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　　中国是乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染高发地区。截止２００９

年，中国 ＨＢＶ携带者有１．３亿、感染者约９３００万、慢性乙型

病毒性肝炎（以下简称乙肝）患者约２０００万，肝癌发病数占全

球的５５％
［１］。提高乙肝的诊断和治疗水平迫切需要实验室检

测指标的合理化选择和应用。目前，ＨＢＶ标志物（ＨＢＶＭ）主

要有血清学标志物和核酸标志物两大类。血清学标志物包括

ＨＢＶ表面标志物及其抗体、前Ｓ１抗原（ＰｒｅＳ１Ａｇ）等；核酸标

志物包括 ＨＢＶＤＮＡ、共价环状闭合ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）及 ＨＢＶ

基因型和变异等。其检测方法已由定性、半定量发展为定量检

测，且灵敏度和特异性也得到了较大的提高。

１　ＨＢＶ血清学标志物

目前以定性检测为主，主要用于疾病诊断、流行病学调查

及献血员和各种血制品筛查。随着定量检测的广泛应用，血清

学标志物被赋予了一些新的意义。

１．１　ＨＢＶ表面抗原（ＨＢｓＡｇ）和表面抗体（ＨＢｓＡｂ）　ＨＢｓＡｇ

为 ＨＢＶ外膜蛋白，由 ＨＢＶＤＮＡ负链开放阅读框Ｓ区编码，

不仅是包被病毒成分的蛋白，也是启动感染的重要分子。乙肝

患者血循环中，ＨＢｓＡｇ通常以３种形式存在，即圆形颗粒、管

形颗粒和Ｄａｎｅ颗粒。只有Ｄａｎｅ颗粒内存在 ＨＢＶ，但仅占所

有ＨＢｓＡｇ的０．２％，说明ＨＢｓＡｇ和ＨＢＶ之间缺乏正相关性。

因此，通常认为 ＨＢｓＡｇ阳性仅为 ＨＢＶ感染的标志，很难准确

反映病毒有无复制、复制程度、传染性强弱及预后状况。但也

有研究显示ＨＢｓＡｇ与ＨＢＶＤＮＡ之间存在一定相关性。Ｋｉｍ

等［２］发现慢性乙肝（ＣＨＢ）患者在免疫耐受期时的 ＨＢｓＡｇ水

平最高，免疫清除期则最低，其在 ＣＨＢ各个阶段的变化与

ＨＢＶＤＮＡ的变化一致，认为 ＨＢｓＡｇ有可能代替 ＨＢＶＤＮＡ

成为检测病毒复制和观察药物疗效的标志物。但由于缺乏大

样本前瞻性研究及长期随访，还有待进一步探讨。Ｌｅｅ等
［３］对

５６５例 ＨＢｓＡｇ＞２５０ＩＵ／ｍＬ的患者进行了分析，发现 ＨＢｓＡｇ

定量检测可以较好地反映ＣＨＢ患者早期病毒复制水平，且

ＨＢｓＡｇ与 ＨＢＶＤＮＡ 呈弱相关，说明 ＨＢｓＡｇ水平可作为

ＨＢＶ复制状态和疾病活动程度的参考指标，辅助或在某些特

殊情况下替代 ＨＢＶＤＮＡ等指标为临床提供重要信息，但由

于缺乏纵向研究，值得商榷。同时，定量检测对 ＨＢｓＡｇ的清

除也具有较好的预测价值，ＨＢｓＡｇ＜１０ＩＵ／ｍＬ是最强的 ＨＢ

ｓＡｇ清除预测因子
［４］。

部分情况下，ＨＢＶ感染者血清 ＨＢｓＡｇ测定可表现为阴

性，如：患者处于急性乙肝“窗口期”、隐匿性 ＨＢＶ 感染或

ＣＨＢ、Ｓ区基因变异、急性重症乙肝等；肝细胞以合成 ＨＢｃＡｇ

为主，很少或不合成 ＨＢｓＡｇ，也会表现为 ＨＢｓＡｇ阴性
［５］。因

此，对于初筛 ＨＢｓＡｇ阴性患者，需要结合临床症状及其他实

验室指标以确诊。

ＨＢｓＡｂ是机体感染 ＨＢＶ后处于恢复期时血清中出现的

中和性抗体，或者机体接种乙肝疫苗后形成的抗体，具有免疫

保护作用。值得关注的是，有研究发现在 ＨＢｓＡｂ阳性患者体

内仍有５％ＨＢＶＤＮＡ阳性；慢性肝炎中的一些 ＨＢｓＡｂ阳性

者，肝细胞中可检出 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ，因此尽管

自然感染者 ＨＢｓＡｂ阳转后，大多数预后良好，但也不能过于

乐观，应定期复查。ＨＢｓＡｂ定量测定的价值是用于人群乙肝

疫苗注射效果的判断。接种疫苗后 ＨＢｓＡｂ含量超过１０ＩＵ／

Ｌ，表明其具有保护性，且免疫力及持续时间与 ＨＢｓＡｂ水平高

低呈正比。

ＨＢｓＡｂ通常在 ＨＢｓＡｇ消失几周至几月后方呈阳性，极少

数在 ＨＢｓＡｇ消失后即为阳性。同时检出 ＨＢｓＡｂ和 ＨＢｓＡｇ

则更少见，如：先后或同时感染不同亚型ＨＢＶ，此时ＨＢｓＡｂ和

ＨＢｓＡｇ常表现为强阳性且持续很久，或编码 ＨＢｓＡｇ的Ｓ基因

变异，导致抗原性改变，ＨＢｓＡｂ不能将其清除
［６］。

１．２　ＨＢＶｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）和ｅ抗体（ＨＢｅＡｂ）　ＨＢｅＡｇ由

ＨＢＶＤＮＡ负链 ＯＲＦ前Ｃ／Ｃ区编码，属血清分泌性蛋白，不

参与构成病毒颗粒，可能主要与免疫调节作用有关。ＨＢｅＡｇ

在血清中出现的时间稍晚于 ＨＢｓＡｇ，可在急性感染６～１２周

检出。急性期 ＨＢｅＡｇ消失伴丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）的降

低，预示肝脏免疫炎性反应减轻、疾病好转；如 ＨＢｅＡｇ持续阳

性超过１２周，则有疾病慢性化倾向。ＨＢｅＡｇ由Ｄａｎｅ颗粒分

泌，其阳性是病毒复制活跃的标志，可用于判断传染性的强弱。

有研究显示，ＨＢｅＡｇ阳性妊娠患者分娩的新生儿 ＨＢｅＡｇ阳性

率较 ＨＢｅＡｇ阴性妊娠患者明显增高，ＨＢｅＡｇ的阳性是导致母

婴传播的重要因素［７］。ＨＢｅＡｇ定量可较好地预测抗病毒疗

效。李明慧等［８］的研究证实，在 ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者接受

干扰素治疗过程中，ＨＢｅＡｇ与ＨＢＶＤＮＡ水平显著相关，且随

着治疗时间的延长，两者变化趋势一致，对干扰素抗病毒疗效

的预测具有重要的意义。朱月永等［９］发现，聚乙二醇化干扰素

治疗ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者２４周后，ＨＢｅＡｇ水平可以预测治

疗的应答状况，但有待大样本研究的证实。

ＨＢｅＡｇ的血清学转换标志着免疫系统开始发挥作用，是

治疗有效的标志：ＨＢＶ的抑制更持久和稳定，ＡＬＴ正常，肝脏

炎症坏死逆转，继发肝硬化及肝癌的几率下降。由于 ＨＢＶ核

心区启动子或前Ｃ区易出现点突变，使得 ＨＢｅＡｇ表达缺失，

表现为 ＨＢｅＡｇ检测持续阴性，但此时仍有大量病毒存在。因

此不能仅仅以ＨｂｅＡｇ定量检测作为乙肝患者抗病毒疗效的观

察指标，需联合其他指标进行监测。

ＨＢｅＡｂ通常在 ＨＢｅＡｇ转阴后出现，如出现在 ＨＢｅＡｇ阴

转后早期（２周内），可能预示急性肝炎恢复顺利；如出现在晚

期（ＨＢｅＡｇ阴转后６周以上）或不出现，预示发展为慢性的可
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能。ＨＢｅＡｂ不是保护性抗体，其阳性说明病毒复制减少，传染

性减弱，但并非没有传染性。

１．３　ＨＢＶ核心抗原（ＨＢｃＡｇ）和核心抗体（ＨＢｃＡｂ）　ＨＢｃＡｇ

由 ＨＢＶ前Ｃ／Ｃ区编码，仅存在于Ｄａｎｅ颗粒的核心，血清中极

少有游离的ＨＢｃＡｇ，因此ＨＢｃＡｇ检测需裂解Ｄａｎｅ颗粒外壳，

难以常规开展。由于 ＨＢｃＡｇ有很强的免疫原性，ＨＢｃＡｂ几乎

均可检出，但 ＨＢｃＡｂ也不是保护性抗体。总 ＨＢｃＡｂ主要包

括ＩｇＭ和ＩｇＧ等。ＨＢｃＡｂＩｇＭ是机体感染 ＨＢＶ后最早出现

的血清特异性抗体，是诊断急性乙肝的重要指标，持续高滴度

提示疾病有慢性化倾向。如慢性活动性乙肝患者 ＨＢｃＡｂＩｇＭ

滴度较高，说明ＨＢＶ在体内复制活跃，具有高度传染性。ＨＢ

ｃＡｂＩｇＧ阳性仅为 ＨＢＶ感染的标志，高滴度提示正在感染，低

滴度则提示既往感染。“二对半”多检测 ＨＢｃＡｂＩｇＧ。

美国疾病控制中心对 ＨＢｃＡｂ单独阳性（非假阳性）的解

释为：（１）急性感染后的恢复早期：ＨＢｓＡｇ减少甚至消失，而

ＨＢｓＡｂ尚未出现，ＨｂｃＡｂ是唯一能检出的特异性指标，此时

ＨＢｃＡｂＩｇＭ也为阳性；（２）被动转移：母亲携带 ＨＢｓＡｇ时，婴

儿可因抗体被动转移（ＨＢｃＡｂ可通过胎盘）而呈 ＨＢｃＡｂ单独

阳性；（３）既往感染伴 ＨＢｓＡｂ消失：常见于感染 ＨＢＶ多年后，

且相当少见（０．５％）；（４）既往感染伴低水平 ＨＢｓＡｇ或 ＨＢＶ

反复感染继发 ＨＢｓＡｇ产生下降。

１．４　ＰｒｅＳ１Ａｇ　ＰｒｅＳ１Ａｇ为 ＨＢＶ基因Ｓ１区编码的外膜蛋

白，主要存在于具有传染性的 Ｄａｎｅ颗粒上，免疫原性较强。

ＰｒｅＳ１Ａｇ是急性乙肝早期的诊断指标，其转阴越早，预后越

好；反之，ＰｒｅＳ１Ａｇ持续阳性患者易发展成ＣＨＢ。郑瑾等
［１０］

研究了４５６例 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ阳性患者标本，发现

ＨＢＶＤＮＡ和ＰｒｅＳ１Ａｇ阳性率无统计学差异，对１７６例两者

均阳性的标本进行分段研究，发现 ＨＢＶ载量与ＰｒｅＳ１Ａｇ水

平显著相关，是反映病毒复制的理想指标。孙桂珍［１１］证实

ＰｒｅＳ１Ａｇ是反映 ＨＢＶ复制，尤其在抗 ＨＢｅ阳性但仍有病毒

复制时，较有价值的指标，对指导抗病毒治疗有重要临床意义。

王建军和于芹［１２］在２１２例 ＨＢｓＡｇ阳性血清标本中检出

ＰｒｅＳ１Ａｇ阳性标本１６０例，阳性率为７５．５％，认为ＰｒｅＳ１Ａｇ

是对“二对半”很好的补充，有助于病毒性肝炎的诊断、评估抗

病毒疗效及判断患者预后。相对于 ＨＢＶＤＮＡ，ＰｒｅＳ１Ａｇ更

易检测。作为可反映 ＨＢＶ复制且检测简单的理想血清学指

标，ＰｒｅＳ１Ａｇ具有替代 ＨＢＶＤＮＡ检测的价值
［１３］。但对该价

值的认识仍存在争议，例如：前Ｓ１区基因突变可导致ＰｒｅＳ１

Ａｇ阴性，但这并不影响病毒复制及装配。

２　ＨＢＶ核酸标志物

随着荧光定量ＰＣＲ等技术的发展和广泛应用，ＨＢＶ核酸

标志物，尤其是 ＨＢＶＤＮＡ检测，为研究病毒载量与病情严重

程度的关系、监测疾病进展、评价抗病毒疗效及耐药风险等提

供了可靠依据。

２．１　ＨＢＶＤＮＡ　急性乙肝患者临床症状较为典型，辅以肝

脏代谢指标（ＡＬＴ和／或胆红素）及“二对半”检测，结合病史即

可明确诊断，ＨＢＶＤＮＡ检测意义不大。急性 ＨＢＶ感染超过

６个月或血清ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ持续阳性超过６个月即可诊

断为慢性 ＨＢＶ感染。部分慢性 ＨＢＶ感染（例如隐匿性 ＨＢＶ

感染和隐匿性ＣＨＢ）没有典型血清学指标异常，但 ＨＢＶ仍可

有低水平复制，此时 ＨＢＶＤＮＡ是惟一具有确诊价值的实验

室指标。血清 ＨＢＶＤＮＡ水平也是判断病毒复制最直接和最

可靠的标志，是目前评价 ＨＢＶ复制的“金标准”，与病毒传染

性和疾病进展密切相关，ＨＢＶＤＮＡ持续存在更是患者发展至

肝癌的高危因素之一。

ＨＢＶＤＮＡ定量检测是判断抗病毒治疗始点及终点的重

要指征。《慢性乙型肝炎防治指南》建议：无肝硬化且ＡＬＴ≥２

ＵＬＮ的慢性肝炎患者 ＨＢｅＡｇ阳性、ＨＢＶＤＮＡ≥２００００ＩＵ／

ｍＬ或 ＨＢｅＡｇ阴性，应给予抗病毒治疗；ＨＢＶＤＮＡ≥２０００

ＩＵ／ｍＬ，代偿性肝硬化 ＨＢｅＡｇ阳性患者 ＨＢＶＤＮＡ≥２０００

ＩＵ／ｍＬ，ＨＢｅＡｇ阴性患者 ＨＢＶＤＮＡ≥２００ＩＵ／ｍＬ，失代偿肝

硬化患者检出 ＨＢＶＤＮＡ，则建议抗病毒治疗
［１４］。Ｌｉｕ等

［１５］

认为在拉米夫定治疗ＣＨＢ过程中，应将血清 ＨＢｓＡｇ转阴作

为治疗终点，但对于因基因突变导致 ＨＢｓＡｇ或 ＨＢｅＡｇ阴性

及由于 ＨＢＶ发生整合而持续表达 ＨＢｓＡｇ的患者，该治疗终

点难以判断或实现。因而，临床上将基于 ＨＢＶＤＮＡ定量检

测的病毒学应答作为判断抗病毒治疗终点的重要指标［１４，１６］。

但是，有相当比例的ＣＨＢ患者在接受抗病毒治疗一段时间

后，血清 ＨＢＶ ＤＮＡ 常降至无法检出的水平。因此，ＨＢＶ

ＤＮＡ检测用于判断抗病毒治疗终点存在有一定局限性，迫切

需要提高 ＨＢＶＤＮＡ检测灵敏度和准确性。

ＨＢＶＤＮＡ定量检测也是用于判断抗病毒疗效的重要指

标。Ｚｈｅｎｇ等
［１７］的回顾性研究显示，拉米夫定治疗后第２４周

血清 ＨＢＶＤＮＡ水平与 ＨＢｅＡｇ血清转换相关，是判断疗效及

病毒学突破的理想指标，且及时判断疗效可将耐药风险降到最

低。Ｃｈｅｎ等
［１８］发现，阿德福韦治疗 ＣＨＢ第２４和４８周时，

ＨＢＶＤＮＡ水平是很强的耐药预测因子，可以指导临床选择合

理的抗病毒药物，也有助于在发生耐药后及时更换治疗方案。

因此，在抗病毒治疗过程中，须动态监测 ＨＢＶＤＮＡ、ＡＬＴ、

ＨＢｅＡｇ和 ＨＢｅＡｂ（每３～６个月检测１次）。

２．２　ｃｃｃＤＮＡ　ＨＢＶ入侵肝细胞后，松弛环状ＤＮＡ（ｒｃＤＮＡ）

即进入肝细胞核形成ｃｃｃＤＮＡ。ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ的形成为病毒

复制提供了原始模板，是病毒复制起始的标志，也是反映宿主

肝细胞内感染状态最重要标志。只有清除了细胞核内的

ｃｃｃＤＮＡ，才能彻底消除乙肝患者体内 ＨＢＶ。因此，乙肝患者

肝细胞内 ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ含量检测是评价抗病毒药物疗效的更

有意义的指标。由于只能通过肝脏活组织穿刺获得用于

ｃｃｃＤＮＡ检测的组织标本，属于创伤性检测，因此不宜用于常

规检测，而且活组织穿刺还存在样本的代表性问题。血清中是

否存在ｃｃｃＤＮＡ目前仍有争议。研究显示，实时定量ＰＣＲ法

检测患者血清ｃｃｃＤＮＡ的阳性率为５７％，但与 ＡＬＴ仅呈弱相

关性，因此其是否来源于受损肝细胞还有待研究［１９］。

２．３　ＨＢＶ基因型及基因突变　根据 ＨＢＶ全基因或Ｓ区基

因的序列差异，ＨＢＶ分为Ａ～Ｈ８个基因型，中国主要以Ｂ、Ｃ

型为主。大量研究显示，不同基因型的 ＨＢＶ对抗病毒治疗存

在反应差异［２０２２］。ＣＨＢ患者Ｂ基因型对干扰素治疗的应答率

高于Ｃ基因型，Ａ基因型高于Ｄ基因型，而Ａ和Ｄ基因型又高

于Ｂ和Ｃ基因型
［２３２４］。基因型对核苷（酸）类似物疗效的影响

尚未确定［２５］。

ＨＢＶ发生基因位点突变是影响乙肝治疗效果的重要因

素，其中核苷（酸）类似物治疗中的耐药突变最常见，也最受关

注。最常见的突变是酪氨酸蛋氨酸天门冬氨酸天门冬氨酸

（ＹＭＤＤ）变异，即由 ＹＭＤＤ变异为酪氨酸异亮氨酸天门冬

氨酸天门冬氨酸（ＹＩＤＤ，ｒｔＭ２０４Ｉ）或酪氨酸结氨酸天门冬氨

酸天门冬氨酸（ＹＶＤＤ，ｒｔＭ２０４Ｖ），并常伴有ｒｔＬ１８０Ｍ 变异，

且受药物选择而逐渐成为对拉米夫定耐药的优势株。阿德福

韦耐药位点主要集中于Ｐ基因Ｄ区和／或Ｂ区（ｒｔＡ１８０Ｖ／Ｔ、

ｒｔＰ２３７Ｈ和ｒｔＮ２３８Ｔ／Ｄ等），其他药物（如恩替卡韦和替诺福
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韦等）也存在相应耐药位点。耐药基因型检测可达到提前指导

临床用药的目的。

３　小　　结

ＨＢＶＭ从最初的血清学标志物，逐步发展到核酸标志

物，已成为乙肝筛查、诊断、疗效监测、治疗方案选择的重要实

验室指标。虽然关于 ＨＢＶＭ的研究已很多，但最佳检测指标

的选择及检测结果的合理解释仍有待加强；单独检测 ＨＢＶＭ

能否用于病情判断，从而避免创伤性检查（如活组织穿刺），还

需深入研究；用于 ＨＢＶＭ 检测的方法也尚不完善，需要进一

步优化以提高检测灵敏度及准确度。对 ＨＢＶＭ 研究的深入

和检测体系的不断完善，将有助于更好地满足乙肝临床诊治的

需求，提高治愈率和降低医疗成本，为更多患者造福。
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　　细胞内糖脂代谢的稳态调控是维持细胞或机体基本生命

活动的基础，糖脂代谢紊乱与糖尿病、肥胖、肝脂肪变性、心血

管疾病以及癌症的发生和发展密切相关。１９９８年，细胞死亡

诱导的ＤＮＡ片段化因子α样效应子（Ｃｉｄｅ）被首次发现，其蛋
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