
２２．５ｍｇ／Ｌ）的Ａｌｂ排出
［４］。本文结果健康对照组与高血压各

组的尿ｍＡｌｂ水平均有明显差异，因此尿 ｍＡｌｂ测定时肾脏早

期损伤的重要标志。尿中ＮＡＧ主要来源于肾，特别是近曲小

管上皮细胞含有丰富的ＮＡＧ，当自身组织受损，特别是近曲小

管上皮细胞受损时，尿中 ＮＡＧ活性明显增高，且早于其他尿

酶，因此对肾小管损伤的早期诊断有较大价值［５］。Ｃｒ是一种

低分子含氮化合物［６］。尿Ｃｒ的排出量昼夜相对恒定，受感染

的因素较少，是校正尿量不同及个体差异的一个好方法［７］。即

尿Ｃｒ比值法，指的是用某一次尿（晨尿、随机尿、空腹尿、夜尿

等）测定某种成分，然后除以统一尿样的Ｃｒ含量，以其比值作

为该成分含量的参考指标［４］。

本研究高血压各组尿ｍＡｌｂ和尿ＮＡＧ水平明显高于健康

对照组，说明高血压患者伴有肾小球及肾小管的损伤。尿蛋白

定性阴性高血压患者的尿 ｍＡｌｂ、尿 ＮＡＧ明显高于 ＮＣ组，说

明高血压患者此时肾小球及肾小管已发生一些早期损害。

ＥＨＡ组、ＥＨＢ组、ＥＨＣ组尿 ｍＡｌｂ、尿 ＮＡＧ水平与健康对照

组相比均有明显差异，且三组患者两项指标依次升高，说明尿

ｍＡｌｂ和尿ＮＡＧ水平与高血压病程呈正相关。１０８例尿蛋白

定性阴性高血压患者中尿 ｍＡｌｂ阳性的有６４例（５９．３％），尿

ＮＡＧ阳性的有７０例（６４．８％），尿 ＮＡＧ阳性率高于尿 ｍＡｌｂ

阳性率，提示尿ＮＡＧ较尿 ｍＡｌｂ更敏感。尿ＮＡＧ与尿 ｍＡｌｂ

两者呈明显正相关。可能原因是肾小管损伤先于肾小球，但肾

小管的损伤较肾小球轻微。由于肾小动脉硬化引起缺血，肾小

球出于高灌注状态，肾小管血液供应来源于肾小球，故其对缺

血更为敏感易受损害。高血压患者尿ｍＡｌｂ和尿ＮＡＧ联合检

测的阳性率为７８．７％，明显高于尿 ｍＡｌｂ、尿 ＮＡＧ单一阳性

率，两者联合检测能提高检出率。因此，不能单以尿蛋白定性

作为筛选高血压肾损害的筛查指标，而应同时选做尿 ｍＡｌｂ、

尿ＮＡＧ等灵敏的指标联合检测，以减少高血压早期肾损伤的

漏诊。

本文研究结果发现，高血压患者的尿 ｍＡｌｂ和尿 ＮＡＧ水

平明显高于健康人，说明早期肾功能损伤在高血压患者中发生

率很高。随着高血压病程的延长，患者两项指标依次升高，说

明尿ｍＡｌｂ和尿ＮＡＧ水平与高血压病程呈正相关。尿蛋白定

性阴性高血压患者中尿 ＮＡＧ阳性率高于尿 ｍＡｌｂ阳性率，提

示尿ＮＡＧ较尿ｍＡｌｂ更敏感，且尿ＮＡＧ与尿ｍＡｌｂ两者呈明

显正相关。高血压患者尿ｍＡｌｂ和尿ＮＡＧ联合检测的阳性率

显著高于尿ｍＡｌｂ、尿ＮＡＧ单一阳性率，说明两者联合检测能

提高高血压早期肾损伤的检出率。

综上所述，由于高血压患者尿蛋白定性阴性与血尿素氮、

肌酐正常者并不排除肾脏病理损害的存在，并且肾活检是创伤

性检查不易被患者接受，所以尿 ｍＡｌｂ联合 ＮＡＧ检测对于高

血压肾脏早期损害有重要的临床意义，是早发现、早治疗、防止

肾损害进一步发展的重要指标。他们可为肾脏损伤程度的检

测及疗效观察提供可靠依据，减少高血压早期肾损害的漏诊；

有利于临床医生正确指导患者进行治疗，早期诊断，阻止高血

压肾病的发生、发展，提高高血压患者的生活质量。
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·临床研究·

乙型肝炎血清学少见模式与核酸定量分析

李冬梅，公　洁（甘肃省张掖市人民医院检验科　７３４０００）

　　【摘要】　目的　通过乙型肝炎（乙肝）血清学少见模式与核酸定量对比分析，了解少见模式中核酸复制情况，为

临床判断少见模式的传染性及采取有效的治疗方案提供科学依据。方法　分别采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）和

实时荧光定量进行血清学检测和乙肝核酸定量检测。结果　模式“１、３”所占比例最高，达７０．１９％，核酸载量对数

值７．８１±１．２２，传染性较强；ＨＢｓＡｇ、抗 ＨＢｓ同时阳性者占少见模式的１８．５％；ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ同时阳性占

４．６５％，核酸载量对数值８．３４±０．４４，是病毒复制最高的一组。结论　临床实验室检测到乙肝少见模式应引起重

视，及时与临床沟通，并结合 ＨＢＶＤＮＡ检测及临床资料，综合分析 ＨＢＶ复制、感染状况及产生少见模式的真正原

因，为临床的诊断和治疗提供可靠的依据。

【关键词】　乙型肝炎；　少见模式；　核酸定量
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　　人体感染乙型肝炎（乙肝）病毒后，血清中抗原、抗体的变

化有一定的规律性，而有些模式难以用乙肝病毒感染后血清学

指标规律性的改变来解释。少见模式的出现是多种因素造成

的，如果排除试剂、操作及其他干扰因素，根本原因是病毒变异

或人体免疫状态改变所引起。乙肝病毒的变异是在慢性感染

过程中为适应生存环境而自然发生的，特别是近几年抗乙肝药

物以及疫苗的广泛应用，使乙肝病毒的突变发生率明显增加，

使临床检测血清学指标的模式有所改变。而人体免疫状态的
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改变，无论是由于遗传还是继发性原因，都可能在感染乙肝病

毒时发生无免疫应答或应答低下，使临床实验室无法检测到某

种抗原或抗体，继而使血清学指标的模式发生改变。

１　资料与方法

１．１　标本来源　选择２００９年８月至２０１０年８月来本院进行

血清学指标检测的就诊者３７８０例，经酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）确诊少见模式有１５１例。真空管静脉采血３ｍＬ，２ｈ

内分离血清，－４０℃低温柜保存备用。进行ＥＬＩＳＡ复检，同

时进行乙肝核酸定量。

１．２　仪器　深圳汇松的ＰＷ９６０全自动酶标洗板机、深圳雷

杜的ＲＴ６１００型酶标仪、罗氏扩增仪（Ｌｉｇｈｔｃｙｃｌｅｒ）、杭州蓝焰

干式恒温仪、德国 Ｈｅｒａｅｕｓ低温高速离心机、江苏安泰生物安

全柜、青岛海尔低温冷柜、ＴＭＱ３００Ｅ台式蒸汽灭菌器。

１．３　试剂与结果判断　厦门英科新创公司生产的ＥＬＩＳＡ试

剂盒，血清学指标检测结果以酶标仪读数为准；深圳凯杰生物

工程有限公司生产的ＰＣＲ试剂盒，核酸定量用荧光定量检测

系统 判 读，以 ＨＢＶ ＤＮＡ≥１．００×１０
３ ｃｏｐｙ／ｍＬ 为 阳

性，＜１．００×１０３ｃｏｐｙ／ｍＬ为阴性。

２　结　　果

１５１例患者乙肝核酸与血清学指标检测结果（血清学指标

以 ＨＢｓＡｇ为１，抗ＨＢｓ为２，ＨＢｅＡｇ为３，抗ＨＢｅ为４，抗

ＨＢｃ为５）见表１。

表１　１５１例患者乙肝核酸与血清学指标检测结果

组合 ＥＬＩＳＡ阳性模式 检测例数 构成比（％）
ＨＢＶＤＮＡ结果

阳性数 阳性率（％） 对数值（狓±狊） ９５％可信区间

Ⅰ １、３ １０６ ７０．２０ １０６ １００．００ ７．８１±１．２２ ５．４２～１０．２０

Ⅱ １、３、４、５ ７ ４．６４ ７ １００．００ ８．３４±０．４４ ７．４８～９．２０

Ⅲ １、２、３、５ １２ ７．９５ １２ １００．００ ６．９５±１．５６ ３．８９～１０．０１

Ⅳ １、２、４、５ ７ ４．６４ ２ ２８．５７ ５．４８±１．６５ ２．２５～８．７１

Ⅴ １、２、５ ９ ５．９６ １ １１．１１ ３．２３４ －

Ⅵ １ １０ ６．６２ １ １０．００ ３．０６３ －

　　注：－表示无数据。

３　讨　　论

“１、３”阳性占少见模式的７０．１９％，推测系前Ｃ区变异后，

核心抗原变异，以目前的 ＨＢｃＡｇ检测系统不能检出抗ＨＢｃ

或由于宿主有免疫缺陷，缺乏 ＨＢｃＡｇ特异性Ｔ细胞，对 ＨＢ

ｃＡｇ没有淋巴细胞增殖反应
［１］。模式“１、３”ＨＢＶＤＮＡ检测阳

性率１００％，核酸定量对数值７．８１±１．２２，表明此模式患者血

清中 ＨＢＶ载量高，传染性强。

模式“１、２、３、５”“１、２、４、５”“１、２、５”出现 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ

同时阳性。ＨＢｓＡｇ是 ＨＢＶ感染的特异性指标，抗ＨＢｓ一般

于ＨＢｓＡｇ消失数周后（也就是急性感染约５个月后）开始在血

液中出现，是 ＨＢｓＡｇ刺激机体产生的特异性保护抗体，是

ＨＢＶ感染终止及有免疫力的标志。一般情况下，血清中 ＨＢ

ｓＡｇ和抗ＨＢｓ不可能同时存在。本室统计 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ

同时阳性共占少见模式的１８．５％，随着大量乙肝治疗药物的

临床应用以及乙肝疫苗的推广使用，此种模式的患者数量可能

还会明显增加。分析原因可能有以下几种：（１）接种乙肝疫苗

后，虽有正常的抗ＨＢｓ应答，但仍能感染α决定簇变异的免疫

逃逸病毒株，从而与抗ＨＢｓ并存。（２）前后有不同亚型的

ＨＢＶ感染。（３）乙肝病毒携带者接种疫苗后产生抗ＨＢｓ，由

于Ｓ基因的变异，其编码的 ＨＢｓＡｇ抗原性改变，原型抗ＨＢｓ

不能将 ＨＢｓＡｇ清除。（４）抗ＨＢｓ能与 ＨＢｓＡｇ构成免疫复合

物，所以少数慢性乙肝患者可出现抗ＨＢｓ和 ＨＢｓＡｇ同时阳

性［２］。另外，由于干扰素既能抑制病毒复制，又能调节宿主免

疫，因此对于干扰素治疗的慢性乙肝患者，在治疗中虽出现抗

ＨＢｓ血清转换，但由于Ｓ基因的变异，而不能将 ＨＢｓＡｇ清

除［３］。模式“１、２、３、５”“１、２、４、５”“１、２、５”ＨＢＶＤＮＡ检测阳性

率分别为１００％、２８．６％、１１．１％，相应核酸病毒载量对数值分

别为６．９５±１．５６、５．４８±１．６５，３．２３４，该模式尽管抗ＨＢｓ阳

性，但由于有免疫逃逸病毒株的存在，乙肝病毒仍可有复制，尤

其模式“１、２、３、５”“１、２、４、５”病毒载量较高，传染性较强，还要

引起高度重视。对于该模式的患者应结合 ＨＢＶＤＮＡ和前Ｓ

蛋白等检测，以了解病毒复制情况，进行及时正确的治疗。

模式“１、３、４、５”占少见模式的４．６％，ＨＢｅＡｇ阳性一般反

映 ＨＢＶ复制活跃，传染性较强，抗ＨＢｅ一般在 ＨＢｅＡｇ转阴

后产生，表明部分病毒被清除，乙肝有所缓解，传染性较低，在

乙肝药物治疗过程中，会发生 ＨＢｅＡｇ向抗ＨＢｅ的血清转换，

此外可伴有前Ｃ区的变异，出现 ＨＢｅＡｇ和抗ＨＢｅ同时阳性。

一些乙肝患者和健康携带者出现抗ＨＢｅ的同时可检测到持续

高滴度的与前Ｃ区／Ｃ区突变相关的 ＨＢＶ复制
［４］。本室检测

出７例，ＨＢＶＤＮＡ阳性率１００％，病毒载量８．３４±０．４４，是病

毒载量最高的一组。随着以拉米夫定为代表的核苷类抗病毒

药物的应用，推动了慢性乙肝治疗的进程，治疗过程中会发生

ＨＢｅＡｇ向抗ＨＢｅ的血清转化，出现 ＨＢｅＡｇ和抗ＨＢｅ同时阳

性［４］。临床应根据患者不同的临床表现，密切观察用药后

ＨＢｅＡｇ的血清转换率、治疗前后丙氨酸氨基转移酶的升降、

ＨＢＶＤＮＡ的水平高低以及加强对耐药突变的检测，综合评价

疗效，制订下一步的治疗方案，并加强随访。

少见模式中还有 ＨＢｓＡｇ单独阳性，无抗体出现的模式，

主要见于：（１）急性ＨＢＶ感染的最早期，一般随之出现ＨＢｅＡｇ

和抗ＨＢｃＩｇＭ，若以后仍为持续性单一的 ＨＢｓＡｇ阳性，需用

ＨＢｓＡｇ确认实验以避免假阳性结果。（２）ＨＢｓＡｇ携带者母亲

所生的婴儿。结合临床诊断分析，此种模式主要为慢性乙肝，

本实验室检测出９例中只有１例核酸病毒有复制，且病毒载量

不高，ＨＢＶＤＮＡ阳性率１０％。提示可能处于乙肝感染的早

期或低水平感染。

本实验室统计少见模式１５１例，占３．９９％。虽然所占比

例较低，由于我国是乙肝大国的高发区且人口众多，因此少见

模式的绝对数不容忽视。对临床实验室检测到的乙肝少见模

式应引起重视，首先要进行复查，排除试剂及操作过程造成的

误差，最好采用不同批号的试剂及方法加以验证；其次应及时
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与临床沟通，并结合 ＨＢＶＤＮＡ、肝功能等检查及临床资料，综

合分析 ＨＢＶ复制、感染状况及产生少见模式的真正原因，为

临床的诊断和治疗提供可靠的依据。

参考文献

［１］ 骆抗先．乙型肝炎基础与临床［Ｍ］．北京：人民卫生出版

社，１９９７：３０６３２３．

［２］ 郎江明．临床免疫诊断学［Ｍ］．广州：广东科技出版社，

２００３：４４．

［３］ 万漠彬．２００４年拉米夫定临床应用专家共识［Ｊ］．中华传

染病杂志，２００４，２２（４）：２８３２８７．

［４］ 王永忠，周国平，赵红霞，等．ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ双阳性患者

前Ｃ区基因序列分析［Ｊ］．中国煤炭工业医学杂志，２００２，

５（１０）：９８５９８７．

（收稿日期：２０１２０３１９）

·临床研究·

３项肿瘤标志物联合检测在卵巢癌诊断中的价值

彭文清，孙　琳（湖北省黄冈市蕲春县人民医院检验科　４３５３００）

　　【摘要】　目的　探讨联合检测血清ＣＡ１２５、ＣＡ１５３和癌胚抗原（ＣＥＡ）的含量对卵巢癌的诊断价值。方法　对

３１例卵巢癌患者、５０例卵巢良性肿瘤患者及健康对照组４２例健康妇女，应用化学发光免疫法测定血清ＣＡ１２５、

ＣＡ１５３和ＣＥＡ的含量，然后进行统计学分析。结果　卵巢癌组与健康对照组比较，卵巢癌组ＣＡ１２５、ＣＡ１５３和

ＣＥＡ的含量及阳性率明显升高，３项标志物的阳性率分别为８３．９％、６７．７％和３５．５％，三项联合检测的阳性率为

９６．８％。结论　血清ＣＡ１２５、ＣＡ１５３和ＣＥＡ联合检测可以提高卵巢癌早期诊断的阳性率，对卵巢肿瘤的良恶性辅

助诊断及鉴别诊断具有一定应用价值。

【关键词】　卵巢癌；　ＣＡ１２５；　ＣＡ１５３；　癌胚抗原

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１２．２０．０４５ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１２）２０２６１３０２

　　卵巢癌是一种严重威胁妇女健康的恶性肿瘤，其发病率在

妇科恶性肿瘤中居第３位，而病死率却居首位，疾病早期无明

显临床症状，难于早期发现。因此卵巢癌的早期诊断及其预后

十分关键。为探讨ＣＡ１２５、ＣＡ１５３与癌胚抗原（ＣＥＡ）联合检

测在卵巢癌诊断中的价值，作者对８１例卵巢肿瘤患者血清中

ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、ＣＥＡ的含量进行测定，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１１年１月至２０１２年３月住院患

者８１例，所有病例均经临床和病理确诊。其中卵巢癌组３１

例，年龄２０～６８岁，并按病情分为早期１１例和晚期２０例；卵

巢良性肿瘤组５０例，年龄２２～６１岁。健康对照组４２例来自

健康体检女性，年龄２１～５８岁，排除炎症、感染及其他妇科

疾病。

１．２　仪器与方法　检测仪器为德国罗氏Ｃｏｂａｓｅ４１１全自动

电化学免疫分析仪，使用原装配套试剂、校准品，质控物。所有

受检者抽取清晨空腹静脉血３ｍＬ，分离血清后上机测定。正

常参考值：ＣＡ１２５＜３５Ｕ／ｍＬ，ＣＡ１５３＜２５Ｕ／ｍＬ，ＣＥＡ＜５．５

ｎｇ／ｍＬ超过上值为阳性。

１．３　统计学方法　对检测数据进行狋检验、方差分析，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　卵巢癌组、卵巢良性肿瘤组、健康对照组检测结果见表

１。卵巢癌组血清ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、ＣＥＡ的含量明显高于卵巢

良性肿瘤组及健康对照组（犘＜０．０１），卵巢良性肿瘤组血清

ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、ＣＥＡ的含量略高于健康对照组（犘＜０．０１）。

２．２　卵巢癌早期和晚期检测阳性率比较　见表２。ＣＡ１２５单

独检测对早期卵巢癌诊断的阳性率为５０．５％，ＣＡ１２５、ＣＡ１５３

与ＣＥＡ联合检测对早期卵巢癌诊断的阳性率为９０．０％，联合

检测的阳性率与单独检测比较差异有统计学意义。

２．３　ＣＡ１２５、ＣＡ１５３与ＣＥＡ单独检测及联合检测对卵巢癌诊

断的评价　单独检测ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、ＣＥＡ的阳性率分别为

８３．９％、６７．７％、３５．５％，联合检测ＣＡ１２５、ＣＡ１５３与ＣＥＡ的

阳性率为９６．８％，其敏感性较高于单独检测（犘＜０．０１），结果

见表３。

表１　各组血清３项肿瘤标志物的含量（狓±狊）

组别 狀 ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ）ＣＡ１５３（Ｕ／ｍＬ）ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ）

卵巢癌组 ３１ １９６．８３±７６．８ １７１．１±７３．９２ ３３．６±１５．２

卵巢良性肿瘤组 ５０ ３６．３±１５．１ １３．８４±４．７５ ５．９±４．２

健康对照组 ４２ １１．６±５．９ １１．９６±４．１３ ２．６±１．７

表２　卵巢癌早期和晚期检测阳性率［狀（％）］

卵巢癌分期 狀 ＣＡ１２５阳性 ３项联合检测阳性

早期 １０ ５（５０．５） ９（９０．０）

晚期 ２１ ２１（１００．０） ２１（１００．０）

表３　　ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、ＣＥＡ单独检测及联合检测

　　　对卵巢癌诊断的评价（％）

组别 狀 敏感性 特异性 准确性

ＣＡ１２５ ２６ ８３．９ ９３．０ ８６．９

ＣＡ１５３ ２１ ６７．７ ８５．２ ８２．４

ＣＥＡ １１ ３５．５ ８７．６ ７３．７

ＣＡ１２５＋ＣＡ１５３＋ＣＥＡ ３０ ９６．８ ８４．１ ９１．３

３　讨　　论

卵巢癌是妇科恶性肿瘤常见的肿瘤之一，发病率仅次于子

宫颈癌和子宫体癌而列居第３位，但是其病死率在妇科恶性肿

瘤中位居首位，早期诊断是降低其病死率的主要措施。肿瘤标
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