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CIC解离技术在低水平HBsAg人群中应用研究

周华君 车飞虎 金晓娟 戴玉柱 成军

乙型肝炎患者中存在一类乙型肝炎表面抗原

（hepatitis B surface antigen，HBsAg）持续低水平表

达 的 无 症 状 感 染 者 ，其 比 例 高 达 15.03％ ～

21.1％[1,2]。这类患者由于 HBsAg 检测过程中方法

学的影响往往被漏检，这不仅增加了 HBV 传播的

风险，也对临床输血安全构成严重威胁。有研究

报道乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染者

中存在 HBsAg 循环免疫复合物（HBsAg circulating
immune complex，HBsAg-CIC）[3]，但关于 HBV 感染

者持续低水平表达HBsAg的机制是否与HBV感染

者中HBsAg-CIC 的形成有关报道甚少。为了临床

上准确诊断HBV和筛查HBsAg持续低水平表达的

HBV 无症状感染者，了解 HBV 感染者持续低水平

表达 HBsAg 的流行病学特征，本次研究通过应用

自主研发的 CIC解离技术对无症状HBV感染患者

血清标本检测结果进行分析。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2017年 1 月至 2020年 6 月中

国人民解放军联勤保障部队第九〇三医院 154份无

症状 HBV 感染血清标本，其中男性 109 例、女性

45 例；年龄 23～87 岁，平均年龄（46.54±13.30）岁。

纳入标准为：在 1年的随访期间，至少 3 次检测显示

HBV 感染和血清HBsAg 水平低于 10 IU/ml 的慢性

无症状感染者，并且采样间隔时间至少 3 个月[4,5]。

剔除：①合并感染人类免疫缺陷病毒、丙型肝炎病

毒和丁型肝炎病毒的患者；②感染早期存在急性

HBV感染（急性肝炎）或低HBsAg水平的患者；③恢

复期内处于HBsAg/抗-HBs转化阶段的低HBsAg水

平患者；④长期共存HBsAg/抗-HBs阳性的患者；⑤其

病史表明在样本采集前 6 个月内使用了肝脏保护

剂、酶降低剂、免疫调节剂或抗病毒药物的患者。

所有患者均签署知情同意书，本次研究获得本院伦

理委员会批准。

1.2 方法 按血清中 HBsAg 水平将纳入患者分为

高水平 HBsAg 组（HBsAg＞10 IU /ml）和低水平

HBsAg组（HBsAg≤10 IU/ml）。比较两组一般资料，

包括年龄、性别、丙氨酸转氨酶（alanine aminotrans⁃
ferase，ALT）等；按照 HBV 血清标志物将 HBV 感染

者分为三种血清型：HBsAg/HBeAg/anti-HBc 阳性、

HBsAg/anti-HBe/anti-HBc 阳性、HBsAg/anti-HBc
阳性。HBV 无症状 HBV 感染者的血清标本进行

HBsAg-CIC 检测，比较低水平 HBsAg 组和高水平

HBsAg 组中不同血清学模式下HBsAg-CIC 分布特

征。评价高低水平 HBsAg 组 HBsAg-CIC 与 HBV
DNA和HBsAg相关性。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 19.01 统计软件进行

统计分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准

差（x±s）表示，采用 t检验；不符合正态分布的计量

资料以中位数（四分位数）表示，采用 Mann-Whit⁃
ney U检验；计数资料采用 χ2检验；采用线性相关

分析评价相关性。设 P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 154份血清根据HBsAg水平分为低水平HBsAg
组（n=94）和高水平HBsAg组（n=60）。 两组患者的

一般资料比较见表1。
由表 1可见，低水平HBsAg组平均年龄大于高

水平 HBsAg 组，HBV DNA 阳性率低于高水平

HBsAg组，差异均有统计学意义（t =2.96，χ2=61.12，
P 均＜0.05）；两组的性别和 ALT 水平比较，差异均

无统计学意义（χ2=1.59，Z =1.19，P均＞0.05）。
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表1 两组一般资料比较

组别

低水平HBsAg组

高水平HBsAg组

性别（男/女）

70/24

39/21

年龄/岁

49.01±13.45*

42.63±12.18

ALT/U/L

24（16，36 ）

25（18，42.25）

HBV DNA阳性率/％

29（30.85）*

57（95.00）

注：*：与高水平HBsAg组比较，P＜0.05。
2.2 154 份血清中 HBsAg / HBeAg / anti-HBc 阳性

20 例 、HBsAg / anti-HBe / anti-HBc 阳 性 114 例 、

HBsAg/anti-HBc 阳性 20 例。其中，低水平 HBsAg
组中94 例均为HBsAg/anti-HBe/anti-HBc阳性血清学

模式，高水平 HBsAg 组中 HBsAg/HBeAg/anti-HBc
阳性、HBsAg/anti-HBe/anti-HBc阳性、HBsAg/anti-
HBc阳性血清学模式各 20 例。在HBsAg/anti-HBe/
anti-HBc阳性的血清学模式中，低水平HBsAg组的

HBsAg-CIC 阳性率（69.15％，65 /94）高于高水平

HBsAg 组（35.00％，7/20），差异有统计学意义（χ2=
8.26，P＜0.05），且低水平HBsAg组总HBsAg-CIC阳

性 率（69.15％ ，65 / 94）高 于 高 水 平 HBsAg 组

（51.67％，31/60），差异有统计学意义（χ2=4.77，P＜
0.05）。在高水平 HBsAg 组中，HBsAg/HBeAg/anti-
HBc阳性、HBsAg/anti-HBe/anti-HBc阳性和HBsAg/
anti-HBc 阳性血清学模式的 HBsAg-CIC 阳性率分

别为 75.00％（15 /20）、35.00％（7 /20）、45.00％（9 /
20）。三种不同血清学模式间HBsAg-CIC阳性率比

较，差异有统计学意义（χ2=6.94，P＜0.05）。
2.3 高 低 水 平 HBsAg 组 间 HBsAg-CIC 与 HBV
DNA 相关性结果 在低水平 HBsAg 组中，HBV
DNA、HBsAg-CIC、HBsAg三者间具有线性关系（r分

别=0.05、0.21、0.16，P 均＜0.05）。在高水平 HBsAg
组中，HBV DNA、HBsAg-CIC、HBsAg三者同样具有

线性关系（r分别=0.27、0.24、0.13，P均＜0.05）。
3 讨论

目前，HBsAg仍然是诊断HBV感染的首选血清

学标志物，是感染HBV后最早可检测出的血清学标

志物，可在 HBV 感染后 4～10 周检测到[6]。HBsAg
在监测自然史、评估治疗效果和预测疾病进展阶段

过程中发挥着重要作用[7]。已有研究表明，部分

HBV感染者持续低水平表达HBsAg，这类人群有其

独特的临床表现和流行病学特征。本次研究结果

显示，低水平HBsAg组年龄大于高水平HBsAg组，

HBV DNA 阳性率低于高水平 HBsAg 组，差异均有

统计学意义（P 均＜0.05），表明持续低水平表达

HBsAg 的 HBV 感染者具有年龄大、以 HBsAg/anti-

HBe/anti-HBc 阳性血清学模式为主、HBV DNA 低

复制等特点，这与以往的研究结果[8]一致。

本次研究基于本课题组自主研发的免疫复合

物解离专利技术，对高、低HBsAg组进行了HBsAg-
CIC 检测。结果表明，两组间 HBsAg/HBeAg/anti-
HBc 阳性血清学模式的HBsAg-CIC 阳性率均高于

其他两种血清学模式。此外，在 HBsAg/anti-HBe/
anti-HBc阳性的血清学模式下，低水平HBsAg组的

HBsAg - CIC 阳性率高于高水平 HBsAg 组（P＜
0.05），表明低水平表达HBsAg人群清除免疫复合物

的能力下降或相对下降（宿主免疫清除能力下降，

而宿主免疫识别能力增强导致机体产生的免疫复

合物超出清除能力，进而呈现出宿主免疫清除能力

的相对下降）。结合既往研究和文献，HBsAg-CIC
的形成可能是宿主免疫有效清除 HBV 的重要途

径[9]。低水平HBsAg的形成与宿主处于免疫耐受状

态密切相关，结合本次研究推测，低水平HBsAg组

的HBsAg-CIC阳性率高于高水平HBsAg组可能是

因为：在一般情况下，HBsAg的清除过程是先宿主识

别抗原，然后产生中和抗体，形成免疫复合物，最后

宿主免疫清除免疫复合物。而低水平HBsAg 人群

处于免疫耐受状态，而这种耐受状态的发生集中在

宿主免疫有效清除HBsAg-CIC的能力下降。

另外，本次研究还发现高低水平 HBsAg 组中

HBsAg-CIC 均与血清 HBsAg、HBV DNA 具有线性

关系（P 均＜0.05），提示 HBsAg-CIC 的形成与病毒

复制、血清HBsAg的抗原表位有效识别密切相关。

Salpini等[10]的研究发现，不同HBV基因型分泌产生

不同HBsAg，目前鉴定出的数十种HBV基因型，在

病毒复制、病毒蛋白表达和中和能力方面表现出明

显的疾病进展和分子机制差异，提示低水平HBsAg
人群基因型差异可能是机体难以识别血清 HBsAg
的抗原表位，导致HBsAg-CIC堆积，是其难以清除

的原因。同时，有研究发现，HBsAg的主要亲水区中

发生的免疫逃逸突变，获得了N-连接糖基化位点，

影响和改变HBsAg的结构和抗原性，促进HBV再激

活，导致了病毒持续复制。这可能是持续低水平
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HBsAg 人群 HBsAg-CIC 形成和堆积的另一个途

径[11]。

综上所述，HBV感染者持续低水平表达HBsAg
的形成可能与其免疫耐受状态有关，其中宿主清除

HBsAg-CIC的能力下降起到了一定作用。另外，基

于本次研究调查的样本例数偏少、血清学模式不全

等多个影响因素影响，上述结论还有待于进一步的

体、内外的验证，从而深入研究以确定HBsAg持续

低水平表达的HBV患者HBsAg-CIC的形成机制。
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