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·论　著·

乙型肝炎病毒外膜大蛋白检测的临床意义

余建华，陈　瑜，常　琪，王　妍，钱　超△（解放军第４５４医院检验科，南京　２１０００２）

　　【摘要】　目的　探讨乙型肝炎患者血清中乙型肝炎病毒外膜大蛋白（ＨＢＶＬＰ）检测的临床意义。方法　采用

酶联免疫吸附试验检测 ＨＢＶＬＰ；采用化学发光法检测ＨＢＶ标志物；采用荧光定量聚合酶链反应检测ＨＢＶＤＮＡ。

结果　３１７例ＨＢｓＡｇ阳性标本中ＨＢＶＤＮＡ与ＨＢＶＬＰ通过Ｋａｐｐａ检验得出的结论一致性较好（犘＜０．０１，Ｋａｐｐａ

＝０．８５）。２２１例 ＨＢｅＡｇ阴性患者标本中 ＨＢＶＬＰ阳性检出率高于 ＨＢＶＤＮＡ阳性检出率，分别为５３．３９％ 和

４７．０６％，采用χ
２ 检验，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。１９６例 ＨＢＶＤＮＡ阳性标本中 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数对数值与

ＨＢＶＬＰＡ值之间有良好的相关性（狉＝０．９８２）。结论　ＨＢＶＬＰ水平能反映乙型肝炎患者体内ＨＢＶ复制程度，而

且检测操作简便，具有较好的临床实用价值。
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　　我国是乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）流行的高发地区，目前约有

１．２亿 ＨＢＶ携带者，慢性乙型肝炎患者约有３０００万
［１］。近

年来随着对乙型肝炎病毒外膜大蛋白（ＨＢＶＬＰ）在乙型肝炎

发病机制及病毒复制、感染等方面研究的深入，研究人员发现

ＨＢＶＬＰ作为 ＨＢＶ的包膜，在空间上具有两种不同的跨膜构

象，是 ＨＢＶ颗粒成熟包装的关键
［２４］。本文通过检测 ＨＢＶ

ＬＰ、ＨＢＶＤＮＡ及ＨＢＶ标志物来探讨ＨＢＶＬＰ检测在临床的

应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　３１７例 ＨＢｓＡｇ阳性血清标本来自本院２０１１

年１月至２０１２年６月门诊和住院患者，其中男２１１例，女１０６

例，年龄１７～７４岁，平均４１．２岁。所有患者均空腹抽取静脉

血离心分离血清，于－２０℃冰箱保存备测。

１．２　仪器与试剂　ＨＢＶＬＰ单克隆抗体酶免试剂盒由北京热

景生物技术有限公司提供，仪器为意大利亚特斯全自动酶免分

析仪；ＨＢＶＤＮＡ试剂购自中山大学达安基因股份有限公司，

仪器为厦门安普利公司荧光定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）检测仪；

ＨＢＶ标志物定量检测试剂为雅培公司原装试剂，仪器为雅培

ｉ２０００酶化学发光仪。

１．３　方法　ＨＢＶＬＰ检测采用酶链免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）；

ＨＢＶＤＮＡ检测采用荧光定量ＰＣＲ方法；ＨＢＶ标志物采用化

学发光法检测。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件对所收集的数据

进行统计学分析。计数资料的比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＢＶＬＰ与 ＨＢＶＤＮＡ阳性检出率比较　３１７例 ＨＢ

ｓＡｇ阳性标本中，ＨＢＶＬＰ阳性标本２０８例，ＨＢＶＤＮＡ阳性

标本１９６例，两种检验方法通过比较 Ｋａｐｐａ检验（犘＜０．０１，

Ｋａｐｐａ＝０．８５），可认为这两种检验方法得出的结论一致性较

好，即诊断结果基本一致。ＨＢＶＬＰ与 ＨＢＶＤＮＡ阳性检出

率相比较采用 χ
２ 检验，差异有统计学意义（χ

２＝５．５，犘＜

０．０５），ＨＢＶＬＰ阳性检出率６５．６２％（２０８／３１７）大于 ＨＢＶ

ＤＮＡ阳性检出率６１．８３％（１９６／３１７）。

２．２　不同ＨＢｅＡｇ模式中ＨＢＶＬＰ和ＨＢＶＤＮＡ阳性率比较

　９６例 ＨＢｅＡｇ阳性标本中，ＨＢＶＬＰ阳性标本９０例，ＨＢＶ

ＤＮＡ阳性标本９２例，两者阳性率相比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。２２１例 ＨＢｅＡｇ阴性标本中，ＨＢＶＬＰ阳性标本

１１８例，ＨＢＶＤＮＡ阳性标本１０４例，两者阳性率相比较，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），ＨＢＶＬＰ阳性率高于 ＨＢＶＤＮＡ阳
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性率。见表１。

表１　不同 ＨＢｅＡｇ模式中 ＨＢＶＬＰ和 ＨＢＶＤＮＡ

　　　　阳性率比较［狀（％）］

ＨＢｅＡｇ 狀 ＨＢＶＬＰ ＨＢＶＤＮＡ χ
２ 犘

阳性 ９６ ９０（９３．７５） ９２（９５．８３） ０．２５ ＞０．０５

阴性 ２２１ １１８（５３．３９） １０４（４７．０６） ７．０４ ＜０．０５

２．３　ＨＢＶＤＮＡ阳性标本中 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数与 ＨＢＶＬＰ

吸光度（Ａ值）之间的相关性　１９６例 ＨＢＶＤＮＡ阳性标本中

ＨＢＶＤＮＡ拷贝数对数值与 ＨＢＶＬＰＡ均值之间有良好的正

相关性（狉＝０．９８２）。见表２。

表２　ＨＢＶＤＮＡ拷贝数与 ＨＢＶＬＰ相关性比较

ＨＢＶＤＮＡ拷贝数 例数（狀） ＨＢＶＬＰ（Ａ值）

１０３ ７７ ０．２４２

１０４ ４１ ０．５３１

１０５ ３３ ０．９０４

１０６ ２７ １．０３３

１０７ １８ １．２０７

３　讨　　论

不同状态下 ＨＢＶ患者血清中病毒颗粒 ＨＢＶＬＰ含量不

同，非复制期不含病毒 ＤＮＡ 的小球形颗粒和管型颗粒中

ＨＢＶＬＰ含量极低，而含病毒ＤＮＡ的Ｄａｎｅ颗粒中 ＨＢＶＬＰ

的含量可达２０％，是主要的包膜成分，因而提示 ＨＢＶＬＰ水平

可能与病毒的复制程度密切相关［５］。

临床传统上认为乙型肝炎患者 ＨＢｅＡｇ转阴是 ＨＢＶ复制

减弱、传染性降低和预后良好的象征［６］。但是本研究显示在

２２１例 ＨＢｅＡｇ阴性乙型肝炎患者中，ＨＢＶＬＰ和 ＨＢＶＤＮＡ

的阳性率分别为５３．３９％和４７．０６％。这可能是免疫清除不全

或是 ＨＢＶ基因前Ｃ区变异所致，此类患者多为慢性乙型肝

炎，发生肝硬化、肝癌的风险较大［７１０］。提示 ＨＢｅＡｇ转阴并不

意味着病毒复制能力的绝对降低，而本研究结果说明 ＨＢＶＬＰ

检测优于 ＨＢｅＡｇ，可弥补 ＨＢＶ标志物检测中的不足。

目前认为 ＨＢＶＤＮＡ是反映 ＨＢＶ复制最直接最可靠的

指标，但 ＨＢＶＤＮＡ检测对实验室有特殊要求，费用也比较

高，在多数基层医疗单位还难以开展。本研究结果显示，ＨＢＶ

ＬＰ与 ＨＢＶＤＮＡ在 ＨＢｅＡｇ阳性乙型肝炎患者中检测阳性率

差异无统计学意义，而在 ＨＢｅＡｇ阴性乙型肝炎患者中，ＨＢＶ

ＬＰ阳性率要高于 ＨＢＶＤＮＡ阳性率（犘＜０．０５）。而且 ＨＢＶ

ＤＮＡ阳性标本中 ＨＢＶＬＰＡ值与 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数之间有

良好的正相关性，可以反映体内 ＨＢＶ复制活跃程度。亦有文

献报道，ＨＢＶＬＰ可反映抗病毒治疗效果
［１１１３］。

综上所述，作者认为 ＨＢＶＬＰ可以作为 ＨＢＶＤＮＡ的替

代或补充检测指标，对评价 ＨＢＶ感染、复制、疗效和预后具有

重要的临床应用价值。在无条件开展 ＨＢＶＤＮＡ检测的基层

医疗单位可以同时检测ＨＢＶＬＰ和ＨＢｅＡｇ来判断ＨＢＶ在体

内复制情况。在已开展 ＨＢＶＤＮＡ检测的医院，最好也开展

ＨＢＶＬＰ检测，以ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢＶＬＰ和ＨＢｅＡｇ同时阴性来

判断 ＨＢＶ复制停止、传染性降低和预后良好更为准确可靠。
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［８］ 宋红波，武俊香，贾因棠．乙型肝炎病毒Ｃ基因启动子区

及前Ｃ区突变与乙型肝炎病情的关系［Ｊ］．山西医药杂

志，２００９，３８（６）：４９７４９９．

［９］ ＭｃｍａｈｏｎＢＪ．ＴｈｅｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００９，４９（５Ｓｕｐｐｌ）：４５５５．

［１０］ＲｅｉｆｅｎｂｅｒｇＫ，ＨｉｌｄｔＥ，ＬｅｃｈｅｒＢ，ｅｔａｌ．ＩＦＮｇａｍｍａｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓＬＨＢｓｓｔｏｒａｇｅｄｉｓｅａｓｅａｎｄｇｒｏｕｎｄｇｌａｓｓ

ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅａｐｐｅａｒａｎｃｅ，ｂｕｔｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＨＢＶｓｕｒｆａｃｅｐｒｏｔｅｉｎａｃｃｕｍｕｌａｔｉｎｇｔｒａｎｓｇｅｎ

ｉｃｌｉｖｅｒｓ［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，２００６，２６（８）：９８６９９３．

［１１］ＦａｎＸ，ＦａｎｇＤ，ＢｉｎＤ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｓｕｒｆａｃｅｌａｒｇｅ

ｅｎｖｅｌｏｐｅｐｒｏｔｅｉｎｓ：ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅ

ａｎｔｉｇｅｎｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒＴｈｅｒ，２００９，１４（８）：１１４９１１５６．

［１２］温怀凯，余坚，李小永，等．乙型肝炎病毒外膜大蛋白与

ＨＢＶＤＮＡ的关系研究［Ｊ］．浙江大学学报：医学版，

２０１０，３９（４）：３８６３８９．

［１３］钟小强，吴正林，凌利芬，等．ＨＢＶ感染者血清表面抗原

大蛋白，ＤＡＮＥ颗粒，ＨＢＶＤＮＡ与ＰｒｅＳ１蛋白检测分析

［Ｊ］．现代检验医学杂志，２０１０，２５（６）：９６９８．

（收稿日期：２０１３０３２５　修回日期：２０１３０４３０）
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