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乙型肝炎$简称乙肝&病毒$

RNY

&感染是一个全球性的公

共卫生问题#全世界约
'#$

亿人受该病毒感染影响'近年来#

国内外研究发现#

RNY

不仅存在于肝细胞中#也可以存在于外

周血单个核细胞$

)N7S

&'由于
)N7S

在机体免疫过程中发

挥非常重要的作用#

RNY

在
)N7S

中的发现#以及
RNY

对

)N7S

免疫功能的影响越来越受到国内外学者的关注'本文

就慢性乙肝$

SRN

&患者中
)N7S

相关的研究进展作简要的

综述'

?

!

乙肝患者
RNY

在
)N7S

中的分布

RNY

共价闭合环状
+05

$

JJJ+05

&是
RNY

前基因组

405

复制的原始合成模板#是
RNY

持续感染的一个关键因

素#也是
RNY

复制最特异的指标#如果
RNYJJJ+05

检测结

果阳性#通常认为存在
RNY

的复制'近年来国内外均有研究

报道
RNY

可存在于
)N7S

#并且
RNY

可以在
)N7S

中复

制)

!

*

'沈薇)

"

*以
&<

例乙肝患者为检测对象#发现
)N7S

中

RNY+05

检出阳性率为
&<#"P

$

=$

"

&<

&#与血清的符合率为

%(#<P

#且与病情呈正相关'有研究者采用实时荧光定量聚合

酶链反应$

)S4

&检测患者血清(

)N7S

及肝组织中
RNYJJJ+,

05

的存在情况#结果
$(

份标本中血清
RNYJJJ+05

检出率

为
$&P

#

)N7SRNYJJJ+05

检出率为
$%P

#肝组织中
RNY

JJJ+05

检出率为
%%P

)

'

*

#说明
RNYJJJ+05

主要在于乙肝

患者的肝脏中#乙肝患者血清及
)N7S

中也有
RNYJJJ+05

的存在但较肝组织中要少'

@
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RNY

感染对
)N7S

免疫功能的影响

)N7S

是免疫活性细胞的集合体#在机体的免疫调节中起

非常重要的作用'

RNY

感染对
)N7S

免疫功能的影响已成

为当前的研究热点'国内外学者研究报道
RNY

感染可以影

响
)N7S

内一些免疫调节因子的表达#从而影响机体的免疫

反应'

*?;

-

等)

'

*研究发现#

RNY

感染可以减少
)N7S

内

71Y!(

(

5'6

和 干扰素
,

%

$

Q̀ 0,

%

&等几种重要免疫调节因子

的基因表达#进而减弱机体的免疫功能'含
>?//,

白细胞介素
,

!

受体结构域诱导干扰素接头分子$

>4Q̀

&是
>?//

样受体
'

$

>T4'

&和
>?//

样受体
=

$

>T4=

&信号途径中一种重要的接头

蛋白#它的表达可以影响到机体的抗病毒免疫功能'

5

H

??L2

等)

=

*研究表明#

RNY

感染使慢性乙肝患者
)N7S

内
>4Q̀

蛋

白的表达明显降低#可能会导致
>T4'

和
>T4=

信号途径受到

抑制#这可能是
RNY

感染慢性化的一个原因'国内外学者研

究指出免疫调节因子白细胞介素
,!<

$

QT,!<

&#白细胞介素$

QT,

!%

&的表达水平在
RNY

感染患者的
)N7S

中也明显升高#推

测
QT,!<

(

QT,!%

在乙肝炎性反应#疾病的发生(发展及慢性化

过程中扮演了角色)

$,&

*

'韩亚萍等)

<

*发现
RNY

抗原成分乙型

肝炎
@

抗原$

RN@5

-

&可以使免疫细胞的功能改变#明显抑制辅

助性
>

淋巴细胞
!

$

>E/

&细胞因子干扰素
,

'

$

Q̀ 0,

'

&的产生#促

进辅助性
>

淋巴细胞
"

$

>E"

&细胞因子白细胞激素
,&

$

QT,&

&和

白细胞介素
,!(

$

QT,!(

&分泌#上调外周血
)N7S

表面程序性死

亡分子
!

$

)+,!

&"程序性死亡配体
!

$

)+,T!

&的表达#从而有利

于形成对
RNY

感染的免疫耐受'且有报道指出
RNY

感染使

)N7S

中
>

淋巴细胞衰减子$

N>T5

&的表达明显增高#抑制
>

淋巴细胞的抗病毒免疫功能)

%

*

'由于
)N7S

对机体的免疫功

能起着非常重要的作用#而在多数乙肝患者中又常常出现免疫

功能紊乱的表现#因此以上发现不但证明了
)N7S

能够被

RNY

感染#而且提示这可能是致使乙肝患者免疫功能紊乱的

原因之一'

A
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RNY

感染
)N7S

与隐性
RNY

感染的关系

隐性
RNY

感染是指乙型肝炎病毒表面抗原$

RN:5

-

&阴

性#而肝组织(

)N7S

中持续检测到低水平
RNY+05

的存

在)

8

*

'近年来普遍认为隐性
RNY

感染具有一定的临床意义#

它不仅具有通过血液(器官移植和母婴传播等途径传播病毒的

潜在危险性#甚至在免疫抑制或化疗后促进急性或爆发性肝炎

的激活中扮演了重要角色)

!(,!!

*

#所以近年来受到人们的广泛

关注'

S.::2;2

等)

!"

*用定量
)S4

技术检测肝组织(血清及
)N,

7S

内
RNY+05

#发现在血清学
RNY+05

检测阴性的患者

中#肝组织的检出率为
<

"

"=

$

"8P

&#而
)N7S

中
RNY+05

的检出率在隐匿性感染患者中达到
&

"

<

$

%&P

&'该研究提示

)N7S

中
RNY+05

可能与隐匿性感染相关#且可能成为监

测隐匿性感染的指标之一#这也与研究报道相符)

!!

*

'

Y.V2/2

6E.CD.M?/

等)

!'

*检测了
$(

例表面抗原阴性(丙型肝炎阳性且

未接受过治疗的患者
RNY +05

#其中
!%

例检测呈阳性

$

'&P

&#且在
!%

例阳性患者中#血清和
)N7S

中同时呈阳性

者
<

例$

'%#8P

&#只在
)N7S:

中检测到的有
%

例$

==#=P

&#而

只在血浆标本中检测到的有
'

例$

!&#<P

&'此研究进一步印

证了
)N7S

中
RNY+05

可能与隐匿性感染相关#且进一步

表明
)N7S

中
RNY+05

可能会在监测隐匿性感染中发挥重

要作用'
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!

RNY

感染
)N7S

与
RNY

宫内感染的关系

母婴传播是
RNY

感染的一种重要途径)

!=,!$

*

'在中国#大

+

$!8!

+
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<
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'RN:5

-

阳性的携带者是由母婴传播途径感染的#而母

亲
RN:5

-

阳性的新生儿的感染率为
$(P

)

!&

*

'

RNY

宫内感染

是
RNY

母婴传播的主要途径#近年来随着主(被动免疫联合

应用#提高了母婴传播的阻断成功率#但仍有相当数量的阻断

失败者)

!<

*

'

RNY

宫内感染的机制并不完全清楚#但
)N7S

感

染学说受到国内外学者的关注并得到越来越多的认可'冯永

亮等)

!%

*用选择性
)S4

扩增研究对象
)N7S

中
RNYJJJ+05

#

并对
!

例阳性产物进行直接测序鉴定#测序结果进行同源性比

较#发现
RN:5

-

阳性孕妇
)N7S

中
RNYJJJ+05

的检出率

为
8#8'P

#新 生 儿
)N7S

中
RNY JJJ+05

的 检 出 率 为

=#$%P

#且
RNYJJJ+05

的同源性为
!((P

'该研究提示
)N,

7S

为
RNY

肝外复制的场所#且
)N7S

感染很有可能是
RNY

宫内感染的传播机制之一'

*E.?

等)

!8

*以
'(

例
RN:5

-

阳性

孕妇和她们的流产胎儿作研究对象#分别检测了外周血的

RN:5

-

#血清及
)N7S

中的
RNY+05

'研究发现流产胎儿

中
RNY

宫内感染率为
='#''P

#而外周血(血清和
)N7S

中

RNY

阳性率分别是
!(P

$

'

"

'(

&(

"'#''P

$

<

"

'(

&和
''#''P

$

!(

"

'(

&#且母婴
)N7S

传播与流产胎儿的
)N7S

内
RNY

+05

载量呈正相关'该研究进一步印证了
RNY

感染
)N7S

很可能是
RNY

宫内感染的重要原因之一'由于
RNY

感染

)N7S

很大可能与围产期母婴传播有关#因此#对
RN:5

-

阳

性孕妇所分娩的新生儿#不仅需要常规检测
RN:5

-

和血清

RNY+05

#而且应该要检测
)N7S

中的
RNY+05

#并要积

极寻找有效的预防措施#以减少慢性
RNY

携带状态的发生'

C

!

抗病毒药物疗效与
RNY

感染
)N7S

的关系

RNY

除在肝脏组织复制外#还存在于
)N7S

等多种组织

细胞中#

)N7S

内的
RNY

可作为潜在的病毒库#成为抗病毒

治疗或肝脏移植后肝细胞再次发生感染的病毒来源#是抗病毒

治疗后复发的根源'而
)N7S

是
>

(

N

淋巴细胞#单核细胞等

各种免疫活性细胞的集合体#在抗病毒治疗的免疫反应中发挥

非常重要的作用'

RNY

感染了
)N7S

#不仅影响
)N7S

的免

疫功能#而且也削弱了抗病毒药物的疗效'抗病毒药物如拉米

夫定等对乙肝患者
)N7S

的作用的研究越来越受到国内外学

者的关注'龚钰清等)

"(

*检测了替比夫定治疗前后
SRN

轻(

中(重度
'

组患者血清和
)N7S

内
RNY+05

载量#并同健康

对照组作比较#发现替比夫定治疗可以迅速降低病毒载量#但

)N7S

内病毒载量的下降要明显晚于血清
RNY+05

水平的

下降#并推测
)N7S

内病毒池的持续存在可能是
RNY

抗病毒

治疗失败的原因之一'杜以真等)

"!

*以
8(

例经抗病毒治疗后

达到停药标准的
SRN

患者为研究对象#其中应用
Q̀ 0

的
==

例#应用核苷类药物的
=&

例'在患者停药时检测
)N7S

内

RNY+05

载量#发现
8(

例
SRN

患者停药时#

)N7S

内
RNY

+05

阴性组
&<

例#阳性组
"'

例#且
SRN

患者血清
RNY

+05

阳转率在
)N7S

内
RNY+05

阴性组为
!'#=P

$

8

"

&<

&#

明显低于阳性组的
<'#8P

$

!<

"

"'

&'该研究提示经抗病毒治

疗后达到停药标准的
SRN

患者#其停药时的
)N7S

内
RNY

+05

水平可能是预测抗病毒疗效持久性的重要因素之一'而

患者
)N7S

内仍有
RNY+05

存在#可能的原因是!$

!

&

SRN

患者存在不同程度细胞免疫功能的紊乱#采用抗病毒药物治疗

后#病毒处于低复制状态#只有当人体抗病毒免疫功能恢复#才

能获得持久疗效'$

"

&体内的
RNY

在抗病毒药物作用下发生

了变异$如
c7++

变异&#变异的病毒株一方面对抗病毒药物

产生耐药性#另一方面使其致病性(复制能力有不同程度的下

降#成为选择性保留的优势病毒株'$

'

&侵人
)N7S

内的

RNY

逃避免疫监视#产生免疫耐受'在判断抗病毒治疗的效

果时#

)N7S

内
RNY+05

载量(存在状态应作为判定标准

之一'

D

!

)N7S

内
RNY+05

的检测

目前乙肝患者
)N7S

内
RNYJJJ+05

的检测受到越来

越多的关注'文献报道中常用于检测乙肝患者
)N7S

内

RNYJJJ+05

的方法是巢式
)S4

技术#具有敏感(快速(特异

性强等优点#已被广泛用于
RNY +05

的相关检测与研究

中)

!8,""

*

'而实时荧光定量
)S4

的出现#极大地简化了定量检

测的过程#而且真正实现了绝对定量#且反应快速(重复性好(

灵敏度高(特异性强(结果清晰'随着生物芯片技术和荧光探

针定量技术的结合#荧光定量
)S4

在
)N7S

内
RNY+05

的

检测中也越来越受到青睐#是国内外文献报道中最常用的

RNYJJJ+05

检测方法之一)

"',"=

*

'有学者成功建立了
RNY

JJJ+05

巢式
,

荧光定量
)S4

的检测方法#线性范围为
$#(Z

!(

"

!

'#8Z!(

<

J?

B

2@:

"

3T

#为
RNYJJJ+05

检测提供了新的

路径'另外蛋白免疫印迹法#

)S4,

微流芯片法都可以用于

)N7S

中
RNYJJJ+05

的检测'

[

!

小结与展望

RNY

可以感染
)N7S

#而
)N7S

的感染有利于病毒免疫

逃逸#不被免疫细胞攻击#从而使机体清除
RNY

的能力下降'

在
RNY

感染
)N7S

内存在
JJJ+05

#是病毒持续感染久治不

愈的原因之一'

)N7SJJJ+05

是评价
RNY

感染状态及抗病

毒疗效的一个重要指标'乙肝患者
)N7S

内
RNY+05

持续

存在#提供
RNY

使肝细胞反复感染#形成慢性肝损害#可能是

乙肝的慢性化原因之一'可以看出#

)N7S

已成为
RNY

的仅

次于肝细胞的一个重要靶细胞#研究
)N7S

内感染
RNY

有助

于阐明
RNY

的致病机制#了解
RNY

在体内的传播途径#并为

RNY

患者的病情诊断提供更充足的依据#为乙肝患者的治疗

提供新的思路和方法'
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