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  摘 要:随着乙型肝炎病毒(HBV)检测技术的进步,发现部分患者体内的乙型肝炎病毒表面抗原阴性,但

肝脏或血清中HBV脱氧核糖核酸呈阳性,这种特殊感染类型称为隐匿性乙型肝炎病毒感染(OBI)。OBI发病

机制主要与病毒突变、宿主免疫反应、表观遗传学、与丙型肝炎病毒共感染等相关。OBI临床风险主要包括

HBV的传播、在机体免疫力下降时发生 HBV再激活、肝癌发生等。由于OBI独特的血清模式、临床表现、部

分检测指标的方法学受限等因素,导致 OBI检出率比较低。因此,急需寻找新型的血清学标志物来提高
 

OBI
的检出率,降低HBV传播的风险。该文主要围绕OBI相关的血清学标志物的研究进展进行综述。
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Abstract:With

 

the
 

advancement
 

of
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)
 

testing
 

technology,it
 

has
 

been
 

found
 

that
 

some
 

patients
 

are
 

negative
 

for
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

surface
 

antigen
 

but
 

positive
 

for
 

HBV
 

deoxyribonucleic
 

acid
 

in
 

liver
 

or
 

serum,and
 

this
 

particular
 

type
 

of
 

infection
 

is
 

known
 

as
 

occult
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

infection(OBI).The
 

pathogenesis
 

of
 

OBI
 

is
 

mainly
 

related
 

to
 

viral
 

mutations,host
 

immune
 

response,epigenetics,and
 

co-infection
 

with
 

hepatitis
 

C
 

virus.The
 

clinical
 

risks
 

of
 

OBI
 

mainly
 

include
 

the
 

spread
 

of
 

HBV,HBV
 

reactivation
 

in
 

the
 

presence
 

of
 

decreased
 

body
 

immunity,and
 

hepatocarcinogenesis.The
 

detection
 

rate
 

of
 

OBI
 

is
 

relatively
 

low
 

due
 

to
 

the
 

unique
 

serum
 

pattern,
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

methodological
 

limitations
 

of
 

some
 

detection
 

indica-
tors

 

of
 

OBI.Therefore,there
 

is
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

find
 

novel
 

serologic
 

markers
 

to
 

improve
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

OBI
 

and
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

HBV
 

transmission.This
 

article
 

mainly
 

focuses
 

on
 

the
 

review
 

of
 

the
 

research
 

pro-
gress

 

of
 

serological
 

markers
 

related
 

to
 

OBI.
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  乙型肝炎病毒(HBV)感染是病毒性肝炎及其相

关肝病的主要病因。随着对HBV感染相关血清学指

标检测技术的完善,发现某些患者体内乙型肝炎病毒

表面抗原(HBsAg)虽为阴性,但肝组织存在可复制的

HBV 脱氧核糖核酸(DNA),可能伴有血清 HBV
 

DNA阳性,这种状况称为隐匿性乙型肝炎病毒感染

(OBI)。OBI的临床诊断具有挑战性,易于漏诊,但其

持续性的肝细胞炎症可能导致慢性肝病、肝硬化甚至

肝癌。免疫机能下降可能触发 OBI患者 HBV再激

活,从而转变为具有典型血清学特征的显性感染[1]。
OBI诊断的金标准为在肝脏组织中检测出可复制的

HBV
 

DNA,但 OBI患者的症状较轻,在临床上难以

通过肝脏穿刺来诊断OBI,这就为OBI的诊断带来困

难,同时现有的HBV
 

DNA检测试剂灵敏度较低。因

此,急需寻找新的血清学标志物来诊断OBI。有研究

显示,与共价闭合环状DNA(cccDNA)密切相关的乙

型肝炎病毒核糖核酸(HBV
 

RNA)、乙型肝炎核心抗

体(抗-HBc)定量、乙型肝炎病毒核心相关抗原(HB-
crAg),以及与HBV复制和免疫反应相关的微小核糖

核酸(miRNAs)、细胞因子和人类白细胞抗原(HLA)
等,均可作为诊断OBI的新型血清学标志物,与现有

检测指标相结合,可进一步提高 OBI
 

的检出率[2-5]。
因此,本文主要从OBI相关的血清学标志物的研究进

展进行综述。
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1 OBI概述

  OBI被定义为利用目前的检测手段发现血清

HBsAg为阴性,而肝脏或血清中存在可复制的 HBV
 

DNA[6]。基于血清学标志物的不同,OBI可分为血清

阳性OBI和血清阴性OBI。血清阳性OBI是指 HB-
sAg为阴性,HBcAb或乙型肝炎表面抗体(HBsAb)
阳性,常见于 HBV急性感染期后 HBsAg转阴和慢

性HBV感染过程中 HBsAg逐渐被清除的患者,约
占80%。血清阴性OBI则是HBcAb、HBsAb均为阴

性,常见于初始为OBI的患者,感染初期抗体不能产

生或逐渐丢失的情况,约占20%[6-7]。OBI是慢性乙

型肝炎(CHB)感染的一个特殊阶段,其受多种因素影

响,包括人口统计学特征、疫苗接种率及检测方法的

灵敏度[8]。OBI在 HBV感染高发地区流行率较高,
在某些特定人群中患病率较高,包括丙型肝炎病毒

(HCV)感 染 者、艾 滋 病 感 染 者、血 液 病 及 肝 癌 患

者等[1]。
2 OBI发病机制

  cccDNA稳定存在于肝细胞核中是 OBI存在的

重要基础。OBI发生机制复杂,主要与病毒突变、宿
主免疫反应、表观遗传学、与HCV共感染等相关。
2.1 病毒突变 OBI的发生主要与 HBV前S区和

S区发生基因突变有关,这些突变包括核苷酸的替换、
缺失和插入。HBsAg

 

MHR区的“α”决定簇的突变会

影响 HBV蛋白的表达,改变抗原表位,从而干扰抗

原-抗体反应,使得商品化试剂无法检测到 HBsAg[8]。
既往研究还发现,在HBV免疫逃逸类型个体中,糖基

化突变较为常见,这种突变能够影响 HBsAg的分泌,
可能导致OBI的发展[9]。
2.2 宿主免疫反应 HBsAg的检出率低通常是由

病毒复制和抗原表达的抑制引起的,这可能是由于宿

主的免疫控制或表观遗传调控机制。无论是初次感

染还是治疗后缓解的OBI患者,残留的cccDNA在免

疫控制后仍可能持续存在于肝脏或肝外组织中。这

些cccDNA会产生少量抗原,从而引发宿主免疫系统

的长期T细胞反应。宿主的免疫反应有助于将病毒

复制维持在较低水平[10]。有研究显示,OBI和CHB
患者中的HBV特异性CD4+ 和CD8+T细胞反应比

已治愈的HBV感染者和健康人群更为强烈[11]。OBI
患者与CHB患者相比,体内HBV

 

T细胞应答水平会

更高,而血清阳性和血清阴性的OBI患者的免疫应答

水平也不相同[12]。这表明宿主免疫反应在 HBV感

染的控制中起着重要的作用,但OBI相关的免疫学机

制尚未研究明了。
2.3 表观遗传学 OBI的发生与宿主的表观遗传沉

默机制密切相关。HBV
 

DNA甲基化与组蛋白修饰

的共同作用调控病毒基因的表达。在OBI和CHB患

者中,HBV
 

CpG岛Ⅰ和Ⅱ的甲基化都显著存在,OBI

患者体 内 HBV 序 列 中 岛Ⅱ甲 基 化 程 度 更 高[13]。
CpG岛Ⅱ的甲基化显著抑制了cccDNA的转录,这可

能导致宿主细胞内HBV
 

DNA复制水平的降低,这种

效应可能与核心启动子活性的抑制有关[8]。研究表

明,将体外甲基化的 HBV
 

DNA转染至正常肝细胞,
可以导致 HBsAg分泌减少[14]。OBI的 发 生 还 与

HBV的转录调控过程有关。研究表明,HBV
 

转录活

性和病毒载量受
 

cccDNA
 

结合组蛋白
 

(H3/H4)乙酰

化程度及
 

cccDNA
 

与组蛋白修饰酶之间关联的影响,
许多ccc

 

DNA相关蛋白、宿主转录因子、泛素化蛋白

等已被证明可以调节HBV的转录活性[8,12-13]。
2.4 与HCV共感染 HCV共感染是 OBI发生的

一项重要因素。HBV和 HCV的基因组可以在感染

的肝细胞中共存,HCV能够干扰并抑制HBV的复制

过程。研究表明,在HCV/HBV共感染患者中,HCV
核心蛋白通过与 HBV聚合酶形成聚合物,影响 mR-
NA翻译过程,进而减少患者体内 HBV

 

DNA
 

、HB-
sAg

 

和
 

HBcrAg
 

的产生[15]。这些发现可将OBI与肝

损伤紧密联系起来,为OBI发病机制的研究提供新的

方向。
3 OBI相关的血清学标志物

3.1 OBI与 HBsAg OBI患者体内血清中的 HB-
sAg通常难以检测,主要与病毒基因突变、肝内低水

平病毒复制,以及检测试剂的灵敏度等相关。研究显

示,当使用常规 HBsAg检测试剂盒(检测下限0.05
 

IU/mL)检测结果为阴性的患者,改用高灵敏度 HB-
sAg检测试剂盒(检测下限0.005

 

IU/mL)复检时,约
有50%患者HBsAg为阳性,这些患者的抗-HBs阳性

转化率和HBV
 

DNA阴性转化率都较低,这表明他们

可能具有传播HBV的潜在风险[16]。因此,提高 HB-
sAg检测的灵敏度和特异度不仅可以提高 OBI患者

的检出率,还有助于及时开展抗病毒治疗,从而降低

HBV传播的风险。
3.2 OBI与 HBV

 

DNA 由于OBI患者症状较轻,
临床上难以通过肝脏穿刺这种方法诊断OBI。因此,
临床上更倾向于使用高灵敏度的实时荧光定量聚合

酶链反应(qPCR)技术来检测血清中的 HBV
 

DNA。
OBI患者的血清HBV

 

DNA通常表现为低水平,多数

情况下低于200
 

IU/mL,其中80%~90%甚至低于

20
 

IU/mL。检测方法的灵敏度、血清或血浆的提取

量、样本量及基因型覆盖率等因素均可能影响OBI的

检出率[17]。血清学方法诊断OBI的阳性率大约只有

通过肝组织学诊断的10%~20%。为了提高OBI的

检出率,可以采取提高 HBV
 

DNA检测的灵敏度、增
加血清样本的检测量、进行病毒基因测序及定期重复

检测HBV
 

DNA等措施[18]。
随着核酸检测技术(NAT)的进步,液滴 数 字

PCR技术(ddPCR)已成为检测 HBV
 

DNA的一种方
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法。ddPCR是一种新型方法,基于水-油乳化液滴技

术,它在传统PCR和荧光探针检测技术的基础上发

展而来,ddPCR能够在无需标准曲线的情况下,实现

对核酸的高灵敏度绝对定量。具有良好的准确性、重
复性和高灵敏度。与qPCR技术相比,ddPCR对低浓

度HBV
 

DNA的检测更为有效[19]。
基于成簇的规律间隔短回文重复序列/CRISPR-

Cas系统Ⅵ型效应蛋白和重组酶介导的等温扩增技术

的胶体金试纸条,用于检测 HBV
 

DNA,检测灵敏度

可达10
 

copies/μL,以及具有100.0%的特异度,并且

可以覆盖HBV
 

8种基因型。这种方法在检测低病毒

载量患者的 HBV
 

DNA及监测接受抗病毒治疗患者

的病情方面,展现出良好的稳定性和预测价值。此检

测方法具有低成本、快速和便携的特点,便于患者进

行自我监测,及时评估自己的病情,这对于资源有限

的偏远农村地区尤其有用[20]。因此,这种方法为基于

PCR的HBV感染和 OBI检测(包括献血现场筛查)
提供了一种便携的替代方案。
3.3 OBI与 HBV

 

RNA 由于cccDNA持续存在,
HBV感染很难实现临床治愈。HBV

 

DNA的消失只

表明病毒逆转录过程受到抑制,并不直接反映cccD-
NA的转录活性。研究发现,血清中的 HBV

 

RNA主

要以pgRNA形式存在于非感染性病毒样颗粒中[21]。
核衣壳包裹的 HBV

 

pgRNA在未能启动逆转录的情

况下,直接获得包膜并从感染肝细胞中释放到血清或

血浆中。血清中 HBV
 

RNA的水平由感染肝细胞核

内的cccDNA转录产生,并能反映cccDNA的表达和

转录活性[2]。HBV
 

RNA作为一种新型血清标志物,
能够反映肝内病毒复制活性,对提高OBI的检出率具

有重要意义。研究发现在抗病毒停止后,HBV
 

RNA
较HBV

 

DNA水平延迟下降,HBV
 

RNA的表达水平

被证明可以预测HBV再激活[22]。研究表明,在病毒

感染初期,存在高比例的pgRNA剪接变异体和3'末
端截断体,影响血清HBV

 

RNA的定量检测结果的准

确性。为了提高HBV
 

RNA检测的准确性和灵敏度,
引物和探针应设计在 HBV基因组的5'末端区域和

pgRNA主要剪接序列之外[23]。
3.4 OBI与抗-HBc定量 抗-HBc在 HBV感染期

间持续存在,并可在感染恢复后继续被检测到。抗-
HBc定量水平不仅可以作为

 

HBV相关肝脏炎症的

非侵入性标志物,还可以作为抗病毒治疗效果的预测

指标,并 且 与 肝 细 胞 核 内 的cccDNA 水 平 密 切 相

关[3]。研究指出,在孤立抗-HBc
 

阳性的患者中,当临

界值设定为6.6
 

IU/mL时,抗-HBc在区分OBI和既

往感染的灵敏度达到60.7%,特异度达到75.3%[24]。
此外,在OBI患者中发生 HBV再激活时,抗-HBc水

平会显著升高。因此,抗-HBc定量检测可以用于监

测 HBV再激活事件[25]。然而,抗-HBc定量不能作

为单一的检测指标,需要与其他指标联合使用。因

此,抗-HBc定量检测可作为 NAT的补充,用于献血

人群的OBI筛查。
3.5 OBI与 HBcrAg HBcrAg是一种新型血清学

标志物,它能够反映肝内cccDNA的转录活性,并与

CHB的病情监测和预后判断密切相关。HBcrAg与

肝内cccDNA、肝内总 HBV
 

DNA、血清 HBV
 

DNA
的水平都显示出良好的相关性[4]。即便在血清 HBV

 

DNA水平检测不到或 HBsAg消失的情况下,HB-
crAg通常仍可检测到。研究表明,在 HBsAg发生血

清学转换的10年内,约65%的患者体内仍可检测到

HBcrAg[26]。因此,HBcrAg的检测可以作为 OBI筛

查的有效工具。此外,HBcrAg在预测自发或治疗诱

导的HBeAg血清学转换、评估NAs抗病毒治疗的效

果、预测免疫抑制治疗下OBI患者 HBV再激活的风

险,以及评估肝癌进展和术后复发风险等方面也显示

出重要作用[27]。
3.6 OBI与miRNAs OBI患者被认为是献血人群

中HBV传播的主要来源。研究显示,HBV感染能够

改变宿主细胞中miRNAs的表达模式,这种改变可能

导致持续感染[5]。在OBI患者和健康人群中,血浆中

的miRNA-451a和 miRNA-340-3p表达水平存在差

异,这可以用来区分 HBsAg阴性的献血人群中的

OBI患者和健康人群。这种区分机制可能涉及 miR-
NA-340-3p和

 

miRNA-451a通过靶向激活转录因子

2来抑制 HBV的复制。因此,miRNA-451a和 miR-
NA-340-3p可以作为

 

HBV
 

感染的新型生物学标志

物,与NAT相结合,用于筛选献血人群中的 OBI患

者[28]。miRNAs-122是一种肝脏特异性 miRNA,能
够下 调 HBV 的 基 因 表 达,从 而 降 低 HBsAg 和

HBeAg的 水 平,这 表 明 miRNAs-122可 能 在 预 测

OBI患者的肝脏活动性方面具有潜在的价值[18]。
3.7 OBI与细胞因子 细胞因子在 HBV引发的炎

症反应中扮演着关键角色。研究表明,HBsAg阴性

患者的干扰素(IFN)-γ和FMS样酪氨酸激酶3配体

(FLT-3L)水平显著高于 HBsAg阳性患者,高水平

HBV
 

DNA、HBeAg、HBsAg可能抑制免疫细胞的功

能,这可能导致具有病毒清除作用的细 胞 因 子 如

FLT-3L和IFN-γ水平降低,同时伴随白细胞介素

(IL)-10水平的上升[29]。IL-10是一种关键的抗炎细

胞因子,它通过降低组织相容性复合体Ⅱ类分子的表

达来抑制单核细胞的抗原提呈能力,从而限制T细胞

对抗原的特异性反应[30]。研究表明,CHB、OBI患者

及已治愈感染者的细胞内IL-10和CD4+T细胞的应

答频率高于未感染HBV的个体,这表明OBI患者的

免疫应答可能受限,同时病毒的存活能 力 得 到 增

强[11]。因此,临床上对潜在 OBI患者进行细胞因子

筛查有助于预测OBI再激活,并监测体内肝细胞的炎
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症状态。
 

3.8 OBI与 HLA 研究发现,宿主的 HLA基因变

异是影响OBI发病的关键因素之一。HLA基因的多

态性不仅使 HLA分子能够呈递多种抗原,还增加了

抗原结合和呈递的多样性。对中国西北地区人群的

一项研究发现,特定的 HLA等位基因表型与OBI的

发生有关[18]。此外,纯合子 HLA等位基因可能干扰

T细胞的表位呈递,影响 OBI中 HBV的免疫清除,
特定的HLA-DP单核苷酸多态性也与 OBI相关[18]。
因此,对宿主 HLA等位基因表型进行筛查可能是一

个有价值的方法,当与其他血清学指标联合使用时,
可以提高OBI的检出率,并有助于预测 OBI再激活

的风险。
4 小结与展望

  OBI患者由于缺乏典型的临床症状和特殊的血

清学模式,其诊断常常被疏忽,导致HBV传播和慢性

肝病进展的风险增加。OBI的发病机制尚未研究清

楚,为OBI的诊断和治疗带来了挑战。虽然肝脏组织

穿刺是诊断OBI的金标准,但其侵入性限制了在临床

上的广泛应用。因此,急需寻找高灵敏度的非侵入性

检测方法。HBV
 

RNA、抗-HBc定量、HBcrAg、miR-
NAs、细胞因子和HLA等新型血清学标志物,可与传

统血清学指标结合,共同提高OBI的检出率。但这些

新型标志物的临床应用价值还需进一步研究和探索。
此外,需要加强对OBI的认识和教育,提高公众和医

疗专业人员对 OBI传播风险的意识。OBI作为一种

特殊的 HBV感染形式,其研究不仅对改善 HBV感

染的整体管理具有重要意义,也对病毒性肝炎的预防

和治疗策略的制定提供了新的视角。期待未来的研

究能够揭示更多关于OBI的知识和信息,为最终消除

HBV感染做出贡献。
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