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摘要:
 

目的:探讨血清中低水平乙肝病毒表面抗原(HBsAg)与乙肝病毒(HBV)DNA载量及肝功

能指标的关系。方法:选取2020年6月—2021年12月在宁波市镇海区人民医院就诊的低水平

HBsAg患者408例,检 测 所 有 纳 入 患 者 的 乙 肝 病 毒 表 面 抗 体 (抗-HBs)、乙 肝 病 毒e抗 原

(HBeAg)、乙肝病毒e抗体(抗-HBe)及乙肝病毒核心抗体(抗-HBc)、HBV
 

DNA载量检测及相关

肝功能指标。结 果:408例低水平 HBsAg患者中,抗-HBe和抗-HBc均为阳性,且抗-HBs和

HBeAg均为阴性的患者占比最高,共360例(88.24%);HBV
 

DNA阳性共82例(20.10%),不同

浓度HBsAg患者HBV
 

DNA阳性率差异有统计学意义(P=0.041),HBsAg浓度在31~40
 

COI
时,HBV

 

DNA的阳性率最高(30.00%);不同浓度 HBsAg时 HBV
 

DNA载量差异无统计学意义

(P>0.05);不同浓度HBsAg及 HBV
 

DNA对应的肝功能检测结果差异无统计学意义(均P>
0.05)。结论:低水平HBsAg患者中,抗-HBe和抗-HBc均为阳性,且抗-HBs和HBeAg均为阴性

的患者占比最高;HBsAg浓度不同时,HBV
 

DNA阳性率也不同,但并不影响 HBV
 

DNA载量;

HBsAg浓度及HBV
 

DNA载量不同并不影响患者的肝功能。
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Abstract Objective:
 

To
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

low
 

level
 

of
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

surface
 

antigen
 

(HBsAg)
 

in
 

serum,
 

HBV
 

DNA
 

load
 

and
 

liver
 

function
 

index.
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

408
 

patients
 

with
 

low
 

level
 

HBsAg
 

treated
 

in
 

Zhenhai
 

District
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Ningbo
 

City
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected.
 

Hepatitis
 

B
 

virus
 

surface
 

antibody
 

(anti-HBs),
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

e
 

antigen
 

(HBeAg),
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

e
 

antibody
 

(anti-HBe)
 

and
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

core
 

antibody
 

(anti-HBc),
 

HBV
 

DNA
 

load
 

and
 

liver
 

function
 

indicators
 

were
 

detected
 

in
 

all
 

enrolled
 

patients.
 

Results:
 

Among
 

408
 

patients
 

with
 

low
 

level
 

HBsAg,
 

patients
 

with
 

positive
 

anti-HBe
 

and
 

anti-HBc,
 

and
 

negative
 

anti-HBs
 

and
 

HBeAg,
 

accounted
 

for
 

the
 

highest
 

proportion
 

(88.24%).
 

A
 

total
 

of
 

82
 

cases
 

(20.10%)
 

were
 

HBV
 

DNA
 

positive,
 

and
 

there
 

was
 

a
 

significant
 

difference
 

in
 

HBV
 

DNA
 

positive
 

rate
 

at
 

different
 

concentrations
 

of
 

HBsAg
 

(P=0.041).
 

When
 

HBsAg
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concentration
 

was
 

between
 

31
 

and
 

40
 

COI,
 

the
 

HBV
 

DNA
 

positive
 

rate
 

was
 

the
 

highest
 

(30.00%).
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

HBV
 

DNA
 

load
 

among
 

different
 

concentrations
 

of
 

HBsAg
 

(P>0.05).
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

liver
 

function
 

of
 

different
 

concentrations
 

of
 

HBsAg
 

and
 

HBV
 

DNA
 

(both
 

P>
0.05).

 

Conclusion:
 

In
 

patients
 

with
 

low
 

level
 

HBsAg,
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

positive
 

anti-HBe/anti-
HBc

 

and
 

negative
 

anti-HBs/HBeAg
 

is
 

the
 

highest.
 

The
 

positive
 

rate
 

of
 

HBV
 

DNA
 

varies
 

with
 

different
 

concentration
 

of
 

HBsAg,
 

but
 

it
 

has
 

no
 

impact
 

on
 

HBV
 

DNA
 

load.
 

HBsAg
 

concentration
 

and
 

HBV
 

DNA
 

load
 

have
 

no
 

impact
 

on
 

the
 

liver
 

function
 

of
 

low
 

level
 

HBsAg
 

patients.
Keywords hepatitis

 

B
 

virus
 

(HBV); hepatitis
 

B
 

virus
 

surface
 

antigen
 

(HBsAg); HBV
 

DNA
 

load; liver
 

function

  乙型肝炎是由乙型肝炎病毒(hepatitis
 

B
 

virus,
 

HBV)感染肝脏引起的疾病,是影响患者健康的重要

问题。它能引起慢性感染,增加肝硬化和肝癌的发生

风险[1]。乙 肝 表 面 抗 原(hepatitis
 

B
 

virus
 

surface
 

antigen,
 

HBsAg)是乙肝病毒感染的主要标志物之

一,是评估抗 HBV疗效及输血安全的重要指标。影

响HBsAg表达的因素主要分为内源性和外源性,内
源性和宿主免疫相关,外源性主要和接种疫苗及抗病

毒治疗相关[2-3]。HBsAg存在于乙肝病毒外壳上,只
具有抗原性,无传染性。当患者 HBsAg阳性时,表
明其可能感染了乙肝病毒。HBsAg水平变化对于乙

肝抗病毒治疗的评估有重要意义,HBV
 

DNA载量是

反映 HBV 存 在、复 制 及 传 染 性 的 可 靠 指 标[4-5]。

HBsAg与HBV
 

DNA载量之间的关系可以准确诊

断患者的感染情况,对乙型肝炎的临床诊断、疗效观

察和预后判断起到一定的作用[6-7]。
低水平HBsAg人群体内 HBV的感染情况及治

疗方案是近年来的研究热点。低水平 HBsAg是指

用化学发光法检测血清中HBsAg定量截止指数(cut
  

index,
 

COI)值的水平在1~50,即可认定其 HBsAg
呈低水平,临床上也称“灰区”[8]。HBV不会直接造

成肝细胞损伤,但其进入体内后会引起机体的免疫应

答,导致肝细胞损伤。血清肝功能检测可有效评估肝

脏损伤程度,其中总胆红素(total
 

bilirubin,
 

TBIL)和
直接胆红素(direct

 

bilirubin,
 

DBIL)可反映肝脏的代

谢功能;天门冬氨酸 氨 基 转 移 酶(aspartate
 

amin-
otransferase,

 

AST)存在于肝细胞线粒体内,丙氨酸

氨基转移酶(alanine
 

aminotransferase,
 

ALT)主要存

在肝细胞的胞浆中,ALT和AST的升高可表明肝脏

存在炎症[9-10]。研究表明[11],在 HBsAg低水平人群

中,可检测出 HBV
 

DNA 的低复制,具有一定传染

性。因此,对HBsAg低水平与HBV
 

DNA载量及肝

功能指标的相关性进行研究,可全面评估低水平HB-
sAg患者的 HBV

 

DNA载量和肝损伤情况,为有效

清除HBV感染及预防HBV传播提供理论依据。本

研究旨在探讨低水平HBsAg的临床意义。

1 研究方法

1.1 研究对象

本次研究对象为2020年6月—2021年12月期

间前往宁波市镇海区人民医院进行乙型肝炎病毒定

量检测的患者。本项目已获取本院医学伦理委员会

的批准(No:2019002),且项目中的患者均自愿参加

本次的研究,并签署了知情同意书。
纳入标准:①乙型肝炎病毒定量检测中,HBsAg

水平在1~50
 

COI的患者;②临床资料完善。
排除标准:①合并感染嗜肝病毒(甲型、丙型、丁

型和戊型肝炎病毒)、疱疹病毒(Epstein-Barr
 

virus,

EBV)及巨细胞病毒;②日本血吸虫病肝病,非酒精

性/代谢性脂肪性肝病(脂肪变性>20%);③药物性

肝损伤;④过量饮酒(相当于乙醇,男性>6
 

g/d,女
性>1

 

g/d);⑤合并自身免疫性疾病、内分泌和代谢

系统疾病、胆结石和胆管结石、肝肿瘤和失代偿性

肝病。

1.2 检测方法

肝功能检测:所有受试者均空腹10
 

h以上,采血

测定肝功能相关指标,包括ALT、AST、TBIL、DBIL、
碱性磷酸酶(alkaline

 

phosphatase,
 

ALP)、谷氨酰转

肽酶(γ-glutamyl
 

transpeptidase,
 

GGT)、腺苷脱氨酶

(adenosine
 

deaminase,
 

ADA)。肝功能检测采用贝

克曼AU5800全自动生化免疫流水线,试剂为原装配

套试剂。
乙肝五项检测:采用罗氏E411全自动电化学发

光免疫分析仪,试剂为原装配套试剂,试剂质控均在

控,HBsAg>1.0
 

COI时判定为阳性,所有结果均经

过复检。检测项目包括:HBsAg、乙肝病毒表面抗体

(抗-HBs)、乙肝病毒e抗原(HBeAg)、乙肝病毒e抗
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体(抗-HBe)及乙肝病毒核心抗体(抗-HBc)。
血清 HBV

 

DNA 载量检测:采用美国安捷伦

MX3000P实 时 荧 光 定 量 (quantitative
 

real-time,
 

PCR)仪,试剂购于湖南圣湘生物科技有限公司,应用

qPCR法,核酸拷贝数>30
 

IU/mL为阳性。
 

1.3 统计学方法

采用SPSS
 

18.0进行数据统计分析,计量资料以

均数±标准差(x±s)表示,组间比较采用独立样本t
检验和单因素方差分析。比较不同浓度 HBsAg下

的HBV
 

DNA阳性率、HBV
 

DNA载量及肝功能情

况,采用单因素方差分析并进行趋势性检验;计数资

料以n(%)表示,组间比较采用χ2 检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 低水平HBsAg患者的乙肝五项检测结果

408例患者中男性243例,女性165例,平均年

龄为38±3.74岁。低水平 HBsAg患者5项 HBV
血清标志物共存在7种模式,分别记为A、B、C、D、E、

F、G,见表1。低水平HBsAg患者的血清标志物以D
模 式 为 主:HBsAg、抗-HBe 及 抗-HBc 阳 性,占

88.24%;其次为F模式:HBsAg、抗-HBs、抗-HBe及

抗-HBc阳性,占5.64%;HBsAg和抗-HBc同时阳

性(B+C+D+E+F+G)占98.53%,HBsAg和抗-
HBs同时阳性(E+F+G)占6.86%,见表1。

2.2 低水平HBsAg患者HBV
 

DNA阳性率分析

408例低水平 HBsAg患者中 HBV
 

DNA阳性

有82例(20.10%)。不同浓度 HBsAg患者 HBV
 

DNA阳性检出率,差异有统计学意义(χ2=4.301,

P=0.038);不同浓度 HBsAg患者 HBV
 

DNA载量

无明显差异(P>0.05),见表2。

表1 低水平HBsAg患者5项HBV血清标志物检测结果[n(%)]

模式 HBsAg 抗-HBs HBeAg 抗-HBe 抗-HBc n(%)

A + - - - - 6(1.47)

B + - - - + 11(2.70)

C + - + - + 3(0.73)

D + - - + + 360(88.24)

E + + + - + 4(0.98)

F + + - + + 23(5.64)

G + + + + + 1(0.24)

合计 408(100)

  注:HBsAg:乙肝病毒表面抗原;
 

抗-HBs:乙肝病毒表面

抗体;
 

HBeAg:乙肝病毒e抗原;
 

抗-HBe:乙肝病毒e抗体;
 

抗-HBc:乙肝病毒核心抗体

表2 408例低水平HBsAg患者的HBV
 

DNA
阳性率分析[n(%),(x±s)]

HBsAg浓度

(COI)
HBV

 

DNA阳性

(n=82)
HBV

 

DNA载量

(IU/mL)

1~10(n=198) 28(14.14) 300.00±332.71

11~20(n=79) 22(27.85) 320.67±282.15

21~30(n=58) 13(22.41) 1
 

950.34±5
 

830.20

31~40(n=40) 12(30.00) 336.61±309.10

41~50(n=33) 7(21.21) 402.85±868.23

F/χ2 4.301 0.479

P 0.038 0.491

  注:HBsAg:乙肝病毒表面抗原

2.3 不同HBsAg浓度与肝功能检测结果分析

比较低水平 HBsAg患者中,不同 HBsAg浓度

时的 肝 功 能 指 标,结 果 发 现,ALT、AST、TBIL、

DBIL、ALP、GGT、ADA在不同 HBsAg浓度时差异

无统计学意义(均P>0.05),见表3。

表3 408例低水平HBsAg患者的肝功能检测结果分析(x±s)

HBsAg浓度

(COI)
ALT
(U/L)

AST
(U/L)

TBIL
(μmol/L)

DBIL
(μmol/L)

ALP
(U/L)

GGT
(U/L)

ADA
(U/L)

1~10(n=198) 26.03±23.23 26.16±16.47 14.89±7.09 3.06±2.68 80.00±28.56 36.59±55.73 9.58±4.03

11~20(n=79) 26.09±23.10 28.87±18.94 15.40±9.42 3.78±6.29 77.90±26.05 35.32±34.38 10.46±4.67

21~30(n=58) 25.97±18.41 25.00±10.12 16.89±8.57 3.22±1.80 84.29±32.84 33.28±31.88 9.99±6.93

31~40(n=40) 19.53±9.23 22.98±8.77 15.48±8.40 3.00±1.99 75.63±29.26 27.00±21.12 9.02±3.45

41~50(n=33) 30.21±21.01 28.67±14.60 14.93±6.58 3.16±1.59 77.18±42.24 55.88±75.17 10.15±3.97

F 0.029 0.040 0.510 0.185 0.204 0.538 0.047

P 0.864 0.841 0.476 0.667 0.652 0.464 0.829

  注:HBsAg:乙肝病毒表面抗原;
 

ALT:丙氨酸氨基转移酶;
 

AST:天门冬氨酸氨基转移酶;
 

TBIL:总胆红素;
 

DBIL:直接胆红

素;
 

ALP:碱性磷酸酶;
 

GGT:谷氨酰转肽酶;
 

ADA:腺苷脱氨酶
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2.4 HBV
 

DNA载量与肝功能检测结果分析

以30
 

IU/mL的HBV
 

DNA载量为界限,将纳入

的低水平 HBsAg患者分为两组,即 HBV
 

DNA 载

量≤30
 

IU/mL组(n=326)和 HBV
 

DNA 载量>

30
 

IU/mL组(n=82)。
比较两组患者的肝功能,结果发现,ALT、AST、

TBIL、DBIL、ALP、GGT及ADA在不同 HBV
 

DNA
载量间差异无统计学意义(均P>0.05),见表4。

表4 不同HBV
 

DNA载量患者肝功能检测结果分析(x±s)

肝功能

相关指标

HBV
 

DNA载量(≤30
 

IU/mL)
(n=326)

HBV
 

DNA载量(>30
 

IU/mL)
(n=82)

t P

ALT(U/L) 24.75±21.26 29.62±21.79 -1.85 0.066

AST(U/L) 25.97±15.24 28.16±16.68 -1.14 0.255

TBIL(μmol/L) 15.03±7.15 16.55±10.28 -1.57 0.118

DBIL(μmol/L) 3.14±3.36 3.53±3.95 -0.89 0.372

ALP(U/L) 79.35±31.57 80.32±23.32 -0.26 0.796

GGT(U/L) 35.43±50.75 40.73±41.30 -0.88 0.381

ADA(U/L) 9.74±4.64 10.05±4.57 -0.56 0.579

  注:ALT:丙氨酸氨基转移酶;
 

AST:天门冬氨酸氨基转移酶;
 

TBIL:总胆红素;
 

DBIL:直接胆红 素;
 

ALP:碱 性 磷 酸 酶;
 

GGT:谷氨酰转肽酶;
 

ADA:腺苷脱氨酶

3 结论

HBsAg是最直接和主要的 HBV感染证据,同
时是评估 HBV 感染患者治疗效果的重要参考指

标[12-13]。通过对HBsAg的检测可以了解 HBV所处

的感染阶段[14-15]。血清中 HBsAg的低表达水平是

病毒复制与宿主清除之间相对稳定和复杂的动态平

衡[16]。其中,宿主免疫系统功能障碍和免疫耐受的

发展被认为是形成持续低水平 HBsAg的关键因素,
已成为 HBV治疗的研究热点和突破点。宿主免疫

系统是影响HBV感染预后的重要因素,宿主血清中

持续低水平的 HBsAg可能不会刺激宿主产生免疫

反应或仅由刺激产生弱反应。长期无反应或低反应

状态可能导致宿主对持续低水平的 HBsAg表达形

成免疫耐受性,因此很难通过体液免疫或细胞免疫完

全消除HBV[16-18]。
在临床实践中,采用电化学发光法对患者进行

HBsAg检测,当 HBsAg呈弱反应时即为低水平[2],
无论是患者还是临床医生对这种低水平的结果都存

在一定困惑。在本研究中,检测408例低水平 HBsAg
患者的5项 HBV 血 清 标 志 物,结 果 发 现 患 者 以

HBsAg、抗-HBe、抗-HBc阳性的模式为主占88.24%,

HBsAg和抗-HBc同时存在占98.53%。研究指出,
患者服用抗病毒药物、注射乙肝疫苗或者乙肝免疫球

蛋白可使HBV的S区发生基因变异,变异株产生的

HBsAg可以逃避抗-HBs的中和作用,出现 HBsAg
和抗-HBs同时阳性。Kirdar等[19]发现,一些接受干

扰素治疗的慢性 HBV感染患者在 HBV
 

pol/S基因

中具有耐药突变。HBV的这种适应性变异导致病毒

对机体免疫耐受,从而使宿主无法从血清中去除低水

平的HBsAg。此外,疫苗诱导的HBsAg突变体增加

也使得病毒获得免疫逃逸,增加发病率,这些突变使

HBV感染管理和筛查更加复杂。陈妍等[20]也认为,
对于HBsAg和抗-HBs同时阳性这一现象,主要是

不同亚型的 HBV重叠感染所造成[19-21]。本研究发

现,HBsAg与抗-HBc几乎同时出现(98.5%),临床

上若发现患者低水平 HBsAg时,可结合参考抗-HBc
结果,当抗-HBc阴性时,可以考虑假阳性[21-23]。

传统认为 HBsAg水平可反映 HBV
 

DNA 载

量[22]。在HBV感染人群中存在着血清 HBsAg低

水平的现象,这并不意味着 HBV在人体内的复制水

平低或不复制[23]。由表2可发现,在低水平 HBsAg
患者中HBV

 

DNA的阳性率可达20.18%,表明低水

平HBsAg患者中存在部分高水平复制状态的病毒

感染情况。根据HBsAg浓度分组,结果显示HBsAg
浓度在31~40

 

COI时,HBV
 

DNA的检出率最高为

30%,而不是浓度相对较高的41~50
 

COI的分组,我
们分析其原因可能与检测 HBsAg方法学的局限性

有关。采用的电化学发光法虽然有检测灵敏度高、速
度快及稳定性强等特点,但是对于低水平区域内的检

测具有一定的局限性。另外也有研究指出在 HBV
感染的不同阶段,两者不一定始终呈现出正相关

性[23-24]。因此,对于 HBsAg检测呈低水平的患者,
建议进一步进行HBV

 

DNA载量检测,防止漏检。
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慢性HBV感染持续存在和发病的病毒学机制

尚未彻底阐明[25],目前有研究认为在HBV复制率高

的患者中,其复制率与肝功能的异常程度呈正相

关[25-26]。中至高水平的 HBsAg和 HBeAg通过抑制

对HBV的免疫应答,保证慢性HBV感染的持续性,
而低至中等水平的 HBV

 

DNA载量和 HBeAg通过

激活对HBV的免疫应答,导致慢性 HBV感染的发

作[27-28]。在HBeAg阳性的慢性 HBV感染患者中,
非活动性肝炎不仅与高水平的 HBV复制有关,而且

也与低水平复制有关[28-29]。HBV复制水平低时,患
者属于“免疫激活”阶段的“短暂性不活动”,表现为血

清生化异常不显著,无局限性肝脏组织学改变[30]。
本研究发现,低水平 HBsAg阳性患者的 HBsAg浓

度不同、HBV
 

DNA载量不同与肝功能检测指标之间

没有明显的相关性,这可能是患者体内没有发生肝细

胞病变,而是病毒开始复制和感染激发了机体的免疫

反应,这种情况在非活动性肝炎中比较常见[31-32]。肝

功能正常的低水平 HBsAg患者可能处于肝炎的非

活动期,进一步检测患者血清中 HBV
 

DNA载量十

分必要。
目前许多治疗方案以提高 HBsAg血清清除率

为目标,当同时感染 HBV和其他病毒时,身体的免

疫状态变得更加复杂。在某些情况下,合并感染可提

高HBsAg的血清清除率,但持续低水平表达HBsAg
的发病机制还不明确[33-34]。HBV的五项血清标志物

反映人体对HBV的免疫反应状态[35],不能直接反映

HBV患者体内的复制情况,也不能作为判断患者是

否具有传染性的直接依据,而 HBV
 

DNA载量是判

断病毒复制活跃程度和具有传染性的直接可靠依据。
本研究存在一定缺陷,如未采取多种方法检测血

清HBsAg水平,以排除假阳性。总之,低水平 HBsAg
患者中,抗-HBe和抗-HBc均为阳性,且抗-HBs和

HBeAg均为阴性的患者占比最高;HBsAg浓度不同

时,HBV
 

DNA 阳 性 率 也 不 同,但 并 不 影 响 HBV
 

DNA载量;HBsAg浓度及 HBV
 

DNA载量不同并

不影响患者的肝功能。
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