
一种小分子蛋白（非糖基化的碱性蛋白质），有以下特点：（１）产

生恒定。由体内所有有核细胞产生，无组织学特异性，ＣｙｓＣ属

典型的分泌型蛋白质，其生成速率基本恒定。（２）肾脏是清除

ＣｙｓＣ的唯一器官。ＣｙｓＣ可经肾小球自由滤过，然后在近曲小

管重吸收并迅速降解，肾小管不分泌ＣｙｓＣ，所以血清中ＣｙｓＣ

的含量主要由ＧＦＲ决定。（３）血清中的ＣｙｓＣ含量稳定，其浓

度不受炎性反应、发热、肌肉量、性别等因素的影响［７９］。

血ＣｙｓＣ和尿ｍＡｌｂ的水平在糖尿病早期肾病组与无肾病

组差异有统计学意义，而血Ｕｒｅａ、血Ｃｒ差异无统计学意义，糖

尿病早期肾病组的血ＣｙｓＣ、血 Ｕｒｅａ、血Ｃｒ、尿 ｍＡｌｂ水平与临

床肾病组差异有统计学意义，说明血ＣｙｓＣ、尿 ＭＡ联合检测对

于糖尿病早期肾病的诊断有意义，能够早期发现糖尿病患者的

肾功能变化，是糖尿病患者进入不可逆肾功能损害的一个较敏

感的指标，为肾功能损伤特别是轻微受损和受损早期的糖尿病

肾病提供诊断依据。
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·经验交流·

梅州地区乙型肝炎病毒基因分型与临床指标的关系

冯体玉，曾东梅

（梅州市人民医院检验科，广东梅州５１４０３１）

　　摘　要：目的　分析梅州地区乙型肝炎病毒基因型的分布情况，及与肝功能、乙型肝炎两对半和 ＨＢＶＤＮＡ定量各项指标的

关系。方法　对临床８４例 ＨＢＶ感染者，用ＰＣＲ法进行 ＨＢＶＤＮＡ（Ｂ、Ｃ）分型和定量检测，用生化仪进行多项肝功能指标的检

测，用ＥＬＩＳＡ乙型肝炎两对半的检测，以分析相互之间的关系。结果　经检测Ｂ型２３例占２７．４％，Ｃ型４６例占５４．８％，Ｂ、Ｃ混

合型１２例占１４．３％，非Ｂ非Ｃ型３例占３．８％；男女性患者基因分型的构成比无差异。Ｃ型总胆红素（ＴＢＩＬ）、丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、球蛋白（ＧＬＢ）均高于Ｂ型和Ｂ、Ｃ混合型，Ｃ型的 ＨＢＶＤＮＡ水平明显高于Ｂ型，Ｃ型

ＨＢｅＡｇ阳性率明显高于Ｂ型。结论　梅州地区 ＨＢＶ基因型以Ｃ型为主，Ｂ型次之；Ｃ基因型肝脏损害比Ｂ型严重，且病毒含

量高。

关键词：乙型肝炎病毒；　基因分型；　肝功能
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　　基因型是根据不同个体基因序列之间的规律性差异而形

成的不同类型，它用来描述基因本身的特性。根据 ＨＢＶ全基

因序列异质性大于或等于８％的界线，可将其分为不同的基因

型。近年来的研究表明，不同的基因型与 ＨＢＶ感染的致病性

有一定的相关性。目前已鉴定的 ＨＢＶ 基因型有 Ａ～Ｈ８

种［１］，ＨＢＶ基因型的分布具有明显的地理学特点。本研究收

集了梅州市人民医院自２０１１年７～１２月的住院和门诊 ＨＢＶ

患者８４例，进行了 ＨＢＶ的Ｂ、Ｃ型基因分型，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　８４例 ＨＢＶ感染的患者，其中男４８例，女３６

例，年龄１８岁～６４岁，平均４１岁。诊断标准均符合２０００年中

华医学会传染病与寄生虫学分会（西安）修订的诊断标准［２］。

１．２　仪器与试剂　ＡＢＩ７３００荧光定量ＰＣＲ仪（美国 ＡＢＩ公

司），ＣＸ７全自动生化仪和配套肝功能检测试剂（美国贝克曼

公司），ＨＢＶＤＮＡ分型试剂盒（上海复星科技发展有限公司），

ＨＢＶＤＮＡ定量试剂盒（深圳匹基生物工程公司），ＥＬＸ８００酶

标仪（美国ＢｉｏＴｅＫ公司），乙型肝炎两对半检测试剂盒（上海

科华生物技术有限公司）。

１．３　ＨＢＶＤＮＡ分型测定

１．３．１　分装反应管　按样本数ｎ取ＨＢＶＰＣＲ缓冲液２ｎ×２２

μＬ、Ｔａｐ酶２ｎ×２μＬ混合均匀后，均分到两个离心管中，分别

加入荧光探针ｎ×３μＬ，混合均匀后低速离心５ｓ，按每管２７

μＬ分装。

１．３．２　标本处理和加样　抽取静脉血（无抗凝）２ｍＬ，取分离

血清０．１ｍＬ，加入１００ｍＬ核酸提取液，振荡混匀１０ｓ，１３０００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，弃上清；分别加入５０μＬ核酸提取液至沉

淀中，振荡混匀１０ｓ，１００℃沸水浴１０ｍｉｎ，１３０００ｒ／ｍｉｎ离心

２ｍｉｎ，上清液为ＤＮＡ。取ＤＮＡ３μＬ，分别加入Ｂ型和Ｃ型反

应管中，低速离心５ｓ，取出置ＰＣＲ仪上进行反应。

１．３．３　扩增条件　５０℃１ｍｉｎ，９４℃２ｍｉｎ，然后９３℃５ｓ，

６０℃３０ｓ，进行４０个循环，荧光通道检测选择ＦＡＭ。按试剂

说明进行结果分析，判断基因型。
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１．４　肝功能检测　空腹抽取静脉血（无抗凝）进行肝功能检

测，包括总胆红素（ＴＢＩＬ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨

酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、球蛋白（ＧＬＢ）、清蛋白（ＡＬＢ）的检测。

１．５　乙型肝炎两对半检测　抽取静脉血（无抗凝）进行乙型肝

炎两对半检测，包括 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ和抗

ＨＢｃ，采用ＥＬＩＳＡ法。

１．６　ＨＢＶＤＮＡ定量检测　按照ＰＣＲ反应液３７．６μＬ、Ｔａｑ

酶０．４μＬ、ＵＮＧ０．０６μＬ的比例配好试剂，充分混合均匀，每

个ＰＣＲ反应管中分别加入３８μＬ，各加入已提取的ＤＮＡ２μＬ

进行扩增。扩增条件为３７℃５ｍｉｎ，９４℃１ｍｉｎ，然后９３℃５

ｓ，６０℃３０ｓ，进行４０个循环。按试剂说明进行结果分析。

１．７　统计学处理　实验数据统计采用ＳＰＳＳ１４．０统计软件，

符合正态分布采用成组设计ｔ检验，若不符合正态分布用秩和

检验，利用完全随机卡方检验进行统计分析，犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　基因分型测定结果　梅州地区基因分型以Ｃ型为主，４６

例占５４．８％，其次是Ｂ型，２３例占２７．４％，Ｂ、Ｃ混合型１２例

占１４．３％，还有３例（３．６％）不能分型，见表１。男女性患者基

因分型的构成比无差异。

２．２　基因亚型与肝功能的测定　Ｃ型患者与Ｂ型、Ｂ、Ｃ混合

型患者相比，各项指标均有明显差异（犘＜０．０５）；Ｂ型与Ｂ、Ｃ

混合型的患者相比，各项指标均无明显差异（犘＞０．０５），见

表２。

表１　　患者的基因分型情况［狀（％）］

性别 狀 Ｃ型 Ｂ型 Ｂ、Ｃ混合型 非Ｂ非Ｃ型

男 ４８ ２６（５４．２） １３（２７．１） ７（１４．６） ３（６．３）

女 ３６ ２０（５５．６） １０（２７．８） ５（１３．９） ０（０．０）

表２　　各基因型患者肝功能检测指标（狓±狊）

肝功能指标 Ｃ型 Ｂ型 Ｂ、Ｃ混合型

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ５１．１０±１８．２６ ３２．２４±１０．８５ ３０．４３±１２．５１

ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） ４３２．５６±１４１．８７ １４４．８７±７３．３４ １５４．３２±６３．２２

ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ３７３．６７±９８．５７ １３０．６３±４２．８７ １４１．３１±４０．６５

ＧＬＢ（ｇ／Ｌ） ３６．７６±１３．２１ ３１．７３±７．３３ ２７．８４±８．４５

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ２７．７５±５．０４ ３３．７８±６．５５ ３５．７６±４．０２

２．３　基因亚型与乙型肝炎两对半和 ＨＢＶＤＮＡ定量检测　

乙型肝炎两对半检测结果中，ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｃ均阳性，抗

ＨＢｓ均阴性，选取 ＨＢｅＡｇ的阳性率作分析，Ｃ基因型 ＨＢｅＡｇ

阳性率较Ｂ基因型和Ｂ、Ｃ混合型高，有明显差异，犘＜０．０５；Ｂ

基因型和Ｂ、Ｃ混合型间则无明显差异。Ｃ型和Ｂ、Ｃ混合型

ＨＢＶＤＮＡ水平高于Ｂ型（犘＜０．０５）；Ｃ型与Ｂ、Ｃ混合型间则

无明显差异（犘＞０．０５），见表３。

表３　　各基因型患者 ＨＢｅＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ定量的关系

项目 Ｃ型 Ｂ型 Ｂ、Ｃ混合型 非Ｂ非Ｃ型

ＨＢｅＡｇ阳性率［％（狀／狀）］ ７６．０９（３５／４６） ４３．４８（１０／２３） ４１．６７（５／１２） ６６．６７（２／３）

ＨＢＶＤＮＡ定量（ｌｏｇ／ｍＬ） ７．３５±１．２０ ４．５３±１．３１ ７．２２±１．１２ ５．３３±１．４２

３　讨　　论

ＨＢＶ基因型呈一定的地理区域性分布，我国发现有Ｂ、Ｃ、

Ｄ基因型，偶有 Ａ型，其中以Ｃ型和Ｂ型为主，Ｂ型在我国由

北向南逐渐增多，Ｃ型逐渐减少。大连地区Ｃ型占７１％，Ｂ型

占２０％
［３］；兰州地区主要以Ｃ型为主，其次是Ｂ型和ＢＣ混合

型［４］；江西萍乡地区优势基因型为 Ｂ型，占６８．１％，Ｃ型占

１２．４％
［５］；广东地区基因型以Ｂ型为主，Ｃ型次之

［６］。本研究

发现梅州地区基因型以Ｃ型为主，Ｂ型次之，另有ＢＣ混合型，

与广州地区［７］和广西地区［８］报道相符，但与普遍报道的以Ｂ

型为主不符，可能与病例数少有关。

乙型肝炎病毒不同基因型有不同的流行特征及致病性，因

此，了解 ＨＢＶ基因型具有重要的临床意义。本研究通过对Ｂ

型、Ｃ型和Ｂ、Ｃ混合型基因患者ＴＢＩＬ、ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＧＬＢ和ＡＬＢ

的比较，结果显示，Ｃ型患者与Ｂ型、Ｂ、Ｃ混合型患者相比，各项

指标均有明显差异（犘＜０．０５）；Ｂ型与ＢＣ混合型的患者相比，各

项指标均无明显差异；在ＴＢＩＬ、ＡＳＴ、ＡＬＴ和ＧＬＢ项目中Ｃ型

比Ｂ型和Ｂ、Ｃ混合型都高，ＡＬＢ则Ｃ型比Ｂ型和Ｂ、Ｃ混合型

低，说明Ｃ型肝脏损害明显比Ｂ型和Ｂ、Ｃ混合型严重。

本研究结果显示Ｃ型与Ｂ、Ｃ混合型ＨＢＶＤＮＡ水平显著

高于Ｂ型，Ｃ型与Ｂ、Ｃ混合型 ＨＢＶＤＮＡ水平则差异不明显。

混合型中均有Ｃ型存在，提示Ｃ型ＨＢＶＤＮＡ复制较活跃。Ｃ

基因型 ＨＢｅＡｇ阳性率较Ｂ基因型高，提示Ｃ型复制较活跃，

易形成持续病毒血症，不易发生ｅ系统的血清转换。有文献

［９］报道报道Ｂ型比Ｃ型更容易通过前Ｃ区变异诱导ｅ抗原

转化，Ｃ型患者病毒含量及ｅ抗原阳性率高于Ｂ型患者。目前

认为，乙型肝炎发病机制是 ＨＢＶ诱导的免疫反应，血清中高

滴度 ＨＢＶ是其发病危险因素之一，ＨＢＶ的复制状态与其基

因型之间有无关系尚存在争议，与本研究结果不相符见樊笑霞

等［１０］的报道，Ｃ型、Ｂ型与Ｂ、Ｃ混合型在 ＨＢＶＤＮＡ水平上无

统计学差异。

本研究分析了梅州地区乙型肝炎病毒基因型的分布情况，

及与肝功能、乙型肝炎两对半和 ＨＢＶＤＮＡ定量各项指标的

关系，以了解本地区乙型肝炎病毒各基因型的特点。由于

ＨＢＶＤＮＡ基因型间的分子生物学特征、地理分布以及临床转

归不同，深入研究基因型对于进一步明确 ＨＢＶ 的分子流行病

学特点，鉴别传染源，确定传播关系，阐明发病机制和临床治疗

具有重要意义。
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·经验交流·

血清ｈｓＣＲＰ出现危急值时血培养阳性率与患者死亡率

曹新贞，宋世平，金　欣，池　罗，温冠辉，郑纳新，王　淼

（军事医学科学院附属医院检验科，北京１０００７１）

　　摘　要：目的　探讨血清超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）测定结果出现危急值（大于３００ｍｇ／Ｌ）时血培养阳性率与患者死亡率的

关系。方法　收集从２００９年１月到２０１２年７月的血清ｈｓＣＲＰ（ＳＣＲＰ）检测结果，对其进行统计分析 ，观察其与血培养阳性率和

患者死亡率的关系。结果　血清ｈｓＣＲＰ出现危急值时患者的血培养阳性率和死亡率增高。结论　血清ｈｓＣＲＰ出现危急值时

患者的血培养阳性率为２０％，患者的死亡率为３７％。

关键词：超敏Ｃ反应蛋白；　危急值

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１５．０６９ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１５２０４８０２

　　近些年Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）作为一个非特异性炎症因子在

临床应用较为广泛。ＣＲＰ主要由肝脏合成，其可与配体结合

并激活机体吞噬系统进而将机体病原体或含有配体基团的病

理物质清除。健康人体ＣＲＰ水平较低，而当机体发生各种急

性感染或重大应激性反应时即可由ＩＬ６等因子诱导肝细胞而

急剧合成并释放入血。ＣＲＰ多数在炎症后２～３ｄ达高峰，当

机体给予药物等干预、炎症消退后，ＣＲＰ水平之显著下降。超

敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）属于检测更为敏感的ＣＲＰ，故目前临

床上已逐步将其用于临床疾病早期诊断。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集数据为本院２００９年至２０１２年７月份

ｈｓＣＲＰ大于３００ｍｇ／Ｌ的住院患者，年龄８～９９岁，共２５４例。

２５４例样本中有１５４例做过血培养，１００例未做血培养，其中有

３１例为血培养阳性。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　所有ｈｓＣＲＰ的测定均为采集静脉血检

测；血培养按标本采集手册要求对患者肘静脉待穿刺部位进行

消毒，抽取患者血液标本１０ｍＬ，无菌操作，注入瓶口已消毒的

ＢａｃＴ／ＡＬＥＲＴＳＡ或ＢａｃＴ／ＡＬＥＲＴＳＮ培养瓶中。

１．２．２　标本检测　采用日立７６００１１０全自动生化分析仪；免

疫透射比浊法测定，校准品和试剂由日本积水医疗科技有限公

司提供；血清ｈｓＣＲＰ最高检测上限为４２０ｍｇ／Ｌ，大于检测上

限的样本，用生理盐水１∶９稀释；室内质控品采用英国朗道公

司产品；微生物检验采用法国梅里埃公司的全自动连续性检测

系统ＢａｃＴ／Ａｌｅｒｔ３Ｄ及配套的血培养瓶对送检的血标本进行连

续监测，旦检测到有菌生长，仪器自动报警。

２　结　　果

出现ＣＲＰ危急值，即ｈｓＣＲＰ＞３００ｍｇ／Ｌ时，患者血培养

阳性率为２０％（３１／１５４）。ｈｓＣＲＰ＞３００ｍｇ／Ｌ患者的死亡率

为３７％（９４／２５４）。

３　讨　　论

ｈｓＣＲＰ是由肝脏合成的一种敏感的急性时相蛋白。可用

于器质性疾病的筛查和并发感染的鉴别。在健康人体内ｈｓ

ＣＲＰ浓度很低，其升高可提示炎症、感染等事件的发生，近年

来被广泛应用于临床感染性疾病的检测［１４］。在炎症发生后

６～１２ｈ中ｈｓＣＲＰ开始升高，４８ｈ即可达到峰值。随着病变

的消退和组织结构和功能的恢复，ｈｓＣＲＰ浓度降至正常水平。

在ｈｓＣＲＰ升高的患者中，患者治疗的效果并不明显预后很差

且部分患者伴有血培养结果阳性和脏器不同程度的损伤。当

ｈｓＣＲＰ出现危急值时及时与临床联系可以为临床医生对患者

抗感染治疗和预后评估提供依据，如果在ｈｓＣＲＰ持续升高的

同时做血培养更能及早的对症抗感染和改进治疗方案，提高患

者的生命质量［５７］。

ｈｓＣＲＰ出现危急值时患者所做的血培养阳性率为２０％，

说明ｈｓＣＲＰ显著升高同时检测血培养能为临床医生判断感

染病原提供部分依据，为更好的控制感染和及早的对症应用抗

感染药物提供有力依据，防止发生感染性休克，为患者的良好

预后提供好的平台。但是，其余８０％血培养阴性患者ＣＲＰ的

升高原因，还需要进一步调查。

ｈｓＣＲＰ出现危急值时患者的死亡率为３７％。说明ｈｓ

ＣＲＰ大于３００ｍｇ／Ｌ时提示患者的病情预后不好，患者可能会

出现死亡，及时与临床医生沟通提示临床医生密切关注病人的

病情变化，使危急患者得到积极有效的治疗，减少了患者的痛

苦，提高了生命质量。

综上所述ｈｓＣＲＰ出现危急值时感染严重联合血培养检

测给临床医生提供依据，及时与临床联系为患者能及早的对症

使用抗生素使感染得到控制为后续治疗提供良好的平台。同

时为临床合理应用抗生素提供好的治疗方向，减少耐药菌的增

多。为患者的预后提供好的方向。
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