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乙型肝炎病毒基因型%

aFSS

变异与病毒复制水平的关系

马亚平"曹
"

红"李俊枫

!湖北省襄阳市中心医院检验科
"

66!&&&

#
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摘
"

要"目的
"

研究拉米夫定治疗慢性乙型肝炎!

YCV

#期间乙肝病毒!

CVJ

#

aFSS

变异的情况及其与
CVJ

基因型和病毒

复制水平的关系%方法
"

检测
($

例
YCV

患者在使用拉米夫定治疗后的
aFSS

突变情况"考察其与
CVJ

基因型和病毒复制水

平的关系%结果
"

患者在用药
"

个月和
!'

个月后发生
aFSS

突变的概率为
!2%8

和
"268

,基因型
V

的治疗有效率明显高于基

因型
Y

!

E

)

&2&(

#%基因型
Y

的
aFSS

突变率明显高于基因型
V

的
aFSS

突变率%结论
"

拉米夫定能迅速抑制
CVJ

复制$改

善肝功能"但长期用药部分患者会出现耐药"其
aFSS

突变概率随治疗时间的延长而增加%

关键词"拉米夫定,

"

肝炎"乙型,

"

基因型,

"

突变

!"#

&

!&2$"#"

+
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拉米夫定*

=,51MNH1-G

,是一种核苷*酸,类似物!可有效抑

制乙肝病毒*

IG

O

,+1+10VM1>N0

!

CVJ

,复制%但在长期使用后!

部分患者会出现耐药%因此!寻找能早期预测发生
SK7

多聚

酶酪氨酸
)

蛋氨酸
)

天冬氨酸
)

天冬氨酸*

aFSS

,变异的相关因

素!做出相应防治措施!对提高慢性乙型肝炎*

3I>4-13IG

O

,+1+10

V

!

YCV

,患者的临床疗效!改善预后等具有重要的意义%

?

"

资料与方法

?2?

"

研究对象
"

选择
'&&#

年
"

月至
'&&*

年
!&

月就诊于本

院肝病科!并采用拉米夫定治疗的
YCV

患者
"$

例!其中男性

#!

例!年龄
!%

!

*!

岁!平均年龄
$"26

岁+女性
$'

例!年龄
'(

!

#%

岁!平均
$%2#

岁%诊断符合
'&&&

年/病毒性肝炎防治方

案0中的标准%分为治疗组*

($

例,和对照组*

6&

例,%治疗组

服用拉米夫定*

!&&5

.

(

H

,治疗
!

年!在用药后
#

个月&

"

个月&

!

年分别进行血清标本
aFSS

&

CVJSK7

含量和丙氨酸氨基

转移酶*

79;

,水平检测%

CVJ

基因型检测则于第
!

次就诊后

!

个月内进行%对照组的治疗方案为普通保肝治疗%

?2@

"

疗效标准
"

治疗
!

年后!

79;

正常!

CVG7

.

转阴!

CVJ

SK7

)

(&&34

OP

(

59

为有效!其他为无效%

?2A

"

方法
"

*

!

,标本采集'空腹采集患者静脉血
$59

!

6c

过

夜!以
%35

离心半径
$&&&>

(

51-

离心
!&51-

!分离血清置
!2(

59

离心管中!

6c

或
]'&c

储存备用%*

'

,

SK7

提取'

SK7

提取采用煮沸法%取血清
!&&

#

9

加入等量
SK7

提取液!混匀

后
!&&c

煮沸
!&51-

!离心取上清
'

#

9

用于荧光定量
XYB

反

应%*

$

,

CVJSK7

检测'使用
B43IG91

.

I+3

P

3=G>

(

型实时荧

光定量
XYB

仪!采用达安公司
CVJSK7

定量检测试剂盒!具

体操作按说明书%*

6

,

aFSS

突变检测和
CVJ

基因分型检

测'

CVJSK7

分型试剂盒购自广州达安基因公司!

aFSS

突

变检测试剂盒为深圳匹基生物工程公司产品!具体操作按说明

书%*

(

,肝功能分析'采用美国雅培公司
7VVA;;Y1%'&&

全

自动生化分析仪进行%

?2B

"

统计学处理
"

计量资料结果以
(b:

表示!计数资料以百

分率表示%采用
:X::!&2&

统计软件进行分析!组间均数比较

用方差分析和
<

检验!率的比较采用
+

' 检验%

@

"

结
""

果

@2?

"

拉米呋啶治疗过程中
aFSS

突变发生情况
"

治疗
!'

个

月后的
aFSS

突变发生率与治疗
#

个月后相比!差异有统计

学意义*

E

)

&2&&!

,%说明在用药
!

年后发生
aFSS

突变的

概率明显增加%

@2@

"

拉米夫定治疗效果与病毒基因型&

aFSS

变异及
CVJ

SK7

载量的关系
""

见表
'

%拉米夫定治疗后!随着时间的

延长!治疗有效的患者的
CVJSK7

逐渐降低!最终转阴!用

药
!

年后共
6&

例转阴%基因型
V

的治疗有效率明显高于基因

型
Y

!差异有统计学意义*

E

)

&2&(

,%基因型
Y

的
aFSS

突变

率明显高于基因型
V

!差异有统计学意义*

E

)

&2&!

,%在
'

种

基因型之间!

CVJ SK7

载量变化差异无统计学意义*

E

$

&2&(

,%

表
!

""

拉米呋啶治疗患者
aFSS

突变发生情况表&

#

#

8

$'

组别 时间*

5

, 野生型
a?SS aJSS aFSS

治疗组
# ($

*

!&&2&

,

] ] ]

" (&

*

"62$

,

!

*

!2%

,

!

*

!2%

,

!

*

!2%

,

!' 6$

*

%!2!

,

6

*

*2(

,

!

*

!2%

,

(

*

"26

,

对照组
!' 6&

*

!&&

,

] ] ]

注'"

]

#表示无值%

表
'

""

CVJ

感染者临床指标

组别 基因型
#

CVJSK7

载量

*

=4

.

34

OP

(

59

,

有效率

-

#

*

8

,.

aFSS

变异率

-

#

*

8

,.

治疗组
V '$ #2*$b!26( '&

*

%*2&

,

$

*

!$2&

,

Y $& *2'6b!26! '&

*

##2*

,

!&

*

$$2$

,

对照组
V !* *2!'b!2#& 6

*

'$2(

,

&

*

&2&

,

Y '$ #2"%b!2'" $

*

!$2&

,

&

*

&2&

,

A

"

讨
""

论

全世界已有近
6

亿人为慢性
CVJ

携带者!其中
*(8

的感

染发生在亚洲!并为慢性肝炎&肝硬化&肝癌的主要原因%拉米

夫定作为一种有效抗病毒药物!其长期用药对部分患者可导致

CVJX

基因区
aFSS

变异!使
X

基因区进行逆转录的活性部

位中的
(('

位蛋氨酸*

F

,被缬氨酸*

J

,或异亮氨酸*

?

,取代!生

成
aJSS

或
a?SS

等!产生耐药突变!出现病毒突破*

M1>,=

E>G,R+I>4N

.

I

,!从而导致患者病情反复!甚至病情恶化%因此

研究拉米夫定治疗
aFSS

变异产生的相关因素!找到能早期

预测
aFSS

变异产生的有效指标!意义重大%

CVJ

的基因分型概念在
!"%%

年由
AR,54+4

等-

!

.提出!

现在已将
CVJ

分成
7

!

C%

个基因型%国内外学者已经对

CVJ

分型的地理分布&与基因变异的关系&与临床疾病的关系

以及与抗病毒治疗耐药性产生的关系等多方面进行了大量的

研究工作-

')*

.

!其与抗病毒耐药变异的关系尤其值得深入研究%

)

&&6

)

国际检验医学杂志
'&!!

年
$

月第
$'

卷第
$

期
"

?-+D9,EFGH

!

F,>3I'&!!

!

J4=2$'

!

K42$



本研究在对
aFSS

突变发生时间的观察中发现!在连续

用药
#

个月内!无
aFSS

突变发生+

"

个月后!已经有
!2%8

的

患者发生了
aFSS

突变!而到了
!'

个月后!则有
"268

的患

者发生了
aFSS

突变!差异有统计学意义*

E

)

&2&&!

,%说明

在用药
!'

个月后发生
aFSS

突变的概率明显增加%这个结

论与国外多项试验的结论相吻合-

$)*

.

!但突变比例稍低!推测可

能与样本量较少有关%试验中发现!

V

基因型中
aFSS

突变

发生概率低于
Y

基因型!而拉米夫定对基因型
V

的治疗有效

率明显高于基因型
Y

%

总之!本研究对
CVJ

基因型&

aFSS

变异与病毒复制水

平的关系进行了初步的研究和探讨%由于
CVJ

感染过程的

复杂性!如何利用现代的分子诊断技术!指导和帮助临床医生

制定有效的治疗方案!将是下一步研究的目标%
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某地区儿童血红蛋白电泳结果分析

邹团标!

"姚莉琴!

"杨发斌!

"浦
"

剑'

!

!2

云南省妇幼保健院检验科"昆明
#(&&(!

,

'2

西双版纳州妇幼保健院检验科"云南景洪
###!&&

#
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摘
"

要"目的
"

分析西双版纳地区学龄前儿童血红蛋白病的发病情况%方法
"

对该地区
$

个县的
'#$6

例学龄前儿童进行

筛查"

CE

的测定采用醋酸纤维素膜电泳!

O

C%2#

#%结果
"

该地区主要是以
*

)

地中海贫血和
$

)

地中海贫血检出为主,由于地域和

民族的差异"在不同的县"血红蛋白病检出率存在差异%结论
"

血红蛋白电泳技术应用于该地区儿童血红蛋白病筛查"对控制该

病$提高少数民族人口素质有重要意义%

关键词"儿童,

"

血红蛋白类,

"

电泳,

"

血红蛋白病

!"#

'

!&2$"#"

(

/
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血红蛋白病是一组由于珠蛋白肽链的结构异常而引起血

红蛋白功能异常所致的疾病%西双版纳聚居着多种少数民族!

调查显示该地区血红蛋白病发病率为
!$2"8

-

!

.

%为探讨该地

区少数民族儿童群体的发病情况!本组于
'&&"

年
#

!

%

月对少

数民族
&

!

*

岁儿童进行筛查!报道如下%

?

"

资料与方法

?2?

"

研究对象
"

采用分层多阶段整群随机抽样和典型调查相

结合的方法!选取西双版纳州勐腊&勐海和景洪
$

县少数民族

&

!

*

岁儿童!共
'#$6

例%

?2@

"

仪器与试剂
"

Sa)#&&

电泳仪!美国
CG=G-,

公司配套试

剂和扫描分析系统%

?2A

"

方法
"

采用醋酸纤维素膜电泳*

O

C%2#

,测定异常
CE

!严

格按操作说明操作%诊断标准'正常成年男&女
CE7'

含量为

'2(8

!

$2(8

!且不出现异常
CE

区带+如
CE7'

%

'2(8

!或

出现异常
CE

区带*

CEC

!

CEV,>+[

,!判为
*

)

地中海贫血表型阳

性+轻型
$

)

地中海贫血!

CE7'$2(8

!

%8

!

CÈ

正常或轻度

增加*不超过
(8

,+中间型
$

)

地中海贫血!

CÈ (8

!

$&8

+重

型
$

)

地中海贫血!

CÈ $&8

!

"&8

-

'

.

%

?2B

"

统计学处理
"

采用
:X::!$2&

统计软件分析%

@

"

结
""

果

少数民族
&

!

*

岁儿童血红蛋白病检出情况见表
!

!主要

是以
*

)

地中海贫血和
$

)

地中海贫血为主%有
!$#

例儿童血红

蛋白电泳呈现
CE7'

高值!居
%8

!

#%8

之间!疑属
CEQ

(

$

)

地

中海贫血%

表
!

""

西双版纳州各县的血红蛋白病检出情况&

#

#

8

$'

疾病
勐腊

*

#Z%"#

,

勐海

*

#Z!'!%

,

景洪

*

#Z('&

,

合计

*

#Z'#$6

,

*

)

地中海贫血
!6$

*

!#2&

,

!##

*

!$2#

,

"

*

!2*

,

$!%

*

!'2!

,

$

)

地中海贫血
!6"

*

!#2#

,

!&'

*

%26

,

%(

*

!#2$

,

$$#

*

!'2%

,

血红蛋白病
6!

*

62#

,

(!

*

62'

,

(*

*

!!2&

,

!6"

*

(2#

,

A
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因各种
CE

的等电点不同!在
O

C%2#

的缓冲液中所带电

荷不同!故通过电泳!可以将正常和异常的
CE

分开为不同的

区带!并能够定量检测
CE7

&

CÈ

&

CE7'

!能够同时检测

CEC

&

CEQ

&

CES

等异常
CE

-

$)6

.

!是研究和分析异常
CE

的有

效方法!是诊断血红蛋白病不可缺少的手段-

(

.

%

本组筛查结果显示!血红蛋白病在西双版纳州儿童中检出

率较高!主要以
*
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