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提 要 

本文观察 了40份 HBV感染者血清前 s J、前 S2与 PHSAR柏关系 ，结果表 明前 s2可 

能是 PHSA的主要 结合部位 ．但 前 S J可 能也具 有结合 PHSA的活 性。 体外 条件下 PHSA 

可阻断前 s J、前 Sz以及 PlISAR活性 ．这种阻断效应与 PiISA稀释度呈反相关系。本文 

还证实 ， HBV感染者血涛内存 在 HBV外壳蛋 白一HsA复台物 ． 推测 HSA与 HBV 外壳 

蛋白的结合可能是宿主抗 HBV感染的免疫防御方式之一。 

美t蜀 ：乙型肝炎j胄毒 ．前 s蛋 白，聚 台人血清 白蛋 白受体 ，人血清 白蛋白 

七十年代初国外学者发现，HBsAg阳性咆清可以凝集聚合火血清白蛋白(PHSA) 

包被的红血球，这种现象被认为是乙肝病毒 (HBV)的受体样功能。 随后 人们分离出 

HBV外壳蛋白的另一种成分前 S蛋白，并制备出相应的抗体。进一步的研究提示，HBV 

与 PHSA结 合这种受体样的功能主要存在于前 S：蛋白(简称前 S：)“ 。由于 PHSA对人 

肝脏也存在相同的亲和性， 推测 HBV前 S 这 种受体样功能可能介导 HBV怙附于人肝 

细胞，导致 HBV感染” 。但是以下实验结果似乎与此推测有矛盾 (1)正常人血清不 舍 

PHSAj (2)PHSA与肝细胞的结合并无 种属特异性J (3)体外条件下与前 S：结合时， 

PHSA必须是经戊二醛交联的聚合体，而并非其它方式的聚合体 “ 。本研究 观察 HBV 

感染者血清在体外条件下与 PHSA的相互作用 ， 证实这些血清中的 HBV外壳 蛋 白一人 

血清白蛋白(HSA)复台物的存在，探讨 HBV前 S 和前 st在体外和体内条件下与 PHSA 

和 HSA的结合能力。 

材 料 与 方 法 

1．标本 本 研究共 收集九 诊和 住院 HBV感染者血蒲标本 40份 ．按南宁会议标 准，这些病人 包括 

急性乙型肝炎 、HBV携带者、慢迂肝、慢皤肝和肝硬化 采血唇分离血清 。--20X2保存备用。部 

分病例 同时取肝 播检标本 制备石培 包埋切片。 

2．试剂 抗 HBs(c20／02)、抗前 S J(MAIs／7)和抗前 S2(Q19／lO)单克隆抗体系联邦德国播廷 

根大学 Ge rlich教授馈赠I。’ li 兔抗 HBA系上}簪生物制品所产品； 酶标羊抗兔IgG系北京生物 
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制品所产品；酶标羊抗鼠 IgG系美国 Eymed Lab Inc．产品}酶标抗生物素系美国 Sism 公司产 

品；HSA纯品系武汉生物制品所产品}生物素标记抗 HBe系本室制备；PHSA系用j戈二醛聚台而 

成 由葛 州埙工程 局第三职工医院 赠送 。 

5．方法 血清 HBsAg、前 sI、前 S 2、"PHSAR厦乙肝病毒壳蛋白 HSA结台力(HBV HSA结 

合力)检测均采用奉室建立的 LAB ELISA试验方法 具体操作步骤见表 1a 

表 1 血渍 HBsAg 葡 I 葡 2 pHSAR豆 HBV sp—HSA结合力潮定撮惟步囊 

Table l The proceda~e of union tcst for HBsA~， pre-S， PHSAR EDa HB~sp-HS^ 

PHSA阻断试 验在体外条件 下 ，将待 检血清用 1：100 1tl0的 PHSA预处 理 ，4X3 20小 时 ，然 

后用 LAB—ELISA法 榆测这 些经预处理 后的血清 HBsAg，前 sl 前 s 2和 PHSAR，其操作 流程 同 

上 ．观察 PHSA预处理对这些 HBV标志毪盔结果的影响。 

HBV外亮蛋自一HSA每合物的检测 用夹心ELtSA法，咀抗 HBs一抗HsA 抗前Sl一抗HSA 

和抗前 S 一抗 HSA抗体对检瓤 HBV外壳蛋 白一HSA复合物 谎程主要包括：(1)分别用抗 HBV外 

亮鸯自抗体 抗 HBs、抗前 S J 抗前 Sz)包板； (2)待捡血清j (3)抗 HSA抗体； (4)酶标羊抗兔 

IgG．显色反应。 对照试验包括 ：(1)省包被抗体}(2)HBV标志均阴性的正常人血清取代待拴血 

清}(3)省抗 HSA或酶标羊抗兔 IgG。 

用间接免疫酶技术检测肝组织内前 sl和前 s：【̈ 。 

结 果 

1．HBsAg、前 Sl、前 S：与 PHSAR的关系 

4O份血 清标本 HBsAg、前 Sl，前 S 和 PHSAR的捡出率分别为 90 ．75 、6O 

和45 ，其中前 Sl的检出率显著高于 PHSAR的检出率 (x =7．5，P<0．01)，前 Sj和 

PHSAR的检出率无显著性差别(x：=1．8，P>0．O )。如表 I， 前 sI、前 s 2与 PHSAR 

的符合率分别为 7O％ 和 75 ，两者之间无显著性差别 (x =0．25，P>0．05)。PHSAR 

活性只存在于前 S 和／或前 s。阳性的血清标本， 3份单纯 HBsAg阳性标本未能检出 

PHSAR活性。 2份前 S 阳性、前 S 阴性的血清标本可捡出 PHSAR活性。部分前 S 、 

前 St阳性的标本未能检出 PHSAR活性(表 2)。 

为观察． 外条件下 ， HBV外壳蛋 白是否能与 HSA结合， 从上述 4O个病例 中选 出 

20份经病理渗断为慢性肝福的血清标本， 其中 lO例检出 PRS&R 活性 用 HSA取 代 

PHSA包被反应板，以后的操作同 PHSAR检查法， 2O份标 本无一侧呈阳性反应。 

2．体外条件下 PHSA对前S。、前 St和 PHSAR的阻断效 应 
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用稀释度为l：i00，1：10的 PHSA体外条件下预处理待检血清标本，然后检测这 

些标本的前 S 、前 s；以及 PHSAR活性，结果参见表 2。 20份血清标本未经 PHSA预 

处理时，前 S“ 前 st和 PHSAR的捡出率分别为 70 ，55 和 50 ，体外条件下血清 

标本用 PHSA 旗处理后对前 s 、 前 st和 PHSAR 均有不同程度的阻断效应 ， 其中对 

PHSAa阻断效果最明显，然后依次为前 st和前 s }这种阻断作用呈一定的剂量效应关 

系，PHSA稀释度愈低，阻断率愈高 (表 3 )。 

囊 5 PHSA对血清曹 s1，曹 s0和 PHS&R的阻膏娃 直 

Tab1e 3 The Blocklag T,It with PHS^ ia LAB EL|SA Det~~ting 

Pte·j ot●tⅡ{ -Ⅱd P珏S^R 

1份前 S 、前 Sz和 PHSAR均阳性的标本经 1：10PHSA预处理后，PHSAR活 性 

消失，但仍可捡出前 s 和前 st} 另 2份前 sI和 PHSAR阳性的标本， PHSA预处理可 

同时阻断前 sl和 PHSAR活性。 

3．血清 HBV外壳蛋 白·HSA复合物的捡测 

选 20份经病理诊断为慢性肝病的血清标本，分别用抗 HBs—HSA、抗前 S ·抗 HSA． 

抗前 s±-抗 HSA抗体对的夹心 ELISA法捡测 HBV外壳蛋白一HSA复合物。10份 HBsAg． 

前 S-和前 s 均阳性的标本 5例可捡出HBV外壳蛋白·HsA复合物，并可同时与上述三 

种抗体对反应。 1例 HBsAg、前 S 和前 st均阳性的标本，和 2例 HBsAg．前 s 阳性， 

前 Sz阴性的标本只能与扰 HBs·抗 HSA和抗前 s ·抗 HSA抗体对反应。1例单纯 HBsAg 

阳性的血清标本可同时与上述三种抗体对反应，用间接免疫酶技术可在其旰组织内检出 

前 Sl和前 S2。 

讨 论 

一 般认为HBV前 st分子上有 PHSA结合部位，这种结合有神属特异性，可能介导 

HBV对人肝细胞的粘附与感染“ ’。 最近的研究结果对这一推冽提出了争议，Ya等证 
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宴 HBV外壳蛋 白只能与戊二醛交联的 PHSA结合， 不能与天然存在的 PHSA结台 ， 

提示体外实验并不能真正反映前 Sz与 PHSA的结合特性}Ishiha~a等报道，不带前 s的 

HBsAg同样可与 PHSA 结 合， 这种结合效应与 HBs~,g 滴度有显著 I相关性 ， 提示 

PHSAR 潘性不仅存在于前 S2可能也存在于 HBsAg。 本研究采用 LAB-ELISA 进行各 

项指标的捡测，发现前 s z、前 sz及 PHSAR仅存在于 HBsAg阳性的血清中；前 S的捡 

出率显著高于 PHSAR．前 S：和 PHSAR的检出率无显著性差别， 提示前 sz与PHSAR 

活性关系密切，前 S：很可能是 PHs 妁主要结台邦位，我们也发现 2例 HBsAg瓢讨 S 

阳性，前 S：阴性的血清标本可捡出 PHSAR活性，提示少数 HBV感染者血清 HBsAg和 

前 S 可能也参与同 PHSA的结合。Takahachi 报道 前 S 的含量， 空问掏形、 糖 垫 

他程度的不同，其对 PHSA的结合亦不尽相同。本研究观察到并非所有前 S：阳性的HBV 

感染者血清中均能捡出PHSAR活性，为该氏的论点提供了汪据， 同时也说明 血 清 中 

PHSAR测定并不能完全取代前 S：的检I测。 

本研宽证实， 在体外条件下， PHSA对 PHSAR 莳 S：i口前 S 有不同程度的阻折效 

应，但对 HBsAg的捡测无 日显影响，这 种阻断效虚与 PHS～稀释 警呈反 帽兰系。 『涂 l 

份标本外 ， PHSA对前 Sl和 PHSAR的阻断效 应有平行关 系， 进一步表明前 S 可能是 

PHSA主要的结合部位，PHSAR的检测反映了前 S：在 津外条件下与 PHSA结合的特性。 

PHSA对前 s 虽有阻断效应，但阻断率低于 PHSAR和前 S ，我们还发现 2例前 S：阴 

性的标本 ，PHSA可选择性地阻断前 S 和 PHSAR。Neurath等报道，抗前 S 能明显地 

抑制肝细胞(Hep Gz)对HBsAg纤维素的粘附“ ，结合本实验的结果，我们认为前 s 可 

能也具有结合 PHSA的活性， 其在介导HBV粘附至肝细胞中所起的作用尚存待进一步 

研究。 

用 HSA取代 PHSA包驶反应板， 本研究发现在体外条件下 ， 前 S 丰目前 S 阳 的 

病人血清不能与 liSA结台。 采用夹心 ELISA 法我们发现， 1O份 HBsAg、 前 S 和前 

s：均阳性的血清可分别与抗 HBs·抗 HSA、 抗前 s 一抗 HSA 和抗前 sz一抗 HSA 匣应j 

l-leermann等报道，正常人血清能抑制抗前 s：<Q19／10)与前 S 决定照的结台 ， h述 

资料提示部分HBV感染者的血清内可能薛在HBV外壳蛋 白 HSA复台物。 我们还观察 

到，单纯 HBsAg阳性和 HBsAg、前 S 均阳性但前 Sz阴垡的病例 电可蹙憎 HBV外宅蛋 

自-HSA复合物，提示 HBV感染 耆体内 HSA既可 与前 S 也可与前 S 和 HBsAg结合形 

成 相应的复 奇物。 由于 HBV 外壳蛋 白可牯附^吁知胞 “ ， HBV惑 彗体内 HsA与 

HBV外壳蛋白的错合可能是宿主 氍抗IfBV感染的免度涛卸方式乏一 

我们曾报道，血清前 s 和前 sz的垃出率略低于肝组织帽壶的隆出率 。本丈观察 

的 HBV外壳蛋白·HSA复合物阳性 寤咧，除 1例 血清前 S 、前 S：阴洼，j于组织前 S 

前 S：阳性外，其余病例血清 HBsA 蔺 S 和 或 笥 S 均汨浊， 馒 这 芮例血清中 

HSA_与HBV’卜壳蛋白的结台只是部分的、不完全的 些幕上不影向血清 ~IBsAg，前 S 

和前 Sz的检训。 同时检潮l讦组织 内前 S 和前 Sz可排除 HBV外壳置白·HSA 复 含物对 

捡铡血清前 S 和前 S z的影响 ，提高憧出率。 
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Researches on Pre—S Proteins of Hepatitis B Virus 

VI．Binding of Pre-S Proteins with Human Serum Albumin 

Hu Ke-qin Yu Zhi-qun Zhang Yong-yuan Li Fang-he Hao Lian。jie 

(Divi sion o，Clinical immunology，Tongi~Hosprctat，Tongji Medical Universlty，W uhan) 

40 sergm sampleg were u sed to gtudy the relation of Pre·Sl and pre·S! 

proteins to polymeriz ed human seium albumin receptor (PHSAR)． Our results 

suggested that pre-S2 may be the main binding site for PHSA ，but pre-SI may 

al so possegs the activity to bind PHSA．Pre-Sl，pre-S and PHSAR may be bloc 

ked in vit r0 by pretreatment with PHSA and the negative correlation between 

the bl0eking rate and the dilution of PHSA w4B seen．W e also showed th at t]-_e 

com plexes of HBV envelop protein—hum an serum album in may o~eur in the serum 

with HBV infection and it is proposed that the binding between HSA and HBV 

envelop Droteins m ay be one of m echinism s for host to defence HBV infection． 

Key w ords： Hepatitis B viru s，Pre-S proteins，Polymer~zed human serHDl 

albumin， Human serum albumin 
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