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血清 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ的定量检测及临床意义

岑枝梅　冯铁柱

　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）侵入人体后主要

感染肝脏细胞，可以引起急性或慢性肝炎，导致肝功能衰竭、

肝硬化和原发性肝癌等相关疾病，严重危害着人类健康，已

经成为全球性重大的公共卫生问题。据世界卫生组织

（ＷＨＯ）报道，全球近６０亿人口中，约２０亿人曾感染 ＨＢＶ，
其中３．５亿为慢性乙型肝炎患者，中国是 ＨＢＶ感染的高流

行区。早在１９６５年，Ｂｌｕｍｂｅｒｇ等［１］在人体血液中首先发现

了澳大利亚抗原（Ａｕｓｔｒａｌｉａａｎｔｉｇｅｎ），命名为乙型肝炎病毒表

面抗原（ｈｅｐａｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｓＡｇ）。自此，检测

患者血清中ＨＢｓＡｇ水平成为诊断ＨＢＶ感染的基本指标。有

研究显示，慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）反复发作

的患者获得性免疫细胞的功能低下，其 Ｔ细胞、Ｂ细胞应答

能力均较低，病毒复制不能被有效控制，这是导致ＨＢＶ持续

性感染的关键因素［２］。Ｆａｔｔｏｖｉｃｈ等［３］一项为期２５年的有关

ＣＨＢ自然史研究发现，免疫控制期患者进展为肝硬化和肝癌

的风险降低，生存率达９５％，提示免疫控制是ＣＨＢ治疗的关

键。ＨＢＶ病原学诊断的新进展包括分子诊断（ＨＢＶＤＮＡ载

量、基因型、耐药变异等的检测）和血清学检测（ＨＢｓＡｇ定量

和ＨＢｅＡｇ定量）。ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ的定量检测是近年来检

验技术的重要发展，不仅作为ＨＢＶＤＮＡ定量检测的补充，还

能更好地反映人体对 ＨＢＶ的免疫控制情况，更适合预测抗

病毒治疗尤其是干扰素治疗的长期疗效，以指导临床建立不

同患者的个体化治疗方案；ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ的定量检测在

临床实践中发挥着重要的作用［４］。

一、血清ＨＢｓＡｇ定量检测的临床意义

１．ＨＢｓＡｇ的病毒学基础：研究显示 ＨＢｓＡｇ的合成与

ＨＢＶ复制分属于不同的信号通路。ＨＢＶ复制是以 ｃｃｃＤＮＡ
为模板，在宿主逆转录作用下转录为复制中间体信使 ＲＮＡ
（ｍＲＮＡ）和前基因ＲＮＡ（ｐｇＲＮＡ），继而分为 ＨＢＶＤＮＡ通路

和ＨＢｓＡｇ通路。

ＨＢＶＤＮＡ复制通路：ｐｇＲＮＡ通过逆转录形成为复制中

间体，即 子 代 负 链 ＤＮＡ，随 后 在 ＤＮＡ多 聚 酶 （ＤＮＡ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＤＮＡＰ）作用下合成为部分双股环化 ＨＢＶＤＮＡ，
进一步与核心抗原共同组成核壳。

ＨＢｓＡｇ合成通路：ＨＢｓＡｇ来源于３个不同启动子的３个

框架（ＰｒｅＳ１、ＰｒｅＳ２和ＰＲＦｓ），经过ＨＢＶｍＲＮＡ转录和后续的

翻译，产生大、中、小３种蛋白后在内质网与成熟的核衣壳组

成完整的病毒颗粒（Ｄａｎｅ颗粒）。ＨＢｓＡｇ的合成量远远超过

需要组装的完整病毒量，约为１０３～１０５ＩＵ，而这些缺损颗粒

可以逃避宿主的免疫应答。Ｊａｒｏｓｚｅｗｉｃｚ等［５］研究 认 为
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ＨＢｓＡｇ水平的下降或消失能够反映机体的免疫控制状态。

Ｎｇｕｙｅｎ等［６］于分子水平对 ＨＢＶＤＮＡ定量和 ＨＢｓＡｇ进
行分析，并指出其所代表的临床意义：血清ＨＢＶＤＮＡ水平下

降提示ＨＢＶＤＮＡ复制水平下降；血清ＨＢｓＡｇ水平下降具有

两个含义，首先提示完整病毒颗粒（Ｄａｎｅ颗粒）的复制下降，

其次是缺损病毒（球形和管型）颗粒的减少，而后者代表 ｃｃｃ
ＤＮＡ转录的下降和ｍＲＮＡ翻译病毒蛋白水平下降。

２．ＨＢｓＡｇ的定量检测方法：目前研究中 ＨＢｓＡｇ的定量

检测多采用微粒子分析法（雅培公司 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔ）和电化学发

光免疫分析技术（罗氏公司 Ｅｌｅｃｓｙｓ），其中微粒子分析法进

行ＨＢｓＡｇ定量检测应用较为广泛，检测范围为 ０．０５～
２５０ＩＵ／ｍｌ，标本１∶５００倍稀释可使检测范围达１２５０００ＩＵ／
ｍｌ；其缺点是需要手工稀释，操作繁琐，也是带来实验误差的

主要来源。电化学发光免疫分析技术进行 ＨＢｓＡｇ定量检测

的优点是可以自动稀释，检测上限可以达到５２０００ＩＵ／ｍｌ，由
于稀释过程由仪器完成，相对操作方便，也有助于减少实验

误差。以上两种均参照 ＷＨＯ标准，多项研究显示二者相关

性良好［７］。

３．ＨＢｓＡｇ水平在ＣＨＢ发病过程中的分布特征：欧洲一

项对２２６例ＨＢＶ单一感染而未经抗病毒治疗患者的研究显

示，免疫耐受期和免疫清除期患者的ＨＢｓＡｇ水平显著高于低

复制期和ＨＢｅＡｇ阴性患者；同时提示在免疫耐受期和免疫

清除期ＨＢｓＡｇ水平与ＨＢＶＤＮＡ载量无显著相关性，而在急

性肝炎发病过程中却具有高度相关性。该研究还显示

ＨＢｓＡｇ水平与ＨＢＶＤＮＡ载量在 ＨＢＶＤ基因型患者中具有

相关性，在 ＨＢＶＡ基因型患者中未见相关性［５］。Ｎｇｕｙｅｎ
等［６］分析亚洲 ２２０例 ＨＢＶ感染者（Ｂ或 Ｃ基因型），血清

ＨＢｓＡｇ滴度在 ＣＨＢ自然史中的分布特征。结果显示：①
ＣＨＢ各期血清ＨＢｓＡｇ滴度具有显著差异，其中免疫耐受期

最高，而免疫清除期最低；②基因 Ｂ和基因 Ｃ型患者血清

ＨＢｓＡｇ滴度差异无统计学意义；③血清 ＨＢｓＡｇ滴度与 ＨＢＶ
ＤＮＡ载量仅在 ＣＨＢ免疫清除期具有显著相关性，而血清

ＨＢｓＡｇ与ＡＬＴ水平无相关性。

４．ＨＢｓＡｇ定量检测的临床意义：近年来，ＨＢｓＡｇ的检测

技术快速发展，目前全球应用于 ＨＢＶ筛查的 ＨＢｓＡｇ定性检

测试剂有７０余种，是判断 ＨＢＶ感染状态的最常用指标［８］。

随着近年ＣＨＢ治疗中抗病毒药物与 ＨＢＶ感染以及血清标

志物水平相关性研究的不断深入，单纯ＨＢｓＡｇ定性检测在疗

效的监测，尤其是其早期变化对远期疗效的预测方面已无法

满足临床的需求［９１０］。

近年来ＨＢｓＡｇ的定量检测有以下进展：①在 ＣＨＢ诊断

中的意义：ＨＢｓＡｇ定量检测可以精确区分 ＨＢｅＡｇ阴性的慢

性肝炎患者是处于活动期还是非活动期。Ｊａｒｏｓｚｅｗｉｃｚ等［５］

研究发现欧洲 ＨＢＶ感染者中，ＨＢｅＡｇ阴性的慢性肝炎低复



·３５４　　 · 中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１２年８月 第６卷 第４期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ａｕｇｕｓｔ２０１２，Ｖｏｌ６，Ｎｏ．４

制期的ＨＢｓＡｇ水平较基线值增加３倍（或 ＞３５００ＩＵ／ｍｌ），
提示慢性乙型肝炎病情活动，即 ＨＢＶ再次被激活。Ｂｒｕｎｅｔｔｏ
等［１１］报道在一项Ｄ基因型ＣＨＢ患者长期随访研究中，满足

ＨＢｓＡｇ＜１０００ＩＵ／ｍｌ和 ＨＢＶＤＮＡ＜２０００ＩＵ／ｍｌ则可准确地

诊断为ＨＢＶ非活动性感染，敏感度和特异性分别为９１．７％
和９４．５％。②在疗效评判中的意义：２０１０年《干扰素治疗慢

性乙型肝炎专家建议》提出可根据治疗过程中患者 ＨＢｓＡｇ
和ＨＢｅＡｇ定量或半定量检测的动态变化同时结合ＨＢＶＤＮＡ
变化，进行综合判断［１２］。近年来国外研究者发现，干扰素尤

其是聚乙二醇化干扰素治疗过程中进行ＨＢｓＡｇ和ＨＢｅＡｇ定
量检测，能更好地预测持久病毒学应答和ＨＢｓＡｇ转阴和血清

转换，因而提出了干扰素治疗过程中“应答指导治疗

（ｒｅｓｐｏｎｓｅｇｕｉｄｅｄｔｈｅｒａｐｙ，ＲＧＴ）”的概念［４，１３］。还有研究显示

ＨＢｅＡｇ阴性患者的ＨＢｓＡｇ定量变化可作为重要的病情预测

指标。Ｍｏｕｃａｒｉ等［１４］的一组４８例ＨＢｅＡｇ阴性患者研究的结

果显示，经聚乙二醇化干扰素 α２ａ治疗患者的ＨＢｓＡｇ定量

下降仅见于发生持续病毒学应答者。治疗１２和２４周后患

者血清ＨＢｓＡｇ定量分别下降０．５ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ和１ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ
的患者具有较高的ＨＢＶＤＮＡ持续应答预测率。值得引起注

意的是ＨＢｓＡｇ的动力学改变在治疗早期（１２周和２４周）即

能区分治疗结束时的 ＨＢＶＤＮＡ持续应答者和无应答者。

Ｂｒｕｎｅｔｔｏ等［１１］在一项３８６例ＨＢｅＡｇ阴性患者研究中显示，聚

乙二醇化干扰素α２ａ或联合拉米夫定治疗患者的ＨＢｓＡｇ定
量显著下降，治疗结束时的ＨＢｓＡｇ水平对治疗结束后６个月

的ＨＢＶＤＮＡ仍 ＜４００拷贝／ｍｌ者的疗效有很好的预测作

用。治疗结束时ＨＢｓＡｇ定量＜１０ＩＵ／ｍｌ或治疗期间ＨＢｓＡｇ
定量下降＞１ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ，与治疗后随访３年的 ＨＢｓＡｇ持久

消失呈显著相关。Ｗｕｒｓｔｈｏｒｍ等［１５］研究１６２例经替比夫定治

疗的ＨＢｅＡｇ阳性患者，结果显示３年随访中与 ＨＢｅＡｇ未消

失组相比较，ＨＢｅＡｇ消失组的 ＨＢｓＡｇ水平下降速度显著加

快。治疗４８周内 ＨＢｓＡｇ水平下降 ＞１ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ者，持续

治疗 ３年后其 ＨＢｓＡｇ消失率为 ２６％。Ｃｈａｎ等［１６］在一项

ＨＢｅＡｇ阳性的慢性乙型肝炎研究中发现，治疗６个月时患者

ＨＢｓＡｇＣｕｔｏｆｆ值＜３００ＩＵ／ｍｌ和 ＨＢｓＡｇ水平下降＞１ｌｏｇ１０
ＩＵ／ｍｌ，联合检测以上两个指标可预测治疗后的持续应答；其

敏感性和特异性分别为６２％和８９％。
二、血清ＨＢｅＡｇ定量检测的临床意义

１．ＨＢｅＡｇ的合成途径及生物学特征：ＨＢｅＡｇ是以隐蔽

形式存在的一种可溶性蛋白，其编码基因与 ＨＢｃＡｇ互相重

叠，Ｃ基因编码核心蛋白（ＨＢｃＡｇ），前Ｃ基因起始密码子启

动前Ｃ基因和 Ｃ基因连续编码 ＨＢｅＡｇ前体蛋白，在内质网

和高尔基体中进行修正（将氨基端、羧基端部分水解）形成

ＨＢｅＡｇ，其功能与ＨＢｃＡｇ完全不同。

ＨＢｅＡｇ蛋白具有免疫调节作用，无论在乙型肝炎发病自

然史还是动物实验中，均认为血清中的 ＨＢｅＡｇ可起到免疫

耐受原的功能，导致Ｔ细胞耐受，而细胞内的 ＨＢｅＡｇ可作为

机体抗炎性反应的靶点。未接受抗病毒治疗的 ＣＨＢ患者

中，ＨＢｅＡｇ阳性提示 ＨＢＶ复制活跃，是传染性强的标志；

抗ＨＢｅ阳性，若由抗病毒治疗或机体自发对ＨＢＶ免疫清除，

则表示 ＨＢＶ复制减弱，传染性降低；若由前Ｃ区１８９６位点

变异所致，ＨＢｅＡｇ分泌减少，提示 ＨＢＶ仍在复制，仍有传染

性，即为ＨＢｅＡｇ阴性的慢性乙型肝炎。

２．ＨＢｅＡｇ定量检测：ＨＢｅＡｇ不仅是反映 ＨＢＶ复制的指

标，而且与自然病程及治疗转归有关，ＨＢｅＡｇ阳性的慢性乙

型肝炎患者在治疗过程中 ＨＢｅＡｇ阴转及血清学转换与长期

临床疗效具有相关性，是慢性乙型肝炎抗病毒治疗的目标之

一。近期研究表明，通过 ＨＢｅＡｇ基线值和治疗期间 ＨＢｅＡｇ
浓度变化的监测可以预测远期的疗效。

与ＨＢｓＡｇ定量检测不同，目前尚无供常规使用的商品化

ＨＢｅＡｇ定量检测试剂盒，而且 ＨＢｅＡｇ也无 ＷＨＯ的标准品。

目前所有ＨＢｅＡｇ的定量化操作均以ＰＥＩＵ／ｍｌ为单位。慢性

乙型肝炎患者的 ＨＢｅＡｇ比 ＨＢｓＡｇ的浓度要低，中位数为

１５０９ＰＥＩＵ／ｍｌ（１～１４２３６ＰＥＩＵ／ｍｌ），目前罗氏公司的

Ｅｌｅｃｓｙｓ以及雅培的 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔ均根据 Ｃｕｔｏｆｆ值（ＣＯＩ，临界参

考值）的结果经过公式换算成ＰＥＩＵ／ｍｌ［１１］。
３．ＨＢｅＡｇ定量检测的临床意义：已证实 ＨＢｅＡｇ血清学

转换常伴有ＨＢＶＤＮＡ水平下降和ＡＬＴ水平的正常化，肝脏

炎症坏死程度减轻。获得 ＨＢｅＡｇ血清学转换的患者可以显

著降低疾病的复发和病死率［１７１８］。Ｆｒｉｅｄ等［１９］比较分析聚

乙二醇化干扰素 α２ａ治疗 ＨＢｅＡｇ阳性患者１２周、２４周时

ＨＢｅＡｇ的水平与治疗结束后２４周的持续 ＨＢｅＡｇ血清学转

换率的相关性，结果显示患者治疗中 ＨＢｅＡｇ水平的变化与

停药２４周ＨＢｅＡｇ血清学转化率相关，治疗中ＨＢｅＡｇ持续下

降患者的持续应答率较高；治疗２４周时 ＨＢｅＡｇ水平下降至

１０ＰＥＩＵ／ｍｌ以下时约５２％的患者可获得持续 ＨＢｅＡｇ血清

学转换。该研究同时显示ＨＢｅＡｇ阳性的ＣＨＢ患者经干扰素

治疗 ２４周为较好的预测疗效的时间节点，治疗 ２４周时

ＨＢｅＡｇ水平是较ＨＢＶＤＮＡ更好的预测指标。

总之，ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ的定量检测是近年来检验技术

的重要进展，可作为ＨＢＶＤＮＡ定量检测的补充，能够更好地

反映人体对ＨＢＶ感染的免疫控制情况，更适合预测抗病毒

治疗尤其是干扰素治疗的长期疗效，能够很好地指导临床对

不同类型乙型肝炎患者给予更合理的治疗。

三、展望

目前研究亟需对现有的 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ定量检测在

ＰｅｇＩＦＮ／ＮＡｓ治疗中的价值进行深入评价，以便进一步阐明

ＨＢｓＡｇ与ＨＢＶＤＮＡ的相关性；明确如何在 ＰｅｇＩＦＮ／ＮＡｓ治
疗管理中应用 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ的定量检测及其

他指标，能够更好地确定治疗目标、治疗终点以及停药时间。
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