｉｔ２蛋白水平比较，差异有统计学意义（犉＝５．５９６，犘＝０．００４），慢

性肝炎组和慢性重型肝炎组患者血清中Ｓｌｉｔ２蛋白分别为（４．９０±１．０７）ｎｇ／ｍＬ、（３．０９±１．００）ｎｇ／ｍＬ，均高于健康对

照组［（２．１０±０．６０）ｎｇ／ｍＬ］（均犘＜０．０５）；慢性重型肝炎组患者血清Ｓｌｉｔ２蛋白水平低于慢性肝炎组（犘＜０．０５）。

慢性重型肝炎未恢复组患者血清Ｓｌｉｔ２蛋白水平为（１．８８±０．６７）ｎｇ／ｍＬ，低于慢性重型肝炎恢复组［（２．９６±１．３２）

ｎｇ／ｍＬ］，差异有统计学意义（狋＝２．３１９，犘＝０．０３２）。慢性乙型肝炎患者血清Ｓｌｉｔ２蛋白水平与ＰＴＡ呈正相关（狉＝

０．３３，犘＜０．０５）；与ＴＢＩＬ水平、ＡＬＴ水平呈负相关（ｒ值分别为－０．４６、－０．３２，均犘＜０．０５）。结论　血清Ｓｌｉｔ２蛋

白水平是反映慢性重型肝炎患者预后的重要指标，低水平Ｓｌｉｔ２预示着预后不佳。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ；ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｓｌｉｔｐｒｏｔｅｉｎ

［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１５，１４（１１）：７２６－７２９］

　　Ｓｌｉｔ２蛋白是一种分泌性糖蛋白，是Ｓｌｉｔ蛋白家

族成员之一，最早在果蝇中枢神经系统中发现。

Ｓｌｉｔ２蛋白具有重要的生物学功能：诱导神经元轴突

跨越中线、诱导血管内皮细胞迁移、抑制炎症、促进

肿瘤血管新生等。许多实质细胞可以合成和分泌

Ｓｌｉｔ２蛋白，组织器官发生炎症损伤时Ｓｌｉｔ２蛋白水

平较正常状态时有明显改变。本研究拟通过检测慢

性乙型肝炎患者的Ｓｌｉｔ２蛋白水平，探索Ｓｌｉｔ２蛋白

对该病的临床意义。

１　对象与方法

１．１　研究对象　纳入对象为中南大学湘雅医院感

染病科２０１４年２—７月住院及门诊收治的病毒性肝

炎慢性乙型（慢性肝炎组）患者、病毒性肝炎慢性重

型乙型（慢性重型肝炎组）患者。诊断标准参考

２０００年９月中华医学会传染病和寄生虫病学分会、

肝病学分会西安会议标准［１］。另纳入健康志愿者为

正常对照组。排除标准：急性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）

感染，其他病因所致的肝病患者，合并有严重感染、

全身炎症反应综合征、恶性肿瘤、终末期肾病、近期

接受过免疫调节治疗、血浆置换治疗的患者。

１．２　分组标准　依据西安会议标准
［１］，根据患者的

肝功能、凝血功能、是否出现肝性脑病、腹腔积液、自

发性腹膜炎、肾综合征、肝肺综合征、消化道出血等

并发症将入组患者分为慢性肝炎组、慢性重型肝炎

组。慢性重型肝炎组患者继续治疗及追踪１个月，

根据临床转归情况分为恢复组和未恢复组。恢复

组：患者的临床症状，如乏力，纳差，腹胀，黄疸，凝血

功能，腹腔积液，肝性脑病，肠道功能紊乱等症状有

明显改善，根据２００１年国际人工肝会议标准
［２］，实

验室指标表现为总胆红素下降１／３～１／２或凝血酶

原活动度上升至６０％以上，则认为临床好转；未恢

复组：患者临床症状和实验室指标无明显好转，或出

现恶化，或在治疗过程中患者死亡。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　清晨空腹状态下分别抽取患者、

健康志愿者１０ｍＬ静脉血置于血清管，室温下静置

３０～６０ｍｉｎ，１５００ｒ／ｍｉｎ室温下离心１０ｍｉｎ，提取

上清液，－２０℃冰箱保存。

１．３．２　Ｓｌｉｔ２蛋白检测　使用武汉华美生物工程有

限公司生产的人Ｓｌｉｔ２蛋白检测Ｅｌｉｓａ试剂盒检测人

血清中Ｓｌｉｔ２蛋白含量。

１．３．３　肝炎相关指标检测　采用ＤＩＲＵＩＣＳ４００ｂ

全自动生化仪检测谷丙转氨酶（ＡＬＴ）和总胆红素

（ＴＢＩＬ），Ｄｅｓｔｉｎｙｍａｘ全自动血凝分析仪检测凝血

酶原时间（ＰＴ），并计算凝血酶原活动度（ＰＴＡ）。

１．４　统计分析　应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分

析，计量资料以均数±标准差表示，采用方差分析

ＬＳＤ法比较３组之间Ｓｌｉｔ２水平的差异，独立样本狋检

验比较重型肝炎组与普通肝炎组之间ＰＴＡ、ＴＢＩＬ的

差异，χ
２ 检验进行构成比比较；Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析

Ｓｌｉｔ２蛋白水平与重型肝炎预后指标 ＡＬＴ、ＴＢＩＬ、

ＰＴＡ 的关系。犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　共纳入慢性乙型肝炎患者１５７例，

其中慢性肝炎组９３例（包括慢性肝炎轻度５７例、中

度１９例和重度１７例），慢性重型肝炎组６４例；男性

１２６例，女性３１例，年龄２５～４５岁。对照组纳入

１０例健康者（男性８例，女性２例）。３组实验对象

性别构成比较，差异无统计学意义（χ
２＝０．０６８，犘＝

０．９６７）。见表１。

表１　３组实验对象性别构成（例）

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆｇｅｎｄｅｒｓｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｎｏ．ｏｆ

ｓｕｂｊｅｃｔｓ）

组别 男性 女性 合计

慢性肝炎组 ７４ １９ ９３

慢性重型肝炎组 ５２ １２ ６４

健康对照组 ８ ２ １０

合计 １３４ ３３ １６７

２．２　血清Ｓｌｉｔ２蛋白及肝炎相关指标水平　慢性肝

炎组、慢性重型肝炎组、健康对照组３组之间Ｓｌｉｔ２
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蛋白水平比较，差异有统计学意义（犘＝０．００４），慢

性肝炎组和慢性重型肝炎组患者血清中Ｓｌｉｔ２蛋白

分别为（４．９０±１．０７）ｎｇ／ｍＬ、（３．０９±１．００）ｎｇ／

ｍＬ，均高于健康对照组［（２．１０±０．６０）ｎｇ／ｍＬ］（均

犘＜０．０５）；慢性重型肝炎组患者血清Ｓｌｉｔ２蛋白水

平低于慢性肝炎组（犘＜０．０５）。慢性重型肝炎组患

者血清ＰＴＡ水平［（３９．１１±１６．０６）％］低于慢性肝

炎组［（８６．６１±２１．３３）％］（犘＜０．００１），而ＴＢＩＬ水

平［（３８３．１３±１５２．１３）μｍｏｌ／Ｌ］和 ＡＬＴ 水平

［（３８８．３７±１５５．３１）Ｕ／Ｌ］均高于慢性肝炎组［分别

为（４４．０９±４２．４０）μｍｏｌ／Ｌ、（１８９．７０±９８．３３）Ｕ／Ｌ

］（均犘＜０．００１）。见表２。

表２　慢性肝炎组和慢性重型肝炎组Ｓｌｉｔ２蛋白及肝炎相关

指标水平

犜犪犫犾犲２　ＬｅｖｅｌｓｏｆＳｌｉｔ２ｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＴＡ，ＴＢＩＬ，ａｎｄＡＬＴｉｎ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓｇｒｏｕｐａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｓｅｖｅｒｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ

ｇｒｏｕｐ

组别
Ｓｌｉｔ２蛋白

（ｎｇ／ｍＬ）

ＰＴＡ

（％）

ＴＢＩＬ

（μｍｏｌ／Ｌ）

ＡＬＴ

（Ｕ／Ｌ）

慢性肝炎组 ４．９０±１．０７ ８６．６１±２１．３３ ４４．０９±４２．４０ １８９．７０±９８．３３

慢性重型肝炎组 ３．０９±１．００ ３９．１１±１６．０６ ３８３．１３±１５２．１３３８８．３７±１５５．３１

健康对照组 ２．１０±０．６０ － － －

犉／狋 ５．５９６ ８．３７２ －５．４３９ －３．０３８

犘 ０．００４ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００３

２．３　不同预后慢性重型肝炎患者血清Ｓｌｉｔ２蛋白及

肝炎相关指标水平　６４例慢性重型肝炎患者继续

治疗及追踪１个月，能获得追踪结果的共２１例，其

中１１例患者恢复（恢复期组），１０例患者未恢复（未

恢复组）。未恢复组患者血清Ｓｌｉｔ２水平为（１．８８±

０．６７）ｎｇ／ｍＬ，低于慢性重型肝炎恢复组［（２．９６±

１．３２）ｎｇ／ｍＬ］，差异有统计学意义（犘＝０．０３２）。恢

复组ＰＴＡ水平高于未恢复组（犘＝０．０３９），而ＴＢＩＬ

水平低于未恢复组（犘＜０．００１），ＡＬＴ在两组间差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表３。

表３　不同预后慢性重型肝炎患者Ｓｌｉｔ２蛋白及肝炎相关指

标水平

犜犪犫犾犲３　ＬｅｖｅｌｓｏｆＳｌｉｔ２ｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＴＡ，ＴＢＩＬ，ａｎｄＡＬＴｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｓｅｖｅｒｅｈｅｐａｔｉｔｉｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

组别
Ｓｌｉｔ２蛋白

（ｎｇ／ｍＬ）

ＰＴＡ

（％）

ＴＢＩＬ

（μｍｏｌ／Ｌ）

ＡＬＴ

（Ｕ／Ｌ）

恢复组 ２．９６±１．３２ ６４．６５±３３．７３２０６．４４±８８．６５６４．６５±３３．７３

未恢复组 １．８８±０．６７ ４０．４３±１６．１３４３１．００±９６．８２１０１．０９±１１６．９７

狋 ２．３１９ ２．２１３ －５．５６０ １．７５６

犘 ０．０３２ ０．０３９ ０．０００ ０．３３４

２．４　慢性乙型肝炎患者血清Ｓｌｉｔ２蛋白水平与常规

预后指标的关系　慢性乙型肝炎患者血清Ｓｌｉｔ２蛋

白水平与ＰＴＡ呈正相关（狉＝０．３３，犘＜０．０５）；与

ＴＢＩＬ 水 平、ＡＬＴ 水 平 呈 负 相 关 （ｒ 值 分 别 为

－０．４６、－０．３２，均犘＜０．０５）。

３　讨论

１９８４年首次于果蝇胚胎发现 Ｓｌｉｔ蛋白
［３］。

１９８８年Ｒｏｔｈｂｅｒｇ等发现果蝇的中枢神经系统中线

处胶质细胞可合成Ｓｌｉｔ蛋白，Ｓｌｉｔ蛋白缺乏可导致

纵行传导通路和交叉（联合）神经元轴突在中线的聚

集异常［４］。在黑色素瘤细胞系Ａ３５７中肿瘤坏死因

子α、白介素－１β可以上调Ｓｌｉｔ２蛋白的表达
［５］，后

续研究［５７］发现Ｓｌｉｔ蛋白与其受体Ｒｏｂｏ在肿瘤、血

管新生与血管形成、炎症等中发挥重要作用。Ｓｌｉｔ２

蛋白作为Ｓｌｉｔ家族主要成员，其主要生理学意义为

促进钙粘蛋白黏附于血管内皮细胞，抑制ＶＥＧＦ诱

导的内皮细胞迁移、成管，增强血管的稳定性［６］，减

少因炎症细胞因子所致的血管渗漏［８］；间接抑制细

胞趋化因子诱导的白细胞趋化，减少局部炎症［７］。

Ｓｌｉｔ２蛋白被认为在炎症的发生、发展中起重要的保

护作用。研究［９］表明，外源性给予肾损伤模型大鼠

Ｓｌｉｔ２蛋白，其症状及组织学病理上较未给予Ｓｌｉｔ２

蛋白的模型大鼠均有好转。研究［１０］发现，在许多感

染性疾病动物模型如禽流感、肺炎等动物模型中血

清Ｓｌｉｔ２蛋白水平与疾病的预后相关。但其在病毒

性肝炎中的临床意义鲜有报道。

ＨＢＶ感染所致重型肝炎肝脏功能严重恶化，出

现黄疸、肝性脑病、凝血功能障碍等临床表现，病情

凶险，病死率高。慢性重型乙型肝炎患者多原有慢

性乙型肝炎或隐匿性ＨＢＶ感染病史，由于劳累、饮

酒、药物、不规范抗病毒治疗、合并其他病毒感染、

ＨＢＶ变异等诱因，患者体内免疫平衡机制被打破，

病毒复制活跃，造成大量肝细胞坏死，肝脏功能急剧

恶化，出现一系列并发症，如脑水肿、肝性脑病、肝肾

综合征、肝肺综合征。慢性重型乙型肝炎作为炎症

相关性疾病，患者的免疫功能被过度激活，产生炎症

因子并释放入外周血［１１］。作为炎症相关因子Ｓｌｉｔ２

蛋白在重型肝炎发病过程中是否起到作用，是否与

预后相关，目前尚未有相关报道。

本研究结果显示，慢性肝炎组及慢性重型肝炎

组患者血清Ｓｌｉｔ２蛋白水平均高于健康对照组，慢性

重型肝炎患者血清Ｓｌｉｔ２蛋白水平低于慢性肝炎组；
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慢性重型肝炎恢复组患者血清中Ｓｌｉｔ２蛋白水平高

于未恢复组，提示血清Ｓｌｉｔ２蛋白水平与慢性乙型肝

炎有密切关系，这一结果与Ｄｏｉ等
［１２］在ＮＯ诱导的

肺纤维化形成研究中Ｓｌｉｔ２表达水平上调的结果是

一致的。研究［１３１４］发现，发生肝炎时各种炎症细胞

因子合成分泌增多，如 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６等，而

ＴＮＦα、ＩＬ１β可以上调Ｓｌｉｔ２的表达。由此推测，慢

性乙型肝炎患者血清Ｓｌｉｔ２蛋白浓度高于健康人群

的原因可能为肝炎发生时，体内细胞因子风暴促进

Ｓｌｉｔ２蛋白的表达；而重型肝炎患者肝脏功能损伤程

度严重，机体合成和分泌Ｓｌｉｔ２蛋白的能力降低，同

时在抑制炎症时更多的Ｓｌｉｔ２蛋白被消耗，因此慢性

重型肝炎组患者的血清Ｓｌｉｔ２蛋白浓度较慢性肝炎

组明显下降。慢性重型肝炎恢复组患者随着病情好

转，机体合成和分泌功能开始恢复，组织细胞合成

Ｓｌｉｔ２蛋白的能力增强，同时抑制炎症所消耗的Ｓｌｉｔ２

蛋白的量减少；而未恢复组患者由于肝脏损伤严重，

机体合成和分泌功能降低，同时患者需要消耗更多

的Ｓｌｉｔ２蛋白以抑制炎症，因此，使得慢性重型肝炎

恢复组患者血清Ｓｌｉｔ２蛋白浓度高于未恢复组。

ＰＴＡ、ＴＢＩＬ和ＡＬＴ是目前公认的判定乙型肝

炎患者病情严重程度和预后的常规指标。我们的研

究发现慢性重型肝炎组患者 Ｓｌｉｔ２蛋白浓度与

ＰＴＡ、ＴＢＩＬ和ＡＬＴ相关，提示人外周血中Ｓｌｉｔ２蛋

白浓度与肝炎患者病情严重程度密切相关，在一定

程度上可以反映肝炎患者预后情况。因此作者认

为，对慢性重型肝炎患者而言，Ｓｌｉｔ２蛋白水平是一

个新的判断肝脏损害严重程度并高度警示预后的指

标。

鉴于Ｓｌｉｔ２蛋白在不同病情及预后的乙型肝炎

患者的血清中存在差异，及与ＰＴＡ、ＴＢＩＬ、ＡＬＴ之

间的相关性，Ｓｌｉｔ２蛋白在重型肝炎的发生发展中可

能起着重要作用，而这也正是该研究下一步所要探

索的。
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