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ＨＢＶＭ的相关性研究

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　　摘　要：目的　探讨兰州地区慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染者血清 ＨＢＶＤＮＡ载量与 ＨＢＶ血清学标志物（ＨＢＶＭ）、丙氨

酸氨基转移酶（ＡＬＴ）的关系。方法　收集兰州地区７２４例慢性 ＨＢＶ感染者，均于清晨空腹抽取１０ｍＬ静脉血，采用荧光定量

ＰＣＲ技术检测 ＨＢＶＤＮＡ载量；采用化学发光免疫分析（ＣＬＩＡ）技术检测 ＨＢＶ表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、抗 ＨＢＶ表面抗体（ＨＢｓＡｂ）、

ＨＢＶｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）、抗 ＨＢＶｅ抗体（ＨＢｅＡｂ）、抗 ＨＢＶ核心抗体（ＨＢｃＡｂ）；采用 ＡＵ６８０全自动生化分析仪检测 ＡＬＴ浓度。

结果　７２４例慢性ＨＢＶ感染者ＨＢｅＡｇ阳性２３８例（３２．８７％），ＨＢｅＡｇ阴性４８６例（６７．１３％），ＨＢＶＤＮＡ阳性４６９例（６４．７８％），

ＨＢＶＤＮＡ阴性２５５例（３５．２２％）。慢性乙型肝炎患者中，ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者血清 ＨＢＶＤＮＡ载量、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｇ

及ＡＬＴ水平最高，而其ＨＢｅＡｂ水平最低。慢性乙型肝炎患者血清 ＨＢｅＡｇ水平与ＨＢＶＤＮＡ载量呈明显正相关（狉＝０．４６３，犘＝

０．０００），ＨＢｅＡｂ与 ＨＢＶＤＮＡ载量呈明显负相关（狉＝－０．２２７，犘＝０．００１），ＨＢｃＡｂ水平变化与 ＨＢＶＤＮＡ载量变化无相关性

（狉＝－０．０６２，犘＝０．３６６），ＨＢＶＤＮＡ载量与ＡＬＴ呈明显正相关（狉＝０．１３８，犘＝０．０２８），ＡＬＴ水平与 ＨＢｅＡｇ水平呈明显正相关

（狉＝０．２００，犘＜０．０１），ＡＬＴ水平与 ＨＢｅＡｂ水平呈明显负相关（狉＝－０．１５６，犘＝０．００１），ＡＬＴ水平与 ＨＢｃＡｂ水平无明显相关性

（狉＝－０．０１７，犘＝０．７１５）。结论　兰州地区慢性 ＨＢＶ感染者 ＨＢＶＤＮＡ载量、ＨＢｅＡｇ和 ＡＬＴ三者呈明显正相关，ＨＢｅＡｂ与

ＨＢＶＤＮＡ载量、ＡＬＴ水平呈负相关。
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　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）可引起多种急、慢

性肝病，从无症状 ＨＢＶ 表面抗原（ＨＢＶｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，

ＨＢｓＡｇ）携带者到重型肝炎，最终形成肝硬化和肝细胞癌。

ＨＢＶ血清学标志物（ＨＢＶｍａｒｋｅｒｓ，ＨＢＶＭ）是诊断乙型肝炎

常用指标。实时荧光定量聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅ

ａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）技术可直接、敏感、特异地反映患者体内 ＨＢＶ的

复制状态及传染性，利于临床 ＨＢＶ感染的诊断和疗效判定，

ＨＢＶｅ抗原（ＨＢＶｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｅＡｇ）也是反映 ＨＢＶ感染者

体内病毒复制的良好指标［１］，抗 ＨＢＶ 核心抗体（ａｎｔｉＨＢＶ

ｃｏｒｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＨＢｃＡｂ）是 ＨＢＶ感染后血清中最早出现 ＨＢＶ

标志性抗体。血清丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓ

ｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）是最早反映肝损伤的敏感指标，与肝细胞受损有

直接关系。本研究就兰州地区７２４例慢性 ＨＢＶ感染者血清

ＡＬＴ、ＨＢＶＭ及 ＨＢＶＤＮＡ载量之间的关系进行探讨，为慢

性乙型肝炎的诊断、病情监测及治疗提供依据。

１　材料与方法

１．１　一般资料　研究对象为兰州地区２０１１年１～１２月于本

院就诊的７２４例慢性ＨＢＶ感染者，其中，男５３９例，女１８５例，

男女比例２．９１∶１．００；年龄１０～７５岁；门诊４２４例，住院３００

例；所有患者的诊断符合２０１０年中华医学会肝病学分会与中

华医学会感染病学分会修订的《慢性乙型肝炎防治指南》的诊

断标准。

１．２　主要试剂和仪器　主要仪器：ＡＢＩＰｒｉｓｍ?７３００型荧光定

量ＰＣＲ系统（美国ＡＢＩ公司）、ＣＨＥＭＣＬＩＮ?６００全自动化学

发光免疫分析仪（北京科美生物技术有限公司）、ＢＥＣＫＭＡＮ

ＣＯＵＬＴＥＲＡＵ６８０ 全自动生化分析仪 （美国 ＢＥＣＫＭＡＮ

ＣＯＵＬＴＥＲ公司）。主要试剂：ＨＢＶ核酸荧光检测试剂盒（上

海科华生物工程股份有限公司），试剂盒组成：（１）样品处理液

Ａ和Ｂ，（２）ＰＣＲ扩增反应试剂（ＰＣＲ反应液Ａ、Ｂ和Ｃ），（３）对

照试剂（阴性对照、工作标准品）；化学发光免疫分析 ＨＢＶ血

清标志物定量试剂盒（北京科美生物技术有限公司），试剂盒组

成：（１）包被板，（２）酶标记物，（３）校准品，（４）化学发光底物液

Ａ、Ｂ，（５）浓缩洗涤液、封板膜等；血清生化指标检测试剂盒（北

京九强生物技术股份有限公司）。

１．３　检测方法　所有研究对象均于清晨空腹抽取１０ｍＬ静

脉血，自然凝固后３０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，取血清备用。采用

荧光定量ＰＣＲ技术检测 ＨＢＶＤＮＡ载量；采用化学发光免疫

分 析 （ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＣＬＩＡ）技 术 检 测

ＨＢｓＡｇ、抗 ＨＢＶ 表 面 抗 体 （ａｎｔｉＨＢＶ ｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｂｏｄｙ，

ＨＢｓＡｂ）、ＨＢｅＡｇ、抗 ＨＢＶｅ抗体（ａｎｔｉＨＢＶｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＨＢｅ

Ａｂ）、ＨＢｃＡｂ；采用ＡＵ６８０全自动生化分析仪检测ＡＬＴ浓度，

上述操作均严格按仪器及试剂盒说明书进行。ＨＢＶＤＮＡ＞

５００ＩＵ／ｍＬ为阳性；ＨＢｓＡｇ＞０．５ｎｇ／ｍＬ，ＨＢｓＡｂ＞１０ｍＩＵ／

ｍＬ，ＨＢｅＡｇ＞０．０５ＮＣＵ／ｍＬ，ＨＢｅＡｂ＞５ＮＣＵ／ｍＬ，ＨＢｃＡｂ＞

１．５ＮＣＵ／ｍＬ为阳性；ＡＬＴ＞５０Ｕ／Ｌ为阳性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，方差齐时采用狋检验，方差不齐时采用校

正狋检验。组间比较运用单因素方差分析，组内相关分析应用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数法，以α＝０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　患者 ＨＢＶ感染情况　７２４例慢性 ＨＢＶ感染者 ＨＢｅＡｇ

阳性２３８例（３２．８７％），ＨＢｅＡｇ阴性４８６例（６７．１３％），ＨＢＶ

ＤＮＡ 阳 性 ４６９ 例 （６４．７８％），ＨＢＶ ＤＮＡ 阴 性 ２５５ 例

（３５．２２％）。

２．２　慢性乙型肝炎患者 ＨＢＶＭ、ＡＬＴ及 ＨＢＶＤＮＡ在临床
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 基金项目：兰州市科技发展计划项目（２０１１ＺＤ０８）。



分型中的特点　慢性乙型肝炎患者中，ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型

肝炎患者血清 ＨＢＶＤＮＡ载量、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｇ及 ＡＬＴ水平

最高，而其 ＨＢｅＡｂ水平最低，见表１。

表１　　慢性乙型肝炎患者 ＨＢＶＭ、ＡＬＴ及 ＨＢＶＤＮＡ在临床分型中的特点（狓±狊）

临床分型 狀
ＨＢＶＤＮＡ

（ｌｇＩＵ／ｍＬ）

ＨＢＶＭ

ＨＢｅＡｇ（ＮＣＵ／ｍＬ） ＨＢｅＡｂ（ＮＣＵ／ｍＬ）） ＨＢｃＡｂ（ＮＣＵ／ｍＬ）
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎 ９１ ６．０２±１．５６ １１．８９±３．６８ ０．８６±１．２６ １２．５２±２．１３ ２５８．３１±３２９．３３

ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎 １０１ ４．９３±１．１４ ０．０３±０．１２ ８．４２±９．６６ １２．０８±０．９８ １６３．１５±２２０．４７

慢性 ＨＢＶ携带者 ５２ ５．５７±１．９８ ４．９０±４．４１ ７．０８±１０．３２ １０．９４±４．２２ ３１．２４±１２．７５

非活动性 ＨＢｓＡｇ携带者 ３１６ ０．００±０．００ ０．０１±０．０６ １１．９８±１１．１５ １１．８５±２．５４ ４４．２８±２６．９５

乙型肝炎肝硬化 １６４ ５．１５±１．２９ １．４９±２．９６ ４．８９±８．０８ １１．８９±１．５５ １０４．９６±１６３．５１

　　：犘＜０．０５，与 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎组相应指标比较。

２．３　慢性乙型肝炎患者 ＨＢＶＭ、ＡＬＴ及 ＨＢＶＤＮＡ之间的

相关性　慢性乙型肝炎患者血清 ＨＢｅＡｇ水平与 ＨＢＶＤＮＡ

载量呈明显正相关（狉＝０．４６３，犘＝０．０００），ＨＢｅＡｂ与 ＨＢＶ

ＤＮＡ载量呈明显负相关（狉＝－０．２２７，犘＝０．００１），ＨＢｃＡｂ水

平变化与 ＨＢＶＤＮＡ载量变化无相关性（狉＝－０．０６２，犘＝

０．３６６），ＨＢＶＤＮＡ载量与ＡＬＴ呈明显正相关（狉＝０．１３８，犘＝

０．０２８），ＡＬＴ水平与 ＨＢｅＡｇ水平呈明显正相关（狉＝０．２００，

犘＜０．０１），ＡＬＴ 水平与 ＨＢｅＡｂ水平呈明显负相关（狉＝

－０．１５６，犘＝０．００１），ＡＬＴ水平与 ＨＢｃＡｂ水平无明显相关性

（狉＝－０．０１７，犘＝０．７１５）。

３　讨　　论

ＨＢＶ感染人体后由于机体免疫功能低下，病毒在体内持

续复制，导致慢性乙型肝炎，部分发展为肝硬化，甚至肝癌［２］。

目前，ＨＢＶ感染的诊断是以 ＨＢＶ血清标志物检测作为依据，

血清 ＨＢＶＤＮＡ阳性通常作为 ＨＢＶ复制、感染和具有传染性

的可靠直接证据［３］。既往 ＨＢｅＡｇ被认为是乙型肝炎患者具

有传染性的标志物，是评价慢性乙型肝炎重要的免疫耐受因子

及病毒复制的主要指标［４］。血清 ＨＢｅＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ分别

从蛋白水平和分子水平反映了机体内的病毒复制情况。ＡＬＴ

是肝细胞受损时最早反映肝损伤的敏感指标。ＨＢｅＡｇ、

ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ、ＨＢＶＤＮＡ 及 ＡＬＴ 定量检测是动态观察

ＨＢＶ的特异性指标，是观察抗病毒药物临床疗效的主要依据。

相关报道显示，ＨＢｅＡｇ是 ＨＢＶ复制具有传染性的重要

指标，ＨＢｅＡｇ定量结果不仅能较好地反映乙型肝炎患者体内

ＨＢＶＤＮＡ载量，而且在治疗期间能观察抗病毒药物的疗效，

两者的变化一致［５］。另有报道认为，在治疗期间 ＨＢｅＡｇ水平

的连续定量检测有助于预后的预测［６］。既往研究显示，

ＨＢｅＡｇ水平与 ＨＢＶＤＮＡ水平呈正相关
［７］，这与本研究的结

果一致，本研究发现，ＨＢｅＡｇ与 ＨＢＶＤＮＡ水平呈正相关，这

可能与两者的复制途径有关。

一般认为，ＨＢｅＡｇ“转阴”提示体内 ＨＢＶ复制水平降低，

意味着病情的好转。而一些 ＨＢｅＡｇ阴性标本的 ＨＢＶＤＮＡ

仍是阳性，并不意味着病毒停止了复制。大多数学者认为出现

这种现象的原因是前Ｃ区基因变异，常见的是Ｃ区第８３位核

苷酸发生 ＧＡ 点变异，导致 ＨＢＶ 在复制过程中无法合成

ＨＢｅＡｇ
［８］。由于前Ｃ基因变异，而临床使用的是非变异株的

试剂，故检测不到已变异的 Ｃ基因表达产物，由此会出现

ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ的阴性结果
［９］。本研究显示，兰州地区慢性乙

型肝炎患者 ＨＢｅＡｇ水平与 ＨＢＶＤＮＡ载量呈正相关，差异具

有统计学意义（犘＜０．０５），与以往研究结果一致。另外，ＨＢｅ

Ａｂ与 ＨＢＶＤＮＡ定量之间存在明显的负相关，差异也具有统

计学意义（犘＜０．０５）。ＨＢｅＡｇ消失而 ＨＢｅＡｂ产生的血清转

换过程意味着机体由免疫耐受转为免疫激活，ＨＢｅＡｂ水平不

断升高，表明病情逐渐缓解。ＨＢｃＡｂ是 ＨＢＶ感染后血清中

最早出现的抗体。有报道指出，ＨＢｃＡｂ与 ＨＢＶＤＮＡ呈负相

关（犘＜０．０１），这与本研究结果不一致。本研究中 ＨＢｃＡｂ水

平与 ＨＢＶＤＮＡ载量无明显相关，与陈素玲等
［９］的研究结果

一致。

本研究结果显示，ＨＢＶＤＮＡ 与 ＡＬＴ 呈正相关，与李

军［１０］的研究结果不一致，户小均［１１］认为，ＨＢＶＤＮＡ与 ＡＬＴ

之间存在一定程度的相关性，ＨＢＶＤＮＡ载量在一定范围内与

ＡＬＴ水平呈正相关，超过这一范围，ＡＬＴ水平下降。ＡＬＴ水

平与 ＨＢｅＡｇ水平呈明显正相关，与 ＨＢｅＡｂ水平呈明显负相

关，与 ＨＢｃＡｂ水平无明显相关性，提示 ＡＬＴ可以在一定程度

上反映慢乙型肝炎患者肝损伤情况和病毒复制情况。

综上所述，ＨＢＶＤＮＡ载量、ＨＢｅＡｇ和 ＡＬＴ三者有明显

的正相关关系，ＨＢｅＡｂ与 ＨＢＶＤＮＡ载量、ＡＬＴ水平均呈负

相关，ＨＢｃＡｂ水平与 ＨＢＶＤＮＡ载量、ＡＬＴ水平均无相关性，

对三者相关性的分析有助于慢性乙型肝炎的诊断、治疗及病情

监测，其联合检测成为临床准确、科学判断的依据。
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·经验交流·

Ｂ型利钠肽、全血乳酸检测在急性呼吸困难鉴别诊断中的临床价值


刘燕婕１，谢　玲
１，杜　鹏

２△

（长江航运总医院／武汉脑科医院：１．检验科；２．呼吸内科，湖北武汉４３００１０）

　　摘　要：目的　探讨血浆Ｂ型利钠肽（ＢＮＰ）及全血乳酸检测在急性呼吸困难鉴别诊断中的临床价值。方法　收集该院收治

的急性呼吸困难患者２１３例，将其中１３８例心源性呼吸困难作为心源组，７２例肺源性呼吸困难作为肺源组，另选择同期健康的体

格者３５例作为对照组。采用直接免疫化学发光法（全自动双抗体夹心法）检测血浆ＢＮＰ浓度，采用电极法检测全血乳酸浓度。

结果　心源组患者血浆ＢＮＰ浓度［（４１５．３±９３．７）ｐｇ／ｍＬ］显著高于肺源组［（５８．４±３７．５）ｐｇ／ｍＬ］和对照组［（３７．１±２０．４）ｐｇ／

ｍＬ］（犘＜０．０５）；心源组与肺源组患者全血乳酸浓度［分别为（１．８±１．３）、（２．７±１．９）ｍｍｏｌ／Ｌ］明显高于对照组［（０．３±

０．２）ｍｍｏｌ／Ｌ］（犘＜０．０５）。以血浆ＢＮＰ９８ｐｇ／ｍＬ为鉴别呼吸困难原因的临界值，ＢＮＰ诊断急性心源性呼吸困难的敏感性为

８２．５％，特异性为７７．７％。结论　血浆ＢＮＰ及全血乳酸联合检测，结合临床表现，有助于急性呼吸困难的鉴别、治疗以及患者预

后的正确评估。

关键词：呼吸困难，心源性；　呼吸困难，肺源性；　利钠肽，脑；　乳酸；　诊断

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１０．０５３ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１０１３４９０２

　　急性呼吸困难是一种常见的临床内科急症，其病因多见于

心源性和肺源性疾病［１］。心力衰竭的症状和体征既不敏感，也

不特异；很大程度上与肺源性疾病的临床表现混淆，且心源性

呼吸困难患者发病快、预后差，两者仅凭临床表现有时很难鉴

别，若不及时作出临床诊断，及时治疗，可能导致患者病情恶

化，甚至死亡。快速而准确鉴别呼吸困难是否由心力衰竭所致

仍然是一个临床挑战［２］。研究表明，血浆Ｂ型利钠肽（Ｂｔｙｐｅ

ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）是心脏的神经内分泌激素，可特异性

地在心室容积扩张、压力负荷及室壁张力增加的情况下自行分

泌。因此，检测血浆ＢＮＰ水平可对急性心源性呼吸困难患者

做出早期诊断［３］。乳酸是糖酵解途径的终产物。组织缺氧以

及因呼吸、循环功能障碍而供氧不足时，糖酵解作用加强，在肌

肉中蓄积的乳酸释放入血液循环中，最终经肝脏代谢［４］。因

此，全血乳酸测定对呼吸、循环功能障碍所致供氧不足时的组

织缺氧具有一定的诊断价值。目前，全血乳酸监测已广泛运用

于急诊患者的现场血浆检测。本研究通过对２１３例急性呼吸

困难患者进行血浆ＢＮＰ和全血乳酸检测，分析血浆ＢＮＰ、乳

酸与急性呼吸困难的相关性，为急性呼吸困难的鉴别诊断提供

依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年１月至２０１３年６月本院收治的

急性呼吸困难患者２１３例，将其中１３８例心源性呼吸困难患者

作为心源组，男８７例，女５１例；年龄４０～８１岁；主要为左心室

功能不全者。将其余７２例肺源性呼吸困难患者作为肺源组，

男４９例，女２３例；年龄４２～８５岁；主要为呼吸系统器质性病

变者。入选标准：患者呼吸费力、张口呼吸、辅助呼吸机辅助呼

吸、重者端坐呼吸甚至发绀；呼吸频率超过２０次／ｍｉｎ。另选择

本院同期健康的体格者３５例作为对照组，其中，男２０例，女

１５例；年龄４５～７５岁；经心电图、胸部Ｘ线、超声心电图、实验

室检查，排除器质性疾病。

１．２　主要仪器与试剂　采用德国西门子ＳＩＥＭＥＮＳＡｄｖｉａ

ＣｅｎｔａｕｒＣＰ全自动化学发光免疫分析仪及其原装ＢＮＰ试剂

盒、美国ＩＬＧＥＭＰｒｅｍｉｅｒ３０００血气分析仪及其原装试剂盒

检测。

１．３　方法　采集受检者静脉血２ｍＬ，置于乙二胺四乙酸

（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）抗凝管中，采用直接

免疫化学发光法（全自动双抗体夹心法）检测血浆ＢＮＰ浓度。

同时抽取动脉血１．５ｍＬ置于肝素钠抗凝管中，采用电极法检

测全血乳酸浓度。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以α＝０．０５为检验

水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血浆ＢＮＰ和全血乳酸浓度的比较　心源组患者血浆

ＢＮＰ浓度［（４１５．３±９３．７）ｐｇ／ｍＬ］显著高于肺源组［（５８．４±

３７．５）ｐｇ／ｍＬ］和对照组［（３７．１±２０．４）ｐｇ／ｍＬ］（犘＜０．０５）；心

源组与肺源组患者全血乳酸浓度［分别为（１．８±１．３）、（２．７±

１．９）ｍｍｏｌ／Ｌ］明显高于对照组［（０．３±０．２）ｍｍｏｌ／Ｌ］（犘＜

０．０５），而心源组与肺源组患者全血乳酸浓度的差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。

２．２　血浆ＢＮＰ诊断急性心源性呼吸困难的敏感性与特异性

　以血浆ＢＮＰ９８ｐｇ／ｍＬ为鉴别呼吸困难原因的临界（ｃｕｔ

ｏｆｆ，ＣＯ）值，ＢＮＰ 诊断急性心源性呼吸困难的敏感性为

８２．５％，特异性为７７．７％。

３　讨　　论

急性呼吸困难在临床上十分常见，多由心源性和肺源性疾
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