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基因多态与乙型肝炎血清标志物不同组别有相关%
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乙型肝炎是世界范围内最常见的传染病之一!有很高的发

病率!中国是乙型肝炎高发区#

\TK

感染以后出现不同的临

床转归与病原体因素"宿主免疫因素及宿主遗传因素有关#

基因多态性是指在一个生物群体中!同时和经常存在两种

或多种不连续的变异型或基因型或等位基因!亦称遗传多态

性-

!

.

#对遗传标志与疾病关联程度的分析!在阐明人体对疾病

的易感性"耐受性"临床表现的多样性以及对药物的反应性中

都起到重要作用!有助于了解疾病的发病机制和评估病情预后

等#载脂蛋白
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基因多态性与乙型肝

炎的内在关联性#

$

!

资料与方法
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反应原理图
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肝脏是脂类代谢的重要场所!与脂类的消化"吸收"分解"

合成"运输等过程密切相关!参与脂肪酸分解"合成与改造#由

于肝脏在脂类代谢中起到重要作用!肝脏受损会影响脂类代谢

的正常运行#有研究表明!血脂和载脂蛋白可间接反映肝细胞

的功能状态!可作为诊断"鉴别诊断"判断预后的参考依据-

3

.

#

%

F

8%A

主要在肝细胞中合成并通过细胞分泌到细胞膜表

面和血浆-

$

.

!血浆中的
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8%A

在结合其他载脂蛋白"游离胆固

醇等后以脂蛋白的形式进入血液循环#
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是血浆高密度

脂蛋白$

S.
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SI<0/.7
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\WH

%主要载脂蛋白-

#

.

!维持

\WH

结构!作为
\WH

受体的配体!被
\WH

受体识别与结合!

可激活卵磷脂胆固醇酰基转移酶$

H&%V

%!参与胆固醇酯化!

在胆固醇的逆转运$
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%过程中

起重要作用#

近来研究表明!
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与病毒感染密切相关!其主要机制

有($
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可抑制促炎性反应的氧化磷脂的产生和释放!

从而启动急性时相反应抑制感染-
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可能通过干扰

脂质双分子层而发挥抗病毒和免疫抑制活性-

+2"

.

#同时!一些

学者发现!

%

F

8%A

的下降水平和
\TK

复制或基因表达呈相关

性-

!)2!!

.

#本研究对
%

F

8%A21$C/

F

A

基因在乙型肝炎血清标志

物不同模式中的基因多态性进行了探索!结果显示!

%

F

8%A2

1$C/

F

A

基因在乙型肝炎血清标志物不同组别之间表达有一定

的差异!

$

项全阴组
;;

基因型频率高于其他组别$

<

$

),)$

%!

;%

基因型则低于其他组别$

<

$

),)$

%!

$

项全阴组
;

等位基

因频率高于其他组别$

<

$

),)$

%!

%

等位基因则相反$

<

$

),)$

%#由于
%

F

8%A21$C/

F

A

位于
;&

富集区!

;

)

%

的不同可

能会影响
%

F

8%A

的转录和表达#已有研究显示!

%

F

8%A

的生

成率在
;

)

%

杂合子显著低于
;

)

;

纯合子!

%

等位基因伴有启

动子活性的降低!并且表达水平减少#同时有报道称!肝硬化

患者血清中
%

F

8%A

水平低于健康人-

!(

.

#再又因
%

F

8%A

是

\WH

的主要组成成分!

\WH

有抗炎和抗病毒的活性!同时

%

F

8%A

与病毒感染密切相关!由此推之!

%

F

8%A21$C/

F

A

不同

基因型频率以及等位基因频率在乙型肝炎血清标志物不同模

式中会有差异-

!*

.

#

乙型肝炎在世界范围内流行!严重威胁人们的健康#本研

究表明
%

F

8%A

基因多态性与乙肝病毒感染存在相关性!其具

体机制仍需进一步探索!以便为临床提供新的"灵敏"特异的诊

断方法和有价值的生物标志物!为乙型病毒性肝炎的早期诊

断"治疗以及改善预后提供新的思路#
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目前!临床检验中绝大部分项目采用自动化分析仪器及配

套试剂盒进行测定!尽管检测效率和精密度大大提高!但结果

的准确性和可比性有待提高!建立有效"准确!同时便于操作运

行的参考方法是进行常规检测结果量值溯源和评估的重要前

提!相对于同位素稀释液相色谱)质谱法!本研究以期建立血清

尿酸测定的紫外分光光度参考方法#

精密度是方法可靠的前提之一!本研究对不同性状及基质

成分的血清基质冻干校准品"参考方法能力评估$

ÊH%

%样本

和新鲜患者血清样本进行方法的精密度评估!以期获得方法的

精密度进行了研究!结果表明方法精密度良好!批内精密度小

于
!Z

!批间精密度小于
(Z

!对不同样本类型表现一致#

参考方法的建立需要对各种主要影响量进行评估确认!标

准物质浓度及定标重现性是关键要素#本研究使用尿酸国家

标准物质作为量值传递标准!为确定配制标准溶液和多点稀释

校准液浓度的准确和标准化!对各浓度标准液吸光度进行测

定!确认吸光度测定结果与文献结果一致-

#

.

#在手工参考方法

测定过程中!天间差异常是结果最大变异来源!这种变异包括

定标差异"试剂配制"人工操作以及仪器工作状态的变动!其中

定标过程是主要因素!本研究对定标曲线的变异进行了分析!

在人员操作熟练和仪器状态良好的情况下!

*I

内标准曲线回

归斜率变异在
),$Z

以内!表明方法良好的稳定性和重现性!

但前提是做好仪器性能确认和人员操作培训#

准确度是方法可靠性的关键!通过分析有证参考物质或直

接与已有的高级溯源方法进行比较!或通过正确性室间质评活

动以确认方法的准确性#本研究首先分析测试有证参考物质

M̂ C")"D

!以及
A4&&

参考实验室质量评价$

ÊH%

%样本!对方

法的准确度进行了初步验证!再通过测试真实临床新鲜血清与

尿酸
AW2H&

)

CM

)

CM

决定性方法进行比较!确认结果的可

比性#

综上所述!血清尿酸紫外分光光度法已基本建立!具有优

于常规方法的精密度和准确度!测量结果和同位素稀释液相色

谱)质谱法可比!可为尿酸检测溯源体系的建立和常规系统性

能评估提供便捷有效的方法#

!相关实验得到了杨振华老师#卫生部临检中心张传宝老

师的大力支持#在此深表感谢-"
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