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#摘要$

!

目的
!

了解新疆不同地区汉族和维吾尔族"以下简称维族$丙型肝炎感染者丙型肝炎病毒"
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$基因分型的特征!

为新疆丙型肝炎的诊断和治疗提供依据&方法
!

对
'/%

份汉族和维族丙型肝炎感染者血清样本先进行荧光定量
<=>

检测病毒

载量!载量大于
$[$%

'

L"

N

#A+

)

K3

的再采用
<=>.

反向点杂交法进行
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基因分型&结果
!

基因分型确定
'99

份样本!成功分型

率为
('&0\

!汉族和维族基因型检出率
$H

型分别为
9(&($\

%

)(&(1\

!

1D

型分别为
'%&$-\

%

$1&1%\

!

'D

型分别为
9&)%\

%

/&$'\
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'H

型分别为
'&//\

%

/&(0\

&新疆乌鲁木齐和其他地区丙型肝炎感染者中!维族%汉族病例分布差异有统计学意义"

!

$

%&%9

$!且乌鲁木齐和其他地区男性%女性病例分布差异有统计学意义"

!

$

%&%9

$&乌鲁木齐地区病例中!维族%汉族男性感染者

1D

型和女性感染者
$H

%

'H

型差异均有统计学意义"

!

$

%&%9

$&新疆其他地区!仅
1D

型男性维族%汉族感染者发病有差异有统计

学意义"

!

$

%&%9

$!其他基因型差异无统计学意义"

!

&

%&%9

$&结论
!

新疆地区汉族和维族丙型肝炎感染者
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基因型分布与

国内大多数地区不同!汉族以
$H

%

1D

型为主!而维族以
$H

型为主!其次是
1D

%

'D

%

'H

型&

#关键词$

!

新疆#丙型肝炎#基因型
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&属于黄热病毒科#

颗粒外有脂质包膜#是一种高度异质性的单股正链
>:4

病

毒)通过对
2=8

进行基因序列分析发现#其株间存在很大差

异#因此
2=8

基因分型得到同行的认同'

$.'

(

)目前至少有
D̀.

,DfDID

系统*

_Q"K"B"

系统*

=ED,

系统*

?#KK",!+0

种不同的

2=8

基因型命名系统'

0

(

#在第
1

届
2=8

与相关病毒国际讨

论会议上制订了统一的命名系统000

?#KK",!+

基因分型系

统)按此命名系统目前
2=8

有
)

种基因型$

$

"

)

&和
$$

种基

因亚型$

$D

"

L

#

1D

"

L

#

'D

"

H

#

0D

#

9D

#

)D

&

'

9

(

)

2=8

基因型与疾

病严重程度存在相关性'

)

(

)

2=8

基因分型对监测
2=8

基因

型的变化*追踪传染源*分析流行趋势#以及对
2=8

感染*传

播*诊疗及预防等方面均有重要意义'

-

(

)本文通过对新疆地区

汉族和维吾尔族$以下简称维族&丙型肝炎感染者
2=8

基因

型进行分析#以期为今后新疆地区丙型肝炎的治疗提供有价值

的参考)

F

!

资料与方法

F&F

!

一般资料

F&F&F

!

临床资料
!

收集
1%$'

年
-

月至
1%$0

年
-

月在乌鲁木

齐
'

所三级甲等医院就诊的来自全疆的丙型肝炎感染者血清

'/%

例#分型确定
'99

份样本#其中#汉族男
$$$

例#年龄
$(

"

/9

岁#汉族女
$1$

例#年龄
$(

"

-/

岁%维族男
)1

例#年龄
1%

"

-1

岁#维族女
)$

例#年龄
$1

"

-)

岁%乌鲁木齐地区的汉族和

维族感染者分别为
$$%

例和
'%

例#新疆其他地区的汉族和维

族感染者分别为
$11

例和
('

例)纳入标准!感染者有详细的

0$

重庆医学
1%$)

年
$

月第
09

卷第
$

期

"

基金项目%新疆医科大学第一附属医院自然青年科学基金$

1%$'b>6:91

&)

!

作者简介!陈兆云$

$(-(V

&#主管技师#在读硕士#主要从事

临床免疫学检验)

!

#

!

通讯作者#

W.KD#G

!

fED,

C

LEA,!F

!

$)'&L"K

)



家庭住址#无其他病毒性肝炎感染或携带#且经
2=8

荧光定

量
<=>

检测#病毒载量大于
$[$%

'

L"

N

#A+

"

K3

)标本的处理!

非抗凝真空负压采静脉血
1

"

'K3

于
'%K#,

内
'%%%F

"

K#,

离心
$9K#,

分离血清#

V/%g

冻存备用)

F&F&G

!

仪器和试剂
!

伯乐
#=

M

LGAF#6

型荧光定量
<=>

扩增

仪)

2=8.>:4

定量检测试剂$

ab7

"国
99)-.1%$$

&和基因分

型试剂$

ab7

"国
99-'.1%$$

&均由达安生物工程公司提供)引

物序列如下#外侧上游引物!

9T.;ZZ ZZ4 ;===Z; 4;Z

4;4===Z=;Z=;;;Z4.'T

%外测下游引用!

9T.ZZ=ZZ4

4;;==;ZZ;=4;4Z==;==Z;Z44.'T

)扩增的片段

长度为
0%$H

N

)内侧上游引物!

9T.=;=44==Z;=4=;Z4

Z4Z4Z4=4;.'T

%内侧下游引物!

9T.Z=;=;=4ZZ;;=

=Z=;=Z;==;==.'T

$杂交引物&)扩增的片段长度为
''(

H

N

)

F&F&H

!

感染者分组
!

慢性丙型肝炎*中重度肝炎*丙型肝炎肝

硬化*丙型肝炎相关性肝癌分别为
09

*

1-1

*

1)

*

$1

例#临床诊断

均依照+中华人民共和国卫生行业标准,丙型病毒性肝炎诊断

标准$

c?1$'.1%%/

&

'

/

(

)

F&G

!

方法

F&G&F

!

2=8.>:4

定量检测的所有操作按照试剂盒使用说明

书进行#主要包括以下过程)

F&G&F&F

!

>:4

提取采用离心柱提取方法
!

将待测样本与阴

性质控品*

2=8

强阳性质控品*

2=8

临界阳性质控品进行同

步处理)

F&G&F&G

!

扩增
!

逆转录体系!

%&9KK"G

"

3!:;<+

#

$

&

K"G

"

3

"G#

C

".!;

引物#

>,D+A

抑制剂
$%O

#逆转录酶
0O

%扩增体系!

加入探针和引物的反应缓冲液$

5:4

聚合酶#

O:Z

#

!:;<

&%

提取的
>:4

#总体积一般为
1%

"

9%

&

3

)

F&G&G

!

丙型肝炎基因分型检测
!

丙型肝炎基因分型检测严格

按照基因分型检测试剂盒说明书进行杂交*洗膜)

F&G&H

!

结果判定
!

杂交膜条采用扫描仪采集实验数据#并以

<̂WZ

格式输出结果)探针阴阳性判定!肉眼观察杂交膜条或

扫描结果#明显可见蓝色的探针#判定为阳性%不显色或显色极

淡的探针#判定为阴性)

F&G&I

!

质量控制
!

基因分型检测时#随标本同时加入
$

个阴

性对照#

$

个阳性对照#阳性对照为
$H

型)显色反应控制点

==

!信号值应大于或等于临界值#且为边缘清晰的蓝色圆点#

表示杂交过程正常)否则需要重新进行杂交显色过程)

F&H

!

统计学处理
!

采用
?<??$%&%

统计软件进行分析#计量

资料多组比较采用方差分析#计数资料以率表示#比较采用
!

1

检验#以
!

$

%&%9

为差异有统计学意义)

G

!

结
!!

果

G&F

!

民族差异
!

基因分布结果显示#

$H

型为新疆丙型肝炎发

病的基因型#

'99

例
2=8

感染者中#

119

例为
$H

型#占

)'&'/\

)

1D

型所占比例也较高#且汉族*维族之间差异有统

计学意义$

!

$

%&%9

&#其他各基因型也占有一定比例#汉族*维

族差异无统计学意义$

!

&

%&%9

&)新疆地区汉族和维族
2=8

基因型构成比见表
$

)

G&G

!

地区分布
!

乌鲁木齐地区和新疆其他地区丙型肝炎感染

者中#汉族*维族病例分布差异有统计学意义$

!

$

%&%9

&#且两

地男性*女性病例分布差异也有统计学意义$

!

$

%&%9

&#见表

1

)乌鲁木齐病例中#汉族*维族男性感染者
1D

型差异有统计

学意义$

!

$

%&%9

&#女性感染者
$H

*

'H

型有差异#差异有统计

学意义$

!

$

%&%9

&#见表
'

)新疆其他地区病例中#仅
1D

型男

性汉*维族感染者发病差异有统计学意义$

!

$

%&%9

&#其他基

因型差异无统计学意义$

!

&

%&%9

&#见表
0

)

表
$

!!

新疆地区汉族和维族
2=8

基因型构成#

$

&

\

'$

基因型 汉族 维族
!

1

!

$H $'(

$

9(&($

&

/)

$

)(&(1

&

1&$(/ %&$'/

1D -%

$

'%&$-

&

$9

$

$1&1%

&

(&-)9 %&%%1

'D $'

$

9&)%

&

$%

$

/&$'

&

%&'%- %&9-(

'H (

$

'&//

&

$$

$

/&(0

&

1&%9- %&$91

)D $

$

%&0'

&

% V V

$H

"

1D % $

$

%&/$

&

V V

合计
1'1 $1' V V

!!

V

!未做统计学处理)

G&H

!

不同疾病
2=8

基因型差异
!

在中重度肝炎*丙型肝炎

肝硬化*丙型肝炎相关性肝癌患者中#分析显示
$H

*

1D

型在
'

种疾病中分布差异无统计学意义$

!

&

%&%9

&)但是合计
'$%

例#所占比例远高于慢性丙型肝炎的例数$

09

例&)见表
9

)

表
1

!!

不同地区维族"汉族
2=8

基因型性别差异#

$

&

\

'$

地区
$

男 女

汉族

男 女

维族

男 女

!

1

男 女

!

男 女

乌鲁木齐
-1 )/ 9-

$

9$&'9

&

9'

$

0'&/%

&

$9

$

10&$(

&

$9

$

10&9(

&

$9&991 -&(// %&%%% %&%%9

新疆其他
$%$ $$0 90

$

0/&)9

&

)/

$

9)&1%

&

0-

$

-9&/$

&

0)

$

-9&0$

&

V V V V

合计
$-' $/1 $$$ $1$ )1 )$

!!

V

!未做统计学处理)

表
'
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乌鲁木齐地区男性"女性中汉族和维族
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基因型差异#

$

&

\

'$

基因型
汉族

男 女

维族

男 女

!

1

男 女

!

男 女

$H '%

$

91&)'

&

''

$

)1&1)

&

(

$

)%&%%

&

$$

$

-'&''

&

%&((- 0&(-/ %&'$/ %&%1)

1D $-

$
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续表
'

!!

乌鲁木齐地区男性"女性中汉族和维族
2=8

基因型差异#

$

&

\

'$

基因型
汉族

男 女

维族

男 女

!

1

男 女

!

男 女

'H )

$

$%&9'

&

$

$

$&/(

&

'

$

1%&%%

&

1

$

$'&''

&

'&%(1 /&/-$ %&%-( %&%%'

合计
9- 9' $9 $0 V V V V

!!

V

!未做统计学处理)

表
0

!!

新疆其他地区男性"女性中汉族和维族
2=8

基因型差异#

$

&

\

'$

基因型
汉族

男 女
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男 女

!

1
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!
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$
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不同疾病
2=8

基因型比较#

$

&

\

'$

基因型
$

中重度肝炎 丙型肝炎肝硬化 丙型肝炎相关性肝癌

$H 119 $('

$

-%&()

&

1'

$

//&0)

&

(

$

-9&%%

&

1D /9 -(

$

1(&%0

&

'

$

$$&90

&

'

$

19&%%

&

!

1

1&(0' '&9(- %&%%%

! %&%/) %&%9/ $&%%%

H

!

讨
!

论

丙型病毒性肝炎是一种由
2=8

感染引起#主要经血液*

性*母婴等方式传播)近年来#我国丙型肝炎的诊断率在不断

提高#丙型肝炎新报告病例也不断增加'

(

(

)

1%$%

年全国丙型

肝炎发病数约为
$9

万#比
1%%(

年增加近
$9&9%\

#

1%$$

年又

比
1%$%

年增长
1%&%%\

以上'

$%

(

)

2=8

基因型分布呈现明显的地域差异'

$$

(

#亚洲的香港以

$

*

1

和
)

型为主#台湾以
1

型为主#南亚以
$

型为主#欧洲国家

以
$

型为主#且
'

型流行率高于非洲和亚洲#而非洲以
0

和
9

型为主'

$1

(

)而在我国以往的学者研究报道中#也存在地域差

异#南方沿海城市以
$H

为主$占
(%&%%\

以上&#北方城市以
1D

为主$占
0)&%%\

"

-%&%%\

&#虽然南北方差异不大#但总体上

南方
$H

多于东北地区'

$'

(

)本研究中#

$H

基因型比例最高#为

119

例$

)'&'/\

&#这与之前的研究不一致)其次为
1D

型为
/9

例$

1'&(0\

&#且维*汉族之间差异有统计学意义$

!

$

%&%9

&#

新疆是少数民族聚居的地区#其中维族占
0-&9%\

#这一民族

分布特征与其他北方内陆城市有一定差异#这可能是导致

2=8

基因型分布与以往报道的流行病学分布特征不一致的

原因之一)

从地区分布来看#乌鲁木齐和新疆其他地区
2=8

感染者

基因型比较#维族*汉族男性*女性差异均有统计学意义$

!

$

%&%9

&)乌鲁木齐病例中#维族*汉族男性感染者
1D

型差异有

统计学意义$

!

$

%&%9

&#女性感染者
$H

*

'H

型差异有统计学意

义$

!

$

%&%9

&)新疆其他地区病例中#仅
1D

型男性维*汉族感

染者发病差异有统计学意义$

!

$

%&%9

&#其他基因型差异无统

计学意义$

!

&

%&%9

&)此外#本研究经过细致分析#发现性别

对
2=8

基因型分布有一定影响#乌鲁木齐地区
1D

型汉族与

维族之间存在差异#汉族男性以
1D

型所占比例较高%女性感染

者中#维*汉族
$H

*

'H

型有差异)新疆其他地区病例中#仅
1D

型男性维*汉族感染者发病差异有统计学意义$

!

$

%&%9

&#其

他基因型差异无统计学意义$

!

&

%&%9

&)可见不同地区#影响

疾病发生的因素有所不同#乌鲁木齐是新疆省会#卫生资源相

对其他地区较丰富#医疗机构相对集中#疾病严重感染者多在

当地无法医治时转往乌鲁木齐就诊#血液使用量远高于其他地

区#由输血所导致的
2=8

感染可能占一定比例)此外#吸毒

行为造成反复感染可能也是原因之一)

迄今为止#

2=8

感染和肝脏疾病的严重程度尚无确凿证

据)而有研究表明#

$H

感染者体内
2=8.>:4

明显高于其他

型感染者#这也符合基因型与临床表现关系的规律#因为病毒

载量越高#肝细胞损伤程度越重#临床表现也越严重'

$0

(

)本研

究结果显示#

$H

*

1D

型在中重度肝炎*丙型肝炎肝硬化*丙型肝

炎相关性肝癌中分布差异无统计学意义$

!

&

%&%9

&#这与之前

的研究结果不同#但是
'

种重度肝病合计
'$%

例#数例远高于

慢性丙型肝炎的
09

例)

鉴于新疆地区多民族的特殊情况#本文详细分析了两个民

族
2=8

基因分型与地区*性别之间的关系#对了解新疆地区

丙型肝炎感染者的
2=8

基因分型情况提供了重要资料#同时

对于判断病情*预后提供资料)
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凝血因子处于部分活化状态#血液呈高凝或易于形成血栓)

4<;;

反映血浆中凝血因子
#

*

(

*

+

*

,

*

*

*

-

*

.

和
<̀

的

活性#是内源性凝血过程的筛选试验)

;;

的延长反映血浆中

类肝素样物质和$或&纤维蛋白原降解产物增多'

0

(

)

XU7

在凝

血酶的作用下#

XU7

自
:

端脱下
0

段小肽$

1

个
4

肽和
1

个
7

肽&#生成纤维蛋白单体参与止血'

9

(

)妊高征患者血浆凝血因

子激活使
<;

*

4<;;

*

;;

水平缩短#

XU7

显著升高#提示妊高

征患者机体处于血栓前状态#应警惕子痫等并发症的发生)

5

二聚体的增高提示体内凝血和纤溶系统的双重激活#是

体内血栓形成的特异性指标'

)

(

)

X5<

是纤维蛋白$原&由纤溶

酶分解产生的分子大小*结构不同的降解产物#生成增多反映

体内纤溶活性亢进#对诊疗纤溶系统疾病和溶栓治疗的监测有

重要意义'

-

(

)妊高征患者血浆
5

二聚体和
X5<

水平升高提示

患者体内血栓形成#以及存在原发性和继发性纤溶亢进#导致

凝血因子的消耗#增加了产后出血的风险#产后出血是重度妊

高征患者肾衰竭的重要原因'

/.$%

(

)

本研究发现妊高征组
<;

*

4<;;

*

;;

水平明显缩短#

XU7

*

5

二聚体*

X5<

水平显著高于健康孕妇及健康体检人群#提示

妊高征患者血液处于高凝状态#有血栓形成倾向及继发纤溶亢

进)因此妊娠期监测凝血功能的变化同时进行
5

二聚体*

X5<

联合监测#对于预防产时出血*血栓形成#及时行抗凝治疗等有

关键的作用)常规凝血功能检测基础上联合进行血浆
5

二聚

体和
X5<

纤溶指标检测#对于已确诊的妊高征患者的早期诊

断*疗效和病情发展的评估*预后判断有一定的临床意义)
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ÀARRAW7

#

4EKA!4&;EAW

N

#!AK#"G"

CM

"REA

N

D.

B#B#+=@#FJ+#,RALB#",

'

^

(

&̂ =G#,ZD+BF"A,BAF"G

#

1%%'

#

')

$

$

&!

0-.9'&

'

$1

(

bA#,::&=G#,#LDG+#

C

,#R#LD,LA"REA

N

DB#B#+=@#FJ+

C

A,".

B

MN

A+

'

^

(

&=G#,]#LF"H#"G>A@

#

1%%%

#

$'

$

1

&!

11'.1'9&

'

$'

(

?AARR37

#

2""R,D

C
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