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摘要 目的：探讨乙型肝炎病毒(HBV)DNA载量与其血清标志物的相关性。方法：运用荧光定量聚合酶链反应(FQ-PCR)、酶联免疫
吸附实验(ELISA)分别检测 503例患者 HBV-DNA载量和 HBV血清标志物。根据 HBV血清标志物结果分为大三阳组、小三阳
组、少见模式组、抗体阳性及全阴组，比较各组间 HBV-DNA的阳性率及定量值。结果：在大三阳组、小三阳组、少见模式组、抗体
阳性及全阴组 HBV-DNA的阳性率分别为 90%、65.1%、65.2%、2.0%，HBV-DNA的定量结果 (logHBV-DNA) 别为 6.32± 1.96、
2.01± 1.68、3.48± 2.52 (抗体阳性及全阴组阳性例数过低，不纳入统计)。大三阳组 HBV-DNA的阳性率显著高于小三阳组(P<0.
05)，大三阳组、小三阳组 HBV-DNA的阳性率与少见模式组比较，差异均无统计学意义(P>0.05)，但大三阳组、小三阳组、少见模式
组 HBV-DNA的阳性率均显著高于抗体阳性及全阴组 (P<0.01)。HBsAg、HBeAg阳性组 HBV-DNA的阳性率分别显著高于 HB-
sAg、HBeAg阴性组(P<0.01)。小三阳组、少见模式组 HBV-DNA载量均显著低于大三阳组(P<0.01)，少见模式组 HBV-DNA载量
显著高于小三阳组(P<0.05)。结论：HBV-DNA的阳性率与 HBeAg、HBsAg相关；HBV-DNA载量与 HBV血清标志物模式相关。
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Analysis of the Correlation between Serum Immune Markers of Hepatitis B
Virus and HBV-DNA

To investigate the correlation of hepatitis B virus (HBV) DNA load with its serum biomarkers.
HBV DNA load and immune markers were detected in 503 case of patients by Fluorescence quantitative polymerase chain reaction
(FQ-PCR)and enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA). On the basis of the model of hepatitis B virus immune markers, the HBsAg、
HBeAg and Anti-HBc positive group, HBsAg, Anti-HBe and Anti-HBc positive group, infrequent model group, antibody positive or neg-
ative group were set up. The positive rate of HBV DNA in HBsAg, HBeAg and Anti-HBc positive group, HBsAg, Anti-HBe and
Anti-HBc positive group, infrequent model group, antibody positive or negative group were respectively 90%, 65.1%, 65.2%, 2.0%, and
the HBV DNA quantity (logHBV DNA) were 6.32± 1.96, 2.01± 1.68, 3.48± 2.52 (We rejected to analyze the HBV DNA quantity by
the course of the positive case in antibody positive or negative group were so deficient.). The positive rate of HBV-DNA in HBsAg,
HBeAg, Anti-HBc positive group was higher than that in HBsAg, Anti-HBe, Anti-HBc positive group (P<0.05). The positive rate of
HBV-DNA in HBsAg, HBeAg, Anti-HBc positive group and HBsAg,Anti-HBe, Anti-HBc positive group with infrequent model group
were compared, no statistical difference was found (P>0.05). But the positive rate of HBV-DNA in HBsAg, HBeAg, Anti-HBc positive
group, HBsAg, Anti-HBe, Anti-HBc positive group, and infrequent model group were remarkable higher than those in the antibody posi-
tive or negative group (P<0.01). The positive rate of HBV-DNA in HBsAg positive group and HBeAg positive group were remarkable
higher than those in the HBsAg negative group and HBeAg negative group (P<0.01). The load of HBV-DNA in HBsAg, Anti-HBe,
Anti-HBc positive group and infrequent model group were remarkable lower than that in the HBsAg, HBeAg, Anti-HBc positive group
(P<0.01), and the load of HBV-DNA in infrequent model group was remarkable higher than that in the HBsAg, Anti-HBe, Anti-HBc
positive group (P<0.05). The positive rate of HBV DNA was related to the HBeAg and HBsAg; theHBV DNA quantity was
related to the model of HBV immune markers in serum.
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前言

慢性乙型肝炎是一类严重影响人类健康的慢性疾病，目前

我国约有 1.3亿乙型肝炎病毒(HBV)携带者。临床常依据酶联

免疫吸附试验(ELISA)法检测乙型肝炎血清标志物来判断是否

存在乙型肝炎病毒感染，依据 HBV-DNA载量来评价 HBV感

染者体内病毒复制情况、传染性及治疗效果。本研究旨在探讨

HBV-DNA与乙型肝炎血清标志物表达模式的关系，以期为乙

型肝炎的诊断、治疗检测、预防提供更多的参考数据。
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1 材料与方法

1.1 标本来源

随机收集西安唐都医院 2010年 8 月至 2010 年 12 月门

诊、住院患者 503例，其中男性 298例，女性 205例，年龄 1-74

岁，分别检测 HBV-DNA、HBV血清标志物(HBsAg、Anti-HBs、
HBeAg、Anti-HBe、Anti-HBc)。将 503 例病人按照乙型肝炎血

清标志物分为大三阳组 20例；小三阳组 43例；少见模式组 23

例(除外大小三阳的 HBsAg阳性表型)；抗体阳性及全阴组 417

例。

1.2 方法与试剂
1.2.1 HBV-DNA 定量检测 采用 FQ-PCR 法，利用美国
ABI-7300基因荧光定量分析仪，试剂由中山大学达安基因股

份有限公司提供，严格按照标准操作程序进行测定。

1.2.2 乙型肝炎血清标志物检测 采用酶联免疫吸附试验，乙

型肝炎血清标志物诊断试剂盒均由维坊 3V 生物工程有限公
司提供，严格按说明书进行操作。

1.3 统计学分析
用 SPSS12.0软件进行统计学分析，计量资料以均数± 标

准差(x± s)表示，计数资料用 x2检验，计量资料用 t检验，相关

性分析采用 Kendall 等级相关分析，P<0.05 差异有统计学意

义。

2 结果

2.1 各组 HBV-DNA阳性率的分布

根据实验结果，大三阳组 HBV-DNA阳性率最高，达 90%；

小三阳组、少见模式组分别为 65.1%、65.2%；而抗体阳性组与

全阴组阳性率分别为 1.8%和 2.2%。结果见表 1。

表 1 各组 HBV-DNA的阳性率

Table1 The positive rates of HBV-DNA in different groups

Groups n
HBV-DNA positive

(>1.0E+02)

HBV-DNA negative

(<1.0E+02)
Positive rate(%)

HBsAg, HBeAg and

Anti-HBc positive group△
20 18 2 90.0

HBsAg, Anti-HBe and

Anti-HBc

positive group△
43 28 15 65.1

Infrequent model group△ 23 15 8 65.2

Antibody positive or

negative group△△
417 8 409 2.0

Total 503 69 434 13.7

*注：△ HBsAg阳性，△△ HBsAg阴性。

*Note: △HBsAg positive,△△HBsAg negative.

2.2 乙型肝炎血清标志物与 HBV-DNA检测的关系

大三阳组 HBV-DNA的阳性率显著高于小三阳组，差别有

统计学意义(x2=4.29，P<0.05)。

大三阳组、小三阳组 HBV-DNA的阳性率与少见模式组比

较，差异均无统计学意义(P>0.05)。但大三阳组、小三阳组、少见

模式组 HBV-DNA的阳性率显著高于抗体阳性及全阴组，差异

有统计学意义(P<0.01)。由此推测，HBV-DNA的阳性率可能与

乙型肝炎血清标志物的具体模式无关，而与是否表达 HBsAg

或者 HBeAg有关。

分别比较 HBsAg阳性组与阴性组、HBeAg阳性组与阴性

组间 HBV-DNA阳性率，结果见表 2。HBsAg阳性组与阴性组
HBV-DNA 的阳性率比较差别有统计学意 (x2=8.76, P<0.01),

HBeAg阳性组与阴性组 HBV-DNA阳性率进行比较差别有统
计学意义(x2=36.75，P<0.01)。HBsAg阳性组与 HBeAg阳性组
HBV-DNA 的阳性率比较，差别无统计学意义(x2=3.56，P>0.
05)。

表 2 HBV-DNA检测结果比较

Table 2 The comparison of the detect of HBV-DNA

Groups
Number of the positive

HBV-DNA

Number of the

negative HBV-DNA
Total

Positive rate

(%)

Negative rate

(%)
x2 P

HBsAg positive group

HBsAg negative group

HBeAg positive group

HBeAg negative group

61

8

24

45

25

409

3

431

86

417

27

476

70.9

2.0

88.9

9.5

29.1

98.0

11.1

90.5

8.76△

36.75△△

<0.01△

<0.01△△

*注：△HBsAg阳性组与阴性组相比较，△△HBeAg阳性组与阴性组相比较。

*Note: △Comparison between the HBsAg positive group and HBsAg negative group, △△Comparison between the HBeAg positive group and

HBeAg negative group.
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2.3 乙型肝炎血清标志物模式与 HBV-DNA载量的关系

各组 HBV-DNA定量检测结果分布情况及比较见表 3。小

三阳组、少见模式组 HBV-DNA载量均显著低于大三阳组，差

别有统计学意义(P均 <0.01)；少见模式组 HBV-DNA载量显著

高于小三阳组(P< 0.05)，差别有统计学意义。对三组数据进行
Kendall 等级相关分析，Kendall’sW=0.318, x2=12.70,P=0.002，
由以上分析可知 HBV-DNA载量与 HBV血清模式相关。

表 3 各组 HBV-DNA定量结果比较

Table 3 Comparison of the HBV-DNA loads among different groups

Groups n
HBV-DNA(IU/ml)

x± SD

(logHBV-DNA)
t P

>107 107～105 105～102 <102

HBsAg, HBeAg and Anti-HBc

positive group

20 10 8 0 2 6.32± 1.96

HBsAg, Anti-HBe and Anti-HBc

positive group

43 0 2 26 15 2.01± 1.68 8.880△ <0.01△

Infrequent model group

Antibody positive or negative group

Total

1

0

11

8

0

18

6

8

40

8

409

434

3.48± 2.5223

417

503

3.387△

2.683△△

<0.01△

<0.05△△

3 讨论

乙型肝炎血清标志物检测是目前诊断乙肝最常用的指标，

反映了人体对乙肝病毒的免疫反应状态和病程转化过程。

HBV-DNA 检测常用于观察 HBV抗病毒治疗的效果[1]及传染

性强弱。从定性角度而言，HBV-DNA结果与是否表达 HBsAg、
HBeAg相关，而与具体血清学模式无关。本研究 503例标本

中，HBsAg阳性共 86例，HBV-DNA阳性共 69例，依据乙型肝

炎诊断标准[2]，本次研究感染乙肝病毒的人数应为 94例，HB-

sAg对于乙肝病毒的检出率为 91.5%，HBV-DNA 对于乙肝病

毒的检出率为 73.4%，与王晓东等[3]报道结果基本一致。虽然血

清中存在 HBV-DNA 是诊断 HBV 感染最直接的证据，但
HBV-DNA对 HBV的检出率不如 HBsAg，传统 HBsAg仍是诊
断 HBV感染最敏感的指标。单纯依靠 HBsAg判断是否存在乙

肝病毒感染，将有 9.5%的受检者被错误地诊断为无乙肝病毒

感染，在临床工作中应联合检测 HBsAg与 HBV-DNA，以提高

乙肝病毒的检出率，减少漏诊。值得注意的是，本次研究中，有

4例 Anti-HBs阳性标本、1例单纯 Anti-HBc 标本、3例全阴中

检测出 HBV-DNA，占本次研究人群的 1.6%，虽然其载量均处

于 102～ 103之间，研究这部分人群是否具有传染性在输血安全

中有着一定意义。

在不同血清标志物模式中，HBV-DNA在大三阳模式中阳

性率最高，达 90%，且其载量多数处于高水平(>105IU/mL)；在

小三阳组中，HBV-DNA的检出率达到 65.1%，其定量测定结果

主要分布于低于检测下限～ 105IU/mL，占 95.3%，其中 102～

105IU/mL占 60.5%，低于检测下限占 34.9％。小三阳组与大三

阳组 HBV-DNA载量差异具有统计学意义，小三阳组中 HBV

复制不如大三阳组活跃，这与传统的血清学解释相一致。Ke-

effe 等认为，HBV-DNA 载量水平是评估 HBV 复制水平的直

接方法[4]，本研究同时将其他各组与大三阳组相比，HBV-DNA

载量均有显著差异，HBV-DNA载量是反映病毒复制水平的良

好指标，HBV-DNA作为 HBV 的基因组成和复制模板被认为

是乙型肝炎病毒复制和传染的最直接的病原学依据[5]。长久以

来，HBeAg被认为是乙型肝炎患者具有传染性的标志，认为血

液中 HBeAg阳性，患者体内乙型肝炎病毒处于不停的复制状

态，HBV-DNA具有高的载荷量[6]，本研究 HBeAg阴性患者中

有 45 例 HBV-DNA 检测阳性，且其中 7 例(15.6%)HBV-DNA

载量处于较高水平 (105～ 105IU/mL)，说明部分发生了 HBeAg

血清学转变的病人体内存在一定程度的 HBV复制[7]，特别是由

于抗病毒药物的广泛使用，血清 HBeAg已不能如实反映体内
病毒复制的变化[8]。有研究报道亚洲平均 50%的 HBeAg阴性慢

性乙肝患者存在前 C区与 C区基因的突变[9]，从而阻断 HBeAg

的形成，但并不影响 HBV的复制。在 HBV-DNA高水平患者
(>105IU/mL)中，HBV-DNA载量与 HBeAg具有良好的相关性，

同时 HBV-DNA载量又能反映 HBeAg阴性患者体内 HBV 复

制的情况。我们分析 23例少见模式，从血清学角度看，少见模

式组各种表达模式处于 HBV感染免疫应答初期或者转归期，

而 HBV-DNA载量的分布情况与之相符，在典型的大三阳组与

小三阳组中，HBV-DNA 载量的分布也与期血清学解释相一

致。因而，我们认为 HBV-DNA载量与 HBV血清标志物的表达

模式相关。以往研究侧重讨论 HBV-DNA与 HBsAg、HBeAg的

相关性以及治疗监测中的价值[10-15]，而 HBV-DNA载量与 HBV

不同感染阶段的血清标志物模式的关系、肝脏受损情况及是否

需要接受抗病毒治疗方面还缺乏系统性的研究。李学俊等[16]提

出不同肝纤维化分期中相同肝实质细胞体积分摊的血清

HBV-DNA载量水平与肝炎炎症分级有关。而对于病程漫长的

慢性乙肝患者反复进行肝细胞活检存在许多不可预知的风险，

因而我们渴望寻找更多的血清学指标与 HBV-DNA载量联合

*注：△与大三阳组比较，△△与小三阳组比较。

*Note: △Compared with the HBsAg, HBeAg and Anti-HBc positive group,△△Compared with the HBsAg, Anti-HBe and Anti-HBc positive group.
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使用，使其能够有效的反映肝脏 HBV感染及炎症、纤维化程

度，便于更好的治疗和控制慢性乙肝患者的病情，降低发生肝

硬化甚至转化为肝癌的风险。

总之，HBV-DNA 载量不仅在反映 HBV 复制情况中比血
清学 HBeAg检测更优越，配合 HBV血清标志物检查更能在判

断产生免疫应答的 HBV感染患者的转归方面起到重要作用。
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