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乙型肝炎病毒表面抗原低水平阳性血清的病毒核酸载量分析
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　　【摘要】　目的　对电化学发光法检测乙型肝炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）低水平阳性标本的病毒核酸载量进行

分析，判断感染状态。方法　收集湖北省中山医院检验科２０１２年６月至２０１２年１０月电化学发光检测ＨＢｓＡｇＣＯＩ

值在０．８～５．０的血清标本１３０份，进行荧光定量ＰＣＲ检测，获得 ＨＢＶＤＮＡ载量值。结果　１３０份标本中 ＨＢＶ

ＤＮＡ检测阳性２份。结论　ＨＢｓＡｇ低水平阳性条件下联合 ＨＢＶＤＮＡ检测对乙型肝炎诊断有重要的临床价值。
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　　乙型肝炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）为乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）

感染最主要的血清学标志和直接证据［１］，其测定主要采用酶联

免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）和电化学发光法。但不同实验室检测

结果，尤其是弱反应性结果往往存在较大的差异，而对弱阳性

及可疑结果的正确判断和处理直接关系到患者的诊断、治疗、

输血安全和就业等多方面。因此开展对 ＨＢｓＡｇ弱阳性样本

的确认试验［２］，给临床医师提供准确的实验依据，对降低误诊

率具有十分重要的意义。

１　材料与方法

１．１　材料来源　选择本院检验科２０１２年６月至２０１２年１０

月电化学发光检测 ＨＢｓＡｇＣＯＩ值为０．８～５．０的血清标本

１３０份，其中男７６例，女５４例。

１．２　仪器与试剂　ＣｈｅｍａｇｉｃＭａｇｎｅｔｉｃＳｅｐａｒａｔｉｏｎＭｏｄｕｌｅⅠ

核酸自动提取系统购自 ＨａｍｉｌｔｏｎＢｏｎａｄｕｚＡＧ，ＡＢＩ７５００实时

荧光定量ＰＣＲ仪购自美国应用生物系统公司，ＨＢＶ病毒核酸

检测试剂盒（ＰＣＲ荧光探针法）购自中山大学达安基因股份有

限公司，ＭｏｄｕｌａｒＡｎａｌｙｔｉｃｓＥ１７０电化学发光分析仪和 ＨＢＶ

血清标志物检测试剂盒（电化学发光法）包括 ＨＢｓＡｇ及其抗

体（ＨＢｓＡｂ）、ＨＢＶｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）及其抗体（ＨＢｅＡｂ）、ＨＢＶ

核心抗体（ＨＢｃＡｂ）均来自罗氏公司。

１．３　方法　采用电化学发光法对１３０份标本检测 ＨＢｓＡｇ，按

照罗氏Ｅ１７０全自动电化学发光免疫分析仪的操作规程进行，

所测结果均由仪器自动完成，ＨＢｓＡｇ大于１．０ＣＯＩ时判为阳

性，所有结果均经过复检。严格按照标准的操作规程，对１３０

份标本使用ＣｈｅｍａｇｉｃＭａｇｎｅｔｉｃＳｅｐａｒａｔｉｏｎＭｏｄｕｌｅⅠ核酸自

动提取系统分别提取核酸，然后采用 ＡＢＩ７５００实时荧光定量

ＰＣＲ仪检测 ＨＢＶＤＮＡ载量值（核酸拷贝数每毫升大于１０００

为阳性），并做好阳性、阴性对照以及内参。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件对实验数据进行统计

学分析，计数资料比较采用χ
２ 分析，以α＝０．０５为检验水准，

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

１３０份标本中电化学发光检测值大于１．０ＣＯＩ的标本有８

例，占６．２％；荧光定量核酸扩增技术检测阳性２例，占１．５％。

两种方法检测结果比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。核酸

检测阳性标本血清学检测结果中，第１份标本可能处于窗口期

感染，血清标志物检测均为阴性，第２份标本可能处于乙肝恢

复期或亚型感染，血清标志物显示３种抗体均为阳性。见

表１。

表１　核酸检测阳性标本复检血清学的结果

序号 ＨＢＶＤＮＡ ＨＢｓＡｇ ＨｂｓＡｂ ＨＢｅＡｇ ＨＢｅＡｂ ＨＢｃＡｂ

１ １．５７×１０００ ０．８６ 阴性 阴性 阴性 阴性

２ ９．７８×１０００ ３．５５ 阳性 阴性 阳性 阳性

３　讨　　论

中国是乙型肝炎的高发区，而 ＨＢｓＡｇ阳性是 ＨＢＶ感染

的金标准。根据２００６年数据统计，中国人群ＨＢｓＡｇ携带率为

７．１８％
［３］，其中部分 ＨＢＶ感染人群 ＨＢｓＡｇ呈低水平表达。

ＨＢｓＡｇ出现弱反应性结果可能与患者处于 ＨＢＶ感染窗口

期，体内虽有病毒复制，但 ＨＢｓＡｇ编码呈低水平表达，尚未达

到试剂检测阳性的敏感度；还有些慢性乙型肝炎患者病毒Ｓ区

或Ｘ区基因突变影响 ＨＢｓＡｇ表达，或 ＨＢＶ发生变异使其产

生免疫逃避株，或感染不同亚型的 ＨＢＶ
［４５］。ＨＢｓＡｇ结果的

判定依赖于各种检测方法的敏感性，不同的检测方法敏感性差

异较大［６］。国内各医院和疾病预防控制中心以ＥＬＩＳＡ法最为

常用，此法敏感性可达０．７ｎｇ／ｍＬ，且成本低廉。电化学发光

法是将发光系统与免疫反应相结合以检测抗原或抗体的方法，

是继放射免疫、酶免疫、荧光免疫、化学发光免疫之后的新一代

标记免疫技术，其具有操作简单、试剂贮存有效期长、检测速度

快、敏感性高（０．０５ｎｇ／ｍＬ）、线性范围宽、应用范围广等特点。

虽然这种方法优点多，并在以往的检测工作中发挥了重要的作

用，但日常工作中会经常遇到 ＨＢｓＡｇ检测结果为弱反应即结

果在灰区内的现象，而在报告模式中只能报告阴性或阳性，这

样就导致检测结果报告出现困难。而对弱阳性及可疑结果的

正确判断和处理直接关系到患者的诊断、治疗、输血安全和就

业等多方面，因此对于临床实验室而言，如果检测结果为“灰

区”，应尽可能使用敏感性高、特异性好的检测手段。提高这类

乙型肝炎人群的检出率，从而有利于临床早期干预，防止乙型

肝炎慢性进展，有效阻断 ＨＢＶ通过输血、器官移植、手术等途
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径传播［６］。实时荧光测定ＰＣＲ技术是一种直接定量核酸数量

的方法，把基因扩增、分子杂交和光化学融为一体，提高了检测

的特异性，并可自动读数，对扩增产物进行精确的定量测定，能

够真实反映 ＨＢＶ感染和复制状态
［７８］，可作为一种有效的确

认实验用于临床，给临床医师提供准确的实验依据，对减少误

诊率具有十分重要的意义。

在临床实践中，电化学发光检测 ＨＢｓＡｇＣＯＩ值为１．００～

５０．００被认为是弱反应性
［９］，本实验中结合实际情况，尝试将

电化学发光检测 ＨＢｓＡｇＣＯＩ值为０．８～５．０作为标本试验选

择的标准，１３０份 ＨＢｓＡｇ弱反应性标本中核酸检测同样呈阳

性的血清有２份，第１份标本可能处于感染窗口期，血清标志

物检测均为阴性；第２份标本可能处于乙型肝炎恢复期或亚型

感染，血清标志物显示３种抗体均为阳性。虽然在本实验中两

种方法比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），但仍提示在ＨＢｓＡｇ

弱反应性的患者体内有可能存在病毒核酸的复制，这部分病例

需要临床密切观察，并接受相应的治疗。因此，对 ＨＢｓＡｇ弱

反应性样本联合检测 ＨＢＶＤＮＡ对乙型肝炎的诊断和治疗有

不可忽视的临床价值。
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放量明显下降，并认为这可能是维生素Ｂ１２可提高精子活力的

重要因素［１４］。因为精液冷冻和解冻处理可导致精子细胞释放

天门冬氨酸氨基转移酶，进而导致精子顶体的肿胀和损伤。有

资料报道，在冻存液中加入维生素Ｂ１２，可明显延长波尔山羊和

牛精液解冻后的精子存活时间，并认为该作用可能与维生素

Ｂ１２的加入使精液形成偏酸性环境有关
［９］。本研究的相关性分

析显示，维生素Ｂ１２浓度与精子活率、精子活力、精子密度、ａ＋ｂ

级精子百分率、ａ＋ｂ＋ｃ级精子密度和ａ＋ｂ＋ｃ级精子百分率

呈正相关，说明维生素Ｂ１２对提高精子的活力和活率具有很好

的作用。

综上所述，本研究结果提示维生素Ｂ１２缺乏可能是导致特

发性弱精子症的原因之一，补充维生素Ｂ１２可能有助于改善特

发性弱精子症患者的精子活力。
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［１２］ＨａｒｍａＭ，ＨａｒｍａＭ，ＡｂｄｕｒｒａｈｉｍＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ１７

βｅｓｔｒａｄｉｏｌｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄＶｉｔａｍｉｎＢ１２，ｆｏｌａｔｅａｎｄｈｏｍｏ

ｃｙｓｔｅｉｎｅｉｎｍｅｎｏｐａｕｓｅ［Ｊ］．Ｍａｔｕｒｉｔａｓ，２００５，５０（４）：３５３

３５８．

［１３］ＭｉｌｌｅｒＡ，ＫｏｒｅｍＭ，ＡｌｍｏｎｇＲ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＢ１２，ｄｅｍｙｅ

ｌｉｎａｔｉｏｎ，ｒｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎａｎｄｒｅｐａｉｒｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＪＮｅｕｒｏｌＳｃｉ，２００５，２３３（１／２）：９３９７．

［１４］ＩｑｂａｌＭＰ，ＩｓｈａｐＭ，ＫａｚｍｉＫＡ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆｖｉｔａｍｉｎｓＢ６，

Ｂ１２ａｎｄｆｏｌｉｃａｃｉｄｏｎｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａｉｎａＰａｋｉｓｔａｎｉ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＮｕｔｒＭｅｔａｂＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，２００５，１５（２）：１００１０８．

（收稿日期：２０１３１０２２　　修回日期：２０１４０１２６）

·３８７·检验医学与临床２０１４年３月第１１卷第６期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．６




