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"摘要#

!

目的
!

探讨乙型肝炎病毒外膜大蛋白"

3S&?Z[

$和乙型肝炎病毒"

3S&

$标志物联合检测的意义&方

法
!

应用酶联免疫吸附试验"

)Z'P>

$法检测
%7!

例
3S&

感染者血清中
3S&?Z[

%应用实时荧光定量
[+Y

法检测

3S&?a5>

以及时间分辨免疫荧光分析法定量检测乙型肝炎病毒标志物"

3S&?U

$&结果
!

%7!

例
3S&

感染者血

清中
3S&?Z[

与
3S&?a5>

的阳性率差异无统计学意义"

!

$

\#6#7

!

!

#

#6#"

$'在
3S&?a5>

阳性患者中
3S&?

Z[

和乙型肝炎病毒
D

抗原"

3SD>

F

$阳性率差异有统计学意义"

!

$

\!86:!

!

!

"

#6#"

$'

3S&?a5>

拷贝数的对数值

与
3S&?Z[

的吸光度值
>

有较好的相关性!其相关系数"

;

$

\#67:

"

!

"

#6#%

!

E\%#96"$

$'

3SD>

F

阴性
3S&

感染

者血清
3S&?Z[

与
3S&?a5>

阳性率比较差异无统计学意义"

!

$

\#6:9

!

!

#

#6#"

$'不同
3S&?U

模式
3S&

感染

者
3S&?Z[

和
3S&?a5>

阳性率差异无统计学意义"

!

#

#6#"

$&结论
!

3S&?Z[

能较准确地反映
3S&

复制水

平!是
3S&?U

较好的补充'血清
3S&?Z[

的含量与
3S&?a5>

的水平有较好的相关性'血清
3S&?Z[

是监测

3S&

感染者体内病毒复制%疾病进展与疗效的较好指标'

3S&?Z[

与
3S&

标志物联合检测更有助于
3S&

感染者

的诊断和治疗&

"关键词#
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乙型肝炎病毒'
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乙型肝炎病毒外膜大蛋白'
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我国是乙型肝炎病毒$

3S&

%感染的高流行区#全国
%

(

"7

岁人群乙型肝炎病毒表面抗原携带率为
:6%8;

*目前临床上

主要以肝功能)乙型肝炎病毒
D

抗原$

3SD>

F

%血清学转换和

3S&?a5>

载量作为乙型肝炎患者体内病毒复制和抗病毒疗

效检测的指标#但尚有一定的局限性*近年来#乙型肝炎病毒

外膜大蛋白$

3S&?Z[

%作为一种新的血清免疫学指标受到重

视*新近研究表明#

3S&?Z[

的前
P

蛋白具有复杂的跨膜构象

拓扑结构#是
3S&?Z[

活性表位所依赖的#并可反式激活细胞

内
3S&

的复制#与
3S&

的感染)复制及其预后密切相关*因

此#检测含有此拓扑结构的
3S&?Z[

对于判定体内
3S&

复制

具有重要的临床意义*本研究对
%7!

例不同临床类型
3S&

感染者的
3S&?Z[

)

3S&a5>

与乙型肝炎病毒标志物$

3S&?

U

%作了检测和分析#现将结果报道如下*

$

!

资料与方法

$6$

!

一般资料
!

%7!

例均为本院
$#%#

(

$#%%

年住院和门诊

3S&

感染者#男
%#$

例#女
79

例#年龄
%!

(

8$

岁#平均年龄

$

9!688d%$6:!

%岁*诊断符合
$#%#

年中华医学会传染病与寄

生虫分会)肝病学分会联合修订的3慢性乙型肝炎防治指南4诊

断标准+

$

,

*

$6/

!

标本采集及检测方法
!

血液标本由真空采血分离血清后

/

!9!

/

检验医学与临床
$#%$

年
<

月第
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卷第
!

期
!
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!

U/J0G$#%$

!

&,H67

!

5,6!
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冻存于
8̂#X

备用*实时荧光聚合酶链反应$

[+Y

%法定量检

测
3S&?a5>

#试剂购自上海申友基因股份有限公司(时间分

辨免疫荧光分析法定量检测
3S&?U

#试剂购自上海新波生物

技术有限公司(酶联免疫吸附试验$

)Z'P>

%定性检测
3S&?

Z[

#试剂购自北京贝尔生物工程有限公司#选择波长
9"#B-

#

!<#B-

#

0L1,MM\#6%"#

(随盒附带阳性对照
%68$7

#阴性对照

#6#%!

#检验仪器
SY!8

*

$6'

!

统计学方法
!

采用
P[PP%:6#

软件进行统计分析*

/

!

结
!!

果

/6$

!

3S&?a5>

与
3S&?Z[

检测结果分析
!

%7!

例
3S&

感

染者血清同步检测
3S&?Z[

和
3S&?a5>

#

3S&?Z[

阳性

%"<

例#占
:86#!;

$

%"<

"

%7!

%#

3S&?a5>

阳性
%"%

例#占

::6#9;

$

%"%

"

%7!

%#以
3S&?Z[

和
3S&?a5>

单项检测作为

判断
3S&

复制的指标#二者差异无统计学意义$

!

$

\#6#7

#

!

#

#6#"

%*以
3S&?Z[

和
3S&?a5>

均 为 阳 性#或
3S&?

a5>

)

3S&?Z[

任一单项阳性#作为
3S&

感染性标志物#其阳

性率达
886:8;

#且
3S&?Z[

与
3S&?a5>

联合检测比任一

单项检测提高了
%#6:$;

(

%%6:9;

的阳性率#详细数据见表

%

*

表
%

!

3S&?Z[

和
3S&?a5>

检测结果&

(

'

3S&?a5>

3S&?Z[

阳性 阴性
合计

阳性
%<# $% %"%

阴性
$< $$ 9"

合计
%"< 9< %7!

/6/

!

3S&?Z[

与
3S&?a5>

水平之间的相关性分析
!

%"%

例

3S&?a5>

阳性感染者
3S&?Z[>

值与
3S&?a5>

拷贝数对

数值之间有良好的相关性#相关系数$

;

%

\#67:

$

!

"

#6#%

#

E\

%#96"$

%#回归方程为
1\^#6"8f!69,

$

!

"

#6#%

%#

;

$

\

#67998

#

3S&?a5>

拷贝数对数值变化的
79698;

可以用

3S&?Z[>

值为解释变量的线性回归模型来解释*以
3S&?

a5>

和
3S&?Z[

作为判断
3S&

复制的指标差异无统计学意

义*不同数量级
3S&?a5>

中
3S&?Z[

的阳性率差异无统计

学意义$

!

$

\%67#

#

!\#68!

#

!

#

#6#"

%#不同
3S&?a5>

拷贝

数组的
3S&?Z[

吸光度平均
>

值范围及阳性率结果见表
$

(

3S&?Z[>

值与
3S&?a5>

拷贝数对数值相关分析见图
%

*

表
$

!

不同
3S&?a5>

拷贝数组的
3S&?Z[

!

B>

值及阳性率比较

3S&?a5>

$

+

"

-Z

%

( 3S&?Z[

阳性+

(

$

;

%,

>

值

%#

$

$% %!

$
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#6":$#d#69<99
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<

<9 $8

$
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$

%##6##

%
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%#
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8 8
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%6!"79d#6!"<7
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$

8!6#7

%

^

/6'

!

3S&?Z[

与
3SD>

F

检测结果分析
!

%"%

例
3S&?a5>

阳性的患者中#

3S&?Z[

阳性
%<#

例#占
8!6#7;

$

%<#

"

%"%

%#

3SD>

F

阳性
"9

例#占
<"6:!;

$

"9

"

%"%

%#以
3S&?Z[

与

3SD>

F

作为作为判断
3S&

复制的指标#差异有统计学意义

$

!

$

\!86:!

#

!

"

#6#"

%#结果详见表
<

*

图
%

!!

3S&?Z[

平均
>

值与
3S&?a5>

拷贝数的

对数值变化趋势

表
<

!

3S&?a5>

阳性患者血清
3S&?Z[

!!

与
3SD>

F

检测结果&

(

'

3S&?Z[

3SD>

F

阳性 阴性
合计

阳性
"# 8# %<#

阴性
9 %: $%

合计
"9 7: %"%

/61

!

3S&

感染者不同血清标志物中
3S&?Z[

和
3S&?a5>

阳性率$

!

#

#6#"

%详见表
9

*

表
9

!

3S&

感染者不同血清标志物中
3S&?Z[

和

!!

3S&?a5>

阳性率比较

3S&?U (

3S&?Z[

阳性数

3S&?Z[

阳性率$

;

%

3S&?a5>

阳性数

3S&?a5>

阳性率$

;

%

%<" !9 "7 7$6%7 "% :76!7

%9" %## :# :#6## :8 :86##

%" <$ $9 :"6## $$ !86:"

合计
%7! %"< :86#! %"% ::6#9

!!

注!设
3SE>

F

阳性为
%

#抗
?3SE

阳性为
$

#

3SD>

F

阳性为
<

#抗
?

3SD

阳性为
9

#抗
?3S0

阳性为
"

*

'

!

讨
!!

论

3S&?a5>

是临床评估抗病毒疗效的重要指标之一#外周

血中
3S&?a5>

是
3S&

复制最可靠最直接的证据#可用于判

定患者和病毒携带者有无传染性#但外周血中
3S&?a5>

拷

贝数的下降或者低于检测水平并不能作为乙型肝炎治疗疗效

判定和停药的指标*其原因是血清
3S&?a5>

检测尚有待标

准化#其检测限的认识仍存在争议#实际临床治疗过程中肝内

000a5>

的降低远低于血清
3S&?a5>

水平#血清低水平

3S&?a5>

时肝内
a5>

仍可维持一定水平#因此血清
3S&?

a5>

检测阴性并不意味着病毒已经完全清除*

3SD>

F

是临床上作为判定
3S&

复制程度)传染性的强

弱及慢性乙型肝炎患者预后的另一个重要标志物#但由于持续

免疫压力)长期治疗)前
+

和
+

启动子变异等因素导致
3SD>

F

阴性慢型乙型肝炎明显增多#此时患者体内仍可能有低水平的

病毒复制#故
3SD>

F

阴转并不能排除病毒的感染与复制#造

成临床上难以确定停药时机等情况*

3S&?Z[

是
3S&

分泌的
<

种外膜蛋白之一#它与中蛋白

$

3SE>

F

)

[JD?P$>

F

%和小蛋白$

3SE>

F

%以合适的比例组装成

a/BD

颗粒*

<

种膜蛋白中
3S&?Z[

与
a/BD

颗粒的关系最为

密切#即与病毒的复制密切相关*

3S&?Z[

具有反式激活病毒

复制的作用#可使病毒复制重新激活#与病毒颗粒从细胞内释

/

:9!

/

检验医学与临床
$#%$

年
<

月第
7

卷第
!

期
!

Z/KUDI+HAB

!

U/J0G$#%$

!

&,H67

!

5,6!



放调节有关+

$

,

*近年国内外的研究证实
3S&?Z[

对肝细胞有

直接毒性作用#是导致肝细胞损伤的直接原因*在经抗病毒治

疗的
3S&?a5>

低载量或者
3S&?a5>

阴转的乙型肝炎患者

中#由于核苷类似物抗病毒药物只能抑制
a5>

的复制#但并

不能清除
000a5>

#以病毒
a5>

为模板的转录和病毒蛋白的

翻译表达不受影响#并组装成管状)小球状的亚病毒颗粒#

3S&?Z[

的累积会导致细胞毛玻璃样变#对细胞产生毒性作

用#因此在监测病毒复制)观察疗效和判断停药时机上仅采用

3S&?a5>

和
3S&?U

检测有一定的局限性#最好常规联合

3S&?Z[

检测*魏红山等+

<

,研究表明在
3SD>

F

阴性的乙型

肝炎患者血清中
3S&?Z[

含量与
3S&?a5>

水平变化一致#

具有良好的相关性#认为检测血清
3S&?Z[

有助于
3SD>

F

阴

性患者体内
3S&

复制程度的判定*在本研究中#

3S&?a5>

阳性感染者的
3S&?Z[

的吸光度值与
3S&?a5>

拷贝数对数

值有较好的相关性#

;\#67:

$

!

"

#6#%

#

E\%#96"$

%#说明

3S&?Z[

可以作为监测病情较好的补充*本实验观察发现

%<$

例
3SD>

F

阴性感染者
3S&?Z[

和
3S&?a5>

阳性率差

异无统计学意义$

!

$

\#6:9

#

!

#

#6#"

%#与周咏梅等+

9

,以及陈

凯杰等+

"

,的研究结果一致*本研究中
%<$

例
3SD>

F

阴性感染

者中
%#6!%;

的患者检测结果为
3S&?Z[

阳性而
3S&?a5>

阴性#分析其原因可能是!$

%

%

3S&?Z[

的消减晚于
3S&?

a5>

#在抗病毒治疗应答明显的患者中#

3S&?Z[

比
3S&?

a5>

阴转大约晚了
"

个月+

!

,

#其机制可能是由于残留的病毒

持续表达蛋白($

$

%用实时荧光
[+Y

定量检测
3S&?a5>

时#

其引物和探针不能检测到已发生变异的
3S&?a5>

#在抗病毒

药物的选择压力下#病毒基因可发生变异#尤其是口服拉米夫

定的变异率较高#在治疗
%

年)

$

年)

<

年)

9

年)

"

年后#

`Uaa

的发生率从治疗
%

年的
%!6<$;

分别上升到
<8;

)

"<;

)

!!;

和
!7;

+

:

,

#而检测大蛋白是用
)Z'P>

方法#针对其单克隆抗

体识别特异性抗原#受基因突变的影响小#只要特异性抗原未

发生抗原决定簇的变异就能特异性地检测
3S&

感染者*

在本实验中#

%7!

例
3S&

感染者以
3S&?a5>

和
3S&?

Z[

单项检测作为判定
3S&

复制的指标#差异无统计学意义

$

!

$

\#6#7

#

!

#

#6#"

%(在
3S&?a5>

阳性组中#

3S&?Z[

和

3S&?a5>

有较好的相关性(以上数据分析表明#以
3S&?Z[

和
3S&?a5>

单项检测作为判定
3S&

复制的标志无统计学

差异#以
3S&?Z[

和
3S&?a5>

均为阳性#或
3S&?a5>

)

3S&?Z[

任一单项阳性#作为
3S&

感染性标志物#其阳性率

达
886:8;

#且
3S&?Z[

与
3S&?a5>

联合检测比任一单项

检测提高了
%#6:$;

(

%%6:9;

的阳性率#联合检测优于单项

检测*

从上述结果分析可知#仅采用
3S&?a5>

和
3S&?U

监

测病毒复制)观察疗效)判定停药时机存在一定的局限性#如将

有反式激活作用)对肝细胞直接产生毒性作用的
3S&?Z[

联

合检测则更科学合理#具有非常重要的实用价值*
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胞因体积较大被推到尾部末梢#还可能与仪器细胞分类和人工

分类时计数的细胞数不同以及分析技术与手段不够完善等因

素有关+
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*该仪器对异常细胞的检出能力强#有利于大量常规

样本的过筛#大大降低了工作人员的劳动强度*

总体来看#

S+?"<##

的精密度)携带污染率)线性等主要性

能能够达到要求#与已知性能的血细胞分析仪相关性好#因此

该仪器是一款实用)快速)可靠)理想的血细胞分析仪*
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