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乙型肝炎病毒表面抗原$

\T/%

B

%一直以来作为诊断乙型

肝炎病毒感染的重要指标!虽然从
()

世纪
1)

年代开始!已经

逐步建立了
\T/%

B

的检测方法!并且近年来
\T/%

B

的检测

的方法和技术在不断更新!检测敏感性也得到显著提高!但各

种检测方法还是会受到某些限制!特别是近年来
\TK

疫苗"

高效价免疫球蛋白以及抗病毒药物的广泛应用!造成
\T/%

B

变异呈低水平表达-

!

.

!如果低水平
\T/%

B

患者没能得到准确

检测!漏检将给临床诊断"输血及手术安全带来隐患-

(23

.

!低水

平
\T/%

B

已经成为国内外学者的研究热点!本文就有关问题

综述如下#

$

!

低水平乙型肝炎病毒表面抗原特征

乙型肝炎病毒为专一的嗜肝病毒-

$

.

!

\TK

基因组$

\TK2

WL%

%是由不完全闭合环形结构的双链
WL%

组成!长链即负

链!完全闭合!具有固定的长度!约含
*())

个核苷酸!其
$b

端

有一短肽/而短链即正链!呈半环状!长度可变!其
$b

端有一寡

核苷酸帽状结构!可作为合成正链
WL%

的引物#长链和短链

$b

端的粘性末端互补!使
\TK

基因组
WL%

形成部分环形结

构#在正"负链的
$b

端的互补区的两侧有
!!

个核苷酸$

$b2

VV&%&&V&V;&2*b

%构成的直接重复序列$
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Ŵ

%

Ŵ !

和
Ŵ (

!其中
Ŵ !

在负链!

Ŵ (

在正链#

Ŵ

区在

\TK

复制中起重要作用#

\TK

含
3

个部分重叠的开放读码框架$

8

F

<0?<9I.0

B

]?9=<

!

N̂ 4

%!即($

!

%

M

基因区!由
M

基因"前
M(

$

F

?<2M(

%基

因"前
M!

$

F

?<2M!

%基因组成#分别编码
\T/%

B

"

F

?<2M

"

F

?<2M!

及多聚人血清清蛋白受体$

>\M%2̂

%/$

(

%

&

基因区!由前
&

基

因和
&

基因组成#分别编码
\T<%

B

及
\T6%

B

/$

*

%

>

基因区!

编码聚合酶!具依赖
WL%

的
WL%

聚合酶"依赖
L̂%

的
WL%

聚合酶"反转录酶和
L̂%

酶
\

活性/$

3

%

i

基因区编码
i

蛋白

$

S<

F

97.7./Ti907.

B

<0

!

\DP%

B

%!并具有激活
\T6%

B

基因的作

用-

#

.
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\TK

复制是由共价环形
WL%

$

68[9:<07:

J

6:8/<I6.?65:9?

WL%

!

666WL%

%转录为前基因组
L̂%

中间体!反转录为负链

WL%

再合成正链
WL%

!然后双链
WL%

又成熟为
666WL%

的

连续过程!其反转录是利用病毒本身的
WL%

聚合酶进行的!

由于
\TK

复制方式有其特殊性!即
=̂ L%

中间体进行逆转

录过程中!由于缺乏校对酶易发生
\TK2WL%

序列内变异且

很难修复!其变异率高于其他
WL%

病毒约
3

个数量级!而低

于
L̂%

病毒
!

"

(

个数量级-

1

.

#且基因组突变率与疾病所处

的阶段存在一定相关性#由于其宿主范围较小!体外细胞培养

分离病毒尚未成功#近年随着分子克隆技术的应用及体外培

养细胞系转染的成功!对
\TK

复制过程有了进一步的了解!

慢性乙型肝炎中!天然的
\TK

基因组进化率为每年
!,3g!)

$

"

*(,)g!)

$

)点#突变常见于核心$

&

%启动子区域"前
&

区以

及
M

区的
9

决定簇#在
M

区的变异中!主要又有以下
*

种类

型-

+

.

($

!

%自发性突变$

/

F

80790<85/=5797.80

%!由于
\TK2WL%

多聚酶不具备自我纠错$

/<:]2

F

?88]

%功能!因此存在较高的自发

性突变/

M

区基因突变导致
\T/%

B

亚型改变及血清
\T/%

B

阴

性"

\TK2WL%

阳性乙型肝炎!使临床诊断困难#一些人接种

乙肝疫苗后产生
\T/%D

!但仍可被
\TK

的
M

区基因突变株感

染!而逃避宿主的免疫反应/前
&

基因区突变与
\TK

感染后

免疫及重型肝炎发病有关!一般认为乙型肝炎患者
\T<%

B

转

阴!

\T<%D

转阳!表示
\TK

复制活跃程度减弱!临床症状好

转#然而!一些患者当
\T<%

B

转阴后!仍有病毒复制及病情

进行性发展!其血清中除检出
\T/%

B

和
\T<%D

外!还可检出

\TK2WL%

"

A

B

C

型
\T6%D

!肝内
\T6%

B

阳性!排除其他致肝

损害的原因!提示病情变化与
\TK

有关#其特点为不易自然

缓解!常发展为肝硬化!抗病毒治疗反应差!经研究表明!此类

患者系感染了前
&

基因突变
\TK

突变株/

>

区基因突变可致

\TK

复制减弱或停止/

i

区基因突变可使
\TP%

B

合成障碍#
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%人群选择$

F
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%!天然发生的变异是多年来

人群选择压力的随机改变!这些变异导致出现了
\TK

不同基

因型$

%

"

\

%以及不能被免疫学检测到的少见序列!不同的

\TK

基因型是病毒变异后的稳定形式$变异率超过
+Z

%!是

多年人群选择压力的结果/$

*

%免疫逃逸$

.==50<</69

F

<

%!疫

苗"高效价免疫球蛋白治疗导致的逃逸突变主要源自于免疫压

力!在肝移植患者中!高滴度的抗体"低滴度的病毒以及大量的

易感细胞$肝移植术后%是发生突变的理想场所#免疫逃逸的

结果导致出现了疫苗逃逸突变株"诊断逃逸突变株以及抗病毒

耐药突变株#在慢性
\TK

感染!天然发生的逃逸突变还可能

发生
\TK

携带者的
\T/%D

选择!其结果是在某些慢性携带

者!同时出现
\T/%

B

"

\T/%D

!但这种抗体未能有效针对循环

中存在的抗原!因此不具有保护作用#因此常见的
\T/%

B

"

\T/%D

共存多见于依次感染不同的病毒亚型!所产生的抗体

未能有效抗
9

决定簇!因为
9

决定簇内氨基酸的替换可导致

\T/%

B

构型的改变!从而改变其与抗体结合#

%

!

低水平乙型肝炎病毒表面抗原产生原因

目前国内文献研究发现低水平
\T/%

B

产生的可能原因

包括-
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%因患者机体免疫状况等综合因素使
M

基因表达
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的
\T/%

B

绝对浓度偏低!使得部分慢性
\TK

感染者
\T/%

B

呈低水平特征且持续存在!宿主方面表现为对病毒的相容性!

免疫系统对病毒耐受!应答异常等!低水平
\T/%

B

的产生可

能与诸多因素有关!并不完全提示疾病转归"预后良好!部分低

水平
\T/%

B

患者可能存在着肝脏的持续性损伤和病毒复制!

应引起临床的高度重视和关注/$

(

%当前关注较多的是病毒基

因变异!因其可致抗原"抗体检测出现假阴性!亦可导致病毒低

水平复制!抗原表达量低!低于检测最低值或导致病毒颗粒分

泌障碍!因
M

基因变异使表达
\T/%

B

结构和抗原性出现差异

$即
M

基因编码异型
\T/%

B

%!引起检测的灵敏度下降!从而导

致突变株的
\T/%

B

检测出现阴性!由于检测方法灵敏度不够

高$低于最低检测限%!而导致
\T/%

B

检测出现阴性结果!实

际上外周血中变异的
\T/%

B

仍呈高水平表达/$

*

%检测因素

造成的情况!尽管近年来
\T/%

B

的检测的方法和技术在不断

更新!检测灵敏度也得到显著提高!但各种检测方法还是会受

到某些方法学上限制!王蕾等-

!!

.对
"1

例经确认为低水平乙型

肝炎表面抗原$

\T/%

B

%的阳性结果进行微粒子酶免疫分析法

$

CEA%

%和酶联免疫吸附试验$

EHAM%

%检测和比对分析发现
(

种方法的检测灵敏度分别为
),)"$AU

)

=H

和
),*1+AU

)

=H

!

EHAM%

对
"1

例低水平
\T/%

B

的检出率仅为
3$,3Z

$

33

)

"1

%/

在
"1

例低水平
\T/%

B

患者中!

\TK2WL%

'

:g!)

*

68

FJ

)

=H

占
!1,$Z

$

!1

)

"1

%!肝功能异常率为
*+,!Z

$

*1

)

"1

%!其中明确

诊断为乙型肝炎相关疾病的
!"

例患者中!肝硬化占
$1,"Z

$

!!

)

!"

%#因此灵敏度高"特异性好的方法有助于低水平
\T2

/%

B

的检出!有利于对这些人群的诊断和治疗#

从实验室诊断角度看!一般有
3

种乙肝病毒标志物模式

$

\TK2C

%可能是由
M

基因突变引起的-

!*2!3

.

($

!

%单独抗乙型肝

炎核心抗体$

\T6%D

%阳性的个体/$

(

%不同商品试剂盒之间检

测同一患者血清
\T/%

B

结果不一致/$

*

%患者血清
\T/%

B

阴

性但
\T<%

B

或
\T6%D

与
\T/%D

阳性/$

3

%

\T/%

B

或
\T<%

B

与
\T/%D

共存#从临床诊疗角度看!一般也有
3

种情况可以

推测可能存在或发生
M

基因变异-

!$

.

($

!

%接受过主"被动免疫

仍然发生
\TK

感染的/$

(

%接受过核苷类药物$如拉米夫定

等%治疗后乙肝病毒核酸$

\TK2WL%

%等指标出现反弹的/$

*

%

乙肝感染痊愈后的复发/$

3

%慢性活动性肝炎的反复发作#于

乐成等-

+

.

())"

年收集
3"

例
\T/%

B

和
\T/%D

阳性患者的血

清
\TK2WL%

样本!采用
>&̂ 2̂ 4H>

及测序法鉴定其基因型!

对其中
#

例患者的
M

区基因进行克隆测序发现了若干新变异"

少见的
d!"#

和
&#"

终止突变!

!

例患者检测到
;!3$̂

变异#

童文彬等-

!#

.从乙肝病毒表面抗原"乙肝病毒
<

抗原均阳性的

血清中提取病毒脱氧核糖核酸!经聚合酶链反应和核苷酸测序

后!比较和分析
M

基因和
>

基因核苷酸和氨基酸变异!结果发

现
31

例慢性
\TK

感染者血清标本中变异主要集中在
9

决定

簇的第
!

环上!其抗原性已改变!对乙肝疫苗接种人群构成了

潜在的威胁!对
\T/%

B

和
\T<%

B

阳性标本进行
M

基因局部

片段序列分析的研究!结果其中发现
!

个标本的
\T<%

B

!!*

和
!!3

位置氨基酸之间插入了
3

个氨基酸$

!(

个核苷酸%序

列#检索
;<0T90R

和相关文献未见报道!属全球首次报道!并

已完成
;<0T90R

注册工作!其结果为进一步研究乙肝病毒变

异和乙肝诊断与防控工作提供了依据!该文献已刊登在英国权

威杂志&病毒'上#

&

!

小
!!

结

&献血法'"&侵权责任法'"&传染病法'"&医疗事故处理条

例'等一系列法律法规的出台给医疗服务提供保障的同时也带

来了新的挑战!如何及时准确地检测低水平乙型肝炎病毒表面

抗原已成为医务人员当务之急#
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