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原 发型 肝 癌 的H BV感 染

及肝 内的H BD VNA
,

吕 凌 彭文伟 何树初 谢彦博

附属第三医院传染病科 )

提 要 应用能 P标记的 3
.

2 kb 克隆 H B V D N A 探针对 36 例原发型肝癌患者的血清和肝组织 作 H B V

D N A斑点杂交
,

结果
:
血清

、

肝癌组织
、

癌近邻肝组织和癌远邻肝组织的阳性率分别为 56 %
、

91 % 88 %

和 80 %
,

皆高于国内外一些同类研究
,

说明其 H B V感染率比一般认为的还要常见
,

尽管肝内良恶 组 织

的 H B v D N A 阳性率未见 显 著 差 别
。

此外
,

尚对 H B v 6 项血 清 标 记 作 了 检 测
,

结 果 H B sA g 和

P H S A
·

R e的阳性率均较高
,

分别为 83 % 和 75 %
,

说明多数病例的 H B V 感染仍然处于病毒活动复制 阶

段
。

由于血清 H sB A b阳性者
,

肝内H B V D N A全阳性
,

提示 H C C 阶段的
“
保护性抗体

”
并不能清除病

毒感染
。

关锐词 原发型肝癌 乙肝病毒脱氧核糖核酸 斑点杂交 H B sA g P H S A
·

R e

许多证据表明
,

乙型肝炎病毒 ( H B v) 感染 为 E ls A法
。

与原发型肝癌 ( H C c) 有关
。

中国作为两 者 的

高发区
,

这种相关更为密切
汇”

。

以往国内对此

大多进行血清学调查而缺乏可靠的分子生物学

研究
。

为此
,

作者应用 D N A 杂交方法对 36 例

H C C 患者的血清和肝内组 织 进 行 H B V D N A

检测
,

辅以 H B V 6 项血清标记测定
,

试 图对

原发型肝 癌的 H B V 感染特点作一初步探讨
。

材 料 与 方 法

研究对象 收集 1 9 8 6年 5 月至 1 9 86年 12 月

在广州 4 所医院 ( 中山一院
、

中山二院
、

肿瘤

医院
、

华侨医院 ) 外科手术 的 3 6例 H C C 病人

的血清及肝组织标本
。

病人平均年龄 4 6
.

6 士 9
.

8

岁
,

男女比 为 6
.

2八
。

每例无菌取血清 2 份及

肝内组织 1 一 3 处
,

后者包括
:

①肝癌组织 ;

②癌近邻 ( 3 c m 内 ) 肝组织
; ③癌远 邻 ( c4 m

外 ) 肝组织
。

组织去血污后剪碎纱布包裹立即

液氮冻存
。

实验方法

2
.

血 清 H B V 标记检 坝:

J H B s A g
、

H B s A b

p H S A
·

R e 为 R I A 法
,

H B c A b
、

H B e A g
、

H B e A b

苦 博士研究生论文 之一部分

2
.

H B v D N A 探针制 备 自E co R I 酶切

的重组质粒 A M 6 ( D r
.

J G er in 赠予 )
`

中纯

化 3
.

2k b H Bv D N A 进行缺 口翻译
〔“ ’ 。

反应液

含 H B V D N A
, d A T p

、
d T T P

、

d G T P ( B R L )
,

5 尹一 ( a 一 3 2 p 卜 d C T p ( A m e r s h a m )
,

以及 D N A 聚

合酶 I / D N A酶 I (B R L )
。

1 s oC 孵育 9 0分钟
,

过

小z x l z c m G 一 5 0 S e p h a d e X 柱
。

收集液探针 比

放 z
.

o x 1 0
8 c P m邝 g ,

检测 H B V D N A敏 感 性

为 0
.

SP g
。

3
.

组 织 D N A 提取 组织在液氮中 压碎

后用 10 0协g / m l 蛋白 K 消化
、

酚提
、

透 析
,

再

加 1 0 0件g / m l 胰 R N A 酶 消化
、

酚提和透析
。

经分光光度计测定 D N A 浓度
,

置 4 ℃备用
〔 “ ’ 。

4
.

血清及组织 D N A 斑点杂 交 4 0衅 血

清或 2 0卜g 变性组织 D N A 抽滤于硝酸纤 维膜

上 s( & s)
,

按 z ho
u 一Y z 所述方法进行杂交和

放射 自显影
〔“ , 。

实 验 结 果

H B V 血清标记 3 6例 H C C
,

H B s A g 阳性

3 0例
,

即携带率 5 3 %
,

H B s A g 阴性但 H B s A b

阳性 4 例
,

即既往 H B v 感染率 H %
。

两者共

计忿4例
,

有 H B v 感染证据者 9 19石
。

H B c A b
、
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p H S A
·

R e 和 H B e A g 阳性均限于 H B s A g 阳性

者
,

前两者务 27 例
,

后者 3 例
。

H eB A b 阳 性

5 例
, 4 例属 H B s A g 阳卞I三

,

1 例属 H B s A b 阳

性
。

上结果简述于表 1
。

表 1 3 6例H C C之H B v 血清标记阳性率

H B V 标记 阳性例数 阳性率 ( % )

H B s A g

H B SA b

H B e A g

H B C A b

H B e A b

P H S A
一

R e

一个以上
H B V 标记

5

2 7

2 7

8 3

1 1

8

1 4

7 5

7 5

血清 H B V D N A 3 6例 H c C血清全 部 受

组织 H B V O N A 32 例肝癌组织受测
,

阳

性 29 例
,

阳性率 91 %
。

阳性中除 4 例为 H B s A g

阴性
、

H BS A b阳性病 人 ( 包括血清H B V D N A

阳性和阴性各 2 例 ) 外
,

其余都是 H sB A g 阳

性病人
。

同样可见 H sB A b 阳性 者 有 H B v 感

染存在
。

33 例肝癌近邻肝组织受 测
,

阳 性 29

例
,

阳性率 88 %
。

20 例肝癌远邻肝组织受测
,

阳性 16 例
,

阳性率 80 %
。

同一病例
,

如两种或

三种组织受测
,

阴阳性结果基本一致
。

结果见

表 2
。

表 2 H C C 患者血清与组织 H B V D N A 阳性率

H B V D N A 受测例数 阳性例数 阳性率 ( % )

l al
`

清 3 6 2 0 5 6

,
1ǎ衬nQéOounQéQé一几QéQón山r公Od

肝癌组织

癌近邻肝组织

癌远邻肝组织

讨 论

H B V血清标记 流行病学资料丧明H sB A g

阳性率与 H C C 发病率正相关
,

高 发 区 H C C

患者 H B s A g 携带率为 5 0一 8 0 %
。

如 p r i n c e 的

测
,

阳性 20 例
,

阳性率 56 %
。

阳性中除 2例是血

清 H B s A g 阴性
、

H sB A b 阳性病人外
,

其余都

早血清 H B s A g 阳性病人
。

可见 H sB A b 阳性

者亦可有 H B V 感染存在
。

结果见表 2
。

结果 4 41 例非洲患者 63 %
、

8 01 例亚洲患者 47 %

为 H B s A g 阳性 〔4 ’ 。

本文结果阳性率为 83 %
,

高于上述结果
,

这是本文 H C C 的一个特点
。

S h a f r i t z
曾发现 1 0 0 % 的 H C c 患者 H B V 血

清标记阳性
,

但本文为 94 %阳性
,

提示另 6 %

的患者可能与 H B v 无关 〔“ ’ 。

血清 H eB A g 和

P H S A
·

R e
是 H B V 复制和传染性 标 记

,

后者

更 敏 感
。

一 般 H c c 病 人 H B e A g 3 0一 4 0 %

阳性
,

本文结果低于此数
,

但 P H S A
·

R e 阳性

达 75 %
,

似符合 H C C 患者常有 H B V 活动复

制的观点
t ` ’ 。

这部份人作为传染源有一定的流

行病学意义
。

血清 H B V O N A 一般 H C C 病 人 的 血 清

H B V D N A 阳性率约 1 6 ~ 2 3 % 〔“ · “ , ,

我们 前文

为 48 % 〔 ” ,

本文为 56 %
,

均高于上 述报道
,

但

低于前述 P H s A
·

R “
结果

,

这是本 文 H C C 的

另一特点
。

H C C 虽较 A S C 易呈血清H BV D N A

阳性以示病毒活动增殖
,

但 由于属 H B V 感染

的长期慢性 ( 平均 30 年 ) 阶段
,

病毒释至血清

的 D N A 滴度会逐年下降终及低不可测
,

故致

其阳性率不高
「’ 〕 。

组织 H B V D N A 组织 H B V D N A 是目前

最敏感的 H B V标记
。

H B V 感染 晚 后 阶 段的

H C C ,

血清 H B V 标记 和 H B V D N A 可能 已转

阴
,

但肝内H B v D N A 则会持续存在
〔 ` 〕 。

综合

一些研究来看
,

H C C 患者肝内 H Bv D N A 阳

性率约 5 0~ 7 0 % 〔“
’

8 ’ ,

甚至一些全部 H B V血清

标记皆阻性的 H C C 病例
,

阳性 率 亦 可 高达

75 % 〔 。 , 。

本文结果为 80 ~ 91 %
,

高 于 上 述报

道
,

这是本文 H C C 的第三个特 点
,

说 明 与

H B v 的关系比一般认为还要密切
。

但是 本 文

肝内 H B V D N A 阳性者血清 H B V 标 记 亦 阳

性
,

这又与上述报道有所不 同
,

虽然少数病例

其血清标记仅表现为 H sB A b
。

此外
,

本 文 肝

癌组织与癌外肝组织的 H B V D N A 阳性率并无

明显差别 ( P > 0
.

05 )
,

说明肝 内 H B v 的感



.

3 2
·

染程度大致相 同
。

H B s A b 与 H B V D N A H B s A b 的亡! }现表示

病人可能 已获对 H B V 的免疫力
。

但木文结果

与此不符
。

我们发现 4 例 H sB A b 阳性 H C c,

肝内均检出 H BV D N A
,

这说 明 H B V依 然存

在
。

其中 2 例同时血清H B V D N A 阳性
,

说 明

病毒还在增殖
。

因此
,

本文 H C C 的最后一个

特点就是血清 H sB A b 阳性并不意味 H B v 已

被清除
。
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IN F E C T IO N O F H E P A T IT IS B V IR U S IN

H E P A T O C E L L U L A R C A R C IN O M A : A N A N A L Y S IS

O F H B V D N A IN S E R U M A N D L IV E R

L u L in g 决 n g W
e n w e i H O S h u e h u X ie Y a n b o

( D e P a r tm e n t o f In f e e t io u s D is e a s e s ,

T h i r d A f f i l ia t e d H o s P i t a l )

T o i n ve s t i g a t e t h e h e p a t i t i s B v i r u s ( H B V ) i n fe c t i o n i n h e p a t o c e l l u l a r e a r c i n o m a s
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.
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S i n e e

H B s A b P o s i t i v e P a t i e n t s a l l h a d H B V D N A i n t h e i r l i v e r s ,
t h e i n a b il i t y o f t h i s “ P r o t e e -
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.

K e y w o r d s H e p a t o e e l l u l a r c a r c i n o m a ( H C C ) H B V D N A S P o t一 b l o t H B s A s

P H S A
。
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原位肝脏隔离灌注大剂量 5一氟尿嗜咤的实验研究 ( 摘要 )

王 颖 区庆嘉 陈积圣 工 捷 张伯萌 赵善广 李瑞萍 黄石辉

( 孙逸仙纪念医院外科 )

陈摸挪

( 孙逸仙纪念医院病理科 )

用特制分流管隔离肝循环
,

以肝动脉为唯一灌注

入路
,

常温灌注 60 分钟
。

19 只猪随机分为 3 组
。

灌注

液无 5一氟尿嗜吮 ( 5一 F U ) 组 4 只猪死 亡 1 只
,

余 生

存猪术后谷草转氨酶 ( G O T )
、

碱性磷酸酶 ( A K P )一过

性升高
,

肝活检正常
。

5 一 F U ( 2 0 0 m g /k g) 灌注 组 9 只

猪
, 3 只死于非 5一 F U 毒性

,

余 6 只耐受灌 注
,

肝 活

检见少量散在肝细胞坏死
。

灌 注 期 间 5一 F U 平均 浓

度在肝内 为 1 6 7 1
.

6协g /m l
,

在 体 循 环 为 5
.

平 g/ ml
。

5 一 F U 静脉滴注组 6 只猪全部 2 天内死亡
。

结 果 表 明

本方法有效地隔离肝循环
,

可进行肝脏局部大剂量化

疗
。


