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摘要：　 目的　 研究慢性乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染患者血清乙肝病毒外模大蛋白（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｌａｒｇｅ
ｓｕｒｆａｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＢＶ－ＬＰ）水平与乙型肝炎病毒 ＤＮＡ（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ＤＮＡ，ＨＢＶ－ＤＮＡ）及乙型肝炎病毒 ｅ 抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｖｉｒｕｓ ｅ ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｅＡｇ）的关系以及临床意义。 　 方法　 选取 ２０１６ 年 ２ 月－２０１７ 年 １０ 月廊坊市人民医院收治的慢性 ＨＢＶ
感染患者 ２００ 例为研究对象。 对所有患者分别采用酶联免疫吸附法检测血清 ＨＢＶ－ＬＰ 水平，采用荧光定量 ＰＣＲ（ ｆｌｕｏｒｅｓ⁃
ｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔｉａｔｉｖｅ ＰＣＲ，ＦＱ－ＰＣＲ）测定 ＨＢＶ－ＤＮＡ 水平，采用时间分辨仪通过乙肝五项定量检测 ＨＢｅＡｇ 水平。 分析 ＨＢＶ
感染患者血清 ＨＢＶ－ＬＰ 与 ＨＢＶ－ＤＮＡ 的关系，比较 ＨＢＶ 感染患者 ＨＢＶ－ＬＰ 阳性率、ＨＢＶ－ＤＮＡ 阳性率及 ＨＢｅＡｇ 阳性率，
并通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 作相关性分析。 　 结果　 随着 ＨＢＶ－ＤＮＡ 拷贝数的对数值不断升高，患者血清 ＨＢＶ－ＬＰ 中位数呈逐渐升

高趋势，且与上一个对数值下的 ＨＢＶ－ＬＰ 中位数相比，差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＨＢＶ 感染患者 ＨＢＶ－ＬＰ 阳性率

为 ８４􀆰 ００％（１６８ ／ ２００），高于 ＨＢＶ－ＤＮＡ 的阳性率 ６３􀆰 ５０％（１２７ ／ ２００）与 ＨＢｅＡｇ 的阳性率 ４４􀆰 ００％（８８ ／ ２００），差异有统计学

意义（χ２ ＝ ２１􀆰 ７０８、６９􀆰 ４４４，均 Ｐ＜０􀆰 ００１）。 经 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析可得，ＨＢＶ 感染患者血清 ＨＢＶ－ＬＰ 水平（ ｒ ＝ ０．５９８，Ｐ＜
０􀆰 ００１）与 ＨＢＶ－ＤＮＡ 拷贝数的对数值及 ＨＢｅＡｇ 均呈正相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ５２３，Ｐ ＝ ０􀆰 ０１２）。 　 结论　 慢性 ＨＢＶ 感染患者的血清

ＨＢＶ－ＬＰ 水平随 ＨＢＶ－ＤＮＡ 拷贝数的升高而升高，且与 ＨＢｅＡｇ 呈正相关，临床工作中可通过检测血清 ＨＢＶ－ＬＰ 水平，从
而有效监测患者体内的病毒复制情况及预后情况。
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　 　 乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染是一

种导致慢性肝炎发生的较为常见的病毒感染，研究报

道显示，在所有慢性 ＨＢＶ 感染患者中约有 １５􀆰 ００％ ～
２５􀆰 ００％患者死于与 ＨＢＶ 感染相关的肝病［１］。 因此，
对慢性 ＨＢＶ 感染患者进行早期有效的诊断显得尤为

重要。 迄今为止，临床上针对慢性 ＨＢＶ 感染患者的病

情严重程度以及抗病毒治疗效果的观测主要是通过观

察患者肝功能改善情况、乙型肝炎病毒 ＤＮＡ（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂ ｖｉｒｕｓ ＤＮＡ，ＨＢＶ－ＤＮＡ）转阴率以及乙型肝炎病毒 ｅ
抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｅ ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｅＡｇ）血清转换实现

的［２］。 然而，对于低水平病毒复制的 ＨＢｅＡｇ 阴性慢性

ＨＢＶ 感染患者而言，上述观察指标存在一定的局限

性。 随着近年来相关研究的不断深入，乙肝病毒外模

大蛋白 （ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｌａｒｇｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＢＶ －
ＬＰ）作为一种有效的监测指标开始被应用于临床的诊

疗过程中［３］。 鉴于此，本研究通过探讨慢性 ＨＢＶ 感染
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患者血清 ＨＢＶ－ＬＰ 水平与 ＨＢＶ－ＤＮＡ 及 ＨＢｅＡｇ 的关

系并予以分析，旨在为慢性 ＨＢＶ 感染患者的早期诊断

以及疾病进展的观察提供一种敏感的检测指标，现报

道如下。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选取 ２０１６ 年 ２ 月－２０１７ 年 １０ 月廊

坊市人民医院收治的慢性 ＨＢＶ 感染患者 ２００ 例为研

究对象。 纳入标准：（１）所有患者均符合 ２０００ 年中华

医学会传染病与寄生虫病学会、肝病学分会联合制定

的《病毒性肝炎防治方案》中关于慢性 ＨＢＶ 感染的相

关诊断标准［４］；（２）年龄＞１８ 岁；（３）临床病历资料完

整者；（４）无嗜肝病毒感染者。 排除标准：（１）合并心、
肾等脏器功能严重障碍者；（２）存在神经系统疾病或

沟通障碍者；（３）伴有恶性肿瘤疾病者；（４）妊娠期或

哺乳期妇女；（５）依从性较差者。 其中男性 １４２ 例，女
性 ５８ 例，年龄 １９～６８ 岁，平均（２８􀆰 ５２±７􀆰 ４２）岁。 所有

患者及其家属均签署知情同意书，廊坊市人民医院伦

理委员会已批准此次研究。
１􀆰 ２　 研究方法　 所有患者入院后均采集清晨空腹静

脉血 ５ ｍｌ，以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上层血清保
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存于－８０ ℃冰箱中待检。 采用酶联免疫吸附法检测血

清 ＨＢＶ－ＬＰ 水平，具体方式如下：定量时采用定值标

准品 ０、１０、２５、５０、１００、２００ ｎｇ ／ ｍｌ，经由 ４ －Ｐａｅａｍｅｔｅｒ
ｍｏｄｅｌ 采用 ＥＴＩ－ｍａｘ３０００ 全自动酶免分析仪（购自德

国 Ｄｉａｓｏｒｉｎ 公司）自动检测，并获取结果，试剂盒购自

北京热景生物技术有限公司。 采用荧光定量 ＰＣＲ
（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ， ＦＱ － ＰＣＲ） 测定 ＨＢＶ －
ＤＮＡ 水平，具体通过 ＰＥ ５７００ 自动荧光 ＰＣＲ 仪进行检

测，其中 ＨＢＶ－ＤＮＡ 荧光定量试剂盒购自广州中山大

学达安基因股份有限公司。 采用 ＥＡＳＹＣＡＴＡＭＩＮＩ 时

间分辨仪检测乙肝五项，并采用雅培 ｉ２０００ ＳＲ 的 Ａｒ⁃
ｃｈｉｔｅｃｔ 系统检测血清 ＨＢｅＡｇ 水平，其中 ＨＢｅＡｇ 试剂盒

购自上海科华生物工程股份有限公司。 上述操作步骤

均严格按照试剂盒说明书进行。
１􀆰 ３　 评价标准　 （１）血清 ＨＢＶ－ＬＰ 检测结果判读标

准如下［５］，若定量时样品 ＯＤ 值≥阴性对照均值

（０ ｎｇ ／ ｍｌ标准品） ×２􀆰 １ 即为阳性，若定性时样品 ＯＤ
值＜阴性对照均值（０ ｎｇ ／ ｍｌ 标准品） ×２􀆰 １ 即为阴性。
（２）ＨＢＶ－ＤＮＡ 检测结果判读标准如下［６］：样品 ＨＢＶ－
ＤＮＡ 含量＜１􀆰 ０×１０３ 拷贝 ／ ｍｌ 时即为阴性，反之则为阳

性。 （３）血清 ＨＢｅＡｇ 检测结果以 Ｓ ／ ＣＯ≥１ 为阳性，反
之则为阴性。
１􀆰 ４　 统计学方法 　 本研究数据均采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软

件进行分析。 偏态数据以中位数描述，组间比较实施

秩检验。 趋势分析则先将数据进行两分类转换，而后

行 Ｃｏｃｈｒａｎ Ａｒｍｉｔａｇｅ 趋势检验。 其它计数资料以

（ｎ，％）表示，实施 χ２ 检验。 此外，ＨＢＶ 感染患者血清

ＨＢＶ－ＬＰ 与 ＨＢＶ－ＤＮＡ 及 ＨＢｅＡｇ 的关系予以 Ｐｅａｓｏｎ
相关性分析。 检验水准 α＝ ０􀆰 ０５。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ＨＢＶ 感染患者血清 ＨＢＶ－ＬＰ 与 ＨＢＶ－ＤＮＡ 的关

系分析　 趋势分析：随着 ＨＢＶ－ＤＮＡ 拷贝数的对数值

不断升高，患者血清 ＨＢＶ－ＬＰ 中位数呈逐渐升高趋

势。 经 Ｃｏｃｈｒａｎ Ａｒｍｉｔａｇｅ 趋势检验差异有统计学意义

（χ２ ＝ ９６􀆰 ７４６，Ｐ＜ ０􀆰 ００１），见表 １。 差异分析：各层组

（不同的 ＨＢＶ－ＤＮＡ 拷贝数的对数值）与上一个对数

值层组相比，Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩检验显示差异均有统计学意

义（均 Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 １。
２􀆰 ２　 ＨＢＶ 感染患者 ＨＢＶ－ＬＰ、ＨＢＶ－ＤＮＡ 及 ＨＢｅＡｇ
阳性率比较 　 ＨＢＶ 感染患者 ＨＢＶ － ＬＰ 阳性率为

８４􀆰 ００％（１６８ ／ ２００），高于 ＨＢＶ－ＤＮＡ 的阳性率 ６３􀆰 ５０％
（１２７ ／ ２００）与 ＨＢｅＡｇ 的阳性率 ４４􀆰 ００％（８８ ／ ２００），差
异有统计学意义（ χ２ ＝ ２１􀆰 ７０８、６９􀆰 ４４４，均 Ｐ＜０􀆰 ００１）。

见表 ２。
表 １　 ＨＢＶ 感染患者血清 ＨＢＶ－ＬＰ 与 ＨＢＶ－ＤＮＡ 的关系分析

ＨＢＶ－ＤＮＡ 拷贝数的对数值 例数 ＨＢＶ－ＬＰ（ｎｇ ／ ｍｌ）Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）
＜３ ７３ ８􀆰 ７６（４􀆰 ７２，４３􀆰 ２６）
３～４ ３４ １４􀆰 ３７（５􀆰 ３５，５１􀆰 ５２） ａ

５～６ ３１ ２１􀆰 ５３（１０􀆰 ３２，８０􀆰 ５７） ｂｃ

＞６ ６２ １２９􀆰 ３８（９􀆰 ５８，１２８􀆰 ７３） ａｂｃ

　 　 注：１ 趋势分析：为进行 Ｃｏｃｈｒａｎ Ａｒｍｉｔａｇｅ 趋势检验，ＨＢＶ－ＬＰ 数据

均行两分类资料转化，转化方法采用相关统计专家建议：按全部 ２００ 例

样本的中位数几何均值（２４􀆰 ３３４），对各样本数据赋值：１ ＝ ≥２４􀆰 ３３４，
０＝ ＜２４􀆰 ３３４），而后行 Ｃｏｃｈｒａｎ Ａｒｍｉｔａｇｅ 趋势检验。 ２ 差异分析：采用

Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验，与 ＨＢＶ－ＤＮＡ 拷贝数的对数值＜３ 相比，ａＰ＜０􀆰 ０５；
与 ＨＢＶ－ＤＮＡ 拷贝数的对数值为 ３～ ４ 相比，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 ＨＢＶ－ＤＮＡ 拷

贝数的对数值为 ５～６ 相比，ｃＰ＜０􀆰 ０５。

表 ２　 ＨＢＶ 感染患者 ＨＢＶ－ＬＰ、ＨＢＶ－ＤＮＡ 及

ＨＢｅＡｇ 阳性率比较（ｎ，％）

ＨＢＶ－ＬＰ
ＨＢＶ－ＤＮＡ

阳性 阴性

ＨＢｅＡｇ
阳性 阴性

合计

阳性 １１６（５８􀆰 ００） ５２（２６􀆰 ００） ８２（４１􀆰 ００） ８６（４３􀆰 ００） １６８（８４􀆰 ００）
阴性 １１（５􀆰 ５０） ２１（１０􀆰 ５０） ６（３􀆰 ００） ２６（１３􀆰 ００） ３２（１６􀆰 ００）
合计 １２７（６３􀆰 ５０） ７３（３６􀆰 ５０） ８８（４４􀆰 ００） １１２（５６􀆰 ００） ２００（１００􀆰 ００）

２􀆰 ３　 ＨＢＶ 感染患者血清 ＨＢＶ－ＬＰ 与 ＨＢＶ－ＤＮＡ 及

ＨＢｅＡｇ 的相关性分析 　 经 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析可得，
ＨＢＶ 感染患者血清 ＨＢＶ－ＬＰ 水平与 ＨＢＶ－ＤＮＡ 拷贝

数的对数值及 ＨＢｅＡｇ 均呈正相关（分别 ｒ ＝ ０􀆰 ５９８，Ｐ＜
０􀆰 ００１；ｒ＝ ０􀆰 ５２３，Ｐ＝ ０􀆰 ０１２），见图 １。

图 １　 ＨＢＶ 感染患者血清 ＨＢＶ－ＬＰ 与 ＨＢＶ－ＤＮＡ 及

ＨＢｅＡｇ 的相关数据散点图

３　 讨　 论

我国乙型肝炎的发病率高，且绝大部分患者病程

呈慢性持续化进展，从而增加了乙肝肝硬化、肝癌等疾

病的发生风险［７－８］。 目前，临床上诊断 ＨＢＶ 主要是通

过检测 ＨＢＶ 血清标志物以及 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶ 核心抗体

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｂ ｃｏｒｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＨＢｃＡｂ）等实现［９］。 然而，上
述检测方式仅能反映患者既往感染情况，难以准确反
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映病毒复制及活动情况。 临床上主要通过检测患者

ＨＢＶ－ＤＮＡ 病毒复制水平，作为抗病毒治疗的适应症

及疗效评判，但该方法仍存在一定缺陷，部分 ＨＢｅＡｇ
阳性的患者，ｅ 抗原转阴后，血清学 ＨＢＶ－ＤＮＡ 检测阴

性，肝穿检测或肝功能异常提示患者 ＨＢＶ 病毒仍处于

活动期，其原因可能是 ＨＢＶ 患者经抗病毒治疗后，体
内 ＨＢＶ － ＤＮＡ 载 量 下 降 至 检 测 限 以 下

（＜１０３ 拷贝 ／ ｍｌ），另外 ＨＢＶ 病毒发生突变，常规检测

方法无法反映真实病毒复制水平。 另有文献报道，血
清 ＨＢＶ－ＤＮＡ 检测阴性时，并不能真实反映肝内的

ｃｃｃＤＮＡ 复制水平，在血清 ＨＢＶ－ＤＮＡ 水平较低时，患
者肝脏组织中的 ＨＢＶ －ＤＮＡ 仍可保持在一定的水

平［１０－１１］。 因此，单纯检测 ＨＢＶ 患者血清学 ＤＮＡ 复制

水平并不能完全反映患者真实的病情进展情况。
ＨＢＶ－ＬＰ 作为导致干细胞毒性以及双重跨膜拓扑

结构的 ＨＢＶ 包膜蛋白之一，由 ＰｒｅＳ１、ＰｒｅＳ２ 及 Ｓ 结构

域组成，部分研究报道表明，慢性 ＨＢＶ 患者血清感染

性可能与 Ｄａｎｅ 颗粒的含量以及富含大蛋白的亚病毒

颗粒数量存在一定相关性［１２－１３］。 目前临床上的抗病

毒治疗只能针对 ｃｃｃＤＮＡ 的再复制产生一定的抑制作

用，对已经形成的病毒表达蛋白却无抑制作用，富含大

蛋白的亚病毒颗粒仍存在于人体内，通过反式激活导

致病毒的持续复制， 继续致肝细胞液泡化及凋

亡［１４－１５］。 血清 ＨＢＶ－ＬＰ 检测是判断 ＨＢＶ 完整外模存

在情况的重要指标，代表着病毒基因以及亚病毒颗粒

存在［１６－１７］。 研究结果发现，随着 ＨＢＶ－ＤＮＡ 拷贝数的

对数值不断升高，患者血清 ＨＢＶ－ＬＰ 中位数呈逐渐升

高趋势（Ｐ＜０􀆰 ０５），经 Ｐｅａｓｏｎ 相关性分析可得，ＨＢＶ 感

染患者血清 ＨＢＶ－ＬＰ 水平与 ＨＢＶ－ＤＮＡ 拷贝数的对

数值及 ＨＢｅＡｇ 均呈正相关（Ｐ＜０􀆰 ０５），提示血清 ＨＢＶ－
ＬＰ 表达水平与 ＨＢＶ－ＤＮＡ 在机体内的复制水平存在

密切相关性。 此外，本研究还发现 ＨＢＶ 感染患者

ＨＢＶ－ＬＰ 阳性率为 ８４􀆰 ００％ （１６８ ／ ２００），高于 ＨＢＶ －
ＤＮＡ 阳性率 ６３􀆰 ５０％ （ １２７ ／ ２００ ） 与 ＨＢｅＡｇ 阳性率

４４􀆰 ００％（８８ ／ ２００），血清 ＨＢＶ－ＬＰ 诊断 ＨＢＶ 感染的阳

性率相比 ＨＢＶ－ＤＮＡ 与 ＨＢｅＡｇ 更高。 其可能是由于

ＨｂｅＡｇ 阴性的乙肝患者，其由于 ＨＢＶ－ＤＮＡ 前 Ｃ 区出

现突变，无法合成相关 ＨｂｅＡｇ，ＨＢＶ－ＤＮＡ 检测及血清

学检测均为阴性，但病毒仍处于活动期，蛋白表达仍存

在，ＨＢＶ－ＬＰ 仍可在血清中被检出。 且 ＨＢＶ－ＤＮＡ 前

Ｃ 区突变率远高于前 Ｓ 区，所以 ＨＢＶ－ＬＰ 表达水平较

ＨｂｅＡｇ 表达水平更为稳定，ＨＢＶ－ＬＰ 表达水平较 ＨＢＶ
－ＤＮＡ 复制水平在评估 ＨＢｅＡｇ 阴性慢性乙型肝炎患

者体内病毒复制、疾病发展以及抗病毒治疗效果中更

具优势［１８－１９］。
综上所述，慢性 ＨＢＶ 感染患者的血清 ＨＢＶ－ＬＰ

水平与 ＨＢＶ－ＤＮＡ 复制水平及 ＨＢｅＡｇ 表达水平存在

密切关系，且血清 ＨＢＶ－ＬＰ 检测可在一定程度上弥补

ＨＢＶ－ＤＮＡ 评估抗病毒治疗效果以及评估治疗预后方

面的不足之处，同时有利于了解 ＨＢｅＡｇ 阴性慢性 ＨＢＶ
感染患者体内的 ＨＢＶ 复制情况，从而制定具有针对性

的干预措施，达到降低肝硬化或肝癌发生的风险，具有

一定的临床治疗指导价值。
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