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血清糖缺失转铁蛋白的检测及其在酒精性肝病诊断中的意义

肖扬 陈成伟

自1976年鱼ibler和Kjcllin首次报道以来，血清糖缺失转

铁蛋白(carbohydrate．d幽cien¨ransf⋯in，cDT)被广泛用于酒

精件肝病的实验诊断。至今，检测该项目仍是目前唯一较特异

的实验诊断指标。在不同的检测设备、检测方法和小同的人

群，cDT值有所不同，其特异性、敏感性也有差别。检测结果差

异还与转铁蛋白(transferrjn，Tf)、cI丌异构体结构多样性相

关，部分学者认为cr)T定义不确定也是导致检测结果和意义

判断分歧的因素。

一、Tf与cDT的理化特征

Tf作为最重要的转铁蛋白，主要在肝脏合成，相对分子质

量为76 9×103，半衰期约7d，共由3个结构域组成：1个多肽

链、2个铁离子结合点(N末端和c末端)和2个N一交链的复合

糖链。Tf不是一个同源分子，有微小异质性即有结构相似的异

构体．是分析cDT的基础。

(一)Tf的微小异质性⋯

1不同Fe离子负载每个Tf分子最多结合两分子Fe，

主要是F分+。Tf分子可无Fe、带一分子Fe或带两分子Fe(简

写成：Fecl一Tf、Fel—Tf、Fe2一Tf)。每结合1个Fe3+，Tf的等电点

(p1)上升O 2pH。

2．不同N．糖链Tf的2个N一糖链分支有不同，分别有2

支、3支、4支分支情况。每个分支末端带1个呈负电荷的唾液

酸(sA)。N一糖链每结合一个sA，Tf的pI值下降O 1pH。

3多肽链的修饰(Tf的遗传变异) Tf的遗传变异使其形

成不同的多肽链，已知有38种．其中Tf—c是最重要的类型。

Tf．B和T卜D会干扰cDT检测．出现假阳性或假阴性结果。

Fe离子负载、sA含量和多肽的修饰共同影响Tf的pI值。

因此，不同数量的Fe3+、sA可有相同的pI值．例如：2sA-Fe2一Tf

(主要的ccrr异构体)和4sA_Fel—Tf(主要的非cDT异构体)pI

值相同。等电聚焦电泳(IEF)最多可检测出人血清36种同源

性或72种异源性Tf。仅3种同源性Tf或6种异源性Tf为

c叽’。同时，9种同源性或18种异源性Tf(非cDT)与CDT异

构体的pI值相近。因此，cDT检测需要用可靠的分离手段将

CDT异构体从非CDT中分离出来。

(二)CDT定义Stibler和Kjellin首次报道，长期酗酒者脑

脊液和血清中Tf异构体pI值>5．7。后来有大量报道，该Tf

异构体在长期酗酒血清中出现频率高．禁酒后消失，半衰期约

i4d。这些异构体后来公认是0SA．Fe2 Tf、1sA—F电一Tf和2sA—

Fe2．Tf。对酒精是否引起3sA-Fe2一Tf升高或者cDT诊断是否
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含有该异构体，D-bbeh用高效液相(I伊If)在病理和非病理

cDT浓度血清测出3sA—F白一Tf浓度相同o“，表明c【)T异构体

浓度升高与3sA—F氇一Tf升高无关，认为3sA Fe2 Tf明显小具

有诊断价值，小应包括在cml内。免疫浊度法(％CDT TIA

或％CDTn-TIA，Axis公司)测出(1DT含有约50％的3sA-Fe2

Tf；用放射免疫法和相对较新的免疫浊度法(c№rLAIc。I D

法，Sangui公司)检测，则排除了该异构体并得到公认。

(三)CDT化学结构 长期酗酒者血清sA量减少，用神经

氢酸酶治疗，Tf异构体恢复如常(恢复Tf的N一糖链sA)，因此

认为酗酒者血清Tf缺少糖结构．尤其是sA缺失。进一步研究

表明，cDI’不仅缺失sA残基，还缺失N糖链(半乳糖、甘露糖

和N一乙酰葡萄糖胺)和序列糖链(甘露糖、甘露糖、N一乙酰葡萄

糖胺和N一乙酰葡萄糖胺)，后者直接连于多肽链。(：ⅡI'异构体

(2sA—F唧一Tf、0sA—Fe，．Tf)可缺失1个或2个糖链。研究，If异

构体对进一步揭示乙醇使cDT升高的病理机制有意义。有人

认为，CDT最可能缺失的不仪是N一糖链(主要是2sA F乜．Tf和

OSA．Fe，，Tf)，还缺失N一糖链的部分结构。若真如此，制备直接

用于cDT检测的特异cDT抗体变得更复杂。

二、酒精诱导CDT升高的病理机制

长期酗酒者CDT升高的病理机制目前还不完全清楚。可

能是乙醇及其代谢生成的乙醛影响N一糖链在高尔基体的合

成。

酗酒者半乳糖苷转移酶和N一乙酰半乳糖胺转移酶活性降

低，己醛可使该酶活性进一步降低。戒酒硫可阻断乙醛脱氢

酶，使乙醛在体内积聚，但不影响血清cDT水平。用3H标记

亮氨酸和N一乙酰一Ⅱ甘露糖胺，发现乙醇灌注鼠Tf合成降低，

以、6一sA转移酶mRNA减少，从而以、6一sA转移酶合成及其活

性降低，Tf的唾液酸化因此亦减少。将乙醛作用于正常鼠的高

尔基体．同样可见到sA转移酶、半乳糖苷转移酶和N-乙酰半

乳糖胺转移酶减少。

Fast等⋯研究sA转移酶的作用时，发现N一糖苷酶部分降

解N一糖苷后．活性降低；甲醇、乙醇可完全去糖基化，认为该酶

失去催化活性与去糖基化升高有关，井推测sA转移酶(包括半

乳糖苷转移酶和N一己酰半乳糖胺转移酶)活性降低，使Tf不完

全糖基化，即乙醇及其代谢产物主要影响有关Tf糖链合成的

糖基转移酶的糖基化。

三、血清CDT检测

血清cDT检测方法应该具有高选择性、高特异性和高敏

感性，因为①血清Tf有微小异质性；②cDT和非cDT异构体

非常相似；③存在低浓度的cDT异构体(健康人<2．5％～

2 7％，酗酒者<20％)。目前尚无cDT特异反应或cDT抗
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体，常规宴验室检测需要分离出CDT，利用cml和非(：DT的

电荷、pI值差异进行层析或电泳。

(‘)电泳法

1．等电聚焦电泳法IEF因为选择性高，使其成为榆洲血

清Tf异拘体的参考方法。根据Tf异构体pI值特点，电泳时形

成一个pH梯度。简单步骤为先用Fp+饱和Tf，接着电泳，免

疫固定，再加cDT抗Tf复合物．染色后可见Tf异构体条带，

最后用密度仪测Tf条带可以定量。

2毛细管电泳法毛细管电沫和毛细管盘状电泳可川于

Tf异构体检测，但毛细管表面易吸附蛋白，其缓冲液需要透过

紫外线。增加分析柱的长度，运行缓冲{馥加入一氨基丁烷的毛

细管盘状电泳可使其敏感度和分离能力增强。然【『『i其选择性、

敏感性仍低于IEF。

(二)层析法 与lEF比较，层析法检测cDT的敏感性、选

择性仍低(样品体积需要100～500“1)，冈此不能用十检测，If

的遗传变异体．只能用于商、眦化检测cDT。HPLc能检测出Tf

的遗传变异体．但敏感性仍低于1EF。离子交换层析／免疫法

检测的(：Ⅱl值不能解释时，可用HPLc检测。H13Lc的样晶分

析时问约20min，但其柱子的再生时间长，限制了大量的cDT

系列分析。

近年来．Y吣h-kawa等”J用植物凝集素亲合层析法检测

cI了I．诊断效率高于免疫浊度法(Axjs公司)

(■)(：D1I的商业化检测 目前所有商业化检测cuI都是

根据(：DT常用定义及其理化性质，在离子交换层析基础卜进

行的。1993年，l】hannacla＆upj。hn公司推H{第一个商业化的

cD，r检测方法即放射免疫法(cnTect—RIA)，接着是免疫浊度

法(Axls公一J)、改良免疫浊度法(％(：D1、，】IA或％CDTri．TIA，

Ax诂公司)、酶免疫法(cDTEIA，Phamacia＆upjohn公司)、

免疫浊度法(Tlmquant％cDT TlA法，Roch公司)、HPLc法

及相对较新的免疫浊度法(chronAIc0I D法，Sangui公司)。

(四)cDT检测的标准化问题 尽管绝大多数学者认为，

cDT是目前诊断长期酗酒最特异的实验诊断指标，但却没有实

用的、标准的检测方法用于常规诊断。另外，cDT定义日益模

糊，何种Tf异构体是cDT异构体?不同的临床设备、人群和

检测分析方_；告会得到不同的Tf异构体，其特异性、敏感性和

CDT值均不同，造成与cDT诊断价值不相符合。是坚持用

s【ibIer介绍的cDT常用定义，还是有必要进行再定义?2000

年5月在德国柏林召开了有关ccrr分析标准化的国际会议，

结论是要发展高度敏感的HPLc作为标准方法检测cDT。目

前，实验室报告cDT值时，还应该提供临界值和检测分析方

法。否则，不同的检测可使cDT值剧增或剧减，以至错误分析

患者病情。

四、血清cDT的临床意义

在国外，cDT被广泛用于酒精性肝病的实验诊断，是目前

唯一较特异的实验诊断指标。它也可用于戒酒治疗期问随访

监测指标。如与其他生化指标结合分析．意义更大。

(一)cDT与GGT与cDT相反．c玎r的检测已高度标准

化、自动化且费用低廉．因而是酒精性肝病晟常用的诊断指
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标。有人研究了cn下与(；(；T的相关性、诊断敏感性、特异性

及其诊断可靠性，认为两者没有直接关系，cr)T特异性更强，

GGI'则对女性更敏感。GGT是雨与性别相戈或女性肝脏对酒

精性损害更易感，迁不清楚。f以’I、诊断酒精性肝痫假嗣性明

显高于cnT，因为(≈T受其他疾病(如阻塞性肝病、肝细胞癌

等)和药物(如巴比妥等)影响大。

(二)cDT诊断特异性 (1Dq检测时假阳性因素较少．一

些因索也容易辨别。已报道过的几种酒精性肝病常用的诊断

指标中，cDT仍是最特异的实验诊断指标。男性酒精性肝病

cDT诊断特异性约为83 6％，男性酗酒为94 2％；女性则分别

为9l 9％和96 9％(对(；GT而言，男性分别为36 1％和24％；

女性分别为50％和36 6％)。cnT诊断酒精性盯病出现假附

性的临床情况主要有：【：D(；综什征(先天糖化障碍)、Tf—D遗传

变异、原发性胆汁性肝硬化、慢性活动肚肝炎、肝细胞癌、缺铁

性贫血、血色病、肾胰联台移植、高血压和囊件纤维化等。

(三)CDT诊断敏感性关于c【)T作为酒精性肝病诊断指

标的一个重要问题，就是其敏感|生相对较低。大量报道的CDT

敏感值与期望相差其远“。cnl、诊断敏感值女性为30％～

50％，男性为50％～70％。，

影响(：D1I诊断敏感性的主要罔素为：①年龄超过50岁

老年女件较年轻女性影响小，33～55岁不受影响，超过40孝男

性敏感性增加；②饮洒型式 日饮酒量影响较大，长期少量饮

酒影响大，短期不影响；成酒时影响太，与尤酒精中毒者相比，

酒精依赖者敏感度高；③体重cT)T浓度与葡萄糖处理能力单

正相关，相同戗酒量高体重患者的(：DT浓度较低，但近两年体

重改变与cr)T浓度无关；④吸烟吸烟者敏感性增加，与cDT

浓度呈止干甘关，可能与饮酒有相互作用；⑤性别女性cDT敏

感性明显较低。

日前cDT定义及检测标准化尚存在一些问题，从而用不

同检测、分析方法，降低了cDT值的可比性及诊断可靠性。但

至今cDT仍是酒精眭肝病最特异的实验室诊断指标。诊断酒

精性肝病还需根据饮酒史、临床表现、GGT结合其他检查(如B

超、肝活检等)综合作出。
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