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乙肝血清学标志物定量检测与ＨＢＶＤＮＡ定量检测结果的相关性分析

刘志勇，王　娜，刘　浩，董　娟，常　东

（哈尔滨医科大学附属第一医院检验科，哈尔滨１５０００１）

　　摘　要：目的　探讨乙肝血清学标志物定量结果与 ＨＢＶＤＮＡ检测结果的相关性，以及两者联合检测在乙型肝炎疾病诊断

中的作用。方法　收集来本院就诊的５４８例乙型肝炎患者的血清。采用化学发光免疫分析法定量检测乙型肝炎患者血清学标志

物，用荧光定量ＰＣＲ技术检测 ＨＢＶＤＮＡ的拷贝数，并分析其相关性。结果　乙型肝炎患者血清学标志物（ＨＢｓＡｇ、ＡｎｔｉＨＢｓ、

ＨＢｅＡｇ、ＡｎｔｉＨＢｅ、ＡｎｔｉＨＢｃ）的定量检测结果与 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数的对数值之间Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果分别为狉
２＝０．０１６、

犘＝０．７１６；狉２＝－０．０４９、犘＝０．２５１；狉２＝０．５８８、犘＝０．０００；狉２＝－０．４８７、犘＝０．０００；狉２＝－０．０９２、犘＝０．０３２。结论　乙型肝炎患

者血清标志物 ＨＢｅＡｇ与 ＨＢＶＤＮＡ载量存在正相关，ＡｎｔｉＨＢｅ与 ＨＢＶＤＮＡ含量存在负相关。血清学标志物检测与 ＨＢＶ

ＤＮＡ检测需联合应用才能作出更准确判断。
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　　乙型肝炎是由于感染乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，

ＨＢＶ）所导致的一种常见的传染类疾病，全球每年约１００万人

死于与 ＨＢＶ感染相关的肝硬化、肝衰竭以及原发性肝癌等疾

病。在我国 ＨＢＶ病毒携带者约为１．２亿，其发病率一直居高

不下。目前临床实验室主要采用ＥＬＩＳＡ和金标等方法对患者

血清标本进行检测，但这些方法都存在一定的局限性。定量检

测乙肝血清学标志物能更好地反映人体感染 ＨＢＶ后的免疫

状态，对临床药物的疗效评价具有重要意义。乙型肝炎患者外

周血 ＨＢＶＤＮＡ载量的检测可以直接反映 ＨＢＶ在人体内复

制的情况，为乙型肝炎这一疾病提供了直接的病原学诊断。本

实验着重研究乙型肝炎患者血清学标志物定量检测结果与

ＨＢＶＤＮＡ载量之间的相关性与区别，并讨论两者联合检测的

意义与价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１～６月哈尔滨医科大学附属第

一医院感染科就诊的乙型肝炎患者５４８例，年龄１０～８３岁；男

３８４例，女１６４例。采用真空静脉采血法采集患者空腹不抗凝

静脉血标本３ｍＬ分离血清后准备。

１．２　检测方法与仪器

１．２．１　血清 ＨＢＶＤＮＡ含量检测　采用实时荧光定量ＰＣＲ

（ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ，ＲＴＰＣＲ）技术检测乙型肝炎患者血清中的

ＨＢＶＤＮＡ含量，仪器是ＡＢＩ公司７５００型荧光定量ＰＣＲ仪，

试剂为上海科华生物试剂公司提供。反应参数：９４℃预变性２

ｍｉｎ，１个循环；９４℃变性１０ｓ，４０个循环；６０℃退火、延伸及检

测荧光３０ｓ４０个循环。参考范围：０．５×１０２～１．０×１０８ 拷贝。

１．２．２　血清学标志物检测　利用化学发光微粒子免疫测定

（ＣＭＩＡ）技术定量检测乙型肝炎患者血清学标志物（ＨＢｓＡｇ、

ＡｎｔｉＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ、ＡｎｔｉＨＢｅ、ＡｎｔｉＨＢｃ）。仪器和试剂为 Ａｒ

ｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００化学发光仪及其配套试剂。阳性判定标准：ＨＢ

ｓＡｇ样本浓度值小于０．２ｎｇ／ｍＬ视为阴性，样本浓度值大于或

等于０．２ｎｇ／ｍＬ视为阳性。ＡｎｔｉＨＢｓ样本浓度值小于１０．００

ｍＩＵ／ｍＬ视为阴性，样本浓度值大于或等于１０．００ｍＩＵ／ｍＬ

视为阳性。ＨＢｅＡｇ样本浓度值小于０．５ＰＥＩＵ／ｍＬ视为阴性，

样本浓度值大于或等于０．５ＰＥＩＵ／ｍＬ视为阳性。ＡｎｔｉＨｂｅ

样本浓度值小于０．３ＰＥＩＵ／ｍＬ视为阴性，样本浓度值大于或

等于０．３ＰＥＩＵ／ｍＬ视为阳性。ＡｎｔｉＨｂｃ样本浓度值小于０．９

ＰＥＩＵ／ｍＬ视为阴性，样本浓度值大于或等于０．９ＰＥＩＵ／ｍＬ视

为阳性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行数据处理，

经ＳＰＳＳ１８．０统计软件验证，各组数据均不符合正态分布，变

量之间的相关性分析应用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。两组计量资料

比较采用秩和检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

本实验一共检测了５４８例乙型肝炎患者的标本，其中男

３８４例，平均年龄４０岁（１０～８３岁）；女１６４例，平均年龄３９岁

（１２～６２岁）。ＨＢＶＤＮＡ阳性２８３例，阳性率为５１．６％，平均

拷贝数８．６６×１０６。

２．１　血清学标志物检测结果　根据乙型肝炎血清免疫学标志

物结果的不同类型，将其分为３组。ＨＢｓＡｇ阳性、ＨＢｅＡｇ阳

性和ＡｎｔｉＨｂｃ阳性为第１组，ＨＢｓＡｇ阳性、ＡｎｔｉＨｂｅ阳性和

ＡｎｔｉＨｂｃ阳性为第２组，ＨＢｓＡｇ阳性、ＡｎｔｉＨｂｃ阳性为第３

组。其他少见类型因例数较少故忽略不计。各组的 ＨＢＶ

ＤＮＡ阳性率见表１。

表１　　各组乙肝病毒血清学标志物检测的ＨＢＶＤＮＡ阳性率

组别 狀 ＨＢＶＤＮＡ阳性率（％）

１组 ２３１ ７５

２组 ２４０ ３７．２

３组 ７０ ２６

总计 ５４１ ５１．６

２．２　乙型肝炎血清标志物与 ＨＢＶＤＮＡ相关性分析　乙型

肝炎血清标志物与 ＨＢＶＤＮＡ相关性分析结果见表３。ＨＢＶ
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ＤＮＡ 拷 贝 数 取 对 数 值 后 与 ＨＢｓＡｇ 进 行 相 关 性 分 析，

Ｓｐｅａｒｍａｎ结果为狉
２＝０．０１６、犘＝０．７１６；ＨＢＶＤＮＡ拷贝数取

对数值后与ＡｎｔｉＨＢｓ进行相关性分析，Ｓｐｅａｒｍａｎ结果为狉
２＝

－０．０４９、犘＝０．２５１；ＨＢＶＤＮＡ拷贝数取对数值后与 ＨＢｅＡｇ

进行相关性分析，Ｓｐｅａｒｍａｎ结果为狉
２＝０．５８８、犘＝０．０００；

ＨＢＶＤＮＡ拷贝数取对数值后与 ＡｎｔｉＨＢｅ进行相关性分析，

Ｓｐｅａｒｍａｎ结果为狉
２＝－０．４８７、犘＝０．０００；ＨＢＶＤＮＡ拷贝数

取对数值后与 ＡｎｔｉＨＢｃ进行相关性分析，Ｓｐｅａｒｍａｎ结果为

狉２＝－０．０９２、犘＝０．０３２。

表２　　乙型肝炎血清标志物与 ＨＢＶＤＮＡ相关性分析结果

乙型肝炎血清标志物 狉２ 犘

ＨＢｓＡｇ ０．０１６ ０．７１６

ＡｎｔｉＨＢｓ －０．０４９ ０．２５１

ＨＢｅＡｇ ０．５８８ ０．０００

ＡｎｔｉＨＢｅ －０．４８７ ０．０００

ＡｎｔｉＨＢｃ －０．０９２ ０．０３２

２．３　第１组 ＨＢｅＡｇ与 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数的相关性分析　对

第１组２３１例乙肝患者血清学标志物中的 ＨＢｅＡｇ与 ＨＢＶ

ＤＮＡ拷贝数（取对数值）进行相关分析。Ｓｐｅａｒｍａｎ结果为狉
２

＝０．６５３、犘＝０．０００。作者注意到在２３８例 ＨＢｅＡｇ阳性病例

组中，ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限共５５例（２３．１％），均高于其他

相关报道。２３８例 ＨＢｅＡｇ阳性病例组中的 ＨＢｅＡｇ检测结果

为３５．７３±３０．９１，其中 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限这５５例的

ＨＢｅＡｇ检测结果为８．４８±１２．６９。经秩和检验，两组数据比

较差异有统计学意义（犘＝０．０００）。

２．４　第２阳组ＡｎｔｉＨＢｅ与 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数的相关性分析

　对第２阳组２４０例乙肝患者血清学标志物中的ＡｎｔｉＨＢｅ与

ＨＢＶＤＮＡ拷贝数（取对数值）进行相关分析。Ｓｐｅａｒｍａｎ结果

为狉２＝－０．０５４、犘＝０．４０２。

３　讨　　论

人体感染 ＨＢＶ后，可以使病毒在体内进行复制以及产生

相应的血清学标志物。ＨＢＶＤＮＡ阳性代表有完整的乙型肝

炎病毒颗粒的复制，它是衡量乙型肝炎病毒复制有无及高低最

灵敏、最精确、最直接的证据［１］。目前临床上主要以血清学标

志物和 ＨＢＶＤＮＡ为乙型肝炎的主要诊断指标
［２３］。

本研究应用ＣＭＩＡ技术定量检测乙型肝炎患者的血清学

标志物（ＨＢｓＡｇ、ＡｎｔｉＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ、ＡｎｔｉＨＢｅ、ＡｎｔｉＨＢｃ），应

用ＲＴＰＣＲ技术检测乙型肝炎患者血清中的 ＨＢＶＤＮＡ含

量，并对它们之间的相关性进行了分析。ＣＭＩＡ是近年来发展

起来的一种比较新的抗原抗体检测技术，它的标记发光剂是吖

啶酯。这种技术具有灵敏度好、特异度高、重复性好和污染低

等优点。

在本研究中，第１组（ＨＢｓＡｇ阳性、ＨＢｅＡｇ阳性和 Ａｎｔｉ

Ｈｂｃ阳性）标本的 ＨＢＶＤＮＡ的阳性率为７５％，第２组（ＨＢ

ｓＡｇ阳性、ＡｎｔｉＨｂｅ阳性和ＡｎｔｉＨｂｃ阳性）标本的ＨＢＶＤＮＡ

的阳性率为３７．２％。该两组标本的 ＨＢＶＤＮＡ的阳性率低于

师作范等［４］研究报道的结果（在 ＨＢｓＡｇ阳性、ＨＢｅＡｇ阳性和

ＡｎｔｉＨｂｃ阳性组中 ＨＢＶＤＮＡ的阳性率为９９．５７％，在 ＨＢ

ｓＡｇ阳性、ＡｎｔｉＨｂｅ阳性和ＡｎｔｉＨｂｃ阳性组中 ＨＢＶＤＮＡ的

阳性率为４２．４６％），也低于张代春
［５］报道的结果（在 ＨＢｓＡｇ

阳性、ＨＢｅＡｇ阳性和ＡｎｔｉＨｂｃ阳性组中ＨＢＶＤＮＡ的阳性率

为９５．７％，在ＨＢｓＡｇ阳性、ＡｎｔｉＨｂｅ阳性和ＡｎｔｉＨｂｃ阳性组

中 ＨＢＶＤＮＡ的阳性率为５４．０％）。以上原因可能是由于标

本的数量差异，检测试剂、方法不同和研究对象的选取标准不

同所导致。

本研究中的结果显示 ＨＢｓＡｇ与 ＨＢＶＤＮＡ之间无相关

性（狉２＝０．０１６，犘＝０．７１６），这一结论与周洪等
［６］得出的结论基

本相符（狉２＝０．０２３，犘＞０．０５）。但也有研究显示，ＨＢｓＡｇ与

ＨＢＶＤＮＡ之间存在明显相关
［７８］。以上原因可能是由于分组

标准不同所导致的。ＨＢｅＡｇ阳性长期以来一直被认为是乙肝

患者具有较强传染性的标志。Ｔａｎｇｋｉｊｖａｎｉｃｈ等
［９］研究表明，

在抗病毒治疗过程中，定量检测 ＨＢｅＡｇ可以预测 ＨＢｅＡｇ阳

性患者的血清学转换。应用定量检测 ＨＢｅＡｇ进行预测要优

于采用 ＨＢｅＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ进行预测。多项研究表明，乙型

肝炎患者血清 ＨＢｅＡｇ含量与 ＨＢＶＤＮＡ载量具有良好的相

关性，ＨＢｅＡｇ含量可以体现 ＨＢＶ体内复状态。本研究中显

示的全体样本中 ＨＢｅＡｇ与 ＨＢＶＤＮＡ含量呈正相关（狉
２＝

０．５８８，犘＝０．０００），第１组 ＨＢｅＡｇ与 ＨＢＶＤＮＡ含量呈正相

关（狉２＝０．６５５，犘＝０．０００）；全体样本中 ＡｎｔｉＨＢｅ与 ＨＢＶ

ＤＮＡ含量呈负相关（狉２＝－０．４８７，犘＝０．０００），这些研究结果

也支持上述观点。第２组中，ＡｎｔｉＨＢｅ与 ＨＢＶＤＮＡ含量不

存在相关性（狉２＝－０．０５４，犘＝０．４０２），这一统计结果与全体样

本组中的统计结果相矛盾，可能是由于第二阳组中的 ＨＢＶ

ＤＮＡ阳性样本个数偏少所导致的。本研究的数据还显示，

ＡｎｔｉＨＢｃ与 ＨＢＶＤＮＡ 含量呈负相关（狉２ ＝ －０．０９２、犘＝

０．０３２），

一般来讲 ＨＢｅＡｇ是 ＨＢＶ 活动期复制的指标之一，

ＨＢｅＡｇ阳性提示ＨＢＶ在肝细胞内复制活跃，ＨＢＶＤＮＡ检出

率应该很高，并且通常有较高的拷贝浓度。但是作者注意到，

在 ＨＢｅＡｇ阳性组的２３８例样本中有５５例样本的 ＨＢＶＤＮＡ

低于检测下限，ＨＢｅＡｇ浓度平均值为８．４８ＰＥＩＵ／ｍＬ。造成

这一结果的原因是多方面的，可能是因为虽然 ＨＢＶ在肝细胞

内复制活跃，但病毒释放入血的量可能较少；也可能是因为血

清 ＨＢＶＤＮＡ复制水平低于检测下限或病毒发生变异，不能

与探针结合［１０］；还可能是因为 ＨＢＶＤＮＡ已经低于检测下限，

但 ＨＢｅＡｇ还没完全降解。但本实验中 ＨＢｅＡｇ阳性组中的

ＨＢＶＤＮＡ阴性率（２４．３％）高于其他相关报道，可能是由于实

验本身的一些因素造成的，例如检测试剂、检测方法、检测限的

设定以及检测对象的选取。ＨＢｅＡｇ转为阴性，表明 ＨＢＶ复

制水平降低。本研究中，３１０例 ＨＢｅＡｇ阴性样本中有３５例样

本（１１．３％）ＨＢＶＤＮＡ载量大于１．０×１０５，提示 ＨＢｅＡｇ阴性

患者体内病毒复制仍然活跃。这可能是因为患者体内 ＨＢＶ

前Ｃ区基因突变，机体发生特异性免疫耐受导致 ＨＢｅＡｇ阴

性，而体内病毒复制仍然活跃［１１］。

综上所述，随着ＰＣＲ技术在 ＨＢＶＤＮＡ检测中的应用和

ＣＭＩＡ技术在定量检测乙型肝炎患者血清学标志物的应用，使

ＨＢＶ和血清学标志物的量化上了一个新的台阶。明确乙型肝

炎血清学标志物定量结果与 ＨＢＶＤＮＡ检测结果之间的关

系，可以极大地提高这些检测指标的临床价值，并为乙型肝炎

的诊断、治疗及预后判断提供更有效的依据。因此，只有把乙

型肝炎血清学标志物定量检测和 ＨＢＶＤＮＡ载量检测更有效

地结合起来，才能为乙型肝炎的诊断、治疗及疗效评价提供一

个更准确的依据。
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（收稿日期：２０１３０６１８）

·经验交流·

ＣＡ１２５、ＣＡ１９９和ＴＳＧＦ联合检测在乳腺癌临床诊断中的价值探讨

陈　晔

（江苏省常州市第四人民医院检验科，江苏常州２１３０３２）

　　摘　要：目的　探究糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）、糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）和急性肿瘤特异性生长因子（ＴＳＧＦ）联合检测在乳腺癌

临床诊断中的价值。方法　选取该院２０１２年１月至２０１２年１２月初诊确认的乳腺癌患者７９例，并选取同期健康对照女性７９

例，分别纳入观察组及对照组，两组人群均接受ＣＡ１２５、ＣＡ１９９和ＴＳＧＦ联合检测，对比两组患者检测数据并分析上述各项指标

的敏感度及特异度。结果　观察组ＣＡ１２５、ＣＡ１９９及ＴＳＧＦ水平均显阳性且水平明显高于对照组，两组数据比较差异有统计学

意义（犘＜０．０５）；ＣＡ１２５、ＣＡ１９９及ＴＳＧＦ联合检测敏感及为９１．１％，特异度为７２．８％，明显高于各单项检测的敏感度及特异

度。结论　ＣＡ１２５、ＣＡ１９９及ＴＳＧＦ联合检测对乳腺癌的早期诊断具有较高的敏感度及特异度，若患者上述检测均超出参考值

则提示乳腺癌可能，应及时进行全面诊断及治疗，以保证患者生活质量。

关键词：抗原，肿瘤相关，碳水化合物；　肿瘤标记，生物学；　乳腺肿瘤

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０２．０５０ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０２０２３５０２

　　乳腺癌是女性发病率第一的恶性肿瘤，其发病高峰年龄段

集中于４５～５５岁，病因复杂，发病率及死亡率均较高且具有迅

速上升趋势［１］。对乳腺癌的早期诊断和治疗是提高预后、保障

患者生存质量的关键，但肿瘤标志物单项检测特异度及敏感度

均无法达到预期，误诊、漏诊率较高［２］。为此，本例将糖类抗原

１２５（ＣＡ１２５）、糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）及恶性肿瘤特异性生长

因子（ＴＳＧＦ）进行联合检测，以探讨其指标在乳腺癌及健康女

性中的差异，现将研究过程与结论报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００８年４月至２０１０年３月，共有７９例初诊

确诊乳腺癌的女性患者在本院就诊，均按照临床Ｂ超及病理

诊断结果证实［３］，年龄２９～７１岁，平均年龄（４７．１±１５．０）岁，

纳入观察组；并选取同期门诊健康体检女性７９例，均经严格临

床检查排除乳腺癌，年龄２８～７１岁，平均年龄（４６．９±１６．３）

岁，在签署知情同意书后将其纳入对照组。两组人群年龄、性

别、文化水平及疾病史等指标比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），本临床研究具有可比性。

１．２　检测方法　取两组人群清晨空腹静脉血３ｍＬ，置于

３０００ｒ／ｍｉｎ离心机中离心１０ｍｉｎ，将血浆分离后置于－８０℃

环境保存，待测。ＣＡ１２５及ＣＡ１９９：使用西门子公司的ｃｅｎ

ｔａｕｒＸＰ及罗氏公司生产ＣＯＢＡＳ６０１设备及相应检测试剂对

ＣＡ１２５及ＣＡ１９９进行检测，并使用化学发光法对上述糖类抗

原水平进行检测，操作步骤严格按照使用说明书［４］；ＴＳＧＦ检

测：使用福建新大陆生物技术有限公司提供的ＴＳＧＦ试剂盒，利

用双光束紫外分光光度计，使用生化比色法进行检测；正常参考

值：ＣＡ１２５＜３５Ｕ／ｍＬ，ＣＡ１９９＜３５Ｕ／ｍＬ，ＴＳＧＦ＜７１Ｕ／ｍＬ。

１．３　观察指标　观察两组人群ＣＡ１２５、ＣＡ１９９及ＴＳＧＦ水平

及差异，确定联合检测是否有意义；分别统计ＣＡ１２５、ＣＡ１９９

及ＴＳＧＦ单独检测及联合检测的敏感度及特异度，确定联合检

测所得数据是否可靠。

１．４　统计学处理　对本临床研究的所有数据采用ＳＰＳＳ１３．０

进行分析，对计数资料采用卡方检验，对计量资料采用狋检验，

检验水准设定为α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　检测结果　观察组ＣＡ１２５、ＣＡ１９９及ＴＳＧＦ水平均显阳

性且水平明显高于对照组，两组数据比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表１。

表１　　两组人群ＣＡ１２５、ＣＡ１９９及ＴＳＧＦ水平对比（狓±狊）

组别 狀 ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） ＣＡ１９９（Ｕ／ｍＬ） ＴＳＧＦ（Ｕ／ｍＬ）

观察组 ４８ ４６．４±１９．６ １０４．６±３２．４ ７０．１±２６．２

对照组 ４８ １８．５±７．１ ２６．３±１１．４ ８．２±４．０

狋 １２．８６８ １７．９１４ ９．５２７

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

表２　　各项检测敏感度及特异度比较［狀（％）］

项目 敏感度 特异度

ＣＡ１２５ ３４（４３．５） １２４（７８．２）

ＣＡ１９９ ５０（６３．３） １３１（８２．８）

ＴＳＧＦ ６１（７７．４） ９９（６２．４１５８）

联合检测 ７２（９１．１） １１５（７２．８）

２．２　敏感度及特异度检测比较　ＣＡ１２５、ＣＡ１９９及ＴＳＧＦ联

合检测敏感度为９１．１％，特异度为７２．８％，明显高于各单项检
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