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·经验交流·

乙型肝炎病毒表面标志物定量结果不可作为

疗效的观察指标

张晓宁

　　疾病的发生、发展、疗效以及预后是一个动态的变化过程，定量检测乙型肝炎
病毒表面标志物（ＨＢＶＭ）的浓度变化能否对乙型肝炎疗效起动态监测作用？能
否使医生对患者病情作出合理的判断并指导治疗？这是临床医生所关注的问题。

目前国内众多实验室在进行ＨＢＶＭ定量检测，并将其作为观察ＨＢＶ感染的治疗
效果。此种错误的做法是因不明确ＨＢＶＭ与ＨＢＶ之间关系而致。

一、病毒变异造成ＨＢｓＡｇ定量检测的漏检
ＨＢＶ所有血清型ＨＢｓＡｇ都有共同抗原决定簇“ａ”，当 ＨＢＶ的 Ｓ区基因变异

时，使“ａ”抗原决定簇二级或三级结构发生改变而导致其抗原性发生明显改变、
造成ＨＢｓＡｇ合成障碍或ＨＢｓＡｇ低水平表达，但一般常规免疫学方法不能检出，其
与野生型抗ＨＢｓ的反应性降低或完全消失［１］，而造成漏检［２］。ＨＢＶ前Ｃ区基因
变异，ＨＢｅＡｇ不能表达，但病毒本身复制不受影响。ＨＢｓＡｇ的变异类型很多［３］，

不同ＨＢｓＡｇ诊断试剂生产厂家使用的包被单克隆抗体不同，检测ＨＢｓＡｇ变异的
能力也不同［４］。检测手段所覆盖的病毒种群逐渐减少，如果更多的病毒变异株

仍采用目前的检测手段，漏检率会增加。因此，ＨＢｓＡｇ定量检测应选择覆盖面广
的试剂，而提高检测变异株的能力，减少漏检。

二、ＨＢｓＡｇ定量不作为抗病毒治疗的观察指标
乙型肝炎患者血清中 ＨＢｓＡｇ一般有３种形态：大球型颗粒，即经典的 Ｄａｎｅ

颗粒，其外层为ＨＢｓＡｇ蛋白，核心为ＨＢＶＤＮＡ；小球型颗粒，只有ＨＢｓＡｇ蛋白；管
形颗粒，其实质为小球形颗粒串联而成。ＨＢｓＡｇ虽为ＨＢＶ的抗原成分，但血清中
的ＨＢｓＡｇ绝大部分以无感染性的小球形颗粒和管型颗粒存在，只有极少部分（０．
２％）为Ｄａｎｅ颗粒。ＨＢｓＡｇ是一种存在于病毒外壳的表面蛋白，其存在标志着
ＨＢＶ感染急性期或慢性携带者的ＨＢＶ外壳形式，但并不是病毒复制的标志。当
ＨＢＶ受抑制而减少时，ＨＢｓＡｇ常无明显变化，故 ＨＢｓＡｇ定量不可作为抗病毒治
疗的观察指标。

三、血清ＨＢｓＡｇ低于检测下限和抗ＨＢｓ转阳并不必然代表病毒血症终止和
病愈

通常急性乙型肝炎康复的指征是：患者血清 ＨＢＶＤＮＡ消失；血清 ＨＢｅＡｇ发
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生血清学转换、ＨＢｓＡｇ发生血清学转换；血清转氨酶正常。这些变化意味着ＨＢＶ
的清除和疾病的康复。但临床观察显示，部分急性乙型肝炎康复者可发生 ＨＢＶ
自发的再活动或使用免疫抑制剂后再现。随着对病毒抗原更敏感检测方法的建

立，ＨＢＶＤＮＡ基因检测方法的引入，以及对ＨＢＶ基因变异认识的增强，使上述观
念得以部分修正。一项旨在调查 ＨＢＶ慢性感染者肝脏中病毒数量的研究发现，
外周血ＨＢｓＡｇ阴性者肝脏中仍易检出较低水平的ＨＢＶ。ＨＢｓＡｇ低于检测下限的
ＨＢＶ感染者，肝脏中仍可检测出包括 ｃｃｃＤＮＡ形式的 ＨＢＶ［５］。提示乙型肝炎恢
复不能表明病毒完全清除，而是免疫系统使病毒维持在非常低的水平，且仍可发

生进行性肝脏病变。从而提出了隐匿型乙型肝炎病毒感染的概念，即血清ＨＢｓＡｇ
阴性、ＨＢＶＤＮＡ持续的ＨＢＶ感染。血清ＨＢｓＡｇ低于检测下限和抗ＨＢｓ转阳并
不必然代表病毒血症终止和疾病痊愈，而还有可能存在 ＨＢｓＡｇ变异株持续感染
和肝炎病变持续活动。此情况称为“抗ＨＢｓ阳性的慢性乙型肝炎”。

四、ＨＢｅＡｇ并非ＨＢＶ复制的可靠标志
通常认为，血清ＨＢｅＡｇ阳性表示病毒复制活跃，传染性强，抗ＨＢｅ阳性则表

示病毒复制减弱、传染性小。因此多数情况下，医者主要依靠 ＨＢｅＡｇ／抗ＨＢｅ来
判断传染性。在无条件使用ＰＣＲ方法进行ＨＢＶ定量检测的情况下，ＨＢｅＡｇ阳性
不失为判断 ＨＢＶ活动性及传染性的指标［６，７］。但当基因变异导致 ＨＢｅＡｇ阴性／
抗ＨＢｅ阳性、ＨＢＶＤＮＡ阳性的 ＨＢＶ感染时，病毒复制不受影响。如前Ｃ区
１８９６位Ｇ→Ａ，形成终止密码，ＨＢｅＡｇ合成终止；前Ｃ区缺失或插入变异，改变
ＨＢｅＡｇ的抗原性，常规试剂检测阴性；Ｃ基因启动子点突变或起始密码子点突变；
Ｘ区变异使 ｍＲＮＡ转录受抑制，导致 ＨＢｅＡｇ合成减少，甚至难以检出。单一
ＨＢｅＡｇ作为判断乙型肝炎病毒复制活跃与否的指标是不够的。这种变异毒株丧
失了分泌ＨＢｅＡｇ的能力，从而使 ＨＢｅＡｇ表达缺失。以往认为出现 ＨＢｅＡｇ向抗
ＨＢｅ转换是治疗康复的指标，但现在认为是病毒变异的结果。

五、血清中抗体含量与ＨＢＶＤＮＡ含量无直接关系
由于机体免疫应答的滞后性，即使有高滴度的抗体存在，ＨＢＶＤＮＡ含量也可

能很低或消失。

讨论　从ＨＢＶＭ全阴性患者中检出ＨＢＶＤＮＡ及以上几种情况说明：ＨＢＶ
Ｍ定量结果存在不可靠性，不能作为ＨＢＶ感染疗效的观察指标。ＨＢＶＭ定量检
测易受检测试剂敏感度、Ｓ基因变异（抗原性发生改变）、Ｘ基因变异（转录受抑
制）、重叠ＨＣＶ感染（干扰 ＨＢｓＡｇ合成）等因素影响，这种只从蛋白质水平检测
ＨＢＶ的方法已经不能如实反映 ＨＢＶ在体内的真实情况。ＨＢＶＤＮＡ是 ＨＢＶ感
染者体内病毒复制最直接、最可靠的指标，是目前判断乙型肝炎抗病毒药物疗效

最敏感的指标。判断ＨＢＶ感染疗效的唯一标志只能是ＨＢＶＤＮＡ定量测定。因
此，建议乙型肝炎患者定期检查ＨＢＶＤＮＡ及肝功能，监测乙型肝炎进展情况，指
导临床治疗并评估抗病毒药物疗效，为及时调整药物剂量、确定用药时间提供依

据。
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