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·论　　著·

丙型肝炎病毒核心抗原检测在丙型肝炎筛检中的应用

刘清银，刘小庆，李华信△

（中国人民解放军第一五○中心医院检验科，河南洛阳４７１０３１）

　　摘　要：目的　探讨丙型肝炎病毒核心抗原（ＨＣＶｃＡｇ）对丙型肝炎（简称丙肝）筛查的意义。方法　收集２０１４年１０月至

２０１５年１０月８０００例门诊及住院患者，用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测 ＨＣＶｃＡｇ、丙型肝炎病毒抗体（ＨＣＶＡｂ），并对 ＨＣＶ

ｃＡｇ或 ＨＣＶＡｂ阳性标本采用聚合酶链反应（ＰＣＲ）法检测 ＨＣＶＲＮＡ进行确诊。结果　以 ＨＣＶｃＡｇ或 ＨＣＶＡｂ阳性为标准，

从８０００例血清样本中初步筛查出阳性样本８２例，经 ＨＣＶＲＮＡ确证，其中 ＨＣＶＲＮＡ阳性７３例，阴性９例，ＨＣＶｃＡｇ的灵敏

度及特异度分别为４５．８３％和９９．９８％，ＨＣＶＡｂ的灵敏度及特异度分别为９４．４４％和９９．９０％，联合检测 ＨＣＶｃＡｇ与 ＨＣＶＡｂ

的灵敏度及特异度分别为１００．００％和９９．８６％。结论　在丙肝筛检工作中，ＨＣＶｃＡｇ与 ＨＣＶＡｂ二者有互补性，联合检测

ＨＣＶｃＡｇ与 ＨＣＶＡｂ有助于提高 ＨＣＶ筛查率。
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　　丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）是引起丙型病毒性肝炎的病原体，

通过输血或血制品、血透析、肾移植、静脉注射毒品、性传播、母

婴传播等传染引起，是仅次于乙型肝炎的第二大类传染病，多

数病例呈亚临床型，具有隐匿型感染，常被误诊和漏诊。往往

被发现时已到晚期，危害十分严重。因此对丙型肝炎（简称丙

肝）的早期诊断、早治疗、阻断 ＨＣＶ传播尤为重要。本文通过

检测８０００例血清样本丙型肝炎核心抗原（ＨＣＶｃＡｇ），探讨

ＨＣＶｃＡｇ在丙型肝炎筛查中的意义，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　一般资料　收集２０１４年１０月至２０１５年１０月来院就诊

的门诊及住院患者８０００例，其中男４１３０例，女３８７０例，年

龄８～７２岁。

１．２　方法

１．２．１　ＨＣＶｃＡｇ、丙型肝炎病毒抗体（ＨＣＶＡｂ）检测　

ＨＣＶｃＡｇ、ＨＣＶＡｂ均采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）方法

检测，仪器为郑州安图生物公司的ＰＨＯＭＯ型酶标仪，试剂盒

分别为湖南康润药业有限公司、郑州安图生物公司。严格按照

标准操作程序进行操作阳性结果经二次复检。

１．２．２　ＨＣＶＲＮＡ　采用美国 ＡＢＩ７０００型荧光定量ＰＣＲ仪

进行定量检测，试剂为上海科华生物有限公司，以拷贝

数＞５．０×１０
２ＩＵ／ｍＬ为阳性结果。另配有恒温水浴箱、震荡

仪各１台。

１．３　统计学处理　所有数据应用ＳＰＳＳ１６．０统计学软件进行

统计分析。配对资料采用χ
２ 检验，犘＜０．０５表示差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＣＶｃＡｇ或ＨＣＶＡｂ阳性结果及其ＨＣＶＲＮＡ确认　

以 ＨＣＶｃＡｇ或 ＨＣＶＡｂ阳性为标准，在８０００例样本中初步

筛检出可疑丙肝患者８２例，以 ＨＣＶＲＮＡ阳性为标准进一步

确认，结果发现 ＨＣＶＲＮＡ 阳性７２例、阴性１０例。其中，

ＨＣＶｃＡｇ阳性的３５例样本中，ＨＣＶＲＮＡ阳性３３例、阴性２

例，与 ＨＣＶＲＮＡ相比，差异无统计学意义（χ
２＝２．３９５，犘＝

０．１２２）；ＨＣＶＡｂ阳性的７６例样本中，ＨＣＶＲＮＡ阳性６８例、

阴性８例，与 ＨＣＶＲＮＡ 相比，差异无统计学意义（χ
２ ＝

２．７０１，犘＝０．１００）。见表１。

２．２　ＨＣＶｃＡｇ、ＨＣＶＡｂ对丙型肝炎筛查价值的评估　

ＨＣＶｃＡｇ与 ＨＣＶＡｂ阳性样本的比较，差异有统计学意义

（χ
２＝８．６６３，犘＝０．００３），见表２。经确证实验，ＨＣＶＡｂ阳性、
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ＨＣＶｃＡｇ阴性的４７例样本中，ＨＣＶＲＮＡ阳性３９例、阴性８

例，而 ＨＣＶＡｂ阴性、ＨＣＶｃＡｇ阳性的６例样本中，ＨＣＶ

ＲＮＡ阳性４例、阴性２例。ＨＣＶｃＡｇ及 ＨＣＶＡｂ筛查丙型

肝炎的灵敏度、特异度等指标见表３。

表１　　ＨＣＶｃＡｇ或 ＨＣＶＡｂ阳性样本 ＨＣＶＲＮＡ

　　　检测结果（狀）

项目 狀
ＨＣＶｃＡｇ

＋ －

ＨＣＶＡｂ

＋ －

ＨＣＶＲＮＡ（＋） ７２ ３３ ３９ ６８ ４

ＨＣＶＲＮＡ（－） １０ ２ ８ ８ ２

合计 ８２ ３５ ４７ ７６ ６

表２　　ＨＣＶｃＡｇ与 ＨＣＶＡｂ阳性样本的比较（狀）

项目
ＨＣＶｃＡｇ

＋ －

合计

ＨＣＶＡｂ（＋） ２９ ４７ ７６

ＨＣＶＡｂ（－） ６ ０ ６

合计 ３５ ４７ ８２

表３　　ＨＣＶｃＡｇ、ＨＣＶＡｂ联合测定结果对 ＨＣＶ

　　　诊断的价值分析

项目
敏感度

（％）

特异度

（％）

阳性预测值

（％）

阴性预测值

（％）

Ｙｏｕｄｅｎ

指数

ＨＣＶｃＡｇ ４５．８３ ９９．９８ ９４．２９ ９９．５１ ０．４６

ＨＣＶＡｂ ９４．４４ ９９．９０ ８９．４７ ９９．９５ ０．９４

ＨＣＶｃＡｇ＋ ＨＣＶＡｂ １００．００ ９９．８６ ８７．８０ ９９．８７ １．００

３　讨　　论

丙肝是世界性传染病之一，据世界卫生组织统计，全球

ＨＣＶ感染率已达３％，每年新发 ＨＣＶ病例约３１５例
［３］，而高

度慢性化是该病的最大特征［４］。所产生的抗ＨＣＶ可存在于

患者体内长达数年至十几年，甚至是终身存在［５］。与乙型肝炎

（简称乙肝）相比，其危害性明显大于乙肝，因为成人感染乙型

肝炎病毒后９０％可以痊愈，而８０％的丙肝患者则会发展成慢

性肝炎，且有相当比例患者发展为肝硬化、肝癌［６］，给患者及其

家庭、社会带来长期痛苦和巨大的经济负担。

目前现行的筛检方法常用ＥＬＩＳＡ法检测 ＨＣＶＡｂ。它具

有简便、快速、灵敏度及特异度较好的特点，但对灰区结果判读

的可靠性通常较差［７］，且抗体窗口期较长，一般情况下感染

ＨＣＶ后需７０ｄ甚至数个月才产生抗ＨＣＶ
［８］，故不能早期诊

断丙肝感染，且 ＨＣＶＡｂ也无法区别患者为现症感染者或既

往感染者，此外，长期使用免疫抑制剂及血液透析患者可出现

ＨＣＶＡｂ持续阴性。荧光定量ＰＣＲ法检测 ＨＣＶＲＮＡ，可反

映患者体内病毒复制情况，是 ＨＣＶ感染的确证实验。检测的

窗口期短，约为１４ｄ
［９］，但受到实验操作繁琐、价格昂贵等诸多

影响因素的影响，难以在常规实验室或基层医院推广、普及和

应用［１０］。

为阻断经血液及其他传播途径导致的 ＨＣＶ感染，实现

ＨＣＶ感染者的早期检出是临床亟待解决的课题之一。近些年

关于 ＨＣＶｃＡｇ的检测有越来越多的报道，有文献报道，ＨＣＶ

ｃＡｇ几乎与 ＨＣＶＲＮＡ同时出现，二者检测窗口期仅差１～２

ｄ
［１１１３］，而 ＨＣＶＡｂ检测窗口期需４０～７０ｄ，极大缩短了检测

的窗口期，且试验方法同 ＨＣＶＡｂ检测，简便、快速且无需增

加特殊仪器。

本研究通过检测８０００例血清样本，结果发现，在３５例

ＨＣＶｃＡｇ阳性的样本中，经 ＨＣＶＲＮＡ确证实验，３２例为阳

性，阳性预测值为９４．２９％，与朱鸿等
［１２］报道的９５．２％相近，

因此可作为 ＨＣＶ感染的早期诊断。而在８２例 ＨＣＶｃＡｇ或

ＨＣＶＡｂ阳性的８２例样本中，两者检出的差异有统计学意义。

经确证实验，ＨＣＶＡｂ阴性、ＨＣＶｃＡｇ阳性的６例样本中，

ＨＣＶＲＮＡ阳性４例、阴性２例，即单独检测 ＨＣＶＡｂ漏诊的

４名丙肝患者通过检测 ＨＣＶｃＡｇ得以诊断，说明 ＨＣＶｃＡｇ

和 ＨＣＶＡｂ在丙型肝炎筛查中均有一定的意义，ＨＣＶｃＡｇ对

ＨＣＶＡｂ有一定的互补作用，但由于 ＨＣＶｃＡｇ的灵敏度较

低，在丙型肝炎的筛查中ＨＣＶｃＡｇ尚不能取代ＨＣＶＡｂ的作

用，只能作为 ＨＣＶＡｂ的补充，联合检测 ＨＣＶｃＡｇ与 ＨＣＶ

Ａｂ可以提高丙型肝炎的筛查率
［１４］。

总之，ＨＣＶｃＡｇ检测方法简单，价格低廉，但有其局限性，

与 ＨＣＶＡｂ联合检测，可相互补充，有效减少丙肝窗口期的漏

检，有利于提高临床对 ＨＣＶ感染的早期诊断，从而积极治疗，

而在临床输血、外科手术等治疗过程中也可以及时阻断丙型肝

炎传播，值得临床实验室普及应用。
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２．３　ＲＴＬＡＭＰ和 ＲＴＰＣＲ方法比较分析　ＲＴＬＡＭＰ和

ＲＴＰＣＲ方法同时检测１００份肠道病毒标本结果见表２，两种

方法检出率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表２　　ＥＶ７１型两种方法检测结果（狀）

ＲＴＬＡＭＰ法
ＲＴＰＣＲ

＋ －

合计

＋ ６０ ３ ６３

－ ２ ３５ ３７

合计 ６２ ３８ １００

３　讨　　论

引物是ＬＡＭＰ方法的关键
［１２］，本研究设计了４套ＬＡＭＰ

引物，经筛选，选择其中２套用于 ＨＦＭＤＥＶ７１型肠道病毒

ＬＡＭＰ检测。由于目前的国产 ＨＦＭＤ荧光ＰＣＲ检测试剂盒

质量参差不齐，本研究选择中国疾控中心下发的《手足口病标

本采集及检测技术指南》中的普通 ＲＴＰＣＲ作为本研究的参

照方法。比较发现，本研究建立的ＥＶ７１型ＲＴＬＡＭＰ方法与

ＲＴＰＣＲ方法检出率和敏感度相同，但本研究建立的ＥＶ７１型

ＲＴＬＡＭＰ方法无需ＰＣＲ仪，在普通恒温水箱内恒温１２０ｍｉｎ

即可完成核酸扩增，具有方便快捷的优点。

ＲＴＬＡＭＰ方法相比ＬＡＭＰ方法需要逆转录步骤，逆转

录酶的效率也是研究中的一个重点，本研究中对常用的３种酶

进行了比较，发现 ＡＭＶ逆转录酶（Ｐｒｏｍｅｇａ公司）相比Ｐｌａｔｉ

ｎｕｍＴａｑＭｉｘ逆转录酶（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）更适合本研究中的

ＲＴＬＡＭＰ方法。

关于肉眼检测，本研究尝试了使用阿拉丁和１０００×

ＳＹＢＲＧｒｅｅｎⅠ进行肉眼观察的比较研究，发现１０００×ＳＹＢＲ

ＧｒｅｅｎⅠ显色更稳定，但阿拉丁可以在配置反应体系时加入，

无需后续开盖加入染料染色的过程（避免了污染的可能），但其

显色表现尚不稳定，需要进一步使用其他品牌染料进行试验

（如进口阿拉丁染料）。

综上所述，本研究建立了 ＨＦＭＤ ＥＶ７１ 型肠道病毒

ＬＡＭＰ检测方法，该方法无需昂贵的仪器设备，仅需要１台普

通恒温水箱即可进行ＬＡＭＰ核酸扩增，方便快捷，将本方法优

化后有望用于 ＨＦＭＤ的早期快速检测。
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