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"摘要#

!

目的
!

探讨桂西地区慢性乙型肝炎"

"\Q

$患者乙型肝炎病毒"

\QV

$基因分型情况及其临床特点%

方法
!

采用基因芯片反向斑点杂交技术&实时荧光定量
Z"̀

&时间分辨免疫荧光法和酶法分别对
#$,

例
"\Q

患者

的
\QV

基因型&

\QVPW3

含量以及
\QV

血清学指标进行检测%结果
!

桂西地区
"\Q

患者
\QV

基因分型为
Q

型
,)

例"

,$'5+2

$!

"

型
&*

例"

&,'*#2

$!

P

型
#

例"

$'%,2

$!

Qd"

混合型
#*

例"

#('#%2

$!

QdP

混合型
&

例

"

#'%$2

$!未分型
,

例"

5'*(2

$%

"\Q

组中
Q

型所占百分比明显高于
"

型"

!

$

$'$,

$!尤其是轻度和中度组"

!

$

$'$#

$!而在
"\Q

重度组和肝硬化组中
"

型所占百分比明显高于
Q

型"

!

$

$'$,

$%

"

型和
Qd"

混合型
\QVPW3

载量和
\Q:3

.

含量明显高于其他型"

!

$

$'$,

$#酶类指标则是
Q

型丙氨酸氨基转移酶含量较高!

"

型天门冬氨酸

氨基转移酶和
$

4

谷氨酰转移酶含量较高%结论
!

桂西地区
"\Q

患者
\QV

基因型以
Q

型为主!

"

型次之!

P

型极

少#

"

型及
Qd"

混合型较易发展为重度
"\Q

和肝硬化!基因分型与疾病的严重程度有一定关系!根据基因分型与

临床特点可对
"\Q

选择合适的治疗方案%

"关键词#

!

慢性乙型肝炎#

!

基因型#

!

聚合酶链反应
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慢性乙型肝炎$

"\Q

&是由乙型肝炎病毒$

\QV

&引起的一

种世界性疾病#可发展为肝硬化*肝衰竭以及肝细胞癌等)

\QV

属嗜肝
PW3

病毒科#基因组长约
)'&RG

#为部分双链环

状
PW3

)目前
\QV

病毒株可分为
3

!

\+

个基因型+

#4&

,

#不

同地区分布特征存在地域性差异)国内外研究表明#不同的基

因型具有不同的致病性#桂西地区是乙型肝炎的高发地区#对

其进行相应的研究具有重要意义)为此#本文对该地区
"\Q

患者的基因型*

\QVPW3

载量和
\QV

血清学指标进行检

测#探讨各项指标之间的临床特点及相互关系#以便更好地指

导临床进行病情诊断分析和治疗方法的选择)

$

!

资料与方法

$'$

!

一般资料
!

血清标本选取
&$#$

年
#

月至
&$##

年
)

月桂

西地区临床诊断为
"\Q

的住院及门诊患者
#$,

例$轻度
&(

例#中度
)5

例#重度
)&

例#肝炎后肝硬化
#)

例&#其中男
()

例#女
5&

例#年龄
&(

!

(+

岁#平均$

5*'&Y#$'+

&岁)诊断标准

符合
&$$$

年西安中华医学会传染病与寄生虫病学会和肝病学

分会学术会议制定的标准+

)

,

)所选病例均未合并其他病毒感

染#如甲*丙*戊*庚型肝炎病毒和人类免疫缺陷病毒$

\JV

&感

-

+)#

-

检验医学与临床
&$#&

年
#

月第
%

卷第
&

期
!

/=G0:E"C78

!

U=8D=A

H

&$#&

!

V6C'%

!

W6'&

"

基金项目$广西壮族自治区百色市科学研究与技术开发计划项目$百科计
#$$,$$5

&)



染等)

$'/

!

试剂与仪器
!

基因分型试剂盒选用深圳亚能生物技术有

限公司产品#

\QVPW3

定量试剂盒购自上海科华生物工程股

份有限公司#免疫诊断试剂盒由上海新波公司提供#生化试剂

盒由上海科华生物工程股份有限公司提供)所采用的仪器分

别为
3QJ*,$$

实时荧光定量扩增仪*

3W_1!O14Ŵ

时间分辨

荧光分析仪*日立
*($$

全自动生化分析仪)

$''

!

方法

$'''$

!

\QV

基因分型检测
!

采用聚合酶链反应$

Z"̀

&和

PW3

反向点杂交原理#从患者血清中提取
\QVPW3

进行

Z"̀

扩增#然后放入杂交箱
5*M

杂交
#',>

#阴*阳性质控品

同步处理*洗膜和显色后#根据膜条特定位置显色$蓝色&与否

来判断
\QV

的基因型)具体操作步骤严格按照说明书进行)

$'''/

!

\QVPW3

定量测定
!

采用实时荧光定量
Z"̀4

荧光

探针法检测血清
\QVPW3

含量)

$''''

!

\QV

免疫指标测定
!

采用时间分辨荧光$

1̀ ]

&分析

法检测
"\Q

患者血清免疫学指标乙型肝炎
:

抗原$

\Q:3

.

&

含量)

$'''1

!

\QV

酶类指标测定
!

采用酶法*速率分析法检测

"\Q

患者血清中丙氨酸氨基转移酶$

3/1

&*天门冬氨酸氨基

转移酶$

3O1

&*碱性磷酸酶$

3/Z

&和
$

4

谷氨酰转移酶$

$

4TT1

&

的含量)

$'1

!

统计学处理
!

计量资料以
HYD

表示)两组计量资料的

显著性检验用
>

检验#多组计量资料的显著性检验用单因素方

差分析$

68:4F=

H

3WNV3

&和两两比较$

/OP

法&)计数资料

的显著性检验用
!

& 检验#

!

$

$'$,

为差异有统计学意义)所

有统计处理均采用
OZOO#$'$

软件完成)

/

!

结
!!

果

/'$

!

\QV

基因分型结果
!

在
#$,

例桂西地区
"\Q

患者共检

测出
,

种基因型#其中
Q

型
,)

例$

,$'5+2

&#

"

型
&*

例

$

&,'*#2

&#

P

型
#

例$

$'%,2

&#

Qd"

型
#*

例$

#('#%2

&#

QdP

型
&

例$

#'%$2

&#基因未分型
,

例$

5'*(2

&)轻度和中度

"\Q

患者以
Q

基因型为主#而重度
"\Q

和肝炎后肝硬化患者

则以
"

基因型为主#

Qd"

型的临床表现主要是重度
"\Q

和

肝炎后肝硬化#其余基因型均表现为轻度和中度)见表
#

)

/'/

!

不同基因型免疫*生化指标及病毒含量检测结果
!

对

"\Q

患者进行
\QVPW3

载量和
\Q:3

.

含量检测#

"

型和
Q

d"

型明显高于其他基因型$

!

$

$'$,

&%

3/1

在
Q

型和
Qd"

型明显高于其他型$

!

$

$'$,

&%

3O1

和
$

4TT1

在
"

型*

Qd"

型和
QdP

型中的含量高于
Q

型$

!

$

$'$,

&%

3/Z

在各基因型

中的含量差异无统计学意义$

!

%

$'$,

&)见表
&

)

表
#

!

#$,

例
\Q"

患者
\QV

基因型分布'

+

%

2

&(

\QV

基因型 轻度慢性乙型肝炎 中度慢性乙型肝炎 重度慢性乙型肝炎 肝炎后肝硬化 合计

Q

型
#%

$

),'+,

&

&,

$

5*'#*

&

*

$

#)'&#

&

&

$

)'**

&

,)

"

型
&

$

*'5#

&

)

$

##'##

&

#(

$

,%'&(

&

(

$

&&'&&

&

&*

P

型
K #

$

#$$'$$

&

K K #

Qd"

型
#

$

,'++

&

&

$

##'*(

&

%

$

,&'%5

&

,

$

&%'5#

&

#*

QdP

型
#

$

,$'$$

&

#

$

,$'$$

&

K K &

基因型未检出
)

$

($'$$

&

&

$

5$'$$

&

K K ,

!!

注!

K

表示无数据)

表
&

!

不同基因型患者的血清
3/1

)

3O1

)

3/Z

)

$

4TT1

)

\Q:3

.

及
\QVPW3

载量%

HYD

&

项目
3/1

$

g

"

/

&

3O1

$

g

"

/

&

3/Z

$

g

"

/

&

$

4TT1

$

g

"

/

&

\Q:3

.

$

Z!Jg

"

-/

&

\QVPW3

载量$

C6

.

#$

@6

BH

"

-/

&

Q

型
&+)'*Y&$,'(

#

#(&')Y#)('5 #(+'&Y(+'& #*$'&Y#))'( #,'&Y#5'* 5',+Y#'()

"

型
#,5')Y#&&'#

&,)'5Y#+%'+

"

#,,'(Y($')

&+*'%Y#%,'5

"

)('%Y#,'&

"

('*5Y&'$,

"

P

型
+(') (*'# #&&', *)'& #5'% 5'%*

Qd"

型
))5'+Y&%('&

#

&+$'*Y#%5',

"

#*('(Y%$'*

)#&',Y&$)'(

"

))'+Y##'(

"

('++Y#'**

"

QdP

型
#)('(Y&+'* &*,')Y&$#'&

"

#($'5Y*5'+ &+%'+Y&#$'%

"

%'%Y+'% ,'#&Y#')(

!!

注!与
"

型比较#

#

!

$

$'$,

%与
Q

型比较#

"

!

$

$'$,

)

'

!

讨
!!

论

近年来在分子生物学发展基础上的研究发现#

\QV

基因

型的分布存在种族和地理区域差异#不同的基因型其流行病学

和临床特点也不相同#且与肝脏病变程度以及药物治疗效果存

在一定的相关性+

54,

,

)我国
\QV

基因型主要为
"

型和
Q

型#

北方地区以
"

型为主#南方地区以
Q

型为主)本研究结果显

示#桂西地区
#$,

例
"\Q

患者
\QV

基因型主要是以
Q

型为

主#占
,$'5+2

#

"

型次之#占
&,'*#2

#

Qd"

型也占有一定的

比例#约
#('#%2

#其他基因型较少#与郭瑜等+

(

,报道一致)

\Q:3

.

为可溶性蛋白质#传染性强#其含量的多少与
PW3

滴

度具有高度的相关性#是乙型肝炎预后估计和衡量传染性的一

个重要标志)

\QVPW3

载量水平的高低与病毒活动性复制

能力及致病力的高低密切相关)实验发现#在
"

型和
Qd"

型

的
"\Q

患者中#

\QVPW3

水平和
\Q:3

.

含量显著高于其

余基因型患者#且在重度
"\Q

和肝硬化组中#

"

和
Qd"

基因

型的检出率亦高于其他各组#

Q

型则在轻度和中度
"\Q

患者

中具有较高的检出率)说明
Q

型患者常见于较轻的肝脏疾

病%

"

型和
Qd"

型患者体内病毒复制活跃#极易形成持续性

肝脏损害#最终发展成为较重的肝脏疾病+

*4+

,

)研究中还发现#

"

型
"\Q

患者
\Q:3

.

的阳性率高于
Q

型患$下转第
#5#

页&

-

%)#

-

检验医学与临床
&$#&

年
#

月第
%

卷第
&

期
!

/=G0:E"C78

!

U=8D=A

H

&$#&

!

V6C'%

!

W6'&



部分是引起器械外部冲突的主要原因+

#$

,

)另一因素是相邻的

器械转轮和手柄)为此#选用底座外径小的套管#并使
)

个套

管的底座交错分布不在同一平面%并定制加长的器械和近手柄

处向外弯的抓钳或使用可弯曲手术械件#可较好地克服这种外

部冲突#降低操作难度+

##

,

)

本组病例效果良好#初步显示了
1g!O

的优越性#分析有

以下特点!$

#

&脐部是腹壁最薄弱的部位#神经纤维稀疏#穿刺

时对腹壁损伤轻#手术伤口疼痛不明显#脐部缝合后瘢痕隐蔽#

美容效果好+

#&

,

)$

&

&与
WN1!O

相比#

1g!O

风险较小#通过手

术械件的改进可降低操作难度#不需额外复杂*昂贵的设备#是

现阶段探索
WN1!O

的可行技术)$

)

&同常规腹腔镜手术相

比#

1g!O

毕竟是难度比较大的手术#且作为一项新技术#目前

仍处在探索时期)作者体会本术式开展初期应选择操作难度

不大的患者#待积累经验后再逐步扩大手术范围)$

5

&本术式

的操作体会!

%

向上牵引胆囊#从胆囊两侧开始游离至胆囊底)

&

向左上方牵引分离后三角)

'

向右下方牵引分离前三角)

(

常规处理胆囊管*胆囊动脉后逆行切除胆囊)

总之#

1g!O

是安全可行的#操作难度较常规腹腔镜胆囊

切除术大#通过熟练的操作及器械的改进#与常规腹腔镜胆囊

切除术手术时间接近#具有更微创性和更好的美容效果#值得

临床推广应用)
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,报道不尽相

同#可能与地域和民族的差异#以及部分
"

型
"\Q

患者发生

了
"

区变异有一定关系)本研究对血清酶学的检测结果表

明#

Q

型和
Qd"

型
"\Q

患者
3/1

含量较高#

3O1

和
$

4TT1

含量在
"

型*

Qd"

和
QdP

型中高于
Q

型)

3/1

是反映肝细

胞损伤较早的指标#在肝脏损伤早期或轻度损伤时
3/1

比

3O1

上升要快而且幅度大#当肝脏损伤达重度时肝细胞线粒

体中的
3O1

释放入血#浓度迅速上升#

3/1

上升幅度减小甚

至降为正常#提示了
"

型和混合型
"\Q

患者的肝细胞损伤程

度比
Q

基因型要严重)当慢性肝炎有活动性病变时#诱导微

粒体酶合成增加#

$

4TT1

含量随即也增加#提示
"

型*

Qd"

型

和
QdP

型患者病变处于活动期#应积极地进行抗病毒治疗)

基因型是影响疾病进程的重要因素之一#进行
"\Q

患者

\QV

基因型和临床特点的深入研究#可以了解疾病的发展和

预后#在选择合理*有效的治疗方法以及评估疗效等方面发挥

了积极的作用)
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