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丙型肝炎病毒感染与原发性肝癌关系的研究

杨建民 刘 为纹 (第三军医大学西南 医院消化内科 ) 6 3 0 0 3 8

原发性肝癌 ( 肝癌 )是我国 目前最常见的恶性肿瘤之一它

的病因迄今并不完全清楚
,

治疗上十分被动
,

仍无理想的方法
,

病人预后往往很差
.

因此
,

进一步阐明其致病因素
,

对这一恶性

肿瘤的控制和预防无疑具有重要的理论与现实意义
。

随着 1 9 8 9

年丙型肝炎病毒 ( H C V )c D N A 分子克隆的成功和 H C V 感染特

异性检测方法的建立
,

H C V 感染与肝癌的关系间题成为当今

肝癌病因学研究中的一个热点
.

日本和欧美等国家的一些研究

表明 H C V 感染与肝癌的发生密切相关
.

为了阐明重庆地 区

H C v 感染与肝癌发生的流行病学相关性
,

我们于 1 9 91 年初起

进行了如下工作
:

( l) 应用两个国产商品化的 E I A 抗
一
H CV 检测试剂盒 (上

海科华
,

北京大有 )
,

调查了重庆地区不 同肝病患者 ( , ` 一 25 0)

的血清抗
一

H CV
,

结果两种抗
一

H C V 的累计阳性率
.

肝癌患者中

为 6
.

2% ( 7 / 1 2 3 )
.

肝硬化患者中为 7
.

9% ( 8 / 1 0 1 )
,

肝炎患者中

为 2
.

8% ( 1 / 3 6 )
。

此数据远低于国内其它地 区或重庆地区其它

单位应 用进 口商品化试剂或 自制的合成肤抗原的研究结果
.

( 2) 为了评价上述两个国产商品化试剂盒对慢性 H C v 感

染的诊断价值
.

分别测定了 1 15 例慢性肝病患者中的两种抗
-

H C v
。

两种抗
一

H C v 检测结果的相互符合率
.

虽在 曾
.

体 上高达

9 1
.

3% ( 1 0 5 / 1 1 5 )
,

但 在抗
一

H C V 阳 性病例却 只有 9
.

1% ( l /

1 1 )
.

说明以这类商品化的不 同试剂盒检测
.

阳性结果的不一致

性十分明显
。

(3 )应用 H C V 5’
一
N C 区引物的逆转录

、

巢式 P C R 和 国产

商品化的抗
一

H C v 检测试剂盒
,

对 71 例肝癌
、

37 例肝硬化患者

的血清 H C v R N A 和两种抗
一

H C V 进行了比较
,

以进 一步评价

此两种方法对慢性 H C v 感染的诊断价值
.

发现 H C V R N A 的

阳性率 ( 32
.

4 %
,

35 1/ 。 8 )
,

明显高于两种抗
一

H C V 的累计阳性率

( 2 0
.

2%
,

1 1 / 2 0 8 )
.

1 1例抗
一

H C V 阳性血清中有 7例 ( 6 3
.

6% )被

检出 H C v R N A
。

说 明此两种国产商品化的抗
一
H C v 检测试剂

盒对本地区 慢性 H C v 感染的敏感性较 差
,

约 4 5/ 这类 慢性

H C v 感染患 者并不 出现此两种抗
一

H C v
,

同时也表 明多数抗
-

H C V 阳性的这类患者存在 H C V 病毒血症
。

(妇应用逆转录
、

巢式 P C R 方法调查了随机取样的不 同慢

性肝病患者 (
,`

= 1 8 2 )和献血员 ( , ,
= 3 5 ) 中血清 H C v R N A 的

存在状况
。

发现重庆地 区约有三分之一的肝癌 ( 3 4 / 9 3 )
、

肝 硬化

( 2 0 / 6 3) 患者存在 H C V 病毒血症
,

而慢性肝 炎患者
、

献血 员中

H C V 病毒血症的检 出率 则较 低
.

只有 1 5
.

4 % ( 4 / 2 6) 和 2
,

9 %

( l / 3 5)
;
并发现多数血清 H C v R N A 阳性的慢性 肝病伴有血

清 H B s
A g 或 H B v D N A 阳性

。

结果提示 约有20 % 的肝癌可能

与 H C V
一

H B V 双 重感染有关
,

约有 15 % 的 肝 癌 可能 与单 独

H C V 感染有关
。

( 5 )联合应用 H C V P C R 和 H B V P C R 方法
,

对血清 H B V

五项免疫 标志全阴性的肝癌 (
, = 3 8 )

、

肝硬化 ( , 一 3 5) 患者中

的 H CV 和隐匿性 H B V 感染的情况进行了调查
,

发现 73 例这类

病人 血清中单纯 H C V R N A 阳性
、

单纯 H B v D N A 阳性及

cH v R N A
一

H B v D N A 双 阳性者各约占 1 4/
,

仅其余 1/ 4病例找

不到此两种病毒感染的基因标志
.

说明本地 区血清 H B V 五项

免疫标志全阴性的肝癌
、

肝硬化
,

其中大多数病例可能与 H C v

和 (或 )隐匿性 H B V 感染有关
。

( 6) 为了了解肝癌组织中 H CV 的复制状况
,

应用有义外引

物进行逆转录反应
,

待逆转录酶变性失活后
,

再加反义外引物
,

然后进行两轮 PC R 扩增
,

以此法研究了 10 例肝涪组织和 5例总

H c v R N A 阳 性 的 血 清 中 的 H c v 复 制 中 间 体
.

负 链

H C v R N A 在此 10 例 肝 癌 组 织 中检 出 5 例
.

但 在 5 例 总

H C v R N A 阳 性 的血 清 中 却 均 未 被 检 出
.

表 明 血 清 总

H C v R N A 阳性的肝癌患者
,

其肝癌组织中确有 H CV 的复制
,

从而进一步提 示 H C v 感染可能参与了肝癌的致病过程
.

( 7 )应用 P C R 技术对肝癌 ( n = 5 6 )
、

肝硬化 (
, ,

一
4 )蜡块

组织中 H C v R N A 的存在状进行了调查
,

同时比较了其中27

例肝癌病 人的血清 H C v R N A
.

发现 在有配对标本的27 例肝盛

患者中
,

有 22 例 蜡块组织与血清 H C v R N A 的定性 P C R 结果

一致
:
H C V R N A 在 56 例肝癌蜡块组织中检出 17 例 ( 30

.

4 写 )
,

在 1 4例肝硬化蜡块组织 中检 出 4 例 ( 28
.

6 % )
。

此结果说 明

H C v R N A 不 但仍存在 于存档蜡块组织中
,

而且 蜡块组织

H CV R N A 的检测可获得与血清标本基本一致的检出结果
,

因

此提示这种存档组织可用干 H C V 感染的一些 回顾性研究
,

同

时也进一步说明 H C V 感染与肝癌的发生有关
.

( 8 )应用 H CV s 气 N C 区引物的 CP R
一

R F L P 分型方法
.

对

63 例 H C V 感染者进行了血清 H C V 基因分型
,

发现受检的33 例

肝癌
、

18 例肝硬化患者所感染的 H C v 均属于 , 型
,
另 10 例肝炎

(慢性为主 )及 2例献血 员所感染的 H C V 亦属于 , 型
。

表明 I 型

Hc v 感染在重庆地 区 H c v 相关性肝癌
、

肝硬化的发生中可能

起着 主导作用
.

丙 型肝炎中的流行毒株亦属于 . 型病毒
,

提示

今后 H C v 相关性肝病的诊 断和防治研究应着重针对 I 型病毒

来进行
。

( 9 ) 对 H C v P C R 的实 验条件作了较多改进
,

提出可将

H C v P C R 方法分为逆转录与 CP R
“

分步法
”

和
“

同步法
” . “

同

步法
”

具 有简便
、

快速
、

经济
、

不 易致污染等优点
,

且其敏感性至

少与
“

分 步法
”

相似
.
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