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  摘 要:目的 探讨不同乙型肝炎病毒(HBV)DNA载量水平患者的血小板参数差异,分析血小板参数与

HBV
 

DNA载量水平的相关性,以期为临床治疗慢性乙型肝炎(CHB)提供参考依据。方法 随机选取CHB
 

194例作为病例组,并以健康体检者200例作为对照组,分别检测 HBV
 

DNA载量、乙肝表面标志物[乙肝表面

抗原(HBsAg)、乙肝表面抗体(HBsAb)、乙肝e抗原(HBeAg)、乙肝e抗体(HBeAb)、乙肝核心抗体(HB-
cAb)]、血小板参数[血小板计数(PLT)、血小板分布宽度(PDW)、平均血小板体积(MPV)、大血小板比率(P-
LCR)]。根据HBV

 

DNA载量不同分为低载量组(<105
 

copy/mL)、中载量组(105~107
 

copy/mL)和高载量组

(>107
 

copy/mL),分析不同组别血小板参数的差异。结果 大三阳CHB患者以低龄人群为主,小三阳CHB
患者以高龄人群为主;病例组血小板参数(PLT、PDW、MPV、P-LCR)与对照组比较,差异有统计学意义(P<
0.05);小三阳人群中,PLT与HBV

 

DNA载量呈负相关(P<0.05),MPV、P-LCR与 HBV
 

DNA载量协同升

高,PDW、MPV、P-LCR与HBV
 

DNA载量呈正相关(P<0.05)。结论 血小板参数与 HBV在体内的复制情

况密切相关,临床在制订治疗方案及评价疗效时,可以将HBV
 

DNA载量与血小板参数联合考虑。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

differences
 

of
 

platelet
 

parameters
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)
 

DNA
 

with
 

different
 

load
 

levels,and
 

analyze
 

the
 

correlations
 

between
 

platelet
 

parameters
 

and
 

HBV
 

DNA
 

load
 

levels,in
 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

treatment
 

of
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

(CHB).Methods A
 

total
 

of
 

194
 

patients
 

with
 

CHB
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

case
 

group,and
 

200
 

healthy
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group,detected
 

HBV
 

DNA
 

load,hepatitis
 

B
 

surface
 

markers
 

[hepatitis
 

B
 

surface
 

antigen
 

(HBsAg),
hepatitis

 

B
 

surface
 

antibody
 

(HBsAb),hepatitis
 

Be
 

antigen
 

(HBeAg),hepatitis
 

Be
 

antibody
 

(HBeAb),hepati-
tis

 

B
 

core
 

antibody
 

(HBcAb)],platelet
 

parameters
 

[platelet
 

count
 

(PLT),platelet
 

distribution
 

width
 

(PDW),
mean

 

platelet
 

volume
 

(MPV),large
 

platelet
 

ratio
 

(P-LCR)].According
 

to
 

the
 

different
 

HBV
 

DNA
 

load,they
 

were
 

divided
 

into
 

low
 

load
 

group
 

(<105
 

copy/mL),medium
 

load
 

group
 

(105—107
 

copy/mL)
 

and
 

high
 

load
 

group
 

(>107
 

copy/mL),and
 

the
 

differences
 

of
 

platelet
 

parameters
 

among
 

different
 

groups
 

were
 

analyzed.Re-
sults According

 

to
 

the
 

statistical
 

analysis,the
 

majority
 

of
 

patients
 

with
 

positive
 

results
 

of
 

HBsAg,HBeAg,
HBcAb

 

were
 

young
 

population,and
 

the
 

majority
 

of
 

patients
 

with
 

positive
 

results
 

of
 

HBsAg,HBeAb,HBcAb
 

were
 

elderly
 

population.The
 

platelet
 

parameters
 

(PLT,PDW,MPV,P-LCR)
 

of
 

the
 

case
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

different
 

from
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).In
 

the
 

patients
 

with
 

positive
 

results
 

of
 

HBsAg,
HBeAb,HBcAb,PLT

 

correlated
 

negatively
 

with
 

HBV
 

DNA
 

load
 

(P<0.05),and
 

MPV,P-LCR
 

increased
 

syn-
ergistically

 

with
 

HBV
 

DNA
 

load,PDW,MPV,P-LCR
 

correlated
 

positively
 

with
 

HBV
 

DNA
 

load
 

(P<0.05).
Conclusion Platelet

 

parameters
 

related
 

closely
 

to
 

HBV
 

replication
 

in
 

vivo,HBV
 

DNA
 

and
 

platelet
 

parameters
 

could
 

be
 

used
 

as
 

references
 

in
 

clinical
 

treatment
 

planning
 

and
 

evaluation
 

of
 

efficacy.
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  慢性乙型肝炎(CHB)是由乙型肝炎病毒(HBV) 感染引起的以肝细胞损伤为主要病理表现的传染性
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疾病。据文献报道,CHB复发率高、传染性强,与
HBV出现C前区终止码变异有关[1-2]。HBV是传染

性极强的病毒,全球约20多亿人感染过 HBV,其中

超两亿人为CHB患者,每年有25%~40%的乙型肝

炎患者发展为肝癌或肝硬化,每年因乙型肝炎死亡的

人数达75万例[3]。流行病学调查显示,我国 HBV的

感染率约为6.1%,CHB患者约为8
 

600万人,然而治

疗率仅为10.8%[4]。在2021年的全国传染病发病率

排名中,CHB作为我国法定乙类传染病,其发病率位

列全国第二位,为69.247
 

3/100
 

000,病死率为0.029
 

3/100
 

000[5]。由于发病率和病死率居高不下,血小板

相关参数曾作为研究热点被用到指导CHB抗病毒治

疗性研究中,但有关不同 HBV
 

DNA载量CHB患者

的血小板相关参数变化及其相关性的研究较少。本

文通过对不同HBV
 

DNA载量CHB患者的血小板计

数(PLT)、血小板分布宽度(PDW)、平均血小板体积

(MPV)、大血小板比率(P-LCR)等参数的研究分析,
探讨在CHB病程中血小板参数变化的临床意义,以
期为临床治疗CHB提供有效的监测数据,同时为抗

病毒治疗提供更有价值的检验指标解读。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2020年5月至2022年3
月确诊的194例CHB患者作为病例组,均符合《慢性

乙型肝炎防治指南(2019年版)》[6]中CHB诊断标准,
排除血液系统疾病患者,其中男102例,女92例;年
龄16~91岁,平均(48.5±16.4)岁。根据乙肝表面

抗原(HBsAg)、乙肝表面抗体(HBsAb)、乙肝e抗原

(HBeAg)、乙肝e抗体(HBeAb)、乙肝核心抗体(HB-
cAb)检测结果分为大三阳组(HBsAg+、HBeAg+、
HBcAb+)和小三阳组(HBsAg+、HBeAb+、HB-
cAb+);按HBV

 

DNA载量不同分为低载量组(HBV
 

DNA载量<105
 

copy/mL)、中载量组(HBV
 

DNA载

量为105~107
 

copy/mL)和高载量组(HBV
 

DNA载

量>107
 

copy/mL)。选择同期本院健康体检者200
例作为对照组,其中男102例,女98例;年龄16~80
岁,平均(47.9±12.3)岁。病例组与对照组性别、年
龄比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
1.2 仪器与试剂 血清HBV

 

DNA检测使用实时荧

光定量聚合酶链反应(PCR)检测系统(天隆 Gentier
 

96E),试剂为HBV
 

DNA检测试剂盒(PCR-荧光探针

法);乙 肝 表 面 标 志 物 定 量 检 测 采 用 罗 氏 公 司

Cobs6000分析系统,试剂为仪器配套的原装诊断试

剂;血小板参数检测采用希森美康全自动血液分析仪

(SYSMEX,XN1000),试剂为希森美康原装试剂。
1.3 方法 采集所有研究对象空腹静脉血5

 

mL,根
据检测需求留取血清和全血标本。使用PCR仪检测

HBV
 

DNA;采用电化学发光技术对 HBsAg、HB-
sAb、HBeAg、HBeAb、HBcAb进行检测;采用电阻抗

技术 检 测 血 小 板 参 数,包 括 PLT、PDW、MPV、P-
LCR。以上检测均严格遵循标准流程操作执行,相关

项目室内质控结果均在控。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验,多组间

比较采用单因素方差分析;呈非正态分布的计量资料

以M(P25,P75)表示,组间比较采用非参数检验。计

数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
连续变量之间的相关性分析采用Pearson相关,非连

续性数据采用Spearman相关分析,分析 HBV
 

DNA
载量与血小板参数之间的相关性。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 病例组和对照组血小板参数比较 病例组PLT
明显低于对照组,PDW、MPV、P-LCR明显高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  病例组与对照组血小板参数比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n PLT(×109/L) PDW(fL) MPV(fL) P-LCR(%)

对照组 200 248.3±66.2 14.2(11.4,16.1) 10.5±1.0 29.1±7.4

病例组 194 174.2±64.4 15.8(12.9,16.7) 10.8±1.8 33.6±11.6

t/Z —11.248 —4.694 —2.022 —4.582

P <0.001 <0.001 0.044 <0.001

2.2 不同HBV
 

DNA载量组组内年龄分布分析 根

据乙肝表面标志物定量检测结果进行分组:大三阳组

55例(28.4%),小三阳组139例(71.6%)。大三阳

CHB患者以低龄人群为主,小三阳CHB患者以高龄

人群为主。低载量组、中载量组以小三阳人群为主,
构成比分别为89.0%、75.7%,高载量组以大三阳人

群为主,构成比为69.0%,差异有统计学意义(P<

0.05)。见表2。

2.3 不同HBV
 

DNA载量组与对照组血小板参数比

较 根据乙肝表面标志物阳性差异将病例组分为大

三阳组和小三阳组,并对各组内不同HBV
 

DNA载量

组间血小板参数进行亚组分析,结果显示:大三阳组

内,仅PLT在高、中载量组较对照组降低,PDW 在高

载量组较对照组升高,差异有统计学意义(P<0.05),
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其余参数组间差异无统计学意义(P>0.05),见表3;
小三阳组内,不同 HBV

 

DNA载量组的PLT较对照

组降低,PDW、MPV、P-LCR较对照组升高,差异有统

计学意义(P<0.05),且随 HBV
 

DNA 载量增加,
PLT协同降低,MPV、P-LCR反向升高,差异有统计

学意义(P<0.05),见表4。

表2  不同 HBV
 

DNA载量组内年龄分布比较[n(%)或M(P25,P75)或x±s]

组别 n
大三阳组

构成情况 年龄(岁)

小三阳组

构成情况 年龄(岁)
Z* P*

高载量组 42 29(69.0) 30.0(26.0,34.5) 13(31.0) 58.9±13.8 —4.411
 

<0.001

中载量组 70 17(24.3) 32.0(27.0,48.0) 53(75.7) 56.1±15.0 —3.960
 

<0.001

低载量组 82 9(11.0) 33.0(29.0,39.0) 73(89.0) 51.5±13.8 —3.020
 

0.003

合计 194 55(28.4) 31.0(27.0,38.0) 139(71.6) 53.9±14.4 —7.539
 

<0.001

  注:*大三阳组与小三阳组间年龄比较参数。

表3  大三阳组内不同 HBV
 

DNA载量组与对照组血小板参数比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n PLT(×109/L) PDW(fL) MPV(fL) P-LCR(%)

高载量组 29 191.9±49.5# 15.7(13.5,16.6)# 10.3±1.8 31.4±12.6

中载量组 17 181.4±66.6# 15.8(12.7,16.6) 9.8±2.0 27.9±11.8

低载量组 9 198.6±55.6 15.9(12.2,16.6) 9.9±1.4 27.9±7.7

对照组 200 248.3±66.2 14.2(11.4,16.1) 10.5±1.0 29.1±7.4

  注:与对照组比较,#P<0.05。
 

表4  小三阳组内不同 HBV
 

DNA载量组与对照组血小板参数比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n PLT(×109/L) PDW(fL) MPV(fL) P-LCR(%)

高载量组 13 135.4±61.5#*△ 15.1(13.8,16.8)# 12.0±1.2#*△ 41.1±8.8#*△

中载量组 53 143.0±63.7#* 16.2(13.5,17.1)# 11.2±1.7#* 36.6±10.8#*

低载量组 73 192.2±61.3# 15.6(12.6,16.5)# 10.8±1.8# 32.9±11.6#

对照组 200 248.3±66.2 14.2(11.4,16.1) 10.5±1.0 29.1±7.4

  注:与对照组比较,#P<0.05;与低载量组比较,*P<0.05;与中载量组比较,△P<0.05。

2.4 HBV
 

DNA载量与血小板参数的相关性分析 
根据乙肝表面标志物阳性差异将病例组分为大三阳

组和小三阳组,分析HBV
 

DNA载量与血小板参数的

相关性,结果显示,大三阳组的血小板参数与 HBV
 

DNA载量无相关性(P>0.05),小三阳组的PLT与

HBV
 

DNA 载量呈负相关,PDW、MPV、P-LCR 与

HBV
 

DNA载量呈正相关(P<0.05),见表5。
表5  HBV

 

DNA载量与血小板参数的相关性分析

血小板参数
大三阳组 HBV

 

DNA

r P

小三阳组 HBV
 

DNA

r P

PLT 0.091 0.510 -0.278 0.001

PDW 0.001 0.994 0.175 0.039

MPV 0.157 0.252 0.211 0.013

P-LCR 0.116 0.399 0.239 0.005

3 讨  论

  血清HBV
 

DNA载量是CHB患者诊断与治疗最

常使用的指标,但该指标仅能监测HBV活动情况,无
法判断患者机体功能的损伤[7],临床一般仅联合生化

指标(丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶等)
检查肝功能,不利于综合分析患者病情进展及疗效。
既往研究表明,乙型肝炎患者病程不同,血小板参数

有不同改变[8],因此联合检测血小板参数,探讨其评

估乙型肝炎患者病情和疗效的价值更有意义。
HBV感染会导致血小板质变和量变已得到充分

认识[8-9],但其机制复杂。有研究表明,HBV
 

DNA对

骨髓造血有破坏和抑制作用[10],抑制效应与 HBV
 

DNA载量存在协同关系[11],骨髓抑制导致的PLT生

成减少,其 MPV也随之变小。另有李贝等[12]指出,
长期受HBV感染,会导致血小板发生活化并释放胞

内颗粒内容物,使血小板破坏增多,并且机体因免疫

功能失衡产生相应的抗血小板抗体,会进一步破坏血

小板,并且随病程的进展而加重,表现出PLT减少而

MPV变大。P-LCR是反映血小板活化的指标,指血

小板体积大于12
 

fL的大血小板占血小板总数的比

例,研究表明大血小板的凝血功能强,检测P-LCR有

助于评价凝血功能[13],例如在肝硬化出血患者中P-
LCR明显升高,有一定敏感性,可辅助判断机体出血

风险[14];在部分脑梗死和急性冠脉综合征中P-LCR
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升高是高危因素,可作为判断病情及诊疗的重要参考

指标[15-16]。
本研究不同类型CHB患者有明显的年龄分布特

征,其中大三阳CHB患者以低龄人群为主,小三阳

CHB患者以高龄人群为主,提示年龄对患者病情进

展有影响。此外,高载量组人群主要表现为大三阳,
而中、低载量组人群以小三阳为主,表明大三阳时病

毒复制更活跃,传染性更强,需控制传染,加强治疗。
近年来邵璇璇等[17]研究报道,在 HBV感染高龄

患者中血小板参数有更明显的变化。本研究中,大三

阳组与小三阳组血小板参数变化不一致。在大三阳

组中,仅PLT、PDW有轻微变化,不同 HBV
 

DNA载

量组间的血小板参数变化较小,可能是大三阳组的人

群年龄较小,虽然受HBV影响,但因骨髓代偿能力和

免疫力强,机体能有效代偿,因此血小板参数变化小;
在小三阳组中,不同HBV

 

DNA载量组间的血小板参

数变化较大,且随 HBV
 

DNA载量增加而变化更大,
表明小三阳组人群的血小板参数受 HBV影响更明

显,考虑是该组人群年龄较大引起,因高龄人群骨髓

代偿能力和免疫力低,所以 HBV对骨髓抑制及血小

板损耗 作 用 明 显。提 示 在 诊 疗 中 除 了 考 虑 HBV
 

DNA和血小板参数,也要结合患者的年龄,高龄人群

因骨髓代偿能力、免疫力弱,受 HBV影响更严重,需
根据年龄调整抗HBV治疗方案。

HBV感染后对血小板各项参数影响明显,而
HBV

 

DNA载量作为判断HBV在体内复制和传染性

强弱的诊断金标准[18],提供了重要的 HBV感染过程

的监测 依 据。本 研 究 结 果 显 示,小 三 阳 人 群 随 着

HBV
 

DNA载量增加呈现PLT降低,PDW、MPV、P-
LCR升高的变化趋势,表明 HBV

 

DNA载量越大对

骨髓抑制和破坏作用越强,与同类报道一致[19-20]。相

关分析结果显示,小三阳组的HBV
 

DNA载量与血小

板参数有一定相关性,而大三阳组无相关性,说明

CHB患者中小三阳人群的血小板参数与 HBV
 

DNA
载量关联性更强,随病毒复制增加协同降低,出血风

险增加,监测 HBV
 

DNA的同时,需监测其血小板参

数,结合血小板参数变化判断CHB病情进展,及时调

整CHB治疗方案。
本研究显示,病例组P-LCR随 HBV

 

DNA载量

增加而协同升高,尤其在高龄为主的小三阳人群中,
P-LCR升高更明显,提示高龄、HBV

 

DNA高载量人

群血小板活化明显增多,而高龄人群中本身患有高血

糖、高血压等基础疾病者较多,血小板活化增多会进

一步加剧罹患心脑血管疾病的风险,因此,高龄、HBV
 

DNA高载量人群可能患血栓疾病的风险更高。此

外,P-LCR升高表明新生血小板增多,提示血小板消

耗增多,叠加HBV抑制骨髓减少血小板生成因素,可
能加剧患者的出血风险。因此,监测P-LCR以指导

治疗方案,在预防CHB患者出血或血栓疾病中意义

重大,尤其是高龄、HBV
 

DNA高载量人群。本次研

究的是CHB混合人群,未区分病程,后续将对病程、
年龄等进行亚组分析,以期获得更有价 值 的 研 究

数据。
综上所述,HBV

 

DNA 对血小板有不同程度影

响,可以用血小板参数变化间接反映 HBV在体内的

复制情况及病情,为临床治疗CHB提供参考依据,在
缺乏PCR分析仪的基层医疗单位尤为重要,可作为

有限度的辅助性指标。所以,HBV
 

DNA和血小板参

数联合检测对临床判断CHB进程、选择治疗方案及

预后评估更有帮助。
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析结果表明,外周血CD69表达水平升高是癫痫发生

的危险因素,进一步提示CD69可能在癫痫病情进展

中发挥一定作用。
miRNA参与调节免疫反应、神经元可塑性,且

miRNA转录后处理参与了神经系统的生理学过程及

信号通路的基因表达调控[14]。目前研究认为,血清

miRNA主要从患者组织细胞中主动分泌进入血液循

环,血清 miRNA 表达水平可反映病变组织内的情

况[15]。HU等[16]研究发现,大鼠癫痫模型中大脑组

织与外周血中的 miRNA-34a、miRNA-22、miRNA-
125a、miRNA-21表达水平均升高。本研究发现,癫
痫组外周血 miR-130b-3p表达水平高于对照组(P<
0.05),且随着癫痫患者病情严重程度加重,外周血

miR-130b-3p表达水平不断升高,提示 miR-130b-3p
表达水平上调可能参与癫痫的发生及疾病进展。本

研究中Logistic回归分析发现,外周血 miR-130b-3p
表达水平升高是癫痫发生的危险因素,提示检测

miR-130b-3p表达水平可能对评估癫痫发生有积极意

义。此外,Pearson相关分析结果显示,癫痫患者外周

血CD69与 miR-130b-3p表达水平呈正相关(P<
0.05),提示CD69、miR-130b-3p表达可能共同参与

疾病发展,检测二者表达水平对于评估癫痫患者病情

具有一定的参考价值。
综上所述,癫痫患者外周血中CD69、miR-130b-

3p呈高表达,检测CD69、miR-130b-3p表达水平可能

对评估癫痫患者病情严重程度有帮助。
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