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摘
!

要!目的
!

探讨阿德福韦酯!

1MV

#抗病毒治疗慢性乙型肝炎!

=CJ

#过程中"患者血清中乙型肝炎病毒大蛋白!

QCJ-

#和

乙型肝炎病毒!

CJV

#

MK1

载量的相关性及临床意义"评价
QCJ-

在
1MV

抗病毒治疗中的应用价值'方法
!

将
!!(

例
=CJ

患

者分为
CJ:1

?

阳性组
&"

例"

CJ:1

?

阴性组
'#

例"分别给予
1MV!%9

?

"口服"每日
!

次"治疗
"'

周'采用
]QHR1

法检测
QCJ-

和
CJV

免疫标志物!

CJV/>

#+采用实时荧光定量
S=Y

法检测
CJVMK1

'结果
!

抗病毒治疗
$&

$

&#

$

($

$

"'

周后
CJVMK1

和

QCJ-

转阴率无明显差别!

M

'

%*%0

#"

QCJ-

水平与
CJVMK1

拷贝数对数呈正相关!

0b%*#$(

#+

QCJ-1

值和
CJVMK1

拷贝

数随抗病毒治疗时间的延长同步下降+在
CJ:1

?

阳性组
&'

例中
CJVMK1

$

QCJ-

转阳率分别为
0#*(O

!

$(

*

&'

#$

0&*)O

!

$0

*

&'

#"两者差异无统计学意义!

M

'

%*%0

#+在
CJ:1

?

阴性组
'#

例中
CJVMK1

$

QCJ-

转阳率分别为
&#*0O

!

)$

*

''

#$

'0*$O

!

&)

*

''

#"两者差异有统计学意义!

M

#

%*%!

#'结论
!

QCJ-

是判断
CJV

体内复制的可靠指标"尤其对判断
CJ:1

?

阴性患者体内病

毒复制及预后评价具有重要价值'

关键词!肝炎"乙型+

!

病毒复制+

!

乙肝病毒外膜大蛋白+

!

抗病毒治疗
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阿德福韦酯'

1MV

(作为新一代抗乙型肝炎病毒'

CJV

(的

核苷类似物!可明显抑制
CJVMK1

的复制!降低血清中
CJV

MK1

水平!是目前治疗慢性乙型肝炎'

=CJ

(效果较好的抗病

毒药物之一"目前临床上用于判断
=CJ

患者体内
CJV

复制

情况的常用指标有
CJVMK1

和
CJ:1

?

"近年研究发现由
R

基因编码合成的
CJV

外膜大蛋白'

QCJ-

(与
CJVMK1

及

CJ:1

?

之间具有良好的相关性!可作为
!

个新的判断病毒复

制的诊断指标/

!

0

"本文通过对
!!(

例
=CJ

患者抗病毒治疗不

同时期
QCJ-

水平进行动态检测!并与其他指标进行对比分

析!评价
1MV

抗病毒治疗的效果"

B

!

资料与方法

B*B

!

一般资料
!

$%%(

年
0

月至
$%%#

年
!!

月本院门诊及住院

的
=CJ

患者
!!(

例!男
()

例!女
&&

例!平均年龄'

)#*$^

!!*(

(岁"抗病毒治疗前!所有患者均符合)慢性乙型肝炎防治

指南*诊断标准/

$

0

"

CJVMK1

均为阳性!大于或等于
!*%c

!%

0

64

E7

$

9Q

!血清丙氨酸氨基转移酶'

1QI

(

)

$ckQK

'正常

值上限(!其中
CJ:1

?

阳性
&"

例!

CJ:1

?

阴性
'#

例"

B*C

!

方法
!

QCJ-

和
CJV

免疫标志物'

CJV/>

(检测采用

]QHR1

法!

QCJ-

试剂盒由北京热景生物技术有限公司提供.

CJV/>

检测试剂盒由北京万泰生物药业有限公司提供!使用

仪器为伯乐
00%

型全自动酶联仪'判断标准%

6G8422

值为

%*!%$

!阳性对照
DM

)

!*%

!阴性对照
DM

#

%*!%

(.

CJVMK1

定量检测采用实时荧光定量
S=Y

法!试剂由深圳匹基生物工

程股份有限公司提供!

CJVMK1

)

0*%%c!%

$

64

E7

$

9Q

为阳

性!使用仪器为德国罗氏公司
Q,

?

F8=

7

63:;

荧光定量
S=Y

仪.

检测步骤均严格按试剂盒说明操作"

B*D

!

治疗和观察指标
!

1MV

由葛兰素史克'天津(有限公司

提供!给药方式为口服
!%9

?

!每天
!

次"

1QI

)

$ckQK

者

加用甘草酸二胺#水飞蓟等保肝药物!受试者分别在治疗前和

治疗后
$&

#

&#

#

($

#

"'

周空腹采集外周血
09Q

!检测其
CJV

MK1

#

QCJ-

#

CJV/>

及
1QI

"

B*E

!

统计学处理
!

采用
RSRR!)*%

软件进行统计学分析!

&

&!(!

&

国际检验医学杂志
$%!!

年
"

月第
)$

卷第
!0

期
!
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CJVMK1

与
QCJ-

阳性率比较用
*

$ 检验!计量资料用
L 8̂

表示!计数资料用率表示!血清
QCJ-1

值与
CJVMK1

对数

之间采用相关分析"

C

!

结
!!

果

C*B

!

治疗前
CJVMK1

及相关指标比较
!

血清
QCJ-

检测

阳性
!!&

例'

"#*0O

(!

1

值均值为
!*$()

.

CJVMK1

检测阳性

!!(

例'

!%%*%O

(!拷贝数对数的均值为
'*%'

.

CJ:1

?

阳性
&(

例'

"0*"O

("

QCJ-

检测阳性率与
CJVMK1

检测阳性率之

间差异无统计学意义'

*

$

b)*($

!

M

'

%*%0

(!血清
QCJ-1

值

与
CJVMK1

拷贝数呈正相关'

0b%*"!0

(.

&"

例
CJ:1

?

阳性

组检测
QCJ-

与
CJVMK1

阳性率比较差异无统计学意义

'

M

'

%*%0

(.在
'#

例
CJ:1

?

阴性组中
QCJ-

与
CJVMK1

阳

性率比较差异有统计学意义'

M

#

%*%!

("

C*C

!

1MV

治疗后
CJVMK1

载量与
QCJ-1

值相关性
!

!!(

例
=CJ

患者抗病毒治疗结束'

"'

周(后脱落
0

例!其余
!!$

例

患者
QCJ-

平均
1

值与
CJVMK1

载量呈正相关'

0b%*#$(

!

M

#

%*%0

(!见表
!

"

表
!

!!

!!$

例患者抗病毒治疗后
CJVMK1

载量

!!!!

与
QCJ-1

值相关性

CJVMK1

'
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E7

$

9Q

(

%

转阴率'

O

(

QCJ-

'

1

值(

#

!%

)

') 0'*$0 %*$!(̂ %*!'%

!%

)

!

!%

0

$& $!*&) %*'$#̂ %*$))

#

!%

0

!

!%

(

$$ !"*'& %*"%0̂ %*$&(

'

!%

(

) $*'# !*&0)̂ %*$'#

C*D

!

治疗期间
CJ:1

?

阳性患者
CJVMK1

#

QCJ-

及
CJV/

>

检测结果比较
!

&"

例
CJ:1

?

阳性患者在
1MV

治疗期间

脱落
)

例!

&'

例完成了治疗的全过程!结果见表
$

"

表
$

!!

抗病毒治疗期间
CJ:1

?

阳性患者
CJVMK1

&

!

QCJ-

&

CJV/>

转阴率比较(

%

#

O

$)

治疗时间

'周(

%

CJVMK1

转阴率

QCJ-

转阴率

CJ:1

?

转阴率

CJ:1U

转阴率
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'
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表
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!!

抗病毒治疗期间
CJ:1

?

阴性患者
CJVMK1

&

!

QCJ-

及
1QI

检测结果比较(

%

#

O

$)

治疗时间

'周(

%

CJVMK1

转阴率

QCJ-

转阴率

1QI

复常率

% '# %
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%*%

(

%
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%*%

(

'
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$& '# #

'
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(
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)!
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(
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!'*&

(

!)

'

!"*&

(
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'

#)*'

(

($ '' $0

'
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(

$#

'
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(
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(
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&#*0
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'

'0*$
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$
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'
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%*%!

!与
CJVMK1

转阴率比较"

C*E

!

治疗期间
CJ:1

?

阴性患者
CJVMK1

#

QCJ-

及
1QI

检测结果比较
!

'#

例
CJ:1

?

阴性患者在
1MV

治疗期间脱落

$

例!

''

例完成了治疗的全过程!结果见表
)

"

D

!

讨
!!

论

CJV

感染在中国具有较高的发病率/

)

0

"临床试验证实!

持续高载量
CJVMK1

者发生肝硬化和肝癌的相对危险性明

显升高/

&

0

"

CJVMK1

和
CJ:1

?

是目前临床用于反映
CJV

感染#复制的重要标志/

0/'

0

!但临床上确实存在
CJ:1

?

阴性患

者
CJV

感染与复制的直接证据"肝脏病理组织学检查证实!

肝细胞内共价闭合环状
MK1

'

666MK1

(明显高于循环血清中

CJVMK1

水平/

(

0

"目前临床上使用的抗病毒药物只能抑制

循环中
CJVMK1

复制!对肝细胞内存在的处于基因整合状

态的
MK1

不起作用"另外!由于
CJV

突变株不断增加!

CJV

MK1

检测方法学与灵敏度缺陷等使
CJVMK1

阴转不能真

实#准确地反映肝组织内
CJV

感染及复制的情况"寻找新的

能反映肝细胞内
CJVMK1

复制的指标成为研究的热点"

CJVR

基因编码合成的
QCJ-

存在于感染性颗粒'

MA.:

颗粒(和亚病毒颗粒上!具有独特的双重跨膜拓扑结构!与

CJV

复制关系密切/

#/"

0

"过量
QCJ-

在肝细胞内质网积聚是

导致内质网应激反应的关键因素/

!%

0

"本研究结果显示!

=CJ

患者治疗前
QCJ-1

值与
CJVMK1

拷贝数之间呈正相关

'

0b%*"!0

("表明
QCJ-

的表达水平能反映出
CJV

的复制!

与
CJVMK1

及
CJ:1

?

一样具有相似的临床价值"

!!$

例患

者在
1MV

治疗过程中不同时间点
CJVMK1

与
QCJ-

水平

均呈现同步下降趋势!

CJ:1

?

阳性患者在
1MV

治疗
"'

周后

CJVMK1

转阴
$(

例'

0#*(O

(!

QCJ-

转阴
$0

例'

0&*)O

(.

CJ:1

?

阴性患者在
1MV

治疗
"'

周后
CJVMK1

转阴
)$

例

'

&#*0O

(!

QCJ-

转阴
&)

例'

'0*$O

(!提示
CJ:1

?

阴性的

=CJ

患者中确实有很大一部分患者体内仍然存在
CJV

的复

制!检测
QCJ-

能够反映
CJ:1

?

阴性患者体内
CJV

的复制

情况"动态观察显示!

1MV

治疗后患者血清
QCJ-

转阴时间

略晚于
CJVMK1

!这可能是由于抗病毒治疗中已形成的
QC/

J-

不受核苷类似物抗病毒药物的影响"故血清中
QCJ-

水平

下降速度晚于
CJVMK1

所致"

CJ:1

?

阴性患者病毒载量与

QCJ-

水平及
1QI

变化趋势呈正相关!表明肝功能损害程度

在逐渐减轻"有专家指出
CJVMK1

#

CJ:1

?

转阴已不能作

为治疗的终点!而是考虑将
CJ-1

?

的阴转作为治疗的终

点/

!!

0

"最近的研究证实%只有当血清中
CJVMK1

和
QCJ-

均检测不到时!才意味着病毒核酸复制#外膜蛋白的表达均处

于停止状态!提示抗病毒治疗达到了理想的治疗终点/

!$

0

"

1MV

是单磷酸腺苷类似物!在人体内被磷酸化为二磷酸

盐!后者可通过竞争脱氧腺苷三磷酸底物!使
CJVMK1

链延

长中止而抑制
CJVMK1

复制/

!)

0

"本研究结果证实!在
1MV

抗病毒治疗过程中检测
QCJ-

水平也能间接反映病毒复制程

度!是判断
CJV

复制的新的血清学指标!对疾病的诊断#疗效

判断及预后评价具有重要的意义"

参考文献

/

!

0 范公忍!韩聚强!任永强!等
*

乙型肝炎包膜大蛋白检测与病毒复

制的相关性研究/

T

0

*

胃肠病学和肝病学杂志!

$%!%

!

!"

'

!%

(%

##%/

##$*

/

$

0 中华医学会肝病学分会#感染学分会
*

慢性乙型肝炎防治指南

/

T

0

*

中华传染病杂志!

$%%0

!

$)

'

'

(%

&$!/&)$*

/

)

0 梁晓峰!陈园生!王晓军!等
*

中国
)

岁以上人群'下转第
!(!(

页(

&

0!(!

&

国际检验医学杂志
$%!!

年
"

月第
)$

卷第
!0

期
!

H.8TQAU>:@

!

R:

E

8:9U:;$%!!

!

V43*)$

!

K4*!0



表
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CH]

组与对照组新生儿脐血铅和
R!%%J

!!!

水平比较#

L 8̂

$

组别
%

血铅'

&

?

$

Q

(

R!%%J

蛋白'

&

?

$

Q

(

CH]

组
0" ($*"̂ 0*$" &*0'̂ $*$%

对照组
)% (%*&̂ (*"# !*%'̂ %*)$

9 P !*!$ !$*'$

M P

'
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#
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!!
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表
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高血铅
CH]

组与低血铅
CH]

组
Mh

和
R!%%J

!!!

水平比较#

L 8̂

$

组别
% Mh

'分(

R!%%J

蛋白'

&

?

$

Q

(

高血铅
CH]

组
$! )0̂ 0 &*$)̂ !*"

低血铅
CH]

组
)# '0̂ ( &*%'̂ $*)

9 P "*"0 !*%"

M P

#

%*%!

'

%*%0

!!

P
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讨
!!

论

新生儿
CH]

是引起新生儿死亡和导致永久性神经系统后

遗症的主要原因之一"有研究显示!新生儿缺氧缺血后到永久

性脑损伤发生之前存在一个治疗的时间窗!在此时间窗内给予

神经保护措施!可阻断缺氧缺血后神经元凋亡的级联反应!防

止出现永久性脑损伤/

)

0

"

R!%%J

蛋白是一种特异性较高的反

映脑损伤的神经生化标志物"有研究认为!

R!%%J

蛋白是迄今

为止最能反映脑损伤程度的特异性蛋白/

&/0

0

"

R!%%J

蛋白在中

枢神经系统中的水平远较其他组织丰富/

'

0

!当中枢神经系统细

胞损伤时!

R!%%J

蛋白从细胞中渗出并进入脑脊液'

=R<

(!经

受损的血脑屏障进入血液!因此
R!%%J

蛋白在
=R<

和血中水

平的变化可反映脑损伤的严重程度!并已成为判断和评估脑损

伤预后的特异性指标"国内外研究发现!足月新生儿在发生窒

息后
$&F

内血清
R!%%J

蛋白水平升高!且达到高峰/

(

0

"本研

究结果显示!

CH]

组血清
R!%%J

水平显著高于健康对照组

'

M

#

%*%!

(!高血铅
CH]

组和低血铅
CH]

组
R!%%J

与
Mh

均

呈负相关"提示
R!%%J

可反映
CH]

患儿脑损伤的程度!对病

情监测和判断预后有一定的意义"

出生后早期是中枢神经系统发育最迅速!也最易受损害的

时期!由于这一时期婴儿的血脑屏障发育尚不完善!使其对铅

毒性特别敏感!血铅极易透过血脑屏障沉积于大脑之中!阻碍

和破坏大脑的发育和功能活动!从而导致婴儿智能发育不

良/

#

0

"铅是无任何生理功能的有害元素!铅对儿童健康的损害

无安全的临界水平"但本研究结果显示!高血铅
CH]

组比低

血铅
CH]

组
'

月龄
Mh

显著降低'

M

#

%*%!

(!可见脐血铅含量

增高可对婴儿神经行为发育产生不良影响!影响
CH]

患儿的

预后"
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