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目的
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探索乙型肝炎患者抗原抗体模式&
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载量与血清白细胞介素
0&)
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+Q0&)

$含量的相关

性!为乙型肝炎发病机制的研究提供新的思路%方法
!

用时间分辨荧光分析法"

!#X+#

$检测乙型肝炎血清标志物

"
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&抗
0%aJ

&

%aA8
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及抗
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$'用实时荧光定量聚合酶链反应"

Xd0Y$#

$法检测
%a/0VT8

'用

酶联免疫吸附法"

PQ+28

$测定
+Q0&)

%结果
!

乙型肝炎患者血清中
+Q0&)

含量与健康对照相比明显升高"

I

"

'3'&

$!并且
&

&

*

模式及
&

&

*

&
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模式的患者血清中
+Q0&)

含量与
&

&

4

&
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模式相比明显升高"
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'3'&
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%a/0VT8

载

量大于或等于
9''

与
%a/0VT8

载量小于
9''

的乙型肝炎患者血清
+Q0&)

水平相比明显升高"

I

"

'3'&

$%结论
!

血清
+Q0&)

在
%a/

感染早期病毒复制期明显升高!提示
+Q0&)

可能参与
%a/

感染后急性期的肝损伤过程!是一种

潜在的乙型肝炎早期促炎性反应细胞因子%
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乙型肝炎$下称乙肝%的发病机制一直是临床研究的热点#

近年来#各种研究都集中在细胞毒性
!

淋巴细胞$

E

?

B;B;RFE!

>

?

N

I

C;E

?

BA

#

$!Q

%和辅助性
!

细胞$

!C

细胞%及其分泌的细胞

因子上来阐述乙型肝炎的发病机制*转归*治疗和预后等)研

究表明#白细胞介素
0&)

$

+Q0&)

%广泛参与了体内的免疫调节及

炎性反应)

+Q0&)

可诱导具有
$V4

h的
!

淋巴细胞*单核细胞

及嗜酸性细胞产生游走应答#通过
$V4

h受体结合
!

细胞#诱

导人
$V4

h淋巴细胞和单核细胞的
+Q0(#

和
%Q80(#

表达#诱

导单核"巨噬细胞$包括肝脏
[LDDAH

细胞%分泌
!TX

*

+Q0&

*

+Q0)

等炎性细胞因子)本研究初步探讨了乙肝患者血清中

+Q0&)

水平的变化#并分析其在不同抗原抗体模式及
%a/0

VT8

载量的变化#旨在揭示
+Q0&)

在乙肝发病中的作用)
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资料与方法

$3$

!

一般资料
!

随机抽取
(''7

年
&'

月至
('&'

年
(

月期间延

安医院的住院及门诊患者作为乙肝组#共
9(

例)其中男
*'

例#

女
((

例#年龄
&5

!

5)

岁)病例选择按中华医学会传染病与寄

生虫病学会*肝病学分会联合修订的1病毒性肝炎防治方案2中

的乙肝诊断标准)所有患者
%aJ8

,

阳性#排除其他类型肝炎*

自身免疫性疾病#且人类免疫缺陷病毒$

%+/

%抗体阴性)随机

抽取延安医院体检中心的健康体检者作为健康对照组#共
(&

例)其中男
&(

例#女
7

例#年龄
&)

!

5'

岁)用真空采血管采

集两组人员静脉血
9NQ

并分离血清#放置
4U

冰箱保存)

$3/

!

抗原抗体浓度的检测
!

采用时间分辨荧光分析$

!#X+#

%

法)试剂为苏州新波生物技术有限公司生产的
%a/

标志物

定量测定试剂盒#按试剂盒说明书进行检测)仪器为上海新波

生物技术有限公司出品的半自动
8=

?

!AJB('''

时间分辨荧光

分析仪#按仪器说明书进行操作)质控品为康彻思坦生物有限

公司生产#其中
%aJ8

,

质控品的浓度为
& .

"

NQ

$批号!

(''7':''*

%#抗
0%aJ

质控品的浓度为
&' N+.

"

NQ

$批号!

(''7'5''(

%#

%aA8

,

质 控 品 的 浓 度 为
'39 .

"

NQ

$批 号!

(''7'5''(

%#抗
0%aA

质 控 品 的 浓 度 为
& .

"

NQ

$批 号!

(''7'5''(

%#抗
0%aE+

,
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质控品的浓度为
'39.

"

NQ

$批号!

('&''&''&
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%a/0VT8

载量的检测
!

采用实时荧光定量聚合酶链反

应$

Xd0Y$#

%法)试剂为达安
%a/0VT8

定量检测试剂盒#按

试剂盒说明书进行测定)仪器为达安
V85)''

实时荧光扩增

仪#按仪器说明书进行操作)使用试剂盒配套质控品$批号!

('&''*(4

%)
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含量的测定
!

采用酶联免疫吸附试验$
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%法)

试剂为晶美生物工程有限公司试剂盒)仪器为
PW8!P(*&'

全自动洗板机*

(9&'

变频振荡器*

-.Q!+2[8TP1

酶标仪#

按仪器说明书进行操作)使用试剂盒配套标准品作相同的检

+
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测#得出一系列的标准品吸光度$

"V

值%#经计算得标准方程!

!c&('37(4:e953)()7\>;

,

BA=

$

Q

%$

Q

表示
"V

值#

!

表示

+Q0&)

%#将测得的研究对象的
"V

值带入标准方程即求出
+Q0

&)

的浓度)
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统计学方法
!

应用
2Y22&)3'

统计软件进行方差齐性分

析#两样本均数进行
<

检验#数据以
J]B

表示)

/

!

结
!!

果
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抗原抗体模式与
+Q0&)

水平的关系
!

用项目序号
&

表示

%aJ8

,

$阳性%#

(

表示抗
0%aJ

$阳性%#

*

表示
%aA8

,

$阳性%#

4

表示抗
0%aA

$阳性%#

9

表示抗
0%aE+

,

W

$阳性%)同一患者出现

的抗原抗体阳性项目#用项目序号依以上次序排列形成的阳性

抗原抗体组合称为抗原抗体模式)本实验共
4

种抗原抗体模

式#按不同模式进行分组#

8

组!

&

*

*

模式(

a

组!

&

*

*

*

9

模式(

$

组!

&

*

4

*

9

模式(

V

组!

&

*

9

模式)

%

组!健康对照(乙肝组!所有

%aJ8

,

阳性的患者)各组间
+Q0&)

水平比较结果见表
&

)
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%a/0VT8

载量与
+Q0&)

含量的关系
!

用
Y

表示
%a/0

VT8

载量大于或等于
9''

组#

T

表示
%a/0VT8

载量小于

9''

组)各组间
+Q0&)

水平比较结果见表
(

)

表
&

!

血清标志物模式与
+Q0&)

含量的关系
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本实验将乙肝组与健康对照组相比#乙肝组
+Q0&)

明显升

高$

I

"

'3'&

%)

+Q0&)

在健康对照组中的相对低水平表达提

示#其作为
$V:

h

!

细胞*

$V4

h

!

细胞*

a

淋巴细胞*嗜酸性细

胞*支气管上皮细胞*单核细胞衍生的树突状细胞$

V$

%和肥大

细胞等细胞的表达产物,

&

-

#执行着正常的生理功能(而
+Q0&)

在乙肝组的高水平表达#则提示
+Q0&)

可能参与了乙肝的炎症

过程#但其具体机制尚不清楚)

本实验将乙肝组按其中的不同阳性模式进行分组发现!

&

*

*

模式及
&

*

*

*

9

模式的患者血清中
+Q0&)

含量与
&

*

4

*

9

模式相

比明显升高$

I

"

'3'&

%)

&

*

*

模式或
&

*

*

*

9

模式$大三阳%说明

患者处于急性感染期#

&

*

4

*

9

模式$小三阳%说明患者处于感染

后期或者慢性携带状态#二者之间
+Q0&)

的差异提示
+Q0&)

可

能参与了乙型肝炎的急性期炎性反应过程#是急性期的炎症因

子之一(本实验又用
%a/0VT8

载量进行分组发现!

%a/0

VT8

载量大于或等于
9''

与
%a/0VT8

载量小于
9''

的乙肝

患者血清
+Q0&)

含量相比明显升高$

I

"

'3'&

%#则更进一步直

接提示
+Q0&)

含量在乙肝病毒处于高复制活动期时明显升高#

即
+Q0&)

参与了乙型肝炎急性期)

乙肝急性期时#乙肝病毒复制活跃#机体为清除
%a/

#产

生免疫应答机制!外源性抗原主要由单核吞噬细胞或抗原呈递

细胞$

8Y$2

%加工#形成抗原肽后与细胞内
%Q80

&

型分子整

合#并以复合物的形式表达在细胞膜上)

$V4

h

!

淋巴细胞主

要通过/

!

细胞受体$

!$#

%0识别
8Y$2

膜上与
%Q80

&

结合

的
%a/

外源性抗原而活化*增生)与复合物结合后的
$V4

h

!

在协同分子的刺激下被活化#并释放多种细胞因子#辅助

%a/

特异性
$V:

h

!

淋巴细胞和
a

淋巴细胞成熟*增生,

(

-

(而

特异性
$V:

h

!

淋巴细胞则发挥
$!Q

作用#造成肝脏的病理

损伤#同时
$V:

h

!

淋巴细胞能表达
+Q0&)N#T8

#而
+Q0&)

产

生后可能发挥趋化活性333诱导具有
$V4

h的
!

淋巴细胞*单

核细胞及嗜酸性细胞产生游走应答#从而这些炎症细胞分泌

!TX

*

+Q0&

*

+Q0)

等炎性细胞因子#扩大炎性反应#参与
%a/

感染后的肝损伤过程)事实上不仅
$V:

h

!

细胞可表达
+Q0&)

N#T8

#而且
$V4

h

!

细胞也可少量表达,

*

-

)另外#炎性反应

早期#一些重要的炎症细胞#如单核"巨噬细胞$包括肝脏的枯

否细胞%*中性粒细胞#受到炎症刺激时#也可分泌
+Q0&)

)所

以#乙肝病毒一旦触发机体的免疫应答机制#就会产生类似于

+Q0&)

的正反馈效应#不断地损伤肝脏#直到乙肝病毒被控

制,

4

-

)罗春香和杨志,

9

-的研究认为血清
+Q0&)

在
%a/

感染早

期病毒高水平复制期明显升高#提示
+Q0&)

可能参与
%a/

感

染后急性期及重型肝炎的肝损伤过程#是一种潜在的早期促炎

性反应细胞因子)
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