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+是一种核苷类似物!已广泛应用于

慢性乙型肝炎*
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+患者的抗病毒治疗!它作用于
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多聚

酶逆转录酶的活性部位酪氨酸
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天门冬氨酸
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+基序!抑制
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复制!显著降低
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RC7

载量!抗病毒效果显著"但长期使用会引起
eIRR

变

异!从而导致临床耐药"
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变异的检出率随拉米夫定用

药时间的延长而增加!治疗
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基因型的分布具有一定的地理特征!且与
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感染后的临床表现%预后及抗病毒治疗应答均有密切联系"现
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序列分析软件分析!确定其基因型
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变异情况"
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统计学处理
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拉米夫定治疗后
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基因型与
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变异率的关系
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6.

例
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患者在拉咪呋定治疗
(

!

!

年后!在
GTYRC7

下降后又反弹的患者中经基因测序检出
eIRR

变异株
(4

例

*

..-&U

+"在
.'

例
T

基因型患者中有
4

例*

!"-"2U

+发生

eIRR

变异!在
!!

例
@

基因型患者中有
&

例*

)'-&'U

+发生

eIRR

变异"
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!

拉米夫定治疗后
GTY

基因型与
_

基因变异类型
!

在
(4

例经拉米夫定治疗后发生
eIRR

变异的患者中!

_

基因突变

形式有以下
)

种&
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I!')Y

占
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LE$(4'I

'
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占
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*
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'

(4
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LEI!')S!2-24U

*
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'

(4
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LE$(4'I

占
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*

(

'

(4

+"

LEI!')Y

联合
LE$(4' I

变异发生率为

(''U

*

&

'

&

+!

LEI!')S

变异联合
LE$(4'I

位点变异的发生率为

.2-6U

*

.

'

4

+"在拉米夫定治疗前有
(

例患者发生
_

基因变

异!变异位点为
I!')S

"

#

!

讨
!!

论

GTY

基因型成一定地理区域性分布!我国北方以
@

型为

主!南方以
T

型为主!

R

型一般见于西藏%新疆%宁夏等少数民

族地区(

"

)

"本研究结果显示!遵义地区的
GTY

基因型主要由

T

%

@

基因型构成!这与丁静娟等(

2

)报道的贵州地区的
GTY

基

因型分布相似"

GTY

基因型是影响
GTY

感染者预后的重要因素之一!

不同基因型!甚至同一基因型的不同亚型在毒力和临床表现上

也有区别!是影响病情进展%预后及对治疗反应的重要因素"

本研究结果显示!在
@GT

轻%中度患者中
T

基因型的检出率

显著高于
@

基因型*

!

"

'-'6

+,而在
@GT

重度和肝硬化组中

@

基因型的检出率高于
T

基因型*

!

%

'-'6

!可能与病例数太

少有关+!提示
T

%

@

基因型在致病性方面存在差异!即
T

基因

型较常见于轻型慢性肝病!而
@

基因型则较常见于较重的慢

性肝病!以往有过相似的报道(

43&

)

!究其原因可能是由于
@

基

因型较
T

基因型更易发生基本核心启动子*

=̂0,88+L?

;

L+>+3

E+L

!

T@_

+的突变*

1E(2"!7

.

A

和
1E(2")\

.

7

+"多元回归分

析显示!

T@_

变异与基因型%年龄*

&

.6

+和晚期肝病相关!更

易发生肝功能失代偿!并与肝脏的炎症和纤维化有关(

('3(!

)

"

不同基因型对肝损伤严重程度的差异可能与基因本身的序列

特异性有关(

((

)

"

随着拉米夫定在临床的广泛使用!其耐药问题日益受到关

注!而且耐药率随着用药时间的延长逐渐升高"目前认为!

GTY

对拉米夫定耐药性的产生与
GTY_

基因变异有关!并且

GTY_

基因变异是多位点的!以
@

区
eIRR

基序的变异最为

重要"

eIRR

变异的发生与许多因素有关!病毒基因型可能

是影响因素之一"本研究结果显示!

@

基因型
eIRR

变异的

发生率高于
T

基因型*差异无统计学意义!有待于扩大样本进

一步研究+!进一步证明基因型可能与
eIRR

变异的发生有

关"通过对遵义地区
6.

例拉米夫定耐药的
@GT

患者血清

GTY_

基因
5A

区基因序列的分析!发现变异类型有
)

种!提

示在拉米夫定耐药者体内存在
_

基因区不同位点的变异!且

联合变异率较高"本研究还显示!

GTY

基因型还与
_

基因突

变类型有关!

T

基因型主要发生
eSRR

变异占
"!-6U

*

6

'

4

+!而

@

基因型则主要发生
eYRR

变异为
22-24U

*

2

'

&

+"

通过对
6.

例患者在拉米夫定治疗前进行
_

基因测序发现

有
(

例患者发生
_

基因变异!变异位点为
I!')S

!提示在拉米

夫定使用以前!

eIRR

变异株可能是自然存在的"一般认为!

eIRR

变异株毒力较野生株弱!致病力不强!体外研究表明变

异株的复制能力大大低于野生株"在患者服用拉米夫定后!一

种情况是药物诱导野生株产生变异,另一种是野生株的复制被

药物抑制!而少量与野生株共生的具有耐药能力的
eIRR

变

异株就逐渐成为了优势株!甚至完全取代野生株!从而造成患

者对拉米夫定的耐受!治疗无效"因此!拉米夫定治疗有可能

是起到一定的选择作用!经过治疗选择作用后变异株成为优势

株!表明抗病毒药物压力不是导致
eIRR

变异的惟一因素"

这种自然存在的
eIRR

变异株的流行病学%与野生株的比例

关系%致病性等均有待进一步的研究"
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根管治疗的重要条件之一是恰当的根管充填!为根周组织

的康复提供良好的生物环境"现在已经公认的根管充填的主

要目标是封闭根管系统!防止细菌进入根管系统造成根管再感

染和组织液进入根管成为残余细菌的培养基!为根管的感染和

再感染提供一个防护屏障"根管充填不恰当可导致根管治疗

失败!研究报道根管治疗失败率约为
64U

!而根管充填的恰当

与否又直接受根管充填材料和方法的影响(
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锥度牙胶尖在充填材料上有着相同的杀菌%填充作用!根

据临床实验统计!二者对同一锥度根管的充填差异主要体现在

充填时间上!在
(

年后的治愈率上差别不明显"临床效果一般

应至少追踪观察
!

年!或更长时间!

(

年以内的疗效!只能作为

初步观察的结果!不足以确定真正疗效"

对根管进行充填时!

!

名患者陈述有钝性胀痛感!这种胀

痛在进行侧方加压时明显!当拔出侧方加压器时!钝性胀痛消

失!这可能与进行侧方加压时根管内气压的变化有关"超填和

欠填影响牙髓病和根尖周病变的愈合!这在临床上是应极力避

免和挽回的"
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预备单根管后用不同锥

度的主牙胶尖充填根管!比较侧方加压充填的质量和效率!结

果显示!

'-'"

锥度牙胶尖充填根管比
'-'!

锥度的牙胶尖所需

的副牙胶尖少!效率高!但充填质量没有差异"根管充填的封

闭性是根管治疗成功的关键之一!王戎机和高承志(
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)用透明标

本法配合染料渗透技术测量离体双尖牙根尖染料的线性渗漏

长度!实验证明冷牙胶侧方加压充填时大锥度牙胶尖能取得较

好的根尖封闭性能"

本实验所观察牙距有单根牙!又有多根牙!不同牙位根管

充填时间不同!在病例的选择上如果挑选直根管%单根管或同

位牙进行实验!可以提高实验结果的可比性"
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