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　　摘　要：目的　建立丙型肝炎病毒１ａ、１ｂ、２ａ、３ａ、３ｂ、６ａ亚型的核酸液相芯片分型检测方法。方法　建立ＰＣＲ扩增及核酸探

针偶联方法，将ＰＣＲ产物与偶联核酸探针的微球混合物进行杂交，建立液相芯片检测方法，并对建立的液相芯片检测方法进行灵

敏度及特异性评价，应用该方法对９３份血清样本核酸进行检测。结果　建立的丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方法具有较

高的特异性和敏感性，能对６种亚型进行检测和分型，对于 ＨＣＶ１ａ、３ａ和６ａ亚型核酸液相芯片分型检测方法的灵敏度为１×１０５

ｃｏｐｉｅｓ／ＰＣＲ；对于ＨＣＶ１ｂ、２ａ和３ｂ亚型核酸液相芯片分型检测方法的灵敏度为１×１０
４ｃｏｐｉｅｓ／ＰＣＲ。对９３份临床样本的检测结

果表明，该方法具有高通量、快速、敏感、特异的特点。结论　本方法能对丙型肝炎病毒的６种亚型进行同时快速检测，为丙型肝

炎病毒的分型检测提供一种新方法。
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　　丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣＶｉｒｕｓ，ＨＣＶ）是引起输血后非

甲非乙型肝炎的主要元凶，全球感染率高达３％
［１２］。ＨＣＶ感

染后，约有５０％～８０％转为慢性感染，并有多达２０％～３０％在

感染后２０～３０年后会发展为肝硬化及肝癌
［３４］。ＨＣＶ感染严

重威胁人们的健康和生命，造成巨大的社会、经济和医疗负担，

是一个严重的社会公共卫生问题。ＨＣＶ基因组呈高度异质

性，至少可分为６个基因型（ＨＣＶ１～６型），有１００多个基因

亚型。准确鉴别 ＨＣＶ亚型，对于更好地了解 ＨＣＶ病毒进化、

探讨病毒的传播途径、选择临床治疗方案、判断病情变化、评价

抗病毒治疗效果、疫苗制备等具有非常重要的意义［５７］。液相

芯片技术有机整合了荧光编码微球技术、激光技术、流体学和

数字信号处理等技术，其最突出的优势在于多重检测，能在一

个反应孔内同时检测样本中的多达１００种指标，被广泛应用于

核酸、蛋白等领域的研究［８１０］。本研究以 ＨＣＶ为研究对象，根

据 ＨＣＶ的流行情况，针对 ＨＣＶ的６种亚型，包括１ａ、１ｂ、２ａ、

３ａ、３ｂ和６ａ，建立能同时分型的核酸液相芯片检测方法，能为

丙型肝炎临床分型检测、分子流行病学调查等提供了一种新的

检测方法，为抗病毒治疗方案的选择提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　主要试剂　ＨＣＶ１ａ、１ｂ、２ａ、３ａ、３ｂ和６ａ基因标准品质

粒（上海锐进生物技术有限公司），磁性羧基化荧光编码微球

（ＭａｇｎｅｔｉｃＣＯＯＨＢｅａｄｓ，美国Ｌｕｍｉｎｅｘ公司，１．２５×１０
７ 个／

ｍＬ），链霉亲和素藻红蛋白（ｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ，Ｒｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎｃｏｎ

·０１７１· 国际检验医学杂志２０１４年７月第３５卷第１３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１３

 基金项目：江苏省大型科学仪器设备共享服务平台资助项目（ＢＺ２０１２０５）；江苏出入境检验检疫局科技计划（２０１４ＫＪ４０）。　作者简介：周

有良，男，副主任技师，主要从事免疫检测技术的研究。



ｊｕｇａｔｅ，ＳＡＰＥ，美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），ＳｈｅａｄＦｌｕｉｄ（美国Ｌｕｍｉ

ｎｅｘ公司），ＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（美国Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ），ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ
ＴＭ

１ｓｔＳｔｒａｎｄｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔ（日本Ｔａｋａｒａ）。

１．１．２　仪器设备　液相芯片检测系统（ＭＡＧＰＩＸ型，美国Ｌｕ

ｍｉｎｅｘ公司）和ＰＣＲ仪（Ｔ１００ＴＭ，美国ＢｉｏＲａｄ公司）。

１．１．３　引物和探针　引物和探针均根据Ｇｅｎｅｂａｎｋ发表的Ｅ１

基因序列，采用ＰｒｉｍｅｒＰｒｉｍｅｒ５．０软件设计而成。引物、探针

核苷酸序列如表１所示。为了使ＰＣＲ扩增产物生物素化，下

游引物５′端进行了生物素标记。为了便于探针和羧基化微球

进行偶联反应，所有探针５′进行了Ｃ６氨基化修饰，同时为了

保证探针与ＰＣＲ产物的杂交效率，在探针的５′端添加了１０个

ｐｏｌｙ（Ｔ），ｐｏｌｙ（Ｔ）作为间隔臂可有效减少空间位阻，有利于探

针杂交反应的进行。引物和探针均由大连宝生物工程有限公

司合成。

表１　　ＨＣＶ液相芯片分型检测引物和探针序列

名称 序列（５′３′）

ＨＣＶＥ１Ｆ ＧＧＴＴＧＣＴＣＹＴＴＹＴＣＴＡＴＣＴＴ

ＨＣＶＥ１Ｒ ＴＣＡＴＣＡＴＡＴＣＣＣＡＮＧＣＣＡＴ

ＨＣＶ１ａＰ ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＡＣＴＡＧＧＧＡＣＧＧＣＡＡＡＣ

ＨＣＶ１ｂＰ ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＡＧＡＡＣＡＡＣＧＣＣＴＣＣＣ

ＨＣＶ２ａＰ ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＡＧＡＡＣＡＣＣＡＧＴＡＡＧＡＧ

ＨＣＶ３ａＰ ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＡＧＣＴＡＧＴＣＴＡＧＧＧＴＧ

ＨＣＶ３ｂＰ ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＧＴＣＴＧＧＴＣＴＡＧＡＧＣＡＣＡ

ＨＣＶ６ａＰ ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＧＧＣＴＣＴＴＡＣＣＴＡＣＧ

　　１：Ｙ为简并碱基代码，表示Ｃ和Ｔ；２：Ｎ为简并碱基代码，表示Ａ、

Ｔ、Ｃ和Ｇ。

１．２　方法

１．２．１　微球的活化与核酸探针偶联　 随机选取２６号、３６号、

４３号、４６号、５２号和６２号磁性羧基化荧光编码微球用于实

验，分别包被６ａ、１ａ、１ｂ、２ａ、３ａ和３ｂ亚型探针，标记为２６

ＨＣＶ６ａ、３６ＨＣＶ１ａ、４３ＨＣＶ１ｂ、４６ＨＣＶ２ａ、５２ＨＣＶ３ａ和

６２ＨＣＶ３ｂ。参照美国Ｌｕｍｉｎｅｘ公司的操作说明书进行，微球

用量为５０μＬ，１００ｐｍｏｌ／μＬ氨基化修饰的核酸探针用量为１０

μＬ。

１．２．２　丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方法的建立和优

化　以合成的基因标准品质粒为模板建立和优化丙型肝炎病

毒核酸液相芯片分型检测方法。

１．２．２．１　ＰＣＲ扩增　以合成的基因标准品质粒为模板，按照

以下体系进行ＰＣＲ反应：ＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（２×）１０μＬ，Ｐｒｉｍｅｒ

ＨＣＶＥ１Ｆ０．８μＬ，ＰｒｉｍｅｒＨＣＶＥ１Ｒ０．８μＬ，模板１μＬ，用

ｄｄＨ２Ｏ补足２０μＬ。反应条件为：９５℃１０ｍｉｎ；９４℃３０ｓ，５０

℃３０ｓ，７２℃４０ｓ，４０ｃｙｃｌｅｓ；７２℃１０ｍｉｎ；４℃保存。设计引

物比例包括：Ｆ∶Ｒ＝１μｍｏｌ／Ｌ∶１０μｍｏｌ／Ｌ（１∶１０），１．２５

μｍｏｌ／Ｌ∶１０μｍｏｌ／Ｌ（１∶８），１．６７μｍｏｌ／Ｌ∶１０μｍｏｌ／Ｌ

（１∶６），２．５μｍｏｌ／Ｌ∶１０μｍｏｌ／Ｌ（１∶４），５μｍｏｌ／Ｌ∶１０μｍｏｌ／

Ｌ（１∶２），１０μｍｏｌ／Ｌ∶１０μｍｏｌ／Ｌ（１∶１）。

１．２．２．２　ＰＣＲ产物与偶联探针的混合微球杂交及液相芯片

检测　充分重悬偶联核酸探针的混合微球工作液；在每个样品

孔，加入３３μＬ核酸杂交缓冲液，然后加入１０μＬ混合微球工

作液，加入１μＬ／３μＬ／５μＬ／７μＬ的ＰＣＲ产物，每个样品设置

３个重复，加入ＴＥ补足体积至５０μＬ，充分混匀，进行如下反

应：（１）９５℃变性５ｍｉｎ；（２）３７℃杂交３０ｍｉｎ。用核酸检测缓

冲液将１ｍｇ／ｍＬＳＡＰＥ稀释成４μｇ／ｍＬ，每孔加入２５μＬ，３７

℃孵育５ｍｉｎ；加入１５０μＬ终止反应液（３７℃预热），将样品置

于ＬｕｍｉｎｅｘＭＡＧＰＩＸ上进行测试，分析样品的荧光信号值

（ＭＦＩ）。

１．２．３　丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方法的灵敏度实

验　根据基因标准品质粒的浓度，将每种标准品稀释至１×

１０１０ｃｏｐｉｅｓ／μＬ，然后采用１０倍稀释法稀释至１×１００ｃｏｐｉｅｓ／

μＬ，每ＰＣＲ反应加入模板量为１μＬ。采用１．２．２建立的丙型

肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方法进行检测，评价方法的灵

敏度。

１．２．４　丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方法的特异性实

验　采用１．２．２建立的丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测

方法对甲型肝炎病毒、乙型肝炎病毒、梅毒螺旋体、基孔肯雅热

病毒、登革热病毒进行检测，每ＰＣＲ反应加入模板量为１μＬ，

评价方法的特异性。

１．２．５　丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方法检测模拟混

合感染样品实验　根据基因标准品质粒的浓度，将每种标准品

稀释至１×１０７ｃｏｐｉｅｓ／μＬ，将标准品进行组合，在一个反应管中

同时加入２种、３种、４种、５种、６种质粒标准品。采用１．２．２

建立的丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方法进行检测，评

价方法检测混合感染样品的效果。

１．２．６　丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方法的临床应用

　收集健康者、丙型肝炎患者血液样本，共９３份，分离获取血

清，提取样本ＲＮＡ，反转录成ｃＤＮＡ。采用１．２．２建立的丙型

肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方法和实时荧光ＰＣＲ方法同

时进行检测。与临床诊断结果比较，对实验检测结果进行分

析，确定本研究所建立的丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测

方法的敏感性、准确性。实时荧光ＰＣＲ方法购买商业化的试

剂盒进行检测。同时，对于核酸液相芯片分型检测方法检测为

阳性的丙型肝炎样品，进行ＰＣＲ扩增，ＰＣＲ产物克隆至Ｔ载

体，挑选单克隆，经ＰＣＲ鉴定阳性后，送至北京诺赛基因组研

究中心有限公司进行测序，对测序结果进行分析，判定 ＨＣＶ

基因亚型，分析结果与液相芯片检测方法进行比较。

１．２．７　丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方法实验结果判

断标准的确立　根据Ｌｕｍｉｎｅｘ公司推荐判断标准及文献资

料［８，１１１５］，结合本研究实验情况，丙型肝炎病毒核酸液相芯片

分型检测实验结果的判断标准设定如下：（１）数据有效性分析：

空白对照组的荧光信号值不高于１００；（２）待测样本分析判断：

检测结果Ｃｕｔｏｆｆ值设定为ＰＣＲＢｌａｎｋ荧光信号值的４倍，当

①待测样本的荧光信号值不高于ＰＣＲＢｌａｎｋ荧光信号值的２

倍时，判定为阴性样本；②待测样本的荧光信号值大于或等于

Ｃｕｔｏｆｆ值时，判定为阳性样本；③当ＰＣＲＢｌａｎｋ荧光信号值的

２倍小于或等于荧光信号值小于Ｃｕｔｏｆｆ值时，设置为灰度区

间，判定为可疑样品，需要进行重复实验或采取其他检测方法

进一步验证。

２　结　　果

２．１　丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方法的建立和优化
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实验结果　通过对丙型肝炎病毒６个亚型的基因标准品质粒

进行检测分析，确定丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方法

的最佳反应条件是：Ｆ∶Ｒ引物比例为１∶１０和１∶８；ＰＣＲ产

物加样量为３μＬ、５μＬ或７μＬ。根据实验情况及实验操作的

方便性，选择Ｆ∶Ｒ引物比例为１∶１０，ＰＣＲ产物加样量为５

μＬ，９５℃变性５ｍｉｎ，３７℃杂交３０ｍｉｎ，ＳＡＰＥ浓度为４μｇ／

ｍＬ为最佳反应条件。以６ａ亚型实验结果对检测方法的建立

和优化进行说明，图１（见《国际检验医学杂志》网站“论文附

件”）可以看出，随着引物比例Ｆ∶Ｒ的升高，荧光信号值呈下

降趋势。当Ｆ∶Ｒ引物比例为１∶１０和１∶８时，荧光信号值

较高，且背景信号值较低，获得较好的实验结果。当引物比例

为为１∶２和１∶１时，荧光信号值降低的同时，部分样品微球

背景信号值却升高。当引物比例为１∶６和１∶４时，荧光信号

值降低不太明显，但部分样品微球背景信号值也有明显升高。

随着ＰＣＲ产物加样量的增加，荧光信号值呈升高并趋于平稳

的趋势。ＰＣＲ产物加样量从１μＬ增加至３μＬ时，荧光信号值

增加的幅度最大，当ＰＣＲ产物加样量从３μＬ增加至５μＬ和７

μＬ时，荧光信号值有增加，但是增加的幅度相对不明显。综上

所述，丙型肝炎病毒（６ａ亚型）核酸液相芯片分型检测方法的

最佳反应条件是：Ｆ∶Ｒ引物比例为１∶１０和１∶８；ＰＣＲ产物

加样量为３μＬ、５μＬ或７μＬ。

２．２　丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方法的灵敏度实验

　实验结果表明，对于 ＨＣＶ１ａ、３ａ和６ａ亚型核酸液相芯片分

型检测方法的灵敏度为１×１０５ｃｏｐｉｅｓ／ＰＣＲ；对于 ＨＣＶ１ｂ，２ａ

和３ｂ亚型核酸液相芯片分型检测方法的灵敏度为 １×

１０４ｃｏｐｉｅｓ／ＰＣＲ。其中，对于 ＨＣＶ１ａ亚型和６ａ亚型的１×

１０４ｃｏｐｉｅｓ质粒标准品样品的检测结果位于灰度区间内；对于

ＨＣＶ１ａ亚型的１×１０４ｃｏｐｉｅｓ和于１×１０
３ｃｏｐｉｅｓ质粒标准品样

品的检测结果位于灰度区间内，可通过其他检测方法进一步确

认。１ｂ亚型灵敏度实验结果如图２（见《国际检验医学杂志》网

站“论文附件”）所示，其余５个亚型实验结果略。

２．３　丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方法的特异性实验

结果　采用所建立的丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方

法对甲型肝炎病毒、乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、梅毒螺旋

体、基孔肯雅热病毒、登革热病毒及丙型肝炎病毒基因标准品

质粒进行检测，图３（见《国际检验医学杂志》网站“论文附件”）

实验结果表明，对于丙型肝炎病毒基因标准品质粒及丙型肝炎

病毒样品，检测结果为阳性。其中丙型肝炎病毒样品，３个为

ＨＣＶ１ｂ亚型，１个为 ＨＣＶ１ａ亚型，１个为 ＨＣＶ２ａ亚型，还

有１个为 ＨＣＶ１ｂ和２ａ亚型混合感染。ＨＣＶ３ａ、３ｂ和６ａ亚

型未检出。对于甲型肝炎病毒、乙型肝炎病毒、梅毒螺旋体、基

孔肯雅热病毒和登革热病毒样品，检测结果为阴性。实验结果

说明，本研究所建立的丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方

法的特异性较好。同时，对 ＨＣＶ００２的检测结果还表明，本方

法能对混合感染样品进行准确检测。

２．４　丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方法检测模拟混合

感染样品实验结果　根据基因标准品质粒的浓度，将每种标准

品稀释至１×１０７ｃｏｐｉｅｓ／μＬ，将标准品进行组合，在一个反应管

中同时加入２种、３种、４种、５种、６种质粒标准品。采用丙型

肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方法进行检测，图４（见《国际

检验医学杂志》网站“论文附件”）的实验结果表明，该方法能对

任意２种亚型、任意３种亚型、任意４种亚型、任意５种亚型和

６种亚型核酸进行准确检测。本实验采用标准品质粒模拟混

合感染样品，获得较好的检测结果，说明本方法能对混合感染

样品进行准确检测。

２．５　丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方法的临床应用实

验结果　收集健康人、丙型肝炎患者血液样本，共９３份，分离

获取血清，提取样本ＲＮＡ，反转录成ｃＤＮＡ。采用３．２．９建立

的丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方法和实时荧光ＰＣＲ

方法同时进行检测。实验检测结果见表２（见《国际检验医学

杂志》网站“论文附件”），本研究所建立的丙型肝炎病毒核酸液

相芯片分型检测方法的检测结果与临床诊断结果相比较，敏感

性为７４．５５％，特异性为８６．８４％，诊断效率为７９．５７％；与实时

荧光ＲＴＰＣＲ法检测结果相比较，敏感性为７６．４７％，特异性

为８３．３３％，诊断效率为７９．５７％。实时荧光ＲＴＰＣＲ检测结

果与临床诊断结果相比较，敏感性为７６．３６％，特异性为

７６．３２％，诊断效率为７６．３４％。采用核酸液相芯片法的检测

结果与临床诊断结果和实时荧光ＲＴＰＣＲ检测结果有较高的

一致性。对于核酸液相芯片分型检测方法检测为阳性的丙型

肝炎样品共４１份，其中，１ａ亚型为９例，１ｂ亚型为２０例，２ａ亚

型为２例，３ｂ亚型为２例，６ａ亚型为５例，１ｂ和２ａ混合感染亚

型为３例。对样品进行测序分析后，其中，１ａ亚型为７例，１ｂ

亚型为２２例，２ａ亚型为４例，３ｂ亚型为２例，６ａ亚型为６例。

核酸液相芯片分型检测方法结果与测序法检测结果有较高的

一致性，但测序法只能对单一亚型进行分析，对混合感染样品

检测结果不够准确。丙型肝炎病毒核酸液相芯片分型检测方

法为高通量检测方法，能通过一次检测同时对６种亚型进行筛

查检测，相对于每次只能检测一个指标的实时荧光 ＲＴＰＣＲ

方法，能大大缩短操作时间及检测工作量，能有利于丙肝病毒

的分型检测。

３　讨　　论

ＨＣＶ严重危害人类的健康和生命，在给人类精神造成伤

害的同时，给人类造成巨大的经济损失。丙肝疾病临床治疗方

案的选择要根据基因型而定，此外，基因型对于临床治疗效果

有显著的影响。因此，对 ＨＣＶ进行基因分型具有重要的意

义，能为丙肝疾病的治疗及预防提供依据及指导。目前，ＨＣＶ

的基因分型方法主要有测序法、特异性引物扩增法、基因芯片

法等，这些方法存在一些局限性，如只能区分个别亚型，容易发

生漏检、误检等。因此，通过研究新的检测方法，实现对 ＨＣＶ

的快速、准确、高通量检测分型具有非常重要的意义。

本研究利用液相芯片技术平台多重检测和灵活组合的技

术优势，在丙型肝炎病毒Ｅ１区段设计扩增引物及分型探针，

利用合成的基因标准品质粒，优化建立了丙型肝炎病毒１ａ、

１ｂ、２ａ、３ａ、３ｂ和６ａ６个亚型同时分型检测的核酸液相芯片检

测方法。通过采用标准品模拟混合感染样品，该方法能对混合

感染样本进行准确检测。将本研究所建立的分型检测方法应

用于临床样本的检测，与临床诊断结果及实时荧光 ＲＴＰＣＲ

结果相比，具有较高的一致性。但是，液相芯片检测方法在高

通量及同时筛查分型方面具有无可比拟的优势。在本研究中，

检测到３例１ｂ和２ａ亚型混合感染样品。此（下转第１７１５页）
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６％。结果提示Ｔ２ＤＭ 患者合并甲状腺功能异常的患病率较

健康人群高，尤其以女性亚临床甲状腺功能减退最常见，这与

国内外文献［４］报道相似。美国甲状腺协会建议对乙型糖尿病

患者进行常规甲状腺功能筛查［５］。

Ｔ２ＤＭ患者甲状腺功能异常发病率较高，但 Ｔ２ＤＭ 合并

甲状腺功能异常的患者多无明显的临床症状及体征，多在化验

检查时才发现甲状腺功能异常，故建议在糖尿病患者中筛查甲

状腺功能。定期监测其ＴＳＨ 、ＦＴ３、ＦＴ４对糖尿病患者的病情

的评估、预后的判断和指导治疗具有重要的临床意义。

甲状腺自身抗体阳性是甲状腺功能发生异常的危险因素，

几乎已成为学术界公认的事实。本研究显示，Ｔ２ＤＭ 患者中，

ＴＰＯＡｂ阳性率为１５．２％，明显高于对照组的１０．２％。表明

Ｔ２ＤＭ患者甲状腺自身免疫反应性较高，从而出现功能损害。

这可能与长期的糖代谢紊乱而导致的机体免疫系统功能紊乱

有关。

本课题两组研究对象（健康对照组及Ｔ２ＤＭ组）女性患者

的ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ阳性率均高于男性。健康对照组女性

ＴＰＯＡｂ阳性率为１３．７％，高于男性（６．６％）；女性ＴＧＡｂ阳性

率为（９．４％），显著高于男性（３．５％）。Ｔ２ＤＭ 组女患者ＴＰＯ

Ａｂ阳性率为２２．２％，高于男患者（９．０％）；女患者ＴＧＡｂ阳性

率为（１０．３％），显著高于男患者（４．３％），研究结果提示，性别

可能与甲状腺自身免疫损伤有关，ＴＰＯＡｂ阳性的 Ｔ２ＤＭ 患

者发生甲状腺功能异常的风险较高。英国一项长期随访研究

显示，在甲状腺抗体阳性的Ｔ２ＤＭ 患者中有较大比例为亚临

床甲状腺功能的异常［６］。由于其起病隐匿，常易被忽视，亚临

床甲减有发展为临床甲减及易合并血脂异常使动脉粥样硬化、

心肌梗死等心血管疾病的发病率和病死率增高的潜在风险。

因此，建议对甲状腺自身抗体阳性的Ｔ２ＤＭ 患者应定期检查

甲状腺功能，以早期发现并及时治疗。

参考文献

［１］ ＧｏｓｗａｍｉＲ，ＭａｒｗａｈａＲＫ，ＧｏｓｗａｍｉＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｔｈｙ

ｒｏｉｄａｕ２ｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎｓｐｏｒａｄｉｃｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｈｙｐｏｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍｉｎ

ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｏｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００６，９１（１１）：４２５６４２５９．

［２］ ＶｏｎｄｒａＫ，ＶｒｂｉｋｏｖａＪ，ＤｖｏｒａｋｏｖａＫ．Ｔｈｙｒｏｉｄｇｌａｎｄｄｉｓｅａｓｅｓｉｎａ

ｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＭｉｎｅｒｖａＥｎｄｏｃｆｉｎｏｌ，２００５，

３０（４）：２１７２３６．

［３］ＪｕｎｉｋＲ，ＫｏｚｉｎｓｋｉＭ，ＤｅｂｓｋａＫＫ．Ｔｈｙｒｏｉｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｉｎｄｉａｂｅｔｉｃ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｏｖｅｒｔｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＲａｄｉｏｌ，２００６，４７

（７）：６８７６９１．

［４］ ＳｍｉｔｈｓｏｎＭＪ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｔｈｙｒｏｉｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｃｏｍｍｕｎｉｔｙ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｄ，１９９８，１５（２）：

１４８１５０．

［５］ＬａｄｅｓｏｎＰＷ，ＳｉｎｇｅｒＰＡ，ＡｉｎＫＢ，ｅｔａｌ．ＡｍｅｒｉｃａｎＴｈｙｒｏｉｄＡｓｓｏｃｉ

ａｔｉｏｎｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｙｒｏｉｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｎ

ｔｅｒｎＭｅｄ，２０００，１６０（１１）：１５７３１５７５．

［６］ＬｉＹ，ＴｅｎｇＤ，ＳｈａｈＺ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｔｈｙｒｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅａｎｄａｎｔｉｔｈｙｒｏ

ｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎａｆｉｖｅｙｅａｒｆｏｌｌｏｗｕｐｓｕｒｖｅｙｏｆｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ

ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｏｄｉｎｅｉｎｔａｋｅｓ［Ｊ］．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

ｏｇｙａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２００８，９３（５）：１７５１１７５７．

（收稿日期：２０１４０２２８）

（上接第１７１２页）

外，鉴于 ＨＣＶ亚型非常多，研究者能在此研究的基础上，利用

液相芯片易于组合的特点，摸索增加更多亚型的同时分型

检测。

本研究因临床阳性样本的限制，对于丙型肝炎３ａ亚型病

毒未能获得临床检测方面的实验数据，虽通过标准品模拟检测

实验成功建立了方法，但对３ａ亚型的临床应用效果还需要进

一步验证。
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