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　　摘　要：目的　研究乙型肝炎（后简称乙肝）表面抗体（ＨＢｓＡｂ）随年龄增长而降低的原因。方法　测定 ＨＢｓＡｂ，按照一定比

例稀释标本直至 ＨＢｓＡｂ＜１０Ｕ／Ｌ；测定巨细胞病毒ＩｇＧ（ＣＭＶＩｇＧ），按照一定比例稀释标本直至抗ＣＭＶＩｇＧ＜１４Ｕ／ｍＬ。比较

分析抗体活性的变化。结果　“２和（或）３抗体”阳性组中，青年组 ＨＢｓＡｂ活性水平高于中年组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

中年组ＣＭＶＩｇＧ活性高于青年组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。青年组中“２和（或）３抗体”阳性组 ＨＢｓＡｂ活性水平高于单抗

体阳性组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；中年组中“２和（或）３抗体”阳性组 ＨＢｓＡｂ活性水平高于单抗体阳性组，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。结论　ＨＢｓＡｂ随年龄增长而降低，可能与乙肝病毒感染进程中抗体反应模式不同有关。
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　　乙型肝炎（后简称乙肝）是由乙肝病毒（ＨＢＶ）感染引起，

以肝脏损害为主的传染病。全球约２０亿人曾感染 ＨＢＶ，其中

３．５亿人为慢性ＨＢＶ感染，每年约有１００万人死于ＨＢＶ感染

所致的肝衰竭、肝硬化和原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）
［１］。ＨＢＶ感

染是全球严重的公共卫生问题之一。

接种乙肝疫苗是预防乙肝的最有效方法，其对预防和治疗

乙肝有巨大作用［２］。但是，疫苗并不对所有人群有效，且随着

接种时间的延长，免疫人群的保护性抗体水平逐年下降［３］。研

究发现，随着年龄增长，人体内的免疫应答可随着免疫原排出、

病原体反复刺激、神经内分泌因素作用及免疫细胞凋亡而逐渐

被削弱［４５］，且无论初次免疫后乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）水平如

何，保护性抗体的下降速率差异无统计学意义。本研究将结合

临床试验，探讨 ＨＢＶ阳性率、抗体水平与年龄的关系，影响

ＨＢｓＡｇ水平的相关原因，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　统计２０１０年１月１日至２０１３年９月２３日

大连医科大学附属第一医院所有非乙肝患者中乙肝表面抗体

（ＨＢｓＡｂ）阳性（ＨＢｓＡｂ＞１０Ｕ／Ｌ）、天门冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）正常（男１５～４０Ｕ／Ｌ，女１５～３５Ｕ／Ｌ），丙氨酸氨基转

移酶（ＡＬＴ）正常（男９～５０Ｕ／Ｌ，女７～４０Ｕ／Ｌ）的标本信息７５

０６５例，按年龄统计 ＨＢｓＡｂ阳性率，男女比例为１∶１。

选取２０１２年５月至２０１４年３月大连医科大学附属第一

医院非肝炎患者中，ＡＬＴ、ＡＳＴ均正常、ＨＢｓＡｂ阳性、ＨＢｓＡｇ

阴性、乙肝Ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阴性。根据年龄及 ＨＢｅＡｂ、乙肝

核心抗体（ＨＢｃＡｂ）阴性、阳性分为４组。单抗体阳性青年组：

ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ阴性，年龄为２４～２６岁，男５１例，女６８例。

单抗体阳性中年组：ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ阴性，年龄为４５～５０岁，

男５０例，女５０例。“２和（或）３抗体”阳性青年组：ＨＢｅＡｂ和

（或）ＨＢｃＡｂ阳性，年龄为２４～２６岁，男１００例，女１０４例。“２

和（或）３抗体”阳性中年组：ＨＢｅＡｂ和（或）ＨＢｃＡｂ阳性，患者

年龄为４５～５０岁，男１０１例，女１００例。

选取大连医科大学附属第一医院所有检测 ＨＢｓＡｇ、ＨＢ

ｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ患者１６００例，２４～２６岁４００

例，男２００例，女２００例；４５～５０岁４００例，男２００例，女２００

例。检出１２种表现模式
［６］，按 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅ

Ａｂ、ＨＢｃＡｂ结果分组：组１为阴性、阳性、阴性、阴性、阴性，组

２为阴性、阳性、阴性、阳性、阳性，组３为阳性、阴性、阳性、阴

性、阳性，组４为阳性、阴性、阴性、阳性、阳性，组５为阴性、阴

性、阴性、阴性、阴性，组６为阴性、阳性、阴性、阴性、阳性，组７

为阴性、阳性、阴性、阳性、阴性，组８为阴性、阴性、阴性、阴性、

阳性，组９为阴性、阴性、阴性、阳性、阴性，组１０为阴性、阴性、

阴性、阳性、阳性，组１１为 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、
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ＨＢｃＡｂ结果任意一（或几）项阳性，组１２为（组１１～组１）。

每例研究对象需要空腹抽静脉血３ｍＬ，标本需静置２ｈ

左右，让血清充分析出，离心后分离上层血清２例，１例检测

ＨＢｓＡｂ，１例检测巨细胞病毒ＩｇＧ（ＣＭＶＩｇＧ），（－２０）℃冰箱

密封保存，备用。试验前室温充分复融，通过离心（１５０００ｒ／

ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ）沉淀加以澄清，保证不含有任何颗粒或残存

纤维蛋白。

１．２　仪器与试剂　ＨＢｓＡｂ采用瑞士罗氏公司生产的Ｃｏｂａｓｅ

６０１全自动电化学发光免疫分析仪检测；ＨＢｓＡｇ采用美国雅

培公司生产的ＡＲＣＨＩＴＥＣＴｉ２０００ＳＲ化学发光免疫分析仪检

测；ＣＭＶＩｇＧ检测仪器为意大利索灵公司生产的ＬＩＡＩＳＯＮ化

学发光免疫分析系统；ＡＬＴ、ＡＳＴ由日本日立７６００１１０／７６００

０２０全自动生化分析仪检测。所有试剂均为配套专用商品试

剂盒。

１．３　方法　以前研究中，免疫指标的检测如 ＨＢｓＡｂ和ＣＭＶ

ＩｇＧ结果仅报告某一水平值，并不能完全准确反映其真实水

平，精密性难以保证，阻碍实验室规范标准化。本研究尝试将

阳性高值结果进行倍比稀释，发现其测定结果与稀释倍数ｌｇ

值之间并非直线关系，而是呈曲线性。笔者认为计算曲线下面

积来表示检测指标结果更加准确，能代表其实际水平。由于曲

线的面积计算复杂，本研究将使用梯形面积计算法，以简化结

果［７９］。如乙肝表面抗体原始测得水平值均标记为 Ｈ１，稀释

倍数为１∶２、１∶４、１∶８、１∶１６、１∶３２、１∶６４、１∶１２８、１∶

２５６、１∶５１２、１∶１０２４、１∶２０４８，测得水平值分别标记为 Ｈ２、

Ｈ３、Ｈ４、Ｈ５、Ｈ６、Ｈ７、Ｈ８、Ｈ９、Ｈ１０、Ｈ１１、Ｈ１２，ＨＢｓＡｂ活性

公式为Ｓ＝（Ｈ１＋Ｈ２）×（ｌｇ２－ｌｇ１）＋（Ｈ２＋Ｈ３）×（ｌｇ４－

ｌｇ２）＋（Ｈ３＋Ｈ４）×（ｌｇ８－ｌｇ４）＋（Ｈ４＋Ｈ５）×（ｌｇ１６－ｌｇ８）＋

（Ｈ５＋Ｈ６）×（ｌｇ３２－ｌｇ１６）＋（Ｈ６＋Ｈ７）×（ｌｇ６４－ｌｇ３２）＋

（Ｈ７＋Ｈ８）×（ｌｇ１２８－ｌｇ６４）＋（Ｈ８＋Ｈ９）×（ｌｇ２５６－ｌｇ１２８）＋

（Ｈ９＋Ｈ１０）×（ｌｇ５１２－ｌｇ２５６）＋（Ｈ１０＋Ｈ１１）×（ｌｇ１０２４－

ｌｇ５１２）＋（Ｈ１１＋Ｈ１２）×（ｌｇ２０４８－ｌｇ１０２４）。ＣＭＶＩｇＧ的抗

体原始测得的水平值均标记为Ｃ１，稀释倍数为１∶２、１∶４、１∶

８、１∶１６、１∶３２、１∶６４、１∶１２８，测得水平值分别标记为Ｃ２，

Ｃ３，Ｃ４，Ｃ５，Ｃ６，Ｃ７，Ｃ８，则 ＣＭＶＩｇＧ 活性公式为Ｓ＝（Ｃ１＋

Ｃ２）×（ｌｇ２－ｌｇ１）＋（Ｃ２＋Ｃ３）×（ｌｇ４－ｌｇ２）＋（Ｃ３＋Ｃ４）×

（ｌｇ８－ｌｇ４）＋（Ｃ４＋Ｃ５）×（ｌｇ１６－ｌｇ８）＋（Ｃ５＋Ｃ６）×（ｌｇ３２－

ｌｇ１６）＋（Ｃ６＋Ｃ７）×（ｌｇ６４－ｌｇ３２）＋（Ｃ７＋Ｃ８）×（ｌｇ１２８－

ｌｇ６４）。

１．４　统计学处理　所有数据均采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行

统计分析，组间比较采用犉检验、狋检验，以犘＜０．０５表示差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＢｓＡｂ水平随年龄变化曲线　年龄与 ＨＢｓＡｂ阳性率变

化的分布曲线表明，ＨＢｓＡｂ阳性率与年龄变化曲线存在２个

波峰、２个波谷。２个波峰位于出生时和２４～２６岁左右，２个

波谷位于１０～１２岁和４５～５０岁。本次研究选取２４～２６岁波

峰区，４５～５０岁波谷区２组。见图１。

２．２　ＨＢｓＡｂ水平在不同组比较

２．２．１　２个年龄组 ＨＢｓＡｂ水平比较　单抗体阳性青年组和

中年组 ＨＢｓＡｂ水平比较，青年组 ＨＢｓＡｂ水平高于老年组，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；“２和（或）３抗体”阳性青年组和

中年组 ＨＢｓＡｂ水平比较，青年组 ＨＢｓＡｂ水平高于老年组，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

２．２．２　相同年龄组单抗体阳性组“２和（或）３抗体”阳性组

ＨＢｓＡｂ水平比较　青年组单抗体阳性组和“２和（或）３抗体”

阳性组 ＨＢｓＡｂ水平比较，“２和（或）３抗体”阳性组 ＨＢｓＡｂ水

平高于单抗体阳性组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；中年组

单抗体阳性组和“２和（或）３抗体”阳性组 ＨＢｓＡｂ水平比较，

“２和（或）３抗体”阳性组 ＨＢｓＡｂ水平高于单抗体阳性组，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

图１　　ＨＢｓＡｂ阳性率与年龄变化曲线

２．３　ＨＢｓＡｂ阳性中 ＣＭＶＩｇＧ精密测定结果比较　“２和

（或）３抗体”阳性青年组和中年组ＣＭＶＩｇＧ活性水平比较，青

年组ＣＭＶＩｇＧ活性水平低于中年组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。见表３。

表１　　不同年龄组 ＨＢｓＡｂ结果

组别 狀 青年组 中年组 狋 犘

单抗体阳性组 ２１９ ３８７．２３±３７３．５９ ２５９．７±３１３．９４ ２．７０４ ０．００２

“２和（或）３抗体”阳

性组
４０６ ５８０．５１±３９６．０３ ４４５．９８±３８３．５４ ３．４７７ ０．００１

表２　　相同年龄组 ＨＢｓＡｂ检测结果

组别 狀 单抗体阳性组
“２和（或）３

抗体”阳性组
狋 犘

青年组３２３ ３８７．２３±３７３．６０ ５８０．５２±３９６．０３ －４．３２０ ＜０．０５

中年组３０２ ２５９．７１±３１３．９４ ４４５．９８±３８３．５４ －４．２０８ ＜０．０５

表３　　ＨＢｓＡｂ阳性的２个年龄组ＣＭＶＩｇＧ检测结果

组别 狀 ＣＭＶＩｇＧ

青年组 ３０ ８８．２７±７４．５３

中年组 ４０ １３３．５３±８６．５４

狋 －２．２９５

犘 ０．０２５

２．４　模式统计分析乙肝感染　统计１６００例患者血样，２４～

２６岁４００例，男２００例，女２００例；４５～５０岁４００例，男２００

例，女２００例。检出１２种表现模式
［１０１２］。见图２。

图２　　不同年龄组模式分析结果比较

３　讨　　论

临床资料统计中发现，ＨＢｓＡｂ阳性率随着年龄增长有减

低趋势。出生时，ＨＢｓＡｂ阳性率最高，随着年龄的增长，ＨＢ

ｓＡｂ阳性率降低。１０岁以后缓慢增高，２４～２６岁达到１次高
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峰。之后再次降低，４５～５０岁达到１个低谷。

从免疫学的角度看，随着年龄的增长，中年人的免疫水平

逐渐减低［１３］，通过试验发现，单抗体阳性组中，青年组和中年

组 ＨＢｓＡｂ活性水平比较，青年组 ＨＢｓＡｂ活性水平高于老年

组，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；“２和（或）３抗体”阳性组

中，青年组和中年组 ＨＢｓＡｂ活性水平比较，青年组 ＨＢｓＡｂ活

性水平高于老年组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。“２和（或）

３抗体”阳性组中，青年组和中年组ＣＭＶＩｇＧ活性比较，中年

组ＣＭＶＩｇＧ活性高于青年组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

由此表明，免疫水平并非单纯随年龄增长而降低。

在大多数国家，婴儿出生后即接种乙肝疫苗，使其 ＨＢｓＡｂ

保持较高水平［１４］。研究发现，绝大多数疫苗接种后，能诱发使

疫苗接种者保持至少１５年免疫效果。随着年龄的增长，乙肝

疫苗的保护作用逐渐减低，由接种疫苗产生的 ＨＢｓＡｂ活性逐

渐降低。

通过模式分析发现，组１的 ＨＢｓＡｂ为疫苗来源，组１２的

ＨＢｓＡｂ为非疫苗来源。组１２的青年组为３３．０％，中年组为

５２．５％，说明乙肝疫苗对机体有一定保护作用。但是青年组存

在３３．０％的人群与乙肝感染有关，中年组有５２．５％的人群感

染乙肝，说明乙肝疫苗的保护有限。组２为 ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｂ、

ＨＢｃＡｂ阳性，组６为 ＨＢｓＡｂ、ＨＢｃＡｂ阳性，组７为 ＨＢｓＡｂ、

ＨＢｅＡｂ阳性，组８为 ＨＢｃＡｂ阳性，这４组说明感染乙肝后的

抗体水平，中年组阳性率高于青年组，且两者差异有统计学意

义，说明中年人发生乙肝感染与年轻人乙肝感染预后模式有差

异。青年组单抗体阳性组和“２和（或）３抗体”阳性组 ＨＢｓＡｂ

活水平性比较，“２和（或）３抗体”阳性组 ＨＢｓＡｂ活性水平高

于单抗体阳性组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；中年组单抗

体阳性组和“２和（或）３抗体”阳性组 ＨＢｓＡｂ活性水平比较，

“２和（或）３抗体”阳性组 ＨＢｓＡｂ活性水平高于单抗体阳性

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。根据２个年龄组 ＨＢｓＡｂ

活性和ＣＭＶＩｇＧ活性的试验结果及模式分析结果，提示中年

人与年轻人天然抗体模式不同。因此，中年人对 ＨｂｓＡｇ的反

应不同于年轻人，发现乙肝感染后，针对乙肝的抗体也有区别。

ＨＢｓＡｂ随着年龄增长，呈一定下降趋势。可能与 ＨＢＶ

感染进程中抗体反应模式不同有关。本次试验采用精密测定

方法，能比以往传统方法更精确地反映患者体内抗体活性水

平，更适用于不同患者体内乙肝抗体定量相等时抗体的强弱情

况分析，其在疾病诊断中的价值正在逐渐被认可。总之，随着

年龄的增长，疫苗保护作用在逐渐下降，而中年人与青年人发

生 ＨＢＶ感染时的反应模式不同，其产生抗体也不尽相同。
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