
生化分析仪，各项目测定均按照实验室ＳＯＰ操作，每天做室内

质控均在控。参考值：ＴＢＡ０～１０μｍｏｌ／Ｌ；ＡＤＡ＜２４Ｕ／Ｌ；

ＡＬＴ＜４０Ｕ／Ｌ，超过上限为阳性。

１．４　统计学方法　测定结果以狓±狊表示，各组与健康对照组

比较采用狋检验，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　各组ＴＢＡ、ＡＤＡ和ＡＬＴ检测结果　见表１。从表１中可

以看出，各种肝病患者ＴＢＡ、ＡＤＡ和ＡＬＴ的含量与健康对照组

相比均明显升高：ＴＢＡ除慢性肝炎外其他病例都有较高ＴＢＡ

含量，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＡＤＡ在各种肝病患者中均

有不同程度的升高（均犘＜０．０１），其中以肝硬化升高最为明显；

ＡＬＴ在急性肝炎组明显升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　各组肝病患者血清ＴＢＡ、ＡＤＡ、和ＡＬＴ阳性检出率　见

表２。从表２可以看出，ＴＢＡ在各类肝病中阳性检出率以肝硬

化为最高，其次为肝癌、急性肝炎、慢性肝炎；ＡＤＡ在各类肝病

中阳性检出率由高到低依次为肝硬化、急性肝炎、肝癌、慢性肝

炎。其中肝硬化及急性肝炎阳性检出率均超过８０％，急性肝

炎时ＡＬＴ阳性检出率达到１００％。

表１　各组ＴＢＡ、ＡＤＡ和ＡＬＴ检测结果比较（狓±狊）

组别 狀 ＴＢＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＤＡ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

急性肝炎 ３２ ９１．５±２９．２ ３１．９±２５．６ ３６９．４±１３８．０

慢性肝炎 ２５ ２５．８±１０．８ ２８．４±１３．８ ６３．９±１５．９

肝硬化 ２９ ３３．６±１６．６ ３７．３±１２．３ ４２．９±１６．５

肝癌 １４ ５５．３±２７．６ ３０．８±１６．２ ８２．７±２４．６

健康对照组 ９８ ６．２±１．６ １９．８±６．３ ２３．３±１２．２

　　注：肝病组与健康对照组比较，犘＜０．０１，犘＜０．０５。

表２　各组肝病患者血清ＴＢＡ、ＡＤＡ和

　　　ＡＬＴ阳性检出率（％）

组别 狀 ＴＢＡ ＡＤＡ ＡＬＴ

急性肝炎 ３２ ８７．５ ８１．３ １００．０

慢性肝炎 ２５ ７２．０ ５２．０ ６０．０

肝硬化 ２９ ９３．１ ８９．７ ３７．９

肝癌 １４ ９２．９ ７１．４ ３５．７

３　讨　　论

血清中ＴＢＡ是唯一可同时反映肝脏分泌状态、肝脏合成

和代谢、肝细胞损害情况这３个方面的血清指标
［３］。当肝细胞

损伤或胆道阻塞时，都会引起ＴＢＡ的代谢障碍，常表现为患者

血清中ＴＢＡ因清除力下降而浓度升高。在肝脏疾病时，升高

尤为明显。从本文资料看，作者将肝病患者血清 ＴＢＡ、ＡＬＴ

进行比较发现急性肝炎两项指标都较敏感，但肝硬化、肝癌

ＴＢＡ阳性率则远高于ＡＬＴ，与文献［４］报道相一致，提示ＴＢＡ

对肝硬化的诊断和病情观察是一项有特色的指标。有文献研

究认为血清ＴＢＡ是一项灵敏的肝功能检测指标，在肝细胞有

较轻微损伤时 ＴＢＡ 的升高比其他常规肝功能指标更为

敏感［５］。

血清中ＡＤＡ是肝细胞的胞质酶，任何原因的肝细胞损伤

其肝细胞膜的通透性就会增强，血清中 ＡＤＡ酶的活性升高，

故该酶可以作为反映肝实质损伤的指标［６］，其特点是反映肝病

残存病变较ＡＬＴ为优，慢性肝病尤其是肝硬化时 ＡＤＡ阳性

率明显高于ＡＬＴ，对肝硬化的辅助诊断价值较为突出。

综上所述，联合测定肝病患者血清中 ＴＢＡ和 ＡＤＡ活性

对于了解肝脏的损害、纤维化程度、治疗效果观察和预后都有

一定的临床意义。同时测定 ＴＢＡ、ＡＤＡ与 ＡＬＴ活性能更全

面地反映肝脏疾病的酶学改变，有助于对肝实质细胞损伤和坏

死程度的评估。
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·临床研究·

血清蛋白电泳和免疫固定电泳在多发性骨髓瘤中的应用分析

王育芳，王佳丽，马顺高（云南省大理州人民医院检验科　６７１０００）

　　【摘要】　目的　探讨血清蛋白电泳和免疫固定电泳技术在多发性骨髓瘤（ＭＭ）诊断中的价值。方法　对４９

例 ＭＭ的血清蛋白电泳和免疫固定电泳结果进行分析。结果　４９例 ＭＭ 在免疫固定电泳中４７例均可见与对应

抗血清形成单克隆条带；而在血清蛋白电泳中３１例检出 Ｍ带，其余的１８例血清蛋白电泳出现不明显条带或不出

现条带的标本经免疫固定电泳分析，８例为重链型，２例为轻链型，１例ＩｇＡ型，其余为未分泌型。结论　血清蛋白

电泳和免疫固定电泳是 ＭＭ的诊断和鉴别诊断的重要检查方法，后者有较高的敏感性和特异性。

【关键词】　多发性骨髓瘤；　血清蛋白电泳；　免疫固定电泳

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．０５．０３３ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）０５０５７７０３

　　多发性骨髓瘤（ＭＭ）又名浆细胞骨髓瘤，是以克隆性恶性 浆细胞（骨髓瘤细胞）在骨髓中异常增殖，并伴有单克隆免疫球
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蛋白（即 Ｍ蛋白）增多为特征的疾病
［１］。Ｍ蛋白的检测及分型

对 ＭＭ的早期诊断、鉴别诊断、分类以及判断预后就显得尤为

重要。本文对本院自２００７年以来的４９例多发性骨髓瘤患者

的血清蛋白电泳和免疫固定电泳结果进行分析，现将结果报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００７年１月至２０１２年６月本院共收集

符合 ＭＭ诊断标准
［１］的４９例 ＭＭ 患者，其中男２６例，女２３

例，年龄３０～８２岁，中位年龄５６岁，进行血清蛋白电泳和免疫

固定电泳检测。

１．２　方法　血清蛋白电泳、血清免疫固定电泳、尿本周蛋白电

泳：使用法国ＳｅｂｉａＨＹＤＲＡＳＹＳ全自动电泳仪上进行电泳分

离、染色、脱色和干燥等步骤，然后用光密度扫描仪扫描凝胶

片，用ＳｅｂｉａＥＰＳＯＮ公司配套软件分析。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１２．０统计软件包，χ
２ 检验进行

统计分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血清蛋白电泳结果　４９例 ＭＭ血清蛋白电泳３１例检出

Ｍ带，８例 Ｍ蛋白分布在β区带，２３例 Ｍ蛋白分布在γ区带，

其余１８例出现极不明显的或不出现 Ｍ 带，诊断率为６３．３％。

见图１。

图１　ＭＭ血清蛋白电泳图谱

２．２　４９例 ＭＭ血清免疫固定电泳分析结果　４９例 ＭＭ经免

疫固定后，有４７例均可见与对应抗血清形成单克隆条带，各型

均呈现明显浓集的浓染带，见图２。其中有１８例经ＳＰＥ电泳

后出现不明显条带或不出现条带的标本经血清免疫固定电泳

分析，８例为重链型，２例为轻链型，１例ＩｇＡ型，其余为未分泌

型。进一步分析结果显示，４９例 ＭＭ中，ＩｇＧ型２９例（５９％），

为最多。在ＩｇＧ型中，κ型１３例，λ型１６例；ＩｇＡ型８例次之，

在ＩｇＡ型中，κ型３例，λ型５例；ＩｇＭ型较少，仅１例，为λ型，

见表１。同时在４９例 ＭＭ 中，有２１例 ＭＭ 经本周蛋白免疫

固定电泳后呈现明显浓集的浓染带。尿本周蛋白检出阳性率

为４２．８％。

表１　４９例 ＭＭ血清免疫固定电泳分析结果

分型 狀（％）
血清免疫固定电泳（狀）

κ型 λ型

ＩｇＧ ２９（５９） １３ １６

ｌｇＡ ８（１６） ３ ５

ＩｇＭ １（２） ０ １

轻链型 ７（１４） １ ６

未分泌型 ４（８） １ ３

２．３　血清蛋白、血清免疫固定以及尿本周蛋白电泳３种方法

比较　对２００７年以来的４９例 ＭＭ患者血清或尿液标本分别

用血清蛋白、血清免疫固定以及尿本周蛋白电泳３种方法进行

检测，结果显示，３种方法检测结果具有统计学意义（χ
２＝

３３．８５，犘＜０．０１）。见表２。

图２　ＭＭ血清免疫固定电泳图谱

表２　４９例 ＭＭ血清蛋白电泳、血清免疫固定以及尿本

　　　周蛋白电泳分析结果

方法 ＭＭ阳性病例数 ＭＭ阴性病例数 阳性率（％）

血清蛋白电泳 ３１ １８ ６３．３０

血清免疫固定电泳 ４７ ２ ９５．９１

尿本周蛋白电泳 ２１ ２８ ４２．８

３　讨　　论

ＭＭ是一种单克隆浆细胞异常增殖的恶性肿瘤，异常浆

细胞浸润骨髓和软组织产生 Ｍ 蛋白
［１］，并以单克隆免疫球蛋

白增高为特征，由于恶性增生的浆细胞浸润骨髓，导致溶骨性

病变，剧烈骨痛，病理性骨折，又因瘤细胞侵犯多个脏器，临床

表现形式多样化，临床易发生误诊和漏诊，误诊率高［２］。本文

许多病例未有骨痛、病理性骨折，绝大多数病例临床症状不典

型。ＭＭ患者有明显的年龄指征，多见于中老年人，青壮年少

见或罕见，该病近年来有逐渐增加趋势。以往 ＭＭ 患者只有

做骨髓细胞学检查才能诊断，但因骨髓常出现干抽，稀释，灶性

分布或骨髓纤维化而致漏诊［３］。本文对２００７年以来的４９例

ＭＭ患者血清或尿液标本分别用血清蛋白、血清免疫固定以

及尿本周蛋白３种电泳方法进行检测，血清免疫固定电泳和血

清蛋白电泳检测出阳性率较高，检出阳性率分别为９５．９１％和

６３．３０％，表明血清蛋白电泳和免疫固定电泳是 ＭＭ的诊断和

鉴别诊断的重要检查方法，为 ＭＭ疾病的早期诊断提供及时、

准确的实验室依据。

血清蛋白电泳是分离蛋白质最简单的方法之一，可以获得

有关血浆蛋白质全貌的图谱，并对血清中异常蛋白质进行筛

选［４］。本文采用ｓｅｂｉａ全自动电泳系统对４９例 ＭＭ患者进行

血清蛋白电泳，在β或γ区发现一单克隆带，经扫描显示基底

窄、波峰高而尖的典型 Ｍ 蛋白特征。结果出现蛋白带的阳性

率为６３．３％，血清蛋白电泳不是确诊试验，但是它具有结果准

确、重复性好、分辨率高的优点，可清晰地将各蛋白区带显示出

来，观察电泳特征性图谱及测定值较全面，直观地反映蛋白质

的分离程度和各种变化，可为多种疾病如 ＭＭ、肝硬化和恶性

肿瘤等疾病提供准确、可靠的诊断依据及其治疗都有一定的

意义。

免疫固定电泳技术是目前最广泛地用于鉴别 Ｍ蛋白的方

法之一，有文献报道９０％以上的 ＭＭ 患者血清及尿中可检测
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到 Ｍ蛋白，是 ＭＭ 的重要诊断指标之一
［５６］。本文中血清蛋

白电泳的检出率６３．３％，免疫固定电泳检出率达９５．９１％，免

疫固定电泳检出率明显高于血清蛋白电泳，而且通过免疫固定

电泳还可以直接判断 Ｍ蛋白类型。不同的免疫球蛋白类型会

出现不尽相同的临床结果，如ＩｇＧ型极易诱发感染；ＩｇＡ 型

ＭＭ易聚集成多聚体而引起高黏滞血症，易引起高钙血症和

高胆固醇症；ＩｇＭ 型 ＭＭ 发病年龄相对较年轻，易见髓外浸

润，骨质硬化等；轻链型 ＭＭ由于瘤细胞合成的异常免疫球蛋

白重链比例失衡，过多的轻链分泌，而轻链分泌又很小，可通过

肾小球，沉积于肾小管上皮细胞，使之变性，造成肾功能损害，

其中又以μ链引起的肾功能损害最为多见。有文献报道ＩｇＡ

型和轻链型预后较差［６］，所以免疫固定电泳通过对 Ｍ 蛋白的

分型，对 ＭＭ 的预后治疗具有一定意义，而且简便切实可行，

适用于临床常规应用。作者认为近年来本病的发病率确有增

加趋势，发病率的增高应与先进医疗技术在临床的应用有很大

关系，也是检出病例增多的重要因素。

在临床实践中，凡遇中老年患者血清总蛋白和球蛋白明显

增高，清蛋白降低，清蛋白／球蛋白比率严重倒置，尿蛋白阳性

或慢性肾炎，肾衰竭，贫血患者，均应考虑 ＭＭ 的可能，应建议

临床做骨髓检查、血清蛋白电泳、免疫固定电泳等相关检查以

求确诊。
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·临床研究·

４０例慢性乙型肝炎患者血清ＨＢＶＰ基因变异及突变

频率检测

赵建华，吴月平（江苏省南通市第三人民医院　２２６００６）

　　【摘要】　目的　观察核苷（酸）类药治疗不同时间段慢性 ＨＢＶ感染患者血清乙型肝炎病毒聚合酶（ＨＢＶＰ）基

因序列变异特点及突变频率。方法　运用焦磷酸测序仪器配套的软件ＡｓｓａｙＤｅｓｉｇｎＳＷ在目的区域两端保守区域

设计ＰＣＲ引物及测序引物，采用套式ＰＣＲ方法检测血清中ＨＢＶＤＮＡ，按照ＰｙｒｏＭａｒｋＩＤ遗传分析系统用ＳＮＰ模

式进行ＰＣＲ产物 ＨＢＶ相关位点的焦磷酸测序；４０例慢性 ＨＢＶ感染患者进行Ｐ基因变异、突变频率检测的同时

测定 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢＶ Ｍ、ＡＬＴ。结果　４０例患者中１８例发生变异，变异模式以经典突变 Ｌ１８０Ｍ、Ｍ２０４Ｖ／Ｉ、

Ａ１８１Ｖ／Ｔ、Ｎ２３６Ｔ突变为主，加少量 Ｖ１７３Ｌ、Ｓ２０２Ｇ突变；发生变异者耐药突变型在样本中所占比例由２０％到

１００％；ＨＢＶＰ基因变异可以在ＨＢＶＤＮＡ、ＡＬＴ发生突破前、中、后检出；ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ阳性者Ｐ基因变异率分

别为４６．２％（１２／２６）、４１．７％（５／１２）（犘＞０．０５），两例 ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ均阴性者中１例Ｐ基因区变异。结论　焦磷

酸测序可以快速、准确的检测出ＨＢＶＰ基因变异；ＨＢＶＰ基因变异模式、突变频率与核苷类药物敏感性密切相关。

【关键词】　乙型肝炎病毒；　Ｐ基因；　准种；　变异

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．０５．０３４ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）０５０５７９０３

　　拉米夫定（ＬＡＭ）在临床应用过程中耐药发生率较高，治

疗１年，其基因型耐药率为１４％～３２％，治疗５年后，此耐药

率达到６０％～７０％。阿德福韦酯（ＡＤＶ）对 ＨＢＶ 野生株和

ＬＡＭ耐药株均有明显抑制作用。恩替卡韦（ＥＴＶ）对 ＨＢＶ复

制有较强的抑制能力，其治疗５年的基因型耐药率为１．２％，临

床耐药率为０．８％。多个核苷类抗病毒药物联合或序贯治疗

可导致对多个核苷类似物耐药的 ＨＢＶ毒株产生。ＨＢＶ以称

为“准种（ｑｕａｓｉｓｐｅｃｉｅｓ）”的遗传学上紧密联系而又互不相同的

变异群体的形式存在于任一宿主体内，在环境压力和自身适应

力的共同选择下不断进化。本试验对接受核苷（酸）类药治疗

的慢性乙型肝炎患者的血清、病毒学标志物及体内 ＨＢＶ准种

的演变进行了初步研究，以探讨乙型肝炎病毒聚合酶（ＨＢＶ

Ｐ）基因变异特点、突变频率及其临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　对２００８年１２月至２０１１年６月南通市第三

人民医院感染科送检的４０例慢性乙型肝炎患者血清标本进行

ＨＢＶＰ基因分析，其中男性患者３４例，女性患者６例。年龄

２２～６３岁。患者分别处于接受核苷（酸）类药物治疗前、中、

后，有完整的核苷（酸）类治疗病史记录，单用拉米夫定（ＬＡＭ）

３例、阿德福韦酯（ＡＤＶ）３例、恩替卡韦（ＥＴＶ）３例、替比夫定

（ＬｄＴ）３例，２８例序贯治疗或联合治疗均在临床治疗欠佳或

出现病毒学甚至生物化学突破时使用。

１．２　方法

１．２．１　ＨＢＶ血清标志物对检测　ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、

ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ采用微粒酶免疫法检测（ＭＥＩＡ法，Ａｂｂｏｔｔ试

剂），血清中 ＨＢＶＤＮＡ含量检测采用荧光ＰＣＲ法（上海科华
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