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乙型肝炎病毒标志物定量检测及肝组织病理学检测应用于

慢性乙型病毒性肝炎患者的临床意义

张文杰(

#毛维武(

$

#田淑菊(

#李朝霞(

#屈
!

延(

#龚晏萱(

#杨建军(

#郭宏艳)

#金惠琴)

!甘肃省第二人民医院(

(+

感染科*

)+

病理科#兰州
1&""""

"

!!

摘
!

要#目的
!

探讨慢性乙型病毒性肝炎!

$F<

"患者肝组织
F<G>>>874

$

F</4

L

和
F<>4

L

#肝组织及血清
F<G874

#与

肝组织病理学改变间的关系'方法
!

以
!*

例
$F<

患者为研究对象#检测其血清
F<G874

含量#并行肝脏穿刺术取肝组织#免

疫组织化学染色法检测肝组织
F</4

L

和
F<>4

L

的表达$荧光定量聚合酶链反应检测
F<G>>>874

及
F<G874

含量$常规病

理学染色分析病理学改变'结果
!

肝组织
F<G>>>874

含量与肝组织
F<G874

含量呈正相关!

3f"+!'1

#

>

(

"+"*

"*肝组织

F<G>>>874

含量与血清
F<G874

含量呈正相关!

3f"+&'*

#

>

(

"+"*

"'

F<A4

L

阳性
$F<

患者肝组织
F<G>>>874

$

F<G

874

及血清
F<G874

含量均高于
F<A4

L

阴性患者'

F<G>>>874

含量与肝组织病理学检查结果无明显相关性'肝组织

F</4

L

表达强度与肝组织
F<G>>>874

含量呈正相关!

3f"+&,1

#

>

(

"+"*

"#与肝组织炎症和纤维化程度无相关性!

3

分别为

"+)(*

$

"+("1

#

>

%

"+"*

"*

F<>4

L

表达强度与肝组织
F<G>>>874

含量呈正相关!

3f"+1&)

#

>

(

"+"*

"#与肝组织炎症和纤维化程

度呈正相关!

3

分别为
"+3(!

$

"+!'&

#

>

(

"+"*

"'结论
!

肝组织
F<G>>>874

水平直接反映
$F<

患者体内
F<G

的存在和复制状

态#但不能反映肝组织实质损害程度'肝组织
F</4

L

$

F<>4

L

的表达能够真实反映病毒复制情况#而诱导肝组织免疫损伤的主

要抗原是
F<>4

L

'联合血清
F<G874

含量和肝组织
F</4

L

$

F<>4

L

表达作为抗病毒治疗疗效评价指标更为可靠'

关键词#肝炎#乙型*

!

抗原#表面*

!

肝炎核心抗原#乙型*

!

肝组织病理学*

!

免疫组织化学

!"#

*
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+
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文献标识码#

<

文章编号#

(!1&23(&"

!

)"((

"

(&2(*"12"&

!!

本研究通过对慢性乙型病毒性肝炎(

>NBM0.>S.B=@NA

Q

=?.?./

?

OQ

A<

!

$F<

)患者肝组织中
F<G

共价闭合环状
874

(

F<G>2

>>874

)定量"

F</4

L

和
F<>4

L

与肝组织及血清
F<G874

定量"肝组织病理及临床之间的关系进行研究!希望能对患临

床诊断"治疗提供及时可靠的参考依据#

$

!

资料与方法

$+$

!

一般资料
!

)""!

年
*

月至
)""'

年
()

月甘肃省第二人民

医院感染科收治的
$F<

患者
!*

例!男性
3!

例"女性
(,

例!年

龄
)(

!

*3

岁!中位年龄
&)

岁!诊断标准参照文献.

(

/!并排除

甲"丙"丁"戊型肝炎和其他原因所致肝损害!且均在半年内未

行抗病毒治疗#根据
F<GA

抗原(

F<GA=0?.

L

A0

!

F<A4

L

)为

阴性或阳性!将患者分为
F<A4

L

阳性组和
F<A4

L

阴性组!两

组患者间年龄"性别"病程等方面的差异均无统计学意义(

>

%

"+"*

)#

$+%

!

仪器与试剂
!

4c2#E9

全自动电化学发光分析系统及

配套
F<G

血清标志物(

F<G/ABKP P=BZAB

!

F<G29

)检测试

剂盒(

4<<d;;

!美国)-

841!""

型全自动荧光定量聚合酶链

反应(

Q

M@

O

PAB=/A>N=.0BA=>?.M0

!

5$6

)仪及配套血清
F<G

874

定量检测试剂盒(达安!广州)-肝组织
F<G 874

及

F<G>>>874

检测采用
#D47

荧光定量
5$6

检测系统(宏石!

上海)及相应试剂盒(上海之江!上海)-链霉亲和素
2

过氧化物

酶(

/?BA

Q

?=S.J.02

Q

ABMT

O

J=/A

!

#25

)法
F</4

L

"

F<>4

L

免疫组织

化学染色试剂盒(长岛生物!上海)#

$+&

!

方法
!

抽取患者晨起空腹静脉血
("PD

!分离血清后进

行
F<G29

!

F<G 874

定量"肝功能"凝血酶原时间(

Q

BM2

?NBMPI.0?.PA

!

5;

)等检测#在
<

超引导下以
(!:

穿刺针!采

用
(/

快速穿刺术抽取肝组织#每份肝组织标本长度不低于

(!PP

#所有患者均行
)

点穿刺!

(

份标本置经消毒的
C5

管

中后立即放入液氮中!并于
g1"`

保存以检测肝组织
F<G

874

和
F<G>>>874

-另
(

份标本经甲醛固定"石蜡包埋"连

续切片后行苏木精
2

伊红(

NAP=?.0A2AM/.0

!

FC

)染色"

9=//M0

染

色"

:#

网状纤维染色及
F</4

L

"

F<>4

L

免疫组化染色#所有

操作按仪器及试剂说明书要求进行#

$+'

!

结果判断标准
!

(

(

)肝组织病毒抗原的检测*用
#25

法检

测肝细胞中
F</4

L

"

F<>4

L

表达的评价参考半定量计分

法.

)

/

!按染色阳性细胞占整个切片肝细胞的比例为
"W

!

%

"W

!

)*W

"

%

)*W

!

*"W

"

%

*"W

!

1*W

以及
1*W

以上!分

别记为(

g

)"(

R

)"(

RR

)"(

RRR

)和(

RRRR

)#(

)

)肝组

织炎症和纤维化检测*

FC

染色及
:#

网状纤维染色!光镜观

察!肝组织炎症"纤维化分级参照文献.

&

/!分为
:"

!

:3

和
#"

!

#3

各
*

级#

$+G

!

统计学处理
!

采用
#5##(&+"

软件进行数据统计学分

析#计量资料以(

Fi<

)表示!组间计量资料的比较采用
4

检

验-计数资料采用
(

) 检验-

>

(

"+"*

时比较差异有统计学

意义#

%

!

结
!!

果

%+$

!

$F<

患者血清
F<G874

"肝功能"

5;

及肝组织
F<G>2

>>874

"

F<G874

检测结果见表
(

#肝组织
F<G>>>874

与

肝组织
F<G874

呈正相关(

Bf"+!'1

!

>

(

"+"*

)-肝组织

F<G>>>874

定量与血清
F<G 874

呈正相关(

3f"+&'*

!

>

(

"+"*

)#肝组织
F<G>>>874

与肝功能指标无相关性(

3f

"+((3

!

>

%

"+"*

)#

%+%

!

$F<

患者肝组织
F<G>>>874

与肝组织学病理学分级

的关系分析显示肝组织
F<G>>>874

与炎症程度"纤维化程

度均无明显相关性(

3

分别为
"+)*1

"

"+()(

!

>

%

"+"*

)#

%+&

!

$F<

患者肝细胞
F</4

L

"

F<>4

L

表达强度与血清
F<G

874

的关系分析显示肝组织
F</4

L

表达强度与血清
F<G

874

呈正相关(

3f"+&*'

!

>

(

"+"*

)!肝组织
F<>4

L

表达强

度与血清
F<G874

呈正相关(

3f"+&,!

!

>

(

"+"*

)#

%+'

!

$F<

患者肝细胞
F</4

L

"

F<>4

L

表达强度与肝组织

,

1"*(

,

国际检验医学杂志
)"((

年
'

月第
&)

卷第
(&

期
!

%0?HD=I9AJ

!

4K

L

K/?)"((

!

GM@+&)

!

7M+(&



F<G>>>874

的关系分析显示!肝组织
F</4

L

表达强度与肝

细胞
F<G>>>874

呈正相关(

3f"+&,1

!

>

(

"+"*

)!肝组织

F<>4

L

表达强度与肝细胞
F<G>>>874

呈正相关(

3f"+1&)

!

>

(

"+"*

)#

表
(

!!

$F<

患者血清
F<G874

)肝功能)

5;

及肝组织
F<G>>>874

)

F<G874

检测结果

组别
)

肝组织

F<G>>>874

(

>M

QO

+

P

L

!

)

F<G874

(

>M

QO

+

P

L

!

)

F<G874

(

>M

QO

+

PD

!

)

血清

4D;

(

]

+

D

)

4#;

(

]

+

D

)

;<%D

(

#

PM@

+

D

)

5;

(

/

)

F<A4

L

阳性
&* *+(3i(+)!

#

!+)'i(+&1

#

!+1(i(+'*

#

,1+13i31+!*

$

'*+!1i&,+)!

$

(,+(&i(+*"

$

(3+(*i(+*!

$

F<A4

L

阴性
&" &+3*i(+() 3+&)i(+)* 3+(*i(+3& '(+!*i3'+*, '"+&)i3(+*3 ('+1)i(+&& (&+,1i(+)*

!!

4D;

*丙氨酸氨基转移酶(下同)-

4#;

*天冬氨酸转氨酶(下同)-

;<%D

*总胆红素(下同)-

!

*结果以
874

含量的常用对数表示-

#

*

>

(

"+"*

!与

F<A4

L

阴性组检测结果比较-

$

*

>

%

"+"*

!与
F<A4

L

阴性组检测结果比较#

%+G

!

肝细胞
F</4

L

"

F<>4

L

的表达与肝脏病理学程度的关系

分析显示肝细胞
F</4

L

的表达强度与肝组织炎症和纤维化程

度均无相关性(

3

分别为
"+)(*

"

"+("1

!

>

%

"+"*

)#肝细胞
F<2

>4

L

的表达强度与肝组织炎症和纤维化程度呈正相关(

3

分别

为
"+3(!

"

"+!'&

!

>

(

"+"*

)#

&

!

讨
!!

论

F<G>>>874

作为
F<G

基因组复制的重要中间体和
P62

74

及前基因组
674

复制的原始模板!是
F<G

持续感染的关

键所在!是评价
F<G

复制"持续感染"抗病毒治疗疗效或临床

痊愈的最重要指标#清除
F<G>>>874

是终止
F<G

感染的

关键#

F<A4

L

与
F<G874

高度相关!

F<A4

L

阳性表示病毒

复制活跃!而
F<A4

L

转阴"

F<A4I

转阳被认为是患者体内

F<G

被清除的标志.

&2*

/

#本研究应用巢式
5$6

定量检测
$F<

患者肝组织
F<G>>>874

含量!显示肝组织
F<G>>>874

含

量为
(+"*_("

&

!

&+(3_("

!

>M

QO

+

P

L

!且
F<A4

L

阳性患者肝

组织
F<G>>>874

"

F<G874

和血清
F<G874

含量均高于

F<A4

L

阴性患者#

F<A4

L

转阴"

F<A4I

转阳后!部分患者血

清
F<G874

和肝组织
F<G>>>874

仍为阳性!说明
$F<

患

者出现
F<A4

L

转阴"

F<A4I

转阳后!还应继续接受抗病毒治

疗!阻断
F<G>>>874

池的补充!最终耗竭肝组织内
F<G>2

>>874

!以根除肝组织内
F<G>>>874

和长期抑制病毒复制#

本研究结果显示!

F<G

复制水平与血清
4D;

"

5;

及

;<%D

无相关性#这与刘伟等.

!

/报道随着
$F<

患者肝细胞炎

症程度的增高!血清
F<G874

水平和
4D;

水平也显著升高

不一致#目前多数学者认为
$F<

患者体内存在的肝细胞损害

并非
F<G

的直接作用.

1

/

#本研究结果表明!

$F<

患者肝组织

F<G>>>874

含量与肝组织损害程度无相关性!提示部分
F<2

G>>>874

含量较高的
$F<

患者也可能处于免疫耐受期#

$F<

患者体内的肝组织损害为多因素互相作用的结果!而非

F<G

的直接作用#国内某些研究认为!

$F<

患者
F<G

复制

水平与肝组织炎症和纤维化程度正相关.

!

!

'

/

#本研究结果表

明!

$F<

患者肝组织
F<G>>>874

含量在不同病理分组间的

差异均无统计学意义!与国外文献报道一致.

,

/

#

$F<

发病机

制目前仍不明确!

F<G

感染所诱导的免疫反应程度决定了患

者的临床特点和病情严重程度#本研究结果表明!机体的免疫

反应程度与肝组织
F<G>>>874

含量无关#

本研究结果显示!

$F<

患者治疗前肝组织
F<G>>>874

与血清
F<G874

含量呈正相关!提示动态监测
$F<

患者血

清
F<G874

含量!在一定程度上能反映肝组织内
F<G

的复

制程度!有助于了解肝组织
F<G>>>874

含量的变化!可作为

抗病毒治疗适应征选择和临床疗效判断的依据#但
$F<

患者

血清
F<G874

含量与肝组织内
F<G

的复制程度并非平行

变化!有时不能真实反映肝组织内
F<G

感染及复制情况!特

别在 血 清
F<G 874

含 量 低 于 检 测 水 平 时!肝 组 织

F<G>>>874

仍可维持一定水平!肝组织内仍存在
F<G

的复

制#笔者认为动态监测肝组织
F<G>>>874

含量!有助于了解

患者肝组织内
F<G

复制情况!在抗病毒治疗疗效评价体系中

应纳入治疗前"治疗过程中和治疗后肝组织
F<G>>>874

的含

量变化#

F</4

L

"

F<>4

L

是
F<G

复制过程中产生的重要的病毒

蛋白!与
F<G

的黏附"持续感染和诱导发病均有重要作用#本

研究显示!肝细胞
F</4

L

的表达强度与肝组织炎症和纤维化

程度无相关性!而肝细胞
F<>4

L

的表达强度与肝组织炎症和

纤维化程度呈正相关!即随着
F<>4

L

表达阳性率的增加!肝

组织炎症"纤维化程度加重!与相关报道一致.

("

/

#由于
F<>4

L

的免疫原性较强!对
;

"

<

细胞均有很强的抗原性!因此
F<>4

L

诱导的细胞免疫有清除病毒和参与肝细胞损伤的重要作用#

本研究显示!肝细胞
F</4

L

"

F<>4

L

表达强度与血清及肝组

织
F<G>>>874

含量呈正相关!提示检测肝细胞
F</4

L

"

F<2

>4

L

的表达情况有助于判断
F<G

复制状态!这对血清
F<G

874

阴性
$F<

患者而言具有更大的临床意义!对判断抗病毒

治疗疗效及停药时机选择也具有指导意义#

F<G>>>874

在
$F<

的不同感染时期的特点各不不同!

深入研究其特点及维持和清除机制!有助于了解
F<G

的清除

过程和致病机制!对于
$F<

的诊断"治疗方案的确定和疗效评

价具有重要临床价值和意义#当不具备
F<G>>>874

检测条

件时!血清
F<G874

含量和肝细胞
F</4

L

"

F<>4

L

表达联

合检测作为疗效评价指标更加可靠#
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重症监护病房嗜麦芽窄食单胞菌临床感染及耐药性分析

翁秋青#黄永青#刘桂荣

!广东省梅州市梅县人民医院检验科
!

*(3"((

"

!!

摘
!

要#目的
!

通过了解嗜麦芽窄食单胞菌在重症监护病房的感染情况和耐药性#为防止其感染和合理指导临床用药提供依

据'方法
!

采用法国生物梅里埃
4;<

半自动细菌分析系统对该院重症监护病房
)""1

年
(

月至
)"("

年
()

月分离的嗜麦芽窄食

单胞菌进行鉴定和手工药敏分析'结果
!

'!

例嗜麦芽窄食单胞菌对氨苄西林)舒巴坦$氨曲南$头孢唑林等多种抗菌药物耐药#但

对复方磺胺甲唑$左氧氟沙星$头孢哌酮)舒巴坦$氧氟沙星耐药性较低'结论
!

嗜麦芽窄食单胞菌出现多重耐药性#且重症监

护病房的感染有上升趋势'临床上应对嗜麦芽窄食单胞菌的耐药高度重视#以减少其感染的机会'

关键词#嗜麦芽窄食单胞菌*

!

微生物敏感性试验*

!

抗药性

!"#

*

("+&,!,

+

-

+.//0+(!1&23(&"+)"((+(&+"*)

文献标识码#

<

文章编号#

(!1&23(&"

!

)"((

"

(&2(*",2")

!!

嗜麦芽窄食单胞菌是一种需氧"非发酵阴性杆菌!为常见

的条件致病菌#特别是由于广谱抗菌药物的大量应用及各种

先进诊疗技术的普遍开展!重症监护病房嗜麦芽窄食单胞菌感

染有上升的趋势#该菌对亚胺培南"妥布霉素等天然耐药!对

临床使用的多种抗菌药物都有耐药性报道.

(

/

#本研究对重症

监护病房
)""1

年
(

月至
)"("

年
()

月分离的嗜麦芽窄食单胞

菌药敏结果进行分析!现报道如下#

$

!

材料与方法

$+$

!

标本来源
!

)""1

年
(

月至
)"("

年
()

月本院重症监护病

房患者痰"尿"血液"分泌物等#分离培养为优势菌并经涂片革

兰染色筛选为合格的标本#所有操作符合卫生部&全国临床检

验操作规程'(第
&

版)

.

)

/

#

$+%

!

仪器
!

法国梅里埃公司
4;<

半自动微生物鉴定分析仪#

$+&

!

菌株分离和鉴定
!

根据&临床微生物学操作规程'将各种

标本分别接种于血琼脂平板"麦康凯琼脂平板!

&*`

培养
('

!

)3N

!通过平板上的菌落形态特征和氧化酶试验初筛!并以

4;<

半自动微生物鉴定分析仪进行菌株鉴定#同一患者多次

或同一患者不同类型标本检出的菌株计为
(

株#

$+'

!

抗菌药物种类
!

对阿米卡星(

49̂

)"替卡西林+克拉维酸

(

;$$5

)"复方磺胺甲唑(

;#]

)"复方氨苄西林(

[49

)"氨曲南

(

4\;

)"头孢唑林(

$[\

)"头孢匹罗(

$[C

)"头孢吡肟(

[C5

)"头

孢西丁(

$[c

)"头孢噻肟(

$;c

)"头孢他啶(

$4\

)"头孢曲松

(

$6d

)"头孢呋辛(

$c9

)"头孢噻吩(

$[;

)"环丙沙星(

$%5

)"庆

大霉素(

:C7

)"哌拉西林+舒巴坦(

;\55

)"哌拉西林(

5%5

)"头孢

哌酮(

$[5

)"氨苄西林+舒巴坦(

44#

)耐药性由微生物分析仪检

测#氧氟沙星(

d[D

)"左氧氟沙星(

DG[

)"头孢哌酮+舒巴坦

(

#$[

)系英国
dTM.J

公司产品!耐药性采用
2̂<

法检测#

$+G

!

质控菌株
!

铜绿假单胞菌
4;$$)1'*&

"大肠埃希菌

4;$$)*,))

#

%

!

结
!!

果

%+$

!

标本来源
!

'!

例检出阳性患者中男性
*,

例"女性
)1

例!年龄
((

!

,"

岁#痰和支气管分泌物检出
!1

株"泌尿道标

本
,

株"血液标本
3

株!其他标本
!

株#

%+%

!

不同年份检出情况
!

)""1

年检出
,

株"

)""'

年
(*

株"

)"",

年
)*

株"

)"("

年
&1

株#

%+&

!

药敏试验结果
!

见表
(

#

表
(

!!

'!

株嗜麦芽窄食单胞菌耐药率分析$

W
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抗菌药物
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年
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年
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年
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年
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讨
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论

嗜麦芽窄食单胞菌广泛分布于自然界和人体中#当机体

免疫力低下"长期不合理使用抗菌药物"长期接受化疗!以及各
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