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KL=6A

阳性慢性乙型肝炎患者阴虚体质'

KM6

"

H;6#

基因多态性及
N=A

"

)O3!

治疗应答的相关性
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#武#静#

#荀运浩#

#黄潇潇#

#王薇薇#

#石伟珍#

摘要#目的#观察中医阴虚体质与
KL=6A

阳性慢性乙型肝炎!

EFP0D@E F=Q-R@R@S L

"

'KL

#患者聚乙

二醇干扰素
!

!

N=A

"

)O3!

#治疗应答及人类白细胞抗原!

KM6

#

H;6#

基因多态性的关系"探讨中医体质因

素在干扰素治疗应答中的作用$ 方法#收集行
N=A

"

)O3!

治疗的
#!"

例
KL=6A

阳性
'KL

患者资料"通过

体质分类判定中医体质类型后分为阴虚质组!

%:

例#和非阴虚质组!

$#

例#$ 两组均应用
N=A

"

)O3!

"

!T

!

#

!

" "AJUA

体重#或
N=A

"

)O3!

"

!-

!

#7" "A

# 皮下注射"每周
#

次%

$

个月后获得完全应答!

'V

#或部分应

答!

NV

#初步判断为治疗有效"有治疗应答者完成
#

年疗程$ 采用聚合酶链反应序列特异性引物法!

N'V

"

WWN

#检测
KM6

"

H;6#

基因型$ 比较不同应答情况患者体质类型分布及组间基因频率的差异$ 结果#不

同体质类型
'KL

患者
N=A

"

)O3!

治疗应答存在差异"阴虚质组有效率 &

$#

!

"X

!

&$J%:

#'明显低于非阴虚

质组&

<7

!

<X

!

87J$#

#'"差异有统计学意义!

N Y "

!

"%

#$

'V

患者
KM6

"

H;6#!"%"#

等位基因频率为

#8

!

7X

!

7J%8

#"明显低于无应答 !

3V

#患者的
&"

!

$X

!

!!J <!

#%

KM6

"

H;6#!"$"#

等位基因频率为

#7

!

%X

!

#"J%8

#则高于
3V

患者的
%

!

$X

!

8J<!

#"差异均有统计学意义!

N Y "

!

"%

#$ 阴虚质患者
KM6

"

H;6#!"&"#

等位基因频率&

!

!

%X

!

&J##7

#'低于非阴虚质患者&

:

!

7X

!

#!J#!!

#'"而
KM6

"

H;6#!"%"#

等位基因频率&

&&

!

:X

!

8"J##7

#'高于非阴虚质组患者&

#7

!

:X

!
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#'"差异均有统计学意义!

N Y

"

!
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#"但校正后差异无统计学意义 !

N

E

Z"

!
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#$ 结论#中医体质和
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"

H;6#

基因多态性影响
KL=6A

阳性
'KL

患者对
N=A

"

)O3!

的应答"阴虚体质和
KM6

"

H;6#!"%"#

基因型不利于应答"但其关系尚有待

明确$

关键词#乙型病毒性肝炎%

KL=6A

阳性%中医体质%阴虚%人类白细胞抗原%人类白细胞抗原"
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%基

因多态性%聚乙二醇干扰素
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##以聚乙二醇化干扰素
!

$

N=A

"

)O3!

%为代表的干

扰素方案具有疗程明确'不会诱导病毒耐药!并能实现

一定比例的
KLS6A

阴转等优点!是无禁忌症的

KL=6A

阳性慢性乙型肝炎 $

EFP0D@E F=Q-R@R@S L

!

'KL

%年轻患者抗病毒治疗的首选(

#

!

!

)

+ 但干扰素总

体疗效不理想且不良反应多!了解应答差异形成的原

因以指导治疗的个体化具有重要意义(

&

)

+ 本课题组

近年针对中医体质与乙肝病毒$

KL/

%慢性感染结局

关系的系列研究发现!中医体质类型可影响慢性
KL/

感染者的肝脏病理进展和疾病转归!且与以人类白细

胞抗原$

KM6

%"

H;6#

基因为代表的免疫调节基因多

态性有一定程度相关!其中阴虚质与慢性
KL/

感染

者多种不良临床转归有关!并与
KM6

"

H;6#!"%"#

等基因型存在关联(

8

!

%

)

!但目前鲜有从中医体质学角

度观察
)O3

应答差异的报道+ 阴虚体质是否影响

'KL

患者的
)O3

治疗应答也缺乏临床证据+ 因此!在

前期工作基础上!本研究选择
KM6

"

H;6#

基因作为

遗传标记!比较阴虚型与非阴虚型
KL=6A

阳性
'KL

患者
N=A

"

)O3!

治疗应答的差异及其与
KM6

"

H;6#

基因多态性间的关联!探讨阴虚体质对
N=A

"

)O3!

治

疗
'KL

的应答预测价值及其部分分子生物学基础!

为
'KL

患者的干扰素个体化治疗提供科学依据+

资料与方法

#

#诊断标准#

'KL

诊断采用
!""%

年,慢性乙

型肝炎防治指南-

(

$

)相关标准+ 中医体质类型参照中

医体质分类标准制定(

<

)

+

!

#纳入与排除标准#纳入标准#符合上述诊断标

准的成人$年龄
"#7

岁%

'KL

患者&汉族&签署
)O3

抗病毒治疗及疗效监测知情同意书+ 排除标准# $

#

%

合并有心'脑'肾'血液系统等脏器功能严重损伤者及

精神病患者&$

!

%妊娠或哺乳期妇女&$

&

%经组织学或

影像检查确认已进展至肝硬化的患者&$

8

%

KL=6A

阴

性
'KL

和容易引起.证/'.质/混淆而影响体质类型

判断的临床症状明显的
KL=6A

阳性
'KL

患者+

&

#一般资料#

#!"

例均为
!"#"

年
$

月0

!"#&

年

#!

月在杭州市西溪医院住院及门诊接受
N=A

"

)O3!

抗病

毒治疗的
KL=6A

阳性
'KL

患者!所有患者均系家族聚

集性
KL/

感染$推测病程与年龄一致%!年龄
#: g8$

岁!

平均$

&!

!

7<

$

$

!

%%

%岁!其中男性
7&

例!年龄
#: g8!

岁!

平均$

&!

!

$&

$

%

!

&7

%岁!女性
&<

例!年龄
#: g8$

岁!平均

$

&&

!

#7

$

<

!

78

%岁&基线
KL/ H36

$

<

!

!&

$

#

!

"7

%

M0A

#"

)̀ J?M

!

6M*

$

!8$

$

#78

%

)̀ JM

+ 将主要目标研究人

群分为阴虚质组和非阴虚质组+ 其中阴虚质患者
%:

例!

男性
&:

例!女性
!"

例!年龄
!# g8$

岁!平均$

&&

!

&#

$

$

!

$7

%岁&非阴虚质患者
$#

例!男性
88

例!女性
#<

例!年

龄
#: g8%

岁!平均$

&!

!

88

$

$

!

8%

%岁!两组性别'年龄比

较!差异无统计学意义 $

N Z"

!

"%

%+

8

#体质类型辨识及分组#对每例患者从形体特

征'常见表现'心理特征'发病倾向及对外界环境适应

能力等
%

个方面进行综合判断!舌脉象由
&

个主治中

医师以上职称研究人员分别独立诊断后确定!有分歧

时以差额原则确定&原则上避免兼夹体质类型的出现!

确难判断时报请课题组负责人重新进行辨别!最后归
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属于其主要表现类型+

%

#治疗方案#所有患者均应用
N=A

"

)O3!

"

!T

#

!

" "AJUA

体重或
N=A

"

)O3!

"

!- #7" "A

皮下注射!每

周
#

次&

$

个月后初步判断疗效!有应答者完成
#

年

疗程+ 治疗前
8

周!每周检测
#

次血常规&治疗过程中

每
8

周检测肝功能!每
#!

周检测乙肝三系'

KL/

H36

及甲状腺功能'尿常规'血糖等+ 疗程结束时判

断治疗应答(

$

)

#$

#

%完全应答$

'V

%# 指出现
KL=6A

血清学转换!

KL/ H36

转阴!肝功能正常&$

!

%部分

应答$

NV

%# 指
KL/ H36

转阴!肝功能正常!但未出

现
KL=6A

血清学转换&$

&

%无应答$

3V

%# 指未达到

上述标准+ 有效定义为治疗结束时获得
'V

或
NV

+

治疗有效率$

X

%

h

$

'V eNV

%例数
J

总例数%

#""X

+

$

#标本收集#所有入组者静脉采血
#" ?M

!

% ?M

用于分离血清!用于
KL/

标志物及肝功能检测&

另
% ?M >H*6

抗凝 &

<"

'保存全血!进行
H36

提

取$杭州爱思进生物科技有限公司%和
KM6

"

H;6#

基

因型测定+

<

#

KM6

"

H;6#

基因型检测#参照参考文献(

7

)!

设计
##

对特异性引物 $上海英骏生物技术有限公

司%!应用序列特异性引物&聚合酶链反应$

Q01.?=P

"

-S= EF-@D P=-ER@0D S=dB=DE= SQ=E@\@E QP@?=P

!

N'V

"

WWN

%方法鉴定
KM6

"

H;6#

基因型+

7

#统计学方法#采用
WNWW #&

!

"

统计学软件

进行数据分析+ 组间频率比较采用
#

! 检验!记录
N

值'

IV

值及
:%X ')

+ 以
L0D\=PP0D@

法校正
N

值

$

NE

!

N

值乘以
KM6

"

H;6#

实际检出等位基因数的

个数%

Y"

!

"%

为差异有统计学意义+

结##果

#

#治疗应答情况#治疗结束时!

!<

例患者出现

'V

!

%<

例
NV

!

&$

例
3V

+

'V

患者和
NV

患者
6M*

值均明显高于
3V

患者$

N Y"

!

"%

%!不同治疗反应患

者性别'年龄及
KL/ H36

值比较!差异无统计学意

义$

N Z"

!

"%

%+

!

#阴虚和非阴虚体质
'KL

患者治疗应答情况

比较#阴虚质组
'V ##

例!

NV !%

例&非阴虚质组

'V #$

例!

NV &!

例! 阴虚质组治疗有效率为

$#

!

"X

!明显低于非阴虚质组的
<7

!

<X

!差异有统计

学意义 $

#

!

h8

!

8$"

!

N h"

!

"&%

%+

&

#阴虚和非阴虚体质
'KL

患者
KM6

"

H;6#

等

位基因分布频率比较 $表
#

% #阴虚质患者
KM6

"

H;6#!"&"#

等位基因频率为
!

!

%X

!明显低于非阴虚

组的
:

!

7X

$

IV h"

!

!&:

!

:%X ') h"

!

"<

&

"

!

7<

!

N h

"

!

"!"

!

N

E

Z"

!

"%

%+ 阴虚质患者
KM6

"

H;6#!"%"#

等位基因频率为
&&

!

:X

!明显高于非阴虚质患者频率

#7

!

:X

$

IV h !

!

!"<

!

:%X ') h #

!

!!

&

&

!

::

!

N h

"

!

""7

!

N

E

Z"

!

"%

%+

8

#

'V

及
3V

患者
KM6

"

H;6#

等位基因分布频

率比较$表
!

%#

'V

患者
KM6

"

H;6#!"%"#

频率为

#8

!

7X

!明显低于
3V

患者的
&"

!

$X

$

IV h"

!

&:%

!

:%X ') h "

!

#$

&

"

!

:7

!

N h "

!

"8

!

N

E

Z "

!

"%

%+

'V

患者
KM6

"

H;6#!"$"#

频率为
#7

!

%X

!明显高于

3V

患者的
%

!

$X

$

IV h &

!

7$8

!

:%X') h #

!

#8

&

#&

!

":

!

N h"

!

"!!

!

N

E

Z"

!

"%

%+

%

#

NV

及
3V

患者
KM6

"

H;6#

等位基因分布频

率比较$表
&

'

8

%#

NV

与
3V

患者各位点分布频率比

较!差异均无统计学意义$

N Z "

!

"%

%+ 合并处理
'V

组和
NV

组!

3V

及应答患者
KM6

"

H;6#

等位基因分

布频率差异亦无统计学意义$

N Z"

!

"%

%+

讨##论

本研究发现!中医体质和
KM6

"

H;6#

基因多态

性均与
KL=6A

阳性
'KL

患者对
N=A

"

)O3!

的治疗

应答有关!其中阴虚体质不利于应答!

KM6

"

H;6#!

"%"#

不利于而
KM6

"

H;6#!"$"#

利于
'V

!阴虚体

质患者相对多见
KM6

"

H;6#!"%"#

等位基因!而少

见
KM6

"

H;6#!"&"#

等位基因+

表
#

$阴虚质和非阴虚质
'KL

患者
KM6

"

H;6#

等位基因分布频率比较#(个$

X

%)

KM6

"

H;6#

阴虚质组 $

D h##7

% 非阴虚质组$

D h#!!

%

#

!值 N

值
IV :%X')

!"#"# <

$

%

(

:

%

:

$

<

(

8

%

"

(

!"# "

(

$%8 "

(

<:! "

(

!:

&

!

(

!"

!"#"! ##

$

:

(

&

%

#&

$

#"

(

<

%

"

(

##: "

(

<&# "

(

7$! "

(

&<

&

!

(

"#
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$

#7

(

%

%

!&

$

#7

(

%

%

"

(

""8 "

(

:87 "

(

:<7 "

(
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&

#

(

:"

!"#"8 <

$

%

(

:

%

$

$

8

(

:

%

"

(

#!" "

(

<!: #

(

!#: "

(

8"

&

&

(

<8

!"!"# #<

$

#8

(

8

%

!!

$

#7

(

"

%

"

(

%<: "

(

88< "

(

<$% "

(

&7

&

#

(

%&

!"&"# &

$

!

(

%

%

#!

$

:

(

7

%

%

(

88$ "

(

"!" "

(

!&: "

(

"<

&

"

(

7<

!"8"# #

$

"

(

7

%

!

$

#

(

$

%

O #

(

""" "

(

%#& "

(

"%

&

%

(

<&

!"%"# 8"

$

&&

(

:

%

!&

$

#7

(

:

%

<

(

"#8 "

(

""7 !

(

!"< #

(

!!

&

&

(

::

!"$"# #!

$

#"

(

!

%

#!

$

:

(

7

%

"

(

""< "

(

:&# #

(

"&7 "

(

8%

&

!

(
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##注#

D

为等位基因个数&

O

为
O@SF=P

精确概率法测得的
N

值&下表同
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'V

及
3V

患者
KM6

"

H;6#

等位基因分布频率比较#(个$

X

%)

KM6

"

H;6# 'V

患者$

D h%8

%

3V

患者$

D h<!

%

#

!值 N

值
IV :%X')

!"#"# 8

$
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(

8

%
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$
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:
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(
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##研究发现!

)O3!

能上调
'KL

患者
KM6

"

HV

等免

疫分子表达!

KM6

"

$

类等位基因多态性一定程度上影

响
)O3!

的疗效(

:

)

+ 主要集中在
KM6 H;

'

HV

亚区的

研究显示!

KM6

"

HVL#!"8

'

H;6#!"&"&

和
H;L#

!"<

与
'KL

患者的
)O3!

治疗无应答有关!而
KM6

"

H;6#!"%"%

'

KM6

"

H;6#!"&"& KM6

"

HVL#!#8

倾向于促进
)O3!

的应答(

#"

!

##

)

+ 研究显示!

KM6

"

H;6#!"%"#

为
'KL

的易感基因!而
KM6

"

H;6#!

"&"#

为抗性基因!提示
KM6

"

H;6#

基因多态可能通

过对宿主抗
KL/

免疫的调节导致
KL/

感染不同的

临床结局!并参与干扰素应答差异的形成(

#!

!

#&

)

+ 本研

究结果显示!

'V

患者
KM6

"

H;6#!"%"#

携带频率

低于
3V

患者!而
KM6

"

H;6#!"$"#

频率高于
3V

患者!提示
KM6

"

H;6#

基因多态参与了
N=A

"

)O3!

应

答差异的形成+ 校正
NE

值未达到统计学标准!推测

与偏小的样本量有关+

体质学分析显示!阴虚质患者应答率低于年龄'性

别匹配的非阴虚质患者!提示中医体质因素参与了

N=A

"

)O3!

应答差异的形成+ 结合本课题组既往关于

体质与慢性
KL/

感染者的肝脏病理进展和疾病转归

的研究分析(

8

!

%

)

!相对偏重的肝纤维化程度可能是阴

虚质患者干扰素治疗应答较差的原因之一+ 考虑本研

究病例数偏少且来自单中心!中医体质对干扰素应答

的影响尚有待进一步研究验证+

体质类型与
KM6

"

H;6#

基因型关联的分析显示

如下差异趋势#阴虚体质患者相对多见
KM6

"

H;6#!

"%"#

等位基因!少见
KM6

"

H;6#!"&"#

等位基因+

这与本课题组前期对
KL/

感染结局影响的研究结果
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"!&"$$"

一致#易发展为
'KL

的阴虚质人群和易出现肝纤维

化的阴虚质
KL/

携带者
H;6#!"%"#

分布频率增

高(

8

!

%

)

+ 阴虚质与
KM6

"

H;6#!"%"#

等位基因的关

联与沈乃莹等(

#8

)在急性脑梗死患者中获得的结果一

致!因而支持
KM6

"

H;6#!"%"#

是汉族人群阴虚体

质的部分分子学基础!也可能是阴虚质患者干扰素治

疗应答较差的另一重要原因+

综上!中医体质和
KM6

"

H;6#

基因多态性影响

KL=6A

阳性
'KL

患者对
N=A

"

)O3!

的应答!阴虚体

质和
KM6

"

H;6#!"%"#

基因不利于应答!但其间关

系需进一步研究明确+ 作为重要的宿主因素!中医体

质学分析在
'KL

干扰素治疗中的预测价值值得深入

研究+
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