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乙型肝炎病毒检测 

丙型肝炎病毒检测 

 梅毒螺旋体检测 

主要内容 

母婴阻断的意义 



全球既定目标-消除病毒性肝炎公共卫生威胁 

新发感染率降低90%，病死率降低

65% 

90%以上的感染者得到诊断，80%

以上确诊患者得到治疗 

世界卫生组织2030计划 

具体指标 
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数据显示，中国慢性乙型肝炎诊断率仅为19%，抗病毒治疗率仅为11%；丙肝感染者仅22%得

到有效诊断，年治疗率为2% 

仍需努力-厘清现实与目标之间的差距 



母婴阻断-减少新发感染的重要性 

2016年估计有8600万慢性乙肝感染者，约2800万例需要实施抗病毒治疗 

每年约100万例HBsAg阳性孕妇需要生育，其中约26万例HBeAg阳性 



中国贡献-我国病毒性肝炎防治指南 

扩大CHB治疗的策略--基本达到“Treat All” 



主要策略-我国HBV母婴阻断 

 对孕妇进行HBsAg筛查 

 对HBsAg阳性母亲的新生儿出生12h内接种HepB和HBIG，然后完成全程乙肝疫

苗免疫；对HBsAg阴性母亲的新生儿出生12h内接种HepB，然后完成全程乙肝疫

苗免疫 

 仅对HBV DNA高载量的孕妇实施抗病毒预防 

 对母亲HBsAg阳性的新生儿进行接种后监测并评价阻断效果 

实施母婴阻断是从根本上消除HBV慢性感染的关键 



主要成就-我国乙肝疫苗接种与流行率 

2014年中国CDC调查结果显示：我国1-29岁人群HBsAg阳性率为2.94%，5岁以下儿童为0.32%。 



主要成就-我国乙肝疫苗接种与流行率 

出生后及时接种HepB的儿童，HBsAg携带率显著低于未及时/未接种人群 



运用酶免方法进行
术前、输血前乙肝、
丙肝、艾滋、梅毒
筛查 

采供血机构血液核
酸检测 

国内采供血机构全
面覆盖血液核酸筛
查，医疗机构开始
使用化学发光方法
学进行传染病 

医疗机构核酸检测
能力大幅提升，开
始使用核酸检测方
法学进行传染病筛
查 

2015年 

2010年以来 

2000年以来 

常见传染病筛查技术的应用 

2020年 



 大球形颗粒（Dane Particle):直径42nm，核心直径

27nm，完整的乙肝病毒。 

 小球形颗粒：直径22nm 

 长杆状形：长度为50-230nm不等 
HBV过剩，外壳只含
HBsAg。 

HBsAg小球形颗
粒 

血清中Dane颗粒和长杆状外
膜颗粒 

HBV病原学特征 



抗原组成 存在位置 是否可被中和 主要作用 

  HBsAg 外膜，患者血中 可以 HBV感染的主要标志，制备疫苗的主要成分 

  HBeAg 可溶蛋白，患者血中 不可以 HBV复制和血清具有强感染性的标志 

  HBcAg 
核衣壳上，肝细胞中，血中不

能检出 
不可以 

IgM提示急性感染HBV正在复制，IgG提示既往感染
或慢性感染 

HBV病原学特征 



黏附：HBV依靠外膜粘附在肝细胞膜上 
脱壳：HBV核心部分在肝细胞浆中脱掉 “核壳 
入核：HBV DNA进入肝细胞核，形成HBV 
cccDNA。 
转录：HBV 以cccDNA为“模板”，将信息全都转
录到mRNA。 
翻译：mRNA通过“翻译” 制造出各种蛋白，如
HBsAg、HBeAg、HBcAg等。 
逆转录：HBV mRNA上的遗传信息逆转录成DNA。 
组装：HBV的DNA、外膜蛋白、核壳蛋白等组装成
新病毒颗粒。 

HBV病毒复制和组装机制 



慢性HBV感染自然史 



 
 
 
 
蛋白
水平 

HBsAg HBV感染筛查标志物 

HBsAb 保护性（中和）抗体 

HBeAg 病毒活跃复制，传染性强 

HBeAb 病毒活跃复制趋于被控制 

HBcAb 非保护性抗体，现症/既往感染 

HBcAg 乙肝传染性活动性病变的标志 

HBcAb IgM 判断急性乙肝的重要指标 

前S蛋白 诊断慢性HBV复制及肝脏炎症及纤
维化程度 

 
基因
水平 

HBV DNA 病毒复制直接指标 

HBV RNA 反映HBV复制的新指标 

耐药突变 评估耐药情况 

Daniel Candotti, Syria Laperche， Hepatitis B Virus Blood Screening: Need for Reappraisal of Blood Safety Measures? Front Med 

当 HBsAg的分析灵敏度<0.13  IU/mL 时，HBsAg的窗口期约为
32.5天 
采用高灵敏度的核酸检测试剂，核酸检测窗口期约为15天 

HBV检测指标与窗口期 



Anti-Hbe 

Anti-HBc 

Anti-HBs 

HBeAg 

HBsAg 

乙肝病毒的外壳蛋白 
是HBV感染的主要标志 

滴度高低与传染性强弱无相关性； 

 产生病毒内部，分泌血液中， 
 阳性提示病毒有活动，乙肝

病毒复制速度很快，是具有
传染性的指标； 

 

 保护性抗体：HBV自然感染
人恢复期出现的抗体 

 提示人对乙肝有了抵抗力 
 见于HBV感染康复及接种乙

型肝炎疫苗者 

 分IgM和lgG两种，抗HBc-IgM阳性提
示病毒活动，有传染性; 

 抗HBc—IgG阳性提示为以往感染，无
传染性，不需抗病毒治疗。 

 只要感染过HBV，无论病毒是否被清
除，此抗体多为阳性。 

 人体针对e抗原产生的抗体 
 阳性结果提示病毒的传染

性变弱，病情已处于恢复
阶段，有一定保护作用，
预后良好； 

 

乙肝两对半指标意义 



 免疫层析技术 

 ELISA 

 化学发光免疫检测技术 

 

 PCR 

 分子杂交检测技术 

 。。。。。 
 

HBV血清标志物检测方法 



HBsAg HBsAb HBeAg HBeAb HBcAb 简明 临床意义 

- - - - - 全阴 过去和现在未感染过HBV，易感人群； 

- + - - - 2阳 (1)注射过乙肝苗有免疫；(2)既往感染；③假阳性。 

- + - - + 25阳 既往感染过乙肝病毒，现病毒已基本清除，身体在康复。 

- + - + + 245阳 急性HBV感后康复 

- - - - + 5阳 
(1)既往感染未能测出抗-HBs；(2)恢复期HBsAg已消， 抗-HBs
尚未出现；(3)无症状HBsAg携带者 

+ - - - + 15阳 (1)急性HBV感染；(2)慢性HBsAg携带者；(3)传染性弱 

- - - + + 45阳 
(1)既往感染过HBV；(2)急性HBV感染恢复期； 
(3)少数标本仍有传染性。 

+ - - + + 145阳 
(1) 急性HBV感染趋向恢复；(2)慢性HBsAg携带者；(3)传染性
弱。即俗称的小三阳。 

+ - + - + 135阳 
急性或慢性乙型肝炎感染。提示HBV复制，传染强。即俗称的“
大三阳”。 

常见的乙肝两对半模式 



罕见的乙肝两对半报告该怎么发 

从两对半结果看，表面抗原为阴、表面抗体为阳，提示患者接种疫苗成功或乙肝康复并获得免

疫力，但e抗原阳、核心抗体阳提示该患者有乙肝感染史并存在病毒复制的可能。这是两对相

“矛盾”的结果，这样的结果能发吗？ 



罕见的乙肝两对半报告该怎么发 

多个检测平台检测结果均为阴性 
乙肝DNA阳性，DNA测序有多个突变点，术后病
理证实患者确实感染HBV病毒并癌变 



• “a”determinant：124-147位氨基酸，内

含亲水环 

• S基因变异可能导致隐匿型感染，结果发生“诊

断逃逸”。表现为血清HBsAg阴性，但仍可有

HBV低水平复制。 

• 实质：在抗体捕捉阶段和结合阶段，含有anti-

HBs的试剂无法识别HBsAg表位而造成。 

罕见模式背后-HBsAg突变 



机体针对病毒感染产生了anti-HBs，与HBsAg形成了免疫复合物 

Svicher et al. Antiviral research ,2012, 93: 86-93. 

Update of the statements on biology and clinical impact of occult hepatitis B virus infection, Journal of Hepatology 2019 vol. 71j 397–408 
关于隐匿性乙型肝炎病毒感染的共识意见解读，中华传染病杂志，China J Infect Dis, January 2021. 

 免疫学检测受窗口期、OBI、基因突变、抗原抗体复合
物的形成等因素导致HBsAg无法检出 
 

 最低感染剂量降低至0.15IU/mL，对检测试剂灵敏度提
出更高要求 
 

国内外研究表明，乙肝OBI感染与HBsAg合

成相关S区基因突变显著相关 

献血者血液中HBV DNA含量，可导致受血

者被感染。 

0.15 
IU/mL 

免疫学方法学的“痛点” 

乙肝检测面临的难点 



隐匿性乙型肝炎感染（OBI）定义 

 是指肝组织中存在HBV DNA，但血清学检测技术
检测乙型肝炎表面抗原（HBsAg）阴性，血液中检
测不到或仅可检出低水平的HBV DNA。 
 

 根据定义，肝组织HBV DNA为最重要的诊断指标，
但是为避免肝组织检测的创伤性，在临床实践中仍
多采用血清HBV DNA检测来诊断OBI。 

998份献血者样本70% HBVDNA 载量低于20 IU/mL 

                          90% HBVDNA 载量低于50 IU/mL 
 

 献血者中OBI患者HBV DNA载量 70%低于
20IU/mL 

 住院患者OBI流行率是献血者的5倍左右。 
 

我国献血者中 OBI 的流行率约为 0.094% 
(95% CI: 0.0578%-0.1655%) 

HBV DNA检测灵敏度将影响 OBI 检出率 

挑战-隐匿性乙型肝炎感染 



基线HBV载量情况
未知 

免疫抑制剂治疗 

HBsAg- 

隐匿性感染HBV再
激活 

广州某三甲医院，肿瘤患者 

HBV血清学检测为阴性， 
患者化疗，且使用免疫抑制剂 

肝炎爆发，死于肝衰竭 
（HBV DNA109IU/mL） 

经调查，患者有乙肝史，治疗前没
有筛查患者的肝炎情况 

医院赔偿近百万 
1,Rinonce HT,et al. J Med Virol，2013，85（8）:1348-1361     2，庄辉，等．中华内科杂志，2000，39(12)：801—804． 
3，Cciola I ，et al, N Engl J Med，1999．341：22-26．          4,Wong DK ,et al.Hepatology，2011，54（3）:829-836. 
3.中国淋巴瘤合并HBV感染患者管理专家共识2013版 

 

 对血液透析患者和不明原因原发性肝癌患者还应进行高
灵敏HBV DNA筛查，排除OBI，避免HBV再激活风险。 
 

  OBI 促进HCV感染者肝硬化和肝癌的发展，这两种病毒
可能相互作用，使炎症加剧及加速肝硬化的进程。 
 

 我国存在较多的HBV-HCV、HCV-HIV共感染情况。 

HBV再激活与合并感染 



因素 血清学检测 核酸检测 

窗口期 长 短 

残余风险 高 低 

是否受隐匿性感染影响 有影响 能检测出处于免疫学检测窗口期的样本 

是否受病毒株变异影响 有影响 无影响 

是否受免疫静默影响 有影响 无影响 

核酸检测能有效弥补血清学方法的不足 

残余风险/百万献血者 

核酸方法把残余风险降低
了一个数量级！ 

HBV血清学检测与核酸检测比较 



病毒性肝炎核酸检测意义 



 
 发现传染源、控制传染源，才能真正切断传播途径 

 
 HBV感染者的传染性高低取决于血液中HBV DNA水平 

 
 为防止HBV通过输血传播，应采用高灵敏度核酸扩增技术 

HBV核酸筛查的必要性 



 丙型肝炎（丙肝）是由丙肝病毒（HCV）引起的，以肝脏损害为主的一组全身性传染病。

其急性感染期症状不明显，易慢性化。10.0%-20.0% 的 HCV 感染者在感染20年后发展为

肝硬化，1.0%-3.0% 的人在感染30年后发展为肝癌。 

 在我国健康人群抗HCV阳性率约为3.2 %。以长江为界，北3.6%，南2.9%。 

 6种主要基因型 (Genotypes 1 to 6):  

 每个基因型又有若干不同亚型 

 不同基因型对治疗效果的反应不一 

 分析试剂必须具有对不同基因型的检测能力 

 我国现状：1b，2a多见，1b为主；1a，2b，3b可见；6

型主要见于港澳地区及南方边境省份。 

丙型肝炎病毒病原学 



丙型肝炎病毒自然病程 

近年来，随着直接抗病毒药物（DAA）的问世和广谱、强效DAA治疗方案的飞速进展，

2-3个月的口服DAA疗程后，丙肝治愈率已接近100%。 



Diagnosis of Acute HCV Infection, Rena K. Fox, MD, Maria A. Corcorran, MD 

免疫指标 

丙型肝炎抗体HCV Ab      平均70天左右 

丙型肝炎抗原HCV Ag       15天左右 

核酸指标 

    HCV RNA             7-11天 

抗-
HCV 

HCV 
RNA 

临床意义 

阳性 阳性 HCV现症感染 

阳性 阴性 提示既往感染，或治疗后HCV清除 

阴性 阳性 
急性HCV感染早期，或各种原因所致免疫功

能低下者慢性HCV感染 

阴性 阴性 无HCV感染 

丙肝血清学检测指标及窗口期 



Symptoms 
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HCV-RNA 

HCV Core Ag 

Persistent 
Case: 70% Cured 

Case: 30% 

急性HCV感染被完全治愈 急性HCV感染转为慢性感染 

2004 HCV audio web conference, Dr.ER Schiff, Miami University, Florida 

丙肝血清学指标变化特征 



抗HCV  HCV-RNA/HCV抗原 说明 

阴性 阴性 未感染 

阳性 阳性 活动性感染（急性或慢性） 

阴性 阳性 
① 早期感染 
② 免疫受损患者的慢性感染  

阳性 阴性 

① 感染消退 
② 慢性感染，伴有轻微或间歇性病毒血症 
③ 假抗HCV反应性结果 
④ “被动” 获得的抗体 

丙型肝炎的诊断 



• “可疑区间”的定义： 

 不同于其他传染病项目，丙型肝炎在阳性判断上有自己的特点，即存在“阳性决定值”的概念； 

 “阳性决定值”——又称为“阳性预测95%Cutoff值”，即：使用这个值作为阴阳判断的标准，

有95%的阳性样本可以被预测； 

 美国疾控中心（ CDC）指南中的检测流程指导，对于报告的发出，是按照“high s/co ratios”

进行判断，在高于阳性判断值的结果会直接发放“有反应性”的报告，对于大于1但是小于阳

性判断值的结果，会按流程进行补充实验； 

 处于1≤COI≤ “阳性决定值”之间的样本即定义为“可疑区间”；这是CDC为了减少丙肝项目

复检数量给出的规范，由Anti-HCV项目现状及监管程度决定。 

Cutoff 1.0 

阳性决定值 

阳性 

可疑区间 

阴性 

如何判断HCV真阳性-可疑区间的设立 



Screening Test 
Kit Name 

Manufacturer Assay Format 
Signal-to-cut–off ratio 

predictive of a true 
positive ≥ 95% of the time 

Ortho HCV Version 3.0 
ELISA Test System 

Ortho 
EIA 

(Enzyme 
Immunoassay) 

≥ 3.8 

Abbott HCV EIA 2.0 Abbott 
EIA 

(Enzyme 
Immunoassay) 

≥ 3.8 

VITROS Anti-HCV Ortho 
CIA 

(Chemiluminescennt 
Immunoassay) 

≥ 8.0 

AxSYM Anti-HCV Abbott 
MEIA 

(Microparticle 
Immunoassay) 

≥ 10.0 

Architect Anti-HCV Abbott 

CMIA 
(Chemiluminescent 

Microparticle 
Immunoassay) 

≥ 5.0 

Advia Centaur HCV Bayer 
CIA 

(Chemiluminescennt 
Immunoassay) 

≥ 11.0 

如何判断HCV真阳性-可疑区间的设立 



迈瑞Anti-HCV试剂的“可疑区间”范围是多少？如何建立的？ 

• ——迈瑞Anti-HCV的“可疑区间”范围是1≤COI≤5；经过研发大样本量的评估，设定阳性决定值
为5.0，经过北大人民医院验证，结果显示，所有COI大于5.0的阳性样本都是真阳性或灰区（1例），
与迈瑞建议的阳性决定值设定在5.0是相吻合的： 

 

 

 

 

 

 

 

• RIBA：重组免疫印迹试验 Recombinant Immunoblot Assay  

处于“可疑区间”的样本比例大概多少？ 

• ——临床大样本测试结果统计得出：迈瑞试剂可疑区间样本（1~5）占比0.70%；雅培试剂可疑区间样
本（1~5）占比1.94%；客户端测出可疑区间样本在累积统计概率1%左右认为是正常水平。 

项目 

迈瑞阳性（COI≥5.0） 迈瑞阳性（1.0≤COU＜5.0） 

RIBA阳性 RIBA不确定 RIBA阴性 RIBA阳性 RIBA不确定 RIBA阴性 

阳性样本例数 79/80 1/80 0/80 6/22 11/22 5/22 

占比 98.75% 1.25% 0.00% 27.27% 50.00% 22.72% 

如何设立HCV可疑区间 



术前筛查或住院筛查 

侵入性检查前筛查 

院内感染 

1<COI<5：70%为假阳性结果。 
临床指南建议采用RNA复查来确认是否现症感染，
若二级医院无条件，可建议去上级医院进一步检
查。例如：301医院采用ELISA进行筛查，阳性结
果建议患者去302医院做进一步检测。 

COI≥5 1≤COI<5 

所有科室 

COI ≥ 5：北大人民结果：100%
为真阳性。建议直接发报告。 

样本初筛 

阴性 

报告阳性 报告阴性 迈瑞复查 

结果阴性 结果不变 

报告弱阳性或可疑，备注：已复查。建议：1、
若有条件，建议临床采用RNA进行进一步确认
是否为现症感染。2、建议患者1-2个月后再进

行复查。 

实际应用中，可选择备注建议复查或使用另一种
发光法进行复查，若复查结果为阴性，可按阴性
报告。例如广医附三采用雅培系统，直接设定5以
上发阳性，1-5之间发建议复查。 

HCV临床复查路径 



序号 项目名称 检验结果 单位 结果 结果解释* 方法/品牌 

1 丙型肝炎抗
体（Anti-

HCV） 

3.00 S/CO 反应性  < 1为阴性 
≥5 为阳性 

1-5为反应性** 

化学发光法/ 
雅培 

**USA CDC 建议： 
 对于检测反应性结果1≤S/CO < 5 的标本，建议临床3个月后复检或采 用其他方法学 或 用 HCV Ag 复检。 

序号 项目名称 检验结果 单位 结果 结果解释 方法/品牌 

1 丙型肝炎抗
体（Anti-

HCV） 

3.00 COI 反应性  < 1为阴性 
≥5 为阳性 

1-5为反应性 

化学发光法/ 
迈瑞 

HCV阳性结果报告建议 



 抗体检测假阴性结果较多 
 

 DAA时代，血清学假阳性结果较多 
 
 免疫缺陷人群血清学方法筛查作用较小 

 

丙型肝炎检测面临的难题 



 

 血液透析人群HCV感染发病率高 

 

丙型肝炎检测面临的难题 



HCV RNA筛查的必要性 

 
 二级及以上相关医院、各级疾控机构需100%具备

核酸检测能力 
 

 到2030年，新发抗体阳性者核酸检测率达95%，
丙肝核酸筛查将助力目标达成 
 

 治疗终点指出HCV RNA检测下限应≤15IU/mL 消除丙型肝炎公共危害行动方案（2021-2030年） 
丙型肝炎防治指南（2019年版） 



 检验试剂产生的“假阳性”结果：占“弱阳性”结果的大多数 

 急性HCV感染(窗口期)：临床能遇到但日趋少见 

 感染自发清除或多年前已经治愈：可见到，未来可能会增加 

 免疫力低下：可见到，尤其见于血液病、移植、肿瘤等专科医院 

“弱阳性”结果为什么这么多 



梅毒，是指一种由螺旋体科的梅毒螺旋体（ Treponema pallidum ；T.P.）菌引起的感染

症，主要是由性⾏为或者类似⾏为引发感染而导致的一种性感染症。T.P.从皮肤和粘膜的伤

口侵入体内，在局部组织中增殖后伴入血中，曼延至全身，显示出各种各样的症状，是一

种“全身性慢性感染症”。 

梅毒能治愈，若在感染早期即检出并治愈，费用低廉。 

梅毒螺旋体病原学特征 



  Anti-TP免疫应答 

特异性梅毒抗体 

非特异性梅毒抗体 

梅毒血清学指标变化特征 



当人体感染梅毒螺旋体后4周～10周左右，血清中可产生两类抗体： 

1. 抗类脂抗原的非特异性反应素抗体： 

检测抗心磷脂抗体 

临床意义：疗效观察、判定复发及再感染，用于普查、婚检、产前检查 

 

2. 抗梅毒螺旋体抗原的特异性抗体： 

检测抗梅毒螺旋体抗原的特异性抗体 

临床意义：敏感性和特异性高，特异性检测梅毒，可作为梅毒的确证试验。 

两类梅毒血清学抗体 



非梅毒抗体测试  

检测心磷脂抗体 

VDRL 性病研究实验室玻片试验 

USR 不加热血清反应素试验 

RPR (Rapid Plasma Reagin)快速血浆反应素 

TRUST  甲苯胺红不加热血清试验 

检测苍白螺旋体特异抗体 

TPPA (Treponema Pallidum Particle agglutination Assay ) 
梅毒螺旋体明胶凝集实验 

FTA-ABS (Fluorescent Treponemal Antibody Absorbtion) 
荧光梅毒抗体吸收实验 

EIA (Enzyme Immuno Assay)酶免疫法 

化学发光法和电化学发光法 
  
  

梅毒抗体检测 

梅毒特异性和非特异性抗体检测 



常见的三种筛查策略 

常用的筛查策略有三种： 

①.经典筛查策略：以梅毒非特异性抗体血清学试验（nTT）作为筛查，以梅毒特异性抗

体血清学试验（TT）为确证，此策略简便、经济，可排除生物学假阳性； 

②.反向筛查策略：以梅毒特异性抗体血清学试验（TT）为筛查，以梅毒非特异性抗体

血清学试验（nTT）辅以诊断，简便、快速、大样本、经济，可达到早期发现与区分既

往感染和现症感染的目的。 

③.双向筛查策略：结合以上两种策略，以不同的梅毒特异性抗体检测为筛查手段。 



常见的三种筛查策略 



  任何一类抗体初筛阳性均需要进行复检验证才能作为梅毒诊断的依据；梅毒VS性病，盖

帽子容易，摘帽子难，多拿起手中的电话去沟通（复检＋沟通）。 

 大部分医院采取的是逆向检测策略，但要注意敏感性和特异性存在差异，对重点科室（如

皮肤科）患者是否考虑双向检测策略。制定适合本实验室的筛查策略。 

 将适合本实验室的检测策略固化成切实可行的SOP，严格遵守，切不可存在侥幸心理。 

 今日内容仅仅涉及到梅毒实验室检测的大框架－筛查的策略，梅毒检测还有很多技术要领，

结果判读的困惑与纠结，质量控制等很多细节可参考行业标准。 

如何选择适合本实验室的筛查策略 



谢谢聆听！ 


