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·综述·

乙型肝炎病毒表面抗原的研究进展

黄明星  崇雨田

   乙型肝炎病毒（hepatitis B virus  HBV）感染可引起

各种类型肝脏疾病，包括急慢性乙型肝炎、肝硬化、甚

至肝细胞癌。自从1967年首次发现乙型肝炎表面抗原

（hepatitis B surface antigen，HBsAg）以来
[1]
，HBsAg

从最初作为慢性乙型肝炎病毒感染的定性诊断指标逐渐

发展为目前广泛应用的HBsAg定量诊断及检测指标。

HBsAg是HBV的结构蛋白，很少发生转阴。HBsAg血
清学转换是病毒清除、病情康复的重要指标之一，目前

HBsAg检测已广泛应用于临床常规定性检测和定量检测

中，以指导抗HBV疗效分析。当前利用HBsAg在临床治

疗抗HBV中意义愈加重要，本文就HBsAg的生物学特点

及临床应用价值作如下综述。

一、HBsAg分子生物学特点

 1. HBsAg来源——ccc DNA：HBV为小型DNA病

毒，属于嗜肝病毒科家族。HBV进入细胞后，首先脱掉

蛋白衣壳，暴露出HBV的部分环状双链DNA。解旋的

DNA进入细胞核后，在DNA聚合酶作用下，部分环状

双链DNA修复为完整双链DNA——共价闭合环状DNA
（covalently closed circular DNA，ccc DNA）。随后，ccc 
DNA作为一种稳定、顽固、持久存在的非整合性微染色

体长期存在肝细胞核内，成为病毒基因转录模板
[2]
，从而

使慢性HBV携带者不断产生HBsAg。    
      2. HBsAg的结构特点：HBV在电镜下是大约42～
45 nm长的DNA颗粒（Dane颗粒），Dane颗粒有双层

外壳，外壳的膜蛋白就是乙型肝炎表面抗原（HBs）
蛋白，后者分为小HBs蛋白（SHBs）、中HBs蛋白

（MHBs）、大HBs蛋白（LHBs）。内壳是一个核心蛋

白称为乙型炎核心蛋白（HBc），内壳包含有病毒聚合

酶和病毒基因组。SHBs主要由17～25 nm球形粒子组

成，含量非常丰富，大约是具有传染性颗粒的LHBs数量

的10 000倍[3]
。此外，SHBs也有以丝状（直径20 nm）或

球状（直径20～22 nm）的亚病毒颗粒形式分泌到血液，

但这些空的亚病毒颗粒不具有传染性。所有3种形式HBs
蛋白（SHBs、MHBs、LHBs）可以通过临床常用的检测

方法检测到，统称为HBsAg。
乙型肝炎病毒基因组的共有4种不同的开放阅读

框（open reading frames，ORF），编码的包膜、核

心、聚合酶和X蛋白质基因。分别编码4类抗原蛋白，

即表面抗原（HBsAg）包括S区编码的SHBs、PreS/S
编码的MHBs、PreS1/PreS2/S区编码的LHBs、核心抗

原（hepatitis B virus core antigen，HBcAg）、X抗原

（hepatitis B virus X antigen，HBxAg）及可分泌的e抗原

（hepatitis e antigen，HBeAg）[4]
。此外，HBV的3种表面

蛋白（SHBs、MHBs和LHBs）由共同的开放阅读框不同

的翻译起始位点翻译生成，故其结构有相似部分，SHBs
在内质网上由多次跨膜的226个氨基酸的疏水蛋白组成，

MHBs和LHBs均含有SHBs结构，但在MHBs在SHBs基础

上增加了pre-S2区（55个氨基酸组成），LHBs则在SHBs
基础上增加pre-S2区和pre-S1区（108或119 个氨基酸组

成）
 [5]
。

3. HBsAg合成和分泌：HBs蛋白是有mRNA转录

产生，其MHBs和SHBs由两种2.1 kb的mRNA编码，而

LHBs则由另外一种2.4 kb编码，两种蛋白均以不同的方

式翻译产生。与HBV基因表达有关的信号序列有4种：

启动子、增强子、polyA附加信号和糖皮质激素敏感因子

（glucocorticoid response element，GRE），以上4种均参

与HBV复制的调控
[6]
。

在HBV复制活跃的患者体内，MSHBs和SHBs蛋
白的合成占主导地位，而在非活动性HBV携带者中，

LHBs蛋白合成占主导地位
[7]
。虽然LHBs的mRNA的包括

的M/SHBs序列，但其不翻译成的MHBs和SHBs蛋白，

MHBs和SHBs蛋白的产生的比例控制是由一个复杂的

机制完成，但此机制尚未阐明
[8]
。为形成一个完整的病

毒颗粒，SHBs和LHBs的蛋白颗粒必须按比例组装，且

不可缺少
[9]
。病毒颗粒通过出胞的形式输送到细胞膜，

但必须符合一些特殊要求才能成功，首先必须有大量的

SHBs，其次是LHBs不能过量，否则抑制其分泌，同时

也可导致内质网的毛玻璃样扩张
[10-11]

。 此外由于pre-S2
区编码蛋白在HBV复制、分泌，或在体外传染性中不是

必需的，故仅含有pre-S2区MHBs对HBV 的感染进入细

胞也并非必需，但同时表达pre-S1和pre-S2蛋白的LHBs 
则对HBV的感染进入则起着关键性的作用

[12]
。

二、HBsAg分子生物学功能及定量测定和变异特点

 1. HBsAg分子生物学功能：HBsAg亚型较多，其中

adr、adw、ayr和ayw为主要亚型，其拥有共同抗原决定

簇a，因此，抗原决定簇a具有群特异性。HBsAg是乙型

肝炎病毒感染的诊断指标之一，但其在血液中实际上并

不含病毒核心的空壳，故不能反映HBV有无复制和传染

性强弱。HBsAg的主要分子生物学功能是包裹病毒基因
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成分，此外，其能在感染肝细胞早期过程中起黏附细胞

膜的重要作用。一些研究已经证实S基因中的pre-S1区域

是上述黏附过程起决定性作用，其特异性地结合到肝细

胞浆膜上，且能被单克隆抗体抑制，具有种属感染的特

异性
[13]
。然而，黏附中的SHBs蛋白也提示在肝细胞内毒

素Ⅱ中的识别作用，内毒素能特异性结合SHBs蛋白
[14]
。

所以，从宿主的角度，HBsAg具有的主要抗原组分，即

抗原决定簇a，后者对于宿主激活免疫起重要作用。但从

病毒学的角度来看，大量HBs蛋白可使感染性病毒颗粒

能远离中和抗体的中和作用，从而导致免疫耐受
[15]
。

2. HBsAg定量测定方法：早在1970开始首次用放射

免疫学方法及酶免疫学方法定性测定HBsAg，后来逐渐

发展越来越多的测定方法，但临床上大多数为定性测定

方法。最近开始，HBsAg的定量测定方法也逐渐成熟，

目前，国内较为常用检测方法来自雅培公司（Architect 
HBsAg QT）和罗氏公司（Elecsys HBsAg Ⅱ）。雅培

公司应用的是全自动检测系统的化学发光微粒免疫分析

法，其检测下限为HBsAg 0.2 g/ml，检测范围为0.05～
250.0 IU/ml[16]

。罗氏公司应用的则是应用电化学发光免

疫试剂测定，它的结果以有反应性或无反应性以及Cut-
off指数形式（标本信号/Cut-off）报告。标本的Cut-off指
数＜ 1.0判断为HBsAg无反应性，可判定该标本HBsAg阴
性，无需进一步的试验。标本的Cut-off指数≥ 1.0判断为

HBsAg有反应性，则需进行二次测定。

3. HBsAg定量与ccc DNA定量关系：由于HBsAg
主要来源于与肝细胞核基因相整合的HBV基因（ccc 
DNA）的转录和翻译结果，血清HBsAg定量测定能一

定程度上反映肝细胞内ccc DNA定量复制水平，所以

HBsAg 被认为是肝细胞内含有ccc DNA的标志
[17]

，而

且尽管血清HBV DNA定量是监测抗HBV治疗的“金标

准”，但价格昂贵，基层医院开展不多。与此相反，

HBsAg定量的测定却是相当便宜，技术也比较简单，所

以HBsAg更能普及推广检测，而且其与HBV DNA定量关

系也得到广泛的研究。

早在2004年HBsAg定量与HBV DNA定量的关系已

确定，Deguchi等[18]
首次报道了HBsAg定量测定的临床意

义，即在HBeAg阳性患者与HBeAg阴性患者相比，前者

HBsAg定量较后者更高。且HBsAg定量与HBV DNA定量

的相关，其相关系数为r = 0.862。尽管有一些HBsAg定
量与HBV DNA定量相关性不一致的报道，HBsAg已能作

为HBV DNA定量的辅助检查指标，血清HBsAg的下降表

示ccc DNA转录翻译减少。因此，HBsAg定量的检测能

够提供HBV DNA定量或者ccc DNA的补充信息。

4. HBsAg在抗病毒治疗的预测价值：既然HBsAg
可用来推测HBV DNA定量，那么HBsAg也可用来评估

抗病毒治疗的效果。目前HBsAg主要用于含有干扰素的

抗病毒治疗方案中评估其抗病毒效果。在由Chan等 [19]

一项研究中聚乙二醇化干扰素（PegIFN）联合拉米夫

定（Lamivudine，LAM）治疗基线HBsAg定量浓度＜ 
10 000 IU/ml的CHB患者获得持续病毒学应答（sustained 
virological response，SVR）患者中的敏感性，特异性，

阳性和阴性预测值与为86%、56%、43%和92%。此外，

根据Manesis等[20]
利用拉米夫定使得HBsAg的完全清除需

要10.6年，而干扰素持续治疗则仅需要5.4年。Marcellin
等

[21]
长期研究发现，35%的干扰素抗病毒治疗患者在第

12周时出现HBsAg定量＜ 1500 IU/ml，这些患者经过继

续4年的干扰素治疗后能清除HBsAg，此研究表明HBsAg
定量测定对疗效估计的重要意义。此外，在接受聚乙二

醇化干扰素为基础的治疗的患者中，乙型肝炎表面抗原

（HBsAg）优于ccc DNA和血清HBV DNA预测SVR的能

力，其ROC曲线分别为0.769、0.734和0.714。此外，有

研究证明在不同抗HBV药物治疗过程中，HBsAg的下降

幅度不同，干扰素类药物显著大于核苷（酸）类药物
[22]
。

5. HBsAg变异特点分析：HBV基因易发生突变，

较其他DNA病毒的突变率约高10倍[23]
，因此编码HBsAg

的S区基因的任何一个氨基酸残基的改变均有可能导

致HBsAg抗原性的改变。HBV抗原突变原因除了缺乏

HBV复制的校对能力外
[24]

，也包括广泛的乙肝疫苗接

种，肝移植后注射乙肝免疫球蛋白（hepatitis B immune 
globulin，HBIG）和P基因中的重叠突变。

由于乙肝疫苗广泛推广，大多数新生儿或婴儿产

生了乙型肝炎病毒表面抗体（HBsAb），接种过乙肝疫

苗婴儿再次感染HBV时，可能导致了HBsAg的变异性

相应增加，特别是HBsAg的137～147氨基酸变异，导

致HBsAg不能被中和抗体（HBsAb）识别，最重要的

是G145R突变体的出现，可引起复制能力的改变，这种

改变非常稳定，至少能在宿主细胞内持续14年以上
[25]

。

台湾一项流行病学研究发现，经15年的广泛的乙肝计

划免疫后，抗原决定簇a的突变的发生率自7.8%上升至

28.1%[26]
。但在随后10年中HBsAg变异的发生率未升高，

也无HBV感染的暴发的不良事件出现，继续推行计划免

疫仍有足够充足的证据
[27-28]

。

肝移植后广泛应用HBIG也增加了HBV的变异压

力。20 例肝移植患者经HBIG预防性治疗后仍发生HBV
再感染，此20例患者中有10例发现其中有氨基酸系列

替换，包括抗原决定簇a，大部分移植后的患者均出现

HBsAg突变
[29]

。另外一项320例肝移植术患者中，术前

经HBIG治疗后也同时出现HBsAg的基因突变，即S区
“a-决定簇”基因变异发生在I126S、T131N、S143T
和G145R位点，“a-决定簇”的上游和下游变异的有

L110F、I113S和T160K位点
[30]
。

长期口服核苷酸类药物治疗（即抗HBV治疗）引起

的P基因的突变也导致S基因的改变，因为P基因和S基因

有重叠
[31]

。核苷酸位点rt204是LAM、LdT和ETV的共同

耐药位点，而rtM204V/I变异可导致S基因上的sI195M、

sW196S、sW196L和终止密码子的变异
[32]

。在Yeh等[33]
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研究中，拉米夫定依赖性HBsAg突变出现在A529T位
点，导致S基因终止子产生，进而出现HBsAg分泌障

碍。rt181是另一种多种核苷酸药物的共同突变位点，

其同时具有阿德福韦酯、拉米夫定和恩替卡韦的共同耐

药位点，rt181T与HBs抗原蛋白sW172能发生共改变，

Warner等[34]
发现rt181T突变具有分泌缺陷作用，能对野

生型HBV病毒颗的分泌起抑制作用。同样，ETV相关的

rtI169T突变重叠HBsAg的sF161L突变可导致HBsAg免疫

反应能力的下降
[35]
。

Kamili等[36]
进一步阐明了P和S基因的重叠突变的临

床表现特点，该研究者成功构建了的黑猩猩感染模型，

即在有高水平的抗-HBs中仍然可以感染带有P基因突变

的 rtV173L、rtL180M和 rtM204V 位点HBV，其中两个P
基因同时重叠S基因突变的（sE164D 和sI195M）。 

三、小结

综上所述，HBsAg分子结构复杂，生物学功能丰

富，但又易发生变异。HBsAg定量在临床上的应用价值

已得到广泛重视，特别是作为抗病毒应答的预测因子。

而且最有意义的是HBsAg将来可能作为乙型肝炎抗病毒

治疗的终点的参考指标。目前美国肝病年会和欧洲肝病

年会指南关于抗HBV治疗的终点介绍是仍不明确
[37-38]

。

HBsAg定量的定期监测可用于HBV DNA低于检测下限的

患者中，以决定抗HBV治疗的终点和抗病毒治疗的有效

性。定量监测HBsAg的水平将有助于对CHB患者制定最

好的治疗和管理策略。

此外，尽管HBsAg研究取得了很大的进展，但仍有

许多亟待解决的问题。HBsAg在HBV中的产生确切机制

仍不清楚。虽然HBsAg与HBV DNA定量的相关性已被证

实，但是其明确关系尚需进一步研究确定，不同基因型

及不同的感染阶段，HBsAg与HBV DNA定量的变化特点

尚需更多的研究证实。总之，认真分析研究HBsAg的相

关知识，对于未来乙型肝炎的抗病毒治疗是有重要意义

的。
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