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丙型肝炎病毒抗体联合核酸定量检测对丙型肝炎患者的

早期诊断价值研究

杨　平，毕永春，胡　伟，张　葵△（南京大学医学院附属鼓楼医院检验科，南京　２１０００８）

　　【摘要】　目的　探讨在丙型肝炎患者早期诊断中丙型肝炎病毒抗体联合丙型肝炎病毒核酸（ＨＣＶＲＮＡ）检测

的临床价值。方法　对１１６例鼓楼医院住院及门诊丙型肝炎患者采用实时荧光定量聚合酶链反应（ＦＱＰＣＲ）测定

ＨＣＶＲＮＡ、酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）和金标法测 ＨＣＶ抗体、速率法测丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）。结果　１１６

例丙型肝炎患者中，ＥＬＩＳＡＨＣＶ抗体阳性９７例（占８３．６％），ＨＣＶＲＮＡ阳性８５例（占７３．３％），ＨＣＶ 金标阳性

７７例（占６６．４％），ＡＬＴ阳性６９例（占５９．５％），ＨＣＶ抗体和 ＨＣＶＲＮＡ联合检测总阳性率（指任一指标阳性即为

阳性）为１００．０％。结论　ＨＣＶ抗体和 ＨＣＶＲＮＡ联合检测扩大了丙型肝炎检测范围，降低了丙型肝炎的漏诊率，

有利于丙型肝炎的早期诊断。
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　　丙型肝炎病毒以经血液或体液为主要传播途径，发病隐

匿，症状不典型，目前尚无有效的疫苗可以预防，如果不能及早

诊断，容易错过治疗的最佳时机。慢性感染可导致肝脏慢性炎

症、坏死，约２０％的慢性丙型肝炎患者会发展为肝纤维化和肝

硬化；而在这些肝硬化患者当中，超过２０％最终将发展为肝

癌，对人民群众的健康构成严重威胁［１５］。因此，早期及时诊断

显得尤为必要。然而作为传染性疾病，实验室诊断水平对于丙

型肝炎的预防、诊断和治疗具有不可替代的作用。高特异性、

高灵敏度的早期病原学检测试验，是丙型肝炎早诊断、早治疗

的依据和前提［６］。本文重点关注丙型肝炎病毒抗体联合丙型

肝炎病毒核酸（ＨＣＶＲＮＡ）以及丙型肝炎金标试纸条检测对

诊断丙型肝炎的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１～１２月本院住院及门诊丙型

肝炎患者血清及血浆样本１１６份，其中男７４份，女４２份，年龄

１３～８６岁，平均４５．８岁。所有病例选择均符合２００４年中华

医学会传染病与寄生虫病学分会制定的病毒性肝炎防治方案

中的诊断标准［７］；并排除合并感染其他病毒性肝炎，排除心、

脑、肾、肺等器官疾病及高血压、糖尿病等。

１．２　实验方法　ＨＣＶＲＮＡ定量检测采用实时荧光定量聚合

酶链 反 应 （ＦＱＰＣＲ），仪 器 为 Ａｇｉｌｅｎｔ公 司 的 Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ

ＭＸ３０００，定量试剂由中山大学达安基因股份有限公司提供，

由分子室操作人员严格按操作说明进行检测。检测结果大于

５００ＩＵ／ｍＬ为阳性。

　　ＨＣＶ抗体检测采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒，

由北京万泰生物药业股份有限公司提供，操作人员严格按操作

说明进行检测。临界值（ｃｕｔｏｆｆ）＝阴性对照孔犃均值＋０．１２

（不足０．０２按０．０２计算）。阳性对照孔犃＞０．５０，阴性对照孔

犃＜０．０８时，实验测定结果有效。结果判定：待检测样品的犃

值大于临界值判定为 ＨＣＶ抗体阳性，待检测样品的犃值小于

临界值判定为 ＨＣＶ抗体阴性。初试阳性标本均重新取样双

孔复试。

　　ＨＣＶ抗体诊断试剂盒（胶体金法）源于英科新创（厦门）科

技有限公司，由操作人员严格按操作说明书进行检测。阳性结

果：对照线和检测线均出现紫红色条带为阳性；阴性结果：只在

对照线位置出现一条紫红色条带；失效：对照线未出现紫红色

条带。

丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）定量检测采用速率法，仪器为
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美国贝克曼ＡＵ５４００全自动生化分析仪流水线，试剂购自四川

迈克生物科技股份有限公司，由持有大型生化分析仪上岗证人

员严格按操作说明进行检测，参考范围：５～４０Ｕ／Ｌ（３７℃）。

ＡＬＴ＞４０Ｕ／Ｌ为阳性，ＡＬＴ＜４０Ｕ／Ｌ为阴性。

１．３　统计学处理　实验数据采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行统

计学处理，计数资料比较采用四格表的配对χ
２ 检验，犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

　　１１６ 例 丙 型 肝 炎 患 者 中，ＨＣＶ 抗 体 阳 性 ９７ 例 （占

８３．６％），ＨＣＶＲＮＡ阳性８５例（占７３．３％），两者总阳性率

（指两者之间任一指标阳性即为阳性）为１００．０％，两者差异无

统计学意义（χ
２＝３．６７１，犘＞０．０５）。１１６例丙型肝炎患者中，

ＨＣＶ抗体阳性９７例（占８３．６％），ＨＣＶ金标阳性７７例（占

６６．４％），两者总阳性率为８３．６％，两者差异有统计学意义

（χ
２＝９．１９５，犘＜０．０１）。１１６例丙型肝炎患者中，ＨＣＶ抗体阳

性９７例（占８３．６％），ＡＬＴ阳性６９例（占５９．５％），两者总阳

性率为９０．５％，两者差异有统计学意义（χ
２ ＝１６．６０，犘＜

０．０１）。见表１、２。

表１　ＨＣＶ抗体、ＨＣＶＲＮＡ、ＡＬＴ及丙型肝炎金标

　　试纸条阳性率之间的关系（狀）

ＨＣＶ抗体 狀
ＨＣＶＲＮＡ

－ ＋

金标法

－ ＋

ＡＬＴ

－ ＋

＋ ９７ ３１ ６６ ２０ ７７ ３６ ６１

－ １９ ０ １９ １９ ０ １１ ８

犘 ＞０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１

表２　１１６例丙型肝炎患者 ＨＣＶ抗体、ＨＣＶＲＮＡ、ＡＬＴ

　　及丙型肝炎金标试纸条联合检测结果［狀（％）］

方法 阳性 方法 阳性

ＨＣＶ抗体 ９７（８３．６） ＨＣＶ抗体＋ＨＣＶＲＮＡ ６６（５６．９）

ＨＣＶＲＮＡ ８５（７３．３） ＨＣＶ抗体＋金标法 ７７（６６．４）

ＡＬＴ ６９（５９．５） ＨＣＶ抗体／金标法 ９７（８３．６）

金标法 ７７（６６．４） ＨＣＶ抗体／ＨＣＶＲＮＡ １１６（１００．０）

　　注：“＋”代表同时阳性，“／”代表其中任一种阳性；前４行为单个标

志物阳性。

３　讨　　论

ＰＣＲ应用于检测 ＨＣＶＲＮＡ，具有高灵敏度和特异性，可

以极大地缩短窗口期［８］。血清中的 ＨＣＶＲＮＡ是病毒复制和

肝炎进程的确切标志，被称为诊断 ＨＣＶ 感染的“黄金标

准”［９］。

作者在１９例抗体阴性的血清中检出其 ＨＣＶＲＮＡ均为

阳性，考虑原因有：（１）可能是处于感染早期，机体自身产生的

抗体较少，ＥＬＩＳＡ敏感性不够，以至于无法及时检出 ＨＣＶ抗

体［１０］。（２）处于血清抗体阴性的病毒血症期，该期内 ＨＣＶ在

体内复制活跃，并有较强的传染性。这可能与方法学敏感性、

病毒感染所处的临床阶段、基因的突变及抗病毒药物的应用有

关［１１１２］。（３）由于免疫耐受人群未发生血清转化，标本中病毒

复制低下，产生的抗体不足以达到试剂盒方法的检测限。因

此，临床上这类患者如果仅仅进行单一的抗体检测，就会造成

漏诊，不仅耽误了病毒检验的最佳时间，更为重要的是延误了

患者抗病毒治疗的最佳时机，更为甚者在流行病学上会产生诸

如有献血污染等公共卫生安全问题。

在９７例 ＨＣＶ抗体阳性患者中有３１例 ＨＣＶＲＮＡ阴性，

从以下５方面原因去考虑：（１）ＰＣＲ操作复杂，受较多影响因

素制约，导致ＲＮＡ降解，出现检测的假阴性
［１３］。（２）ＨＣＶ抗

体阳性仅提示感染过 ＨＣＶ，当体内病毒被清除而不再复制，

ＨＣＶＲＮＡ为阴性，而抗体仍会持续阳性。（３）部分患者血清

中 ＨＣＶＲＮＡ量很少，低于ＰＣＲ方法检出阈值。（４）ＨＣＶ处

于非复制期，潜藏于干细胞内，血中无 ＨＣＶ，而机体抵抗力降

低时，ＨＣＶ进入复制期，从肝细胞释放到血液中，这时 ＨＣＶ

ＲＮＡ呈间断性阳性
［１４］。（５）可能与 ＨＣＶ基因变异等因素有

关［１５１７］。

在９７例 ＨＣＶ抗体阳性血清中有２０例金标阴性，其原因

可能是处于 ＨＣＶ感染的“窗口期”或者感染初期，机体产生的

抗体较少，此时ＥＬＩＳＡ检测Ｓ／ＣＯ值（标本的测定值与临界值

之间的比值）较低，而胶体金法对于Ｓ／ＣＯ值较低的ＨＣＶ抗体

血清标本敏感性不够，易造成假阴性结果［１８］。然而，胶体金法

的效用仍然值得肯定，在９７例 ＨＣＶ抗体阳性血清有７７例金

标阳性，同时胶体金法具有ＥＬＩＳＡ所不具有的简便、快捷、标

本用量少、不需仪器设备等优点，所以仍然是临床检验中快速

筛查 ＨＣＶ抗体的重要手段。

有研究表明，丙型肝炎发病过程中肝炎病毒感染使机体免

疫系统活化，这些活化的细胞可与因肝炎病毒感染而改变的肝

细胞膜成分发生免疫应答，从而造成肝功能的衰退以及肝细胞

的坏死［１９］。ＡＬＴ是临床最常规的肝功能检查项目，当肝细胞

受损时，肝细胞膜通透性增加，ＡＬＴ升高，是肝细胞损伤最敏

感的指标之一。本研究结果显示，９７例 ＨＣＶ抗体阳性血清有

３６例ＡＬＴ未升高，这可能是机体免疫力较强，产生较多的抗

体而病毒并没有对肝细胞造成损伤，机体处于一种应答平衡状

态所致［２０］；或者可能是患者服用了一些保肝类药物，使体内

ＡＬＴ下降而抗体仍持续阳性。１９例 ＨＣＶ抗体阴性中有８例

ＡＬＴ升高可能是急性丙型肝炎初期，机体产生的抗体很少，但

病毒已经对肝细胞造成损伤。这也与有研究得出的，ＡＬＴ水

平与 ＨＣＶ感染引起的肝组织炎性反应程度和病情的严重程

度不一定平行结论相一致［２１］。

本研究中１１６例丙型肝炎患者，ＨＣＶ抗体阳性９７例（占

８３．６％），ＨＣＶＲＮＡ阳性８５例（占７３．３％），ＨＣＶ金标阳性

７７例（占６６．４％），ＡＬＴ阳性６９例（占５９．５％），ＨＣＶ抗体和

ＨＣＶＲＮＡ，联合检测总阳性率（指任一指标阳性即为阳性）为

１００％，表明仅仅依靠单一抗体检测来筛查诊断丙型肝炎患者

存在一定的漏诊率，不利于丙型肝炎患者的早期诊断与治疗。

综上所述，ＨＣＶ抗体联合 ＨＣＶＲＮＡ共同检测扩大了丙

型肝炎检测范围，降低了丙型肝炎的漏诊率，有利于丙型肝炎

的早期诊断。
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