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血清HBsAg和HBeAg阳性乙型肝炎患者HBsAg
        浓度与HBV复制水平的关系

雷建华‘，杨 旭，罗红雨，王文龙，黄 力

(中南大学湘雅二医院肝病研究中心，长沙410011 )

    [摘要」 目的:分析血清HBsAg和HBeAg阳性乙型肝炎病例的HBsAg浓度与HBV复制水平的关

系，并探讨HBsAg浓度用于HBeAg阳性病例监测HBV复制水平的可行性。方法:随机抽取其中血清

HBsAg和HBeAg阳性者共296例，应用荧光定量PCR ( fluorescence quantitative PCR , FQ-PCR)和时fal分辫

免疫荧光法(time-resolved fluoroimmunoassay, TRIFA )测定乙型肝炎病例的血清HBV DNA水平、血清

HBeAg和HBsAg浓度。比较不同DNA复制水平病例的HBsAg浓度，以及不同HBsAg浓度病例的DNA水

平，同时进行HBsAg浓度与DNA水平相关性分析。并根据不同浓度的HBsAg初步推测HBV复制状态的

阳性预测值、阴性预测值和符合率。结果:若以血清HBV DNA大于或等于105拷贝/ml,为阳性，则其中

228例为DNA阳性(77.03% )。血清HBsAg浓度与HBV DNA复制水平呈正相关，但不同DNA复制水

平病例的HBsAg浓度差异并无统计学意义。除HBsAg浓度特别增高达180 wg/L以上的病例DNA阳性

率稍高外(XZ=3.998,P<0.05)，其余不同HBsAg浓度的病例DNA阳性率及定量水平差异均无统计学

意义。采用不同HBsAg浓度水平推测HBV复制状态的阳性预测值、阴性预测值及符合率差异无统计学

意义。结论:血清HBsAg和HBeAg阳性乙型肝炎病例血清HBsAg浓度与HBV复制水平有一定相关性，

但不宜以HBsAg浓度监测这些病例的HBV复制水平。
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Serum HBsAg concentration and HBV replication level in hepatitis B

          patients with positive serum HBsAg and HBeAg
          LEI Jian-hua*，YANG Xu，LUO Hong-yu，WANG Wen-long, HUANG Li

        (Liver Disease Research Center, Second Xiangya Hospital, Central South University, Changsha 410011 ,China)
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patients with positiveserum HBeAg.
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lated with HBV DNA replication level，but among groups withvarious DNA replication levels，HBsAg

concentration showed no significant statistical difference(P>0.05).If the patients weredivided

to 2 groups，HBsAg concentration(180 p,g/L)was servedas the cutoff level，the DNApositive

of the

HBsAg

group with HBsAg concentration no less than 180 jig/L was significantly higher than that with

concentrationless than 180 p,g/L(x2X=3.998，P<0.05).DNA posittrve ratesand aver-

age DNA levels showed no significant statistical differences between the 2 groups，if HBsAgconcen-

trationsother than 180 p,g/L were usedas the cutoff level.Positive predictive values，

dictive values and the coincidence rates speculated byvarious HBsAg concentrations as

negative pre-

cutoff values

did not show any significant statistical difference in estimating HBV replication levels.

To some extent，serum HBsAg concentration isrelated to HBV DNA replication level in hepatitis B

patients withpositiveserum HBsAg and HBeAg，but it is not feasible to use HBsAgconcentration to

moni tor their HBV rephcation levels.
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    在乙型肝炎病毒(hepatitis B virus , HBV)感染

后的自然史中，特别是在抗病毒治疗的过程中，有

部分e抗原(HBV e antigen, HBeAg)阳性的病例

HBV复制水平并不高[‘〕。尽管HBV DNA定量测

定近年来被逐渐推广，但在乙肝病例的初诊、非肝

炎专科接诊病例以及大规模流行病学筛查中，血

清学检查仍为首选甚至唯一的病原学检查手

段[[2]。因而，分析现有的血清学检查模式中表面

抗原(HBV surface antigen, HBsAg)浓度与HBV复

制水平的关系，探讨在HBeAg阳性时结合HBsAg
浓度能否进一步提高初步推测 HBV复制水平时

符合率，或者血清 HBsAg浓度水平在对确诊的

HBeAg阳性乙肝患者动态监测体内HBV复制活跃

程度的价值很有意义。

1 对象与方法

1.1 研究对象 从 2003年至2004年在我中

心同时定量测定血清HBV DNA, HBsAg和HBeAg
的乙型肝炎病例中，以月为单位随机整群抽取

802例，其中有血清HBeAg阳性的病例296例，分

别为急性黄疽型肝炎5例、慢性轻度或中度肝炎

118例、慢性重度53例、慢性重型50例、失代偿

性肝硬化64例和急性或亚急性重型肝炎6例，其

血清谷丙转氨酶均数分别为977. 24, 309. 08 ,
276.36,191.71,80.02和483. 48 U/L，凝血酶

原时间均数分别为14.80,14.61,17.93,32.94,
24.59和33. 35 s。全部患者的最后诊断符合

2000年修订的病毒性肝炎防治方案[[3]0

1.2 试411和仪器 HBV荧光定量 PCR ( fluores-

cence quantitative PCR，FQ-PCR)诊断试剂盒为广

州达安基因诊断中心产品，GeneAmp .5 700 Se-
quence detection System为美国 PE公司设备。

HBsAg和HBeAg时间分辨免疫荧光法(time - re-

solved fluoroimmunoassay, , TRIFA)定量测定试剂盒

和Anytest 2000检测系统为上海新波生物技术公

司商品。

1.3  ifi1}11定方法

1. 3. 1  HBsAg和HBeAg的测定 按试剂盒使

用说明书进行 HBsAg和 HBeAg TRIFA测定，加人

增强液后孵育5 min, 30 min内在Anytest2000检测

系统中测量莹光强度，根据标准曲线读出每个测

试样品的浓度[4] o HBsAg和HBeAg的检测限分别

为0. 01 pg/L和0.01 Ncu/mL，阳性标准分别为

0.5 p,g/L和0.03 Ncu/mL。

1.3.2      HBV DNA的M'1定 血清 HBV DNA的

FQ-PCR测定按试剂盒使用说明书进行，PCR条件

为93℃2 min预变性，93℃30 s, 55℃60s共40

个循环，5700 SDS软件系统自动处理并计算出样

品HBV拷贝值[;[。   FQ-PCR检测限为103拷贝/

mL，参考病毒性肝炎防治方案[3]和抗HBV的专家
共识，以1了拷贝/mL作为HBV DNA复制活跃的

标准。

1.4 统计学处理 应用SPSS软件进行数据统

计。在分析各组数据方差齐性后，采用方差分析

(F值)或秩和检验(Kruskal-Wallis H检验，X，值)
进行均数比较，必要时进一步采用 Turky或Tam-
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hane ' s T2检验进行两两比较。比较应用不同水

平HBsAg浓度初步推测HBV复制状态的阳性预测

值、阴性预测值和符合率时，采用x，检验，多重分

析采取逐级合并的组间X，检验。HBsAg浓度与
DNA水平相关性分析采用Pearson相关分析。

2 结 果

2. 1 不同HBV DNA复制水平病例 HBsAg浓度

比较 共有228例(77.03%)血清HBV DNA大

于或等于1护拷贝/mL，其ALT水平与DNA小于

10，拷贝/mL的病例的ALT水平差异无统计学意

义(t=一0. 678，P>0. 05和 F=0. 151，P>

0.05)，且二者血清HBsAg浓度差异无统计学意义

(t=一1. 902 , P > 0. 05和xzX=9. 104,P >0.05)

同HBsAg浓度的病例其

异无统计学意义(F

DNA复制活跃病例的

DNA复制水平总体比较差

1. 659,P >0.05)，其中

DNA水平总体比较差异有

统计学意义(F=2.657,P>0.05)，但采用Turky

检验进行两两比较，结果显示各两组间差异无统

计学意义(均P>0.05)(表3)。

表3 不同血清HBsAg浓度病例HBV DNA复制水平比较
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HBV DNA复制水平是否大于或等于105拷贝/mL

      的两组病例HBsAg浓度比较
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2.4 应用不同HBsAg浓度水平推测HBV复制状

态的可行性分析 根据不同HBsAg浓度水平推

测HBV复制状态的阳性预测值均较高，且统计学

分析表明阳性预测值、阴性预测值和符合率差异

均无统计学意义(分别 扩= 0. 422, 1. 098和

0.481，均P >0.05)(见表4和表5) o
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表4 应用HBsAg水平评估HBeAg阴性乙肝病例
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2.2   HBsAg浓度和HBV DNA复$-$I]水平相关性

分析 对血清HBsAg浓度与DNA复制拷贝数对

数值进行 Pearson相关分析，相关系数为 0. 150

(P<0.05)，示二者显著相关。

2.3 不同血清HBsAg浓度病例 HBV DNA复制水

平比较 HBeAg阳性病例HBsAg浓度较高，180

N,g/ L以上占87. 84%。除HBsAg浓度小于5 }Lg/

L的病例中仅 3例病例无统计分析意义外，经逐

级合并的组间犷检验分析，HBsAg浓度小于150

wg/ L的病例中(HBsAg浓度为0.5,5,50 wg/L
时)HBV DNA大于或等于10，拷贝/mL的构成比

差异无统计学意义(均P > 0. 05) o HBsAg浓度小

于180 pg/L的病例(HBsAg浓度为0. 5,5,50,

150 Rg/L时)合并后与HBsAg 180 [,g/L以上的

260例比较，则后者DNA大于或等于10，拷贝/mL

的构成比显著升高(X2 =3.998,P=0.046)。不
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表5 应用HBsAg水平评估HBeAg阴性乙肝病例

        HBV DNA复制水平的可靠性
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2.5 以HBsAgl80 j,g/L和低水平的阳性HBeAg

评佑HBV DNA复制状态的结果 分别以HBsAg

180 l,g/L或HBeAg 0. 03 Neu/mL为临界值推测

HBV DNA复制水平 (后者 阳性预测值为

77.03%)，结果表明两者阳性预测值差异无统计学
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意义(X2 = 0. 266,.P > 0. 05 );比较以HBeAg 0.03
Ncu/mL,HBeAg 0. 15 Ncu/mL为临界值推测HBV

DNA复制水平(后者阳性预测值81. 82%，阴性预

测值51. 16%，符合率77. 36% )，阳性预测值和

阴性预测值差异均无统计学意义(分别 zX =
0.716,0. 180，均P>0.05)，三者符合率差异无统

计学意义(X2 =1.371,P>0.05)，说明以HBsAg

180 wg/L与以各水平HBeAg单独推测HBV复制状
态无优势。

3 讨 论

    血清HBeAg和HBV DNA水平均可反映乙肝患

者体内HBV复制活跃程度，但二者变化规律不

同，在HBV感染后的自然史中，特别是在抗病毒

治疗的过程中，有部分HBeAg阳性的病例HBV复

制水平并不高，对此类病例了解其 HBV复制活跃

程度只能反复进行DNA水平测定[’」。

    HBV DNA水平测定是评估 HBV复制水平的

主要方法。尽管 HBV DNA的定量测定近年来逐

渐在各级医院得以推广，但由于设备复杂和检验

环境防污染条件要求严格，在乙肝病例的初诊、非

肝炎专科接诊病例及大规模流行病学筛查中，血

清学检查仍为首选甚至是唯一的病原学检查

手段[’丁。

    血清HBsAg是HBV感染的主要标志，广泛应

用于乙型肝炎初筛和诊断[21，尽管由于许多慢性

HBV感染者的HBsAg浓度非常高，无法确定HBsAg

浓度和病毒血症的精确定量关系，仍有不少研究

报道了HBV DNA水平和HBsAg浓度的正相关关

系，并认为HBsAg浓度在一定程度上可用于推测

HBV复制水平[‘，，〕。
    本文的296例HBeAg阳性乙型肝炎病例中有

228例(77.03%)血清HBV DNA大于或等于105

拷贝/mL，表明HBeAg与HBV复制水平具有良好

的相关性，但仍然有近1/3的病例血清HBV DNA

小于10，拷贝/mL。统计学分析发现，尽管血清

HBsAg浓度与HBV DNA复制水平呈正相关，不同

DNA复制水平病例的HBsAg浓度并无统计学差

异。除HBsAg浓度特别增高达180 }tg/L以上的

病例中DNA大于或等于10，拷贝/mL的构成比稍

高外，其余不同HBsAg浓度的病例其DNA大于或

等于105拷贝/mL的构成比及DNA复制水平差异

均无统计学意义。采用不同HBsAg浓度水平来推

测HBV复制状态，其阳性预测值、阴性预测值及

符合率差异也无统计学意义。

    尽管血清HBsAg和HBeAg阳性乙型肝炎病例

的血清HBsAg浓度与HBV复制水平有一定相关

J性，但不同HBV DNA复制水平的病例HBsAg浓度

差异并无统计学意义，结合HBsAg浓度并不能协

助提高初步推测 HBV复制水平的符合率。总之，

血清HBsAg浓度水平在确诊HBeAg阳性乙肝患者

动态监测体内HBV复制活跃程度的过程中并无

参考意义，这一结论尚有待进一步确认。
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