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【摘要】乙型肝炎是一个严重的公共卫生问题，主要由乙型肝炎病毒（ HBV）感染引发，且 HBV 感染者数量庞大 , 因此，乙型肝

炎的诊断、治疗和预防都非常重要。HBV 血清学检测不仅可以用于检测 HBV 的抗原和抗体（判断机体是否感染了 HBV），还可以反映

病毒的复制水平，为乙型肝炎的治疗和预后评估提供参考。随着分子生物学和免疫学技术的不断发展，HBV 血清学检测方法也在不断的

改进和完善，不同血清标志物在疾病诊断中的不同参考价值。为了全面了解 HBV 血清学检测在诊断、治疗、预后评估、疫苗接种效果

评估等方面的应用，总结 HBV 血清学检测的局限性，提出 HBV 血清学检测的进一步研究方向，现就 HBV 血清学检测的研究进展进行

综述，为临床研究提供参考依据。
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在我国，乙型肝炎是一个严重的公共卫生问题，主要

由乙型肝炎病毒（HBV）感染引发，每年有大量新发感染

病例，且 HBV 感染者数量庞大。乙型肝炎是一种损害肝

脏的病毒感染，可引起急性或慢性疾病，可发展为肝硬化

和肝细胞癌。因此，乙型肝炎的诊断、治疗和预防都非常

重要。HBV 血清学检测作为诊断和治疗的重要手段，其应

用价值不言而喻。在临床应用方面， HBV 血清学检测可以

用于诊断乙型肝炎、评估病情、监测治疗效果、指导抗病

毒治疗、评估疫苗接种效果等，如通过检测 HBV、脱氧

核糖核苷酸（DNA）可以了解病毒复制水平，判断病情严

重程度；通过检测乙肝表面抗体（HBsAb）可以了解疫苗

接种后的免疫效果等。此外， HBV 血清学检测也在流行

病学调查中发挥重要作用。通过对不同人群进行血清学调

查，可以了解 HBV 的感染状况和流行趋势，为制定预防

措施提供依据。本文主要探讨 HBV 血清学检测的研究进

展，现综述如下。

1  HBV血清标志物

HBV 血清标志物是 HBV 感染和复制的重要指标，其

检测简单易得，也是乙型肝炎诊断和治疗的关键依据。

HBV 血清标志物如乙肝表面抗原（HBsAg）、乙肝表面抗

体（HBsAb）、乙肝病毒 e 抗体（HBeAg）等在疾病进展中

具有指示作用，可以反映肝脏受损程度和病毒复制情况，

从而帮助评估患者病情和指导治疗 [1]。如HBsAg和HBsAb
的检测可以一定程度反映病毒复制情况和肝脏受损程度，

从而帮助评估病情和指导治疗。同时，HBeAg 和 HBeAb

的检测可以反映病毒复制和传染性的强弱，从而指导抗病

毒治疗。在临床上，将 HBsAg 和 HBV DNA 进行联合检

测，可以更准确地诊断 HBV 感染 [2]。由于某些基因和环境

因素可能会影响到血清标志物的表达水平，从而影响患者

病情的发展和治疗效果。

2  HBV核酸检测方法  

核酸检测方法在HBV的检测中得到广泛应用，这些方

法包括聚合酶链反应（PCR）、实时荧光定量 PCR、碱基

化反应测序等。核酸检测方法具有高灵敏度和高特异性，

并可以检测到病毒的脱氧核糖核苷酸（DNA）/核糖核苷酸

（RNA），可以有效确定 HBV 感染者的感染状况、病毒载

量和突变情况。结合实验室中开发的新型自动化和智能化

的系统，可以通过机器学习和人工智能技术实现自动化样

本处理、数据分析等功能，进一步提高检测的准确性和可

重复性，减少人为误差。各项检测技术也经常与其他血清

学指标（如肝功能、肝炎病毒标志物等）联合使用，形成

综合诊断方案，以提高诊断的准确性和治疗效果的评估。

2.1 PCR 技术 PCR 技术是以 DNA 的半保留复制机制

为基础，发展出的体外酶促合成、扩增特定核酸片段的

一种方法。目前通过优化 PCR 反应体系、采用低浓度引

物多重 PCR 等技术，成功提高了 HBV 的检测灵敏度。根

据最新研究显示，该技术已经能够检测到低至单个拷贝的 
HBV DNA，极大地提高了早期诊断的准确性 [3]。在临床

上，通过采用高特异性的引物和探针，结合严谨的实验设

计，PCR 技术对 HBV 的检测特异性有了显著提高，其有
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助于减少误诊和漏诊，提高诊断的准确性 [4-5]。多重 PCR
技术使得 HBV 的基因分型和耐药性检测得以实现，该技

术可以通过同时检测多个基因片段，可以更准确地了解病

毒的变异情况，为临床治疗提供指导。

2.2 基因测序技术 采用高深度测序技术能够更准确地

检测 HBV 的基因序列，采用这种方法有助于了解病毒的

变异情况，为临床治疗提供指导。目前可以利用碱基化

反应测序技术，进行全基因组测序 [6]。采用这种方法有

助于全面了解 HBV 的基因组结构和功能，为抗病毒药物

研发提供重要信息。可以通过碱基化反应测序技术，检

测 HBV 对药物的耐药性，有助于指导医师选择合适的药

物治疗方案，提高治疗效果。可以利用碱基化反应测序技

术，精确地进行 HBV 的基因分型和进化分析，有助于了

解病毒的传播和演化情况，为疫情防控提供重要信息。

3  血清学标志物检测方法

HBV 血清学标志物包括 HBsAg、HBeAg、HBsAb 等，

近年来，一些新的检测方法，如荧光免疫分析法（FIA）、

化学发光免疫分析法（CLIA）等的引入，提高了 HBV 血

清学标志物检测的灵敏度和特异度。

3.1 FIA 通过采用新型的荧光标记技术和信号放大技

术，荧光免疫分析法的灵敏度得到了显著提高，比传统

的酶联免疫吸附试验（ELISA）方法更灵敏 [7]。FIA 利用荧

光标记的特异性探针，可以同时检测多个病毒抗原或抗

体，包括乙肝表面抗原、e 抗原、核心抗原和抗体等，有

助于全面了解 HBV 的感染和复制情况 [8]。FIA 通过优化荧

光标记物的选择和制备过程，提高荧光标记物的质量和稳

定性，从而提高检测的灵敏度。此外，还可通过改进荧光

免疫分析法的实验条件和操作流程，以降低背景信号和噪

声，提高检测的信噪比，利用纳米材料和量子点等新型荧

光标记物，提高荧光免疫分析法的灵敏度和稳定性。FIA
通过同时使用多种荧光标记物，对不同目标分子进行标记

和检测，以实现多重检测。此外，还可通过将 FIA 与其

他技术相结合，如质谱技术、芯片技术和纳米技术等，以

进一步提高多重检测的灵敏度和特异性 [9]。利用纳米材料

和量子点等新型荧光标记物，实现多重荧光免疫分析；将

不同荧光标记物与不同的抗体或核酸等目标分子结合，形

成具有高荧光性能的标记物，从而实现对不同目标分子的

多重检测。

3.2 CLIA 通过优化 CLIA 的反应条件和探针设计，提

高了检测的灵敏度和特异性，新型的 CLIA 可以检测到低

至单个拷贝的 HBV 表面抗原，具有较高的准确性 [10]。新

型的 CLIA 结合了量子点和磁性纳米颗粒的优势，实现了

对目标分子的高灵敏度和高特异度检测，还可以将 CLIA

与其他技术联用，如质谱技术、纳米技术等，以进一步

提高 CLIA 的灵敏度和特异性。在临床应用方面，目前已

开发自动化、微型化的 CLIA 仪器，实现快速、简便的检

测。目前临床正在探索新型的化学发光标记物，如量子

点、纳米线等，这些新型标记物具有更高的发光效率和稳

定性，可以进一步提高 CLIA 的灵敏度和特异性。金属有

机框架（MOFs）作为新型发光标记物具有高稳定性、高

灵敏度、高发光效率等优点，为化学发光免疫分析提供

了新的选择， MOFs 是一种由金属离子或团簇与有机配体

相互连接形成的具有多孔结构的晶体材料，具有高比表

面积、高孔容、可调的孔径和化学功能性等优点，为化

学发光标记物的制备提供了新的平台，将 CLIA 与纳米技

术、生物技术等相结合，开发出更加灵敏、特异的检测 
方法 [11]。

3.3 免疫学检测方法 免疫学检测方法包括 ELISA、放

射免疫测定法（RIA）等。近年来，研究人员对这些方

法进行了改进，提高了乙肝病毒抗体的检测灵敏度和特

异性。

3.3.1  ELISA  ELISA 方法通过将酶与抗体结合，形成

酶 - 抗体复合物，然后将该复合物与目标分子结合，实

现信号的第一次放大。接着，通过将另一个酶与第一个

酶 - 抗体复合物结合，形成第二个酶 - 抗体复合物，实现

对目标分子的多级放大，从而极大地提高了检测的灵敏

度。目前临床致力于优化 ELISA 的反应条件和探针设计，

以进一步提高检测的灵敏度和特异性。新型的 ELISA 方

法可以检测到低至单个拷贝的 HBV 表面抗原，具有较高

的准确性；基于信号放大的 ELISA 方法利用多个酶 - 抗
体复合物对目标分子进行多级放大，从而极大地提高了

检测的灵敏度 [12-13]。通过选择具有高亲和力和特异性的抗

体，以及优化实验条件和操作流程，以降低背景信号和噪

声，提高检测的信噪比和特异性，还可以于开发自动化、

微型化的 ELISA 仪器，以实现快速、简便的检测。

3.3.2  RIA  通过采用新型的放射性核素和抗体， RIA 的

灵敏度和特异度得到了显著提高 [14]。新型的 RIA 方法可

以检测到低至单个拷贝的 HBV 表面抗原，具有较高的准

确性。通过改进放射性核素的标记技术和优化实验条件，

提高放射免疫测定法的灵敏度和特异性。如利用新型的放

射性核素，如 64Cu、18F 等，具有较长的半衰期和较高的能

量分辨率，可以提高检测的灵敏度和准确性。将 RIA 与

其他技术相结合，以实现多组分联合检测和自动化检测，

如将放射免疫测定法与磁性分离技术、光学成像技术等相

结合，利用磁性纳米颗粒对目标分子的高效吸附和光学成

像技术的高分辨率优势，可以实现高灵敏度和高特异性的

检测。目前临床正在探索新型具有更高的灵敏度和更低的
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辐射剂量的放射性核素，可以进一步提高 RIA 的检测效

果。利用纳米技术制备出具有高比表面积、高发光效率、

低毒性的新型纳米发光材料，并将其与放射性核素结合，

形成具有高效发光性能和低毒性的纳米发光标记物，从而

利于提高检测的灵敏度和安全性。另外还可将放射免疫测

定法与其他技术相结合，如将 RIA 与质谱技术、芯片技

术等相结合，通过分析目标分子的质谱特征或与芯片上的

抗体或核酸探针结合，实现高灵敏度和高特异性的检测。

4  HBV血清学检测的应用领域和现状

HBV 血清学检测广泛应用于以下几个方面：① HBV
的筛查和诊断；②乙型肝炎病情监测和预后评估；③乙型

肝炎疫苗接种后的效果评估。目前，HBV 血清学检测技术

已经得到了广泛应用，但仍然存在一些问题，如试剂的质

量和标准化问题、交叉反应和假阳性等。

4.1 乙型肝炎的筛查和诊断

4.1.1  筛查  HBV 血清学检测常用于乙型肝炎的筛查，

特别是对于 HBV 携带者和乙型肝炎患者。通过检测

HBsAg、 HBsAb、 HBeAg、 HBeAb 和乙型肝炎病毒核心抗

体（HBcAb）等指标，可以有效地发现 HBV 的存在和复

制情况，进而进行必要的治疗和管理 [15]。然而对于一些

隐性感染或病毒携带者，可能会出现漏检的情况。此外，

由于不同地区和人群的感染模式和免疫状态不同，血清学

检测的阳性率也会有所差异。

4.1.2  诊断  HBV 血清学检测在乙型肝炎的诊断方面也

具有重要作用，通过检测血清中的病毒标志物和其他相关

指标，可以确定乙型肝炎的感染状态、病情进展和治疗效

果等 [16]。如 HBV DNA 的检测可以用于判断病毒复制情

况和治疗效果，而 HBsAg 和 HBsAb 的检测可以用于判断

感染状态和免疫情况。然而有时也会出现假阳性或假阴性

的情况，比如可能会出现一些非特异性免疫因素从而导致

假阳性的结果，而病毒变异或低水平复制则可能导致假阴

性的结果。

4.2 乙型肝炎病情监测和预后评估

4.2.1  病情监测  在临床上，常通过定期检测 ALT、 AST
等肝功能指标，来了解肝脏的功能状况，进而评估病情的

进展和治疗效果；然而并不能完全反映肝脏病变的情况，

这是因为一些血清标志物的变化可能滞后于病情变化，因

此需要结合其他检查和临床数据进行综合判断 [17]。HBV
血清学检测可以用于监测乙肝患者的病情变化。例如，

HBsAg 和 HBsAb 的检测可以反映病毒复制情况和免疫状

态，而 HBeAg 和 HBeAb 的检测可以反映病毒复制和传

染性的强弱 [18]。通过定期检测这些指标，可以评估病情

的进展和治疗的效果。病毒载量可以反映乙型肝炎病毒在

体内的复制活跃程度，高病毒载量提示传染性强、疾病进

展快，而低病毒载量则提示传染性低、疾病进展缓慢，血

清 HBV DNA 水平是反映病毒复制活跃程度的重要指标。

4.2.2  预后评估  HBV 血清学检测在抗病毒治疗方面也

具有指导作用，通过检测 HBV DNA 的水平，可以判断抗

病毒药物的治疗效果和病毒的复制情况，进而调整治疗

方案。 HBV 血清学检测可以用于指导抗病毒治疗，但并

不能完全反映病毒对药物的反应情况。一些药物可能不能

有效降低 HBV DNA 水平，但可以改善肝功能和减少肝组

织炎症反应，因此需要结合其他检查结果进行综合评估。

HBV 血清学检测也可以用于评估患者的预后情况。 HBsAg
定量检测可以预测抗病毒治疗的效果和预后，而 HBsAg
和 HBcAb 的定量检测可以预测疾病进展和肝硬化的风险。

如 HBsAg 通常在症状出现后 1 至 3 个月消失，而乙肝核

心抗体（抗 -HBc）在窗口期可能是唯一存在的血清学标

志物。在慢性乙型肝炎中， HBsAg 持续存在和抗 -HBc 总

阳性是疾病进展为肝纤维化、肝硬化和肝细胞癌的主要危

险因素 [19]。同时，血清学指标如透明质酸、层粘连蛋白、

Ⅳ型胶原等被用于评估肝纤维化的程度，这些指标可以反

映肝脏损伤的程度和疾病的预后 [20]。

4.3 乙肝疫苗接种后的效果评估 HBV 血清学检测可以

用于评估乙肝疫苗接种后的效果。在疫苗接种后，通过定

期检测 HBsAg、 HBsAb、 HBeAg、 HBeAb 和 HBcAb 等指

标，可以了解疫苗接种后的免疫应答情况，包括疫苗接种

的有效性和持久性等 [21]。数字免疫分析法是一种新型的

免疫分析方法，具有快速、自动化、高精度和低成本等优

点。数字免疫分析法通过将抗体与磁性纳米颗粒结合，然

后利用磁分离技术将抗体与抗原结合形成的免疫复合物分

离，最后通过检测光信号来定量抗原浓度，可以用于乙肝

疫苗接种后的效果评估。

5  HBV血清学检测的局限性及进一步研究方向

目前，HBV 血清学检测方法在临床应用中已然取得了

显著的成效，但仍存在一定的局限性。如常规的电镜法虽然

标本用量小、制作速度快，但在观察过程中直观性较差，

且灵敏度较低。免疫电镜法虽然高灵敏度、高精密度，但

样本制备过程较为复杂，对操作者技能要求较高。另外，

目前对于 HBV 的检测主要集中在其表面抗原的检测上，

而对于病毒基因突变以及其他未知病毒蛋白的检测尚不 
完善 [22]。

进一步的研究方向可以从探索新型生物标志物、联合

应用多种检测方法、自动化和智能化、个性化治疗、疫苗

接种效果评估、肝病预防、预后评估等方面。具体分析如

下：①探索新型生物标志物：除了目前的乙肝表面抗原、
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e 抗原、e 抗体和核心抗体等指标外，还可以探索其他与

HBV 感染和复制相关的生物标志物，比如微小 RNA、循环

DNA 等，以更准确地反映 HBV 的感染状态、复制程度和

治疗效果。②联合应用多种检测方法：可以将不同的 HBV
血清学检测方法进行联合应用，如免疫化学发光法、时间

分辨荧光免疫法、电化学发光免疫法等，可以提高检测的

准确性和灵敏度。③借助自动化和智能化系统：还可以进

一步开发自动化仪器和智能化系统，实现样本自动处理、

数据分析等功能，提高检测的可重复性和准确性，减少人

为误差。④个性化治疗：可以通过 HBV 血清学检测，可以

了解患者的病毒复制情况、基因型等个体差异，为制定个

性化的抗病毒治疗方案提供依据。⑤疫苗接种效果评估：

HBV 血清学检测可以评估疫苗接种后的免疫应答情况，预

测疫苗的保护效果，为优化疫苗接种方案提供参考。⑥肝

病预防：可以通过 HBV 血清学检测，可以发现潜在的感染

者，及时采取预防措施，降低乙型肝炎的传播风险。⑦预

后评估：可以通过对乙型肝炎患者的长期随访和检测，可

以评估患者的预后情况，预测疾病的发展趋势，为临床治

疗提供指导。

6  小结与展望

HBV 血清学检测在临床上有重要的应用价值，主要包

括诊断和鉴别诊断、病情监测和预后评估、抗病毒治疗指

导、疫苗接种效果评估以及流行病学调查等方面。通过乙

肝血清学检测，医师可以判断患者是否感染了 HBV，了解

病毒的复制水平，评估病情严重程度，监测治疗效果，指

导抗病毒治疗，评估疫苗接种效果等。虽然 HBV 血清学

检测技术已经得到了广泛应用，但仍需要进一步改进和完

善，提高其灵敏度和特异性，降低交叉反应和假阳性率。

同时，随着新技术的发展和应用，HBV 血清学检测技术也

将得到更广泛的应用和发展。
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