
作者简介!张辉#男#副主任技师#主要从事血液检测研究)

!论
!!

著!

苏州地区抗
.+_D

阳性合格青年献血人群隐匿性

+_*

感染的血清学及分子生物学特性分析

张
!

辉

"苏州市中心血站质量管理科!江苏苏州
$"'##1

%

!!

摘
!

要"目的
!

探讨苏州地区乙型肝炎核心抗体"抗
.+_D

%阳性合格的青年献血人群隐匿性
+_*

感染的生物学及血清学特

性&方法
!

选取
$#"%

年
"#

月至
$#"1

年
1

月乙型肝炎表面抗原"

+_9-

M

%阴性'核酸检测"

T-;

%有反应性的青年献血者
"$#

例作

为研究对象!进行乙型肝炎表面抗体"抗
.+_9

%定量检测和乙型肝炎两对半检测!对抗
.+_D

阳性标本进行病毒核酸提取和基本核

心启动子区"

_(X

区%(前
(

区"

X(

区%及
3

区巢式
X(V

扩增!对扩增结果阳性标本进行基因测序及序列分析&结果
!

"$#

例献血

者中!抗
.+_D

"

h

%

%"

例!其中
$$

!

$'

岁组
$'

例!

"U

!

$"

岁组
1

例!差异有统计学意义"

!

$

#&#'

%$抗
.+_9

"

h

%

U6

例!其中
$$

!

$'

岁组
"1

例!

"U

!

$"

岁组
0%

例&利用巢式
X(V

扩增法对抗
.+_D

"

h

%标本进行
X(V

扩增!其中
"

例
_(X

区阳性!

$

例
3

区阳性!均

属于
$$

!

$'

岁组&

3

区阳性标本的分型和测序结果显示#

$

例均为
_

型
+_*

!与野生型
ST-

序列相比!其中
"

例存在氨基酸序

列
255[

变异!

"

例存在
;'%$!

变异&结论
!

对于
+_9-

M

检测合格的抗
.+_D

"

h

%青年献血者!并不能保证其血液中一定不含有

+_*ST-

&为降低
+_*

经输血传播的风险!仍然需要进一步提高乙肝高流行地区核酸检测方法的灵敏度&

关键词"隐匿性乙肝病毒感染$

!

乙型肝炎病毒
ST-

$

!

乙肝病毒核心抗体$

!

献血者

!"#

!

"#&%616

"

7

&899:&"10%.5"%#&$#"0&$"&#"U

文献标识码"

-

文章编号"

"10%.5"%#

"

$#"0

%

$".$66#.#%

$,)&

5

9'9+,9/8+&+

6

'()&),31+&/(.&)82'+&+

6

'()&(:)8)(*/8'9*'(9+0+((.&*TMP',0/(*'+,)1+,

6

J

.)&'0'/3

5

+.,

6

2&++33+,+89@'*:),*'GTM(

%

+9'*'-/',I.L:+.)8/)

34-./4')

$

92

1

0":;2*:<

=

V'0B):

D

H0*0

+

2;2*:

#

J'UG<'H'*)?)

1

0BA2*:"0BEB<<>J:0:)<*

#

J'UG<'

#

N)0*

+

@'$"'##1

#

AG)*0

&

$29*8)(*

!

"2

;

/(*'-/

!

;<=>

?

@<A=BC=J8<@<

M

8DE@E:K9=A<@<

M

8DE@DCEAEDB=A89B8D9<H<DDG@B+_*8:H=DB8<:EI<:

Me

GE@8H8=K

L

<G:

M

J@<<KK<:<A9O8BCE:B8.+_D

?

<98B8F=8:3GQC<GEA=E&</*:+39

!

"$#

L

<G:

M

J@<<KK<:<A9O8BC:=

M

EB8F=+_9-

M

E:KA=EDB8F8B

L

8:T-;

8:<GAC<9

?

8BE@HA<IZDB<J=A$#"%B<PG:=$#"1O=A=9=@=DB=KE9BC=A=9=EADC9GJ

7

=DB9&;C=E:B8.+_9

e

GE:B8BEB8F=K=B=DB8<:E:KBO<

?

E8A9<H9=I8.C=

?

EB8B89_K=B=DB8<:O=A=

?

=AH<AI=K&;C=9EI

?

@=9<HE:B8.+_D

?

<98B8F=O=A=D<:KGDB=KBC=F8AE@:GD@=8DED8K=>BAEDB8<:

E:K:=9B=KX(VEBBC=JE98DD<A=

?

A<I<B=A

$

_(X

&

A=

M

8<:

#

?

A=.D<A=

$

X(

&

A=

M

8<:E:K3A=

M

8<:&;C=9EI

?

@=9O8BC

?

<98B8F=EI

?

@8H8DEB8<:

A=9G@B9O=A=

?

=AH<AI=KBC=

M

=:=9=

e

G=:D8:

M

E:K9=

e

G=:B8E@E:E@

L

989&=/9.&*9

!

-I<:

M

"$#F<@G:B==AJ@<<KK<:<A9

#

E:B8.+_D

$

h

&

CEK

%"DE9=9

#

8:OC8DC$'DE9=9O=A=8:BC=$$R$'

L

=EA9<@K

M

A<G

?

E:K1DE9=98:BC="UR$"

L

=EA9<@K

M

A<G

?

#

BC=K8HH=A=:D=OE99BEB89B8.

DE@@

L

98

M

:8H8DE:B

$

!

$

#&#'

&%

E:B8.+_9

$

h

&

CEKU6DE9=9

#

EI<:

M

BC=I

#

"1DE9=9O=A=8:BC=$$R$'

L

=EA9<@K

M

A<G

?

E:K0%DE9=98:

BC="UR$"

L

=EA9<@K

M

A<G

?

&;C=:=9BX(VOE9G9=KB<D<:KGDBX(VEI

?

@8H8DEB8<:8:%"9EI

?

@=9<HE:B8.+_D

$

h

&#

8:OC8DC"DE9=

OE9_(XA=

M

8<:

?

<98B8F=E:K$DE9=9O=A=3A=

M

8<:

?

<98B8F=

#

E@@J=@<:

M

=KB<BC=$$R$'

L

=EA9<@K

M

A<G

?

&/:BC=B

L?

8:

M

E:K9=

e

G=:D8:

M

H<ABC=9EI

?

@=9<H3A=

M

8<:

?

<98B8F=

#

BC=A=9G@B99C<O=KBCEBE@@$DE9=9O=A=_B

L?

=+_*&(<I

?

EA=KO8BCO8@KB

L?

=ST-9=

e

G=:D=

#

EI<:

M

BC=I"DE9=9CEKEI8:<ED8K9=

e

G=:D=255[FEA8EB8<:E:K"DE9=9CEK;'%$!IGBEB8<:&>+,(&.9'+,

!

b<ABC=E:B8.+_D

$

h

&

L

<G:

M

J@<<KK<:<A9

e

GE@8H8=K8:+_9-

M

K=B=DB8<:

#

8B89:<B

M

GEAE:B==KBCEBBC=8AJ@<<KK<:<BD<:BE8:+_*ST-&/B899B8@@:==K=KB<

HGABC=A8:DA=E9=BC=9=:98B8F8B

L

<H:GD@=8DED8KK=B=DB8<:I=BC<K8:C=

?

EB8B89_C8

M

C@

L?

A=FE@=:BEA=E9HA<K=DA=E98:

M

BC=A89N<H+_*

BAE:9I8998<:J

L

J@<<KBAE:9HG98<:&

?/

5

@+839

!

<DDG@BC=

?

EB8B89_F8AG98:H=DB8<:

%

!

+_*ST-

%

!

E:B8.+_D

%

!

J@<<KK<:<A9

!!

随着医学检测技术的不断改进和提高#乙型肝炎病毒

$

+_*

&经输血传播的风险也逐渐降低'

".%

(

#但隐匿性乙型肝炎

感染及窗口期感染仍然是当今威胁输血安全性的两大主要原

因)隐匿性乙型肝炎病毒感染$

Z_/

&是指患者血清或肝组织

中乙肝表面抗原$

+_9-

M

&检测结果为阴性而
ST-

检测结果

为阳性的感染#其病毒载量常常不可定量或较低'

5.'

(

)有研究

证实
Z_/

可以通过输血途径进行传播#是当前造成输血途径

传播
+_*

的一个重要原因'

1.0

(

)由于
+_9-

M

检测的局限性#

不能够对
+_*

传播进行完全的阻断#因此接种乙型肝炎疫

苗*开展病毒核酸检测$

T-;

&预防
+_*

感染是非常必要

的'

U

(

)本文旨在探讨苏州地区乙型肝炎核心抗体$抗
.+_D

&阳

性合格的
Z_/

献血人群乙肝两对半*

+_*

基本核心启动子区

$

_(X

区&"前
(

区$

X(

区&及
3

区特征#为断判
+_*

传播的残

余风险性提供一定的科学依据)

A

!

资料与方法

A&A

!

一般资料
!

从
$#"%

年
"#

月至
$#"1

年
1

月
$0#$'#

例无

偿献血者中筛查出
"$#

例
+_9-

M

$

R

&*

T-;

检测有反应性的

"U

!

$'

岁献血者作为研究对象#按献血者年龄将其分为
$$

!

+

#66$

+

国际检验医学杂志
$#"0

年
""

月第
%U

卷第
$"

期
!

/:BP,EJ)=K

!

T<F=AIJ=A$#"0

!

*<@&%U

!

T<&$"



$'

岁组$

5"

例&和
"U

!

$"

岁组$

06

例&)

A&B

!

试剂与仪器
!

乙型肝炎
=

抗原*乙型肝炎
=

抗体*抗
.+_D

检测试剂盒购自厦门英科新创科技有限公司#乙型肝炎表面抗

体$抗
.+_9

&定量*

+_9-

M

检测试剂盒购自北京万泰有限公

司#病毒核酸提取试剂盒购自德国罗氏公司#

2_

替代物购自北

京普利莱基因技术有限公司#琼脂购自西班牙
_8<O=9B

公司#

ST-

凝胶回收试剂盒购自北京天根有限公司生产#

S,$###

ST- )EN=A

购自大连
;ENEAE

公司#

XA=I8>2>;E

e

试剂盒购

自大连宝生物有限公司)凝胶成像仪系统购自上海山富科学

仪器有限公司#暗箱式紫外透射仪购自北京鼎国有限公司#水

平式电泳仪购自美国
2IJ8;=D

公司#

0'##

扩增仪购自美国

_8<.VEK

公司#

)c%##'X

实时荧光定量仪购自美国
-

M

8@=:B

公

司#

)8DA<@EJ3;-V

全自动加样系统与
)8DA<@EJb-)2

酶免

后处理系统购自瑞士
+-)/,;ZT

公司#

(Z_-33$#"

全自动

血液核酸筛查系统#

*8AE@TG.D@=8D-D8K,EA

M

=*<@GI=\8B

购

自美国罗氏公司)

A&C

!

方法

A&C&A

!

血清学标志物检测
!

献血者标本采用进口与国产
$

种

试剂同时筛查)

+_9-

M

检测和抗
.+_D

的复检采用酶联免疫

吸附试验#当初检和复检结果为阳性时则判断为抗
.+_D

$

h

&)

A&C&B

!

病毒核酸筛查*提取
!

采用全自动血液核酸筛查系统

进行三联荧光病毒
1

人份混检#对反应性标本进行拆分鉴别#

进行阳性确认试验)采用
+8

M

CXGA=*8AE@TG.D@=8D-D8K

,EA

M

=*<@GI=\8B

对标本进行病毒核酸提取#操作过程需严格

按照说明进行)

A&C&C

!

+_*

基因的测序与扩增
!

采用
0'##

扩增仪对标本基

因片段进行巢氏
X(V

扩增#对扩增所得到的
X(V

产物进行凝

胶回收#并送至上海英潍捷基公司进行序列测定)

A&C&D

!

标本病毒载量的测定
!

采用
XA=I8>2>;E

e

试剂盒及

)c%##'X

实时荧光定量仪进行病毒载量测定)引物序列为

+_*."

$

'o.-;-;!-;-- --(!((!(-!-(-(.%o

&和

+_*.$

$

'o.(--((;((--;(-(;(-((--(.%o

&)双标

探针为上海英骏技术生物公司合成的
_3."

!

'o.

$

(

L

'

&

;((

;((--;;;!;((;!!;;-;(!(;.

$

_+f$

&

.%o

)反应

体系为!

V<>S

L

=

,

$

'#`

&

#&5

)

,

#

$`XA=I8>2>;E

e

"$&'

)

,

#引物
+_*."

$

"#

)

I<@

"

,

&与
+_*.$

$

"#

)

I<@

"

,

&终浓度均

为
#&5

)

I<@

"

,

#探针
_3."

$

'

)

I<@

"

,

&终浓度为
#&$

)

I<@

"

,

#补

蒸馏水至
$'

)

,

)

A&D

!

统计学处理
!

采用
3;-;-"$&#

软件进行统计学处理#

分类变量资料采用
!

$ 检验#以
!

$

#&#'

为差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B&A

!

青年献血者分子生物学及血清学特点
!

抗
.+_D

$

h

&

%"

例#其中
$$

!

$'

岁组
$'

例#

"U

!

$"

岁组
1

例#差异有统计学意

义$

!

$

#&#'

&)抗
.+_9

$

h

&

U6

例#其中
$$

!

$'

岁组
"1

例#

"U

!

$"

岁组
0%

例)利用巢式
X(V

扩增法对
%"

例抗
.+_D

$

h

&标本进行
X(V

扩增#其中
"

例
_(X

区阳性#

$

例
3

区阳

性#均属于
$$

!

$'

岁组)

B&B

!

青年献血者抗
.+_3

检测结果比较
!

见表
"

)

B&C

!

青年献血者抗
.+_D

检测结果比较
!

"U

!

$"

岁组与
$$

!

$'

岁组抗
.+_D

阴*阳性检出率差异有统计学意义$

!

$

#&#'

&)

见表
$

)

B&D

!

青年献血者
+_*

两对半模式
!

所有研究对象
+_=-

M

检测结果均为阴性#其中最常见的
+_*

两对半模式为抗
.+_D

$

R

&"抗
.+_9

$

h

&"抗
.+_=

$

R

&#且
+_*

两对半在不同模式

中所占的比例顺序均一致)

表
"

!!

抗
.+_3

检测结果比较#

*

$

抗
.+_3

$

/[

"

,

&

抗
.+_D

$

h

&

"U

!

$"

岁组
$$

!

$'

岁组

抗
.+_D

$

R

&

"U

!

$"

岁组
$$

!

$'

岁组

$

"# # " $# "U

"#

!

"## " 1 6 ""

%

"## ' "U U "%

! #&#05 #&"%"

表
$

!!

抗
.+_D

检测结果比较#

*

$

组别
*

抗
.+_D

$

h

& 抗
.+_D

$

R

&

!

"U

!

$"

岁组
5U $0 $"

$

#&#'

$$

!

$'

岁组
0$ '# $$

$

#&#'

B&K

!

+_*ST-

检测结果比较
!

对
$

例
3

区阳性标本进行分

型和测序#检测结果显示!

$

例均为
_

型
+_*

#与野生型
ST-

序列相比#其中
"

例存在氨基酸序列
255[

变异#

"

例存在

;'%$!

变异#但未发生氨基酸序列变异)病毒载量分析结果

显示#抗
.+_D

$

h

&标本中
+_*

载量介于不可定量至
$'&0

/[

"

I,

之间#

T-;

检测阳性标本中
+_*

载量介于不可定量

至
'U/[

"

I,

之间#

+_9-

M

$

h

&标本中
+_*

载量均大于
$##

/[

"

I,

)

C

!

讨
!!

论

!!
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