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兰州地区慢性乙型肝炎病毒感染者乙肝病毒大蛋白检测的临床意义

李彩东，吴　斌，段正军，田鹏飞

（兰州市第二人民医院肝病研究所，甘肃兰州７３００４６）

　　摘　要：目的　探讨兰州地区慢性乙型肝炎病毒感染者血清乙型肝炎病毒大蛋白（ＨＢＶＬＰ）检测的临床意义。方法　选择

兰州地区慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染者１０３６例，采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测ＨＢＶＬＰ吸光度值，化学发光免疫分析法

（ＣＬＩＡ）检测乙型肝炎病毒血清标志物（ＨＢＶＭ）含量。结果　兰州地区１０３６例慢性 ＨＢＶ感染者中 ＨＢＶＤＮＡ阳性率为

７２．０１％（７４６／１０３６），ＨＢＶＬＰ阳性率为８４．３６％（８７４／１０３６），检出一致率为７８．１９％。ＨＢＶＬＰ的表达与 ＨＢＶＤＮＡ水平呈正相

关关系（狉＝０．９４），差异具有统计学意义（犘＜０．０１）；不同 ＨＢＶＭ 模式中 ＨＢＶＤＮＡ与 ＨＢＶＬＰ的检出率不同，ＨＢｓＡｇ和

ＨＢｅＡｇ同时阳性者ＨＢＶＤＮＡ与ＨＢＶＬＰ均有较高的阳性率，ＨＢｅＡｇ阴性者ＨＢＶＤＮＡ与ＨＢＶＬＰ的阳性率均较低。结论　

兰州地区慢性乙型肝炎病毒感染者血清 ＨＢＶＬＰ吸光度与 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数的对数值有较好的相关性，ＨＢＶＬＰ表达与病毒复

制有关，ＨＢＶＬＰ的检测能够反应 ＨＢＶＤＮＡ的复制情况。
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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染是全球性的公共卫生问题，目

前我国有１．２亿 ＨＢＶ携带者，约占全世界的１／３
［１］。ＨＢＶ感

染在我国属于危害较重的传染性疾病，目前临床判断患者病毒

是否复制，常用的指标是 ＨＢｅＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ。临床发现一

部分 ＨＢｅＡｇ阴性的患者，病毒依然大量复制
［２３］，而 ＨＢＶ

ＤＮＡ检测条件要求高，质量控制严格，使其检测难以广泛普

及，当前需要一种新的指标来反映 ＨＢＶ的复制状况。ＨＢＶ

的Ｓ基因编码含３种外膜蛋白，主蛋白、中蛋白和大蛋白

（ＨＢＶＬＰ）；而 ＨＢＶＬＰ含有 ＨＢｓＡｇ、ＰｒｅＳ１蛋白和ＰｒｅＳ２蛋

白。在病毒感染早期，ＨＢＶＬＰ含量很低，在感染后期含量增

高，在病毒非复制期，大蛋白在血清中很低或没有，大量滞留在

肝细胞中。因此检测血液中大蛋白的有无，可判断体内 ＨＢＶ

病毒是否在进行复制。研究表明 ＨＢＶＬＰ与 ＨＢＶ的侵入、组

装和复制有着重要的关系，能反映患者体内的乙肝病毒的复制

情况［４７］。本实验通过对兰州地区１０３６例慢性 ＨＢＶ感染者

ＨＢＶＬＰ、ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＢＶＭ 定量的检测，探讨 ＨＢＶＬＰ

检测的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　对照组：１００例，抽取２０１０年３月至２０１０年

５月兰州市第二人民医院体检中心健康体查者，排除各型肝炎

病毒感染，排除心肺疾病等，肝功能正常。其中，男性６８例，女

性３２例；年龄２３～５８岁，平均年龄（４６．１±１３．２）岁。实验组：

１０３６例病例均为２０１０年１０月至２０１１年５月兰州市第二人

民医院住院及肝病专家门诊慢性 ＨＢＶ感染者，排除甲、丙、

丁、戊等肝炎病毒感染，排除自身免疫性肝炎、酒精性肝炎、药

物性肝炎等疾病。其中，男性６８３例，女性３５３例；年龄２～７４

岁，平均（３５．７±１２．４）岁。诊断符合２０１０年１２月中华医学会

肝病学会和中华医学会感染学会联合制定的慢性乙型肝炎诊

治指南中的诊断标准［８］。

１．２　试剂　ＨＢＶＭ 标志物（ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ、抗

ＨＢｅ和抗ＨＢｃ）定量试剂盒由北京科美生物技术有限公司提

供，ＨＢＶＬＰ检测试剂盒由北京贝尔生物工程有限公司提供，

ＨＢＶＤＮＡ定量检测试剂盒由上海科华生物工程股份有限公

司提供，所有操作均严格按照试剂盒说明书进行。

１．３　仪器　北京科美ＧＬＯＲＵＮＮＥＲ化学发光免疫分析仪，

美国ＡＢＩ７３００荧光定量分析仪，美国贝克曼ＡＵ６８０全自动生

化分析仪等。

２　结　　果

２．１　１０３６例慢性乙型肝炎患者血清 ＨＢＶＤＮＡ与 ＨＢＶＬＰ

检测结果　１０３６例慢性乙型肝炎患者血清中，ＨＢＶＤＮＡ阳

性率为７２．０１％（７４６／１０３６），ＨＢＶＬＰ 阳性率为８４．３６％

（８７４／１０３６），其检出一致率为７８．１９％，二者比较差异有统计

学意义（χ
２＝１６６．１４４，犘＝＜０．０１）。

２．２　ＨＢＶＭ不同模式中 ＨＢＶＤＮＡ与 ＨＢＶＬＰ的检测结果

·７６６２·国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２０



　不同的 ＨＢＶＭ模式中 ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＢＶＬＰ的检出率不

同，ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ同时阳性者 ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＢＶＬＰ均

有较高的阳性率，ＨＢｅＡｇ阴性者 ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＢＶＬＰ的阳

性率都较低。见表１。

表１　　ＨＢＶＭ不同模式中 ＨＢＶＤＮＡ与 ＨＢＶＬＰ

　　　的检测结果比较［狀（％）］

ＨＢＶＭ模式 狀 ＨＢＶＤＮＡ（＋）ＨＢＶＬＰ（＋）

ＨＢｓＡｇ（＋）ＨＢｅＡｇ（＋）ＨＢｃＡｂ（＋） ４９４ ４８４（９７．９７） ４６５（９４．５７）

ＨＢｓＡｇ（＋）ＨＢｅＡｂ（＋）ＨＢｃＡｂ（＋） １９２ ７６（４１．９９） １３６（７０．８３）△

ＨＢｓＡｇ（＋）ＨＢｃＡｂ（＋） ２７２ １１４（４２．８６） ２０１（７３．９０）△

ＨＢｓＡｇ（＋）ＨＢｅＡｇ（＋） ７０ ７０（１００．００） ７０（１００．００）

ＨＢｓＡｇ（＋）ＨＢｓＡｂ（＋）ＨＢｅＡｂ（＋）ＨＢ

ｃＡｂ（＋）
２ ０（０．００） ０（０．００）

ＨＢｅＡｂ（＋）ＨＢｃＡｂ（＋） ４ ２（５０．００） ２（５０．００）

ＨＢｓＡｂ（＋）ＨＢｅＡｂ（＋）ＨＢｃＡｂ（＋） ２ ０（０．００） ０（０．００）

合计 １０３６ ７４６（７２．０１） ８７４（８４．３６）

　　△：犘＜０．０１，与 ＨＢＶＤＮＡ（＋）比较。

２．３　血清 ＨＢＶＬＰ浓度与 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数间的相关性分

析　ＨＢＶ 感染者中，ＨＢＶＬＰ吸光度（ＯＤ）值及阳性率随

ＨＢＶＤＮＡ拷贝数的增加均呈上升趋势，二者之间呈正相关

（狉＝０．９４，犘＜０．０１）；血清 ＨＢＶＬＰＯＤ值及阳性率在健康对

照组与 ＨＢＶ感染组中分别为０．０２８５±０．０４、０％，０．９００４±

０．８３、８４．３６％，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．４　血清 ＨＢＶＬＰ用于判断病毒复制的性能评价　１０３６例

ＨＢＶ感染者中，ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＬＰ共同阴性１４３

例，８９３例 ＨＢＶ 感染者存在不同程度的 ＨＢＶ 复制。血清

ＨＢＶＬＰ用于判断 ＨＢＶ复制的诊断试验敏感度为９２．８３％

（８２９／８９３），特异度为６８．５３％（９８／１４３），准确度为８９．４８％

（９２７／１０３６），阳性似然比为２．９５，阴性似然比为０．１３。

３　讨　　论

ＨＢＶＬＰ具有双重跨膜拓扑结构
［９］，存在于感染性颗粒

（Ｄａｎｅ颗粒）和亚病毒管状颗粒中，是病毒形成完整外膜的重

要标志。ＨＢＶＬＰ能反式激活 ＨＢＶ复制，调节病毒颗粒从细

胞内释放［１０１２］，并与肝细胞表面特异蛋白结合介导乙型肝炎

病毒进入肝细胞。另有研究表明，过量 ＨＢＶＬＰ在肝细胞内

质网积聚是导致内质网应激的关键因素，还能致肝细胞毒性甚

至致癌，因此，ＨＢＶＬＰ在乙型肝炎病毒的生活周期中具有重

要的作用［１３］。

本研究发现在１０３６例兰州地区慢性乙型肝炎患者血清

中，ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性率为７２．０１％，ＨＢＶＬＰ阳性率为８４．

３６％，其检出一致率为７８．１９％；不同的 ＨＢＶＭ 模式中 ＨＢＶ

ＤＮＡ和 ＨＢＶＬＰ的检出率不同，ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ同时阳性

者的 ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＢＶＬＰ均有较高的阳性率，ＨＢｅＡｇ阴性

者 ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＢＶＬＰ的阳性率都较低。ＨＢＶ感染组与

健康对照组间 ＨＢＶＬＰ水平差异具有统计学意义（犘＜０．０１）；

ＨＢＶＬＰ水平与 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数间呈正相关（狉＝０．９４，犘＜

０．０１），与相关文献［１１］的报导相近。不同 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数

组别间 ＨＢＶＬＰ阳性率差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＨＢＶ

ＬＰ用于判断 ＨＢＶ复制的诊断试验敏感度为９２．８３％，特异度

为６８．５３％，准确度为８９．４８％。

血清 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数仍是目前公认的评估 ＨＢＶ复制

和抗病毒疗效的主要指标，但某些抗病毒药物如核苷类似物只

能抑制 ＨＢＶＤＮＡ的复制，而不能彻底清除 ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ，不

影响已形成的 ＨＢＶＤＮＡ继续转录、表达和组装病毒颗粒释

放入血，因此抗病毒治疗后血清 ＨＢＶＤＮＡ下降的速度远快

于 ＨＢＶＬＰ，且体内仍存在一定数量的 ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＢＶ

ＬＰ，由于 ＨＢＶＬＰ对 ＨＢＶ复制具有反式激活作用，容易出现

停药后反跳，因此，只检测ＨＢＶＤＮＡ难以全面反映体内ＨＢＶ

复制，ＨＢＶＬＰ和 ＨＢＶＤＮＡ同时检测更能代表 ＨＢＶ病毒复

制水平。

另外，本研究还发现部分患者 ＨＢＶＬＰ阳性而 ＨＢＶ

ＤＮＡ阴性，考虑为 ＨＢＶＤＮＡ可能在引物设计位点发生变

异，目前的ＰＣＲ检测尚不能完全体现体内ＨＢＶＤＮＡ的水平。

同时笔者发现部分患者 ＨＢＶＬＰ阴性而 ＨＢＶＤＮＡ阳性，可

能是由于 ＨＢＶ基因前Ｓ区变异致 ＨＢＶＬＰ漏检所致，尚有待

进一步证实。因此，ＨＢＶＬＰ和 ＨＢＶＤＮＡ对于检测乙型肝

炎各有优缺点。笔者认为在监测病毒复制、观察治疗效果上还

应该增加 ＨＢＶ包膜蛋白 ＨＢＶＬＰ的检测，二者协同检测更能

代表 ＨＢＶ病毒复制水平，在临床上具有很好的指导意义。
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