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"摘要#
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目的
!

探讨慢性乙型肝炎"

5V̂

$和乙型肝炎性肝硬化"

V̂ 5

$患者色氨酸"
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$代谢变化及相关性%方法
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选取

1%$F

年
$%

月至
1%$)

年
$

月在重庆医科大学附属第一医院住院的
5V̂ /$

例和
V̂ 50%

例患者为研究对象!

0%

例健康者为对照%

采用高效液相色谱
.

荧光检测法"

V=Y5.6Z

$对各组受试者血浆中
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及代谢产物犬尿氨酸"

d

Q
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F.

羟色胺"

F.V<

$水平进行测

定!实时荧光定量
=57

检测
V̂ W.Z89

病毒复制数!分析
'

组间血清学指标差异!采用
=>D@+",

相关分析和
Y"

M

#+?#K

回归分析筛

选危险因素%结果
!

与对照组比较!

5V̂

组&

V̂ 5

组受试者血浆中
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和
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水平明显降低"
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组受试者血浆中
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明显高于其他两组"
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回归分析显示
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为
5V̂

和
V̂ 5

的危险因素%结论
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检测血浆中
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及

其代谢产物可作为辅助指标评估乙型肝炎进展情况%
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我国约有
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亿人患有慢性乙型肝炎$

5V̂

&#其中
'%X

的

患者会发展为乙型肝炎性肝硬化$

V̂ 5

&

'
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#甚至肝癌)研究

表明#机体中乙型肝炎病毒介导的免疫耐受和病毒载量与吲哚

胺
1

#

'.

双加氧酶$

RZ̀

&相关'

1

(

)

RZ̀

可通过降解外周细胞中

的色氨酸$

<@

3

&生成犬尿氨酸$

d

Q

,

&及其衍生物#同时可经
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3

加氧酶生成
F.

羟色胺$

F.V<

&

'
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(

)有研究报道
5V̂

患者中
RZ̀

高表达'

0

(

#
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在
5V̂

和
V̂ 5

患者中代谢变化尚不明确)本

文探讨
5V̂

和
V̂ 5

患者
<@

3

代谢变化及其相关性)

A

!

资料与方法

A&A

!

一般资料
!

选取
1%$F

年
$%

月至
1%$)

年
$

月在重庆医

科大学附属第一医院住院的
5V̂

和
V̂ 5

患者为研究对象)

5V̂

组
/$

例#男
0'

例#女
'/

例#平均年龄$

0F&/(G$1&)%

&

岁%

V̂ 5

组
0%

例#男
1(

例#女
$$

例#平均年龄$

0)&%FG

$1&F1

&岁%

0%

例健康者为对照组#男
1$

例#女
$(

例#平均年龄

$

0F&1(G-&'%

&岁)纳入标准!$

$

&符合0慢性乙型肝炎防治指

南$
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(
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&既往有乙型肝炎病毒史或者
V̂ +9

M

阳

性超过
)

个月#现在
V̂ +9

M

和
V̂ W.Z89

仍为阳性%$

'

&结合

病史中影像学*生物学或者血清学检查肝细胞合成障碍或者门

静脉高压症#或组织学符合肝硬化诊断)排除标准!$

$

&合并

甲*丙*丁*戊型肝炎病毒重叠感染%$

1

&合并脂肪肝及酒精性肝

病%$

'

&最近半年以来未接受抗病毒*免疫及精神症状治疗%$

0

&

合并严重心*肾*内分泌*其他自身免疫性疾病及血液系统疾

11)0

重庆医学
1%$-

年
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月第
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卷第
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期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$
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组受试者临床资料及实验室指标
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图
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各组受试者血浆中
<@

3

及其代谢物水平比较

病%$

F

&妊娠或哺乳期妇女)本研究经重庆医科大学附属第一

医院伦理委员会批准$

1%$'.10

&#受试者均签署知情同意书)

A&B

!

方法

A&B&A

!

仪器和试剂
!

J:#CD!SL1%$%Y

高效液相色谱仪$日本

J:#CD!SL

公司&#配紫外检测器和
5BD++.W=

色谱工作站%日立

全自动分析仪 $

7Y-)%%.$$%

&%实时荧光定量
=57

$

7"K:>K".

AD+S0/%

&%天门冬氨酸氨基转移酶$

9J<

&*丙氨酸氨基转移酶

$

9Y<

&*清蛋白$

9BA

&*前蛋白$

=9

&和总蛋白$

<=

&检测试剂和

生化复合校准品$四川迈克生物科技股份有限公司&%标准品

d

Q

,

*

<@

3

*

F.V<

均为色谱纯$美国
J#

M

CD

公司&)

A&B&B

!

样品采集与生化指标检测
!

清晨空腹采血#分离血清#

测定
9J<

*

9Y<

*

=9

*

9BA

*

<=

水平)采用实时荧光定量
=57

进行
V̂ W.Z89

检测$试剂盒由湖南圣湘生物科技有限公司

提供&)同时用肝素抗凝管采取
1CY

#于
0]

*

1%%%b

M

离心

分离血浆#置于
U1%]

冰箱内保存#用于
<@

3

及代谢产物的

检测)

A&B&C

!

高效液相色谱
.

荧光检测法$

V=Y5.6Z

&

'

)

(检测血浆

<@

3

*

d

Q

,

*

F.V<

水平
!

取血浆
$%%

"

Y

#加入
$F

"

Y

内标溶液

$

'%%

"

C"B

"

Y

茶碱&和
$%

"

Y'FX

高氯酸溶液#涡漩混匀
$

C#,

#

$F%%%b

M

*

0]

离心
$%C#,

#沉淀蛋白#取上清液
1F

"

Y

进

样分析)色谱条件!色谱柱为
ẐJ.V

Q3

>@+#B.5/

柱$

$F%CCb

0&)CC

#

F

"

C

&#流动相为
$% CC"B

"

Y

醋酸钠缓冲液$

3

V

0&F

&

_

乙腈 $

(0_)

#

N

"

N

&#柱温
1F]

#流速
%&)CY

"

C#,

)紫

外检测程序波长为
%

!

F&FC#,

#

')%,C

%

F&)

!

)&%C#,

#

11%

,C

%

)&$

!

-&%C#,

#

'%1,C

%

-&$

!

/&%C#,

#

')%,C

)该方法日

内相对 标 准 偏 差
%&/%X

!

'&0FX

#日 间 相 对 标 准 偏 差

$&1$X

!

$0&/(X

)平均回收率
/-X

!

$$'X

)

A&C

!

统计学处理
!

采用
J=JJ1%&%

统计软件进行分析)数据

的正态性检验采用
d"BC"

M

"CN.JC#@,"N

检验)正态分布的计

量资料以
GG9

表示#采用
",>.ED

Q

98̀ W9

分析
J.8.d

3

"+?.

:"K

检验%偏态分布以中位数$四分间距&表示#采用
d@L+TDB.

2DBB#+2

秩和检验)计数资料以率表示#采用
!

1 检验)多元

线性逐步回归分析和
=>D@+",

相关分析
<@

3

代谢与临床指标

相关性#

Y"

M

#+?#K

回归分析筛选危险因素)以
!

#

%&%F

为差异

有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B&A

!

临床资料及实验室指标
!

'

组受试者年龄和性别比较差

异无统计学意义$
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9J<

*

9Y<

*

=9

*

9BA

*
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*

9

"

H

在

两组间比较差异均有统计学意义$

!

#
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&)见表
$

)

B&B

!

各组受试者
<@

3

及其代谢分析
!

5V̂

组和
V̂ 5

组受试

者血浆中
F.V<

和
<@

3

水平低于对照组$

!

#

%&%$

&%

V̂ 5

组受

试者血浆中
d

Q

,

"

<@

3

较其他两组明显升高$

!

#
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&)见

图
$
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线性逐步回归及相关性分析
!

在
5V̂

组中#以
F.V<

*

d

Q

,

和
<@

3

为自变量#

V̂ W.Z89

为因变量进行线性逐步回归

分析#仅
<@

3

和
d

Q

,

进入方程#相关系数
%&/''

#回归方程!
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$

$

<@

3

&

I0&11/,

1

$

d

Q

,

&#

KaFF&$(

#

!a

%&%%%

)

V̂ 5

组
<@

3

*

d

Q

,

和
F.V<

$自变量&与
9

"

H

$因变量&

进行线性逐步回归分析#结果显示仅
<@

3

和
d

Q

,

进入方程#相

关系数
%&-/0

#回归方程!

J a%&%(1I%&%'%,

$

$

<@

3

&

U

%&)$1,

1

$

d

Q

,

&#

Ka$F&-0

#

!a%&%%%

)

=>@+",

相关分析显示!

5V̂

组中
d

Q

,

"

<@

3

与
Y"

M

Z89

呈正相关$

6a%&-/0

#

!

#

%&%$

&#在
V̂ 5

组中
d

Q

,

"

<@

3

与
9

"

H

呈负相关$

6aU%&)/)

#

!

#

%&%$

&)见图
1

)

B&D

!

危险因素的单因素分析
!

对可能影响
5V̂

和
V̂ 5

的

F.V<

*

d

Q

,

*

<@

3

和
d

Q

,

"

<@

3

危险因素进行单因素分析#以是

否患有
5V̂

或
V̂ 5

为因变量#分别以
F.V<

*

<@

3

*

d

Q

,

和

d

Q

,

"

<@

3

为自变量#进行二元
Y"

M

#+?#K

回归分析)结果显示两

组间
F.V<

*

<@

3

*

d

Q

,

"

<@

3

均有特异性差异$

!

#

%&%F

&)

d

Q

,

"

<@

3

为
5V̂

和
V̂ 5

患者的独立危险因素)见表
1

)

'1)0
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年
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!!

9

!

V̂ 5

组
d

Q

,

"

<@

3

与
9

"

H

相关性%

^

!

5V̂

组
d

Q

,

"

<@

3

与
Y"

M

Z89

相关性

图
1

!!

线性逐步回归及相关性分析

表
1

!!

5V̂

和
V̂ 5

患者危险因素单因素分析

项目
"

/3P3 ?)>9 ! ER (FXCS

5V̂

!

F.V< U%&1('%&$%- -&00/ %&%%)%&-0) %&)%F

!

%&(1$

!

d

Q

, $&%-F%&-%1 1&'0F %&$1)1&('0 %&-0%

!

$$&)%-

!

<@

3

U%&$-(%&%F$$1&1%F %&%%%%&/') %&-F)

!

%&(1F

!

d

Q

,

"

<@

3

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

!

1&(''

V̂ 5

!

F.V< U%&1F/%&$%$ )&F%% %&%$%%&--' %&)'0

!

%&(0$

!

d

Q

, U%&F0$%&)0- %&)(- %&0%0%&F/1 %&$)0

!

1&%-$

!

<@

3

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

!

%&(1)

!

d

Q

,

"

<@

3

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

!

1&%$)

C

!

讨
!!

论

!!

乙型肝炎病毒入侵肝细胞后#其本身并不直接引起肝细胞

病变#而是其在肝细胞内复制并激发人体的免疫系统#这种肝

细胞内的免疫反应可对肝细胞造成损伤和破坏)文献报道#

V̂ 5

患者中
RZ̀

高表达引起
<@

3

降解和抑制机体
<

细胞#

d

Q

,

"

<@

3

间接反映出
RZ̀

的活性'

0

(

)本研究结果显示
5V̂

组
d

Q

,

"

<@

3

与
Y"

M

Z89

呈正相关$

6a%&-/0

&#表明乙型肝炎

病毒载量可与机体的免疫机制有关)乙型肝炎病毒入侵后#在

机体的免疫系统调节下#病毒暂时减缓或停止复制#免疫反应

就会较弱或停止#对肝细胞的损害也就相应较轻#血清中

V̂ W.Z89

水平及转氨酶维持在较低或正常水平#但在某些诱

因下#平衡条件改变#病毒在宿主体内活动活跃#此时宿主的细

胞免疫和体液免疫应答加强'

-

(

#以攻击患者肝细胞内的大量病

毒#肝细胞也随之受到损害)因此#

9Y<

"

9J<

仅仅反映肝细

胞受损情况#与机体的免疫调节无关#而
d

Q

,

"

<@

3

更能确切地

反映出机体的免疫状态)

RZ̀

通常被认为是免疫激活指示器#参与肿瘤免疫耐受#

尤其在全身免疫耐受中起着至关重要的作用)文献报道#

5V̂

感染后会促进
RZ̀

的高表达'

/.(

(

)实验表明#乙型肝炎病

毒感染后巨噬细胞在
(

.

干扰素$

R68.

(

&及来自活化
<

细胞的

诱导下可以表达
RZ̀

'

$%

(

#在
<@

3

缺乏的环境下
<

细胞将无法

活化与克隆增殖#而且这种
<

细胞增殖一旦被抑制将很难被

再次激活#从而
RZ̀

上调可能会促使丙型肝炎病毒和乙型肝

炎病毒逃避
<

细胞免疫)本试验结果显示#与对照组相比#

5V̂

组和
V̂ 5

组受试者
<@

3

*

d

Q

,

水平都发生了变化)

V̂ 5

患者中
d

Q

,

"

<@

3

比
5V̂

组更高)由此可以看出#

<@

3

代谢在

乙型肝炎病毒介导的肝脏疾病中发生了变化#这种变化可能与

乙型肝炎病毒介导的免疫耐受有关)

乙型肝炎病毒感染机体后#通过免疫系统激活
<

细胞分

泌
R68.

(

及细胞毒性
<

细胞来保护肝细胞受损#但
R68.

(

分

泌会激活
RZ̀

活性来削弱抗原提呈细胞的功能#从而使
<

细

胞功能丧失'

$$.$1

(

)同时
<@

3

降解产生的代谢产物
d

Q

,

也可以

直接抑制
<

细胞功能#诱导正经历活化阶段的
<

细胞凋亡)

这样的作用会导致机体处于免疫抑制状态#造成肝脏功能严重

障碍)本研究显示#

V̂ 5

患者
d

Q

,

"

<@

3

与
9

"

H

呈负相关

$

6aU%&)/)

&#说明
V̂ 5

患者激活的
RZ̀

加速
<@

3

代谢降

解#

d

Q

,

"

<@

3

增大#导致肝脏免疫功能抑制更严重#肝脏合成

清蛋白功能减弱#球蛋白代偿性的增加#

9

"

H

倒置)

目前
RZ̀

在多种肿瘤中高表达#

RZ̀

诱导肿瘤免疫耐受

机制的研究表明#主要抑制
<

细胞增殖达到逃避免疫监视的

目的#从而促使肿瘤细胞增殖和侵袭转移'

$'

(

)

V̂ 5

组
<@

3

水

平明显低于
5V̂

组#

d

Q

,

"

<@

3

高于
5V̂

组#并且
Y"

M

#+?#K

回

归分析显示
d

Q

,

"

<@

3

均为
5V̂

和
V̂ 5

的危险因素)因此对

这两种疾病的患者评估
d

Q

,

"

<@

3

相当重要)同时也说明乙型

肝炎病毒感染引起机体免疫损伤
V̂ 5

组比
5V̂

组更严重#

从而出现两组
d

Q

,

"

<@

3

特异性差异#

V̂ 5

患者中
d

Q

,

"

<@

3

反

映
RZ̀

处于高表达状态#也可以提示患有肿瘤的风险)

F.V<

是一种调节心情变化的神经递质#脑脊液中
F.V<

水平降低会引起抑郁症)有研究发现#肝硬化患者有较高的比

例患有抑郁倾向#抑郁症严重性与肝脏损坏程度相关'

$0

(

)本

试验结果显示#

5V̂

和
V̂ 5

患者
F.V<

的水平与对照组比较

均显著性降低#表明
F.V<

与
V̂ W

患者抑郁症状有关#这一结

果与文献报道一致'

$F

(

)

综上所述#

<@

3

及代谢物在
5V̂

和
V̂ 5

患者中发生了显

著性变化#并且
d

Q

,

"

<@

3

在这两种疾病中均为危险因素#检测

<@

3

及其代谢物可能成为一个新的评估乙型肝炎进展的潜在

辅助指标)
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合麻醉兼顾了蛛网膜下腔局部麻醉药直接作用于脊髓#具有用

药量小*效果确切*肌松良好*阻滞完善的特点#又具备硬膜外

麻醉可灵活加药的特点#特别是针内针技术的开展大大降低了

蛛网膜下腔麻醉后头痛的概率#本研究无一例发生头痛)对老

年患者行腰硬联合麻醉#可以降低术后认知功能障碍的发生

率#改善患者生活质量'

$%

(

#尤其适合于老年人肛门手术的临床

应用'

$$

(

)传统的长效局部麻醉药布比卡因起效迅速*镇痛完

善#但是作用时间较长#消退较慢'

$1

(

#不利于患者早日下床活

动#增加尿潴留*血栓形成*肺部感染等不良事件的发生率)利

多卡因起效快#作用时间短#常被用于
$&%

!

$&F:

内完成手术

操作的蛛网膜下腔麻醉'

$'

(

#虽然有报道高浓度利多卡因用于

蛛网膜下腔麻醉有发生短暂神经根综合征的危险#只要掌握好

指导原则!剂量不超过
)%C

M

'

$'

(

#浓度不超过
1&FX

#不使用肾

上腺素来增加利多卡因的疗效及延长作用时间#对门诊患者*膀

胱切开取石术和关节镜的患者可考虑使用其他的药物'

$0

(

#安全

性是可靠的)

9

组和
^

组均取得了较满意的临床效果#

5

组尽

管镇痛效果尚能满足手术要求#但松弛度较差#不利于手术操

作#且患者感觉较明显#容易产生恐惧)通过比较#小剂量利多

卡因腰硬联合麻醉用于老年人肛肠疾病非
==V

有较好的效果)

综上所述#考虑对老年人麻醉应遵循尽可能选择生理功能

干扰小#安全范围大#便于调节#麻醉效果确切#麻醉停止后能

迅速恢复生理功能的方法和药物的原则'

$F

(

#

$&%X

利多卡因腰

硬联合麻醉用于老年人肛肠手术镇痛完善*效果确切*肌松良

好*术后恢复快#对机体干扰小#不良反应少#安全可靠#是一种

较好的麻醉选择)
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