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丙型肝炎病毒抗体及核酸测定的诊断效能分析
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（大连医科大学附属第一医院检验科，辽宁大连１１６０１１）

　　摘　要：目的　探讨丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染患者 ＨＣＶ抗体（ＨＣＶＡｂ）、ＨＣＶ核糖核酸（ＨＣＶＲＮＡ）水平的变化及其在诊

断治疗中的意义。方法　随机收集临床诊断为ＨＣＶ感染患者血清，采用化学发光微粒子免疫检测法测定ＨＣＶＡｂ，ＰＣＲ荧光探

针法检测ＨＣＶＲＮＡ，同时检测丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）。根据ＡＬＴ、ＡＳＴ水平以及ＨＣＶＲＮＡ

水平分别分为两组，分析比较两组间各指标的变化。同时收集３７例临床抗病毒治疗患者的血清，分析治疗前后各指标的变化。

结果　肝功异常组ＨＣＶＡｂ、ＲＮＡ载量对数值水平均高于肝功正常组（犘＜０．０５）。ＨＣＶＲＮＡ阳性组ＨＣＶＡｂ、ＡＬＴ、ＡＳＴ水平

均高于 ＨＣＶＲＮＡ阴性组（犘＜０．０５）。ＨＣＶＡｂ、ＲＮＡ载量对数值诊断丙型肝炎的ＲＯＣ曲线下面积分别为０．９９０、０．８３８。连续

观察病例治疗后ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＲＮＡ载量对数值水平均较治疗前下降（犘＜０．０５）；而 ＨＣＶＡｂ治疗前后差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。结论　ＨＣＶＡｂ对于丙型肝炎的诊断效能优于ＲＮＡ载量对数值。ＡＬＴ、ＡＳＴ及 ＨＣＶＲＮＡ检测在丙型肝炎治疗监测

过程中有重要临床意义。
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　　丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）是输血后以及散发性肝炎的主要病

原体，是世界性的公共卫生难题，全世界约有１．７亿的 ＨＣＶ

血清学阳性者面临患肝硬化、肝癌的风险［１］。尽管 ＨＣＶ能刺

激机体产生有效的免疫反应，但８０％的 ＨＣＶ感染者会进展成

慢性丙型肝炎，只有２０％的患者能有效清除病毒，自行恢复且

不留任何后遗症［２］。显然，ＨＣＶ感染的宿主免疫状态对其预

后起着重要作用。ＨＣＶ抗体（ＨＣＶＡｂ）以及 ＨＣＶ核糖核酸

（ＨＣＶＲＮＡ）的检测是临床用来诊断 ＨＣＶ的关键指标，血清

丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）能

帮助临床医生判断患者肝脏损伤程度。本文通过检测 ＨＣＶ

感染患者血清 ＨＣＶＡｂ、ＨＣＶＲＮＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ水平的变化，

探讨了 ＨＣＶＡｂ、ＨＣＶＲＮＡ的诊断效能及其在 ＨＣＶ患者临

床诊治过程中的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　参考《欧洲肝病学会（ＥＡＳＬ）ＨＣＶ感染诊

治指南》［３］，收集了２０１２年１０月１日至２０１３年６月３０日于

本院临床诊断为 ＨＣＶ感染（ＨＣＶＲＮＡ和 ＨＣＶＡｂ同时阳

性，或者经过治疗 ＨＣＶＲＮＡ转阴但 ＨＣＶＡｂ仍为阳性）的

患者血清，共１３０例，年龄２０～８５岁，平均５８．７５岁。其中，

男６４例，年龄２２～８５岁，平均５６．１３岁；女６６例，年龄２０～

８３岁，平均５５．９５岁。同时对３７例经临床抗病毒治疗的患

者进行连续观察，收集入院当日（治疗前）血清，出院前１日

（治疗后）血清。排除标准：并发自身免疫病的 ＨＣＶ感染者，

合并有其他肝炎病毒标志物阳性的患者。按照血清 ＡＬＴ、
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ＡＳＴ水平分为两组，ＡＬＴ、ＡＳＴ均正常为肝功正常组（狀＝

８３），ＡＬＴ、ＡＳＴ任一异常为肝功异常组（狀＝４７）。按照 ＨＣＶ

ＲＮＡ水平分为两组，ＨＣＶＲＮＡ≤５００ＩＵ／ｍＬ为 ＨＣＶＲＮＡ

阴性组（狀＝４０），ＨＣＶＲＮＡ＞５００ＩＵ／ｍＬ为 ＨＣＶＲＮＡ阳性

组（狀＝９０）。

１．２　方法　ＨＣＶＡｂ的检测：采用化学发光微粒子免疫检测

法，检测水平以样本检测值与截断值的吸光度比值（Ｓ／ＣＯ）表

示，Ｓ／ＣＯ≥１．０视为阳性，试剂为雅培公司原装配套试剂盒。

ＡＬＴ、ＡＳＴ的检测：采用日本世诺公司商品试剂盒丙氨酸氨基

转移酶测定试剂盒、天门冬氨酸氨基转移酶测定试剂盒及日本

日立７６００１１０全自动生化分析仪。ＨＣＶＲＮＡ定量测定：采

用罗氏ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０Ⅱ实时荧光定量ＰＣＲ系统及深圳凯杰

生物工程有限公司的 ＨＣＶ核酸定量检测试剂盒，ＰＣＲ荧光探

针法［４］，检出限为５００ＩＵ／ｍＬ，对测定结果进行对数转换得到

ＲＮＡ载量对数值。上述项目均进行每日室内质控，质控在控

后进行日常标本测定。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析。正态

分布的计量资料以狓±狊表示，采用独立样本狋检验；非正态分

布的计量资料以四分位数表示，采用秩和检验（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ

犝 检验）；犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　肝功正常组与肝功异常组 ＨＣＶＡｂ、ＲＮＡ载量对数值的

比较　肝功异常组 ＨＣＶＡｂ水平高于肝功正常组，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）；肝功异常组ＲＮＡ载量对数值水平高于

肝功正常组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　肝功正常组与肝功异常组 ＨＣＶＡｂ、ＲＮＡ载量

　　　　　对数值的比较（狓±狊）

分组 狀 ＨＣＶＡｂ ＲＮＡ载量对数值

肝功正常组 ８３ １３．８３±２．５７ ４．６０±１．８５

肝功异常组 ４７ １４．９０±１．５２ ５．５３±１．４７

狋 －２．５９７ －３．１５１

犘 ０．０１０ ０．００２

２．２　ＨＣＶＲＮＡ阴性组与阳性组 ＨＣＶＡｂ、ＡＬＴ、ＡＳＴ水平

的比较　ＨＣＶＲＮＡ阳性组 ＨＣＶＡｂ水平（１４．８６±１．７７）高

于 ＨＣＶＲＮＡ阴性组（１２．７７±２．６９），差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；ＨＣＶＲＮＡ阳性组ＡＬＴ、ＡＳＴ水平高于 ＨＣＶＲＮＡ阴

性组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　ＨＣＶＲＮＡ阴性组与阳性组ＡＬＴ、ＡＳＴ的比较

比较项目 分组 狀

四分位数

犘２５ 犘５０ 犘７５
犣 犘

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＨＣＶＲＮＡ阴性组 ４０ １４．００ ２３．００ ３０．７５ －３．８３３ ０．０００

ＨＣＶＲＮＡ阳性组 ９０ ２０．７５ ３６．５０ ７３．００

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＨＣＶＲＮＡ阴性组 ４０ １７．００ ２２．００ ３２．７５ －４．２７２ ０．０００

ＨＣＶＲＮＡ阳性组 ９０ ２５．７５ ３２．５０ ６１．２５

２．３　ＨＣＶＡｂ、ＲＮＡ 载量对数值的 ＲＯＣ曲线分析结果　

ＨＣＶＡｂ、ＲＮＡ载量对数值诊断丙型肝炎的ＲＯＣ曲线下面积

分别为０．９９０、０．８３８，临界值分别为８．０６、２．９６（ＲＮＡ＝９１０

ＩＵ／ｍＬ）。ＨＣＶＡｂ临界值处的灵敏度较高，为９６．９％；ＲＮＡ

载量对数值灵敏度较低，为６９．２％；特异度均为１００．０％。

２．４　进行连续观察的患者各检测指标的比较　进行连续观察

的３７例患者，治疗后 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＲＮＡ载量对数值水平均较

治疗前显著下降（犘＜０．０５）；而治疗前后 ＨＣＶＡｂ水平差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

临床实践中经常发现 ＨＣＶ感染患者的抗体检测的Ｓ／ＣＯ

值相差不大，但肝功能损害、病毒复制情况却截然不同。这说

明单纯用Ｓ／ＣＯ值、肝功能或 ＨＣＶＲＮＡ中的某一个指标来

衡量患者的病情不够全面。本文通过检测 ＨＣＶ感染患者血

清 ＨＣＶＡｂ、ＨＣＶＲＮＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ水平的变化，发现四者的

意义不尽相同。

ＡＬＴ、ＡＳＴ 增高均能反映肝细胞损伤，肝功能异常组

ＨＣＶＡｂ、ＨＣＶＲＮＡ水平均显著高于肝功能正常组，提示肝

组织损伤程度较重的患者体内抗体水平较高、病毒复制活跃，

临床可根据ＡＬＴ、ＡＳＴ结果间接判断患者机体免疫状态。国

外有报道在１２例血清 ＨＣＶＡｂ阳性、ＨＣＶＲＮＡ及 ＡＬＴ都

正常的患者肝脏组织活检标本中，通过原位荧光杂交，１０例被

检出 ＨＣＶＲＮＡ的存在，而且１２例患者中有６例外周血单个

核细胞中仍能检测出 ＨＣＶＲＮＡ
［５］。因此，ＡＬＴ、ＡＳＴ处于正

常水平，只能提示患者免疫功能较强，但还不能完全清除病毒，

肝细胞、外周血单个核细胞仍有 ＨＣＶ病毒复制，只是水平较

低，还达不到血清学的检出限。

《欧洲肝病学会２０１１年丙型肝炎诊治指南》中介绍 ＨＣＶ

ＲＮＡ的最低检测限为５０ＩＵ／ｍＬ的实时定量ＰＣＲ试剂是评

估疗效的最好工具［３］，但由于国内检测试剂的局限，本文应用

的 ＨＣＶ核酸定量检测试剂盒检出限为５００ＩＵ／ｍＬ。ＨＣＶ

ＲＮＡ阳性组 ＨＣＶＡｂ水平显著高于 ＨＣＶＲＮＡ阴性组，说明

病毒复制活跃的患者体内相应的抗体水平也高；ＨＣＶＲＮＡ阳

性组ＡＬＴ、ＡＳＴ水平亦明显高于 ＨＣＶＲＮＡ阴性组，提示由

于病毒复制活跃，导致肝组织损伤程度较重。

由于ＡＬＴ、ＡＳＴ对 ＨＣＶ诊断没有特异性，故仅对 ＨＣＶ

Ａｂ、ＨＣＶＲＮＡ的诊断效能进行了评价，发现 ＨＣＶＡｂ、ＲＮＡ载

量对数值诊断丙型肝炎的 ＲＯＣ曲线下面积分别为０．９９０、

０．８３８，前者高于后者，ＨＣＶＡｂ的诊断效能优于ＲＮＡ载量对数

值，并得出最佳临界值，分别为 ＨＣＶＡｂ为８．０６、ＲＮＡ载量对

数值为２．９６（ＲＮＡ＝９１０ＩＵ／ｍＬ）。国内多数医院均采用

ＥＬＩＳＡ、化学发光法来检测 ＨＣＶＡｂ。本实验室采用雅培公司

仪器及原装配套试剂盒，Ｓ／ＣＯ≥１．０视为阳性，１．０～５．０为弱

阳性，≥５．０为强阳性。国外有研究者用重组免疫印迹试验（ＲＩ

·９４４２·国际检验医学杂志２０１４年９月第３５卷第１８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１８



ＢＡ）作为金标准，来衡量罗氏、雅培、强生三家公司试剂的灵敏

度，罗氏Ｃｏｂａｓｅ６０１系统的戒断值为２００Ｓ／ＣＯ，雅培Ａｒｃｈｉｔｅｃｔ

ｉ２０００ＳＲ系统为５．０Ｓ／ＣＯ，而强生ＯｒｔｈｏＨＣＶ３．０系统为１．２

Ｓ／ＣＯ
［６］。本实验室的标准与上述报道一致，但即便 ＨＣＶＡｂ检

测的Ｓ／ＣＯ≥５．０，仍有一部分人群体内检测不到 ＨＣＶＲＮＡ，临

床医生一般建议随诊，不能轻易诊断为 ＨＣＶ感染。本实验发

现ＨＣＶＡｂ的最佳诊断临界值为８．０６，在这个临界值处的灵敏

度为０．９６９，特异度为１．０００，临床应用价值较大。

对于连续观察病例的分析发现，治疗后 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＲＮＡ

载量对数值水平均较治疗前明显下降，而 ＨＣＶＡｂ治疗前后

差异无统计学意义。Ｍａｙｌｉｎ等
［７］发现患者经过治疗，ＨＣＶ

ＲＮＡ持续阴性，针对 ＨＣＶ非结构区ＮＳ３、ＮＳ４及ＮＳ５蛋白的

ＨＣＶＡｂ也明显下降，而针对核心蛋白的 ＨＣＶＡｂ却依然强

阳性。与本实验结果不完全一致，可能与 ＨＣＶＡｂ检测试剂

的灵敏度、特异度有关。Ｍａｙｌｉｎ等
［７］采用的是 ＨＣＶ核心蛋白

以及非结构域ＮＳ３、ＮＳ４及ＮＳ５蛋白作为检测抗原，而本实验

室应用的是 ＨＣｒ４３蛋白（ＨＣＶ非结构区 ＮＳ３及部分核心区

的编码产物）和ｃ１００３抗原（ＨＣＶ非结构区ＮＳ３、ＮＳ４的编码

产物）组成的复合抗原［８］，核心蛋白的成分较少。ＨＣＶＡｂ治

疗前后差异无统计学意义可能与 ＨＣＶＡｂ的亲和力有关，

ＨＣＶＲＮＡ的变异性很高，尽管宿主能与病毒共同进化
［９１０］，

但不容易产生有效的高亲和力中和抗体［１１１２］。在对抗ＨＢｃ亲

和力与 ＨＢＶ感染的研究中发现，抗ＨＢｓ阳性组抗ＨＢｃ亲和

力明显高于抗ＨＢｓ阴性组，与 ＨＢＶ 感染的预后关系密

切［１３１５］；还有研究者证实抗体亲和力高低能准确反映巨细胞

病毒感染的活动状况［１６］。本实验检测的为非中和抗体，其亲

和力高低可能影响实验结果。
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ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｆｆｉｎｉｔｙｏｆａｎｔｉｂｏｄｙｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｇｅｎｂｙａ

ｒｏｕｔｉｎｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍ Ａｃｔａ，２０１１，４１２（１１／

１２）：１０２２１０２５．

［１５］ＬｉｕＨ，ＨａｎＹ，ＷａｎｇＢ．Ａｓｉｍｐｌｅｍｅｔｈｏｄｔｏｍｅａｓｕｒｅａｎｔｉｂｏｄｙａｆ

ｆｉｎｉｔｙａｇａｉｎｓｔｔｈｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎｕｓｉｎｇａｒｏｕｔｉｎｅｑｕａｎ

ｔｉｔａｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌＭｅｔｈｏｄｓ，２０１１，１７３（２）：２７１２７４．

［１６］郑晓群，余坚，田可港，等．ＩｇＧ抗体亲和力指数在儿童巨细胞病

毒感染诊断中的意义［Ｊ］．医学研究杂志，２０１１，４０（３）：５５５７．

（收稿日期：２０１４０２１６）

（上接第２４４７页）

　　 年革兰阳性菌耐药监测［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０１２，２８（１２）：

８８８８９２．

［２］ 李琴春，罗燕萍，杨继勇，等．２４９株肠球菌属对抗菌药物的敏感性

分析［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２００９，１９（７）：８５５８５７．

［３］ 卢岩，周秀珍，安春丽．肠球菌属医院感染的危险因素病例对照配

比研究［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１０，２０（４）：４８５４８７．

［４］ 杨自副，王艳，蒋洁晗，等．１６６株肠球菌属的临床分布及耐药分析

［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１０，２０（８）：１１６０１１６２．

［５］ 周翠，吕美艳，徐琦煜，等．屎肠球菌耐药特性及其对万古霉素

ＭＩＣ值的变迁［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１２，２２（５）：１０２０

１０２２．

［６］ 姚杰，刘周，周强，等．粪肠球菌Ⅱ型拓扑异构酶 ＱＲＤＲ基因突变

与耐氟喹诺酮类药物关系的研究［Ｊ］．中国抗生素杂志，２０１３，３８

（９）：６９１６９５．

［７］ 王国富，吴利先，薛士鹏．ＩＣＵ肠球菌属ｅｓｐ基因分布及对万古霉

素耐药的相关性研究［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１２，２２（１３）：

２７２４２７２６．

［８］ 胡志东，王金良．肠球菌耐药性的研究进展［Ｊ］．国际流行病学传

染病学杂志，２００７，３４（４）：２８１２８４．

［９］ 许宏涛，唐曼娟，陈东科，等．替加环素对临床常见菌的体外抗菌

活性［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０１１，２７（２）：１０４１０６．

（收稿日期：２０１４０３０５）
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