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提 要 

本文报道用捕提法 ELISA检 副备型乙肝 IgA型 HBsAg循环免疫复合物。结果表明 

慢性乙肝 IgA型 HBsAg循环免疫复台物捡出率显著高于急性乙肝；在慢性乙肝 中，IgA 

型 HBsAg循环免 疫复台物 的出现 与 HBV e系统关 系密切 ，主要存在于 HBeAg阳性血清 

中，并与 HBeAg滴度有关。故 IgA型 HBsAg循环免疫复台物可作为 HBV慢性感染的血 

清 诊断标 志之一；也可作为反映 HBV在增殖 并有 传播 危险的标志之一。 

关镛词 ；酶联免疫吸附试验 乙型病毒性肝炎 循环竟拄复台物 免疫 球 蛋 白 A 

乙型肝炎病 毒表面抗原 

近年来，对乙垫病毒性B{：炎循环免疫复台物 (CIC)的研究报道较多 ，其 中 特 

异性HBsAg／IgM和HBsAg／IgG—CIC的临床 意义 较大， l起许多学者的关 注 和 重 

桃 ，但尚未见有关 IgA型HBsAg循环免疫复台物 (HBsAg／IgA—CIC)临床 意义的 

研宄报道。我ff]在建立检测 liBsAg／IgA—CIC捕捉法 ELISA的基础上，进一步对 其 意 

义进行 丁探讨 。 

材 料 和 方 法 

一

、 实 验材料 

1． 羊 IgG抗人 IgA 单扩效价 1 ：10O，卫生 部上海生物 制品研究所产 品。经 硫 铵 盐 析 一 

DEAE-32层析提取lgG组分 

2．辣根过氧化物酶 (HRP)一~j,iHBs 桉文献I 1将 HRP(si昌ma)标记到马抗HBs纯抗 体 (卫 
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生部北京生物 制品研究所产品 )的 lgG组分上。 

3．HBsAg和 PHSAr圄相故射免疫测定宜 北京中国北方同位素公司产品。 

4．HBeAg和抗 HBe酶联免疫 矗l定盘 北 京中国人 民解放军军事医学科学 皖产品 

5．DG一Ⅱ型酶联免疫检铡仪 国营华东 电子管厂产品。 

6．FJ一2003t50y免疫计数器 国营西安=六=厂产品。 

二、研究对 象 实验组包括 乙型病毒性肝炎患者及无症状携 带 者 共 236例，技 i984年 12月 

30日南宁 会议诊断标 准分 型。病例采 自西安市传染病 医院，第四军 医大学西京医 院，西安医 科 大 

学第一 附属医院传染科同期住院患者。对照 组包括61例血清标 本，其中健康献血 员 38例，非乙型 

肝炎16铡，其它与免疫复合物有关的疾病 7例 (类风 湿因子强阳性 3侧 ，系统性 红 斑 狼 疮 2例， 

斑疹伤寒及流行性出血热各1例 ) 本文为叙述方便将慢性迁延型肝炎，慢性活动型肝炎及肝炎后 

肝硬化合称为慢性肝病。 

三、HBsAg／IgA-ClC捕捉法 ELIsA操作过程： 将羊lgG抗人 IgA包被反应板各 孔， 每 孔 

0．Im1(10~g／m1)，4℃ 24小 时，用 pH7．4，0．0imol／L含 0．05嘶T~een-20的磷酸缓冲盐水 (PBS- 

T)洗涤 3次 ，每次 3分钟，甩 干；加用生理盐水按 I：1O稀释 的血清标本 0．1ml，4X3 24小时，同 

上洗 涤，甩 干；加 含 10两羊血清的PBS-T稀释的 HRP一抗HBS，每孔 0．1ml，25"13 4小时，同上洗 

涤，甩 干；加新配制的邻 苯二胺底物溶液 0．1ml，25℃ 避光 I5分钟；硫酸终止反 应，矗l OD值。 

每反应 板以试 剂空 白诃零点 ，并设有阴、阳性对照，每份标本 以复孔的平均 OD值为 测定结果，以 

等于或大于 阴性对照的 2．1倍为 阳性。 

结 果 

一

、 本捕捉法 ELISA的特异性 

取 20份 HBsAg／IgA—CIC阳性血清标本， 按常规法进行阻断试验 (阻断用抗 HBs 

MeAb系中国药品生物制品检定所产品)和中和试验 (中和用羊抗人 IgA抗血清系卫生部 

上海生物制品研究所产品 )。按同份血清阻断孔或中和孔与其相对应的对照孔的测定结 

果来计算其抑制率，对 20份标本这两种特 肄性 试验的抑制率均大于 50 。 

此外，我们用对照组 6l份血清标本，或在正常人血清中分别加入单纯抗 HBs阳性 

血清，纯化 HBsAg(宁波免疫试剂厂产品 )和热聚人 球蛋白 (奉室 自制 )，其检测 结 

果均为阴性}异j试剂空白对照来鉴定 HRP一抗 HBs是否会与羊 IgG抗人 IgA发生非 特 

异性反应，其 OD值仅为 0．0l 

二、本捕捉法 ELISA的重现性 

取 5份 HBsAg／IgA—CIC阳哇血清标本，在相同条件下，每周做一次连做五 周，结 

果各标本 OD值的变异系数均小于 10 。 

三、乙型旰炎 HBsAg／IgA—CIC检出率 

对实验组六型乙旰患者 236例血清标本和对照组6】例血清标 本 进 行 HBsAg／IgA- 

CIC检测。结果表明各型乙旰均不同程度地检出HBsAg／lgA—CIC，而对照组 61例血清 

标本均为阴性，如表1。实验组各型乙旰 HBsAg／lgA—CIC检出率与对照组相比较，豫 

急性旰炎和无症状携带者无明显差异外 (P>0．05)，其余均有显著差 异 (P<O．0Ol一 

0．05)，实验组各型乙肝之间亦有非常显著差异(P<0．001)。提示 HBsAg／IgA—CIC阳 
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四、慢性肝病 HBsAg／IgA—CIC与血清 HBsAg的关系 

将 127例慢性肝病按血清 HBsAg的SIN值分为六个层次l 0一，2．1一，l0．0一， 

25．0一，50．o一，及 75．o一，各层次 HB3Ag／ gA—cIc阳性率依次为l 12．5 (118)， 

38．9％(7118)，55．6 (1ol18)， 57．1 (24142)，33．3％ (8124)及 41．2 

(7117)。HBsAg在中等浓度时(siN值为 10—49．9)阳性率最高，但经统计学 处 

理，六层次间 HB诅g， gA—cIc阳性率无显著差异 (P>O．05)。提 示 HBgAg／ gA—cIc 

的存在对血清 HBsAg的滴度无明显的依赖关系。 

五、慢性肝病 HBsAg／IgA—CIC与HBV e系统的关系 

1．与血清 HBeAg SIN值的关系 

慢性肝病 HBs g／I 一cIc阳性率和血清 HBeAg sin值在一定范围内似乎呈 正 比 

关系，见表2。X 检验表明，HBeAg阳性的任一组的 HBsAg／IgA—CIC阳性率都显 著 

高于 HBeAg阴性组 (P<O．01)。 

裹 2 慢性盱亩患者 HBeAg的 s／N值与 HBsAg[1g&·CIC阳性宰蚺关jlI 

TIbIe 2 Re】a iDnship het_㈣ the S／N Valu e of自e rⅡm HBeAg·nd 

lhe peaitire r-le s 0f HB8Ag／l~X·CIc i Patje口Ie with hron 

he口ati，i日 B 

2．与疵清 HB~e系统的关系 

将 HBV e系统组合成四种模式{单纯 HBeAg阳性，单纯抗 HBe阳性，e系统阳 性 

及e系统阴性。各 模 式 HBsAg／IgA—CIC刚 性 率依次 为 67．1 ，13．6 0／5，30．0 及 
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l 6．0％。单纯 HBeA8阳性组高于其它三组，差弄非常显著 (P<0．01)， 表 3。 

囊 5 懂性肝■●童 。抗曩／抗体纛垃与 ltBtAg／|gA-CIC阳性率的关幂 

T‘ble 3 Relationship bet⋯ n the㈨ tigee／anIibodY e sl⋯ nd tbe 

P0·itire r·te B of HB自AS／ISA-cIC patient_-ith 

chronic hepatitis B 

六、HB8Ag／IgA—cIc与PHSAr及HBeA8的关系 

仿张正 法从同时检测 HB8Ag／IgA—cIc、PHSAr及 HBeAg的l13例慢性肝病 血 清 

标本中选出其中HBsAs／IgA—CIC阳性的5z例排成四种组合模式，见表 4。在这 l1 3例 

血清标本中，HBsAg／IgG CIC检：出 率 为 46 ，其 中 以HBsAg／IgA—CIC，PHSAr及 

HBeAg同时阳性的模式最高，为67．3 。X 捡验与其它模式比较均有非常显著差异(均 

为P<O．01)。 

囊 4 慢性旰■囊童 HB sAg／IgA-clc(+ )蛆与 PHSAr殛HBeAg柏关II 
Table 4 ReIttion-h tmong HBIA‘，IgA·CIC， PHSAr ‘nd HBeAg in the 

P。_itlTe p·tie-ts。f HBsAg／lgA-CIC with rhroaic hepRtitls B 

CPH． C hIeni~ persistent HB 

CAH- Chr0ni㈨ tire HB 

ⅡLC．Cirrho5；_ ●f r HB 

讨 论 

我们建立了敏感、特异、重复性好的检测 HBsAg／IgA—CIC捕提法 ELISA，用于 六 

型 236例乙肝患者和无症状携带者血清标本捡测，发现各型乙肝血清中都存 在HBsAg／ 

IgA-C／C，其捡出率之间有显著差 异，对临床分型和 HBV慢性感染诊断有重要意义。 

目前诊断 HBV感染，虽然已有一些敏感的免疫检弼标志如 HBs．~g、抗HBs、HBeAg， 

抗 HB*、IgG-抗HBc及HBsAg／IgM、HBsAg／IgG CIC等，但在急慢性 HBV感染时这 些 

血清标志都可阳性．因而认为 区别 HBV急慢性感染的血清学标志当推 IgM一抗 HBe， 

但亦有不同意见 。我们发现急性乙肝患者 HBsAg／IgA—CIC检出率较低，与非乙肝 疾 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


病毒学杂志 1．1-90 
Virolo ¨ Si_jc· 

病及正常人无明显差别，而慢性肝病较高。尽管乙肝临床诊断尚有一定的局限性及非可靠 

性，但本研究急，慢性乙肝检出率如此悬殊，还是足以说明HBsAg／IgA-CIC不失为一项 

鉴别急、慢性乙肝的辅助指标，是 HBV慢性感染的血清学标志之一。如何看待急 性 乙 

肝和慢性肝病之间 HBsAg／IgA—cIc检出率的差异呢?我们初步分析认为，由于Ig种类 

的产生在时间上有先后，通常 IgM和IgG明显早于 IgA，因此，一般急性病患者体内 抗 

碾主要由IgM、IgG 中和，形 成 IgA类免疫复合物的机率就极小，至于无症状携带者与 

正常人无区别，可能是免疫反应低下所致 】。 

本文结果提示，慢性旰病HBsAg／IgA—cIc检出率与 HBV e系统的关系密切。这与 

HBV感染时，e系统 消 长 变 化过程相一致。单纯 HBeAg阳性期，病毒复制 活 跃，传 

染性较强，HBsAg／IgA—cIc阳性率最高j随着抗 HBe的产生，机体处于抗原抗体共 存 

阶段，此时病毒复制减少，传染性减弱，HBsAg／IgA—CIC阳性率下降；窗口期 和单 纯 

抗HBe阳性时，病毒大多被清除或处于静止期，传染性 较 弱，HBsA~／!gA-CIC阳性率 

亦最低。我们 资料还表明，慢性肝病患者 HBsAg／IgA‘CIC裣出率与 HBeAg s／N值密 

切相关，见表 2。在由 HBV。系统组台的四个模式中，HBsAg／IgA—CIC检 出 率 以 单纯 

HBeAg阳性 模式最高，与其它三种模式相比较均有非常显著差异，结果如表 3所示。将 

HBsAg[IgA—CIC、PHSAr及 HBeAg组台成四种模式，以三者阳性模式非常显著地 高于 

其它三种漠式，如表 4所示。一般认为，HBeAg及PHSAr与 DNA—P及Dane颗粒具 有 

正相关⋯，可以说慢性旰病HBsAg／IgA—cIc的检测可作为间接反映 HBeAg进 而 说 明 

Dane颗粒活跃复制的一个辅助指标，检测HBsAg／IgA-CIC所需试剂来源容易，又较经 

济 ，易于推广，所 以具有一定的实用价值。 

虽然迄今为止尚未见其他作者关于检测 HBsAg／IgA—CIC的报道，但近年来已相 继 

有一些用抗原非特异性怯从肝炎患者 CIC申检出 IgA复合物的报道：吴谦等 、采 用 甘 

氨酸一HC1缓冲液解离肝炎患者 CIC后，再以对流电泳和单向扩散法检测解离 液，观 察 

到 CIC中存在 IgA成分j黄湘虎等⋯ 采用PEG沉淀 CIC后 ，用单向扩散法 发现 各 型 

乙肝中 IgA复合物 以肝硬化最高 (70．6 )，重症肝炎次之 (57．1 )，慢活 肝 稍 低 

(29．3 )，而慢迁肝、急盱、无症状携带者及正常人均阴性；Be~o3epoB ”观 察 到 

急性乙肝患者有 4．3 存在 IgA复合物；Arltaka 用 Rajl细 胞荧光法研究 62例急 性 

病毒性忏炎患者 CIC，认为乙型肝炎 IgA型 CIC存在率低下。对照这 些 研 究 可 以 认 

为 (1)本法检测到的HBsAg／IgA—CIC 引宄原非特异性法检测到的 gA复合物 有一定 

相关性J(2)本法比抗原非特异蛙法更能反应实际存在情况；(3)町能存在 HBsAg／IgA· 

CIC以外的 IgA型 CIC。因此，用酶联免疫吸附试验来检溉j乙肝患者血清中各种特异性 

IgA型免疫复合物将对乙盱的研究起到积极的作用。 
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Detection and$i~nificance of Circulating HBsAg／IgA 

Immune Complexes in Patients with Hepatitis B 

Peng Xuan～xlan et al 

(Department of Biology．Yiangxl Univer sity，$iangx~3 30047) 

Circulatlng HBsAg／IgA immune complexes Were delected in different groups 

of hepatitis B patlens by ACCA—ELISA (antibody clasa capture assay ELISA )． 

The positive rates of chronic hepatitis B weFe significantly higher than those 

of acute hepatitis B．The occurance of circulating HBsAg／lgA immune complexes 
as closely associated with HBV e system and the tlter of HBeAg． 

These results fieem tO indicate that the im m une response to form clrcula— 

ting HBsAg／IgA immune complexes may be a valuable marker of chronic inlet— 

tien of HBV { and it may also be considered aS a m arker of replication of 

H BV ． 

Key w ords： ELISA Hepat Jtis B Circulating immune complex IgA 

HBsAg 
．  
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