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HBsAg在慢性HBV感染中的研究进展

齐健, 陈新月（首都医科大学附属北京佑安医院 国际医疗部，北京 100069）

摘要：慢性乙型肝炎是我国最常见的慢性传染病之一，严重危害我国的公共卫生安全，目前认为

HBsAg清除代表乙型肝炎的临床治愈，本文将对HBsAg在慢性HBV感染中的研究进展进行综述。
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Abstract: Chronic hepatitis B is one of the most common chronic infectious diseases in our country, it 
seriously dose harm to our public health and safety and the clearance of HBsAg is currently considered to 
represent the clinical cure of hepatitis B, this paper will review the research progress on chronic HBV infection 
in HBsAg.
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自1965年Blumberg等在澳大利亚的白血病患

者血液中发现一种特殊的抗原——“澳大利亚抗

原”，后经研究认为是乙型肝炎病毒（hepatitis B 
virus，HBV）相关的病毒成分，即乙型肝炎表面

抗原（hepatitis B surface antigen，HBsAg），从此

HBsAg阳性被认为是HBV感染的标志物之一 [1]。

HBsAg的发现为认识和研究HBV提供了重要的开

端。在相当长的一段时间内，由于实验室条件的限

制以及无法针对HBV进行病因治疗，HBsAg只是作

为感染的指标，其阳性仅代表HBV感染，而且当时

认为HBsAg无法被清除，随着核苷（酸）类似物及

干扰素等抗病毒药物的出现以及对HBV和HBsAg研
究的不断深入，越来越多的证据表明HBsAg水平不

仅与抗病毒疗效（HBeAg清除、HBV DNA抑制）

及长期预后的改善相关
[2]，而且与HBsAg的清除相

关[3]。近几年美国、欧洲及中国的各指南均提出乙

型肝炎临床治愈的目标即是获得HBsAg的清除或转

换。为此本文将HBsAg在慢性HBV感染中的相关研

究进展综述如下。

1 HBsAg 水平与乙型肝炎的自然史

HBV属嗜肝DNA病毒科，病毒基因序列结构
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独特而精密，由不完全的双链环状DNA组成，负

链约含有3200个碱基对，正链的长度可变，相当于

负链的50%～80%。HBV DNA负链有4个开放读码

框架（open reading frame，ORF），分别为S区、C
区、P区和X区。S区又分为前S1、前S2及S三个编

码区，分别编码前S1蛋白、前S2蛋白和HBsAg。在

电子显微镜下可观察到3种与HBV相关的颗粒：大

球形颗粒、管形颗粒和小球形颗粒。大球形颗粒为

完整的HBV颗粒，又称为Dane颗粒，呈球形，直

径42 nm，由HBV的核心颗粒（包括HBV DNA）

及外膜组成，外膜由含有主蛋白、大蛋白、小蛋白

的表面抗原（HBsAg）组成，核心内含环状双股

DNA、DNA聚合酶和核心抗原，是病毒复制的主

体。后两种颗粒由HBsAg组成，为空心包膜，不含

核酸，无感染性。对HBsAg的认识也随着检测手段

的进步而不断加深，自HBsAg检测试剂盒问世以

来，最初应用反向间接血凝试验进行定性分析可以

满足当时对HBV感染诊断的需求；继之应用酶联免

疫吸附试验（enzyme linked immunosorbent assay，
ELISA）可对HBsAg进行半定量检测，但其精确度

不高，数值的波动无法很好地代表病毒的复制或

疾病的转归
[4]。目前应用的电化学发光微粒子免疫

（electrochemiluminescence microparticle immunity，
ECLIA）法已可将HBsAg进行精确的定量分析，线

性范围为0.05～52000 IU/ml，检测范围更宽，其数

值的大小可以进行相互比较从而评判治疗的效果，

可以满足75%的慢性乙型肝炎（chronic hepatitis 
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B，CHB）人群在治疗前对HBsAg的评估[5]，同时

为再认识HBV感染的自然史提供了评估的可能。

目前认为婴幼儿期HBV感染的自然史可人为划

分为4个时期[6]，即免疫耐受期、免疫清除期、非活

动或低（非）复制期和再活动期。不同的时期是基

于病毒载量、AST或ALT水平和HBeAg的状态而划

分的。在免疫耐受期，尽管病毒高水平复制，HBV
及HBsAg的定量值较高，但机体组织炎症相对较

轻，未对体内存在的HBV发动免疫反应。在免疫清

除期，AST和（或）ALT水平升高，机体处于免疫

增强的状态，启动对HBV的清除和对感染HBV肝细

胞的免疫攻击，如果能够通过抑制病毒获得HBeAg
血清学转换，那么将进入免疫控制状态，即低

（非）复制期。再活动期往往由于病毒出现变异或

机体的免疫功能下降，导致病毒载量上升进而引发

肝脏炎症活动，通常表现为HBeAg阴性CHB，也可

再次出现HBeAg阳转。当HBsAg的精确定量检测成

为可能时，可观察到不同时期HBsAg的水平存在较

大差异，因此可以用HBsAg的水平反映4个时期的特

征，如Zeng等[7]对423例处于自然史不同时期的CHB
患者进行HBsAg定量分析表明，在免疫耐受期患者

体内HBsAg水平最高，约4.85 log10 IU/ml，在免疫

清除期由于机体对HBV和HBsAg的免疫清除作用，

HBsAg水平有所下降，约4.36 log10 IU/ml；在低复制

期，HBsAg水平进一步降低，约3.18 log10 IU/ml；当

HBV再活动表现为HBeAg阴性CHB时，HBsAg水平

最低为2.95 log10 IU/ml。由此可看出HBsAg水平在一

定程度上反映了机体的免疫功能，其数值的波动为

评估HBV自然史的变化提供了可能。

目前认为HBsAg来自HBV复制的根源——
cccDNA，由其编码合成HBsAg的mRNA，虽然

基因含量较少，每个肝细胞内约5～50拷贝，但

其存在对病毒复制和感染状态的建立十分重要。

cccDNA从肝细胞核内的清除意味着HBV感染状

态的终止。细胞核内的cccDNA通过细胞内的转

录机制，除大部分与蛋白质外壳组装成子代病毒

颗粒外，还有一部分被重新运回细胞核内转变成

cccDNA，通过不断循环，病毒不断复制，cccDNA
不断增加形成cccDNA池，这也是HBV难以彻底清

除的原因之一。HBsAg的水平在一定程度上可以

反映肝内cccDNA的水平。Larsson等[8]对84例非抗

病毒干预的CHB患者（包括HBeAg阳性和HBeAg
阴性患者）进行配对的肝组织活检和血清学样本

检测，结果显示cccDNA和血清HBsAg水平呈显著

正相关。Chuaypen等[9]对干扰素治疗前后的CHB患

者（32例HBeAg阳性，26例HBeAg阴性）进行了

HBsAg和cccDNA水平的比较，发现48周治疗结束

时，无论是HBeAg阳性（r = 0.544，P = 0.001）还

是HBeAg阴性（r = 0.364，P = 0.029）CHB患者，

血清HBsAg浓度的下降均和肝内cccDNA水平的下

降具有显著正相关性。

2 HBsAg 水平与抗病毒疗效预测

随着乙型肝炎抗病毒治疗的应用和HBsAg检测

手段的提高，以HBsAg水平进行疗效预测的研究相

继开展。Sonneveld等[10]在基于聚乙二醇化干扰素

α-2a（PegIFNα-2a）Ⅲ期临床试验的基础上，共入

组803例患者，对HBeAg阳性CHB患者以HBsAg水
平对疗效进行预测的回顾性研究表明，经过12周治

疗，若HBsAg ＜ 1500 IU/ml，有45%的可能性获得

应答（治疗结束后6个月HBeAg清除且HBV DNA ＜ 
2000 IU/ml），如HBsAg ＞ 20000 IU/ml，则只有

6%的可能性获得应答，即阴性预测值为94%。如

果治疗24周时HBsAg仍＞ 20000 IU/ml，则几乎不

可能获得应答，表明HBsAg水平与HBeAg的清除

有关，但阴性的预测价值较高。Liaw等
[11]进行的一

项双盲、随机的研究也是针对HBeAg阳性的CHB
患者，共入组792例患者，应用PegIFNα-2a 90 μg和
180 μg分别治疗至24周和48周进行2 × 2的析因分析

研究并随访至72周，对疗效进行回顾性分析表明，

治疗剂量大且疗程较长的患者HBeAg血清学转换率

最高（36.2%），针对4组患者进一步分析，在治

疗24周时HBsAg ＜ 1500 IU/ml的患者达40%，对这

些患者随访至72周时有57%获得了HBeAg清除。从

此研究来看，以HBsAg水平预测HBeAg清除的阳性

预测价值较好，但其预测的结果是基于治疗24周时

HBsAg ＜ 1500 IU/ml患者的基础上，而非总体人

群。

Marcellin等[12]对PegIFNα-2a治疗的HBeAg阴
性CHB患者Ⅲ期临床试验中PegIFN-α-2a单药及联

合拉米夫定（lamivudine，LAM）治疗的两组数

据进行回顾性研究，用12周HBsAg水平较基线下

降是否大于10%对治疗结束后1年的病毒学应答

（HBV DNA ≤ 2000 IU/ml）进行疗效预测，结果

显示治疗12周HBsAg下降≥ 10%的患者有47.2%获

得应答，＜ 10%的患者应答率为16.4%，差异有统

计学意义。进一步分析发现，其中停药后1年获得

病毒性应答的患者在停药后5年有较高的HBsAg清
除率（28%），说明对于HBeAg阴性CHB患者，

HBsAg低水平的人群易获得病毒学应答，且远期

易获得HBsAg清除。Lampertico等[13]进行的PegIFN
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延长疗程的研究中，将HBeAg阴性CHB患者随机分

为短疗程组（PegIFNα-2a 180 μg治疗48周）和长疗

程组（PegIFNα-2a 180 μg治疗48周 + 135 μg治疗48
周），结果显示停药后48周，长疗程组的病毒学应

答率显著高于短疗程组（28.8% vs 18.8%）；长疗程

组中9.6%的患者获得HBsAg清除，而短疗程组无获

得HBsAg清除的患者。对疗效进一步分析，以24周
HBsAg水平较基线下降是否大于10%预测治疗结束

后1年的病毒学应答（HBV DNA ≤ 2000 IU/ml），

结果显示在短疗程组24周HBsAg下降≥ 10%的患者

应答率稍高，差异无统计学意义，但延长至96周时

应答率差异显著（58% vs 12%），提示24周HBsAg
水平显著下降的患者更值得延长治疗，不仅病毒学

应答率更高，且有更大的几率获得HBsAg清除。

对于CHB患者，核苷（酸）类似物[nucleos(t)
ide analogues，NAs]虽然能够有效抑制HBV DNA
的复制，延缓肝病进展，但目前认为HBsAg水平

总体下降较低，主要原因为NAs竞争性抑制HBV 
DNA多聚酶的关键靶点，直接抑制病毒复制，很

难作用到肝内cccDNA。Boglione等[14]对134例基因

D型的HBeAg阴性CHB患者应用NAs治疗2年的回

顾性研究中，TDF治疗组HBsAg水平较基线下降仅                         
0.45 log10 IU/ml，而ETV治疗组仅下降0.35 log10 IU/ml，
LAM、ADV及替比夫定治疗组的下降幅度均较低

[（0.12～0.22）log10 IU/ml]，且全程未观察到HBsAg
的清除。干扰素具有抗病毒和免疫调节的双重作

用，其通过诱导产生抗病毒蛋白以阻止病毒在宿主

细胞内增殖，同时干扰素还可以通过调节细胞因子

的水平，增强HBV特异性细胞毒性T淋巴细胞的功

能，激活自然杀伤细胞（NK细胞）和巨噬细胞，达

到清除病毒的目的。德国学者Lucifora等[15]的研究发

现干扰素可通过上调APOBEC3A与APOBEC3B的胞

苷脱氨基作用降解肝细胞核内的cccDNA，有可能清

除HBV。Reijnders等[16]在ETV与PegIFN治疗CHB患
者的比较研究中发现，PegIFN组和ETV组治疗48周
HBsAg较基线的下降水平分别为0.56 log10 IU/ml和  
0.1 log10 IU/ml，差异有统计学意义。以上的研究表

明干扰素治疗对HBsAg下降更有优势。

目前用HBsAg水平预测疗效的数据多基于干扰

素治疗的相关研究，核苷酸单独治疗的文献报道较

少。一般认为，对于HBeAg阳性的患者，HBsAg水
平与HBeAg的清除相关，对于HBeAg阴性的患者，

HBsAg水平在一定程度上可以预测病毒学应答，但

预测HBsAg清除的相关大型临床研究较少。就预测

价值而言，针对干扰素固定疗程，HBsAg阴性的预

测价值大于HBsAg阳性。

3 以 HBsAg 清除为目标的研究探索

随着CHB抗病毒治疗的不断进展，国内外的相

关指南均在提升乙型肝炎抗病毒治疗的目标，欧

洲肝病研究会于2012年就提出将HBsAg清除作为

CHB患者理想的治疗终点
[17]，2015年我国《慢性乙

型肝炎防治指南》也明确提出“临床治愈（clinical 
cure）”的概念[6]，即持续病毒学应答且HBsAg阴
转或伴有抗-HBs阳转、ALT正常、肝组织病变轻微

或无病变。乙型肝炎临床治愈的提出不仅是近期停

药的可靠标准，而且与远期预后的改善密切相关。

Kim等[18]对应用NAs治疗的5409例CHB患者进行平

均约6年的随访中，有110例患者获得HBsAg清除，

且在获得清除的患者中停药1年、2年、3年的病毒

学持续应答（HBV DNA低于检测下限）率均在

90%以上。已有不同的文献报道获得HBsAg清除的

患者远期肝硬化及肝癌发生率大幅降低，Orito等[19]

对602例CHB患者应用NAs治疗90个月的随访研究

表明，共13例（2.2%）患者获得HBsAg清除，随访

中无患者发生肝癌，在HBsAg未获得清除的患者中

肝癌的发生率为6.3%，差异有统计学意义。

CHB患者HBsAg的自然清除率极低，Ari等[20]对

1427例CHB患者进行20年的随访研究显示，HBsAg
自发清除者仅占1%/年。在NAs治疗的相关报道

中HBsAg清除率接近自然清除率，延长治疗未见

显著提高[21]。应用PegIFN治疗的相关研究表明，

HBsAg清除率略有提高，在一项回顾性研究中应用

PegIFNα-2a 180 μg治疗HBeAg阳性CHB患者96周，

HBsAg的清除率为12.2%[22]；在另一项研究中，

HBeAg阴性CHB患者治疗48周，停药3年后HBsAg
的清除率为8%[23]。上述研究均为NAs或IFN单药固

定疗程，总体HBsAg的清除率较低。

目前以HBsAg清除作为主要研究目标的大型研

究仅见于Marcellin等[24]进行的一项多中心、随机、

前瞻性研究，共纳入740例CHB患者（包括HBeAg
阳性和HBeAg阴性的CHB患者），按1∶1∶1∶1
随机入组。A组应用TDF + PegIFNα-2a联合治疗，

B组联合治疗16周后单用TDF，C组单用PegIFNα-
2a治疗，3组均治疗48周后停药并随防至72周，D
组为TDF长期治疗组。结果显示HBsAg清除均见于

以PegIFN为基础的治疗组（A、B、C组），其中

HBsAg清除比例最高的是A组（9.0%），即长疗程

联合治疗组，B组HBsAg清除率为2.8%，尽管D组

（TDF单药组）在抑制HBV DNA方面有优势，但

尚无1例HBsAg清除发生。该研究与既往PegIFNα-
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2a治疗HBeAg阳性CHB患者的Ⅲ期临床研究有类似

的研究设计，后者以HBeAg转换为主要研究目标，

尚未得到有统计学意义的结果，因此未推荐联合治

疗，但联合治疗组在减少耐药发生方面有显著优

势。上述两个大型、全球多中心的研究表明联合治

疗不仅能减少耐药发生率，甚至在HBsAg清除方面

比PegIFN或NAs单药治疗更有优势，可能更值得借

鉴。

目前我国专家也针对HBsAg的清除进行了许多探

索，一项多中心、开放性、前瞻性研究入组HBeAg
阳性经NAs治疗后部分应答（HBV DNA ＜200 IU/ml
且HBeAg消失）的CHB患者303例，随机按1∶1分为

2组，序贯至PegIFNα-2a治疗48周组或96周组（2组在

前12周均继续联合应用NAs治疗），比较不同疗程下

患者HBsAg清除率的差异。目前的分析结果表明48
周时HBsAg血清学清除率和转换率分别为16.3%和

14.4%，96周时HBsAg血清学清除率和转换率分别

为21.3%和16%。进一步对疗效进行分析发现，基

线HBsAg ＜ 1500 IU/ml与治疗48周HBsAg清除显

著相关，治疗24周时HBsAg ＜ 200 IU/ml与治48周
时HBsAg清除显著相关。表明经NAs治疗部分有效

的患者，序贯或者联合应用PegIFN可获得一定几

率的HBsAg清除，但总体清除率较低。基线及24周
HBsAg低水平的人群更易获得HBsAg清除。在研究

中共10.6%的患者发生病毒学突破（HBV DNA较最

低值上升＞ 1 log10 IU/ml），分析其96周疗效较48
周提升不显著可能与部分患者HBV DNA控制不佳

有关，如果联合治疗至96周疗效是否有所提升值得

进一步思考[25,26]。这提示为了实现我国慢性乙型肝

炎防治指南中提及的“对于部分适合的患者应尽可

能追求CHB的临床治愈”，可以根据治疗不同节点

HBsAg的水平对患者进行优化，对HBsAg低水平的

优势人群进行适当延长治疗有可能会提高HBsAg的
清除率。

综上所述，目前认为HBsAg是由HBV复制的根

源cccDNA编码的、在血清中表达数量最多且最早

出现的HBV标志物，在治疗过程中极难清除，近期

的研究也表明其与抗病毒疗效密切相关，且HBsAg
定量下降与干扰素应用相关。众所周知，CHB是一

种免疫相关的疾病，目前还缺乏可靠的免疫学指标

对治疗策略进行指导和疗效预测。HBsAg水平的检

测因其可精确定量、简单、易重复，且与抗病毒的

疗效密切相关，在临床上特别是在以干扰素治疗为

基础的研究中可作为免疫相关的替代指标用于疗效

评估及预测。但总结既往的文献报道可发现，在干

扰素相关的临床研究中往往是阴性预测价值较高，

特别是以HBsAg清除为主要研究目标的大型、多中

心、前瞻性研究目前还较少，故关于HBsAg清除预

测的疗程节点及水平尚不统一。另外由于HBV基因

型不同以及S区存在变异等问题，HBsAg的水平并

不总能反映病毒的复制和疾病的状态，在今后的研

究中值得进一步思考。
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