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摘要目的：探讨乙型病毒性肝炎患者血清乙肝病毒外膜大蛋白（HBV-LP）与乙肝病毒脱氧核糖核酸（HBV-DNA）水平表达的相关

性及临床意义。方法：选择 2016年 1月至 2018年 6月间我院收治的乙型病毒性肝炎患者 148例，根据不同乙型肝炎血清标志物

模式将患者分为 A组 18例、B组 52例、C组 41例、D组 37例。根据不同 HBV-DNA载量分为阴性组 70例、低载量组 21例、中

载量组 35例、高载量组 22例。检测不同乙型肝炎血清标志物模式下 HBV-LP、HBV-DNA阳性率及水平，比较不同 HBV-DNA载

量 HBV-LP水平和肝功能指标，并分析其相关性。结果：C组、D组患者 HBV-LP、HBV-DNA阳性率及水平均高于 A组和 B组

（P<0.05），A组和 B组、C组和 D组患者 HBV-LP、HBV-DNA阳性率及水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。阴性组、低载量组、
中载量组、高载量组天冬氨酸转氨酶（AST）、丙氨酸转氨酶（ALT）、HBV-LP水平均呈逐渐升高的趋势，组间比较差异有统计学意

义（P<0.05）。经 Pearson相关性分析显示，乙型病毒性肝炎患者血清 HBV-LP与 HBV-DNA载量的对数值、ALT、AST呈正相关

（P<0.05）。结论：乙型病毒性肝炎患者血清 HBV-LP可以反映 HBV复制情况，并于肝功能指标密切相关。
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Correlation and Clinical Significance of Serum HBV-LP and HBV-DNA
Levels in Patients with Hepatitis B virus*

To investigate the correlation and clinical significance of the expression of HBV epicardial large protein

(HBV-LP) and HBV deoxyribonucleic acid (HBV-DNA) levels in patients with hepatitis B virus. 148 patients with hepatitis B

virus who were treated in our hospital from January 2016 to June 2018, according to the different serum markers of hepatitis B, the

patients were divided into A group with 18 cases, B group with 52 cases, C group with 41 cases and D group with 37 cases. According to

different HBV-DNA loads, the patients were divided into negative group with 70 cases, low load group with 21 cases, moderate load

group with 35 cases and high load group with 22 cases. The positive rate and levels of HBV-LP and HBV-DNA in different HBV serum

markers were detected.The HBV-LP levels and liver function indexes of different HBV-DNA loads were compared, and their correlation

was analyzed. The positive rate and levels of HBV-LP and HBV-DNA in C group and D group were higher than that in A group

and B group (P<0.05). There was no significant difference in the positive rate and levels of HBV-LP and HBV-DNA between A group

and B group, C group and D group(P>0.05). The levels of aspartic aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) and HBV-LP
in the negative group, the low load group, the moderate load group and the high load group all showed a tendency to increase gradually,

and there was a significant difference between the groups (P<0.05). Pearson correlation analysis showed that there was a positive

correlation between serum HBV-LP and pair value of HBV-DNA load, ALT and AST in patients with hepatitis B viral (P<0.05).
Serum HBV-LP in patients with hepatitis B viral can reflect the replication of HBV, and it is closely related to liver function.
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前言

乙型病毒性肝炎是一种由乙型肝炎病毒（HBV）感染引起

的传染性疾病，患者以恶性、呕吐、乏力、食欲减退、肝功能异常

为主要临床表现[1-3]。如未给予及时有效的治疗，HBV在患者体

内持续复制，可迁延为慢性肝炎，最终发展为肝硬化、肝癌等疾

病[4-6]。目前临床上对于乙型病毒性肝炎主要治疗原则是早期发

现、及时治疗、预防传染。通过 HBV血清学标志物可以有效的
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Note: The holistic analysis was Chi-square test. Two comparisons was split chi-square test.Compared with A group, *P<0.05; compared with B group,
#P<0.05.

Groups n HBV-LP HBV-DNA

A group 18 2（11.11） 3（16.67）

B group 52 18（34.62） 19（36.54）

C group 41 31（75.61）*# 30（73.17）*#

D group 37 28（75.68）*# 26（70.27）*#

Holistic analysis x2 35.813 26.300

P 0.000 0.000

表 1不同乙型肝炎血清标志物模式下 HBV-LP、HBV-DNA阳性率比较[n(%)]

Table1 Comparison of HBV-LP and HBV-DNA positive rates in different HBV serum markers[n(%)]

检出 HBV感染情况，但 HBV血清学标志物仅能反映病毒入

侵，并不能判断 HBV的复制情况和患者是否具有传染性，影响

诊断效果[7，8]。乙肝病毒脱氧核糖核酸（HBV-DNA）虽然可以判

断 HBV复制情况和患者是否具有传染性，但受到检测仪器的

限制，影响了其在基层医院的推广[9，10]。乙肝病毒外膜大蛋白

（HBV-LP）是 HBV大球形颗粒及其亚病毒颗粒的主要组成部

分，参与了 HBV的组装及分泌过程，其水平可以反应 HBV复

制情况[11-13]。本研究分析了乙型病毒性肝炎患者血清 HBV-LP

与 HBV-DNA水平表达的相关性及临床意义，旨在为乙型病毒

性肝炎的诊断治疗提供依据，现将结果报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择 2016年 1月至 2018年 6月间成都医学院第一附属

医院感染科收治的乙型病毒性肝炎患者 148例，纳入标准：（1）

所有患者均符合《慢性乙型肝炎防治指南》中乙型病毒性肝炎

诊断标准[14]；（2）患者病历资料齐全；（3）患者入组前未接受其

他抗病毒药物治疗。排除标准：（1）同时合并甲、丙、戊等其他肝

炎病毒感染者；（2）合并自身免疫性疾病、酒精性肝病、代谢性

及药物性肝炎者；（3）合并其他原因引起的肝功能异常患者及

原发性肝癌患者。其中男性 82例，女性 66例；年龄 32-72岁，

平均（47.54± 7.33）岁。病程 5个月 -8年，平均（3.85± 1.83）年。

本研究所有患者及家属均知情同意并签署知情同意书，研究经

医院伦理委员会批准。

1.2 方法

所有患者采集空腹外周静脉血 8 mL，室温下静置 2 min，

在 4℃下经 4000 r/min离心 8 min，离心半径 12 cm，取上清液

分离血清，所有标本置于 2-8℃保存，并在采集后 48h内完成检

验。应用化学发光免疫法测定乙肝标志物，包括乙型肝炎病毒

表面抗原（HBsAg）、乙型肝炎病毒表面抗体（HBsAb）、乙型肝

炎病毒核心抗体（HBcAb）、乙型肝炎病毒 e抗原（HBeAg）、乙

型肝炎病毒 e抗体（HBeAb），诊断仪器为 Roche cobas 5300全

自动分析仪，试剂盒购自 Roche有限公司。应用酶联免疫吸附

法测定血清 HBV-LP水平，试剂盒购自上海酶联有限公司。应

用日立全自动 5500生化检测仪检测患者肝功能情况，包括天

冬氨酸转氨酶（AST）和丙氨酸转氨酶（ALT），试剂盒购自北京

德曼有限公司。应用实时定量荧光 PCR 检测仪检测血清

HBV-DNA水平，试剂盒购自上海复兴长征医学科学有限公

司，上述操作均严格按照试剂盒说明书进行。

1.3 结果判定与分组

HBV-DNA载量 >103copy/mL判定为 HBV-DNA阳性，≤

103copy/mL判定为阴性。HBV-DNA载量在 103-105copy/mL之

间判定为低载量，HBV-DNA载量在 106-108copy/mL之间判定

为中载量，HBV-DNA载量≥ 109copy/mL判定为高载量，其中

阴性组 70例、低载量组 21例、中载量组 35 例、高载量组 22

例。根据不同乙型肝炎血清标志物模式将患者分为 A组[HB-

sAg（+）、HBcAb（+）]18 例，B 组 [HBsAg（+）、HBeAb（+）、HB-

cAb（+）]52 例，C 组 [HBsAg（+）、HBeAg（+）、HBcAb（+）] 41

例，D 组 [HBsAg（+）、HBeAg（+）、HBcAb（+）、HBcAb（+）]37

例。、

1.4 统计学方法

数据应用 SPSS25.0进行统计学分析。计数资料以率或百

分比表示，实施卡方检验。HBV-DNA载量为非正态分布数据，

以中位数和四分位间距表示 M （P25-P75），比较应用

Kruskal-Wallis秩和检验（统计量 Hc）。其它计量资料以均数±

标准差（x依s）表示，两组间比较应用成组 t检验，多组间比较应

用单因素方差分析。并应用 Pearson相关做指标间相关检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同乙型肝炎血清标志物模式下 HBV-LP、HBV-DNA 阳

性率比较

C组、D组患者 HBV-LP、HBV-DNA阳性率高于 A组和 B

组患者（P<0.05），A 组和 B 组、C 组和 D 组患者 HBV-LP、

HBV-DNA阳性率比较差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。

2.2 不同乙型肝炎血清标志物模式下 HBV-LP、HBV-DNA 水

平比较

C组、D组 HBV-LP、HBV-DNA水平高于 A组、B组（P<0.
05）；A组和 B组、C组和 D组患者 HBV-LP、HBV-DNA 水平

比较差异无统计学意义（P>0.05），详见表 2。

2.3 不同 HBV-DNA载量 HBV-LP水平和肝功能情况比较

阴性组、低载量组、中载量组、高载量组 ALT、AST、

HBV-LP水平均呈逐渐升高的趋势，组间比较差异有统计学意

义（P<0.05），详见表 3。
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图 1血清 HBV-LP与 HBV-DNA载量的对数值、ALT、AST相关性分析

Fig. 1 Correlation analysis of serum HBV-LP and HBV-DNA load logarithm, ALT and AST

Note: The HBV-LP index was analyzed by one-way ANOVA + LSD test, and the HBV-DNA index was holistic+Split Kruskal-Wallis rank sum test.

Compared with A group, *P<0.05; compared with B group, #P<0.05.

表 2不同乙型肝炎血清标志物模式下 HBV-LP、HBV-DNA水平比较

Table 2 Comparison of HBV-LP and HBV-DNA positive rates in different HBV serum markers

Groups n HBV-LP（滋g/L） HBV-DNA（copy/mL）

A group 18 10.18± 2.67 9.72× 104（500~7.62× 105）

B group 52 11.22± 3.14 5.43× 106（800~4.45× 107）

C group 41 32.12± 12.28*# 2.78× 108（900~2.54× 109）*#

D group 37 26.83± 7.45*# 3.67× 107（800~6.65× 108）*#

Holistic analysis F（Hc） 74.009 (27.842)

P 0.000 0.000

表 3不同 HBV-DNA载量 HBV-LP水平和肝功能情况比较

Table 3 Comparison of HBV-LP levels and liver function with different HBV-DNA loads

Groups n ALT（U/L） AST（U/L） HBV-LP（滋g/L）

Negative group 70 20.92± 4.73 18.65± 5.13 17.43± 2.86

Low load group 21 31.93± 5.24* 35.24± 4.73* 21.45± 3.14*

Moderate load group 35 45.82± 5.86*# 51.72± 7.56*# 28.56± 4.65*#

High load group 22 67.83± 8.12*#△ 62.18± 8.97*#△ 32.22± 4.45*#△

Holistic analysis F 432.419 363.338 130.819

P 0.000 0.000 0.000

Note: The holistic analysis was one-way ANOVA and the two comparisons was LSD test.Compared with the negative group,*P<0.05; compared with the
low load group, #P<0.05; compared with the medium load group, △ P<0.05.

2.4 乙型病毒性肝炎患者血清 HBV-LP与 HBV-DNA载量的

对数值、肝功能的相关性分析

经 Pearson相关性分析显示，乙型病毒性肝炎患者血清

HBV-LP 与 HBV-DNA 载量的对数值 [LOG（HBV-DNA）]、

ALT、AST 呈 正 相 关（r=0.573、0.605、0.616，P=0.000、0.037、
0.014），见图 1。

3 讨论

HBV是一种单链 DNA病毒，是引发乙型肝炎的主要病原

体[15-17]。该病毒包括外壳和核心两部分，抗原组成复杂，主要包

括 HBsAg、HBeAg、HBcAg三种主要成分[18，19]。临床上通常通过

检测血清 HBsAg、HBeAg、HBsAb、HBeAb、HBcAb（俗称两对

半）情况来判断乙型肝炎病毒感染情况，并作为乙型肝炎病毒

感染管理的依据。其中 HBsAg能刺激机体产生免疫抗体，被认

为是 HBV感染的标志之一[20-22]。而 HBeAg是潜在于 HBV颗

粒的核心部分，被认为是抗病毒治疗转归的明显指标[23]。然而

近年来研究发现，乙型病毒性肝炎的发生、发展主要与 HBV在

体内持续复制和免疫损伤有关，仅通过血清两对半检测并不能

反映 HBV的复制情况[24]，而 HBV-DNA可反映 HBV在体内持

续复制情况。HBV-LP是存在于感染性 HBV颗粒和亚病毒管

状颗粒上的蛋白，是病毒完整外模的重要标志 [25]。研究发现

HBV-LP主要参与病毒的复制、病毒颗粒的组装和释放等，其

水平可以反映 HBV在体内感染及复制情况[26，27]。但目前，对于

乙型病毒性肝炎患者血清 HBV-LP和 HBV-DNA水平的相关
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性仍缺乏相关报道。

本研究结果显示 C 组、D 组患者 HBV-LP、HBV-DNA 阳

性率高于 A组和 B组，因为 C组和 D组患者 HBeAg均为阳

性，A组和 B组患者体内正处于 HBeAg向 HBeAb 转换的过

程中，因此 A组和 B组患者 HBV-DNA低于 C组、D组患者。

同时本研究结果也表明在不同乙型肝炎血清标志物模式下

HBV-LP、HBV-DNA 阳 性 率 比 较 中 ，HBV-LP 阳 性 率

HBV-DNA阳性率趋势一致，提示 HBV-LP阳性率可能反应

HBV在体内持续复制情况。进一步分析发现，C组、D组患者

血清 HBV-LP、HBV-DNA水平高于 A组和 B组。值得注意的

是，部分 C组、D组患者中呈现 HBV-LP、HBV-DNA阴性，而

部分 A组和 B组患者呈现 HBV-LP、HBV-DNA阳性，这可能

与 HBV突变有关，同时也反映出 HBV血清学标志物并不能

准确反映病毒复制情况[28]。本研究中阴性组、低载量组、中载量

组、高载量组 ALT、AST、HBV-LP水平均呈逐渐升高的趋势，

表明乙型病毒性肝炎患者肝脏损伤情况与病毒载量有关，病毒

载量越大，患者肝功能损伤越严重，同时 HBV-LP水平也越高。

经 Pearson 相关性分析显示，乙型病毒性肝炎患者血清

HBV-LP与 HBV-DNA载量的对数值、ALT、AST呈正相关，表

明血清 HBV-LP水平与 HBV-DNA载量、ALT、AST变化一致，

而目前研究认为 HBV-LP在 HBV复制中起到关键作用，HBV

在复制中需要通过 HBV-LP的双重跨膜拓扑结构才能将 preS

结构定位于病毒包膜上，并介导 HBV的核心区域与核壳相互

作用，是参与 HBV复制的重要物质[29，30]。因此临床上可以通过

对患者血清 HBV-LP的检测反映 HBV复制情况和肝脏损伤情

况，为乙型病毒性肝炎的诊断、治疗提供依据。

综上所述，乙型病毒性肝炎患者血清 HBV-LP 与

HBV-DNA发生异常改变，患者血清 HBV-LP与 HBV DNA载

量、ALT、AST呈正相关，通过对患者血清 HBV-LP的检测可以

反映 HBV复制情况和肝脏损伤情况，为乙型病毒性肝炎的诊

断、治疗提供依据。
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