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慢性ＨＢＶ感染产妇乳汁与血清ＨＢＶ标志物的联合检测及结果分析
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　　病毒性乙型肝炎（简称乙肝）是严重危害人类健康的传染

性疾病［１］。携带乙肝病毒（ＨＢＶ）产妇有高度传染性，母婴传

播已成为乙型肝炎病毒传播的重要方式，也是乙肝流行的主要

因素［２］。母乳中含有丰富的营养成分和免疫物质，是婴儿的天

然食品，然而携带乙肝病毒的产妇能否母乳喂养一直是一个值

得探讨的问题［３］。２００９年１０月至２０１２年１２月，研究者对

６３７例产妇乳汁和血清中 ＨＢＶ 免疫学标志物（ＨＢＶＭ）和

ＨＢＶＤＮＡ进行了联合检测，现分析结果，以探讨慢性 ＨＢＶ

感染产妇乳汁与血清中 ＨＢＶ标志物之间的关系，旨在为临床

指导母乳喂养提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　６３７例慢性 ＨＢＶ感染产妇乳汁和血清标本

分别来源于２００９年１０月至２０１２年１２月开封市各级医院妇

产科住院分娩者，年龄１６～４１岁。分别于产前取静脉全血３

ｍＬ；产后３～５ｄ无菌盐水清洗乳头，用洁净容器收集乳汁５

ｍＬ送检。血清标本的处理参照试剂说明书，乳汁标本的处理

参照文献［４］。

１．２　方法　ＨＢＶＭ检测采用ＥＬＩＳＡ法，试剂购自上海科华

生物工程有限公司，深圳ＲＴ２１００Ｃ型全自动酶标仪测定ＯＤ

值，乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、乙肝表面抗体（抗ＨＢｓ）、ｅ抗原

（ＨＢｅＡｇ）、乙肝前Ｓ１抗原（ＰｒｅＳ１Ａｇ）Ｐ／Ｎ≥２．１为阳性，ｅ抗

体（抗ＨＢｅ）和乙肝核心抗体（抗ＨＢｃ）Ｐ／Ｎ＜２．１为阳性（Ｐ

为检测标本ＯＤ值，Ｎ为阴性对照ＯＤ值）；ＨＢＶＤＮＡ检测采

用ＦＱＰＣＲ法，试剂盒购自中山大学达安基因股份有限公司，

检测和结果分析由ＦＱＤ３３Ａ型全自动实时荧光ＰＣＲ扩增仪

及处理软件完成，试剂线性范围：１．０×１０２～１．０×１０８ｃｏｐｉｅｓ／

ｍＬ，≥５．０×１０２ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ为阳性。

１．３　统计学处理　数据资料均采用ＳＰＳＳ１８．０版系统软件处

理。两样本率比较，犝 检验；多个样本率比较，χ
２ 检验；犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　乳汁与血清中 ＨＢＶＭ阳性检出率比较　见表１。

表１　　６３７例产妇血清与乳汁 ＨＢＶＭ阳性

　　　检出率比较［狀（％）］

ＨＢＶＭ 血清阳性率 乳汁阳性率

ＨＢｓＡｇ ６３７（１００．００） ５８４（９１．６８）

抗ＨＢｓ － －

ＨＢｅＡｇ ２９２（４５．８４） ２０４（３２．０３）

抗ＨＢｅ ２６１（４０．９７） ２（０．３１）

抗ＨＢｃ ６３７（１００．００） ５０４（７９．１２）

ＰｒｅＳ１Ａｇ ２９５（４６．３１） ６（０．９４）

　　：犘＜０．０５，与乳汁阳性率比较。－：无数据。

２．２　阳性检出率与滴度水平关系　见表２。

表２　　乳汁 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ阳性检出率与血清

　　ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ滴度的关系

项目 狀 血清滴度水平（Ｐ／Ｎ） 乳汁阳性率［狀（％）］

ＨＢｓＡｇ ４２５ ≥１０．０ ４０１（９４．３５）

２１２ ９．９～２．１ １８３（８６．３２）

ＨＢｅＡｇ ２０３ ≥１０．０ １６５（８１．２８）

８９ ９．９～２．１ ３０（３３．７１）

３４５ ＜２．１ ９（２．６１）＃

　　：犘＜０．０５，与 ＨＢｓＡｇ乳汁阳性率比较；＃：犘＜０．０５，与 ＨＢｅＡｇ

乳汁阳性率比较。

２．３　乳汁 ＨＢＶＤＮＡ阳性率与血清载量关系　见表３。

表３　　乳汁 ＨＢＶＤＮＡ阳性率与血清 ＨＢＶＤＮＡ载量关系

血清 ＨＢＶＤＮＡ载量（ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ） 狀 乳汁 ＨＢＶＤＮＡ阳性率

≥１０７ １９８ １９２（９６．９７）

１０６～１０５ ８６ ６１（７０．９３）

１０４～５．０×１０２ ２１４ ５９（２７．５７）

＜５．０×１０２ １３９ ７（５．０４）

　　：犘＜０．０５，与其他乳汁 ＨＢＶＤＮＡ阳性率比较。

３　讨　　论

本研究结果显示，６３７例产妇血清与乳汁中 ＨＢｓＡｇ、

ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ、抗ＨＢｃ、ＰｒｅＳ１Ａｇ等５种 ＨＢＶＭ 阳性检出

率差异均有统计学意义。且２６１例血清抗ＨＢｅ阳性产妇，乳

汁仅有２例抗ＨＢｅ阳性；２９５例血清ＰｒｅＳ１Ａｇ阳性者，而乳

汁ＰｒｅＳ１Ａｇ仅有６例为阳性，乳汁与血清 ＨＢＶＭ 检测结果

间关系不密切。乳汁抗ＨＢｅ和ＰｒｅＳ１Ａｇ呈现低表达，提示乳

汁中 ＨＢＶ复制状态可能不稳定，乳汁检测ＰｒｅＳ１Ａｇ对指导

母乳喂养的意义不大。本研究乳汁ＰｒｅＳ１Ａｇ阳性检出率远低

于文献［５］报道的３４．５％，其中原因有待探讨。

本研究６３７例产妇乳汁 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ阳

性检出率与血清３种 ＨＢＶ标志物的滴度或载量水平大致呈

正相关，血清３种 ＨＢＶ标志物不同滴度或载量之间，乳汁中

对应 ＨＢＶ标志物阳性检出率差异均有统计学意义，提示血清

ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ滴度或载量较高的产妇，乳汁

中３种ＨＢＶ标志物为阳性的可能性较大，母乳喂养传播ＨＢＶ

的风险也较大。３４５例血清 ＨＢｅＡｇ为阴性的产妇，乳汁标本

中９例 ＨＢｅＡｇ阳性；在１３９例血清 ＨＢＶＤＮＡ为阴性的产

妇，乳汁中７例 ＨＢＶＤＮＡ 阳性，提示血清 ＨＢｅＡｇ和（或）

ＨＢＶＤＮＡ阴性的产妇，乳汁仍有分泌 ＨＢｅＡｇ和（或）ＨＢＶ

ＤＮＡ的可能，母乳喂养仍有传播 ＨＢＶ的风险。有研究
［５］认

为，目前应用抗乙肝免疫球蛋白和乙型肝炎疫苗都仅仅针对未

变异的 ＨＢＶ，且使用效果与患者本身的基因敏感性有关。可

见，孕期注射抗乙肝免疫球蛋白并不能完全有效地阻断 ＨＢＶ

母婴传播。为指导母乳喂养、有效干预 ＨＢＶ母婴传播，有必

要对产妇孕期血清与产后乳汁 ＨＢＶ感染及病毒复制情况进

·３９４２·国际检验医学杂志２０１３年９月第３４卷第１８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１８



行联合检测和分析。本研究未纳入母乳喂养和人工喂养婴儿

ＨＢＶ感染率比较研究的数据，乳汁 ＨＢＶ标志物检测对于指

导母乳喂养及阻断母婴传播的临床价值还有待进一步研究。
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马耳他布鲁菌致菌血症１例
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　　布鲁菌是一类自然疫源性人畜共患病的病原菌，疫区人群

因接触患病的家禽或食用病畜肉、乳及乳制品而感染，临床表

现为反复发热、关节痛、全身乏力，称为布鲁菌病［１］。本病常见

于牧区，但在非疫区较为罕见，国内仅数例报道［２７］，本科室于

２０１３年２月从１例发热待查患者血液中多次分离出马耳他布

鲁菌，现报道如下。

１　临床资料

患者，男性，２４岁，未婚，四川省蓬溪县蓬南镇石门村人。

因“反复发热１周，加重伴全身酸痛２ｄ”于２０１３年２月１２日

入住本院感染呼吸科。患者１周前无明显诱因出现发热，伴出

汗，无咳嗽、咳痰，无畏寒、寒颤，自行就诊于当地诊所，未测体

温，自述口服头孢类（具体用药不详）３ｄ感发热有所缓解，但

停药后即反复，２ｄ前发热加重伴全身酸痛，就诊于成都市某

区人民医院，测体温高达３９．２℃，给予肌注退烧药（具体不详）

后建议患者到上一级医院治疗。

患者１ｄ前来本院，急诊留观输液１ｄ，体温波动在３８．２～

３９．６℃。入院查体：体温３９．０℃，血压１２４／７８ｍｍＨｇ，脉搏

１０８次／分钟，呼吸２０次／分钟。全身皮肤、黏膜未见皮疹，全

身浅表淋巴结未触及肿大。胸廓无畸形，双肺呼吸音清，未闻

及干湿罗音。心律齐，各瓣膜未闻及病理性杂音，腹软，肚脐周

围压痛，无反跳痛，肝肋下未触及，脾肋下平脐处可触及，边缘

光滑，质软。双下肢无浮肿。血常规示：白细胞计数２．９×

１０９／Ｌ，红细胞计数４．７×１０１２／Ｌ，血红蛋白浓度１３５ｇ／Ｌ，血小

板计数７７×１０９／Ｌ，中性粒细胞比率５２．９％，淋巴细胞比率

３７．３％，超敏Ｃ反应蛋白３４．８２ｍｇ／Ｌ。胸片示：心肺未见特

殊，腹部平片未见特殊异常。心电图示：窦性心动过速，心率

１１１次／分。门诊以“发热待查？”收治入科。

入院第２天胸部ＣＴ平扫示：左肺下叶内基底段浅淡小片

影，炎症可能；双侧胸膜稍粘连伴右侧少量胸腔积液；纵隔及双

侧腋窝多发淋巴结显示，部分稍大；肝脾增大；肝门部、腹膜后

多发淋巴结显示，部分肿大。２月１６日查骨髓像：中晚幼粒细

胞比例较高，胞浆颗粒增多增粗，分叶核细胞比例明显减低，提

示感染。骨髓活检：骨髓增生活跃，粒系及巨核系细胞增生显

著。腹部彩色多普勒超声诊断：肝大，脾大；上腹部减低回声结

节，考虑肿大淋巴结；双侧颈部、颌下及锁骨上窝减低回声结

节，考虑肿大淋巴结。心脏彩色多普勒超声诊断：除心动过速

（１１４次／分）外心脏未见明显异常。血清降钙素原１３．２４ｎｇ／

ｍＬ。实验室其余常规检查结果未见异常。入院１周体温单显

示患者发热表现为波浪热型（３５．２～４０．３℃）。

２　实验室检查

２．１　血培养及涂片结果　患者分别于２月１２～１５日４次抽

血于需氧及厌氧血培养瓶送检，梅里埃ＢＡＣＴ／ＡＬＥＲＴ３Ｄ３６０

血培养仪先后４次（血培养送检后２０、６５、７３及９５ｈ）均出现阳

性报警（均为需氧或厌氧血瓶单瓶报警），立即抽取报警血瓶中

液体转种血平板和巧克力平板（郑州安图绿科有限公司），同时

涂片两张，分别做革兰染色和瑞氏染色。革兰染色查见革兰氏

阴性短小球杆菌，成堆排列；瑞氏染色查见成堆或团状细菌。

血平板３７℃需氧培养２４ｈ出现肉眼可见菌苔，但无清晰可见

单个菌落。微需氧３７℃培养２４ｈ后，巧克力平板可见针尖样

大小菌落。普通营养肉汤３７℃需氧培养后出现沉淀状生长，

继续延长至１０余天后可见菌膜。３７℃需氧培养普通营养琼

脂和麦康凯未见生长。见图１～４（见《国际检验医学杂志》网

站主页“论文附件”）。

２．２　生化鉴定　氧化酶阳性，触酶阳性，尿素阳性，Ｌ脯氨酸

芳胺酶阳性，氨基乙酸芳胺酶阳性，酪氨酸芳胺酶阳性，其余生

化反应结果阴性。经梅里埃ＶＩＴＥＫ２ＣＯＭＰＡＣＴＧＮ卡两次

均鉴定为马耳他布鲁菌，生化编码为００００００１３００００１０００，鉴定

百分率为９９％。经查询该患者病史，知其从事牛杂火锅店采

购工作，有密切接触牛羊肉制品史，结合该菌染色形态、培养及

生化反应特点，确定为马耳他布鲁菌。

２．３　血清学鉴定　采集患者血清外送四川省疾控中心进行布

鲁菌血清学检测，布鲁菌抗体阳性，滴度为１∶１０００。

３　讨　　论

本文患者临床症状较为典型，发热热型为典型波浪热，白

细胞数量不高反而偏低，降钙素原检测提示细菌感染，骨髓象

提示感染，以肝、睥、淋巴结肿大为主要体征，符合该病临床表

现，结合患者流行病史和血培养结果确诊为马耳他布鲁菌病。

分离培养到布鲁菌是诊断布鲁菌病的关键，故应多次送检

血培养和骨髓培养并延长培养期。对临床上不明原因的反复

发热，临床上进行血培养同时进行血清降钙素原监测对快速明

确血流感染意义重大。该患者由于以发热原因不明就诊，血象

偏低，以肝、脾、淋巴结肿大为主要体征，临床上曾考虑血液系
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