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Abstract
In recent years, the technique of serum hepatitis 

■背景资料
随着检测技术不
断创新发展 ,  化
学发光免疫分析
技术的建立对
乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, 
H B V )血清学标
志物的检测产生
了革命性的变化, 
实现了从定性到
定量的转变 .随
着乙型肝炎表面
抗原(hepatitis B 
surface antigen, 
H B s A g )定量检
测在临床的广泛
应用 ,  学者们开
始探索HBsAg在
慢性 H B V感染
中的应用意义 , 
有鉴于此 ,  对于
HBsAg定量检测
技术及临床应用
价值的最近进展
作一总结 ,  以更
好利用HBsAg定
量来对慢性HBV
感染者的病情与
治疗方案作出合
理判断及制定. 

B surface antigen (HBsAg) quantification has 
developed rapidly, and serum HBsAg levels 
have been tested extensively in patients with 
chronic hepatitis B virus (HBV) infection. Serum 
HBsAg quantification can reflect the level of 
HBV replication, identify different phases 
of natural history of chronic HBV infection, 
and predict the progression of disease. 
Serum HBsAg quantification at baseline and 
its dynamic changes can help to predict the 
therapeutic effects of antiviral therapy and 
guide treatment withdrawal, thus improving 
the therapeutic strategy for patients with 
chronic hepatitis B in clinical practice. In this 
review, we summarize the most recent data 
regarding the technique and clinical utility of 
HBsAg quantification. 
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摘要
近年来 ,  乙型肝炎表面抗原(h e p a t i t i s B 
surface antigen, HBsAg)定量检测技术不断创
新发展, 目前在慢性乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)感染患者中得到了广泛应用. 
血清HBsAg定量水平与HBV复制相关, 有
助于鉴别慢性HBV感染自然史及预测疾病
进展. 实时监测HBsAg定量水平动态变化有
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助于预测慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)患者抗病毒治疗的疗效与指导停药, 
提高临床CHB患者优化治疗策略. 现就目前
HBsAg定量检测技术及其在临床应用方面
的最新进展做一综述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface 
antigen, HBsAg)定量检测在临床中应用日益广
泛. 血清HBsAg定量水平有助于全面了解慢性
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染自然
史与疾病进展规律, 亦可预测慢性乙型肝炎患
者抗病毒疗效及指导疗程, 在慢性HBV感染者
诊治中有重要的临床应用价值. 
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0  引言

近年来, 慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
H B V)感染预防、诊断与治疗方面不断取得

进展和突破, 乙型肝炎表面抗原(hepat i t is B 
surface antigen, HBsAg)阳性母亲所生新生儿

接种乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋白, 可将母婴

传播率从90%降低至10%[1]. 高病毒载量(HBV 
DNA>106 拷贝/mL)母亲的新生儿更易发生母

婴传播, 最新研究[2]结果证实孕中晚期服用替

诺福韦等抗病毒药物, 可以进一步提高高病

毒载量孕妇母婴阻断成功率. 抗病毒药物包

括干扰素类和核苷(酸)类似物可有效抑制病

毒复制, 促进血清乙型肝炎e抗原(hepatitis B e 
antigen, HBeAg)转阴, 甚至血清HBsAg清除, 
减轻肝细胞炎性坏死及肝纤维化. HBV感染的

实验室检测方法也不断涌现和更新, HBV血清

标志物与HBV DNA定量检测、基因型、基因

突变位点检测方法相继出现并在临床迅速推

广应用, 在HBV感染的诊断、疗效监测与预

测、疾病进展判断等方面发挥着举足轻重的

作用, 本文主要针对近年来HBsAg血清标志物

定量检测技术所取得的进展及其临床意义进

行简要综述. 
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■研发前沿
目前血清HBsAg
定量检测在慢性
HBV感染者临床
诊治中已逐渐普
遍开展 ,  其定量
水平在自然史不
同阶段处于变化
之中 ,  结合HBV 
DNA等指标可以
判断病情转归 , 
亦可预测抗病毒
疗效及停药时机, 
但在不同乙型肝
炎 e抗原状态及
基因型患者群体
中存在差异 ,  需
进一步研究.

1  HBsAg定量检测技术的进展

自从1965年美国巴鲁克•布伦博格博士(Baruch 
Blumberg)发现澳大利亚抗原即HBsAg以来, 
至今已有近50年的历史.随着科学技术的不断

进步, HBV血清学标志物的检测技术不断创新

发展, 从最初的免疫扩散技术相继建立了对流

免疫电泳技术、红细胞凝集试验、放射免疫

分析试验、酶联免疫吸附试验等, 近年来又发

明了时间分辨荧光免疫分析技术和化学发光

免疫分析技术. 特别是化学发光免疫分析技术

的建立, 对HBV血清学标志物的检测产生了革

命性的变化, 不但灵敏度与特异性得到大幅度

提高, 而且实现了全自动化, 出报告时间大幅

度降低, 最快可达到20 min. 最重要的是实现了

从定性到定量的转变. 然而, 由于进口仪器、

试剂价格昂贵, 在临床的应用仅局限于一些标

本量较多的三级大型医院. 近年来, 国产化学

发光试剂的研制成功和上市不但降低了成本, 
同时为定量检测HBV血清学标志物项目在国

内临床的广泛推广应用提供了可能. 目前, 国
外进口化学发光免疫分析系统仅能对HBsAg
和抗-HBs进行定量检测, 而以郑州安图生物工

程有限公司为代表的国产系统实现了对乙肝

五项即HBsAg、抗-HBs、HBeAg、抗-HBe和
抗-HBc的全定量检测. 

国内外研究均证实雅培公司的Architect
检测系统和罗氏公司的E l e c s y s检测系统在

HBsAg定量检测方面有着极高的相关性和高度

的符合率[3-6]. 蒋玲丽等比较了4种国产HBsAg
定量检测试剂与ARCHITECT i2000免疫检测

系统对弱阳性样本检测结果的一致性, 结果

显示国产检测系统的分析灵敏度略低于i2000
检测系统, 对于i2000测定值低于0.80 IU/mL的
样本, 4个国产检测系统均检测不出, 这与周诚

等报道的国产试剂只能检测到0.70 IU/mL以
上的样本的数据较为接近[7]. i2000测定值介于

0.8-7.93 IU/mL之间的样本, 1个或2-3个国产系

统会出现不一致的结果, 因此对于这一区间的

样本, 国产检测系统应采取相应的复检措施. 对
于i2000测定值≥7.93 IU/mL的样本, 国产试剂

均可给出与i2000一致的结果. 国产试剂检测结

果之间的相关性分析结果显示, 其相关系数为

0.8629-0.9265. 由于在常规的临床实验室, 弱阳

性样本出现的概率是0.089%, 所以对弱阳性样
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■相关报道
既往在慢性HBV
感染诊疗中医生
常综合生化学、
病毒学指标对患
者的病情及治疗
方案进行判断、
制定 ,  随着HBV
血清标志物定量
技术发展 ,  研究
发现H B s A g定
量也具有重要的
临床应用价值 . 
2015年国内HBV
防治指南更新版
中关于疾病进展
及疗效预测均涉
及HBsAg定量.  

本10%左右的漏检, 实际漏检率应不足万分之

一, 因此, 不应该影响对国产试剂使用的信心[8]. 
既往国产化学发光免疫分析系统采用微孔板

包被技术, 致使灵敏度受到一定影响, 目前通

过采用磁微粒包被技术, 灵敏度、反应速度、

自动化程度等有了大幅度提高, 已经逐渐接近

国际水平. 
除了技术方面的因素外, 很多其他因素

也影响H B s A g定量检测结果 ,  例如H B s A g
逃逸性突变株占优势的慢性H B V感染 [9]、

HBsAg/抗-HBs免疫复合物中的HBsAg常常

部分被遮蔽[10]. Verheyen等将HBV D基因型

的野生型和35种H B s A g突变子采用表达载

体在HuH7细胞系中表达, 同时采用Architect
系统和E le c s y s系统定量检测培养上清液中

HBsAg含量, 所有突变子均可被两种检测系统

检出. 尽管两个系统检测HBsAg突变株的符合

率较高, 但是Architect系统检测HBsAg T123A
突变株的值偏低, 而Elecsys系统检测HBsAg 
P142L、P142S和G145K突变株的值偏低. 提示

应用2个不同定量检测系统检测同1个患者标

本时应慎重考虑. 尽管已有定性检测preS1、
preS2和S主蛋白的ELISA或Western blot方法, 
但目前市场上的HBsAg定量检测试剂盒尚不

能区分主蛋白、中蛋白和大蛋白[11]. 

2  血清HBsAg定量测定的临床意义

2.1 血清HBsAg定量水平与HBV复制的关系 
HBV S基因编码HBsAg, S基因分为前S1、前

S2和S区, 其中S基因编码的多肽称为主蛋白, 
前S2基因和S基因连续编码的多肽称为中蛋

白, 前S1、前S2基因和S基因连续编码的多肽

称为大蛋白. HBV感染者血清中存在三种不

同形态的病毒颗粒, 即大球形颗粒、小球形颗

粒和管形颗粒. Dane颗粒是有感染性的完整的

HBV颗粒, 主要含有主蛋白, 约占2/3左右, 另
外1/3由等量的中蛋白和大蛋白构成. 小球形颗

粒主要由主蛋白和中蛋白组成, 而管形颗粒主

要含有主蛋白并含有等量的中蛋白和大蛋白, 
两者是中空颗粒, 因此又统称为亚病毒颗粒

(sub-viral particles, SVPs). SVPs在慢乙肝发病

中的作用仍然不是十分清楚, 可能通过阻断中

和表面抗体方式发挥机体免疫系统的诱饵作

用, 从而促进病毒在机体内播散和持续存在[12]. 
每个HBV只需要约100个HBsAg分子作为

它的外膜蛋白, HBV产生的HBsAg较病毒所

需要的约多10万倍. 因此, 即使在病毒复制活

跃的患者, 血清中Dane颗粒也较中空颗粒少很

多. 肝组织HBV共价闭合环状DNA(covalently 
closed circular DNA, cccDNA)是各种长度不同

mRNA的模板, 因此, cccDNA是病毒复制最直

接、最可靠的指标. 血清HBsAg既可由具有转

录活性的cccDNA转录成mRNA翻译产生, 也
来源于整合人宿主基因组的HBV DNA序列转

录翻译而来. 大量研究[13-16]证实HBeAg阳性慢

性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB))患者血

清HBsAg水平与肝内cccDNA和HBV DNA呈

正相关, 而HBeAg阴性CHB患者血清HBsAg
水平与肝内cccDNA不相关. 动物试验[17]证实

HBeAg阳性黑猩猩肝组织中病毒mRNA主要

来源于cccDNA, 而HBeAg阴性黑猩猩肝内

90%以上病毒mRNA来自整合的HBV DNA, 仅
10%来自HBV cccDNA. 这可能是HBeAg阴性

CHB患者血清HBsAg水平与肝组织内cccDNA
缺乏相关性的主要原因之一.
2.2 血清HBsAg定量水平在慢性HBV感染自
然史中的变化 婴幼儿期HBV感染的自然史一

般可人为划分为4个期, 即免疫耐受期、免疫

清除期、非活动或低(非)复制期和再活动期. 
HBsAg水平在慢性HBV自然史中不同时期存

在明显差异. 分别来自亚洲(B、C基因型)和
欧洲(A、D基因型)的前瞻性研究报道了慢性

HBV感染自然史的不同阶段血清HBsAg水平

及其与病毒学和临床转归的关系. 结果均显示

免疫耐受期和免疫清除期HBsAg水平显著高

于非活动或低(非)复制期和再活动期, 而且再

活动期显著高于非活动或低(非)复制期. 亚洲

结果以上4期HBsAg水平分别为4.53、4.03、
2.86、3.35 log10IU/mL, P  = 0.001[18], 欧洲的结

果分别为4.96、4.37、3.09、3.87 log10IU/mL, 
P <0.001[19]. Chan等研究结果也之基本一致, 且
发现免疫耐受期和免疫清除期HBsAg水平基本

保持稳定状态, 而非活动或低(非)复制期和再

活动期HBsAg水平有缓慢降低趋势, 每年分别

平均降低0.043 log IU/mL和0.041 log IU/mL. 此
外, 最后一次随访时有22例(17%)患者HBsAg
水平降低超过1 log IU/mL, 其中很多患者HBV 
DNA水平明显降低, 8例患者HBsAg清除, 提示

患者免疫控制得到改善[20]. 
2.3 血清HBsAg定量水平在判断慢性HBV感
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■创新盘点
目前关于血清
HBsAg定量水平
在慢性H B V感
染者诊治中的研
究报告较多 ,  但
对于病情判断及
疗效预测价值还
没有达成共识 , 
详细了解血清
HBsAg定量检测
技术及在不同特
征患者群体中的
特点 ,  有利于优
化治疗. 

染者病情进展中的意义 很多研究[21]都证明血

清HBsAg水平可准确诊断和预测低病毒血症

慢性HBV感染者的病情状况. 在B和C基因型的

HBeAg阴性患者中, HBsAg<1000 IU/mL且HBV 
DNA<2000 IU/mL提示非活动携带状态. 在D基

因型的HBeAg阴性患者中, HBsAg<1000 IU/mL
且HBV DNA≤2000 IU/mL诊断非活动携带状

态的准确率、敏感度、特异度、阳性预测值

(positive predictive value, PPV)和阴性预测值

(negative predictive value, NPV)分别为94.3%、

91.1%、95.4%、87.9%和96.7%[22]. 在C基因

型HBeAg阴性患者中, 年龄大于40岁的患者

如HBsAg<50 IU/mL或患者年龄小于40岁而

HBsAg<400 IU/mL者, 其非活动性携带者的

预测特异度均为100%. HBsAg<350 IU/mL结
合HBV DNA<125 IU/mL, 预测处于非活动性

携带者状态的特异度及PPV均为100%, 且上述

患者在1年的随访过程中都没有出现病毒再活

动[23]. 在一项针对1068例HBeAg阴性且基线HBV 
DNA<2000 IU/mL患者的研究[21]中, HBeAg阴性

CHB的年发病率为2%, 而HBsAg<1000 IU/mL且
丙氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)正常

者的发病率降低至1.1%. 这些患者肝硬化和HCC
发病率均显著低于HBsAg≥1000 IU/mL患者[24]. 

HBsAg水平可预测HBeAg阳性初治CHB
患者肝纤维化程度. 法国学者的研究[25]结果显

示在B和C基因型的HBeAg阳性患者中, 血清

HBsAg水平与肝纤维化严重程度呈显著负相

关关系(r  = 0.43, P <0.0001), 以血清HBsAg水平

3.85 log10IU/mL为界限值可区分轻度肝纤维化

(≤F1)与中度以上肝纤维化(≥F2), 敏感性、特

异性和NPV分别达到100%、86%和100%. 国
内学者也得出了相近研究结果, 与轻微肝纤维

化(S0-1)的HBeAg阳性患者相比较, 中、重度

肝纤维化(S2-4)的HBeAg阳性患者HBsAg水平

显著降低(P <0.01). 受试者工作特征曲线分析

数据显示: HBsAg>4.46 log10IU/mL的截断值

(28800 IU/mL), 用于预测肝纤维化S0-1期的敏

感度为76.3%, 特异度为70.5%[26]. Xun等[27]研究

者也得到了与之相似的结果, 但是A、D基因

型患者的界限值更高一些[28]. 虽然大多数研究

结果显示HBeAg阳性患者血清HBsAg定量水

平与肝纤维化程度呈负相关关系, 但Hong等[29]

的研究结果证实氨基比林呼吸试验校正的血

清HBsAg水平, 因不受残存肝细胞数量的影响, 

而与肝纤维化严重程度呈正相关关系. 尽管在

HBeAg阴性患者中血清HBsAg水平与肝纤维

程度之间缺乏相关性, 但是, 很多研究[22,30,31]结

果显示肝硬化患者一般有血清HBsAg水平低

的趋势, 可能是长期持续的免疫清除期导致前

S/S突变株占优势有关. 因此, 在低水平复制的

慢性HBV感染者, HBsAg水平越低病情越轻, 
而在长期持续的高复制患者, HBsAg水平越低

病情越差. 
以往研究证实HBV DNA>2000 IU/mL、

HBeAg持续阳性、C基因型等是肝硬化、肝

癌发生的危险因素. 较低的HBsAg水平常反

映宿主对HBV复制和感染具有较好的免疫控

制. 最近研究表明, HBV DNA<2000 IU/mL的
HBeAg阴性的患者中, HBsAg水平与原发性肝

癌(hepatocellular carcinoma, HCC)发生率明显相

关, HBsAg>1000 IU/mL发生HCC概率(8%)明显

高于HBsAg<1000 IU/mL(2%). 因此, HBsAg高
水平但HBV DNA低水平的HBeAg阴性CHB患
者发展为HCC的危险性高. 

血清HBsAg水平也可作为预测慢性重型

乙型肝炎预后的重要因子. Lai等[32]发现慢加急

性肝衰竭患者中HBsAg水平低的患者较HBsAg
高的患者病死率高, 并提出HBsAg水平可能间

接反映了肝细胞存活数目, HBsAg低的患者可

能基础肝细胞数量较少. 国内学者的研究[33]结

果与之相近, HBsAg<1.63 log10IU/mL组的90
天生存率显著低于2.61-3.62 log10IU/mL组(χ2 = 
10.283, P  = 0.001)和HBsAg>3.62 log10IU/mL组
(χ2 = 17.236, P＜0.001). 
2.4 HBsAg自发清除与基线血清HBsAg定量水
平密切相关 低水平的HBsAg可作为自发性血清

学转换的预测因子, 但是不同研究之间界限值

相差很大. 台湾的一项长达11.6年对B和C基因

型HBeAg阴性且HBV DNA小于2000 IU/mL患者

的随访研究[34]结果显示, HBsAg小于10 IU/mL
是预测其自发清除的最佳界限值. 香港学者[35]

对HBeAg阴性患者的研究结果显示不但基线

HBsAg水平而且其动力学变化也对其清除有预

测作用, 基线血清HBsAg<200 IU/mL和每年下

降0.5 log10IU/mL是3年内HBsAg自发清除的界

限值. 
2.5 血清H B s A g定量水平在C H B患者抗病
毒治疗中的评估作用 抗病毒是C H B患者治

疗的关键, 有效的抗病毒治疗不仅可以抑制
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■应用要点
本文对HBsAg定
量检测技术与其
在临床中的应用
价值进行了简要
叙述及总结 ,  同
时为HBV研究者
提供最新的血清
HBsAg定量水平
研究进展. 

HBV的复制, 还可延缓病情进展, 减少肝炎肝

硬化、HCC的发生几率. 聚乙二醇化干扰素

(polyethylene glycol interferon, PEG-IFN)具有

直接抗病毒和免疫调节双重作用, 但其持续病

毒学应答率低, 因此预测疗效非常有意义. 1
项欧洲研究表明, HBeAg阳性CHB患者应用

PEG-IFN治疗12 wk时如HBsAg水平较基线无

下降, 仅少于5%会出现病毒学应答, 且无1例
患者实现HBsAg阴转. 近期Meta分析[36]显示A
或D基因型HBeAg阳性CHB患者应用PEG-IFN
治疗12 wk时, 如HBsAg水平无下降可以考虑

停止治疗, 而C或B基因型HBeAg阳性CHB患
者治疗12 wk时, 如HBsAg水平>20000 IU/mL
极少出现病毒学应答. 对于所有基因型HBeAg
阳性CHB患者, 在PEG-IFN抗病毒治疗12或
24 wk时, 如HBsAg水平≤1500 IU/mL则多数

会出现病毒学应答. 与HBeAg阳性患者一样, 
HBeAg阴性CHB患者治疗期间HBsAg水平持

续下降更易实现持续病毒学应答. 但HBeAg阴
性CHB患者停用PEG-IFN后易复发. HBsAg定
量是HBeAg阴性CHB患者实现病毒学应答后

唯一可定量监测的指标. Rijckborst等研究者进

行了一项随机研究, 该研究纳入了107例应用

PEG-IFN抗病毒48 wk的HBeAg阴性CHB患者, 
结果显示治疗12 wk时, HBsAg定量水平未下

降且HBV DNA下降<2 log10IU/mL的患者均未

实现持续病毒学应答, 阴性预测值达到100%. 
根据上述联合预测指标, 建议20%患者可在治

疗12 wk时停止治疗[37]. 但是上述研究中多数

(85%)患者为基因D型, 因此有待于在其他基

因型中进一步验证. 
与PEG-IFN相比, 核苷类似物(nucleoside 

analogues, NAs)虽可更有效抑制病毒复制, 但
HBsAg滴度下降缓慢且不显著. 研究表明应用

NAs抗病毒治疗需长达30年的时间才能实现

HBsAg清除, 因此利用HBsAg水平预测停药时

机非常有意义. Wursthorn等[38]报道应用替比

夫定抗病毒1年后HBsAg下降超过1 log可用

来预测HBsAg阴转. 应用替诺福韦、恩替卡韦

也曾有类似的报道. Hadziyannis等[39]研究表明

HBeAg阴性CHB患者应用阿德福韦酯抗病毒

治疗4-5年后, 如ALT持续正常及HBV DNA低

于检测值下限, 55%患者会在停药后实现持续

病毒学应答及39%患者会出现HBsAg阴转. 停
药前HBsAg水平越低则HBsAg阴转可能性越

大. NAs停药后机体反应比预期复杂, 多数患者

在停药后会出现短暂HBV DNA升高, 诱发免

疫应答导致ALT出现波动, 随后可能会出现免

疫控制及HBsAg阴转. 由于肝硬化患者的储备

功能不足, 终止治疗后可能发展为肝衰竭, 故
不建议停用NAs. 

HBsAg定量同样对于应用PEG-IFN联合

NAs治疗也存在预测价值. PEG-IFN联合替诺

福韦治疗12 wk时HBsAg水平下降超过1 log
或<100 IU/mL, 分别有对应43%及50%患者在

72 wk时出现HBsAg阴转, 其对应的NPV分别

为97%与95%, 因此该研究[40]建议未达到上述

预测指标的患者可以停用PEG-IFN, 单用替

诺福韦治疗. 同样, HBsAg水平也可帮助应用

NAs抗病毒治疗患者换用PEG-IFN序贯治疗. 
HBeAg阳性CHB患者应用恩替卡韦治疗时如

HBsAg<1500 IU/mL, 20%会在序贯PEG-IFN治

疗48 wk出现HBsAg转换, 相反则有仅2%患者出

现HBsAg转换. 因此应用NAs期间如果HBsAg
高水平表达, 不建议换用PEG-IFN. 

3  结论

随着检测技术的不断进步, HBsAg定量检测已

被广泛应用于临床中. 研究显示HBsAg定量与

HBV复制相关, 可以反映肝细胞内cccDNA水

平, 尤其是HBeAg阳性CHB患者. HBsAg定量水

平在慢性HBV感染自然史中不同阶段存在差

异, 一定程度上反映了疾病的自然进程, 与疾病

的进展有较高的关联性. HBsAg定量水平的监

测有助于对CHB患者个体化抗病毒治疗进行

指导. 在PEG-IFN与NAs治疗中, 可以预测应答

率及停药复发, 但各种界定值可能因HBV基因

型而异, 仍需大量的临床试验进行验证. 综上所

述, HBsAg定量检测在CHB患者临床实际管理

中的价值都得到了体现, 将来与转氨酶、HBV 
DNA等指标更好结合, 有助于提高医生对CHB
患者的管理效果. 
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