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摘要： 丙型肝炎病毒（HCV）感染的实验室检测为HCV感染者的检测发现和诊断提供关键依据。近年来，HCV感染检测技

术不断发展，检测试剂性能显著提高，新的检测服务策略不断出现并逐步推广应用。本文归纳了国内外HCV感染的实验室

检测方法及检测策略，总结了HCV感染检测的方法，分析了新方法和新策略对我国HCV感染防控带来的影响。及时准确

的实验室检测方法和有效可行的检测策略有助于HCV感染的早发现、早诊断、早治疗，最终实现 2030年消除病毒性肝炎主

要公共卫生危害的战略目标。
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Abstract： Laboratory testing for hepatitis C virus （HCV） infection provides an important basis for the identification and diagnosis 
of patients with HCV infection. With the continuous development of HCV testing in recent years， the performance of reagents has 
been significantly improved， and new testing service strategies have emerged and gradually been applied in clinical practice. This 
article summarizes the laboratory testing methods and strategies for HCV infection in China and globally， as well as the testing 
methods for HCV infection， and analyzes the influence of new methods and strategies on the prevention and control of HCV 
infection in China. Timely and accurate laboratory testing methods and effective and feasible testing strategies may help to realize 
the early identification， early diagnosis， and early treatment of HCV infection and ultimately achieve the strategic goal of 
eliminating viral hepatitis as a major public health threat by 2030.
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丙型肝炎病毒（HCV）是一种嗜肝性RNA病毒，可引

起进行性肝损害，进而可能导致肝硬化和肝细胞癌［1］。
据世界卫生组织（WHO）［2］统计，截至 2019 年全球约有

5 800 万人患有慢性丙型肝炎，其中仅 21% 的慢性丙型

肝炎患者得到诊断。为消除作为公共卫生威胁的病毒

性肝炎，我国在 2021年发布了《消除丙型肝炎公共卫生

危害行动工作方案（2021—2030 年）》，要求加大丙型肝

炎检测力度，提高检测发现率，实现 HCV抗体阳性者核

酸检测全覆盖。WHO 在 2016 年发布的《2016—2021 年

全球卫生部门病毒性肝炎战略》中提出“到 2030年消除

作为主要公共卫生危害的病毒性肝炎”的目标［3］，旨在

2030年 90%以上的HCV感染者得到诊断。为早日实现

该目标，近年来HCV感染检测新技术和新策略不断出现

并逐步推广应用。此外，随着直接抗病毒药物（direct 
antiviral agent，DAA）的不断发展，大部分丙型肝炎患者

可以得到治愈，简化的HCV感染检测和诊断流程可以缩

短从就诊至治疗的周转时间，使丙型肝炎患者尽快得到

治疗。本文参考了国内外 HCV感染检测的最新指导文

件和研究进展，对HCV感染的实验室检测方法及策略进

行综述。
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1　HCV感染的检测标志物

HCV可引起急性和慢性感染。急性HCV感染是指

在接触和感染 HCV后 6个月内出现 HCV感染的检测标

志物，按照HCV感染的自然过程，暴露于HCV后 1～2周

可在外周血中检测到 HCV RNA，随后依次出现 HCV 核

心抗原（HCV cAg）p22和HCV抗体。在未接受治疗的情

况下，一部分HCV感染者在感染后 6个月内可自发清除

HCV感染，其他感染者则转为慢性HCV感染［4-5］。HCV
感染检测标志物的动态变化如图1所示。

2　HCV感染的实验室检测方法

依据《丙型肝炎诊断（WS213—2018）》［6］，HCV感染

的实验室诊断主要依赖HCV抗体和HCV RNA检测。其

中HCV抗体检测包括酶联免疫吸附试验（enzyme linked 
immunosorbent assay，ELISA）、化学发光免疫分析试验

（chemiluminescence immunoassay，CLIA）、快速检测试验

（rapid diagnostic test，RDT）、免疫印迹试验（western blot，
WB）和重组免疫印迹试验（recombinant strip immunoblot 
assay，RIBA）；核酸检测包括实时荧光定量PCR（qPCR）和
转录介导的扩增技术（transcription-mediated amplification，
TMA）。若不能进行核酸检测，HCV cAg 检测替代 HCV 
RNA用于诊断急性HCV感染、慢性感染或再感染后的病

毒血症［7］，与 HCV RNA 检测具有相当的临床敏感度。

我国国家药品监督管理局和美国食品药品监督管理局

（FDA）批准的HCV检测方法和检测产品数量见表1。
2. 1　HCV筛查检测方法　第一代HCV筛查试剂基于间

接法原理使用 NS4 区的重组 c100-3 表位识别 HCV 感染

者［8］。在此基础上，第二代筛查试剂增加了核衣壳C和

NS3靶点，提高了检测的敏感度和特异度，检测窗口期为

7～8周。基于双抗原夹心法的第三代抗体筛查试剂是

目前HCV筛查最常用的试剂，临床敏感度和特异度均可

达到 95% 以上。第四代筛查检测方法可同时检测 HCV
抗体和核心抗原，将 HCV 的检测窗口期进一步缩短至

4周左右［9］，更加适用于HCV的早期筛查检测。HCV筛

查试剂的主要检测性能进展见表2。
表2　HCV筛查试剂的发展

Table 2　Development of HCV screening reagents
项目

靶点

敏感度

特异度

窗口期

第一代

NS4（c100-3）
<95%
<95%

16～24周

第二代

C，NS3，NS4
>95%
>95%

7～8周

第三代

C，NS3，NS4
>95%
>95%

7～8周

第四代

衣壳抗原，C，NS3，NS4
>99%
>99%

4～8周

注：a，自限性HCV感染；b，慢性HCV感染。

图1　外周血中HCV感染检测标志物的动态变化［5］

Figure 1　Dynamic change of biomarkers for HCV testing in 
peripheral blood

表1　获批的HCV感染检测方法和检测产品数量
Table 1　Approved HCV testing methods and products

检测方法

ELISA
抗体

抗原

抗原抗体

CLIA
抗体

抗原

抗原抗体

快检（抗体）

WB（抗体）

RIBA（抗体）

核酸检测

RNA定性

RNA定量

RNA定性+定量

检测产品的数量

总计

25
4
2

37
2
1

29
1
2
4

31
4

国产产品

23
4
2

31
1
1

29
0
1
1

25
0

进口产品

2
0
0
6
1
0
0
1
1
3
6
4
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ELISA 和 CLIA 是目前实验室最常用的筛查检测方

法。ELISA具有较高的临床敏感度和特异度，是疾控系

统、医院、血站等机构筛查HCV的常规方法。CLIA是一

种表位特异性抗体检测方法，通常与第三代ELISA具有

相似的敏感度和特异度［10］。目前，CLIA 由于其宽动态

范围、半定量、高度自动化、检测结果准确、周转时间短

的特点，已成为HCV筛查的主流技术。

HCV 快速检测操作简单，无需专门的检测设备，通

常可在30 min内通过肉眼判读得到简单的定性结果［11］。
大多数快速检测试剂使用指尖血，基层卫生工作人员经

过培训后便可进行操作。因此，在不具备实验室检测条

件的资源有限环境中或者外展检测中可使用快速检测

试剂，有助于促进 HCV检测的可及性，加强转介和减少

感染者随访过程中的流失。

2. 2　HCV抗体确证检测方法　HCV抗体确证检测方法

主要包括 WB 和 RIBA。由于确证检测方法的高度特异

度，WB 和 RIBA 常被用作血清学检测的补充试验，用于

确认筛查检测有反应结果的样本中是否存在 HCV特异

性抗体。然而，在实际检测工作中，抗体确证检测试验

过程复杂，检测周期较长，结果判读困难且存在主观性，

经常出现抗体确证检测结果不确定等问题。另一方面，

WB 和 RIBA 阳性仅能说明 HCV 感染或感染后自愈，不

能用于区分HCV现症感染。随着分子检测方法的出现，

检测方法的敏感度提高，美国疾病控制与预防中心［12］在
2013 年对临床和实验室 HCV 感染检测指南进行更新，

不建议在检测中继续使用 HCV WB 和 RIBA，而是使用

其他已注册的病原学检测试剂，如 HCV RNA 或抗原检

测，进行HCV感染的补充检测。

2. 3　HCV核酸检测方法　

HCV 核酸检测包括 HCV RNA 的定性和定量检测。

HCV 核酸定性检测能够快速、灵敏地检测出病毒核酸，

可用于献血员筛查和临床诊断。HCV 核酸定量检测主

要用于抗病毒治疗监测及疗效评估。目前，HCV核酸检

测试剂主要基于qPCR和TMA。

2. 3. 1　HCV RNA 定性检测　HCV RNA 定性检测在

HCV 感染的诊断和监测中具有十分重要的作用。定性

检测可以快速、敏感地检测HCV RNA，提供病毒RNA降

至临界值以下的证据。基于 qPCR 技术的 HCV RNA 定

性检测试剂检出限最低可至 10 IU/mL以下，是目前HCV 
RNA 定性检测最常用的检测方法。TMA 利用逆转录酶

和 RNA聚合酶的共同作用，对目的基因进行恒温扩增。

该方法扩增效率高，分析时间短，通量更灵活，无需专门

的热循环仪［13］；TMA与 qPCR检测结果之间具有良好的

一致性，但 TMA 具有更高的分析敏感度，可在 qPCR 无

法检出的样本中检出HCV RNA［14-15］。
2. 3. 2　HCV RNA定量检测　HCV RNA定量检测技术主

要基于 qPCR 技术，通过实时监测荧光探针降解后产生

的荧光信号对HCV RNA进行定量。随着HCV核酸检测

方法的发展，定量检测试剂的定量下限与定性试剂相当，

是HCV核酸检测的主要检测方法［16］。目前注册上市的

HCV RNA定量检测试剂最低检出限大多低于 50 IU/mL，
可以准确检出大多数HCV感染。此外，定量检测能够量

化感染者体内HCV的病毒载量，可用于测定基线和治疗

期间 HCV RNA 水平，更适用于抗病毒治疗监测及疗效

评估。

据 WHO［4］估计，大多数 HCV 感染者的病毒载量高

于 10 000 IU/mL，对于无法进行实验室核酸检测或样本

转运困难的地区，可以考虑使用干血斑（dried blood spot，
DBS）样本检测 HCV RNA以诊断 HCV病毒血症。然而，

目前尚没有注册用于检测DBS样本中HCV RNA的试剂。

已有研究［17-18］将注册用于血浆和血清的核酸检测试剂

用于 DBS 的检测，具有良好的敏感度和特异度，在临床

上与血清、血浆样本的检测结果之间具有较好的相关性

和一致性。

2. 4　HCV 抗原检测方法　HCV cAg p22是HCV的一种

核衣壳多肽，在病毒组装过程中释放到血浆，可以在

HCV感染早期和整个HCV感染过程中进行检测。当无

法进行核酸检测时，HCV cAg检测可作为替代方法用于

诊断 HCV 现症感染。相较于 HCV 核酸检测，核心抗原

检测基于血清学的检测方法，周转时间更短，检测成本

更低，更适于在基层检测实验室使用。

HCV 抗原检测试剂检出下限最低可达 3 fmol/L
（0. 06 pg/mL），相当于HCV核酸检测限500～3 000 IU/mL［19］，
可检测出 95%以上的慢性HCV感染。有荟萃研究［20］显
示，HCV 抗原检测试剂具有高敏感度和特异度，当病毒

载量超过 3 000 IU/mL 时，HCV cAg 和 HCV RNA 之间存

在高度相关性。

目前，核心抗原检测是否可以作为DAA治疗患者的

随访工具，特别是用于检测复发或再感染，仍然存在争

议。有研究［21-22］评估了治疗前和治疗结束后HCV cAg检
测的临床效用，其中部分研究结果表明，HCV 抗原检测

结果具有极高的准确性。然而，另有研究［23］发现部分感

染者在治疗结束 12周后，抗原检测结果与核酸检测结果

相悖，导致感染者被错误分类：3例感染者可检测到HCV 
RNA，但抗原检测为阴性；1例感染者抗原检测为阳性，
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但无法检出 HCV RNA。治疗结束 24周后，HCV RNA 和

HCV抗原检测结果保持一致。

尽管在检测HCV低病毒载量感染者时存在局限性，

但对于需要定期检测的高危患者，免疫受损或先天性免

疫缺陷（如HIV感染者、长期透析的肾病患者、器官移植

患者或先天性免疫功能缺陷患者等）的HCV感染者，HCV
抗原检测可能是筛查HCV感染的更好选择［24］。
2. 5　HCV 感染检测新方法　随着检测技术的不断发

展，已有研究［25-26］将环介导等温扩增技术、重组酶聚合

酶扩增技术等快速核酸检测方法应用于HCV RNA的快

速检测，这些方法检测周期短，对于不同基因型的 HCV
具有较高的敏感度和特异度，且与其他病原体不会产生

交叉反应，可以快速、准确的获得HCV核酸检测结果。

近年来，有研究［27］提出存在隐匿性HCV感染，其特

征是在血清样本中 HCV RNA 检测为阴性的感染者，肝

细胞或外周血单核细胞（PBMC）中存在HCV RNA。有研

究显示，DAA 治疗达到持续病毒学应答的感染者 PBMC
中 HCV 的病毒载量很低［28］，数字 PCR 可用于监测治疗

后PBMC中HCV RNA的变化情况［29］。

3　HCV检测策略的发展

3. 1　我国 HCV 感染检测流程　近年来，WHO推荐简化

HCV感染检测和诊断流程，建议在HCV血清学检测呈阳

性后直接进行HCV核酸（定量或定性）检测，以确定慢性

HCV感染［30］。美国疾病控制与预防中心颁布指南［31］规

定，HCV感染检测应包括使用FDA批准的HCV抗体检测，

然后使用核酸检测方法检测抗体阳性者的HCV RNA。

2023年，中国疾病预防控制中心性病艾滋病预防控

制中心对《丙型肝炎病毒实验室检测技术规范》进行了修

订，修订版［5］简化了我国 HCV 感染检测流程，包括 HCV
抗体筛查检测以及筛查结果阳性后进一步的核酸检测

（图 2）。HCV抗体筛查检测首选基于实验室的抗体检测

方法，在检测条件有限，或快速获得检测结果可以促进后

续治疗的人群中，建议进行快速检测。对于HCV抗体检

测阴性的样本，若受试者在过去 6个月内存在HCV暴露

史，建议行 HCV RNA 检测或在后续随访中检测 HCV 抗

体；若受试者免疫功能存在缺陷，可以考虑行 HCV RNA
检测。对于抗体检测阳性的样本，应行 HCV核酸检测，

若怀疑抗体检测结果为假阳性，可使用另一种抗体检测

方法复检。

HCV RNA 检测可使用基于实验室的定性或定量检

测方法，也可使用即时核酸检测。当HCV RNA检测为阳

性时，提示 HCV现症感染，应对感染者提供咨询和治疗

护理；若检测结果为阴性，表明HCV非现症感染，若受试

者在过去 6个月内存在HCV暴露史，临床证据提示HCV
感染，或者担心样本质量有问题，可以重复HCV RNA检

测或追踪观察。当HCV RNA检测不可及时，可使用HCV
抗原检测，高灵敏的 HCV 抗原检测可以替代 HCV RNA
用于诊断急性或慢性HCV感染。

由于母传抗体的存在，18 月龄以下婴幼儿的 HCV

注：*对过去6个月内可能有HCV暴露的个体，建议行HCV RNA检测或后续随访检测HCV抗体。对于免疫功能缺陷的个体，可以考虑行HCV RNA
检测。**若怀疑抗体检测假阳性，可使用另一种 HCV抗体检测方法检测。*** HCV RNA 检测可使用基于实验室的核酸检测，也可使用即时核
酸检测。当无法行HCV RNA检测时，也可使用HCV抗原检测。****对过去6个月内可能有HCV暴露的个体，或者有HCV感染的临床证据，或者

担心样本质量有问题，可以重复HCV RNA检测或追踪观察。

图2　HCV常规检测流程［5］

Figure 2　Routine HCV testing algorithm［5］
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感染只能通过HCV RNA检测进行确认。建议在婴儿出

生 2～6 个月期间和 6 月龄时行 2 次 HCV RNA 检测，若

2次均检出 HCV RNA，表明为慢性 HCV 感染；若首次检

测为阴性，表明未感染 HCV；若首次检出 HCV RNA，复

测时未检出，需随访至 18 月龄，按 HCV 常规检测流程

检测。

3. 2　 HCV 核 酸 即 时 检 测（point-of-care testing，POCT）　

POCT是指在床旁、现场或者家中即可行的，能够快速获

得检测结果的一类检测方法［32］。2022年，WHO 正式将

POCT核酸检测加入HCV检测流程，认为其与实验室检测

的检出限相当，可作为HCV RNA实验室检测和治愈检测

的替代方法［33］。截至2023年11月底，已有1款HCV POCT
定量检测产品通过 WHO 资格预审、FDA 注册、CE 认证

和我国国家药品监督管理局注册。

POCT 检测方法的临床敏感度和特异度均可达到

99%以上，且与实验室常规核酸检测方法之间结果的符

合率超过 97%［34］，表明 POCT与常规核酸检测方法之间

的性能相当，可在无法开展实验室核酸检测的地区实现

有效替代，扩大 HCV感染检测服务可及性。另一方面，

POCT能够快速返回检测结果，与 HCV抗体快速检测可

联合使用可在当天诊断 HCV 现症感染，缩短从 HCV 抗

体筛查至启动治疗的周转时间［35］。
HCV 检测和诊断是消除 HCV 的切入点，有研究［36］

显示，分散 HCV 诊断和其他服务可以显著改善 HCV 检

测与护理和治疗服务的联系。相较于实验室核酸检测

方法，POCT设备小巧便携，可避免样品长途运输导致的

质量下降，有助于分散HCV诊断，提高HCV的检测发现

率，促进HCV感染者的发现和治疗。

3. 3　触发检测（reflex test）　为加快 HCV 感染的诊断，

迅速启动治疗，WHO 最新推荐在 HCV 抗体检测阳性后

立即行 HCV RNA 检测［33］，即触发检测。触发检测的特

点是个体通过 1次临床就诊即可完成HCV感染诊断，分

为基于实验室的触发检测流程和基于基层诊所的触发

检测流程。

基于实验室的触发检测流程：个体仅需在 1次临床

就诊中完成 1 次采血。如果实验室抗体检测结果为阳

性，使用剩余样本（或分装样本）行后续HCV RNA或抗原

检测。如果 HCV 抗体检测结果为阳性，同时返回 HCV 
RNA或抗原检测结果，不需要进一步的随访或采血。

基于基层诊所的触发检测流程：个体需在 1次临床

就诊中完成 2 次采血。基层诊所首先使用 HCV 抗体快

检试剂对末梢全血样本进行检测，如检测结果为阳性，

对受试者第 2次采血（静脉血或末梢全血）。2次采血样

本可用于基于实验室的 HCV RNA 或抗原检测，也可在

基层诊所用于HCV RNA即时核酸检测。

触发检测对于实现消除丙型肝炎的目标是必要的。

以实验室和基层诊所为基础的触发检测可以增加HCV感

染者接受HCV病毒载量检测的机会，最大限度地减少检

测延迟和随访丢失的可能性，提高诊断效率，改善 HCV 
RNA 阳性患者的临床护理和治疗［37-38］。美国的一项研

究［39］显示，在急诊科实施HCV触发检测后，HCV抗体阳

性者接受核酸检测的比例从55%增加至84%，核酸检测接

受度显著提高，并增加了HCV感染者诊断的比例；此外，

触发检测减少了患者确诊后治疗的周转时间，在30 min内
即可开展临床护理。另有一项研究［40］评估了触发检测

对患者进行临床护理的影响，研究发现，实施 HCV触发

检测后接受治疗的患者比例增加了 28%，治疗时间中位

数从 71天缩短至 52天，显著改善了 HCV感染者的转诊

治疗。

美国疾病控制与预防中心和美国公共卫生实验室

协会将HCV触发检测作为HCV检测领域的一个高度优

先目标［41］。然而，由于实验室内部的限制以及核酸检测

的成本较高，实验室可能无法对感染者样本直接进行触

发检测。现阶段，触发检测仍为实验室检测中的空白。

3. 4　自我检测　2021年，WHO建议将HCV自我检测作

为HCV检测服务的一种额外方法［42］。自我检测是个体

为了解感染状况，在私密环境下自行收集样品进行测试

并读取结果的过程。

HCV 自我检测流程：由个体自行使用 HCV 抗体快

速检测试剂进行检测，若检测结果为阳性，由经过专业

培训的检测人员进一步检测，以确定慢性HCV感染并进

行治疗评估；若检测结果为阴性，需结合近期的暴露风

险进行综合判定，对于最近有潜在暴露风险的人群，应

重新检测，如果有持续的风险，应考虑定期重新检测。

目前，HCV 感染自我检测的应用经验还非常有限，

但这是未来扩大检测的一种潜在的重要方法：（1）目前

仅有不足1/4的慢性HCV感染者知晓自身感染状况；（2）
HCV 自我检测可以覆盖到现有检测服务不可及以及希

望隐私保护的HCV感染者；（3）大部分HCV感染高风险

人群可以正确使用HCV自我检测试剂，有助于诊断出更

多HCV感染者。

4　展望

慢性 HCV 感染是一个日益严峻的全球公共卫生问

题。HCV 感染的早期诊断和及时治疗是阻止慢性 HCV
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感染进展为肝硬化和 HCV 相关肝细胞癌的重要手段。

随着检测技术的不断发展，检测新策略的推广实施，HCV
感染的实验室检测向着更灵敏、更快速、更准确的方向

稳步发展。然而，当前HCV感染的实验室检测工作仍面

临挑战。首先，慢性HCV感染者获得诊断和治疗的比例

很低，每年全球仍有近 1 万人新发感染 HCV，如何进一

步针对重点人群扩大检测并及时干预，减少HCV传播的

风险仍是HCV感染检测的重点问题。另一方面，在HCV
感染的常规检测中如何整合现有检测技术和检测策略，

简化 HCV 实验室检测的流程，以缩短确定 HCV 现症感

染的周转时间，减少感染者失访的比例。

慢性HCV感染者的抗病毒治疗已经进入DAA的泛

基因型时代，95% 以上的丙型肝炎患者得到治愈，未来

将会有更多的实验室检测新技术和新策略助力实现

2030年消除病毒性肝炎的战略目标。目前，即时核酸检

测技术可大幅缩减检测的周转时间，当天诊断HCV现症

感染；及时了解抗病毒治疗效果、发现耐药，提高治疗的

依从性。触发检测可以减少感染者的临床就诊次数，增

加 HCV 感染者获得核酸检测的机会，及时发现 HCV 现

症感染，提高 HCV感染者诊断的比例和效率，改善患者

的临床护理和治疗，减少失访。自我检测有助于提高受

检者主动检测的意愿，扩大检测的覆盖率，促进个体早

诊断、早治疗。多病同防、同检是公共卫生领域后续发

展的主流方向，通过 1次检测发现多种病原体可以扩大

检测的比例，尽早发现可能的HCV感染。
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