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　　中华医学会感染病学分会和肝病学分会于２０１９年
１２月联合发布了２０１９年版《慢性乙型肝炎防治指南》
（简称本指南）［１］。与２０１５年版《慢性乙型肝炎防治
指南》相比，本指南在实验室检查部分新增了乙型肝

炎病毒（ＨＢＶ）核心抗体（抗ＨＢｃ）、ＨＢＶＲＮＡ、ＨＢＶ核
心相关抗原（ＨＢｃｒＡｇ）等 ＨＢＶ新型标志物的检测，本
文将对这３种标志物的临床意义进行深入解读。

　　一、抗ＨＢｃ定量

ＨＢＶ核心抗原（ＨＢｃＡｇ）由ＨＢＶＰｒｅＣ／Ｃ区基因编
码，具有较强免疫原性，刺激机体后可产生抗ＨＢｃ，可
分为免疫球蛋白（Ｉｇ）Ｍ、ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＥ等类型。其中
ｌｇＭ型抗体是 ＨＢｃＡｇ刺激机体免疫系统产生的特异
性抗体，阳性常提示急性感染或慢性肝炎急性发作。

而在慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者体内 ＩｇＧ型抗ＨＢｃ可
长期存在［２］。目前新型双抗原夹心免疫测定法常用于

抗ＨＢｃ水平定量检测，随着该检测方法的应用推广，
抗ＨＢｃ水平定量的临床意义备受关注。

在ＨＢＶ感染自然史中，ＣＨＢ患者自然病程可分为
免疫耐受期（慢性ＨＢＶ携带状态）、免疫清除期［ＨＢＶ
ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阳性 ＣＨＢ］、免疫控制期［非活动性
ＨＢＶ表面抗原（ＨＢｓＡｇ）携带状态］、再活动期（ＨＢｅＡｇ
阴性ＣＨＢ）。血清抗ＨＢｃ水平与宿主免疫状态相关，
ＣＨＢ患者免疫清除期和再活动期抗ＨＢｃ定量水平明
显高于免疫耐受期和低复制期。Ｓｏｎｇ等［３］研究发现

ＣＨＢ患者抗ＨＢｃ水平与 ＡＬＴ呈正相关，ＡＬＴ异常患
者抗ＨＢｃ水平显著高于 ＡＬＴ正常患者。有研究结果
发现抗ＨＢｃ水平与肝纤维化分期间也有一定关系：无
论ＨＢｅＡｇ状态如何，Ｓ０１组患者抗ＨＢｃ水平明显低

于Ｓ２４组，且抗ＨＢｃ水平与纤维化评分呈正相关［４］。

一项Ｍｅｔａ分析结果显示，在 ＡＬＴ正常的 ＣＨＢ患
者中，约２０％有明显的肝脏纤维化［５］。对 ＨＢＶＤＮＡ
阳性、ＡＬＴ正常的患者，若肝脏组织活检结果提示有明
显肝脏炎症或纤维化，本指南建议启动抗病毒治疗。

由于肝脏穿刺活检是有创操作，寻找无创标志物评估

ＣＨＢ患者肝脏炎症及纤维化分期对制定抗病毒治疗
决策至关重要。为了评估 ＡＬＴ＜２倍正常上限的 ＣＨＢ
患者肝脏炎症／纤维化程度，Ｗｕ等［６］纳入了性别、年龄、

ＰＬＴ计数、ＡＬＴ、ＡＳＴ、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、γ谷氨酰转
移酶（ＧＧＴ）、白蛋白（ＡＬＢ）、凝血酶原活动度（ＰＴＡ）、
ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ、抗ＨＢｃ、肝脏硬度测定（ＬＳＭ）等指
标，最终发现抗ＨＢｃ水平、ＡＳＴ、ＬＳＭ与肝脏炎症及纤
维化有明显相关性。基于此３项指标建立了一种无创
诊断模型，对抗病毒治疗决策具有一定指导意义。

此外，较高抗ＨＢｃ水平可作为干扰素和核苷（酸）
类似物（ＮＡｓ）治疗反应较好的预测指标。Ｈｏｕ等［７］研

究了抗ＨＢｃ水平对ＨＢｅＡｇ阳性患者接受聚乙二醇干
扰素（ＰｅｇＩＦＮ）治疗反应的预测价值，结果发现基线
抗ＨＢｃ水平是唯一与血清学应答（治疗停药后２４周出
现ＨＢｅＡｇ血清学转换）、病毒学应答（治疗停药后２４周
ＨＢＶＤＮＡ＜２００ＩＵ／ｍｌ）和联合应答（治疗停药后２４周
出现ＨＢｅＡｇ丢失、ＨＢＶＤＮＡ＜２０００ＩＵ／ｍｌ）独立相关
的指标。该研究还发现，基线抗ＨＢｃ≥３００００ＩＵ／ｍｌ
的患者具有更高的应答率（包括血清学应答、病毒学

应答和联合应答）、ＨＢＶＤＮＡ抑制率及更好的炎症控
制。Ｆａｎ等［８］回顾性分析了使用 ＰｅｇＩＦＮ（２３１例）或
ＮＡｓ（５６０例）治疗的ＣＨＢ患者，在该研究试验结束时，
ＰｅｇＩＦＮ和 ＮＡｓ治疗队列中分别有９９例（４２．９％）和
１３７例（２４．５％）患者实现了 ＨＢｅＡｇ血清学转换。除
治疗方案外（ＰｅｇＩＦＮ或 ＮＡｓ），基线抗ＨＢｃ水平是影
响ＨＢｅＡｇ血清学转换的最佳独立预测因子。未发生
ＨＢｅＡｇ血清学转换患者的基线抗ＨＢｃ水平显著低于
发生ＨＢｅＡｇ血清学转换的患者。此外，Ｃａｉ等［９］也发
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现基线血清 ＨＢｃＡｂ水平能较好地预测高病毒载量
ＮＡｓ经治患者ＨＢｅＡｇ血清学转换。

抗ＨＢｃ水平还可用于预测抗 ＨＢＶ治疗停药后复
发情况。Ｗｕ等［１０］研究发现抗ＨＢｃ水平可作为ＨＢｓＡｇ
清除后复发的潜在预测指标，停药时抗ＨＢｃ水平较基
线有更好的预测价值。多因素分析结果显示，停药时

高抗ＨＢｃ水平（截点值为２．３３８６ｌｇＩＵ／ｍｌ）与低复发
率显著相关。此外，Ｃｈｉ等［１１］和 Ｔｓｅｎｇ等［１２］研究结果

均发现在停止 ＮＡｓ治疗的 ＣＨＢ感染患者中，治疗结
束时血清总抗ＨＢｃ水平与临床复发风险相关。

　　二、ＨＢＶＲＮＡ定量

１９９６年德国学者首次发现 ＨＢＶ感染者血清中存
在ＨＢＶＲＮＡ，后期研究发现血清中可检测到的 ＲＮＡ
为前基因组ＲＮＡ（ｐｇＲＮＡ）［１３］。ｐｇＲＮＡ是由共价闭合
环状ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）转录形成的３．５ｋｂｍＲＮＡ［１４］。目
前研究认为通过测定血清中 ＨＢＶｐｇＲＮＡ载量，可在
一定程度上反映 ｃｃｃＤＮＡ活性，预测 ＨＢｅＡｇ血清学转
换、抗病毒治疗效果及停药后ＨＢＶ病毒复发情况［１５１７］。

在一项ＣＨＢ自然史研究中，Ｗａｎｇ等［１８］发现血清

ＨＢＶＲＮＡ和肝脏内 ｃｃｃＤＮＡ水平具有显著的相关性
（ｒ＝０．５９６，Ｐ＜０．００１）；然而将患者分为免疫耐受期、
免疫清除期和再活动期时，各期患者之间的相关性均

消失；ＣＨＢ患者经过 ＮＡｓ抗病毒治疗后，血清 ＨＢＶ
ＲＮＡ与ｃｃｃＤＮＡ拷贝数也无显著相关性。由此可见，血
清ＨＢＶＲＮＡ和ｃｃｃＤＮＡ之间的相关性可能受抗病毒
治疗、ＣＨＢ分期等影响，还需大样本研究进一步验证。

ＨＢＶＲＮＡ可用于评价干扰素及 ＮＡｓ抗病毒治疗
疗效。Ｊｉａ等［１５］研究了６１例ＨＢｅＡｇ阳性的ＣＨＢ患者
经干扰素治疗后的ＨＢＶＲＮＡ水平，结果发现６１例患
者中有 ２２例（３６．１％）在治疗结束后 ２４周发生
ＨＢｅＡｇ血清学转换，后者基线 ＨＢＶＲＮＡ水平明显低
于未发生 ＨＢｅＡｇ血清学转换者。此外，基线 ＨＢＶ
ＲＮＡ≤２０００００ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ和１２周时ＨＢＶＲＮＡ≤３０００
ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ的患者，其治疗结束后２４周发生 ＨＢｅＡｇ血
清学转化率（９２．９％）显著高于其他患者（１２．５％）。
同样，ｖａｎＢｍｍｅｌ等［１９］研究也发现血清 ＨＢＶＲＮＡ是
ＰｅｇＩＦＮ治疗后 ＨＢｅＡｇ血清学转换的早期预测因子。
Ｌｕｏ等［１７］研究纳入口服恩替卡韦抗病毒治疗的３０例
ＣＨＢ患者，结果显示，经过２４周抗病毒治疗后，其中
ＨＢＶＤＮＡ检测不到组患者血清ＨＢＶＲＮＡ显著降低。
进一步分析结果发现，基线 ＨＢＶＲＮＡ对于是否发生
ＨＢｅＡｇ血清学转换具有良好的预测价值。

血清ＨＢＶＲＮＡ可能也是指导ＮＡｓ安全停药的良
好指标［２０］。在一项对３６例接受ＮＡｓ治疗患者的研究

发现，治疗结束后３个月时的血清 ＨＢＶＤＮＡ与 ＨＢＶ
ＲＮＡ滴度与停药后ＨＢＶＤＮＡ反弹密切相关。在另一
项３３例停止 ＮＡｓ抗病毒治疗患者的研究中发现，治
疗结束时所有ＨＢＶＲＮＡ阳性的患者均出现了病毒反
弹，而仅有２５％ＨＢＶＲＮＡ阴性患者发生反弹。由此
可见，ＨＢＶＲＮＡ可作为监测 ＮＡＳ安全停药的潜在预
测性生物标志物。

　　三、ＨＢｃｒＡｇ

ＨＢｃｒＡｇ包括 ＨＢｃＡｇ、ＨＢｅＡｇ和一种２２ｋＤａ前核
心蛋白（Ｐ２２ｃｒ）。ＨＢｃＡｇ是病毒衣壳的结构成分，由
ＨＢＶ前基因组ＲＮＡ翻译而来。ＨＢｅＡｇ是一种非结构
性免疫调节分泌蛋白，由 ＨＢＶ前核心 ｍＲＮＡ翻译产
生。Ｐ２２ｃｒ也由前核心 ｍＲＮＡ翻译而来，具有未剪切
的信号序列。化学发光酶免疫分析法是目前检测血清

ＨＢｃｒＡｇ水平的主要方法。ＨＢｃｒＡｇ水平在慢性 ＨＢＶ
感染自然史的４个分期中具有明显变化。有研究结果
显示ＨＢｅＡｇ阳性患者的ＨＢｃｒＡｇ水平明显高于ＨＢｅＡｇ
阴性患者，且免疫耐受期患者血清 ＨＢｃｒＡｇ水平显著
高于免疫清除期［２１２２］。前者可能是由于 ＨＢｅＡｇ血清
转化后ＨＢｅＡｇ产生减少导致，而后者则表明免疫清除
期产生的免疫控制可能更强烈。ＨＢｃｒＡｇ水平能否反
映机体免疫清除活性值得进一步研究。７９％ＨＢｓＡｇ自
行清除患者血清ＨＢｃｒＡｇ检测不到。研究表明，ＨＢｃｒＡｇ
可预测干扰素和ＮＡｓ抗病毒治疗的疗效。Ｍａ等［２３］对

ＨＢｃｒＡｇ用于干扰素治疗 ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者发生
ＨＢｅＡｇ血清学转换的预测价值进行了研究，结果发现
治疗２４周 ＨＢｃｒＡｇ＜１９５６５ｋＵ／ｍｌ，治疗结束后１２周
ＨＢｃｒＡｇ＜３４２２５ｋＵ／ｍｌ，从基线到治疗结束时 ＨＢｃｒＡｇ
下降≥０．５６５ｌｇｋＵ／ｍｌ，用于预测治疗结束后２４周发
生ＨＢｅＡｇ血清学转换的阴性预测值均为１００．００％，但
阳性预测值分别为３０．７７％、２６．６７％、２５．００％。Ｓｏｎｎｅｖｅｌｄ
等［２４］纳入经 ＮＡｓ治疗的１９６例 ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患
者，结果发现发生ＨＢｅＡｇ血清学转换患者基线ＨＢｃｒＡｇ
水平显著低于未发生患者。发生血清学转换时高水平

ＨＢｃｒＡｇ是复发的独立预测因子，当 ＨＢｃｒＡｇ＜４．９０ｌｇ
Ｕ／ｍｌ时，患者均无复发；当ＨＢｃｒＡｇ＞５．７０ｌｇＵ／ｍｌ时，
６１％患者出现ＨＢｅＡｇ复发。

ＨＢｃｒＡｇ水平可用于预测 ＮＡｓ抗病毒治疗停药后
复发情况。有研究结果表明，治疗结束时 ＨＢｃｒＡｇ水
平＞３．７ｌｇＩＵ／ｍｌ可预测停药后 １年内的病毒学复
发［２５］。Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ等［２６］在对 １２６例停药患者进行回
顾性研究发现，停药时较高水平的 ＨＢｃｒＡｇ是复发的
重要预测因素。２０１４年日本肝病学会指南将 ＨＢｃｒＡｇ
水平用于确定低复发风险的患者，ＨＢｃｒＡｇ的截点值定
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为３．０ｌｇＩＵ／ｍｌ［２７］。但是该标准是否适用于不同国家
的不同人群还需要更广泛的临床验证。

ＨＢｃｒＡｇ还被证明与肝细胞癌（ＨＣＣ）的发展有关，
可用于预测ＨＣＣ的发生或复发［２８］。一项长达１０年的
随访研究发现，对于初治患者，ＨＢｃｒＡｇ预测 ＨＣＣ发病
率优于ＨＢＶＤＮＡ和ＨＢｅＡｇ，且ＨＢｃｒＡｇ＞２．９ｌｇＵ／ｍｌ是
ＨＣＣ发生的独立预测因子［２９］；对经治患者，在ＮＡｓ治疗
２年后ＨＢｃｒＡｇ仍然阳性是 ＨＣＣ的独立危险因素［３０］。

近年有研究结果发现，ＨＢｃｒＡｇ水平对肝癌术后复发也
有较好预测价值。在一项纳入５５例接受肝癌切除术
患者的研究中发现，肝癌诊断时ＨＢｃｒＡｇ＞４．８ｌｇＵ／ｍｌ
患者２年内肝癌复发的风险比为８．９６［３１］。

　　四、总结

随着干扰素及ＮＡｓ抗病毒药物的广泛使用，临床
医生面临的问题与挑战更多，新型乙型病毒性肝炎标

志物的出现为如何判断患者肝脏纤维化进展风险并确

定治疗时机和治疗方案、如何检测治疗效果、如何确定

停药时机以降低复发风险这些问题提供了可能答案。

通过检测这些ＨＢＶ相关标志物，可能实现及时预测和
评估ＣＨＢ患者治疗后临床结局，监测ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ的
数量和转录状态，预测停药后 ＨＢＶ病毒复发，对于指
导制定和调整诊疗方案，通过个体化精准治疗以追求

最佳疗效均有重要意义。但也应注意这些新型指标在

临床大规模应用前，一些检测方法还需要标准化，其临

床意义也需要进一步通过大样本、多中心的临床研究

来加以确认和验证。
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