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隐匿性乙型肝炎病毒感染的检测

及其临床应用价值

刘金涛（呼和浩特市第二（传染病）医院 实验诊断科，呼和浩特 010031）

摘要：统一隐匿性乙型肝炎病毒感染（occult hepatitis B virus infection，OBI）的检测和判定标准已成

为临床应用实践中面对的重要课题之一，尤其应进一步对OBI的分子机制及分子模式发生频率的不同

进行细致、深入的探究，为更进一步阐明OBI的临床及公共卫生学价值奠定基础，OBI的检测具有积

极的现实意义和深远的临床实践意义。
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合酶链反应；临床价值
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Abstract: Unification of detection methods and diagnostic criteria of occult hepatitis B virus infection (OBI) 
have become an important research issue. Further research on its molecular mechanism and the frequency of 
occurrence of different molecular patterns were needed in order to lay the foundation for further clarification 
in clinical and public health. The detection of OBI has a positive practical significance and far-reaching clinical 
significance.
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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染

而乙型肝炎病毒表面抗原（hepatitis B virus surface 
antigen，HBsAg）阴性很难用常规检测方法检出，是

较为复杂的流行病学和临床课题之一。HBsAg和HBV 
DNA血液筛查和预防接种至关重要

[1]
。然而，流行病

学对隐匿性乙型肝炎病毒感染（occult hepatitis B virus 
infection，OBI）的研究主要集中于不同人群OBI患病

率的横断面调查，鉴于研究对象的选取方法不一及检

测指标和手段等的不同，结果差异很大
[2]
。OBI作为

一种特殊形式的感染类型，正逐渐受到临床医师及患

者的高度重视。随着社会、经济的发展，人们对健康

及诊疗水平提出了更高的要求与期盼，特别是对临

床及医学检验OBI提出了更高的要求。产科OBI水平

筛查是能否及时阻断母婴垂直传播（mother to infant 
vertical transmission of hepatitis B virus，MIVT）和

父婴垂直传播（father to infant vertical transmission of 
hepatitis B virus，FIVT）、能否优生优育、能否造福

后代的关键。另外，OBI水平筛查在减少和避免医院

感染及医疗纠纷、减少医务人员职业暴露风险方面也
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具有重要意义。本文就OBI的感染机制、生物学特性

及临床特征作简要概述。

1 OBI
OBI亦称隐匿性乙型肝炎（occult hepatitis B，

O H B），是指除血清转换前的机会性“窗口”

（window of opportunity）外，血清和（或）肝组织内

HBV DNA（+）而HBsAg（-）或常规方法（如ELISA
等）无法检测到，伴或不伴抗-HBc或抗-HBs[3]

，是

HBV感染的一种特殊形式。其发生机制尚未明确，多

以输血、母（父）婴、器官移植等方式传播，且与慢

性肝病、肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）
的发生、发展及治疗密切相关，对公共卫生学具有

重要价值。近年，聚合酶链反应（polymerase chain 
reaction，PCR）技术的广泛开展与应用，特别是是外

周血单个核细胞（peripheral blood mononuclear cell，
PBMC）中HBV DNA的检测，为OBI的真实存在提供

了更多更为确切的信息
[4]
。

区分隐性感染与隐匿性感染非常重要，隐性感染

是指感染了病原体，因免疫系统很强大，未出现临床

症状，产生了对这种疾病的抵抗力，将病原体清除。

大多免疫功能正常者在感染病毒或细菌后都会表现出

隐性感染，所以只有少数人患病。隐匿性感染是指感
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染了病原体，病原体没有被免疫系统清除，潜伏在

体内，但没有表现出临床症状，大多无症状HBsAg
携带者（asymptomatic hepatitis B virus surface antigen 
carriers，ASC）就属于这种情况。HBV感染常隐袭起

病，很少有明显临床症状。

2 OBI的发生原因及影响其检出的因素

2.1 OBI的发生是病毒和机体相互作用的结果，可能具

有多种机制

2.1.1 HBV DNA复制水平低是OBI发生的原因之一  
OBI的存在和临床意义已经被许多研究所证实，目

前已有大量研究开始关注其发生机制
[5]
。临床上，

OBI存在多种形式，如肝功正常、HBsAg（-）者，

可在急性HBV感染恢复后，也可能在慢性乙型肝炎

（chronic hepatitis B，CHB）患者自发或使用抗病

毒药物后出现。OBI者肝脏HBV DNA水平一般低于

105
拷贝/ml[6,7]

。

2.1.2 HBV基因变异致现有试剂难以检出HBsAg  OBI
与抗-HBs（-）、抗-HBs低水平或孕产妇高病毒载量

和逃避S基因突变有关
[8]
。病毒变异是致OBI发生的原

因之一
[9,10]

，除少数HBsAg变异无法被检测试剂所辨

识外，多数变异可以同野毒株一样被辨识，大多数

OBI是由于HBV DNA的低水平复制所致。目前，研究

主要集中在S基因，而X基因是转录、反转录和正链合

成的起点，此处变异可能会影响病毒的转录和复制，

但由于X基因结构和功能的复杂性，对其变异与OBI
的关系研究相对较少

[11]
。

2.1.3 HBV整合到宿主染色体中导致HBsAg表达的改

变和HBsAg（-）感染
[12]  OBI患者中可检测到整合型

HBV DNA，HBV DNA的整合可导致HBV DNA序列重

排，引起HBsAg表达的改变。HBV DNA的高整合率

与HBV感染（包括OBI）和肝硬化（hepatocirrhosis，
LC）的发生密切相关。

2.1.4 PBMC HBV DNA的存在可能是OBI的原因之一  
HBV和其他嗜肝DNA病毒能够感染PBMC[13]

，在急性

乙型肝炎（acute hepatitis B，AH）和CHB患者PBMC
中出现HBV DNA的频率很高，包括T、B等细胞；

HBsAg（-）患者PBMC HBV感染的确立支持PBMC
可能是HBV持续存在的原因。研究发现，某些患者自

发或药物清除HBsAg 4年后仍可在PBMC检测出HBV 
DNA[14]

；有抗-HBs（+）和抗-HBc（+）患者在接受

了血清抗-HBc（+）供体肝移植5个月时发现HBsAg
（+），移植10年后血清HBV DNA（-），但肝脏、

PBMC仍可检出HBV DNA[15]
。

2.2 宿主免疫应答异常  HBV感染的转归取决于病毒复

制和机体免疫系统的相互作用与平衡，细胞免疫介导

的免疫应答是中止HBV DNA复制的主要机制。HBV

生活周期中产生的共价闭合环状DNA分子（covalently 
closed circular DNA，ccc DNA）作为附加体存在于

细胞核中，仍然作为与OBI有关的分子基础以及基因

转录的模板。隐匿性HBV携带者HBsAg（-）状态是

强大的抑制病毒复制的机制，可能是由于宿主的免

疫反应，合并感染其他传染性病原体和遗传因素等

所致
[16]

。

2.3 受其他病毒感染的干扰  对合并OBI的丙型肝炎病

毒（hepatitis C virus，HCV）慢性感染者进行抗逆转录

病毒治疗（antiretroviral therapy，ART）时，随着HCV 
RNA复制被抑制，HBV DNA载量却在增加[17]。HBV和

HCV混合感染肝细胞中HBV DNA水平低于单纯HBV
感染的肝细胞[18]，混合感染时存在相互干扰、抑制，

血清HBsAg表达通常被延迟，且水平相对较低、持

续时间相对较短，可能与HCV核心蛋白抑制HBV相

关。感染血吸虫也能抑制肝实质细胞HBV DNA的复

制
[19]

。另外，长期饮酒可以降低HBV DNA的表达，

可以部分解释HBsAg（-）酗酒者中HBV DNA（+）
的高发生率

[20]
。

2.4 HBV免疫复合物  急性自限性HBV感染者恢复后，

虽然血清中抗-HBs（+），但仍能检测到HBV DNA颗

粒，患者HBV DNA阳性率高达91%，且可持续20到
30年或更长。AH早期HBV可以自由形式和免疫复合

物（immune complex，IC）形式存在，在HBsAg转为

抗-HBs后就转化为以IC为主，这表明血清中的HBV 
DNA与抗-HBs形式的IC可能会促成OBI的发生。

2.5 检测试剂的灵敏度和质量问题  血清HBV DNA
特异性抗原或抗体水平低于该试剂盒检测的灵敏度

时，乙型肝炎病毒血清学标志物（hepatitis B virus 
markers，HBV-M）常会漏检。

3 OBI检测的金标准

动物实验也证实存在OBI[21]
。HBV DNA PCR检测

是检测OBI的金标准
[22]

。确立OBI的诊断，需对HBV 
DNA基因组的不同区段扩增并重复检测

[23,24]
。研究表

明，OBI为二次隐性感染（SOI），这种形式的残余

感染是一种常见的、长期的后果
[25]

。也有研究表明，

OBI可以促进肝纤维化及LC的发生与进展
[26]

。血液透

析患者预防HBV感染仍然是巨大挑战
[27]

。一些地区

OBI在血液透析患者中普遍存在，并与年龄、糖尿病

等因素有直接的关系。

4 OBI的检测包括HBsAg和HBV DNA检测两方面

4.1 检测试剂  大多检测试剂只针对某一基因（血清

型），对其他基因（血清型）灵敏度相对较差。不

同试剂对HBV DNA变异株的检测能力相差甚远。有

的ELISA试剂仅采用单一单克隆抗体（monoclonal 
antibodies，Mc-Ab），缺少对突变株的检测能力，

http://dict.cnki.net/dict.aspx/dict_result.aspx?searchword=%e6%85%a2%e6%80%a7%e4%b9%99%e5%9e%8b%e8%82%9d%e7%82%8e&tjType=sentence&style=&t=chronic+hepatitis+b
http://jck.39.net/jiancha/huaxue/bian/4e7dd.html
http://dict.cn/hepatocirrhosis
http://baike.baidu.com/view/7030.htm
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造成漏检；而含多克隆抗体（polyclonal，Pc-Ab）的

检测试剂能有效识别各种逃逸变异株，较大程度避

免可能出现的漏诊。HBV感染后出现不同HBV-M，

HBV-M血清学检查结果不同具有不同的判定意义。

OBI患者通常会出现抗-HBc和（或）抗-HBs（+），

但有时HBV-M全为（-）。电化学发光免疫分析技术

（electrochemiluminescence immunoassay，ECLIA）

对HBsAg检测灵敏度可达0.09 ng/ml；微粒子酶免法

（micropartical immunoassay，MEIA）对HBsAg检
测的灵敏度为0.17～0.2 ng/ml，很大程度上避免了

HBsAg的漏检。

4.2 OBI的确诊  建议用敏感度高的PCR（如nested 
PCR）来检测HBV DNA，至少采用3对或以上针对HBV 
DNA不同基因区的引物进行PCR扩增，因HBV DNA水

平较低，只有两对以上引物扩增同时阳性才能确诊为

OBI。逆转录PCR（reverse transcription-polymerase chain 
reaction，RT-PCR）检测OBI具有高度的灵敏性。由于

成本、诊断、疗效等原因，对防止HBV通过输血传播

的高灵敏度分析采用核酸扩增技术（NAT）仍存在争

议
[28]

。HBsAg（-）献血者中存在OBI，潜在性血源性

感染高危人群进行传染性标志物的检测对于血液传染

性疾病的预防和减少因输血后感染引起的医疗纠纷有

着十分重要的意义
[29]

，为此，在献血者中开展NAT非
常有必要，在减少和避免院内感染、医疗纠纷，减少

医务人员职业暴露等方面也具重要意义。

5 讨论

5.1 一般CHB患者通过血清HBsAg检测而确诊  近年，

越来越多的文献资料和临床研究表明，不管是自限性

AH，还是CHB ART成功者，HBsAg清除后，部分患

者肝组织仍可检出HBV DNA，肝细胞损伤其实并未

停止，仍然可以发生LC或HCC。
5 .2  我国人群HBV感染率较高是OBI存在的基础  
HBsAg（-）不能排除HBV感染，尤其是在HBV感染

高发地区。因OBI检测较为复杂，目前还未在临床开

展广泛的常规检测，建议对以下情形进行OBI检测：

①HCV感染者通过抗病毒治疗（antiviral therapy，
AVT）后，HCV RNA已完全清除，ALT仍升高且不能

用其他原因解释（脂肪肝、药物肝功能损伤等）；②

有HBV感染的高危因素，患者免疫系统可能会受到抑

制；③不明原因肝病患者；④单纯抗-HBc（+）患者

若存在OBI，会影响临床处理（如捐献器官、生殖医

学、计划接种疫苗等）。

6 OBI检测的临床价值

OBI是输血、血液透析以及脏器移植和生殖医学

（如试管婴儿等）等播散HBV的潜在危险，也是隐

源性肝病的致病因素之一。OBI恶化已有诸多报道，

但发生频率尚不明确。在HCC患者中常发现OBI的存

在，认为OBI与原发性肝癌（primary liver cancer，
PHC）发生有关，尤其是合并HCV感染时。当HCV感

染合并OBI时，将会影响其自然病程或增加疾病的严

重程度。OBI是乙肝疫苗（HB-accin，HBac）接种无

应答的原因之一。OBI水平筛查在减少和避免医院感

染及医疗纠纷、减少医务人员职业暴露风险方面也具

重要意义。OBI还是MIVT和（或）FIVT途径的重要

传染源之一。

综上所述，HBV是一种严重危害人类健康的病

原体，是CHB、LC和PHC发生的主要原因之一。临

床研究和实践充分证实，OBI是一种特殊形式的HBV
隐性感染，其发生与诸多因素相关。不同因素在OBI
发生中的主次地位不同，不同地区和人群中的流行规

律也不确切，而临床实践中检测方法和判定标准的不

一致，降低了不同研究检测结果间的可比性。因此，

OBI检测方法和诊断、判定标准的统一，已成为OBI
研究亟待解决的重要课题。因此，迅速、准确的诊

断，尤其是OBI的检出，对乙型病毒性肝炎的治疗和

预后具有极其重要的价值。
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