
书书书

论著 文章编号：１０００５４０４（２０１２）０７０６２２０５

水甘油通道蛋白在非酒精性脂肪变性肝细胞模型中的表达及意义
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　　［摘要］　目的　研究水甘油通道蛋白（ａｑｕａｇｌｙｃｅｒｏｐｏｒｉｎｓ）ＡＱＰ３、ＡＱＰ７、ＡＱＰ９基因在油酸钠诱导的脂肪变性肝细胞模
型中的表达变化及其意义。方法　以常规培养的人肝癌ＨｅｐＧ２细胞为对照，采用油酸钠诱导ＨｅｐＧ２细胞脂肪变性，建立
非酒精性脂肪变性肝细胞模型，利用油红Ｏ染色及细胞内甘油三酯含量测定检测肝细胞脂肪变性程度，并分别于０、１２、
２４、４８ｈ采用实时荧光定量ＰＣＲ与Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测水甘油通道蛋白ＡＱＰ３、ＡＱＰ７、ＡＱＰ９基因的表达。结果　油红Ｏ
染色观察及肝细胞内甘油三酯含量测定显示ＨｅｐＧ２细胞在油酸钠处理１２ｈ后即开始出现脂肪变性，随着刺激时间延长，
脂肪变性程度逐渐加重，肝细胞内甘油三酯含量在４８ｈ组（７９．７６±０．７５）较０ｈ组明显升高（Ｐ＜００５）。模型组中，ＡＱＰ３
ｍＲＮＡ水平１２ｈ时表达开始减低，４８ｈ时（０．３９±０．０８）表达最低，与对照组相比差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＡＱＰ７
ｍＲＮＡ表达与对照组相比略有升高，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；而ＡＱＰ９ｍＲＮＡ表达水平自１２ｈ（１．５９±０．１１）即开始
增加，与对照组相比差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。模型组中，ＡＱＰ３蛋白水平 １２ｈ时表达开始减低，２４、４８ｈ组
［（００１６±０．００２），（０．０１２±０．００１）］与对照组相比差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＡＱＰ７蛋白表达与对照组相比较差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）；ＡＱＰ９蛋白水平１２ｈ表达开始增高，２４、４８ｈ［（０．０５０±０．００２）、（０．０７９±０．００２）］组与对照组
相比差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　肝细胞脂肪变性模型中水甘油通道蛋白 ＡＱＰ３表达下调、ＡＱＰ９表达上调、
ＡＱＰ７表达无明显差异，提示不同亚型的水甘油通道蛋白可能通过不同的机制参与了肝细胞非酒精性脂肪变性。
　　［关键词］　水甘油通道蛋白；非酒精性脂肪肝；水通道蛋白３；水通道蛋白７；水通道蛋白９
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　　非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）日益成为全球性的健康问题，在我国其
发病率不断升高［１－２］。ＮＡＦＬＤ是一种除外过量饮酒
所致的以肝实质细胞脂肪变性和甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒ
ｉｄｅ，ＴＧ）贮积为基本特征的肝脏疾患。其在一些患者
中可以发展成为非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ），并可能进展成为肝硬化和肝
癌［３］。ＮＡＦＬＤ的发生、发展被认为与肥胖和胰岛素抵
抗等因素密切相关［４］，但其确切的发病机制尚待进一

步的研究阐明。

　　水甘油通道蛋白（ａｑｕａｇｌｙｃｅｒｏｐｏｒｉｎｓ）是到目前为
止发现的１３种水通道蛋白（ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ，ＡＱＰｓ）ＡＱＰ０
ＡＱＰ１２中的一个亚家族，包括 ＡＱＰ３、ＡＱＰ７、ＡＱＰ９、
ＡＱＰ１０，不仅对水而且对甘油、尿素等小分子溶质亦具
有通透性［５］。甘油是参与肝脏糖脂代谢的重要代谢

产物，为ＴＧ合成提供碳骨架，且可以作为肝脏糖异生
的底物［６］。研究表明，多种水通道蛋白均在肝脏中表

达［５］，然而，目前关于肝脏中各种水甘油通道蛋白对

甘油进出肝细胞的转运，是否参与了脂肪变性的过程

及其可能机制的研究尚不清楚。脂肪酸诱导的脂肪变

性ＨｅｐＧ２细胞是研究ＮＡＦＬＤ的适合实验模型［７］。本

研究拟在体外建立的 ＨｅｐＧ２细胞脂肪变性模型的基
础上，研究水甘油通道蛋白ＡＱＰ３、ＡＱＰ７、ＡＱＰ９在脂肪
变性肝细胞中的表达变化并探讨其可能的机制。

１　材料与方法

１．１　主要试剂
　　ＨｅｐＧ２细胞购自中科院上海细胞库，ＤＭＥＭ培养基、胎牛血
清和胰蛋白酶均购自Ｇｂｉｃｏ公司，油酸钠和油红Ｏ购自Ｓｉｇｍａ公
司，甘油三酯（ＴＧ）检测试剂盒购自南京建成生物研究所，ＢＣＡ
蛋白定量试剂盒购自 Ｐｉｅｒｃｅ公司，蛋白酶抑制剂混合片购自
Ｒｏｃｈｅ公司，总 ＲＮＡ提取试剂、反转录试剂盒、实时荧光定量
ＰＣＲ试剂盒均购自ＴａＫａＲａ公司，山羊抗人ＡＱＰ３、兔抗人ＡＱＰ７、
山羊抗人ＡＱＰ９一抗购自ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，小鼠抗βａｃｔｉｎ单克
隆抗体、ＲＩＰＡ蛋白提取试剂盒、ＳＤＳＰＡＧＥ上样缓冲液和 ＳＤＳ
ＰＡＧＥ凝胶配胶试剂盒购自碧云天生物技术研究所，辣根过氧
化物酶标记的兔抗山羊、山羊抗兔和山羊抗小鼠二抗购自北京

中杉金桥公司，其余化学试剂均为国产分析纯产品。

１．２　细胞培养及非酒精性脂肪变性肝细胞模型建立
　　参照文献［８－９］方法，ＨｅｐＧ２细胞采用含有１００Ｕ／ｍｌ青
霉素、１００μｇ／ｍｌ链霉素和１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ低糖培养基
培养于１００ｍｌ细胞培养瓶，置于含５％ ＣＯ２、饱和湿度的３７℃
培养箱中传代培养。细胞传代种植于３５ｍｍ培养皿中，融合度
达到５０％～６０％左右时，更换无血清培养基培养１８ｈ后，加入浓
度为５０ｍｍｏｌ／Ｌ油酸钠溶液（油酸钠溶于含５％ ＢＳＡ的 ＤＭＥＭ
低糖培养基中）至２ｍｌ培养液中至终浓度为０．５ｍｍｏｌ／Ｌ。分别
于加入油酸钠溶液后的０、１２、２４、４８ｈ收集细胞，油红Ｏ染色显

微镜下观察脂肪变性程度。设置 ０ｈ为空白对照组，１２、２４、
４８ｈ为实验组。

１．３　检测ＨｅｐＧ２细胞内ＴＧ含量
　　ＨｅｐＧ２细胞以３×１０５／ｍｌ浓度接种于３５ｍｍ培养皿内，按
上述分组，每皿１个样本，每组设置３个复孔，２４ｈ细胞贴壁后
更换无血清培养基继续培养１８ｈ后开始油酸钠干预，于０、１２、
２４、４８ｈ后收集细胞，按照试剂盒说明进行操作，并采用 ＢＣＡ
法进行蛋白定量，计算每毫克蛋白所对应的ＴＧ含量。

１．４　细胞总ＲＮＡ提取及ｃＤＮＡ合成
　　如上培养细胞至０、１２、２４、４８ｈ，分别将３５ｍｍ培养皿中培
养基弃去，用４℃预冷的 ＰＢＳ溶液清洗细胞１次，移液器吸净
培养皿中ＰＢＳ，每皿中加入１ｍｌＲＮＡｉｓｏｐｌｕｓ试剂充分裂解细
胞后收集于１．５ｍｌ离心管中。按照 ＴａＫａＲａ公司 ＲＮＡｉｓｏｐｌｕｓ
试剂说明书提取细胞总ＲＮＡ，分光光度计中测定总ＲＮＡ浓度，
样品Ｄ（２６０）／Ｄ（２８０）的比值在１．８～２．０之间。各取１μｇ总
ＲＮＡ，按照ＴａＫａＲａ公司ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔＷｉｔｈｇＤＮＡ
Ｅｒａｓｅｒ反转录试剂盒说明书配制反应体系，首先 ４２℃反应
２ｍｉｎ去除总ＲＮＡ溶液中基因组ＤＮＡ，然后按以下条件（３７℃
１５ｍｉｎ，８５℃ ５ｓ）反转录合成得到２０μｌｃＤＮＡ溶液。

１．５　实时荧光定量ＰＣＲ法检测各基因ｍＲＮＡ表达水
平变化

　　采用实时荧光定量 ＰＣＲ检测各组细胞中 ＡＱＰ３、ＡＱＰ７、
ＡＱＰ９基因的 ｍＲＮＡ水平。参照 ＳＹＢＲ ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ试
剂盒（ＴａＫａＲａ）说明书配置反应体系，每２５微升总反应体系中
包括 ＳＹＢＲＴＭＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ（２×）试剂１２．５μｌ、上下游引
物（浓度１０μｍｏｌ／Ｌ）各０．７５μｌ、逆转录所得 ｃＤＮＡ模板２μｌ、
灭菌蒸馏水９μｌ。基因 ＰＣＲ引物采用 ＢｅａｃｏｎＤｅｓｉｇｎｅｒ７．８软
件设计，送由上海生工生物公司合成，引物序列见表１。ＰＣＲ反
应在ＣＦＸ９６实时荧光定量 ＰＣＲ检测系统（ＢｉｏＲａｄ，ＵＳＡ）中进
行，所有反应均设置３个复孔，热循环条件如下：９５℃预变性
１ｍｉｎ；９５℃１０ｓ，６０℃３０ｓ，搜集荧光信号，４０个循环；６５℃～
９５℃ 每５秒升高０．５℃并收集荧光信号制备溶解曲线。以
βａｃｔｉｎ基因为内参，应用ＣＦＸ９６Ｍａｎａｇｅｒ软件分析实验数据。

表１　实时荧光定量ＰＣＲ引物序列

基因名称　　 上游引物序列（５′→３′） 下游引物序列（５′→３′）
βａｃｔｉｎ ＣＣＴＧＧＣＡＣＣＣＡＧＣＡＣＡＡＴ 　ＧＣＣＧＡＴＣＣＡＣＡＣＧＧＡＧＴＡ
ＡＱＰ３ ＣＣＴＣＴＧＧＡＣＡＣＴＴＧＧＡＴＡＴＧＡＴ　ＧＧＧＡＣＧＧＧＧＴＴＧＴＴＧＴＡＧ
ＡＱＰ７ ＣＣＧＣＡＴＣＴＴＣＡＣＣＴＴＣＡＴＴＧ 　ＣＡＣＣＣＡＣＣＡＣＣＡＧＴＴＣＴＣ
ＡＱＰ９ ＣＴＣＣＴＧＡＴＴＡＴＴＧＴＣＡＴＴＧＣ 　ＡＴＣＣＡＣＣＡＧＡＡＧＴＴＧＴＴＴ

１．６　细胞总蛋白的提取及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各基因
蛋白表达水平变化

　　将３５ｍｍ培养皿中培养基弃去，并用预冷的 ＰＢＳ洗涤３
次，吸去残余液体。每个培养皿中加入１００μｌＲＩＰＡ裂解液，轻
轻摇动使其均匀覆盖整个培养皿，置于冰上充分裂解３０ｍｉｎ，
刮取细胞裂解物至 １．５ｍｌ离心管中，４℃下 １６０００×ｇ离心
１５ｍｉｎ，吸取上清保存于－８０℃备用。按照Ｐｉｅｒｃｅ ＢＣＡＰｒｏｔｅｉｎ
ＡｓｓａｙＫｉｔ说明书操作进行蛋白定量后，使用１２％的 ＳＤＳＰＡＧＥ
凝胶进行电泳分离，然后１００Ｖ恒压１ｈ转移蛋白至ＰＶＤＦ膜
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Ａ：对照组；Ｂ：１２ｈ实验组；Ｃ：２４ｈ实验组；Ｄ：４８ｈ实验组
图１　油酸钠诱导ＨｅｐＧ２细胞不同时间点油红Ｏ染色显示细胞内脂滴含量

上。将转移后的ＰＶＤＦ膜置于含５％浓度脱脂奶粉的ＴＢＳＴ溶液
（含０．１％ Ｔｗｅｅｎ２０）中封闭１ｈ。采用山羊抗人ＡＱＰ３（１∶２００）、
兔抗人ＡＱＰ７（１∶２００）、山羊抗人ＡＱＰ９（１∶２００）、小鼠抗人βａｃｔｉｎ
（１∶１０００）一抗４℃下过夜孵育进行蛋白印迹，充分洗膜后采
用ＨＲＰ标记的二抗室温下孵育 １ｈ，ＥＣＬ法显色，利用 ＧＥＬ
ＤＯＣＸＲ凝胶成像系统（ＢｉｏＲａｄ，ＵＳＡ）成像，采用 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ
软件进行图像分析。

１．７　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行单因素方
差分析。

２　结果

２．１　油酸钠诱导的肝细胞脂肪变性模型的建立及甘
油三酯含量测定

　　油酸钠处理ＨｅｐＧ２细胞０、１２、２４、４８ｈ后进行油红Ｏ染色
于显微镜下观察，发现对照组中基本无橘红色脂滴，１２ｈ组细
胞中即可见大小不等的橘红色脂滴，２４、４８ｈ组中橘红色脂滴
明显增加（图 １），０、１２、２４、４８ｈ肝细胞内甘油三酯含量
（μｇ／ｍｇ）逐渐增加，依次为（２４．０９±０．６０）、（４５．１３±０．７３）、
（５７．４９±０．５８）、（７９．７６±０．７５），各模型组与对照组比较差异
均具有统计学意义（Ｐ＜００５），表明成功建立油酸钠诱导的人
肝癌ＨｅｐＧ２细胞非酒精性脂肪变性模型。

２．２　肝细胞脂肪变性模型中ＡＱＰ３、ＡＱＰ７、ＡＱＰ９基因
ｍＲＮＡ的表达

　　实时荧光定量 ＰＣＲ结果分析显示，油酸钠诱导的脂肪变
性的 ＨｅｐＧ２细胞中水甘油通道 ＡＱＰ３、ＡＱＰ７、ＡＱＰ９基因的
ｍＲＮＡ水平表达具有不同的变化趋势。以 βａｃｔｉｎ表达水平为
内参照，０、１２、２４、４８ｈＡＱＰ３基因 ｍＲＮＡ的相对表达量逐渐减
低，２４ｈ及４８ｈ实验组与对照组比较差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。０、１２、２４、４８ｈＡＱＰ７基因ｍＲＮＡ的相对表达量稍
有增加，各实验组与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
０、１２、２４、４８ｈＡＱＰ９基因 ｍＲＮＡ的相对表达量依次增高，各实
验组与对照组比较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）（图２）。

２．３　肝细胞脂肪变性模型中ＡＱＰ３、ＡＱＰ７、ＡＱＰ９蛋白
的表达

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果分析显示，随着肝细胞脂肪变性程度的
加剧，各水甘油通道蛋白表达水平与ｍＲＮＡ表达水平变化基本
一致。以βａｃｔｉｎ表达水平为内参照，随着油酸钠刺激时间的
延长，ＡＱＰ３的蛋白表达水平呈下降趋势，２４ｈ及４８ｈ实验组
与对照组相比差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。０、１２、２４、４８ｈ

ＡＱＰ７的蛋白表达水平基本不变，各实验组与对照组相比差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。０、１２、２４、４８ｈＡＱＰ９的蛋白表达水
平呈下降趋势，２４ｈ及４８ｈ实验组与对照组相比差异有统计学
意义（Ｐ＜００５），见图３。

!"#

!"$

%&#

%&$

'&#

'&$

$&#

$

()*! ()*+ ()*,

- . '%. %/ . /0 .

(
)
*
1
!

2
3
4
(
"
#
$
%
&

5

5

5

ａ：Ｐ＜００５，与对照组（０ｈ）比较
图２　实时荧光定量ＰＣＲ检测油酸钠诱导不同时间脂肪变肝

细胞各水甘油通道蛋白ｍＲＮＡ的表达

!"#!

!"!$

!"!%

!"!&

!"!'

!

()*+ ()*, ()*-

! . #'. '& . &$ .

(
)
*
/
!

"
#

$
%

&
'

(

0

0

0

0

! . #'. '& . &$ .

()*+)+1!#!

+

*!

()*,++!!#!

+

,!

()*-)+!!#!

+

,!

!"02345)&'!#!

+

,!

(

6

Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析结果
ａ：Ｐ＜００５，与对照组（０ｈ）比较

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测油酸钠诱导不同时间脂肪变肝细胞各
水甘油通道蛋白水平的表达

３　讨论

　　ＮＡＦＬＤ是一个疾病谱，包括从单纯性肝细胞脂肪
变性到非酒精性脂肪性肝炎和随后可能进展为肝硬化

甚至肝衰竭、肝癌等相关疾患［３］。约有９０％的ＮＡＦＬＤ
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患者具备至少 １项代谢综合征的特征且约 ３３％的
ＮＡＦＬＤ患者被明确诊断为代谢综合征，因此 ＮＡＦＬＤ
也被认为是代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ）的肝脏表
现，后者包括胰岛素抵抗、肥胖、脂代谢紊乱、高血压和

糖尿病等多种异常［３］。生活方式的干预和应用胰岛

素增敏药物、调脂药物或者血管紧张素受体抑制剂等

措施可以用来治疗 ＮＡＦＬＤ，但是效果并不理想［１０］。

国内有研究显示，虫草菌丝能够阻止脂质在肝脏中的

蓄积［１１］。ＮＡＦＬＤ的发病机制尚未完全阐明，当前被
广泛接受的是“二次打击”假说，胰岛素抵抗所致的肝

细胞中甘油三酯大量沉积导致肝脏中脂肪蓄积是第一

次打击，线粒体和细胞色素Ｐ４５０系统产生大量的活性
氧所致的氧化应激和其后的脂质过氧化、炎症介质的

参与等促使脂肪变性发展成为脂肪性肝炎、肝纤维化

甚至肝硬化等则是第二次打击［３］。

　　水通道蛋白是一类对水分子具有特定通透性的细
胞跨膜蛋白，广泛分布于机体内与水代谢相关的组织

和器官中。迄今为止，已经在哺乳动物中共发现了１３
种ＡＱＰｓ（ＡＱＰ０ＡＱＰ１２），分别介导不同类型细胞中水
及其他小分子的跨膜转运［１２］。根据转运能力的不同，

水通道蛋白可以分为３个不同的亚家族：①经典的水
通道蛋白，包括 ＡＱＰ１、ＡＱＰ２、ＡＱＰ４和 ＡＱＰ５，它们仅
通透水分子，在水转运在起重要作用；②水甘油通道蛋
白，包括ＡＱＰ３、ＡＱＰ７、ＡＱＰ９、ＡＱＰ１０，除了通透水还能
通透甘油等小分子物质；③功能未被阐明的非传统水
通道蛋白，包括ＡＱＰ６、ＡＱＰ８、ＡＱＰ１１和ＡＱＰ１２［１３］。通
过不同的检测方法，目前已确定肝细胞中至少表达

ＡＱＰ１、ＡＱＰ３、ＡＱＰ８、ＡＱＰ９、ＡＱＰ７和 ＡＱＰ１１等多种水
通道蛋白，研究表明其可能和糖脂代谢、胆汁分泌、砷

代谢、肿瘤血管生成等多种生理病理过程相关［５，１６］。

肝脏作为人体物质代谢的重要器官，承担着机体７０％
～９０％的甘油代谢［６］，而甘油作为联系三大物质代谢

的中间产物，其通过水甘油通道蛋白介导的转运在肝

脏糖脂代谢中发挥着重要作用。

　　目前，国内外关于水甘油通道蛋白参与糖脂代谢
的研究主要集中在脂肪组织和肝组织中［１４］。ＡＱＰ７作
为脂肪细胞中主要的水甘油通道蛋白介导脂肪动员过

程中从脂肪细胞释放甘油，而 ＡＱＰ９作为肝脏主要的
水甘油通道蛋白则介导甘油作为糖异生的原料向肝细

胞内转运，二者协同调节甘油在糖脂代谢中的角色转

换［１５］。本实验研究发现，油酸钠诱导的非酒精性脂肪

变性ＨｅｐＧ２肝细胞中，随着诱导时间的增加，肝细胞
内脂滴和甘油三酯含量明显增加，并采用实时荧光定

量ＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测脂变前后水甘油通道
蛋白的表达变化。我们发现ＡＱＰ３的表达随时间延长
明显降低，与对照组比较差异有统计学意义，ＡＱＰ７表

达稍有减低，与对照组比较差异无统计学意义，而

ＡＱＰ９表达明显上调，与对照组比较差异有统计学意
义。研究发现，脂肪细胞中 ＡＱＰ３在细胞膜和胞浆中
均有分布，而 ＡＱＰ７则主要分布胞浆中脂滴的周围，
ＡＱＰ９则分布于膜上β受体激动剂刺激鼠３Ｔ３ｌ１细胞
发现ＡＱＰ３和 ＡＱＰ７从胞浆下胞膜转移，表明它们可
能介导脂肪水解时产生的甘油向外释放［１６］。瘦素是

一种刺激脂肪分解的代表性物质，Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ等［１７］应用

瘦素刺激 ＨｅｐＧ２细胞时，发现 ＡＱＰ３表达明显上调，
并认为 ＡＱＰ３可能介导了甘油的外排，而 ＡＱＰ７表达
下调提示肝细胞中脂滴的减少，ＡＱＰ９表达亦明显下
调，表明糖异生和甘油三酯合成受抑制可能使进入肝

细胞的甘油减少。结合我们的实验结果和上述国外相

关的研究成果，我们推测肝细胞脂肪变性过程中，随着

ＴＧ合成对甘油需求的增加，ＡＱＰ３下调可能使甘油的
外排减少，而ＡＱＰ９通过增加表达促使更多的甘油进
入肝细胞以提供甘油三酯合成所需的 ３磷酸甘油。
Ｌｅｅ等［１８］研究也发现油酸处理下肝细胞中促使甘油磷

酸化的甘油激酶（ＧＫ）表达增加，同时也发现ＡＱＰ９表
达上调。ＡＱＰ７表达量与对照组比较无明显差异，并
不能否定其在肝细胞脂肪变性中可能的作用，其可能

通过更多地定位在胞浆促使甘油向胞外释放的减少参

与肝细胞的脂肪变性过程。

　　本实验研究表明了水甘油通道蛋白很有可能参与
了油酸钠诱导的肝细胞非酒精性脂肪变性过程，而且

各种不同亚型的水甘油通道蛋白可能通过不同的机制

促使甘油三酯的合成增加，进而促使了肝细胞的脂肪

变性。进一步深入探讨具体调控机制，可对ＮＡＦＬＤ的
预防、治疗及新的药物靶点的发现提供新依据。
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肝结核误诊为原发性肝癌１例

胡　健，宁琳红，郭　红　　（４０００３７重庆，第三军医大学新桥医院消化内科）

　　［关键词］　 肝结核；误诊
　　［中图法分类号］　Ｒ５２５　　［文献标志码］　Ｂ

［通信作者］　郭 红，电话：（０２３）６８７７４４０４，Ｅｍａｉｌ：ｈａｏｊｉａ２００４＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　结核病感染部位多见于肺部、肠和骨骼，而肝结核在临床
上较为少见，原发性肝结核更是罕见［１］。因其临床表现不具有

特异性，尤其早期病变可无任何症状，或被肺和其他器官结核

的症状所掩盖，过程隐匿［２］，所以容易造成误诊或漏诊，本研究

报告１例。

１　临床资料

　　患者，男性，５５岁。主诉右上腹胀痛不适１５ｄ，检查发现肝
占位。患者无黄疸、腹泻，无恶心、呕吐，无胸闷、胸痛，无咳嗽、

咯血，无潮热、盗汗，无乏力，近期体质量无明显增减。既往无肝

炎、结核等传染病史；饮白酒２０余年，３００ｍｌ／ｄ。入院查体：生命
体征平稳。营养一般，意识清楚，精神可。皮肤巩膜无黄染，未

见出血点、肝掌、蜘蛛痣。浅表淋巴结未触及肿大。心、肺正

常。腹平坦，未触及包块，移动性浊音（－），肝上界位于右锁骨
中线第５肋间，下界位于右季肋下缘，肝区叩击痛（＋）。实验
室检查：①肿瘤标志物：Ｃａ１９～９２．５Ｕ／ｍｌ、ＡＦＰ２．８８ＩＵ／ｍｌ、
ＰＳＡ０．１９３μｇ／Ｌ、ＣＥＡ２．１９ｎｇ／ｍｌ；②血常规：白细胞 ３．０９×
１０９／Ｌ、红细胞３．３２×１０１２／Ｌ、血红蛋白９７ｇ／Ｌ；③乙肝 ＨＢｓＡｇ
０．６３ｎｇ／ｍｌ、抗ＨＢｓ９．６１ｍＩＵ／ｍｌ、ＨＢｅＡｇ０．０６ＰＥＩＵ／ｍｌ、抗
ＨＢｅ２．８６ＰＥＩＵ／ｍｌ、抗ＨＢｃ２．０３ＰＥＩＵ／ｍｌ；④肝功能：谷丙转
移酶１０５Ｕ／Ｌ、谷草转移酶７８Ｕ／Ｌ、γＧＴ９５Ｕ／Ｌ、ＡＬＰ１６２Ｕ／Ｌ；

⑤结核抗体：阴性；⑥超声结果：肝脏大小形态正常，包膜欠光
滑，肝实质回声增多，肝右前叶可见一混合性肿块影像，范围

５１ｃｍ×４．３ｃｍ，形态不规则，边界欠清晰，ＣＤＰＩ其内可见点彩
状血流信号，肝右后叶可见呈串珠状的增强回声，长约２．５ｃｍ，
后伴声影，门脉主干１．３ｃｍ；⑦腹部ＣＴ：（１）肝右叶多个异常强
化灶，考虑新生物伴肝内转移可能；（２）肝右胆管钙化或结石；
（３）脾大。初步诊断：（１）原发性肝癌；（２）慢性乙型病毒性肝
炎。入我院肝胆科行“肝癌切除术”，术中见腹腔内少量淡黄色

腹水，肝脏肝硬化表现，包块位于右肝Ⅴ、Ⅵ段及Ⅷ段膈面，与
肝组织间界限不清楚，无完整包膜；完整切除包块并做病理检

查。术后病理诊断：肝结核。给予异烟肼、利福平、乙胺丁醇抗

结核治疗及保肝治疗１０ｄ后出院。出院诊断：（１）原发性肝结
核；（２）肝炎后肝硬化；（３）慢性乙型病毒性肝炎。术后继续抗
痨，４月后复查ＣＴ：（１）肝脏结核术后；（２）肝脏各叶大小比例
无异常，轮廓光整，肝裂增宽，肝右叶后下段及右叶前段见散在

点状、半环形致密影；（３）肝内血管床无异常，肝内外胆管及胆
总管无扩张；（４）腹腔内及腹膜后未见淋巴结肿大，未见腹膜病
变及腹水征象。继续抗结核治疗６个月。

２　讨论

　　原发性肝结核临床少见，临床表现缺乏特异性，诊断十分
困难，极易漏诊或误诊为原发性肝细胞癌、肝转移癌或肝脓

肿［３］。尤其是当有肿块形成的时候，ＣＴ检查可见不同的低密

度团块，有或没有边缘增强，坏死中心可见“牛眼”样钙化灶。
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