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探讨乙型肝炎病毒"
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#外膜大蛋白"

6%̂ (

#与
%̂ O

复制的相关性$方法
!

随机收集深圳市第四人民医院

*$+,

年
-

!

++

月乙型肝炎患者血清标本
+.$

例!采用酶联免疫吸附试验"

[6QK;

#检测
6%̂ (

!电化学发光法检测
%̂ O

表面抗原

"

%̂ (;

7

#及
%̂ O=

抗原"

%̂ =;

7

#!实时荧光定量聚合酶链反应方法检测
%̂ O)WN;

$按
%̂ =;

7

结果分为
%̂ =;

7

阳性组"

/-

例#和
%̂ =;

7

阴性组"

++*

例#$比较
6%̂ (

和
%̂ O)WN;

的阳性率!同时分析
6%̂ (

水平与
%̂ (;

7

浓度及
%̂ O)WN;

拷贝数

的相关性$结果
!

%̂ =;

7

阳性患者血清中!

6%̂ (

阳性率与
%̂ O)WN;

阳性率差异无统计学意义"
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$1$/

#'

%̂ =;
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阴性患者血清中!

6%̂ (

阳性率与
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阳性率有统计学意义"
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$1$/

#$

6%̂ (

水平与
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$1$/

#%

%̂ (;

7

浓度"

7P$10*,
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$1$/

#呈正相关$结论
!

6%̂ (

是从蛋白水平反映乙型肝炎患者体内病毒

复制情况的可靠指标!尤其是对
%̂ =;

7

阴性患者抗病毒治疗和预后判断有重要意义$

关键词"乙型肝炎'
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乙型肝炎病毒外膜大蛋白'
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乙型肝炎病毒
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乙型肝炎病毒$

%̂ O

%感染是一个严重危害广大人民群众

健康的公共卫生问题#全球约有
,1/

亿人感染慢性乙型肝炎#

其中中国约占
+

"

,

)

+

*

'随着
%̂ O

疫苗的普遍接种#

%̂ O

感染

得到了较好的控制#但是
%̂ O

抗病毒治疗效果监测和停药时

机的选择仍是困扰临床的难题'目前临床检测病毒及监测患

者体内复制情况主要用酶联免疫吸附试验$

[6QK;

%检测
%̂ O

血清学标志物和聚合酶链反应$

V!Y

%检测
%̂ O)WN;

'但这

*

种方法均存在局限性)

*

*

#传统
%̂ O/

项检测难以判断病毒

的复制情况#

%̂ O)WN;

又对检测条件有严格要求#不适合在

基层卫生单位普遍推广'本研究探讨了
%̂ O

外膜大蛋白

$

6%̂ (

%作为一种新的可靠血清学指标在乙型肝炎诊治中的临

床意义#现报道如下'

?

!

资料与方法

?1?

!

一般资料
!

随机选取深圳市第四人民医院
*$+,

年
-

!

++

月乙型肝炎患者
+.$

例#其中男
0.

例#女
",

例#年龄
/

!

."

岁#平均$

,+1*2,1/

%岁#均符合
%̂ O

感染临床诊断标准'按

照
%̂ O=

抗原$

%̂ =;

7

%检测结果分为
%̂ =;

7

阳性组$

/-

例%

和
%̂ =;

7

阴性组$

++*

例%'

?1@

!

仪器与试剂
!

罗氏荧光定量
V!Y

$

Za)V!Y

%仪&瑞士

%;JQ6<MNZ;J[*#

"

*$

全自动酶标仪&德国罗氏
!M̂ ;K

["$+

全自动电化学发光免疫分析仪'

%̂ O)WN;

检测试剂由

深圳匹基生物有限公司生产&

6%̂ (

检测试剂由北京热景生物

技术有限公司提供&

%̂ O

表面抗原$

%̂ (;

7

%和
%̂ =;

7

试剂

由德国罗氏公司生产'

?1A

!

标本采集
!

所有患者均取清晨空腹外周静脉血
#36

#分

离血清于
S-$T

保存备用'

?1B

!

检测方法
!

6%̂ (

检测采用
[6QK;

方法#样品
;

值大于

*1+

倍阴性对照
;

值时判定为阳性#反之为阴性'

%̂ O)WN;

采用
Za)V!Y

测定'

%̂ (;

7

和
%̂ =;

7

采用电化学发光免疫

分析#

%̂ (;

7

定 量 检 测 下 限 为
$1$/Qg

"

6

#

%̂ =;

7

滴 度

$

!MQ

%

$

+1$

判定为阳性#反之为阴性'所有试剂均在有效期

内使用#严格按照试剂说明书操作'

?1F

!

统计学处理
!

采用
KVKK+01$

软件进行数据处理及统计

学分析#计数资料以例数或百分率表示#组间比较采用
&

* 检

验#回归分析采用直线相关回归分析'

@

!

结
!!

果

@1?

!

*

组患者
6%̂ (

与
%̂ O)WN;

阳性率比较
!

在
%̂ =;

7

阳性组中#

6%̂ (

与
%̂ O)WN;

阳性率分别为
0-1*-U

$

/.

例%

+

0//+

+

国际检验医学杂志
*$+/

年
"

月第
,"

卷第
++

期
!

Q:AR6DHJ=G

!

RE:=*$+/

!

O451,"

!

N41++



和
0"1//U

$

/"

例%#

6%̂ (

与
%̂ O)WN;

阳性率差异无统计学

意义$

&

*

P$1,#*

#

"

$

$1$/

%'在
%̂ =;

7

阴性组中#

6%̂ (

与

%̂ O)WN;

阳性率分别为
""10"U

$

./

例%和
/+1.0U

$

/-

例%#

6%̂ (

与
%̂ O)WN;

阳性率差异有统计学意义$

&

*

P/1,#0

#

"

#

$1$/

%'

@1@

!

6%̂ (

水平与
%̂ O)WN;

水平(

%̂ (;

7

浓度相关性
!

+.$

例乙型肝炎患者血清标本中#

++#

例为
%̂ O)WN;

阳性'

按照
%̂ O)WN;

拷贝数
+$

倍的差异对该
++#

例标本进行等

级分组#并统计分析'

6%̂ (

水平)用吸光度$

MW

%值表示*与

%̂ O)WN;

拷贝数$

7P$10.0

#

"

#

$1$/

%及
%̂ (;

7

浓度$

7P

$10*,

#

"

#

$1$/

%呈正相关#见表
+

'

表
+

!!

6%̂ (

水平与
%̂ O)WN;

水平(

%̂ (;

7

浓度

!!!

相关性#

(P++#

$

%̂ O)WN;

拷贝数$对数值%

( 6%̂ (MW

值
%̂ (;

7

$

Qg

"

36

%

* +# $1*". /#-1**

, +" $1#-+ -0/1#,

# *0 $1/-# +$#/1#+

/ ,/ $1-/" *"-*1.,

" ++ $10$, /+".1,*

. 0 +1,$+ ++"",1"-

A

!

讨
!!

论

%̂ (;

7

由一个单独的开放读码框$

MYZ

%组成#依靠
,

个

不同的启动位点和同一终止位点#表达
,

种不同的外膜蛋白'

其中
6%̂ (

具有双重跨膜拓扑结构#

N

端胞质
?

@=)(

结构域可

以在翻译后留在病毒颗粒内#或者跨过细胞膜或病毒包膜'

6%̂ (

在病毒包膜内可以和病毒核衣壳结合#还可以激活多个

启动子元件#同时介导
%̂ (;

7

亚病毒颗粒的细胞质滞留)

,

*

&

在病毒包膜表面则参于病毒受体的结合'本研究采用针对

V@=)(

结构域立体构象表位的特异性抗体来检测
6%̂ (

#结果

显示
6%̂ (

阳性率与
%̂ O)WN;

有一定的平行关系#

++#

例

%̂ O)WN;

阳性的血清中#

6%̂ (

水平与
%̂ O)WN;

拷贝数及

%̂ (;

7

浓度存在良好的正相关#表明
6%̂ (

是反映
%̂ O

感染

者体骨病毒复制情况的可靠指标'但
%̂ =;

7

阴性模式乙型

肝炎患者血清中#

6%̂ (

阳性率高于
%̂ O)WN;

#分析原因可

能与
%̂ O

基因前
!

区或
!V

区发生变异有关#

%̂ O)WN;

检

测方法学与灵敏度缺陷等使
%̂ O)WN;

阴性结果不能真实反

映肝组织内
%̂ O

复制情况#尤其是血清中
%̂ O)WN;

低水平

时#肝内仍可维持一定水平'再者#目前抗病毒药物只能抑制

&&&WN;

再复制#不能抑制已经形成的病毒表达蛋白#有研究

表明
6%̂ (

转阴较
%̂ O)WN;

晚大约
/

个月)

#

*

#

6%̂ (

对

%̂ O

有反式激活作用#可以导致患者病情反复)

/

*

'

%̂ O

感染

肝细胞后合成的大蛋白数远超病毒合成所需的量#在缺少病毒

核衣壳的条件下#生成空的亚病毒颗粒#亚病毒颗粒在肝细胞

内积累使肝细胞毛玻璃化#或因直接毒性作用而导致细胞凋

亡#说明
6%̂ (

检测可弥补
%̂ O)WN;

在评估抗病毒疗效及

判定治疗终点的不足)

"

*

'由于干扰素(抗核苷类药物作用(长

期治疗(前
!

和
!V

区启动子变异等原因#

%̂ =;

7

阴性的慢性

乙型肝炎流行率不断升高)

.

*

'临床已经不能仅以
%̂ =;

7

或

%̂ O)WN;

转阴作为终止抗病毒治疗的观察指标#结合
6%)

(̂

(

%̂ O)WN;

(

%̂ (;

7

定量#可以给临床对乙型肝炎患者尤

其是血清低水平
%̂ O)WN;

患者监测体内病毒复制(疾病进

程(抗病毒疗效及预后判断提供指导'但
%̂ O)WN;

(

%̂ (;

7

定量要求严格的实验室条件#特殊的设备#成本居高不下#难以

在基层单位大面积推广#而
6%̂ (

的检测设备要求低#操作简

单#易于推广'
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原体属一旦出现耐药就有可能是多药耐药菌株#应引起重视#

临床需要更合理有效地选择(使用抗菌药物&交沙霉素#多西环

素和米诺环素可作为临床治疗支原体属感染的首选药物'

因此在临床工作中#应提高支原体正确检出率和药敏结果

的可靠性#指导临床方面更合理(有效使用抗菌药物#以减少耐

药菌株的产生#确保医疗安全'
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