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基因型
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的较
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乙型肝炎病毒$

Y.Q

%是导致肝硬化+肝细胞癌

$

YMM

%的主要原因)

!
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'目前全球约有
"#2

亿慢性乙

型肝炎$

MY.

%患者(导致每年
"%V

"

/%V

发展为肝

硬化+

YMM

(约
'$

万人死亡'近年来的研究表明(

Y.Q

基因型可能影响
MY.

患者的临床表现(以及肝

硬化+肝癌的发展)
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&此外(核苷$酸%类药物$

R)5
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是目前
,X)

批准的唯一抗
Y.Q

化学药物(但易引起

耐药性基因突变(导致病毒学+生物化学突破)

$79

*

'然

而(其对
MY.

患者肝脏病变的影响目前还报道较

少)

2

*

'因此(本文调查了本地
Y.Q

基因型+逆转录酶

区主要耐药基因突变与
MY.

患者肝硬化+

YMM

的关

系(从而为预防和治疗
MY.

提供参考'
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#

资料与方法

A#A

#

一般资料
#

回顾性分析
"%!9

年
$

月至
"%!&

年

!"

月(在本地住院治疗的
9$%

例
Y.Q7XR)

定量阳

性$

XR)

拷贝数
%

!d!%

/

"

CO

%

MY.

患者(平均

$

$&#'[!/#!

%岁'根据
"%!9

年乙型肝炎防治指

南)

&

*

(将患者分为慢性乙肝组+肝硬化代偿组+肝硬化

失代偿组+

YMM

组'排除甲+丙+丁+戊型肝炎病毒感

染和可能导致肝脏病变的其他疾病(并记录前期
R)5

用药史'患者于住院期间清晨抽取静脉血送医学检

验部(检测
Y.Q

基因型和
8+

区主要耐药基因突变(

以及血清透明质酸酶$

Y)

%+层黏连蛋白$

OR

%+

2

型

前胶原
R

端肽$

*M

2

R*

%+

3

型胶原$

3

7M

%+甲胎蛋

白$

),*

%+癌胚抗原$

MT)

%+糖类抗原
!"9

$

M)!"9

%+

糖类抗原
!11

$

M)!11

%水平'

A#B

#

仪器设备
#

荧光定量
*M8

仪
8\72%%%

$

M:BI?;;

8?5?DBA>

公司%+分子杂交仪
Y.YP71%%%)

$广东凯

普生物科技有限公司%+基因芯片阅读仪
_R"%%1

$深

圳亚能生物技术有限公司%+美国
.?AWCD67A:<G;?B

公

司$

XEM2%%

型%生化免疫一体机'

A#C

#

检测方法
#

血清肝纤维化+肿瘤标记物采用免

疫化学发光法测定$美国
)II:;;

诊断公司(

9%%

次"

盒%'

Y.Q7XR)

提取和
8+7*M8

采用荧光定量试剂

盒$广州达安基因股份有限公司(

$'

次"盒%&

Y.Q

基

因型+耐药基因突变类型采用巢式
*M8

和反向杂交

法测定$深圳亚能生物技术有限公司(

"9

次"盒%!参照

试剂盒说明(在保证显色控制点+阳性质控品正常显

色而阴性质控不显色情况下(通过芯片阅读仪判读(

得到
Y.Q

基因型和耐药基因突变结果(检测的
8+

区

主要突变模式为
P"%$Q

+

P"%$-

+

O!'%P

+

)!'!Q

+

Q"%&-

+

R"/2+

'

A#D

#

统计学处理
#

使用
U*UU!2#%

软件进行统计分

析'患者年龄+血清学指标以
G[A

表示(其中血清肝

纤维化和肿瘤标记物取
G6

对数后计算
G

和
A

(并采用

O?K?6?

法
7

值进行正态分布检验&基因型+耐药基因

突变的血清学指标均值比较采用独立样本
B

检验&不

同肝脏病变组的年龄比较采用单因素
)QZR)

法
7

值检验&基因型+耐药基因突变和肝脏病变患者构成

比的比较+相关性分析采用
*?DB5:6

法
!

" 值检验'检

验水准为
%

0%#%9

'

B

#

结
##

果

B#A

#

一般性资料
#

收集的
9$%

例
Y.Q7XR)

阳性

MY.

患者中(

!1

例因未检测出基因型而排除'其他

9"!

例
MY.

患者中(

"%%

例有
MY.

相关肝硬化或肝

细胞癌$

/'#$V

%(

/""

例无肝脏病变$

2!#2V

%'两者

间年龄差异有统计学意义(且
$

组年龄呈明显递增趋

势$

70!'#%91

(

!

$

%#%%!

%&两者间性别差异无统计学

意义$

!

%

%#%9

%(但男女性
YMM

比例差异有统计学意

义$

!

"

0&#9$/

(

!0%#%%2

%'此外(

9"!

例
MY.

患者中(

"&"

例有
R)5

用药史(

"$1

例无
R)5

用药史(前者肝脏

病变率明显低于后者(差异有统计学意义$表
!

%'

B#B

#

基因型+耐药基因突变与
MY.

肝硬化+肝癌相

关性
#

9"!

例
MY.

患者中(检出
.

+

M

+

X

和
.M

混合

基因型分别为
/"/

例$

2"#%V

%+

!'&

例$

/9#1V

%+

/

例

$

%#2V

%和
'

例$

!#9V

%'由于
X

型+

.M

混合型例数

较少(因此未计入统计分析'

M

基因型
MY.

患者中

肝脏病变的比例高于
.

基因型(差异有统计学意义

$

!

$

%#%9

%'

"&"

例有
R)5

用药史的
MY.

患者中(

!!/

例检出
8+

区主要耐药基因突变$

$!#9V

%(突变

型患者中肝脏病变的比例与野生型无统计学意义'

见表
"

'

B#C

#

Y.Q

基因型+耐药基因突变与血清肝纤维化指

标的相关性
#

血清肿瘤标记物水平经取
G6

对数后均

满足正态分布(结果显示!

M

基因型血清
G6

+

*

2

*R*

+

3

7M

水平均高于
.

型(差异有统计学意义$
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%#%9

%&血清
Y)

水平亦高于
.

基因型(但差异无统计

学意义$

!

%

%#%9

%'在
"&"

例有
R)5

用药史的
MY.

患者中(突变型各血清肝纤维化指标与野生型差异均

无统计学意义'见表
/

'

表
!

##

慢性乙肝患者的临床分组和特征

特征 类别 慢性乙肝
肝脏病变

肝硬化代偿 肝硬化失代偿 肝细胞癌 合计
B

或
!

"

!

!

例数及百分比
9"! /"!

$

2!#2

%

1&

$

!'#2

%

2!

$

!!#&

%

$"

$

'#!

%

"%%

$

/'#$

%

年龄$岁%

$$#'[!/#% 9%#9[!%#& 9"#&[!/#& 92#1[!!#" 9/#/[!!#1 &#$19

$

%#%%!

性别)

)

$

V

%* 男
/&' ""2

$

91#'

%

&2

$

"%#%

%

/'

$

!%#!

%

/'

$

!%#!

%

!9"

$

$%#"

%

!#1/& %#!2$

女
!$/ 19

$

22#$

%

"!

$

!$#&

%

"/

$

!2#!

%

$

$

"#'

%

$'

$

//#2

%

R)5

用药史)

)

$

V

%* 无
"$1 !/1

$

99#'

%

$1

$

!1#&

%

/"

$

!"#1

%

"1

$

!!#2

%

!!%

$

$$#"

%

2#&'9 %#%%1

有
"&" !'"

$

22#1

%

$'

$

!&#2

%

"1

$

!%#&

%

!/

$

$#'

%

1%

$

//#!

%

##

注!

!

MY.

合并肝脏病变患者与单纯
MY.

患者的比较

表
"

##

慢性乙肝患者基因型#耐药基因突变与肝脏病变的关系&

)

$

V

%'

特征 类别 慢性乙肝
肝脏病变

肝硬化代偿 肝硬化失代偿 原发性肝癌 合计
!

"

!

基因型D

. "!/

$

29#1

%

9"

$

!2#%

%

/&

$

!!#&

%

"!

$

2#9

%

!!%

$

/$#!

%

&#!"' %#%%'

M !%!

$

9$#%

%

$"

$

""#9

%

"$

$

!"#'

%

"%

$

!%#&

%

'2

$

$2#%

%

.M 9

$

2"#9

%

"

$

"9#%

%

% !

$

!"#9

%

/

$

/&#9

%

X "

$

22#&

%

!

$

//#/

%

% % !

$

//#/

%

耐药突变I 野生型
19

$

91#&

%

/!

$

!1#9

%

!1

$

!"#%

%

!$

$

'#'

%

2$

$

$%#/

%

%#!9! %#21'

突变型
2$

$

92#2

%

""

$

!1#9

%

!2

$

!$#"

%

!!

$

1#&

%

$1

$

$/#$

%

##

注!

D由于
X

型+

.M

混合型例数较少未计入统计分析&

I有
R)5

用药史

表
/

##

基因型#耐药基因突变与血清肝纤维化指标的关系$

G[A

(

G6

%

特征
) Y) OR *

2

*

3

7M

.

型
/"/ $#'2[!#!/ /#9%[%#'! /#/&[%#'& /#$![%#&'

M

型
!'& 9#%"[!#!9 /#'&[%#&2 /#2&[%#&! /#&/[%#'"

B

"

! b !#9/!

"

%#!"& "#&!/

"

%#%%& $#""2

"

$

%#%%! $#/'!

"

$

%#%%!

野生型!

!91 $#1&[!#!2 /#29[%#'! /#92[%#&& /#91[%#&%

突变型!

!!/ $#1![!#%$ /#&2[%#&" /#$1[%#'! /#92[%#2'

B

"

! %#$/1

"

%#22! !#!99

"

%#"$1 %#&"/

"

%#$&% %#/9/

"

%#&"9

##

注!

!有
R)5

用药史&

b

表示无数据

表
$

##

基因型#耐药基因突变与血清肿瘤标志物的关系$

G[A

(

G6

%

特征
) ),* MT) M)!"9 M)!11

.

型
/"/ "#!2[!#2& %#&2[%#2$ "#9![%#1' "#//[!#%%

M

型
!'& "#&9[!#'1 %#'![%#2/ "#&2[!#"9 "#$/[!#%!

B

"

! b /#22!

"

$

%#%%! %#'99

"

%#/1/ "#/$1

"

%#%!1 !#%'$

"

%#"&1

野生型!

!91 "#/2[!#'! %#'%[%#2/ "#2"[!#!/ "#/'[%#1'

突变型!

!!/ "#$$[!#9$ %#1![%#29 "#29[%#'1 "#$/[!#%'

B

"

! b %#/'"

"

%#&%/ !#$%!

"

%#!2/ %#"$9

"

%#'%2 %#/1&

"

%#21!

##

注!

!有
R)5

用药史&

b

表示无数据

B#D

#

基因型+耐药基因突变与血清肿瘤标记物的相

关性
#

血清肿瘤标记物水平经取
G6

对数后均满足正

态分布(结果显示!

M

基因型
MY.

患者血清
),*

+

M)!"9

水平高于
.

基因型(差异有统计学意义$

!

$

%#%9

%&血清
MT)

+

M)!11

水平亦高于
.

基因型(但差

异无统计学意义$

!

%

%#%9

%'而耐药基因突变型各血

#

99%!

#

国际检验医学杂志
"%!1

年
9

月第
$%

卷第
1

期
#
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!

PD
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!
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!
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清肿瘤标记物均高于野生型(但差异均无统计学意义

$

!

%

%#%9

%'见表
$

'

B#J

#

基因型+性别与血清肿瘤标记物的相关性
#

由

于不同肿瘤的发生率与性别有关(因此本文分别比较

了男女性
.

+

M

基因型肿瘤标记物的差异'结果表明!

男性两基因型只有
),*

差异有统计学意义$

!

$

%#%9

%&而女性中两基因型
),*

+

MT)

+

M)!"9

差异均

有统计学意义$

!

$

%#%9

%&而两者
M)!11

均无统计学

意义$

!

%

%#%9

%'

表
9

##

基因型#性别与血清肿瘤标志物的关系$

G[A

(

G6

%

性别 基因型
) ),* MT) M)!"9 M)!11

男性
. "/2 "#!2[!#9$ %#'&[%#29 "#$'[!#%" "#"'[!#%!

M !/% "#'"[!#'& %#'![%#9' "#2![!#!% "#/2[!#%%

B

"

! b b /#$/$

"

$

%#%%! %#'&&

"

%#/'! !#!/9

"

%#"9& %#&"'

"

%#$2&

女性
. '& "#%%[!#2$ %#9%[%#91 "#99[%#'1 "#$/[!#%!

M 9" "#2"["#%! %#&1[%#&2 /#!&[!#9' "#2"[!#%%

B

"

! b b !#11&

"

%#%$' "#/91

"

%#%!' "#91$

"

%#%%1 !#%&&

"

%#"'/

##

注!

b

表示无数据

C

#

讨
##

论

##

目前根据
Y.Q

全基因组序列差异大于
'V

(将

其分为
)

"

N

等
!%

种基因型(且基因型呈明显的地域

分布)

"

*

'我国北方及部分南方地区以
M

型为主(湖

北+湖南+江西+福建+台湾等部分地区以
.

型为主)

'

*

'

本地
MY.

住院患者中(

.

基因型比例高达
2/#1V

$包

括混合型%

)

1

*

(这对研究
.

型
Y.Q

的特点提供了良好

的条件'已有的研究表明(

M

基因型具有较慢的血清

乙型肝炎
T

抗原$

Y.?)

F

%转换+对干扰素治疗不敏

感)

2

*

'本文前期的研究也表明!

M

基因型
MY.

患者

血清
Y.Q7XR)

+乙型肝炎表面抗原$

Y.5)

F

%+酶学

水平高于
.

型(且更易发生
R)5

耐药基因突变)

1

*

'

然而(其与肝硬化+肝癌的关系还有待调查'

已有的几项亚洲人群的调查显示出不一致的结

果!一项对台湾地区
"&2"

例
Y.Q

携带者的调查显

示(

M

基因型携带者
YMM

发生率接近
.

型的两

倍)

!%

*

&另一项对香港地区
MY.

患者的调查结果也表

明(

M

基因型是
YMM

独立的风险因素)

!!

*

&然而一项对

大陆地区
1

省
!%12

例
Y.Q

携带者的调查(却未发

现基因型与肝硬化+

YMM

有相关性)

!"

*

&而近年来的一

项
C?;D

分析则显示!

M

型
Y.Q

携带者发展为肝硬

化+

YMM

的风险分别是
.

基因型的
/#'1

+

$#$%

倍)

'

*

'

本次调查的
9"!

例急性住院
MY.

患者(平均年龄

$&#'

岁(排除不同
Y.Q

基因型患者间年龄+性别的差

异(结果表明
Y.Q

基因型与
MY.

肝硬化+肝癌临床

诊断+血清标记物均有相关性(

M

基因型相对
.

基因

型肝硬化+肝癌的风险更高(其
U"

值分别为
!#/$

$

!#%$

"

!#&/

%+

!#'$

$

!#%$

"

/#"2

%'几项对日本+澳

大利亚
MY.

患者的调查也显示!

M

基因型发展为

YMM

的年龄更低)

!/7!$

*

(提示年龄+性别+疾病状态可

能影响
Y.Q

基因型与
YMM

的相关性(这可能是上述

结果不一致性的原因'

另一方面(

R)5

药物的广泛使用可导致耐药基因

突变(然而其对
MY.

患者肝硬化+肝癌的影响目前报

道却较少'本次调查结果显示!在同样有
R)5

用药

史的
MY.

患者中(耐药基因突变型患者肝硬化+

YMM

比例与野生型差异无统计学意义(提示
8+

区主要耐

药基因突变与
MY.

肝硬化+

YMM

可能无相关性'尽

管有研究表明!

.M*

区突变与
YMM

有关(但与
8+

区

突变的关系目前尚不清楚)

2

*

'此外(本次调查中还发

现有
R)5

用药史的
MY.

患者中(肝硬化+

YMM

比例

低于无
R)5

用药史患者(其
U"

值为
%#&9

$

%#2%

"

%#1/

%(提示
R)5

抗病毒治疗可降低肝硬化+

YMM

的

发生率&而近来一项大型
P?;D

分析也证实了这

一点)

!9

*

'

D

#

结
##

论

##

总之(本次从临床症状+实验室指标两个方面调

查了
9"!

例急性
MY.

患者(结果表明!

MY.

患者肝

硬化+

YMM

与基因型有相关性(而与逆转灵酶区主要

耐药基因突变无相关性(且
R)5

用药史与低的肝硬

化+

YMM

发生率有关'考虑到本次调查的例数有限(

且主要是住院患者(其结果还有待大规模前瞻性的研

究进行证实'由于
.

+

M

基因型是我国
Y.Q

携带者

两种主要的基因型(因此探讨其对肝硬化+

YMM

的影

响对
MY.

的预防和治疗具有重要意义'
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Ŷ)R\^

(

?;DG#+>?

F

G:IDGI<B7

(?6:@G4K?B(45?D5?

!

;>?CD

3

:B4C

J

DA;:@M>46D

)

N

*

#Y?

J

D7

;:G:

F=

(

"%!$

(

2%

$

2

%!

"%117"!%'#

)

"

*

O-aMN

(

S)ZNY#\G:IDG

J

?B5

J

?A;4K?:6;>?6D;<BDG>457

;:B

=

:@A>B:64A>?

J

D;4;45.

!

B:G?:@>?

J

D;4;45.K4B<5

F

?6:7

;

=J

?5);:N

)

N

*

#U?C46O4K?BX45

(

"%!/

(

//

$

"

%!

1&7!%"#

)

/

*

+ZR\U*

(

8TQ-OO*#ZK?BK4?H:@

$下转第
!%2!

页%

#

29%!

#

国际检验医学杂志
"%!1

年
9

月第
$%

卷第
1

期
#

-6;NODIP?(

!

PD

=

"%!1

!

Q:G#$%

!

R:#1



).M)!

J

D;>HD

=

4546AB?D5?(46;>?

J

GD5CD:@<65;DIG?

D6

F

46D

J

D;4?6;5

)

N

*

#Y?DB;

(

O<6

F

M4BA

(

"%!9

(

"$

!

&"$7&/%#

)

2

* 吴冰(曲淑君(孟军华(等
#

唐山市城镇健康居民体检血清

高密度脂蛋白胆固醇水平的分布)

N

*

#

中华检验医学杂

志(

"%!9

(

/'

$

"

%!

!"%7!"/#

)

&

*

_T+aSa8-O

(

UZXT8OaRXU

(

SZ-QaR-TP-)

(

?;

DG#M:C

J

:54;4:6D6(G4

J

4(5

J

D;4DG(45;B4I<;4:6:@YXO

J

DB7

;4AG?5465<I

3

?A;5H4;>G:HD6(>4

F

>YXO7A>:G?5;?B:G

)

N

*

#

NO4

J

4(8?5

(

"%!%

(

9!

!

"/$!7"/9!#

)

'

*

YZOQTR S.

(

8T++T8U+ZOS

(

aTO)RX+

(

?;DG#

U<I

3

?A;5H4;>G:H

J

GD5CD YXOA>:G?5;?B:GG?K?G5DB?

A>DBDA;?B4L?(I

=

D646@GDCCD;:B

=

D6(:E4(D;4K?

J

>?6:;

=J

?

)

N

*

#*O:UZRT

(

"%!/

(

'

!

?&'"$!#

)

1

*

Q)̂ )̂R) R

(

\)RM-)

(

MT,Oa ).

(

?;DG#T6>D6A?(

G4

J

4(

J

?B:E4(D;4:6D6(

J

GD;?G?;DA;4KD;4:6D5

J

:;?6;4DGA:67

;B4I<;:B5;:46AB?D5?(ADB(4:KD5A<GDBB45W46;>?G:H7YXO

J

>?6:;

=J

?

)

N

*

#N)CY?DB;)55:A

(

"%!/

(

"

!

?%%%%2/#

)

!%

*

8Z+OO)RR

(

8)P-8T̂ MP

(

)8_)O.

(

?;DG#+>?BD7

J

?<;4A54G?6A46

F

:@C4AB:8R)7//46>4I4;5;>?

J

B:

F

B?554:6

:@D;>?B:5AG?B:54546O(GB7

"

7C4A?

000

IB4?@B?

J

:B;

)

N

*

#)B7

;?B4:5AG?B+>B:CIQD5A.4:G

(

"%!/

(

//

$

'

%!

!1&/7!1&&#

)

!!

*

O-aN

(

O-aef

(

O-a_

(

?;DG#P4AB:8R)"'79

J

B?

F

<GD;?5

)+*7I46(46

F

AD55?;;?;BD65

J

:B;?B)!K4D46>4I4;46

F

?E;BD7

A?GG<GDB54

F

6DG7B?

F

<GD;?(W46D5?"

)

N

*

#P:GP?(8?

J

(

"%!2

(

!/

$

!

%!

$//7$$%#

)

!"

*

+

i

X)Q

(

+TN

(

S-P +

(

?;DG#P4AB:8R)7!$$B?

F

<GD;?5

>?

J

D;4A)+*I46(46

F

AD55?;;?;BD65

J

:B;?B)!D6(

J

GD5CD

>4

F

>7(?654;

=

G4

J

:

J

B:;?46D@;?BDA;4KD;4:6:@;>?6<AG?DBB?7

A?

J

;:B@DB6?5:4(eB?A?

J

;:B

)

N

*

#M4BA8?5

(

"%!/

(

!!"

$

!"

%!

!2%"7!2!"

)

!/

*

_)RM

(

MYTRN

(

P-RO

(

?;DG#)(?AB?D5?46>?

J

D;4AC47

AB:8R)71?E

J

B?554:64C

J

D4B5

F

G<A:6?:

F

?6?545I

=

;DB

F

?7

;46

F

,ZeZ!46:I?5?C4A?

)

N

*

#X4DI?;:G:

F

4D

(

"%!2

(

91

$

&

%!

!9"$7!9/"#

)

!$

*
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