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探讨乙型肝炎病毒基因组 "

*̂ W2RX(

#%乙型肝炎病毒
6

抗原"

*̂ 6(

8

#%肝功能的相关关系!为临床治疗提供

参考$方法
!

回顾分析
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例患者的
*̂ W2RX(

%

*̂ 6(

8

%丙氨酸氨基转移酶"

(V3

#%天冬氨酸氨基转移酶"

(L3

#水平!对
*̂ W2

RX(

与
*̂ 6(

8

进行相关性分析$根据患者的
*̂ W2RX(

%

*̂ 6(

8

水平进行分组!比较各组的
(V3

%

(L3

水平差异$结果
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与
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的阳性率存在相关性!相关系数
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较
*̂ W2RX(

阴性组及低载量组显著升高!差异有统计学意义"
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#在
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载量相当时!
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阳性组与
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活性差异无统计学意义"
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与
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具有相关性&"
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*̂ W2RX(

载量较高的

患者容易出现肝功能异常&"

,

#

*̂ 6(

8

的存在情况与肝功能无显著相关性$

关键词"乙型肝炎病毒基因组&

!

乙型肝炎病毒
6

抗原&

!

丙氨酸氨基转移酶&

!

天冬氨酸氨基转移酶

!"#

!

"#+,%-%

"

.

+/''0+"-1,2$",#+&#"-+",+#"!

文献标识码"

(

文章编号"

"-1,2$",#

"

&#"-

#

",2"1I$2#,

4*12

(

./.)*0+21%/)*5+%<++*3/012

F

+*)C+</%88+

B

1%/%/.H3/0&.+1*%/

F

+*1*'2/3+0,&*-%/)*/*-80)*/-8+

B

1%/%/.H

B

1%/+*%.

%.C3'7,

M

&7

"

#

/"J)+,

-M

&0,

"

#

/4#3&'(0

&

#

KC#&,

-

"

#

$

"Q57

?

0:<A7,<+

=

/*&,&;0*%0I+:0<+:

E

#

O0,

-

;(,6+9

?

&<0*

#

$(0,

-

@+,

-

G:+D&,;&0*6+9

?

&<0*+

=

U:0@&<&+,0*/'&,797

F7@&;&,7

#

$(0,

-

B'+(

#

$(0,

-

@+,

-

!"#,1#

#

/'&,0

&

&Q$:0@7&##I

#

57

?

0:<A7,<+

=

F7@&;0*%0I+:0<+:

E

#

>(,)0<97,C,&D7:9&<

E

#

$(0,

-

B'+(

#

$(0,

-

@+,

-

!"##I#

#

/'&,0

%

45.%01-%

!

"5

6

+-%/3+

!

34'7B>

A

7:6=6?97/40':/

)

9C40

8

:6

)

97/7/'^5/=9?

8

604C6

$

*̂ W2RX(

%#

:6

)

97/7/' 6̂907/

8

60

$

*̂ 6(

8

%

90>

?/56=;B0<7/40/0<:=40/<:6

)

97/7/'^

)

97/607'

#

90>74

)

=45/>67:6=6;6=60<6;4=<?/0/<9?7=697C607+7+%8)'.

!

3:6

[

B907/797/56?656?'4;

*̂ W2RX(

#

*̂ 6(

8

#

9?90/069C/047=90';6=9'6

$

(V3

%

90>9'

)

9=79769C/047=90';6=9'6

$

(L3

%

/0$#"

)

97/607'E6=6909?

A

D6>90>7:6

<4==6?97/40909?

A

'/'G67E660*̂ W2RX(90>*̂ 6(

8

E9'

)

6=;4=C6>+3:6

8

=4B

)

/0

8

E9'

)

6=;4=C6>9<<4=>/0

8

747:6*̂ W2RX(90>

*̂ 6(

8[

B907/797/56?656?'90>7:6>/;;6=60<6'4;(V390>(L3?656?'E6=6<4C

)

9=6>9C40

8

7:6

8

=4B

)

'+9+.&2%.

!

$

"

%

3:6<4==6?92

7/406@/'76>G67E660*̂ W2RX(90>*̂ 6(

8)

4'/7/56=976

#

:b#+-1"

$

G

$

#+#"

%&$

&

%

E:60*̂ W2RX(?49>=69<:/0

8

"#

!

<4

)

/6'

"

CV

#

'6=BC(V390>(L3?656?'':4E6>'/

8

0/;/<907?

A

/0<=69'6><4C

)

9=6>E/7:7:6*̂ W2RX(06

8

97/56

8

=4B

)

90>?4E?49>

8

=4B

)

#

7:6

>/;;6=60<6E9''797/'7/<9??

A

'/

8

0/;/<907

$

G

$

#+#!

%&$

,

%

E:60*̂ W2RX(?49>E9'6

[

B/59?607

#

7:6>/;;6=60<64;(V390>(L39<7/5/7

A

:9>04'797/'7/<9??

A

'/

8

0/;/<907>/;;6=60<6G67E6607:6*̂ 6(

8

2

)

4'/7/5690>*̂ 6(

8

206

8

97/56

8

=4B

)

'+:)*-2&./)*

!

$

"

%

*̂ 6(

8

:9'9

<4==6?97/40E/7:*̂ W2RX(

&$

&

%

7:6

)

97/607'E/7::/

8

:6=*̂ W2RX(?49>9=669'

A

74>656?4

)

7:6?/56=;B0<7/409G04=C9?/7

A

&$

,

%

7:6

*G6(

8

6@/'760<6'/7B97/40:9'044G5/4B'=6?97/40E/7:7:6?/56=;B0<7/40+

;+

(

<)0'.

!

:6

)

97/7/'^5/=9?

8

604C6

&

!

*̂ W6907/

8

60'

&

!

9?90/069C/047=90';6=9'6

&

!

9'

)

9=79769C/047=90';6=9'6

!!

乙型肝炎是一种常见传染病#据估计全球
,+!

亿人感染乙

型肝炎病毒$

*̂ W

%#

*̂ W

与肝硬化*原发性肝癌密切相关#每

年有一百万人死于有关疾病'

"

(

)目前#认为乙型肝炎对肝的损

害是由于
*̂ W

引起细胞免疫针对受感染肝细胞的清除#病情

的转归涉及
*̂ W

的体内复制情况和机体的免疫状况)

*̂ W

基因组$

*̂ W2RX(

%载量*

*̂ W

血清标志物和血清转氨酶是

监测
*̂ W

感染情况的常用指标)了解三者之间的相关关系

及临床应用的代表性有其意义)本文旨在研究三者在慢性乙

型肝炎患者中的联系#为临床提供指导意义)
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资料与方法

=+=

!

一般资料
!

$#"

例血清标本收集自
&#",

年
&

月
"

日至

&#",

年
,

月
"!

日在广东省中医院系统$包含大德路总院*芳

村分院*二沙岛分院*大学城分院%同时作
*̂ W2RX(

*乙型肝

炎两对半定量*丙氨酸氨基转移酶$

(V3

%*天冬氨酸氨基转移

酶$

(L3

%检测的门诊及住院患者#排除溶血*黄疸*脂血标本)

诊断标准参照+慢性乙型肝炎防治指南$

&#"#

版%,
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&

(

)其中男

&1,

例#女
"&I

例#年龄
"&

!

11

岁#平均$

,1J"&

%岁)
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仪器与试剂
!

血清
(V3

*

(L3

由两套检测系统测定!罗

氏
M4>B?9=

全自动生化分析位仪购自德国罗氏公司#采用罗氏

配套试剂*校准品*伯乐质控品&罗氏
H4G9'I###

全自动生化

分析仪#采用配套试剂*校准品*伯乐质控品)两套系统均通过

室间质评&

(̂ T1,##

自动基因扩增检测仪购自美国
(̂ T

公司#

*̂ W2RX(

荧光定量试剂盒由广州中山大学达安基因股份有

限公司生产&罗氏
6-#"

化学发光分析仪购自德国罗氏公司#

采用罗氏配套试剂*校准品*伯乐质控品)
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方法

=+?+=

!

(V3

活性测定
!

以速率法测定)

(V3

催化
V2

丙氨酸

和
&2

酮戊二酸产生丙酮酸#丙酮酸在还原型烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸$

X(R*

%存在下生成
V2

乳酸和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

$

X(R

%#

X(R*

的反应速率与
(V3

的活性成正比#在
,$#0C

波长处可检测到吸亮度的降低)测试系统以测定值大于
!#

T\

"

V

为阳性)

/

$I1"

/

国际检验医学杂志
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年
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月第
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卷第
",

期
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(L3

活性测定
!

以速率法测定)

(L3

催化
V2

精氨酸

与天门冬氨酸产生
V2

谷氨酸与草酰乙酸#草酰乙酸在苹果酸

脱氢酶存在下与
X(R*

反应生成
V2

乳酸和
X(R

#反应速率

和
(L3

的活性成正比#在
,$#0C

波长处检测到吸亮度的降

低)

(L3

测试系统以测定值大于
$#T\

"

V

为阳性)

=+?+?

!

血清
*̂ W6

抗原$

*̂ 6(

8

%定量测定
!

用电化学发光

法测定)测试原理利用双抗体夹心法#先将待测血清*生物素

化抗
*̂ 6(

8

单克隆抗体*钌标记抗乙型肝炎
6

$

*̂ 6

%混合#形

成夹心复合物#再加入链霉素亲和素微粒#通过生物素
2

亲和素

结合使微粒结合在复合物上#在测量池中用磁铁吸附复合物#

同时洗去未形成复合物#加电压发光并由光电倍增管检测#通

过计算器运算结果#以
<B724;;

值大于或等于
"

判为阳性)

=+?+@

!

乙型肝炎
RX(

定量测定
!

用荧光定量聚合酶链反应

$

KHO

%测定)严格按照试剂盒说明书进行操作#主要技术步骤

为血清中
*̂ W2RX(

提取#

KHO

反应条件为
%,c&'

(

%,c

$!'

(

!!c-#'

进行
"#

次循环#再以
%,c,#'

(

!!c$!'

进行
,#

次循环)以
*̂ W2RX(

'

!##<4

)

/6'

"

CV

作阳性判断

临界值)以
*̂ W2RX(

载量分为
,

个水平!

RX(

阴性组

$

*̂ W2RX(

$

!##<4

)

/6'

"

CV

%*

RX(

低载量组$

!##<4

)

/6'

"

CV

&

*̂ W2RX(

$

"#

!

<4

)

/6'

"

CV

%*

RX(

高载量组$

*̂ W2

RX(

'

"#

!

<4

)

/6'

"

CV

%&同时以
*̂ 6(

8

定性结果分为
*̂ 6(

8

阳性组$

L

"

He

'

"

%和
*̂ 6(

8

阴性组$

L

"

He

$

"

%#共
-

组)

=+?+A

!

数据查询
!

登录怡捷实验室数据处理系统#以
"+"

中

标准查询并记录患者的
(V3

*

(L3

*

*̂ 6(

8

定量及
*̂ W2

RX(

定量检测结果)

=+?+S

!

统计学处理
!

采用
LKLL"I+#

软件进行统计学处理)

计数资料以率表示#采用
!

& 检验#两者绝对值相关关系用

K69='40'

相关系数分析&计量资料以
NJ9

表示#采用
<

检验分

析)以
G

$

#+#!

为差异有统计学意义)

>

!

结
!!

果

>+=

!

*̂ 6(

8

阳性率与
*̂ W2RX(

阳性率的关系
!

*̂ 6(

8

阳

性
&##

例#其中
*̂ W2RX(

阳性
"&"

例#

*̂ W2RX(

阴性
1%

例&

*̂ 6(

8

阴性
&#"

例#其中
*̂ W2RX(

阳性
-%

例#

*̂ W2

RX(

阴性
",&

例)两者比较差异有统计学意义$

!

&

b&1+!$

#

G

$

#+#"

%#两者的阳性率相关)

>+>

!

*̂ 6(

8

定量与
*̂ W2RX(

定量的相关关系
!

为进一步

研究两者间的相互关系#以
*̂ W2RX(

定量和
*̂ 6(

8

定量作

统计量#计算两者
K69='40'

相关系数)结果显示两者之间相

关系数
:b#+-1"

$

G

$

#+#"

%)

>+?

!

(V3

*

(L3

与
*̂ 6(

8

*

*̂ W2RX(

载量关系分析
!

经
<

检验后#无论
*̂ 6(

8

阳性或阴性#

*̂ W2RX(

低载量与
*̂ W2

RX(

阴性组相比#

(V3

*

(L3

差异均无统计学意义$

G

%

#+#!

%&

*̂ W2RX(

高载量与
*̂ W2RX(

阴性组*

*̂ W2RX(

低载量组相比#

(V3

*

(L3

差异均有统计学意义$

G

$

#+#!

%)

在
*̂ 6(

8

定性结果不同但同等病毒载量下#各组相比#

(V3

*

(L3

差异均无统计学意义$

G

%

#+#!

%)见表
"

)

表
"

!!

不同载量
*̂ W2RX(

及
*̂ 6(

8

组
(V3

)

(L3

的

!!!!

水平#

NJ9

'

T\

(

V

$

不同载量
, (V3 (L3

*̂ 6(

8

阳性组

!

*̂ W2RX(

阴性
1% &$+IJ"#+! &,+$JI+"

!

*̂ W2RX(

低载量
-I &1+IJ"!+" &!+&J%+1

续表
"

!!

不同载量
*̂ W2RX(

及
*̂ 6(

8

组
(V3

)

(L3

的

!!!!

水平#

NJ9

'

T\

(

V

$

不同载量
, (V3 (L3

!

*̂ W2RX(

高载量
!, "#I+%JII+# -!+IJ!I+,

*̂ 6(

8

阴性组

!

*̂ W2RX(

阴性
",& &$+IJ",+# &$+#J%+-

!

*̂ W2RX(

低载量
!, &%+-J"-+" &!+,J"#+#

!

*̂ W2RX(

高载量
"- !1+IJ$1+! $1+"J&%+"

?

!

讨
!!

论

目前#

*̂ W2RX(

检测是最特异的针对
*̂ W

在体内复制

情况的指标#但由于其成本较高#对仪器设备要求苛刻的关系#

部分医疗机构难以推广)血清转氨酶和乙型肝炎血清标志物

均是与乙型肝炎密切相关的指示物#方法学上更简单#应用较

广#但两者代替
*̂ W2RX(

的监察作用的合理性则存在疑问)

本文对
*̂ 6(

8

与
*̂ W2RX(

的相互关系作出分析#发现

*̂ W2RX(

检测结果为阳性的患者#其
*̂ 6(

8

检测阳性率高

于
*̂ W2RX(

检测结果为阴性的患者#两者间差异有统计学

意义$

G

$

#+#"

%#说明
*̂ W2RX(

与
*̂ 6(

8

的发生率具有相

关性)在进一步的相关性检验中#以两者的绝对数量为坐标轴

作散点图#统计后得出两者的
K69='40'

相关系数
:b#+-1"

$

G

$

#+#"

%#说明两者在数量上呈正相关)有报道指出#高病

毒负荷的患者易转慢性化'

,2$

(

#而
M/?/<:

等'

!

(的研究指出#

*̂ 6(

8

的存在能干扰
HRI2H3V

的细胞毒作用#诱导机体对

*̂ W

的免疫耐受#两者指出
*̂ W2RX(

和
*̂ 6(

8

对乙型肝

炎慢性化都具有预警作用#而此结果显示以
*̂ 6(

8

作为

*̂ W2RX(

复制的指标的确有一定根据#在缺乏其他资料支持

下#

*̂ 6(

8

具有提示的作用)纵然如此#建立
*̂ 6(

8

与

*̂ W2RX(

的关系仍有不少问题目前难以克服#从相关性分析

中可得知两者数量不构成平行关系)本研究中发现#

1%

例

*̂ 6(

8

阳性患者
*̂ W2RX(

水平为阴性#可能与慢性乙型肝

炎的自然病史有关#在免疫清除期后期或低活动期前期机体免

疫系统被激活#开始清除病毒颗粒#结果是病毒载量的减少)

同时#血清转换在该时期尚未完成#患者仍然表达
*̂ 6(

8

'

-

(

)

利用
*̂ 6(

8

的另一盲点是无法评估
*̂ 6(

8

阴性乙型肝炎患

者)由于
*̂ W

转录酶缺乏修饰功能#翻译中易发生突变)

*̂ 6(

8

可有数种途径#主要的有!$

"

%前
H

区的
"I%-

位的
]2

(

变异#使终止子抗胸腺球蛋白出现#病毒不能表达
*̂ 6(

8

#

但并不影响
RX(

的复制'

1

(

&$

&

%

*̂ 6(

8

表达水平降低#核心启

动子区存在
3"$-&(

和
3"$-$(

突变#使
*̂ 6(

8

表达水平大

幅下降)以上突变只影响
*̂ 6(

8

的表达#并不影响
*̂ W

的

复制#无法以
*̂ 6(

8

来说明
*̂ W

的复制情况'

I

(

)有报道指

出#

*̂ 6(

8

的阴性化有利于
*̂ W

逃过免疫机制'

%

(

)一项流

行调查指这类患者占总体患者
&"a

!

$#a

'

1

(

)

另外#临床常用酶联免疫吸附试验$

QVTL(

%大规模筛查可

疑人群#而并非本文所用的电化学发光法)有报道指出#以电

化学发光对
*̂ 6(

8

的最低检测限可达比
QVTL(

高
"#

倍以

上'

"#

(

#可预期以
QVTL(

作大规模筛查#其漏检情况更为普遍#

失去提示作用#值得留意)

有关肝功能与乙型肝炎血清标志物及
*̂ W2RX(

之间的

关系#不少数据曾对此作出分析#但结论分歧)本文中亦以

*̂ W2RX(

的绝对数量及
*̂ 6(

8

的定性检测结果分组#以便

/

!I1"
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观察各基因组水平及同等基因组水平下肝损害的情况)结果

显示不论基因组载量的高低#在相同
*̂ W2RX(

水平下#

*̂ 6(

8

阳性组与
*̂ 6(

8

阴性组的血清
(V3

*

(L3

均差异无

统计学意义$

G

%

#+#!

%#说明
*̂ 6(

8

不影响血清
(V3

*

(L3

水平#没有反映肝细胞的实质损害作用)究其原因#据文献

'

""2"&

(的报道#人体对
*̂ W

的免疫作用主要为细胞免疫#主

要作用细胞是
HR$3:

细胞和
HRI2H3V

细胞#虽然
*̂ 6(

8

能

成为
H3V

的靶抗原#但其不是结构蛋白#因此其作用主要是免

疫耐受调节因子#不直接导致肝细胞损伤'

",2"!

(

)因此#

*̂ 6(

8

并非血清转氨酶异常升高的主因)文中同时研究
*̂ W2RX(

载量对肝功能的影响#结果说明在
*̂ 6(

8

定性检测结果一致

的情况下#不论在
*̂ 6(

8

阳性组与
*̂ 6(

8

阴性组里#都存在

同样现象!在
*̂ W2RX(

为阴性或水平较低$

$

"#

!

<4

)

/6'

"

CV

%时#

*̂ W2RX(

与肝损害致
(V3

*

(L3

在血中存在的关系

不明显$

G

%

#+#!

%&当
*̂ W2RX(

达到一定水平$

%

"#

!

<4

)

/6'

"

CV

%时#基因组复制水平与肝功能之间有关$

G

$

#+#!

%#

*̂ W2

RX(

载量较高时#肝损害亦会加重#这与文献'

"-2"I

(报道

一致)

综上所述#

*̂ W2RX(

*

*̂ 6(

8

和血清转氨酶三者分别从

病毒的复制水平*免疫应答和肝细胞损害反映机体感染
*̂ W

后的状况)随着
*̂ 6(

8

阴性乙型肝炎的发现和乙型肝炎患

者肝细胞损害的机制的了解#对三者之间是否存在紧密联系提

出了质疑)本研究结果显示#用血清转氨酶和
*̂ 6(

8

代替

*̂ W2RX(

作为检测
*̂ W

的活动指标并不是完全没有依据#

但临床应用中具有很大的局限性#并不能如实反映
*̂ W

的复

制情况及传染性#因此同时作
,

种检查有其必要性)
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