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"摘要#

!

目的
!

探讨乙型肝炎表面抗原"

X\*9

5

#和乙型肝炎表面抗体"抗
+X\*

#同时阳性与肝癌的相关性$

方法
!

采用时间分辨荧光免疫分析法检测门诊及住院患者标本!收集
X\*9

5

和抗
+X\*

同时阳性的检测结果!分

析其模式$结果
!

X\*9

5

和抗
+X\*

同时阳性患者中肝癌患者所占比例较高"

44044c

#$结论
!

肝癌患者中
X\+

*9

5

和抗
+X\*

同时阳性所占比例较高!这是由多种原因引起$

"关键词#
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肝炎表面抗原!乙型&
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乙型肝炎表面抗原$

X\*9

5

%是由
Q

基因编码产生的外壳

部分#是诊断乙型肝炎病毒$

X\V

%感染的重要标志(乙型肝炎

表面抗体$抗
+X\*

%是其特异的中和抗体#一般情况下抗
+X\*

阳性意味着
X\V

可能已被清除#对人体已产生了保护作用,

因此从理论上讲#抗
+X\*

于
X\*9

5

消失后开始在血液中出

现#血清中
X\*9

5

和抗
+X\*

一般不会同时存在#但是在一部

分肿瘤患者中还是可以见到二者共存的现象,因此#不同学者

从不同角度对
X\*9

5

和抗
+X\*

的共存现象进行了分析和研

究*

$+!

+

#但对此种特殊模式与肝细胞癌$

X""

%的相关性研究还

鲜有报道,

$

!

资料与方法

$0$

!

标本来源
!

收集
!..3

年
#

月至
!.$.

年
$.

月本院肿瘤

患者血清标本
X\*9

5

和抗
+X\*

同时阳性
14

例#其中男
#7

例#女
41

例$所有检测结果都进行复检%,

$0/

!

仪器与试剂
!

仪器为上海新波生物技术有限公司
OTTP+

"R&9

全自动免疫分析仪,

X\V

血清标志物检测试剂盒也为

该公司产品,

$0'

!

方法
!

X\V

血清标志物检测采用时间分辨荧光分析技

术#全自动操作#严格按照仪器操作规程操作,

X\*9

5(

.0#

C

5

"

86

为阳性(抗
+X\*

(

$.8R

"

86

为阳性,并对
!1

例
X\+

*9

5

和抗
+X\*

同时阳性患者进行回顾分析#包括患者年龄)性

别)主要诊断)既往史)现病史)用药史及其他检查等病例资料,

$01

!

统计学处理
!

使用
Q-QQ$$0#

统计软件进行统计学处理

和
!

! 检验#以
!

#

.0.#

为差异有统计学意义,

/

!

结
!!

果

/0$

!

14

例
X\*9

5

和抗
+X\*

同时阳性患者的病种分布
!

见

表
$

,结果显示#肝癌患者共
4$

例#占总数的
44044c

#位居第

$

位(肺癌患者
%

例#占总数的
%0/.c

#位居第
!

位(宫颈癌患

者
/

例#占总数的
/07#c

#为第
4

位,经
!

! 检验#肝癌患者组

与其他各组相比较#差异具有统计学意义$

!

#

.0.#

%,

表
$

!

14

例
X\*9

5

)抗
+X\*

同时阳性患者的病种分布

肿瘤名称
,

构成比$

c

%肿瘤名称
,

构成比$

c

%

肝癌
4$ 44044

淋巴瘤
7 704.

肺癌
% %0/.

鼻咽癌
7 704.

宫颈癌
/ /07#

肝占位
7 704.

乳腺癌
# #04%

膀胱癌
7 704.

肠癌
# #04%

胃癌
4 40!4

卵巢癌
# #04%

食管癌
4 40!4

甲状腺癌
# #04%

畸胎瘤
$ $0.%

脂肪瘤
# #04%

合计
14 $..0..

/0/

!

肝癌患者中
X\*9

5

和抗
+X\*

的定量值分布
!

采用时间

分辨荧光定量分析法对
4$

例肝癌患者中
X\*9

5

和抗
+X\*

的

定量值进行分析#结果见表
!

,

表
!

!

4$

例肝癌患者
X\*9

5

和抗
+X\*

定量值分布

X\*9

5

$

C

5

"

86

%

, c

抗
+X\*

$

8R

"

86

%

, c

.0#

"

$.0. # $/0$4 $.0.

"

#.0. $/ #$0$/

$

$.0.
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分析表明#肝癌患者共
4$

例#占总数的
44044c

#位居第
$

位,

在
X\*9

5

)抗
+X\*

同时阳性的肿瘤患者中#肝癌患者占较高

比例的原因!

X\V

的复制需要经历
'S9

.

,S9

.

'S9

这样

一个
,S9

介导的生命周期,

X\V

逆转录酶在将
,S9

逆转

录为
'S9

时#缺乏校对功能#不能修正核苷酸的错配#存在

$.

M#错配率#加之
X\V

有极高的复制能力#一天之内可产生

$.

$!

"

$.

$4个新的病毒颗粒#使得
X\V

具有较高的突变率*

4

+

#

较其他
'S9

病毒要高
$.

倍*

7

+

,引起持续性
X\V

感染的原

因很多#其中基因突变可能是主要原因之一,

'0$

!

X\VQ

基因变异逃逸机体免疫清除#增加肝细胞癌变概

率#同时出现抗
+X\*

不能中和
X\*9

5

的现象,

X\*9

5

是由

X\VQ

基因区编码产生的病毒包膜蛋白#诊断
X\V

感染最重

要的指标#同时也是引起机体产生保护性抗体的主要成分,为

了适应生存环境的变化#在宿主免疫压力下#

Q

基因可发生替

代)缺失或重排等选择性突变后#产生抗原性和免疫原性异常

的缺陷性
X\*9

5

,这可能影响免疫细胞对病毒的加工和呈

递#有利于逃避宿主的免疫清除,但
X\V

仍存在与肝细胞结

合的位点#这样不但保留了病毒感染肝细胞的能力#还能使病

毒避开宿主的免疫攻击#导致
X\V

突变株能够继续复制)表

达#成为体内优势病毒株,尤其是当体内细胞因子不足以清除

突变株时#

X\V

变异株即可在肝组织中扩散#引起慢性)持续

性
X\V

感染,

X\V

在肝细胞内感染)复制及增殖时
X\*9

5

会大量增多#引起肝细胞的损伤和炎症#致使慢性肝细胞再生#

以及自身的免疫反应在消除
X\V

感染时可引起肝细胞的过

度更新*

#+/

+

,同时病毒基因组整合进宿主染色体#引起顺式效

应#导致肿瘤抑癌基因功能失活或肿瘤促进基因的活化*

3

+

,长

期保持这一背景#基因变异就会多步骤地启动和累积*

%

+

#使肝

细胞内基因转录失调#增加癌变发生的概率#最终发生肝癌,

'0/

!

长期进行抗病毒药物治疗可能诱导
X\V

基因的变异,

总体来说#在急性肝炎中#一般不出现.

B

/决定簇的氨基酸替

换,

X\V

基因组的改变#特别是
Q

区的变异随疾病的进展而

增加#在
X\V

相关的终末期肝病中存在
Q

区基因突变的积

累*

%

+

,本资料显示#在本院诊断为肝癌的
44

例患者中#有
$!

例经历慢性乙型肝炎多年#长期接受干扰素等药物治疗,患者

在同时使用一些保肝)降酶)抗病毒等中西药物#这些药物中一

样具有抑制病毒的作用,药物对
X\V

产生强大的选择性压

力#为了适应生存环境的变化#

X\V

可能发生突变,突变株多

数能逃避免疫清除#随着病程的延长#当突变株逐渐累积增多

成为优势株时#有可能降低抗病毒药物的疗效,动态观察
7

例

肝癌患者#时间
4

个月到
$

年#发现其
X\*9

5

和抗
+X\*

始终

都为阳性,从表
!

可以看出#这些患者抗
+X\*

的出现并没有

清除
X\V

#相反肝功能的急慢性指标均有不同程度的升高$丙

氨酸 氨 基 转 移 酶 长 期 大 于
7. R

"

6

#且 总 胆 红 素 大 于

!.

!

8:>

"

6

%,因此#抗
+X\*

的出现不能成为乙型肝炎患者进

入恢复期的指标#相反预后相对较差,

总之#

X\*9

5

与抗
+X\*

同时阳性的模式是由多种原因引

起#肝癌更易出现
X\*9

5

与抗
+X\*

同时阳性现象#可能是因

为变异株的出现可以打破原先的免疫耐受#随着免疫应答的增

强#反过来进一步增强病毒的突变,其分子水平机制与临床表

现的关系和患者的预后转归等#有待进一步研究,
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