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乙型肝炎病毒DNA定量值与HBeAg、
抗一HBe的相关性分析

窦亚玲程歆琦 李永哲 韩建华倪安平

【摘要】 目的 探讨乙型肝炎(乙肝)病毒DNA的拷贝数(HBV DNA)与HBeAg、抗一HBe的相关

性。方法对883例乙肝患者采用美国雅培公司AXsYM全自动酶免疫分析仪及配套试剂，进行微

粒子酶免分析(MEIA)法检测HBeAg、抗一HBe和Roche CoBAS AMPLICoR定量PcR仪及COBAS

AMPLICORHBV MONIToRl”试剂盒内标法检测患者的HBV DNA，并进行相关性分析。结果

(1)HBV DNA与HBeAg呈线性正相关(r=0．505，P<0．01 Mean：HBV DNA：7．12×10”拷贝／m1；

HBeAg：218．31 S／Co)。DNA含量104拷贝／ml对应船eAg：104 s／CO；DNA含量在105～108拷贝／

ml，HBeAg：112 S／C0；DNA含量109～10”拷贝／m1，HBeAg：252 S／Co。(2)HBV DNA与抗一HBe无线

性正相关(r=一0．052，P=0．477>0．05 Mean：船V DNA 8．0×10”拷贝／ml，抗一船e：0．18 s／CO)。

结论HBv DNA与HBeAg呈线性正相关，HBeAg>100 s／C0，船V DNA>104拷贝／ml，病毒复制活

跃。船V DNA与抗一HBe无线性正相关性，HBeAg阴性、抗一HBe阳性，病毒复制有所下降，但病毒载量

仍较高，不可忽略其传染性。
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【Abstract】 objective 7I、o better understand the duplication of hepatitis B virus(HBV)in order to

improve clinicaI diagnoses and treatments via quantitative measurement of HBV—DNA and comparison of

∞rrelation of HBV—DNA with HBeAg and anti—HBe．Methods For 883 hepatitis B patients with positive

HBsA晶HBV—DNA was measured by COBAS AMPLICoR HBV MoNITOR⋯reagent and COBAS

AMPLlCOR quantitative PCR instrument．Microparticle enzyme immunoaSsay analySis(MEIA)was then

ca而ed out with fully automatic enzyme immunoassay anal”is instrument made by Abbott Axsym from the

U．S．to measure HBeAg and anti—HBe．CDrrelation was analysed by SPss． Results (1)Positive

correlation between 690 HBV—DNA positive and HBeAg positive with r=0．505(P<O．01)was found

with mean values as：HBV—DNA：7．12×10“copies／ml；HBeAg：218．31 s／Co．HBV—DNA：104∞pieS／ml，

HB刨堍：104 S／Co；HBV—DNA：105—108 co西es／mJ，HBeAg：112 s／C0；HBV—DNA：109—10”copieS／ml，

HB以g：252 S／C0． (2) No correlation was found between 193 HBV—DNA and anti—HBe+with

r=一0．052(P=0．477>0．05)with Mean：HBV—DNA：8．0×10”copies／ml anti—HBe：O．18 s／C0．

Concl峭ion HBV，DNA and HBeAg appeared to have had linear correlation，showing that HBeAg>

100 S／C0，HBV—DNA>104∞pies／ml and hepatⅢs B virLls were reproduced．However，HBv-DNA did not

show linear correlation with anti—HBe as HBeAg negative and anti—HBe positive，the level of hepatitis B

viral replication decrease slightly． But the virus load is stiU high． Infectivity can not neglect．
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既往研究显示乙型肝炎(乙肝)病毒(HBV)e抗

原(HBeAg)阳性表明HBV处于活动性复制期，提示

具有强传染性。抗一HBe出现表明HBV病毒复制下
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降。本研究与以往不同的是通过定量PCR内标法

检测HBV DNA拷贝数与美国雅培公司AXSYM全

自动酶免疫分析仪及配套试剂定量检测HBeAg、

抗一HBe，并进行相关性比较，探讨HBV复制情况，

为乙肝诊治提供参考。

 



对象与方法
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1．对象：收集协和医院2003—2005年883例慢

性乙肝患者，年龄在15～65岁，化验时未经治疗。

研究对象诊断标准依据2000年中华医学会传染病

与寄生虫病学分会肝病学会联合修订的病毒性肝炎

防治方案并参考2005年12月由中华医学会肝病学

分会、中华医学会感染病学分会联合制订的《慢性乙

型肝炎防治指南》。

2．仪器和试剂：COBAS AMPLICOR HBv

MoNITORⅢ试剂盒并用CoBAS AMPLICOR定量

PCR仪检测HBV DNA；美国雅培公司AXSYM全

自动酶免疫分析仪(MEIA)及配套试剂检测HBV

血清标志物(HBsAg、抗一HBs、HBeAg、抗一HBe、

抗一HBc IgG)。

3，方法：空腹条件下取静脉血3 ml，4℃、

3000 r／min离心15 min，分离血清，并于一80℃条件

下保存待测。严格按照试剂说明书进行操作。①每

次检测HBV血清标志物均采用测标本前做质控，

测完标本，实验结束前再做质控，如标本量>60例，

实验中加做质控。每个标本在3小时内完成。②

COBAS AMPLICoR为内标法测HBV DNA，同时

对检测标本的HBV DNA及HBV定量标准DNA

(HBVQS)进行PCR扩增，HBVQS是无传染性的线

性质粒，它具有与HBV靶基因相同的引物结合区，

但它的探针结合区是独特的，利用这一特性，可将

HBVQS扩增产物和HBV DNA扩增产物彼此区

分。将已知拷贝数的HBVQS参入到每个待测定标

本中，并和HBV标本经过同样的标本处理、PCR扩

增、杂交和检测过程。通过对HBVQS和靶HBV讯

号比较，进行HBV DNA定量检测。Roche本身阴

性质控可以监测假阳性，内标QS可以监测假阴性。

每次检测均依次按阴性、低阳、高阳质控，标本，低阳

质控的顺序检测HBV DNA。上述实验，经质量控

制，结果才算有效。确保实验质量。

4．统计学分析：使用SPSS 11．0软件进行分析，

HBV DNA与HBeAg、抗一HBe的相关性采用线性相

关分析，因抗一HBe的检测为抑制率的检测，0<

抗一HBe<1为阳性，抗一HBe越低，抗体越强。分别将

抗一HBe、l一抗．HBe，与HBV DNA进行线性相关

分析。

结 果

1．HBV检测结果：883例慢性乙肝患者中，有

690例HBsAg阳性、抗一HBs阴性、HBeAg阳性、

抗一HBe阴性、抗一HBc IgG阳性；有193例HBsAg阳

性、抗一HBs阴性、HBeAg阴性、抗一HBe阳性、抗一HBc

IgG阳性。DNA含量104拷贝／ml对应HBeAg为

104 s／Co；DNA含量在105～108拷贝／ml，HBeAg为

112 S／CO；DNA含量109～10”拷贝／mI，HBeAg为

252 S／CO(表l、图1)。

表1 HBV DNA与HBeAg、抗一HBe的相关分析

注：括号外数据为例数，括号内数据为HBeAg阳性和抗一HBe的

平均含量s／co

2．HBV DNA与HBeAg的相关性分析：690例

HBV DNA阳性与HBeAg阳性呈线性正相关，r=

0．505，P<O，Ol Mean：HBV DNA：7。12×10“拷贝／

ml，HBeAg：218．31 S／CO；193例HBV DNA阳性与

抗一HBe阳性无相关性，r=一0，052，P=0．477>

O．05，Mean：8．0×1010拷贝／ml，抗一HBe：0．18 S／Co；

HBV DNA与1一抗一HBe也无相关性，_=0．052，P=

0．477>0．05。HBeAg阳性比抗一HBe阳性组HBV

DNA平均含量高102拷贝／ml，HBeAg阳性组患者

HBV DNA含量明显高于抗．HBe阳性组。

图1 HBV DNA与HBeAg的相关性分析

讨 论

一般认为，HBeAg阳性表示HBV活动性复制，

提示完整病毒颗粒的存在，是传染性强的标志。本

研究采用COBAS AMPLICOR HBV MON ITORTM

试剂盒并用CoBAS AMPLICoR定量PCR仪对

HBV DNA定量测试。有文献曾对COBAS
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AMPLICoR定量PCR与其他PCR方法进行比对，

证实CoBAs AMPLICoR定量PCR仪更敏感和准

确⋯。本实验结果显示HBeAg与HBV DNA含量呈

线性正相关，进一步证实了既往认为HBeAg阳性表

明病毒复制活跃，传染性强的结论是可靠的；但r=

0．505，P<0．01从散点图可知，存在一定程度的偶

然。从HBV DNA与HBeAg阳性、抗一HBe阳性的相

关分析(表1)可以看出HBeAg阳性，DNA的拷贝数

在104与105～108时，HBeAg的平均含量S／Co相差

不大，均在100 S／CO以上，而当DNA的拷贝／m1在

109～1015，HBeAg的平均含量为252 S／Co，有差别。

从总的趋势看，HBeAg高低与HBV DNA病毒载量

多少仍呈正相关。HBeAg的检测方法简单、快捷。

在没有条件使用PCR方法进行HBV DNA定量检

测的情况下，HBeAg阳性不失为判断HBV活动性

及传染性的指标旧0-。

以往报道HBeAg阴性，抗一HBe阳性，病毒复制

下降，传染性降低。而本研究中使用的定量PCR方

法仍然在抗一HBe阳性患者体内检测到大量HBV

DNA，拷贝数虽较HBeAg阳性低102拷贝／ml，但仍

较高。抗一HBe与HBV DNA无预期相关性，说明病

毒未完全停止复制，复制水平仍较高，而多数患者处

于活动期¨1。但不排除可能有HBV前C区基因变

异，这种变异毒株丧失了分泌HBeAg的能力，从而

使HBeAg表达缺失H’⋯，使患者HBeAg阴性而

抗一HBe阳性，但病毒复制不受影响，也有报道部分

重型肝炎HBeAg阴性，HBV DNA仍较高的原因，

除了T1896变异外，还存在T1862变异。前C1862

突变对e抗原前体蛋白合成虽无影响，但可使e抗

原前体在分泌过程中受阻。7|。还有文献报道，

HBeAg阴性，血清HBV DNA低于最低检测限，肝

组织HBv DNA仍处于一定水平‘8。。故不能认为

HBeAg阴性，抗一HBe阳性，患者已进入恢复期；建议

有条件的患者，应定期查HBV DNA及肝功能，监测

乙肝的进展情况，以指导治疗。
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