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摘要 目的 探讨超敏检测技术对传统 PCＲ 法检测 HBV
DNA 阴性的慢性乙型肝炎病毒( HBV) 感染者的临床应用价

值。方法 收集 370 例传统 PCＲ 法检测 HBV DNA≤500
IU /ml 的慢性 HBV 感染者的血清标本，同时检测对应的超

敏 HBV DNA 水平，并分析与谷丙转氨酶( ALT) 、乙型肝炎

病毒 E 抗原( HbeAg) 以及肝功能其他指标的相关性。结果

超敏检测法( － ) 和超敏检测法( + ) 两组中 ALT 异常率比

较差异有统计学意义( χ2 = 3. 905，P = 0. 048) ，HbeAg 阳性率

比较差异有统计学意义( χ2 = 14. 264，P ＜ 0. 05 ) ; 按抗病毒

治疗时间不同，超敏 HBV DNA 阳性率趋势检验结果显示负

相关 ( χ2 = 39. 823，P ＞ ＜ 0. 001) ，而 ALT 异常中超敏 HBV
DNA 阳性 率 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 ( χ2 = 18. 922，P =
0. 001) ，其中两两比较采用 Bonferroni 法调整 α水平，显示未

治疗组与治疗两年、三年差异有统计学意义( P = 0. 002，P =
0. 001) 。结论 超敏定量检测技术对传统法检测 HBV DNA

阴性的患者，可以更加准确了解病毒复制情况，帮助选择最

佳治疗方案，预测预后。
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慢性乙型肝炎病毒( hepatitis B virus，HBV) 感

染是全球性的公共卫生问题，可导致严重的感染后

果，包括肝硬化和肝癌，DNA 作为病毒复制最重要

的指标，可反映肝炎病毒的复制活性，能够对慢性

HBV 感染患者进行病情评估和疗效监测［1 － 2］。慢

性乙型肝炎防治指南( 2015 版) 指出慢性 HBV 感染

治疗 目 标 是 最 大 限 度 长 期 抑 制 HBV 复 制，HBV
DNA 检测不到［3］。但目前临床上采用的传统荧光

定量 PCＲ 法，对于病毒载量≤500 IU /ml 的标本，无

法准确的反映病毒复制情况，允许病毒在低水平的

复制，造成肝脏持续的炎症损伤，肝功能的异常不能

及时找出原因，给临床工作带来一定困扰，同时指南

已指出对于 HBV DNA 的检测建议采用灵敏度和精

确度高的检测方法。该文利用超敏 HBV DNA 的检

验技术试图从病毒学的角度给出部分解释; 同时结

合乙 型 肝 炎 病 毒 E 抗 原 ( hepatitis B e antigen，

HbeAg) 、谷丙转氨酶( alanine transaminase，ALT) 以

及肝功能其他主要指标进一步探讨超敏 HBV DNA
的临床应用价值［4 － 5］。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2017 年 1 月 ～ 2018 年 1 月就

诊于安徽医科大学第二附属医院感染科 370 例传统

PCＲ 法检测 HBV DNA 阴性的门诊患者，男女比例

为 4. 67( 182 /39) ，年龄 19 ～ 74 ( 44. 36 ± 12. 12 ) 岁，

其中未治疗的 149 例，治疗组 221 例; 治疗组按照超

敏结果分为超敏阴性组，超敏阳性组; 按照治疗时间

又分为治疗半年、1 年、2 年、3 年，分别为 47 例、63
例、41 例、56 例。入组标准: ① 诊断均符合中国慢

性乙型肝炎防治指南( 2015 版) 的诊断标准，既往有

乙肝病史或 HBsAg 阳性超过 6 个月;② 排除酒精性

肝病、脂肪肝、自身免疫性肝病、其他嗜肝病毒以及

环境因素引起的肝功能异常;③ 排除合并其他系统

疾病，如心血管疾病、风湿免疫系统疾病、代谢性疾

病等; ④ 排除梅毒、艾滋病等感染性疾病。所有入

组的研究对象均签署知情同意书。
1． 2 检测方法

1． 2． 1 HBV DNA 两种方法的血清水平检测 收取

患者空腹静脉血标本，3 500 r /min 离心 5 min，分离

血清，－ 80 ℃低温保存，避免反复冻融。超敏 HBV
DNA 水平检测采用德国进口 QlAsymphony 磁珠吸

附法全自动核酸检测仪及其配套试剂，正常范围≤
20 IU /ml; 传 统 HBV DNA 检 测 采 用 美 国 Agilent
Mx3000P 检测仪，试剂盒为上海复星长征医学科学

有限公司的乙型肝炎病毒核酸检测试剂盒( PCＲ-荧
光探针法) ，正常范围≤500 IU /ml。
1． 2． 2 其他临床指标检测 乙肝五项定量采用雅

培化学发光检测; 肝功能采用美国 Beckman 公司全
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自动生化检测仪及配套试剂分别检测，其中包括

ALT( 正常范围: 9 ～ 50 U /L) 、谷草转氨酶( aspartate
transaminase，AST) ( 正常范围: 15 ～ 40 U /L) 、碱性

磷酸酶( alkaline phosphatase，ALP) ( 正常范围: 35 ～
135 U /L ) 、谷 氨 酰 转 肽 酶 ( glutamyltranspeptidase，

GGT) ( 正常范围: 7 ～ 45 U /L) 、总胆红素( total bili-
rubin，TBIL) ( 正常范围: 3. 4 ～ 17. 1 μmol /L) 、直接

胆红素 ( direct bilirubin，DBIL) ( 正常范围: 0. 0 ～
3. 4 μmol /L) 、白蛋白( albumin，ALB) ( 正常范围: 40
～ 55 g /L) 、球蛋白( globulin，GLB) ( 正常范围: 20 ～
40 g /L) 。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 16. 0、GraphPad Prism
5. 0 软件进行统计分析。正态分布统计描述以 珋x ± s
表示，非正态分布以中位数( 四分位间距) ［M( P25，

P75) ］描述，定量资料组间数据比较采用 Mann-Whit-
ney U( 两 独 立 样 本) 非 参 数 检 验，用 于 观 察 超 敏

HBV DNA≤20 IU /ml 和 ＞ 20 IU /ml 两组中肝功能

各指标血清学水平差异; 定性资料组间比较采用 χ2

检验以及 Fisher 精确检验，前者以 P ＜ 0. 05 为差异

有统计学意义，后者采用 Bonferroni 法调整 α 水平

为 0. 005; 采用 Cochran-Armitage 检验判断超敏 HBV
DNA、ALT 与治疗时间是否存在线性趋势。

2 结果

2． 1 超敏 HBV DNA 与 ALT、HbeAg 相关性 入

组 221 例核酸初治且传统法检测 HBV DNA 阴性的

乙肝 病 毒 感 染 者 作 为 研 究 对 象，超 敏 阳 性 率 为

44. 34% ; 传统检测法( － ) 超敏检测法( － ) 组 123
例，传统检测法( － ) 超敏检测法( + ) 组 98 例，两组

中 ALT 异常率分别为 23. 58% ( 29 /123 ) ，35. 71%
( 35 /98) ，χ2 检验两组比较差异有统计学意义( χ2 =
3. 905，P = 0. 048) ; AST 异常率分别为 26. 82% ( 33 /
123) 、28. 57% ( 28 /98 ) ，两组比较差异无统计学意

义( χ2 = 0. 083，P = 0. 773 ) ; HbeAg 阳性率分别为

21. 95%、45. 91%，两组比较差异有统计学意义( χ2

= 14. 264，P ＜ 0. 05) 。
2． 2 肝功能中主要指标在两组中的统计描述 两

组中肝功能主要指标统计描述见图 1、表 1。肝功能

各指标血清学水平比较差异均无统计学意义( P ＞
0. 05) 。

图 1 超敏( － ) 组与超敏( + ) 组两组中 ALT、AST 血清水平比较

A: 两组中 ALT 血清水平的比较; B: 两组中 AST 血清水平的比较

2． 3 治疗时间与超敏 HBV DNA 和 ALT 之间的趋

势关系 进一步将所有患者按照治疗时间长短分为

未治疗、半年、1 年、2 年、3 年，超敏 HBV DNA 阳性

率 分 别 为 74. 49%、61. 70%、52. 38%、29. 26%、

表 1 两组中各肝功能指标统计描述

项目
M( P25，P75 ) /珋x ± s

超敏( － ) 超敏( + )

最小值 ～ 最大值

超敏( － ) 超敏( + )

ALT( U /L) 38． 00( 29． 00，49． 00) 43． 50( 28． 00，59． 25) 11． 00 ～ 102． 00 9． 00 ～ 121． 00
AST( U /L) 30． 00( 24． 00，42． 00) 32． 50( 24． 75，43． 25) 11． 00 ～ 93． 00 16． 00 ～ 105． 00
GGT( U /L) 36． 00( 25． 00，60． 00) 33． 00( 21． 00，59． 50) 7． 00 ～ 377． 00 11． 00 ～ 325． 00
ALP( U /L) 83． 00( 68． 00，112． 00) 85． 50( 69． 75，104． 25) 36． 00 ～ 572． 00 19． 00 ～ 831． 00
TBIL( μmol /L) 17． 20( 11． 20，22． 30) 14． 65( 11． 67，，21． 32) 5． 20 ～ 450． 20 6． 00 ～ 296． 80
DBIL( μmol /L) 3． 90( 2． 60，5． 30) 3． 60( 2． 77，4． 95) 0． 80 ～ 300． 70 1． 10 ～ 134． 20
ALB( g /L) 41． 20( 36． 10，43． 40) 41． 65( 37． 06 － 43． 63) 17． 00 ～ 50． 40 17． 20 ～ 48． 80
GLB( g /L) 32． 60 ± 5． 70 31． 94 ± 5． 01 19． 40 ～ 54． 70 20． 80 ～ 45． 20
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33. 93%，ALT 异 常 率 分 别 为 41. 61%、27. 65%、
34. 92%、29. 26%、26. 78%。二者均采用 Cochran-
Armitage 趋势检验判断与治疗时间是否存在线性趋

势，检验结果显示超敏 HBV DNA 与治疗时间存在

明显的负性相关( χ2 = 39. 823，P ＜ 0. 001 ) ，即患者

治疗时间越长，超敏 HBV DNA 阳性率降低，而 ALT
也有一定的趋势关系( χ2 = 4. 029，P = 0. 045 ) 。另

外结果显示抗病毒治疗半年、1 年、2 年，超敏 HBV
DNA 阳性率均大于 50%。
2． 4 传统 PCＲ 法检测 HBV DNA 阴性的 CHB 患

者其 ALT 异常中超敏 HBV DNA 阳性率 ALT 异

常 中 超 敏 HBV DNA 阳 性 率 分 别 为 77. 41%、
76. 92%、59. 09%、30. 77%、31. 25%。采 用 Fisher
精确检验( 2 × C) 结果显示，5 组差异有统计学意义

( χ2 = 18. 922，P = 0. 001 ) ; 两两比较采用 Bonferroni
法调整 α 水平，结果显示未治疗组与治疗 2 年、3 年

差异有统计学意义( P = 0. 002，P = 0. 001) 。

3 讨论

HBV DNA 定量检测主要用于判断患者体内病

毒的复制情况，指导治疗方案的选择和疗效的判断。
现临床上应用较多的是传统荧光 PCＲ 检测技术，采

用热裂解法人工进行血清核酸提取纯化，项目价格

低，故临床应用较广，但对于病毒载量≤500 IU /ml
的患者无法精确定量分析，从而造成漏检，而超敏

HBV DNA 检测技术定量线性范围宽，降低了漏检

率，采用磁珠吸附法全自动核酸提取系统对血清标

本进行核酸提取纯化，回收率高，重复性好，定量方

法采用内源性内参，定量分析更加准确，对于低病毒

载量的患者更具优势［6 － 7］。
戎国栋 等［8］研究结果显示超敏法阳性检出率

高于传统 PCＲ 法，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) 。
本研究入组 221 例抗病毒治疗且传统法检测 HBV
DNA 阴 性 的 乙 肝 病 毒 感 染 者，超 敏 阳 性 率 为

44. 34%，灵敏度相较于传统法检测的 HBV DNA 更

高，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，与上述报道观点

一致，同时研究结果也表明传统法检测 HBV DNA
阴性的患者，超敏 HBV DNA 可能为阳性，而 HBV
DNA 能直接反映患者体内病毒量的多少，也是病毒

复制活跃程度的直接指标，因此不容忽视。
HbeAg 是由 HBV 核心基因( 前 C 区) 编码的可

溶性蛋白，是病毒复制、传染的主要指标，与血清

HBV DNA 水平变化有很好的一致性; ALT 主要存在

于肝细胞质中，是反映肝细胞早期损害极为敏感的

指标［9 － 10］。本研究按照超敏结果分为两组，结果显

示超敏检测组( + ) 中 ALT 异常率和 HbeAg 阳性率

较超敏检测组( － ) 差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ，

与张玥 等［11］报道的结果一致。本研究两组中肝功

能各指标血清学水平比较差异均无统计学意义( P
＞ 0. 05) ，这与石玉如 等［12］人的报道并不一致，考

虑可能为超敏检测法 ( + ) 组较报道中高浓度组

HBV DNA 水平低有关，但研究结果显示超敏检测组

( + ) 中 ALT、AST、ALP 和 ALB 血清学水平均略高

于超敏检测组( － ) 。故超敏 HBV DNA 同时结合乙

型肝炎五项与肝功能联合诊断，能更好地了解病毒

复制情况和肝细胞损害程度，为治疗提供可靠的临

床依据［13］。
实际临床工作中，部分抗病毒治疗的慢性 HBV

感染患者 HBV DNA≤500 IU /ml，但 ALT 和 ( 或)

AST 显示异常，排除其他原因导致的肝功能异常，病

毒导致肝脏炎症性损伤仍是重点考虑因素。本研究

结果显示 ALT 异常中超敏 DNA 的阳性率与抗病毒

治疗时间成反比，但在接受治疗 2 年后阳性率仍高

达 59. 09%，说明病毒低水平复制造成肝脏持续炎

症反应可能为 ALT 异常的主要原因。值得注意的

是随着治疗时间的增加，ALT 异常率并没有明显的

下降 趋 势，未 治 疗、半 年、1 年 的 异 常 率 分 别 为

41. 61%、27. 65%、34. 92%，目前暂考虑与入组样本

量少有关。另外，抗病毒治疗 2 年、3 年的超敏 HBV
DNA 阳性率分别为 29. 26%、33. 93%，而 ALT 异常

患者 中 超 敏 HBV DNA 阳 性 率 分 别 为 30. 77%、
31. 25%，二者都存在一定程度的升高，具有一致性，

这表明患者对药物的应答率下降，超敏 HBV DNA
的定量检测对药效评估，耐药预测有一定价值［14］。

综上所述，超敏 HBV DNA 定量检测对传统法

检测 HBV DNA 阴性，尤其是肝功能异常的患者有

较高的临床监测价值。有关超敏 HBV DNA 的定量

结果与肝脏硬度测量值、乙肝五项定量结果等乙肝

相关指标需要进一步探索分析。
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Value of hypersensitive HBV DNA detection
in dynamic monitoring of chronic HBV infection

Wang Tongtong1，Gao Yufeng1，Cao Wenjun2，et al
( 1Dept of Infectious Disease，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;
2Dept of Infectious Disease，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objective To explore the clinical application value of hypersensitivity detection technology in patients
with chronic hepatitis B virus( HBV) infection with HBV DNA negative by traditional PCＲ assay． Methods The
serum samples of 370 patients with chronic HBV infection with HBV DNA≤500 IU /ml were collected by traditional
PCＲ assay． Meanwhile，the corresponding hypersensitive HBV DNA level were detected，and the correlation with
alanine aminotransferase( ALT) ，hepatitis B virus E antigen( HbeAg) and other indicators of liver function were an-
alyzed． Ｒesults Hypersensitive detection assay( － ) and hypersensitive detection assay( + ) showed a statistically
significant difference in the ALT anomaly rate between the two groups( χ2 = 3. 905，P = 0. 048) ，and the difference
in positive rate of HBeAg was statistically significant( χ2 = 14. 264，P ＜ 0. 05) ． According to the different antiviral
treatment time，the trend test results of hypersensitive HBV DNA positive rate showed a negative correlation( χ2 =
39. 823，P ＜ 0. 001) ，and the difference of hypersensitive HBV DNA positive rate in ALT abnormality was statisti-
cally significant( χ2 = 18. 922，P = 0. 001) ． Bonferroni method was used to pairwise comparison and adjusted the
level of alpha． The results showed that there was significant difference between untreated group and the treated
group for two years( P = 0. 002 ) and three years( P = 0. 001 ) ． Conclusion Hypersensitive quantitative detection
technology can provide a more accurate understanding of virus replication in patients with HBV DNA negative by
traditional assay，and contribute to select the best treatment plan and predict the prognosis．
Key words hepatitis B virus; hypersensitivity detection; traditional PCＲ assay; alanine transaminase
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