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■背景资料
近年来随着对
大蛋白中HBV 
Pre-S1抗原在乙
型肝炎发病机
制、HBV感染与
复制等方面研究
的深入, 研究者
们逐渐认识到了
Pre-S1抗原具有
越来越重要的临
床意义. 
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Abstract 
AIM: To explore the significance of hepatitis V 
virus large protein (HBV-LP) in the diagnosis of 
viral replication.

METHODS: Serum HBV DNA level was quan-
titatively detected using real-time polymerase 
chain reaction, and HBV-LP, Pre-S1 and HBV 
markers expression were measured by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) in 254 
cases of infected serum.

RESULTS: There was no significant difference 
between the levels of HBV DNA and HBV-
LP (P  >0.05). The expression of HBV DNA and 
HBV-LP were not significantly different among 
various patterns of HBV serological markers, 
either (P  >0.05). HBV-LP expression was mark-
edly correlated with the logarithm of HBV DNA 
level (r  = 0.945, P  <0.001). A proportion of 89% 
of the logarithm of serum HBV DNA changes 
could be predicted by the linear regression mod-

el with the independent variables (the levels of 
HBV-LP).

CONCLUSION: There is a perfect correlation be-
tween the copies of HBV DNA and the levels of 
HBV-LP, and HBV-LP expression can reflect the 
replication of HBV. 
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摘要

目的: 通过检测患者血清乙肝病毒外膜大蛋

白(HBV-LP)、HBV DNA以及乙肝病毒标志

物(HBV M), 探讨HBV-LP对于反映体内乙肝

病毒复制的意义. 

方法: 采用荧光定量PCR方法对254份HBV
感染血清的HBV DNA进行检测, 并采用酶联

免疫吸附试验(ELISA)的方法对HBV-LP、
Pre-S1蛋白及HBV M进行检测. 

结果: 大蛋白的检出结果与HBV DNA的检

出结果无明显差异. 不同HBV M模式的HBV 
DNA与HBV-LP的检出结果均无显著性差异. 
HBV DNA 拷贝数的对数值与HBV-LP 表达具

有相关关系(r  = 0.945, P <0.001), HBV DNA拷

贝数的对数值变化的89%可以用HBV-LP A值

为解释变量的线性回归模型来解释. 

结论: HBV-LP能够反应HBV的复制情况, 血
清中HBV-LP的含量与HBV DNA的拷贝数具

有较好的相关性. 

关键词: 乙肝病毒包膜大蛋白；乙肝病毒DNA；乙

肝病毒标志物
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0  引言

HBV S基因编码合成的HBV外膜蛋白由3种蛋白

组成, 包括主蛋白(即HBsAg), 中蛋白(即HBsAg
和Pre-S2蛋白)和大蛋白(即HBsAg、Pre-S1蛋白

和Pre-S2蛋白)[1]. 近年来随着对大蛋白中HBV 
Pre-S1抗原在乙型肝炎发病机制、HBV感染与

复制等方面研究的深入, 研究者们逐渐认识到

了Pre-S1抗原具有越来越重要的临床意义[2-8], 如
Pre-S1抗原能够反映HBV的复制情况, 可以作为

预测干扰素治疗是否有效的指标, 推测急、慢性

乙型肝炎的预后情况, 并可用于制备重组乙肝疫

苗. 但是由于大蛋白是构象蛋白, Pre-S1抗原作

为大蛋白的一部分, 无法模拟其复杂的拓扑结

构, 在制作单克隆抗体时其序列会被折叠, 卷曲

而失去暴露表位的机会. 这样的低级结构抗原制

作出来的单克隆抗体在实际应用中便可能导致

漏检. 为了提高HBV Pre-S1抗原检测在临床应用

中的意义, 我们利用构象型前S区的高亲和力、

高特异性的单抗来检测由HBsAg、Pre-S1蛋白

和Pre-S2蛋白3种蛋白成分组成的乙肝病毒外膜

大蛋白(HBV-LP), 通过此研究来探讨HBV-LP对
于反映体内乙肝病毒复制的意义. 

1  材料和方法 
1.1 材料 收集2005-01/2005-07 302医院的住院患

者血清254份及正常体检职工血清100份. 所有标

本均于-20℃保存以备用. 

1.2 方法 H B V D N A实时荧光聚合酶链反应H B V D N A实时荧光聚合酶链反应

(PCR)定量试剂盒购自广州中山大学达安基因

公司. 乙型肝炎病毒Pre-S1抗原采用ELISA方乙型肝炎病毒Pre-S1抗原采用ELISA方

法, 试剂购自上海阿尔法生物技术有限公司, 乙
型肝炎血清标志物检测试剂盒购自中山生物技

术有限公司, 检测HBV-LP的单克隆抗体由热景

生物技术有限公司馈赠, 该单抗为针对大蛋白

Pre-S区复杂的拓扑结构制备而成. 
统计学处理 采用SPSS 13.0软件进行统计学

分析. HBV-LP及前S1阳性率与HBV DNA阳性

率的比较采用配对资料的χ2检验; 不同乙肝病毒

血清标志物中HBV DNA阳性率与大蛋白阳性

率的比较采用R×C列联表的χ2检验; HBV-LP含
量与HBV DNA的拷贝数的相关性分析采用频

数表的相关与回归分析. 

2 结果

2.1 大蛋白阳性率及前S1阳性率与HBV DNA阳

性率的比较 我们检测了254份HBV感染血清, 其
中HBV DNA 阳性的为170份, HBV DNA 阴性的

为84份, 大蛋白总阳性率为79.4%, 前S1的总阳

性率为57.1%, 大蛋白的检测结果与HBV DNA
检测结果经配对卡方检验, 两者的检出率无明

显差异(χ2 ＝ 1.025), HBV-LP比原来的前S1试剂

效果大大提高, 说明大蛋白的检测比前S1更有

意义(表1). 
2.2 不同乙肝病毒血清标志物中HBV DNA与大

    

   表 1  大蛋白阳性率及前S1阳性率与HBV DNA阳性率的比较

HBV DNA n
HBV-LP Pre-S1

       +          －     阳性率            +      －      阳性率

HBV 感染者
+ 170           135     35     79.4%           97     73     57.1% 

－   84             44     40     52.4%           18     66     21.4%

健康对照 － 100               0   100     0             0   100       0

合计 354           179     75         115   139

    

   表 2  HBV标志物阳性的不同模式患者的HBV DNA与HBV-LP检出情况

HBV M(+)  n HBV DNA(+) HBV-LP(+)

HBsAg HBeAg HBcAb 109 93 (85.32) 99 (90.83)a

HBsAg HBeAb HBcAb   85 45 (52.94) 46 (54.12)a

HBsAg HBeAg   23 19 (82.60) 18 (78.26)a

HBsAg HBcAb   37 13 (35.13) 16 (43.24)a

合计 254               170              179

aP>0.05, 说明HBV-LP与HBV DNA在统计学上无显著性差异.

■研发前沿
由于大蛋白是构
象蛋白 ,  Pre-S1
抗原作为大蛋白
的一部分, 无法
模拟其复杂的拓
扑结构, 在制作
单克隆抗体时其
序 列 会 被 折 叠 , 
卷曲而失去暴露
表位的机会, 这
样的低级结构抗
原制作出来的单
克隆抗体在实际
应用中便可能导
致漏检.
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蛋白的检测结果比较(表2)
2.3 HBV-LP与HBV DNA的相关性 HBV DNA 
拷贝数的对数值与HBV-LP A值的相关系数 r = 
0.945, 回归方程为Y=-1.134+0.312X, P <0.001, R 
Square=0.894, 这一结果说明HBV DNA拷贝数的

对数值与HBV-LP A值具有相关关系, HBV DNA
拷贝数的对数值变化的89％可以用HBV-LP A值

为解释变量的线性回归模型来解释(表3-4).

3 讨论

虽然目前医学界认为外周血HBV DNA是HBV
复制最直接和可靠的指标, 可以用来判定患者, 可以用来判定患者可以用来判定患者

和携带者有无传染性. 但是BrunsBruns et al [9]通过研

究鸭乙肝病毒发现含有嗜肝病毒的血清的感染

性不仅依赖于具有感染性的病毒颗粒(Dane氏
颗粒)的多少, 而且还依赖于缺乏核酸的亚病毒

颗粒(SVPs, subviral particles, 包括管状颗粒和小SVPs, subviral particles, 包括管状颗粒和小, subviral particles, 包括管状颗粒和小subviral particles, 包括管状颗粒和小, 包括管状颗粒和小

球颗粒)的数量, 研究发现亚病毒颗粒在HBV感

染过程中, 能显著增强细胞内的病毒复制和基

因表达,而这种增强作用是由pre-S蛋白的反式激pre-S蛋白的反式激蛋白的反式激

活作用所触发的. 此外还有研究发现, 在HBV形

成包膜的过程中需要大蛋白(即HBsAg、Pre-S1
蛋白和Pre-S2蛋白)和中蛋白的参与[10], 因此检

测Pre-S蛋白的存在对于临床上判定HBV复制Pre-S蛋白的存在对于临床上判定HBV复制蛋白的存在对于临床上判定HBV复制

具有一定的意义. 以往的检测是通过检测大蛋

白的独有片断Pre-S1蛋白来实现的[11,12], 但是编

码pre-S蛋白的HBV-LP Pre-S区具有较为复杂的pre-S蛋白的HBV-LP Pre-S区具有较为复杂的蛋白的HBV-LP Pre-S区具有较为复杂的

拓扑结构[13], 导致Pre-S1抗原的检出率较低[14,15], 
不能很好的反映HBV的复制情况. 我们通过对

HBV感染者血清中的HBV-LP, HBV M以及HBV 
DNA的检测表明: HBV-LP能够反应HBV的复

制情况, 血清中HBV-LP的含量与HBV DNA的

拷贝数具有较好的相关性. 由此可见HBV-LP在
反应病毒复制方面是一个较好的指标. 大蛋白

的检测可以为小三阳病人的抗病毒治疗停药时

间的确立提供参考. 在我们检测的DNA阴性的

52.4％血清标本中, 检测到了大蛋白的存在, 但
其含量均较低, 通过进一步研究发现这些血清

均来自处于抗病毒治疗过程中的患者, 这一现

象提示我们在HBVDNA阴性的患者中, 大蛋白

阳性可能是肝内病毒继续复制和抗病毒治疗不

彻底的标志. 但是对于这一结论还需要进一步

    

   表 3  大蛋白A 值与HBV DNA拷贝数的相关性

组别

(HBV DNA Copies)
n HBV-LP A HBV-LP阳性n  

HBV-LP

阳性率(％)

<104（阴性） 84 0.266±0.044 23 27.38

104 43 0.416±0.081 29 67.44

105 63 0.504±0.205 46 73.02

106 24 0.898±0.180 21 87.50

107 17 1.275±0.319 16 94.12

108 23 1.428±0.238 23              100.00

    

   表 4  大蛋白A 值与HBV DNA拷贝数相关系数计算表

HBV DNA拷

贝数的对数

值(X)

HBV-LP A
HBV-LP

阳性 n
HBV DNA拷贝数

对数值的组中值

0.2- 0.4- 0.6- 0.8- 1.0- 1.2- 1.4- 1.6-

4- 23 23 4.5

5- 29 29 5.5

6- 39 7 46 6.5

7-   3 4 8 6 21 7.5

8- 2 7 7 16 8.5

各组频数 23 29 0 42 13 15 6 7    135

HBV-LP A
的组中值

0.3    0.5    0.7  0.9 1.1 1.3 1.5 1.7

■创新盘点
本研究利用构象
型前S区的高亲和
力、高特异性的
单抗来检测乙肝
病毒外膜大蛋白
(HBV-LP), 研究
结果显示HBV-LP
能够反应HBV的
复制情况, 血清中
HBV-LP的含量与
HBV DNA的拷贝
数具有较好的相
关性.
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的研究.
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                                                                 •消息•

第一届全国临床营养支持学术会议通知

本刊讯 经中华医学会外科学分会批准, "第十届全国临床营养支持学术会议"将于2006-05在上海召开. 本次会

议由中华医学会外科学分会营养支持学组主办、复旦大学附属中山医院承办, 主要内容为临床营养支持领域

的基础和临床实践总结. 现将征文要求通知如下:

1  征文要求

请将未公开发表的论文全文以及800字以内的中文摘要邮寄到上海市医学院路136号, 上海中山医院外科吴国

豪收, 邮编：200032; 同时请用Email将论文全文及摘要发送到prowugh@yahoo.com.cn, 注明上海中山医院外科

吴国豪收. 征文请自留底稿, 恕不退稿. 

2  截稿日期

征文截止日期: 2006-03-15.

本次会议举行优秀论文评奖活动, 欢迎踊跃投稿. 会议向正式代表颁布中华医学会继续教育学分.

■应用要点
外膜大蛋白的存
在与乙肝病毒的
复制密切相关. 因
此检测包膜大蛋
白对于判断HBV
感染的预后及抗
病毒治疗的疗效
具有较为重要的
意义.


