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兰州地区ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ与ＨＢＶＤＮＡ的
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　　摘　要：目的　探讨兰州地区慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染者血清乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸（ＨＢＶＤＮＡ）载量与乙型肝

炎病毒血清学标志物（ＨＢＶＭ）ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ的相关性。方法　７２４例 ＨＢＶ感染者分别利用实时荧光定量

ＰＣＲ法检测 ＨＢＶＤＮＡ载量，运用双抗体夹心化学发光免疫分析法检测血清 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ水平。结果　兰

州地区慢性 ＨＢＶ感染者 ＨＢｓＡｇ水平与 ＨＢＶＤＮＡ载量呈正相关关系（狉＝０．３４２，犘＜０．０５），ＨＢｅＡｇ水平与 ＨＢＶＤＮＡ载量呈

正相关关系（狉＝０．４６３，犘＜０．０５），ＨＢｅＡｂ水平与 ＨＢＶＤＮＡ载量之间呈负相关关系（狉＝－０．２２７，犘＝０．００１），ＨＢｃＡｂ水平与

ＨＢＶＤＮＡ载量变化无相关性（狉＝－０．０６２，犘＝０．３６６）。结论　兰州地区慢性 ＨＢＶ 感染者 ＨＢＶＤＮＡ载量和 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ

均有明显的正相关关系，提示临床上应把 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ与 ＨＢＶＤＮＡ结合起来观察，能更准确判断患者的传染性程度。
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　　慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）是由于乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染引

起的，其严重后果是导致机体免疫功能低下，ＨＢＶ在体内持续

复制。目前，乙型肝炎血清学指标（ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ

和 ＨＢｃＡｂ）、乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸（ＨＢＶＤＮＡ）检测是

临床上ＣＨＢ的诊断、选择药物治疗的主要依据
［１］。以往的研

究多采用乙型肝炎病毒血清学标志物（ＨＢＶＭ）的定性检测，

定性结果不利于判断 ＨＢＶ感染的严重程度、用药疗效及预

后［２］。乙型肝炎患者体内ＨＢＶＤＮＡ复制情况和传染性的强弱

可通过定量检测 ＨＢＶＭ直接反映，且能更好地评估抗病毒疗

效［３］。现有大量研究报道乙型肝炎血清模式与ＨＢＶＤＮＡ载量

的关系，但多为 ＨＢＶＭ定性与 ＨＢＶＤＮＡ的关系或单项因素

与ＨＢＶＤＮＡ的关系，未见有对于兰州地区的研究报道。为了

进一步探讨二者的关系，本研究即对７２４例乙型肝炎患者的

ＨＢＶＭ及ＨＢＶＤＮＡ作量化分析，进一步了解兰州地区 ＨＢＶ

感染者病情特点，期望对ＣＨＢ、肝硬化、肝癌的发生及其临床规

律的探索提供参考价值，为以后的研究提供新的思路和方法。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象为２０１１年１～１２月在兰州市第二

人民医院就诊的７２４例肝病门诊及住院的ＣＨＢ患者，排除甲、

丙、丁、戊等肝炎病毒感染，且无其他嗜肝病毒合并感染。年龄

为１０～７５岁，７２４例ＣＨＢ患者以男性为主，其中男性５３９例

（７４．４４％），女性１８５例（２５．５６％）。ＨＢｅＡｇ阳性者２３８例

（３２．８７％）、ＨＢｅＡｇ阴性者４８６例（６７．１３％）；所有患者无系统

使用保肝、免疫调节及抗病毒药物的病史，无合并其他肝炎病

毒感染，同时排除药物性、酒精性、其他病毒性肝炎，以及糖尿

病、甲亢、严重心血管等疾病。患者诊断符合２０１０年中华医学

会肝病学分会与中华医学会感染病学分会修订的《慢性乙型肝

炎防治指南》中的诊断标准［４］。

１．２　仪器与试剂　美国ＡＢＩ７３００荧光定量分析仪，由美国应

用生物系统公司提供，乙型肝炎血清标志物定量检测仪为

ＣＨＥＭＣＬＩＮ６００全自动化学发光免疫分析仪，由北京科美生

物技术有限公司提供，ＳＴ３６Ｗ 型洗板机，由上海科华公司提

供，ＴＧＬ１６Ａ低温离心机，由湖南凯达公司提供。主要试剂有

ＰＣＲ扩增反应试剂、ＨＢＶ核酸荧光检测试剂盒，均由上海科

华公司提供，化学发光免疫分析乙型肝炎血清标志物定量试剂

盒由北京科美公司提供。
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１．３　方法　所有研究对象均于清晨空腹抽取１０ｍＬ静脉血，

自然凝固后３０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，取血清备用。荧光定量

ＰＣＲ技术检测 ＨＢＶＤＮＡ载量，按上海科华生物科技有限公

司提供的试剂盒说明书操作。双抗体夹心化学发光免疫分析

法（ＣＬＩＡ）检测乙型肝炎病毒标志物指标，按北京科美生物技

术有限公司提供的试剂盒说明书操作；ＨＢＶＤＮＡ载量结果大

于５．００×１０２ＩＵ／ｍＬ为阳性；ＨＢｓＡｇ＞０．５ｎｇ／ｍＬ，ＨＢｓＡｂ＞

１０ｍＩＵ／ｍＬ，ＨＢｅＡｇ＞０．０５ＮＣＵ／ｍＬ，ＨＢｅＡｂ＞５ＮＣＵ／ｍＬ，

ＨＢｃＡｂ＞１．５ＮＣＵ／ｍＬ时为阳性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析，数据以

狓±狊表示，方差齐时采用狋检验，方差不齐时采用校正狋检验。

组间比较运用单因素方差分析，组内相关性运用犘犲犪狉狊狅狀相关

分析进行处理，相关系数用狉表示。以犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　ＣＨＢ患者 ＨＢＶＭ 水平与 ＨＢＶＤＮＡ载量在临床分型

中的特点　兰州地区ＣＨＢ患者 ＨＢｓＡｇ水平呈正态分布，其

在不同临床分型中有一定的差异，差异具有统计学意义（犘＜

０．０５），与 ＨＢＶ活动及病情变化有密切关系；依据临床分型，

慢性 ＨＢＶ携带者、ＨＢｅＡｇ（＋）ＣＨＢ组中 ＨＢｓＡｇ水平均值高

于其他３组；ＨＢｅＡｇ（＋）组 ＨＢＶＤＮＡ载量和 ＨＢｓＡｇ水平均

高于 ＨＢｅＡｇ（－）组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　ＣＨＢ患者 ＨＢＶＭ与 ＨＢＶＤＮＡ在临床分型中的特点（狓±狊）

临床分型 狀 ＨＢｓＡｇ（ｎｇ／ｍＬ） ＨＢｅＡｇ（ｍＩＵ／ｍＬ） ＨＢｅＡｂ（ＮＣＵ／ｍＬ） ＨＢｃＡｂ（ＮＣＵ／ｍＬ） ＨＢＶＤＮＡ＃

ＨＢｅＡｇ（＋）ＣＨＢ ９１ ２１３．１７±２８．７５ １１．８９±３．６８ ０．８６±１．２６ １２．５２±２．１３ ６．０２±１．５６

ＨＢｅＡｇ（－）ＣＨＢ １０１ １７７．８３±５３．６７ ０．０３±０．１２ ８．４２±９．６６ １２．０８±０．９８ ４．９３±１．１４

慢性 ＨＢＶ携带者 ５２ ２１４．３８±２４．２６ ４．９０±４．４１ ７．０８±１０．３２ １０．９４±４．２２ ５．５７±１．９８

非活动性 ＨＢｓＡｇ携带者 ３１６ ２０７．６１±２６．５５ ０．０１±０．０６ １１．９８±１１．１５ １１．８５±２．５４ ０．００±０．００

ＨＢＶ肝硬化 １６４ ２０３．０５±４５．６０ １．４９±２．９６ ４．８９±８．０８ １１．８９±１．５５ ５．１５±１．２９

　　＃：ＨＢＶＤＮＡ载量取对数值；：犘＜０．０５，与其他各组相比。

２．２　ＣＨＢ患者 ＨＢＶＭ 水平与 ＨＢＶＤＮＡ载量的相关性　

ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ与 ＨＢＶＤＮＡ载量的相关系数分别为（狉＝

０．３４２，犘＜０．０５；狉＝０．４３６，犘＜０．０５），ＨＢｅＡｇ水平与 ＨＢＶ

ＤＮＡ载量正相关性，而 ＨＢＶＤＮＡ载量与 ＨＢｅＡｂ水平存在

负相关关系（狉＝－０．２２７，犘＜０．０５），提示临床上应把 ＨＢｓＡｇ、

ＨＢｅＡｇ与 ＨＢＶＤＮＡ载量结合起来观察，更能准确反映患者

的传染性程度。ＨＢｓＡｇ与 ＨＢｅＡｇ在 ＨＢＶＤＮＡ阳性者中相

关系数狉为０．２６５，差异有统计学意义（犘＜０．０５），在 ＨＢＶ

ＤＮＡ阴性者中相关系数狉为０．９１０。

表２　　ＣＨＢ患者 ＨＢＶＭ水平与 ＨＢＶＤＮＡ载量的相关性

项目 ＨＢＶＤＮＡ ＨＢｓＡｇ ＨＢｅＡｇ ＨＢｅＡｂ ＨＢｃＡｂ

狉 － ０．３４２ ０．４３６ －０．２２７ －０．０６２

犘 － ０．０００ ０．０００ ０．００１ ０．３６６

　　－：无数据。

３　讨　　论

目前，ＨＢＶＭ主要反映机体对 ＨＢＶ的免疫反映状态，血

清 ＨＢＶ存在和复制的金标准是 ＨＢＶＤＮＡ 检测结果呈阳

性［６］。共价闭合环状ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）不仅是ＨＢＶ病毒基因组

复制的中间体，还是 ＨＢＶ病毒ｍＲＮＡ和前基因组ＲＮＡ转录

的原始模板，是 ＨＢＶ 持续感染的关键因素
［７］。因而评估

ＨＢＶＭ和 ＨＢＶＤＮＡ对判断患者预后有极为重要的意义。

本研究将对 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ水平与 ＨＢＶ

ＤＮＡ的相关性进行讨论。

感染 ＨＢＶ病毒的标志是 ＨＢｓＡｇ检测呈阳性，其主要组

成 ＨＢＶ病毒的外壳部分，不含病毒核酸成分。已有多个研究

表明 ＨＢｓＡｇ浓度与肝内ｃｃｃＤＮＡ和肝内 ＨＢＶＤＮＡ水平相

关［８］。ｃｃｃＤＮＡ一般存在于肝细胞核，但通过肝活检监测肝组

织中病毒ｃｃｃＤＮＡ水平有很大困难。由于ＨＢｓＡｇ的产生也是

以ｃｃｃＤＮＡ为模板，故血清 ＨＢｓＡｇ水平被认为是比ｃｃｃＤＮＡ

更优的无创标志物。本研究对７２４例 ＨＢＶ感染者 ＨＢｓＡｇ和

ＨＢＶＤＮＡ做相关分析，结果显示两者有相关性（狉＝０．３４２，

犘＜０．０５）。以上结果表明通过量化检测ＣＨＢ患者的ＨＢｓＡｇ，

证实 ＨＢｓＡｇ可在一定程度上反映机体内病毒复制的情况，可

将 ＨＢｓＡｇ水平作为疗效评价及传染性程度的指标之一。

ＨＢｅＡｇ由感染后的肝细胞分泌，是 ＨＢＶ病毒Ｃ基因的

翻译产物，目前是临床评价 ＨＢＶＤＮＡ复制较敏感、可靠和稳

定的指标［９］。本研究对 ＨＢｅＡｇ量化检测结果显示：ＨＢｅＡｇ定

量数值在 ＨＢｅＡｇ阳性时因极值和最大值较多，且呈非正态分

布，在临床分型中以 ＨＢｅＡｇ（＋）ＣＨＢ患者最多，其次为慢性

ＨＢＶ 携带。目前大多研究结果表明，ＨＢＶ ＤＮＡ 载量与

ＨＢｅＡｇ和 ＨＢｓＡｇ的水平呈正相关关系。外周血中 ＨＢｅＡｇ

与 ＨＢＶＤＮＡ相关性良好，且 ＨＢｅＡｇ与 ＨＢＶＤＮＡ几乎同时

出现于血液中，两者一同消失也被认为是 ＨＢＶ病毒被清除的

标志。因此，ＣＨＢ患者复制水平和带病毒状态可通过 ＨＢｅＡｇ

水平结果反映，感染和嗜肝ＤＮＡ病毒 ＨＢｅＡｇ高度保守，所以

它的完整表达还与 ＨＢＶ的复制有关
［１０］。本研究结果表明，兰

州地区ＣＨＢ患者 ＨＢｅＡｇ的水平与 ＨＢＶＤＮＡ载量呈明显的

正相关关系（狉＝０．４６３，犘＝０．０００）。ＨＢｅＡｂ水平与 ＨＢＶ

ＤＮＡ载量之间存在明显的负相关关系（狉＝－０．２２７，犘＝

０．００１）。研究发现 ＨＢｅＡｇ水平与 ＨＢＶＤＮＡ载量呈正相关，

两者之间具有良好的相关性，与李云等［１１］研究结果相同，这可

能与两者的复制途径有关。ＨＢＶＤＮＡ更能准确反映 ＨＢＶ

复制情况，能够更好地指导临床进行治疗。将 ＨＢｅＡｇ水平与

ＨＢＶＤＮＡ载量结合起来观察患者的感染状态、传染性、治疗

效果和预后都有十分重要的意义。

既往感染 ＨＢＶ的标志是 ＨＢｃＡｂ检出呈阳性，同时其也

是机体感染 ＨＢＶ病毒后处于“窗口期”期间唯一可在外周血

中被检测出的标志物［１２］。多种抗体阳性（ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｂ、

ＨＢｃＡｂ）在机体开始产生免疫力时出现在 （下转第２７４３页）
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力升高，使左心室肥厚扩大。高血压发病过程中的儿茶酚胺、

ＡＴⅡ等物质也可刺激心肌细胞肥大，导致左心功能障碍及心

力衰竭的发生。高血压患者的左室舒张功能障碍可在左室收

缩功能及心脏结构未见异常时出现［１３］，而当左室舒张功能减

退时，可因心室壁压力及牵张刺激导致ｐｒｏＢＮＰ分泌增多，从

而可在血液中检测到较高水平的ＮＴｐｒｏＢＮＰ。

从试验结果可以发现，在原发性高血压患者的血清中

ＨＣＹ、ＵⅡ、ＡＣＥ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的水平较健康者均有显著性

升高，且ＡＵＣ均大于０．５，对于ＥＨ 患者的诊断，病情评估及

治疗均具有临床意义，其中 ＨＣＹ与ＮＴｐｒｏＢＮＰ的ＡＵＣ大于

０．９，表明其具有较高的诊断价值。联合检测患者血清中

ＨＣＹ、ＵⅡ、ＡＣＥ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ的水平并给合动态血压值，有

利于更完善了解原发性高血压患者的病情，为高血压病的发

现、诊断及治疗提供依据。
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血清中。ＨＢｓＡｇ阴性不能说明 ＨＢＶＤＮＡ被彻底清除，可能

是机体响应 ＨＢｃＡｇ的免疫应答的结果。机体感染了 ＨＢＶ病

毒后，通过细胞免疫应答产生 ＨＢｃＡｇ，ＨＢｃＡｂ由随后的体液

免疫应答产生。本研究中 ＨＢｃＡｂ水平与 ＨＢＶＤＮＡ载量的

相关系数（狉＝－０．０６２，犘＝０．３６６），差异无统计学意义（犘＞

０．０５），即两者无明显相关。最新研究资料表明，高水平的ＨＢ

ｃＡｂ可能会伴随出现 ＨＢＶＤＮＡ阳性，目前其发生机制和原

因尚不明确。因此，推测 ＨＢＶＤＮＡ复制有可能会导致 ＨＢ

ｃＡｂ的水平显著升高。对于这一结果的证实有待于研究者尽

快开展这方面大规模的验证试验。

综上所述，慢性 ＨＢＶ感染者 ＨＢＶＭ与 ＨＢＶＤＮＡ之间

互有联系但又有所不同，前者能反映机体对 ＨＢＶ的免疫应答

状况，提示疾病的转归趋势，但后者是检测病毒的拷贝数，灵敏

度高，特异性强，更能直接真实地反映病毒的感染和复制情况。

由此可见，在 ＨＢＶ的诊疗中，对 ＨＢＶ患者进行多项指标的联

合检测，对于临床判断其传染性及治疗效果非常必要，既能了

解病毒感染状态，又能观察机体免疫水平，更为指导临床治疗

提供客观依据。
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