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乙型肝炎病毒前Ｓ１抗原研究进展
郑书琴　蔺淑梅　叶峰　张曦　吴列秀

　　乙型病毒性肝炎在我国发病率高，其快速诊断和治疗是临床研究的重要课
题。随着医学的发展，对乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染的认识逐渐加深。过去临床
筛查以 ＨＢＶ表面标志物为主，部分有条件的医院加查 ＨＢＶＤＮＡ定量，从而对
ＨＢＶ是否复制、传染性及临床预后等进行监测。但由于ＨＢＶ血清学指标在病程
不同时期转换模式多样，尤其是ＨＢＶ变异等原因，使临床诊断困难。随着科学的
发展，ＨＢＶ前Ｓ１抗原检测的地位越来越重要，许多研究发现其在乙型肝炎早发
现、早诊断、早治疗、疗效及预后等方面有重要意义，现就近年关于前Ｓ１抗原的
相关研究综述如下。

一、前Ｓ１抗原的免疫原性
在空间结构上，前Ｓ１区域位于完整ＨＢＶ病毒颗粒的表面，与病毒的装配和

感染密切相关。研究发现前Ｓ１（２１～４７ａａ）肽段是ＨＢＶ特异性结合肝细胞的主
要位点，且前Ｓ１序列中含有丰富的Ｔ细胞与Ｂ细胞表位，相当一部分位于２１～
４７ａａ区域，因而前Ｓ１区段具有良好的免疫原性，参与宿主对病毒的免疫识别，在
ＨＢＶ感染早期就能诱导产生相应抗体。前Ｓ１抗原是ＨＢＶ外膜蛋白（Ｓ、前Ｓ２和
前Ｓ１）成分之一，有研究发现 ＨＢＶ表面抗原 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ共存与前Ｓ区缺失
突变之间的联系，发现前Ｓ区突变形成免疫选择，致 ＨＢＶ持续感染并可加速疾
病的进程及恶化［１］，亦有研究表明其与肝癌发生相关。

Ｈｅｌｌｓｔｒｍ等［２］通过对２８例新生儿进行第三代重组乙肝疫苗接种研究，比较
前Ｓ１抗体与抗ＨＢｓ的产生，发现前Ｓ１抗原有较强的免疫原性，能刺激机体免疫
应答。疫苗中前Ｓ１抗原氨基酸序列的存在明显提高了接种后抗ＨＢｓ的产生率。
Ｓｋｒａｓｔｉｎａ等［３］研究验证了前Ｓ１抗原区段在疫苗中的强免疫原性，可以激发体液
免疫及细胞免疫，该区段缺失亦可致免疫选择，可能与肝损伤及疾病转归相关。

二、前Ｓ１抗原在ＨＢＶ感染中的意义
前Ｓ１抗原主要存在于 Ｄａｎｅ颗粒和管型颗粒中，是成熟病毒体的重要组成

部分，病毒只要具有该区段，便具有感染性，其在病毒感染、装配、复制和刺激机体

产生免疫反应等方面至关重要。

Ｃｈｉ等［４］研究发现，缺失前Ｓ１抗原２６～３０氨基酸序列的病毒即丧失感染
力，不能进入肝细胞，进一步证实其在 ＨＢＶ感染肝细胞中的决定性地位。Ｔａｎｇ
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等［５］利用前Ｓ１抗原作为ＨＢＶ进入肝细胞的结合位点，建立了含有前Ｓ１片段的
重组噬菌体，成功转染肝细胞，证实了前Ｓ１抗原在ＨＢＶ进入肝细胞中的重要地
位，同时该特性已被用于基因治疗。通过重组前Ｓ抗原不同区段研究发现，全长
前Ｓ区具有不稳定性，其结构稳定性由前Ｓ１１２０区段的完整折叠决定，构建稳定
的前Ｓ１抗原结构，对阐明ＨＢＶ的感染机制有重要作用［６］。

上述研究表明，前Ｓ１抗原在ＨＢＶ感染肝细胞的过程中起着重要作用，更深
入研究对进一步阐明乙型肝炎发病机制及寻找治疗方法上新突破有重要意义。

三、前Ｓ１抗原在ＨＢＶ诊断中的意义
随着对前Ｓ１抗原在ＨＢＶ感染及机体免疫反应方面的深入研究，发现前Ｓ１

抗原的检测有重要临床意义，是目前已有诊断手段的有力补充。

熊杰等［７］对２９０２份血清研究发现，４５２份前Ｓ１抗原阳性标本均为ＨＢｓＡｇ阳
性，且检出率随ＨＢｓＡｇ滴度上升而升高，而在ＨＢｓＡｇ阴性的血清中未检出。国内
外研究通过酶联免疫吸附试验检测前Ｓ１抗原，结果显示与 ＨＢＶＤＮＡ载量具有
正相关性［８］。王苏平等［９］发现在ＨＢｓＡｇ阳性的样品中行前Ｓ１抗原及ＨＢＶＤＮＡ
检测，两者符合率达９０％以上，尤其在急性肝炎两者符合率达９７．８９％。

以上研究表明，前Ｓ１抗原的检测与现有检测手段有较好的相关性，并提示
有早期诊断的价值，是目前乙型肝炎诊断的一项重要手段。有报道亚洲平均

５０％的ＨＢｅＡｇ阴性的慢性乙型肝炎患者存在前Ｃ区突变，ＨＢｅＡｇ分泌减少而出
现了ＨＢｅＡｇ阴性，检测前Ｓ１抗原可检出因ＨＢＶ变异及其他原因造成ＨＢｅＡｇ阴
性的患者。近年，郭继中等［１０］研究比较前Ｓ１抗原、ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｅＡｇ反映 ＨＢＶ
复制的临床应用价值，结果发现前Ｓ１抗原阳性率为８７．５％，ＨＢＶＤＮＡ阳性率
７１．１％，ＨＢｅＡｇ阳性率３７．１％，三者有显著性差异，提示前Ｓ１抗原的检测能更好
反映ＨＢＶ复制状态和传染性。但李文丽等［１１］对前Ｓ１抗原和ＨＢＶＤＮＡ在ＨＢＶ
感染动态诊断价值的研究发现，在ＨＢＶ感染早期前Ｓ１抗原价值优于ＨＢＶＤＮＡ，
次早期两者具有高度一致性，而感染恢复期前Ｓ１抗原判断价值不如ＨＢＶＤＮＡ。

总之，前Ｓ１抗原与ＨＢＶＤＮＡ密切相关，其较 ＨＢｅＡｇ能更敏感反映 ＨＢＶ复
制的情况，尤其可反映 ＨＢｅＡｇ阴性患者的 ＨＢＶ复制状况。前Ｓ１抗原出现在
ＨＢＶ感染最早期，可早期诊断ＨＢＶ感染，亦有研究显示其价值具有动态性，故对
前Ｓ１抗原还需进一步研究。

四、前Ｓ１抗体的研究及意义
随着对ＨＢＶ前Ｓ１抗原的研究越来越多，其相应抗体也受到了更多关注，两

者在乙型肝炎发病机制及治疗中均有重要的研究意义。

前Ｓ１抗原可刺激机体产生抗体，参与 ＨＢＶ的清除与中和。国外应用含前
Ｓ１抗原的重组ＨＢＶ表面抗原刺激小鼠产生抗体，将其用于疫苗，期望产生的前
Ｓ１抗体与抗原结合，竞争肝细胞表面受体，阻断ＨＢＶ进入肝细胞，进而减少甚至
切断ＨＢＶ对肝脏的侵害［１２］。也有研究监测患者体内的前Ｓ１抗体，发现急性乙
型肝炎患者体内前Ｓ１抗体阳性率高于慢性乙型肝炎患者［１３］，对１１例血清前Ｓ１
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抗体阳性患者进行临床随访研究发现，１０例急性乙型肝炎中有６例患者在５～６
个月内发生了ＨＢｓＡｇ和ＨＢＶＤＮＡ清除，１例接受拉米夫定抗病毒治疗的慢性乙
型肝炎患者体内发生了 ＨＢｅＡｇ血清学转换和 ＨＢＶＤＮＡ清除。急性期前Ｓ１抗
体的出现是机体在短期内清除病毒的表现，而在慢性乙型肝炎中前Ｓ１抗体存在
同样提示疾病恢复及机体状态好转，前Ｓ１抗体被认为是预示乙型肝炎患者康复
的重要标志。在体外进行的前Ｓ１抗体与抗原的中和反应，虽目前尚不能用于临
床，但提示高亲和性的成熟的人源化抗体或许对抗病毒有一定作用［１４］，认为前
Ｓ１抗体的存在可避免ＨＢＶ感染。亦有研究显示患者体内前Ｓ１抗体的存在可预
测干扰素抗病毒治疗的疗效，在临床上可优化干扰素抗病毒治疗的对象选择［１５］。

前Ｓ１抗体的检测可望成为临床诊断、临床疗效观察及预后判断的新指标，
对ＨＢＶ前Ｓ１抗原及抗体进一步研究可能揭示乙型肝炎发病机制，并对个体化
治疗提供指导。

五、前Ｓ１抗原的检测方法
近年来，人们逐渐认识到前Ｓ１抗原对乙型肝炎的诊断意义，如何准确及时

的检测患者体内的前Ｓ１抗原，将会充分发挥其临床价值。
目前前Ｓ１抗原的检测主要采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ），众多研究利用

该法定性检测前Ｓ１抗原，对前Ｓ１抗原的意义得出了较为肯定的结论。但ＥＬＩＳＡ
法灵敏度低，线性范围窄，酶标记物不稳定。近年应用双抗体夹心免疫荧光分析

方法建立了时间分辨荧光免疫分析法（ＴＲＦＩＡ）。有研究表明，ＴＲＦＩＡ法阳性率高
于ＥＬＩＳＡ法（Ｐ＜０．０１），对１７例用 ＥＬＩＳＡ法检测前Ｓ１抗原为阴性的标本，用
ＴＲＦＩＡ检测为阳性［１６］。对这１７例标本进行ＨＢＶＤＮＡ定量检测，其中１１例标本
ＨＢＶＤＮＡ阳性，另６例为阴性。证明其具有灵敏度高、重复性好、特异性强、检测
范围宽等优点，正逐渐被各种研究所接受。

通过建立较好的方法检测前Ｓ１抗原，为乙型肝炎发病机制、治疗方法、预后
及疗效判断寻找更多的突破点。

综上所述，近年来前Ｓ１抗原得到了更多重视。目前以慢性乙型肝炎患者前
Ｓ１抗原定性研究为主，定量研究较少，对于前Ｓ１抗原在乙型肝炎患者体内的情
况，与患者疾病状态及预后的相关性，有待进一步研究。另外，重型乙型肝炎发病

机制复杂、病死率高，疾病状况受机体和病毒双方面因素影响，对患者体内前Ｓ１
抗原进一步研究，定量检测前Ｓ１抗原可能更准确、敏感、及时地反映乙型肝炎患
者机体的免疫状态及疗效，探寻ＨＢＶ感染及疾病重症化的机制，这无论是对基础
还是临床都非常必要。
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