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基于不同检测方法的乙型肝炎病毒感染血清标志物模式分析

江雁琼，迟　琼，詹铀超（广州医学院第五附属医院检验科　５１０７００）

　　【摘要】　目的　对酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）和电化学发光法（ＥＣＬＩＡ）检测乙型肝炎血清标志物［乙型肝炎

病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、乙型肝炎病毒表面抗体、乙型肝炎病毒ｅ抗原、乙型肝炎病毒ｅ抗体（抗ＨＢｅ）、乙型肝炎

病毒核心抗体（抗 ＨＢｃ）］的结果进行回顾性分析，探讨两种方法检测乙型肝炎血清标志物结果的模式特征。

方法　从检验系统数据库中分别查询出２０１０年３～５月用ＥＬＩＳＡ检测的１１９２３例住院患者以及２０１１年３～５月

用ＥＣＬＩＡ检测的８７８６例住院患者的乙型肝炎血清标志物结果。应用Ｅｘｃｅｌ和ＳＰＳＳ１７．０软件对上述检测数据进

行统计分析。结果　在ＥＬＩＳＡ检测的１１９２３例患者中以及ＥＣＬＩＡ检测的８７８６例患者中，均发现男性ＨＢｓＡｇ阳

性率明显高于女性。２０１１年３月用ＥＣＬＩＡ检测乙型肝炎血清学标志物后，出现４种新的模式，即３、４、５，１、２、３、５，

１、３、４、５，１、２、３、４、５阳性模式，同时原先用ＥＬＩＳＡ检测可见的５种模式未能重现。ＥＣＬＩＡ检测结果分析表明，

２０１１年３、４和５月的住院患者之间２，２、５及２、４、５这３种模式阳性率差异均无统计学意义。２，２、５，２、４、５这３种

阳性模式组抗ＨＢｅ定量中位数分别为１６７．９、１３６．８和２４５．３Ｕ／Ｌ，其差异有统计学意义（χ
２＝８６．２４，犘＜０．０１）。

结论　应用ＥＣＬＩＡ检测乙型肝炎血清学标志物可能出现不同于ＥＬＩＳＡ检测的结果模式，临床上在审核和解释乙

型肝炎血清学标志物检测结果时需加以注意。
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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）／感染的血清学标志物［ＨＢＶ表面抗

体（ＨＢｓＡｇ）、ＨＢＶ表面抗体（抗ＨＢｓ）、ＨＢＶｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）、

ＨＢＶｅ抗体（抗ＨＢｅ）、ＨＢＶ核心抗体（抗ＨＢｃ）］检测是诊断

ＨＢＶ感染和判断病毒复制的重要指标之一
［１］。目前酶联免疫

吸附试验（ＥＬＩＳＡ）仍是乙型肝炎血清学标志物检测的主要方

法，但是近年来有越来越多的临床实验室将电化学发光法

（ＥＣＬＩＡ）用于这些标志物检测
［２３］。由于ＥＣＬＩＡ与ＥＬＩＳＡ检

测原理和特性不同，因此ＥＣＬＩＡ检测乙型肝炎血清学标志物

会出现一些不同于ＥＬＩＳＡ检测的模式。本实验室对ＥＣＬＩＡ

与ＥＬＩＳＡ检测乙型肝炎血清学标志物会出现的各种模式进行

了综合分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　检测对象　全部标本均来自本院的患者，共２０７０９例，

年龄１ｄ至９７岁，其中男１１２９２例，女９４１７例。２０７０９例标

本中，有１１９２３例标本来自２０１０年３～５月住院患者，另外

８７８６例标本来自２０１１年３～５月住院患者。

１．２　方法　对２０１０年３～５月收集的１１９２３例患者标本采用

ＥＬＩＳＡ检测５项（ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ、抗ＨＢｃ）血

清学标志物，试剂购自上海科华生物工程股份有限公司。对

２０１１年３～５月收集的８７８６例患者标本采用ＥＣＬＩＡ检测相应

指标，试剂购自雅培诊断公司。均严格按说明书进行操作。

１．３　统计学方法　组间率的比较采用χ
２ 检验，抗ＨＢｓ定量

数据的组间比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验。全部统计分析

均使用ＳＰＳＳ１７．０统计软件完成。犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　ＨＢｓＡｇ阳性患者性别分布　ＥＬＩＳＡ检测的１１９２３例患

者中，男性 ＨＢｓＡｇ阳性率明显高于女性，二者差异有统计学
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意义（χ
２＝６．２９８，犘＜０．０５），见表１。ＥＣＬＩＡ检测的８７８６例

患者中，也发现男性 ＨＢｓＡｇ阳性率明显高于女性，二者差异

也有统计学意义（χ
２＝１５．１９６，犘＜０．０５），见表２。

表１　ＥＬＩＳＡ检测１１９２３例患者的 ＨＢｓＡｇ阳性率

性别 狀 阳性数 阴性数 阳性率（％）

男 ６５４８ ７０４ ５８４４ １０．７５

女 ５３７５ ５０３ ４８７２ ９．３６

合计 １１９２３ １２０７ １０７１６ １０．１２

　　注：与女性组比较，犘＜０．０５。

表２　ＥＣＬＩＡ检测８７８６例患者的 ＨＢｓＡｇ阳性率

性别 狀 阳性数 阴性数 阳性率（％）

男 ４７４４ ６４５ ４０９９ １３．６０

女 ４０４２ ４３７ ３６０５ １０．８１

合计 ８７８６ １０８２ ７７０４ １２．３２

　　注：与女性组比较，犘＜０．０５。

２．２　两种不同方法检测乙型肝炎血清学标志物结果模式　见

表３。由ＥＬＩＳＡ检测的１１９２３例患者乙型肝炎血清学标志物

的结果汇总表现为２０种不同模式，由ＥＣＬＩＡ检测的８７８６例

患者乙型肝炎血清学标志物的结果汇总表现为１９种不同模

式。用ＥＣＬＩＡ检测乙型肝炎血清学标志物后，出现４种新的

模式，即３、４、５，１、２、３、５，１、３、４、５，１、２、３、４、５阳性模式，同时

原先用ＥＬＩＳＡ检测可见的５种模式未能重现，这５种模式包

括３，１、２，１、３，１、４，１、２、５阳性模式。

２．３　２，２、５，２、４、５这３种阳性模式阳性率的比较　见表４。

２０１０年３、４和５月用ＥＬＩＳＡ分别检测４３５７、３７６８和３７９８

例住院患者的乙型肝炎血清标志物，统计分析发现模式２，２、５

和２、４、５阳性率在３个月住院患者之间差异均有统计学意义。

２０１１年３、４和５月用ＥＣＬＩＡ分别检测２９９０、２７９１和３００５

例住院患者的乙型肝炎表面标志物，统计分析发现２，２、５，２、

４、５模式阳性率在３个月住院患者之间差异无统计学意义。

２０１０年３个月１１９２３例住院患者和２０１１年３个月８７８６例住

院患者之间模式２，２、５和２、４、５阳性率比较差异均有统计学

意义。

２．４　抗ＨＢｓ定量结果比较　见图１。对ＥＣＬＩＡ测定抗ＨＢｓ

浓度大参考区间上限的３组２，２、５，２、４、５３种模式组抗ＨＢｓ

定量结果进行统计分析，发现３组之间比较差异有统计学意义

（χ
２＝８６．２４，犘＜０．０１）。

２．５　ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性的比例　见表５。２０１１年３

～５月用ＥＣＬＩＡ检测８７８６例住院患者乙型肝炎血清标志物

发现 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性的患者７７例，阳性率为

０．８８％。２０１０年同期用ＥＬＩＳＡ检测１１９２３例住院患者中仅

测出１１例患者为 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性，阳性率为０．

０９％。用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验证实两组之间 ＨＢｓＡｇ和抗

ＨＢｓ同时阳性的比例差异有统计学意义。

表３　１１９２３例／８７８６例患者２０种模式乙型肝炎血清学标志物检测结果（ＥＬＩＳＡ／ＥＣＬＩＡ）

模式 ＨＢｓＡｇ 抗ＨＢｓ ＨＢｅＡｇ 抗ＨＢｅ 抗ＨＢｃ 模式描述 例数 阳性率（％）

１ －／－ －／－ －／－ －／－ －／－ 全阴性／全阴性 ２０８５／１００８ １７．４９／１１．４７

２ ＋／＋ －／－ －／－ －／－ －／－ １／１ ３／２ ０．０３／０．０２

３ －／－ ＋／＋ －／－ －／－ －／－ ２／２ ６６６６／１６１１ ５５．９１／１８．３４

４ －／－ －／－ ＋／－ －／＋ －／－ ３／４ ２／９ ０．０２／０．１０

５ －／－ －／－ －／－ ＋／－ －／＋ ４／５ ２／４２９ ０．０２／４．８８

６ －／＋ －／－ －／－ －／－ ＋／＋ ５／１、５ ８９／１７ ０．７５／０．１９

７ ＋／－ ＋／＋ －／－ －／＋ －／－ １、２／２、４ １／１５ ０．０１／０．１７

８ ＋／－ －／＋ ＋／－ －／＋ －／＋ １、３／２、５ １９／１９３８ ０．１６／２２．０６

９ ＋／－ －／－ －／＋ ＋／－ －／＋ １、４／３、５ ３／３ ０．０３／０．０３

１０ ＋／－ －／－ －／－ －／＋ ＋／＋ １、５／４、５ ７９／４３５ ０．６６／４．９５

１１ －／－ ＋／＋ －／＋ ＋／－ －／＋ ２、４／２、３、５ ７１６／３ ６．０１／０．０３

１２ －／－ ＋／＋ －／－ －／＋ ＋／＋ ２、５／２、４、５ ２４８／２２５０ ２．０８／２５．６１

１３ －／－ －／－ ＋／＋ －／＋ ＋／＋ ３、５／３、４、５ ４／３ ０．０３／０．０３

１４ －／＋ －／＋ －／＋ ＋／－ ＋／＋ ４、５／１、２、３、５ ２４２／１８ ２．０３／０．２０

１５ ＋／＋ ＋／＋ －／－ －／＋ ＋／＋ １、２、５／１、２、４、５ ２／５６ ０．０２／０．６４

１６ －／＋ ＋／－ ＋／＋ －／＋ ＋／＋ ２、３、５／１、３、４、５ ３／４５ ０．０３／０．５１

１７ －／＋ ＋／＋ －／＋ ＋／＋ ＋／＋ ２、４、５／１、２、３、４、５ ６５９／３ ５．５３／０．０３

１８ ＋／＋ ＋／－ －／＋ ＋／－ ＋／＋ １、２、４、５／１、３、５ ８／１３４ ０．０７／１．５３

１９ ＋／＋ －／－ ＋／－ －／＋ ＋／＋ １、３、５／１、４、５ １２９／８０７ １．０８／９．１９

２０ ＋ － － ＋ ＋ １、４、５ ９６３ ８．０８

　　注：模式描述中１表示 ＨＢｓＡｇ阳性，２表示抗ＨＢｓ阳性，３表示 ＨＢｅＡｇ阳性，４表示抗ＨＢｅ阳性，５表示抗ＨＢｃ阳性；＋表示阳性，－表示

阴性。
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表４　表面抗体阳性３种模式的阳性结果［狀（％）］

检测月份 狀 抗ＨＢｓ（＋） 抗ＨＢｓ、抗ＨＢｃ（＋） 抗ＨＢｓ、抗ＨＢｅ、抗ＨＢｃ（＋）

２０１０年３月 ４３５７ ２３７５（５４．５１） １１４（２．６２） ２２５（５．１６）

２０１０年４月 ３７６８ ２１７１（５７．６２） ５２（１．３８） １８７（４．９６）

２０１０年５月 ３７９８ ２１２０（５５．８２） ８２（２．１６） ２４７（６．５０）

合计 １１９２３ ６６６６（５５．９１） ２４８（２．０８） ６５９（５．５３）

２０１１年３月 ２９９０ ５７１（１９．１０） ６８６（２２．９４） ７５１（２５．１２）

２０１１年４月 ２７９１ ５１３（１８．３８） ５８７（２１．０３） ７２４（２５．９４）

２０１１年５月 ３００５ ５２７（１７．５４） ６６５（２２．１３） ７７５（２５．７９）

合计 ８７８６ １６１１（１８．３４） １９３８（２１．８３） ２２５０（２５．６１）

　　注：１组２（＋）、２组２、５（＋）和３组２、４、５（＋）抗ＨＢｓ定量中位数

分别为１６７．９、１３６．８和２４５．３Ｕ／Ｌ。

图１　３种抗ＨＢｓ阳性模式组抗ＨＢｓ定量结果比较

表５　乙肝表面抗原和表面抗体同时阳性的比例

检测时间 检测方法 狀
ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ

同时阳性例数

阳性率

（％）

Ｆｉｓｈｅｒ精确

概率检验

２０１０年３～５月

２０１１年３～５月

ＥＬＩＳＡ

ＥＣＬＩＡ

１１９２３

８７８６

１１

７７

０．０９

０．８８
犘＜０．０１

３　讨　　论

ＨＢｓＡｇ是 ＨＢＶＳ基因编码的包膜蛋白，是机体感染

ＨＢＶ后最早出现的血清学标志物之一
［４］。抗ＨＢｓ是 ＨＢｓＡｇ

刺激机体产生的保护性中和抗体，有清除 ＨＢＶ防止再感染的

作用。但抗ＨＢｓ滴度较低时，不能阻止或全部阻止 ＨＢＶ

ＤＮＡ在体内复制。ＨＢｅＡｇ和 ＨＢｓＡｇ都是 ＨＢＶＣ基因前Ｃ

区和Ｃ区翻译产物，它们的大部分氨基酸序列相同，但是前者

是一种分泌型蛋白，由感染后的肝细胞分泌［４５］。ＨＢｅＡｇ和

ＨＢｃＡｇ分别有其特异的抗原表位，可分别诱导机体产生抗

ＨＢｅ和抗ＨＢｃ。抗ＨＢｅ一般存在于无症状 ＨＢＶ携带者及非

活动期慢性肝炎患者中，一般在 ＨＢｅＡｇ消失后出现，表示

ＨＢＶ在体内复制减少或终止，传染性减弱或消失，病情开始恢

复［４］。抗ＨＢｃ是人感染 ＨＢＶ后第一种出现的抗体。

ＨＢＶ血清学５项标志物同时检测可以出现不同的结果模

式［４，６］。本文资料证实，ＥＬＩＳＡ检测的１１９２３例患者乙型肝炎

血清学标志物的结果汇总表现为２０种不同模式，ＥＣＬＩＡ检测

的８７８６例患者乙型肝炎血清学标志物的结果汇总表现为１９

种不同的模式。由此提示ＥＬＩＳＡ和ＥＣＬＩＡ检测住院患者乙

型肝炎血清学标志物都可出现多种不同的结果模式。两种方

法检测乙型肝炎血清学标志物都可出现的结果模式有１５种。

这１５种包括全阴性及１，２，４，５，１、５，２、４，２、５，３、５，４、５，２、３、５，

２、４、５，１、３、５，１、４、５，１、２、４、５阳性模式。应用ＥＣＬＩＡ检测乙

型肝炎血清学标志物后，出现４种新的模式，即３、４、５，１、２、３、

５，１、３、４、５，１、２、３、４、５阳性模式，同时原先用ＥＬＩＳＡ检测可见

的５种模式未能重现，这５种模式包括３，１、２，１、３，１、４，１、２、５

阳性模式。

在ＥＬＩＳＡ检测出现的２０种结果模式中，阳性率大于

１．００％的模式包括全阴性及２，２、４，２、５，４、５，２、４、５，１、３、５，１、

４、５阳性模式；在ＥＣＬＩＡ检测出现的１９种结果模式中，阳性

率大于１．００％的模式包括全阴性及２，５，２、５，４、５，２、４、５，１、３、

５，１、４、５阳性模式。因此全阴性模式及２，２、５，４、５，２、４、５，１、

３、５，１、４、５阳性模式是 ＨＢＶ血清学５项标志物检测相对较常

见到的结果模式。其临床意义总结如下：全阴性模式表明患者

未受 ＨＢＶ感染或感染后未产生有效免疫应答；２阳性模式表

明机体已经产生保护性中和抗体，但抗体滴度低于保护性水平

时，需要及时追加乙肝疫苗免疫接种；２、５阳性模式表明机体

既往感染 ＨＢＶ，处在恢复期；４、５阳性模式提示机体既往感染

ＨＢＶ，体内虽产生抗ＨＢｅ和抗ＨＢｃ，但是这两种抗体无任何

保护作用，对患者病情的判断需要结合肝功能检测及病毒核酸

检测结果；２、４、５阳性模式提示机体既往感染 ＨＢＶ，体内已经

产生保护性抗ＨＢｓ，但是抗ＨＢｅ和抗ＨＢｃ仍然存在，对患者

病情的判断除了评价３种抗体相对水平外，还需要结合肝功能

检测及病毒核酸检测结果；１、３、５阳性模式是通常所说的“大

三阳”，出现这种结果模式的患者一般处在 ＨＢＶ感染的急性

期或慢性活动期，病毒在体内大量复制，传染性强；１、４、５阳性

模式是通常所说的“小三阳”，这种结果模式见于急性感染后病

情趋于好转或者见于 ＨＢＶ携带者。对于ＥＣＬＩＡ检测 ＨＢＶ

血清学标志物出现４种新的模式（３、４、５，１、２、３、５，１、３、４、５，１、

２、３、４、５阳性模式），可能的解释如下：３、４、５阳性模式若能排

除 ＨＢｓＡｇ的带现象，则提示患者感染 ＨＢＶ后处于 ＨＢｅＡｇ转

换期，体内 ＨＢｅＡｇ和抗ＨＢｅ处于转换过程中的动态平衡状

态［７］；１、２、３、５阳性模式提示患者体内有抗ＨＢｓ，但不足以完

全中和 ＨＢｓＡｇ，可能因为不同 ＨＢＶ亚型感染或 ＨＢＶＳ区基

因突变导致 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ共同存在；１、３、４、５阳性模式提

示患者感染 ＨＢＶ后处于“大三阳”和“小三阳”转换期，体内

ＨＢｅＡｇ和抗ＨＢｅ处于转换过程中的动态平衡状态，或者由于

ＨＢＶ的Ｃ区发生变异；１、２、３、４、５阳性模式是一种罕见模式，

可能是患者处于多种抗病毒药物治疗过程中，病毒的Ｓ区或Ｃ

区基因发生变异［８］。ＥＣＬＩＡ检测发现的 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ共

同阳性模式的总阳性率要高于传统的ＥＬＩＳＡ，（下转第１０７５页）
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　　观察组６０例患者中显效２２例，有效１９例，无效１９例，总

有效率６８．３％；对照组６０患者中显效１７例，有效１９例，无效

２４例，总有效率６０．０％。

３　讨　　论

科索亚是临床上新型的血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，对糖尿

病患者具有良好的肾脏保护作用，并且能够有效减少糖尿病患

者体内的微量尿蛋白。微量蛋白尿是糖尿病患者肾脏和血管

结构发生改变的早期表现，是早期诊断糖尿病肾病（ＤＮ）的重

要依据［２］。ＤＮ是指糖尿病性肾小球硬化症，是一种以血管损

害为主的肾小球病变［３］。ＤＮ的发生和发展与高血糖、高血压

等多种因素相关，高血糖和高血压是治疗该病的关键所在［４］。

ＤＮ的主要病理变化是肾小球基底膜硬化，主要是持续高血糖

引起肾小球的血流动力学改变，导致肾小球毛细血管内脂栓形

成，肾小球内压增高，引起肾动脉硬化而致ＤＮ
［５］。大量的临

床试验和动物研究已经有效证明肾素级血管紧张素Ⅱ对糖尿

病患者的肾脏并发症有明显的肾脏损害作用，其中血管紧张素

能够使患者血流动力发生异常，导致患者体内肾小球高灌注、

高滤过，并且积极参与集体细胞因子的调整和表达，促使人体

肾小球系膜细胞出现肥大性增生病变，对糖尿病患者肾脏造成

严重损害［６７］。

科索亚作为临床治疗２型糖尿病有效的血管紧张素Ⅱ受

体拮抗剂，能够通过阻断血管紧张素Ⅱ和醛固酮，从血容量及

血管阻力２个方面降低血压，改善患者肾小球内的高灌注、高

滤过和高压情况，有效减少人体的微量尿蛋白［６］。同时还具有

一定的高压非依赖性降低尿蛋白效应［８］，有效阻断肾上腺球状

带上血管紧张素Ⅱ受体与血管紧张素Ⅱ结合，导致醛固酮分泌

减少，表现出显著的降蛋白效应［３］。此外，科索亚在２型糖尿

病患者的临床治疗中阻断血管紧张素Ⅱ受体，能够增加一氧化

氮的释放，抑制肾小球系膜和基底膜增大，有效防止糖尿病患

者慢性肾病的发生［９］。

综上所述，科索亚对于２型糖尿病患者临床尿蛋白期具有

良好的临床治疗效果，能够有效减少蛋白尿，延缓慢性肾病的

进展，值得临床应用和广泛推广。
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除了患者因素以外，检测方法学可能是造成此种差异的重要原

因之一。

对２０１０年和２０１１年３、４和５月住院患者２，２、５，２、４、５　

３种模式阳性率分别进行比较分析，结果发现，ＥＣＬＩＡ检测出

的２，２、５，２、４、５　３种模式阳性率在２０１１年３个月住院患者

之间差异均无统计学意义，而ＥＬＩＳＡ检测出的２，２、５，２、４、５　

３种模式阳性率在３个月住院患者之间比较差异均有统计学

意义。２０１０年３个月１１９２３例住院患者和２０１１年３个月８

７８６例住院患者之间模式２，２、５和２、４、５阳性率比较差异均

有统计学意义。这些发现提示对于全部用ＥＣＬＩＡ检测乙型肝

炎血清学标志物或既开展ＥＣＬＩＡ又保留ＥＬＩＳＡ的实验室而

言，在审核和解释乙型肝炎血清学标志物结果时需要注意这些

差异性。

如前文所述，抗ＨＢｓ是 ＨＢｓＡｇ刺激机体产生的保护性

中和抗体，有清除 ＨＢＶ防止再感染的作用。本文研究对２，２、

５，２、４、５　３种抗ＨＢｓ阳性模式进行分组，对３组间抗ＨＢｓ

浓度水平进行比较分析发现其差异均有统计学意义，２、４、５阳

性模式组抗体浓度水平要高于其他两组，提示机体抗ＨＢｓ浓

度水平可能与抗ＨＢｅ和（或）抗ＨＢｃ是否存在有一定关系。
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