
ＤＮＡ利用的效率，尤其在诸如牙菌斑这种菌种混杂的环境

中［１４］。虽然至今还没有关于胞外ＤＮＡ营养作用的系统性实

验，Ｆｉｎｋｅｌ等
［１４］的研究表明不能将双链ＤＮＡ作为碳源的突变

菌种与野生型相比有明显的竞争劣势，尤其在长期营养匮乏的

环境中。而且由于蛋白的同源性，将ＤＮＡ作为营养物的能力

与自然基因感受态有一定关系。因此，可以推断，由于生物膜

里层细菌更不易接触营养基，尤其在生物膜形成的晚期这种营

养物质匮乏的情况下，胞外 ＤＮＡ 是其存活的重要营养来

源［１６］。

４　总结与展望

胞外ＤＮＡ通常来说可以促进细菌生物膜的构建，并且通

过转化提高菌群的致病性。它是治疗生物膜相关疾病的新靶

点，去除胞外ＤＮＡ可以分散生物膜，从而提高疗效。此外，长

远来说，分散有害的生物膜可以阻止毒力因子及抗菌药物耐药

性的传播。目前已证明雾化的人重组ＤＮＡ酶可有效的降低

囊泡性肺纤维化患者痰液的黏度，并可预防铜绿假单胞菌的慢

性感染［１］。
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乙型肝炎病毒基因突变与中医证候的关系
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　　乙型肝炎病毒感染是一个严重危害全世界人类健康的公

共卫生问题［１］。由于 ＨＢＶ ＤＮＡ 复制过程中具有突变特

性［２４］，ＨＢＶ不同位点突变，既对慢性乙型肝炎发展成肝硬化、

肝癌有重要影响［５６］，又给疾病的预防、诊断、治疗等方面带来

了新的挑战。研究 ＨＢＶ基因突变与中医证候的关系，不仅是

完善中医微观辨证的基础，也是中医辨证客观化、规范化、标准

化的要求，更是提高慢性乙型肝炎治疗疗效的依据［７］。因此笔

者对乙型肝炎病毒基因突变与中医证候的关系做一综述。

１　ＨＢＶ前Ｃ区突变与中医证候的关系

ＨＢＶ前Ｃ区突变与慢性乙型肝炎的治疗及预后密切相

关。慢性乙型肝炎患者的 ＨＢＶ前Ｃ区基因及其调控突变序

列具有多样性及复杂性，与体内的免疫清除及病毒逃避免疫攻

击有关，从而容易导致疾病的慢性化［８］，致使 ＨＢＶ持续复制

并诱导肝脏炎症活动和肝损害，从而使肝纤维化程度呈加重趋

·２８３３· 国际检验医学杂志２０１３年１２月第３４卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２４



势，同时也是慢性重型肝炎的重要发病机制之一［９］。但有研究

认为前Ｃ区突变是普遍现象，与疾病严重似无明显相关
［１０］。

根据中医辨证将各类证候分成虚证和实证，把湿热中阻

证、瘀血阻络证归为实证组；把肝郁脾虚证、肝肾阴虚证、脾肾

阳虚证归为虚证组。肖倩等［１１］认为，前Ｃ区突变与中医辨证

分型存在相关性，可能的机制与 ＨＢｅＡｇ阴性患者大多病程较

长（或 ＨＢｓＡｇ携带史较长）有关，湿热、瘀血为病理基础，引起

气滞、阴虚、阳虚等病理变化致使病情迁延难愈，因实致虚，符

合慢性乙型肝炎的自然发展过程，也说明虚证患者（尤其是肝

郁脾虚证和脾肾阳虚证）较实证更容易发生前Ｃ区突变。但

另一有研究认为实证患者比虚证患者更容易发生前Ｃ区突

变。有研究发现１０２例未经拉米夫定及干扰素治疗的 ＨＢＶ

ＤＮＡ阳性慢性肝炎患者中，实证组前Ｃ区１８９６位点的突变株

检出率明显高于虚证组，其中湿热中阻证患者突变株的检出率

最高［１２］。该研究认为实证者可能较易发生前Ｃ区点突变，其

中湿热中阻证患者可能更为显著。出现不同的结论，分析原因

可能为研究的对象不同，分别为 ＨＢｅＡｇ阴性患者（大多为

ＨＢＶＤＮＡ为阴性）和 ＨＢＶＤＮＡ阳性患者，患者的疾病状态

个体差异较大，提示中医辨证对乙肝患者个体化治疗具有重要

意义。

关于慢性乙型肝炎患者前Ｃ区基因突变位点与中医证候

的关系，有研究采用基因芯片检测慢性乙型肝炎不同证候的

ＨＢＶ前Ｃ区基因突变
［１３１４］。研究发现，不同证候突变株信号

强度差异显著，对于１７６２位点、１７６４位点：瘀血阻络证＞肝肾

阴虚证＞肝郁脾虚证；对于１８６２位点：肝肾阴虚证＞肝郁脾虚

证；对于１８９６位点：肝肾阴虚证＞瘀血阻络证＞湿热中阻证＞

肝郁脾虚证；而对于１８９９位点：瘀血阻络证＞肝肾阴虚证＞湿

热中阻证＞肝郁脾虚证，表明慢性乙型肝炎 ＨＢＶ前Ｃ区基因

突变与中医证候相关。研究还发现，ＨＢＶ前Ｃ区基因突变的

检出率与血清肝纤维化标志物水平成正相关，提示 ＨＢＶ持续

复制并诱导肝脏炎症活动和肝损害，从而使肝纤维化程度呈加

重趋势，因此瘀血阻络证可能更容易发展成肝硬化和肝癌。

对前Ｃ区突变的慢性乙型肝炎患者，运用传统中医中药

适时切入的治疗，可避免患者病情进一步加重。肖琳等［１５］采

用基因芯片技术定量检测慢乙肝肝胆湿热／湿热中阻证患者治

疗（清热利湿）前后的 ＨＢＶ前Ｃ区１７６２位点、１７６４位点、１８９６

位点、１８９９位点突变率。结果，治疗后１７６２位点、１７６４位点、

１８９６位点突变株信号强度下降，其中１８９６位点信号强度显著

下降（犘＜０．０５）。研究表明，清热利湿法在改善慢性乙型肝炎

肝胆湿热／湿热中阻证患者临床症状的同时，可在一定程度上

抑制 ＨＢＶ前Ｃ区突变株的复制。

２　ＨＢＶＣ基因启动子（ＢＣＰ）双突变慢性乙型肝炎患者的中

医证候特点

ＨＢＶＢＣＰ区突变可导致 ＨＢｅＡｇ的合成减少或停止，血

清 ＨＢｅＡｇ水平下降或消失，但 ＨＢＶ的复制增强。由于失去

了 ＨＢｅＡｇ的免疫调节，表达 ＨＢｃＡｇ的肝细胞受增强的ＣＴＬ

细胞的细胞毒作用，激发或加重机体免疫反应，从而导致肝细

胞的损伤进一步加重，甚至成为原发性肝癌的高危因素［１６１８］，

并与急性、亚急性和慢加急性肝衰竭相关［１９］。

关于 ＨＢＶＣ基因启动子（ＢＣＰ）双突变与慢性乙型肝炎患

者的中医证候特点，有研究［２０２２］对 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎

患者１６８例进行观察发现，ＨＢＶＢＣＰ双突变的慢性乙型肝炎

患者中医证候以实证中的湿热中阻为主，肝郁脾虚居次。此外

研究结果还发现实证组的突变检出率明显高于虚证组，其中湿

热中阻证患者突变株的检出率最高，因此认为实证者可能较易

发生Ｃ基本启动子双突变，其中湿热中阻证患者突变株的检

出率最高。原因可能为慢性乙型肝炎患者的细胞免疫和体液

免疫功能有差异。实证患者机体的免疫功能亢进，部分 ＨＢＶ

可能发生突变，从而逃避机体的免疫清除，并逐步成为优势毒

株。虚证患者免疫功能低下，感染 ＨＢＶ后并没有很强的免疫

应答来清除病毒，ＨＢＶ发生突变的可能性相对较小，或者可能

一开始就感染了 ＨＢＶ 突变株，因此虚证中也有突变株的

检出。

３　ＨＢＶＹＭＤＤ突变与中医证候的关系

临床常常使用核苷类似物治疗慢性乙型肝炎，但由于

ＨＢＶ出现Ｐ基因区ＹＭＤＤ突变，易引起基因耐药，但也有报

道［２３］未行任何抗病毒治疗的慢性乙型肝炎患者仍存在ＹＭＤＤ

突变。慢性乙型肝炎患者出现 ＨＢＶＹＭＤＤ突变后不仅肝功

能及乙肝病毒血清标志物出现反跳，部分患者出现病情加重，

少数甚至发生肝功能失代偿或死亡［２４］。但也有研究称基因突

变也可能导致病毒复制能力的降低，并不会加重病情［２５］。

有研究报道［２６］，１００例服用拉米夫定的慢性乙型肝炎患

者，比较６、１２、１８个月时各组的 ＹＭＤＤ突变率，结果各组

ＨＢＶＹＭＤＤ突变发生率６个月时无差异或差异无统计学意

义。１２、１８个月时，瘀血阻络组最高，肝肾阴虚组次之，肝郁脾

虚组和湿热中阻组最低，提示拉米夫定治疗后，慢性乙型肝炎

ＨＢＶＹＭＤＤ突变发生率与中医证候之间有一定的相关性。

拉米夫定联合扶正化瘀胶囊有调节慢性乙型肝炎患者细胞免

疫水平的作用，可降低 ＹＭＤＤ突变率
［２７］。因此，充分发挥中

医中药的优势，可以弥补和完善对 ＨＢＶＹＭＤＤ突变的治疗。

对４８例经拉米夫定治疗后患者出现 ＨＢＶＹＭＤＤ突变与

中医虚实证型关系的相关研究发现［２８］，ＨＢＶＹＭＤＤ突变患

者实证组（３８／４８）中突变率明显高于虚证组（１０／４８）。说明中

医辨证实证与虚证不仅与前Ｃ区突变有关，而且与 ＨＢＶＹＭ

ＤＤ突变也是密切相关的。中医认为：实证与湿热、瘀血密切

相关。ＨＢＶ是湿热难缠之邪，湿热在疾病的发展过程中占主

导的地位，它可使病情迁延反复，丛生变证。湿热之渐可导致

气滞、瘀血，而瘀血又是乙型慢性病毒性肝炎的病理特征。湿

与热与瘀互结，与毒相博，使病情更为复杂。因此，实证较虚证

更容易发生 ＨＢＶＹＭＤＤ突变。

４　总结与展望

对于一些并非热点的突变区域，以及多个区域位点的联合

突变，中医证候研究的比较匮乏，如 ＨＢＶＳ区基因突变，多项

研究发现在肝细胞癌患者中ｐｒｅＳ缺失突变、ｐｒｅＳ起始密码

子突变、Ｓ基因点突变发生频率较高，并认为这些突变是肝细

胞癌的高危因素［２９］。但关于中医证候与Ｓ区基因突变的关系

尚未见报道。因此，需不断加强中医证候与非热点的突变区域

及多个区域位点联合突变关系的研究。

了解 ＨＢＶ突变，预测突变的发生，有助于提高乙型肝炎

抗病毒治疗的成功率，合理用药，防止耐药发生，减少不必要的

医疗资源的浪费。ＨＢＶ基因突变与中医证候的相关性研究，

将发挥中医辨证论治优势，同时结合现代医学为慢性乙肝患者

提供新的治疗手段，为中西结合治疗慢性乙型肝炎提供可靠的

依据。
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肿瘤标志物在肺癌诊断中的研究进展
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　　肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，其发病率和病死率

在逐年上升，早期诊断肺癌在临床工作中具有重要意义。肿瘤

标志物具有早期发现特定肿瘤的作用，而目前肿瘤标志物的概

念已突破了原来的范围，内容包括肿瘤抗原、激素、受体、酶与

同工酶、癌基因与抑癌基因及其产物等２００余种，其作用也从

单纯的肿瘤诊断扩大到检测肿瘤复发与转移、判断疗效和预后

以及人群普查等方面。用于肺癌诊断的肿瘤标志物很多，本文

就近年来新现的肺癌肿瘤标志物作一综述。

１　蛋白质类肿瘤标志物

１．１　Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１蛋白（ＤＫＫ１）　ＤＫＫ１是 Ｗｎｔ信号途径的一
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