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　　乙型肝炎仍是当前危害人民健康最严重的传染

病之一，每年约有１００万人死于乙型肝炎病毒

（ＨＢＶ）感染所致的肝硬化、肝衰竭和原发性肝癌。

近年来，随着ＨＢＶ标志物检测技术的迅速发展，学

界认识到 ＨＢＶ标志物在乙型肝炎患者管理中具有

重要的指导意义，并且某些 ＨＢＶ标志物的病理作

用被进一步认识。本文对此领域的若干进展作一

综述。

１　犎犅犞标志物发现的简要历史

１９６３年，Ｂｌｕｍｂｅｒｇ等
［１］在一名澳大利亚人血

液中发现一种新抗原，该抗原与一例经多次输血的

血友病患者的血清可发生凝集，而在其他人中则无

此凝集反应，当时称此抗原为“澳大利亚抗原”（简称

“澳抗”）。１９６５年，Ｋｒｕｇｍａｎ在血清肝炎者的血中

发现“澳抗”阳性率甚高，传染性肝炎中为阴性，依此

将肝炎分为“长潜伏期肝炎”及“短潜伏期肝炎”［２］，

而无注射史的“澳抗”阳性者均纳入“长潜伏期”组。

这是肝炎诊断学中的第１个血清学指标。１９６９年，

国际肝炎学会决定将“澳抗”改名为肝炎相关（协同）

抗原 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ，ＨＡＡ）。１９７２

年，巴黎肝炎国际协会将“长潜伏期肝炎”和“短潜伏

期肝炎”分别改称为 “乙型病毒性肝炎”和“甲型病

毒性肝炎”。ＨＡＡ只存在于乙型肝炎，命名为乙型

肝炎抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢＡｇ）。１９７４年，

美国病毒性肝炎委员会建议将乙型肝炎的抗原抗体

系统统一命名为“ＨＢｓＡｇ（乙型肝炎表面抗原）、

ＨＢｃＡｇ（乙型肝炎核心抗原）、ＨＢｅＡｇ（乙型肝炎ｅ

抗原）、ＨＢｓＡｂ（乙型肝炎表面抗体）、ＨＢｅＡｂ（乙型

肝炎ｅ抗体）、ＨＢｃＡｂ（乙型肝炎核心抗体）”，即为

当前的 ＨＢＶ标志物（ＨＢＶｍａｒｋｅｒｓ）。

２　犎犅犞标志物从定性到定量

近年来，对 ＨＢＶＭ 的实验室研究已有很大的

突破。从最初的对 ＨＢｓＡｇ的单项检测，至乙型肝

炎“两对半”（ＨＢｓＡｇ、抗 ＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ、抗 ＨＢｅ、抗

ＨＢｃ）检测的广泛普及；各种试剂盒的不断被研发，

人们可以用更加敏感及特异的方法检测患者血清中

的标志物以确定肝炎病毒的存在，为病毒性肝炎的

早期诊断及鉴别诊断，有无传染性，乙型肝炎疫苗效

果的考核等方面提供可靠的实验室依据。目前国内

检测“乙肝两对半”最常用的方法是酶联免疫吸附试

验（ＥＬＩＳＡ）；作为一种传统的定性方法，因其本身的

方法学的局限性，容易造成乙型肝炎的漏诊。为了

进一步满足临床的需求，随后免疫发光检测技术在

临床实验室普及应用，实现了对 ＨＢＶ血清学标志

物从定性检测到定量的跨越。时间分辨荧光免疫法

（ＴＲＦＩＡ）是近１０年发展起来的一种高灵敏度的定

量检测方法。其检测的线性范围更广，不仅能提供

“阴”、“阳”性结果，而且能检测“乙肝两对半”５项指

标的浓度变化，间接反映体内 ＨＢＶ复制活跃程度，
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为临床评价药物疗效提供动态数据，从而达到指导

临床用药的目的。

此外，随着ＨＢＶＭ定量检测方法的研究进展和

其临床价值的进一步扩展，研究［３］表明，ＨＢｓＡｇ定量

可用于判断ＨＢＶ复制活跃程度，可作为评价抗病毒

治疗效果的一项重要指标；快速下降提示良好的应答

和预后［４－６］。在治疗过程中定期监测ＨＢｓＡｇ定量和

ＨＢＶＤＮＡ，有助于了解 ＨＢＶ对核苷（核苷酸）类似

物或干扰素等药物的应答情况，对不同应答患者制定

个体化诊疗疗程具有重要参考价值，是乙型肝炎研究

历程中的一个重要的里程碑。

目前有两种试剂用于定量检测血清 ＨＢｓＡｇ水

平，分别为美国雅培公司和德国罗氏公司的 ＨＢｓＡｇ

检测试剂。其中使用最为广泛的是雅培表面抗原检

测方法。雅培等主流试剂ＨＢｓＡｇ检测范围为０．０５

～２５０．００ＩＵ／ｍＬ，但临床乙型肝炎患者 ＨＢｓＡｇ水

平大多集中在１００～５０００００ＩＵ／ｍＬ，这意味着临床

急需中高值 ＨＢｓＡｇ定量检测试剂。雅培试剂可通

过定量稀释法扩大线性检测范围，而新型罗氏诊断

ＥｌｅｃｓｙｓＵＨＢｓＡｇⅡ定量检测试剂盒也已上市，其

线性范围达到０．０５～５２０００．００ＩＵ／ｍＬ。

ＨＢｃＡｇ为 ＨＢＶ的核心蛋白，由 ＨＢＶ基因组

的Ｃ开放读码区编码。其主要在受染肝细胞浆中

产生并装配成核衣壳，对 ＨＢＶ复制、调节以及激发

机体免疫反应均起重要作用。既往研究［７］表明，血

清 ＨＢｃＡｇ能反映血清中Ｄａｎｅ颗粒的存在，其定量

结果与肝内ＨＢｃＡｇ抗原及血清 ＨＢＶＤＮＡ呈高度

正相关，可作为治疗过程中 ＨＢＶＤＮＡ的替代指标

监测抗病毒疗效。目前，ＨＢｃＡｇ发光定量检测试剂

已完成实验室研究和性能的初步评价，该检测方法

不仅简单方便，而且廉价快捷，相对于血清 ＨＢＶ

ＤＮＡ的检测显示出良好的优越性。

３　肝组织中乙型肝炎标志物的研究

血清 ＨＢＶ标志物的检测虽然简单方便，但受

很多其他因素的影响可出现假阳性及假阴性。在临

床实践中，由于病毒基因片段的变异，有一部分患者

虽然血清学 ＨＢｓＡｇ阴性、ＨＢｅＡｇ阴性及抗 ＨＢｓ

阳性，但已有肝硬化临床症状及影像学表现，故血清

ＨＢＶ标志物并不能完全代表肝组织内 ＨＢＶ感染

的真实情况。近年来，随着肝穿刺活检技术在临床

的广泛开展，肝组织内 ＨＢＶＭ 的检测为我们进一

步了解肝组织内 ＨＢＶＭ 的表达方式、表达强度以

及与血浆ＨＢＶＤＮＡ定量、肝脏损伤程度之间的关

系提供了一种新的途径。

肝组织内共价闭合环状ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）是近年

来兴起的一项检测指标。ｃｃｃＤＮＡ是 ＨＢＶ前基因组

ＲＮＡ复制的原始模板，它贯穿于ＨＢＶ感染的整个自

然史，是ＨＢＶ持续感染和抗病毒药物停用后病情反

复的关键因素。目前大部分学者认为只有清除了细

胞核内的ｃｃｃＤＮＡ才能彻底消除乙型肝炎患者病毒

携带状态。相关研究［８］表明，α干扰素通过改变

ｃｃｃＤＮＡ微小染色体的表观遗传修饰，从而抑制嗜肝

病毒的转录。阿德福韦酯通过一种非细胞溶解方式

在抗病毒治疗４８周后可使肝组织内ｃｃｃＤＮＡ的含

量下降０．８０ｌｏｇｃｏｐｉｅｓ／ｃｅｌｌ
［９］。ＯＣ２２可通过一种

靶向针对核ｃｃｃＤＮＡ微小染色体外遗传控制的小分

子抑制 ＨＢＶ的转录和翻译
［１０］。然而，现有的抗病

毒治疗药物如核苷酸（核苷）类似物（ＮＡ）主要抑制

ＨＢＶＤＮＡ聚合酶，而干扰素主要通过诱导机体产

生抗病毒蛋白发挥作用，两者均不能彻底清除肝组

织内的ｃｃｃＤＮＡ。因此，现有的抗病毒药物并不能

使乙型肝炎患者痊愈。当前研究趋势表明：彻底清

除细胞核内ｃｃｃＤＮＡ或使其基因表达沉默，将成为

日后抗病毒治疗的一个潜在方向。

４　犎犅犞标志物与原发性肝癌（犎犆犆）的关系

世界范围内，ＨＢＶ感染的人群超过４亿，其中

１／３的感染发生在中国。在中国大陆，特别是东南

沿海的肝癌高发区，在 ＨＣＣ患者中，有 ＨＢＶ感染

背景者占９０％以上；在台湾，慢性 ＨＢＶ感染的男性

患者发生 ＨＣＣ的概率是无病毒携带者的１０２倍。

有研究［１１－１２］表明，通过对儿童接种乙肝疫苗后，其

ＨＢＶ相关的 ＨＣＣ发病率及死亡率均下降。ＨＢＶ

感染与肝癌的发生密切相关，已被众多流行病学资

料证实。

鉴于 ＨＢＶ感染在 ＨＣＣ发生发展中的重要作

用，反映 ＨＢＶ存在的 ＨＢＶＭ 与肝癌的关系也逐

渐成为国内外的研究焦点。目前，在 ＨＢＶ相关肝

癌中，ＨＢｘ蛋白、ＨＢＶ大表面抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉ

ｒｕｓｌａｒｇｅＳｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＨＢｓ）及截短的ｐｒｅＳ／ｓ蛋白

是肝癌组织中最常被检测到的 ＨＢＶ相关蛋白。

ＨＢｘ为 ＨＢＶＸ区基因所编码的蛋白产物，是

一种多功能的调节蛋白，具有广泛的反式激活功能，

在胞内信号转导、病毒复制转录、细胞周期进程、细

胞增殖与凋亡等方面有确切作用［１３－１４］。目前，对于
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ＨＢｘ与ＨＣＣ关系的研究主要围绕在 ＨＢｘ表达与

端粒酶活性的激活［１５］、ＨＢｘ对炎性因子的调节、

ＨＢｘ对ＤＮＡ 损伤反应的调控、ＨＢｘ与抑癌基因

Ｐ５３的功能失调、ＨＢｘ介导血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）及基质金属蛋白酶（ＭＭｐｓ）的上调、ＨＢｘ

介导对 ＮＦＫＢ的反式激活、ＨＢｘ与表观遗传学等

方面。ＨＢｘ正是通过以上不同的分子生物学机制

来调控肿瘤细胞生长，调节肿瘤血管再生，从而影响

肝癌的发生发展。

ＬＨＢｓ存在于感染性Ｄａｎｅ颗粒和亚病毒颗粒

上，具有双重跨膜拓扑结构。相关研究［１６］表明，进

展性肝病患者的ＰｒｅＳ区具有较高的突变率。很多

研究证实了ＬＨＢｓ与肝癌发生关系密切，从慢性乙型

肝炎病毒携带者的毛玻璃样肝细胞中分离出的ＬＨ

Ｂｓ已被证明与肝癌发生率呈正相关。ＬＨＢｓ的具体

致癌机制大致有以下观点：（１）ＬＨＢｓ在内质网中积累

可引起强烈的内质网应激和氧化应激，并在肝细胞中

通过诱导细胞周期Ａ和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）

的表达，促进肝细胞的不断增殖，从而为肝细胞生长

提供一种优势［１７－１８］。（２）ＨＢＶ通过ＬＨＢｓ与内质网

因子ＪＡＢ１直接相互作用，引发ＲＢ基因磷酸化而失

活，从而导致肝癌的发生［１９］。（３）ＬＨＢｓ通过ｃＪｕｎ

的激活域结合蛋白１诱导细胞周期蛋白依赖性激酶

抑制剂Ｐ２７降解，从而加速细胞周期进程
［２０］。故目

前有学者将ＬＨＢｓ作为一种潜在致癌病毒蛋白，其

在慢性乙型肝炎的病程中促进肿瘤发生，并有望成

为肝癌发生的一项重要预测指标。此外，已有研

究［２０］表明，组蛋白去乙酰化酶抑制剂ＳＡＨＡ可抑

制ＬＨＢｓ转基因小鼠中Ｐ２７的降解及ＣＤＫ２的活

化，并有效抑制由ＬＨＢｓ诱导的细胞增殖，有望成

为ＬＨＢｓ相关性肝癌的化学预防药物。

关于截短的ｐｒｅＳ／ｓ蛋白与肝癌关系的研究主

要源于近年来ＮＡ抗病毒药物广泛使用所伴随的耐

药问题。某些耐药突变可同时导致 ＨＢＶ表面蛋白

（Ｓ蛋白）发生结构的改变。由于 ＨＢＶ基因组中不

同的蛋白编码区有相互重叠的特点，其中Ｓ基因与

病毒ＤＮＡ聚合酶基因中的逆转录酶区（ＲＴ）完全

重叠。ＮＡ抗病毒治疗引起ＲＴ区突变的同时可导

致Ｓ蛋白的改变。此种突变可导致Ｓ基因提前产

生一个终止密码子，使Ｓ蛋白羧基端发生截短变

异，其产物为截短的ｐｒｅＳ／ｓ蛋白。

截短的ｐｒｅＳ／ｓ蛋白对ＳＶ４０和人的ｃｍｙｃ启

动子有反式激活作用。在裸鼠致癌实验中，将表达

截短的ｐｒｅＳ／ｓ蛋白的ＮＩＨ３Ｔ３细胞注射入裸鼠，结

果显示，该蛋白的致癌性可达野生型ｐｒｅＳ／ｓ蛋白的

５倍左右
［２１－２２］。Ｙｅｈ 等

［２３］研究表明，拉米夫定

（ＬＡＭ）耐药患者中出现ｒｔＡ１８１Ｔ／ｓＷ１７２的人

群，其肝癌发生的风险性随之增加。国内一项研

究［２４］认为，ＨＢＶｓＷ１７２ＨＢｓＡｇ的分泌缺陷可导

致蛋白在内质网中堆积，进而引起氧化应激和氧化

ＤＮＡ损伤，并可能通过激活内质网信号通路诱导肝

癌的发生。此外，Ｌａｉ等
［２５］还发现１例未接受药物

治疗的３９岁肝癌患者，其血清 ＨＢｓＡｇ阴性，但

ＨＢｅＡｇ阳性，ＨＢＶＤＮＡ＞１０
５ 拷贝／ｍＬ，其癌旁组

织中 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｃＡｇ均阳性。进一步研究发现

该患者带有ｒｔＡ１８１Ｔ（ｓＷ１７２）突变株，这表明

ＨＢＶ聚合酶ｒｔＡ１８１Ｔ／表面截短突变体在未行抗病

毒治疗的前提下可自发产生。这提示对于 ＨＢｓＡｇ

阴性患者，若其他标志物阳性，须完善 ＨＢＶＤＮＡ

检查；在使用核苷类药物抗病毒治疗的过程中，应定

期监测ｒｔＡ１８１Ｔ突变的发生。

总之，ＨＢＶＭ 作为目前临床实验室开展诊断

乙型肝炎的常规方法，其不仅是临床诊断的主要依

据，而且可用于预测患者对治疗的应答，有助于及时

调整治疗方案，提高治疗效果。在以后的临床研究

中，ＨＢＶＭ的定量检测有可能成为一种“应答导向

（ｒｅｓｐｏｎｓｅｄｉｒｅｃｔｅｄ）”。随着血清 ＨＢｃＡｇ定量发光

试剂的研发及在临床的广泛应用，未来乙型肝炎的

血清学诊断模式将开始由乙型肝炎“两对半”向“三

对”的转变，ＨＢＶＭ在乙型肝炎中的运用价值呈现

了良好的前景。此外，今后对乙型肝炎 ＨＢｘ蛋白、

ＬＨＢｓ、截短的ｐｒｅＳ／ｓ蛋白生物学效应的进一步深

入研究，有望进一步阐明肝癌发生发展的分子生物

学机制，为抑制肝细胞恶性转化提供新的药物作用

靶点。
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［２２］ＬａｉＭ Ｗ，ＹｅｈＣＴ．ＴｈｅｏｎｃｏｇｅｎｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

ｒｔＡ１８１Ｔ／ｓｕｒｆａｃｅｔｒｕｎｃａｔｉｏｎｍｕｔａｎｔ［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒＴｈｅｒ，２００８，１３

（７）：８７５－８７９．

［２３］ＹｅｈＣ Ｔ，ＣｈｅｎＴ，ＨｓｕＣ Ｗ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆｔｈｅ

ｒｔＡ１８１Ｔ／ｓＷ１７２ ｍｕｔａｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｈｅｐａｔｏｍａｏｃ

ｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１１，１１（１）：３９８．

［２４］国际肝病网．ＨＢＶｓＷ１７２耐药突变体引起的截短蛋白胞内

堆积可能通过内质网应激通路参与致肝癌机制［ＯＬ／ＥＢ］．

（２０１１－０９－２１）［２０１４－０３－２５］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｉｈｅｐａ．ｃｏｍ：

８０８８／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ．

［２５］ＷａｒｎｅｒＮ，ＬｏｃａｒｎｉｎｉＳ．ＴｈｅａｎｔｉｖｉｒａｌｄｒｕｇｓｅｌｅｃｔｅｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｖｉｒｕｓ／ｓＷ１７２ｍｕｔａｎｔｈａｓａｄｏｍｉｎａｎｔｎｅｇａｔｉｖｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｄｅ

ｆｅｃｔａｎｄａｌｔｅｒｓｔｈｅｔｙｐｉｃａｌｐｒｏｆｉｌｅｏｆｖｉｒａｌｒｅｂｏｕｎｄ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌ

ｏｇｙ，２００８，４８（１）：８８－８９．

（本文编辑：任旭芝）
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