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乙型肝炎病毒表面抗原（hepatitis B surface 
antigen，HBsAg）是病毒的外膜结构蛋白多肽，人体

感染乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）后4～7
周就能从血清内检测到HBsAg，但HBsAg本身不具有

传染性，以往临床一直将HBsAg作为HBV感染的一个

指标；近年来，随着HBsAg定量检测技术的进步和不

断开展相关的研究，人们对HBsAg定量与慢性乙型肝

炎自然史、疾病转归以及疗效预测的关系逐渐变得乙

型肝炎病毒清晰起来，HBsAg这个“古老”的指标再

次焕发出新的生命。

一、HBsAg定量检测技术的发展

1965年Blumberg等在研究输血时首次发现了

HBsAg，1972年HBsAg检测试剂盒问世，最初的

检测方法只能做定性，且灵敏度和特异度较低，大

多数已被淘汰，在上世纪90年代，医学检验技术

取得突飞猛进的发展，有多项新检验技术应用于

HBsAg检测，HBsAg检测的灵敏度和特异度得到

较大提高，其中应用最广泛的是酶联免疫吸附试验

（enzyme-linked immunoabsorbent assay，ELISA），

ELISA虽然只能做定性或半定量，但具有灵敏度

高、特异性强优点，对HBsAg的检测灵敏度可达

0.5 ng/ml，且快速、简易，不需要昂贵的设备，该

方法至今在我国仍普遍使用。此外还有电化学发光

法检测技术（electrochemiluminescence，ECL）、

固相放射免疫法（solid phase radioimmunoassay，
SPRIA）、时间分辨荧光免疫法（ t ime-resolved 
fluorescence immunoassay，TRFIA）等，但ECL成
本相对较高，SPRIA检测操作繁琐、污染环境、线

性范围狭窄，TRFIA费用较为昂贵，这些检测方

法逐渐被淘汰。近十年来，在ECL基础上开发的电

化学发光免疫分析法（electro-chemiluminescence 
immunoassay，ECLIA）、化学发光微粒子分析

法（chemiluminescent micropaticle immunoassay，
CMIA）、微粒子酶免疫分析法（microparticle enzyme 
immunoassay，MEIA）使HBsAg的检测更准确、更

稳定，这些都是目前较先进的HBsAg定量测定技术，

已广泛应用于临床和科研。HBsAg定量最初是以ng/ml
为单位，为了建立在全球范围内广泛认可的HBsAg
标准，世界卫生组织制备了以IU/ml为浓度单位的

HBsAg标准品。目前罗氏公司开发的ECLIA全自动检
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测仪及配套试剂和雅培公司的Architect试剂（CMIA）

检测HBsAg的灵敏度可达0.05 IU/ml，罗氏Elecsys 
HBsAgⅡQuant可将HBsAg定量检测上限扩大到52000 
IU/ml，灵敏度和精确度比ELISA、TRFIA高几个数量

级。蛋白质芯片技术、液相芯片技术虽然早已存在，

但应用于检测HBsAg定量的时间较晚，蛋白质芯片检

测表面抗原定量效果与ELISA法相当，但方法简单、

快捷、廉价，结果可视，并直接通过软件计算出抗原

含量，既定性又定量，很适合于对患者疗效的观察[1]。

液相芯片检测HBsAg方法通量大，灵敏度、准确性

高，重复性、灵活性好，只需要微量的样品即可进行

检测[2]，最高检测浓度为16 000～32 000 pg/ml。近期

开发检测HBsAg定量的新技术还有免疫PCR法，目前

该检测技术还处于研究阶段。

二、以HBsAg定量估测HBV复制

HBV DNA水平是反映HBV复制活动的标志，近

年发现慢性HBV感染者肝细胞内小球形颗粒的输出与

血清HBV DNA是一致的[3]。Chen等[4]定量检测4组无

症状HBV携带者血清HBsAg浓度，提示血清HBsAg与
HBV DNA水平存在良好的相关性，血清HBsAg水平

可替代HBV DNA来评估HBV复制情况，Su等[5]研究

也获得相似的结论。Deguchi等[6]发现血清中HBsAg水
平与HBV DNA和HBV多聚酶水平都具有良好的相关

性。HBsAg水平可随HBV DNA水平变化而变化，在

HBeAg阴性的慢性肝炎低复制期的患者，HBsAg水平

较基线值升高可能提示慢性乙型肝炎再激活 [7-8]。但

也有研究显示血清中HBsAg与HBV复制水平变化并不

一定与其保持一致，Kuhns等[9]在研究用HBV DNA替

代HBsAg进行献血员乙型肝炎筛查的可行性时，发现

HBsAg阳性、抗-HBc阳性鲜血标本中，血清HBsAg水
平与HBV DNA相关性极弱（ r = 0.33，P ＜ 0.01）。

王临旭等[10]研究提示仅在免疫清除期HBsAg滴度水平

与HBV DNA定量具有相关性。引起血清HBsAg水平

与HBV DNA失去相关性的原因可能是在HBV复制周

期中，HBsAg合成的复杂性和持续感染的长期积累、

变异等 [11-12]，例如前（pre）S/S基因变异，HBeAg阳
性和阴性慢性HBV感染均会出现HBsAg的滴度与HBV 
DNA失去相关性，如果以HBsAg水平作为诊断和预

测指标时，应先行检测感染病毒的pre-S/S基因变异情

况[13]。在慢性HBV感染者体内，HBsAg的合成量远远

超过需要组装的完整病毒量，血清中的HBsAg以不含
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病毒核酸的小球形颗粒和管形颗粒为主，浓度可达50
～300 μg/ml，是Dane颗粒的102～105倍[14]，因此，以

HBsAg定量估测慢性HBV感染者的HBV复制状态依然

存在着一定局限性。 
三、应用HBsAg定量估测体内HBV ccc DNA含量

HBV ccc DNA是产生HBsAg的模板，近年研究表

明HBsAg定量与肝内HBV ccc DNA密切相关[6, 15-16]，李

韦杰等[17]对54例慢性乙型肝炎患者的肝组织HBV ccc 
DNA定量和血清HBsAg定量分析，结果显示肝组织

HBV ccc DNA定量与血清HBsAg定量存在一定相关性

（r = 0.459，P ＜ 0.01）。有学者认为血清HBsAg定量

是衡量感染肝细胞数量的标志，可作为评价感染细胞

替代指标[18-19]，但Thompson等[20]研究显示，在HBeAg
阳性的CHB患者，血清HBsAg水平与肝内ccc DNA呈正

相关性较好，而在HBeAg阴性的CHB患者中，HBsAg
水平与血清HBV DNA相关性较差。多项临床研究证

实HBsAg阴转并不能表示所有患者体内的HBV完全清

除，在一些患者已发生血清HBsAg清除而体内仍可检

测到ccc DNA[21]。目前已有较多的研究表明血清HBsAg
与肝内ccc DNA的相关性在慢性HBV感染自然史所处各

个阶段并不相同，应用血清HBsAg定量估测体内的ccc 
DNA含量还需结合HBV感染自然史。

四、应用HBsAg定量评估机体免疫及肝炎活动状态

近年发现HBsAg定量与慢性HBV感染自然史关

系密切，在免疫耐受期HBsAg滴度非常稳定，高达

5 log10IU/ml，如果慢性HBV感染者HBsAg定量高达

5 log10IU/ml，可以判断患者居于免疫耐受期，免疫清

除期HBsAg滴度约为4 log10IU/ml，同样非常稳定，在

HBeAg阴性患者中下降缓慢，虽然无确切的HBsAg水
平可以准确预测疾病活动或病毒清除，但每年HBsAg
下降＞1 log10IU/ml反映免疫控制病毒较好 [22]。对

HBeAg阴性慢性患者，如果HBsAg定量在1000 IU/ml
以内，HBV DNA在2000 IU/ml以内，则基本上可判断

为非活动性携带者，获得了免疫控制状态。Brunetto
等[19]报道联合检测HBsAg＜1000 IU/ml及HBV DNA≤ 

2000 IU/ml诊断非活动性携带者的精确性、敏感性、

特异性、阳性和阴性预测者值分别为94.3%、91.1%、

95.4%、87.9%和96.7%。HBsAg定量和HBV DNA低水

平是免疫控制期的特征，目前较多学者都认同HBsAg
定量判断机体免疫和肝炎活动状态具有较高准确性。

五、应用HBsAg定量指导抗病毒治疗

在以往的各个慢性乙型肝炎治疗指南中都是以

HBV DNA和HBeAg指标来评价抗病毒治疗效果，近

年随着HBsAg定量与预测疗效及转归相关研究的深

入，逐渐认识到HBsAg定量对指导抗病毒治疗具有重

要价值，尤其是应用干扰素治CHB时，在治疗早期

HBsAg、HBV DNA和HBeAg较治疗基线下降的幅度

对预测疗效有较大意义[23]。Chan等[24]对HBeAg阳性的

CHB患者应用PegIFN治疗6个月时联合监测，结果显

示HBsAg ≤ 300 IU/m1及HBsAg下降＞1 logl0 IU/m1
预测达到发生持续应答（SR）的敏感性、特异性、阳

性和阴性预测值分别为43%、96%、75%和85%，监测

血清HBsAg对预测获得SR具有较高的特异性。HBeAg
阳性的CHB应用PegIFN-α-2a治疗，治疗12周和24周后

的HBsAg滴度＜ 1500 IU/ml也有助于预测HBeAg血清

学转换，如果治疗12周时HBsAg滴度仍然＞ 20 000 IU/ml，
患者发生HBeAg血清学转换的概率则很低[25]。还有研

究显示接受PegIFN-α-2b治疗12周，如HBsAg滴度不

下降，同时HBV DNA下降＜ 2 log10拷贝/ml者，认为

此标准可以作为早期停药的依据，以减少不必要的用

药[26]。我国《干扰素慢性乙型肝炎专家建议（2010年
更新）》认为HBsAg定量是IFN抗病毒RGT治疗策略

中的重要观测指标之一[27]。HBsAg定量对监测核苷类

药物抗病毒治疗也有一定意义，有研究应用HBsAg定
量和e抗原滴度预测恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎的疗

效，发现治疗期间HBsAg下降水平对预测VR与SR非

常有用，根据HBsAg、HBeAg水平还可以帮助选择

合适的慢性乙型肝炎患者进行治疗[28]。对于亚洲B和

C基因型的患者如果HBsAg下降到100 IU/ml以下时可

考虑停药并预示停药后复发概率较低[25]。应用HBsAg
定量可以监测拉米夫定抗病毒治疗发生耐药，出现耐

药毒株时，血清HBsAg升高且常早于HBV DNA反弹

和生化学突破，部分患者在对LAM产生耐药性（YM-
DD变异）和HBV DNA升高前几个月，HBsAg已升

高[29-30]。核苷类药本身可导致HBV聚会酶基因发生变

异，HBV聚会酶基因与基因的读码框部分重叠，会使

HBsAg表达发生变化，如阿德福韦酯所至的rtA181T
可使HBsAg分泌障碍[31]。由于血清HBsAg与肝内ccc 
DNA具有良好相关性，因此，HBsAg预测抗病毒治疗

终点的价值高于HBV DNA和HBeAg，但必须是在获

得血清HBV DNA低于检测线下限和发生血清HBeAg转

换后才有意义。 

六、结语

随着HBsAg定量检测技术不断进步，HBsAg定
量越来越获得精准，血清HBsAg与体内HBV的关系不

断得到阐明，尤其是血清HBsAg水平与体内ccc DNA
的关系越来越明确，使HBsAg定量在临床的实用价值

变得更高，HBsAg定量已成为当前监测和预测乙型肝

炎病情进展、抗病毒治疗后应答状态最有用的指标之

一，有不少学者建议应把HBsAg定量的临床实用性写

进《慢性乙型肝炎防治指南》中，但HBsAg分泌与

HBV合成并非完全对等，且还有变异等因素，HBsAg
定量对临床的作用依然有一定局限性，还需从多方面

进一步深入研究。
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