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L*

例
>Y[

患者中"男性
'#

例)女性
!'

例"年龄

#%

$

L*

岁"平均!

'&+&!j#!+&%

#岁(所有患者均排

除甲型肝炎病毒!

YR̂

#)丙型肝炎病毒!

Y>̂

#)丁

型肝炎病毒!

YÎ

#)戊型肝炎病毒!

YD̂

#感染及

应用相关药物)酒精或自身免疫性疾病等引起的急

慢性肝损害"均未接受过抗
Y[̂

药物)糖皮质激素

或胸腺肽等免疫调节剂的治疗(另选择
&"

例同期

于本院接受健康体检的健康人作为对照"男性
#%

例)女性
#!

例"年龄
!!

$

L&

岁"平均!

''+'&j

##+)'

#岁(对照组均无病毒性肝炎及自身免疫性

疾病病史"肝功能正常"

Y[̂

标志物阴性"

Y>̂

抗

体阴性(

!

组研究对象性别构成与年龄差异无统计

学意义(

根据
>Y[

患者入院时的
RTC

水平将
L*

例患

者分为
RTC

高水平组&

#

'mQT6

!正常上限#'与

RTC

低水平组!

'

'mQT6

#*按
Y[̂$I6R

定量结

果"将
L*

例患者分为
Y[̂$I6R

高载量组!

%

#"

L

拷贝%
ET

#与
Y[̂$I6R

低载量组!

&

#"

L 拷贝%

ET

#(

#+!

!

主要试剂及仪器
!

乙型肝炎病毒表面抗原

!

Y[AR

B

#测定试剂盒购自美国雅培公司*

Y[̂$

I6R

荧光定量试剂盒购自上海科华生物工程股份
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有限公司#*人
K<6$

/

和
KT$'DTK,R

检测试剂盒购

自北京欣博盛生物科技有限公司#(

>I'

h

C?

细胞

阳性分选试剂盒!含试剂
R

和试剂
[

#购自美国

I

5

97:

公司(人
>I&$<KC>

)

>I'$\D

单抗购自美国

[I

公司*兔抗人
'

$7;189

抗体购自美国
[8/V/0:3

C2;?9/:/

B5

公司*兔抗人
T,I#

单克隆抗体购自美

国
>,C

公司*

YM\

标记羊抗兔抗体购自美国

[8/V/0:3C2;?9/:/

B5

公司(

D>T

化学发光试剂购

自美国
\820;2

公司(全蛋白提取试剂盒购自南京

凯基生物公司(

全自动蛋白质核酸定量检测仪购自德国

D

..

293/0==

公司(

WR>,

磁力架购自美国
I

5

97:

公司(化学发光凝胶成像系统!

>?2E8$,E701*"""

#

购自法国
8̂:420

公司(

MS&"""

荧光定量
\>M

系

统购自德国
M/1/0$S292

公司(

8!"",M

型全自动微

粒子化学发光免疫分析仪购自美国雅培公司(

#+&

!

外周血
>I'

h

C?

细胞
T,I#

检测
!

采集受试

者空腹静脉血
'ET

!

DICR$67

!

抗凝#"常规分离出

单个核细胞"采用免疫磁珠法分选出
>I'

h

C?

细

胞"以流式细胞术检测其纯度"

%

(*+"d

时用于后

续研究(提取
>I'

h

C?

细胞总蛋白"以
N2A1209

印

迹法检测
T,I#

蛋白表达$

,I,$\RSD

电泳"转膜"

先后加入一抗!兔抗人
T,I#

抗体及兔抗人
'

$7;189

抗体#和二抗!

YM\

标记羊抗兔抗体#孵育"

D>T

发

光化学试剂处理后"置于
>?2E8AE701*"""

"用

KE7

B

2O

分析软件测定目标条带的灰度值(以

T,I#

%

'

$7;189

的灰度比值表示
T,I#

蛋白的相对

含量(

#+'

!

血清
>Y[

指标"免疫指标检测
!

血清
Y[AR

B

定量采用全自动微粒子化学发光法"按试剂盒说明

书操作(血清
Y[̂$I6R

定量检测采用实时定量

\>M

法"按试剂盒说明书操作(

Y[̂$I6R

最低检

测限
#"""

%

ET

"各标本实际检测值取常用对数"以

:/

B

#"

表示(血清
K<6$

/

)

KT$'

定量检测采用

DTK,R

法"按试剂盒说明书操作(

#+*

!

统计学处理
!

采用
,\,,#(+"

软件进行统计

分析(计数资料采用
%

!检验*计量资料以
(

Ij'

表

示"两组均数方差齐"采用
&

检验(相关性分析采用

\270A/9

法(检验水准!

&

#为
"+"*

(

=

!

结
!

果

!+#

!

>Y[

患者与健康人外周血
>I'

h

C?

细胞

T,I#

表达水平比较
!

结果!图
#

#显示$

>Y[

患者

>I'

h

C?

细胞
T,I#

表达量!

"+!%j"+"(

#高于健康

人!

"+*!j"+!#

*

&eg)+'(

"

?

&

"+""#

#(

图
:

!

外周血
!CD

\

O2

细胞
Q<C:

蛋白表达情况

%

$

!

$

>Y[

患者*

(

$

)

$健康人(

!+!

!

各亚组
>Y[

患者外周血
>I'

h

C?

细胞
T,I#

表达量比较
!

结果!表
#

#显示$

>I'

h

C?

细胞
T,I#

表达量在
RTC

高水平组低于
RTC

低水平组!

?

&

"+""#

#"在
Y[̂$I6R

高载量组高于低载量组!

?

&

"+""#

#(

表
:

!

各亚组
!GU

患者
!CD

\

O2

细胞
Q<C:

表达量

!

组别
T,I%

%

'

$7;189 &

值
?

值

RTC

水平
.'+#*

&

$+$$%

!

高!

1+!&

#

$+!*,$+%&

!

低!

1+"#

#

$+)(,$+%)

Y[̂$I6R

载量
%$+&$

&

$+$$%

!

高!

1+!"

#

$+)*,$+$&

!

低!

1+!!

#

$+!',$+%)

!!

RTC

#

(-QT6

!正常上限#为高水平"反之为低水平*

Y[̂$

I6R

%

%$

)拷贝%
ET

为高载量"反之为低载量组(

T,I%

$赖氨酸特

异性组蛋白去甲基化酶
%

*

RTC

$丙氨酸转氨酶(

!+&

!

>Y[

患者与健康人血清
K<6$

/

"

KT$'

含量及

K<6$

/

&

KT$'

比值比较
!

DTK,R

结果!表
!

#显示$

>Y[

患者血清
K<6$

/

含量及
K<6$

/

%

KT$'

比值均低

于健康人!

?

&

"+"*

#"

KT$'

含量高于健康人!

?e

"+""#

#(

表
=

!

!GU

患者与健康人血清
PRV4

&

#

PQ4D

及
PRV4

&

&

PQ4D

水平

!

组别 K<6$

/

%

!

.B

3

ET

.%

#

KT$(

%

!

.B

3

ET

.%

#

K<6$

/

%

KT$(

健康人!

1+!$

#

*)+*(,"!+)! (%+"$,)+"$ "+(!,$+&%

>Y[

患者!

1+)'

#

&)+"&,"%+** ()+#!,#+'% %+*!,$+&$

&

值
"+%' .!+'" "+&"

?

值
$+$!'

!

$+$$% $+$$)

!

K<6$

/

$干扰素
/

*

KT$(

$白细胞介素
(

(

!+'

!

>Y[

患者
T,I#

表达量与血清
RTC

"

K<6$

/

"

KT$'

"

K<6$

/

&

KT$'

及
Y[̂$I6R

载量的相关性分

析
!

结果!表
&

#显示$

>Y[

患者外周血
>I'

h

C?

细

胞
T,I#

表达量与血清
RTC

水平)

K<6$

/

水平及

K<6$

/

%

KT$'

负相关!

?

&

"+"#

#"与
Y[̂$I6R

载量

$!&
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正相关!

?

&

"+""#

#"与血清
KT$'

水平无相关性(

表
@

!

Q<C:

表达量与血清
PRV4

&

#

PQ4D

#

PRV4

&

&

PQ4D

及
GUM4CV6

载量的相关性

变量
%

值
?

值

RTC .$+'*

&

$+$$%

K<6$

/

.$+!#*

&

$+$$%

KT$( $+%)* $+%$"

K<6$

/

%

KT$( .$+"&' $+$$'

Y[̂$I6R $+&&

&

$+$$%

!!

RTC

$丙氨酸转氨酶*

K<6$

/

$干扰素
/

*

KT$(

$白细胞介素
(

(

@

!

讨
!

论

T,I#

定位于细胞核内"能特异性脱去染色体

组蛋白
Y&_'

)

Y&_(

)

Y&_!)

等位点上的单甲基化

和二甲基化甲基基团"对靶基因的表达产生不同

影响&

)$(

'

(

T,I#

在
>I'

h

C

淋巴细胞分化中发挥重要作

用"参与维持
C?#

%

C?!

分化的平衡(

C$421

是
C?#

细胞相关的转录因子"影响
C?#

细胞的分化及
C?#

反应&

#"

'

(

>I'

h

C

细胞分化为
C?#

过程中"

T,I#

可通过影响
C$421

启动子区域的
Y&_!)

和
Y&_'

的甲基化"使
C$421

转录降低或失活"从而影响

C?#

%

C?!

的平衡状态&

##$#!

'

(本研究中"

>Y[

患者

>I'

h

C?

细胞中
T,I#

表达量较健康人升高*在

>Y[

患者中"

RTC

低水平组
>I'

h

C?

细胞
T,I#

表达量高于
RTC

高水平组"

Y[̂$I6R

高载量组

>I'

h

C?

细胞
T,I#

表达量高于
Y[̂$I6R

低载

量组(

近年来免疫学研究表明"

C?#

%

C?!

细胞反应在

机体细胞免疫中发挥非常重要作用(慢性
Y[̂

携

带者)

>Y[

及乙肝肝硬化患者的血清
C?#

细胞因

子!如
K<6$

/

)

KT$!

)

KT$#!

水平低于健康人群"而

C?!

细胞因子
KT$'

水平高于健康人"

K<6$

/

水平及

K<6$

/

%

KT$'

比值与
Y[̂$I6R

载量负相关&

#&$#*

'

(

另有研究&

#L

'发现"降低小鼠体内
T,I#

表达"可明

显提高血清中
K<6$

/

水平(本课题组前期研究&

#)

'

中以
Y[̂

感染小鼠为模型"给予
T,I#

抑制剂反

苯环丙胺!

C>\

#及
T,I#

的
A8M6R

抑制
T,I#

的

活性后"在相同时间段内"血清中
Y[AR

B

水平)

Y[̂$I6R

载量均明显降低"且肝组织中
Y[AR

B

明显减少(本研究中"与健康人比较"

>Y[

患者血

清
K<6$

/

含量减少)

KT$'

含量增加)且
K<6$

/

%

KT$'

比值降低"提示
>Y[

患者体内
C?#

%

C?!

平衡偏向

C?!

*进一步分析发现"

>Y[

患者
>I'

h

C?

细胞

T,I#

表达量与血清
K<6$

/

及
K<6$

/

%

KT$'

负相关"

与
KT$'

无相关性"而与
Y[̂$I6R

定量正相关(

本研究结果与上述研究相符(

综上所述"

>I'

h

C?

细胞
T,I#

参与调节机体

C?#

%

C?!

细胞免疫平衡(

>Y[

患者
>I'

h

C?

细胞

内
T,I#

表达升高可引起
C?#

细胞分化减少和

C?#

%

C?!

反应失衡"导致机体对
Y[̂

清除及抑制

Y[̂

复制的能力降低"表现为
>Y[

患者
>I'

h

C?

细胞
T,I#

高表达时"其血清
K<6$

/

水平降低"肝脏

组织炎症较轻和血清
Y[̂$I6R

载量升高(本研

究提示"

>I'

h

C?

细胞
T,I#

表达升高可能是
Y[̂

感染慢性化的机制之一(

利益冲突%所有作者声明不存在利益冲突(
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