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  摘 要:目的 探讨乙型肝炎病毒(HBV)前S1抗原(PreS1-Ag)及HBV
 

e抗原(HBeAg)的表达与产妇血

清HBV-DNA载量的关系。方法 选取2017年3月至2019年3月于该院诊治的乙型肝炎(简称乙肝)产妇

132例作为研究对象,均经临床诊断确诊为HBV感染。采用ELISA检测 HBeAg、PreS1-Ag;采用实时荧光定

量PCR技 术 定 量 检 测 HBV-DNA;根 据 HBV-DNA 载 量 分 组,比 较 各 组 HBeAg、PreS1-Ag检 出 率,计 算

HBeAg、PreS1-Ag检测的灵敏度及特异度。结果 132例乙肝患者中,HBV-DNA载量<103
 

copy/mL有73
例,其中PreS1-Ag阳性39例(53.42%),HBeAg阳性5例(6.85%);HBV-DNA载量在103~105

 

copy/mL有

21例,其中PreS1-Ag阳性11例(52.38%),HBeAg阳性8例(38.10%);HBV-DNA载量>105~108
 

copy/mL
有33例,其中PreS1-Ag阳性29例(87.88%),HBeAg阳性21例(63.64%);HBV-DNA载量>108

 

copy/mL
有5例,其中PreS1-Ag和 HBeAg的检出率均为100.00%。以 HBV-DNA载量为103

 

copy/mL为切割值,
PreS1-Ag和HBeAg的特异度分别为69.39%、72.34%,灵敏度分别为53.01%、86.84%。结论 随着 HBV-
DNA载量的升高,PreS1-Ag和 HBeAg的检出率大幅提高,且PreS1-Ag的诊断灵敏度高于 HBeAg;而与

PreS1-Ag相比,HBeAg的诊断特异度更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expressions
 

of
 

PreS1
 

antigen
 

(PreS1-Ag)
and

 

e
 

antigen
 

(HBeAg)
 

with
 

the
 

load
 

of
 

serum
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

DNA
 

(HBV-DNA)
 

in
 

parturients.Methods 
One

 

hundred
 

and
 

thirty-two
 

parturients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.All
 

cases
 

were
 

diagnosed
 

as
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)
 

infection
 

by
 

clinic.The
 

levels
 

of
 

HBeAg
 

and
 

PreS1-Ag
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA.The
 

HBV-DNA
 

load
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR.The
 

grouping
 

was
 

performed
 

according
 

to
 

the
 

HBV-DNA
 

load.The
 

detection
 

rates
 

of
 

HBeAg
 

and
 

PreS1-Ag
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

groups.The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

HBeAg
 

and
 

PreS1-
Ag

 

were
 

calculated.Results Among
 

132
 

cases
 

of
 

hepatitis
 

B,there
 

were
 

73
 

cases
 

of
 

HBV-DNA
 

load
 

<103
 

copy/mL,including
 

39
 

cases
 

(53.42%)
 

of
 

PreS1-Ag
 

positive
 

and
 

5
 

cases
 

(6.85%)
 

of
 

HBeAg
 

positive;in
 

21
 

cases
 

of
 

HBV-DNA
 

load
 

103-105
 

copy/mL,11
 

cases
 

(52.38%)
 

were
 

PreS1-Ag
 

positive,8
 

cases
 

(38.10%)
 

were
 

HBeAg
 

positive,in
 

33
 

cases
 

of
 

HBV-DNA
 

load
 

>105-108
 

copy/mL,29
 

cases
 

(87.88%)
 

were
 

PreS1-Ag
 

positive
 

and
 

21
 

cases(63.64%)
 

were
 

HBeAg
 

positive;in
 

5
 

cases
 

of
 

HBV-DNA
 

load
 

>108
 

copy/mL,the
 

detec-
tion

 

rates
 

of
 

PreS1-Ag
 

and
 

HBeAg
 

all
 

were
 

100.00%.With
 

the
 

HBV-DNA
 

load
 

103
 

copy/mL
 

as
 

the
 

cut
 

off
 

value,the
 

specificities
 

of
 

PreS1-Ag
 

and
 

HBeAg
 

were
 

69.39%
 

and
 

72.34%
 

respectively,the
 

sensitivities
 

were
 

53.01%
 

and
 

86.84%
 

respectively.Conclusion With
 

the
 

increase
 

of
 

HBV-DNA
 

load,the
 

detection
 

rates
 

of
 

PreS1-Ag
 

and
 

HBeAg
 

are
 

increased
 

greatly,moreover
 

the
 

diagnostic
 

sensitivity
 

of
 

PreS1-Ag
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

HBeAg;but
 

compared
 

with
 

PreS1-Ag,the
 

diagnostic
 

specificity
 

of
 

HBeAg
 

is
 

higher.
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  目前,我国乙型肝炎病毒(HBV)携带者超过1.3 亿人,其中孕产妇 HBV感染尤其值得临床关注[1]。
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有资料显示,与非孕期女性相比,孕产妇的 HBV感染

率明显升高[2]。母婴传播是我国HBV感染的主要传

播途径,而引起 HBV感染率较高的原因则与缺乏有

效的母婴诊疗手段有关。临床通常将 HBV
 

e抗原

(HBeAg)阳性检出作为 HBV感染和复制的金标准。
随着医疗技术水平的提高,有研究指出,HBV前S1
抗原(PreS1-Ag)可与 HBV-DNA、HBV血清标志物

联合诊断HBV感染情况[3]。基于此,本研究探讨血清

PreS1-Ag及HBeAg与HBV-DNA载量的关系,以期为

临床控制HBV感染提供指导,现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年3月至2019年3月于

本院诊治的乙型肝炎(以下简称乙肝)产妇132例,均
经临 床 诊 断 确 诊 为 乙 肝,年 龄 22~35 岁,平 均

(26.28±3.57)岁。本研究经医院医学伦理委员会批

准。诊断标准:参考2000年全国病毒性肝炎学术会

修订的《病毒性肝炎防治方案》诊断标准。纳入标准:
(1)符合病毒性肝炎诊断标准;(2)年龄18~44岁;
(3)既往均未接受抗病毒治疗;(4)家属签署知情同意

书。排除标准:(1)不符合病毒性肝炎诊断标准;(2)
肝功能异常、肝硬化产妇;(3)合并心血管疾病史;(4)
有甲状腺疾病史;(5)有精神疾病史。
1.2 方法 采用ELISA检测 HBeAg、PreS1-Ag;采
用实时荧光定量 PCR 技术定量检测 HBV-DNA,
HBV-DNA载量<1.00×103

 

copy/mL时判断为阴

性,反之判断为阳性。MKs酶标仪由广州达安生物

试剂有限公司生产提供,采用ELISA检测乙肝血清

学标志物,试剂由上海科华实业有限公司提供,HBV-

DNA采用 ABI-7500荧光定量PCR仪定量检测,由
中山医科大学达安基因诊断中心提供技术支持及试

剂盒。根据HBV-DNA载量分组,比较各组 HBeAg、
PreS1-Ag检出率,计算 HBeAg、PreS1-Ag检测的灵

敏度及特异度。
1.3 统计学处理 使用统计软件SPSS22.0处理数

据。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验;计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;
以HBV-DNA载量为金标准(≥103

 

copy/mL为阳

性),通过四格表法计算PreS1-Ag和 HBeAg诊断的

特异度及灵敏度;以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 HBV-DNA 载量分布 132例患者中 HBV-
DNA载 量 <103

 

copy/mL 有 73 例,占 55.30%;
HBV-DNA载量在103~105

 

copy/mL有21例,占
15.91%;HBV-DNA载量>105~108

 

copy/mL有33
例,占比25.00%;HBV-DNA载量>108

 

copy/mL有

5例,占比3.79%。
2.2 PreS1-Ag和HBeAg与血清HBV-DNA载量关

系 依据不同HBV-DNA载量将患者分成<103
 

cop-
y/mL、103~105

 

copy/mL、>105~108
 

copy/mL、>
108

 

copy/mL
 

4个等级,各等级PreS1-Ag阳性率比较

差异无统计学意义(P>0.05);HBV-DNA载量在>
105~108

 

copy/mL时的HBeAg阳性率、PreS1-Ag阳

性率均高于 HBV-DNA载量<103
 

copy/mL、103~
105

 

copy/mL时的阳性率,差异均有统计学意义(P<
0.05)。HBV-DNA载量>108

 

copy/mL的PreS1-Ag
和HBeAg的检出率均为100.00%。见表1。

表1  PreS1-Ag和 HBeAg与血清 HBV-DNA载量关系[n(%)]

HBV-DNA(copy/mL) n
PreS1-Ag

阳性 阴性

HBeAg

阳性 阴性

<103 73  39(53.42)  34(46.58)  5(6.85)  68(93.15)

103~105 21  11(52.38)  10(47.62)  8(38.10)  13(61.90)

>105~108 33  29(87.88)  4(12.12)  21(63.64)  12(36.36)

>108 5  5(100.00)  0(0.00)  5(100.00)  0(0.00)

2.3 PreS1-Ag和HBeAg的诊断特异度及灵敏度 
HBV-DNA载量<103

 

copy/mL为阴性,共73例;≥
103

 

copy/mL为阳性,共59例,见表2。PreS1-Ag和

HBeAg的特异度分别为69.39%、72.34%;灵敏度分

别为53.01%、86.84%;阴性预测值分别为46.58%、
93.15%;阳性预测值为74.48%、55.93%。

表2  PreS1-Ag和 HBeAg阳性检出率[n(%)]

HBV-DNA n
PreS1-Ag

阳性 阴性

HBeAg

阳性 阴性

阳性 59 44(74.58) 15(25.42) 33(55.93) 26(44.07)

阴性 73 39(53.42) 34(46.58) 5(6.85) 68(93.15)

3 讨  论

  乙肝是由HBV引起的传染病,可通过血液、体液

等传播[4]。相关文献显示,我国约10%以上的人口感

染HBV,阳性率高达9.09%,主要通过接种疫苗预防

母婴传播[5]。HBeAg阳性是能够判断 HBV复制与

传染强弱的指标[6-7]。有研究结果显示,患者体内的

HBeAg阴性不能判断是否存在传染性,而 HBeAg阴

性 患 者 体 内 仍 可 存 在 HBV 复 制,并 可 引 发 肝

硬化[8-9]。
血液与母婴传播是 HBV的主要传播途径,含有

HBV的母乳喂养新生儿时,极易把HBV传染给新生

儿[10]。若产妇血清 HBV-DNA 载量和乳汁 HBV-
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DNA载量均比较低,可进行母乳喂养,不会引起母乳

喂养新生儿出现HBV传播的现象[11]。虽然 HBV在

消化道内不能传播,但当新生儿口腔内出现溃疡或消

化道的黏膜破损时,HBV则通过破损部位渗入新生

儿体内从而导致感染[12]。
 

因此,在母乳喂养新生儿期

间,有出血或新生儿口腔黏膜破损时,应及时停止母

乳再次喂养,以免HBV在母婴之间传播[13]。
HBV衣壳蛋白包括S蛋白、PreS1蛋白等,其中,

PreS1蛋白具有调节病毒在肝细胞膜受体附着和反映

病毒感染复制的作用[14-15]。且PreS1-Ag可参与免疫

识别病毒,在 HBV 感染时刺激相应抗体产生[16]。
PreS1-Ag作为 HBV的包膜蛋白,多在 HBV颗粒上

表达,与HBeAg相比,更能反映肝细胞被病毒感染的

情况,并可区分由病毒变异或者其他原因而造成的

HBeAg假阴性[17]。有学者认为PreS1蛋白中去除

26~30氨基酸,则会导致 HBV无法感染肝细胞[16]。
本研究结果显示,在132例乙型肝炎患者血清的检测

结果中,HBV-DNA阳性73例,阴性59例,以此为金

标准,计算出PreS1-Ag和 HBeAg的特异度分别为

69.39%、72.34%;灵敏度分别为53.01%、86.84%;
阴性预测值分别为46.58%、93.15%;阳性预测值为

74.48%、55.93%。而国内研究曾指出,PreS1-Ag与

HBeAg诊断 HBV感染的符合率为85.13%[14]。这

与本研究结果存在差异的原因可能与检测方法及纳

入的研究标本不同有关。PreS1-Ag在 HBV处于低

水平复制时期的检出率不高;随着HBV-DNA载量的

升高,PreS1-Ag、HBeAg的检出率大幅提高。国内研

究曾指出,PreS1-Ag、PreS2-Ag阳性率可随着 HBV-
DNA拷贝数增加而升高,两者与 HBV-DNA拷贝数

呈正相关[18]。HBV-DNA 载量>108
 

copy/mL的5
例中,PreS1-Ag和 HBeAg的检出率均为100.00%,
与<103

 

copy/mL、103~105
 

copy/mL相比,病毒载量

在>105~108
 

copy/mL时 HBeAg检出率显著提高。
由上述可见,随着 HBV-DNA 载量的升高,PreS1-
Ag、HBeAg的检出率均大幅提高。

综上所述,随着 HBV-DNA载量的升高,PreS1-
Ag和HBeAg的检出率均有大幅提高,以HBV-DNA
载量≥103

 

copy/mL为阳性标准,发现PreS1-Ag的

诊断灵敏度较高,而HBeAg的诊断特异度较高,提示

临床可通过联合检测PreS1-Ag、HBeAg等判断HBV
感染情况。
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