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乙型肝炎病毒感染者血清抗核抗体的研究

邹　莉（湖北省谷城县人民医院检验科　４４１７００）

　　【摘要】　目的　探讨乙型肝炎（简称乙肝）病毒（ＨＢＶ）感染者血清抗核抗体（ＡＮＡ）特征及其与临床的相关性。

方法　收集慢性乙肝（ＣＨＢ）、乙肝后肝硬化（ＬＣ）、肝癌（ＨＣＣ）患者共３７６例，采用酶联免疫吸附试验检测 ＡＮＡ。

结果　（１）３７６例患者中ＡＮＡ阳性９９例（２６．３％），其中ＣＨＢ组５８例，占２１．０％（５８／２７６），ＬＣ组２０例，占３８．５％

（２０／５２），ＨＣＣ组２１例，占４３．７％（２１／４８）；健康对照组ＡＮＡ阳性２例，占３．０％（２／６６）。３组均明显高于健康对照

组；ＬＣ、ＨＣＣ与ＣＨＢ组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＬＣ组与 ＨＣＣ组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

（２）ＣＨＢ、ＬＣ和 ＨＣＣ组ＡＮＡ以低滴度（１／１００）为主，分别为７２．４％（４２／５８）、６５．０％（１３／２０）和７１．４％（１５／２１）。

（３）ＡＮＡ滴度１／１００和大于或等于１／３２０的丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、ＨＢＶＤＮＡ各指标比较，

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＨＢＶ感染者出现的自身抗体以ＡＮＡ为主，ＨＣＣ组阳性率最高。７０．７％的

ＨＢＶ感染者ＡＮＡ为低滴度阳性，对其滴度的高低与肝细胞损伤及 ＨＢＶＤＮＡ复制率无明显相关。
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　　乙型肝炎（简称乙肝）是我国的常见病、多发病，急性感染

后还可发展为慢性，甚至转变为肝硬化、肝癌，危害十分严重。

国内外学者近年来发现乙肝病毒（ＨＢＶ）感染存在各种自身免

疫现象，主要表现为血清中检测出多种自身抗体，主要包括血

清抗核抗体（ＡＮＡ）、抗平滑肌抗体（ＳＭＡ）和抗线粒体抗体

（ＡＭＡ）等
［１２］。自身免疫在病毒性肝炎发病机制中的作用越

来越受到人们的重视，由此表明病毒感染可能与许多自身免疫

性疾病的发生有十分密切的关联［３］。为进一步了解自身抗体

在乙肝中的检出率及在病情转归中的作用，本文检测了３７６例

慢性乙肝（ＣＨＢ）、乙肝后肝硬化（ＬＣ）、肝癌（ＨＣＣ）患者血清中

的ＡＮＡ水平，并进一步分析其特征，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００８年４月至２０１２年４月来本院就诊

的门诊及住院 ＨＢＶ感染者共３７６例，分为３组：（１）ＣＨＢ组

２７６例，其中男２１４例，女６２例，平均年龄（３７．５±１２．４）岁；（２）

ＬＣ组５２例，其中男３７例，女１５例，平均年龄（５０．０±９．５）岁；

（３）ＨＣＣ组４８例，其中男４０例，女８例，平均年龄（５７．９０±

１２．３５）岁。乙肝和肝硬化诊断标准均符合２０００年《病毒性肝

炎防治方案》所规定的标准，ＨＣＣ诊断主要根据甲胎蛋白

（ＡＦＰ）阳性和影像学检查有肝占位性病变为诊断标准。健康

对照组为本院健康体检者６６例，其中男３８例，女２８例，平均

年龄（３４±８）岁。

１．２　实验方法

１．２．１　标本　采集空腹静脉血，分离血清后待测。

１．２．２　ＨＢＶ 血清标志物检测　采用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＨＢＶ 标志物，ＨＢＶ 表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、

ＨＢＶ表面抗体（抗ＨＢｓ）、ＨＢＶｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）、ＨＢＶｅ抗体

（抗ＨＢｅ）、ＨＢＶ核心抗体（抗ＨＢｃ），试剂盒为北京金豪制药

有限公司产品，严格按照说明书操作。

１．２．３　ＡＮＡ测定　采用ＥＬＩＳＡ检测ＡＮＡ，待测血清用稀释

液１／１０、１／１００、１／３２０、１／１０００稀释，血清稀释大于１／１００为有

临床意义，即为阳性。试剂购于德国欧蒙公司，操作及结果判

断严格按说明书执行。

１．２．４　ＡＮＡ谱的检测　ＡＮＡ谱检测试剂盒购于德国欧蒙公

司，采用印迹法检测如下７种抗原的抗体：抗核糖核酸蛋白抗

体（抗ｎＲＮＰ／Ｓｍ）、Ｓｍ抗原、抗干燥综合征抗体（抗ＳＳＡ）、抗

ＳＳＢ、Ｊｏ１抗原、Ｓｏｌ７０抗原、抗双链ＤＮＡ抗体（抗ｄｓＤＮＡ）。

１．２．５　生化指标检测及 ＨＢＶＤＮＡ定量测定　全自动生化

分析仪检测丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移

酶 （ＡＳＴ）等；ＨＢＶＤＮＡ 定量采用荧光定量聚合酶链反应
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（ＰＣＲ）检测，检测范围１．０×１０３～５．０×１０７ｃｏｐｙ／ｍＬ。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行资料分析，

各组间阳性率比较采用χ
２ 检验。

２　结　　果

２．１　３７６例 ＨＢＶ感染者血清ＡＮＡ检测结果

２．１．１　ＡＮＡ检测结果　３７６例 ＨＢＶ患者中ＡＮＡ阳性者９９

例，占总人数２６．３％，其中ＣＨＢ组５８例，占２１．０％（５８／２７６），

ＬＣ组２０例，占３８．５％（２０／５２），ＨＣＣ组２１例，占４３．７％（２１／

４８）。６６例健康对照组 ＡＮＡ阳性２例，占３．０％（２／６６）。ＬＣ

组和 ＨＣＣ组ＡＮＡ阳性率显著高于ＣＨＢ组，差异有统计学意

义（犘＜０．０１）；３组 ＡＮＡ阳性率均高于健康对照组；ＬＣ组与

ＨＣＣ组ＡＮＡ阳性检出率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．１．２　其他自身抗体检测结果　在对本研究 ＨＢＶ患者的７

种自身抗体分析中发现，有４种抗体的阳性率高达１０．０％以

上，其中抗ｎＲＮＰ抗体阳性率１１．９％、抗ＳＳＡ抗体２３．９％、抗

ＳＳＢ抗体１０．１％、抗ｄｓＤＮＡ１４．９％。

２．２　ＡＮＡ阳性滴度分布情况　见表１。由表１可见，ＨＢＶ

感染者 ＡＮＡ 以低滴度（１／１００）为主，ＣＨＢ、ＬＣ、ＨＣＣ 组的

ＡＮＡ滴度１／１００组均高于滴度大于或等于１／３２０组 ＡＮＡ数

量，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

表１　ＨＢＶ患者ＡＮＡ阳性滴度分布情况［狀（％）］

组别 狀
ＡＮＡ滴度

１／１００ １／３２０ １／１０００

ＣＨＢ ５８ ４２（７２．４） １２（２０．７） ４（６．９）

ＬＣ ２０ １３（６５．０） ５（２５．０） ２（１０．０）

ＨＣＣ ２１ １５（７１．４） ４（１９．０） ２（９．６）

合计 ９９ ７０（７０．７） ２１（２１．２） ８（８．１）

２．３　各组 ＡＮＡ滴度与 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＢＶＤＮＡ比较　见表

２。ＣＨＢ组 ＡＮＡ 滴度１／１００组和大于或等于１／３２０组的

ＡＬＴ及ＡＳＴ水平增高不明显，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

对３组 ＨＢＶＤＮＡ定量分析发现，９９例ＡＮＡ阳性的 ＨＢＶ患

者中有７２例检测出 ＨＢＶＤＮＡ，阳性率为７２．７％；２７７例

ＡＮＡ阴性的ＨＢＶ患者中有１１１例检测出ＨＢＶＤＮＡ，阳性率

为４０．０％。ＡＮＡ阴性组和阳性组 ＨＢＶＤＮＡ检出率差异有

统计学意义（χ
２＝６．２３，犘＜０．０５），但３组患者 ＡＮＡ滴度１／

１００组和大于或等于１／３２０组 ＨＢＶＤＮＡ含量差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。

表２　３组ＡＮＡ不同滴度ＡＬＴ、ＡＳＴ

　及 ＨＢＶＤＮＡ结果（狓±狊）

组别 ＡＮＡ滴度
ＡＬＴ

（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ

（Ｕ／Ｌ）

ＨＢＶＤＮＡ

（ｃｏｐｙ／ｍＬ）

ＣＨＢ １／１００ １１４．２±７８．６ ８６．２±６４．３ ５．７３±１．４２

≥１／３２０ １５４．６±８４．４ １１５．２±７２．５ ５．９４±１．４０

ＬＣ １／１００ ５３．３±３５．３ ７６．２±４１．６ ５．６４±１．２５

≥１／３２０ ６５．８±３１．７ ６３．５±３７．２ ５．７１±１．３４

ＨＣＣ １／１００ ５２．６±３７．４ ６０．８±３９．２ ５．３３±１．３６

≥１／３２０ ６１．６±４２．９ ６４．１±４１．２ ６．２１±１．１３

３　讨　　论

在我国 ＨＢＶ感染是肝炎中感染率最高的一种疾病，据不

完全统计 ＨＢＶ携带者占１５％～２０％，它所导致的慢性肝炎往

往会转化为肝硬化、肝癌。目前有研究认为，乙肝患者的肝细

胞病变并非是 ＨＢＶ直接对肝细胞的破坏，而是人体对 ＨＢＶ

的免疫应答所引起的免疫损伤造成肝组织的炎性反应坏死，这

种免疫应答包括自身免疫反应。文献报道及本研究均证实，在

ＨＢＶ感染者血清中检测出多种自身抗体，包括 ＡＮＡ、抗

ｎＲＮＰ／Ｓｍ、ＡＭＡ、ＳＭＡ、抗肝特异性脂蛋白抗体等，但最常见

的自身抗体是器官非特异性的 ＡＮＡ
［４７］。随着肝炎的病理改

变趋向慢性化和恶性化，多种自身抗体的阳性率和水平都有提

高的趋势。因此，自身免疫在乙肝发病机制、病情发展及癌变

中的作用越来越受到人们的重视。

本研究选取了３７６例ＣＨＢ、ＬＣ、ＨＣＣ患者和６６例健康对

照者血清，用ＥＬＩＳＡ对其ＡＮＡ进行了检测及分析，ＣＨＢ、ＬＣ、

ＨＣＣ患者ＡＮＡ阳性检出率分别为２６．３％（５８／２７６）、３８．５％

（２０／５２）、４３．７％（２１／４８），均高于健康对照组３．０％（２／６６）。研

究结果表明，ＬＣ、ＨＣＣ组ＡＮＡ阳性率显著高于ＣＨＢ组，差异

有统计学意义（犘＜０．０１）；ＬＣ与 ＨＣＣ组阳性检出率差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。

本实验 ＨＣＣ患者的ＡＮＡ检出率与以往报道的 ＨＣＣ中

ＡＮＡ检出率低有所不同
［４］，其原因可能是：（１）检测自身抗体

实验方法、试剂有所不同，其实验的灵敏度、特异性会有差别；

（２）选取的检测人群数量有一定的差异，可能也会对结果产生

一定的偏差。但与文献［５，８］报道的ＡＮＡ阳性率结果基本相

符。有研究认为，抗ＳＳＡ更易在自身免疫性肝脏疾病中出

现［９］。本研究中抗ＳＳＡ阳性率仅次于ＡＮＡ，为２３．９％，表明

抗ＳＳＡ 可能是机体受到 ＨＢＶ 感染而产生的特异性自身

抗体。

本研究中 ＨＢＶ感染者ＡＮＡ滴度以低滴度（１／１００）为主，

高滴度少见。ＡＮＡ阳性组 ＨＢＶＤＮＡ含量明显高于阴性组，

推测 ＨＢＶ感染患者血清中自身抗体的出现可能与 ＨＢＶ在体

内的活跃复制有关。ＡＮＡ可能的产生机制是：ＨＢＶ复制促进

ＨＢＶ抗原与宿主肝细胞表面或内部的蛋白质分子相互作用，

形成含有自身组织蛋白的抗原。此类抗原具有较强的免疫原

性，刺激机体产生自身抗体，并引起持续的自身免疫反应。

ＨＢＶ感染者ＡＮＡ滴度和 ＨＢＶ感染可引发自身免疫性反应，

导致机体自身免疫紊乱。本研究发现，ＨＢＶ感染引发的自身

免疫反应不仅与ＡＮＡ有关，而且与 ＨＢＶ病毒复制水平有关。

因此，对 ＨＢＶ感染者检测自身抗体有助于了解机体的免

疫状况，对临床诊断和指导临床合理选择用药及预后评估具有

重要参考价值。
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表１　环江县公共卫生从业人员 ＨＡＶＩｇＭ和

　　　ＨＥＶＩｇＭ阳性结果［狀（％）］

年度 体检人数 ＨＡＶＩｇＭ ＨＥＶＩｇＭ

２０１０ ２２８６ ４（０．２０） ９（０．３９）

２０１１ ２１５５ １（０．０５） ５（０．２３）

合计 ４４４１ ５（０．１１） １４（０．３２）

表２　环江县公共卫生从业人员男女 ＨＡＶＩｇＭ和

　　　ＨＥＶＩｇＭ阳性结果（狀＝４４４１）

项目 性别 人数 阳性数 阳性率（％）

ＨＡＶＩｇＭ 男 １３６０ ２ ０．１５

女 ３０８１ ３ ０．１０

ＨＥＶＩｇＭ 男 １３６０ ４ ０．２９

女 ３０８１ １０ ０．３２

３　讨　　论

３．１　甲型肝炎传染源通常是急性期患者和隐性感染者，粪口

途径是其主要传播途径，终年散发，也常出现季节性和食物性

暴发流行，预后良好，病死率低［３］。戊型肝炎是以肝实质细胞

炎性坏死为主的肠道传播性疾病，传染性较甲型肝炎低，主要

经粪口途径传播，常可引起暴发流行，多见雨季或洪水后，患

者主要为成年人，病死率较高。戊型肝炎发病率与社会经济状

况及个人卫生习惯密切相关，主要发生在亚洲、非洲和中美洲

的发展中国家［４］。

３．２　本文检测结果显示，２０１０～２０１１年环江县公共卫生从业

体检人员共４４４１例，其中 ＨＡＶＩｇＭ 阳性５例，阳性率为

０．１１％，ＨＥＶＩｇＭ阳性１４例，阳性率为０．３２％。２０１０～２０１１

年环江公共卫生从业人员健康体检中 ＨＥＶＩｇＭ 阳性率高于

ＨＡＶＩｇＭ阳性率，２０１１年甲型肝炎和戊型肝炎阳性率比

２０１０年有所下降。

３．３　在做好公共卫生从业人员体检的同时，要加强卫生知识

宣传与培训，易感人群接种 ＨＡＶ疫苗或灭活疫苗，可有效预

防甲型肝炎。目前，戊型肝炎无疫苗可以预防，其预防以改善

卫生条件、保证安全用水、提高环境卫生水平、加强食品卫生监

督和养成良好的卫生习惯等综合措施为主［５］。治疗甲型肝炎

和戊型肝炎目前还缺乏可靠的特效治疗手段，常以支持疗法为

主，不需要抗病毒药物，主要以充足的休息、营养为主，辅以适

当药物，避免饮酒、过于疲劳、损害肝脏的药物。

３．４　规范诊疗程序要严格按照诊断标准对甲型肝炎和戊型肝

炎进行诊断，不要单独依赖于实验室特异性血清学结果，要结

合流行病学史、临床症状、体征及实验室检查进行综合诊断。

３．５　由于人体感染 ＨＡＶ和 ＨＥＶ后２～３周即可产生抗

ＨＡＶＩｇＭ和抗ＨＥＶＩｇＭ，４～５周达到高峰，然后下降，于

３～６个月基本消失，身体可恢复健康
［６７］。

因此，作者建议从业人员体检发现抗ＨＡＶＩｇＭ 或抗

ＨＥＶＩｇＭ阳性者，需３～６个月后再进行复检，如已转阴者可

颁发健康证，可允许从事食品生产经营、学校食堂、供管水和公

共场所、餐饮服务业等行业的工作。
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