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　　【摘要】　目的　分析乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）和乙型肝炎表面抗体（抗ＨＢｓ）同时阳性的乙型肝炎病毒

（ＨＢＶ）感染者病毒学特征动态变化。方法　对５３例 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性患者进行平均１３．５个月的随访，

检测随访前后血清 ＨＢＶ标志物，并对 ＨＢＶＤＮＡ进行定量检测及丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）检测，分析其病毒学特

征变化特点。结果　５３例患者随访期间，４例（７．５５％）ＨＢｓＡｇ转为阴性，１３例（２４．５３％）抗ＨＢｓ转为阴性，而３６

例（６７．９２％）ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ仍同时为阳性。随访后患者血清 ＨＢｓＡｇ与抗ＨＢｓ水平、乙型肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）

阳性率及ＡＬＴ水平与随访前相比差异无统计学意义（犘＞０．０５），随访后 ＨＢＶＤＮＡ水平（３．４４±１．６０ｌｏｇ１０）ＩＵ／

ｍＬ较随访前（３．００±１．３６）ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　大多数 ＨＢｓＡｇ与抗ＨＢｓ同

时阳性的 ＨＢＶ感染者抗原与抗体可长期存在，ＨＢｓＡｇ及 ＨＢＶＤＮＡ水平较低、ＨＢｅＡｇ阴性患者更易发生 ＨＢｓＡｇ

转阴。
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　　我国５岁以下的儿童乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性率

已降至１％左右，但总体人群阳性率仍高达７．１６％
［１２］。诊断

乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染的常用指标是外周血 ＨＢＶ血清学

标志物，包括 ＨＢｓＡｇ和乙型肝炎表面抗体（抗ＨＢｓ）、乙型肝

炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）和ｅ抗体（抗ＨＢｅ）以及乙型肝炎核心抗体

（抗ＨＢｃ）。其中 ＨＢｓＡｇ是诊断 ＨＢＶ 感染的主要标志物，

ＨＢｓＡｇ阳性，通常可明确为 ＨＢＶ感染；而抗ＨＢｓ是 ＨＢｓＡｇ

的中和抗体，其阳性表示对 ＨＢＶ有免疫力，常见于 ＨＢＶ既往

感染或接种 ＨＢＶ疫苗者
［３４］。通常外周血 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ

不同时存在，但同时阳性的特殊情况确实存在，目前临床检测

ＨＢＶ血清学指标时，ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性的现象时有

发生。国内外研究显示其发生率约为 ＨＢｓＡｇ阳性患者的

２．５％～５％
［５７］。然而 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性患者的血清

学动态变化特点却少见报道，本研究对此类病例进行随访，观

察其血清学标志物变化情况。现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择南京大学医学院附属鼓楼医院２００８年

１月至２０１０年４月１３０８０例 ＨＢｓＡｇ阳性患者，其中 ＨＢｓＡｇ

与抗ＨＢｓ同时阳性的患者４７６例（３．６４％）。本研究对其中

５３例患者进行了３．０～３３．５个月的随访，其中男３６例，女１７

例，随访前年龄１８～９２岁，平均（５４±１９）岁。将首次发现患者

ＨＢｓＡｇ与抗ＨＢｓ同时阳性的时间定为随访前，而对其随访的
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时间定为随访后，随访内容包括血清 ＨＢＶ标志物定量检测，

ＨＢＶＤＮＡ定量检测及血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）检测。

随访前 ＨＢｅＡｇ阳性率为３９．６％（２１／５３），所有患者随访前后

抗ＨＢｃ均为阳性。本研究中均排除甲型肝炎、丙型肝炎、戊型

肝炎及艾滋病病毒感染患者。

１．２　仪器与试剂　美国雅培制药有限公司雅培 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔ

ｉ２０００ＳＲ仪器及其配套试剂盒；美国ＭＪＯＰＴＩＣＯＮ２型荧光定

量聚合酶链反应（ＰＣＲ）仪；上海申友生物技术公司荧光定量

ＰＣＲ试剂盒；日本日立７６００全自动生化分析仪及配套试剂。

１．３　方法

１．３．１　分组设计　５３例患者随访期间，４例（７．５５％）ＨＢｓＡｇ

转为 阴 性，１３ 例 （２４．５３％）抗ＨＢｓ 转 为 阴 性，而 ３６ 例

（６７．９２％）ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ仍同时为阳性。根据其 ＨＢｓＡｇ

和抗ＨＢｓ变化进行分为３组，低于正常参考值，为 ＨＢｓＡｇ转

阴组；抗ＨＢｓ水平降至１０ｍＩＵ／ｍＬ，为抗ＨＢｓ水平转阴组；

血清 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ仍为同时阳性，为持续组。

１．３．２　血清 ＨＢＶ 标志物定量检测　采用雅培 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔ

ｉ２０００ＳＲ仪器及其配套试剂盒进行定量检测。操作严格按照

仪器及试剂盒说明书进行。依据试剂盒说明书设定正常值参

考标 准：ＨＢｓＡｇ≤０．０５ＩＵ／ｍＬ，抗ＨＢｓ≤１０ ｍＩＵ／ｍＬ，

ＨＢｅＡｇ≤１Ｓ／ＣＯ，抗ＨＢｅ≥１Ｓ／ＣＯ，抗ＨＢｃ≤１Ｓ／ＣＯ。对于

ＨＢｓＡｇ检测结果大于２５０ＩＵ／ｍＬ的标本用含１５％小牛血清

的磷酸盐缓冲液稀释１００～２００倍后再重新检测。

１．３．３　血清 ＨＢＶＤＮＡ定量检测用荧光定量ＰＣＲ试剂盒检

测 ＨＢＶＤＮＡ载量。具体方法为采用煮沸法从４０μＬ血清中

提取ＤＮＡ，然后取４μＬＤＮＡ加入２１μＬ试剂盒混合反应液

内进行荧光定量ＰＣＲ反应，反应程序为４２℃５ｍｉｎ，９４℃５

ｍｉｎ，９４℃５ｓ及６０℃４０ｓ进行４０个循环反应，最后３７℃保

温，在ＰＣＲ循环第２步６０℃时收集荧光信号，试验中设临界

对照、阳性对照及阴性对照。试剂盒最低检出值为５００ＩＵ／

ｍＬ，检测结果大于５００ＩＵ／ｍＬ时，按实际检测结果报告，小于

５００ＩＵ／ｍＬ时均报告“＜５００ＩＵ／ｍＬ”。进行统计学处理时，对

小于５００ＩＵ／ｍＬ数据均用２００ＩＵ／ｍＬ表示。

１．３．４　肝功能指标检测　采用日立７６００全自动生化分析仪

及配套试剂检测血清 ＡＬＴ，操作严格按照仪器及试剂盒说明

书进行。ＡＬＴ结果以大于４０Ｕ／Ｌ时认定为异常。

１．４　统计学处理　采用ＳＳＰＳ１３．０统计软件进行分析。计量

资料数据以狓±狊或中位数 Ｍ（最小值～最大值）描述，符合正

态分布的数据进行狋检验，不符合正态分布数据采用 Ｍａｎｎ

ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计数资料以率表示，比较采用χ
２ 检验，随访

前后数据用配对样本的非参数检验。以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性患者 ＨＢＶ血清学标志的变

化　５３例患者随访期间，４例（７．５５％）ＨＢｓＡｇ转为阴性，１３

例（２４．５３％）抗ＨＢｓ转为阴性，而３６例（６７．９２％）ＨＢｓＡｇ和

抗ＨＢｓ仍同时为阳性。随访前各组 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ、ＨＢＶ

ＤＮＡ水平等指标进行分析，见表１。ＨＢｓＡｇ转阴组中随访前

有１例ＨＢｓＡｇ水平为１３１．４８ＩＵ／ｍＬ，其余３例为０．０６～０．１１

ＩＵ／ｍＬ。该组 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ、ＨＢＶＤＮＡ水平都明显低于

抗ＨＢｓ转阴组和持续组（犘＜０．０５）；而抗ＨＢｓ转阴组的 ＨＢ

ｓＡｇ及 ＨＢＶＤＮＡ水平与持续组相比差异无统计学意义（犘＞

０．０５），但抗ＨＢｓ转阴组的抗ＨＢｓ中位数水平为１４．８６ｍＩＵ／

ｍＬ（１０．４８～１０８．７４ｍＩＵ／ｍＬ），低于持续组的３６．５６ｍＩＵ／ｍＬ

（１１．５６～３５２．５１ｍＩＵ／ｍＬ）（犘＜０．０５）。

２．２　ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性患者随访前后 ＨＢＶ标志物

比较　随访前后 ＨＢｓＡｇ中位数差异无统计学意义（犘＝

０．９０５）；持续组随访前后抗ＨＢｓ水平中位数差异无统计学意

义（犘＝０．１８２）；随访后 ＨＢＶＤＮＡ水平较随访前降低，差异有

统计学意义（犘＝０．０２１）；随访前后血清ＡＬＴ水平变化差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。随访后有４例患者 ＨＢｅＡｇ

转为阴性，但随访前后 ＨＢｅＡｇ阳性率变化没有差异。

表１　不同随访结局患者 ＨＢＶ标志物比较

组别 狀 ＨＢｓＡｇ（ＩＵ／ｍＬ） 抗ＨＢｓ（ｍＩＵ／ｍＬ） ＨＢｅＡｇ阳性率［狀（％）］
ＨＢＶＤＮＡ

（狓±狊，Ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ）

ＨＢｓＡｇ转阴组 ４ ０．０９（０．０６～１３１．４８）＃ １５．９８（１０．６８～２４．７６） ０（０．００） ２．３０±０．００＃

抗ＨＢｓ转阴组 １３ ８２．９０（０．１１～１０５６） １４．８６（１０．４８～１０８．７４） ２（１５．３８） ３．０８±１．３４

持续组 ３６ １８０．３１（０．１３～４２７２６） ３６．５６（１１．５６～３５２．５１） １９（５２．７８） ３．６９±１．７２

　　注：与抗ＨＢｓ转阴组相比，＃犘＜０．０５；与持续组相比，犘＜０．０５。

表２　ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性患者随访前后 ＨＢＶ标志物比较

随访时间 狀
ＨＢｓＡｇ

（ＩＵ／ｍＬ）

ＨＢｅＡｇ

阳性率

ＨＢＶＤＮＡ

（狓±狊，Ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ）

ＡＬＴ

（Ｕ／Ｌ）

抗ＨＢｓ（ＩＵ／ｍＬ）

ＨＢｓＡｇ转阴组（狀＝４） 抗ＨＢｓ转阴组（狀＝１３） 持续组（狀＝３６）

随访前 ５３ ９６．１０（０．０６～４２７２６） ２１（３９．６２） ３．４４±１．６０ ３２．３（９．６～２２０．１） １５．９８（１０．６８～２４．７６） １４．８６（１０．４８～１０８．７４） ３６．５６（１１．５６～３５２．５１）

随访后 ５３ １６０．６２（０．０３～５９１４８） １７（３２．０８） ３．００±１．３６ ２７．８（６．７～２２８．５） １１４．４０（２０．０３～３５４．８２） ３．９３（０～９．４１） ２８．５５（１１．１０～３８７．４８）

统计值 －０．１２ ０．６５６ －２．３０１ －１．５４２ －１．４６１ －３．１８０ －１．３３５

犘 ０．９０５ ０．２７２ ０．０２１ ０．１２３ ０．１４４ ０．００１ ０．１８２

３　讨　　论

血清中 ＨＢｓＡｇ与抗ＨＢｓ同时阳性是一种特殊 ＨＢＶ感

染情况，研究显示 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性与肝纤维化、肝

硬化及肝癌的发生密切相关［８９］，而在最新的《慢性乙型肝炎防

治指南》中并未提及对该类患者的诊治及管理［１０］，因此有必要

加强对此类人群的 ＨＢＶ感染特征及临床转归的研究。本研

究对５３例 ＨＢｓＡｇ与抗ＨＢｓ同时阳性的患者 ＨＢＶ血清学标

志物进行了随访分析，结果显示６７．９２％的患者血清中抗ＨＢｓ

·９６９２·检验医学与临床２０１４年１１月第１１卷第２１期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２１



可伴随 ＨＢｓＡｇ长期存在，而２４．５３％患者血清抗ＨＢｓ为一过

性升高，而７．５５％的患者血清 ＨＢｓＡｇ转为阴性。

抗ＨＢｓ为保护性抗体，阳性表示对 ＨＢＶ 有免疫力，是

ＨＢＶ感染恢复的标志
［２］。目前一些研究认为在普通慢性

ＨＢＶ感染者体内Ｂ细胞仍能持续分泌抗ＨＢｓ，但由于抗ＨＢｓ

与 ＨＢｓＡｇ形成免疫复合物以致抗ＨＢｓ不能被常规检测方法

所检出［１１］。而当机体被另一株病毒所重复感染或 ＨＢＶ发生

变异时，原Ｂ细胞所分泌的抗ＨＢｓ不能与新产生的 ＨＢｓＡｇ

有效结合，从而导致 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ共存。先前研究表明

ＨＢｓＡｇ与抗ＨＢｓ同时阳性患者 ＨＢｓＡｇ水平明显低于普通

ＨＢＶ感染者
［６］，ＨＢｓＡｇ持续存在的原因可能为抗ＨＢｓ仅能

中和血液中的病毒或部分 ＨＢｓＡｇ，但不能清除肝细胞内的病

毒，肝细胞不断释放病毒和 ＨＢｓＡｇ
［１２］。本研究表明部分患者

体内可长期存在 ＨＢｓＡｇ与抗ＨＢｓ，随访后患者血清 ＨＢｓＡｇ

与抗ＨＢｓ水平、ＨＢｅＡｇ阳性率及 ＡＬＴ与随访前相比差异无

统计学意义（犘＞０．０５），尽管随访后 ＨＢＶＤＮＡ水平较随访前

有所降低，但其降低幅度在同一数量级内，表明抗ＨＢｓ的出现

并不是 ＨＢＶ清除的标志，这是由于 ＨＢＶ清除的关键是肝细

胞内病毒的清除，其主要依赖于细胞免疫的参与［１３］。

本研究中有４例患者血清 ＨＢｓＡｇ转为阴性，其 ＨＢｓＡｇ

清除率为７．５５％，平均每年清除率为６．７１％，高于慢性 ＨＢＶ

携带者年 ＨＢｓＡｇ自发清除率１．６０％～２．３８％
［１４１５］，该组患者

ＨＢｓＡｇ及ＨＢＶＤＮＡ水平明显低于抗ＨＢｓ转阴和持续组，其

ＨＢｅＡｇ也均为阴性，表明 ＨＢｓＡｇ及 ＨＢＶＤＮＡ 水平较低、

ＨＢｅＡｇ阴性患者更易发生 ＨＢｓＡｇ转阴；４例患者中２例抗

ＨＢｓ在 ＨＢｓＡｇ转阴后增高达１０倍以上，推测其抗ＨＢｓ可能

对机体 ＨＢＶ的清除具有一定作用。随访中２１例 ＨＢｅＡｇ阳

性的患者仅有２例（９．５２％）发生了抗ＨＢｓ转阴，其余１９例

（９０．４８％）随访后血清学标志物没有发生改变；而 ２８例

ＨＢｅＡｇ阴性的患者有１３例（４６．４３％）发生了抗ＨＢｓ转为阴

性，这表明 ＨＢｅＡｇ阴性的 ＨＢｓＡｇ与抗ＨＢｓ同时阳性的患者

更易发生抗ＨＢｓ改变。此外，抗ＨＢｓ转阴患者随访前血清

抗ＨＢｓ水平明显低于 ＨＢｓＡｇ与抗ＨＢｓ持续存在患者，因此

推测 ＨＢｅＡｇ阴性、血清抗ＨＢｓ水平较低的 ＨＢｓＡｇ与抗ＨＢｓ

同时阳性患者更易发生抗ＨＢｓ转阴。

尽管近年来有关 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性的报道较

多，对产生 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性的机理有了初步了解，

但其确切机理并不明确。产生 ＨＢｓＡｇ与抗ＨＢｓ同时阳性的

原因可能是多方面的，如 ＨＢＶ患者处于血清转化期，免疫压

力、药物治疗所导致的 ＨＢＶＤＮＡ突变等
［１６］。研究者Ｐｏｎｄé

总结认为 ＨＢＶ感染者体内 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性的可

能原因如下：（１）抗ＨＢｓ免疫压力所产生的 ＨＢＶ选择性逃逸

突变；（２）患者被另一 ＨＢＶ病毒株重复感染；（３）ＨＢＶ再激

活；（４）抗ＨＢｓ检测假阳性
［１７］。目前普遍认为病毒变异是产

生ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性的主要原因，尤其是ＨＢＶＰｒｅＳ

氨基酸缺失突变，Ｓ基因主要亲水区 ＭＨＲ变异及‘ａ’决定簇

的变异，使体内抗ＨＢｓ不能识别或结合 ＨＢｓＡｇ，从而导致

ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ共存
［５，１８２０］。但也有研究经过比较 ＨＢｓＡｇ

与抗ＨＢｓ同时阳性患者与普通慢性 ＨＢＶ感染者的 ＨＢＶ变

异，发现其 ＨＢｓＡｇ变异没有差异，认为 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同

时阳性与 ＨＢｓＡｇ变异没有相关性
［２１］。本研究中 ＨＢｓＡｇ与

抗ＨＢｓ同时阳性患者中近７０％患者的抗ＨＢｓ持续阳性，且

随访前后患者血清 ＨＢｓＡｇ与抗ＨＢｓ水平、ＨＢｅＡｇ阳性率与

随访前相比差异无统计学意义（犘＞０．０５），推测其 ＨＢＶＳ基

因可能发生变异，导致抗ＨＢｓ不能完全中和 ＨＢｓＡｇ。

本研究表明超过半数 ＨＢｓＡｇ与抗ＨＢｓ同时阳性 ＨＢＶ

感染者抗原与抗体可长期存在，血清 ＨＢｓＡｇ及 ＨＢＶＤＮＡ水

平较低、ＨＢｅＡｇ阴性的患者更易发生 ＨＢｓＡｇ转阴，应对该类

患者进行随访，及时观察其疾病变化情况。
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照组外周血淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７表达率及 ＭＮＸ对比之后均差

异有统计学意义（犘＜０．０５），与国内外文献［１０１２］报道 ＡＳ患

者 ＨＬＡＢ２７阳性率大于９０％，健康者阳性率也在５％左右的

结果一致，所以 ＨＬＡＢ２７的检测不能作为ＡＳ的确诊依据，只

能作为ＡＳ的基因易感标志物。所以 ＨＬＡＢ２７的检测只能作

为ＡＳ诊断的重要辅助手段，而不能作为诊断ＡＳ的唯一指标，

而且并不是所有的 ＡＳ患者都会出现 ＨＬＡＢ２７阳性
［１３］，故

ＨＬＡＢ２７阴性也不可作为排除ＡＳ的指标。

遗憾的是由于ＡＳ早期患者尚未达到１９８４年纽约诊断标

准［７］，临床上多数回顾性诊断，未能统计到早期 ＡＳ数据，故早

期数据欠缺，且疑似 ＡＳ患者太少，未用于本研究。要想把外

周血淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７表达与ＡＳ临床分期的关系这一课题

研究透彻，临床上必须做好对外周血淋巴细胞 ＨＬＡＢ２７表达

阳性而临床现诊断标准为阴性患者的长期定期随访，只有对大

量这类早期 ＨＬＡＢ２７已异常表达的潜在 ＡＳ患者数据掌握

后，才可最终明确 ＨＬＡＢ２７表达测定在预防 ＡＳ发生中的作

用与意义。
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