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"摘要#
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目的
!

对
6""

例乙型肝炎血清学标志物"

aRX)V

#少见模式进行分析!探究可能原因$方法
!

用酶联

免疫吸附试验"

'SZT*

#检测患者
aRX)V

!同时参考聚合酶链反应"

&Wf

#

aRXbY*

检测的结果进行综合分析$结

果
!

发现
6""

例少见
aRX)V

结果模式!主要表现为三组%

aR1*

H

与抗
)aR1

同时阳性的
aRX

感染'抗
)aRD

阴性

的
aRX

感染'

aR1*

H

阴性的
aRX

感染$结论
!

机体免疫反应的不同&

'SZT*

检测方法本身的局限性&病毒变异

都可能导致
aRX)V

检测结果出现少见模式!建议使用更为灵敏的化学发光法定量检测$

"关键词#

!

乙型肝炎'

!

乙型肝炎病毒表面抗原'

!

乙型肝炎病毒表面抗体'

!

乙型肝炎病毒
D

抗体'

!

酶联免

疫吸附试验'
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病毒变异
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乙型病毒性肝炎$乙肝%具有传染性强(传播途径复杂(流

行广泛(发病率高(易于慢性化(重症化等特点#是目前世界性

的重要公共卫生问题#也是我国现今危害最严重的传染病之

一*乙肝血清学标志物$

aRX)V

%检测在判断
aRX

感染病

程(传染性以及临床诊断(治疗(分析过程中是一个重要依据#

不同的
aRX)V

谱往往具有独特的临床意义#近年来随着抗乙

肝药物以及乙肝疫苗的广泛应用#临床上发现越来越多的

aRX)V

模式#其表现模式较为复杂#给患者及临床医生带来

很多困惑#本文就工作中遇到的一些少见
aRX)V

模式进行统

计#分析#探讨出现少见模式的原因以及对少见模式如何做出

合理的解释#现将结果报道如下*

$

!

材料与方法

$8$

!

材料
!

标本为
%#6#

年
6

月至
%#6#

年
9

月就诊于本院门

诊和住院的乙肝患者#乙肝血清学检测少见模式
6""

例*

$8/

!

方法

$8/8$

!

aRX)V"

项指标检测
!

"

种血清学标志物采用

'SZT*

法分别检测#试剂盒购自上海科华生物技术有限公司#

按说明书操作*

$8/8/

!

aRXbY*

检测
!

采用荧光定量
&Wf

法#试剂盒购自

中山达安基因生物工程股份有限公司#按说明书操作*

$8/8'

!

仪器
!

美国
T?>?c>L5$##

酶标仪)

b*9!##

荧光定量

&Wf

自动分析仪*

$8/81

!

结果表述
!

以
6

(

%

(

$

(

5

(

"

分别代表乙肝血清学标志物

中的乙型肝炎病毒表面抗原$

aR1*

H

%(乙型肝炎病毒表面抗

体$抗
)aR1

%(乙型肝炎病毒
<

抗原$

aR<*

H

%(乙型肝炎病毒
<

抗体$抗
)aR<

%和乙型肝炎病毒
D

抗体$抗
)aRD

%#并以阳性项

目的序号为该模式的代码#如某患者血清学标志的检测结果为

aR1*

H

阳性#抗
)aR1

阴性#

aR<*

H

阳性#抗
)aR<

阴性#抗
)

aRD

阳性#则该模式代码为,

6$"

-#余类推*

/

!

结
!!

果

""

例少见
aRX)V

结果模式中#将其分为
$

组进行分析

讨论#分别是
'

组!

aR1*

H

与抗
)aR1

同时阳性的
aRX

感染)

%

组!抗
)aRD

阴性的
aRX

感染)

+

组!

aR1*

H

阴性的
aRX

感染*

/8$

!'

组
!

aR1*

H

与抗
)aR1

同时阳性的
aRX

感染共有
$%

例#占到少见模式的
%#8![

#见表
6

*

表
6

!'

组
aRX)V

比例及其
aRXbY*

阴阳性百分率

模式代码
5

比例$

[

%

aRXbY*

.

5

$

[

%/

阴性 阳性

6% $ 68( $

$

6##8#

%

#
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#8#

%

6%" " $8% "

$

6##8#

%

#

$

#8#

%

6%$" 65 (8# 5

$

%U8!

%

6#

$

9685

%

6%5" 6# !8" U

$

U#8#

%

%

$

%#8#

%

/8/

!%

组
!

抗
)aRD

阴性的
aRX

感染约
9985[
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表
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!%

组
aRX)V

比例及其
aRXbY*

阴阳性结果

模式代码
5

比例$

[

%

aRXbY*

.

5

$

[

%/

阴性 阳性

6 6% 989 6#

$

U$8$

%

%

$

6!89

%

6$ U! ""8" 69

$

6(8U

%

!(

$

U#8%

%

65 %% 658% 6U

$

U68U

%

5

$

6U8%

%

/8'

!+

组
!

aR1*

H

阴性的
aRX

感染#此组比较少见#约

%8![

#见表
$

*

表
$

!+

组
aRX)V

比例及其
aRXbY*

阴阳性结果

模式代码
5

比例$

[

%

aRXbY*

.

5

$

[

%/

阴性 阳性

$ 6 #8! #

$

#

%

6

$

6##

%

$" % 68$ 6

$

"#

%

6
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$

6##
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讨
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论

人体感染
aRX

后#血清学标志物转换的顺序依次为
<

系

统的转换(

1

系统的转换(抗
)aR<

消失或抗
)aR<

和抗
)aR1

同

时消失.

6

/

*但因人体血清学免疫反应较复杂以及个体差异#常

常出现多种血清学模式#甚至是少见模式#同时因为药物抑制

和机体自身清除病毒的能力#病毒复制状态也呈现多样性*对

于上表中
6""

例
aRX)V

少见模式#具体分析原因及解释

如下!

'

组!

aR1*

H

与抗
)aR1

同时阳性的
aRX

感染*如模式

,

6%

-,

6%"

-,

6%$"

-,

6%5"

-#占到少见模式的
%#8![

#说明临床

上越来越多的出现
aR1*

H

与抗
)aR1

同时阳性#这可能与

'SZT*

检测影响因素较多易产生假阳性或试剂盒本身灵敏度

提高有关#再者可能与乙肝患者进行抗病毒治疗病情变化有

关*其中
$

例,

6%

-模式#

"

例,

6%"

-模式
aRXbY*

检测均为

阴性$低于
6###D;

/-

"

.S

%#推测,

6%

-可能系不同亚型
aRX

重叠感染#即某一血清型亚型感染后诱导产生了该型特异抗

体#随后患者又感染了另一亚型#原先产生的抗
)aR1

不能中和

新感染的
aRX

#故血清中同时出现
aR1*

H

(抗
)aR1

并存的局

面#例如!

*FA

亚型抗体阳性者感染
>FJ

亚型抗原#以及
>FJ

抗体阳性合并
*F

亚型抗原感染.

%

/

*,

6%"

-可能系
aRX

感染

恢复期#抗
)aR1

的产生表明机体对同型乙肝病毒具有抵抗力#

乙肝病毒进入清除阶段#故
bY*

均为阴性*而,

6%$"

-模式可

能系
aRX

血清学转换向,

6%5"

-过渡#其中
aRXbY*

检测阳

性率达
9685[

#说明
aR<*

H

的表达与
aRXbY*

含量存在相

关性#这与许多文献报道相一致.

$

/

#仍有
%U8![

,

6%$"

-

bY*

为阴性#可能系抗病毒治疗过程中
bY*

阴转#而
<

系统还未发

生血清学转换或病毒变异检测不出*

6#

例,

6%5"

-模式中有
U

例
bY*

检测为阴性#推测可能系,

6%5"

-向,

6%"

-或,

%5"

-,

%"

-

转换#病毒复制减弱感染趋向恢复#

%

例
bY*

检测为阳性#表

明
aR<*

H

消失不能完全代表
aRX

水平的完全降低.

5

/

#仍有

病毒复制和传染性#此时应结合
aRXbY*

的结果进行临床

判断*

%

组!抗
)aRD

阴性的
aRX

感染*此组少见模式有,

6

-

,

6$

-,

65

-#其中,

6$

-占到少见模式的
""8"[

#这可能与目前本

室及大多数实验室所用检测抗
)aRD

的方法有关*部分乙肝患

者血清中抗
)aRD

滴度很低#而目前实验室
'SZT*

检测抗
)aRD

均采用稀释法#对于这部分低浓度抗
)aRD

无法检出#改用灵敏

度更高的化学发光法能提高阳性检出率*其中单项,

6

-可能见

于急性
aRX

感染最早期#

aR<*

H

和抗
)aRD

还未产生或浓度

较低#而
aR1*

H

浓度已达到可检测范围#此时出现单项
aR)

1*

H

阳性)或者是体内
aRX)bY*

整合入宿主肝细胞染色体

bY*

中#呈整合状态的
aRX)bY*

都不能复制产生新的病

毒#但可包含有完整的(可转录的单个基因$最常见的是
T

基

因%#从而可产生
aR1*

H

#但不能产生
aR<*

H

和
aRD*

H

等成

分#成为
aR1*

H

携带者.

"

/

*此外
aRX

前
W

区突变后#核心抗

原$

aRD*

H

%变异#以致目前的核心抗原检测系统不能检出抗
)

aRD

或由于宿主存在选择性免疫缺陷#缺乏
aRD*

H

特异性的

:

细胞#对
aRD*

H

没有淋巴细胞增殖反应.

!

/

*

6%

例单项
aR)

1*

H

阳性中有
6#

例
bY*

阴性#仍有
%

例检测到有病毒复制#

含量均在
6#

$

D;

/-

"

.S

#说明单项
aR1*

H

阳性#仍有病毒复制

和传染性*

U!

例,

6$

-模式中有
69

例
aRXbY*

检测阴性#推

测可能系抗病毒治疗中#

bY*

含量下降低于检测下限或病毒

发生变异无法检测到*

%%

例,

65

-模式中有
5

例
bY*

阳性#说

明
<

系统发生转换后病毒复制未完全停止#仍有传染性#可能

系前
W

基因变异#导致
aR<*

H

合成终止形成
aR<*

H

阴性的

前
W

区变异株*

+

组!

aR1*

H

阴性的
aRX

感染*本文统计有模式,

$

-

,

$"

-,

%$"

-#此三种模式较少见#根据一般
aRX

感染血清学反

应很难解释#可能原因是
'SZT*

检测方法学局限性和试剂检

测灵敏度低或病毒变异造成的
aR1*

H

假阴性*例如部分患

者
aR1*

H

浓度过高产生高剂量,

a++g

-效应#致使检测呈假

阴性)其次患者可能处于出现窗口期#其血液中同时存在
aR)

1*

H

和抗
)aR1

#若浓度正好合适全部形成免疫复合物#导致游

离的
aR1*

H

消失或浓度降低#

aR1*

H

和抗
)aR1

都不能被检

出#因本实验室不能进行乙肝标志物定量检测#所以不排除有

误检的可能*此外据文献报道#导致
aR1*

H

假阴性的原因还

有!由于
aRX

基因组具有高度变异性#

T

区基因突变可致
aR)

1*

H

氨基酸序列改变而无法检出#

2

区突变则抑制
2

蛋白的转

录活性及激活
aRX

增强子的作用#使病毒蛋白表达减少#造

成血清中各指标滴度下降#甚至不能检出)丙型肝炎病毒

$

aWX

%与丁型肝炎病毒$

abX

%重叠感染对
aRX

复制和$或%

aR1*

H

的表达有抑制作用以及测定方法所用抗体对
aRX

不

同基因型检测敏感性的不同而导致
aR1*

H

假阴性.

9)U

/

*

6

例

,

%$"

-模式
bY*

呈阴性#此标本来源于一新生儿#查阅病例知

其母为乙肝,大三阳-患者#出现这一少见模式的原因可能系新

生儿出生后注射乙肝免疫球蛋白$

aRZN

%及乙肝疫苗起到中和

aR1*

H

和病毒颗粒作用*有报道称#

aRZN

在体内可与
aRX

结合#激活补体系统#增强体液免疫#快速清除
aRX

#故
aR)

1*

H

呈阴性.

(

/

*对于这类患者建议其定期追踪复查或行定量

乙肝检测#以便全面了解病情#及时治疗*

由以上分析可知造成
aRX)V

出现特殊模式的原因有很

多#

'SZT*

检测具有一定局限性#其影响因素很多#很容易造

成假阴性和$或%假阳性#对于抗原抗体含量也不能定量#而化

学发光法检测结果能准确定量#灵敏度高#速度快#重复性好#

值得临床推广应用.

"

/
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表
6

!

各组患者
4Y*N

'

4.*SR

'

4Y*N

(

WA

'

4.*SR

(

WA

测定结果

组别
5 4Y*N

$

4

"

S

%

4.*SR

$

.

H

"

S

%

4Y*N

"

WA

$

4

"

..;,

%

4.*SR

"

WA

$

.

H

"

..;,

%

健康对照组
5# 98U!̀ "8#! 658$9̀ !8%6 68#9̀ #85( %8$9̀ #8("

TS'

尿蛋白定性阴性组
59 %"8!%̀ 658"6 !68%6̀ "689" $8"6̀ 68U!

+

98%$̀ !8$6

+

TS'

尿蛋白定性阳性组
"# !"896̀ %U8"$ 6""855̀ 6%58$9 U8"6̀ 6685$

+,

%68$6̀ %#86%

+,

!!

注!与对照组比较#

+

K

&

#8#6

)与尿蛋白定性阴性组比较#

,

K

&

#8#6

*

'

!

讨
!!

论

.*SR

相对分子质量为
!(̂ 6#

$

#正常情况下绝大部分不

能通过肾小球滤过膜*

4.*SR

指尿中清蛋白排出量已超出

正常上限$

%5@4.*SR$#.

H

%#

%5@4.*SR

在
$#

"

$##

.

H

#但尚未达到临床广泛应用的尿蛋白试带的检出限.

$

/

*

4.*SR

带负电荷#在正常情况下#由于受肾小球滤过膜的电

荷选择性屏障的阴性静电同性排斥作用#绝大部分
.*SR

不

能通过肾小球滤过膜#当肾小球受损时#则其滤过量超过肾小

管重吸收量#致尿中浓度升高*当
4.*SR

含量升高时#则标

志着肾小球滤过膜电荷选择性屏障损伤*

4.*SR

排出量多

少与肾小球基膜损伤程度成正相关#主要反映肾小球功能障

碍#是肾小球早期损伤的标志性蛋白*近几年有较多研究建议

用
4.*SR

"

WA

法查随机尿诊断尿微量清蛋白症#其结果与,金

标准-

%5@

尿清蛋白排泄率有很好的相关性.

5

/

*

Y*N

是一种细胞内溶酶体酶#主要位于溶酶体#其次是刷

状缘和细胞质中#相对分子质量为$

6$#

"

65#

%

6̂#

$

#在血浆中

的半衰期仅为
".EC

#且血浆中
Y*N

不能通过肾小球滤过膜*

Y*N

在尿中相对稳定#正常情况下尿液中可测得少量
Y*N

#

肾小管上皮细胞变性坏死时
4Y*N

酶活性显著增加#

4Y*N

水平明显升高#且改变远远早于血尿素氮$

R4Y

%和
WA

的变

化.

"

/

#也早于其他尿酶.

!

/

*尿
Y*N

可用来评定肾脏病进展早

期的近曲小管上皮细胞的损害.

9

/

#是反映肾小管损害敏感且特

异的指标.

U

/

*

4Y*N

"

WA

能更敏感反映肾小管受损情况*

TS'

是一种以免疫调节异常为特征#累及多系统(多脏器

的自身免疫性疾病*系统性红斑狼疮性肾损害是
TS'

最常见

且严重的内脏损害#在我国肾活检病例中占继发性肾脏病的首

位.

(

/

#以
WA

(

R4Y

为主的生化指标#很难准确反映
TS'

早期肾

损害*在本资料中
TS'

患者尿蛋白定性阴性组尿
.*SR

"

WA

及尿
Y*N

"

WA

明显高于健康对照组#两者比较差异有统计学

意义$

K

&

#8#6

%#提示
TS'

早期肾损害不仅存在于肾小球#还

存在于肾小管*在本资料中
TS'

患者尿蛋白定性阳性组尿

.*SR

"

WA

及尿
Y*N

"

WA

不仅明显高于健康对照组$

K

&

#8#6

%#还明显高于
TS'

患者尿蛋白定性阴性组$

K

&

#8#6

%#表

明
4.*SR

"

WA

及
4Y*N

"

WA

测定是较敏感的反映
TS'

患者

肾脏损伤的指标#尿
.*SR

"

WA

及
4Y*N

"

WA

测定可以早期诊

断系统性红斑狼疮性肾损害*
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