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拉米夫定耐药的ＨＢＶ反转录酶区基因突变模式分析


陈　星
１，秦红波２，黄钰君３，邝燕玲１（广州市第八人民医院：１．检验科；２肝病科　５１００６０；

３．广州市妇女儿童医疗中心检验部　５１００６０）

　　【摘要】　目的　分析慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者在拉米夫定（ＬＡＭ）治疗过程中出现耐药的ＨＢＶ反转录酶区基

因的突变模式及临床特征，指导临床用药。方法　采用巢式聚合酶链反应（ＰＣＲ）方法对２００９年１月至２０１１年１２

月广州市第八人民医院肝病门诊或住院治疗的ＬＡＭ初治发生耐药的１０５例ＣＨＢ患者血清 ＨＢＶ聚合酶基因反转

录酶区进行扩增，对ＰＣＲ产物进行测序，分析ＬＡＭ耐药时 ＨＢＶ聚合酶基因的不同突变模式及患者临床特征。结

果　１０５例患者诊断为ＬＡＭ耐药，９８例患者检测到ＬＡＭ相关的 ＨＢＶ聚合酶基因突变，总体突变模式共８种，其

中９５例患者存在ＹＭＤＤ基因突变，占９６．９％。ｒｔＭ２０４Ｉ单点突变患者４２例，占４３．９％；ｒｔＭ２０４Ｖ单点突变患者３

例，占３．１％，二者比较差异有统计学意义（χ
２＝２１．８９９，犘＜０．０５），提示ｒｔＭ２０４位点（ＹＭＤＤ）点突变模式以

ｒｔＭ２０４Ｉ点突变为主。ｒｔＭ２０４Ｖ以联合ｒｔＬ１８０Ｍ组合突变的模式为主。ＬＡＭ耐药时，３种主要突变模式ｒｔＭ２０４Ｉ、

ｒｔＬ１８０Ｍ＋ｒｔＭ２０４Ｉ、ｒｔＬ１８０Ｍ＋ｒｔＭ２０４Ｖ患者的年龄、性别比例、血清ＨＢＶＤＮＡ载量、ＡＬＴ水平、肝硬化发生率及

ＨＢｅＡｇ阳性率比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。ＨＢＶ聚合酶区基因突变患者与伴生化学突破患者的 ＨＢＶ

ＤＮＡ载量明显高于 ＨＢＶＰＲＴ区基因未突变和未发生生化学突破的患者，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论

　ＹＭＤＤ基因突变是ＬＡＭ耐药后 ＨＢＶ聚合酶基因突变的主要模式，且突变患者的 ＨＢＶＤＮＡ载量明显增高，检

查耐药患者基因序列，可指导临床合理用药。
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　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）多聚酶（ｐｏｌｙｍｅｒ

ａｓｅ，Ｐ）基因编码的含８４４个氨基酸的Ｐ蛋白，是病毒复制的主

要功能单位，也是抗病毒药物开发的重要靶标，而Ｐ基因变异

主要见于反转录酶区（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｒｅｇｉｏｎ，ＲＴ）发生突

·７５１·检验医学与临床２０１４年１月第１１卷第２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２

 基金项目：广东省科技计划项目（２０１１０３１６）。　作者简介：陈星，女，主管技师，本科，主要从事临床检验工作。



变。拉米夫定（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，ＬＡＭ）是首个被美国食品与药品监

督管理局（ＦＤＡ）批准的用于慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂ，ＣＨＢ）治疗的核苷（酸）类似物（ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅ，ＮＡ）药

物，然而患者长期服用ＬＡＭ 可导致 ＨＢＶ发生病毒耐药变异

的比例也明显增加，第１、２、３、４年耐药比例约分别为１４％、

３８％、４９％和６６％
［１］。因此，通过对Ｐ基因的ＲＴ区基因片段

进行测序，可从基因水平进行相关耐药突变分析，从而指导临

床合理用药。本研究拟对１０５例ＬＡＭ治疗失败患者（排除原

发性无应答患者）的血清 ＨＢＶＰＲＴ 区进行测序，以探讨

ＬＡＭ耐药的突变模式及与临床的关系，帮助临床合理制订抗

ＨＢＶ治疗方案。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选择２００９年１月至２０１１年１２月于广州市

第八人民医院门诊及住院初治且接受ＬＡＭ 单药治疗至少６

个月发生耐药的ＣＨＢ患者１０５例，平均年龄（４４．２±１２．９）岁，

其中男７２例，女３３例；ＨＢｅＡｇ阳性患者７２例，ＨＢｅＡｇ阴性

患者３３例；中位治疗时间２４（５～６０）个月。ＬＡＭ诱导耐药患

者９９例，ＬＡＭ 预存耐药患者６例。排除合并 ＨＣＶ、ＨＤＶ、

ＨＥＶ、ＨＩＶ等感染患者，排除曾有其他 ＮＡ及干扰素治疗史

者，排除不规范服药患者，诊断标准符合《慢性乙型肝炎防治指

南》［２］。

１．２　实验仪器与试剂　血清 ＨＢＶＤＮＡ提取采用 ＱＩＡＧＥＮ

公司生产的病毒ＤＮＡ提取试剂盒，基因扩增采用Ｔａｋａｒａ公司

生产的聚合酶链反应（ＰＣＲ）试剂盒。血清 ＨＢＶＤＮＡ检测采

用实时荧光定量ＰＣＲ，用美国 ＡＢＩ７３００型荧光定量ＰＣＲ仪，

最低检测下限为１×１０３ｃｏｐｙ／ｍＬ。采用酶联免疫吸附试验检

测 ＨＢＶ血清学标志物，试剂盒购自新科英创（厦门）科技有限

公司。肝功能检测采用日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ全自动生物化学分析

仪，试剂购自日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司。所有检测均严格按照产品

说明书操作。

１．３　ＨＢＶＰＲＴ序列分析　应用巢式ＰＣＲ进行ＤＮＡ扩增，

比对我国常见的 ＨＢＶＢ型和Ｃ型序列，根据 ＨＢＶＰ区的反

转录酶（ＰＯＬ／ＲＴ）基因片段的保守区序列，进行巢式ＰＣＲ引

物设计，外侧引物上游序列：５′ＣＴＣＧＴＧＧＴＧＧＡＣＴＴＣ

ＴＣＴＣ３′；下游序列：５′ＡＡＡＣＣＣＣＡＡＡＡＧＡＣＣＣＡ３′，产

物约９２０ｂｐ；内侧引物上游序列：５′ＴＣＧＴＧＧＴＧＧ ＡＣＴ

ＴＣＴＣＴＣＡＡ３′；下游序列：５′ＣＧＴＴＧＡＣＡＧ ＡＣＴＴＴＣ

ＣＡＡＴＣＡ３′，产物约７６６ｂｐ，由上海生物工程有限公司合成。

ＰＣＲ反应条件：９５℃预变性５ｍｉｎ；９８℃变性１０ｓ，５４℃退火

３０ｓ，７２℃延伸５０ｓ，４０个循环；７２℃再延伸５ｍｉｎ。将ＰＣＲ

产物经电泳鉴定有扩增产物后，送华大基因公司测序。

１．４　统计学处理　符合正态分布的数据以狓±狊表示，计数资

料以频数和百分数表示，率的比较采用χ
２ 检验，组间定量资料

经方差齐性检验，多组样本比较采用方差分析，不符合正态分

布的数据以中位数（最小值～最大值）表示。两样本采用非参

数检验 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验，多组样本比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ

Ｗａｌｌｉｓ检验。所有数据采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行分析，双侧

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＬＡＭ耐药的ＣＨＢ患者的基线情况　９８例ＣＨＢ患者可

测出 ＨＢＶＰＲＴ区突变，占９３．３％（９８／１０５）。ＨＢＶＰＲＴ区

突变患者平均年龄（４４．０±１２．８）岁，其中男６８例，女３０例；

ＨＢｅＡｇ阳性患者７１例，ＨＢｅＡｇ阴性患者２７例；中位治疗时

间２４（６～６０）个月，患者临床均表现为病毒学突破，即继发性

治疗失败。

２．２　ＬＡＭ耐药患者 ＨＢＶＰＲＴ区序列总体突变类型及频率

　９８例ＬＡＭ耐药的ＣＨＢ患者中，总体突变模式共８种，其中

９５例患者存在ＹＭＤＤ基因突变，占９６．９％。涉及ｒｔＭ２０４Ｉ点

突变的患者多见，即ｒｔＭ２０４Ｉ点突变及ｒｔＭ２０４Ｉ＋ｒｔＬ１８０Ｍ 组

合突变，突变频率分别为４２．９％（４２／９８）和１２．２％（１２／９８）；涉

及ｒｔＭ２０４Ｖ 点突变的患者数量稍低，即ｒｔＭ２０４Ｖ 点突变、

ｒｔＭ２０４Ｖ＋ｒｔＬ１８０Ｍ 组 合 突 变 和 ｒｔＭ２０４Ｖ＋ｒｔＬ８０Ｍ ＋

ｒｔＶ１７３Ｌ组合突变患者的突变频率分别为３．１％（３／９８）、

３６．７％（３６／９８）和２．０％（２／９８）。ｔＬ１８０Ｍ 突变患者模式有４

种，其中仅为ｒｔＬ１８０Ｍ点突变患者少见，占１．０％（１／９８），而其

组合突变模式ｒｔＭ２０４Ｉ＋ｒｔＬ１８０Ｍ、ｒｔＭ２０４Ｖ＋ｒｔＬ１８０Ｍ 和

ｒｔＭ２０４Ｖ＋ｒｔＬ８０Ｍ＋ｒｔＶ１７３Ｌ的患者较多。涉及ｒｔＶ１７３Ｌ、

ｒｔＶ１７３Ｌ＋ｒｔＭ２０４Ｉ的突变较为少见，见表１。

表１　ＬＡＭ耐药患者的 ＨＢＶＰＲＴ区突变模式及频率

ＨＢＶＰＲＴ区突变模式 狀 百分比（％）

ｒｔＭ２０４Ｉ ４２ ４２．９

ｒｔＭ２０４Ｉ＋ｒｔＬ１８０Ｍ １２ １２．３

ｒｔＭ２０４Ｖ ３ ３．１

ｒｔＭ２０４Ｖ＋ｒｔＬ１８０Ｍ ３６ ３６．７

ｒｔＭ２０４Ｖ＋ｒｔＬ８０Ｍ＋ｒｔＶ１７３Ｌ ２ ２．０

ｒｔＶ１７３Ｌ ２ １．０

ｒｔＶ１７３Ｌ＋ｒｔＭ２０４Ｉ ２ １．０

ｒｔＬ１８０Ｍ １ １．０

合计 ９８ １００．０

２．３　ｒｔＭ２０４位点（ＹＭＤＤ）的突变频率　９８例ＬＡＭ 耐药的

ＣＨＢ患者中，其中 ９５ 例 患 者 存 在 ＹＭＤＤ 基 因 突 变，占

９６．９％。涉及ｒｔＭ２０４点突变的患者多见。ｒｔＭ２０４Ｉ点突变患

者明显比ｒｔＭ２０４Ｖ点突变患者多，二者比较差异有统计学意

义（χ
２＝２１．８９９，犘＜０．０５）；ｒｔＭ２０４Ｖ＋ｒｔＬ１８０Ｍ 组合突变比

ｒｔＭ２０４Ｉ＋ｒｔＬ１８０Ｍ组合突变与ｒｔＭ２０４Ｖ＋ｒｔＬ８０Ｍ＋ｒｔＶ１７３Ｌ

组合突变多，差异有统计学意义（χ
２＝５．９８，犘＜０．０５），见表２。

表２　ｒｔＭ２０４位点（ＹＭＤＤ）的突变频率

组别 狀 百分比（％） χ
２ 犘

ｒｔＭ２０４Ｉ ４２ ４２．９

ｒｔＭ２０４Ｖ ３ ３．１ ２１．８９９ ＜０．０５

ｒｔＭ２０４Ｉ＋ｒｔＬ１８０Ｍ １２ １２．２

ｒｔＭ２０４Ｖ＋ｒｔＬ１８０Ｍ ３６ ３６．７ ５．９８０ ＜０．０５

ｒｔＭ２０４Ｖ＋ｒｔＬ８０Ｍ＋ｒｔＶ１７３Ｌ ２ ２．０

２．４　ＨＢＶＰＲＴ区常见突变模式的人口学及病毒学生化学

特征　根据检测出的 ＨＢＶＰＲＴ区常见突变模式：ｒｔＭ２０４Ｉ、

ｒｔ１８０Ｍ＋ｒｔＭ２０４Ｉ、ｒｔＬ１８０Ｍ＋ｒｔＭ２０４Ｖ分组，比较３组ＣＨＢ

患者的年龄、性别比例、是否有肝硬化、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ载

量及血清ＡＬＴ水平，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表３。

２．５　ＨＢＶＰＲＴ区基因突变及生化学突破对 ＨＢＶＤＮＡ载

量的影响　按检测出基因突变的９８例与未检出基因突变的７

例分组比较提示，检测出基因突变者的 ＨＢＶＤＮＡ载量明显

高于未检出基因突变者，差异有统计学意义（χ
２＝１７．８９５，犘＜

０．０５）；按是否伴生化学突破的３２例与不伴生化学突破的７３

例分组比较提示，伴生化学突破者的 ＨＢＶＤＮＡ载量明显高
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于不伴有生化学突破者，差异有统计学意义（χ
２＝２３．１８０，犘＜ ０．０５），见表４。

表３　按突变模式分组比较患者人口学及病毒学生化学特征

项目 狀
平均年龄

（狓±狊，岁）

性别

（男／女，狀／狀）

ＨＢＶＤＮＡ载量对数

（狓±狊，ｌｏｇ１０ｃｏｐｙ／ｍＬ）

肝硬化发生率

（％）

ＨＢｅＡｇ阳性率

（％）

ＡＬＴ水平

（Ｕ／Ｌ）

ｒｔＭ２０４Ｉ ４２ ４１．９±９．６ ２５／１７ ５．６８±１．１３ ２８．８ ７１．２ ３０１（７６～２１５８）

ｒｔＭ２０４Ｖ＋ｒｔＬ１８０Ｍ ３６ ４３．０±８．７ ２８／８ ５．８２±０．９８ ２５．０ ７４．８ ３３８（９５～２３７０）

ｒｔＭ２０４Ｉ＋ｒｔＬ１８０Ｍ １２ ４２．５±１１．０ ９／３ ５．７６±１．１０ ２６．１ ６８．９ ３１９（８６～２４８３）

表４　ＨＢＶＰＲＴ区基因突变及生化学突破对患者

　　　ＨＢＶＤＮＡ载量的影响（狀＝２２１）

组别 狀
ＨＢＶＤＮＡ载量

（中位数，ｃｏｐｙ／ｍＬ）
χ
２ 犘

存在突变

未检出突变

９８

７

３．１×１０５

５．７×１０４
１７．８９５ ＜０．０５

伴有生化学突破

不伴生化学突破

３２

７３

７．９×１０６

３．２×１０５
２３．１８０ ＜０．０５

３　讨　　论

ＬＡＭ是首个用于ＣＨＢ患者抗病毒治疗的核苷（酸）类似

物药物，开启了口服抗病毒药物治疗乙型肝炎的新纪元。２００４

年在全球著名的《新英格兰医学》杂志上公布了３年研究的结

果，研究证实，通过ＬＡＭ３年治疗，可使疾病进展减少５５％，

肝癌的发生减少５１％
［３］。Ｊｏｎａｓ等

［４］研究发现，１９１例ＣＨＢ患

者ＬＡＭ治疗第１年，突变发生率是１９％，而安慰剂组未发现

有突变。长期用药过程中ＬＡＭ 发生的耐药问题已成为临床

上棘手的难题，耐药发生后常伴有病毒学突破，伴或不伴肝炎

发作，少数患者甚至出现肝功能失代偿以致威胁生命［５］。

目前认为ＬＡＭ形成耐药的机制是 ＨＢＶ基因在复制过程

中，由于缺乏校正功能，病毒基因组在复制过程中发生碱基错

配的概率很高，特别是Ｐ区和Ｃ区，其中Ｐ区是抗病毒药物的

主要结合区域，长期用药后导致高度保守的 ＨＢＶＰＲＴ区发

生点突变，会导致药物结合能力下降，失去对病毒复制的抑制

作用，产生耐药。耐药患者在临床上表现为症状的多样化、复

杂化及治疗困难化。因此，如何正确和有效检测由于基因突变

引起的耐药，准确判定其类型及对相关药物的影响就是一个非

常重要和必需的诊断手段。有研究也报道了与ＬＡＭ 耐药相

关的９种突变模式，主要耐药突变在于ｒｔＭ２０４Ｉ／Ｖ位点的变

异（ＹＭＤＤ变异），可显著降低 ＨＢＶ对ＬＡＭ 的敏感性，而其

余的变异则被称为辅助性突变位点，常与ＹＭＤＤ变异同时出

现，一定程度上可恢复发生ＹＭＤＤ变异 ＨＢＶ的复制能力
［６］。

这与本研究结果相符，本研究中发现了８种ＬＡＭ 耐药突变模

式：ｒｔＭ２０４Ｉ、ｒｔＭ２０４Ｉ＋ ｒｔＬ１８０Ｍ、ｒｔＭ２０４Ｖ ＋ ｒｔＬ１８０Ｍ、

ｒｔＭ２０４Ｖ、ｒｔＭ２０４Ｖ＋ｒｔＬ１８０Ｍ＋ｒｔＶ１７３Ｌ、ｒｔＶ１７３Ｌ、ｒｔＶ１７３Ｌ

＋ｒｔＭ２０４Ｉ和ｒｔＬ１８０Ｍ。在检测到ＨＢＶＰＲＴ区突变的９８例

患者中，９５例存在ＹＭＤＤ基因突变，提示其为ＬＡＭ耐药的主

要生物学模式。综合耐药相关的突变模式分析，以ｒｔＭ２０４Ｉ单

点突变率最高，其次为ｒｔＭ２０４Ｖ＋ｒｔＬ１８０Ｍ 联合突变。从补

偿性突变来看，ｒｔＬ１８０Ｍ 与ｒｔＭ２０４Ｖ 的联合突变率最高，

ｒｔＶ１７３Ｌ＋ｒｔＭ２０４Ｖ 或 ｒｔＬ１８０Ｍ 突 变 的 发 生 率 均 高 于

ｒｔＶ１７３Ｌ＋ｒｔＭ２０４Ｉ的突变率，且ｒｔＶ１７３Ｌ突变多与ｒｔＭ２０４Ｖ

和ｒｔＬ１８０Ｍ突变同时发生。本研究中仅发现１例为ｒｔＬ８０Ｍ

突变，２例ｒｔＶ１７３Ｌ单位点突变，是否提示部分病例可单独或

首先出现１８０或１７３位点变异，需进一步研究证实。本研究结

果显示，ＬＡＭ引起耐药突变具有多样性，给临床ＣＨＢ抗病毒

治疗带来了很大困难。因而，仔细、准确地检测ＣＨＢ患者在治

疗前、治疗中以及治疗后的核苷类似药物的基因突变情况对于

合理指导临床用药非常重要。

耐药发生后需要进行换药或联合用药，同时要避免出现联

合耐药的情况。换药：如换干扰素或无交叉耐药的核苷类似

物。比 如，对 本 研 究 的 ｒｔＭ２０４Ｖ 突 变 者 如 果 没 有 伴 随

ｒｔＶ１７３Ｌ、ｒｔＬ１８０Ｍ突变建议则可替换恩替卡韦，然而本研究

的检测也发现部分患者有ｒｔＶ１７３Ｌ、ｒｔＬ１８０Ｌ的突变，那么用

药就要慎重考虑，避免交叉耐药［７９］。联合用药：２００９年的欧

洲肝病年会就联合用药问题开展讨论，多数人赞成出现耐药后

再加药的联合用药方法，至于如何联合用药要由患者的用药和

耐药情况以及检测的基因突变而定，避免交叉耐药，不能用对

同一位点耐药的另一类药物来代替。患者如出现ＬＡＭ耐药，

但未发现阿德福韦突变基因如Ａ１８１、Ｉ２３３和Ｎ２３６等，就可加

用阿德福韦。本研究中同时也发现５２．０％（５１／９８）的患者有

ｒｔＬ１８０Ｍ突变，５．１％（５／９８）的患者存在ｒｔＶ１７３Ｌ突变，由于这

两种耐药基因的出现会降低ＣＨＢ患者对恩曲他滨和恩替卡

韦用药的敏感性，不能与这两种药物联合治疗［７９］。所以准确

检测不同抗病毒药物的耐药突变位点非常重要。

本研究中 ＬＡＭ 突变耐药患者之间 ＨＢＶＤＮＡ 载量及

ＡＬＴ水平差异无统计学意义（犘＞０．０５），提示不同的 ＨＢＶ聚

合酶基因突变模式可能与患者病情无关。本研究不同的 ＨＢＶ

聚合酶基因突变模式的患者，其性别、年龄、ＨＢｅＡｇ阳性率，肝

硬化发生率等差异也无统计学意义（犘＞０．０５）。但伴生化学

突破患者的 ＨＢＶＤＮＡ载量明显增高，提示生化学突破通常

发生于病毒学突破之后。本研究中６．７％（７／１０５）的ＬＡＭ 耐

药患者未检测到耐药位点，此部分人群 ＨＢＶＤＮＡ载量较低，

可能由于耐药株比例低于２５％而未能由ＰＣＲ产物直接测序

法检测到，或者有些是患者先天对ＬＡＭ 耐药，对此类患者今

后的治疗可能需要改变方案才能控制病情［１０］。

总之，ＣＨＢ患者应用抗病毒药物治疗的过程中应严密观

察血清 ＨＢＶＤＮＡ水平变化，同时也应适时进行多位点耐药

突变检测，有助于及时发现 ＨＢＶ耐药，采取有效的干预措施，

避免或减轻临床反跳引起的肝细胞再损伤，对临床的合理用药

具有一定的指导意义。
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床效果。但该血液回输方式对患者血液流变学及患者凝血功

能的影响尚未完全明确。

由本研究可以看出，异体输血组与自体输血组输血前红细

胞计数、血细胞比容、红细胞聚集性、红细胞刚性差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。两组输血后红细胞计数、血细胞比容均较输

血前明显下降，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组输血后红

细胞聚集性、红细胞刚性与输血前差异均无统计学意义（犘＞

０．０５），但自体输血组红细胞聚集性较异体输血组表现出下降

趋势，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。这表明不同输血方式对

血液流变学的影响并无明显差异，回收式自体输血对于维持血

液流变学稳定具有较高的安全性。两组输血前ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＮＫ细胞检查，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

异体输血组异体输血后ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＮＫ细胞较术前

明显性下降，ＣＤ８＋较输血前有明显增加，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。自体输血组输血后较输血前无明显变化，差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。两组输血后自体输血组 ＣＤ４＋、

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＮＫ细胞较异体输血组明显增高（犘＜０．０５），

ＣＤ８＋明显下降，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。这就提示，相

对于异体输血，自体输血有助于维持患者免疫功能的稳定，减

轻患者的输血不良反应。导致免疫功能抑制的原因主要包括

手术创伤和麻醉引起 ＮＫ细胞和巨噬细胞等的活性下降
［８］。

而自体输血在实现免疫功能稳定的同时，对于术后并发症的减

少意义重大。采用循证护理及预见性护理后，自体输血组术后

并发症发生率明显降低，总体发生率显著低于异体输血组。该

护理方式注重启发自身的临床思维，增强护理问题的预见性，

及时发现和解决患者存在和潜在的护理问题，使护士在工作中

逐步建立起从生理、心理、社会文化和精神层面去评估和照顾

患者的思维和行为模式，探讨、实践出更有效的解决办法，提高

实际工作能力［９］。护理人员的预见意识与所积极主动采取的

防范措施，是提高护理质量、改善患者生活质量的基础，它能对

护理质量起到明显的保障和促进作用［１０］。

综上所述，回收式自体输血对骨科术中出血量较大的患

者，除可以维持血液流变学稳定外，还可以减轻免疫功能受损，

预防继发性病变；辅以预见性护理方案，对减少术后并发症及

缓解患者焦虑情绪起到积极的作用，但其远期效应仍有必要通

过进一步的临床观察来明确。
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