
素分析［Ｊ］．四川精神卫生，２００８，２１（１）：３７３８．

［２］ 王大开，李远，谭小林．抗精神病药治疗精神分裂症引致

糖尿病的相关因素分析［Ｊ］．四川精神卫生，２００４，１７（１）：

２７２９．

［３］ 陈旭，赵贵芳，管国涛，等．住院精神分裂症患者伴发高

血糖症的相关因素调查［Ｊ］．山东精神医学，２００４，１７（１）：

３５．

［４］ 赵宝龙，汤玉妹，施永斌，等．住院精神疾病患者合并糖尿

病的调查［Ｊ］．临床精神医学杂志，２００３，１３（２）：９２９３．

［５］ 瞿正万，陈美娣，古嘉琪，等．氯丙嗪和利培酮对精神分裂

症患者血糖调节功能影响的动态观察［Ｊ］．中华精神科杂

志，２００６，３９（４）：２１２２１５．

［６］ 袁杰，瞿正万．首次使用氯丙嗪和利培酮对精神分裂症患

者血糖代谢的影响［Ｊ］．四川精神卫生，２００６，１９（４）：１９７

１９９．

［７］ 刘燕，朱玉华，卢卫红，等．精神病人伴发糖尿病的资料分

析［Ｊ］．上海精神医学，２００１，１３（１）：２９３０．

［８］ 李培轩，徐进，尹继续，等．住院精神分裂症患者糖尿病患

病率及相关因素分析［Ｊ］．精神医学杂志，２００７，２０（６）：

３６５３６６．

（收稿日期：２０１２１１１９　修回日期：２０１２１２２０）

·临床研究·

乙型肝炎血清标志物特殊模式９３例分析

彭慧芬（湖南省桂阳县中医医院检验科　４２４４００）

　　【摘要】　目的　对９３例乙型肝炎血清标志物（ＨＢＶＭ）特殊模式进行分析，探究可能原因。方法　采用酶联

免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测患者 ＨＢＶＭ，同时测定其丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）及

总胆红素（ＴＢＩＬ）等肝功能项目进行综合分析。结果　发现９３例特殊 ＨＢＶＭ结果模式，主要表现为３组：乙型肝

炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）与抗ＨＢｓ同时阳性的 ＨＢＶ感染，ＨＢｓＡｇ阴性的 ＨＢＶ感染，抗ＨＢｃ阴性的 ＨＢＶ感染，主要

出现在慢性乙型肝炎患者及慢性乙肝病毒携带者。结论　病毒变异、机体免疫反应不同，ＥＬＩＳＡ检测方法本身的

局限性都可能导致 ＨＢＶＭ检测结果出现特殊模式，建议临床应结合 ＨＢＶＤＮＡ、肝功能等检查综合分析患者感染

状况及治疗效果。

【关键词】　乙型肝炎；　乙型肝炎表面抗原；　乙型肝炎抗体；　酶联免疫吸附

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．０５．０４２ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）０５０５９００２

　　据估计全世界乙肝感染者及携带者达３．５亿之多，其中的

１．２亿人在我国
［１］。乙型病毒性肝炎（乙肝）其有传染性强，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，

是严重威胁人类健康的传染病。近几年来乙肝药物及疫苗的

广泛应用，使乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）的突变发生率明显增加，乙

型肝炎血清标志物（ＨＢＶＭ）模式表现较为复杂，给临床医生

和患者带来很多困惑。本实验室统计５２１５例用酶联免疫吸

附法（ＥＬＩＳＡ）检测 ＨＢＶ血清学指标的结果，包括乙肝表面抗

原（ＨＢｓＡｇ），乙肝表面抗体（抗ＨＢｓ），乙肝ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ），

乙肝ｅ抗体（抗ＨＢｅ），乙肝核心抗体（抗ＨＢｃ），乙肝阳性患者

１１３６例，其中有９３例为特殊模式，占总标本的１．８１％，主要

出现在慢性乙肝患者和慢性乙肝病毒携带者中。本文就这些

特殊模式进行统计分析，探讨其出现特殊模式的原因以及对特

殊模式如何做出合理的解释，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年６月至２０１２年７月就诊于本院

门诊和住院患者，检测 ＨＢＶ标志物的血清标本５２１５例，乙肝

血清学检测特殊模式９３例。

１．２　试剂来源　ＨＢＶＭ５项指标检测采用ＥＬＩＳＡ法，试剂

盒由上海科华生物技术有限公司和北京万泰生药业股份有限

公司生产。血丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ），天门冬氨酸氨基转

移酶（ＡＳＴ）采用速率法，总胆红素（ＴＢＩＬ）采用钒酸盐氧化法，

试剂盒由深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司生产。严格按

试剂盒说明书进行操作。

１．３　仪器　ＫＨＢＳＴ３６０酶标仪与洗板机由上海科华实业有

限公司生产。Ｂｓ８００全自动生化分析仪由深圳迈瑞公司

生产。

１．４　分组　９３例特殊 ＨＢＶＭ结果模式中，将其分为３组进

行分析讨论，分别是Ⅰ组：ＨＢｓＡｇ与抗ＨＢｓ同时阳性的 ＨＢＶ

感染；Ⅱ组：ＨＢｓＡｇ阴性的 ＨＢＶ 感染；Ⅲ组抗ＨＢｃ阴性的

ＨＢＶ感染。

１．５　结果表述　以１、２、３、４、５分别代表乙肝血清学标志物中

的 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ和抗ＨＢｃ，并以阳性项目

出现的序号作为该模式的代码，如某份标本的检测结果为

ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｓ阳性、ＨＢｅＡｇ阴性、抗ＨＢｅ阳性、抗

ＨＢｃ阳性，则该模式代码为“２、４、５”。

１．６　临床病例回顾分析　对此９３例特殊病例进行回顾性分

析，包括患者的年龄，性别，既往史，主要诊断，现病史，用药史，

接种史及其他检查等病例资料。

２　结　　果

２．１　Ⅰ组　ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性的感染共有４８例占

到特殊模式的５１．６％，其中“１、２”模式１例，占１．１％；“１、２、３”

模式１例，占１．１％；“１、２、５”模式６例，占６．５％；“１、２、３、５”模

式１２例，占１２．９％；“１、２、４、５”模式２７例，占２９．０％；“１、２、３、

４、５”模式１例，占１．１％。

２．２　Ⅱ组　ＨＢｓＡｇ阴性的 ＨＢＶ感染，共８例，此组占特殊模

式８．６％，其中“３”模式１例，占１．１％；“２、３”模式１例，占

１．１％；“２、３、５”模式４例，占４．３％；“３、４、５”模式２例，

占２．２％。

２．３　Ⅲ组　抗 ＨＢｃ阴性的 ＨＢＶ感染占特殊模式３９．８％，共

３７例，其中“１”模式７例，占７．５％；“１、３”模式２５例，占

２６．９％；“１、４”模式５例，占５．４％。

·０９５· 检验医学与临床２０１３年３月第１０卷第５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．５



２．４　各组肝功能检测结果　以ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＴＢＩＬ中任一项

升高均为异常，Ⅰ组肝功能指标异常为５４．２％（２６／４８），Ⅱ组

肝功能指标异常率为５０％（４／８），Ⅲ组肝功能指标异常率为

３２．４％（１２／３７）。

２．５　临床病例回顾性分析表明，其中１１例为肝硬化或肝癌患

者，５８例患者有治疗乙肝的病史，５例疫苗接种史，其余１９例

无接种及肝病治疗史。

３　讨　　论

一般认为，血清中 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ理论环可能同时存

在［２］，特殊模式往往是检验误报，所以本实验室对此９３例特殊

模式标本进行了重复测定，以及采用不同试剂盒复检排除了实

验误差的原因。可能因人体血清学免疫反应较复杂，以及个体

差异，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。ＨＢＶＭ 特殊模式在临床实践中是确

实存在的。对于上述９３例 ＨＢＶＭ特殊模式具体分析原因及

解释如下。

３．１　Ⅰ组为 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性的 ＨＢＶ感染。如模

式“１、２”“１、２、３”“１、２、５”“１、２、３、５”“１、２、４、５”“１、２、３、４、５”占

特殊模式的５１．６％。对于出现 ＨＢｓＡｇ与抗ＨＢｓ双阳性的现

象主要有以下几点原因：（１）不同亚型 ＨＢＶ重叠感染。由于

ＨＢｓＡｇ有一个免疫优势表位ａ，对“ａ”决定簇的抗体可对所有

亚型的 ＨＢｓＡｇ感染提供保护性免疫，但其他亚型抗体并无交

叉保护性［３］。（２）ＨＢＶ的Ｓ区或前Ｓ区基因变异。ａ抗原决

定簇第１４５位氨基酸甘氨酸被精氨酸所取代，变异株所产生的

ＨＢｓＡｇ可以逃避原来野生株所诱生的抗ＨＢｓ的中和作用而

与抗ＨＢｓ共存
［４］。（３）慢性 ＨＢＶ感染趋向恢复时，在此过程

中可有个别病例存在 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ构成免疫复合物而出

现 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ共存。（４）慢性乙型肝炎患者体内，病毒

长期处于细胞的免疫压力下，可能在体内或细胞免疫表位发生

变异，同一个体同时存在野生株和不同的突变株群体，当突变

株的量超过野生株时，针对野生株的抗ＨＢｓ与突变株的 ＨＢ

ｓＡｇ就出现共存现象
［５］。（５）疫苗接种。有正常的抗ＨＢｓ应

答，后感染ａ决定簇变异免疫逃逸变异株，从而与抗ＨＢｓ共

存。总之，乙肝患者出现 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性并不代

表乙型肝炎恢复，相反此类患者由于长期肝功能受损，并且反

复发作，迁延不愈，往往持续存在 ＨＢｓＡｇ的复制和突变。与

ＨＢｓＡｇ同时出现的抗体不具保护作用，亲和力很差。此类患

者预后较差，应当引起临床的高度重视。

３．２　Ⅱ组为 ＨＢｓＡｇ阴性的 ＨＢＶ感染，此４种模式较少见，

包括“３”“２、３”“２、３、５”“３、４、５”。可能原因是病毒变异或试剂

盒检测灵敏度低以及ＥＬＩＳＡ检测方法学局限性造成 ＨＢｓＡｇ

假阴性。据文献报道，导致 ＨＢｓＡｇ假阴性的原因有：ＨＢＶ基

因组具有高度变异性，Ｓ区基因突变可致 ＨＢｓＡｇ氨基酸序列

改变而无法检出，Ｘ区突变则抑制Ｘ蛋白的转录活性及激活

ＨＢＶ的增强因子的作用，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（ＨＣＶ）与丁型肝

炎病毒（ＨＤＶ）重叠感染对ＨＢＶ复制和ＨＢｓＡｇ的表达有抑制

作用以及测定方法所用抗体对 ＨＢＶ不同基因型检测敏感性

不同而导致 ＨＢｓＡｇ假阴性
［５７］。当抗ＨＢｓ与 ＨＢｓＡｇ形成免

疫复合物，抗体的数量恰好将抗原决定簇位点全部覆盖时，便

造成血清中既不能检测到 ＨＢｓＡｇ不能检测到抗ＨＢｓ的现

象。本实验室采用“二步法”试剂检测 ＨＢｓＡｇ，因 ＨＢｓＡｇ浓度

过高产生“钩状效应”而出现假阴性结果可排除。值得注意的

是当遇到 ＨＢｅＡｇ单独阳性，应做类风湿因子检测，因为类风

湿因子与 ＨＢｅＡｇ有交叉抗原存在。

３．３　Ⅲ组为抗ＨＢＣ阴性的 ＨＢＶ感染，此组模式有“１”“１、３”

“１、４”。其中单项“１”可能见于急性 ＨＢＶ感染早期，ＨＢｅＡｇ和

抗ＨＢｃ还未产生或浓度较低，而 ＨＢｓＡｇ浓度已经达到可检

测范围，此时出现单项 ＨＢｓＡｇ阳性；或者是体内 ＨＢＶＤＮＡ

整合入宿主肝细胞染色体ＤＮＡ中，呈整合状态的 ＨＢＶＤＮＡ

都不能复制产生新的病毒，但可包含完整的、可转录的单个基

因，从而可产生 ＨＢｓＡｇ，但不能产生 ＨＢｅＡｇ和 ＨＢｃＡｇ等成

分，成为 ＨＢｓＡｇ携带者
［８］。其中“１、３”较多见，可能与目前大

多数实验室ＥＬＩＳＡ检测抗ＨＢｃ的方法有关。目前大多数实

验室ＥＬＩＳＡ检测抗ＨＢｃ均采用１∶３０稀释法，对于部分低

抗ＨＢｃ无法检出，改用原倍血清测试可能提高阳性检出率。

据报道，ＨＢＶＣ区突变，核心抗原 ＨＢｃＡｇ变异，以致目前的核

心抗原检测系统不能检出抗ＨＢｃ或由于宿主存在选择性免疫

缺陷，缺乏 ＨＢｃＡｇ特异性的Ｔ细胞，对 ＨＢｃＡｇ没有淋巴细胞

增殖反应［９］。“１、４”模式可能系前Ｃ基因变异导致 ＨＢｅＡｇ合

成终止形成 ＨＢｅＡｇ阴性的前Ｃ区变异株
［１０］。

由以上分析可知造成 ＨＢＶＭ出现特殊模式的原因很多，

对于实验室发现不常见模式首先要采用不同试剂及方法复查

标本，排除试剂及操作过程造成的误差，其次应及时与临床沟

通并结合 ＨＢＶＤＮＡ，肝功能等检查以及临床症状进行综合

分析。
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