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乙型肝炎病毒前Ｓ１抗原与ｅ抗原、乙型肝炎病毒ＤＮＡ的相关性分析

侯晓菁，梁　艳，何凤春，陈　洁，崔艳芳，仲人前，王　皓

（第二军医大学长征医院实验诊断科，上海２００００３）

［摘要］　目的：探讨乙肝病毒（ＨＢＶ）前Ｓ１（ＰｒｅＳ１）抗原与ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）、ＨＢＶＤＮＡ含量的相关性，以评价ＰｒｅＳ１抗原检

测 ＨＢＶ复制的临床应用价值。方法：临床采集乙肝表面抗原阳性标本３６３例，以ＥＬＩＳＡ法检测ＰｒｅＳ１抗原，时间分辨免疫

荧光法检测 ＨＢｅＡｇ，实时荧光定量ＰＣＲ（ＦＱＰＣＲ）法检测 ＨＢＶＤＮＡ含量，并对ＰｒｅＳ１抗原、ＨＢｅＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ检测结果

进行相关性分析。结果：ＰｒｅＳ１抗原与 ＨＢｅＡｇ值之间存在关联性（χ
２＝９４．４，Ｐ＜０．０１），关联系数为０．４５；ＰｒｅＳ１抗原与

ＨＢＶＤＮＡ亦有关联（χ
２＝１９８．５８，Ｐ＜０．０１），关联系数为０．５９。ＰｒｅＳ１抗原阳性率随 ＨＢＶＤＮＡ含量的增加而增加。当

ＨＢＶＤＮＡ拷贝数的对数值＞３时，ＰｒｅＳ１抗原的诊断敏感度８４．５％，特异性９１．２％ ，准确性８７．０％，阳性预测值９４．１％，阳

性似然比９．６，优势比５６．８；ＨＢｅＡｇ诊断敏感度５０．４％，特异性９４．９％，准确性６７．２％，阳性预测值９４．２％，阳性似然比９．８，

优势比１８．９。结论：ＰｒｅＳ１抗原与 ＨＢＶＤＮＡ具有相关性，ＰｒｅＳ１抗原较 ＨＢｅＡｇ能更敏感、更准确地反映 ＨＢＶ复制情况，

三者联合检测互相补充，更有助于临床疾病的诊治。
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　　乙型肝炎（乙肝）是严重威胁人类健康的一种传
染性疾病，我国为高发区，约有１亿人是乙肝病毒
（ＨＢＶ）携带者。目前以乙肝血清标志物检测作为

ＨＢＶ感染和诊断的依据，而血清 ＨＢＶＤＮＡ阳性
检出通常作为 ＨＢＶ复制的金标准［１］。近年来出现
的新的血清学标志物———前Ｓ１（ＰｒｅＳ１）抗原作为

ＨＢＶ的病毒学检测指标已应用于临床，本研究通过
对ＰｒｅＳ１抗原与 ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ检测结果的
相关性分析，评价ＰｒｅＳ１抗原在乙肝检测，尤其监
测病毒复制方面的临床应用价值。

１　材料和方法

１．１　标本来源　标本来自２００７年３～６月第二军
医大学长征医院门诊及住院的乙肝患者共计３６３
例，血清乙肝表面抗原均为阳性，诊断符合２０００年

９月全国病毒性肝炎学术会议修订的诊断标准［２］，
其中男性２８６例，女性７７例，平均年龄（５２±８）
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（３４～６５）岁。健康对照组５４例，来自２００７年５～６
月在长征医院进行健康体检的志愿者，其中男性３１
例，女性２３例，平均年龄（４８±６１）（３０～６０）岁，所有
肝功能指标正常，各肝炎病毒学指标阴性。所有受
试者空腹采集静脉血５ｍｌ，分离血清，－２０℃保存
待检。

１．２　标本检测

１．２．１　ＰｒｅＳ１抗原检测　采用ＥＬＩＳＡ双抗体夹心
法，试剂由上海阿尔法生物技术有限公司提供，按试
剂说明书操作，结果由ＢｉｏＲａｄ５５０酶标仪判读，光
密度（Ｄ）值＞ｃｕｔｏｆｆ值判为阳性。

１．２．２　ＨＢｅＡｇ 检测 　 由 Ｗａｌｌａｃ公司生产的

ＤＥＬＦＩＡ１２３５全自动时间分辨免疫荧光检测仪测
定，试剂及定标液均为上海新波公司产品，测定
值＞３０Ｎｃｕ／Ｌ判为阳性。

１．２．３　ＨＢＶＤＮＡ检测　采用ＦＱＰＣＲ法，仪器
为美国ＡＢＩ７５００型实时荧光定量ＰＣＲ仪，检测试剂
由广州中山大学达安基因检测有限公司提供，按试
剂说明书操作。

１．３　诊断效能指标的计算分析　各诊断效能指标
的计算公式分别为：敏感度＝真阳性／（真阳性＋假
阴性），特异度＝真阴性／（假阳性＋真阴性），准确
性＝（真阳性＋真阴性）／病例总数，阳性预测值
（ＰＰＶ）＝真阳性／（真阳性＋假阳性），阳性似然比
（ＰＬＲ）＝敏感度／（１－特异度），优势比（ＯＲ）＝（真
阳性×真阴性）／（假阳性×假阴性）。

１．４　统计学处理　采用统计学软件包ＳＰＳＳ１１．０
进行统计分析，各变量间的关联性分析采用行×列
表的χ

２检验及Ｐｅａｒｓｏｎ列联系数分析，以Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＰｒｅＳ１抗原与 ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ检测结果
的关联性分析　在３６３例乙肝患者中，ＰｒｅＳ１抗原
与ＨＢｅＡｇ均阳性有１１１例，均阴性有１５０例，经χ

２

检验分析显示，ＰｒｅＳ１抗原与 ＨＢｅＡｇ存在关联性
（χ
２＝９４．４，Ｐ＜０．０１），关联系数０．４５；ＰｒｅＳ１抗原
与 ＨＢＶＤＮＡ亦有关联（χ

２＝１９８．５８，Ｐ＜０．０１），
关联系数０．５９。检测结果见表１。

２．２　ＨＢｅＡｇ与ＰｒｅＳ１抗原、ＨＢＶＤＮＡ的关联性
分析　在 ＨＢｅＡｇ阳性组中，ＰｒｅＳ１抗原的阳性率
为９１．７％，而在 ＨＢｅＡｇ阴性组中，ＰｒｅＳ１的阳性率
仅为３８％，两者相比，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０１）。但在 ＨＢｅＡｇ阴性组中，ＨＢＶＤＮＡ的阳性
率为４６．３％，结果见表２。

表１　ＰｒｅＳ１抗原与ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ关联性分析

Ｔａｂ１　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎ

ＰｒｅＳ１ｗｉｔｈＨＢｅＡｇａｎｄＨＢＶＤＮＡ

ＰｒｅＳ１ Ｎ
ＨＢｅＡｇ

＋ －
ＨＢＶＤＮＡ
＋ －

＋ ２０３ １１１ ９２ １９１ １２

－ １６０ １０ １５０ ３５ １２５

Ｔｏｔａｌ ３６３ １２１ ２４２ ２２６ １３７

表２　ＨＢｅＡｇ与ＰｒｅＳ１抗原、ＨＢＶＤＮＡ关联性分析

Ｔａｂ２　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎ

ＨＢｅＡｇｗｉｔｈＰｒｅＳ１ａｎｄＨＢＶＤＮＡ

ＨＢｅＡｇ Ｎ
ＰｒｅＳ１

＋ －
ＨＢＶＤＮＡ
＋ －

＋ １２１ １１１ １０ １１４ ７

－ ２４２ ９２ １５０ １１２ １３０

Ｔｏｔａｌ ３６３ ２０３ １６０ ２２６ １３７

２．３　ＰｒｅＳ１抗原与 ＨＢＶＤＮＡ 含量的关联性分
析　ＰｒｅＳ１抗原阳性率与 ＨＢＶＤＮＡ的含量存在关
联性（χ

２＝２０２．３７，Ｐ＜０．０１），且随 ＨＢＶＤＮＡ含量
的增加而增加，见表３。

表３　ＰｒｅＳ１抗原与ＨＢＶＤＮＡ含量的关联性分析

Ｔａｂ３　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎ

ＰｒｅＳ１ａｎｄＨＢＶＤＮＡｃｏｐｉｅｓ

Ｌｏｇ（ｃｏｐｙ）ｏｆ
ＨＢＶＤＮＡ Ｎ

ＰｒｅＳ１ａｎｔｉｇｅｎ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｃａｓｅ（ｎ）

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅ（％）

＜３ １３７ １２ ８．８

３５ １０１ ７９ ７８．２

５７ ９５ ８３ ８７．４

７８ ２１ ２０ ９５．２

＞８ ９ ９ １００

Ｔｏｔａｌ ３６３ ２０３ ５５．９

２．４　ＰｒｅＳ１抗原与 ＨＢｅＡｇ诊断 ＨＢＶ复制的效能
评价　当 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数的对数值＞３时，Ｐｒｅ
Ｓ１抗原的诊断敏感度为８４．５％，特异性为９１．２％ ，
准确性８７．０％，阳性预测值（ＰＰＶ）９４．１％，阳性似
然比（ＰＬＲ）为９．６，优势比（ＯＲ）为５６．８；ＨＢｅＡｇ的
诊断敏感度５０．４％，特异性９４．９％，准确性６７．２％，
阳性预测值９４．２％ ，阳性似然比９．８，优势比１８．９，
结果见表４。
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表４　ＰｒｅＳ１抗原与ＨＢｅＡｇ诊断ＨＢＶ复制的效能评价

Ｔａｂ４　ＥｆｆｉｃａｃｙｏｆＰｒｅＳ１ａｎｄＨＢｅＡｇ
ｉｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＨＢＶｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ

Ｇｒｏｕｐ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
（％）

Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
（％）

Ａｃｃｕｒａｃｙ
（％）

ＰＰＶ
（％） ＰＬＲ ＯＲ

ＰｒｅＳ１ ８４．５ ９１．２ ８７．０ ９４．１ ９．６ ５６．８
ＨＢｅＡｇ ５０．４ ９４．９ ６７．２ ９４．２ ９．８ １８．９

３　讨　论

　　ＨＢＶ基因组表面抗原（ＨＢｓＡｇ）编码区（Ｓ区）由

Ｓ、ＰｒｅＳ１、ＰｒｅＳ２基因组成，分别编码Ｓ、ＰｒｅＳ１、Ｐｒｅ
Ｓ２等３种蛋白成分，构成 ＨＢＶ的外膜，其中ＰｒｅＳ１
蛋白与ＨＢＶ的组装、分泌和入侵肝细胞密切相关［３］，
近年来已成为一种新的ＨＢＶ检测标志物［４］。

　　本研究通过检测３６３例乙肝患者的ＰｒｅＳ１抗
原、ＨＢｅＡｇ及 ＨＢＶＤＮＡ，发现：（１）ＰｒｅＳ１抗原与

ＨＢｅＡｇ存在显著关联性（Ｐ＜０．０１），关联系数

０．４５，与文献报道相似，可作为判断病毒在宿主体内
活动指标之一［５］；但与 ＨＢＶＤＮＡ 的关联性更密
切，关联系数可达０．５９。（２）ＨＢｅＡｇ阴性组中，

ＨＢＶＤＮＡ的阳性率为４６．３％，ＰｒｅＳ１抗原的阳性
率为３８％，说明 ＨＢｅＡｇ转阴，病毒复制仍可存在，
其原因可能是 ＨＢＶ为逃避宿主的免疫反应而发生
变异，导致 ＨＢｅＡｇ阴性，但这并不意味着 ＨＢＶ的
消除或复制水平的减低［６］。ＰｒｅＳ１抗原抗体系统的
消长会影响 ＨＢＶ感染的预后，而 ＨＢＶ感染和复制
是引起慢性乙肝的主要原因［７］。因此，对于 ＨＢｅＡｇ
阴性的患者需要进一步检查ＰｒｅＳ１抗原和 ＨＢＶ
ＤＮＡ来判断是否存在 ＨＢＶ复制。（３）ＰｒｅＳ１抗原
阳性率与 ＨＢＶ ＤＮＡ 含量显著相关，并随 ＨＢＶ
ＤＮＡ含量的增加而增加，表明ＰｒｅＳ１抗原阳性可
能间接地反映 ＨＢＶ的高拷贝复制在乙肝的诊断和
治疗中具有重要意义［８］。（４）以 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数
的对数值大于３作为 ＨＢＶ复制的阳性标准，ＰｒｅＳ１
抗原的诊断敏感度为８４．５％，特异性９１．２％，准确
性８７．０％；ＨＢｅＡｇ敏感度５０．４％，特异性９４．９％，
准确性６７．２％，可见ＰｒｅＳ１抗原的诊断敏感度和准
确性明显优于 ＨＢｅＡｇ，而特异性与 ＨＢｅＡｇ相似。
此外，二者阳性预测值和阳性似然比相仿，表明二者
诊断效能均较高。但值得注意的是，ＰｒｅＳ１抗原的
优势比明显高于ＨＢｅＡｇ。ＯＲ值是循证检验医学中

常用的评价指标，表示暴露因素存在与不存在时优
势的比值。一般来说，ＯＲ＞１表示有暴露因素的人
患某病机会或危险性大于非暴露者，ＯＲ值越大则
疾病与暴露因素的关系越大。因此本组资料显示

ＰｒｅＳ１抗原阳性与 ＨＢＶ 复制的关系更大，表明

ＰｒｅＳ１抗原与 ＨＢｅＡｇ相比较，在 ＨＢＶ复制的诊断
方面更具有临床应用价值。

　　综上所述，血清ＰｒｅＳ１抗原与 ＨＢＶＤＮＡ的存
在和复制密切相关，ＰｒｅＳ１可敏感反映乙肝病毒的
复制情况，尤其可反映 ＨＢｅＡｇ阴性的乙肝患者仍
存在病毒复制。在急性乙型肝炎患者中，ＰｒｅＳ１抗
原先于 ＨＢＶＤＮＡ阴转，提示疾病预后良好［９］。尽
管ＰｒｅＳ１抗原和 ＨＢＶＤＮＡ有很好的相关性，但仍
有部分标本ＰｒｅＳ１抗原阳性而 ＨＢＶＤＮＡ阴性。
由于 ＨＢＶ变异性强，联合检测 ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ
及ＰｒｅＳ１抗原等指标能更全面地反映临床 ＨＢＶ的
复制、传染性及抗病毒治疗效果。
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