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娩，这也与宫角术后距离再次妊娠分娩的时间间隔

相关。但本研究是回顾性研究，样本量有限，存在一

定偏倚及混杂因素，仍需要大样本及前瞻性的研究

进一步探讨宫角手术对再次妊娠的影响。
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低病毒血症（low level viremia，LLV）是指接受一

线核苷（酸）类似物（NAs）治疗且依从性好的慢性乙

型肝炎（chronicviral hepatitis B，CHB）患者，治疗 48

周及以上，外周血仍可检测到乙型肝炎病毒脱氧核

糖核酸（HBV-DNA），但＜ 2 000 IU/ml[1]。研究表明，

CHB患者在接受NAs长期抗病毒治疗过程中，即使

应用恩替卡韦、替诺福韦等一线药物，也容易出现

LLV。研究显示，CHB抗病毒治疗后发生 LLV，与肝

脏纤维化进展、发生肝硬化及肝细胞癌（HCC）等严

重并发症存在密切关系[2-4]。本研究拟分析经治 CHB

合并LLV患者耐药突变的基因型特征，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2022年 7月至 2024年 6月宁
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波市第二医院就诊的经治 CHB 合并 LLV 患者 121

例，其中男 93例，女 28例；平均年龄（47.1±12.5）岁，

HBVDNA（293±375）IU/ml。均符合 2022年版《慢性

乙肝防治指南》相关诊断标准[1]，经过一线NAs药物，

包括ETV、TDF、丙酚替诺福韦（TAF）及艾米替诺福

韦（TMF）中至少一种抗病毒药物治疗，或曾使用过

非一线 NAs，包括拉米夫定（LAM）、替比夫定（ldT）

及阿德福韦（ADV）治疗，现转为一线NAs药物治疗

12个月后合并 LLV（HBV-DNA 20～ 2 000 IU/ml）

的 CHB患者。排除合并丙型肝炎病毒、丁型肝炎病

毒或人类免疫缺陷病毒重叠感染。本研究获得宁波

市第二医院人体研究伦理委员会批准（PJ-NBEY-

KY-2024-142-01），免除/豁免知情同意。

1.2 方法 取患者血清于StreamSP96自动核酸仪提

取和纯化后，取 10 l 提取物+37 l PCR反应液+3 l

HBV酶，于 50℃ 2 min→95℃ 15 min→95℃ 30 s，
55℃ 30 s，72℃ 45 s×45个循环→72℃7 min。根据

乙型肝炎病毒定量测定结果，＜ 100 IU/ml的样本，

取上述PCR扩增产物 2 l作为模版，进行测序反应，

94℃ 5 min→94℃ 30 s，53℃ 45 s，72℃ 2 min×3个

循环→94 ℃ 30 s，58 ℃ 45 s，72 ℃ 90 s ×27个循

环→72 ℃ 5 min，4 ℃保存，根据试剂盒使用说明书

将产物纯化后，进行测序分析。测序分析系统采用

赛立安基因检测分析管理系统-单机版（V1.0.4）。
1.3 统计方法 数据采用 SPSS 26.0 软件分析，符

合正态分布的计量资料采用均数±标准差表示，采用

检验；非正态分布的计量资料采用 （ 25，75）表示，采

用 Mann-Whitney 检验。计数资料采用率或百分比

表示，采用 2检验。 ＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 分型鉴定结果 本组 121 例患者分型鉴定显

示，基因 B 型 27例（22.31%），基因 C 型 94例

（77.69%）。
2.2 耐药变异情况 121例患者中检出耐药变异 41

例（33.88%），其中基因 B型 10例，基因 C型 31例。

两种基因型的变异率差异无统计学意义（37.04%

34.07%，2=0.15， ＞ 0.05）。
2.3 位点变异患者HBV-DNA水平 存在位点变异

41例，HBV-DNA水平 116.0（73.25，621.25）IU/ml；

无位点变异 80例，HBV-DNA 水平 191.5（40.00，

440.25）IU/ml；两组HBV-DNA水平差异无统计学意

义（ =1.48， ＞ 0.05）。
2.4 HBV 耐药变异位点检测结果 检测出 9种耐

药变异位点，分别为 rtM204、rtL180、rtS202、rtV173、
rtM250、rtT184、rtS213、rtN236及 rtA181，其中 rtM204

位点检出率最高，其次为 rtL180和 rtS202，见图 1。

变异株耐药突变模式有 16种类型，其中 rtM204

单个位点 8例，rtM204+ rtL180联合位点 6例，均有

长期服用 LAM 引起。3个及以上位点发生变异的

患者有 16例，大部分既往有序贯或者不规则联合多

种 NAs药物治疗史。长期服用 LAM的患者，存在

rtM204和 rtL180位点变异，以及它们组合变异为主。

长期服用ADV患者，存在 rtN236和 rtA181+ rtN236

位点变异为主。长期口服 ETV 患者，以 rtM204+

rtL180位点变异基础上联合 rtS202、rtV173、rtT184、
rtM250中的一个或多个为主，见表 1。

3 讨论

随着核酸检测技术的进步及 HBVDNA检测敏

感性的改进，在抗病毒治疗的 CHB患者中，越来越

多的检测到 LLV。我国一项大规模流行病学调查发

现，21 614例CHB患者接受抗病毒治疗，接近 20%患

者发生 LLV[5]。真实世界研究表明，即使初治选用一

线 NAs药物，仍有 20%～ 40%患者会发生 LLV[3，6-7]。

LLV 的机制尚不清楚，可能与以下几个方面有关：

（1）NAs的主要机制是通过与细胞内三磷酸脱氧核

苷酸（dNTPs）竞争性结合 P 蛋白，从而抑制

HBVDNA复制，然而在大量 dNTPs存在下，NAs不

能完全抑制 HBVDNA复制 [8-9]，导致接受 NAs治疗

的部分患者血清 HBVDNA水平持续或间歇地高于

检测下限，表现为 LLV。（2）研究发现在抗病毒治疗

图 1 耐药变异位点频次分布
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启动时，肝细胞处于低炎症活动状态，有利于

HBVDNA 复制和细胞外乙型肝炎病毒 DNA

（cccDNA）累积[10]，更易发生 LLV。一项研究发现在

接受抗病毒治疗的患者中，基线丙氨酸氨基转移酶

（ALT）＜ 100 U/L相比 ALT＞ 100 U/L治疗组更易

发生 LLV，基线ALT水平是发生 LLV的独立危险因

素[3]。（3）LLV发生可能与耐药有关。

本研究结果显示，121例经治CHB合并LLV患

者，检出耐药变异 41例（33.88%），与王建军等 [11]研

究报道相似。耐药患者中，基因 C型较多，但基因 C

型和基因 B型变异率差异无统计学意义（ ＞ 0.05）。

同时发现CHB合并LLV患者中存在耐药位点与无耐药

位点患者HBVDNA水平差异无统计学意义（ ＞ 0.05）。

由于药物上市的先后顺序，我国有大部分 CHB

患者既往口服低耐药屏障药物，如LAM及ADV等，

即使后期换用到高耐药屏障药物，如 ETV、TDF及

TAF等，HBV rt基因区仍可能存在一个或多个位点

变异，引起药物敏感性下降甚至耐药[12]，常表现LLV。

本研究采用 NAs 药物治疗的 CHB 患者检测 HBV

耐药变异位点，进行分析后表明 rtM204位点检出频

次最高，其次是 rtL180位点，这些患者既往多服用过

LAM，因此LAM相关耐药位点 rtM204和 rtL180检

出率较高。

本研究还发现 16种不同的耐药突变位点模式，

其中有单一位点变异，也有多个位点联合变异模式，

最多有 5个位点联合变异。目前 CHB 患者绝大多

数都应用高耐药屏障药物，如 ETV、TDF、TAF、
TMF，部分患者初始就用高耐药屏障药物，但较大一

部分是曾使用低耐药屏障药物转换到高耐药屏障药

物，由于 LAM与 ETV存在交叉耐药位点 [13]，ADV

与 TDF、TAF存在交叉耐药位点，因此经治 CHB患

者易出现耐药和 LLV。

综上所述，在临床上 CHB接受 NAs药物治疗

发生 LLV较常见，且部分患者存在耐药，尤其是既

往应用低耐药屏障抗病毒药物治疗，现转换到一线

高耐药屏障药物治疗的 CHB 患者，更易发生 LLV

和耐药。若出现 rtM204、rtL180位点及它们为基础

的联合变异，建议换用或加用TDF、TAF、TMF；若出

现 rtN236、rtA181位点及它们为基础的联合变异，建

议换用或加用 ETV。
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表 1 HBV耐药变异位点组合模式及口服 NAs药物情况

变异位点组合模式 频次 既往口服

[次（%）] NAs药物

rtM204 8（19.51） LAM/ETV

rtN236 2（4.88） ADV/ETV

rtS213 2（4.88） LAM

rtM250 2（4.88） LAM/ETV
rtM204+ rtL180 6（14.63） LAM/ETV

rtM204+ rtS213 1（2.44） LAM

rtM204+ rtV173 2（4.88） 不详

rtM204+ rtM250 1（2.44） LAM
rtM204+ rtT184 1（2.44） LAM

rtM204+ rtL180+ rtS202 7（17.07） LAM/ETV

rtM204+ rtL180+ rtV173 4（9.76） LAM/ETV

rtM204+ rtL180+ rtT184 1（2.44） LAM/ETV

rtM204+ rtA181+ rtT184 1（2.44） LAM/ETV
rtA181+ rtN236+ rtM250 1（2.44） ADV/ETV

rtM204+ rtL180+ rtS202+ rtS213 1（2.44） 不详

rtM204+ rtL180+ rtS202+ rtT184+ rtM250 1（2.44） LAM/ETV
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结肠癌是常见消化道恶性肿瘤，一般采用腹腔

镜结肠癌根治术治疗[1]。与传统开放性手术相比，腹

腔镜手术能够显著降低对机体的损伤[2]，但手术期间

的护理也与预后密切相关。基于马斯洛需要层次理

论的手术护理干预，内容包括生理、安全、情感与归

属、尊重等，依据患者需求程度，制定针对性护理措

施，以满足其真实需求 [3-4]。本研究拟探讨基于马斯

洛需要层次理论的手术护理干预在结肠癌手术患者

中的应用效果，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2022年 1月至 2024年 3月洛

阳市第一人民医院收治的行腹腔镜结肠癌根治术患

者 94例，纳入标准：（1）符合《中国结直肠癌诊疗规

范（2015版）》[5]中结肠癌诊断标准，（2）首发患者，（3）

符合腹腔镜手术指征，（4）无癌细胞远处转移扩散，

（5）临床资料完整。排除标准：（1）有腹部手术史者；

（2）伴有其他恶性肿瘤疾病者；（3）合并慢性肠炎、肠

梗阻及营养不良者；（4）接受过放、化疗等其他治疗

者；（5）存在严重心、肺功能障碍者，凝血功能、免疫

功能障碍者。本研究获得洛阳市第一人民医院伦理

委员会批准，所有研究对象均同意参加本研究并签

署书面知情同意书。

采用随机数字表法将 94 例患者分为马斯洛组

及对照组，各 47例。马斯洛组男 26例，女 21例；平

均年龄（51.7±5.4）岁；结肠癌临床分期为Ⅰ期 12

例，Ⅱ期 22例，Ⅲ期 13例；文化程度为高中及以下

16例，大专 23例，本科及以上 8例。对照组男 24

例，女 23例；平均年龄（51.4±5.3）岁；结肠癌临床分

期为Ⅰ期 14例，Ⅱ期 21例，Ⅲ期 12例；文化程度为

高中及以下 14例，大专 22例，本科及以上 11例。两

组一般资料均衡可比（ ＞ 0.05），有可比性。

1.2 方法 对照组行常规护理：（1）术前向患者详细

介绍手术流程、注意事项及可能出现的并发症。（2）

协助患者完成术前准备，如备皮、灌肠等，确保手术

区域清洁无菌。（3）手术过程中，密切关注患者生命

体征，及时发现并处理异常情况。（4）保持手术室的

整洁与安静，为手术创造良好的环境；护理人员应确

保器械的完整、清洁与无菌，以减少手术感染风险；

手术结束后，护理人员应对患者进行密切观察，记录

患者的生命体征及恢复情况，对于术后可能出现的

并发症，如出血、感染等，护理人员应提前制定预防

及应对措施。此外，还需鼓励患者进食易消化、营养

丰富的食物，以促进术后恢复。
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