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乙型肝炎病毒$

KZR

&导致的慢性
KZR

感染在

全球广泛流行#根据世界卫生组织发布的调查显示#

"&&8

年乙型肝炎表面抗原$

KZ@+

,

&阳性者约有
"%$

亿(

!

)

*直到
"&!'

年#中国慢性
KZR

感染者仍有约

T'&&

万(

"

)

*面对如此严峻形势#

KZR

感染的诊断和

治疗也就显得尤为重要*

目前对于
KZR

感染的常规实验室检查主要为血

清学和分子生物学#尤其是血清学检查中广为人知的

.乙型肝炎五项/*对于.乙型肝炎五项/检查结果所

示的各种常见血清学模式#经过几十年的研究已经相

当完善#绝大部分可以满足临床诊疗需要*但近年

来#随着化学发光微粒子免疫分析法'电化学发光免

疫分析法等检测技术的革新#以及就诊人群增多带来

标本量的逐年攀升#一些少见的血清学模式似乎比较

频繁地出现了*

KZ@+

,

与乙型肝炎表面抗体$抗
7

KZ@

&共阳性就是其中之一#这种在临床上解释较为困

难的血清学模式已被多次报道并引起了人们的关注*

本文旨在总结之前的各项研究#对
KZ@+

,

与抗
7KZ@

共

阳性血清学模式的形成机制及临床意义作一综述*

$

!

KZ@+

,

与抗
7KZ@

的传统模式受到挑战

!!

KZR

自然感染史的阶段由二者共同决定#一是

病毒复制#二是宿主的免疫应答*宿主的体液免疫产

生抗体清除血液中的病毒颗粒#细胞免疫则清除被感

染的肝细胞*因此#检测病毒复制时产生的蛋白抗原

$包括
KZ@+

,

&和反映宿主体液免疫的抗体$包括抗
7

KZ@

&成为
KZR

筛查'诊断'预测疾病进展'疗效评估

和预后等不可或缺的方法*

KZ@+

,

是
KZR

自然感

染史中最早出现的血清学标志物#故而被公认为

KZR

感染的标志物*抗
7KZ@

因其具有中和血液中

KZ@+

,

的能力#而被视为保护性抗体*病毒颗粒被

抗
7KZ@

吸附后#其附着和进入细胞的能力就丧失了#

同样#抗
7KZ@

可以封闭感染的肝细胞释放
KZR

和亚

病毒颗粒#从而阻止了病毒的感染*虽然在急性感染

早期就产生了抗
7KZ@

#但直到晚期#即
KZ@+

,

转阴
'

周'甚至
'

个月后抗体才出现在血液中*当血液中抗
7

KZ@

阳性时#临床解释为该患者已对
KZR

有免疫

力#判断为乙型肝炎康复或接种乙型肝炎疫苗#完全

恢复的患者也有可能检测不到抗
7KZ@

*而一旦
KZ7

@+

,

阳性
'

个月后转为慢性感染#抗
7KZ@

也应检测

不到*

按照上述理论#

KZ@+

,

与抗
7KZ@

不能同时在血

液中被检测到*但自从
(Ǹ 5Ǹ (q73+ 9̀e

等(

#

)

在
!64'

年首次报道了
KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性的血

清学模式以来#各项研究证实该模式确实存在(

$78

)

#且

可能是普遍存在的*而一旦实验室检出该模式后#检

验科人员和临床医生按照传统理论#却难以阐明结果

所对应的临床意义#有时甚至出现认为结果与患者临

床状态不符的情况*对该血清学模式的结果解释是

临床医生和检验科实验室人员所面临的共同挑战*

因此#对于该模式的形成机制的探讨显得尤为重要#

所提示的临床信息亟待建立和完善#对经典的阐述血

清学模式的传统理论急需补充*

/

!

KZR

的基因结构及部分表达

!!

KZR

基因组包含
$

个开放阅读框$

N5O

&#即

3D/7X

"

X

编码区'

(

编码区'

3

编码区以及
a

编码区#

见图
!

*

图
!

!!

KZR

基因组编码区及转录结构

!!

其中
3D/7X

"

X

区的开放阅读框编码
#

种膜蛋白!

由
X

区编码的主蛋白#由
X

区和
3D/7X"

区编码的中蛋

白#以及由
X

区'

3D/7X!

区和
3D/7X"

区编码的大蛋

白*

X

蛋白由
""'

个氨基酸组成#主要分为
#

区!从

;;!

"

;;66

为
S

端区#包括第一亲水区#从
;;!&&

"

;;!'6

为主要亲水区$

2K5

&#从
;;!4&

"

;;""'

为
(

端区*

X

蛋白中表达功能性及抗原性的结构主要在

2K5

#其中尤以.

;

/决定簇最为重要*大部分在

KZR

感染的自然史中自身产生的抗
7KZ@

及细胞免

疫都针对该区域的表位*见图
"

*

+
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+
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图
"

!!

KZRX

区基因表达

'

!

KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性模式的机制探讨

'%$

!

病毒变异
!

假设不考虑患者的临床病程#排除

实验结果有误的可能#一般来说#抗原抗体不匹配而

无法结合形成复合物#抗原抗体非同源是最可能出现

该血清学模式的原因*而病毒变异是最主要导致抗

原性改变的原因之一*

KZR

发生病毒变异的频率要远远高于其他

*S+

病毒#其原因在于病毒本身和外部环境
"

个因

素*一方面#

KZR

有独特的复制机制和生命周期*

当
KZR

感染时#病毒颗粒进入肝细胞脱去包膜后#松

弛环状的病毒基因组将很快转换为共价闭合环状

*S+

$

EEE*S+

&*而
EEE*S+

是一种
KZR

复制中间

体#是
A5S+

和
5S+

前基因组转录的模板*它能持

续存在于肝细胞核内#意味着整合进了人类基因组#

又能进行稳定地复制和转录*在
KZR

复制周期中#

EEE*S+

转录出的
5S+

前基因组在进行包装时#反

转录出
KZR*S+

的一条负链#随后在聚合酶的作用

下生成另一条正链#形成部分双链的病毒基因组*此

时可以作为完整的病毒颗粒分泌#也可以将病毒基因

组重新定向到肝细胞核#以维持
EEE*S+

和感染细胞

的稳定(

'

)

*在这一过程中#得益于
KZR7*S+

聚合酶

具有反转录酶的活性而缺乏校正功能#稳定存在和大

量复制的
KZR

突变频率居高不下*另一方面#肝细

胞大量的生化反应提供了
KZR

复杂的环境#加之宿

主免疫应答产生免疫压力和抗病毒药物的持续使用#

KZR

突变频率高则是不可避免的*

由于大部分突变的病毒核酸与野生型基因序列

差异不超过总长度的
"\

"

8\

#尚不足以达到基因型

或血清型的型别差异阈值#故将每一种该类型突变的

核酸均称为一个准种*因此#在同一宿主体内#由同

一野生型模板反转录#可产生大量不同的准种#构成

了准种池*实际上#宿主体内的
KZR

病毒是以野生

型和准种池的混合形式存在的*这些准种的突变可

发生在
KZR

的全基因组#但各区发生突变的频率'类

型及对病毒表型和功能产生的影响不同*

'%$%$

!

3D/7X

区序列突变
!

3D/7X

区序列的突变包括

点突变'缺失突变和重组等情况*

KZ@+

,

与抗
7KZ@

共存的患者#在
KZR

长期感染下#体内存在发生
3D/7

X!

区缺失突变的
KZR

准种(

4

)

*正是由于
3D/7X!

区

缺失突变#病毒表达的
KZ@+

,

缺失能被抗体识别#抗

体与该
KZ@+

,

突变体结合力减弱甚至不能结合#导

致
KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性现象出现#且
3D/7X!

缺

失突变株和野生型在患者体内同时存在*

这些
3D/7X

区的缺失并不会影响
KZR

的复制'

病毒颗粒的组装和完整病毒或亚病毒颗粒的释放#甚

至有时会促进短于原长的蛋白表达*此时血清中

KZ@+

,

为缺失突变体#针对缺失区域$如
3D/7X!

或

3D/7X"

&表位的抗
7KZ@

无法与其特异性结合#基本失

去了保护作用#出现了
KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性的血

清学模式*

[+SQ

等(

T

)对
3D/7X

缺失突变增加肝癌

风险的研究进行了
2/1;

分析#揭示了
3D/7X

缺失突

变与肝癌有关的可能性*

'%$%/

!

X

区序列突变及
X

蛋白结构的改变
!

由
X

区

序列编码的
X

蛋白又称为主蛋白#它的结构决定了大

部分
KZ@+

,

的抗原性*尤其是
2K5

中的.

;

/决定

簇#它是所有
KZR

病毒株的免疫优势表位区#既有与

抗体结合的抗原簇#也有向免疫细胞提供免疫原性的

表位*一旦
X

区序列上的某些位点发生突变时#

X

蛋

白的结构#尤其是.

;

/决定簇的一级结构会发生改变#

KZ@+

,

的免疫原性和免疫反应性也会随之变化(

6

)

*

显然#这一变化将导致
KZ@+

,

突变体无法被体内野

生型诱导产生的抗体中和#体液免疫作用明显降低#

故而发生
KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性的现象*

.

;

/决定簇定位于
KZ@+

,

的
2K5

中
;;!"$

"

;;!$4

的区域#是由
8

个半胱氨酸之间的
#

个二硫键

形成的双环结构#第一环为
;;!"$

"

;;!#4

#第二环为

;;!#6

"

;;!$4

*该结构存在于
KZR

病毒'亚病毒及

K*R

病毒颗粒表面#在病毒的感染过程中发挥作用*

随着基因测序技术的日益成熟#大量研究都聚焦

在
KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性和
KZR

基因组的突变的

关系上#尤其是
X

区序列的点突变与.

;

/决定簇的氨

基酸替换*该热点起源于
L+*+

等(

!&

)在
"&&'

年发

表的一篇研究#在对出现该血清学模式的慢性
KZR

携带者的
KZR*S+

进行
X

区扩增和测序后#发现共

阳性者
KZR

的
X

区比对照组发生氨基酸替换率高

"%4

倍#且发生在.

;

/决定簇内的频率更高*随后列出

了常见的突变位点!

@!$8

'

@!"6

'

@!"'

'

@!$$

和
@!"#

#因

为这些突变在之前的研究中被证实是免疫逃逸突变

体#故该研究推测该模式可能与
X

序列突变导致逃逸

突变发生有关*但
"&&4

年
bK+SQ

等(

!!

)的研究驳

斥了
L+*+

等(

!&

)的观点#他们认为之前的研究人群

受到了大量的临床干预#因为抗病毒治疗也会因施加

选择性压力而导致氨基酸突变率增加*

在后续的研究中#

L+*+

等(

!&

)的观点被多数研

究者认同*正是由于针对野生型抗
7KZ@

或针对优势

+
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年
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期
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表位的细胞免疫存在#对慢性
KZR

感染者体内的病

毒施加了一个选择性的免疫压力*这种通常针对.

;

/

决定簇的压力#长期作用下导致选择性免疫逃逸突变

的发生*一旦这种逃逸突变的准种在准种池中产生#

会逐渐超过野生型成为患者体内
KZR

优势株#

KZ7

@+

,

突变体大量产生*由于该突变体抗原性显著改

变#即使是到达保护性滴度的抗
7KZ@

也无法发挥体

液免疫的作用#二者共存于患者血清#导致该血清学

模式的出现*

目前研究的争议在于该模式与哪些突变位点有

关*一些研究认为#与该模式有关的突变位点主要是

位于.

;

/决定簇第一环的
!"'

位点的氨基酸(

6

)

%而另

一些研究发现第二环的
!$8

位点的氨基酸由甘氨酸

替换为精氨酸更常见(

!&

)

*还有研究认为该模式发生

突变的区域与其基因型有关#

Z

型常见于
@Q!$85

#

(

型常见于
@_!"'9

(

$

)

*但
3̀

等(

!"

)认为#

Z

'

(

型突变常

见于第一环#而
*

型常见于第二环*

'%$%'

!

X

区和
3

区
59

基因序列重叠处的突变
!

KZR

病毒的反转录酶$

59

&基因定位于
KZR

基因组

3

区与
X

区
S

端和.

;

/决定簇编码基因重叠处的序

列*

59

基因序列的突变会影响病毒的复制能力#且

与核苷酸类药物$如拉米夫定等&耐药有关*当
X

区

序列发生突变时#与其重叠的
59

区很有可能发生同

步的突变*例如#

@3!"&9

和
@Q!$85

与
D19!"TS

和

D19

"

[!8#M

吻合#而
59

区这
"

个位点的突变恢复了

病毒的复制#使拉米夫定耐药发生*

3+S(KU5

等(

!#

)的研究发现#

59

基因的
Z(*

亚区突变率更高#

而该区是经典的耐药突变区*经典的
e2**

变异的

突变位点
D12"&$_

"

R

及
D1L!T&2

#在共阳性模式的患

者中也能发现(

!$

)

#但由于研究对象抗病毒药物的使

用#无法证实该突变是否与共阳性模式有关*

'%$%1

!

伴随
X

区突变的
KZR

病毒表观遗传学改

变
!

一般认为#病毒变异产生
KZ@+

,

突变体只是改

变了抗原性#引起免疫逃逸#对病毒颗粒的分泌和释

放功能的影响不明确*近年来研究发现#

KZ@+

,

的

2K5

内的一些突变可能产生附加的潜在的
S

糖基

化位点$

+@07a7X/D

"

9>D

#

a

表示任意氨基酸&

(

!8

)

*病

毒包膜的糖基化是一种转录后修饰#在各种病毒(人

类免疫缺陷病毒$

K_R

&'丙型肝炎病毒$

K(R

&和流感

病毒等)的生物合成'稳定性'抗原性及感染性中起重

要作用*

è

等(

!'

)的研究发现#

KZ@+

,

与抗
7KZ@

共

阳性患者发生这种潜在的
S

糖基化位点的突变频率

明显更高#且该突变体比野生型具有更强的分泌能

力*这种伴随病毒
X

区突变产生的'对表观遗传学的

改变#可能对病毒的复制'分泌和传播等方面产生影

响#有待进一步的研究*

'%$%2

!

亚型特异性抗体的产生与
KZ@+

,

血清型的

改变
!

KZ@+

,

的.

;

/决定簇内#还存在两组互相排斥

的亚决定簇!.

B

"

<

/.

F

"

D

/#由它们共同构成了
KZ@+

,

的
$

种血清型!

;BF

'

;BD

'

;

<

F

'

;

<

D

#理论上针对.

;

/决

定簇的抗体对所有血清型均有保护作用*尽管如此#

亚型特异性抗体仍然会存在于
KZR

感染者体内*例

如#患者
KZ@+

,

含.

B

/亚决定簇#而体内抗体却针对

.

<

/%抗体针对的亚型与患者血清抗原亚型不同*

bK+SQ

等(

!!

)认为#这些.错误的/亚型特异性抗体的

产生#与患者
KZ@+

,

血清型不匹配#无法特异性结合

KZ@+

,

而失去保护作用#导致共阳性模式出现*

遗憾的是#亚型特异性抗体的产生原因尚不明

确#有些发生于
X

区的突变会改变
KZ@+

,

血清型#导

致亚型转变*如
!""

位点的赖氨酸被精氨酸替换后#

.

B

/亚决定簇将转换为.

<

/决定簇*这种突变的发生

是否与病毒免疫逃逸机制有关#还需进一步研究*

'%$%)

!

KZR

基因型的改变
!

KZR

基因型的分类标

准是
X

区序列的异源性超过
$\

或者全基因组序列达

T\

#依此分为至少
T

种基因型
+

"

K

*一般情况下#

感染人体的
KZR

的基因型是保持稳定的#而且
KZR

混合基因型的感染在
KZR

携带者中并不常见*

(KUS

等(

!4

)发现#

Z

型和
(

型共同感染的患者#在抗
7

KZ/

出现后#体内
Z

型
KZR

会逐渐超过
(

型成为优

势株*然而
KZR

基因型的变化#并未伴随共阳性模

式的出现#故基因型的改变可能不是导致该模式存在

的机制*

KZR

基因型与
KZ@+

,

的血清型存在一些相关

性*总体上看#大部分
+

型或
Z

型都表达为
;BF

的

血清学#而
*

型表达为
;

<

F

*

(

型是异源性的#

;BF

'

;BD

和
;

<

D

均可表达*可以看出
(

型的复杂程度远远

高于其他型别#这也从侧面支持了前面所述#突变位

点及频率与基因型有关*在探讨共阳性模式时#必须

要考虑到不同基因型的影响#将其区分才能使研究结

论更具说服力*

'%/

!

宿主遗传因素
!

尽管大多数研究都聚焦于
KZ7

@+

,

与抗
7KZ@

共阳性和病毒变异的关系#并对该模

式的机制提出了许多观点#但在一些报道中#检出共

阳性模式的患者未发现
KZ@+

,

的突变体及亚型特异

性抗体*这也意味着共阳性模式的产生可能不止病

毒变异这一种原因#还有许多原因尚未探索到*由于

病毒复制与宿主的免疫应答是一种动态关系#在研究

这一关系时#不仅要考虑到病毒自身#还要考虑到宿

主的因素#因为宿主遗传因素在
KZR

清除过程中可

能起关键作用*

[+SQ

等(

!T

)的研究是第一个从该角

度出发进行机制探讨的#他们的研究显示#宿主
N+X#

基因的突变可能与该共阳性模式有关*

N+X

是一种模式识别受体#通常识别许多
5S+

和
*S+

病毒感染后产生的
B@5S+

*识别产生的信

+

T'8

+
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号刺激通过一系列途径传导#使得
5S+

酶
L

活化#降

解病毒和细胞内的
5S+

#最终阻止病毒的传播*同

样#在
KZR

感染患者体内与病毒互相作用的宿主因

素有很多#不仅是编码区#非编码区与复杂疾病的发

生'发展也有很大关联(

!6

)

*因此#未来对于共阳性模

式机制的探讨可以向宿主遗传因素的方向进行*

'%'

!

乙型肝炎五项检测方法学的影响
!

乙型肝炎五

项的检测方法#从传统的酶联免疫分析进行定性和半

定量分析开始#近十年来已经发展到如今的化学发光

微粒子免疫分析法'电化学发光免疫分析法进行定量

检测#且具有溯源性*虽然从方法学上出现假阳性和

假阴性是不可避免的#但是
KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性

模式确实不是一种人为现象#它可以被各检测试剂盒

证实存在*

3+S(KU5

等(

!#

)使用市面上广泛应用的
#

类乙

型肝炎五项定量检测平台!雅培公司的
+DE>-1/E1;@7

@;

<

'罗氏公司的
U./E@

<

@

?

.;1C:DA

以及索灵公司的

L-;-@:07aL

#对共阳性模式患者的定量结果进行了比

对*结果显示#共阳性模式确实存在#可以被这
#

类

平台检出*

当然#尽管出现假阴性和假阳性的情况非常罕

见#但在探讨共阳性模式的机制时#仍要充分考虑到

一切出现假阴性和假阳性的可能*有些试剂盒无法

检出
KZ@+

,

突变体#为了减少假阴性的产生#各试剂

厂商都在包被磁珠时加入了各种针对突变体的抗
7

KZ@

*尽管如此#根据目前的知识水平#

KZ@+

,

的检

测方法仍不能鉴别出所有被感染者#因为试剂盒采用

的抗体对少见的
KZ@+

,

突变体缺乏反应性*相反#

各试剂厂商没有为检测低水平的抗体而进行调整#因

为当抗
7KZ@

滴度大于
!&&_̀

"

AL

时临床上才认为

有保护作用#如果进行调整造成假阳性升高#则临床

发生误判的可能更大*

产生假阳性的原因有检测前标本的采集和处理

问题#包括标本采集方式和时间'标本储存条件和离

心条件等*另一方面#更重要的原因是非特异性结合

的干扰#因为前者可以通过标准化操作流程加以避

免#但后者在检测工作中难以发现和处理*例如#血

清中存在链霉亲和素等的抗体'高滴度的类风湿因子

或高浓度的免疫球蛋白干扰#都会造成假阳性结果*

经过对试剂盒的改良#这种非特异干扰物质的影响已

相当有限*

因此#对于实验室人员来说#方法学的影响不能

忽视#并且必须严格按照标准流程进行标本的处理和

检测*但是在对
KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性模式的机

制探讨中#显然方法学的影响不是最主要的问题*

1

!

KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性模式与临床状态

!!

在对
KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性模式的机制探讨

中#研究结果所提出的各种观点给人们在解读该模式

临床意义时提供了科学依据*该模式出现时#患者的

临床状态是非常复杂的*

1%$

!

慢性
KZR

感染
!

KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性模

式常常在慢性
KZR

感染患者中检出#尤其是非活动

性
KZ@+

,

携带和肝炎阶段患者*在这些患者中#主

要是由于前述的病毒变异机制造成了共阳性模式的

出现*研究证实#

KZR

在体内的突变频率随病毒存

在时间而增加(

"&

)

#病毒准种池的丰度也逐渐增加#在

某一时刻产生免疫逃逸的准种是必然的*这类逃逸

突变可能是
3D/7X!

"

X"

区缺失突变#

X

区内.

;

/决定簇

序列的突变#

59

区与
X

区重叠处序列的突变或亚型

特异性位点的改变*一旦此类准种出现#其复制能力

高于野生型#并逐渐替代野生型成为体内的优势株*

逃逸突变株大量产生
KZ@+

,

#而血清中针对野生型

的抗体失去靶向特异表位#基本丧失中和能力和保护

性*最后#患者出现了
KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性的血

清学模式*

L_S

等(

"&

)提出的理论认为#宿主体内的

KZR

在感染的那一刻起#病毒的复制能力下降#但变

异能力和传播能力却上升#当传播能力达到最强时可

传给另一名易感者*这一理论与准种的动态变化不

谋而合#正是产生了逃逸突变的准种#使免疫压力的

封锁被打破#具有很强的传播能力*因此#在慢性

KZR

感染患者检出共阳性模式时#可能具有较强传

染性*

1%/

!

急性
KZR

感染
!

急性
KZR

感染患者检出共

阳性模式大部分是由于二次感染或重叠感染*新感

染的病毒株.

;

/决定簇不同于第一次感染#或是其他

类型突变株*而且急性
KZR

感染时#患者处于免疫

耐受期#早期有限的非特异性免疫应答提供了病毒大

量复制的条件(

"!

)

*同时#

KZ@+

,

突变体以高滴度出

现在血清中#患者自第一次感染诱导产生的抗体中和

能力和保护性减弱#导致共阳性模式的检出*此时抗
7

KZ@

阳性可能意味着患者体内的病毒中含有
KZ@+

,

突变的准种#患者感染的临床病程和免疫应答将发生

改变*

1%'

!

乙型肝炎再活动
!

乙型肝炎康复者在体内一直

存在抗
7KZ@

的情况下#病毒仍然会发生再活动*这

类情况常发生于使用免疫抑制剂#应用化疗'激素类

药物#抗病毒治疗中止或耐药及伴随未控制的
K_R

感染等(

""

)

*大部分再活动发生后#

KZ@+

,

转阳#而

抗
7KZ@

很难检出*一旦检出共阳性模式#则很可能

是
KZR

突变株发生再活动#而且需要警惕该突变株

的耐药性和传染性*

1%1

!

预防后的
KZR

感染
!

对于
KZR

的预防主要

是新生儿的乙型肝炎疫苗接种#

KZR

感染的孕妇进

行母婴阻断#原位同种异体肝移植受体注射免疫乙型

+
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肝炎球蛋白进行肝移植再感染的预防*但经上述
#

种预防后#仍有个体发生
KZR

感染*感染后
KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性模式的检出#可能是感染了突变株#

这些突变株可来自慢性
KZR

感染患者#长期选择性

免疫压力或抗病毒药物的压力下导致逃逸突变#尤其

是.

;

/决定簇的第二环上的
@Q!$85

(

"#

)

*这也说明#疫

苗接种者抗体阳性时并非绝对安全#仍要留意被

KZR

突变体传播*而被动免疫产生的抗
7KZ@

也是

一种强大的免疫选择#这种情况下可能比慢性
KZR

感染者更容易产生突变准种#导致共阳性模式检出*

1%2

!

混合感染其他病原体
!

KZR

与
K(R

'

K_R

等

混合感染时#可能检出
KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性模

式*

X+*UQK_

等(

"$

)认为#

K_R

和
KZR

共感染患者

会产生
KZ@+

,

突变体#导致其分泌和构象的一系列

变化#可能是共阳性模式的机制之一*但是#该模式

的产生机制是与共感染的病原体有关#还是与临床干

预$抗病毒药物治疗等&有关#无法进行区分*病原体

刺激机体产生交叉性抗体的可能也需要充分考虑到*

混合感染与共阳性模式机制的关系非常复杂#需要考

虑的干扰因素也较多#但确实值得探讨*

2

!

慢性
KZR

感染者
KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性模式

对预后的提示意义

!!

KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性模式在慢性
KZR

感染

者中的流行率在
"%'#\

"

4%&\

(

$

#

!"7!$

#

"87"T

)

*显然该

模式是普遍存在的#它对疾病的提示作用也是值得探

讨的*过去认为#检出该模式时没有与之相联系的临

床事件发生#难以说明该模式的具体临床意义*但近

年的研究发现#该模式与乙型肝炎进展为肝纤维化'

肝硬化以及肝细胞癌$

K((

&有关*由于
KZ@+

,

与

抗
7KZ@

共阳性模式的机制复杂#以
3D/7X

区缺失突变

导致的共阳性模式为例#由于病毒
3D/7X

区缺失突变#

会造成肝细胞的内质网和氧化应激增加#从而使得肝

病进展及发生
K((

的风险增高(

"8

)

*

XUN

等(

"'

)对慢

性
KZR

患者
KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性模式与
K((

的关系进行了回顾性队列研究和长达
!8

年的随访后

发现#

KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性模式患者相比于对照

组#

K((

累计发生率明显增加#且与独立危险因素个

数呈正比*由此可见#慢性
KZR

感染患者若检出

KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性模式#其
K((

的风险增加*

)

!

总
!!

结

!!

KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性的血清学模式在
KZR

感染自然史的各个阶段均可出现#其产生机制非常复

杂#包含的临床信息也很难辨别#这是对进行结果解

读的临床医生和实验室人员的一个重大挑战*不论

产生机制是什么#其共同点是
KZR

在体内进行活跃

复制#此时要谨慎考虑血清中存在的抗
7KZ@

是否有

保护作用*如果共阳性模式发生在乙型肝炎再活动

的患者#则要评估患者免疫受损程度*如果是接种过

疫苗者#则要考虑是否感染疫苗诱导产生的逃逸突变

株#还需防止该突变株向其他疫苗接种者传播#尤其

是对进行母婴阻断的新生儿的
KZR

预防时#更要避

免暴露于
KZR

突变株的可能*慢性
KZR

感染者出

现该模式时#则提示存在
KZR

逃逸突变株的可能*

这些突变株会改变宿主的免疫应答#影响临床病程#

尤其是可能与最终不良的临床结局相关#而且可能具

有强传染性*对于实验室人员来说#一旦检出该模

式#必须首先保证按照标准化操作流程操作#且仪器

试剂等均在控*通常进行重复检测或重新留样再测

能保证结果的可信性*确定结果无误后#需要积极与

临床医生沟通#引起医生对出现该模式患者的足够重

视#使患者发生不良结局的风险减少*

对于临床医生而言#得到共阳性模式结果时#绝

不能立即做出临床决策*任何单一的指标都不能完

全阐释患者的临床状态#必须依据患者临床表现和实

验室'影像学'病理学检查对患者进行整体的评估#这

样才能真正有利于
KZR

感染患者的诊治*

综上所述#

KZ@+

,

与抗
7KZ@

共阳性的血清学模

式的机制与临床意义仍有太多值得探讨的内容#除病

毒变异的因素外#还有宿主自身的因素包括遗传因

素'肝细胞微环境等都是理想的研究方向*希望未来

可以通过大量的研究彻底揭示该模式与疾病的联系#

更加深入地了解病毒与临床病程的关系#为临床诊治

提供更充足的信息*
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bKǸ d

#

/1;.%(.-0-E;.;0BI-D:.:

,

-E;.

E>;D;E1/D-@1-E@:CE>D:0-E>/

?

;1-1-@H

?

;1-/01@F-1>E:/V-@7

1/0E/:CKZ@+

,

;0B;01-7KZ@

(

d

)

%3L:XN0/

#

"&!'

#

!!

$

!

&!

/!$'6T&%

(

"T

)

*U(+23NX+LZ̀ M̀ U5M̀ U_

#
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