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　　【摘要】　目的　探讨宁夏地区２８３例慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者的丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、乙型肝炎病毒

（ＨＢＶ）ＤＮＡ载量与血清学标志物浓度之间的关联性。方法　应用化学发光微粒子免疫分析法定量检测 ＨＢＶ血

清学标志物和荧光定量聚合酶链反应检测 ＨＢＶＤＮＡ载量。结果　乙型肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阳性患者较阴性患

者的ＨＢＶＤＮＡ载量较高、较乙型肝炎ｅ抗体（抗ＨＢｅ）水平较低（犘＜０．０１）；女性的ＨＢｅＡｇ和抗ＨＢｅ水平均较男

性高（犘＜０．０１）；３０～５０岁组ＣＨＢ患者的 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ与小于３０岁组、＞５０岁组比较差异有统计

学意义（犘＜０．０１）；ＣＨＢ患者中 ＨＢＶＤＮＡ载量与 ＨＢｅＡｇ呈正相关（狉＝０．４５１，犘＜０．０１），与抗ＨＢｅ呈正相关

（狉＝０．４３４，犘＜０．０１）；ＡＬＴ与 ＨＢｓＡｇ呈正相关（狉＝０．１３１，犘＜０．０５）。结论　宁夏地区２８３例ＣＨＢ的ＨＢＶＤＮＡ

载量、ＡＬＴ与血清学标志物浓度有一定相关性，与国内外的研究结果相一致。

【关键词】　慢性乙型肝炎；　ＨＢＶＤＮＡ载量；　丙氨酸氨基转移酶；　血清学标志物浓度
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　　目前全球约有４亿慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）携带者，已

成为严重的全球性公共卫生问题［１］。我国属于 ＨＢＶ感染的

高发国家，人群乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）携带率约１０％，慢

性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者约２３００万
［２］。目前，血清 ＨＢｓＡｇ、

ＨＢＶＤＮＡ、乙型肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）和丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）等４种生物标志物是公认的预测ＣＨＢ临床疗效的重

要指标。本文旨在探讨回族地区ＣＨＢ患者外周血中 ＨＢＶ

ＤＮＡ载量与 ＡＬＴ、ＨＢｓＡｇ、乙型肝炎表面抗体（抗ＨＢｓ）、乙

型肝炎核心抗原（ＨＢｃＡｇ）、ＨＢｅＡｇ、乙型肝炎ｅ抗体（抗ＨＢｅ）

浓度的关系，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象为２０１１年１１月至２０１２年７月在

本院就诊的２８３例（男１９９例，女８４例）ＣＨＢ患者，年龄１～８２

岁，其中 ＨＢｅＡｇ阳性１４４例，ＨＢｅＡｇ阴性１３９例，所有患者符

合中华医学会２０１０年全国ＣＨＢ的诊断标准，排除合并或重叠

感染甲型肝炎病毒（ＨＡＶ）、丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）、丁型肝炎

病毒（ＨＤＶ）、戊型肝炎病毒（ＨＥＶ）、人类免疫缺陷病毒

（ＨＩＶ）、自身免疫性肝炎、其他病毒感染，如ＥＢ病毒和巨细胞

病毒或其他原因所致活动性肝病及合并酒精性肝病、脂肪肝

等。是否应用抗病毒药物不作为排除标准。留取清晨空腹静

脉血５ｍＬ，分离血清，当天检测结果。

１．２　方法

１．２．１　ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ、ＨＢｃＡｇ、ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ均采用

Ｌｏｃｈｅ公司生产的ＣｏｂａｓＥ１７０ｓｙｓｔｅｍ仪进行定量分析，使用

Ｌｏｃｈｅ公司的配套试剂盒。

１．２．２　ＨＢＶＤＮＡ检测采用美国生物系统公司生产的 ＡＢＩ

Ｐｒｉｓｍ７３００荧光定量聚合酶链式反应（ＰＣＲ）仪进行定量分析，

中山达安基因试剂公司提供荧光定量试剂盒，检测下限为１００

·７７７１·检验医学与临床２０１３年７月第１０卷第１４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１４

 基金项目：国家自然科学基金项目（３０９６０１７６）；宁夏自然科学基金（ＮＺ１２４５）。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｌｙｄｉａｊｕｎｗｅｉ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ。



Ｕ／ｍＬ。

１．２．３　ＡＬＴ检测采用西门子公司的ＤｉｍｅｎｓｉｏｎＲｘＬＭａｘ２，

使用该仪器的配套试剂盒。

１．３　统计学处理　计量资料为非正态分布，以中位数（最小值

～最大值）表示，ＨＢＶＤＮＡ取对数值后进行数据分析，组间比

较采用秩和检验，指标间的关系判断采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，

使用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计处理，犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　一般资料　３２９例ＣＨＢ患者中，ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者

１４４例，男１０４例，女４０例，年龄２～７５岁，平均（４７．８±１４．４）

岁。ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者１３９例，男９５例，女４４例，平均年

龄为（４１．８±１５．５）岁，较 ＨＢｅＡｇ阳性患者组的年龄较小（犘＜

０．０５）。ＨＢｅＡｇ阴性组的 ＨＢＶＤＮＡ水平与抗ＨＢｅ分别为

（５．５±１．８）Ｌｇ１０Ｕ／ｍＬ和（３．４±４．６）ＣＯＩ，均较 ＨＢｅＡｇ阳性

组的这２项值水平高（犘＜０．０１）。两组间的 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ、

乙型肝炎核心抗体（抗ＨＢｃ）、ＡＬＴ等水平差异无统计学意义

（犘＞０．０５），见表１。

２．２　不同性别的ＣＨＢ患者之间的 ＡＬＴ、ＨＢＶＤＮＡ及血清

标志物检测结果分析，女性的抗ＨＢｅ和 ＨＢｅＡｇ载量均较男

性高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

２．３　不同年龄群体的ＣＨＢ患者 ＨＢＶＤＮＡ载量、ＡＬＴ及血

清标志物检测结果分析，发现各组间的 ＨＢＶＤＮＡ载量、抗

ＨＢｅ和 ＨＢｅＡｇ水平均差异有统计学意义，见表３。

表１　ＣＨＢ患者 ＨＢＶＤＮＡ载量、ＡＬＴ及血清学标志物检测结果比较

组别 狀 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＨＢＶＤＮＡ（Ｌｇ１０Ｕ／ｍＬ） ＨＢｓＡｇ（ＣＯＩ） 抗ＨＢｓ（Ｕ／Ｌ） 抗ＨＢｃ（ＣＯＩ） 抗ＨＢｅ（ＣＯＩ）

ＨＢｅＡｇ阳性 １４４ ４１．２５（８．９～３８１） ４．１９（３．０～８．６） ９．５（０．４６～２５０） ２．０（０．２～１８．２） ０．００５（０～１２．９） ０．０２（０～２３）

ＨＢｅＡｇ阴性 １３９ ３４．６（３．３～５０４） ５．５３（３．０～８．１） ５３．６（０．３～２５０） ２．０（０．１７～５４．１） ０．００５（０～１４．２） １．９６（０～４６）

犣 － －１．８７９ －４．３２４ －１．２０５ －１．３４２ －０．９５７ －１１．１５６

犘 － ０．０６０ ＜０．０１ ０．２２８ ０．１８０ ０．３３８ ＜０．０１

　　注：－表示无数据。

表２　ＣＨＢ男女群体 ＨＢＶＤＮＡ载量、ＡＬＴ及血清学标志物检测结果比较

性别 狀 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＨＢＶＤＮＡ（Ｌｇ１０Ｕ／ｍＬ） ＨＢｓＡｇ（ＣＯＩ） 抗ＨＢｓ（Ｕ／Ｌ） 抗ＨＢｃ（ＣＯＩ） 抗ＨＢｅ（ＣＯＩ） ＨＢｅＡｇ（ＣＯＩ）

女 ８４ ３９．６（３．３～５０４） ４．８２（３．０～８．６） ５７．０（０．３～２５０） ２．００（０．１７～１８．２） ０．００５（０～１４．２） ０．５９（０～４６．１） １．８７（０．０３～６８）

男 １９９ ４０．０（４．３～３６３．３） ４．６１（３．０～８．６） ５９．０（０．３～２５０） ２．００（０．１７～１８．２）０．００５（０～１２．８６） ０．４５（０～４６．１） １．０７（０．０５～９６．９）

犣 － －１．３９８ －１．５１０ －０．４１６ －０．２１９ －１．３１４ －２．９１３ －２．２２０

犘 － ０．１６２ ０．１３１ ０．６６ ０．８７ ０．１８９ ＜０．０１ ＜０．０５

　　注：－表示无数据。

表３　ＣＨＢ不同年龄群体 ＨＢＶＤＮＡ载量、ＡＬＴ与血清标志物检测结果比较

年龄（岁） 狀 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＨＢＶＤＮＡ（Ｌｇ１０Ｕ／ｍＬ） ＨＢｓＡｇ（ＣＯＩ） 抗ＨＢｓ（Ｕ／Ｌ） 抗ＨＢｃ（ＣＯＩ） 抗ＨＢｅ（ＣＯＩ） ＨＢｅＡｇ（ＣＯＩ）

＜３０ ４４ ４０．０（４．３～３６３．３） ５．７７（３．０～８．５６） ６５．０（４．７～２５０）２．００（１．１５～１１８．２）０．００５（０～１２．８６） ２．５９（０～２３．０） ３２．００（０．１～９５．０）

３０～５０ １３７３６．８５（３．３～５０４．３） ４．１９（３．０１～８．３９） ５６．０（０．３～２５０） ２．００（０．１７～１８．２）０．００５（０～１１．２７） ０．５５（０～４６．１） １．１０（０．０５～６８）

＞５０ １０２ ４０．７（９．３～３８１．８） ４．８０（３．０１～８．６４） ５２．０（０．５５～２５０）２．００（０．１７～５４．１） ０．００５（０～１４．２） ０．１３（０～８．８４） ０．５７（０．０３～９６．９）

χ
２ － ０．８７２ １０．７９８ ５．１１６ ０．１５５ ０．０３０ ２８．５１６ ２４．７２９

犘 － ０．６４７ ＜０．０１ ０．０７７ ０．９２６ ０．９８５ ＜０．０１ ＜０．０１

　　注：－表示无数据。

２．４　ＣＨＢ患者 ＨＢＶＤＮＡ载量与 ＡＬＴ、血清学标志物水平

相关性分析　对血清中 ＨＢＶＤＮＡ载量、ＡＬＴ、血清学标志物

水平之间进行相关性分析，结果显示，ＣＨＢ患者ＨＢＶＤＮＡ载

量与 ＨＢｅＡｇ呈正相关（狉＝０．４５１，犘＜０．０１），与抗ＨＢｅ也呈

正相关（狉＝０．４３４，犘＜０．０１），与其他血清学标志物水平差异

无统计学意义。ＡＬＴ 与 ＨＢｓＡｇ呈正相关（狉＝０．１３１，犘＜

０．０５），与抗ＨＢｅ呈负相关（狉＝－０．１２８，犘＜０．０５），与其他血

清学标志物水平差异无统计学意义。抗ＨＢｓ与抗ＨＢｃ呈负

相关（狉＝－０．２９３，犘＜０．０１）。

３　讨　　论

本文研究了 ＨＢｅＡｇ、ＡＬＴ、ＨＢＶＤＮＡ载量与血清学标志

物浓度的关系，结果显示，ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者的 ＨＢＶ

ＤＮＡ水平较高（犘＜０．０１），而抗ＨＢｅ水平较低（犘＜０．０１），与

秦雯和董慧珠［３］的研究一致，表明 ＨＢｅＡｇ阳性与 ＨＢＶＤＮＡ

载量有良好的一致性，可作为 ＨＢＶ复制极具有强传染性的一

项指标。

本文中女性 ＣＨＢ患者的 ＨＢｅＡｇ浓度较男性高（犘＜

０．０５），与郑专和董学军
［４］的报道一致。女性患者的抗ＨＢｅ浓

度与男性相比也较高，其机制有待进一步研究阐明。

本研究发现，ＣＨＢ以３０～５０岁年龄阶段的患者居多，且

此组ＣＨＢ患者的 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ与其余组差异

有统计学意义，可能与此年龄段患者多嗜好烟酒，不注意保护

肝脏，常不能及时入院诊断治疗等有关。

ＣＨＢ患者血清学标志物、ＡＬＴ与 ＨＢＶＤＮＡ载量水平的

相关性分析结果表明，ＣＨＢ患者 ＨＢＶＤＮＡ载量与 ＨＢｅＡｇ、

抗ＨＢｅ呈正相关；ＡＬＴ与 ＨＢｓＡｇ呈正相关，与抗ＨＢｅ呈负

相关；抗ＨＢｓ与抗ＨＢｃ呈负相关。可见，ＨＢＶＤＮＡ载量与

ＡＬＴ（肝功能）的升高无明显相关性，与文献［５６］报道一致，而

国内关于 ＨＢＶＤＮＡ载量与肝功能关系的研究大多也显示

ＨＢＶＤＮＡ含量与 ＡＬＴ没有明显相关性。对比 ＨＢｅＡｇ与

ＨＢＶＤＮＡ载量的关系，一般认为二者水平常一致
［７］，有人建

议在治疗期间连续监测定量检测的 ＨＢｅＡｇ水平，有助于预测

ＣＨＢ预后
［８］。

本研究发现，宁夏地区ＣＨＢ患者 ＨＢＶＤＮＡ载量与 ＨＢ

ｓＡｇ并无密切相关性，与 Ｔｈｏｍｐｓｏｎ等
［９］、ＶａｎＢｏｍｍｅｌ等

［１０］

研究不一致，可能是部分ＣＨＢ患者虽然有病毒复制，但由于

ＨＢｓＡｇ呈低表达或Ｓ区基因的变异而使常规检测试剂无法检

出。另外，在免疫检测中由于抗原、抗体浓度比例不合适而致

检测结果呈假阴性的现象叫钩状效应［１１］。

综上所述，宁夏地区２８３例ＣＨＢ患者 ＨＢＶＤＮＡ载量、

ＡＬＴ与血清学标志物浓度有一定相关性，除 ＨＢＶＤＮＡ载量

与ＨＢｓＡｇ并无密切相关性外，其他结果与国（下转第１７８０页）

·８７７１· 检验医学与临床２０１３年７月第１０卷第１４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１４



续表１　１５８株鲍曼不动杆菌的耐药性（％）

抗菌药物 耐药 中介 敏感

哌拉西林／他唑巴坦 ４９．７ ０．５ ４９．８

美罗培南 ２１．５ ３．５ ７５．０

替卡西林／棒酸 ５１．４ １．５ ４７．１

亚胺培南 １７．１ ０．８ ８２．１

头孢呋辛 ８７．９ ０．５ １１．６

氨苄西林 ９１．０ ３．４ ５．６

头孢西丁 ６９．７ ０．０ ３０．３

头孢他丁 ６９．７ ３．３ ２７．０

３　讨　　论

不动杆菌常成对排列，无特殊营养要求，在大多数培养基

上生长良好［３］。在本研究的痰液、脓液、血液、引流液等临床标

本中都分离出了鲍曼不动杆菌，与文献［４］报道一致。本次研

究结果显示，鲍曼不动杆菌在痰液中检出率最高（６２．０％），是

呼吸系统感染的主要病原菌之一，多见于下呼吸道感染性疾

病。除此之外，在神经内科病区也发现较高（２３．４％）的细菌比

例，可能是因为该病区的患者大多处于昏迷状态，某些患者自主

呼吸困难，住院时间较长，侵入性操作较多，长期使用抗菌药物，

从而导致鲍曼不动杆菌引起的医院感染率明显高于其他病房。

随着抗菌药物的大量使用，鲍曼不动杆菌的耐药问题日渐

严重，鲍曼不动杆菌在不同地区、不同医院有不同的耐药率［５］，

可能与环境因素的作用或是不同的抗菌药物使用密切相关。

本院分离的１５８株鲍曼不动杆菌中，对亚胺培南的耐药率为

１７．１％，对美罗培南的耐药率为２１．５％，对其他药物的耐药率

都在４０．０％以上，可见，本院鲍曼不动杆菌的耐药现象已经十

分严重。鲍曼不动杆菌的耐药机制非常复杂，主要通过产生β

内酰胺酶、青霉素结合蛋白的改变而耐药［６］。此外，鲍曼不动

杆菌还可以产生氨基糖苷修饰酶，导致对氨基糖苷类药物耐

药。对喹诺酮抗菌药物的耐药最常见于喹诺酮耐药决定区域

ｇｒｙＡ和ｐａｒＣ基因发生突变后编码ＤＮＡ解旋酶结构改变而引

起［７］。本药敏试验结果中，对亚胺培南的敏感率为８２．１％，可

作为治疗鲍曼不动杆菌药物的首选。阿米卡星和哌拉西林／他

唑巴坦的敏感率分别为５５．０％和４９．８％，所以对非β内酰胺

酶抗菌药物过敏者可联合应用这两种药物。

总之，不动杆菌作为一种医院病原菌已经越来越引起人们

的重视。该菌生存能力强，可在医院环境中长期存在，因此根

据药敏试验结果针对性地选用有效药物，对有效控制感染并延

缓耐药性的产生具有重要意义；同时，进一步研究细菌的耐药

机制，从预防耐药性的角度出发，不断研制和开发新的抗菌药

物，将是今后研究的主要方向。
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内外报道大致相似，无明显差异。ＨＢＶＤＮＡ载量、ＡＬＴ和血

清学标志物浓度中，ＨＢＶＤＮＡ载量因特异性较强、敏感性较

高，仍是目前反映病毒存在和复制的最可靠指标，但其具有一

定的局限性。开展上述指标的联合检测有助于判断 ＨＢＶ的

传染性和观察其临床治疗效果，为患者提供更优质的个性化

医疗。
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