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重型乙型病毒性肝炎病人血清中

HBs A g l /g M复合物临床意义的研究

林

谢 明 向居正 李奇芬

(第一附属医院 传染病科)

提 要 采用E L S IA 法对40例重型乙肝病人血清 HB “A g / Ig M复合物进行了检测
,

阳性 23 例
,

正常对照全为阴性
。

H sB A g / I g M 复合物持续阴性或短暂阳性后转阴者 2返例 (死亡
、

恶化和无变

化 12 例
,

好转和临床治愈 12 例 ) , 持续阳性 16 例`恶化 2 例
,

死亡 14 例 )
,

两组转归比较 P < 。 .

0 1
,

H B sA
g I/ g M复合物的检测似乎有助于对重型乙肝的病因学诊断和预后判断

。

H sB A g / I gM复合物

与 H B e A g
、

p H S A
一

R e及 H B V
一

D NA均有较密切关系
,

提示此复合物可能与完整 H B V颗粒在血清

中的存在有关
。

关妞词 重型病毒性肝炎 , H B “ A g / Ig M复合物

1 0 8 1年 ( , ) P a
l l

a
首次报告在 H B s A g 阳性

乙型病毒性肝炎 (简称乙肝 )病人血清中可检

出 H B :
A g / I g M 复合物

,

对此复合物在急
、

慢性乙肝中的存在意义已有许多 研 究 报 道
(“ 一 ’ ) ,

认为不但可作乙肝的病因学诊断
,

而

且对急性乙肝慢性化的早期判断很有意义
。

但在重型乙肝中尚未见这方面的报道
。

本文

通过用 E L IS A法对 40 例重型乙肝病人血清中

H B s A g I/ g M复合物动态变化的检测
,

探 讨

其在重型 乙肝病人血清中的存在意义 ; 并对

其性质做初步的探讨
。

材 料 与 方 法

一
、

检测时 象 重型 乙 肝 40 例 (亚急性 10

例
,

慢性 30 例 )
,

诊断标准按 1 9 8 3年郑州会议制定

的病毒性肝炎防治方案
,

27 例经肝组织 学诊 断 证

实
,

入院时 I gM抗
一

H B 。
均为阳性

。

入院后 24 小时内

静脉采血留首次标本
,

住院第一个月内每周二次
,

以后每周一次留系列标本至病人出院或死亡
。

部分

临床治愈患者于出院后 1 月
、

3 月来院复查并留检

标本
。

标本置室温下 2一 3小时
,

分离血清
, 一

20 ℃

保存待检 (数周至 1 年 )
。

. 研究生

二
、

对照 ( i ) 非乙型肝炎 病 人 血 清 6 6

份 , ( 2 ) 正常人血清 50 份
。

三
、

检浏指标 每份血清标本均同时检测下

列几项血清学 指标
。

( 1 ) H sB A g/ I官M 复 合物

( E L I S A 法 )
。

( 2 ) H B s A g ( R
一

P H A 法 )
。

( 3 ) 抗
一

H B s( 反向间接血凝中和抑制法 )
。

( 4 )

抗
一

H B e ( E L I S A竟争抑制法 )
。

( 5 ) I gM抗
一

H B e

( E L I S A双抗夹心法 )
。

( 6 ) H B e A g和抗
一

H B e

(双向琼脂糖免疫扩散法 )
。

gI M抗
一

H B e阴性的急

性病毒性肝炎在入院后第一周或第二周检侧了 I g M

抗
一

H A V
,

阳性者诊断为甲型肝炎
。

33 例重型乙肝病

人采用 R I A法检测了聚人血清白蛋白受体印 H S A
-

R的
,

监 例重 型乙肝采用D N人分子杂交
一

放射免

疫自显影法检测了血清 H B V
一

DN A
。

四
、

H B s A g I/ g M 复合物的检测方 法

纯马抗人 gI M过D E A E 纤维素柱和反复透析后

包被微孔板
,

血清标本经 1 0
. 2 、

1。“ 吕和 1 0
. 4稀释

,

分别加入孔中
。

加入酶标抗 H B “后测 O D值
,

结 果

判定以 P / N值乡 2
.

1为阳性
。

结 果

一
、

重型 乙 肝中 H B s A g / I g M 复合物 的

检测结果 如表 i
。

阳性病例在连续观察过程中至少有一次

H sB A g I/ g M 复合物阳性
。

重型 乙肝病人的
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表 1 H B s A g /I g M 复合物 的检测结果

阳性例数 Ì日性率 ( ;石)数
.

04例一

重型 乙肝

非乙型肝炎

病人血清

正常人血下占

2 3 5 7
。

6 6

5 O

阳性率为 5 7
.

5 %
,

与非乙型肝炎病人及正常

人比较差别都非常显著 ( P < 0
.

01 )
。

二
、

重型 乙 肝病人的不同转归 与 H sB
-

A g / I g M 复合物 的关 系 见表 2
一 。

表 2 两组重型 乙 肝病人的不

同 转 归 的 比 较

死亡 恶化 无变化 好转 临愈 合计

一组 1 4 2 0 0 0 1 6

二组 1 0 1 1 5 7 2 4

一组
:

H B s A g / Ig M 复合物自入院始 持

续阳性计 16 例
;
二组

:

此复合物自入院始持

续阴性或短暂 阳性后转阴计 24 例
。

两组病人

的转归 比较有非常显著差别 ( P < 0
.

0 1) (概

率直接计算法 )
。

12 例好转和临床治愈的重型 乙肝 ( 亚急

性 4 例
,

慢性 8 例 ) 中 7 例入院时 H sB A g /

I g M复合物就为阴性
, 4 例在入院后的 1 ~

4 周 内从 血循中清除
,

另外 1 例入院时短暂

阳性
,

但在住院第 5 周又再次阳转
,

第 6 周

转阴并持续至出院 ( 第 13 周 )
。

此 12 例病人

中没有持续阳性
。

而 27 例死亡或 恶 化 病 人

中
, 1 6例血清 H sB A g / I g M 复 合 物 持 续 阳

性
。

图 1 所示为 1 例慢性重型乙肝死 亡病人

血清中 H B o A g I/ g M复合物的动态变化情况
。

此例住院 2 5天
,

死于肝功能衰竭
。

图 1 中可

见
:

入院后血清 H sB A g / I g M 复合物持续 阳

性
,

此过程中
s G P T 由入 院时 1 8 5环降至 42 林 ,

而 T B则由巧 m g % 升到30 m g %
,

呈明显的酶

胆分离
。

凝血酶原活动度 ( P T A ) 为 16 %
。

P / N

丁 3
( . 习% ,
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图 1 1 例慢性重型 乙肝死 亡病人血俏中H B S A g / l g M 的波动

」
例临床治愈的慢性重型乙肝病人的病

程中血清 H B s A g /馆M 复合物转阴后
,

又 短

暂地呈现阳性反应 (图 2 )
。

图 2 中 l { B s A g

/ Ig M 复 合物第一次阴性后
,

T B未见明显变

化 ( 1 4
.

5、 1 6 m g % )
,

H B s A g l/ g M复合物

再次阳性时仍明显异常
,

并且
s G P T 同时

一

出

现波动
,

伴有临床症状的加重
。

但在 H B s A g /

飞M第二次转阴后
,

`

r B及 : G P T 下降很快
,

片逐渐恢复正常水平
。

价
:
H sB A g J/ g M 复 合

物两 次阳性的同时
` ,

均伴有 1P 注S A
一
R e 的短

暂阳性
。

三
、

重型 乙 奸 病人在 H B s A g / I g M 复 合

物 阳 性的同时
,

血清中 H B e A g
、

抗 H B e 、

p H S A
一

R e 及 H B V
一

D N八的阳 性情况 见表

3
。

1 1B s A g / l g M复 合物阳性情况与 H B S A g
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图 2 1 例临 葱的慢性重型乙肝病人血了部 {
, H B s A g \ 馆 M的波动

表 3 H B o A g
、

杭 H B e 、

p H S A
一

R。及

H B V
一
D N A与 H B s A g / Ig M 的关 系

表 4 H B s A g检测结 果与H B s A g / Ig M

阳 性 率 的 关 系

H B s A g / I g M复合物
H B S A g / 19互I 例数

H B s A g

例数

H B s A g阳性
: 8 1

:
1 6 1 : 3 2 1 :

( + ) ( 一
6 4 阴性

2切32尸沙t上
O曰,伪舀 上ū苦q一

l性性阳阴

。特肌

H B e A g阳性

步亢H B e l二日性

p H S A
一

R “
阳性

H B V
一

D N A }̀日性

检测 结 果的 关系见表 4
。

大多数重型 乙肝

病人在 H B s A g / I g M 复 合物阳性的同时均伴

有 H B : A g 阳性
,

但未见到随着 H B s A g 阳 性

滴度的增加
,

H B s A g / I g M 复合物的阳性率

有显著升高的趋向
。

四
、

H B : A g I/ g M 复合物性质的初 步探

王寸

聚人血清 白蛋 白 (P H SA ) 对 H sB A g /

I g M复合物活性的阻断试验 在加入 1 0
一 “

稀释

的己知 H B o A g I/ g M 阳性标本 ( 0
.

l m l/ 孔 ) 的

同时
,

加入呈系列稀释的 ( 10 m g / m ..l
·

… 1 0
一 g

m g / m l) p H S A
.

同时设不加 p H S入的 对 照

孔
。

结果见图 3
。

m 众痴 l

图 3 p H S A 对 H B s A灯瑰M复含物活性的阻断作用

H B s A g I/ g M复合物的沉降速度 将 一

份 H B s八 g 与H B s A g / I g M 同时阳性的重型 乙

肝病人血清置于 10 一 30 % ( W t /W t) 的线 性

蔗糖梯度上面
,

10 6 又 g
,

理 C
,

离心 3 小时
,

底部穿刺法收集组份
,

自上而下分别标号为

1
、

2
、

3
·

一 10
。

分别检 测 H B s A g八g M
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离心后H B s A g / l g M和H B s A g 的检测结果

讨 论

一
、

血清 H B s A g / I g M 复合物 阳性时

重型 乙 杆 的病因 学诊断有一定价 值

据文献报道此复合物主要 存 在 于 H BV

感染所致的现症肝炎病人中
,

于乙肝的急性

期多可检出 ( 3 5一 1 0 0% ) (
` 一 ` ’ 。 我 们 在 重

型乙肝检出率为 5 7
。

5%
,

阳性率并不很高
。

检测过程中我们观察到此复合物在重型 乙肝

的病程中变化较迅速
,

有时仅 阳性 1 一 2 天

就转为阴性
,

这可能是检测 阳性率差别较大

的原 因之一
。

而且在临床治愈的病人中此复

合物往往于起病后较早地消失
。

因此病人的

入院时间及标本采集是否及时都可影 响它的

阳性率
。

但在非 H B V感染所致病人中绝大多

数都为阴性
,

两类病人之间阳性率的差别有

统计学意义
,

正常人中则全为阴性
。

二
、

H B s A g I/ g M 复合物的存在对重型

乙肝的预 后判断可能有一定帮助

木资料中 H sB A g厂g M 复 合物持续阳性

的重型乙肝病人的病死率明显高于持续阴性

或短暂阳性的病人提示
:

H sB A g / I g M 复 合

物在重型乙肝中持续存在可能预示着病情在

持续和进展
,

肝细胞的损害在加重
,

病人预

后差
,

病死率高
。

有人曾报道 ( 7 ) :

循环 H sB A g

/ Ig M复合物从血中清除是 急 性 H BV 感 染

消除和康复的最早征象
。

在 由急性乙肝发展

为慢性的病人血清 中续持存在 ( 3 , ` 〕 ,

证实它

可以作为一个预示 急 性 乙 肝慢性化和判断

乙肝预后的指标
。

根据本实验结果我们初步

认为血清 H B s A g I/ g M 复合物的系列检测 对

判断重型乙肝的预后可能也有一定帮助
。

有人 s() 曾观察到在用抗病毒药物治疗有

效的慢性乙肝病人中
,

随着病 情 的 好 转
,

H sB A g I/ g M复合物从血清中消失
,

病人逐渐

康复
。

这 与我们在 H B s A g / I g M 复合 物 阳

性的临愈重型 乙肝病人中观察结果相一致
。

H B s A g l/ g M 复合物与H B o A g及 p H S A
一
R e
有

较密切相关性 (0)
,

提示此复合物中的 H B s A g

可能标志着病毒颗粒和它在血中的持续存在
`峨 )

。

H B V在肝细胞中的持续复制并释放
,

可

以介导多种免疫反应导致肝细胞的不断大量

破坏
。

H sB A g / I g M 复合物持续 阳性组多以

肝功能衰竭为首要死亡原 因
,

说明由于肝细

胞不断的大量破坏
,

致使肝脏失 去 代 偿 能

力
,

导致肝功能衰竭而病人死亡
。

三
、

重型 乙 肝病人血 清 中 H sB A g / I g M

复合物与 H B s A g
、

H B e A g
、

p H S A
一
R e及 H B V

一D N A 的存在有一 定关 系 本资料 中大 多数

重型乙肝病人在 H B s A g / I g M 复 合物阳性的

同时 H B s A g也为 阳性
,

表明两者关系密切
。

国内有人 〔’ “ 〕用 R
一
P H A 法证明在慢性乙肝病

人 H sB A g滴度高于 1 : 64
书

的血清中
,

H sB A g /

I g M复合物 阳性率明显高于 H sB A g 滴度低于

1 : 3 2令者
。

然而我们在重型乙肝 中用 R
一

P H A

法检测 H B s A g ,

在 1
: 8书一 1 :

64
甘

的 滴度内却
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未发现这种相关性
,

可能与重型乙肝和慢性

乙肝体内免疫功能状态不同有关
。

P a l l a ( 5 )用标记的 2 2 n m H B s A g 颗 粒 与

H sB A g I/ g M复合物一起经离心后
,

可 以 明

显分出两个 H sB A g 阳性峰
。

我们对H sB A g /

抢M和 H B s A g 同时阳性的一份重型乙肝病人

血清进行离心后
,

并未见到类似的峰
,

是否

是因我们使用的血清中同时有 22
n 二 及 4 2n m

等不同形式带有H B s A g的颗粒尚待证实
。

但

H B s A g I/ g M复合物活性位于 H B s A g 阳性带

的前缘可以说明它的分 子较大
,

沉降速度较

快
。

双向琼脂糖免疫扩散法检测 H eB A g的阳

性率较低
,

但在 6 例重型 乙肝病人H B o
A g阳

性的同时
, 5 例 ;H B “ A g I/ g M 复合物 也呈阳

性
,

而在抗
一
H B e 阳性的同时

,

H B s A g / I g M

复合物只少数阳性 ( 1 / 9 )
。

15 例 p H SA
一
R e 阳性的重型乙肝病人 中

,

H B s A g I/ g M同时阳性 12 例
,

通过动态 观 察

可见两者可同时存在和消失
,

关 系 较 为 密

切
。

有人报道在 H B s A g I/ g M复合物 阳 性 慢

性 乙肝病人血清中可检出 p H S A
一
R e 活 性

,

并且两者的变化表现出一致性 ( “
, “〕 ,

与我们

在重型 乙肝 中的观察结果一致
。

p H SA 对此

复合物活性的阻断作用似乎意味着 p H S A 参

与了此复合物的形成
。

血清 H B V
一
D N A可 以直接反映 H BV 的复

制及传染性的强弱
,

具有一定的预后判断和

流行病学意义 ( ” 〕
。

本组 21 例重型 乙肝病人

中在 H B V
一
D N A 阳性同时 17 例 H B s A g / I g M

也为阳性
,

还有两例在 H sB A g I/ g M复 合 物

转阴后约一周 H BV
一
D N A呈短暂地 阳性

。

根

据两者的密切关系
,

初步考 虑 H B s八g I/ g M

复合物可能反映着完整 H B V颗粒的存在
。

我们还同时检测了 R F和 H B s A g同 时 阳

性的 8 份血清
,

未见到 R F对本实验方 法 检

测 H B s A g I/ g M复合物有干挠现象
。

根据本实验结果可初步认 为
:

H sB A g /

I g M 复合物不但对急性及慢性乙肝病人的病

因学诊 断及预后判断有一定临床意义
,

而且

在重型乙肝中也有类似的作用
,

与 血 清 中

H B s A g
、

H B e A g
、

p H SA
一

R e
及 H BV 一D N A

的存在有一定相关性
。

但由于重型 乙肝病人

合并症多
、

病情复杂
、

变化迅 速
,

H B s A g /

Ig M 复合物的动态变化
一

也可能有与急
、

慢性

乙肝 中不同的表现
,

我们拟进一步研究和探

讨
。
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