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对乙型肝炎患者检测乙肝表面抗原大蛋白和前Ｓ１抗原的

区别和临床意义

王　宇，杨延敏（北京丰台医院检验科　１０００７１）

　　【摘要】　目的　检测乙型肝炎（下称乙肝）患者血清中乙肝表面抗原大蛋白（ＬＨＢｓ）、乙肝前Ｓ１、ＨＢＶＤＮＡ，探

讨ＬＨＢｓ用于乙肝患者临床诊断的意义。方法　采用酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）检测ＬＨＢｓ以及乙肝前Ｓ１，采用

化学发光方法检测乙肝两对半，采用荧光定量ＰＣＲ方法对患者 ＨＢＶＤＮＡ进行检测。结果　（１）相同乙肝模式患

者血清ＬＨＢｓ与ＨＢＶＤＮＡ检出率差异无统计学意义（犘＞０．０５）；（２）ＨＢｅＡｇ阳性患者血清中ＬＨＢｓ与ＨＢＶＤＮＡ

阳性率均明显高于 ＨＢｅＡｇ阴性患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；（３）相同乙肝模式患者血清乙肝前Ｓ１ 的检出

低于 ＨＢＶＤＮＡ的检出，两者差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＬＨＢｓ可以弥补由于乙肝病毒变异引起的

ＨＢｅＡｇ检测的不足，并在一定程度上反映了乙肝患者肝功能状况。
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ＨＢＶｌａｒｇｅｐｒｏｔｅｉｎ（ＬＨＢｓ）；　ＨＢＶｐｒｅＳ１；　ＨＢＶＤＮＡ

　　近年来随着对乙肝表面抗原大蛋白（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

ｌａｒｇｅｓｕｒｆａｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＨＢｓ）中前Ｓ区抗原在乙肝发病机制、感

染与复制等方面研究的深入，研究者们逐渐认识到乙肝表面抗

原前Ｓ区具有越来越重要的临床意义
［１３］。研究人员发现

ＨＢＶ表面大蛋白在空间上具有两种不同的跨膜构象，作为

ＨＢＶ的包膜蛋白，内侧可以和 ＨＢＶ核壳体膜结合，外侧可与

易感细胞受体结合，是 ＨＢＶ颗粒成熟包装的关键
［１］。由于单

独的前Ｓ区抗原作为ＬＨＢｓ的一部分，无法模拟其复杂的拓扑

结构，通过此种方法制作的单克隆抗体只具有线性表位但是失

去了构象型表位。这样针对低级结构抗原制作出的单克隆抗

体在实际应用中便可能导致漏检。本研究使用北京热景生物

技术有限公司研制的ＬＨＢｓ酶联免疫定量试剂盒研究ＬＨＢｓ

检测用于临床的意义，该试剂盒针对构象型前Ｓ区的高亲和

力、高特异性的单抗来检测ＬＨＢｓ，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　血清标本均来自２００８年３月至２００９年５月

本院门诊或住院患者，共计１５６例，其中男８５例，女７１例，年

龄１６～７９岁，平均４７．５岁，所有标本均于－２０℃保存以备

用。

１．２　仪器　Ｒｏｃｈｅ公司生产ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ自动荧光ＰＣＲ仪，酶

标仪（ＤＥＮＬＥＹＤＲＡＧＯＮ ＭＫ３）；美国雅培公司生产的 Ａｘ

ＳＹＭ化学发光免疫测定系统。

１．３　方法

１．３．１　ＬＨＢｓ以及乙肝前Ｓ１ 检测采用ＥＬＩＳＡ，试剂由北京热

景生物技术有限公司提供；乙肝前Ｓ１ 试剂购自上海阿尔法生

物技术有限公司。

１．３．２　乙肝两对半检测采用化学发光方法检测，试剂为 Ａｘ

ＳＹＭ定量测定配套试剂。

１．３．３　ＨＢＶＤＮＡ检测采用荧光定量方法，检测试剂盒购自

深圳匹基生物工程有限公司，灵敏度为５．０×１０２ｃｏｐｙ／ｍＬ，结

果大于或等于１×１０３ｃｏｐｙ／ｍＬ为阳性，阴性时取实测拷贝值，

低于灵敏度以下作零拷贝处理。

１．４　统计学方法　组间比较采用卡方检验，应用ＳＰＳＳ１３．０

进行统计学分析。正态分布数据用狓±狊，组间差异采用方差
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检验。非正态分布的计量资料以中位数表示，组间比较采用

ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ法非参数检验。ＬＨＢｓ与Ｓ１、ＨＢＶＤＮＡ相关

关系采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析。

２　结　　果

２．１　不同乙肝两对半模式患者血清ＬＨＢｓ、ＨＢＶＤＮＡ以及

乙肝前Ｓ１ 检出情况比较　相同乙肝两对半模式组中ＬＨＢｓ的

阳性率与 ＨＢＶＤＮＡ的阳性率经过卡方验证差异无统计学意

义（犘＞０．０５）；在所有 ＨＢｓＡｇ阳性患者中ＬＨＢｓ的阳性率明

显高于乙肝前Ｓ１ 的阳性率，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；

不同的乙肝两对半模式组中ＬＨＢｓ的阳性率比较差异均有统

计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　不同乙肝模式患者中ＬＨＢｓ、ＨＢＶＤＮＡ与乙肝

　　前Ｓ１ 阳性率检测比较［狀（％）］

项目 狀 ＨＢＶＤＮＡ ＬＨＢｓ 乙肝前Ｓ１

１，３，５ ３２ ３１（９６．３０） ３０（９３．７５） ２０（６２．５０）

１，３ ８ ６（７５．６８） ８（１００．００） ３（３７．５０）

１，４，５ ５４ ４３（７９．６２） ４５（８３．３３） １２（２２．２２）

１，５ ２１ １０（４５．６６） ９（４２．８６） ３（１４．２９）

２，４，５ ２７ ０（０．００） ０（０．００） ２（７．４１）

２，５ １５ ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００）

合计 １５６ ９０（５７．６９） ９２（５８．９７） ４０（２５．６４）

　　注：１＝ＨＢｓＡｇ；２＝ＨＢｓＡｂ；３＝ＨＢｅＡｇ；４＝抗ＨＢｅ；５＝抗ＨＢｃ。

２．２　ＨＢｅＡｇ阳性和阴性患者中ＬＨＢｓ、ＨＢＶＤＮＡ以及乙肝

前Ｓ１ 的检出情况比较在 ＨＢｅＡｇ阳性中ＬＨＢｓ的阳性率明显

高于 ＨＢｅＡｇ阴性组，比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见

表２。

表２　ＨＢｅＡｇ阳性和阴性中ＬＨＢｓ、ＨＢＶＤＮＡ以及

　　乙肝前Ｓ１ 的检测比较［狀（％）］

ＨＢｅＡｇ 狀 ＨＢＶＤＮＡ ＬＨＢｓ ＨＢＶｐｒｅＳ１

阳性 ４０ ３７（９２．５０） ３８（９５．００） ２３（５７．５０）

阴性 １１６ ５３（４５．６９） ５４（４６．５５） １７（１４．６６）

合计 １５６ ９０（５７．６９） ９２（５８．９７） ４０（２５．６４）

　　注：ＨＢＶＤＮＡ和ＬＨＢｓ阳性率明显高于乙肝前Ｓ１，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

目前，医学界认为外周血 ＨＢＶＤＮＡ是 ＨＢＶ最直接和可

靠的指标，可以用来判定患者和携带者有无传染性。研究发现

亚病毒颗粒在 ＨＢＶ感染过程中，能显著增强细胞内的病毒复

制和基因表达而这种增强作用是由前Ｓ蛋白的反式激活作用

所触发的。此外，还有研究发现在 ＨＢＶ形成包膜的过程中需

要大蛋白（ＨＢｓＡｇ、前Ｓ１ 和前Ｓ２ 蛋白）和中蛋白的参与。有学

者阐明ＬＨＢｓ是导致肝细胞损伤、死亡、纤维化病变的主要原

因，因此检测ＬＨＢｓ对于反应病毒的持续复制、预后有重要的

临床意义。ＥＬＩＳＡ一直是临床上用于乙肝病毒感染的血清检

测手段，传统认为乙肝两对半中 ＨＢｅＡｇ阳性表明 ＨＢＶ病毒

复制活跃、传染性较强［４］。本研究显示在４０例ＨＢｅＡｇ阳性患

者中 ＬＨＢｓ 阳 性 率 （９５．００％）与 ＨＢＶＤＮＡ 的 阳 性 率

（９２．５０％）一致，两者比较差异无统计学意义；该组中乙肝前

Ｓ１ 的阳性率（５７．５０％）明显低于ＬＨＢｓ和 ＨＢＶＤＮＡ的阳性

率。结果表明 ＬＨＢｓ与 ＨＢＶＤＮＡ的检出具有良好的一致

性，能够准确的反映出乙肝患者体内病毒的复制情况，同时结

果还表明ＬＨＢｓ的检出由于使用针对构象型前Ｓ区的单克隆

抗体，因而其检出明显高于目前临床上使用乙肝前Ｓ１ 指标
［５］。

过去临床上认为乙肝患者出现 ＨＢｅＡｇ阴转是乙肝病毒复制

减弱、传染性降低和预后良好的象征，但是本文的研究显示在

１１６例ＨＢｅＡｇ阴性患者中ＨＢＶＤＮＡ与ＬＨＢｓ的阳性率分别

为４５．６９％和４６．５５％，很多研究显示可能是免疫清除不全或

是 ＨＢＶ基因前Ｃ区变异所致
［６］，多为慢性乙肝，而且此类患

者发生肝硬化、肝癌的风险较大。

本组结果显示，慢性乙肝患者血清使用ＥＬＩＳＡ检测ＬＨ

Ｂｓ与 ＨＢＶＤＮＡ 的检测有良好一致性，可部分作为 ＨＢＶ

ＤＮＡ替代和补充检测指标。同时可以反映 ＨＢＶ复制活跃程

度，作为 ＨＢＶ感染、复制和乙肝患者诊断、治疗和预后的重要

标志物，具有重要的临床应用价值。
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