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乙型肝炎病毒#
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药%制定个体化抗病毒治疗方案'目前%已有多种分
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乙型肝炎治疗的总体目标是最大限度地长期抑

制或消除
+,-

%减轻肝细胞坏死及肝纤维化%延缓或

阻止疾病进展%减少或防止肝硬化%肝癌及其并发症

的发生'核苷类药物抗病毒治疗能很好控制疾病进

展%长期治疗能使患者肝组织得到改善(

8

)

'但是%长

期应用核苷类药物会使
+,-

在药物选择压力和免疫

压力下发生突变%产生耐药基因甚至临床耐药突

变(

7

)

'耐药的发生极大地降低了
5+,

患者的治疗效

果'因此在治疗过程中动态地进行耐药监测对
5+,

的治疗和预后具有重要的意义'

""

而
.13

目前仍是我国临床进行抗
+,-

治疗的

主要药物%本研究中
)'8

例患者中
)'

例患者发生

.13

耐药突变%突变比例为
*@??C

#

)'

"

)'8

$'在
)'

例患者中%

'B

例检测到
3)(AY

"

-

位点突变%其中
*

例

伴随
.'B(3

位点突变-

'

例为
-'?;.

位点突变-

)

例

为
1'B'-

突变'这类突变发生的比例较高%提示了

.13

易产生耐药性'本研究结果与王清等(

?

)研究结

果较一致'本研究中其他耐药突变检出率从高到低

依次为
405

#

'7

"

)'8

%

?@AAC

$%

60-

#

'8

"

)'8

%

7@*BC

$%

./0

#

';

"

)'8

%

7@(8C

$%

12-

#

)

"

)'8

%

(@*;C

$-未检出与

024

耐药相关突变'所以从本研究结果可以看出

405

&

60-

和
./0;

种药物耐药发生率也比较高'患

者发生
024

耐药突变在临床上确实很少出现%这也指

示了
024

在乙型肝炎治疗广阔的应用前景'

+,-

耐药突变位点连锁分析是指研究多个耐药

突变位点是发生于同一个病毒株上还是位于不同病

毒株上以及耐药位点的组合方式'多数情况下对同

一药物的耐药是由多个耐药突变位点的存在所造成%

并且多个耐药突变位点的组合情况对抗病毒药物是

否产生耐药以及耐药的程度存在很大的不同(

B

)

'

.13

主要的耐药突变位点
3)(A-

"

Y

较野生复制能

力低%而
.'B(3

&

-'?;.

的出现使突变株
+,-

的复

制能力接近野生株的水平(

*

)

%因此%对
+,-

耐药突变

位点进行连锁分析对于临床抗病毒治疗方案的选择以

及流行病学的研究意义重大'本研究中主要的连锁模

式也是
3)(AYG.'B(3

%与既往研究结果类似(

'(9''

)

'

+,-

病毒可分为
1

"

Y'*

种基因型%

+,-

基因

型具有一定的地域性差异%我国南方以
,

型为主%北

方以
5

型为主%

2

型主要见于西藏和部分少数民族地

区'本研究中
5

基因型明显高于
,

基因型#

!

$

(@('

$%支持
+,-

基因型具有地域性差异这一结论'

并且本研究中也检测到少量
2

基因型
'@A(C

#

;

"

)'8

$%这可能与北京人口流动较大有关'

关于
+,-

基因型与核苷类耐药的相关性分析%

结论各有差异%有研究认为二者具有相关性(

')

)

-另一

项荟萃分析则表明二者之间没有显著相关性(

';

)

'本

研究中
5

基因型耐药基因发生频率高于
,

基因型%但

差异无统计学意义'

F

"

结
""

论

""

本研究采用一代测序方法对乙型肝炎耐药基因

突变进行了初步分析%可以看到乙型肝炎耐药在乙型

肝炎患者人群中发生的情况%对乙型肝炎患者临床用

药具有一定指导作用%也提示了临床进行乙型肝炎耐

药检测的必要性'
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念与中医辨证施治高度相似%课题组提出
+.192<

基因多态性与
=5+5

中医证型相关性的科学假说%寻

找中医证型的分子标志物%为中医辨证提供科学依

据'本研究结果显示%

=5+5

肝郁脾虚证与非肝郁脾

虚证相比%肝功能&

+5-9=:1

水平及其基因型差异

均无统计学意义#

!

%

(@(8

$%但
+5-

基因型均以
'U

型为主-同时年长的
=5+5

患者更易出现非肝郁脾虚

证%即肝肾阴虚型或湿热内阻型或淤血阻络型-凝血

系统中
<0

指标差异有统计学意义#

!

$

(@(8

$'

研究发现%

+.192<

基因
&F*)??8;8

位点中%与

野生纯合型
aa

相比%

a1

杂合型和
11

突变基因型

在对照组&肝郁脾虚组和非肝郁脾虚组
;

组间均无显

著性差异-但等位基因
a

和
1

的分布在肝郁脾虚组

和非肝郁脾虚组
)

组间有差异趋势%可作为中医证型

分型的潜在标志物%对于传统中医理论研究具有一定

的创新价值%可进一步研究'

F

"

结
""

论

""

本课题组在
=5+5

中医证型分子分型研究中%发

现肝郁脾虚证最多%肝脏功能损伤程度及病毒水平在

不同证型之间差异无统计学意义'

+.192<

基因

&F*)??8;8

位点中等位基因
a

和
1

的分布在不同证

型间有一定的差异趋势%因此%推断
&F*)??8;8

位点中

等位基因
a

和
1

可能是
=5+5

不同中医证型的潜在

标志物%值得关注'本研究虽然得出了可能与
=5+5

中医证型密切相关的
+.192<

等位基因%但仍然难

以明确定论'同时%由于本研究病例仅来自湖北省中

医院%各种证型的病例数偏少%不够全面'因此%为更

准确地反映
+.192<

基因
!:<

与
=5+5

中医证型

的相关性%尚有待进一步扩大样本量%开展多地域&多

民族的深入研究%以探索中医证型的分子机制'
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