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H DV阳性乙型病毒性肝炎血清和肝内 H B v DN A状态的研究

李奇芬 朱纯吾 .张士敏 .吴纯清 施惠萍八 李 平 王慧芬 (西南医院传染科 )

提 要 本文报告 1 5例 H DV (十 )乙型肝炎患者血清和肝内 HV B DN人 的状态 和血清中

V H B M的检测结果
,

并与 13 例 H D V ( 一 ) 者进行比较
。

结果发现
:

血清 H B s A g在H D v ( 十 ) 组

有 8例滴度` 1 : 4
,

其中 5例短暂 ( 一 ) , 1例住院 2天内始终 ( 一 )
,

H DV ( 一 ) 组未见类似现象
。

H D V ( + ) 和 ( 一 ) 组血清和肝内H B V D N A检出率分别为 7 / 1 5例 (魂6
.

7% )与 3 / 1 2例 ( 2 5
.

0 % )和

7八 s ( 吐6
.

7% ) 与 s八 3例 ( 6 1
.

5 % ) ,

两者无差异
。

但 H D V ( + ) 组肝内H BV D N A在肝细胞胞浆

内分布 3例呈稀疏形式
,

2例着色浅淡
,

表明 H B V复制受限
,

H DV对 H BV可能有抑制现象
。

本文

也具有部份 H DV ( + ) 患者肝内H BV D N A复制活跃
,

3例肝和血清H B V D N A同时阳性
,

这种

结果的不一致可能与 H D V感染处于不同阶段有关
。

关 . 佣 乙型肝炎病毒 , D N A , 肝炎
,

病毒性
,

人 , 生物素

巳知 H D V感染和 H BV感染的 关 系十 分

密切 《’ 》 。

近年的研究认为
,

H D V的存在和复

制
,

有可能抑制 H BV的复制 (2) (3)
,

但亦有持

不同意见者
。

本文报告在 15 例经 血 清和 /或

肝组织 H D V的检 测 而 确诊 为H DV感染 者

中
,

观察血清和肝内H BV D N A的存 在与状

态
,

并与13 例 H DV阴性者进行比较研究
,

以

探讨二者之间的关系
。

材 料 与 方 法

一
、

病例来源

全部病例均系重庆西南医院传染科 1 9 8 4~ 1 9 8 6

年间的住院患者
,

按南宁会议制定的病毒性肝炎组

织学诊断标准
,

H D V ( + )组 15 例 患 者 中肝 硬 化

( H C ) i 例
,

亚急性 重 型 肝 炎 ( S S H ) 1 0例
,

慢活肝 ( C H人
、

中
、

轻型 ) 4 例
,

平均年龄 3 8
.

了岁

( 2 1~ 6 5 )
,

全为男性 , I I D V ( 一 ) 组 1 3例中 S S H

7 例
,

C A H (重 ) 3例
,

C A H (中
、

轻 ) 3例
,

平均年龄40
.

3岁 ( 21 ~ 5 7 )
,

男 性 n 例
,

女性 2

例
。

2 组病死率分别 为1。八 5例 ( “
.

7% )和 了/ 1 3例

( 5 3
.

9% ) ,

C A H患者全部存活
,

S S H仅 1 存活
。

每例患者生前或死后作经皮快速肝穿刺一次
,

肝组织经中性福尔马林固定
、

石蜡包埋
,

作肝切片
一

进行常规 病 理 ( H E染色 )
,

H D A g (免疫 组 化

AB C法 ) 和 H B V D N A (原位杂交 ) 检测
。

. 解放军 3 02 医院 吞 北京医科大学附院传染科

每例患者于住院期间取血清标本至少 1 次
,

作

抗 H D和 H B V M检测
。

二
、

H D A g

免疫组化 A B C法
。

试剂来源及操作步骤见参考

文献 ( 4 )
,

抗H D由M
,

R i z z e t t o教授赠送
。

三
、

血清杭 H D

采用 E I A法
。

试剂购自A b b ot t公司
,

并 按 其

说明书进行操作
` . 、

四
、

肝 H BV D N A原位杂 交法

方法参见文献
` .)

,

生物素标记 H B V D N A探针

试剂盒购 自美国 E n z o B i o e h e m公司
。

五
、

血清H B V标 记检测

H B s A g ( R
一

P H A法 )
、

H B e A g 和 抗 H B e

( E L IS A法 )
、

抗 H B e ( E L I S A竞争抑制法 ) I g M

抗H B e ( E L IS A捕捉抗 体 法 )
、

H B V D A ( , 盆p标

记斑点分子杂交放射 自显影法 )
。

试剂分别购自北

京生物制品研究所
、

302 医院免疫室
、

军 事 医学科

学院基础所及第一军医大学流行病教研室
.

结 果

一
、

本文 28 例乙型病毒性肝炎患者
,

经血清抗

H D和肝内H D A g测定
,

按结 果 分 为H D V ( + )组

和 ( 一 )组
,

H D V ( + ) 组 2 5例
,

抗 H D ( + ) 1 2 例
,

肝内H D A g ( + ) 6 / 1 4例
,

其中有 3 例患者抗 H D和

肝内 H D A g 同时阳性 (含 S S H Z例
,

C A H i 例 ) ,

H D V ( 一 )组 13 例
,

血清抗 H D全 ( 一 )
,

7 例 同 时

作肝H D人g测定
,

全 《 一 ) (表 1 )
。
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表1 HV D/B HV 合并感染者V H D 感染指标

组 别 病例数
血 清 抗

H D (十)
肝

H D Ag ( +)

H DV ( +)

H DV (一)

1 5

1 3

1 2

0

6它/1 透

0/ 宁

州曰. . . . . . . 臼”. . . . . , 门门 . . 卜目口 .门 . . 国 . . 旧旧口翻 . . . `
~

国. 卜` 吧 , ~
. . 口尸 . . . . . . . . `

愈 3例同时血清抗 H D ( 十 )

二
、

血清 H B V标记
:
见表 2

。

本 文 28 例 患 者

中
,

都有 1 一 6 项血清H B V M
,

证 明 都 是 H B V感

染者
,

从 I g M抗 H B c在 H D V ( + )和 ( 一 ) 2 组 中各

有 1 2 / 1 5例及 1。/ 1 2例为 ( + )
,

表明绝大多数是H B V

的现症或近期患者
。

在H D V ( 、 )组的 7 例 患者 中

H B s A g ( R
一

PH A ) 滴度找 i : 4
,

5 例一过 性 阴

性
,

1 例阴性 (该例住紧两 天 即 死亡
,

连 续 2 次

H B s A g均阴性
,

而 抗 H B e
和 Ig M

、

抗 H B e那日性
。

H D V ( 一 )组
,

1 2 / 1 3例 H B s A g为1 : 8~ 1 : 3 2科
,

仅

1例 (
一

) (该例仅抗 H B ( + )
,

但肝内H B V D N A

( + )
,

仍属 H B V感染者
。

另外
,

本文中共有 10 例

患者抗H B e ( + )
,

其中 7 例 H BV D N A ( 十 )
。

三
、

血 清 H BV D N A 和肝 内 H B V D N A :

见

表 3
。

血清和肝内H B V
一

D N A 的 检 出 率 在 H DV

( *.1 )和 ( 一 )组中无显著 差异 印 > 0
.

05)
。

原位杂

交技术观察H BV D N A在肝细胞浆 内分 布状态
,

H D V ( + )组中 3 例 H B V D N A ( + )颗粒稀疏
.

2例

虽密集
,

但着色浅淡
,

表明复制活跃程度较低
。

表 2 H D V / H BV合并感染者血清H BV标记分析

组 别 例数

H B s A g

例 数
( % )

抗 H B C

( 十 )例数

I g M抗 H B C

( 十 )例数

( % )

1 2

( 8 0 )

1 0 / 1 2

( 8 3
。
3 )

H B e A g

(
·

卜 )例手女

抗 H B
e

J一

)例数

( ;百)

e系统全

戈一 )例数

短暂
(一 ) (一 )

卜 左 卜 :1 8 未测 ( % ) (% ) (% )

H D V

( + )

1 5 1 5 2
、 . . 一 、

产` ~ ~ /

7 0

( 5 3
。

3 )

H D V

( 一 )

1 3 1 0 0

( 8
。
3 )

( 4 6
。
7 )

1 1 1

( 9 1
。
7 )

( 1 0 0 )

1 1八 2

( 9 1
。
7 J

( 2 0 )

5 / 1 2

( 4 1
。
7 )

( 4 6
。
7 )

4 / 1 1

( 3 6
,

4 )

( 3 3
.

3 )

3 / 1 2

( 2 5
。
0 )

表 3 H D V / H BV 合并感染者血 清及杆内 H BV

血 清

组 别 例 数 H B V D N A

( + )例数 ( % )

肝 内

H BV D N八

( 十 )例数 ( % )

7 ( 4 6
。
7 )

8 ( 6 1
。
5 )

D N A 阳 性率及 分布状态

月干内 H BV D N A态状

( + )肝细胞分布类型 .

1 1 1

胞浆内 (
一

}
-

)物质分布类型竺竺

b

0 8 0,曰1一
矛了.

t̀0口H DV ( + ) 1 5

H D V ( 一 ) 1 3

( 4 6
。
7 )

( 2 5
。
0 )

O 6

令 奈

△ 其中

弥漫型
,

I 局灶型
,

l 散在型
;

a型
:

密集
,

b型 : 稀琉

2例着色浅淡

讨 论

近年已有不少研究发现
,
H D V对 于H BV

不仅存在依赖关系
,

而且还 可 能 对 H B V的

复制有抑 制 作 用 ()z (3)
。

本文 H D v ( 十 ) 组有

8 例患者血清 H B s A g滴度降低 ( 1 : 4 ,

其 中

有 1 例住院仅 2 天
,

连续观 察 两 次 H sB A g

均阴性
, 5 例呈一过性阴性

,

多发生在疾病

的极期
,

而在 H D V ( 一 )组未观察到 类 似 现

象
,

与 H a d z i y a n n i s
等所见类 同

。

H D V影响

H BV 复制的最直接的指标是检 测 血 清
,

以

及肝内 H BV D N A 的存在状况
,

从本文所测

H D V ( + ) 和 ( 一 ) 两组病 例 的 血 清 和 肝 内

H B V D N A的检出率来看
,

未 见 到 有何差
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异
,

但用生物素标记探针原位杂交技术
、

观

察肝切片上H BV D N A分布情 况
,

就可见到

一些不同的表现
,

即H D V ( + )组 虽 有 7 例

肝H BV D N A ( 十 )
,

但在肝细胞浆内有 3 例

阳性物质稀疏
, 2 例着色浅淡

,

显示其复制

程度并不活跃
,

与H a d z i y a o n i s等 ( 2 ) 在 H DV

( + )血清中 只 测 到
“

痕迹
”
或

“ + ” H BV

DN A 的结果相似
。

另 外
,

本 文 6 例 肝 内

H D A g ( + ) 者
,

只有 1 例 C A H患者肝内具有

H BV D N A
,

其余 5 例 SS H患者均阴 性
,

亦

说 明 H D V对 H B V有某些抑制作用
。

本文结果也证实部分 H D V感染者的肝内

H B V D N A 呈复制活跃现象
,

有 3 例患 者血

清和肝内 H B V D N A 均阳性
。

这种结 果 的不

一致性
,

很可能与H D V 感染处于不 同 阶 段

有关
,

正如 R i : z e t t o ( 7 )在其 动 物 实验 中所

见
,

在 H D V 感染极期
,

血清 H D A g( + )时
,

血 清W H s A g 咨
,

W H V D N A 阴 转
,

一旦血

中H D A g消失
,

抗 H D转阳后
,

W H V复 制又

复活跃
。

因此
,

H BV 在H D V感染 的 不 同阶

段
,

表现为不同的复制状态的 现 象 是 可能

的
。

本 文 见 H D V ( 十 )者 有H B s A g一过 性

( 一 )
,

或H B s A g ( 一 )
,

推测亦属同一原因
。

这一现象并不能说 明二者无 关或检查有误
,

应进一步全面检测相关指标而确定
。

本文 患 者 中 有 10 例 ( 3 5
.

7% ) 抗 H B 。

( 十 )
,

其中 7 例肝内有 H B V D N A
,

一例单

项抗 H B
e ( + )

,

再次表 明
,

抗 H B e ( + ) 不能

作为H B V感染和复制终止的指标
。
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th ro ug h Zd , n o s i m i l
a r r e s u l t i n H D V n e g a t i v e g r o u p

.

T h e d e t e e t i o n r a t e s o f

H B V D N A 10 H D V p o s i t i v e a 二 d n e g a t i v e g r o u p s a r e 4 6
.

7% ( 7八 5 ) a n d 2 5% ( 3八 2 )

i n s e r u m a n d 4 6
。

7% ( 7 / 1 5 )
a n d 6 1

.

5% ( 8八 3 ) i n
l i

v e r .

N o s t a t i s t i e a l d i f f e r e n e e

b e t w e e n t五e m 15 s e e n .

H BV DN A g r a i n s i n s i t u h y b r i d i艺 a t i o n w i t h b i o t i n y l a t e d

H BV D N A P r o b e 15 d e m o n s t r a t e d i n s P a r s e t y P e o f d i s t r i b u t i o n i n 3 o a s e s a n d

s l i g h t lv s t a i n e d i n 2
.

T h
e H BV D N A r e P l i

e
at i o n a e t i v i t y m a y b e s u p r e s s e d a n d

d e P r e s s e d b y H D V
。

A e t i v e H BV D N A r e p l i e at i o n 15 a
l
s o p r e s e n t i n s o m e H D V

P o s i t i v e p a t i e n t s a n d H B V D N A 15 p o s i t i v e i n l i
v e r a n d s e r u m i n 3

。

It 15 e o n -

e l u d e d t h
a t d i f f e r e n t r e s u

l t
s o f H B V D N A d e t e e t i o n m a y b e r e la t e d t o H D V

i n f
e e t i o n i n d i f f e r e n t s t a g e s 。

K e y w o r d s : H e p a t i t i s B v i r u s
/口L , D N A / B L ; H e p a t i t i s , v i r a l

,
h u m a n /D l ,

b i o t i n

~ ~ ~ ~ ~
,

论 文摘县
`
~ ~ ~ ~ ~

烧伤后多器官衰竭及氧自由基在其发病机制中的作用
赵琢道 杨宗城 黎 鳌 (西南医院 烧伤研究所 )

本文对 5 1例 T B S A > 30 %
,

其 中 17 例 发 生了

M O F患者进行前瞻性研究
。

除观察了各 脏 器 损伤

酶谱
、

病理
、

病理生理及脏器含水量的变化外
,

还

检测了全血及组织 S O D活力
、

血浆及组 织 中 次黄

嗦吟
、

黄嚓岭
、

尿 酸及 M D A 含量
、

血 浆及尿中

M D A含量
、

血浆自发化学发光 (S C L ) 值及呼出

气中乙烷 ( C : H 6) 和 乙烯 ( C :
H 4) 的变化

,

以评

价脏器损伤程度
、

氧自由基变化情况
、

抗氧化能力

和脂质过氧化程度
。

对氧 自 由基 损 害在 烧伤后

M O F发病机制中的作用进行了探讨
。

此 外
,

本研

究中各指标系与 20 名健康成人和 10 名创伤后
“
立即

死亡
”
的青壮年所检测的相应指标进行对照

。

实验主要发现如下
:

1
.

烧伤后 M O F大都发 生 于 T B S A > 70 % 的

严重烧伤病人 , 其病死率与累及脏器多少有关
。

肺

功能衰竭发生率最高 , 肾功能衰竭病死率最高
。

早

发型 M O F与体克关系密切 , 迟发型则 主 要 因感染

所致
。

内源性 (肠源性及肺源性 ) 感染参与了烧伤

后 M O F的发生与发展
。

2
.

氧 自由摹介导的损害参与了烧伤 后 M O F

的发生和发展
。

烧伤后抗氧化能力下降
,

氧自由基

增加及脂质过氧化增强
,

不仅与 T B S A 严重程度
,

而

且与体克
、

严重感染
、

吸入性损伤密切相关
。

氧自由

基介导的损伤程度
。

在有功能衰竭的脏器比无衰竭

的脏器重
。

死亡者临终前发生了抗氧化能力的衰竭

3
。

次黄嚓吟
、

黄嗦岭及酸含量的测定
,

对判

断氧自由基的来源及病情程度
、

能量代谢具有重要

的实际意义
。

呼出气中C
:
H 6及 C

Z H 4能 较 敏感地

反映体内脂质过氧化程度
,

对判断病情及预后具有

实际意义
。

丙二醛尿提示体内脂质过氧化亢进
、

病

情严重
、

预后多不良
。

4
.

烧伤及烧伤后 M O F发病 的过程中
,

H X
_

X O系统及活化白细胞等都是氧自由基的重要来源
。

5
.

衰竭脏器均有程度不同的细胞结构破坏
、

变性
、

坏死 , 细胞器损伤
,

如线粒体肿胀
、

空化
、

内质网扩张 多 毛细血管内皮细胞裂隙形成 , 脏器的

血管外器官水量 ( E V O W V ) 增加 ; 除肾脏外
,

主

要脏器均充血和 /或淤血
。

研究认为
,

氧自由基介

导的损害是病变的主要原因
。

病变的程度与氧自由

基改变程度平行
,

与脏器损伤酶谱变化密切相关
。

血管外器官水量与衰竭脏器组织 S O D 活性呈显著

负相关 , 与 M D A 和尿酸含量则呈显著正相关
。

说

明氧自由基介导的细胞结构损伤和脏器水肿是脏器

功能衰竭的重要病理学基础
。

6
.

心肌酶谱
、

P a O : 、

R l
、

I B / D B及 D B的变化

与相应脏器病理形态学变化平行
,

能基本反映相应

脏器损伤及功能衰竭程度
。

尿 N A G变化对肾功能

衰竭早期诊断有重要意义
。


