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摘要：　 目的　 研究献血者 ＨＢｓＡｇ ＥＬＩＳＡ 筛查阴性血液中 ＨＢＶ 漏检情况，分析漏检血液中 ＨＢＶ 基因型、血清型及 Ｓ 区

基因变异与漏检的关系。 　 方法 　 收集从 ２０１３ 年 １１ 月－２０１５ 年 １０ 月 ＨＢｓＡｇＥＬＩＳＡ 筛查阴性血液 ３１ １８４ 份，以高敏

ＨＢＶ ＤＮＡ 及 ＨＢＶ 核酸相关抗原（ＨＢＶＮＲＡｇ）方法检测；测定分析 ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性者 ＨＢＶ 基因序列。 　 结果　 ３１ １８４ 份

标本中，ＨＢＶＮＲＡｇ 全部阴性，ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性 ８２ 例，检出率 ０􀆰 ２６％（８２ ／ ３１ １８４），其中，ＨＢＶ Ｂ 型 ７９ 例（７９ ／ ８２，９６􀆰 ３％），Ｃ
型 ３ 例（３ ／ ８２，３􀆰 ７％）。 血清型全部为 ａｄｗ（８２ ／ ８２，１００％）；检测到 ２７ 个样本分别存在 Ｓ 区突变（２７ ／ ８２，３２􀆰 ９％），其中的 ２１
个氨基酸位点突变都集中在主要亲水区（ｍａｊｏｒ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｒｅｇｉｏｎ，ＭＨＲ）ＨＢｓＡｇ 第 ９９～ １６９ 位氨基酸之间。 主要突变位点

有 Ｓ 区 １３３ 号氨基酸位点（７ ／ ８２，８􀆰 ５％）；１２６ 号位（６ ／ ８２，７􀆰 ３％）；１６１ 号位（５ ／ ８２，６􀆰 １％）；１３４ 号位（４ ／ ８２，４􀆰 ８％）；１４５ 号位

（２ ／ ８２，２􀆰 ４％），其他还检测到 １２１、１２２、１２５、１２８、１２９、１３１、１３２、１４０、１４３、１５０、１５６、１５７、１５８、１５９、１６４、１６６ 共计 ２１ 个氨基酸

位点 ４７ 种突变。 　 结论　 ＨＢＶＮＲＡｇ 对血筛意义不大，ＨＢｓＡｇ 第 ９９～ １６９ 位氨基酸之间 ＭＨＲ 免疫逃逸变异是导致酶免

法筛查漏检的主要原因之一，其它漏检可由血液中 ＨＢｓＡｇ 浓度较低而检测试剂灵敏度不够等原因引起。 血液筛查加入核

酸检测方法，能够有效减少单独酶免法检测漏检现象，显著提高血液安全性。
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　 　 ＨＢＶ 是引起输血感染的最主要病原体，ＨＢｓＡｇ
是血站按国家规定对献血者血液进行筛查的主要项

目。 在 ２０１５ 年前，国内采供血机构对献血者血液传播

疾病项目的筛查大部分仅采用酶免试剂进行 ＨＢｓＡｇ
及 ＨＣＶ、ＨＩＶ 和梅毒初复筛，阴性结果者方可进入临

床供患者治疗使用，但酶免法由于方法学限制，尚存在

较高漏检现象［１－５］。 为探索一种新的 ＨＢＶ 核酸相关

抗原检测方法在血液筛查中的价值，以及了解采用高

敏 ＨＢＶ 核酸扩增试验在 ＨＢｓＡｇ ＥＬＩＳＡ 阴性血液中的

检出情况，查找分析漏检与 ＨＢＶ 基因变异关系等原

因，特对 ３１ １８４ 份 ＨＢｓＡｇ ＥＬＩＳＡ 阴性献血者血液以

ＨＢＶ 核酸相关抗原（ＨＢＶＮＲＡｇ）和高敏 ＨＢＶ 核酸扩

增两种方法检测，并对漏检的阳性者进一步测定基因

序列和分析，现将结果报告如下。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 资料来源　 本次研究共收集 ２０１３ 年 １１ 月－２０１５
年 １０ 月间湖南省常德市中心血站检测的 ＨＢｓＡｇ
ＥＬＩＳＡ 阴性血液 ３１ １８４ 份，年龄从 １８ ～ ６０ 岁，其中男

性 １９ １４７ 名，占 ６１􀆰 ４％， 女性 １２ ０３７ 名，占 ３８􀆰 ６％。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 主要试剂与仪器　 ＨＢｓＡｇＥＬＩＳＡ 检测试剂盒

（北京万泰生物药业股份有限公司及厦门英科新创公

司），ＨＢＶＮＲＡｇＥＬＩＳＡ 试剂（北京万泰生物药业股份有

限公司）；ＨＢｓＡｇ 及 ＨＢＶ ＤＮＡ 质控品，购自北京康彻

思坦生物技术有限公司。 Ｔａｑ 酶（ｒＴａｑ 酶，大连宝生物

工程有限公司）；ＤＮＡ 提取试剂（北京金麦格生物公

司）；ＰＣＲ 产物胶回收试剂盒（德国 ＱＩＡＧＥＮ 公司）；
ＨＢＶ 核酸检测试剂（瑞士 Ｒｏｃｈｅ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ）。 Ｘａｎ⁃
ｔｕｓ１５０ 加样器（瑞士 Ｓｉａｓ 公司），ＦＡＭＥ２４ ／ ２０ 后处理

（瑞士 ＨＡＭＩＬＴＯＮ 公司）；Ｕｒａｎｕｓ ＡＥ ２００ 全自动酶免

分析仪（深圳爱康生物科技有限公司）；Ｒｏｃｈｅ ｃｏｂａｓ ｓ
２０１ ＨＢＶ ／ ＨＣＶ ／ ＨＩＶ 和 ＨＩＶ １ ／ ＨＣＶ 核酸检测系统（瑞
士 Ｒｏｃｈｅ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ）；Ｂｉｏｍｅｋ ＮＸ９６ 通道核酸提取工

作站（美国 ／ Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅ）；Ｃ１０００ＴＭ Ｔｈｅｒｍａｌ Ｃｙｃｌｅｒ
及 Ｔ１００ＴＭ Ｔｈｅｒｍａｌ Ｃｙｃｌｅｒ（美国 ＢＩＯ－ＲＡＤ 公司）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 检测方法 　 ① 对 ＨＢｓＡｇ ＥＬＩＳＡ 阴性血液进

行 ＨＢＶ 核酸相关抗原（ＨＢＶＮＲＡｇ）及高敏 ＨＢＶ ＤＮＡ
检测。 ②获得 ＨＢＶ ＤＮＡ 全长 Ｓ 区序列的检测数据：
先以 ＨＢｓＡｇ ＥＬＩＳＡ 试剂对血液进行初筛，初筛后的

ＨＢｓＡｇ 阴性者做 ＨＢＶ 核酸相关抗原（ＨＢＶＮＲＡｇ）与

ＨＢＶ ＤＮＡ 核酸检测，其中 ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性者再行 ＨＢＶ
Ｓ 区基因测序，分析 Ｓ 区基因变异情况。
１􀆰 ２􀆰 ３　 分析 ＨＢＶ Ｓ 区基因变异时氨基酸变异位点确

认原则　 由 ＨＢＶ Ｓ 基因编码的小 ＨＢｓＡｇ 是 ＨＢＶ 包

膜蛋白的主要成分，由 ２２６ 个氨基酸组成，是 ＨＢＶ 感

染后首先出现的血清标志物之一。 ＨＢｓＡｇ 蛋白序列

中有些氨基酸片段或位点与其抗原性和生物学功能等

密切相关［６］。 结构示意图见图 １。

图 １　 ＨＢｓＡｇ 蛋白结构示意图

１􀆰 ２􀆰 ４　 ＨＢｓＡｇ 血清型的定义　 ＨＢＶ 血清型是由 Ｓ 区

第 １２２ 和 １６０ 两个位点氨基酸的类型决定的，１２２ 位

的氨基酸为 Ｋ ／ Ｒ 对应血清型 ｄ ／ ｙ，而 １６０ 位的 Ｋ ／ Ｒ 对

应 ｗ ／ ｒ［７］。 不论何种血清型，其“ａ”抗原决定簇是共有

的，因此，ＨＢＶ 的主要血清型被命名为 ａｄｒ、ａｄｗ、ａｙｒ 和
ａｙｗ。
１􀆰 ２􀆰 ５　 多态性位点及变异的定义 　 所有序列在某

一位点若仅有 １ 种野生型氨基酸，则该位点被定义为

保守位点；若有 ２ 种以上可能的野生型氨基酸，则被定

义为多态性位点，这种现象则被称为氨基酸多态

性［８］。 例如，位于 ＨＢｓＡｇ 第 １２６ 位的氨基酸在 ＨＢＶ
基因 Ｂ 型野生株为 Ｔ，而在基因 Ｃ 型为 Ｉ，那么 ｓ１２６ 氨

基酸位点就被视为多态性位点。 若在某位点上出现野

生共有序列（ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ）上未曾出现过的氨基

酸，则被定义为变异［８］。
１􀆰 ２􀆰 ６　 序列分析 　 对核苷酸序列和氨基酸序列采

用 Ｂｉｏｅｄｉｔ５．０、ＤＮＡＳｔａｒ 软件及 ＮＣＢＩ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）中的生物信息学工具进行分析。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ＨＢＶＮＲＡｇ 和 ＨＢＶ ＤＮＡ 检测情况 　 对 ３１ １８４
份 ＨＢｓＡｇ ＥＬＩＳＡ 阴性血液进行 ＨＢＶＮＲＡｇ 和 ＨＢＶ
ＤＮＡ 检测的结果：ＨＢＶＮＲＡｇ 均为阴性，而 ＨＢＶ ＤＮＡ
有 ８２ 例阳性（８２ ／ ３１ １８４，０􀆰 ２６％），其中男性 ４９ 人，年
龄 １９～５３ 岁；女性 ３３ 人，年龄 １８～５１ 岁。
２􀆰 ２　 基因型与血清型检测情况　 对 ８２ 例 ＨＢＶ ＤＮＡ
阳性结果的基因型、血清型以及 Ｓ 区突变情况进一步

分析研究，其中 ＨＢＶ Ｂ 型 ７９ 例（７９ ／ ８２，９６􀆰 ３％），Ｃ 型

３ 例（３ ／ ８２，３􀆰 ７％）；对血清型的检测结果均为 ａｄｗ；检
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测到血清型相关位点 Ｋ１２２Ｅ 突变及 １２２ 后插入 ＳＲ 突

变一例。
２􀆰 ３　 Ｓ 区氨基酸变异位点检测情况　 变异位点共检

测到 ２７ 个（２７ ／ ８２，３２􀆰 ９％）样本分别存在 Ｓ 区 ２１ 个氨

基酸位点的突变，都主要集中在主要亲水区（ｍａｊｏｒ ｈｙ⁃
ｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｒｅｇｉｏｎ，ＭＨＲ）的 ＨＢｓＡｇ 第 ９９ ～ １６９ 位氨基酸

之间。 其中，变异检出率最高的是 Ｓ１３３ 号氨基酸位

点，突变率达到 ８􀆰 ５％（７ ／ ８２ 例）；其次是 １２６ 位，突变

率为 ７􀆰 ３％（６ ／ ８２）；１６１ 位突变率为 ６􀆰 １％（５ ／ ８２）；１３４
号位为 ４􀆰 ８％（４ ／ ８２）；国外最常见的 Ｇ１４５Ｒ 突变在本

次研究中仅检测到 ２ 例，占比 ２􀆰 ４％（２ ／ ８２）。 其他还

检测到 １２１、１２２、１２５、１２８、１２９、１３１、１３２、１４０、１４３、１５０、
１５６、１５７、１５８、１５９、１６４、１６６ 共计 ２１ 个氨基酸位点的

突变。 均集中在 ＭＨＲ。 其中存在 ２ 个及以上 Ｓ 区氨

基酸位点变异的样本 １２ 例（１２ ／ ８２，１４􀆰 ６％）。
表 １　 本次研究中 Ｓ 区主要变异位点及其对应 ＲＴ 区位点分析

ＨＢｓＡｇ 重要变异位点 对应 ＲＴ 区位点 例数

二硫键形成位点

ｓＣ１２１Ａ ｒｔＭ１２９Ｑ １

ｓＣ１２１Ｗ ｒｔＱ１３０Ｅ １

免疫逃逸变异位点

Ｔ１２５Ｍ ｒｔＨ１３３ ２

ｓＩ１２６Ｔ（Ｃ 型） ｒｔＤ１３４ １

ｓＴ１２６Ａ（Ｂ 型） ｒｔＮ１３４Ｓ ５

Ａ１２８Ｖ ｒｔＣ１３６ １

Ｑ１２９Ｐ ｒｔＳ１３７ １

ｓＴ１３１Ｎ ｒｔＮ１３９Ｋ ／ Ｑ １

ｓＴ１３２Ｆ ｒｔＬ１４０ １

ｓＭ１３３Ｔ ｒｔＹ１４１ ５

ｓＭ１３３Ｓ ｒｔＹ１４１ ２

ｓＦ１３４Ｋ ｒｔＶ１４２ １

ｓＦ１３４Ｙ ｒｔＶ１４２ ２

ｓＦ１３４Ｒ ｒｔＶ１４２ １

ｓＴ１４０Ｉ ｒｔＹ１４８ ２

ｓＴ１４３Ｍ ｒｔＦ １５１ ２

ｓＴ１４３Ｓ ｒｔＦ １５１ １

ｓＧ１４５Ａ ｒｔＲ１５３ ２

ｓＩ１５０Ｔ ｒｔＹ１５８ １

Ｗ１５６Ｇ ｒｔＬ１６４ １

Ａ１５７Ｇ ｒｔＧ１６５ １

　 　 续表 １

ＨＢｓＡｇ 重要变异位点 对应 ＲＴ 区位点 例数

Ｆ１５８Ｓ ｒｔＦ１６６ ２

Ａ１５９Ｇ ｒｔＲ１６７ １

Ｙ１６１Ｆ ｒｔＩ１６９ ５

Ａ１６６Ｇ ｒｔＭ１７１ １

由 ＲＴ 区耐药变异引起的 Ｓ 区变异位点

ｓＥ１６４Ｄ ｒｔＶ１７３Ｌ １

血清型相关位点

ｓＫ １２２Ｅ １

１２２ 后插入 ＳＲ １

３　 讨　 论

本次研究对 ３１ １８４ 份 ＨＢｓＡｇ ＥＬＩＳＡ 阴性的献血

者血液进行了 ＨＢＶＮＲＡｇ、ＨＢＶ ＤＮＡ 检测，ＨＢＶＮＲＡｇ
结果均为阴性，与 ＨＢｓＡｇ ＥＬＩＳＡ 结果一致。 ＨＢＶＮＲＡｇ
是一种对 ＨＢｓＡｇ 变异株有一定检出能力的新试验，对
ｅＡｇ（－）慢性乙肝病例有较好的检出作用，可做 ＨＢｅＡｇ
试剂的补充；在临床上对 ＨＢ 患者的抗病毒治疗中，它
是在 ＤＮＡ 转阴后仍然有一段时间能检出的指标，所以

有一定的用药指导意义［９－１５］，但本研究结果表明它在

血液 ＨＢＶ 筛查中主要意义在其特异性，对阳性者筛查

价值不大。 而 ＨＢＶ ＤＮＡ 检测则有 ８２ 例（８２ ／ ３１ １８４，
０􀆰 ２６％），检出率处于既往报道值中间［１－５］，证实酶免

法确实存在较高漏检；检出的 ８２ 例阳性中，２７ 例（２７ ／
８２，３２􀆰 ９％）存在 ＨＢＶ Ｓ 区基因变异，分析表明其基因

型与我国南方 ＨＢＶ 以 Ｂ 型为主 Ｃ 型次之的情况相符

合［１－５］，表明乙肝感染情况与其他地区无明显异常，研
究的献血者样本具有普遍性研究价值。 从基因序列进

一步分析，这 ２７ 例变异基因全部位于 ＨＢＶ Ｓ 区的

ＭＨＲ，国外广泛的研究表明，发生在该区域的任何一

个氨基酸突变几乎均能导致 ＨＢｓＡｇ 抗原性变化，这些

变异被认为是导致病毒逃逸宿主免疫监控以及临床

ＨＢｓＡｇ 抗原检测逃逸的主要原因［８，１６－１７］，据此可以推

断本次研究中，３２􀆰 ９％的 ＨＢｓＡｇ 漏检是由于 ＨＢＶ Ｓ 区

ＭＨＲ ９９～１６９ 位氨基酸的基因变异导致 ＨＢｓＡｇ 决定

簇表达异常所引起，而其余未检测到基因变异的漏检

血样则应与血液中 ＨＢｓＡｇ 浓度较低而试剂检测限不

够等原因相关。
基因变异类型方面，国外最常见的是 Ｇ１４５Ｒ 突

变，其他位点也常发生突变［１６－１８］。 国外相关研究 ６ 个

公认的免疫逃逸位点（ｓＰ１２０、ｓＴ１２６（Ｂ 基因型） ／ ｓＩ１２６
（Ｃ 基因型）、ｓ１３１Ｔ、ｓＭ １３３、ｓＤ１４４、ｓＧ１４５）中［１７］，本研
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究检测到 １２６、１３１、１３３、１４５ 位的四个位点氨基酸变

异，变异检出率最高的是 Ｓ１３３ 号氨基酸位点，突变率

达到 ８􀆰 ５％（７ ／ ８２ 例）；其次是 １２６ 位，突变率为 ７􀆰 ３％
（６ ／ ８２）；１６１ 位突变率为 ６􀆰 １％ （５ ／ ８２）；１３４ 号位为

４􀆰 ８％（４ ／ ８２）；Ｇ１４５Ｒ 突变在本次研究中仅检测到 ２
例，占比 ２􀆰 ４％（２ ／ ８２）。 研究结果与国外研究结果存

在一定差异，可能与我国南方地区 ＨＢＶ 主要感染型别

为 Ｂ 型有关。
本研究中也检测到 １ 例 ｓＥ１６４Ｄ 位的 Ｓ 区变异，由

于 Ｓ 区基因完全包含于 ＲＴ 区内，ｓＥ１６４Ｄ 位的变异直

接导致 ＲＴ 区 ｒｔＶ１７３Ｌ 变异，这种 ＲＴ 区和 ＨＢｓＡｇ 编码

区变异相互影响被称作“镜像改变” ［１９］。 而 ｒｔＶ１７３Ｌ
属于拉米夫定耐药变异位点，所以 Ｓ 区的免疫逃逸变

异对 ＲＴ 区功能的影响也不容忽视。 另外，本次研究

还检测到血清型相关位点 Ｋ１２２Ｅ 突变及 １２２ 后插入

ＳＲ 突变 １ 例和二硫键形成位点 １２１ 位的 ２ 例变异，
１２２ 位变异虽未引起 ＨＢＶ 血清型的变化，但也导致了

ＨＢｓＡｇ 的抗原表位变化。 １２１ 位的变异将导致该位置

半胱氨酸发生变异，使 ＨＢｓＡｇ 不能形成二硫键，形成

结构表位的变化，从而导致自身免疫和抗原诊断的逃

逸［２０］。 其他还检测到 １２５、１２８、１２９、１３１、 １３２、 １４０、
１４３、１５０、１５６、１５７、１５８、１５９、１６６ 非常见的 １４ 个氨基酸

位点变异，这些位点在宿主免疫逃逸以及临床 ＨＢｓＡｇ
检测诊断逃逸中的意义，值得今后在更大规模的相关

研究中深入探讨。
综上所述，本次研究表明 ＨＢｓＡｇ 酶免法筛查血液

存在较高漏检率（０􀆰 ２６％，８２ ／ ３１ １８４），通过对漏检的

８２ 例 ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性标本进行 ＨＢＶ 基因测序分析，认
为 ＨＢｓＡｇ 第 ９９ ～ １６９ 位氨基酸之间的 ＭＨＲ 免疫逃逸

变异是导致酶免检测漏检的主要原因之一；而血液筛

查加入核酸检测方法，能够有效减少单独酶免检测的

漏检，提高血液安全。 可喜的是，按国家卫生计生委要

求，２０１５ 年底血液筛查核酸检测已基本覆盖全国，此
举将有效降低我国经血传染病传播水平。
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ａｃｉｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＨＢＶ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｆｏｕｒ ｍａｊｏｒ ａｄｅｆｏｖｉｒ
ｄｉｐｉｖｏｘｉｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］􀆰 Ｈｅｐａｔｏｌ， ２００７， ４７（４）：４９２－４９８􀆰

［９］ Ｙｕａｎ Ｑ， Ｇｅ ＳＸ， Ｙａｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｎ⁃
ｚｙｍｅ ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＨＢＶ ｐｒｓ１ ａｎｄ ｃｏｒｅ ａｎｔｉｇｅｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｗｉｔｈ ＨＢＶ ＤＮＡ ｔｅｓｔ􀆰 ［Ｊ］􀆰 Ｂｉｎｇ Ｄｕ Ｘｕｅ Ｂａｏ，２００７，２３（４）：
２５２－２５７􀆰

［１０］ Ｋｉｍｕｒａ Ｔ， Ｒｏｋｕｈａｒａ Ａ， Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｅｎｚｙｍｅ ｉｍｍｕｎｏａｓ⁃
ｓａｙ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｃｏｒｅ ａｎｔｉｇｅｎ （ＨＢｃＡｇ） ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＢｃＡｇ ａｎｄ ＨＢＶ ＤＮＡ［Ｊ］ 􀆰 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２００３，
４１（５）：１９０１－１９０６􀆰

［１１］ Ｙｕａｎ Ｑ，Ｇｅ ＳＸ，Ｘｉｏｎｇ ＪＨ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ ｆｏｒ ＰｒｅＳ１ ａｎｄ ／ ｏｒ
ｃｏｒｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＨＢｓＡｇ ｖａｒｉａｎｔｓ［Ｊ］􀆰 Ｊ Ｖｉｒｏｌ Ｍｅｔｈ⁃
ｏｄｓ， ２０１０，１６８（１－２）：１０８－１１３􀆰

［１２］ 章述军， 田德英， 李晖，等 􀆰 联合检测 ＨＢＶ 前 Ｓ１ 抗原和核心抗原

的临床意义［Ｊ］􀆰 中西医结合肝病杂志，２００８，１８（１）：７４－７７􀆰
［１３］ 王林川，于燕，徐莉 􀆰 乙型肝炎病毒核酸相关抗原检测及其临床

意义［Ｊ］􀆰 国外医学医学地理分册，２０１１，３２（４）：２６１－２６４􀆰
［１４］ Ｈｕａｎｇ ＹＨ，Ｈｕａｎｇ ＨＨ􀆰 Ｃｏｒｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅ⁃

ｐａｔｉｃ ｎｅｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｅ ａｎｔｉｇｅｎ－ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ＤＮＡ ｌｏａｄｓ［Ｊ］􀆰 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｖａｃｃｉｎｅ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１０，１７（１）：
３３－３５􀆰

［１５］ 胡伟，胡孝彬，代琼．慢性乙型肝炎病毒感染者血清乙型肝炎病毒

相关抗原检测的应用价值［Ｊ］ 􀆰 实用医技杂志，２０１３，２０（１０）：１０５５
－１０５７􀆰

［１６］ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｌｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ􀆰 Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ
ｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｉｎ Ｃｈｉｎａ （ ２００５）
［Ｊ］􀆰 Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ （Ｅｎｇｌ），２００７， １２０（２４）：２１５９－２１７３􀆰

［１７］ Ｌｏｋ ＡＳ， ＭｃＭａｈｏｎ ＢＪ􀆰 Ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ： ｕｐｄａｔｅ ２００９［Ｊ］􀆰 Ｊ Ｈｅｐ⁃
ａｔｏｌ， ２００９， ５０（３）：６６１－６６２􀆰

［１８］ Ｌｏｋ ＡＳ􀆰 Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ／ ｔｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ： Ｉｓ ｔｈｅ
ｉｄｅａｌ ｄｒｕｇ ｈｅｒｅ ｙｅｔ？ ［Ｊ］􀆰 Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２００９， ５１（２）：４１６－４１８􀆰

［１９］ Ｓｈｅｌｄｏｎ Ｊ， Ｓｏｒｉａｎｏ Ｖ􀆰 Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｅｓｃａｐｅ ｍｕｔａｎｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］􀆰 Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈ， ２００８， ６１（４）：７６６－７６８􀆰

［２０］ Ｖｉｌｌｅｔ Ｓ， Ｐｉｃｈｏｕｄ Ｃ， Ｂｉｌｌｉｏｕｄ Ｇ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
ｒｔＡ１８１Ｖ ／ Ｔ ｍｕｔａｎｔｓ ｏｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆａｉｌｕｒｅ ［ Ｊ］ 􀆰 Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２００８， ４８（５）：７４７－７５５􀆰

收稿日期：２０１６－１１－１７

５６６实用预防医学 ２０１７ 年 ６ 月 第 ２４ 卷 第 ６ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｊｕｎ． ２０１７， Ｖｏｌ．２４， Ｎｏ．６


