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　　摘要: 目的 分析闽南肝癌高发区乙型肝炎病毒 (HBV )复制与原发性肝细胞癌 (PHCC)的关系。方法 用实时

荧光定量聚合酶链反应 (PQ 2PCR )技术测定 61 例 PHCC 患者、407 例不同病程的HBV 感染者及 17 例健康人血清

中HBV DNA 的含量, 对照分析 HBV 标志物 (HBVM ) , 同时检测 PHCC 患者抗2HCV 2IgG 和 HCV RNA。结果

PHCC 组HBV DNA 阳性率高达 8013% (49ö61) , 高于其他肝病组, 差异具显著性 (P < 0102) , HBV DNA 含量各组

间差异无显著性。PHCC 组抗2HCV 2IgG 和HV C RNA 阳性率为 0。结论 闽南肝癌高发区 PHCC 患者HBV DNA

阳性率较高, HBV 感染并持续复制, 可能是该地区 PHCC 的主要致病因素。
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　　闽南地区是我国肝癌高发区之一, 弄清该地区

肝癌的主要致病因素对肝癌防治十分重要。我们采

用实时荧光定量聚合酶链反应 (FQ 2PCR ) 技术对原

发性肝细胞癌 (PHCC) 患者、乙型肝炎病毒 (HBV )

感染者及健康人, 进行 HBV DNA 定量分析, 旨在

了解闽南肝癌高发区 PHCC 患者和HBV 感染者中

HBV 的复制情况, 初步探讨 HBV 复制与 PHCC 发

生的关系。

材料和方法

一、病例来源

本组 485 例, 其中肝硬化 32 例, 男 24 例, 女

8 例, 年龄 20～ 84 岁; 慢性乙型肝炎 44 例, 男 23

例, 女 21 例, 年龄 28～ 75 岁; 无症状HBV 携带

者 32 例, 男 18 例, 女 14 例, 年龄 21～ 52 岁 (以

上患者均符合 2000 年全国病毒性肝炎及肝病学术

会议修订的诊断标准) ; PHCC 患者 61 例, 其中男

51 例, 女 10 例, 年龄 27～ 74 岁 (根据病理和ö或

CT 和A FP 诊断) ; 正常对照组 17 例, 男 10 例, 女

7 例, 年龄 28～ 65 岁, 5 项HBV 标志物 (HBVM )

均阴性, 肝功能正常; 正常体检时发现 HBVM 阳

性, 无明确诊断 299 例, 男 167 例, 女 132 例, 年

龄 19～ 62 岁。

二、方法

11 HBV DNA 定量　采用 FQ 2PCR 法。荧光定

量 PCR 仪 (美国 PE 公司生产) ; HBV DNA 定量试

剂盒由深圳 PG 公司提供, 结果以拷贝数öm l 表示。

严格按照说明书操作, 同时用 114×104, 114×105,

114×106, 114×107, 114×108 拷贝öm l 的阳性参控

品扩增, 以拷贝数的对数为横坐标, C t 值为纵坐标,

绘制标准曲线。

21 丙型肝炎病毒 (HCV ) RNA 定量　FQ 2逆转

录 (R T ) 2PCR 法。试剂盒由深圳 PG 公司提供, 严格

按照说明书操作, 结果以拷贝数öm l 表示。

31 抗2HCV 2IgG 定性　采用 EL ISA , 厦门新创

公司产品,B io2R ad 550 型酶标仪测定。

41 数理统计　HBV DNA 拷贝数以其对数值

计算平均值 (10xθ±s拷贝öm l) , 阴性结果不参与平均

值计算, 用M icro soft Excel 软件统计。平均值差异

性用 t 检验, 阳性率的比较用 ς2 分析。

结　　果

一、HBV 2DNA 定量的标准曲线 HBV DNA

拷贝数对数值从 1814 至 33172 呈线性关系, 标准曲

线拟合度可达 01999, 每次实验的标准曲线拟合度

均在 0199 以上。 485 份测定血清中, 95 份 HBeA g

阳性血清的HBV DNA 阳性率达 100% , 17 份HBV

5 项标志物全阴性血清, 无 1 例 HBV DNA 阳性。

373 份 HBeA g 阴性的 HBV 感染者血清中, 156 份

HBV DNA 阳性, 阳性率 4118%。

二、 PHCC 组 HBV 2DNA 阳性率　高于肝硬

化组、慢乙肝组和无症状携带组, 差异具显著性。但

是, 各疾病组之间, HBV DNA 含量差异无显著性

(P > 0105)。详见表 1。

·292· 上海医学检验杂志 2001 年第 16 卷第 5 期

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Xiamen University Institutional Repository

https://core.ac.uk/display/41348649?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


表 1　各肝病组HBV DNA 含量及阳性率

组　别 例数

HBeA g

阳性

例数

HBV DNA

拷贝数öm l
平均值

阳性
例数

阳性率

(% )

肝癌组 61 2 104155±1144 49 8013%

肝硬化组 32 8 105100±1111 18 5613% 3

慢乙肝组 44 6 104154±1138 24 5415% 3 3

无症状携带者 32 2 104107±1155 15 4619% 3 3

　　与肝癌组比较3 P < 0102; 3 3 P < 0101

三、 PHCC 患者 HCV 检测结果　对 28 例

PHCC 患者测定 HCV RNA 含量和抗2HCV 2IgG,

结果全阴性。

四、PHCC 患者术前、后 HBV 2DNA 含量变化

　8 例 PHCC 患者在肝癌组织切除术前, 及术后 (第

20 天左右) 测定 HBV DNA 含量, 除 1 例略微升高

外, 7 例术后HBV DNA 含量均有不同程度下降。

FQ 2PCR 技术, 是近年发展起来的DNA 直接

定量方法。具有特异性强、灵敏度高 (fg 水平) 和测

定范围广 (10～ 109 拷贝öm l) 等优点。用实时 FQ 2
PCR 进行血清 HBV DNA 定量分析, 能发现 HBV

低水平复制 (< 105 拷贝öm l) [ 1 ]。在 373 份 HBeA g

阴性的血清中, 用该法检测HBV DNA 的阳性率达

4118%。L oeb 等[ 1 ]认为, 出现 HBeA g 阴性而 HBV

DNA 阳性的现象, 可能原因是 p re2C 基因突变, 终

止合成 HBeA g, 或合成能力下降, 因此不表达或少

表达HBeA g, 但病毒复制仍在进行。本研究 156 例

HBeA g 阴性öHBV DNA 阳性的结果支持L oeb 等

人的上述论点。

闽南地区是我国肝癌高发区之一, 肝癌年死亡

率约 40ö10 万, 高于本省其他地区和全国平均水平。

该地区成人HB sA g 阳性率达 15% 以上, HCV 感染

率却低于 015%。 PHCC 患者 (均来自闽南地区)

HBVM 阳性率高达 100% (61ö61) , 在接受抗2HCV 2
IgG 和 HCV RNA 检测的 28 例 PHCC 患者中, 二

项指标阳性率均为 0%。提示 HBV 感染是该地区

PHCC 的主要致病因素之一。我们调查的 468 例

HBV 感染者, HBV DNA 总阳性率高于赖宏芳等[ 2 ]

和严立等[ 3 ]的报道。PHCC 组HBV DNA 阳性率较

其他各肝病组高, 与感染初期不同的是, 此时 HBV

复制多为低水平复制 (< 105 拷贝öm l) [ 4 ]。

HBV 感染与原发性肝癌 (PHCC) 的相关性已

得到普遍认同, 苏建家等[ 5 ]用 HBV 感染树　时发

现, HBV DNA 持续阳性的树　于感染后第 83 周出

现肝细胞癌。病毒复制可增加基因突变和整合入肝

细胞的机会, HBV DNA 整合入肝细胞是肝细胞癌

变机制的分子生物学基础, HBV 复制与肝细胞不典

型增生有关[ 1, 6～ 7 ]。本组HBV 感染者的HBV DNA

阳性率较高和 PHCC 患者 HBV DNA 阳性率明显

高于其他肝病组的结果提示: HBV 感染并持续复

制, 可能是闽南地区原发性肝细胞癌高发的主要因

素之一。换言之, HBV DNA 持续复制, 可能是乙型

肝炎演变为肝癌的危险因素。
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