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在检验工作中可观察到少数样本血清乙型肝炎病毒表面

抗原$
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%和乙型肝炎病毒表面抗体$抗
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%同时阳性的

现象)
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#给检验结果解释和临床诊断带来一定的困惑+本文对

同时阳性样本中
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和抗
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的体外特性进行分析#报
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材料与方法
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样本来源
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和抗
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双阳性样本的来源
!

在日常工作中

应用全自动免疫发光检测技术在血清
%&()

*

阳性样本中收

集到
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例抗
+%&(

阳性的血清样本+

$-$-/

!

单阳性样本的来源
!

%&()

*

单阳性样本!在日常工作

中收集
.#

例血清
%&()

*

阳性并且血清抗
+%&(

阴性的样本#

每例样本血清用生理盐水调整
%&()

*

至相近浓度+抗
+%&(

单阳性样本!在日常工作中收集
.#

例血清
%&()

*

阴性并且血

清抗
+%&(

和乙型肝炎病毒
?

抗体$抗
+%&?

%和乙型肝炎病毒

核心抗体$抗
+%&D

%阳性的样本#每例样本血清用生理盐水调

整抗
+%&(

浓度至相近浓度+

$-/
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仪器
!

K<A;B(L5/KM,

酶标仪$上海雷勃生物技术有限

公司产品%(

NA<:O

=

DA?

型核酸扩增荧光检测仪$上海科华实验

系统有限公司产品%(化学发光仪$日本东曹
)P)+"Q##I9

公司

产品%+
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!

试剂
!

乙型肝炎血清学标志物定量检测试剂盒$日本东

曹公司产品%+
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基因分型检测试剂$上海科华生物工程股

份有限公司产品%+

%&()

*

确认试剂盒$中和试验法%$珠海丽

珠试剂股份有限公司产品%+
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亚型检测试剂$上海科华

生物工程股份有限公司产品%+
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方法
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血清学标志物的测定
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采用化学发光定量方法进行
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,抗
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*

,抗
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抗
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%的定量检测#检测按仪器标准操作规程进行操作+

$-1-/

!

血清学中和反应

$-1-/-$
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实验样本各反应物浓度的配制
!

根据实验设计#用

生理盐水调控双阳性样本的
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浓度为
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双阳性样本中
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的中和试验
!

试验组!参照

文献)

.

*

%&()

*

与抗
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体外中和反应比例#在抗
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过量

情况下#将已编号的
.#

支试管中各加入
%&()

*

已经调控为

!-2/

*

"

01

左右的双阳性标本
#-.01

#再分别加入
#-.01

上

述抗
+%&(

单阳性的样本#充分混匀#

,$T

孵育#孵育过程中不

时摇匀以进行
%&()

*

与抗
+%&(

体外中和反应+

.>

后测定

每个试管中中和物的
%&()

*

含量#记录定量结果+对照组!

取
"

例
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*

单阳性样本
#-.01

代替双阳性样本的
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做平行分析#记录各组结果+
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双阳性样本中抗
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的中和试验
!

试验组!参照文

献)

.

*
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与抗
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体外中和反应比例#在
%&()

*

过量情

况下#将已编号的
.#

支试管中各加入抗
+%&(

原始浓度的双阳

性标本
#-.01

#再向每个试管中分别加入
#-.01

上述已经调

控为
Q"#/

*

"

01

左右浓度的
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*

单阳性的样本#充分混

匀#

,$T

孵育#孵育过程中不时摇匀以进行
%&()

*

与抗
+%&(

体外中和反应+

.>

后测定每个试管中中和物的抗
+%&(

含量#

记录定量结果+对照组!取
"

例抗
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单阳性样本
#-.01

代

替双阳性样本的抗
+%&(

做平行分析#记录各组结果+

$-1-'
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测定双阳性样本及
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例
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*
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基因型和
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*

亚型
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基因型测定
!

采用上海科华生物科技有限公司

血清
US)

抽提试剂盒#按上海科华生物科技有限公司血清

US)

抽提试剂盒说明书进行操作#用浓缩裂解法提取血清

%&'US)

+取
.

!

1

提取液为模板做聚合酶链反应$

VOW

%扩

增#按照文献)

,

*介绍型特异性引物分型法#利用巢式
VOW

技术

对提取的血清
%&'US)

进行基因分型#记录各组测定结果+

$-1-'-/
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*

亚型的测定
!

%&()

*

亚型测定外送上海生

工生物工程技术有限公司测定+

$-1-1

!

判断标准
!

化学发光定量检测技术测定的血清学标志

物按说明书判断阴阳性结果来设定正常参考范围#即!

%&()

*

大于
#-#3/

*

"

01

为阳性#抗
+%&(

大于
3-24

"

1

为阳性(

%&'

基因分型根据
%&'

全基因核苷酸序列异源性大于或等于
QX

或者
I

基因区核苷酸序列异源性大于或等于
!X

将不同病毒

株分为不同的基因型#迄今为止#

%&'

可以分为
Q

个基因型#

即
)

,

&

,

O

,

U

,

Y

,

N

,

Z

和
%

型)

,

*

+

$-2

!

统计学方法
!

采用
"

. 检验进行统计学处理+

/

!

结
!!

果

/-$

!

血清学标志物及
%&'

基因型测定结果
!

从
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例日

常检测中获取
"

例
%&()

*

和抗
+%&(

双阳性样本!

%&()

*

为

",#-."/

*

"

01

,抗
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为
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1

,

%&'

基因型为
&

型#

%&()

*

亚型为
567

(获取
.#

例
%&()

*

单阳性样本#

%&()

*

浓度大于
Q##/

*

"

01

(获取
.#

例抗
+%&(

单阳性伴随抗
+%&?

和抗
+%&D

阳性样本#抗
+%&(

浓度大于
3##4

"

1

+

/-/
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血清学中和反应结果
!

双阳性样本中
%&()

*

的中和试

验结果见表
"

+

.#

例不同来源的抗
+%&(

体外均能中和双阳性

样本中的
%&()

*

(双阳性样本中抗
+%&(

的中和试验结果见表

.

+

.#

例不同来源的
%&()

*

单阳性样本中#有
3

例能中和双

阳性样本中的抗
+%&(

$中和物抗
+%&(

浓度小于
3-24

"

1

%+

双阳性样本中
%&()

*

和抗
+%&(

的体外中和反应差异有统计

学意义$

5

$

#-#"
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表
"
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双阳性样本
%&()

*

%

!-2/

*

&

01

'与
.#

例抗
+%&(

单阳性样本体外中和反应结果%

)[.#

'

组别
抗
+%&(

单阳性样本$浓度
4

"

1

与血清学模式%

抗
+%&(

单阳性样本浓度 抗
+%&(

$

\

%,抗
+%&?

$

\

%,抗
+%&D

$

\

%

体外中和物
%&()

*

浓度$

/

*

"

01

%

%

#-#3

#

#-#3

试验组
32#-2].2-8 .# # .#

对照组
3!#-2].3-" .# # .#

表
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双阳性样本中抗
+%&(

%

2#

(

3#4
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1

'与
.#

例
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*

单阳性样本体外中和反应结果%

)[.#

'

组别
%&()

*

单阳性样本$浓度
/

*

"

01

与
%&'

基因型"
%&()

*

亚型%

%&()

*

单阳性样本浓度$

/

*

"

01

%

%&'

基因型
567 %&()

*

亚型"
56@

体外中和物抗
+%&(

浓度$

4

"

1

%

%

3-2

#

3-2

试验组
Q""-2]2-8 "! 3 "! 3

对照组
Q",-2]!-8 "! 3 # .#
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讨
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乙型肝炎病毒$

%&'

%基因组全长
,."2J

H

#含有
!

个开放

读码框架#分别为
I

,

O

,

V

和
^

区+

I

基因编码
%&'

前
I"

,前

I.

和主蛋白+病毒在肝脏实质细胞中产生的
%&()

*

不仅镶

嵌于病毒包膜的脂质双层中参与组装完整的病毒#更有过量表

达的
%&()

*

释放到血液中)

!

*

+

%&()

*

具有较强的免疫原性#

可诱导机体产生具有保护性作用的抗
+%&(

+

%&()

*

和抗
+%&(

的中和反应是机体免疫
%&'

的基础+

当
%&()

*

诱导机体产生抗
+%&(

时#在同一机体内环境下#二者

会连续进行特异性中和反应+实验室检测离体血清学标志物发

现#当
%&()

*

过量时#只能检出
%&()

*

#当抗
+%&(

大量产生时#

体外只能检出抗
+%&(

+但在临床实践中#可观察到
%&()

*

或

抗
+%&(

同时出现阳性的现象#多见于慢性
%&'

感染者)

2

*

+

本研究是经过长时间收集血清#最终获得的
"

例慢性乙肝

患者血清#化验复核后证实为
%&()

*

阳性#同时抗
+%&(

亦为

阳性+抗
+%&(

均检测
.

次以上#并应用了不同厂家不同检测

生产的抗
+%&(

检测试剂盒核实无误+

抗
+%&(

产生有下列
.

个方面的因素可以诱导!$

"

%接种乙

肝疫苗后#获得了免疫力#是一种好现象($

.

%乙肝恢复期或曾

患乙肝已愈#表示已有免疫力+机体未接种过乙肝疫苗具有的

抗
+%&(

是机体隐性感染
%&'

引起机体产生的抗体+此种隐

性感染的
%&'

是当地流行的基因型病毒#属于野生型病毒+

我国以
&

型和
O

型为主+机体产生的抗体只是针对
&

型

%&'

或
O

型
%&'

的野生型抗体#只具有各自型的特异性#此

时机体内往往同时存在抗
+%&?

和抗
+%&D

+此时机体内往往

同时存在抗
+%&?

和抗
+%&D

+

.#

例来自不同个体的野生型抗
+

%&(

分别与本研究双阳性样本中的
%&()

*

反应体外全部完

全中和+双阳性样本中的
%&()

*

是普通流行的野生型+

%&()

*

有
!

种亚型)

3

*

$

56@

,

567

,

5

=

7

,

5

=

@

%#有较明确的地

理和民族分布特征#具有流行病学意义+据报道#我国主要存

在
56@

,

567

,和
5

=

7,

种亚型#北方以
56@

亚型为主#南方以

567

亚型为主#新疆,西藏和内蒙古等少数$下转第
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例产前筛查阳性病例产前诊断异常情况

病例 年龄$岁% 筛查风险概率 染色体诊断结果

" .2 "Q+

三体
"a2#

有部分核型
",

号和
.#

号互相易位
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"a.82 !3
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#
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!3̂ b

)

3Q

*

3 .2 ."+
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#
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#
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$ ,# ."+
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#
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#

b

c
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Q .Q ."+
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"a"!3 !$

#

b̂

#

\.#

$

,

%"

!3

#

b̂

$

2$

%

8 .2 ."+

三体
"a.". !2

#

b̂-B/E

$
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%$

H

""
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%

"# ,2 ."+
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"a23 !3
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""
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"" ,$ ."+

三体
"a."# !$
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b̂\",

". ,, S9U"a2#

罗宾逊易位

'

!

讨
!!

论

近年来孕妇血清标记物在唐氏综合征的产前筛查技术得

到迅速发展)

"

*

#并逐渐被广大孕妇所接受)

.

*

+唐氏综合征的风

险是随着孕妇的年龄增长而增加的#即胎儿发生先天性畸形的

概率同孕妇年龄呈正相关+以往只筛查大于
,2

岁孕妇#认为

高龄初产妇会加剧婴儿患有先天性缺陷的风险+随着我国现

行的计划生育政策已向保持稳定的人口低增长率发展#

,2

岁

以上的孕妇已少#有资料显示#只有
"2X

#

,"X

是发生在
,2

岁以上孕妇#有
38X

#

Q2X

是发生在小于
,2

岁孕妇+本文研

究资料也说明了这一点#筛查中小于
,2

岁的孕妇占
83-.X

$

.!28

"

.222

%#大于
,2

岁者仅占
,-QX

#说明小于
,2

岁的低

龄孕妇占大多数#母亲年龄有偏低倾向$表
"

%+大于
,2

岁的

孕妇高风险中仅检出
.

例唐氏综合征患儿#

"#

例年龄均小于

,2

岁#最小的只有
..

岁$表
.

%#与报道基本一致)

,+!

*

+所以如

果仅对
,2

岁以上孕妇进行羊水产前诊断#那么只能防止部分

唐氏综合征胎儿出生#而
,2

岁以下孕妇人群中得不到有效地

防治+因此#任何年龄孕妇都应成为产前筛查的目标+

本研究
.222

例孕妇中#筛查出唐氏综合征高风险
."#

例#阳性率
Q-.X

(

"Q+

三体高风险
.3

例#阳性率
"-#X

(

S9U

高

风险
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例#阳性率的
"-"X

+高风险孕妇中有
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例进行了

羊水细胞染色体检查或胎儿脐血染色体检查#检测出染色体异

常核型
".

例#异常率为
2-QX

#与文献)

2

*报道较一致+

在高风险孕妇人群中作者随访了
.##

例#随访率
82X

+

随访率不全的最主要原因是孕妇填写信息资料时出错或孕妇

手机停机等#造成无法与孕妇联系+有条件的话还应做好低风

险孕妇的随访工作+

孕妇血清唐氏综合征,

"Q+

三体综合征,

S9U

筛查胎儿先

天缺陷是行之有效的方法#可以作为胎儿染色体异常产前筛查
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反应#体外
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只能与部分野生株
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进行特异性中和反应+

同时阳性样本中的抗
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不是与其共存的
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的特异性

抗体#在体内不发生特异性中和反应#体外血清学标志物检测

呈同时阳性+

综上所述#

%&()

*

和抗
+%&(

同时阳性样本中#机体内

%&()

*

是普通流行的野生型
%&()

*

#抗
+%&(

与机体隐性感

染产生的野生型抗
+%&(

在体外血清学中和反应的范围有显著

性差异#该抗
+%&(

是针对某种
%&'

基因型的特异性有效保

护性抗体#与机体本身携带的
%&()

*

无特异性关系+

参考文献

)

"

* 王珍光#邓芝云#郭建巍#等
-

乙型肝炎病毒表面抗原与表

面抗体同时阳性的血清学模式初步研究)

R

*

-

国际检验医

学杂志#

.#""

#

,.

$

",

%!

"!2+"!3-

)

.

* 滕龙
-%&()

*

与抗
+%&(

中和比的研究及应用探讨)

R

*

-

医

学研究通讯#

.##2

#

"#

$

3

%!

"$+.#-

)

,

*

S5B;:%

#

%5

=

5(>BI

#

)J?M-W5

H

B65/6(

H

?DBFBD

*

?/:;

=H

B/

*

(

=

(;?0F:@%?

H

5;B;B(&'B@<(D:@@?(

H

:/6B/

*

;:(BG05

d

:@

*

?/:;

=H

?(J

=

VOW<(B/

*

;

=H

?(

H

?DBFBD

H

@B0?@(

)

R

*

-ROAB/

KBD:JB:A

#

.##"

#

,8

$

"

%!

,3.+,3!-

)

!

*

K:/;B/?@B)

#

SB

*

@:1

#

15W:(5W

#

?;5A-9@?5;0?/;B/+

6<D?6(?@:D:/E?@(B:/;:%&()JF:AA:7B/

*

%&'@?5D;BE5+

;B:/B/;>?B00</:(<

HH

@?((?6>5?05;:A:

*=

5/6:/D:A:

*=

H

5;B?/;

!

5DAB/BD5A(<@E?

=

:F2D5(?(B/O5;5/B5

#

P;5A

=

)

R

*

-

OAB/'B@:A

#

.#""

#

2.

$

!

%!

.Q!+.Q$-

)

2

* 张振华#夏剑#波彭静#等
-%&()

*

和
%&()J

双阳性检测

结果的初步分析)

R

*

-

实用肝脏病杂志#

.##8

$

".

%

,

!

"Q$+

"QQ-

)

3

* 周正菊#雷鸿斌#龙聪
-

血清
%&()

*

,抗
+%&(

双阳性结果

的初步分析)

R

*

-

国际检验医学杂志#

.#".

#$

,,

%

!

!

!8$+

!8Q-

)

$

* 董梅#张跃新
-

乙型肝炎病毒基因型分布及临床意义)

R

*

-

中华肝脏病杂志#

.##2

#

",

$

"

%!

23+2$-

$收稿日期!

.#""+".+.2

%

-

."!"

-

检验医学与临床
.#".

年
3

月第
8

卷第
".

期
!

15JK?6OAB/

!

R</?.#".

!

':A-8

!

S:-".




