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慢性乙型肝炎患者肝功能指标与肝组织免疫组织化学的相关性
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摘
!

要"目的
!

分析慢性乙型肝炎"

MR(

#患者肝功能指标与肝组织免疫组织化学的相关性$方法
!

选取

!"#+

年
!

月至
!"#*

年
!

月在西安市第一医院接受治疗的
#&*

例患者!依据患者是否进行正规抗病毒治疗将其

分成
!

组!

*+

例未进行正规抗病毒治疗的患者作为对照组!

+!

例进行正规抗病毒治疗的患者作为观察组$检

测
!

组患者的清蛋白"

'V(

#&天门冬氨酸氨基转移酶"

'a2

#&总胆红素"

2(4V

#&丙氨酸氨基转移酶"

'V2

#水

平!同时采用荧光定量
YM/

技术检测血清
R(NWU'

!实时荧光定量
YM/

检测肝组织内
===WU'

!分析
!

组患

者肝组织免疫组织化学和肝细胞内
===WU'

&

R(NWU'

的相关状况!以及治疗后肝细胞内
R(N

改变状况$

结果
!

对照组
R(7'

:

阴性患者血清
R(NWU'

及肝细胞
===WU'

低于
R(7'

:

阳性患者!差异有统计学意义

"

5

$

",".

#!

R(7'

:

阳性和阴性患者血清
'V2

水平比较!差异无统计学意义"

5

%

",".

#%对照组患者肝细胞

R(NWU'

及
===WU'

与肝组织纤维化程度呈负相关关系"
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!

",!#$

&
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$
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#!血清
'V2

水平

和肝组织纤维化程度无相关性"

2e","!.
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#!肝细胞
R(NWU'

与
===WU'

&

'V2

无相关性"
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#$治疗后观察组患者肝细胞内
===WU'

和
R(NWU'

水平较对照组显著降低!差异有

统计学意义"
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#$结论
!

患者肝内病毒复制和其
R(NWU'

水平无相关性!肝细胞内
===WU'

水平和

肝组织纤维化程度呈负相关关系$

关键词"乙型肝炎病毒%
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共价闭合环状
WU'

%

!

肝功能%

!

肝纤维化

中图法分类号"

/&&+,#

文献标志码"

'

文章编号"

#+%!0)&..

"

!"#)

#

"!0"#%&0"&

JB>5<99>468+<-:>8I>>-4+D>9?;-58+<-+-7>L>,6-74+D>98+,,;>+AA;-<B+,8<5B>A+,89

H

+-

C

68+>-8,I+8B5B9<-+5B>

C

68+8+,K

H(/#E6+-

#

#

H(/#*+-6

#

#

#

H(/4!76

!

$

#T9&

:

+2;<&-;3

=

A?6-6@+?7+P32+;32

I

#

$6S+-O62>;(3>

:

6;+?

#

$6S+-

#

'0++-N6%#"""!

#

A06-+

&

!T9&

:

+2;<&-;3

=

A?6-6@+?7+P32+;32

I

#

'0++-N6O26&-D>06

:

(3>

:

6;+?

#

$6S+-

#

'0++-N6%#""+*

#

A06-+

%

@:,89658

!

":

*

>58+D>

!

23;5;>

G

H79<7=3@@7>;9435A79F775>467@CB5=943545?7J78;5?4DDB53<4893=<7D489@

G

45>467@9488B745

E

;947598F49<=<@354=<7

E

;94948(

$

MR(

%

,E>8B<7,

!

'939;>3C#&*

E

;947598F49<MR(F<3

F7@79@7;97?453B@<38

E

49;>C@3DI7A@B;@

G

!"#+93I7A@B;@

G

!"#*F7@787>7=97?,2<7

G

F7@7?464?7?45939F3

:

@3B

E

8;==3@?45

:

93F<79<7@9<7

G

<;?C3@D;>;59464@;>9@7;9D759,'5?*+

E

;947598F<3F7@75399@7;97?F49<

@7

:

B>;@;59464@;>9<7@;

EG

F7@787>7=97?;8=359@3>

:

@3B

E

#

+!

E

;947598B5?7@

:

345

:

@7

:

B>;@;59464@;>9<7@;

EG

F7@7

87>7=97?;83A87@6;9435

:

@3B

E

,'>ABD45

$

'V(

%#

;8

E

;@9;97;D4539@;58C7@;87

$

'a2

%#

939;>A4>4@BA45

$

2(4V

%

;5?

;>;5457;D453'V2=359759F7@7;5;>

G

H7?A

G

;B93D;94=A43=<7D4=;>?797=945

:

#

R(N0WU'4587@BD;5?===

WU'45>467@9488B7F7@7?797=97?A

G

C>B3@78=75=7

[

B;5949;9467YM/,2<7=3@@7>;9435A79F775?7

:

@773CC4A@3848

45>467@9488B7;5?MMMWU';5?R(NWU'45>467@=7>>83C9<79F3

:

@3B

E

8F;8;5;>

G

H7?

#

;5?R(NWU'

=<;5

:

7845<7

E

;93=

G

978A7C3@7;5?;C97@9@7;9D759F7@7;5;>

G

H7?,F>,;48,

!

R(NWU'4587@BD;5?<7

E

;93=

G

97

===WU'3CR(7'

:

057

:

;9467

E

;947598F7@784

:

54C4=;59>

G

>3F7@9<;59<3873CR(7'

:

0

E

3849467

E

;947598459<7

=359@3>

:

@3B

E

$

5

$

",".

%

,2<7@7F;85384

:

54C4=;59?4CC7@75=745'V2>767>8A79F775R(7'

:E

3849467;5?57

:

;0

9467

E

;947598

#

9<7@7F;857

:

;9467=3@@7>;9435A79F775>467@=7>>R(NWU';5?===WU';5?>467@C4A@3848

$

2e

1",!#$

#

1",.!&

#

5

$

",".

%

,2<7@7F;853=3@@7>;9435A79F77587@BD'V2;5?>467@C4A@3848

$

2e","!.

#

5

%

",".

%#

;5?9<7@7F;853=3@@7>;9435A79F775R(N WU';5?===WU';5?87@BD 'V245>467@=7>>8

$

2e

","++

#

","&#

#

5

%

",".

%&

===WU';5?R(NWU'45>467@=7>>83C9<73A87@6;9435

:

@3B

E

;C97@;59464@;>9@7;90

D759F;884

:

54C4=;59>

G

>3F7@9<;59<7=359@3>

:

@3B

E

#

;5?9<7?4CC7@75=7F;889;94894=;>>

G

84

:

54C4=;59

$

5

$

",".

%

,3<-54;,+<-

!

2<7@74853=3@@7>;9435A79F775459@;<7

E

;94=64@;>@7

E

>4=;9435;5?R(NWU'=359759

#

;5?

+

&%#

+

检验医学与临床
!"#)

年
#

月第
#+

卷第
!

期
!

V;AQ7?M>45

!

W7=7DA7@!"#)

!

N3>,#+

!

U3,!



9<7@748;57

:

;9467=3@@7>;9435A79F775459@;=7>>B>;@===WU'=359759;5?<7

E

;94=C4A@3848,

G>

H

I<97,

!

<7

E

;94948(64@B8

&

!

=<@354=<7

E

;94948(

&

!

=36;>759>

G

=>387?=4@=B>;@WU'

&

!

>467@CB5=9435

&

>460

7@C4A@3848

!!

乙型肝炎病毒$

R(N

%是临床最多见的双链
WU'

病毒之一#前基因组
/U'

与
D/U'

的合成需要

R(N

复制的中间体#即共价闭合环状
WU'

$

===

WU'

%提供模板#其也是
R(N

复制的主要标志

物(

#0!

)

'目前由于
R(N

感染造成慢性乙型肝炎

$

MR(

%#其诊疗常用指标包含肝功能*血清免疫标志

物*

R(N

荧光定量
YM/

等'相关研究已经证实#对

MR(

患者治疗主要方法为清除或者抑制
R(N===

WU'

(

$0&

)

'现分析
MR(

患者
===WU'

*

R(NWU'

*

丙氨酸氨基转移酶$

'V2

%和肝组织免疫组织化学的

相关性#为临床诊疗提供一些借鉴'

$

!

资料与方法

$,$

!

一般资料
!

选取
!"#+

年
!

月至
!"#*

年
!

月在

西安市第一医院接受治疗的
#&*

例
MR(

患者'排除

标准!药物性肝炎*酒精性肝病*紫衫免疫性肝病及脂

肪肝等肝病患者#其他类型的病毒性肝炎$如戊*甲*

丁*丙%重叠感染者#多脏器功能衰竭*肝癌*出血倾向

明显*黄疸较深*腹水显著*不适宜行肝穿刺活检者'

依据患者是否进行正规抗病毒治疗将其分成
!

组#

*+

例未进行正规抗病毒治疗的患者作为对照组#

+!

例进

行正规抗病毒治疗$采用聚乙二醇化干扰素
$

0!;

治疗

&*

周%的患者作为观察组'

!

组患者的年龄*性别等

一般资料比较#差异无统计学意义$
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%
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%#具有可

比性'本研究经该院伦理委员会批准#患者或家属知

情并签署同意书'见表
#

'

表
#
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组患者一般资料结果比较

组别
例数
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体质量指数

$
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!

%

平均年龄

$
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#岁%

乙型肝炎
7

抗原

阳性$

-

% 阴性$

-

%

观察组
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"

!+ !$,"+d$,#! $&,#*d&,#% &% #.
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研究方法

$,/,$

!

肝功能检测
!

收集早晨空腹静脉血
+DV

#离

心机
!.""@

"

D45

离心
#" D45

取上清液'使用

TV̂ Q0Y]a']&""

型全自动生化分析仪检测清蛋

白$

'V(

%*天门冬氨酸氨基转移酶$

'a2

%*总胆红素

$

2(4V

%*

'V2

水平#试剂盒购自北京九强生物公司'

$,/,/

!

病毒学检测
!

使用荧光定量
YM/

技术检测

血清
R(NWU'

#阴性参考数值低于
#h#"

$ 拷贝"毫

升#试剂盒购自广州中山达安公司'

$,/,'

!

R(N

标志物检测
!

采用
OVLa'

法检测血清

乙型肝炎表面抗原$

R(8'

:

%*核心抗体$抗
0R(=

%*乙

型肝炎表面抗体$抗
0R(8

%*

7

抗体$抗
0R(7

%*乙型肝

炎
7

抗原$

R(7'

:

%#试剂盒购自上海科华生物公司'

标准品稀释后加入至酶标板标准品孔内#样品也加入

至样品孔内#每个孔内
#"

*

V

#胶纸将反应孔封住#

$%

i

孵育
!<

#洗板
.

次#再加入
#"

*

V

生物素化抗体工

作液#

$%i

孵育
#<

#洗板
.

次#加入
#"

*

V

酶结合物

工作液#

$%i

避光孵育
$"D45

#洗板
.

次#每孔加入

#"

*

V

显色液#

$%i

避光孵育
!"D45

#最后加入终止

液#混匀后检测
TW&."

数值#标准品浓度作为横坐

标#

TW

数值作为纵坐标#绘制标准曲线#依据样品
TW

数值于标准曲线内查看其浓度'

$,/,1

!

肝脏组织活检
!

彩超引导下进行#组织长度

约为
#,"

"

#,.=D

#常规包埋*切片#厚度
&D

'

RO

常

规染色#网状纤维染色和冰冻切片胶原纤维三色染

色#读片使用
MQL'a

多功能真彩色病理图像分析#并

进行纤维化及
P53?7>>R'L

评分'免疫组织化学标

记肝组织#试剂盒购自北京中衫生物公司'

$,/,2
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实时荧光定量
YM/

检测
!

肝组织
===WU'

检测#离心管内肝组织使用眼科剪剪碎#

#"

倍体积抽

提缓冲液加入震荡使其在溶液内分散'裂解细胞悬

液
."i

水浴
$<

'溶液内加入等体积
",.D3>

"

V

2@48,=>

并将离心管来回颠倒
#"D45

'乳浊液形成后

室温内
..""@

"

D45

离心
!"D45

#分来两相'大口径

$出口径
",$=D

%移液管把黏稠水相移动至干净离心

管内#酚抽提
!

次'使用酚提取第
$

次时把水相移动

至干净离心管内#室温加入
!

倍体积乙醇和
",!

体积

#"DD3>

"

V

乙酸铵#混合充分后形成
WU'

'

WU'

样

品在
!*"

*

!+"5D

位置光吸收#

M2

数值由荧光检测仪

自动读取#计算出拷贝数'

$,'

!

统计学处理
!

采用
aYaa#),"

统计软件进行数

据分析#计量资料且符合正态分布以
Nd>

表示#组间

比较使用
;

检验&计数资料以例数或百分率表示#组间

比较应用
!

! 检验#

a

E

7;@D;5

等级分析行相关性分析#
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$

",".

为差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/,$

!

对照组患者血清
'V2

*

R(NWU'

及
===WU'

水平检测结果
!

对照组
R(7'

:

阴性患者血清
R(N

WU'

及肝细胞
===WU'

低于
R(7'

:

阳性患者#差

异有统计学意义$
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R(7'

:

阳性和阴性患者

其血清
'V2

水平比较#差异无统计学意义$
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阳性和阴性患者各指标
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检测结果比较$
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对照组患者肝纤维化分期与各指标的相关性
!

对照组患者肝细胞
R(NWU'

及
===WU'

与肝组织

纤维化程度呈负相关关系$

2e
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#
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%#血清
'V2

水平和肝组织纤维化程度无相

关性$
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%#肝细胞
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'V2
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组患者
R(N

标志物水平检测结果
!

经抗病

毒治疗后观察组患者肝细胞内
===WU'

和
R(N

WU'

水平较对照组显著降低#差异有统计学意义

$
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组患者
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标志物水平检测结果比较$
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患者血清
R(NWU'

和肝细胞
===WU'
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关性
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#&*

例患者血清
R(NWU'

为$

+,#$d#,!%

%

L]

"

DV

#肝细胞
===WU'

为$

.,+*d#,&$

%

L]

"

DV

#两

者无相关性$

2e","*#

#

5

%

",".

%'

'

!

讨
!!

论

!!

R(N

感染已成为世界性的公共卫生问题#全球

曾感染过
R(N

的例数近
!"

亿#其中约有
$,.

亿成为

慢性
R(N

感染者#而我国约有
#,!

亿为慢性无症状

R(N

携带者(

.0+

)

'时间较短或者新发生
MR(

患者其

R(7'

:

被检测为阳性#被称作
R(7'

:

阳性
MR(

#随

着时间推移#一些患者发生血清学转换或者
R(7'

:

阴转#进而造成阴性
R(7'

:

患者比例上升#阳性

R(7'

:

比例降低(

%0)

)

'

患者在
R(7'

:

阴性期间#

'V2

水平持久正常*

R(7'

:

检测阴性*肝活检表征肝纤维化程度轻微#与

肝脏无炎性坏死或者坏死程度极低*血清
R(NWU'

不可检测或者水平较低*体内病毒复制状态较低#但

有
R(7'

:

阴性患者可进展成免疫激活状态#其表征

是血清
R(NWU'

和
'V2

水平升高(

#"0#$

)

'患者慢性

感染基础为肝细胞核内存在稳定
===WU'

#临床使用

核苷类抗病毒无法将
===WU'

清除#所以造成患者停

药后复发#因此#只有将肝细胞中
===WU'

完全清除

才能起到根治
R(N

感染的目的'肝组织病理切片检

测为肝脏纤维化诊断的金标准#但在实际操作中有一

定风险#目前肝脏纤维化诊断研究重点为高敏感性*

高特异性血清学指标(

#&

)

'相关研究显示#

MR(

患者

肝细胞内检测
===WU'

水平较高(

#.

)

'另外#一些动物

试验也显示肝细胞内
===WU'

水平和肝组织受损程

度相关(

#+

)

'

本研究结果显示#

MR(

患者肝细胞
R(N WU'

及
===WU'

与肝组织纤维化程度呈负相关关系#血清

'V2

水平和肝组织纤维化程度无相关性#肝细胞

R(NWU'

与
===WU'

*

'V2

无相关性'关于血清

和肝细胞内
===WU'

水平与肝组织内纤维化程度之

间的联系还需大样本量试验以验证'

综上所述#患者肝内病毒复制和其
R(NWU'

水

平无相关性#肝细胞内
===WU'

水平和肝组织纤维化

程度呈负相关关系'
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的基因分型#提高了梅毒的检测手段#成为近期梅毒

流行病研究的热门方向'本研究探讨先天性梅毒的

基因型#主要是通过研究珠海口岸地区的孕妇人群及

其新生儿中的梅毒流行性情况#回顾性发现梅毒阳性

孕妇#大部分是外地流动人口#未参加孕前或孕期间

相关传染病的检查'在普及优生优育的时代#孕前和

孕期的相关检查非常必要#因为梅毒及时检查发现#

及时治疗#可以治愈'另外#虽然目前母婴阻断技术

方面比较成熟#但还是有一定的感染概率'本研究结

果表明#胎传的先天性梅毒可能与梅毒的基因亚型相

关!珠海地区孕妇及先天性梅毒的基因型主要是
#&?

型'与其他研究一致(

$0%

)

'可能与
#&?

型梅毒株的梅

毒血清固定$赖药性%#毒力及传染性都较强有关(

*

)

'

其次#本研究还发现
#$?

型和
#&;

型#其中
#&;

国外多

报道为欧洲$主要葡萄牙%流行广泛亚型株(

)0#"

)

'珠海

地区的出现可能原因!珠海地区为开放城市#且地处

出入境口岸地区#外来国外人员$主要葡萄牙人%出入

频繁#或国人出入澳门地区#很有可能将此亚型梅毒

株带入珠海'

本研究由于缺少梅毒
U4=<3>8

株作对照#通过电

泳图像分析片段大小#但得出的模式与
YLVV'̂

等(

!

)

提出的梅毒螺旋体的基因分型一致'其次本研究采

用血液标本#阳性率只有
+$-

$

$!

"

.#

%#可能比其他标

本类型$皮损分泌物等标本%要低#导致阳性标本数量

不多#分类统计数据不全#但对梅毒流行性研究还是

有一定的临床价值(
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)
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