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正确理解抗-HBc的临床意义
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摘要： 抗-HBc是既往HBV暴露及潜在病毒持续存在的重要标志物。在急性HBV感染过程中，HBsAg出现后不久，最早出

现的抗体为免疫球蛋白M型抗-HBc（抗-HBc-IgM），通常持续 6～12个月，随后出现免疫球蛋白G型抗-HBc（抗-HBc-IgG）。
在慢性感染者发生肝炎急性发作时，抗-HBc-IgM亦可能再次出现，但其滴度较急性感染者低。孤立性抗-HBc阳性可见于

既往HBV感染已自愈/功能性治愈或隐匿性感染者，在化疗、免疫治疗、输血或器官移植时，仍存在HBV再激活或传播风险。

因此，准确识别抗-HBc的临床价值对于HBV感染的全面评估和个体化管理具有重要意义。
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Abstract： Hepatitis B core antibody （anti-HBc） is an important marker of prior HBV exposure and potential viral 
persistence. During acute HBV infection， anti-HBc IgM is the earliest antibody to appear shortly after HBsAg， usually 
lasting for 6 — 12 months， followed by anti-HBc IgG. In patients with chronic infection experiencing acute hepatitis flares， 
anti-HBc IgM may reappear， though typically at lower titers than in acute infection. “Isolated anti-HBc positivity” may 
indicate resolved/functional cure of prior HBV infection or occult HBV infection， and there is still a risk of HBV 
reactivation or transmission during chemotherapy， immunotherapy， blood transfusion， or organ transplantation. Therefore， 
accurate recognition of the clinical significance of anti-HBc is essential for comprehensive evaluation and individualized 
management of HBV infection.
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HBcAg及其对应的核心抗体（抗-HBc）在 HBV感染

免疫学机制中发挥重要作用。HBcAg是 HBV核衣壳的

主要结构蛋白，由 183或 185个氨基酸组成，具体长度取

决于病毒基因型。作为HBV核心颗粒的唯一结构成分，

HBcAg在病毒复制和装配过程中发挥关键作用，且具有

极高的免疫原性，其免疫刺激能力远高于 HBeAg［1］，能

够诱导强烈的体液与细胞免疫应答，促使机体产生 IgM
与 IgG 型抗-HBc，分别对应于急性期（或慢性感染急性

发作状态）与慢性期（或既往感染状态）。即使在病毒复

制 被 抑 制 后 ，肝 细 胞 核 内 的 共 价 闭 合 环 状 DNA
（covalently closed circular DNA， cccDNA）仍可持续表达

HBcAg，从而维持抗-HBc的长期甚至终身存在。

·热点·视点·观点· DOI： 10.12449/JCH251006
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全球约有 20 亿人曾感染 HBV，其中绝大多数感染

者体内可检测到抗-HBc［2］。HBsAg、抗-HBs 与抗-HBc
联合检测是判断 HBV 感染状态的常用方法［3-5］。作为

HBV 感染中最持久的血清学标志物，抗-HBc 在既往感

染识别、隐匿携带状态筛查、病毒再激活风险评估以及

公共卫生管理中均具有重要价值。临床医生需充分认

识抗-HBc的临床意义，掌握其正确的解读方法，以有效

识别和积极干预HBV感染。

1　HBV自然感染过程中抗-HBc的动态变化

急性HBV感染后的结局与感染时的年龄密切相关。

超过90%由HBeAg阳性母亲分娩的婴儿将发展为慢性感

染；约30%的1～4岁儿童期感染者可进展为慢性感染；而

成人感染后发展为慢性感染的比例通常低于5%［6］。对于

未发展为慢性感染的成年人，在接触HBV后，机体通常会

产生抗-HBc和抗-HBs，作为既往感染及体内存在cccDNA
的标志。根据检测时间的不同，还可能出现短暂的HBsAg
阳性，部分病例亦可观察到抗-HBe的血清学转换。这些

抗体与T细胞协同作用，有助于控制HBV感染，并显著抑

制病毒复制。

在急性感染过程中，经过4~10周的潜伏期，血液中可

检测到HBsAg，且常同时检测到HBV DNA。HBsAg出现

后不久，体内最早产生的抗体为免疫球蛋白M型抗-HBc
（抗 -HBc-IgM），随 后 出 现 免 疫 球 蛋 白 G 型 抗 -HBc
（抗-HBc-IgG）。在急性感染阶段，体内抗-HBc-IgM水平

迅速升高，并通常于 6～12个月内逐渐消失。然而，在慢

性感染者出现肝炎急性发作时，抗-HBc-IgM亦可能再次

出现，这为将其用于区分急性HBV感染与慢性HBV感染

急性发作带来了挑战。通常，抗-HBc-IgM滴度较高多提

示急性感染的可能性更大［7］。
在持续 HBV 感染过程中，抗-HBc 与 HBsAg 同时呈

阳性。尽管HBsAg可能消失，但抗-HBc-IgG通常终生存

在，在实现“功能性治愈/自愈”（血清HBsAg和HBV DNA
持续检测不到，HBeAg 转阴，伴或不伴 HBsAg 血清学转

换）者中亦是如此。这与 cccDNA 持续存在并产生低水

平的 HBcAg，从而不断刺激宿主 B 细胞产生抗-HBc 有

关［8］。因此，抗-HBc在基于人群的乙型肝炎筛查中具有

重要意义，可用于了解人群的HBV暴露率。世界卫生组

织或美国疾病控制预防中心的指南指出，抗-HBc应作为

乙型肝炎检测项目组合的一部分，特别是对于高风险人

群，以更好地解读检测结果并指导医疗决策。

2　抗-HBc阳性者的潜在风险

在 2018年塔奥米纳研讨会上，Raimondo等［9］提出了

隐匿性 HBV 感染（occult HBV infection， OBI）的定义，即

HBsAg 阴性，但肝组织或血液中可检测到 HBV DNA。

OBI可分为抗体阳性型和抗体阴性型，前者较为常见，表

现为抗-HBc 和/或抗-HBs 阳性；后者则较为少见，仅占

1%～20%，表现为抗-HBc和/或抗-HBs阴性。由于抗-HBc
是OBI最常见的血清标志物，因此对其进行检测有助于识

别OBI。有研究显示，抗-HBc阳性/抗-HBs阴性的献血者

中，OBI发生率可达7%～15%［10］，尤其在合并HIV或HCV
感染者中其风险更高。

诊断 OBI的金标准为肝组织中 HBV DNA 阳性。若

无法进行肝活检，所有HBsAg阴性者均应检测血清HBV 
DNA，以排除OBI［9］。低水平HBV DNA是诊断OBI的可

靠标志物，但其存在波动性，故对疑似患者应进行多次检

测［11］。在所有医疗环境下，尤其是在医疗资源有限的地

区，抗-HBc可作为替代性指标，用于评估HBsAg阴性患者

存在OBI的可能性，并可能与此类患者血清ALT水平升高

相关。然而，这一做法仍存在争议，因为HBV DNA检测

被认为是诊断OBI的金标准，并与HBsAg一样被用于界

定HBV感染。

孤立性抗-HBc阳性可能与HBV的S基因突变、HBV/
HCV共感染或HBsAg-抗-HBs复合物形成相关［12］。尽管

此类人群HBV DNA通常呈阴性，但其在进行器官移植或

造血干细胞移植时仍存在传播 HBV的风险。有研究显

示，HBsAg阴性受者在接受抗-HBc阳性者的供肝后，有

20%～50%的概率发生 HBV感染［13］。接受抗-HBc阳性

供肾者发生HBV感染的风险相对较低。因此，供受者双

方在移植前均应检测HBV血清标志物，并在必要时接种

疫苗或启动预防性抗病毒治疗。

在 接 受 静 脉 注 射 免 疫 球 蛋 白（intravenous 
immunoglobulin， IVIg）治疗后，部分患者可由抗-HBc 阴性

转为阳性［14］。因此，若患者既往抗-HBc为阴性，而在 IVIg
输注后短期内检测出抗-HBc阳性，则可能提示抗体被动

传输而非HBV感染；其抗-HBc水平通常在2～3个月内下

降或消失。故在临床实践中，应结合患者既往病史和其他

HBV标志物进行综合判断。

抗 -HBc 阳性提示体内可能存在 HBV cccDNA，是

HBV再激活的风险因素，尤其是在接受免疫抑制剂或B细

胞清除治疗者中。目前，美国胃肠病学会（表 1）、欧洲肝

病学会、亚太肝病学会及美国肝病学会指南均建议，所有
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接受免疫抑制治疗或化疗者，均应进行HBsAg和抗-HBc
筛查［15-18］。

HBV再激活风险主要取决于HBV血清状态及免疫

抑制药物种类、强度及治疗持续时间。对仅表现为

抗-HBc阳性且接受B细胞清除治疗者，HBV再激活风险

可高达40%～70%。美国胃肠病学会指南建议，对中、高

风险者使用恩替卡韦或替诺福韦等强效核苷（酸）类药

物进行预防性治疗，对低风险者可根据临床判断选择监

测方案［17］。

3　共感染人群中的抗-HBc

HBV 与 HCV 或 HDV 共感染时，其复制可能受到抑

制，且可能伴随 HBV S基因突变，故可导致部分 HCV感

染者表现为孤立性抗-HBc阳性状态［19］。此类患者在接

受直接抗HCV药物治疗期间或治疗结束后，仍有一定的

HBV再激活风险，甚至发展为暴发性肝炎［19］。因此，美

国食品药品监督管理局要求在直接抗病毒药物说明书

中补充黑框警示，强调治疗前需筛查HBV感染并在治疗

中监测 HBV DNA 变化［20］。对于 HBsAg 阴性但抗-HBc
阳性者，虽然不推荐常规预防性抗 HBV治疗，但应密切

监测ALT及HBV DNA变化，必要时及时启动治疗。

HIV 合并 HBV 感染者多为注射毒品人群。若发生

急性HBV感染，则CD4计数较低者更易进展为慢性乙型

肝炎。在部分孤立性抗-HBc阳性的HIV患者中，可检测

到 HBV DNA。由于许多 HIV 阳性者伴有抗-HBc 阳性，

仅筛查HBsAg可能低估OBI、HIV/HBV共感染及三重感

染（HBV/HCV/HIV）的风险［21］。因此，建议 HIV 感染者

应检测HBsAg、抗-HBs及抗-HBc，若任一标志物阳性，应

进一步检测HBV DNA［22］。明确有HBV感染时，推荐包

含富马酸替诺福韦二吡呋酯或富马酸丙酚替诺福韦的

抗病毒方案以覆盖HBV［21］。

4　抗-HBc检测技术的变迁

尽管现行有多种抗-HBc检测方法，其灵敏度与特异

度各异，但目前多采用美国食品药品监督管理局批准或

欧盟认证的先进检测系统，如 Architect Ⅱ，其特异度可

达 99.8%，能够准确识别既往感染者并排除疫苗接种的

必要性［23］。近年来，抗-HBc定量检测应用增多，其水平

与 HBV DNA 密切相关，在判断感染阶段及预测抗病毒

疗效方面有一定参考价值［24］，部分研究建议将其纳入临

床决策。

随着乙型肝炎诊疗的去中心化和任务分担，推动

HBsAg、抗-HBc 和抗-HBs 的快速现场检测（point-of-care 
testing， POCT）很有必要。POCT具有快速、低成本、操作

简便等优势，其中侧流免疫层析测定技术因成熟可靠而

被广泛应用。为了提高检测准确性并使结果易于判读，

研究者正开发信号放大、小分子夹心等新策略，为精准

筛查与防控提供支持。

5　抗-HBc检测结果的解读

在我国临床实践中，通常采用“乙肝五项”作为常规

检测组合，以全面评估HBV感染阶段及病毒复制活跃程

度。世界卫生组织和美国疾病控制预防中心等机构则从

公共卫生角度出发，推荐以 HBsAg、抗-HBs和抗-HBc的
3项联合检测作为初步筛查方法（图1）。准确解读这3项

检测结果，有助于临床医生判断患者的HBV暴露史及当

前感染状态（表2），同时在开展人群普筛时也具有更佳的

成本效益。

表1　美国胃肠病学会对HBsAg阴性/抗-HBc阳性患者HBV再激活风险的分类
Table1　American Gastroenterological Association classification of reactivation risk in HBsAg-negative/anti-HBc-positive patients

再激活风险等级

高风险

中风险

低风险

估计再激活发生率

>10%

1%～10%
<1%

相关治疗药物类型

B细胞清除药物，如利妥昔单抗（Rituximab）、奥法妥木单抗（Ofatumumab）；
TNF-α抑制剂，如依那西普（Etanercept）、阿达木单抗（Adalimumab）、赛妥珠单抗
（Certolizumab）、英夫利昔单抗（Infliximab）；
其他细胞因子抑制剂和整合素抑制剂，如阿巴西普（Abatacept）、乌司奴单抗
（Ustekinumab）、那他珠单抗（Natalizumab）、维得利珠单抗（Vedolizumab）；
酪氨酸激酶抑制剂，如伊马替尼（Imatinib）、尼洛替尼（Nilotinib）；
蒽环类药物，如多柔比星（Doxorubicin）、表柔比星（Epirubicin）
中/大剂量糖皮质激素治疗≥4周

传统免疫抑制剂，如硫唑嘌呤（Azathioprine）、6-巯基嘌呤（6-Mercaptopurine）、甲氨蝶呤
（Methotrexate）；
关节腔注射激素；
糖皮质激素治疗≤1周；
低剂量糖皮质激素治疗≥4周
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6　关于抗-HBc的常见误解

抗-HBc检测的假阳性率问题曾引发业界对疫苗保

护失效或复发风险的担忧。实际上，自 2002年以来，先

进检测方法在低风险人群中的假阳性率已低于 0.2%。

需特别注意的是 IVIg治疗所引起的被动抗体转移，此类

假阳性多为短暂现象，其抗体水平随时间的推移呈下降

或转阴趋势。

由于早期对抗-HBc阳性的认识不足，临床上曾尝试

为此类个体接种疫苗，以诱导其产生抗-HBs。但该策略

需消耗额外的医疗资源，且缺乏确切的临床益处。目前

尚无证据表明疫苗接种可为既往自然感染者提供额外

保护。荟萃分析显示，在免疫抑制状态下，自然感染者

抗-HBs滴度越高，再激活风险越低［25-29］。然而，目前尚

缺乏随机对照试验证据支持，可通过接种疫苗提升

抗-HBs滴度以增强免疫控制。相比之下，正处于积极探

索阶段的治疗性HBV疫苗可通过激活T细胞应答，有望

诱导更强的免疫保护［30］。
此外，部分疫苗接种者在 HBV 暴露后出现抗-HBc

阳性，这一现象并不代表疫苗保护失效。只有同时伴有

HBsAg 或 HBV DNA 阳性，才可能提示发生真正的 HBV
感染［31］。

7　小结

抗-HBc 是评估既往和现症 HBV 感染、判断再激活

风险的重要标志物，对乙型肝炎的筛查、评估及临床管

理具有重要意义。临床医生应准确解读孤立抗-HBc阳
性状态，虽然此类人群 HBsAg 阴性，但仍可能携带

cccDNA，病毒控制不完全，尤其在接受免疫抑制治疗时

依然存在 HBV再激活风险。因此，应在血液筛查、HCV
直接抗病毒药物治疗、化疗、免疫抑制治疗或器官移植

前，常规筛查包括抗-HBc在内的HBV标志物，以优化管

理策略，提升患者安全性与管理质量。
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血清HBsAg、抗-HBs和抗-HBc 

HBsAg(+)/抗-HBc(+) 

急性或慢性HBV感染
 如出现肝功能急性升高，
可考虑检测抗-HBc-IgM，

在此情况下，
检测抗-HBs无临床价值 

HBsAg(-)/抗-HBc(+) 

假阳性率
<2/1 000

OBI，
HBV DNA

阳性

慢性HBV感染，
伴有S区基因突变

HBsAg与抗-HBs
复合物形成

HBV感染晚期，
免疫控制阶段

图1　解读HBsAg、抗-HBs和抗-HBc检测结果
Figure 1　Interpreting HBsAg， anti-HBs， and 

anti-HBc test results

表2　乙型肝炎血清学标志物解释
Table 2　Interpretation of HBV biomarkers

血清标志物

HBsAg
−
+

+

−
−

−

抗-HBs
−
−
−
+

+

−

抗-HBc-IgG
−
+

+

−
+

+

抗-HBc-IgM
−
+

−
−
−

−

临床解释

未感染过HBV；
未接种或疫苗接种不足

急性乙型肝炎或慢性乙型肝炎急性发作

慢性乙型肝炎

疫苗接种后获得免疫力

HBV既往感染者，免疫控制不充分；
抗-HBs滴度<10 IU/L；
在免疫抑制状态下有HBV再激活风险；
在肝脏或骨髓移植中可能传播HBV
既往感染HBV并已恢复HBV；
再激活风险低

注释

建议接种疫苗以降低感染风险

短期内定期评估 ALT 变化，6 个月后
复查乙型肝炎相关血清标志物

评估是否需要抗病毒治疗

抗体滴度≥100 IU/L为理想水平

观察随访患者；
在化疗、免疫抑制治疗或ALT异常时
需检测HBV DNA；
传播风险低，限于特殊临床情境

观察随访患者；
在接受化疗或免疫抑制时，可能需进
行HBV DNA检测；
在正常情况下几乎无传播风险
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