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"摘要#

!

目的
!

探讨珠海口岸出入境人员丙型肝炎病毒#

RLK]#$

%感染者外周血
,=]#$-%00

表达的变化

及其对丙型肝炎患者的临床意义&方法
!

收集
1)

例丙型肝炎
M

>

[

抗体初筛阳性患者外周血!定量检测
RLK]#$

水平&对
RLK]#$

阳性患者检测
,=]#$-%00

'丙氨酸氨基转移酶#

$Q2

%及检查肝脏超声影像学改变!并进行相

关性分析&结果
!

1)

例
RLKM

>

[

阳性患者检测出
&1

例
RLK]#$

阳性!占
)'H1X

(两组患者
,=]#$-%00

表达水

平差异有统计学意义#

)

$

'H'%

%(与
$Q2

呈正相关!与
RLK]#$

无相关性&

"

超检查发现
%%

例合并轻度脂肪

肝!合并脂肪肝患者
,=]#$-%00

表达水平高于无脂肪肝患者&结论
!

RLK

阳性患者循环
,=]#$-%00

表达可能与

病毒复制无关!而是反映肝脏组织活动性损害和病变严重性的指标&
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丙型肝炎%以下简称丙肝&是由丙肝病毒%

RLK

&感染而引

起的病毒性肝炎#感染率极高#且发病率有明显上升趋势+

%

,

-

近年来#对珠海口岸的出入境人员丙肝感染率的监测显示#丙

肝抗体初筛阳性率由
0'%0

年的
'H&)X

上升到
0'%&

年的

'H((X

#增长近
%

倍#丙肝感染率有加速上升趋势-丙肝危害

不亚于乙型肝炎#慢性丙肝也是肝硬化和肝癌的重要诱因+

0

,

-

患者感染丙肝后慢性化程度严重#临床治疗效果不理想#治疗

康复花费巨大#给家庭和社会带来沉重的经济负担-

,=]#$-%00

是内源性非编码单链小分子
]#$

#在进化上

高度保守#是肝脏组织特异性高表达
,=]#$

#占肝脏
,=]#$E

表达水平的
/'X

以上#参与肝脏增殖*分化*凋亡等众多生物

学过程+

.

,

-前期研究显示#循环
,=]#$E

有可能成为肿瘤*组

织器官损伤理想的诊断指标-本研究拟通过对丙肝感染者外

周循环血
,=]#$-%00

表达水平的检测#结合
RLK ]#$

*

$Q2

*影像学肝脏病变等指标的变化#探讨
,=]#$-%00

作为

疾病监测和健康评估指标的意义-

$

!

资料与方法

$H$

!

一般资料
!

选取
0'%0

年
(

月至
0'%*

年
.

月在珠海出入

境检疫局国际旅行卫生保健中心进行健康体检的出入境人员

1)

例%出境劳务
)1

例#商务
1

例#探亲
(

例#出境旅游
(

例#留

学人员
0

例&作为研究组#其中男
/(

例#女
%(

例)年龄
%(

"

)0

岁#平均%

.1H1i1H)

&岁-研究对象抗
RLK

抗体初筛检测阳

性#病程超过
%

年#且未服用过任何抗病毒药物*保肝或免疫调

节等药物治疗#排除自身免疫性肝病*血吸虫肝病*酒精性肝硬

化等患者-另选同期体检健康者
&'

例作为对照组#其中男
.%

例#女
1

例)年龄
%/

"

)&

岁#平均%

&'H)i%%H*

&岁-排除条件!

病毒性肝炎*酒精性肝病和肝癌等-所有研究对象均无血液*

肾脏*肿瘤等可能影响血清水平的疾病#且在
%

个月内无输

$

(./

$

检验医学与临床
0'%)

年
.

月第
%.

卷第
)

期
!

Q;BT4?L7=+

!

T;8A:0'%)

!

K37H%.

!

#3H)

"

基金项目!珠海出入境检验检疫局科技计划项目%

ZR0'%0-0

&-

!!

作者简介!史咏梅#女#硕士#主管技师#主要从事卫生检验方面的研究-



血史-

$H/

!

仪器与试剂
!

/%('

生化分析仪%日本日立&)

$"M/*''

荧

光定量
NL]

仪%美国
$"M

&)

"MY-]$W)('

酶标仪%美国伯乐&)

aaW-.*''

彩色超声诊断系统%日本阿洛卡&)

,=]#$-%00

荧光

探针试剂盒和
J)

内对照试剂盒%美国
$"M

&)

RLK]#$

荧光

定量试剂盒%

VM$[!#

&)

RLK

抗体诊断试剂盒%中国丽珠&-

$H'

!

方法

$H'H$

!

样本收集与处理
!

分别收集受试者静脉血
*,Q

至普

通真空干燥管及
0,Q

至乙二胺四乙酸%

!W2$

&抗凝管-室温

下
&:

内
.'''8

"

,=+

离心
%',=+

以尽快分离血清及血浆#并

于
O/'P

保存#用于丙肝抗体*

$Q2

测定#

RLK]#$

与
,=]-

#$

的提取及定量-

$H'H/

!

RLK]#$

提取和定量检测
!

按照
VM$[!#

试剂盒

说明书进行
RLK]#$

核酸提取和定量检测-

$H'H'

!

,=]#$-%00

提取和检测
!

按照
VM$[!#

公司
,=]-

#4;E

C

T=+=b=9

说明书严格操作#提取血浆
,=]#$

-使用

2;

G

,;+,=]#$

逆转录和
2;

G

,;+

探针试剂盒及
,=]#$

特

异性茎环结构%

E94,-733

6

&逆转录引物进行
,=]#$

逆转录及

扩增反应#操作参照
$"M

的试剂盒说明-采用
J)]#$

作为

内参#所有样本同时对
,=]#$-%00

和
J)]#$

进行扩增-采

用相对定量方法%

0

O

,,

L9

&对扩增结果进行比较分析-

$H'H1

!

丙肝抗体和
$Q2

水平检测
!

按照
RLK

抗体诊断试

剂盒说明书严格操作-

$Q2

使用日立
/%('

全自动生化分析

仪测定#使用设备配套试剂并严格按照说明书操作-

$H'H2

!

结果判定
!

RLK]#$

!

(

*''J

"

,Q

为阳性#丙肝抗

体!

(

%H'a

"

LY

为阳性-肝炎超声诊断依据!%

%

&肝实质点状

高回声%回声水平肝高于脾*肾&)%

0

&回声衰减%

g

&

"

%

gg

&)

%

.

&肝内脉管显示不清-凡具第%

%

&项加第%

0

&*%

.

&项之一项者

可确诊-肝硬化超声诊断标准!肝被膜增厚#肝脏表面不光滑#

肝实质回声增强#粗糙不匀称#门脉直径增宽#脾大#腹腔

积液+

&

,

-

$H1

!

统计学处理
!

采用
aNaa%1H'

软件对数据进行处理及统

计学分析#计量资料采用
Ti3

表示#肝脏影像学改变的
,=]-

#$-%00

表达差异性分析采用完全随机设计两样本
>

检验进行

比较分析-

$Q2

*

RLK-]#$

与
,=]#$-%00

相关性分析用双

变量
a

6

4;8,;+

相关分析-以
(

f'H'*

为检验水准#

)

$

'H'*

为差异有统计学意义-

/

!

结
!!

果

/H$

!

RLK]#$

检出率
!

1)

例
RLK

抗体初筛阳性患者均进

行
RLK]#$

定量检测#确诊
RLK]#$

阳性
&1

例#阳性率

为
)'H1X

#不同
a

"

LY

段的阳性率分别为
*H'X

*

..H.X

*

/)H1X

#差异有统计学意义%

)

$

'H'%

&-随着
a

"

LY

值升高#

RLK]#$

阳性率增加-见表
%

-

表
%

!

不同
RLK

抗体阳性
a

&

LY

值
RLK]#$

!!!

检测结果(

&

%

X

')

RLK

抗体阳性

a

"

LY

值
& RLK]#$

阳性
RLK]#$

阴性

%H'

"

&H' 0' %

%

*H'

&

%1

%

1*H'

&

%

&H'

"

(H' 0& (

%

..H.

&

%)

%

))H/

&

%

(H' *0 &'

%

/)H1

&

%0

%

0.H%

&

/H/

!

RLK

感染者血浆样本
T=]#$-%00

水平的变化
!

检测

两组
,=]#$-%00

相对水平#对照组
,=]#$-%00

相对表达量为

%

%H)0i0H&.

&#

RLK ]#$

阳性患者组表达量为%

.*H&.i

00H(1

&#差异有统计学意义%

)

$

'H'*

&-

/H'

!

RLK ]#$

与
,=]#$-%00

的相关性分析
!

对
RLK

]#$

阳性患者病毒载量取以
%'

为底计算的对数值为
_

轴#以

RLK]#$

阳性患者
,=]#$-%00

相对水平为
^

轴#采用双变

量线性相关分析#结果表明感染者外周血浆
,=]#$-%00

表达

量与
RLK]#$

载量无相关性%

-f'H%0)

&-

/H1

!

$Q2

与
,=]#$-%00

的相关性分析
!

&1

例
RLK]#$

阳性患者均检测了
$Q2

水平#其中升高者
.*

例-采用双变量

线性相关分析#结果表明感染者外周血浆
,=]#$-%00

表达量

与
$Q2

相关性较强%

-f'H/&.

&-

/H2

!

肝脏影像学损害与
,=]#$-%00

变化的相关性分析
!

对

&1

例
RLK]#$

阳性患者进行肝脏彩色超声影像学检查显示

轻度脂肪肝
%%

例#其
,=]#$-%00

相对水平为%

&0H&*i1H00

&#

其余患者
,=]#$-%00

相对水平为%

0'H&*i%.H**

&-经两样本

>

检验#两者差异有统计学意义%

)

$

'H'*

&-

'

!

讨
!!

论

,=]#$E

是一类长度在
%(

"

0*

个核苷酸的内源性非编码

单链小分子
]#$

-

,=]#$E

进化高度保守#具有转录后基因

调控功能#在多种生理和病理过程中发挥作用+

*-)

,

-循环
,=]-

#$E

通常与血浆蛋白形成蛋白复合物#具有良好的稳定性及

高度的组织特异性#目前多项研究发现#循环
,=]#$

可能成

为肿瘤*组织器官损伤等疾病的良好诊断指标-

0''(

年#

Q;D8=4

等+

/

,首次在弥散性大
"

淋巴细胞瘤患者血清中检测出

,=]#$-0%

#此后
T=9A:477

等+

(

,的研究报道推测循环
,=]#$

作为癌症诊断的生物标志物具有良好的前景-根据
,=]#$

与靶
,]#$

配对程度的不同#可以将作用方式分为两种!一种

是
,=]#$E

通常与靶
,]#$

几乎或完全配对#通过
]#$

诱

导的沉默复合体作用来直接讲解靶
,]#$

)另一种是
,=]#$

与靶
,]#$

的
.h-

非编码区部分互补#从而通过
]#$

诱导的

]MaL

抑制翻译水平的表达#不影响
,]#$

-但是近年来的研

究发现#

,=]#$

还能作用于靶基因的
*h-J2]

区域#促进靶基

因复制-

研究者在
,=]#$

介导的
RLK

与宿主的相互作用研究中

发现#体外培养的
RF:-/H*

和含有
RLK

复制子的
RF:-/H*

细

胞中
,=]#$-%00

的表达差异无统计学意义%

)

%

'H'*

&#提示

RLK

的复制对
,=]#$-%00

的合成可能并无明显影响-

,=]-

#$-%00

是一种肝组织特异高表达的
,=]#$

#占全部肝脏

,=]#$

的
/'H'X

-研究发现
RLK

能够将肝脏特异的
,=]-

#$-%00

募集到基因组
]#$*h-J2]

端#促进病毒蛋白的翻译#

同时保护
RLK]#$

免于降解#从而促进病毒复制+

1

,

-当体

外培养细胞中
,=]#$-%00

的表达受到抑制#

RLK

的复制水平

下降
('H'X

#而异位表达时可恢复病毒
]#$

的复制#提示

,=]#$-%00

有可能对病毒
]#$

进行干扰#还有可能被病毒收

为己用-在
RLK

感染治疗的体外研究证明#

,=]#$-%00

在

M#\-

+

作用下特异性下调#

RLK

的复制受到抑制#但体内的研

究却不一致#

RLK

感染者肝组织中的
,=]#$-%00

的表达和

RLK

病毒载量无相关性+

%'

,

-一些研究表明#患者血清中的

,=]#$-%00

与
$Q2

活性及炎性活动密切相关#其有可能成为

非侵入性的生物标志来诊断慢性肝炎患者疾病严重程度#但也

$

1./

$
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有报道称
,=]#$-%00

仅为肝纤维化的指标#对肝损伤没有明

确意义-但目前诸多研究结果表明#

,=]#$-%00

在肝细胞的

炎性和%或&纤维化程度的判断上有一定的指导意义#尚缺少大

规模的循证医学依据和量化标准-

本项目比较了珠海口岸出入境人员健康对照与慢性丙肝

患者
,=]#$-%00

相对表达量差异有统计学意义%

)

$

'H'*

&#

研究组的表达量远高于对照组#并且
,=]#$-%00

的相对表达

量与病毒载量无关#与
$Q2

水平呈正相关#与多数前期研究

结果一致#表明
,=]#$-%00

的表达与病毒复制无关而与感染

者肝脏病变的活动性相关+

%%

,

-肝脏发生脂肪变性是慢性丙肝

患者肝脏的重要病理学改变#排除脂肪肝形成的高危因素%性

别*胰岛素抵抗*饮酒&等#慢性丙肝患者脂肪肝发病率仍有

*'H'X

#是无
RLK

感染的
0H*

倍+

%0-%.

,

-本研究中出入境人员

慢性丙肝患者脂肪肝患病率为
00H&X

#可能是感染病毒后病

程或抽样等因素所致患病率较低#研究结果表明合并脂肪肝患

者
,=]#$-%00

的表达水平高于无脂肪肝者#表明
,=]#$-%00

表达与肝脏病变程度存在正相关-

综上所述#在慢性丙肝患者中#外周
,=]#$-%00

的血清水

平具有评估肝脏组织活动性损害和病变严重性的潜在价值-
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