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·临床检验研究论著·

乙型肝炎病毒感染血清学标志物与ＨＢＶＤＮＡ的关系探讨

黄　洁
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（１．湖北中医药大学检验学院，湖北武汉４３００６１；２．湖北省中医院检验科，湖北武汉４３００６１）

　　摘　要：目的　探讨血清乙型肝炎病毒标志物（ＨＢＶＭ）与 ＨＢＶＤＮＡ之间的关系。方法　分别采用增强化学发光酶联免

疫分析（ＥＣＬＩＡ）技术及实时荧光定量聚合酶链反应（ＦＱＰＣＲ）对２６２例血清进行 ＨＢＶＭ、ＨＢＶＤＮＡ检测，ＨＢＶＭ 包括 ＨＢＶ

表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、抗 ＨＢＶ表面抗体（ＨＢｓＡｂ）、ＨＢＶｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）、抗 ＨＢＶｅ抗体（ＨＢｅＡｂ）、抗 ＨＢＶ核心抗体（ＨＢｃＡｂ）。

结果　ＨＢｅＡｇ阴性患者的 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｂ阳性率与 ＨＢｅＡｇ阳性患者比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。

ＨＢｅＡｇ阴性患者 ＨＢＶＤＮＡ对数值不低于５的有２９例（３６．７％）。不同年龄患者 ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ阳性率的差异有统计学意义

（犘＜０．０１）。ＨＢＶＤＮＡ阳性标本中有２５例 ＨＢｓＡｇ小于２５０ＩＵ／ｍＬ，其中１２例（４８．０％）ＨＢＶＤＮＡ对数值不低于５。ＨＢＶ

ＤＮＡ阳性患者的 ＨＢＶＤＮＡ对数值与 ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ呈正相关（狉分别为０．５４２、０．６０７，犘＜０．０１）。结论　ＨＢＶＭ 与 ＨＢＶ

ＤＮＡ联合检测有助于判断 ＨＢＶ的感染情况。
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　　增强化学发光酶联免疫分析（ｅｎｈａｎｃｅｄｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ

ｅｎｚｙｍｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＥＣＬＩＡ）技术将高敏感性的化学发光技

术与高特异性的免疫反应结合起来，具有敏感性高、特异性强、

线性范围宽、操作简便、稳定性好等优点［１２］，能够快速、准确定

量检测血清标志物水平。实时荧光定量聚合酶链反应（ｒｅａｌ

ｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＦＱ

ＰＣＲ）技术具有高敏感性和特异性，能准确定量检测血清乙型

肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）ＤＮＡ
［３４］，后者作为判断病

毒复制活跃程度和是否具有传染性的直接、可靠依据，与疾病

进展密切相关。目前关于血清 ＨＢＶ 标志物（ＨＢＶ ｍａｒｋｅｒ，

ＨＢＶＭ）与 ＨＢＶＤＮＡ关系的研究较少，笔者对２６２例肝病

科的患者血清 ＨＢＶＭ 和 ＨＢＶＤＮＡ水平进行了定量检测，

以探讨二者的量化关系，为临床判断 ＨＢＶ的感染情况及疗效

监测提供指导。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年９～１２月于湖北省中医院肝病

科就诊的患者２６２例，其中，男１５６例，女１０６例；年龄１７～８０

岁，平均４１岁，患者彼此无亲缘关系，均符合慢性乙型肝炎诊

断标准（２０１０年版）
［５］。

１．２　检测方法　采集上述患者清晨空腹静脉血。采用

ＥＣＬＩＡ技术进行 ＨＢＶＭ检测，检测仪器为瑞士罗氏（Ｒｏｃｈｅ）

公司ＲｏｃｈｅＭｏｄｕｌａｒＥ１７０全自动电化学发光免疫分析仪，检

测试剂、定标液、质控品均为仪器原装配套；采用ＦＱＰＣＲ技

术进行 ＨＢＶＤＮＡ检测，检测仪器为美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ

公司ＶｉｉＡＴＭ７实时荧光定量ＰＣＲ系统，检测试剂由上海复星

医学科技发展有限公司提供，质控品由北京康彻思坦生物技术

有限公司提供。操作均严格按产品说明书进行。

１．３　判断标准　以 ＨＢＶ 表面抗原（ＨＢＶｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，

ＨＢｓＡｇ）≥０．０６４ＩＵ／ｍＬ为阳性；以抗 ＨＢＶ表面抗体（ａｎｔｉ

ＨＢＶｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＨＢｓＡｂ）≥１０ＩＵ／Ｌ为阳性；ＨＢＶｅ抗

原（ＨＢＶｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｅＡｇ）、抗 ＨＢＶｅ抗体（ａｎｔｉＨＢＶｅａｎｔｉ

ｂｏｄｙ，ＨＢｅＡｂ）、抗 ＨＢＶ 核心抗体（ａｎｔｉＨＢＶｃｏｒｅａｎｔｉｂｏｄｙ，

ＨＢｃＡｂ）检测结果根据标本产生的光信号与临界值光信号值

（ｃｕｔｏｆｆｉｎｄｅｘ，ＣＯＩ）的比值来衡量量化程度，其中，ＨＢｅＡｇ
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ＣＯＩ≥１为阳性，ＨＢｅＡｂ及ＨＢｃＡｂ的ＣＯＩ≤１为阳性；以ＨＢＶ

ＤＮＡ≥１．０×１０
３ 拷贝／ｍＬ为阳性。

１．４　统计学处理　ＨＢＶＤＮＡ以对数值表示，经 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ

Ｅｘｃｅｌ整理。采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。计量资料

用狓±狊表示，组间比较采用狋检验和狋′检验；计数资料用率表

示，率的比较采用χ
２ 检验，相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关

系数检验，以α＝０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２６２例标本 ＨＢＶＭ、ＨＢＶＤＮＡ检测结果见表１。检出

ＨＢＶＤＮＡ阳性１５２例，其中，ＨＢｅＡｇ阳性７３例（４８．０％），

ＨＢｅＡｇ阴性 ７９ 例 （５２．０％）。ＨＢｅＡｇ 阴性患者的 ＨＢＶ

ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｂ阳性率与 ＨＢｅＡｇ阳性患者比较，差异

均有统计学意义（犘＜０．０１）。ＨＢｅＡｇ阴性患者 ＨＢＶＤＮＡ对

数值不低于５的有２９例（３６．７％）。不同年龄患者 ＨＢＶＤＮＡ

对数值、ＨＢｓＡｇ阳性率的差异无统计学意义（犘＞０．０５）；但其

ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ阳性率的差异有统计学意义（犘＜０．０１），年龄

越大，ＨＢｅＡｇ阳性率越低，而 ＨＢｅＡｂ阳性率越高，见表２。

ＨＢＶＤＮＡ阳性标本中有２５例ＨＢｓＡｇ小于２５０ＩＵ／ｍＬ，其中

１２例（４８．０％）ＨＢＶＤＮＡ对数值不低于５。

表１　　ＨＢＶＭ、ＨＢＶＤＮＡ的检测结果

ＨＢＶＭ检测 狀
ＨＢＶＤＮＡ检测

阳性［狀（％）］ 对数值

模式１：ＨＢｓＡｇ（＋）、ＨＢｅＡｇ（＋）、ＨＢｃＡｂ（＋） ７１ ６５（９１．６） ６．４±１．３

模式２：ＨＢｓＡｇ（＋）、ＨＢｅＡｂ（＋）、ＨＢｃＡｂ（＋） １５２ ７１（４６．７） ４．６±１．２△

模式３：ＨＢｓＡｂ（＋）、ＨＢｅＡｂ（＋）、ＨＢｃＡｂ（＋） １２ ４（３３．３） ５．０±２．１

模式４：ＨＢｓＡｇ（＋）、ＨＢｅＡｇ（＋）、ＨＢｅＡｂ（＋）、ＨＢｃＡｂ（＋） １１ ８（７２．７） ４．８±１．５

模式５：ＨＢｓＡｇ（＋）、ＨＢｃＡｂ（＋） ６ １（１６．７） ７．３

模式６：ＨＢｓＡｂ（＋）、ＨＢｃＡｂ（＋） ４ １（２５．０） ３．４

模式７：ＨＢｅＡｂ（＋）、ＨＢｃＡｂ（＋） ３ １（３３．３） ８．６

模式８：ＨＢｓＡｇ（＋）、ＨＢｓＡｂ（＋）、ＨＢｅＡｂ（＋）、模式１：ＨＢｃＡｂ（＋） ２ １（５０．０） ４．５

模式９：ＨＢｃＡｂ（＋） １ ０（００．０） ０．０

　　△：犘＜０．０１，与模式１比较；：犘＜０．０５，与模式２比较。

表２　　不同年龄患者 ＨＢＶＤＮＡ对数值及 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ阳性的比较［狀（％）］

年龄（岁） 狀
ＨＢＶＤＮＡ对数值

３～＜４ ４～＜５ ５～＜６ ６～＜７ ≥７
ＨＢｓＡｇ ＨＢｅＡｇ ＨＢｅＡｂ

＜３０ ３２ ６（１８．８） ３（９．４） ５（１５．６） ７（２１．９） １１（３４．４） ３０（９３．８） ２５（７８．１） １０（３１．３）

３０～＜４０ ４９ １５（３０．６） ６（１２．２） ７（１４．３） １５（３０．６） ６（１２．２） ４８（９８．０） ２７（５５．１） ２５（５１．０）

４０～＜５０ ３９ １１（２８．２） ９（２３．１） ６（１５．４） ５（１２．８） ８（２０．５） ３８（９７．４） １３（３３．３） ２５（６４．１）

５０～＜６０ ２３ ４（１７．４） ５（２１．７） １０（４３．５） ４（１７．４） ０（０．０） ２２（９５．７） ７（３０．４） １７（７３．９）

≥６０ ９ ０（０．０） ３（３３．３） ２（２２．２） ２（２２．２） ２（２２．２） ８（８８．９） １（１１．１） ８（８８．９）

　　１５２例 ＨＢＶＤＮＡ 阳性患者的 ＨＢＶＤＮＡ 对数值与

ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ呈显著正相关（狉分别为０．５４２、０．６０７，犘＜

０．０１），与 ＨＢｓＡｇ弱相关（狉＝０．２０７，犘＝０．０１），与 ＨＢｓＡｂ、

ＨＢｃＡｂ无相关性（犘＞０．０５）。ＨＢｅＡｇ阳性患者 ＨＢＶＤＮＡ

对数值与 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ呈显著正相关（狉分别为

０．４２５、０．７５２、０．７０１，犘＜０．０１）；ＨＢｅＡｇ阴性患者 ＨＢＶＤＮＡ

对数值与 ＨＢＶＭ无相关性（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ同时阳性的原因可能为：（１）抗原抗体的

动态平衡；（２）不同亚型重叠感染；（３）不同亚型间的转换；（４）

ＨＢＶ２感染；（５）犛 基因突变；（６）患者处于感染恢复期，即

ＨＢｓＡｂ出现早期；（７）检测敏感性的提高
［６７］。ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅ

Ａｂ同时阳性的原因可能为：（１）ＨＢｅＡｇ较快转为 ＨＢｅＡｂ；（２）

ＨＢｅＡｂ缓慢产生（阳性），由于 ＨＢｅＡｂ产生过剩，使二者同时

存在或形成的复合物结合不牢而解离；（３）基因变异
［８］。因此，

当出现ｓ系统或ｅ系统抗原抗体同时阳性时，应引起人们的

高度重视。本研究显示，ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ消失而 ＨＢｓＡｂ、

ＨＢｅＡｂ出现的情况不代表乙型肝炎趋向恢复，可能持续存在

ＨＢＶ复制和突变，故单纯依靠血清标志物检测无法准确判断

病毒复制水平及传染性大小，还须依赖 ＨＢＶＤＮＡ定量检测。

相关分析显示，ＨＢＶＤＮＡ 对数值与 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、

ＨＢｅＡｂ表现出一定程度的相关性，ＨＢｅＡｇ阳性患者尤为明

显，这与国内、外研究报道一致［９１０］，这进一步证实了 ＨＢｅＡｇ

是反映 ＨＢＶ复制的指标之一。然而，１５２例 ＨＢＶＤＮＡ阳性

标本中有７９例 ＨＢｅＡｇ阴性，其中２９例（３６．７％）ＨＢＶＤＮＡ

对数值不低于５。此时，虽然血清 ＨＢｅＡｇ为阴性，但 ＨＢＶ却

大量存在，说明 ＨＢｅＡｇ阳性与否不能完全作为判断体内病毒

复制、传染性大小及是否需要抗病毒治疗的依据［１１］。ＨＢＶ

ＤＮＡ与 ＨＢｓＡｇ相关性较小
［１２］，其原因可能在于：（１）Ｓ、Ｘ区

基因突变，基因突变影响了 ＨＢｓＡｇ表达及检测
［８］；（２）重叠感

染，丙、丁型肝炎病毒大量复制抑制了 ＨＢｓＡｇ合成
［１３］；（３）

ＨＢＶ低水平复制，ＨＢｓＡｇ少量分泌而低于检测下限，或

ＨＢｓＡｂ大量分泌使 ＨＢｓＡｇ检测呈阴性；（４）ＨＢＶ基因型的影

响［１４］；（５）钩状效应对 ＨＢｓＡｇ检测的影响
［１５］。此外，部分患
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者 ＨＢｓＡｇ水平较低，而 ＨＢＶＤＮＡ却处于高水平，提示 ＨＢ

ｓＡｇ仅能在一定程度上反映患者体内病毒复制情况，还应结合

其 他 检 测 结 果 综 合 判 断。本 研 究 未 发 现 ＨＢＶＤＮＡ 与

ＨＢｓＡｂ、ＨＢｃＡｂ的相关性，这可能是样本范围和数量有限

所致。

综上所述，ＦＱＰＣＲ检测 ＨＢＶＤＮＡ能直接、准确反映病

毒在体内的复制情况，但仅适用于体内已存在 ＨＢＶＤＮＡ的

情况。ＥＣＬＩＡ技术检测 ＨＢＶＭ能反映体内抗原、抗体水平，

但不能完全反映病毒复制情况。因此，单一检查难以对体内

ＨＢＶ感染情况作出准确判断，需要将 ＨＢＶＭ 与 ＨＢＶＤＮＡ

联合检测，以准确判断 ＨＢＶ在体内的存在情况。必要时，可

对 ＨＢｅＡｇ阴性而 ＨＢＶＤＮＡ高的患者进行基因变异检测，为

临床诊治疗提供参考。
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