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由乙型肝炎病毒$

R̂X

&感染引起的乙型肝炎$以下简称

,乙肝-&现已成为潜在威胁人类生命的全球性疾病#据世界卫

生组织$

Z^\

&

*/)-

年
2

月更新的数据显示#全球已有
*,-

亿

人患慢性肝炎传染病#其中每年就有
65

万人死于由
R̂X

感

染所致的肝衰竭*肝硬化及原发性肝癌等肝脏疾病'

)

(

)

)$$*

年#我国正式将乙肝疫苗纳入免疫规划管理#有效降低了易感

人群的数量#但由于我国是一个乙肝大国#乙肝病毒携带者的

基数过大#防治工作仍然面临着严峻的挑战)目前#针对
R̂X

感染的实验室检测方法多样#因而选择高效率*高质量的检测

方法成为乙肝防治工作的重要前提)

乙肝表面抗原$

R̂9(

J

&是临床上应用最多的
R̂X

感染

血清检测标志物#它是
Z^\

公认的判断
R̂X

感染的关键指

标'

*

(

)自
)$6*

年第一批
R̂9(

J

检测试剂盒问世至今#

R̂#

9(

J

的实验室检测经历了从定性*半定量到高定量的发展过

程#本文就
R̂9(

J

的实验室检测和研究进展作以下综述)

C

!

R̂9(

J

的形成

R̂X

属嗜肝
U'(

病毒科#为部分双链环状
U'(

)当

R̂X

侵入人体后#经过黏附*脱壳#

R̂X#U'(

可从肝细胞浆

内进入细胞核#在此进一步发育完善#使部分双链环状
U'(

形成共价闭合环状
U'(

$

HHHU'(

&#并以其为模板转录成不同

长度的
%&'(

#

%&'(

进一步进行翻译)

R̂9(

J

是
R̂X

病

毒的糖化外膜蛋白#由包膜蛋白基因
P

编码#包括大蛋白$

Ŵ #

R9

&*中蛋白$

! R̂9

&以及主蛋白$

P̂ R9

&三种类型)

R̂9(

J

具

有抗原多型性#,

E

-为共同抗原决定簇#亚型决定簇,

>

-和,

?

-#

,

L

-和,

C

-因互相排斥而组合成不同的亚型)乙肝患者血清中

出现的
R̂9(

J

除了来自具有感染性的成熟的乙肝病毒颗粒

外#还来自非感染性的病毒颗粒!球状及杆状)虽然非感染颗

粒不含
U'(

#但其分泌量远大于前者)由于
R̂9(

J

不仅可来

自
HHHU'(

的转录翻译#也可来自整合入宿主细胞的
R̂X#

U'(

#因此它能更好地反映
R̂X

的转录活性和患者的感染状

态'

+#-

(

)

D

!

R̂9(

J

的实验室检测

R̂9(

J

在人体感染
R̂X)

周后#大多数为
2

周后即可在

体内出现'

.

(

)目前#我国针对乙型肝炎开展的实验室检查项目

繁多#包括蛋白质水平的免疫学检测和核酸水平的分子生物学

检测)临床上常用于
R̂9(

J

的免疫学检测方法有胶体金免

疫层析法$

]T1(

&*酶联免疫吸附法$

MWTP(

&*微粒子酶免疫分

析法$

!MT(

&*化学发光免疫分析法$

1WT(

&等)

D,C

!

]T1(

!

免疫层析法是九十年代兴起的一种基于免疫胶

体金技术的快速诊断技术#

]T1(

亦称金标法#是利用胶体金

显色的特点结合免疫层析法#诊断特异性的待测物而发展起来

的'

2

(

)由于该方法简便快捷#实验仅需一步即可完成#而被各

大小医院广泛应用)但是#由于金标法检测
R̂9(

J

还没有一

个卫生行业标准#临床上对该方法的评价参差不齐)

目前#大量报道显示金标法检测
R̂9(

J

特异性高#有一

定的检出率#但该方法检测的灵敏度低于临床上常用的其他方

法)根据上海市临检中心
*//$

年
)/

月第二次室间评估汇报

结果分析#采用金标法检测
R̂9(

J

的实验室不合格率非常

高#全市
2

家室间质评未通过的实验室均是采用了金标法)再

进一步对该方法进行性能评估发现#其检测灵敏度仅为
-Te

"

%W

#而非市面上大多数试剂说明书中描述的
*Te

"

%W

$

)Teo

/,.:

J

&

'

6

(

#这与孙宗立等'

5

(的报道一致)但也有报道显示该

方法检测灵敏度可达
*Te

"

%W

'

$

(

)此外#金标法对灰区标本的

检测存在较大缺陷#谢云等'

)/

(在其研究中指出#经过金标法初

筛后的血液样本#分别用进口*国产两种
R̂9(

J

MWTP(

法试

剂盒检测#对在灰区$

P

"

1\

值大于或等于
/,.

&且确定为阳性

的
).*

份标本#再次用金标法检测#阳性结果仅为
+.

份#符合

率为
*+3

#其检测结果与两种
MWTP(

试剂检测结果比较差异

均有统计学意义$

!

#

/,/)

&)

D,D

!

MWTP(

!

MWTP(

是在放射免疫分析的基础上发展起来

的固相酶联免疫测定方法#它先通过化学反应将待测物与酶连

接#再通过免疫反应使待测物可与固相载体上的相应抗原$抗

体&结合#加入底物后#酶与底物产生颜色反应#根据其颜色深

浅来判读欲测的抗原$抗体&水平)常用于定性或半定量检测)

该方法灵敏度高#特异性强#无放射性污染#检测成本较低#是

目前临床实验室检测
R̂9(

J

最常用的方法#但该方法操作繁

琐#耗时长#不确定因素较多#易造成孔间的交叉污染)

MWTP(

已是临床上运用较成熟的检测方法)我国市面上

主要存在进口和国产两类
R̂9(

J

MWTP(

法试剂盒#国内试剂

盒的检测品质虽越来越高#但与进口试剂相比仍有差距#而且

国产厂家试剂间比较也存在差异'

))

(

)在孙文利等'

)*

(的报道

中#将国产与进口的
R̂9(

J

MWTP(

法试剂盒质量进行比较#

国产与进口
MWTP(

试剂的灵敏度分别为
523

和
)//3

#特异

度分别为
)//3

和
$23

#约登指数分别为
/,52

和
/,$2

#两试剂

的重复符合率均为
)//3

#试剂的灵敏度以进口试剂盒较好#

但特异性比国产试剂差)此外#实际工作中#当
R̂9(

J

浓度

低或基因变异时#可出现检测灰区)据陈善华等'

)+

(报道#用电

化学发光法和荧光定量
"1&

法#对两种国产
R̂9(

J

MWTP(

试剂盒检测结果为灰区组的
)/2

例标本$

/,2

'

P

"

1\

#

)

&及

)//

份阴性组样本$

P

"

1\

#

/,+

&进行复检发现#灰区组中电化

学发光法检测阳性
)*

例#

R̂X#U'(

检测阳性
)2

例#与
R̂#

9(

J

阴性组差异均有统计学意义$

!

#

/,/.

&#说明
MWTP(

法检

+
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测
R̂9(

J

,灰区-标本时存在一定数量的阳性结果#对这类样

本有研究认为应进一步做抗体中和确认试验以确保检测结果

的准确性和真实性'

)-

(

)

D,E

!

1WT(

!

1WT(

是将化学发光测定技术与免疫反应相结合

的一种分析方法#它既有化学发光测定技术的高灵敏度#又兼

具免疫反应的高特异性#因此临床上应用广泛)与上述两种方

法不同的是#由于该方法线性范围宽#临床上常用作
R̂9(

J

的全定量检测#为监测乙肝患者抗病毒治疗疗效提供帮助)自

)$$/

年#发现
R̂9(

J

,

E

-表位
])-.&

突变株以来#各种有临床

意义的,

E

-表位变异的
R̂9(

J

变异株屡见不鲜#这样使得当前

的
R̂9(

J

试剂检测能力下降#对检测试剂的灵敏度提出了更

高要求'

).

(

)目前#

1WT(

由于其较高的检测灵敏度和广谱性#

现已成为国际上主流的
R̂9(

J

全定量的检测方法)它包括

两代试剂!第一代为美国雅培公司的化学发光微粒子免疫检测

$

1!T(

&试剂盒#第二代为德国罗氏诊断公司推出的电化学发

光免疫检测$

M1WT

&试剂盒)这两种试剂盒均可溯源至
Z^\

标准品#定量检测结果以国际单位
Te

"

%W

的形式表示#

)Te

"

%W

约等于
)

!

)/:

J

"

%W

的
R̂9(

J

#两者之间也有很好相关

性'

)2

(

)

D,E,C

!

化学发光微粒子免疫分析法
!

(&1̂ T0M10 R̂9(

J

是利用
1!T(

技术的弹性检测#通过两步免疫测定法#定量检

测人血清或血浆中的
R̂9(

J

)第一步#将标本和
(:<8#̂ R9

包

被的顺磁微粒子合并)标本中存在的
R̂9(

J

便结合到
(:<8#

R̂9

包被的顺磁微粒子)洗涤后#在第二步加入吖啶酯标记

(:<8#̂ R9

的结合物)再次洗涤之后#加入预触发液和触发液#

复合物中的吖啶酯被氧化发光#发光强度用相对发光值

$

&We

&表示#标本中的
R̂9(

J

含量与光学系统所检测到的

&We

呈正比)

化学发光微粒子免疫分析法因其具有很好的特异性*较高

的灵敏度和重复性被认为是免疫检测的金标准'

)6

(

)在马连学

等'

)5

(的报道中#

1!T(

法所测得的
))+

例阳性标本中#经确认

试验阳性数为
)/+

例#确认阳性率
$),*3

#

MWTP(

法阳性率为

5+,*3

#两种方法检测结果差异有统计学意义$

!

#

/,/.

&)

1!T(

法假阳性标本表面抗原定量值在
/,/.

!

/,)*Te

"

%W

之间#提示对于弱阳性结果需要做确认试验以保证试验正确

性)李美忠等'

)$

(也就
1!T(

法测定
R̂9(

J

的临床应用做了

评价#

(CHK8<@H<8&*///

免疫发光系统及配套试剂检测灵敏度

可达
/,*

%

J

"

W

#而
MWTP(

法仅能达到
/,.

%

J

"

W

)重复性试验

R̂9(

J

低值和高值质控品变异系数$

7W

&分别为
.,**3

及
.,

-23

#线性试验在
/

!

*./Te

"

%W

范围内结果可靠)

(&1̂ T#

0M10

化学发光微粒子免疫分析法作为第一代
R̂9(

J

化学发

光检测试剂盒#其原倍的检测范围最高为
*./Te

"

%W

#不能满

足大部分乙肝患者的需求#若进行高值标本的检测需要进一步

手工稀释#因此大大降低了实验室检测效率)

D,E,D

!

电化学发光免疫分析法
!

&;HK@MF@H9

?

9

是采用单克

隆和多克隆
R̂9

抗体$小鼠和羊&测定
R̂9(

J

)两种生物素

化的抗
R̂9(

J

单克隆抗与钌复合物标记的一种抗
R̂9(

J

单

克隆抗体和多克隆抗体混合物与待测抗原反应#形成抗原
#

抗

体复合物#复合物可进一步与加入的链霉亲和素包被的微粒结

合#微粒通过电磁吸附在电极板上#在电压的作用下#使复合物

化学发光#光学系统检测的发光值强度与待测抗原浓度呈

正比)

与第一代
1WT(

检测
R̂9(

J

试剂盒比较#较多报道都显

示两者检测结果的相关性较好'

*)

(

#但
&;HK@MF@H9

?

9

具有更多

优越性#首先表现在对突变株的检出率上)俞莹卿'

*)

(在对第

二代化学发光试剂检测
R̂9(

J

进行多中心评估时#分别用一

代*二代化学发光检测试剂盒及其他酶联免疫试剂盒对
)+

株

重组乙肝病毒血清突变株和
+

株天然变异株进行检测#结果显

示罗氏
M1W

试剂的检出率为
$5,)3

#雅培的
1W!T

检出率为

56,23

#而科华的
MWTP(

试剂盒检出率仅为
)$,+3

#表示罗氏

的二代试剂对突变株敏感性优于一代的雅培试剂#且两代化学

发光检测试剂盒对突变株的检出能力大大优于
MWTP(

试剂#

提高了实验室的检出率#降低假阴性样本)其次#罗氏
M1W

试

剂检测线性宽#上机强制
-//

倍稀释情况下检测范围可达

.*///Te

"

%W

#可满足临床大部分患者的检测需求#提高实验

室检测效率)此外#何宗忠等'

**

(在电化学发光测定低浓度

R̂9(

J

的研究中报道#与
MWTP(

相比#两方法检测高浓度

R̂9(

J

的总符合率高达
$5,553

#一致性很好#但对低浓度

R̂9(

J

样本的检测符合率仅
6*,-$3

#说明两种方法对低浓

度
R̂9(

J

检测一致性较差#差异有统计学意义$

'

*

o6,.$*

#

!o/,//5

&)

E

!

小结与展望

当
R̂X

感染人体后#机体免疫力会不同程度的对病毒做

出免疫应答及清除#使得病毒的感染出现不同的结果#如急性

乙型肝炎*慢性乙型肝炎*乙肝病毒携带者等)

R̂9(

J

不仅是

判断
R̂X

感染的指标#也是临床上检测抗病毒治疗疗效的工

具)近些年由于乙肝疫苗及抗病毒药物的广泛应用#加速了

R̂9(

J

变异株的出现)如研究已证实的
])-.&

*

)+)T

*

1)+5a

等表位的突变#可能会导致目前已有的
R̂9(

J

试剂检测能力

下降#从而对临床诊断和血液筛查带来威胁'

*+#*-

(

#因此#高灵

敏度*高特异度的
R̂9(

J

检测试剂的应用在临床上至关重

要)实验室应对各检测方法的性能进行评估和比对#根据检测

目的选择最优方法#从而对临床
R̂X

感染者的筛查*诊断及

治疗提供最有效的帮助)
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&属假单胞菌

属#革兰阴性杆菌#是医院感染的重要条件致病菌#能引起人和

动物的感染#也是慢性感染的常见致病菌#治疗非常困难)美

国国家医院感染监测系统$

''TP

&报告指出
"(

在所有院内感

染致病菌中检出率居第
.

位#在革兰阴性菌中检出率居第
*

位'

)

(

)近年来由于大量抗菌药物的广泛使用#

"(

耐药率在逐

年递增#多药耐药
"(

的数量和耐药率不断上升'

*

(

#为临床带

来很大困难)

"(

具有目前已知的细菌耐药的主要机制#已经

成为引起院内获得性肺炎多重耐药的代表性革兰阴性菌'

+#-

(

)

碳青霉烯类抗菌药物是新型的
#

#

内酰胺类抗菌药物#具有

高效广谱的特点#是治疗
"(

感染的关键药物之一#对大多数

#

#

内酰胺酶稳定#通过渗透细菌外膜作用进入细菌内#杀菌活

性强大'

.

(

)近年来#随着大量抗菌药物的使用#特别是碳青霉

烯类药物的使用#

"(

耐药率不断上升#而各种
#

#

内酰胺酶的

产生是
"(

对抗菌药物的各种耐药机制中最主要的机制'

2

(

)

本文就
"(

的这一耐药机制作一综述)

C

!

"(

的生物学特性

"(

又名绿脓杆菌#为人体正常菌群#是临床常见的条件

致病菌#专性需氧菌#广泛存在于医院环境#引起院内免疫力低

下患者感染)其主要引发的感染有肺部感染*心内膜炎以及败

血症等#由于菌体很难清除#常引起感染的反复发作'

6#5

(

)国内

有文献报道#老年患者由于多器官功能衰退#

"(

也已成为了

老年患者感染的主要致病菌#检出率
*5,*3

#占致病菌的首

位'

$

(

)此外#侵入性操作#如气管插管*留置导尿管*纤维支气

管镜等会引起机械性损伤减低防御功能#从而导致
"(

传播及

细菌耐药性的发展'

)/#))

(

)烧伤*创伤患者创面为
"(

的定植感

染创造条件)刘树华等'

)*

(的研究显示迄今为止#引起烧伤患

者医院感染的细菌仍以革兰阴性杆菌为主#其中
"(

最常见#

当患者出现皮肤黏膜损坏及免疫功能下降时#容易导致创面

"(

感染)

D

!

碇青霉烯类抗菌药物的抑菌机制

碳青霉烯类抗菌药物是新型
#

#

内酰胺类药物#其中亚胺培

南为世界上第一个碳青霉烯类抗菌药物'

)+

(

#该药物抗菌谱广*

活性强#对
#

#

内酰胺酶稳定)亚胺培南对
#

#

内酰胺酶有耐受作

用#对细菌细胞壁外膜有较好的穿透性#抑制细胞壁黏肽的合

成#通过阻碍细胞壁合成而起杀菌作用#它对大肠埃希菌等细

菌的杀菌作用与第三代头孢菌素类相似#而它对
"(

和厌氧菌

有较强大的作用)

E

!

"(

的耐药现状

"(

对碳青霉烯类抗菌药物的耐药率在整个世界范围内

为逐年上升的趋势)亚太地区耐药监测在
*/)/

年有报道显

示#

"(

对亚胺培南和美罗培南的耐药率分别为
*6,63

和

*),23

'

)-

(

)在我国#各地区的
"(

对两种药物的耐药性也越

来越高#其中华东地区高达
*.,63

和
**,.3

'

).

(

)武晓敏等'

)2

(

研究报道称#

"(

对亚胺培南和美罗培南的耐药率高达
+/3

以

上)彭超等'

)6

(研究报道称#在神经内科检测出的
"(

菌
*//

例

与
)$

中抗菌药物耐药性检测中#美罗培南的耐药性为
*.3

#

而耐药率最低的为多黏菌素
M

#为
53

)
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