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!
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%

!!
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!

抗体$

!

检测方法$

!
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1!VI

$

!

隐匿性
!V#
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!
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!!

隐匿性乙型肝炎病毒感染$

]VO

&是
!V#

感染的一种特殊

形式#指血清
!V80

:

阴性#肝脏组织
!V#ST0

阳性#伴或不

伴血清
!V#ST0

阳性的
!V#

感染'国内报道
]VO

在献血

者及健康人群中的发生率为
)&)$)+.

!

%&($)).

)

$

*

'

]VO

患者能够经输血(器官组织移植等传播
!V#

#合并
]VO

可能会

对丙肝患者的治疗效果造成影响或引发肝癌'研究显示#作为

]VO

血清学表现形式之一#单独抗
1!V>

阳性患者
!V#ST0

检出率达
-&$.

)

%

*

#提示临床工作中对抗
1!V>

阳性者的
!V#

ST0

检测不容忽视'目前临床上检测
]VO

的方法主要有免

疫学检测方法(分子生物学方法及肝组织穿刺免疫组化法'这

些方法均存在不同的优缺点#本文就
]VO

常见血清学检测方

法的优势及缺陷进行综述#以寻找
]VO

检测的最适宜方法或

方法组合#从而减少临床上
]VO

的误诊和漏诊'

$

!

免疫学检测

$&$

!

酶联免疫吸附实验$

ZFON0

&

!

ZFON0

采用固相包被板

式法#根据抗原抗体结合的专一性进行定性分析'该方法由于

特异性强(操作简单快速(成本低廉等优点广泛应用于普通人

群乙肝病毒标志物的筛查'但其结果用阴性和阳性来表示#只

能反映患者当前感染乙肝病毒与否#不能定量反映出患者感染

的病毒具体数量'

]VO

患者由于各种原因导致血清中
!V80

:

低水平表达或表达异常#用
ZFON0

方法对其进行检测易出现

假阴性#从而造成临床漏诊'因此#若抗
1!V>

阳性#需要采用

更敏感的定量方法进一步检测
!V80

:

的具体数值#尽可能避

免
]VO

漏检)

*

*

'

$&/

!

化学发光微粒子免疫$

IXO0

&

!

IXO0

综合了电化学发

光技术(磁性微珠包被技术(生物素
1

亲和素技术#以吖叮酯作

为标记发光剂#通过检测光强度从而对待测标本进行定量分

析'该方法检测
!V80

:

的灵敏度可达
)&),OY

"

DF

)

'

*

#提高

了低浓度
!V80

:

的检出率%而且检测速度快(重复性好(线性

范围广#在一定程度上可用作抗病毒治疗和病情发展变化监测

的参考指标'但是由于部分
]VO

患者机体免疫功能低下或处

于免疫耐受状态时#会出现特殊的乙肝病毒标志物组合模式#

IXO0

法具有局限性'因此#若抗
1!V>

阳性时#采用灵敏度更

高的分子生物学方法检测
!V#1ST0

以避免
]VO

漏检)

,

*

'

/

!

分子生物学方法

/&$

!

实时荧光定量聚合酶链反应$

G21"IG

&

!

G21"IG

对

!V#ST0

的检测是利用
"IG

的高度特异性#根据特定的引

物能在复杂样品中得到特定序列的
ST0

且
ST0

的产量与初

始模板量相关来进行测定'

G21"IG

检测技术是进行
!V#

ST0

检测最为有效的方法之一#在技术上#

G21"IG

采用荧光

标记和闭管检测#克服了常规
"IG

扩增产物污染所致假阳性

的缺点#使结果具有极高的敏感度和特异性'但是由于
G21

"IG

的反应体系复杂#易受多种因素影响'有学者认为#

!V#

的整合及突变是
]VO

发生的机制之一)

+

*

#当病毒整合到肝细

胞染色体上随肝细胞一起复制(表达或发生突变不能与荧光探

针结合时#

G21"IG

可呈阴性)

(

*

'因此#若抗
1!V>

阳性时#采

用灵敏度更高的超敏
"IG

检测
!V#1ST0

以避免
]VO

漏检'

/&/

!

超敏
"IG

!

超敏
"IG

定量检测是在传统
"IG

的基础上

采用磁珠吸附法对血清标本中的
!V#ST0

进行提取纯化#

并采用内部标准品#在检测前加入每一个血清标本中#与标本

同时提取和扩增'该方法回收率高#重复性好#消除了由于

!V#ST0

提取(扩增效率不同而造成的管间差异#检测灵敏

+

,,)%

+

检验医学与临床
%)$+

年
(

月第
$*

卷第
$'

期
!

F;PX7?IE45

!

JCE

@

%)$+

!

#3E&$*

!

T3&$'



度更高#定量线性范围更宽#定量结果更准确(可靠#能准确定

量低载量
!V#ST0

)

-

*

#提高
]VO

的检出率'但是#超敏
"IG

试剂成本较高#检测费用是传统方法的
*

!

'

倍#因此临床医生

可根据患者的病情#选择合适的检测方法#当
!V#ST0

在

$)

'

OY

"

DF

以上时#传统方法的结果是可靠的%而单独抗
1!V>

阳性时#

!V#ST0

往往低于
$)

'

Y

"

DF

)

/

#

$%

*

#应建议患者进行

超敏法检测#以获取更可靠的信息避免
]VO

漏检'

/&'

!

分支
ST0

技术$

PST0

&

!

PST0

技术是近年来发展的

一种信号扩增技术#以微孔形式对杂交信号级联放大#实现特

异性核酸扩增#并通过化学发光或其他显色系统显示检测结

果#对
!V#ST0

进行定性或定量分析'该技术与
G21"IG

相比特异性和重复性均较高#且假阳性率低#成本低廉#易于自

动化#比较适用于
]VO

的检测)

$)

*

'但研究发现该技术的灵敏

度低于
G21"IG

的
$/)hY

"

F

#存在漏检可能#而且线性范围

较窄#为
*&*-f$)

*

!

*&*-f$)

+

MY

"

F

#随着标本中
!V#ST0

浓度的增加超过阈值后#定量检测的准确性下降)

$$

*

'

/&1

!

巢式
"IG

!

抗
1!V>

阳性感染者血液中的
!V#ST0

大

多呈低水平复制)

/

#

$%

*

#采用常规
"IG

无法得到理想的扩增产

物#巢式
"IG

可对靶基因进行特异性第二次扩增#获得足够且

特异的扩增产物'研究证实该方法特异性强并具有较高的准

确性和敏感性#可减少假阳性和假阴性的发生'对于
]VO

患

者外周血单个核细胞
!V#

感染这一普遍现象)

$*

*

#用巢式

"IG

的方法可有效避免
B>ST0

的干扰扩增出
>>>ST0

)

$'

*

#为

发现隐匿于细胞内的
!V#

提供可靠依据#这是常规
"IG

方

法做不到的'不过也有实验发现此种方法步骤较复杂#污染机

会大#虽特异性高但无法避免出现非特异性扩增条带的出现'

/&2

!

基因芯片技术
!

该技术是将大量已知序列基因片段或寡

核苷酸片段作为探针有序地(高密度地排列固定于载体上#然

后与荧光标记的待测样品核酸按碱基配对的原则进行杂交#通

过激光共聚焦系统检测杂交信号强度及分布#对基因序列及功

能进行大规模(高通量的研究'近年来#许多报道证实不同地

区
]VO

患者体内
!V#

的基因型不同#多以
V

(

I

基因型为

主)

$,1$+

*

#采用基因芯片技术不仅能准确地检测出单个基因型#

同时可以检测不同基因型的重叠感染'一次性对样品大量序

列进行检测和分析#使基因芯片技术更易于突变及多重变异的

]VO

检测'

'

!

非核酸扩增技术#

T02

$血清学方法

!!

乙型肝炎病毒表面大蛋白$

!VF"

&是运用生物学技术结

合现代免疫学技术检测
!V#

病毒外膜大蛋白前
N

抗原#它比

以往停留在线性表位基础上的
ZFON0

方法检测
!V80

:

灵敏

度高数倍)

$(

*

'

!V#

区分为
S;57

颗粒$完整病毒颗粒&(管状

颗粒$亚病毒颗粒&和小球形颗粒'

!VF"

是
!V#S;57

颗粒

和管状颗粒包膜蛋白的主要成分之一#

S;57

颗粒含有大蛋白

和
!V#1ST0

成分#管状颗粒含有含有大蛋白#无
!V#1ST0

成分#因此血液中含有
S;57

颗粒而缺乏或缺少管状颗粒时#

!VF"

检测仍然为阳性而
"IG

方法为阴性结果)

$-

*

'同时#

!VF"

与
!V#

的复制程度密切相关#

!V#

感染肝细胞合成

的
!VF"

数量远远超过病毒形态发生所需要的量#有学者证

实了
!V#

感染者血清的感染性不仅依赖于
S;57

颗粒的多

少#还依赖于富含大蛋白的亚病毒颗粒的数量)

$/1%)

*

'因此

!VF"

检测可大大提高了隐匿性
!V#

感染的筛查阳性率#避

免
]VO

漏检'

综上所述#单独抗
1!V>

阳性的
]VO

是输血(血液透析以

及脏器移植传播
!V#

的潜在危险#如何提高其检出率避免漏

检导致的漏诊及误诊已成为一个迫切需要解决的问题'由于

以上方法各有优缺点#故常以组合的形式进行联合检测'从灵

敏度及特异性(操作步骤(成本等方面综合考虑#可以采用

ZFON0

法进行初筛后对其中单独抗
1!V>

阳性的标本用
IXO0

法进行定量分析#若此时
!V80

:

仍为阴性或出现特殊的组合

模式#则进一步采用超敏
"IG

(巢式
"IG

等分子生物学方法对

标本中的
!V#ST0

进行定量分析或检测
!VF"

#综合考虑患

者肝功及临床症状#从而提高
]VO

的诊断率#指导临床医生及

时对症治疗'
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ST0
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随着二胎政策的实施#临床上将迎来众多孕产妇和新生

儿#在威胁孕产妇及新生儿健康的各种因素中#感染是最重要

的原因之一'而无乳链球菌$

HVN

&又是重要的病原体之一'

自
$/*-

年#

RB

@

报道了
*

例死于无乳链球菌引起的产后心内

膜炎的病例以来#

HVN

在西方国家的感染率逐渐上升#是引起

产妇和新生儿感染的最常见致病菌#更有报道称其是间接导致

发达国家围生儿死亡的主要原因'在我国
HVN

感染率稍低#

但近年来研究显示其感染率有上升的趋势#在临床上引起感染

的比例不可忽视)

$

*

'

HVN

可引起孕产妇败血症#子宫内膜炎#

产褥感染#晚期流产(早产等疾病#并可引起新生儿败血症#脑

膜炎#肺炎等疾病)

%

*

'本文就
HVN

生物学特性(对孕产妇及新

生儿疾病的影响以及临床检测方法的研究现状及进展#将以

综述'

$

!

HVN

的生物学性状

!!

+

1HVN

主要来自于牛和人#人型毒力更强#常可引起肺炎(

泌尿系统感染(软组织感染等'

HVN

为
+

溶血型链球菌#常寄

居于人类的下消化道和泌尿生殖道中#为革兰染色阳性成对或

短链状排列的条件致病菌#大多数携带者无明显的症状'根据

细胞壁型特异性荚膜多糖抗原$

N

物质&将
HVN

分为
(

个血清

型#即
"

;

(

"

P

(

"

>

(

#

(

$

(

*

和
0

型'其中
$

型毒力最强)

*

*

#

可产生多种外毒素和溶组织酶#引起严重感染'

/

!

HVN

对孕产妇妊娠结局的影响的研究进展

!!

由于孕期机体的免疫功能减低#孕妇中的
HVN

的携菌率

较高'美国和北欧等国家孕妇携菌率相似)

'

*

#约
,.

!

*,.

%

而国内研究表明#国内孕妇
HVN

携菌率约
%&'.

!

$)&$.

'各

年龄携菌率无明显差异#但种族和地区的差异比较大#

HVN

的

检出率受较多因素的影响#例如采集的样本质量(检测时间(检

测方法等)

,

*

'妊娠妇女感染
HVN

的高危因素包括肥胖(妊娠

期糖尿病(妊娠期糖耐量减低(多次妊娠(多个性伴侣(肿瘤患

者等'孕产妇
HVN

感染性疾病主要包括绒毛膜羊膜炎(子宫

内膜炎(败血症(泌尿道感染(产褥感染(化脓性关节炎等'

/&$

!

HVN

对胎膜早破和早产的影响
!

胎膜破裂发生在正式

产程之前称为胎膜早破#是产科较为常见的并发症'对于

HVN

与胎膜早破和早产有无明显的因果关系#仍存在争议'

但有报道称#感染是胎膜早破和早产的主要原因#其中
HVN

的

感染是导致的胎膜早破的最重要原因之一)

+

*

'孕妇生殖道中

的
HVN

可上行感染胎膜#通过炎性细胞的吞噬作用和蛋白酶(

胶质酶等物质的侵袭作用#导致胎膜早破'朱敏等)

(

*研究数据

表明#

HVN

感染的孕妇易发生胎膜早破和早产#胎膜早破的孕

妇的
HVN

阳性率高于正常孕妇的#但早产只与孕晚期的
HVN

感染有关#与孕中期和孕早期无明显关系'但也有不少研究提

示孕妇
HVN

感染与胎膜早破无直接关系#王建红等)

-

*报道#通

过收集胎膜早破孕妇
-(,

例的阴道分泌物进行细菌培养等研

究#共检出
+)

例
HVN

阳性孕妇#阳性率为
+&/.

'孙丹华等)

/

*

研究也指出胎膜早破(早产(产褥感染与
HVN

没有明显的相关

性#这与国内其他文献对
HVN

与胎膜早破和早产的关系报道

相似'对于
HVN

的感染是否与孕产妇胎膜早破和早产存在直

接相关关系#还有赖于进一步的研究'

/&/

!

HVN

与产褥感染的研究进展
!

HVN

是产褥感染的重要

致病菌之一'朱敏等研究表示#

HVN

培养阳性的产妇#其产后

子宫内膜炎(盆腔炎及败血症的发生率均高于
HVN

培养阴性

的产妇#临床表现多为发热#心率加快#腹痛腹胀#子宫复旧不

佳等症状#妇科检查发现子宫或附件压痛#体温超过
*-[

#往

往提示败血症的发生'在贺晶等)

$)

*研究报道中#在产科发热

患者的血培养所分离到的细菌中#

HVN

检出率高达
$$.

!

%$.

#在
HVN

培养阳性的妇女中行剖宫产#产后子宫内膜炎发

生率高达
+$&$.

#显著高于
HVN

培养阴性的产妇'国外文献

也表示#绒膜羊膜炎与患者阴道中
HVN

携菌相关)

$$

*

'

/&'

!

HVN

对晚期流产和死胎的影响
!

资料显示#

HVN

可引起

孕产妇晚期流产#其机制与早产相似#

HVN

培养阳性率与孕妇

晚期流产率成正比例相关'在发达国家#

HVN

感染引起的死

胎占
$).

!

%,.

#在发展中国家的比率明显增加'

HVN

(埃希

菌及解脲支原体为引起死胎的三大病原体#其发生机制可能与

胎膜破坏(母体感染等因素有关'

'

!

HVN

对新生儿的影响的研究进展

!!

新生儿感染
HVN

主要有两种途径#一种是通过
HVN

培养
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