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慢性乙型肝炎患者自身抗体与
P7R

基因分型及耐药突变相关因素研究
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!鲁
!
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!魏三舟"

!孙
!
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";
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!

A$)=##

%
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湖北省孝感市中心医院检验科
!

A$)"##

#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨慢性乙型肝炎患者自身抗体与乙型肝炎病毒"

P7R

#基因分型及耐药突变相关因素$

方法
!

选取
)#"<

年
A

月至
)#",

年
A

月孝昌县第一人民医院的慢性乙型肝炎患者
)"2

例!进行自身抗体(

P7R

基因分型和耐药突变位点检测$结果
!

)"2

例患者中自身抗体检测阳性
%=

例!其中以抗核抗体"

+O+

#阳性为

主$自身抗体在两种基因型中分布差异无统计学意义"

!

$

#;#<

#%总耐药位点在两个基因型中分布差异无统计

学意义"

!

$

#;#<

#%各个位点在两个基因型中分布差异无统计学意义"

!

$

#;#<

#$结论
!

自身抗体与慢性乙型

肝炎患者的病程发展有一定联系!不同基因型产生自身抗体和耐药位点突变在基因型中的分布须进一步研究$

关键词"慢性乙型肝炎%

!

自身抗体%

!

基因分型%

!

耐药
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乙型肝炎是全世界常见的传染病之一#如今我国

仍是感染乙型肝炎病毒$

P7R

%最多的国家#据统计有

=###

万人感染
P7R

#其中的
"

"

A

发展成慢性乙型肝

炎#与
P7R

感染相关的肝硬化和肝癌严重威胁患者

的生命安全*

"*)

+

(乙型肝炎患者的病程进展受多阶

段'多因素综合影响#有研究表明乙型肝炎的发展与

患者的自身免疫应答'肝细胞损伤和炎性反应有关(

感染
P7R

的患者体内出现多种自身抗体#如抗核抗

体$

+O+

%'抗平滑肌抗体$

+!Q+

%'抗肝肾微粒体

$

'WQ

%等*

$

+

(在肝炎患者治疗过程中#一些患者会出

现耐药突变情况#这影响了治疗效果*

A

+

(本研究主要

选取慢性乙型肝炎患者#探讨其自身抗体与基因分型

及耐药突变的相关因素的相关性#现报道如下(

$

!

资料与方法

$;$

!

一般资料
!

选取
)#"<

年
A

月至
)#",

年
A

月孝

昌县第一人民医院慢性乙型肝炎患者
)"2

例#其中男

"2A

例#女
<)

例#平均年龄
AA;2

岁(纳入标准!患者

诊断符合慢性乙型肝炎防治指南$

)#"A

年版%的标准(

$;/

!

方法

$;/;$

!

标本采集
!

患者入院次日清晨空腹采集静脉

血
$I'

#离心分离血清
U)#V

保存备用(

$;/;/

!

标本检测
!

$

"

%自身抗体检测!

+O+

'

+!Q+

和
'WQ

检测采用间接免疫荧光法#待检血清起始稀

释浓度为
"h"##

#将稀释血清与生物载片共同孵育

$#ICF

#洗涤后加入异硫氰酸荧光素$

c(B&

%标记的抗

人免疫球蛋白抗体孵育
$#ICF

#洗片'封片后荧光显

)

<=#"

)

检验医学与临床
)#"%

年
A

月第
"<

卷第
%

期
!
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!
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!
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微镜观察结果(抗可溶性肝抗原"肝
*

胰抗体 $抗

!'+

"

'Y

%'抗肝细胞溶质抗原
*

型抗体$抗
'&*"

%和

抗线粒体抗体
%

型$

+Q+*Q)

%采用酶联免疫吸附测

定$

3'(!+

%检测#将待测血清
"h"##

稀释后加入印

迹膜条#室温摇床
$#ICF

#洗膜后加酶标记二抗#室温

摇床
$#ICF

#洗膜后显色
"#ICF

#终止观察结果(试

剂盒购自德国$欧蒙%医学实验诊断有限公司(

$

)

%

P7R

基因分型检测!采用聚合酶链反应

$

Y&@

%和
B/

k

I/F

荧光探针技术$

c+Q

标记的
7

型

特异性探针和
P3d

标记的
&

型特异性探针%同时检

测标本基因
7

型和
&

型(

$

$

%耐药突变位点检测!

P7RY

区扩增在
Y&@

扩

增引物下完成#将扩增产物纯化处理后进行测序和基

因分型'耐药突变位点检测(测序后突变应 用

7'+!B

'

_O+08/9\1F17/FN

等软件来确定突变位

点(主要对
98)#A

'

98"%"

'

98)$2

等耐药位点进行分析(

$;'

!

统计学处理
!

采用
!Y!!)";#

软件处理本研究

所有数据#计数资料以
'

或
>

表示#组间比较采用
!

)

检验#

!

%

#;#<

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/;$

!

自身抗体检测结果
!

)"2

例患者自身抗体检测

结果#见图
"

(

)"2

例患者中至少检测出
"

种的患者

有
%=

例#总阳性率为
A";)>

(其中以
+O+

阳性为

主#有
<%

例#以低滴度
"h"##

为主&

'WQ

阳性
"$

例&

+Q+*Q)

阳性
")

例&

+!Q+

阳性
,

例&抗
!'+

"

'Y

阳性
$

例&抗
'&

阳性
A

例(

图
"

!!

自身抗体检测结果

表
"

!!

自身抗体在两种基因型中分布

项目
'

基因型$

'

%

7

型$

'Z$#

%

&

型$

'Z"%2

%

!

)

!

总阳性
%= "" ,% #;)=2 #;$2%

+O+ <% % <# #;##" #;<%,

+Q+*Q) ") ) "# #;#%) #;2,<

+!Q+ , " 2 #;##" #;2<A

抗
!'+

"

'Y $ # $ #;A=" #;2$,

'WQ "$ " ") #;AAA #;A$,

抗
'& A # A #;2<, #;<A,

/;/

!

P7R

基因分型结果及自身抗体分布
!

P7R

分

型结果显示#

)"2

例患者中
7

型有
$#

例$

"$;=>

%#男

"%

例#女
")

例&

&

型有
"%2

例$

%2;">

%#男
")%

例#女

<%

例(自身抗体在两种基因型中分布见表
"

(在自

身抗体总阳性对比中#基因型
7

型和
&

型比较#差异

无统计学意义$

!

$

#;#<

%&各种类型自身抗体比较#差

异无统计学意义$

!

$

#;#<

%(

/;'

!

P7RY

区基因逆转录酶区的序列突变及耐药

情况
!

)"2

例患者中共发现耐药突变的患者有
$=

例#

变异率为
"%;">

(各耐药相关位点突变基因型分布

见表
)

(总耐药位点在两个基因型中分布差异无统计

学意义$

!

$

#;#<

%&各位点在两个基因型中分布差异

无统计学意义$

!

$

#;#<

%(

表
)

!!

各耐药相关位点突变基因型分布

基因位点
基因型*

'

$

>

%+

7

型$

'Z$#

%

&

型$

'Z"%2

%

!

)

!

'+Q

耐药相关位点

Q)#A( ) < #;)=) #;2)A

Q)#AR ) , #;#"# #;2)<

'"%#Q " A #;##A #;,)"

+_R

耐药相关位点

O)$2B $ 2 ";#,# #;),<

+"%"B " % #;,#" #;$,<

+"%"R " A #;##A #;,)"

总耐药率
= $# $;$<= #;#2A

'

!

讨
!!

论

!!

P7R

感染后患者出现急性肝炎的可能性低#患

者极易慢性化#随着慢性乙型肝炎的发展#患者逐渐

转变成肝硬化#更严重的转变为肝癌*

<

+

(

P7R

在感

染患者的同时#也会通过多种反应来影响机体的免疫

系统#损害机体的免疫耐受性#诱导发生自身免疫反

应#加剧肝细胞损坏#使病情迁延不愈#增加治疗难

度*

2*,

+

(之前#关于慢性乙型肝炎患者出现自身抗体

的报道较多#本研究结果显示#

)"2

例慢性乙型肝炎患

者中自身抗体阳性的患者有
%=

例#占
A";)>

#其中

+O+

阳性的最多#有
<%

例#阳性率为
)2;=>

#之后依

次是
'WQ

阳性
"$

例&

+Q+*Q)

阳性
")

例&

+!Q+

阳性
,

例&抗
!'+

"

'Y

阳性
$

例&抗
'&

阳性
A

例(这

说明#自身抗体的出现是造成慢性乙型肝炎患者肝细

胞损伤的机制之一(故而慢性乙型肝炎患者检测自

身抗体有助于治疗和对疾病的了解#还对探讨
P7R

致病机制具有十分重要的指导意义(

在我国#

P7R

基因型以
7

型和
&

型为主#不同的

基因型#因基因的差异可造成致病性的差异#从而影

响病情的发生'发展#以及自身机体的反应*

%*=

+

(

P7R

基因型一直是乙型肝炎的研究热点#自身抗体在不同

基因型的
P7R

患者中分布是否也有差别1 本研究基

因分型结果表明#

7

型
P7R

有
$#

例患者#

&

型
P7R

有
"%2

例#自身抗体在两种基因型中的分布
&

型高于

)

2=#"

)

检验医学与临床
)#"%

年
A

月第
"<

卷第
%

期
!

'/.Q1J&4CF

!

+

:

9C4)#"%

!

R-4;"<

!
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7

型#但差异无统计学意义$

!

$

#;#<

%#这表明自身抗

体的出现与基因型可能没有关联#

&

型更容易产生自

身抗体有待于证实(

在过去的报道中#

P7R_O+

可自然地发生耐药

位点的突变#在使用抗病毒药物之后#通过免疫'药物

和自然突变多种因素的影响产生耐药的
P7R

#这给

治疗难度带来巨大的挑战(在治疗过程中对耐药位

点突变进行检测#有助于评估药物疗效#从而更好地

选择治疗方案和预防处理耐药问题*

"#

+

(本研究选取

'+Q

耐药相关位点 $

Q)#A(

'

Q)#AR

'

'"%#Q

%和

+_R

耐药相关位点$

O)$2B

'

+"%"B

'

+"%"R

%#基因

位点在
7

型和
&

型中的分布差异无统计学意义$

!

$

#;#<

%#与 孙 丽 娜 等*

""

+研 究 中
Q)#AR

'

O)$2B

'

+"%"B

'

+"%"RA

个位点在
7

型和
&

型中的分布存在

差异#这可能是由于此次标本量较少所导致的#应增

加患者例数再做分析(

综上所述#自身抗体与慢性乙型肝炎患者的病程

发展有一定联系#不同基因型产生自身抗体和耐药位

点突变在基因型中的分布须进一步进行研究(
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