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Clinical and public health significance

乙型肝炎(乙肝)病毒(mⅣ)感染是严重的全球性公共

卫生问题。多数HBV感染没有明显临床症状。HBsAg阳性

和病毒血症是HBV感染的主要证据。血清I-l&Ag阴转及

抗，FIBs的出现一直被认为是HBV清除和临床痊愈的标志。

Hoofnagle等⋯报道，船sAg和抗．HBs阴性但抗一耶c阳性的
血液可引起输血后HBV感染，提示单独抗．HBc阳性者也可

携带HBV并引起感染。此后，各国在这方面开展了大量研

究工作。

目前，大多数学者将HBsAg阴性的HBV感染称为隐匿

性HBV感染(occult hepatitis B virus infection，OBI)，但也有

称静息性HBV感染(silent hepatitis B virus infection)。严格

讲，0BI是指除血清转换前的窗口期外，机体存在HBV

DNA，但无法检测到I-IBsAg的I-IBV感染，可伴有或不伴有

抗．HBc或抗一HBs【2J。近年来，由于聚合酶链反应(PCR)技术

的日益广泛使用，OBI的存在得到广泛的证明。现就0BI的

流行情况、临床和公共卫生学意义综述如下。

一、OBI流行情况及影响因素

近年来，研究者在不同地区、不同人群中对OBl的流行
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情况及相关因素进行了探讨，研究结果相差很大；目前尚无

资料系统地阐明OBI的分布特征。各研究中OBI检出率与

研究地区HBV的流行强度、研究对象类型、研究对象I-IBV

血清学标志物情况以及检测方法有关。

1．HBV流行强度和0BI检出率：各国HBV流行强度不一

致，依据I-msAg携带率高低分类标准分为乙肝低流行区(<

2％)、中流行区(2％～7％)和高流行区(8％～10％)。}ⅡⅣ高

流行区OBI的检出率高于低流行区。在HBV高流行区的中

国、印度等国家，“健康”献血员(指HBsAg阴性，且肝功能正常

的献血员)中OBI的检出率为5％～23％[a-51，而在巴西、希腊

等低流行地区检出率仅为O％～4％慷“，见表1。由于在高流

行区，HBV主要通过围产期或在儿童早期传播，更多成年人感

染者后期出现难以发现的mBAg慢性乙肝，表明在这些地区
抗．HBc阳性者中OBI的高发生率。但也有研究得出不同的结

论。我国北京地区的一项调查显示，297名抗一HBc阳性、

}Ⅱh吨阴性献血者中仅1名检测出HBV DNA阳性，检出率为

0．34％【1们；而低流行区墨西哥的调查显示，在8．23％(13／158)

抗一m泮独阳性献血员中检出HBV DNAt“j。

2．不同研究对象中的OBI检出率：对OBI的研究以献血

员中最多(表1)，其次为肝病患者和HIV感染者。不同国

家、地区研究结果表明，HBsAg阴性的不同临床类型肝病患

者中HBV DNA的检出率为0％～42％[3,12-17]，见表2。中国

台湾一项调查发现，不同临床进程的HCV感染相关肝病患

者中OBl感染率不同，肝细胞癌患者中最高(22．0％，nl

50)，慢性肝病患者次之(14．5％，16／110)，肝硬化患者最低

(8．0％，4]50)n”。瑞士一项研究对57例抗一船c单独阳性的

表1 不同HBV流行区“健康”献血员OBI的检出率

注：。+，一”指阳性或阴性
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HIV感染者平均随访31个月，在不同时间采集血标本(平均

每人采集3．5份)，发现其中51名(89．5％)至少1次在其血

清中可以检出HBV DNA【l"；但其他研究并没有在HIV感染

者中发现如此高的OBI发生率，其检出率为0．6％～

22．0％m2扪，见表3。未见国内HIV感染者中OBI发生率的

报道。另外，在HmAg阴性的血液透析者(3．8％，9／

239)‘圳、静脉吸毒者(45．0％，81／180)‘刎、组织器官移植供

体中(15．3％，19／124)均有报道【2引。

表2 HBsAg阴性肝病患者中OBI检出率

衰3 HIV感染者中OBI检出率

文献国家i赢瓦当票％旃婆焉

注：“+／-”指阳性或阴性

自然人群中OBI的研究较少。Luo掣271在我国两省的

调查发现，其自然人群中单一抗．mc(+)的流行率分别为
7．2％(21／294)和9．7％(193／1995)。而单一抗．HBc(+)群体

中HBV DNA的检出率分别为28．6％(6／21)和35．2％(68／

193)；此外未见国内类似报道。Minuk等啪12005年在北美

因纽特人中的调查发现，HSsAg阴性的调查对象中OBI检出

率为9．65％(47／487)，这是笔者仅见的国外社区人群中OBI

流行率的研究。

3．HBV血清学指标与OBI流行率：不同研究中研究对

象HBV血清学标志物的状况不同，有的仅局限于抗一耶c单
独阳性者(即抗．HBe阳性，而HBsAg、抗一船s阴性者)或HBV
血清学指标全阴性者(即HBsAg、抗一凰、抗．HBe均为阴性)，
有的只要求研究对象HI．As阴性。Minuk等汹1发现在有既

往HBV感染血清学证据者中，I-IBV DNA的检出率(18．0％，

14／80)明显高于既往无HBV感染血清学证据者(8．1％，33／

407)，中国台湾一项调查也得到相似的结论u“。有些研究

发现HBV DNA的检出率与研究对象抗．FIBc滴度有关。

lizuka等【驯对294份抗．I-IBc单独阳性的血标本进行检测，显

示抗．HBc血凝抑制抗体反应滴度≥1：64的血标本中HBV

DNA的检出率(6．9％，121175)显著高于滴度≤1：32(0，o／

119)者；任芙蓉等【1训仅在抗一HBc高滴度(>1：128)的常规筛

查合格的献血员血液中检出HBV DNA。但印度有研究未发

现OBI检出率与抗一I-IBc状态相关【5】，这可能与不同研究

抗．HBc的检测方法各异有关。

4．检测方法影响OBI检出率：OBI的检出率与I-IBsAg

和HBV DNA的检测方法有关。HBsAg的检测方法目前主

要有酶联免疫吸附试验(ELISA)技术、固相放射免疫法

(RIA)、免疫荧光技术、化学发光免疫分析(CLIA)法和微粒

子酶免法(MEIA)，不同检测方法的灵敏度不同。目前OBI

研究中HBVDNA检测主要使用PCR方法，但无论从扩增基

因区段，还是从阳性判断标准上均无统一标准，不同实验灵

敏度差异较大(0BI检测方法将另文综述)。

二、OBI的临床和公共卫生学意义

I．OBI与HBV传播：

(1)输血传播HBV：目前临床观察已证实HBV基因可

以从HSsAg阴性的献血员传播给受血者，但各国输血后

HBV感染情况不同。我国输血后HBV的感染率为

0．1％啪】。在黑猩猩中进行的实验也证实了这种传播的可

能性b“。Mosley等b21发现抗．FIBs滴度和传染性之间有密切

的关系，只有抗．HBs滴度较低的血液有传染性。从目前的研

究看，并非所有的OBI献血员均可造成输m后乙肝，这一方

面与供者血液中HBV DNA的含量有关，另一方面也与受血

者的免疫状态有关，但尚无系统研究来说明供者血液中

HBV DNA载量与输血后乙肝的关系，也未见有研究通过供

血者和受血者HBV DNA序列对比来证实OBI的输血传播。

(2)组织器官移植传播HBV：许多研究者在组织器官移

植供体中发现FIBV DNA。Chazouilleres等¨纠对肝移植后出

现HBsA培阳转的病例及其肝组织供者进行了研究，发现2例

受者肝组织和血清，以及供者和受者血清中HBV DNA的同

源性达到100％。以上研究提示OBI感染者可能通过组织

器官移植传播FIBV。

2．OBI与乙肝疫苗免疫失败：乙肝疫苗免疫接种是预防

乙肝最经济有效的方法，但部分人在接种后未产生保护性的

抗．HBs抗体，即出现免疫失败。一项在中国台湾250名医务

人员进行的研究中发现，男性、年龄>40岁和抗．HBc阳性与

免疫后元应答有关；而抗．I-IBc单独阳性的无应答者中，绝大

多数为OBIm】。Luo等b副在广州的乙肝疫苗无应答者中用

PCR方法调查，发现潜在的HBV感染竟占60％～70％，认为

HBsAg阴性的HBV感染可能是我国乙肝疫苗免疫失败的主

要原因之一。

3．OBI与肝细胞癌和隐源性肝病的关系：目前关于HBV

致肝癌已很明确，但在临床上只有80％的肝细胞癌患者血清

HBsAg阳性，另有20％的肝癌找不到致病因子的证据。目

前越来越多的证据表明，OBI可能是肝细胞癌发生的一个危

险因素。Squadrito等Ⅲ1曾对380例HBsAg阴性的慢性肝病

患者(35．5％为OBI，65．5％为非0BI)进行随访，134例(53

例为OBI，另81例为非OBI)追踪至少50个月，其中9例在

追踪期间发生肝细胞癌，8例为OBI，1例为非OBI。中国肝

 



细胞癌高发区广西隆安县进行的一项研究也发现HBV C基

因型和持续性的OBI可能在肝细胞癌的发生中起重要

作用‘3”。

另外，许多研究者发现，隐源性肝病患者中HBV DNA

的检出率较高，认为OBI可能是隐源性肝病的重要病因。

Chart等¨纠发现香港隐源性肝硬化患者中HBV DNA的检出

率为32．O％(9／28)，其中2例患者出现了“a”抗原决定簇的

变异。

4．OBI与慢性丙肝治疗的关系：HCV感染者合并oBI

的发生率较高。有研究表明，合并0BI可能会影响丙肝患者

的临床治疗效果。Fukuda等¨引发现，不论HCV基因型如

何，合并OBI均可能通过降低I型干扰素受体反应来影响丙

肝患者干扰素的治疗效果；但也有研究得到不同的结论旧j。

由于各研究采用的治疗方案、观察期限、疗效判断标准等不

尽一致，且多数研究样本量较小，所以需要大样本、多中心的

研究来证实，同时对其分子机制开展进一步的研究。

综上所述，OBI是一种特殊形式的HBV感染，在不同地

区、不同人群中均已得到证实，在HBV高流行区尤为多见。

OBI患者可能通过输血或组织器官移植传播HBV，是HBV

高流行区乙肝疫苗免疫失败的重要原因，并可能与肝细胞癌

和隐源性肝病等的发生以及慢性丙肝的治疗效果有关。但

目前OBI在世界各地的流行强度和特征尚不明了，其公共卫

生和临床意义中尚有许多问题存在争议，我国也还有一些相

关研究领域存在空白；检测方法和诊断标准的不统一也直接

影响到各研究结果的有效比较。因此应加强自然人群和特

殊人群(如献血员、HIV感染者等)中流行强度和流行特征的

研究，加强献血员中HBV核酸检测或抗一HBc筛检的可行性

和成本效益研究，以及自然人群中OBI患者的传染性研究

等，为调整我国乙肝控制策略提供依据。
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中华医学会卫生学分会第七届委员会青年委员会成立

·消。息·

2008年10月9日。中华医学会卫生学分会第七届委员会青年委员会成立和选举会议在北京河南大厦举行。43名青年委

员会委员参加本次会议，中华医学会组织管理部主任张辉、卫生学分会主任委员曾光、候任主任委员张建中、副主任委员段广

才和李兴旺出席会议并讲话。

曾光主任委员主持青年委员会成立会议，介绍了青年委员会委员的推荐、遴选和确定过程，指出卫生学分会成立青年委

员会的宗旨是为了更广泛地建立中国年轻的公共卫生人才网络，构筑多学科的合作和交流平台，促进中国公共卫生事业发

展。张辉主任代表中华医学会充分肯定了新一届卫生学分会成立以来所开展的工作，对青年委员会的成立表示祝贺，提出了

相关要求，并十分赞赏卫生学分会提出的成立青年委员会核心组成员(青年委员会常委)的建议，卫生学分会候任主任委员张

建中、副主任委员段广才和李兴旺对青年委员会的成立也表示祝贺并提出期望。

根据《中华医学会专科分会管理规定》，卫生学分会曾光主任委员兼任青年委员会主任委员；分会常委会研究决定由分会

常委冯子健协助主任委员分管青年委员会工作。会议在4名青年委员、中华医学会工作人员及卫生学分会秘书监票下，投票

选举李群、么鸿雁、卢联合、俞梦越、马会来、王栩冬、郭军巧、盛晓阳、袁东、张卫东、何剑峰、李勤为青年委员会常委，选举李群、

么鸿雁、俞梦越、王栩冬为青年委员会副主任委员，当选的常委和副主任委员均表示要尽自己最大努力为青年委员会的发展

多做贡献。此外，曾光主任委员提名青年委员会委员张丽杰担任秘书长，卫生学分会秘书孟嫒兼任青年委员会秘书，大家鼓

掌通过。

随后，青年委员会召开由12名常委参加的第一次常委会议，会议讨论了青年委员会的发展方向和工作机制，强凋了青年

委员会是卫生学分会的后备力量和生力军，应充分发挥青年人思想活跃、积极热情的优势，为促进中国公共卫生事业的发展

多做贡献；并提出青年委员会应当在卫生学分会的领导和指导下，充分发挥多学科合作的优势，进一步做好疾病预防控制系

统与医疗卫生系统之间的协调工作，促进公共卫生事业的发展；来自医院的青年委员也表示将在医务人员中推广公共卫生的

观念，促进临床和疾病预防控制部门之间的合作。

会议决定今后每年青年委员会年会与中国现场流行病学培训项目年会合并举办，要求青年委员会委员每年至少参加一

次卫生学分会年会或青年委员会年会，要求常委必须参加，累计因故3次或无故2次缺席会议者，建议取消委员资格，会议还

对未参加本次会议的青年委员提出批评。

会议商定了青年委员会委员之间将定期以简讯、电子邮件或网络视频等形式相互联系，总结前一阶段工作，并讨论下一

步工作计划。青年委员会将积极支持和协助发展省级卫生学分会及青年委员会，并计划以简报、沙龙、培训班、研讨会等形式

开展学术活动，扩大卫生学分会及青年委员会的影响；当前任务是着手确定青年委员会工作机制，并策划建立卫生学分会网

站。会议还决定由么鸿雁副主任委员作为首位轮值副主任委员，负责青年委员会的日常工作，轮值期暂定为半年。

本次青年委员会成立和选举会议取得了圆满成功，受到与会领导和委员的一致肯定，掀开了中华医学会卫生学分会发展

历程的崭新一页。

中华医学会卫生学分会青年委员会秘书处

 


