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乙肝病毒外膜大蛋白与乙肝病毒标志物定量及

ＨＢＶＤＮＡ检测的关系研究

甄拴平

（陕西省宝鸡市中医医院，陕西宝鸡７２１００１）

　　摘　要：目的　通过检测慢性乙肝患者乙肝病毒大蛋白（ＨＢＶＬＰ）、ＨＢＶＤＮＡ、前Ｓ１抗原（ＰｒｅＳ１）、乙肝病毒标志物（ＨＢ

ＶＭ），探讨 ＨＢＶＬＰ与上述其他指标的关系，研究 ＨＢＶＬＰ反映 ＨＢＶ复制情况的可靠性。方法　对１９２例慢性 ＨＢＶ感染者及

５０例健康对照血清采用ＥＬＩＳＡ法检测 ＨＢＶＬＰ、ＰｒｅＳ１；时间分辨法定量测定 ＨＢＶＭ，ＦＱＰＣＲ定量检测 ＨＢＶＤＮＡ。结果　慢

性乙肝患者 ＨＢＶＬＰ与 ＨＢＶＤＮＡ检测结果差异无统计学意义（犘＜０．０５），ＨＢＶＬＰ与ＰｒｅＳ１阳性检出率差异有统计学意义

（犘＜０．０１），不同 ＨＢＶＭ模式的 ＨＢＶＬＰ与 ＨＢＶＤＮＡ检测结果差异无统计学意义（犘＞０．０５），ＨＢＶＤＮＡ拷贝数与 ＨＢＶＬＰ

Ａ值具有相关关系（相关系数狉＝０．９１５），而与 ＨＢＶＭ中 ＨＢｓＡｇ的定量值无相关关系。结论　ＨＢＶＬＰ是反映 ＨＢＶ复制程度

的可靠指标，是对 ＨＢｅＡｇ检测的补充；血清中 ＨＢＶＬＰ含量与 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数具有较好的相关性，可作为判断 ＨＢＶ复制新

的血清学指标，尤其对 ＨＢｅＡｇ（－）患者意义更为显著。

关键词：肝炎病毒，乙型；　乙肝病毒大蛋白；　乙肝病毒标志物；　ＤＮＡ，病毒
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　　乙型肝炎在我国属于高发的传染病之一，一般人群中

ＨＢｓＡｇ流行率为９．０９％，其中慢性 ＨＢＶ感染者约占全世界

三分之一［１］；目前流行趋势是 ＨＢｅＡｇ阴性活动期肝炎增多，

ＨＢＶ的变异株增加及突变率增高。针对上述问题，我们选取

慢性乙肝病毒感染者，以乙肝病毒大蛋白（ＨＢＶＬＰ）、乙肝病

毒标志物（ＨＢＶＭ）、前Ｓ１抗原（ＰｒｅＳ１）、乙肝病毒ＤＮＡ（ＨＢＶ

ＤＮＡ）为研究指标，探讨反映不同血清学类型患者体内病毒复

制及抗病毒疗效监测的最佳指标，及各指标之间的关系，研究

ＨＢＶＬＰ在乙肝诊治中的意义。

１　资料和方法

１．１　一般资料　１９２例慢性乙肝患者均来自２００９年１月至

２０１０年７月宝鸡市中医医院门诊及住院患者。男１０１例，年

龄１６～７０岁，平均年龄４６岁，女９１例，年龄１９～６８岁，平均

年龄４０岁。经乙肝两对半、肝功能、ＨＢＶＤＮＡ检测，确定为

ＨｂｓＡｇ（＋）并排除其他疾患，同时以健康体检人群中２５例单

项 ＨＢｓＡｇ（＋）者及２５例 ＨＢＶＭ全阴性者为健康对照。

１．２　方法　ＥＬＩＳＡ双抗体夹心法检测 ＨＢＶＬＰ、ＰｒｅＳ１，试剂

分别由北京热景生物技术有限公司和上海科华生物工程股份

有限公司提供，仪器为上海智华ＳＴ３６０型酶标仪。严格按照

试剂盒操作说明书进行操作，选择波长４５０ｎｍ，结果判定通过

酶标仪测出ＯＤ值，Ｃｕｔｏｆｆ值为０．１０５，测定结果大于此值为阳

性。时间分辨法检测乙肝病毒标志物定量，试剂为广州丰华生

物公司提供，仪器为广州丰华泰莱Ⅰ型时间分辨分析仪。按

照时间分辨仪标准操作规程进行检测，其中 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、

ＨＢｓＡｂ采用夹心法，ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ采用竞争法，利用试剂盒

中的定值标准品进行定量测定，由时间分辨仪自动绘制标准曲

线，自动判读结果。所有操作均严格遵守宝鸡市中医医院免疫

实验室ＳＯＰ文件。实时荧光定量法检测 ＨＢＶＤＮＡ，试剂中

山大学达安基因股份有限公司提供，仪器为瑞士罗氏ｌｉｇｈｔｃｙ

ｃｌｅｒⅡ型全自动荧光定量ＰＣＲ仪。采用ＦＱＰＣＲ，严格按照仪

器及试剂盒操作说明书进行操作，结果以１０３ｃｏｐｙ／ｍＬ为参考

临界值，大于此值为阳性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学处理，计

数资料组间差异采用卡方检验，计量资料组间差异采用方差

分析。

２　结　　果

２．１　ＨＢＶＬＰ、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ阳性率比较（见表１）　１９２例

慢性乙肝患者，ＨＢＶＬＰ、ＰｒｅＳ１、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ的阳性检出

率分别为８４．９％、５０．５％、９５．３％和４９．０％。统计分析显示，

ＨｂｓＡｇ与 ＨＢＶＬＰ阳性检出率差异无统计学意义（χ
２＝３．９１，

犘＞０．０５），但 ＨＢＶＬＰ阳性检出率高于 ＨＢｅＡｇ（χ
２＝１３．０１，

犘＜０．０１）差异有统计学意义。说明有相当部分患者虽然 ＨＢ

ｓＡｇ（－），但仍存在较强的传染性。５０例健康对照者 ＨＢＶ

ＤＮＡ、ＨＢＶＬＰ、ＰｒｅＳ１检测结果均为阴性。

２．２　ＨＢＶＬＰ及ＰｒｅＳ１阳性率与 ＨＢＶＤＮＡ阳性率比较（见

表１）　检测的１９２例 ＨＢＶ感染者血清中，ＨＢＶＬＰ与 ＨＢＶ

ＤＮＡ的阳性检出率无明显差异（χ
２＝１．０２５，犘＞０．０５）。但

ＨＢＶＬＰ与ＰｒｅＳ１相比，阳性检出率有显著差异（χ
２＝１３．５８，

犘＞０．０１）。说明 ＨＢＶＬＰ比前Ｓ１试剂效果显著提高，ＨＢＶ

ＬＰ检测比ＰｒｅＳ１更有意义。

表１　　ＨＢＶＬＰ、ＰｒｅＳ１与 ＨＢＶＤＮＡ检测结果

ＨＢＶ

ＬＰ
狀

ＨＢＶＤＮＡ

＋ － 阳性率

ＰｒｅＳ１

＋ － 阳性率

＋ １６３ １５６ ７ ９５．７％ １０７ ５６ ６５．６％

－ ２９ ０ ２９ ０％ １ ２８ ３．４％

合计 １９２ １５６ ３６ １０８ ８４

２．３　乙肝病毒标志物定量不同模式患者 ＨＢＶＤＮＡ与 ＨＢＶ

ＬＰ检出情况（见表２）。统计分析显示，在不同类型乙肝标志

物标本中 ＨＢＶＬＰ与 ＨＢＶＤＮＡ 的阳性率无显著性差异

（犘＞０．０５），并且所有１９２例标本中ＨＢＶＬＰ与ＨＢＶＤＮＡ的

阳性检出率也无显著差异（犘＞０．０５）。

·２９４· 国际检验医学杂志２０１３年２月第３４卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．４



表２　　乙肝两对半不同模式患者 ＨＢＶＤＮＡ与

　　　ＨＢＶＬＰ检出情况

ＨＢＶＭ（＋） 狀 ＨＢＶＤＮＡ（＋％） ＨＢＶＬｐ（＋％）

ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ ８２ ８０（９７．６） ８１（９８．８）

ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ ６０ ４４（７３．３） ４６（７６．６）

ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｂ ２９ １９（６５．６） ２０（６９．０）

ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ １２ １１（９１．６） １２（１００）

ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ ５ １（２０．０） ２（４０．０）

ＨＢｃＡｂ ４ １（２５．０） ２（５０．０）

合计 １９２ １５６（８１．３） １６３（８４．９）

２．４　ＨＢＶＤＮＡ拷贝数与 ＨＢＶＬＰＡ值、ＨＢｓＡｇ定量值相

关性比较　１９２例标本中 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数与 ＨＢＶＬＰ平均

Ａ值有良好的相关关系，狉＝０．９１５，而与 ＨＢｓＡｇ定量值无相关

性（见表３）。

表３　　ＨＢＶＤＮＡ拷贝数与 ＨＢＶＬＰＡ值、ＨＢｓＡｇ

　　　定量值相关性

ＨＢＶＤＮＡ

（拷贝数／ｍＬ）
狀 ＨＢＶＬＰＡ值 ＨＢｓＡｇ（ｎｇ／ｍＬ）

＜１０４ ２９ ０．２９０±０．０９１ １３７．５±１２６．８

１０４～１０５ ５９ ０．４１５±０．１２０ １３９．１±１３１．４

１０６～１０７ ５２ ０．７３２±０．２９０ １４１．５±１３５．０

＞１０７ １６ １．１０５±０．３４５ １４３．５±１３６．８

３　讨　　论

目前，乙型肝炎的诊断，主要以血清学指标（两对半）及肝

功能、临床表现来确定，临床常以 ＨＢｅＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ水平

来反映患者体内 ＨＢＶ复制情况。以 ＨＢＶＤＮＡ定量检测结

果作为抗病毒疗效监测及预后判断的主要依据。一般认为，

ＨＢｅＡｇ是 ＨＢＶ核心的成分之一，其阳性表明 ＨＢＶ感染者体

内病毒复制活跃，传染性强。研究表明，在 ＨＢｅＡｇ（－）的慢性

乙肝患者中，由于病毒ＤＮＡ发生了前Ｃ区或ＢＣＰ区的变异，

导致了 ＨＢｅＡｇ合成障碍而出现假阴性。ＨＢＶＬＰ由ＰｒｅＳ１、

ＰｒｅＳ２和Ｓ三部分组成，是 ＨＢＶＤａｎｅ颗粒和亚病毒颗粒。

我们的研究结果显示，ＨＢＶＬＰ阳性率和 ＨＢＶＤＮＡ阳

性率差异无统计学意义（犘＞０．０５），因而可以作为反映病毒复

制的一个新的血清学指标；ＨＢＶＬＰ阳性率明显高于 ＨＢｅＡｇ

阳性率，证实在判断病毒复制和传染性方面，ＨＢＶＬＰ比

ＨＢｅＡｇ更具优势，在不具备 ＨＢＶＤＮＡ检测条件的基层医院，

ＨＢＶＬＰ可以作为判断病毒复制的良好指标而被临床应用。

ＨＢＶＬＰ的阳性检出率显著高于ＰｒｅＳ１，说明单独的ＰｒｅＳ１检

测仅能反映ＨＢＶ外膜蛋白在血清中的表达状态，其原因可能与

试剂盒包被单抗针对抗原表位有关，ＰｒｅＳ１蛋白检测试剂盒仅

仅针对线性表位，但是编码ＰｒｅＳ蛋白的ＬＰＰｒｅＳ区具有较复

杂的拓扑结构［３］，这可能是导致ｐｒｅＳ１检出率低于 ＨＢＶＬＰ的

原因。

检测发现，ＰｒｅＳ１阳性检出率显著低于 ＨＢＶＤＮＡ，而

ＰｒｅＳ１与 ＨＢｅＡｇ阳性检出率无统计学意义，ＨＢＶＬＰ 与

ＨＢＶＤＮＡ阳性检出率差异无统计学意义（犘＞０．０５），提示

ＨＢＶＬＰ是对 ＨＢｅＡｇ检测的有益补充。进一步统计分析证

实，ＨＢＶＤＮＡ的拷贝数与 ＨＢＶＬＰ的平均 Ａ值具有良好的

相关性，说明 ＨＢＶＬＰ在反映病毒复制方面是一个较好指标，

可以部分作为 ＨＢＶＤＮＡ的替代及补充检测指标。分析证

实，ＨＢＶＤＮＡ 与 ＨＢｓＡｇ定量值无相关性，说明定量检测

ＨＢｓＡｇ不能作为 ＨＢＶ复制及传染性强弱的指标。实际工作

中仅作 ＨＢｓＡｇ的ＥＬＩＳＡ法定性检测即可满足临床诊断需要，

定量检测 ＨＢｓＡｇ无实际诊断意义。
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７３株嗜麦芽窄食假单胞菌的临床分布及耐药性分析

袁文清

（河南省周口市中心医院检验科，河南周口４６６０００）

　　摘　要：目的　分析嗜麦芽窄食假单胞菌的临床分布及耐药情况。方法　对２０１０年１月至２０１１年１２月７３株嗜麦芽窄食

假单胞菌进行１２种抗菌素的药物敏感实验，统计分析其感染的临床分布及耐药特征。结果　嗜麦芽窄食假单胞菌标本主要来源

依次为痰液、血液和分泌物，以呼吸科、ＩＣＵ和儿科为主；嗜麦芽窄食假单胞菌株对哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴坦、环丙沙

星、头孢噻肟、头孢吡肟、哌拉西林的耐药率均为１００％，抗菌作用较强的抗菌素有美满霉素、左氧氟沙星、复方新诺明、头孢他啶，

耐药率分别为４．２９％、９．５９％、３４．２５％、３８．５７％，而对其余检测抗菌素的耐药率均大于４０％。结论　嗜麦芽窄食假单胞菌已成

为医院感染的重要病源菌，对多种抗菌素耐药率高，临床应根据细菌药敏结果合理选用抗菌药物。

关键词：嗜麦芽窄食假单胞菌；　抗菌药；　微生物敏感性试验；　药物耐受性
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　　嗜麦芽窄食假单胞菌广泛存在于自然界中，也可寄居于人 的呼吸道和肠道，为条件致病菌，可引起呼吸道、泌尿道和伤口
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