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乙肝患者血清标志物与前Ｓ１抗原及ＨＢＶＤＮＡ相关性分析
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　　摘　要：目的　探讨乙肝患者血清标志物（ＨＢＶＭ）与前Ｓ１抗原（ＰｒｅＳ１）及ＨＢＶＤＮＡ之间的相关性。方法　采用实时荧光

定量ＰＣＲ对２２５例ＨＢＶ感染者血清中ＨＢＶＤＮＡ含量进行检测，同时运用ＥＬＩＳＡ方法检测ＨＢＶ血清标志物和ＰｒｅＳ１，按照不

同 ＨＢＶＭ模式对ＰｒｅＳ１和ＨＢＶＤＮＡ进行分析。结果　在受检的２２５例标本中，大三阳组中ＨＢＶＤＮＡ阳性率９５％，ＰｒｅＳ１阳

性率９６．６６％，ＨＢＶＤＮＡ和ＰｒｅＳ１阳性率接近，组间比较差异无统计学意义（χ
２＝０．００，犘＞０．０５）；小三阳组中 ＨＢＶＤＮＡ阳性

率５０．８６％，ＰｒｅＳ１阳性率９３．１０％，ＰｒｅＳ１阳性率明显高于 ＨＢＶＤＮＡ阳性率，组间比较差异有统计学意义（χ
２＝５１．３２，犘＜

０．０１）；在 ＨＢｓＡｇ阳性中 ＨＢＶＤＮＡ阳性率６６．３２％（１２６／１９０），ＰｒｅＳ１阳性率９４．７４％（１８０／１９０），高于 ＨＢＶＤＮＡ阳性率，组间

比较差异有统计学意义（χ
２＝４８．９３，犘＜０．０１）；在 ＨＢｅＡｇ阳性中ＨＢＶＤＮＡ阳性率为９３．５５％（５８／６２），ＰｒｅＳ１阳性率为９５．１６％

（５９／６２），二者差异无统计学意义（χ
２＝０．００，犘＞０．０５）；在 ＨＢｅＡｇ阴性中 ＨＢＶＤＮＡ阳性率为４２．３３％（６９／１６３），ＰｒｅＳ１阳性率

为７６．０７％（１２４／１６３），高于 ＨＢＶＤＮＡ阳性率，组间比较差异有统计学意义（χ
２＝３８．４２，犘＜０．０１）。结论　在 ＨＢｅＡｇ阳性中，

ＨＢＶＤＮＡ和ＰｒｅＳ１有较高相关性，三者联合检测有利于全面监测乙肝病情和提高乙肝疗效。
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犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｎＨＢＶｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅＳ１ａｎｔｉｇｅｎ（ｐｒｅＳ１Ａｇ）ａｎｄ

ＨＢＶＤＮＡ．犕犲狋犺狅犱狊　ＲｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲｗａｓｕｓｅｄｏｎ２２５ｃａｓｅｓｏｆＨＢＶｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｔｏｄｅｔｅｃｔｅｄＨＢＶ

ＤＮＡｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎｓｅｒｕｍ，ａｎｄＥＬＩＳＡｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＨＢＶｓｅｒｕｍｍａｒｋｅｒｓａｎｄｐｒｅＳ１Ａｇ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔＨＢＶＭｍｏｄｅｌｓ，ｐｒｅＳ１ＡｇａｎｄＨＢＶＤＮＡｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｉｎｔｈｅ２２５ｓｕｂｊｅｃｔｓ，ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＨＢＶＤＮＡｉｎ

ｂｉｇ３ｔｈｉｓｗｏｒｌｄｇｒｏｕｐｗａｓ９５％，ｐｒｅＳ１Ａｇｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓ９６．６６％，ＨＢＶＤＮＡｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｃｏｍｐａｒｅｄｃｌｏｓｅｔｏｔｈａｔｏｆｐｒｅＳ１Ａｇ，

ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（χ
２＝０．００，犘＞０．０５）；ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＨＢＶＤＮＡｉｎｓｍａｌｌ３ｔｈｉｓｗｏｒｌｄｇｒｏｕｐ

ｗａｓ５０．８６％，ｐｒｅＳ１Ａｇｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓ９３．１０％，ｗｈｉｃｈｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＨＢＶＤＮＡ，ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（χ
２＝５１．３２，犘＜０．０１）；ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＨＢＶＤＮＡｉｎＨＢｓＡｇｗａｓ６６．３２％（１２６／１９０），

ｐｒｅＳ１Ａｇｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓ９４．７４％（１８０／１９０），ｐｒｅＳ１ＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＨＢＶＤＮＡ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（χ
２＝４８．９３，犘＜０．０１）．ＩｎＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＨＢＶＤＮＡｗａｓ９３．５５％

（５８／６２），ｐｒｅＳ１Ａｇｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓ９５．１６％（５９／６２），ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（χ
２＝０．００，犘＞

０．０５）．ＩｎＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ，ＨＢＶＤＮＡｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓ４２．３３％（６９／１６３），ｐｒｅＳ１Ａｇｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓ７６．０７％（１２４／１６３），

ｗｈｉｃｈｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎＨＢＶＤＮＡｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（χ
２＝３８．４２，犘＜０．０１）．

犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＩｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅＨＢｓＡｇｇｒｏｕｐ，ＨＢＶＤＮＡａｎｄｐｒｅＳ１ｈａｖｅｈｉｇｈｅｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ，ｔｈｅｊｏｉｎｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｓｅｔｈｒｅｅｍｅｔｈ

ｏｄｓｉｓｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｔｏｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｄｉｓｅａｓｅａｎｄｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｍａｒｋｅｒｓ；　ＨＢＶＤＮＡ；　ｐｒｅＳ１ａｎｔｉｇｅｎ；　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ

　　中国是 ＨＢＶ高流行区
［１］，ＨＢＶＤＮＡ是 ＨＢＶ存在的最

直接的证据亦是 ＨＢＶ复制和具有传染性的标志
［２］。ＰｒｅＳ１蛋

白是 ＨＢＶ与肝细胞膜上特异性受体相结合的主要蛋白成分，

在 ＨＢＶ感染肝细胞和机体免疫应答中起重要作用
［３］。为提

高乙肝治愈率，解决基层单位不能开展ＰＣＲ的现状，本文就乙

肝血清标志物（ＨＢＶＭ）、ＰｒｅＳ１和 ＨＢＶＤＮＡ三者之间的相

关性做一分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年７月至２０１２年３月来本院进行

ＨＢＶＤＮＡ检测的门诊和住院病例２２５例，其中男性１２２例，

年龄２～８３岁，平均年龄４６．５８岁；女性１０３例，年龄１９～７８

岁，平均年龄４０～６０岁。

１．２　标本采集和保存　真空负压管抽取患者空腹静脉血

３ｍＬ，４ｈ内分离出血清当天检测。当天不能检测的－２０℃

保存，并于第２天检测。

１．３　仪器与试剂　ＨＢＶＤＮＡ定量检测采用ＤＡ７６００荧光定

量ＰＣＲ仪（达安），试剂盒购于广州中山大学达安基因有限公

司，试剂盒的线性范围为１０２～１０８ＩＵ／ｍＬ，ＨＢＶＭ 检测试剂

盒购自上海科华有限公司，前Ｓ１检测试剂盒购自威海威高生

物科技有限公司，操作严格按照说明书进行。

１．４　结果判断　ＨＢＶＭ、ＰｒｅＳ１和 ＨＢＶＤＮＡ测定分别按试

剂盒说明书和ＳＯＰ操作规程进行，ＨＢＶＭ、ＰｒｅＳ１加入显色剂

后避光显色１５ｍｉｎ后肉眼观察，乙肝标志物 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、

ＨＢｅＡｇ以显色为阳性，ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ以显色为阴性；ＨＢＶ

ＤＮＡ＞５．０×１０
２ＩＵ／ｍＬ为阳性结果。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行数据处理和统计

·７３３３·国际检验医学杂志２０１３年１２月第３４卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２４



学分析，率的比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　不同乙肝模式的 ＨＢＶＤＮＡ与ＰｒｅＳ１感染情况　在受

检的２２５例标本中，大三阳（ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ阳性）组

中ＨＢＶＤＮＡ阳性率９５％，ＰｒｅＳ１阳性率９６．６６％，ＨＢＶＤＮＡ

和ＰｒｅＳ１阳性率接近，差异无统计学意义（χ
２＝０．００，犘＞

０．０５）；小三阳（ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ）组中 ＨＢＶＤＮＡ阳

性率５０．８６％，ＰｒｅＳ１阳性率９３．１０％，明显高于 ＨＢＶＤＮＡ的

阳性率，差异有统计学意义（χ
２＝５１．３２，犘＜０．０１）；两头阳

（ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｂ阳性）组中 ＨＢＶＤＮＡ 阳性率 ６６．６７％，

ＰｒｅＳ１阳性率１００％；三抗阳（ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ）组中

ＨＢＶＤＮＡ阳性率３．１３％，ＰｒｅＳ１阳性率９．３８％，ＨＢＶＤＮＡ

和ＰｒｅＳ１阳性率接近，差异无统计学意义（χ
２＝０．２７，犘＞

０．０５）。

２．２　ＨＢＶＤＮＡ、ＰｒｅＳ１同 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ的关系　在受

检的２２５例标本中，在 ＨＢｓＡｇ阳性中 ＨＢＶＤＮＡ 阳性率

６６．３２％（１２６／１９０），ＰｒｅＳ１阳性率９４．７４％（１８０／１９０），ＰｒｅＳ１阳

性率高于 ＨＢＶＤＮＡ阳性率，差异有统计学意义（χ
２＝４８．９３，

犘＜０．０１）；在 ＨＢｓＡｇ阴性中 ＨＢＶＤＮＡ阳性率为２．８６％（１／

３５），ＰｒｅＳ１阳性率为８．５７％（３／３５），差异无统计学意义（χ
２＝

０．２７，犘＞０．０５）；ＨＢＶＤＮＡ阳性率在 ＨＢｓＡｇ阳性和 ＨＢｓＡｇ

阴性组中，组间比较有统计学意义差异（χ
２ ＝４８．４１，犘＜

０．０１）；ＰｒｅＳ１阳性率在 ＨＢｓＡｇ阳性和 ＨＢｓＡｇ阴性组中的差

异有统计学意义（χ
２＝１４４．５３，犘＜０．０１）。在 ＨＢｅＡｇ阳性中

ＨＢＶＤＮＡ阳 性 率 为 ９３．５５％ （５８／６２），ＰｒｅＳ１ 阳 性 率 为

９５．１６％（５９／６２），二者差异无统计学意义（χ
２ ＝０．００，犘＞

０．０５）；在 ＨＢｅＡｇ阴性中 ＨＢＶＤＮＡ阳性率为４２．３３％（６９／

１６３），ＰｒｅＳ１阳性率为７６．０７％（１２４／１６３），ＰｒｅＳ１阳性率高于

ＨＢＶＤＮＡ，差异有统计学意义（χ
２＝３８．４２，犘＜０．０１）；ＨＢＶ

ＤＮＡ阳性率在 ＨＢｅＡｇ阳性和 ＨＢｅＡｇ阴性组中，差异有统计

学意义（χ
２＝５９．１９，犘＜０．０１）；ＰｒｅＳ１阳性率在 ＨＢｅＡｇ阳性和

ＨＢｅＡｇ阴性组中，差异有统计学意义（χ
２＝１０．７８，犘＜０．０１）。

３　讨　　论

ＨＢＶ感染主要在非洲和亚洲国家流行，中国属于高地方

流行［４］。由于 ＨＢＶＤＮＡ检测对实验室的环境布局、设备、人

员要求高，难以在基层医院开展，ＰｒｅＳ１蛋白的检测正好弥补

了这方面的不足。有文献报道［５］，ＰｒｅＳ１在急性乙肝的早期诊

断中有一定的临床价值，在急性乙肝的病程中先于 ＨＢＶＤＮＡ

阴转，对急性乙肝预后亦有参考价值。

本研究中选取２２５例病例，大三阳组中 ＨＢＶＤＮＡ阳性

率９５％，ＰｒｅＳ１阳性率９６．６６％，与相关文献报道相一致
［６］，

ＨＢＶＤＮＡ和ＰｒｅＳ１阳性率接近组间比较无统计学意义（χ
２＝

０．００，犘＞０．０５）。同时在 ＨＢｅＡｇ阳性中 ＨＢＶＤＮＡ阳性率为

９３．５５％（５８／６２），ＰｒｅＳ１阳性率为９５．１６％（５９／６２），二者阳性

率接近，差异无统计学意义（χ
２ ＝０．００，犘＞０．０５），说明

ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ、ＰｒｅＳ１三者之间有很好的一致性，与孟令

国等［７］、陆颖等［８］的报道一致，证实了 ＨＢｅＡｇ阳性时，ＰｒｅＳ１

可以代替 ＨＢＶＤＮＡ检测来反映病毒的活跃程度和传染性。

本研究中小三阳组 ＨＢＶＤＮＡ阳性率５０．８６％，ＰｒｅＳ１阳

性率９３．１０％，差异有统计学意义（χ
２＝５１．３２，犘＜０．０１）；在

ＨＢｅＡｇ阴性中 ＨＢＶＤＮＡ阳性率为４２．３３％（６９／１６３），ＰｒｅＳ１

阳性率为７６．０７％（１２４／１６３），ＰｒｅＳ１阳性率高于ＨＢＶＤＮＡ阳

性率，差异有统计学意义（χ
２＝３８．４２，犘＜０．０１），说明乙肝模

式从大三阳转变成小三阳后病毒并没有停止复制，这可能与病

毒前Ｃ区的变异有关，也说明 ＨＢｅＡｂ的存在并不表示患者体

内没有病毒复制［９］，表明 ＨＢｅＡｇ阴性并不代表病毒复制的完

全终止或病毒血症的消失，因此不能单纯以 ＨＢｅＡｇ阳性与否

作为判断 ＨＢＶ感染、传染性及 ＨＢＶ 是否在体内复制的指

标［１０］。本研究还显示在 ＨＢｓＡｇ阳性中 ＨＢＶＤＮＡ 阳性率

６６．３２％（１２６／１９０），ＰｒｅＳ１阳性率９４．７４％（１８０／１９０），ＰｒｅＳ１阳

性率高于 ＨＢＶＤＮＡ阳性率，组间比较差异有统计学意义（χ
２

＝４８．９３，犘＜０．０１），与孟令国等
［７］报道相一致，ＰｒｅＳ１阳性率

高于文献报道，ＨＢＶＤＮＡ阳性率低于文献报道
［６］，可能是因

为病毒复制过程中大量过剩的外膜蛋白组成了管形颗粒导致

病程后期部分病例ＰｒｅＳ１阳性而 ＨＢＶＤＮＡ阴性
［７］。三抗阳

组中 ＨＢＶＤＮＡ阳性率３．１３％，ＰｒｅＳ１阳性率９．３８％，ＨＢＶ

ＤＮＡ和ＰｒｅＳ１阳性率接近（χ
２＝０．２７，犘＞０．０５），说明 ＨＢｓＡｂ

抗体阳性并不代表体内病毒清除完毕，或者有可能处理病毒清

除的过程中，或由于病毒含量低，或某些原因导致 ＨＢＶ突变

或者 ＨＢｓＡｇ弱阳性
［１１１２］。两头阳组中 ＨＢＶＤＮＡ 阳性率

６６．６７％，ＰｒｅＳ１阳性率１００％。本研究结果显示，小三阳、两头

阳、ＨＢｓＡｇ阳性时，ＨＢＶＤＮＡ与ＰｒｅＳ１的阳性率并不一致，

说明在这些时候 ＨＢＶＤＮＡ和ＰｒｅＳ１并没有太大的相关性，

表达的意义也不完全一致。

综上所述，ＨＢＶＭ、ＰｒｅＳ１与 ＨＢＶＤＮＡ在乙型肝炎检测

中各有优势，并且存在一定交叉，在有条件的地方应联合检测

ＨＢＶＭ、ＰｒｅＳ１与 ＨＢＶＤＮＡ，可提高乙肝的检出率，全面地

反映 ＨＢＶ感染、复制以及评价和监测抗病毒药物疗效。
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