
· 临床论著·

抗唱ＨＣＶ 联合 ＴＭＡ 定性检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ 在
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　　【摘要】　目的　研究维持性血液透析患者丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染的血清学诊断方法，探讨抗唱ＨＣＶ
联合 ＨＣＶ唱ＲＮＡ检测在维持性血液透析患者 ＨＣＶ 感染早期诊断中的意义，以期获得维持性血液透析患者
ＨＣＶ感染早期诊断的可靠方法。 方法　选择深圳市第二人民医院血液透析中心 １８３ 例维持性血液透析患者
为研究对象，分别使用国产和进口 ＨＣＶ抗体试剂盒检测抗唱ＨＣＶ，使用 ＴＭＡ法定性检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ，荧光定量
ＰＣＲ法定量检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ，比较不同产品及诊断方法对 ＨＣＶ的检出率，评价 ＡＬＴ变化与 ＨＣＶ唱ＲＮＡ载量的
关系，评价抗唱ＨＣＶ Ｓ／ＣＯ值与 ＨＣＶ唱ＲＮＡ载量的关系。 结果　国产和进口试剂检测抗唱ＨＣＶ 的检出率均为
７畅１％（P ＝１畅０００）；ＴＭＡ法定性检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ的检出率为 ８畅７％，免疫荧光定量 ＰＣＲ法的检出率为 ５畅５％，
但两者之间差异有统计学意义（χ２ ＝８７畅５３７，P ＝０畅０００）；ＨＣＶ唱ＲＮＡ定性检测比检测抗唱ＨＣＶ的检出率高，两
者的差异有统计学意义（χ２ ＝８１畅５３１，P ＝０畅０００）；联合抗唱ＨＣＶ 和 ＨＣＶ唱ＲＮＡ 定性检测结果 ＨＣＶ 阳性共 １９
例，检出率为 １０畅４％，与单独检测抗唱ＨＣＶ比较差异有统计学意义（P ＝０畅０３１），但与单独定性检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ
比较差异无统计学意义（P ＝０畅２５０）。 ＨＣＶ唱ＲＮＡ的载量和 ＡＬＴ 的变化无相关性（ r ＝０畅１８９，P ＝０畅５３６）；抗唱
ＨＣＶ初筛的 Ｓ／ＣＯ值与 ＨＣＶ唱ＲＮＡ载量无相关性（ r ＝０畅１７４，P ＝０畅５６９）。 结论　ＨＣＶ唱ＲＮＡ 定性检测较抗唱
ＨＣＶ检测能缩短维持性血液透析患者 ＨＣＶ感染检出的窗口期，有利于早期诊断。 ＨＣＶ唱ＲＮＡ定性检测能较
临床现行的 ＨＣＶ唱ＲＮＡ免疫荧光定量检测显著提高 ＨＣＶ 感染的检出率。 联合抗唱ＨＣＶ 和 ＴＭＡ 法定性检测
ＨＣＶ唱ＲＮＡ既能缩短 ＨＣＶ感染的“窗口期”，也能显著提高 ＨＣＶ感染的检出率，可避免漏检处于血清转换期
或慢性病毒携带或既往感染的“隐性”患者，值得临床推广应用。 ＡＬＴ的变化和 ＨＣＶ 载量无明显相关性，在
血液透析患者中辅助早期诊断 ＨＣＶ感染的作用较小。
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【Abstract】　Objective　Ｂｙ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ＨＣＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ，ｔｏ ｄｉｓｃｕｓｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ａｎｔｉ唱ＨＣＶ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＨＣＶ唱ＲＮＡ ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ＴＭＡ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＨＣＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ， ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｌｉａｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ＨＣＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ
ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ．Methods　１８３ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｈｏｏｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｂｊｅｃｔ ，ｕｓｉｎｇ
ｄｏｍｅｓｔｉｃ ａｎｄ ｉｍｐｏｒｔｅｄ ＨＣＶ ３畅０ ＥＬＩＳＡ ｔｅｓｔ ｓｙｓｔｅｍ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ＨＣＶ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ；ＨＣＶ唱ＲＮＡ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｕｓｉｎｇ ＴＭＡ ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ ｍｅｔｈｏｄ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ；ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅｉｒ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＨＣＶ，ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ＡＬＴ ａｎｄ ＨＣＶ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ ， ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ａｎｔｉ唱ＨＣＶ Ｓ／ＣＯ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ＨＣＶ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ．Results　 Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ａｎｔｉ唱ＨＣＶ ｂｏｔｈ ｕｓｉｎｇ
ｄｏｍｅｓｔｉｃ ａｎｄ ｉｍｐｏｒｔｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｋｉｔｓ ｗａｓ ７畅１％，ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｏｔｈ ｏｆ ｔｈｅｍ
（P ＝１畅０００）．Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＣＶ唱ＲＮＡ ｗａｓ ８畅７％ ｂｙ ＴＭＡ，ｗｈｉｌｅ ５畅５％ ｂｙ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ ，
ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｏｔｈ ｏｆ ｔｈｅｍ （χ２ ＝８７畅５３７，P ＝０畅０００）．Ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＣＶ唱ＲＮＡ
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ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ａｎｔｉ唱ＨＣＶ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ， ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （χ２ ＝８１畅５３１， P ＝
０畅０００）．Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｗａｓ １０畅４％ ｂｙ ａｎ唱ＨＣＶ ａｎｄ／ｏｒ ＨＣＶ唱ＲＮＡ ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｌｙ，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｉ唱ＨＣＶ ａｌｏｎｅ（P ＝０畅０３１），ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ，ｂｕｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＨＣＶ唱
ＲＮＡ ａｌｏｎｅ，ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （P＝０畅２５０）．Ｎｏ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ
ｏｆ ＡＬＴ ａｎｄ ＨＣＶ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ（r ＝０畅１８９，P＝０畅５３６）．Ｓｉｍｉｌａｒｌｙ，Ｓ／ＣＯ ｒａｔｉｏ ｏｆ ａｎｔｉ唱ＨＣＶ ｈａｄ ｎｏｔｈｉｎｇ ｔｏ ｄｏ ｗｉｔｈ ＨＣＶ
ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ（ r ＝０畅１７４，P ＝０畅５６９）．Conclusions　Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ唱ＨＣＶ，ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＨＣＶ唱ＲＮＡ ｃａｎ ｓｈｏｒｔｅｎ ｔｈｅ ｗｉｎｄｏｗ ｐｅｒｉｏｄ ａｆｔｅｒ ＨＣＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ，ｉｔ ｗｏｕｌｄ ｂｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｅａｒｌｉｅｒ ｗｉｔｈ ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＨＣＶ唱ＲＮＡ ｃａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＣＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｔｈａｎ
ｉｍｍｕｎｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ唱ＨＣＶ ａｎｄ ＨＣＶ唱ＲＮＡ ｑｕａｌｉｔｉｖｅｌｙ ｃａｎ ｎｏｔ ｏｎｌｙ
ｓｈｏｒｔｅｎ ｔｈｅ ｗｉｎｄｏｗ ｐｅｒｉｏｄ，ａｌｓｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ．Ｉｔ ｃａｎ ａｖｏｉｄ ｍｉｓｓｉｎｇ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｓｕｃｈ “ｈｉｄｄｅｎ”
ｐａｔｉｅｎｔｓ，ｗｈｏ ｗａｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｖｉｒｕｓ ｃａｒｒｙｉｎｇ ｏｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ， ｉｔ′ｓ ｗｏｒｔｈｙ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｏｐｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ．Ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ＡＬＴ ａｎｄ ＨＣＶ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ ，ｓｏ ＡＬＴ ａｆｆｅｃｔｅｄ
ｌｉｔｔｌｅｌｙ ｉｎ ａｓｓｉｓｔｉｎｇ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＨＣＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．

【Key words】　Ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ；　Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ；　Ｈｅｐａｃｉｖｉｒｕｓ；　ＨＣＶ唱ＲＮＡ

　　世界卫生组织调查显示，全世界约 ３％的人口感染
了丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）［１］ ，约 １畅７ 亿
慢性带病毒者是发展成肝硬化和（或）肝癌的高危人
群。 ＨＣＶ属于黄病毒科黄病毒属的一种球形有包膜的
单股正连 ＲＮＡ病毒，主要攻击肝细胞，人感染 ＨＣＶ 后
依赖细胞毒 Ｔ淋巴细胞和辅助 Ｔ细胞且持续性的病毒
特异性应答，可出现自发的病毒清除［２］ 。 但由于维持
性血液透析（ｍａｉｔａｉｔａｎｃｅ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＭＨＤ）患者免疫
功能改变，ＨＣＶ 感染后病毒清除效率低于正常人群，
ＭＨＤ患者 ＨＣＶ感染后成为慢性病毒携带者的概率更
高。 另外，由于 ＭＨＤ 患者感染 ＨＣＶ 后血清转换的时
间长于正常人群，加之频繁的静脉穿刺、体外循环、输
血等医源性因素，隐源性感染是 ＭＨＤ 患者中 ＨＣＶ 的
另一重要传染源。 有文献报道［３］ ，ＭＨＤ 患者中 ＨＣＶ
“隐性感染”是血液透析中心 ＨＣＶ 爆发流行的重要原
因。 因此，探索研究一种具有较高敏感度、特异性和稳
定性的检测方法，对 ＭＨＤ患者 ＨＣＶ感染的早期诊断，
明确隐源性感染源，减少或杜绝医源性传播具有重要
的意义。 本研究根据 ＨＣＶ 感染机体后的血清变化特
点，通过同时检测 ＭＨＤ 患者抗唱ＨＣＶ、ＨＣＶ唱ＲＮＡ 以及
ＨＣＶ唱ＲＮＡ载量、丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）值，为 ＭＨＤ患者
早期诊断 ＨＣＶ感染提供有价值的检测方案。

资料与方法

一、一般资料
收集截至２０１３ 年２月在深圳市第二人民医院血液

透析中心规律血液透析 ３ 个月以上的患者 １８３ 例，其
中男 １１６ 例，女 ６７ 例，平均年龄（４６畅９ ±１５畅１）岁，平均
透析时间为 （５１畅３ ±４０畅３ ）个月，平均透析次数为
（４３１畅４ ±３９０畅５）次。 原发病诊断所占比例如下：慢性
肾小球肾炎 ９１ 例 （ ４９畅７％）， 糖尿病肾病 １８ 例
（９畅８％），高血压肾损伤 １１ 例（６畅０％），梗阻性肾病 ５

例（２畅７％），痛风性肾病 ２ 例（１畅１％），原发病不明确
５６ 例（３０畅６％）。 排除临时在我中心行血液透析治疗、
不明急性肝炎以及血液透析前已明确感染 ＨＣＶ 的患
者。 使用干燥管或 ＥＤＴＡ 抗凝管抽取静脉血约
４ ～５ ｍｌ，在２ ｈ内低温离心抽取血清或 ６ ｈ内低温离心
抽取血浆 ２畅５ ～３ ｍｌ，放置－８０ ℃冰箱保存。
二、检测方法
１．抗唱ＨＣＶ的测定：分别使用北京万泰公司提供的

ＨＣＶ诊断试剂盒（批号 Ｃ２０１２１０１８ ）和 Ｏｒｔｈｏ唱Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ 公司提供的 ＯＲＴＨＯ溎 ＨＣＶ ３畅０ ＥＬＩＳＡ 试剂
盒（批号 ＥＸＥ２１５）检测抗唱ＨＣＶ。

２．ＨＣＶ唱ＲＮＡ的 ＴＭＡ定性检测：使用瑞士诺华公
司提供的全自动核酸检测分析系统 ＴＩＧＲＩＳ溎 （系统软
件版本 ３畅６．６畅８，检测软件版本 ３畅６．６畅８）；使用配套的
乙型肝炎病毒、ＨＣＶ、人类免疫缺陷病毒（Ⅰ型）核酸联
检诊断检测试剂盒（ＰＲＯＣＬＥＩＸ ＵＬＴＲＩＯ溎 Ａｓｓａｙ，批号
０３６０７４９６１５０９１３２）。 若联合检测结果为阳性，则进行
ＨＣＶ唱ＲＮＡ鉴别诊断。 试剂的最低检测浓度为：ＨＣＶ唱
ＲＮＡ≥１００ ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ， ＨＢＶ唱ＤＮＡ≥１５ ＩＵ／ｍｌ， ＨＩＶ唱１
ＲＮＡ≥１００ ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ。

３．ＨＣＶ唱ＲＮＡ的定量检测：使用荧光定量 ＰＣＲ 仪
为 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 的 ＧｅｎｅＡｍｐ ＰＣＲ ｓｙｓｔｅｍ ７３００，
ＨＣＶ核酸定量检测试剂盒由德国 ＱＩＧＥＮＥ 公司提供
（批号 ＹＺＢ／国３７６５唱２０１０）。 ＨＣＶ核酸检测试剂盒最低
检测浓度为 ５畅０ ×１０２ ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ，定量检测线性范围
１畅０ ×１０３ ～５畅０ ×１０７ ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ。

４．ＡＬＴ的测定：使用 ＨＩＴＡＣＨＩ 全自动生化分析仪
７６００唱０２０ 测定 ＡＬＴ，测定试剂盒购自上海德赛公司，试
剂批号 ２７０３１／９７２０２５ ／１。
三、统计学处理
使用 ＳＰＳＳ １３畅０ 软件进行分析。 计量资料使用均

数±标准差（珋x ±s）表示；ＨＣＶ感染率比较使用配对资
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料χ２
检验及 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法检验；ＡＬＴ水平与血清病

毒载量、抗唱ＨＣＶ的 Ｓ／ＣＯ值与血清病毒载量用 Ｓｐｅａｒｍａｎ
进行相关性分析。 P ＜０畅０５ 为差异有统计意义。

结　　果

１．万泰试剂与 Ｏｒｔｈｏ 试剂检测抗唱ＨＣＶ 结果：对
１８３ 例血液透析患者进行两种试剂的检测，两者的检测
结果一致，均为 １３ 例阳性，感染率均为 ７畅１％（１３／
１８３），见表 １。

２．ＨＣＶ唱ＲＮＡ定性检测和定量检测结果：１８３ 例血
液透析患者同时进行 ＨＣＶ唱ＲＮＡ定性和定量检测，定性
检测最低检测浓度为 １００ ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ，定量检测 ＞
５００ ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ为阳性，定性检测的检出率为 ８畅７％（１６／
１８３），定量检测的检出率为 ５畅５％（１０／１８３），二者比较
有统计学差异（χ２ ＝８７畅５３７，P ＝０畅０００），见表 ２。

３．单独检测抗唱ＨＣＶ 和单独定性检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ
对 ＨＣＶ 检出率的比较：使用 Ｏｒｔｈｏ 试剂检测抗唱ＨＣＶ，
使用 ＴＭＡ法定性检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ，单独检测抗唱ＨＣＶ 的
检出率为 ７畅１％（１３／１８３），单独检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ的检出
率为 ８畅７％（１６／１８３），二者比较有统计学差异（χ２ ＝
８７畅５３１，P ＝０畅０００）见表 ３。

４．单独检测抗唱ＨＣＶ 与联合检测抗唱ＨＣＶ 和 ＨＣＶ唱
ＲＮＡ定性检测结果：对 １８３ 例血液透析患者进行两种
方法的检测，比较两者的检出率，方法 Ａ：使用进口试
剂检测抗唱ＨＣＶ，若结果为阳性则认为 ＨＣＶ感染。 方法
Ｃ：使用进口试剂盒检测抗唱ＨＣＶ，同时使用 ＴＭＡ 法定
性检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ，若抗唱ＨＣＶ阳性或（和）ＨＣＶ唱ＲＮＡ阳
性则认为 ＨＣＶ 感染，Ａ 方法的感染率为 ７畅１％（１３／
１８３），Ｃ方法的感染率为 １０畅４％（１９／１８３），差异具有统
计学意义（P ＝０畅０３１），见表 ４。

５．单独定性检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ 与联合检测抗唱ＨＣＶ
和 ＨＣＶ唱ＲＮＡ定性检测的结果：对 １８３例血液透析患者
进行两种方法的检测，比较两者的检出率，方法 Ｂ：ＴＭＡ
法定性检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ，若结果为阳性则认为 ＨＣＶ 感
染。 方法 Ｃ：使用进口试剂盒检测抗唱ＨＣＶ，同时使用
ＴＭＡ 法定性检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ，若抗唱ＨＣＶ 阳性或（和）
ＨＣＶ唱ＲＮＡ阳性则认为 ＨＣＶ 感染，Ｂ 方法的感染率为
８畅７％（１６／１８３），Ｃ 方法的感染率为 １０畅４％（１９／１８３），
不具有统计学差异（P ＝０畅２５０），见表 ５。

６．ＨＣＶ唱ＲＮＡ载量和 ＡＬＴ 水平的相关性分析：１３
例血液透析患者（排除 ＨＣＶ合并 ＨＢＶ感染患者 ６ 例）
血清 ＨＣＶ唱ＲＮＡ载量平均为（２畅７９ ±４畅４３） ×１０６ ｃｏｐ唱
ｉｅｓ／ｍｌ，平均ＡＬＴ值为（３５畅５３ ±２７畅１４）Ｕ／Ｌ，结果如表６
所示。 ＡＬＴ水平与 ＨＣＶ唱ＲＮＡ 载量不相关（ r ＝０畅１８９，
P ＝０畅５３６）。

７．抗唱ＨＣＶ的 Ｓ／ＣＯ值的水平与ＨＣＶ唱ＲＮＡ载量的
相关性分析：使用 Ｏｒｔｈｏ唱Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ 公司提供的
ＯＲＴＨＯ溎 ＨＣＶ ３畅０ ＥＬＩＳＡ试剂检测抗唱ＨＣＶ，若 Ｓ／ＣＯ≥
０畅６２９ 结果判读为阳性，共 １３ 例，其 Ｓ／ＣＯ 值及 ＨＣＶ唱
载量结果如表 ６所示。 Ｓ／ＣＯ值与 ＨＣＶ唱ＲＮＡ载量不具
有相关性（r ＝０畅１７４，P ＝０畅５６９）。

表 1　万泰试剂与 Ｏｒｔｈｏ试剂检测抗唱ＨＣＶ阳性结果比较（例）

万泰试剂
Ｏｒｔｈｏ 试剂

阳性 阴性
合计

阳性 １３ =０ 构１３ )
阴性 ０ １７０ 後１７０ =
合计 １３ １７０ 後１８３ =

表 2　ＨＣＶ唱ＲＮＡ定性检测和定量检测结果比较（例）

ＨＣＶ唱ＲＮＡ定量 ＨＣＶ唱ＲＮＡ 定性
阳性 阴性

合计

阳性 ９ )１ 构１０ )
阴性 ７ )１６６ 後１７３ =
合计 １６ =１６７ 後１８３ =

　　注：χ２ ＝８７畅５３７，P ＝０畅０００

表 3　单独检测抗唱ＨＣＶ和单独定性检测
ＨＣＶ唱ＲＮＡ结果比较（例）

抗唱ＨＣＶ ＨＣＶ唱ＲＮＡ
阳性 阴性

合计

阳性 １０ =３ 构１３ )
阴性 ６ １６４ 後１７０ =
合计 １６ １６７ 後１８３ =

　　注：χ２ ＝８１畅５３１，P ＝０畅０００

表 4　单独检测抗唱ＨＣＶ与联合检测抗唱ＨＣＶ
和 ＨＣＶ唱ＲＮＡ对 ＨＣＶ检测结果的比较（例）

Ｃ 方法 Ａ 方法
阳性 阴性

合计

阳性 １３ =６ 构１９ )
阴性 ０ １６４ 後１６４ =
合计 １３ １７０ 後１８３ =

　　注：P ＝０畅０３１

表 5　单独定性检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ与联合检测抗唱ＨＣＶ
和 ＨＣＶ唱ＲＮＡ对 ＨＣＶ检测结果的比较（例）

Ｃ 方法 Ｂ 方法
阳性 阴性

合计

阳性 １６ =３ １９ )
阴性 ０ １６４ 後１６４ =
合计 １６ =１６７ 後１８３ =
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表 6　１３例 ＭＨＤ患者血清 ＨＣＶ唱ＲＮＡ载量、
ＡＬＴ值与 Ｓ／ＣＯ值

患者
ＨＣＶ唱ＲＮＡ 载量
（ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ）

ＡＬＴ 值
（Ｕ／Ｌ） Ｓ／ＣＯ值

１ 枛２ 刎刎畅０８ ×１０５ １４ 棗４ QQ畅６４

２ 枛２ 刎刎畅０１ ×１０７ ７９ 棗４ QQ畅６４

３ 枛１ 刎刎畅１４ ×１０６ １５ 棗４ QQ畅６４

４ 枛９ 刎刎畅８０ ×１０２ １６ 棗４ QQ畅６４

５ 枛１ 刎刎畅０７ ×１０４ １５７ ǐ４ QQ畅６４

６ 枛１ 刎刎畅４３ ×１０７ １９ 棗４ QQ畅６４

７ 枛＜５００ 缮１５ 棗４ QQ畅６４

８ 枛＜５００ 缮１０ 棗３ 崓
９ 枛９ 刎刎畅１８ ×１０４ ２２ 棗４ QQ畅６７

１０ *２ 刎刎畅３５ ×１０５ ２４ 棗４ QQ畅６７

１１ *１ 刎刎畅３８ ×１０５ ４７ 棗４ QQ畅６７

１２ *１ 刎刎畅２９ ×１０４ ２９ 棗４ QQ畅６７

１３ *＜５００ 缮１６ 棗１ QQ畅４４

讨　　论

ＨＣＶ感染的潜伏期约为 ２ ～１６ 周，为血清中抗唱
ＨＣＶ阳转的窗口期，平均为 ７０ ｄ左右，ＭＨＤ 患者的窗
口期可以长达 １年，甚至不产生抗唱ＨＣＶ，但在窗口期可
能检测到 ＨＣＶ唱ＲＮＡ，ＨＣＶ唱ＲＮＡ 在感染 ＨＣＶ 后 １ ～２
周可以检测到，并持续至 １６ 周后逐渐下降，抗唱ＨＣＶ 开
始阳转，并持续上升到一定峰值后逐步下降并持续呈
一低水平阳性。 因此，如果定期检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ，理论
上可将窗口期缩短到 １ ～２ 周，这对于早期诊断 ＨＣＶ
感染有重要的意义。 在临床工作中，我们常规把检测
抗唱ＨＣＶ作为初筛检查，若结果阳性才进一步行 ＨＣＶ唱
ＲＮＡ的检查，这无疑漏检了一大部分处于血清转换期
的 ＨＣＶ 感染患者，这对于接受血液透析的患者，ＨＣＶ
感染的机会大大升高。 基于 ＨＣＶ 感染宿主后的血清
学变化特点以及目前临床上常用的 ＨＣＶ 检测方法，本
研究对同一份标本进行了重复两次的抗体检测以及

ＨＣＶ唱ＲＮＡ定性和定量筛查，同时检测 ＡＬＴ，判断 ＡＬＴ
是否能辅助早期诊断 ＨＣＶ感染。
本研究中ＭＨＤ患者抗唱ＨＣＶ阳性标本共 １３ 例，检

出率为 ７畅１％，ＨＣＶ唱ＲＮＡ 定性阳性标本共 １６ 例，检出
率为 ８畅７％。 １０ 例抗唱ＨＣＶ 和 ＨＣＶ唱ＲＮＡ 定性同时阳
性，６ 例抗唱ＨＣＶ 阴性而 ＨＣＶ唱ＲＮＡ 阳性患者，３ 例抗唱
ＨＣＶ阳性 ＨＣＶ唱ＲＮＡ 阴性，抗唱ＨＣＶ 和 ＨＣＶ唱ＲＮＡ 的相
符率为 ６２畅５％，若单独检测抗唱ＨＣＶ，漏检率达 ３１畅５％，
若单独检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ，漏检率达 １５畅８％。 这些结果说
明，单独检测抗唱ＨＣＶ 或单独定性检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ 的漏

检率均较高，原因考虑如下：（１）近期ＭＨＤ患者中出现
新发感染，检测时间处在抗唱ＨＣＶ 阳转前的窗口期，但
ＨＣＶ唱ＲＮＡ已经可以在血清中被检测到；（２）ＭＨＤ患者
免疫功能低下，感染 ＨＣＶ 后体内未能产生免疫应答产
生抗体。 从上述数据可看出，定性检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ的检
出率较抗唱ＨＣＶ的检出率高，两者差异有统计学意义，
ＨＣＶ唱ＲＮＡ的定性检测可以提高 ＨＣＶ 的检出率，早期
诊断 ＨＣＶ感染或避免漏检因免疫功能低下未能产生
抗唱ＨＣＶ的感染者。 因此，ＨＣＶ唱ＲＮＡ 的检测能缩短窗
口期或针对抗体阴性感染者的检出具有重要的意义。

有研究
［４］
表明血液透析会降低 ＨＣＶ唱ＲＮＡ的载量，

对于血液透析 ＨＣＶ感染的患者，使用检测浓度低的方
法也会漏检一部分 ＨＣＶ唱ＲＮＡ 阳性患者。 本研究中我
们利用敏感性高的核酸诊断方法（ＴＭＡ法）检出６例荧
光定量 ＰＣＲ法未检出的病例，ＨＣＶ唱ＲＮＡ定性检测的检
出率为８畅７％，定量检测的检出率为５畅５％，两者的差异
有统计学意义，假设使用灵敏性较低的定量检测方法
在 ＭＨＤ人群中检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ，漏检率更大。 因此建
议在 ＭＨＤ人群中使用敏感性较高的核酸诊断方法在
ＭＨＤ人群中检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ，以避免遗漏病毒载量低
的阳性患者。
联合抗唱ＨＣＶ 及 ＨＣＶ唱ＲＮＡ 检测的检出率为

１０畅４％，明显高于单独检测抗唱ＨＣＶ，说明单独检测抗体
会漏检一部分慢性感染的抗唱ＨＣＶ 假阴性或处于窗口
期的患者。 单独检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ虽可缩短窗口期，早期
诊断 ＨＣＶ 感染具有重要的意义，但单独检测 ＨＣＶ唱
ＲＮＡ的漏检率仍然较高，达 １５畅８％，我们需更大的样
本量去评估联合检测是否比单独检测 ＨＣＶ唱ＲＮＡ 具有
更高的检出率。
抗唱ＨＣＶ检测结果显示国产试剂和进口试剂的阳

性结果相同，两者的相符性为 １００％，进口试剂的检出
率并不优于国产试剂，与国内的一些研究结果不符［５］ ，
考虑有以下几个原因：（１）检测到的患者可能为 ＨＣＶ
慢性感染，血清中抗唱ＨＣＶ 水平稳定在一定的水平，故
两者均呈阳性反应。 （２）部分感染患者可能为早期感
染，检测时间处于血清转换的“窗口期”，血清中抗唱
ＨＣＶ未阳转或滴度远低于可检测浓度，致使敏感性较
高的进口试剂也出现假阴性结果。 （３）国产酶联免疫
诊断试剂在近年已逐步提升试剂的灵敏度，基本和国
外试剂在检出水平上相近。 有研究表明［５］ ，无论是国
产试剂还是进口试剂均存在一定的漏检率，可能与各
试剂厂家所采用的包被抗原的多肽组成、包被工艺及
包被板质量差异等原因相关。 （４）本研究的样本量较
少，抗唱ＨＣＶ阳性或阴性相符率对预测总体样本的结果
有差异，对评估试剂的灵敏性存在一定偏倚。
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美国 ＣＤＣ倡导，使用 Ｏｒｈｔｏ试剂检测抗唱ＨＣＶ，只有
当 Ｓ／ＣＯ≥３畅８ 时才能高度预测抗唱ＨＣＶ 真阳性， ＜３畅８
的样本必须经过 ＲＩＢＡ 或 ＮＡＴ 确证［６］以明确 ＨＣＶ 感
染。 本研究比较了抗唱ＨＣＶ 的 Ｓ／ＣＯ与 ＨＣＶ唱ＲＮＡ的载
量变化，结果提示两者无明显的相关性，即无 Ｓ／ＣＯ 值
随着 ＨＣＶ唱ＲＮＡ载量升高而升高的关系，换言之，Ｓ／ＣＯ
值的大小不能证明病毒血症的存在，所以在血液透析
患者中，对于 Ｓ／ＣＯ值≥３畅８ 的患者仍需进行核酸分析
以明确是否存在病毒血症。

ＨＣＶ感染是导致慢性肝炎，肝硬化以及肝细胞癌
的主要原因

［７］ ，ＡＬＴ是肝细胞破坏的血清生物标记物，
并和肝纤维化的进展相关，因此，不少研究均以 ＡＬＴ异
常来评估肝功能状态，并协助早期诊断 ＨＣＶ 感染，但
是大约有 ２０％ ～３０％ＨＣＶ 携带者的 ＡＬＴ 在正常值范
围［８唱９］ 。 许多血液透析感染 ＨＣＶ患者 ＡＬＴ检测的敏感
性和特异性都较差，如尿毒症患者 ＡＬＴ水平较非尿毒
症者低，ＨＣＶ 感染后 ＡＬＴ 仍在正常范围；非血液透析
的慢性丙型肝炎患者有一个 ＡＬＴ 多峰谷的波动过程，
血液透析 ＨＣＶ感染者可能因 ＨＣＶ在肝外部位复制而
无此变化；血液透析患者 ＡＬＴ基线水平较低，用正常人
的标准不能判断其升高

［１０］ 。 另外有研究表明 ＡＬＴ 的
水平随着 ＨＣＶ 病毒载量的增加而升高，故可监测 ＡＬＴ
水平以辅助诊断 ＨＣＶ 感染，但是本研究的结果表明
ＡＬＴ的变化并不随 ＨＣＶ唱ＲＮＡ载量的变化而变化，与上
述研究不符，追踪其原因为以下几点：（１）本研究入选
的样本量较少，统计学说服力不强；（２）本研究的人群
为 ＭＨＤ患者，其 ＡＬＴ的变化和正常人群有所不同，出
现 ＨＣＶ病毒载量高的患者 ＡＬＴ并不升高；（３）入选的
样本量少，人群极易落入 ＡＬＴ正常的人群比例里。 因
此，需要更大的样本量评估血液透析患者的 ＡＬＴ 水平
是否能够辅助早期诊断 ＨＣＶ感染。
我国流行病学调查显示，一般人群抗唱ＨＣＶ 阳性率

为 ３畅２％，而 ＭＨＤ患者 ＨＣＶ感染率在 ４１畅１％左右［１１］ ，
Ｋｈｏｄｉｒ等［１２］

对埃及西部省份的血液透析患者进行了连

续 ７个月的监测，抗唱ＨＣＶ的阳转率在 １１％左右。 上述
数据显示，ＭＨＤ患者是 ＨＣＶ 感染的高危人群，血液透
析是增加 ＨＣＶ 感染机会的重要危险因素之一。 故接
受血液透析治疗的患者定期随访 ＨＣＶ 感染的血清学
指标，早期发现 ＨＣＶ 感染，对预防医源性传播有重要
的意义。 在慢性肾脏病患者中，ＨＣＶ 感染依旧是肝脏
损伤的最常见的公认的原因之一

［１３］ 。 尽管 ＨＣＶ 相关
的严重肝脏疾病或肝硬化在血液透析患者中少见，但
长期的研究表明抗唱ＨＣＶ 阳性是降低患者生存率的独
立危险因素［１４］ 。 对早期明确 ＨＣＶ 感染的患者采取积
极治疗措施，是延长血液透析患者生存率及改善生存

质量的重要举措。
综上，本研究显示 ＨＣＶ唱ＲＮＡ 定性检测较抗唱ＨＣＶ

检测能缩短 ＭＨＤ 患者 ＨＣＶ 感染的窗口期，有利于早
期诊断；ＨＣＶ唱ＲＮＡ 定性检测能较临床现行的 ＨＣＶ唱
ＲＮＡ定量检测显著提高 ＨＣＶ感染的检出率；联合检测
抗唱ＨＣＶ及ＨＣＶ唱ＲＮＡ既能缩短ＨＣＶ感染检出的“窗口
期”，也能显著提高 ＨＣＶ感染的检出率，可避免漏检处
于血清转换期或慢性病毒携带或既往感染的“隐性”患
者，值得临床推广应用。 ＡＬＴ辅助早期诊断 ＨＣＶ 感染
的作用较小。 但联合核酸诊断对实验室、工作人员的
要求高，耗时长，费用高，不适合 ＨＣＶ 感染的常规筛
查。 有研究［１５］

认为血清 ＨＣＶ 核心抗原的检测可以替
代血液透析患者 ＨＣＶ 核酸检测作为常规检测的方法，
这有待于我们进一步的临床观察。
志谢　感谢深圳市血液中心检验科提供实验材料、仪器设备的使用以及
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