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摘要： 目的　 本研究旨在探索乙型肝炎不同自然病程中血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 的动态变化，及其与血清 ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ 等

指标的相关性。 方法　 本研究共纳入 ２０２１ 年 １ 月—８ 月在杭州市西溪医院门诊及住院部就诊的，从未给予抗病毒治疗

的慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ，ＣＨＢ）患者 １２４ 例，包括免疫耐受期（ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｐｅｒｉｏｄ，ＩＴ）组 ２１ 例、免疫清除

期（ｉｍｍｕｎｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｐｅｒｉｏｄ，ＩＣ）组 ４８ 例、低复制期（ ｌｏｗ ｃｏｐｙ ｐｅｒｉｏｄ，ＬＣ）组 ３３ 例、再活动期（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＲＨ）组

２２ 例。 将慢性乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染者不同自然病程的测定结果进行统计分析。 结果　 在乙型肝

炎 ４ 个不同自然病程（ＩＴ、ＩＣ、ＬＣ、ＲＨ）中，血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 阳性率分别为 １００． ００％ 、１００． ００％ 、６９． ７０％ 、９５． ４５％ 。 在 ＨＢＶ
ＤＮＡ ＜５００ ＩＵ ／ ｍｌ 标本中，ＨＢＶ ＲＮＡ 检出率为 ６６． ２０％ 。 血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 定量在免疫耐受期、免疫清除期、再活动期、低
复制期患者中依次降低，但 ＨＢＶ ＲＮＡ 定量在免疫耐受期与免疫清除期表达不存在显著差异，其余阶段两两比较，差异

有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ００１）。 血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 与 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶ ＤＮＡ 成正相关（ ｒ 值分别为 ０． ７８９、０． ９２１，Ｐ ＜ ０． ００１）。
结论　 在乙型肝炎未治患者中血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 与血清 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶ ＤＮＡ 具有正相关关系，且随着慢性 ＨＢＶ 感染病程的

进展，血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平逐渐下降。
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　 　 乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）在全球范围内流行，据估计

我国一般例群 ＨＢｓＡｇ 流行率为 ５％ ～ ６％ ，慢性 ＨＢＶ
感染者大约 ７ ０００ 万例，其中慢性乙型病毒性肝炎

（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ， ＣＨＢ） 患者有 ２ ０００ 万例 ～
３ ０００ 万例［１］。 ＨＢＶ 侵入肝细胞后，形成共价闭合环

状 ＤＮＡ（ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ ｃｌｏｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＤＮＡ，ｃｃｃＤＮＡ）是病

毒复制的开始和持续 ＨＢＶ 感染的关键因素［２］。 因此

检测 ｃｃｃＤＮＡ 具有重要的临床意义，是评价 ＨＢＶ 复制

活跃程度和抗病毒疗效的重要指标。 但 ｃｃｃＤＮＡ 的检

测需要肝组织标本，临床应用受到一定限制。 所以目

前亟需一种替代性的、 能够真实反映肝组织内

ｃｃｃＤＮＡ活性的病毒学指标。 早在 １９９６ 年，Ｋöｃｋ 等［３］

已经在慢性 ＨＢＶ 感染者的血清中检测到了 ＨＢＶ
ＲＮＡ，血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 为 ３． ５ ｋｂ 的前基因组 ＲＮＡ
（ｐｒｅｇｅｎｏｍｉｃ ＲＮＡ，ｐｇＲＮＡ），以感染肝细胞内的 ｃｃｃＤ⁃
ＮＡ 为模板反转录产生，能反应肝组织 ｃｃｃＤＮＡ 活性，
亦与 ＨＢＶ 复制、感染状态、预测病毒学应答和血清学

转换等密切相关［４］。 慢性 ＨＢＶ 感染的自然史通常分

为四种状态：免疫耐受期、免疫清除期、低复制期和再

活动期［５ － ６］。 本项研究拟通过观察血清 ＨＢＶ ＲＮＡ、
ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ 在乙型肝炎病毒感染的四个自然

史中的动态变化及其相关性，来探寻血清 ＨＢＶ ＲＮＡ
对指导 ＣＨＢ 患者的管理。

１　 资料与方法

１． １　 资料　 本研究纳入 ２０２１ 年 １ 月—８ 月在杭州市

西溪医院肝病科门诊及住院部的慢性 ＨＢＶ 感染者

１２４ 例，本研究项目已经获得医院伦理委员会的批准。
本研究包括免疫耐受期（ ＩＴ）患者 ２１ 例，其中男性

１１ 例，女性 １０ 例；免疫清除期（ＩＣ）患者 ４８ 例，其中男

性 ２７ 例，女性 ２１ 例；低复制期慢性乙型肝炎（ＬＣ）患
者 ３３ 例，其中男性 ２１ 例，女性 １２ 例；再活动期肝炎

（ＲＨ）患者 ２２ 例，其中男性 １４ 例，女性 ８ 例。 诊断符

合 ２０１９ 年中华医学会肝病学分会制定的《慢性乙型

肝炎防治指南》 ［７］，所有的患者均未经过抗病毒治疗。
排除标准：（１）妊娠期、哺乳期女性；（２）酗酒者，合并

其他肝脏方面疾病的患者（如甲型、丙型、丁型、戊型

病毒性肝炎，艾滋病病毒性肝炎、药物性肝炎、自身免

疫性肝病等）；（３）合并有严重的器质性疾病，包括未

被控制的原发性心脏、肺脏、肾脏、血管性、消化性、神
经性、代谢性疾病（如甲亢，不能控制的糖尿病、肾上

腺的疾病，以及精神分裂症等）；（４）近 ６ 个月正在接

受皮质醇类固醇药物、免疫抑制剂者；（５）研究者认为

存在不适宜入组的其他情况。
１． ２　 方法

１． ２． １ 　 血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 的检测 　 本研究血清 ＨＢＶ
ＲＮＡ 的检测使用乙型肝炎病毒核酸测定的试剂盒

（中国上海仁度生物科技股份有限公司），使用 ＲＮＡ
捕获探针法，本检测分为核酸捕获以及实时荧光核酸

恒温扩增检测。 核酸捕获主要是通过病毒核酸提取

液中的磁性颗粒特异性捕获靶标 ＲＮＡ，实时荧光核酸

恒温扩增检测（ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｅｓｔｉｎｇ，
ＳＡＴ）是一种 ＲＮＡ 转录扩增的同时使用探针实时检测

的方法。 ＨＢＶＲＮＡ ＜５０ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍｌ 为阴性。
１． ２． ２　 血清 ＨＢＶ ＤＮＡ 的检测　 血清样本经裂解液

裂解细胞后，通过磁珠与 ＤＮＡ 分子特异性地识别及

高效结合，然后利用磁性分离器使磁珠吸附于管壁，
通过洗涤、洗脱以及纯化后得到高纯度的 ＤＮＡ，然后

采用乙型肝炎病毒核酸定量检测试剂盒，在 ＡＢＩ７５００
荧光定量 ＰＣＲ 仪上行 ＨＢＶ ＤＮＡ 检测；ＨＢＶ ＤＮＡ ＜
３０ ＩＵ ／ ｍｌ为阴性。
１． ２． ３　 血清乙肝三系的检测　 应用化学发光免疫分

析法在美国雅培 Ａｌｉｎｉｔｙ ｉ 全自动化学发光免疫分析仪

上行乙肝血清标记物的检测，ＨＢｓＡｇ 定量 ＜０． ０５ ＩＵ ／ ｍｌ
判断为阴性，对于 ＨＢｓＡｇ 检测值 ＞ ２５０ ＩＵ ／ ｍｌ 的样本，
采用 １５０ 标准液稀释，混匀后上机检测；ＨＢｅＡｇ ＜
１ Ｓ ／ ＣＯ为阴性。
１． ２． ４ 　 肝 功 能 的 检 测 　 采 用 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ
ＡＵ５８３１ 的 全 自 动 生 化 分 析 仪 检 测 谷 丙 转 氨 酶

（Ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ），谷草转氨酶（Ａｓｐａｒ⁃
ｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）；ＡＬＴ 正常值为 ９ Ｕ ／ Ｌ ～
５０ Ｕ ／ Ｌ，ＡＳＴ 正常值为 １５ Ｕ ／ Ｌ ～ ４０ Ｕ ／ Ｌ。
１． ３　 统计学处理　 使用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行统计分

析，先分析变量资料是否为正态分布，符合正态分布

的计量资料用平均数 ±标准差来进行描述，组间比较

是采用 Ｋｒｕｓｋａｌ － Ｗａｌｌｉｓ 检验。 血清 ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢＶ
ＲＮＡ、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ 水平进行 ｌｏｇ１０ 转换。 而分类资

料采用计数或构成比来进行描述。 变量资料 ２ 组间

的比较使用 χ２ 检验，连续性定量资料 ２ 组间的比较，
如数据满足正态分布且方差齐时采用 ｔ 检验，数据不

满足正态分布时采用的是秩和检验。 两变量间相关

性分析在符合正态分布的线性关系时采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相
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关性分析，否则使用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析。 ２ 组间指

标的表达水平采用 Ｍａｎｎ － Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 检验水

准是双侧检验，以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２． １　 基本资料及各项指标的检测结果　 本研究共纳

入 １２４ 例 ＨＢＶ 感染者，包括免疫耐受期（ ＩＴ） 患者

２１ 例，年龄为 ２６ 岁 ～ ３７ 岁；免疫清除期（ ＩＣ） 患者

４８ 例，年龄为 ３０ 岁 ～ ３９ 岁；低复制期慢性乙型肝炎

（ＬＣ）患者 ３３ 例，年龄为 ３７ 岁 ～ ５３ 岁；再活动期肝炎

（ＲＨ）患者 ２２ 例，年龄为 ３９ 岁 ～ ５７ 岁。 ＨＢＶ 感染者

不同自然病程患者的性别、年龄、ＨＢｓＡｇ 水平、ＨＢｅＡｇ
水平、ＨＢＶ ＲＮＡ 水平、ＨＢＶ ＤＮＡ 水平、ＡＬＴ 水平、ＡＳＴ
水平等基本信息详见表 １。

表 １　 １２４ 例 ＨＢＶ 感染者不同自然病程的各项指标检测结果

分组 年龄（岁） 性别（男 ／ 女，例） ＨＢｓＡｇ（ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ） ＨＢｅＡｇ（Ｓ ／ ＣＯ）

ＩＴ（ｎ ＝ ２１） ３２（２６，３７） １１ ／ １０ ４． ５６（４． ４２，４． ７０） １ ２５３． ２９（１ １４２． ２４，１ ４７４． ０７）

ＩＣ（ｎ ＝ ４８） ３２（３０，３９） ２７ ／ ２１ ４． ０３（３． ５５，４． ３９） ５６９（７６． ４３，１ １２６． ３５）

ＬＣ（ｎ ＝ ３３） ４９（３７，５３） ２１ ／ １２ ２． １７（１． ４４，３． ０５） ０． ４１（０． ３９，０． ４３）

ＲＨ（ｎ ＝ ２２） ４８（３９，５７） １４ ／ ８ ３． ００（２． ４８，３． ３２） ０． ４２（０． ３７，０． ４５）

Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ７９７ ＜ ０． ００１　 　 ＜ ０． ００１　 　

续表

分组 ＨＢＶ ＲＮＡ（ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ） ＨＢＶ ＤＮＡ（ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ） ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＳＬ（Ｕ ／ Ｌ）

ＩＴ（ｎ ＝ ２１） ７． ２５（６． ４２，７． ５４） ７． ８８（７． ６４，８． １５） ３２（２７，５４） ３１（２５，３８）

ＩＣ（ｎ ＝ ４８） ６． ８８（５． ７３，７． ６４） ７． ３３（６． ７８，８． ０７） ２１５（９５，４３９） １１５（６９，３３１）

ＬＣ（ｎ ＝ ３３） １． ８６（０，２． ３６） ２． ９３（１． ４８，３． ８１） ２２（１６，３１） ２４（２０，３１）

ＲＨ（ｎ ＝ ２２） ３． ７１（２． ９２，５． １７） ５． １１（４． ００，６． ０３） １４８（４１，６８１） １３３（４７，３６７）

Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 的检出率及表达水平分析　 在

慢性 ＨＢＶ 感染者的 ４ 个不同自然病程（ ＩＴ、ＩＣ、ＬＣ、
ＲＨ）ＨＢＶ ＲＮＡ 阳性率分别为 １００． ００％ 、１００． ００％ 、
６９． ７０％ 、９５． ４５％ ；在 ＨＢＶ ＤＮＡ ＜ ５００ ＩＵ ／ ｍｌ 标本中，
ＨＢＶ ＲＮＡ 检出率为 ６６． ２０％ 。 在免疫耐受期 ｌｏｇ１０

ＨＢＶ ＲＮＡ 平均值为 ７． ２５ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ，免疫清除期

ｌｏｇ１０ ＨＢＶ ＲＮＡ 平均值为 ６． ８８ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ，低复制期

ｌｏｇ１０ ＨＢＶ ＲＮＡ 平均值为 １． ８６ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ，再活动期

ｌｏｇ１０ ＨＢＶ ＲＮＡ 平均值为 ３． ７１ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ。 因此 ＨＢＶ
ＲＮＡ 定量在免疫耐受期水平最高，其次是免疫清除

期，但这 ２ 组间表达不存在显著差异，再活动期次之，
低复制期水平最低，其余阶段两两比较，差异有统计

学意义（Ｐ ＜ ０． ００１）。
２． ３ 　 血 清 ＨＢＶ ＲＮＡ 与 ＨＢＶ ＤＮＡ 的 相 关 性 分

析　 血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 与 ＨＢＶ ＤＮＡ 成正相关 （ ｒ ＝
０． ９２１，Ｐ ＜ ０． ００１）。 在 ＨＢｅＡｇ 阳性组中，血清 ＨＢＶ
ＲＮＡ 与 ＨＢＶ ＤＮＡ 成正相关（ ｒ ＝ ０． ８５２，Ｐ ＜ ０． ００１）。
在 ＨＢｅＡｇ 阴性组中，血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 与 ＨＢＶ ＤＮＡ 成

正相关（ ｒ ＝ ０． ７５８，Ｐ ＜ ０． ００１）。
２． ４　 血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 与 ＨＢｓＡｇ 的相关性分析　 血清

ＨＢＶ ＲＮＡ 与 ＨＢｓＡｇ 成 正 相 关 （ ｒ ＝ ０． ７８９， Ｐ ＜

０． ００１）。 在 ＨＢｅＡｇ 阳性组中，血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 与

ＨＢｓＡｇ成正相关（ ｒ ＝ ０． ６２１，Ｐ ＜ ０． ００１）。 在 ＨＢｅＡｇ 阴

性组中，血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 与 ＨＢｓＡｇ 成正相关 （ ｒ ＝
０． ５８７，Ｐ ＜ ０． ００１）。

３　 讨　 论

　 　 慢性乙型肝炎病毒感染严重危害人类的健康。
如何有效管理慢乙型肝炎患者，不断寻找可以有效评

价慢乙型肝炎患者预后以及指导抗病毒治疗的指标，
是目前研究的热点。 鲁凤民等［８］证实了 ＨＢＶ 感染者

中的 ＨＢＶ ＲＮＡ 为 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ，因为 ｐｇＲＮＡ 是由感

染肝细胞的 ｃｃｃＤＮＡ 转录生成的，所以血清 ＨＢＶ ＲＮＡ
的水平能够反应 ｃｃｃＤＮＡ 的转录活性和存在水平。 因

此，相比于传统的血清学标志物 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶ ＤＮＡ
等，血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平可以更好地反映肝内病毒转

录活性，故其能作为 ＣＨＢ 患者管理的新型的血清学

标志物［９ － １０］。
　 　 本研究通过观察 ＣＨＢ 不同自然病程血清 ＨＢＶ
ＲＮＡ 的表达水平发现，免疫耐受期和免疫清除期组全

部能检测出 ＨＢＶ ＲＮＡ，且 ＨＢＶ ＲＮＡ 的表达水平在免

疫耐受期、免疫清除期、再活动期及低复制期呈逐渐
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下降的趋势，虽然免疫耐受期及免疫清除期 ＨＢＶ
ＲＮＡ 的表达水平差异不是特别显著，可能与样本量过

少，２ 组间样本量差异大有关系。 本研究结果表明，在
慢性 ＨＢＶ 感染的不同自然病程中，血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 的

水平存在差异，与 Ｗａｎｇ 等［１１］ 的研究结果基本相符。
这为在临床实践中指导抗病毒治疗的初始评估和随

访评估提供了重要的参考价值。 在 ＨＢＶ ＤＮＡ 处于较

低水平或者低于检测下线的情况下，ＨＢＶ ＲＮＡ 的检

出率仍较高，说明在评估病毒复制活性方面 ＨＢＶ
ＲＮＡ 比 ＨＢＶ ＤＮＡ 更灵敏。 本研究显示血清 ＨＢＶ
ＲＮＡ 水平与 ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ 水平成正相关，所以

ＨＢＶ ＲＮＡ 水平可以更好地反映肝内病毒转录活性，
来作为 ＣＨＢ 患者管理的新型的血清学标志物。
　 　 本研究表明，在 ＣＨＢ ４ 个不同的自然病程中，免
疫耐受期、免疫清除期、低复制期及再活动期的每个

时期，患者的 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平均比 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平低，
本研究结果与 Ｒｏｋｕｈａｒａ 等［１２］、贾雯等［１３］研究结果类

似。 而随着 ＣＨＢ 自然病程的进展，机体的免疫应答

反应增强，而且随着肝脏纤维化程度的增加，宿主支

持 ＨＢＶ 复制的能力也下降，导致血清 ＨＢＶ ＲＮＡ、
ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ 水平均逐渐降低［１４ － １６］。
　 　 因本研究是一个横断面研究，存在一定的局限

性。 因此一项跟踪慢性 ＨＢＶ 感染的不同阶段的纵向

研究是非常必要的。 本研究结果可能为了解血清

ＨＢＶ ＲＮＡ 水平在预测慢性 ＨＢＶ 感染自然病程中的

价值提供了参考。
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