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　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，

ＨＢＶ）感染仍然是一个严重的公共卫生问题，全球

约三分之一的人存在曾存在过 ＨＢＶ感染的血清学

证据，约３．５亿人发生过感染，其流行特征存在地域

差异［１］。中国处于ＨＢＶ感染分布的高、中流行区，

平均感染率约８％
［２］。ＨＢＶ感染临床分型包括：无

症状携带者、急性乙型肝炎、重型乙型肝炎（乙肝相

关肝衰竭）、慢性乙型肝炎、乙肝相关肝硬化、肝癌

等。临床上发现部分 ＨＢＶ感染者乙型肝炎病毒表

面抗原（ＨＢｓＡｇ）血清学检测阴性，但分子生物学检

测ＨＢＶＤＮＡ阳性，这类特殊感染模式引起研究者

和临床医生的广泛关注，也由此发展出隐匿性乙型

肝炎病毒感染（ｏｃｃｕｌｔｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，

ＯＢＩ）的概念。近几年来，随着研究的不断深入，对

其认知已经达到较高水平［３］。

１　犗犅犐定义及血清型

１．１　ＯＢＩ定义　ＯＢＩ首次报道于１９７８年，也称为

沉默性（ｓｉｌｅｎｔ）或潜在性（ｌａｔｅｎｔ）ＨＢＶ感染
［４］。ＯＢＩ

曾被定义为ＨＢｓＡｇ阴性，肝脏组织或血清中ＨＢＶ

ＤＮＡ阳性，伴或不伴血清 ＨＢＶＤＮＡ阳性的 ＨＢＶ

（＜２００ＩＵ／ｍＬ）感染
［５］。国内专家对其定义为：在

排除 ＨＢＶ感染的急性窗口期后，主流试剂检测血

清 ＨＢｓＡｇ阴性，血清和（或）肝组织中 ＨＢＶＤＮＡ

阳性，且处于低水平复制状态（ＨＢＶＤＮＡ＜２００

ＩＵ／ｍＬ），可伴有血清乙型肝炎病毒表面抗体（抗

ＨＢｓ，ＨＢｓＡｂ）、乙型肝炎病毒 ｅ抗体（抗ＨＢｅ，

ＨＢｅＡｂ）和（或）乙型肝炎病毒核心抗体（抗ＨＢｃ，

ＨＢｃＡｂ）阳性
［６］。

１．２　血清型　依据血清中是否存 ＨＢｃＡｂ和 ＨＢ

ｓＡｂ，患者可被分为血清学阳性及血清学阴性ＯＢＩ，

前者血清ＨＢｃＡｂ阳性，伴或不伴 ＨＢｓＡｂ阳性，约

占７８％；后者二者均阴性，约２２％
［７８］。血清学阳性

ＯＢＩ患者血液中病毒载量相对较高
［９］，能够刺激宿

主产生保护性记忆Ｔ细胞，从而抑制病毒复制；血

清学阴性患者因感染较为隐匿和缺少保护性免疫Ｔ

细胞，反而更具流行病学意义。另外，对患者进行血

清学分型可能有助于对患者进行个体化临床干预。

２　犗犅犐临床意义

ＯＢＩ的患病率因地域、人群而异，但检测技术的

不同也可导致患病率的差异［１０］。部分研究可能夸

大ＯＢＩ的患病率，因为临床上确实存在一些因素使

其患病率难以准确估计［１１］。迄今为止，有关ＯＢＩ的

临床影响一直存在着争论，其与临床相关性方面的

研究日益增多［３，１２１６］，特别是其潜在的传染性，复发

风险，加速肝脏其他疾病和肝细胞癌进展等方面还

需要更为深入的研究［１７］。国外学者［１０］通过对患有

肝脏疾病（丙型肝炎、隐源性肝病）、肠外感染高风险

患者（胃十二指肠、脾脏、骨髓感染者等）、人类免疫
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缺陷病毒（ＨＩＶ）感染者、献血者、血液透析患者，以

及一般人群进行研究［１１］，发现在伴有可引起肝损伤

因素的情况下，ＯＢＩ能加速肝纤维化和肝细胞癌发

生，ＨＢＶ感染可以在宿主免疫抑制时复燃，ＨＢＶ可

经器官移植和输血途径传播。研究进而认为在上述

人群中ＯＢＩ的检测与诊断是有必要的
［１８］。但ＯＢＩ

患者大多无明显临床症状，因此，检验用标志物的选

择和组合，以及相关的实验室检测能力尤显重要。

目前，ＯＢＩ的实验诊断是以常规血清学检测为基础，

联合分子检测技术；前者主要包括乙型肝炎病毒表

面抗原（ＨＢｓＡｇ）、ＨＢｃＡｂ、ＨＢｓＡｂ，以及乙型肝炎

病毒表面大蛋白（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｌａｒｇｅｓｕｒｆａｃｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＢＬＰ）等标志物，后者主要包含肝组织或

血清中 ＨＢＶＤＮＡ的检测。

３　犗犅犐实验室检测

３．１　血清学检测　ＨＢｓＡｇ是 ＨＢＶ感染的特征性

标志物之一，故ＯＢＩ筛查也从该项检测开始，要求

检测灵敏度高［１７］。目前，ＨＢｓＡｇ检测技术已趋于

成熟，且多样化，灵敏度可达０．１～０．６２ｎｇ／ｍＬ，特

异性也有了极大地提高［６］，现有技术，如微粒子电化

学发光技术可满足 ＨＢｓＡｇ检测要求。ＨＢｓＡｇ检

测也面临着挑战，如各种选择压力下病毒发生突变，

病毒载量较少致 ＨＢｓＡｇ分泌减少，宿主免疫系统

功能，多种不同 ＨＢｓＡｇ的检测试剂和设备，以及报

告结果采用的单位和各单位之间的换算，都可能对

其检测结果以及诊断造成影响［１８］。

ＨＢｃＡｂ是由 ＨＢｃＡｇ刺激免疫细胞产生的特

异性抗体，也是出现最早的抗体［１８］。ＨＢｃＡｂ几乎

存在于每个曾经感染过 ＨＢＶ的患者血清中，不具

有保护性，也不能完全用来区分急、慢性感染，其

ＩｇＭ亚型能在一定程度上证明患者处于急性感染

期［１９］。Ｂｒｅｃｈｏｔ等
［２０］研究发现，ＨＢＶＤＮＡ的阳性

率在“抗 ＨＢｃ单项阳性模式”的患者中较高，ＨＢ

ｓＡｂ和 ＨＢｃＡｂ均阳性患者中居中，在血清学阴性

中最低，提示“抗 ＨＢｃ单项阳性”的血清学模式对

ＯＢＩ的筛查与诊断具有一定的意义
［２１］。研究［１８］推

荐 ＨＢｃＡｂ作为在不宜进行肝穿刺ＨＢＶＤＮＡ检测

时的替代标志物。Ｕｒｂａｎｉ等
［２３］研究认为 ＨＢｃＡｂ

检测比较经济实用，其检测人群包括 ＯＢＩ携带者、

献血者、器官移植者、面临感染高风险的免疫抑制人

群，以及普通人群。ＨＢｃＡｂ检测存在争议，如 ＨＩＶ

感染、器官移植等，因宿主免疫功能遭受严重损害，

致使患者血清中无ＨＢｃＡｂ或低于 ＨＢｃＡｂ检测限；

ＨＢＶ感染率的地域性差异会影响该项结果的解读；

但ＨＢｃＡｂ和ＨＢＶＤＮＡ同时检测对筛查和诊断间

歇性病毒血症的ＯＢＩ患者具有很大意义。总之，多

数研究仍倾向于ＨＢｃＡｂ对诊断ＯＢＩ的重要意义。

ＨＢｓＡｂ是 ＨＢＶ感染自然病程中最后出现的

抗体，能中和病毒，具有保护性，与 ＨＢｃＡｂ联合进

行ＯＢＩ的血清学分型。多数研究认为，ＨＢｓＡｂ阴

性ＯＢＩ携带者具有一定的传染性
［２４］。此外有研

究［２５］发现，０．５％～１５％ＨＢｓＡｂ阳性个体血清中存

在着低拷贝的ＨＢＶＤＮＡ，威胁器官移植和接受输

血患者的健康。在德国、澳大利亚和日本等国家，要

求单位血液制品中 ＨＢｓＡｂ滴度超过１００ＩＵ／ｍＬ，

才可进行输注。

ＨＢＬＰ是 ＨＢＶＤａｎｅ颗粒和亚病毒颗粒包膜

蛋白的主要成分之一，与 ＨＢＶ 复制程度密切相

关［２６］。ＨＢＶ感染后，肝细胞合成的 ＨＢＬＰ数量远

远超过病毒组装所需要的量，可用于 ＨＢＶ和 ＯＢＩ

的筛查［２６］。ＨＢＬＰ检测相对提高了血清学检测的

灵敏度，但其表达的多变性使其应用具有局限性，尤

其是作为监测 ＨＢＶ复制的标志物，有待进一步研

究。

３．２　分子生物学检测　近２０年来，分子生物学检

测在疾病诊断和疗效监测方面的应用得到了极大发

展。其原理主要通过靶分子扩增和信号放大机制，

对核酸分子进行高灵敏检测和精确鉴别，在 ＤＮＡ

病毒检测方面也得到广泛应用。ＯＢＩ检测主要是应

用分子生物学技术对患者肝脏组织内或血清中

ＨＢＶＤＮＡ进行定性或定量测定。

３．２．１　肝组织中的 ＨＢＶＤＮＡ检测　目前，肝组

织内 ＨＢＶＤＮＡ的检测是ＯＢＩ最具权威的诊断方

法［１７］，也是研究人员建议的 ＯＢＩ诊断金标准
［１８］。

此检测方法因需要肝脏穿刺取样检测，具有一定的

难度，不能大范围的推广和应用，作为 ＯＢＩ诊断金

标准难以得到广泛接受。同时，国内专家研究［６］中

发现，整合到宿主细胞中的 ＨＢＶＤＮＡ，使ＯＢＩ诊

断金标准进一步受到挑战，因此，肝组织 ＨＢＶ共价

闭合环状 ＤＮＡ （ＨＢＶｃｏｖａｌｅｎｔｌｙｃｌｏｓｅｄｃｉｒｃｕｌａｒ

ＤＮＡ，ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ）的检出更具权威性
［６］，但具

体的检测技术、实验操作步骤及相关试剂选择还有

待进一步研究。

３．２．２　血清 ＨＢＶＤＮＡ检测　ＯＢＩＨＢＶＤＮＡ水

平一般在１０～４２５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ（约２～８０ＩＵ／ｍＬ），表明

其对检测技术的敏感性和特异性具有较高的要求。
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目前，检测ＨＢＶＤＮＡ的分子技术主要有巢式聚合

酶链反应（ＰＣＲ）、荧光定量ＰＣＲ和转录介导扩增

（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＴＭＡ）等，

这些方法的检测范围均低至５ＩＵ／ｍＬ，其敏感性可

以满足 ＯＢＩ诊断的需求。此外，在特异性方面，

ＴａｏｒｍｉｎａＧｒｏｕｐ要求引物必须能够特异性扩增

ＨＢＶ基因组不同区域，如ＥｎｈａｎｃｅｒＩ（ＥＮＨＩ）区、前

Ｃ／Ｃ（ｐｒｅｃｏｒｅ／ｃｏｒｅ）区、Ｓ［ｓｕｒｆａｃｅ／ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ（Ｓ）

ｇｅｎｏｍｉｃｒｅｇｉｏｎ］区等区域
［１８］，同时，与各种基因型

共有的高度保守序列互补。目前，对ＯＢＩ的分子诊

断标准为：（１）ＨＢｓＡｇ阴性患者的肝脏或外周血中

ＨＢＶＤＮＡ的４个靶向扩增区域至少２个以上检测

阳性；（２）必须对 ＤＮＡ 靶向检测区进行定量检测，

以ＨＢＶＤＮＡ＜２００ＩＵ／ｍＬ临界值排除突变所致

的 ＨＢｓＡｇ检测假阴性，从而出现的ＯＢＩ假阳性。

Ｂｒｅｃｈｏｔ等
［２７］于１９８５年报道了在慢性乙型肝

炎患者的肝脏或血清中检测到了 ＨＢＶＤＮＡ，同时

得出在传统血清标志物检测阴性患者中存在 ＨＢＶ

ＤＮＡ扩增的结论。随后研究
［２８］证实，病毒基因组

可存在于肝脏以外组织，为分子检测技术在外周血

样本中检测ＨＢＶＤＮＡ奠定了基础。目前，绝大部

分研究都应用分子检测技术对 ＨＢｓＡｇ阴性群体进

行检测，Ｍｉｎｕｋ等
［２２］应用特异性引物（分别针对

ＥＮＨＩ区、前Ｃ／Ｃ区和Ｓ区３区）对１００７例 ＨＢ

ｓＡｇ阴性血清患者样本进行实时ＰＣＲ扩增，阳性结

果者应用巢式ＰＣＲ技术进一步分析，证明基于实验

研究人群得出的 ＯＢＩ的诊断标准和检测方法对于

一般人群也适用。另外，对比分析肝脏组织内和外

周血中ＨＢＶＤＮＡ检测结果，国内专家
［６］倾向于认

为后者阳性对 ＯＢＩ的诊断意义更大，可能与 ＨＢＶ

ＤＮＡ可整合于宿主肝细胞基因组有关，这对 ＯＢＩ

诊断金标准产生了一定的影响。目前，可以利用

ＰＣＲ及其他分子检测技术的高灵敏性和特异性进

行ＯＢＩ的辅助诊断，但仍面临一些问题，如分子检

测中的污染、假阳性；另外，间歇性病毒血症患者检

测结果假阴性问题对ＯＢＩ的诊断也具有挑战，改良

和完善相关技术非常必要。

４　结论与展望

ＯＢＩ危害人类健康，大多数患者因无明显症状

而被忽视；同时，对于 ＯＢＩ的检测与诊断也缺少权

威性检测指南作为指导。目前，ＯＢＩ筛查主要依据

ＨＢＶ感染检测的常用标志物：ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｂ、

ＨＢｓＡｂ和肝脏组织及血清中 ＨＢＶＤＮＡ。对其诊

断，必须包括ＨＢｓＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ的组合检测，且

标志物组合应具有一定的层次性，因人因地而异。

目前，ＨＢｓＡｇ和肝脏组织 ＨＢＶＤＮＡ是最理想的

检测组合，但难以广泛使用，ＨＢｃＡｂ可作为肝脏组

织 ＨＢＶＤＮＡ的替代检测；ＨＢｓＡｇ和血清中 ＨＢＶ

ＤＮＡ的组合次之，却最常用，不同人群的广泛适用

性已被证明［２２］。ＨＢｃＡｂ和 ＨＢｓＡｂ的检测除有助

于ＯＢＩ分型外，在一定程度上可以预测ＯＢＩ的检测

结果，尤其是“抗 ＨＢｃ单项阳性”的血清学模式，而

ＨＢｓＡｂ作为保护性抗体在器官移植和输血过程中

也有重要的临床意义。ＯＢＩ已可采用相关标志物进

行检测与诊断，但参照现有某些感染疾病的筛查模

式仍难以对全体人群进行有效筛查。结合我国国情

和国内外相关研究，ＯＢＩ筛查的目标人群应极具针

对性［１８，２９］，包括献血者和器官捐献者、长期接受免

疫抑制剂治疗的患者、血液透析患者、慢性丙型肝炎

病毒感染者、肝细胞癌患者、隐源性肝脏疾病患者、

孕妇和老年人等特殊人群。

综上所述，目前ＯＢＩ的检测与诊断依赖血清学

和分子生物学的联合检测，高敏感性的 ＨＢｓＡｇ检

测方法是ＯＢＩ筛查与诊断的基础，在此基础上进行

分子检测确认，最后加以血清学分类，有助于临床诊

断和治疗。乙肝标志物检测技术的高速发展，促进

了对ＯＢＩ的认识，同时我们仍面临挑战，制定出适

合我国国情的ＯＢＩ检测操作指南还需多方努力。
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［２７］ＢｒéｃｈｏｔＣ，ＤｅｇｏｓＦ，ＬｕｇａｓｓｙＣ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＤＮＡ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｔｅｓｔｓｆｏｒｈｅｐ

ａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９８５，３１２（５）：

２７０－２７６．

［２８］ＯｅｓｔｅｒｒｅｉｃｈｅｒＣ，ＨａｍｍｅｒＪ，ＫｏｃｈＵ，ｅｔａｌ．ＨＢＶａｎｄＨＣＶ

ｇｅｎｏｍｅｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎ

ｄｅｒｇｏｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，１９９５，４８（６）：

１９６７－１９７１．

［２９］ＳａｉｄＺＮ．ＡｎｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｏｃｃｕｌｔｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１１，１７（１５）：１９２７－１９３８．
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