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采用离心浓集法提高乙型肝炎病毒表面抗原检出率的

可行性研究"

斯
!

健!连晓孚!黄远荀!周
!

芸"广州医学院第二附属医院检验科
!

.'%&*%
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"摘要#

!

目的
!

探讨离心浓集法预处理血清标本对提高乙型肝炎血清学标志物乙型肝炎表面抗原"

Za<3

/

#

检出率的可行性研究$方法
!

收集广州市内各大医院
&%%5

年
.&

例
Za<3

/

阳性者和疑似乙型肝炎感染者血清标

本!分别用酶联免疫吸附试验"

S0"O3

#和化学发光免疫分析法"

I0"3

#测定
Za<3

/

$再以
#SM*%%%

为沉淀剂!将

标本进行高速离心浓集"

-%%%%C

%

H89

#

&.U

!

$%H89

!取沉淀用
6SaFDD;C

溶解!采用上述相同方法分别进行测定!

比较离心前后其
Za<3

/

的
O

%

Ic

值与
Za<3

/

定量值的上升情况!用
O#OO

统计学软件对数据进行非参数检验!分

析其差别是否有统计学意义$结果
!

健康对照组与空白对照经高速离心处理前后的
Za<3

/

检测结果差异均无统

计学意义"

"

$

%+%.

#!而疑似
Za!

感染组和
Za!

感染组患者血清经高速离心预处理后的测定结果均明显高于处

理前"

"

&

%+%'

#$结论
!

离心浓集法预处理对于血清中有低水平乙型肝炎病毒颗粒的感染者有效!血清中的病毒

颗粒可通过高速离心处理后得到浓缩!提高临床实验室常规诊断手段的灵敏度的范围!使隐匿型乙型肝炎的检出率

有所提高$

"关键词#

!

离心浓集'

!

乙型肝炎病毒'

!

血清标志物'
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当前确认乙型肝炎$以下简称乙肝&病毒感染的实验室检

测手段以酶联免疫吸附试验$

S0"O3

&和化学发光免疫分析

$

I0"3

&方法检测乙肝病毒血清标志物乙肝表面抗原$

Za4

<3

/

&*乙肝表面抗体$抗
4Za<

&*乙肝抗原$

Za;3

/

&*乙肝核心

抗体$抗
4Za;

&*乙肝核心抗体$抗
4ZaE

&最为常见)而临床上

约有
.1

!

'%1

的慢性乙肝患者为隐匿性乙肝病毒$

Za!

&感

染者#无法通过血清学检测确定
Za!

感染#但部分患者可通

过肝穿刺结合
Za!TX3

检测到
Za!

#原因之一是隐匿性

Za!

感染者血清中病毒颗粒浓度低或者血清学标志物的低表

达+

'4-

,

)如果针对性的采取离心浓集的标本预处理过程#则有

可能提高血清学检测的灵敏度)本次研究根据参考文献+

$4.

,

设计了离心浓集法对样本进行预处理#从而大大提高了血清学

检测的灵敏度)

$

!

材料与方法

$+$

!

研究对象
!

收集
&%%5

年广州各大医院乙肝及不明原因

肝炎患者血清
.&

例)其中男
&)

例#女
&.

例#平均$

-.+'(,

*+$.

&岁)分为疑似
Za!

感染组和
Za!

感染组)另设健康

对照组和生理盐水空白对照组)疑似
Za!

感染组 $

$.

例&为

Za<3

/

阴性$

O

"

Ic

值小于
'

&及抗
4Za<

阴性%

Za;3

/

*抗
4

Za;

*抗
4ZaE-

项中有一项或多项阳性%肝功能生化检测不正

常#例如转氨酶偏高等#并排除其他已知的继发性或病毒性肝

病的患者)

Za<3

/

感染组$

)

例&为已确诊的乙肝患者)健康

对照组为肝功能*肝生化检查正常的健康人#乙肝
S0"O3

检测

结果除抗
4Za<

阳性外为阴性#

I0"3

分析重复测定
-

次均小于

%+%.b

"

H0

的健康人)

$+/

!

标本采集
!

所有血清样本采集均满足以下条件!空腹

/

.)*'

/

检验医学与临床
&%''

年
)

月第
(

卷第
'$

期
!
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'&?

以上#抽取静脉血
.H0

#待血液凝固后即刻分离血清#置

于
\&%U

冰箱保存)

$+'

!

试剂与仪器
!

试剂!

S0"O3

试剂主要采用
Za<3

/

诊断

试剂盒购自沈阳惠民生物工程有限公司)

I0"3

试剂
Z@<3

/

诊断试剂盒购自雅培公司)

&%1

$

K

"

:

&聚乙二醇$

#SM

&

*%%%

$

#SM*%%%

分析纯#

-+. H7A

"

0 X>IA

溶液&)

6SaFDD;C

$

'%

HH7A

"

0 6C8<4ZIA

L

Z)+.

#

'% HH7A

"

0 ST63

#

%+' H7A

"

0

X>IA

&)仪器!美国
S0Y(%%

全自动酶标分析仪#

3aac66

8&%%%OP

化学发光免疫分析仪及
a;ERH>9V8EC7DF

/

;

低温高速

离心机)

$+1

!

方法
!

分别采用
S0"O3

法*

I0"3

法测定各组样本的

Za<3

/

#记录测定结果#再对所有样本进行浓集离心处理!取

样本
.%%

"

0

加等量
&%1

$

K

"

:

&

#SM*%%%

#混匀后
$ U

过夜)

然后
-%%%%C

"

H89

离心
$%H89

#取沉淀物溶解于
'.%

"

06S

aFDD;C

#测定
Za<3

/

并记录结果)

$+2

!

统计学方法
!

使用
O#OO')+%

软件包对各组血清标本离

心前后的血清标志物
Za<3

/

的
O

"

Ic

值$

S0"O3

法&#

Za<3

/

定量值$

I0"3

法&分别进行配对资料的秩和检验)以
"

&

%+%.

差异为有统计学意义)

/

!

结
!!

果

表
'

及表
&

显示疑似
Za!

感染组用高速离心预处理后

Za<3

/

的
O

"

Ic

值的提高率平均为
$5+*)1

#

I0"3

测得的

Za<3

/

定量值提高率平均为
$5+-'1

#检测结果均高于高速

离心处理前#差异有统计学意义$

"

&

%+%'

&)

Za!

感染组的

Za<3

/

O

"

Ic

值和定量值亦有明显提高#差异有统计学意义

$

"

&

%+%.

&)

Za<3

/

阴性组与生理盐水空白对照经高速离心

处理前后#

Za<3

/

检测结果均为阴性#其差异均无统计学意义

$

"

$

%+%.

&)

表
'

!

-

组血清标本预处理前后
Za<3

/

的
O

'

Ic

值

!!

与
Za<3

/

定量值的比较

组别 总例数
预处理后

\

预处理前

负号秩正号秩
"

定量后
\

定量前

负号秩正号秩
"

疑似
Za!

感染组
$. -$+%%5'&+%%%+%%% .+.%$.5+.%%+%%%

Za!

感染组
) %+%% &(+%%%+%'( %+%% &(+%%%+%'(

健康对照组
'% &5+.% &5+.%%+(-( 5+.% ''+.%%+(-(

表
&

!!

各组血清标本离心处理前后
S0"O3

测定
Za<3

/

的
O

'

Ic

值的比较

组别
S0"O3

$

O

"

Ic

值&

处理前$阴性& 处理后$阳性& 平均提高率$

1

&

I0"3

$

b

"

H0

&

处理前$阴性& 处理后$阳性& 平均提高率$

1

&

Za!

感染组
*+(* 5+5&

&*+'$

'

&'+5$ $5+'*

*'+&5

"

疑似
Za!

感染组
%+.. %+(%

$5+*)

#

%+&% %+-'

$5+-'

'

Za<3

/

阴性组*空白对照 阴性 阴性
\

阴性 阴性
\

!!

注!

'与"比较#

g2\&+-**

#

"2%+%'(

%

'与#比较#

g2\$+*5'

#

"

&

%+%%'

%

'与'比较#

g2\.+-%-

#

"

&

%+%'

#

\

表示无数据)

表
-

!

疑似
Za!

感染组中
'%

例
Za<3

/

阳性血清

!!

标本
S0"O3

与
I0"3

的检测结果

标本号
S0"O3

$

O

"

Ic

值&

处理前 处理后

I0"3

$

b

"

H0

&

处理前 处理后

' %+$% '+%& %+%& %+%$

'' %+5( '+%5 %+%* %+&$

'. %+$' %+.( %+%& %+%.

&- %+$* &+-5 %+%' %+%-

-5 %+*% '+%5 '+$5 '+(5

-$ %+** '+.( %+&% %+&-

.( %+*' '+'& %+&$ %+-'

*5 %+)% '+&' '+'. &+-5

)& %+)* '+%' %+&* %+&*

*& %+.$ '+%& %+5& '+&)

!!

注!

S0"O3O

"

Ic

值
$

'

者#

I0"3

定量
$

%+%.b

"

H0

者判为阳性)

其中
'

号*

&-

号处理后
S0"O3

结果由阴性转为阳性#而
I0"3

定量结

果为阴性%

'.

号处理后
S0"O3

结果为阴性#而
I0"3

定量结果由阴性

转为阳性)

'

!

讨
!!

论

目前隐匿型乙肝患者的确诊无法依靠常规的实验室血清

学检查#虽然通过
Za!TX3

检测结合肝活体穿刺可以进行

确诊#但是这种方法对患者损伤大#一般不推荐采用)对于隐

匿性
Za!

感染患者#其血清标志物的检测中有两种情况出

现#一种是任意血清学标志物都无法检测到#另一种则是可以

检测到除
Za<3

/

外的其他一种或几种血清学标志物+

*

,

)大

约有
'%1

左右的感染者由于血清
Za!

水平低下而无法用血

清学检测方法确诊)而根据有关报道#

Za!

携带者血清中

Za<3

/

低表达的发生机制可有两大类!一类是多种原因诱导

的病毒基因变异引起其位点改变#使其与单克隆抗体亲和力下

降#或引起
Za<3

/

合成障碍#从而使
Za!

关键血清标志无法

被检测+

54'%

,

%另一类是由于病毒低水平复制*宿主因素*其他病

毒*寄生虫或化学物质$如乙醇&影响导致
Za!

在宿主体内表

达水平下调#超出血清学检测方法灵敏度检测范围#从而导致

Za!

标志物无法被检测+

''4'.

,

)高速离心法允许病毒颗粒从大

量的血清被浓缩#因此增加了
Za!

检出的敏感度#对提高后

一种情况的检出率十分有效+

)4(

,

)

本研究中对
*&

例血清标本进行分析#

Za!

感染组和疑似

Za!

感染组的血清标本浓集离心处理后测定结果均有不同程

度的提高 $

"

&

%+%.

&)而
Za<3

/

阴性组和空白对比差异无统

计学意义$

"

$

%+%.

&)其中疑似
Za!

感染组的部分标本$

'%

例#

&$+$1

&离心后被检出
Za<3

/

阳性#以此可以推测这部分

标本离心前检测不出
Za<3

/

#可能是
Za!

病毒低水平复制或

血清
Za<3

/

低表达所致)在高速离心对其进行浓缩后#使

Za<3

/

在血清中的表达率有显著的提高#从而使乙型肝炎的

检出率得到提高%而一部分标本血清$

*

例#

'-1

&经过离心处

理后再测定其
Za<3

/

O

"

Ic

值变化不大#而用
I0"3

对其定

量检测却有明显的提高#由此可以推测#可能是由病毒基因变

异引起的
Za!

病毒颗粒表面抗原位点变异#使其与单克隆抗

体的亲和力下降#超出的目前
S0"O3

试剂盒所能达到的检测

水平所致)也有相当一部分标本$

.

例#

'%1

&经离心后的
Za4

<3

/

血清标志物$包括
S0"O3

和
I0"3

&检测均为阴性)可能

是这些疑似血清
Za<3

/

本身为阴性#或病毒变异使其表位超

出了
S0"O3

*

I0"3

试剂盒所能检测的范围#又或者是由于本

/

*)*'

/

检验医学与临床
&%''

年
)

月第
(

卷第
'$

期
!

0>@V;BIA89

!

WFA

G

&%''

!

!7A+(

!

X7+'$



实验所使用的离心速度偏低#或离心时间不够#沉淀剂和缓冲

液的效果未能达到最佳#而导致乙肝病毒颗粒的浓缩程度达不

到检测的有效范围)上述的推测均有待作进一步研究)

综上所述#浓集离心的预处理方法使乙肝病毒颗粒得到浓

缩#可以有效地提高血清学检测方法对部分隐匿型乙肝患者的

检出率)
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以上#高于广州报道水平+
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,

%大肠埃希菌对于环丙沙星*左氧氟

沙星的耐药率达到了
*%1

以上#这要引起临床高度重视)

非发酵菌中铜绿假单胞菌耐药率最低的是多黏菌素
a

$

%1

&*亚胺培南$

.+*1

&*头孢哌酮"舒巴坦$

*+51

&*头孢他啶

$

''+'1

&*氨曲南$

''+'1

&%鲍曼不动杆菌耐药率最低的是多

黏菌素
a

$

%1

&*头孢哌酮"舒巴坦$

(+-1

&*亚胺培南$

(+.1

&)

对于嗜麦芽窄食单胞菌复方新诺明$

'%1

&和左氧氟沙星

$

'%1

&保持较低的耐药率)

在葡萄球菌中未分离到万古霉素和利奈唑胺不敏感的葡

萄球菌#其中氯霉素的耐药率都在
'.1

以下)监测的肺炎链

球菌对于红霉素和复方新诺明耐药率达到了
'%%1

和
5$+)1

#

高于文献报道的
()+.1

和
$-+(1

+

(

,

#红霉素类的阿奇霉素耐

药率也为
'%%1

#这也是本院耐药监测的另一个特点)在其他

链球菌中未发现万古霉素不敏感株)

通过监测本研究发现本区域细菌的耐药性与全国和其他

地方有很多相似之处#但是又体现出很多差异#所以针对各自

区域的耐药监测尤为重要)区域的监测结果对于本区域临床

合理使用抗生素又更加直接的指导作用)
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