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乙型肝炎病毒表面大蛋白的检测及其临床应用

陈!勇!胡毓安!袁大莉!袁静文

!!!摘要"!目的!检测乙型肝炎病毒表面大蛋白"7E3(*,*,/̀ +,-./;(-8E/.-L(FE3-C*E,)#['̀ /$#并与

乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸"'̀ 0K̂ =$相比较#探讨 ['̀ /的临床应用价值% 方法!分别采用 V[YR=

和S\<法检测乙型肝炎 $#> 例血清中['̀ /#乙型肝炎病毒标志物"'̀ 02Z$和 '̀ 0K̂ =#并进行相关

性分析% 结果! ['̀ /与 '̀ 0K̂ =的检出率差异无统计学意义"7m656#$(['̀ /的阳性率"@%g"$X$

高于乙肝E抗原"'̀ E=8$的阳性率"#&54%X$#差异有统计学意义"7i656#$% 结论!血清中 ['̀ /水

平能反映 '̀ 0感染者体内的病毒复制情况#将其作为 '̀ 0复制指标#灵敏度高于 '̀ E=8#可作为反映

'̀ 0感染者体内的病毒复制情况的新的血清学指标#尤其是针对 '̀ E=8阴性患者%
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!!中国是乙型肝炎发病率较高的国家#'̀ /=8阳

性率约 "65$X

)"*

#在我国乙型肝炎病毒流行感染率

为 #>54X

)$*

#故实验室相关指标的检测对于判断乙

肝病毒复制程度#监测抗病毒治疗效果以及评估预

后等至关重要% 当前#临床上主要以肝功能#乙肝病

毒 E抗原" '̀ E=8$'乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸

"'̀ 0K̂ =$作为主要指标监测乙肝患者体内病毒

复制与抗病毒治疗效果#但都有局限性#尤其对

'̀ E=8阴性的慢性乙肝患者缺乏能快速准确反映

其体内乙肝病毒复制与疗效的指标% 很多研究证

明#乙型肝炎病毒表面大蛋白"7E3(*,*,/̀ +,-./;(-8E

/.-L(FE3-C*E,)#['̀ /$能够很好地反映 '̀ 0的复制
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情况% ['̀ /是乙型肝炎病毒"'̀ 0$的包膜蛋白#

包括 '̀ /=8#前 R蛋白 "3-ER" 蛋白和 3-ER$ 蛋白$%

目前#对 '̀ 0复制评估的主要指标是用 S\<法测

定的 '̀ 0K̂ =% 近年来随着对 ['̀ /中前 R 蛋白

在乙肝发病机制#感染与复制等方面研究的深入#人

们逐渐认识到 ['̀ /在 '̀ 0感染中有重要的临床

意义)%2&*

% 本研究旨在探讨血清 ['̀ /水平与 '̀ 0

复制程度之间的关系#并评价其作为反映 '̀ 0复制

新的血清学指标的可能性% 现报告如下%

AB对象与方法

A5AB研究对象B$#> 例乙型肝炎为 $6"" 年 A 月至

$6"$ 年 # 月我院门诊和住院患者#其中男 "%$ 例#

女 "$# 例% 年龄 "% T4# 岁#平均 &&5# 岁% 全部

标本为空腹血清#无溶血%
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A5CB检测方法B['̀ /试剂盒"北京热景生物技术

公司$#'̀ 02表型和 '̀ E=8试剂盒"上海科华生物

工程实业有限公司$#均采用 V[YR=法检测#按试剂

使用说明书进行操作和结果判定% '̀ 0K̂ =采用

实时荧光定量 S\<法"上海科华生物技术有限公

司$检测#其结果大于 "566 p"6

%拷贝9:;时判为阳

性#反之为阴性%

A5DB统计学处理B用 RSRR "$56 软件进行统计学

分析#['̀ /和 '̀ 0K̂ =的阳性率比较采用
!

$ 检

验% ['̀ /含量与 '̀ 0K̂ =之间相关性采用线性

相关分析#7i656# 为差异有统计学意义%

CB结B果

C5AB血清 ['̀ /与 '̀ 0K̂ =阳性率的比较B"6&

份 '̀ E=8阳性血清中['̀ /与 '̀ 0K̂ =检出阳性

率分别为 A45"#X和 A%5$>X#两者差异无统计学意

义"7m656#$("$A 份 '̀ E=8阴性血清中 ['̀ /与

'̀ 0K̂ =检出阳性率分别为 >&5&&X和 >65#&X#

两者差异亦无统计学意义"7m656#$%

C5CB'̀ 0K̂ =阳性血清中['̀ /与 '̀ E=8阳性率

的比较B$6# 例 '̀ 0K̂ =阳性血清中#['̀ /阳性

率为 @%5"$X#'̀ E=8阳性率为 #&54%X#['̀ /阳性

率高于 '̀ E=8阳性率"7i656#$%

C5DB['̀ /含量检测与 '̀ 0K̂ =的关系B$#> 例

慢性乙型肝炎患者血清中#随 '̀ 0K̂ =拷贝数增

加其血清['̀ /含量呈上升趋势#且两者之间有一

定的相关性)相关系数"I$ d65A"&#7i6g6"#表 "*%

表 "!['̀ /含量检测与 '̀ 0K̂ =的关系
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!!目前#临床上评估 '̀ 0复制的指标主要有

'̀ 0K̂ =和 '̀ E=8% '̀ 0K̂ =被视为最直接'最

可靠的+金标准,#但对实验条件以及工作人员素质

要求高#在一些基层医院难以开展% 当前通常认为

'̀ E=8阴性表示没有 '̀ 0复制% 但是在 '̀ E=8阴

性的乙型肝炎患者中#由于长期治疗'持续免疫抑

制#'̀ 0基因前 \区或 \S区变异#导致 '̀ E=8合

成障碍)#*

% 此时 '̀ E=8阴性但 '̀ 0K̂ =为阳性#

病毒实际仍在复制#未受到影响% 故 '̀ E=8转阴并

不能排除病毒的感染与复制#不能想当然地认为

'̀ E=8阴性就表明无 '̀ 0复制%

!!'̀ 0外膜蛋白是由 '̀ 0R基因编码合成的#主

要有三种蛋白组成#包括主蛋白"'̀ /=8$#中蛋白

"'̀ /=8和 3-ER$ 蛋白$和大蛋白"'G/=8#3-ER" 蛋

白和 3-ER$ 蛋白$% ['̀ /的前 R区具有独特的双重

跨膜拓扑结构#内侧可以和 '̀ 0核壳体膜结合#外

侧可与病毒受体结合#是 '̀ 0颗粒成熟包装的关

键)42>*

% 国外研究发现#'̀ 0形成外膜的过程中需

要大蛋白和中蛋白的参与)@*

% ['̀ /不仅近存在于

具有感染性的病毒颗粒"K()E颗粒$上#也存在于管

状病毒颗粒"亚病毒颗粒$上)@*

% 国外还有研究发

现#亚病毒颗粒在 '̀ 0感染过程中#能显著增强细

胞内病毒复制和基因表达#而这种增强作用正是由

['̀ /前 R区的反式激活作用所触发的#这就是说

['̀ /具有反式激活病毒复制作用)A*

% 国内有研

究)"62""*报道血清 ['̀ /是新的反映 '̀ 0感染者体

内病毒复制的血清学监测指标#且较 '̀ E=8''̀ 2

03-ER$''̀ 03-ER;均敏感#具有较高的敏感度'特异

度与准确度% 血清['̀ /的检测是监测 '̀ E=8阴性

和低水平 K̂ =的 '̀ 0感染者体内病毒复制程度'

疾病进程'疗效与预后判断的血清学敏感指

标)"$2"%*

% 因此检测['̀ /作为监测病毒复制和预后

具有重要意义%

!!本研究 "6& 份 '̀ E=8阳性血清中 ['̀ /与

'̀ 0K̂ =检出阳性率分别为 A45"#X和 A%g$>X#

两者差异无统计学意义"7m656#$("$A 份 '̀ E=8

阴性血清中 ['̀ /与 '̀ 0K̂ =检出阳性率分别为

>&5&&X和 >65#&X#两者差异亦无统计学意义"7m

656#$% 由此可见#['̀ /为反映病毒复制的一个良

好的指标% $6# 例 '̀ 0K̂ =阳性血清中 ['̀ /与

'̀ E=8的阳性率分别为 @%5"$X和 #&g4%X#两者差

异有统计学意义"7i656#$% 证实血清 ['̀ /的检

测能判断 '̀ 0完整外膜的存在#反映了病毒基因或

亚病毒颗粒的存在%

!!本研究显示#['̀ /与 '̀ 0K̂ =拷贝数具有一

定相关性"Id65A"&#7i656"$#'̀ 0K̂ =拷贝数

越高#['̀ /含量越高#与国内学者研究一致)"&2"#*

%

表明乙肝患者体内 ['̀ /水平与病毒复制密切相

关#且具有相似的临床意义#检测 ['̀ /能准确反映

患者体内病毒复制情况% ['̀ /与 '̀ 0K̂ =的检

出亦具有良好的一致性#能够反映乙肝患者病毒的

复制情况#特别对 '̀ E=8阴性的慢性乙肝患者价值
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更大#['̀ /亦可单独或作为 '̀ 0K̂ =的补充指标

反映乙肝病毒的复制情况% 开展 ['̀ /检测#在乙

型肝炎的治疗和预后判断中具有重要临床意义%
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