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HBV感染中抗一(抗-HB~)独特型抗体的研究 

陆群英 邵芯仪 李冰如 王小钧 

(杭』f{市第六人民医院．杭州 310014) 

提 要 

i．75嘶 聚乙二醇(MW60OO)沉淀血清免疫复合物后，采 用ELISA法检测上清 中抗独 特 

型抗体 [抗一(抗一HB s)]。56倒急性HBV感染患者血请 IgM 抗一(抗 一HBs)，第一 周控 出率 

最高(60．D0嘶)， 1个 月后大部分 阴性，IgG抗一(抗 一HBs)维持时 间珞长。IgM抗一(抗一HBs) 

较HB sAg／IgM 和igM抗-HBe消失早，将有利于 急性HBV感染的谚断。27例 CAH和29例 

CPH，IgM~IgG抗一(抗-HB )阳性率约为 38~52惦，两型同无显著差异(p>0．5)。3倒 

无症状HBsA8携带者和l2例HBsAg血清疫苗接受者血清，抗一(抗一HBs)阴性。115例HBV 

感染者中，lgM抗一(抗-HB6)阳性者 HBsAg阳性率(93．62)显著高于 lgM抗一(抗一HBs)阴 

性者(52．31嘶)，p<o．O051反之，HB sAg阳性血清 lgM抗一(抗一HBs)阳性率 (ss．55嘶) 

显著高~HBsAg阴性血清(9．68@)，p<o．005；IgM抗一(抗-HBs)阳性和阴性血清的HBV 

DNA阳性率有显著差异 (p<0．o2s)，lgG反应到类似的结果。 以上资料表明， 抗一(抗一 

HBs)提示 了一些 HBV感染患者体内可能存 在一种缺 陷的反馈机制，导 致抗一HBs产生不 ’ 

足而客许更活跃 的HBV复制 

本文证明了HBV感染患者血清中存 在的抗一(抗一HB B)可能是共 同决定簇 -丑 特异性 

的，还表明抗-HBs人抗-Id反应可能被纯化人血清 HBsAg抑制，提示人抗一(抗一HBs)与 

抗一H 结台的位点可 能在HBsAg与抗一HBs结合位点 内或在其附近，这和一些 动物抗一(抗 

一 HB s)的研究结果是一致的。 

关■调：HBV感染 a 特异性共 同独特型 抗独特型抗体 [抗一(抗-HBs)) 

ELISA 

Jerne!”的阿络学说开辟了免疫学的新领域， 近年来，人们对 td-抗一Id(Idiotype— 

Anti-ldiotypc)网络在免疫系统中作用的认识逐渐深入。Troisl等 首先发现 HBV感染 

中存在与抗一HBs有关的IgM型抗独特 型抗体EIgM抗一(抗一HBs)]，之后，Irshad等⋯又证 

实了 IgG抗 (抗一HBs)。本文研究国内 HBV感染者以及 HBsAg疫苗接受者血清中的抗 

一 (抗-HBs)，观察其与其它 HBV感染标志问的关系，并探讨了抗 (抗·HBs)的某些免疫 

学特性。 

材 料 相 方 法 

一

、 人■和分型：患者 为1986年 1月一l989年 3月我院收治或门诊体捡者， 拄1984年南宁会 

本文于1989年 6月12日收到 
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议修订的血清学和临床诊断标准分型。115例HBV惑染患者．包括：s6倒急性肝炎(AH)，27例慢性括 

动性肝炎(CAR)，29例慢性迁延性肝蛊(cPH)，3例无症状HBsAg携带者。所有CAH以及 2侧CPH， 

1例AH经肝 活捡证实。i0例 HAV感染患者， 2例药物中毒性肝炎，l0份类凤涅 园子阳性 (乳肢 

凝集法 )血清 。l2舒HBsAg疫苗获得者血请 由浙江 医科大学传染病研 究所 提供 

=、血清IgM、IgG抗一(抗-HBs)以及HBsAg／igM、HBsAg／IgG免疫复台■硅舅方洼：基本按 

Troisil l方法，用1．7s和聚 乙二醇 (PEG，MW 6000)沉淀被柱血清， 免疫复合物被沉淀。 抗一 

链抗体 Ï 、羊 单抗-H／3s-HRP由浙江医科大学传染病研 究所 提供j 葡萄球菌 A蛋 白(sPA)由上海 

生物制 品研究所提供。人抗HBs-HRP由车室标记，采用过碘酸钠法 。简要步骤：被橙 血清50ul与 

0．01M 、 PH7
．4 PBS 150ui混合，使聚乙二醇最终浓度达 1．75嘶，混台物4℃过夜；3500转／分， 

室温离心30分钟，分 离上清 _沉淀，分别用 PBS稀释 ，使血 靖最终稀释 度为 l：8，含O．59b牛血蒲 白 

蛋 白(ssA)； 稀释物分 别加入抗一 链抗体 或SPA包被的聚苯 乙烯塑料板，2s℃孵育 20—24小时 I 

洗憬 3扶；加羊抗一HBs—HRP，43℃ 4小时；洗涤3扶；部苯二胺底物溶液显色， DG一3022酶联 

免疫检 铡仪铡OD值，P／ 12．1判为 阳性，阴性对照为正 常^血清。 

三、中和抑制试验：方 法基车同前，但羊抗-HBs-HRP预先经HBsAg中和，方法： 2倍旅 抗一 

HBs—HRP使用液与等体积纯化人血清HBsAg(解放军302医院免疫室提供 )裙合，37℃ 2小时 后 

4℃过夜，对照．~nlo嘶小牛血清-PBS。 抑制率计算： 

抑翩率=l00嘶 × (1一 ) 

四、阻颤抑制试验：动物抗一HBs血清由车室制各，纯化抗一HBs单克隆抗体，具抗 ·’特异 

性。方 法基本同二，加^羊或人抗-HBs-HRP前，先 加^各种属抗-HBs溶藏 ，37℃孵育 2小时进 

行阻斯。对照孔加相应的正常血清或免 疫前 血清， 单克隆抗体 组采用上海 瑞金 医院病毒宣制 备的 

抗～ 单克隆抗体 e抑制率计算同前 。 

五、其它血清学试验 ：HBsAg：RPHA 往，北京生物 制品研究所药 盒 ； 抗一t{Bs、 HBeAg、 

IgM 抗一HBc：ELISA往， 泉免疰试剂中心药盒j血清 HB'qD~NA：。 P撵针或生物索探针斑点杂 

交法，北京医科大 学附属医院肝病研究所 药盒。 

结 果 

一

、 急性 HBV感染中抗一(抗-HBs)消长：检测56例 HA患者急蛀期m清，IgM 抗一 

(抗-HBs)阳性24例， gG型27例，阳性率分别为42．85 和 48．21 (1例经肝活检确 

诊为AH 的患者 ，发病第三周检测血清时已为阴性 )。其中2O例抗 (抗一HBs)阳性患者 

恢复期血清被检，除 I例、半年后仍阳性外 (失追踪 )，均转阴，其中 2例在SGPT尚 

未正常时已阴转。急性 HBV感染病程中抗一(抗 HBs)阳性率见图 1。IgM抗一(抗 ·HB ) 

在发病第一周出现，并且检出率最高 (60．00 )，一个月后明显下降， 三个月 内基本消 

失。IgG抗一(抗rHBs)动态与IgM型类似，维持时间略长， l例患者抗一Jd转阴后又复阳 

转，SGPT恢复正常时重叉消失，总病程 8周。IgM抗 ·(抗一HBs)较HBsAg／IgM和 IgM 

抗 HBc消失早，15例IgM抗 (抗一HBs)阴转时，HBsAg／IgM仍阳性，而HBsAg／IgM阴性 

血清中，IgM抗一(抗-HBs)无一例阳性。追踪观察的J7例患者中，l3例 IgM 抗一HBe较 

IgM抗一(抗-HBc)消失早，仅 1例患者IgM抗一HBC较早转阴，其余病例同时消失。 

二、慢性HBV感染和其它观察对象的抗一(抗·HBs)I检~,J27例 CAH、29例CPH、3 
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圈：急性HBV感染病程 中抗一(抗一HB B)的阳性率 
Fig

． The preT4l⋯ e of enIi-(tnti·BBs)it Dttes after oD$~t 

durl。g m te HB~ infeetion 

· — — · [gG B_|i·f_Ⅱti—HBs) 

例无症状HBsAg携带者和12例 HBsAg血清疫苗接受者血清，结果见表 1 CPH~EI CAH 

抗一(抗一HBs)阳性翠无显著差异(x 检验，P>0．5) 

裹1 幡性HBV蒜杂患者和善 它现察对蠹抗·(抗·HB )阳性率 

Table 1 the Prevtlen ce。f Anti·(Amti·HB日、 the Pstient s 

with Cbzonie HBV Infection ·nd other Obsezyed Objects 

Tol‘1 

nttm bet 

CAH 

CPH 

As prom Ii HBV ㈣ rri r} 

HBsAg ⋯ cj⋯ ⋯ i⋯ 日 

盯  

P9 

3 

l2 

12(44．44) 

11(37． 

O(0) 

0(0) 

14(51．8s) 

1 3(44．83) 

0(0) 

O(0) 

二、抗一(抗 -HB s)检测方法曲特异性t检测lO份类风湿因子 (RF)刚性血清、1O例 

HAV感染者急性期血清，1O例正常人血清，均无阳性显色，2例药物中毒性肝炎阴性。 

四、抗 (抗一HBs)与其它 HBV标志的关系I表 2表明了 IgM抗一(抗一HBs)阳性相阴 

性血消中其仨HBV标忐的 性率。IgM抗一(抗·HBs)阳性血请中HBsAg阳性率为93．6z 

显著高于 IgM抗一(抗 HBs)阴性者(52．31 )， 检验，P<O．005。两者 ltBV DNA阳 

性率差 异有 显著性 (P<O．025)，但 HBeAg、IgM抗一(抗·HBs)阳性率无显著差异(P> 

0．25)，比较 IgG抗一(抗 HBs)阳性和阴性血清得到类似结果。反之，比较 HBsAg阳性 

和阴性血清抗一(抗一HBs) IJ性率，提示 HBsAg阳性血清抗 -(抗一HBs)阳性率高于HBsAg 

阴性者( ，走3)(P<O．005)。 2网抗一HBs阳性血清，抗一(抗一HBs)阳性和阴性各 l例。 

五、中和抑制试验I 用纯化人血清 HBsAg， 预先中和羊抗一HBs—HRP， 检测 l2份 

lg．Xi、IgG 抗-(抗 HBs)均阴性的血清，表明羊抗一HBs人抗‘1d反应可被 HBsAg抑制， 

1gM反应抑制辜为33．89 ～86．59 ，IgG反应为 l5．88 ～l00％(见表 4)，抑制组 

和对照组 OD值有显著差异 (配对资料 T检验，P<O．001)。 
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囊 血清HBsAg和抗·(抗·HB。)的关幂 

Teb]a 3 t d Rel-tj01 bot~oen Sernm HBsA~"ttd Aati·f-nti·liB,) 

裹4 ffBsA~和 一种一抗·HB_对抗一日Bj抗· 反应的作JIl 

T●b 2d 4 Effd t。f HBsAg 4Dd Antl·BBs f rom Diffe rent Spe eie s 

0n Auti-HB● Anti、ID Roaetlan 

六 阻断抑制试验。分别观察豚 鼠、鸡 人抗一HBs血清对酶标记羊抗一HBs与人抗· 

(抗一HBs)结台反应的阻断作用， 以及抗-HBs单克隆抗体 对酶标 记人抗。HBs与人抗‘ 

抗一HBs结合反应的阻断作用，从袭 4可以看出，各种属抗一HB,均可完全或部分 阻断抗 
一 HB,抗一ld反应。相应的各种属非免疫血清无此作用，抑制组和对照组 OD值有显著差 

异(配对资料T擒验，P<0。001)． 
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Kennedy等 用人抗一HBs和Balb／s鼠单克隆抗一HBs免疫家兔产生抗一(抗一HBs)， 

并证明纯化HBsAg adw、ayw、adr亚型对抗一HBs Id抗一Id反应的抑制效应相似，表明 

抗。HBs Id是 “a 决定簇特异的，它表达共同的抗、HBs独特型。我们探讨了人、豚鼠 

鸡抗一HBs对羊抗。HBs人抗 -Id结合反应以及单克隆抗一HBs(抗-“a”)对人抗一HBs人抗一Id 

结合反应的阻断作用，各种属抗一HBs均表现对 IgM、IgG反应的抑制 效应， 抑制率在 

l3．7O ～1 00 。相反， 对照组无此作用。 表明本组 HBV感染患者血清中 存在 的抗一 

(抗·HBs)可能也是抗一“a”特异共同的】d的。 

我们还观察到， 羊抗一HBs人抗 Id反应可被纯他人血清 HBsAg抑制， 抑制 率 为 

l5．88 ～l0O ，提示人抗一Id与抗~HBs的结合位点可能在HBsAg与抗一HBs结合位点内 

或在其附近，这和一些动物抗一(抗-HBs Id)的研究结果 是一致的。 

我们对115铡HBV感染患者血清的研究表明抗一(抗-HBs)与血请HBsAg和HBV DNA 

存在一致性。IgM抗一(抗-HBs)阳性血清HBsAg阳性率(93．62％)明显高于 IgM抗。(抗一 

RBo阴性者(52．31)，P<0．005，IgG反应也获得类似结果。反之，HBsAg阳性血清抗 
一 (抗一HBs)阳性率显著高于HBsAg阴性者，IgM，IgG抗一(抗一HBs)阳性率分别为55．55％ 

对9．68％、58．03％对l9．36 ，两者有显著差异(P<0．005)。另外，IgM抗一(抗一HBs) 

阳性血荷 HBV DNA阳性率显著高于阴性者(81．82 和3O．0O )，P<O．025。Jerne网 

络学说中假说之一是，抗一Id可通过对具一致Id的B淋巴细胞克隆的作用而抑制 Id抗体 

的合成。在正常的免疫应答中．当表达在细胞或抗体上独特型迭到～定水平时变成免疫 

原而激发抗一Id的产生 假设由于HBV的亲淋巴作用致使T：细胞功能缺，可能一些患者 

墩发抗一ld产生的阔值太低，例如发生一种缺陷的反馈抑制 。在这种情况下，抗一Id可造 

成抗-HBs不足，以致容许更活跃的 HBV复制，HBsAg和HBVDNA浓度增加 。HBeAg 

IgM抗一HBe~HBVDNA--一样被认为是HBV复制的标志。我们来观察到抗一(抗‘HBs)阳性 

和阴性血清问HBeAg和IgM抗一HBc阳性率有显著性差异，原 因可能是因为HBeAg~ IgM 

抗 一HBc不能象HBVDNA那样直接地反映HBV的复制情况，血清HBeAg阴性而HBV DNA 

阳性患者占一定比例⋯，有的观察表明肝组织内浆一膜型HBcAg与 e系统和 IgM抗。HB 

无一致关系，而浆一膜型HBcAg一般认为代表病毒活性复制 。Troisi 报道IgM抗、(抗 

一 HBs)与HBeAg、HBVDNA聚台酶有关，因而另一个可能 的原因是，市售国产HBeAg和 

IgM抗·HBe捡测试剂较之 Abbott试盒在敏感性和特异性上略为逊色 ，或者是不同作者 

所观察HBV感染者各型构成上有差别，这有待于继续探讨。不管怎样，抗一(抗一HBs)的 

存在 与HBV的活性复制有关。 

本文观察56例急性HBV感染患者病程中抗一(抗一HBs)消长，提示抗一(抗一HBs)出现 

较早，发病第 l周检出率最高(60．00 )，一个月后明显下降 ，三个月基本消失，其IgM 

型较HBsAg／IgM~IIgM抗一HBc消失早，甚至先2J：SGPT~ ，这将有利于急性HBV惑 

染的诊断。CAH~CPH的抗·(抗一HBe)阳性率无显著异差，这可能因为CPH多数未经病 

理检查，而影响其诊断的可靠性 无症状HBsAg携带者和HBsAgI~滴疫苗接受者抗’(抗 
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一 HBs)均阴性。以上资料证实抗一(抗 HBs)与HAV 的活性复制有关。另外 ，1O份正常人 

血清、10(~RFm性血清、10例 HAV感染患者急性期斑清无阳性反应，说明本试验系统 

是特异性的。 

HBV感染是一极其复杂的过程 ，了解其中 Id抗一Id调节的作用将为阐明发病机理提 

供依据，内影像抗-Id疫苗的产生趸为HBV感染的防冶指出了新的途径。 
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|nvesflgation on Anti-idiotypes Directed against 

Anti—HBs in HBV lnfection 

Lu Qnn-yin Shan Xin yi Li Bin—ru Wang Xiao·ju 

(Hangahou Sixt~People s Hos~ta1．ttongzhou 310D14) 

Anti-idiotypes directed against anti-HB8 in the 9upernatant were detected 

by enzyme—linked immunosorhent assay rELISA) after precipitation of immune 

complexes from sera with polyethylene glycol 6000(PEG)。 115 patients with 

HBV infection were observed
．
IgM and IgG anti一(anti-HBs)activities existed 

in acute hepatitis， CAH and CPH．The positive rate of anti(anti·HBs)in the 

first week after onset Was the highest in acute hepatitis(60． )．After ore 

month Later it fell markedly．Therefore detecting anti(anti-HBs)is going to he 

benefit to the diagnosis of acute HBV infection．The sera from 3 asymptomatlc 

HBsAg carriers and 12 HBsAg serum vaccine rooiovers were negative for anti 

(anti·HBs)．The positive rates of HBsAg and HBVDNA in the anti(anti—HBa) 

positive sera Were higher significantly than those in the negative sera．The 

data described above suggest possibly a defective feedback mechanism in some 

HBV i~feetious patients．It results in H deficiency of anti—HBs，so that more 
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active replication of HBV is perm itted
． 

‘

The paper proved lhat anti(anti—HBs)in the sera frOm the patjeⅡtB with 

HBV infection is posslbly specific for Colqflnl0[1 ld wilh“ specificity
．
Our stlzdy 

tdso demonstrat ed th at anti—HBs hI1m sn anti．1d reaelion s were inhibited bv 

purified h Ullf18n seru rfi HBsAg
．
This suggests that the combiniug site of alntl 

(anti—HBs)and anti—HBs is poss~h1) in or nearby one of HBsAg and anti-HBs
．  

These restl|t S agree with SOlqfle data obtain ed in animal investigation
． 

Key w ords{ HBV infcctlon CommoⅡ Id with “a” spe ificity Anti 

(anti·HBsld) ELISA 

菜白蝶的一种新病毒分类鉴定 

Identificaton for a New Virus-- Piris rapoe Densovirus 

1978年 9月武汉病毒研究所保藏室主任孙富杯 副研究员和谈 室的几 位同志， 在武 汉市郊医从 

菜 白蝶 自然藏行病死亡的妨宴申分 离出常见 的颗粒体病 毒。同时在样品 中发现一种不 易确 定的细 

小 粒子，并对谤粒 子进行了分 离和鉴定 通过 电镑观察 、血清学试验、棱酸 性质研究 以及回接试验 

等多方面妁探讨，表 明病毒直径 约25毫微米 ，衣壳由32亮粒组成 ，病毒粒子外局有 l2十壳 粒围绕， 

壳糖 中空。 提纯病毒经吖 啶橙染色 。费光显微 镜观察星红 色荧光 甲醛反应 。OD值增加说 明该病 

毒核酸为单链。DNA病 毒粒 子沉降系数为 132s， 回接死亡率为99师，是一种 有强烈毒性 的病毒。 

该 病毒能在地 敷肾原代细胞培养成功。说明该病 毒能在脊椎动物细胞上培养。1990年 5月 22日由 

阔北 医学院著名病 毒学家向 近敏 教授等 七位病 毒学家组 成的专家组 对 该项 工作 进行 全面 、 系 

统、认真的评价，大家一致认为该 工作数据可靠、结论正确，他们分离的这 种浓桉病毒是菜自 

蝶的一种新病毒， 经由 湖北 省情报研究所国际联机检索， 以及国内 中文检索证明该艏毒为 病毒 

研究所 首扶分离， 定 名为 菜 白蝶浓 接病毒，该 病毒曲发现为菜 自蝶病 毒家簇增加了一 个 新 成 员 

(rr ¨p们 ucnso ir“s)，奉研究成果选刊目际先进水平。 

(肩春蓬 张共莲 ) 
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