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论

过敏性鼻炎又称变应性鼻炎#是鼻腔黏膜的变应性疾病#

并可引起多种并发症$近年由于工业化进程的加快#大气污染

加剧#过敏性鼻炎患者正在逐年增多$过敏性鼻炎的最根本保

健措施是了解引起自己过敏性的物质#即过敏原#并尽量避免

它)

"

*

$采用体外定量检测人血清中过敏原特异性
K

R

0

的方法

检出患者的过敏原#在检测中所选用的过敏原均为日常生活中

常见的物质#每个人均可能接触到$其中#户尘螨%屋尘%猫毛

发皮屑%狗毛发皮屑%矮豚草%桑树%蟑螂%点青霉%分枝孢霉%烟

曲霉%交链孢霉%栎%榆%梧桐%柳%三角叶杨是常见吸入性过敏

原#鸡蛋白%牛奶%鱼%蟹%虾%牛肉%清贝%羊肉%芒果%腰果是常

见食入性过敏原$本组患者中有
97$7c

!

""8

&

"7"

"患者检出

对
"

种或几种特异性过敏原呈阳性反应$在
""8

例检出特异

性过敏原阳性的患者中#最常见的过敏原是户尘螨#有
9'$%c

的患者过敏'其次为屋尘#占
(:$&c

'点青霉%分枝孢霉%烟曲

霉%交链孢霉占
#:$"c

#牛奶占
#:$"c

#牛肉占
#&$(c

#羊肉占

#"$'c

#狗毛发皮屑占
"&$7c

#蟹占
"#$:c

#矮豚草占
"'$8c

$

由于户尘螨和屋尘是常见的过敏原#应保持室内清洁无

尘#用地板和地砖代替地毯#以减少户尘螨和屋尘)

#

*

$还有#应

该保持干燥#以减少真菌的滋生'远离宠物#避免接触宠物的毛

发和皮屑'在春季#花粉较多的时候#可以关闭窗户#减少外出#

尽量避免接触花粉$另外#可以避免摄入能引起过敏的食物$

研究结果显示#大部分过敏性鼻炎患者对常见吸入性过敏

原过敏#有小部分患者对常见食入性过敏原也过敏)

&

*

$本次研

究中还发现#有
##

例患者特异性过敏原检测结果均为阴性#其

中总
K

R

0

$

#''K̂

&

IH

的有
"(

例#这些患者可能对非常见的

过敏原过敏#需要作进一步检查$

+GGEP

RC

=-PEE>

定量检测试剂

盒能同时检测多项过敏原#患者痛苦小#且可反复多次测定#特

异性过敏原的检出能指导患者尽可能地避免接触过敏原#对疾

病的控制起到一定的积极作用)
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!检验技术与方法!

基因芯片对尖锐湿疣患者人乳头瘤病毒的检测和基因分型

杨
!

挺"

!浦
!

洁"

!谢
!

平#

!施和建"

"江苏省无锡市人民医院(

"$

皮肤科!

#$

中心实验室
!
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摘
!

要"目的
!

研究尖锐湿疣患者皮损
Z*̀

感染的基因型分布状况%方法
!

采用基因芯片检测和分型方法!对该市
"%(

例

尖锐湿疣患者的皮损组织进行
Z*̀

检测和分型%结果
!

"%(

例尖锐湿疣组织标本中
Z*̀

阳性为
":%

例!总阳性检出率为

8($7c

%各
Z*̀

炎型检出率最高依次为
Z*̀ ""

'

:

'

":

型%

(:

例患者存在多重感染!占感染总数的
&#$'c

%结论
!

Z*̀ ""

'

:

'

":

型感染是尖锐湿疣发病的主要基因型!且
Z*̀

感染趋于多重化%

关键词"尖锐湿疣#

!

人乳头瘤病毒
":

#

!

基因#

!

芯片分析技术

!"#

(

"'$&8:8

&

;

$<==>$":%&/7"&'$#'""$'"$'7%

文献标识码"

+

文章编号"

":%&/7"&'

"

#'""

$
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尖锐湿疣!

-?>B

C

G?ILL-AI<>L@AI

#

2+

"是
Z*̀

感染引起

的生殖器%会阴%宫颈及肛门部位上皮乳头瘤样增生#是一种常

见%易反复发作的性传播疾病#其感染主要与
Z*̀ :

%

""

%

":

%

"9

%

&"

%

&(

%

7#

%

7&

%

77

型有关)

"/#

*

$为了解
2+

患者
Z*̀

的基

因型#以及给临床诊断及治疗提供可靠基因背景#现对临床诊

断的尖锐湿疣患者进行皮损
Z*̀

基因型检测#报道如下$

A

!

材料与方法

A$A

!

一般资料
!

"%(

例标本取自
#''9

年
""

月至
#''8

年
""

月在本院皮肤科门诊就诊#且临床诊断为生殖器尖锐湿疣的患

者$年龄
":

!

%&

岁#平均
&($'

岁#其中男
"''

例!

&

&(

岁
('

例#

$

&(

岁
('

例"#女
%(

例!

&

&(

岁
("

例#

$

&(

岁
#7

例"$

A$B

!

仪器
!

Z*̀

基因分型检测试剂盒购自亚能生物技术!深

圳"有 限 公 司#该 试 剂 盒 能 同 时 分 型 检 出
"9

种 高 危 型

!

Z*̀ ":

%

"9

%

&"

%

&&

%

&(

%

&8

%

7(

%

("

%

(#

%

(&

%

(:

%

(9

%

(8

%

::

%

:9

%

%&

%

9&

%

,,7

"和
(

种低危型!

Z*̀ :

%

""

%

7#

%

7&

%
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-GEP

E

JR

PLB<E>@

银制梯度
*2O

扩增仪!

0

JJ

E>B?PF

公司#德国"'

V]]/&

型分子杂交仪!兴化市分析仪器厂"'

eH/#''')0OK0)

超声粉碎仪!美国"'

0

JJ

E>B?PF

高速低温离心机!德国"$

A$C

!

标本采集和处理
!

采集生殖器尖锐湿疣组织样本放置于

"$(IH

离心管并立即送检#或放置
6&'i

冰箱保存待检$

A$D

!

Z*̀

基因分型检测
!

采用
*2O

体外扩增和
3W+

反向

点杂交相结合的
3W+

芯片技术进行检测$利用
Z*̀

的基因

特点设计特异性引物#可以扩增出包含
#&

种
Z*̀

基因型的

目的片段#再将扩增产物与固定在膜条上的分型探针进行杂

交#依据杂交信号的有无来判断是否有何种
Z*̀

的存在$

!

"

"

3W+

的提取及
*2O

扩增(将样本从冰箱取出#解冻#在
"$(

IH

离心管中加入
"IH

生理盐水#用超声粉碎仪探头持续低

功率条件下#超声粉碎组织块#将组织粉碎成细胞悬液#以离心

半径
9-I

#

"7'''P

&

I<>

离心
"'I<>

#弃上清液#加入
('

#

H

3W+

裂解液#混匀#

"''i

沸水浴加热
"'I<>

#以离心半径
9

-I

#

"&'''P

&

I<>

离心
"'I<>

#取待测样本
3W+(

#

H

#加入

*2O

反应管中#进行
*2O3W+

扩增$

*2O

反应条件为
('i

"(I<>

%

8(i"'I<>

#然后进行
7'

个循环'

87i&'=

%

7#i8'

=

%

%#i&'=

'最后
%#i

延伸
(I<>

$每次同时设定
"

个阴性

对照!纯水"和
"

个阳性对照$!

#

"杂交(取
"(IH

塑料离心管#

放入标有样本编号的膜条#加入
+

液
(IH

及所有!

#(

#

H

"的

,

%8

,

国际检验医学杂志
#'""

年
"

月第
&#

卷第
"

期
!

K>@_HL.,EB

!

_L>ALP

C

#'""

!

?̀G$&#

!

W?$"



*2O

产物#稍拧紧$将离心管放入沸水浴加热
"'I<>

#取出并

拧紧管盖#放入杂交箱#

("i

杂交至少
"$(D

$另取
('IH

塑

料离心管#加入
(''IH1

液#于杂交箱预热至
("i

$!

&

"洗

膜(取出膜条#移至装有预热
1

液的
('IH

离心管中#于
("i

轻摇洗涤
(I<>

$!

7

"显色(按
+

液
j*\35#'''j"

配制孵

育液#室温轻摇孵育膜条
&'I<>

#弃去孵育液$用
+

液室温轻

摇洗
#

次#每次
(I<>

$用
2

液室温洗膜
#I<>

#同时配制显色

液$将膜条浸泡于显色液避光显色至少
&'I<>

后#转移至去

离子水中浸泡即可观察结果$

A$G

!

统计学处理
!

采用
)*))

统计软件包进行
*

# 检验等统

计处理$

B

!

结
!!

果

B$A

!

2+

患者
Z*̀

检出率
!

"%(

例临床诊断尖锐湿疣标本检

出
Z*̀

阳性
":%

例#阳性率为
8($7c

$有
9

例为阴性!男性
#

例#女性
:

例"#且血液
O*O

%

!*Z+

均阴性#经外用鬼臼毒素

后皮损痊愈$本组另对
#

例!男%女性各
"

例"疑似尖锐湿疣的

患者行皮损
Z*̀

基因型检测均为阴性#并行血液
O*O

%

!*Z+

检测均为阳性#确诊为梅毒
#

期扁平湿疣并进行治疗

后皮损消退$

B$B

!

感染
Z*̀

基因型分布
!

在
"%(

例尖锐湿疣患者的皮损

组织进行
Z*̀

分型检测#共检测出
":

种
Z*̀

#

Z*̀ &(

%

&8

%

77

%

(&

%

%&

%

9&

及
,,7

未检测出$检出的低危型占
%8$"c

#高

危型占
#'$8c

#低危型
j

高危型
5&$%9j"

$其中#

Z*̀ ""

型

检出率最高#占
7'$#c

'其次为
Z*̀ :

型#占
&($:c

$在高危

型中#

Z*̀ ":

型检出率最高#占总数的
9$7c

$在女性患者

中#高危型
Z*̀

检出
&7

例#男性患者检出
":

例#经
)*))

统

计软件包进行
*

# 检验#

*

#

5""$&7(

#

"

#

'$'(

#提示高危型检

出率中#女性与男性检出情况差异有统计学意义#见表
"

$

表
"

!!

尖锐湿疣患者
Z*̀

基因分布情况#

*

$

感染类型 分型
*

男性!

&

&(

岁&
$

&(

岁" 女性!

&

&(

岁&
$

&(

岁"

低危型
Z*̀: 9( 7:

!

#:

&

#'

"

&8

!

#%

&

"#

"

Z*̀""8: :'

!

#7

&

&:

"

&:

!

#:

&

"'

"

Z*̀7# # "

!

"

&

'

"

"

!

"

&

'

"

Z*̀7& : 7

!

#

&

#

"

#

!

"

&

"

"

高危型
Z*̀":#' %

!

7

&

&

"

"&

!

"'

&

&

"

Z*̀"9 ( "

!

"

&

'

"

7

!

&

&

"

"

Z*̀&" # '

!

'

&

'

"

#

!

'

&

#

"

Z*̀&& # '

!

'

&

'

"

#

!

#

&

'

"

Z*̀7( " '

!

'

&

'

"

"

!

"

&

'

"

Z*̀(" " '

!

'

&

'

"

"

!

'

&

"

"

Z*̀(# 7 #

!

#

&

'

"

#

!

#

&

'

"

Z*̀(: ( #

!

#

&

'

"

&

!

&

&

'

"

Z*̀(9 # "

!

"

&

'

"

"

!

"

&

'

"

Z*̀(8 " "

!

'

&

"

"

'

!

'

&

'

"

Z*̀:: : #

!

#

&

'

"

7

!

7

&

'

"

Z*̀:9 " '

!

'

&

'

"

"

!

'

&

"

"

B$C

!

Z*̀

多重感染状况分析
!

(:

例尖锐湿疣患者!占总数

的
&#$'c

"存在
#

!

(

种
Z*̀

感染$其中双重感染检出率最

高#占
#($"c

'其次为三重感染#占
($"c

$多重感染主要表现

为高&低危混合或低危型感染#仅
#

例感染基因型均为高危型#

此
#

例临床表现为尖锐湿疣#与其他患者相比无明显异常#经

艾拉光动力治疗后皮损消失$多重感染具体组合趋于多样化#

排序依次为
Z*̀ ""

&

:

型!

"8

例"%

Z*̀ ""

&

":

型!

9

例"%

Z*̀

7&

&

:

型!

7

例"$从性别分组分析#女性!

%(

例"中多重感染有

&"

例#男性!

"''

例"中有
#(

例#经
)*))

统计软件包进行
*

# 检

验#

*

#

5($#(7

#

"

#

'$'(

#提示女性多重感染与男性相比差异

有统计学意义$

从年龄分组分析多重感染状况#

&

&(

岁!

"'"

例"组中有多

重感染者
&:

例#

$

&(

岁!

%7

例"组中有
#'

例#

#

个年龄组多重

感染情况比较#

*

#

5"$7(%

#

"

$

'$'(

#提示
#

个年龄组多重感

染差异无统计学意义#见表
#

$

表
#

!!

尖锐湿疣患者
Z*̀

多重感染年龄组分布状况

年龄组 类型
&

&(

岁组

男性 女性

$

&(

岁组

男性 女性

双重感染 低危型
9 % 9 "

混合型
# 9 7 :

三重感染 高危型
' " ' '

混合型
# ( ' "

四重感染 高危型
" ' ' '

混合型
' " ' '

五重感染 混合型
' " ' '

!!

注(与
&

&(

岁组的多重感染比较#

*

#

5"$7(%

#

"

$

'$'(

$

C

!

讨
!!

论

2+

是由
Z*̀

通过皮肤微小损伤进入人体#刺激表皮基

层细胞发生分裂#使表皮发生增殖性损害而形成$

2+

发病和

复发与宿主的免疫状况有关#人体细胞免疫状态是影响
2+

发

生%转归的重要基础之一$据文献报道#约
8'c

感染
Z*̀

患

者能自然清除病毒#而当人体免疫抑制或免疫缺陷时#生殖道

Z*̀

感染和相关疾病的发生率会增加)

&

*

$

基因芯片具有快速%灵敏度高%特异性好及同一标本可以

同时检测多个
Z*̀

基因型别的优点$本研究采用基因芯片

法检测本市
"%(

例
2+

患者皮损组织中
Z*̀

的
#&

种基因型#

结果表明#

"%(

例标本中
Z*̀

阳性检出率为
8($7c

#有
9

例阴

性#可能感染检测范围以外的其他
Z*̀

$本研究对
#

例梅毒

扁平湿疣进行
Z*̀

检测#均为阴性#认为此检测可作为尖锐

湿疣和扁平湿疣的鉴别诊断$

"%(

例尖锐湿疣患者中共检出
":

种
Z*̀

基因型#

Z*̀

&(

%

&8

%

77

%

(&

%

%&

%

9&

及
,,7

未检测出$在检测出常见的
":

种
Z*̀

基因型中#以
Z*̀ ""

%

:

型感染为多#与报道最常见的

Z*̀

基因型别为
:

%

":

%

(#

和
(8

型有所不同#说明
Z*̀

感染

型别分布具有人群或地域差异)

7

*

$本研究发现尖锐湿疣患者

皮损
Z*̀

感染以低危型为主#低危型
j

高危型
5&$%9j"

#符

合既往报道低危型感染主要引起生殖道肛周皮肤和阴道下部

的外生性湿疣类病变%扁平湿疣类病变和低度子宫颈上皮内瘤

样变)

(

*

$

,A>?U

等)

:

*抽样调查发现#

Z*̀ ":

%

"9

型感染很普

遍#没有明显的地区差异#但有些型别有地理位置的差异#如

Z*̀ 7(

在非洲西部常见#而
Z*̀ (#

%

(9

在中国女性中检出率

较高$本研究发现#

Z*̀ ":

最多见#与
,A>?U

等)

:

*报道类似$

尖锐湿疣患者皮损高危型
Z*̀

检出率女性明显高于男性#提

示女性更易感染高危型
Z*̀

#增加宫颈癌发生的潜在危险性$
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吕晓萍等)

%

*报道#尖锐湿疣皮损患者中约
:&$8c

存在

Z*̀

多重感染#而本研究尖锐湿疣患者中仅发现
&#$'c

受检

者存在多重感染#其中以双重感染为多!占
#($"c

"#且以高&

低危混合型或低危型多重感染为主$本组发现#

Z*̀

混合型

感染中
Z*̀ :4""

居多#是
2+

的主要致病因子#其次是

Z*̀ ":4"9

$而引起同一患者同一部位同时感染多种
Z*̀

型别的原因#可能与
Z*̀

各型别之间没有相互免疫有关$此

外#本组发现三重及以上感染者临床表现与其他患者无明显异

常#经常规治疗!外用鬼臼毒素或艾拉光动力"后均治愈$本研

究发现#尖锐湿疣女性患者的多重感染率明显高于男性#提示

女性更易受到
Z*̀

多重感染$年龄分组分析#小于或等于
&(

岁组与大于
&(

岁组者在多重感染方面差异无统计学意义$

大量的流行病学及分子生物学研究资料表明#尖锐湿疣与

生殖器癌变的发生有密切关系#有报道指出#外阴部的尖锐湿

疣经过
(

!

7'

年后可能会转化为鳞状细胞癌'有
"(c

的阴茎

癌%

(c

的阴道癌及某些肛门癌在原有尖锐湿疣的基础上发

生)

9

*

$宫颈部位的尖锐湿疣并不少见#但醋酸白实验的价值有

限#本组认为#尖锐湿疣患者有必要进行皮损
Z*̀

基因型检

测#不仅有助于诊断并保留诊断依据#而且对于高危型感染者

或多重感染者#应要求女性患者长期随访#其性伴侣也要定期

进行检查$
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!检验技术与方法!

慢性乙型肝炎患者服用拉米夫定耐药
],33

变异检测及对

Z1̀

表面抗原蛋白前
)

#

影响的研究

张
!

笠"

!刘小荣"

'

!高
!

武"

!王勇平#

"

"$

甘肃省第二人民医院!兰州
%&''''

#

#$

甘肃省肿瘤医院骨科!兰州
%&''('

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨口服拉米夫定
"

年的慢性乙型肝炎患者产生耐药后!

Z1̀ 2

区发生
],33

变异的情况及对膜蛋白前

)

#

"

Z1̀ )

#

$影响的研究%方法
!

应用实时荧光定量
*2O

!检测
"('

例服用拉米夫定抗乙型肝炎病毒治疗的慢性乙型肝炎"

2Z1

$

患者产生耐药后!血清中
Z1̀ 2

区
],33

变异#同时!应用
0HK)+

法检测实验组"产生耐药$与对照组"未产生耐药$患者的血清

膜蛋白前
)

#

%结果
!

产生耐药后突变
::

例!未突变
("

例!野生株
&&

例%突变
::

例中
]K33

突变
%

例#

]̀ 33

突变
9

例#

],/

33

&

]K33

突变
"#

例#

],33

&

]̀ 33"%

例!

],33

&

]K33

&

]̀ 33##

例%对照组
Z1̀ )

#

阳性
&#

例#实验组
Z1̀ )

#

阳性
%9

例%结论
!

产生耐药后!

],33

突变率为
77c

!以
],33

&

]K33

&

]̀ 33

突变为主!与其他文献报道有所不同%产生耐药后!

Z1̀ )

#

的表达增加!说明耐药后
Z1̀

病毒出现活动性复制!从而及时指导临床调整治疗方案!避免延误病情%

关键词"肝炎!乙型#

!

变异"遗传学$#

!

研究

!"#

(

"'$&8:8

&

;

$<==>$":%&/7"&'$#'""$'"$'79

文献标识码"

+

文章编号"

":%&/7"&'

"

#'""

$

'"/''88/'&

!!

乙型肝炎病毒流行于世界各地#造成严重感染$拉米夫定

!

HLI<NAB<>E

#又名贺普汀"是口服胞嘧啶核苷类药物$拉米夫

定服用方便#不良反应少#易为患者接受#是目前公认的有效而

安全的抑制病毒复制的药物)

"

*

$拉米夫定作为第一个获批准

的口服抗
Z1̀

药物#其问世推动了慢性乙型肝炎治疗的进

程$但长期使用可诱发
Z1̀

病毒变异#引起病毒耐药#导致

拉米夫定失去抑制
Z1̀

复制作用#从而逐渐产生临床常见的

Z1̀

拉米夫定耐药)

#

*

$随着用药时间的延长#变异的概率增

加$现对近
#

年来在本院应用拉米夫定
"

年治疗乙型肝炎病

毒感染引发
],33

变异进行检测#并且分别在未耐药和耐药

后对
Z1̀

表面抗原蛋白!

*PE/)

#

"进行检测#探讨耐药后对其

影响的表达$

A

!

资料与方法

A$A

!

一般资料
!

全部血清标本均为本院
#''9

年
"

月至
#''8

年
"#

月住院口服拉米夫定的慢性乙型肝炎患者共
"('

例#其

中男
%9

例#女
%#

例#平均年龄为!

7#$&d##$(

"岁#诊断符合

#'''

年西安会议制定的病毒性肝炎防治方案的诊断标准$

],33

变异检测均在患者服用拉米夫定治疗产生耐药后进

,

88

,

国际检验医学杂志
#'""

年
"

月第
&#

卷第
"

期
!

K>@_HL.,EB

!

_L>ALP

C

#'""

!

?̀G$&#

!

W?$"




