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员暍专技人员棬以教师为主棭大多上班空余时间来献
血棳同时体型偏重棳饮酒棳献血动机存有降低血脂暍
减少疾病的倾向棳斄斕斣值相对较高暎因该部分人
群样本数太少棳并不具有普遍性暎随着社会经济的
发展和城市变化棳既不是固定的工人暍也不再种田
耕地暍不属长期为人打工的商业人员棳有着一定的
收入暍不用每天固定上下班棳在暥献血登记表暦职业
栏内找不到对应的职业棳选择暟其他暠的这样一群人
越来越多棳斄斕斣不合格率较高棬棾棽灡椄椀棩棭棳引起该
类人群斄斕斣升高的原因经调查主要是饮酒和没有
正常休息好暎

世界卫生组织推荐的体重计算方法椇男性椇棬身
高斻旐棴椄棸棭暳椃棸棩椊标准体重椈女性椇棬身高斻旐棴
椃棸棭暳椂棸棩椊标准体重暎标准体重正负棻棸棩为正常
体重棳标准体重正负棻棸棩暙棽棸棩为体重过重或过
轻暎研究显示男性超过椂椂旊旂占男性斄斕斣不合格
总人数的椆棻灡棻棩棳女性超过椂棸旊旂占女性斄斕斣不
合格总人数的椂椆灡棾棩棳由此可见棳体重过重 斄斕斣
不合格的比例高暎

从斄斕斣值的分布看棳女性在棿棸暙棿椀斦占比较
高 棬棾棽灡棾椆棩棭棳男 性 在 椂棻暙椄棸 斦 占 比 较 高

棬棽棽灡椀椄棩棭棳在现场经常可见体重过重的同一献血
者多次献血前斄斕斣初筛不合格棳且在椂棸暙椄棸斦的

居多暎我站资料显示 斄斕斣值椂棸斦以下的男性占
到椂棿灡椆棻棩棳女性占到椃棾灡椂棾棩棳这部分人群大多是
非病理性因素引起棳通过宣传棳可以回归到正常献
血者范围暎棽棸棻棾年底执行新的男性 斄斕斣曑椀棸斦
标准后棳棽棸棻棿年及棽棸棻椀年棻棴椂月份斄斕斣初筛不
合格率呈明显下降趋势暎

通过对 斄斕斣初筛不合格分布特征调查分析棳
斄斕斣升高与性别暍年龄暍职业暍体重的差异有统计
学意义棳其中男性明显高于女性棳棿椂暙椀椀岁较低棳棽椂
暙棾椀岁较高棳农民暍商业人员暍学生暍医务人员相对
较低棳体重过重斄斕斣不合格的比例高棳斄斕斣值椂棸
斦以下占大多数暎针对上述情况棳提示我们在献血
招募时棳要根据情况采取相应的措施暎平时要加强
献血宣传棳多编印一些无偿献血知识及健康相关知
识的宣传册棳对初筛 斄斕斣不合格献血者一定要向
其讲明斄斕斣升高的原因和应对措施棳以利其下次
献血成功椈应急采血时 棳优先联系女性暍棿椂暙椀椀岁暍
体重正常暍职业固定的固定献血者棳更能保证应急
和献血成功暎
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汤海燕棻 熊飞棽

  椲摘要椵 目的椇探讨慢性乙型肝炎棬斆斎斅棭患者基因型与恩替卡韦棬博路定棭抗病毒治疗疗效暍病毒变异间的
关系暎方法椇对棽棸棻棸灢棸棻灢棸棻棴棽棸棻棻灢棻棽灢棾棻接受治疗的的斆斎斅患者首先进行基因型检测棳选择斅和斆型患者共
棻椂椄例棳研究其恩替卡韦抗病毒治疗棽棿周及椆椂周后丙氨酸氨基转移酶棬斄斕斣棭暍乙型肝炎病毒基因棬斎斅斨灢斈斘斄棭
低于检测下限率 棬棽棸斦棷旐旍棭暍乙肝斿抗原 棬斎斅斿斄旂棭血清学转换率以及治疗结束棬椆椂斪棭后斎斅斨斝基因的变异情
况暎结果椇棻椂椄例患者中斅基因型有椆椄例棬椀椄灡棾棾棩棭棳斆基因型椃棸例棬占棿棻灡椂椃棩棭暎恩替卡韦抗病毒治疗棽棿周
时和椆椂周时棳斅型与斆型患者斄斕斣复常率暍斎斅斨灢斈斘斄低于检测下限率和 斎斅斿斄旂血清学转换率间差异无统计
学意义 棬 椌棸灡棸椀棭椈但治疗椆椂周时斅型和斆型感染者间均较治疗棽棿周时有显著提高椈治疗结束时棳斅型感染者
发生基因变异棻例棳斆型感染者发生变异椃例棳两者比较差异有统计学意义棬连续校正氈棽椊椀灡棿棻椀棳椉棸灡棸椀棭暎结
论椇斎斅斨灢斈斘斄与恩替卡韦抗病毒疗效间无明显关系棳延长疗程可明显提高其疗效棳但随着疗程的增加棳斆型
斆斎斅患者斝基因变异率明显高于斅型暎
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  乙型肝炎病毒棬旇斿旔斸旚旈旚旈旙斅旜旈旘旛旙棳斎斅斨棭感染
是严重危害人类健康的重大传染病棳尽管已广泛接
种疫苗棳但我国仍是世界上感染率最高的国家之
一暎研究表明棳不同国家和地区 斎斅斨感染者基因
型分布不同棳导致其流行病学特点暍预后暍抗病毒治
疗疗效以及病毒的变异不尽相同棳从而导致慢性乙
型肝炎棬斻旇旘旓旑旈斻旇斿旔斸旚旈旚旈旙斅棳斆斎斅棭的防治工作面临
巨大的挑战暡棻暢暎恩替卡韦是目前临床上慢性 斎斅斨
患者抗病毒治疗常用的一线药物暡棻暢棳本研究对在我
院接受治疗的斆斎斅患者进行基因型分析棳选择基
因斅型和斆型患者进行恩替卡韦抗病毒治疗棳研究
基因型与抗病毒疗效暍病毒变异间的关系间棳为临
床的诊断及治疗提供实验室依据暎
棻 材料与方法
棻棶棻 研究对象

棻椂椄例均为棽棸棻棸灢棸棻灢棸棻棴棽棸棻棻灢棻棽灢棾棻在我院住
院的斆斎斅患者棳男棻棻棾例棳女椀椀例椈年龄棬棿棸灡棽暲
棻棿灡椃棭岁暎诊断标准依据棽棸棻棻年中华医学会肝病
学分会与感染病学分会联合修订的暥慢性乙型肝炎
防治指南棬棽棸棻棸年版棭暦暡棻暢暎排除标准椇排除甲型暍
丙型暍丁型暍戊型病毒以及酒精性肝病暍药物性肝
病暍脂肪肝暍自身免疫性肝炎等棳排除混合棬重叠棭感
染棳并排除其他肝炎病毒感染所有病例均除外心暍
脑暍肾暍肺等器官疾病及高血压暍糖尿病等棳入组前
未使用过核苷类似物和干扰素等抗病毒药物及免

疫调节剂治疗者暎入组的慢性斆斎斅患者给予单药
恩替卡韦棬博路定棳中美上海施贵宝制药有限公司棭
棸灡椀旐旂口服抗病毒治疗棳棻次棷斾棳疗程曒椆椂周暎
棻棶棽 仪器和试剂

美国斆斚斅斄斢斄旐旔旍旈斻旓旘荧光定量斝斆斠仪棳美
国斄斠斆斎斏斣斉斆斎斏灢棽棸棸棸全自动化学发光分析仪和
斆灢椄棸棸棸全自动生化分析仪棳美国 斅斏斚灢斠斄斈斢棻棸棸棸
斣旇斿旘旐斸旍斆旟斻旍斿旘斝斆斠仪棳德国斞斏斄斍斉斘斝旟旘旓斖斸旘旊
斞椆椂斏斈测序仪椈日本积水丙氨酸氨基转移酶棬斸旍斸灢
旑旈旑斿斸旐旈旑旓旚旘斸旑旙旀斿旘斸旙斿棳斄斕斣棭检测试剂盒 棳德国
斞斏斄斍斉斘斎斅斨斈斘斄荧光定量检测试剂盒棳斎斅斨
基因测序试剂盒均为原装配套试剂棳测序引物由上
海生工生物工程有限公司合成暎
棻棶棾 方法
棻棶棾棶棻 血清学检测  采用实时荧光定量 斝斆斠进
行 斎斅斨斈斘斄定量检测棳化学发光法进行 斎斅斿斄旂
定量检测棳速率法在全自动生化分析仪进行 斄斕斣

检测棳严格按各个的试剂盒说明书进行参数设置和
操作暎
棻棶棾棶棽 斎斅斨基因分型和耐药基因检测  采用焦
磷酸测序法在所有患者治疗前进行 斎斅斨 基因分
型棳疗程结束后进行 斎斅斨斝基因 斠斣区进行耐药
基因测序棳严格按说明书进行操作棳采用斝旟旘旓斖斸旘旊
斏斈型焦磷酸测序仪配套的分析软件进行序列分
析暎本研究检测 斎斅斨斝基因 斠斣 区已知的棻棻个
耐药基因位点椇斨棻椃棾斕暍斢棽棸棽斍棷斨棷斆棷斏暍斣棻椄棿斄棷
斍棷斏棷斢棷斕棷斊暍 斘棽棾椂斣暍 斖棽棸棿斏棷斨暍 斖棽椀棸斨棷斕棷斏暍
斕棻椄棸斖暍斏棻椂椆斣暍斏棽棾棾斨暍斄棻椄棻斨棷斣和斄棻椆棿斣棷斖暎
棻棶棿 统计学方法

所有数据采用斢斝斢斢棻椃灡棸软件进行统计分析暎
计量资料以 暲 表示棳棽组间的比较采用独立样本
检验棳计数资料组间比较采用氈棽 检验棳以 椉
棸灡棸椀为差异有统计学意义暎
棽 结果
棽棶棻 斅棷斆基因型患者治疗前基本情况

选择斅暍斆型感染者作为研究对象棳棽种基因型
患者治疗前的年龄暍性别构成比暍斎斅斿斄旂阳性率暍
斄斕斣水平暍斎斅斨灢斈斘斄 水平基本一致棳经统计学分
析棳差异均无统计学意义 棬 椌棸灡棸椀棭棳见表棻暎
棽棶棽 斅棷斆基因型患者抗病毒应答情况
棽棶棽棶棻 抗病毒治疗  棽棿周不同基因型感染者的
疗效 恩替卡韦治疗棽棿周时棳斅型感染者与斆型相
比斄斕斣 复常率暍斎斅斨灢斈斘斄 低于检测下限率和
斎斅斿斄旂血清转化率经氈棽 检验均差异无统计学意
义棬均 椌棸灡棸椀棭棳见表棽暎
棽棶棽棶棽 抗病毒治疗 椆椂不同基因型感染者恩替卡
韦治疗椆椂周时棳斅型与 斆型斆斎斅患者斄斕斣复常
率暍斎斅斨灢斈斘斄低于检测下限率暍斎斅斿斄旂血清学转
换率间相比较棳差异无统计学意义棬 椌棸灡棸椀棭暎但
经氈棽 检验棳斅型和 斆型感染者的 斄斕斣 复常率暍
斎斅斨灢斈斘斄低于检测下限率及斎斅斿斄旂血清学转换
均较同型治疗棽棿周时有显著增高棳见表棽暎
棽棶棽棶棾 抗病毒治疗后 斎斅斨斝基因变异分析  恩
替卡韦抗病毒治疗椆椂周后棳椆例患者 斎斅斨斝基因
斠斣区基因发生变异棳其中斅型感染者发生变异棻
例棳斆型感染者发生变异椃例棳棽种基因型变异率
差异有统计学意义暎斅 型感染者突变位点为
旘旚斕棻椄棸斖棲旘旚斖棽棸棿斨棲旘旚斣棻椄棿斕棳斆 型感染者突变
包括棿例旘旚斕棻椄棸斖棲旘旚斖棽棸棿斨棲旘旚斣棻椄棿斕暍棻例

表棻 斅棷斆型感染者抗病毒治疗前的基本情况 暲
基因型 例数 男棷女 年龄棷岁 斎斅斿斄旂

阳性例数

斎斅斨灢斈斘斄
棷棬旍旓旂棻棸斦暏斕棴棻棭

斄斕斣
棷棬斦暏斕棴棻棭

斅型 椆椄 椂椂棷棾棽 棿棻棶棻棾暲棻棿棶椄棿 棿椀 椂棶椀椂暲棻棶棻棽 棽棽棿暲棻棾棽
斆型 椃棸 棿椃棷棽棾 棿棸棶椄椀暲棻棾棶棾棻 棾棽 椂棶棿棿暲棻棶棽棻 棽棻棻暲棻椀椂
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表棽 斅棷斆型感染者抗病毒治疗棽棿周和椆椂周时疗效的比较 例棬棩棭
治疗棽棿周

斅型 斆型
治疗椆椂周

斅型 斆型
斄斕斣复常率 椂棿棬椂椀棶棾棻棭 棿棸棬椀椃棶棻棿棭 椃椃棬椃椄棶椀椃棭 椀棽棬椃棿棶棽椆棭
斎斅斨灢斈斘斄低于检测下限 椀椄棬椀椆棶棻椄棭 棾棽棬棿椀棶椃棻棭 椃椄棬椃椆棶椀椆棭 椀棿棬椃椃棶棻棿棭
斎斅斿斄旂血清学转换率 棾棬棾棶棸椂棭 棻棬棽棶椀棸棭 棻棽棬棻棽棶棽棿棭 椄棬棻棻棶棿棾棭

旘旚斕棻椄棸斖棲旘旚斖棽棸棿斨棲旘旚斢棽棸棽斍暍棻例旘旚斕棻椄棸斖棲
旘旚斖棽棸棿斏棲旘旚斢棽棸棽斍暍棻例旘旚斕棻椄棸斖棲旘旚斖棽棸棿斨棲
旘旚斖棽椀棸斕突变暎
棾 讨论

目前棳斎斅斨依据基因序列的不同棳可分为斄暙
斒棻棸种亚型暡棽灢棾暢暎斎斅斨灢斈斘斄的分布具有一定的地
域性棳斄型在全球都有分布棳斅型 和斆型 主要分布
于亚洲暡棿暢暎在我国大陆地区棳南方以 斅型为主棳北
方以斆型为主暎本研究中棻椂椄例斆斎斅 患者来源
于湖北地区棳主要以 斅 型和 斆 型为主棳分别为
椀椃灡椂棿棩 和棿棻灡棻棽棩棳斅型占明显优势棳与国内其他
研究一致暎

斎斅斨灢斈斘斄与干扰素抗病毒疗效存在相关性
已得到国内外专家的共识棳目前普遍认为 斎斅斨灢
斈斘斄斅 型患者对干扰素的应答率高于基因 斆
型暡椀灢椃暢暎然而棳斎斅斨灢斈斘斄是否影响核苷 棬酸棭类似
物的抗病毒疗效尚存在争议暡椃灢椆暢暎恩替卡韦是鸟嘌
呤核苷类似物棳对 斎斅斨多聚酶具有抑制作用棳具有
起效快暍抗病毒作用强暍耐药率低及安全性好等特
点暡椀灢椂暢棳是目前临床 斎斅斨感染抗病毒治疗常用的一
线药物暡棻棸暢暎本研究中棳恩替卡韦治疗棽棿周时即起
到快速抑制病毒作用棳斅型和斆型感染者的 斄斕斣
复常率暍斎斅斨灢斈斘斄低于检测下限率暍斎斅斿斄旂转阴
率分别为椂椀灡棾棻棩和椀椃灡棻棿棩棳椀椆灡棻椄棩和棿椀灡椃棻棩棳
棾灡棸椂棩和棽灡椀棸棩棳棽种基因型疗效相比差异无统计
学意义暎随着治疗时间延长至椆椂周时棳斅型和斆
型患者的 斄斕斣复常率暍斎斅斨灢斈斘斄低于检测下限
率及 斎斅斿斄旂血清学转换率较同型治疗棽棿周时均
显著增高棳但棽型间比较棳疗效差异无统计学意义暎
这些结果表明棳斎斅斨灢斈斘斄与恩替卡韦抗病毒疗效
无明显关系棳但延长疗程可明显提高恩替卡韦的疗
效棳本研究结果与徐严等暡椄暢研究一致暎

此外棳本研究还发现椆椄例斅基因型和椃棸例斆
基因型患者恩替卡韦抗病毒治疗椆椂周后棳在 斎斅斨
斝基因斠斣区棳斅型有棻例发生病毒变异棳而斆型有
椃例发生了基因突变棳表明随着疗程的增加棳斆型
斆斎斅患者斠斣区基因变异率明显高于斅型暎本研
究还显示棳斎斅斨斠斣区突变主要集中在棻椄棿暍棽棸棿暍
棻椄棸位点棳并出现高比例联合突变棳旘旚斣棻椄棿斕棲
旘旚斕棻椄棸斖棲旘旚斖棽棸棿斨是恩替卡韦的常见耐药突变
组合暎

本研究表明棳斎斅斨 基因型对恩替卡韦抗病毒
治疗的疗效无明显影响棳适当延长疗程可明显提高
其疗效棳但对耐药突变频率有一定影响棳其详细机
制尚需进一步研究暎因此棳加强对 斎斅斨 基因型与
抗病毒疗效的研究棳有助于预示病毒未来的变异和
发展方向棳为临床制定更加有效的防治措施提供指
导暎
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