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"摘要#

!

目的
!

探讨慢性丙型肝炎病毒"

!"#

#患者基因分型与
!"#$%&'

浓度和凝血功能之间的关系$

方法
!

选取该院
!"#

患者
++

例作为慢性
!"#

患者组!健康人群
,*

例作为健康对照组$对该院
++

例
!"#

患者

采用
'-.)/**01

基因测序仪进行外周血
!"#$%&'

基因分型检测以及采用罗氏
23

4

56"

7

89:;

荧光定量
<"%

仪进

行外周血
!"#$%&'

定量检测!对该院
++

例
!"#

患者和
,*

例健康体检者进行凝血酶原时间"

<=

#%活化部分凝

血活酶时间"

'<==

#%凝血酶时间"

==

#%血浆纤维蛋白原"

>.-

#检测$结果
!

在
++

例
!"#

患者中!分别检测出
?@

%

?A

%

,@

%

)@

%

)A

和
+@

型
+

种病毒基因型!其中基因
?

型
)B

例!非基因
?

型
,C

例$不同
!"#

基因型患者血清
!"#

病毒浓度比较差异有统计学意义"

!

$

*D*/

#$

!"#

基因
?

型和非基因
?

型之间比较!凝血功能差异均无统计学意

义"

!

%

*D*/

#&

!"#

基因
?

型和非基因
?

型分别与健康对照组比较!凝血功能差异均有统计学意义"

!

$

*D*/

#$

!"#$%&'

浓度与
<=

%

'<==

%

==

%

>.-

的相关性差异均无统计学意义!相关系数分别为
*D*,*

%

*D**,

%

E*D*C,

%

E*D*FF

"

!

%

*D*/

#&

!"#$%&'

低浓度组"

$

/D*G?*

/

H

'

I2

#和高浓度组"

&

/D*G?*

/

H

'

I2

#之间凝血功能比较

差异无统计学意义"

!

%

*D*/

#&

!"#$%&'

低浓度组和高浓度组分别与健康对照组比较!差异有统计学意义"

!

$

*D*/

#$结论
!

不同基因型
!"#

感染与血液中
!"#

的病毒浓度相关!基因
?

型患者
!"#$%&'

浓度高于非
?

型

患者&

!"#

基因分型和
%&'

病毒浓度与凝血功能各项指标大小无关!但是
!"#

患者较健康人群凝血功能降低!

对于
!"#

感染者有必要进行凝血功能检查!以便了解
!"#

患者凝血功能状态!防止出现严重的出血$

"关键词#
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慢性丙型肝炎&
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!"#

基因分型&

!

!"#$%&'

浓度&
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凝血功能
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!!

肝脏不仅是人体代谢的重要器官#同时也是合成多种凝血

因子的重要场所#当肝脏受损$如肝炎-肝脏纤维化-肝癌等%

时#凝血因子合成减少#造成凝血时间延长#容易发生内脏出

血#是导致患者死亡的重要原因之一,丙型肝炎病毒$

!"#

%

感染是导致慢性肝病-肝脏纤维化-肝癌的常见原因,

!"#

由

于其基因的高度变异#根据病毒株核苷酸序列的同源性差异#

可将其分为不同的基因型,目前已知
!"#

至少可分为
+

型

$

!"#?

"

+

型%#各型又分为许多亚型$如
?@

-

?A

-

,@

-

,A

-

)@

等%,不同基因型的
!"#

对治疗药物$如聚乙二醇干扰素-利

巴韦林%的敏感程度不同#确定
!"#

感染者基因型有助于临

床治疗和合理用药*

?$,

+

,但是#关于
!"#

基因分型及病毒浓

度与肝损伤之间关系不同的研究尚未得出统一的结论,本研

究分析
++

例慢性丙肝患者
!"#

基因分型与
!"#$%&'

浓

度-基因分型和凝血功能的关系#以及
!"#$%&'

浓度和凝血

功能的相关性#进一步探讨
!"#

基因分型-病毒浓度和肝组

织损伤之间的关系,

$

!

资料与方法

$D$

!

一般资料
!

慢性
!"#

患者组!选取
,*?)

年
F

月至
,*?(

年
F

月于本院住院诊治的慢性
!"#

患者
++

例#男
)+

例#女

)*

例(年龄
,*

"

C*

岁#平均
)/

岁#诊断符合
,*?*

年版.丙型肝

炎防治指南/的标准,健康对照组!选取本院同时期健康体检

人群
,*

例作为对照组#男
?*

例#女
?*

例(年龄
,*

"

C*

岁#平

均
)B

岁,

$D/

!

方法

$D/D$

!

!"#$%&'

基因分型检测
!

对慢性
!"#

患者
!"#$

%&'

提取采用
VW='

抗凝血浆
=%.XJ92Y

试剂提取法#提取

后的
%&'

使用
=5:;IJ

公司的
%:L:;6'30

=U 第一链
8W&'

Y

7

K65:M3M

试剂盒进行逆转录#逆转录引物为随机引物(测序引

物
>J;O@;0

N

;3I:;/Z$==' '""'"'="U %"=""[=[=

[$)Z

#

%:L:;M:

N

;3I:;/Z$[='""=[[="'='["\=""[=

%''$)Z

#使用
'-.)/**01

基因测序仪测序#并将所测序列与

!"#$%&'

参考序列
'>**B+*+

-

'>,C?+),

和
'>?)B/B(

等

$

&"-.[:K-@KT

%进行比对分析#得出检测结果,

$D/D/

!

!"#$%&'

浓度的测定
!

采用凯杰生物工程$深圳%有

限公司提供的
!"#

核酸定量检测试剂盒$定量检测线性范

围!

?D*G?*

)

"

/D*G?*

C

H

"

I2

%#在提取
!"#$W&'

后#使用

罗氏
23

4

56"

7

89:;

荧光定量
<"%

仪进行检测,当被测样本中

!"#$%&'

浓度
?D*G?*

)

"

/D*G?*

C

H

"

I2

#则测定结果有

效#可直接报告相应的
%&'

浓度(当被测样本中
!"#$

%&'

%

/D*G?*

C

H

"

I2

时#结果报告为大于
/D*G?*

C

H

"

I2

#

本研究
!"#$%&'

%

/D*G?*

C

H

"

I2

时#按
/D*G?*

C

H

"

I2

记录(当被测样本中
!"#$%&'

$

?D*G?*

)

H

"

I2

时#结果报

告为小于
?D*G?*

)

H

"

I2

#本研究
!"#$%&'

$

?D*G?*

)

H

"

I2

时#按
?D*G?*

)

H

"

I2

记录(当被测样本结果无循环阈值#

即
"6

值时#结果报告为
*D*H

"

I2

,

$D/D'

!

凝血功能检测
!

采集慢性丙型肝炎患者及健康对照组

枸橼酸钠抗凝血后#立即轻轻颠倒混匀#离心后#使用日本

Y\YUV]

公司全自动凝血分析仪
"'$C***

及配套试剂进行凝

血功能测定#即凝血酶原时间$

<=

%-活化部分凝血活酶时间

$

'<==

%-凝血酶时间$

==

%-血浆纤维蛋白原$

>.-

%

(

项,

$D'

!

统计学处理
!

采用
Y<YY?BD*

软件进行统计学分析#检

测结果用
H Ê

表示#计量资料采用独立样本
:

检验#

!"#$

%&'

浓度与凝血功能指标的相关性分析采用
<:@;MJK

相关分

析#

!

$

*D*/

为差异有统计学意义,

/

!

结
!!

果

/D$

!

!"#

基因分型与
!"#$%&'

浓度
!

在
++

例慢性
!"#

患者中#分别检测出
?@

-

?A

-

,@

-

)@

-

)A

和
+@

型
+

种病毒基因

型#其中基因
?

型
)B

例#非基因
?

型
,C

例,不同
!"#

基因型

患者血清病毒浓度$

9

4

H

"

I2

%比较!基因
?

型患者
!"#$%&'

浓度为
+DF)^*DF(

#非
?

型患者
!"#$%&'

浓度为
+D,(^

?D))

#

!

$

*D*/

#两者差异具有统计学意义#不同基因型
!"#

感染与血液中
!"#

的病毒浓度相关#基因
?

型患者
!"#$

%&'

浓度高于非
?

型患者,

/D/

!

!"#

基因分型与凝血功能
!

见表
?

,

!"#

基因
?

型与

非基因
?

型之间比较#即不同
!"#

基因型之间凝血功能的差

异无统计学意义$

!

%

*D*/

%,在
,*

例健康对照组中#凝血功

能检测结果!

<=

为$

?*DC,̂ *D/*

%

M

#

'<==

为$

,(D)*^,D?)

%

M

#

==

为$

?FD*̂ ?D*B

%

M

#

>.-

为$

)D*)̂ *D/?

%

4

"

2

,

!"#

基因

?

型和非基因
?

型两组分别与健康对照组比较#差异均有统计

学意义$

!

$

*D*/

%,

表
?

!

!"#

基因
?

型与非基因
?

型凝血功能比较%

H Ê

&

基因分型
<=

$

M

%

'<==

$

M

%

==

$

M

%

>.-

$

4

"

2

%

?

型
?,D?)̂ ?D?(,FD)/̂ (D?C,*D**̂ )D/( ,D,F̂ *DC/

非
?

型
?,D+Ĉ ?D(C)*D/B̂ +D/B,?D)*̂ ,DF( ,D/Ĉ *DCF

: E?D+++ E*D?/+ E?D/FC E*DFB/

! *D?*? *D?,/ *D??C *D)C(

/D'

!

!"#$%&'

浓度与凝血功能
!

!"#$%&'

浓度与
<=

-

'<==

-

==

-

>.-

的相关性差异均无统计学意义#相关系数分别

为
*D*,*

-

*D**,

-

E*D*C,

-

E*D*FF

$

!

%

*D*/

%,见表
,

,

!"#$

%&'

高-低浓度组比较#即不同
!"#$%&'

浓度组之间凝血

功能的差异无统计学意义$

!

%

*D*/

%,

!"#$%&'

低浓度

组$

$

/D*G?*

/

H

"

I2

%和高浓度组$

&

/D*G?*

/

H

"

I2

%与健

康对照组比较差异均有统计学意义$

!

$

*D*/

%,

表
,

!

不同
!"#$%&'

浓度组之间凝血功能的差异%

H Ê

&

%&'

浓度
- <=

$

M

%

'<==

$

M

%

==

$

M

%

>.-

$

4

"

2

%

$

/D*G?*

/

H

"

I2?+ ?,D?)̂ ?D?+,CDB)̂ (D,/ ,?D**̂ ,DF/ ,D+*̂ *D++

&

/D*G?*

/

H

"

I2/* ?,D(,̂ ?D)/,BDC*̂ /D+/ ,*D)F̂ )D(+ ,D))̂ ?D(,

: E*DCCB E?D?(B *D+(F *DC)*

! *D()B *D,// *D/?B *D(+F
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!

讨
!!

论

由于
!"#

病毒基因的高度变异#不同基因分型
!"#

病

毒表现出了不同的生物学特性#包括病毒的复制能力和致病能

力#在本研究
++

例慢性
!"#

患者中#基因
?

型
)B

例#非基因

?

型
,C

例#基因
?

型和非
?

型患者血清中
!"#$%&'

浓度差

异有统计学意义#不同基因分型
!"#

感染与血液中
!"#

的

病毒浓度相关#基因
?

型患者
!"#$%&'

浓度高于非
?

型患

者,本研究结果与其他学者的研究结果一致*

)$+

+

,

<=

主要反映外源性凝血系统状况#

<=

延长主要见于凝

血因子
#

-

$

-

%

-

&

减少#

>.-

缺乏#维生素
_

缺乏#

W."

等(

'<==

主要反映内源性凝血系统状况#见于凝血因子
#

-

$

-

'

-

(

-

)

-

*

减低#纤维蛋白原缺乏#抗凝物质存在等(

==

主

)
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)

检验医学与临床
,*?/

年
(

月第
?,

卷第
F

期
!

2@AU:0"93K

!

'

N

;39,*?/

!

#J9D?,

!

&JDF



要反映纤维蛋白原$即凝血因子
+

%转为纤维蛋白的时间#

==

延长见于低纤维蛋白原血症-异常纤维蛋白原血症,

>.-

主要

反映纤维蛋白原的浓度#

>.-

减少见于肝损伤#低纤维蛋白原

血症#异常纤维蛋白原血症等,

肝脏是产生凝血因子
+

-

#

-

$

-

%

-

'

-

(

-

&

-

)

-

*

和
,

的场所,当肝脏受损#这些凝血因子减少#从而影响机体凝血

功能,本研究显示#

!"#

基因
?

型与非基因
?

型之间-

!"#$

%&'

高浓度组和低浓度组之间凝血功能的差异无统计学意义

$

!

%

*D*/

%#表明
!"#

病毒基因分型-浓度不能反映肝脏组织

的损伤程度#这可能与丙型肝炎的发病机制有关,有研究提

出#

!"#

感染后即开始复制#在感染后的第
?

-

,

周可检测到病

毒血症#感染后前
(

周病毒载量迅速可达
?*

C

H

"

I2

#感染后

/

"

+

周病毒血症达到恒定水平#而感染后
+

"

F

周#随着免疫

反应被检测到时#肝炎症状才出现#这充分说明
!"#

不会直

接造成细胞病变*

C$F

+

,众多学者亦指出免疫反应介导的肝损伤

是
!"#

感染发病机制中的重要因素#由于
!"#

的高度变异

性#

!"#

对免疫系统细胞的侵犯#

!"#

蛋白与宿主分子之间

的相互作用#以及
!"#

感染后机体体液和细胞免疫的异常反

应等机制导致了丙型肝炎患者肝脏和肝外组织的损伤*

B$?*

+

,

!"#

基因分型不但与聚乙二醇干扰素的抗病毒疗效相

关#而且与肝脏组织的病理损伤相关#如
?A

型多见于失代偿期

肝硬化和原发性肝癌的患者#

?@

-

,@

-

,A

-

)@

型则多见于慢性

!"#

不合并肝硬化和肝癌患者#基因
)@

型与肝脏脂肪病变的

关系比较密切*

??

+

,刘志英等*

?,

+对
B,

例北京地区肝硬化和慢

性
!"#

患者进行的基因型分布比较结果表明#尚未发现

!"#

基因型因肝病严重程度而有所不同,本研究显示#基因

?

型和非
?

型患者之间的凝血功能
(

项指标的差异无统计学

意义#但
!"#

基因型是否与肝脏的组织损伤相关需要进行肝

组织病理学检查进一步明确,

虽然
!"#

特异性的细胞免疫可造成肝细胞的损伤#但更

主要的是干扰细胞的代谢#同时#病毒蛋白直接刺激成纤维细

胞产生纤维组织#从而造成在多数慢性
!"#

肝炎患者的
<=

-

'<==

-

==

和
>.-

常在相对低水平波动*

?)$?+

+

,说明凝血功能

指标变化虽可反映肝细胞损害程度#但该指标与
!"#

感染引

起的肝组织炎性反应程度和病情的严重程度不一定平行,其

他学者的研究也显示#

!"#

感染者中肝组织的损伤和
!"#$

%&'

的病毒浓度无关#不能以病毒浓度来判断肝组织的炎性

反应活动程度*

?C$?B

+

,

综上所述#慢性
!"#

患者不同基因分型
!"#

感染与

!"#

的病毒浓度相关#基因
?

型患者
!"#$%&'

浓度高于非

?

型患者,

!"#

基因分型和
%&'

病毒浓度与凝血功能各项

指标大小无关#但是慢性
!"#

患者较健康人群#凝血功能降

低,因此#对于
!"#

感染者有必要进行凝血功能检查#以便

了解慢性
!"#

患者凝血功能状态#防止出现严重的出血,

参考文献

*

?

+

<J9Y

#

"J;JQ

4

:UD=;:@6I:K6JP5:

N

@6363M"

!

8Q;;:K6M6@$

6QM@K0

N

:;M

N

:863L:M

*

`

+

D%:L<;@6

#

,*?(

#

+(

$

/

%!

+*/$+?,D

*

,

+

'9:1J

N

JQ9JQ'

#

<@

N

@65:J0J;303M[#D"Q;;:K6

N

;J

4

;:MM3K

65:6;:@6I:K6JP85;JK385:

N

@6363M"

*

`

+

DaJ;90`[@M6;J$

:K6:;J9

#

,*?,

#

?F

$

(,

%!

+*+*$+*+BD

*

)

+ 严艳#李卓#郭向华#等
D

北京地区慢性丙型肝炎患者血清

!"#$%&'

定量检测与基因分型的研究*

`

+

D

医学理论与

实践#

,**C

#

,*

$

C

%!

C/+$C/CD

*

(

+

\JJ=a

#

WJKP3:90Y

#

2@39'

#

:6@9DVPP:86JP5:

N

@6363M"L3$

;QM

$

!"#

%

4

:KJ6

7N

:JK!"#@K0!.#$?03M:@M:

*

`

+

D̀.K$

P:86W3M

#

,**/

#

?B?

$

?

%!

($?*D

*

/

+

U@;;JK:'

#

Y@993:%D[:K:6385:6:;J

4

:K:36

7

JP5:

N

@6363M"

L3;QM

!

65:893K38@9M3

4

K3P38@K8:JP

4

:KJ6

7N

:M@K0

S

Q@M3M

N

:$

83:MA:5@L3J;

*

`

+

D"93K2@AU:0

#

?BB+

#

?+

$

,

%!

(,B$((BD

*

+

+

-QT5`

#

U399:;%!

#

<Q;8:99%!D[:K:6385:6:;J

4

:K:36

7

JP

5:

N

@6363M"L3;QM

!

S

Q@M3M

N

:83:M@K0

4

:KJ6

7N

:M

*

`

+

DY:I3K

23L:;W3M

#

?BB/

#

?/

$

?

%!

(?$+)D

*

C

+

%:5:;I@KK-D!:

N

@6363M"L3;QML:;MQM3KK@6:@K0@0@

N

$

63L:3IIQK:;:M

N

JKM:M

!

@6@9:JP8J:LJ9Q63JK@K08J:13M$

6:K8:

*

`

+

D̀"93K.KL:M6

#

,**B

#

??B

$

C

%!

?C(/$?C/(D

*

F

+

b:3M:9U-

#

>@P3$_;:I:;Y

#

%JA3K:6V

#

:6@9D'0@

N

63L:3I$

IQK36

7

6J65:5:

N

@6363M"L3;QM

*

`

+

D#3;QM:M

#

,**B

#

?

$

,

%!

,C+$,BCD

*

B

+

!:3I U!D.KK@6:3IIQK36

7

@K0 !"#

*

`

+

D̀ !:

N

@6J9

#

,*?)

#

/F

$

)

%!

/+($/C(D

*

?*

+高得勇#张欣欣
D

丙型肝炎免疫发病机制的研究进展*

`

+

D

国际流行病学传染病学杂志#

,**+

#

))

$

?

%!

+?$+(D

*

??

+解莹#谢晨
D

丙型肝炎病毒基因分型的研究进展*

`

+

D

大连

医科大学学报#

,*?*

#

),

$

(

%!

(C*$(C(D

*

?,

+刘志英#魏红山#戴旺苏#等
D

北京地区丙型肝炎患者的丙

型肝炎病毒基因分型*

`

+

D

中华流行病学杂志#

,**/

#

,

$

,+

%!

?(F$?(BD

*

?)

+

>:9I9::Ẁ
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