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英文缩略词表(Abbreviation)

英文缩写 英文全称 中文全称

ALT Alanine aminotransferase 谷丙转氨酶

AST Aspartate aminotransferase 谷草转氨酶

CHB Chronic hepatitis B 慢性乙型肝炎

cccDNA Covalently closed circular

DNA

共价闭合环状 DNA

EASL European Association for the

Study of the Liver

欧洲肝脏病研究协会

HBV Hepatitis B virus 乙型肝炎病毒

HBV DNA Hepatic B virus deoxyribose

nucleic acid

乙型肝炎病毒脱氧核糖

核酸

HBV RNA Hepatic B virus ribonucleic

acid

乙型肝炎病毒核糖核酸

HBcrAg Hepatitis B core-related

antigen

乙肝病毒核心相关抗原

IFN Interferon 干扰素类

Peg-IFN-α Pegylated interferon-alpha 聚乙二醇干扰素-α

NAs Nucleos(t)ide analogue 核苷酸类似物类

LAM Lamivudine 拉米夫定

LDT Telbivudine 替比夫定

ETV Entecavir 恩替卡韦

ADV Adefovir dipivoxil 阿德福韦酯

TDF Tenofovir 替诺福韦

pgRNA Pregenomic RNA 前基因组 RNA

rcDNA relaxed-circular DNA 松弛环状 DNA
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HBV RNA定量在 NAs经治慢性乙型肝炎患者中的变

化特点及临床意义

中文摘要

目的

血清 HBV RNA 来源于肝内 cccDNA 的转录产物释放入血，与肝内 cccDNA

的相关性密切，在反映慢性乙型肝炎病情、指导临床治疗、判断停药预后等方面

更加灵敏。我们收集接受有效核苷酸类似物（NAs）抗病毒治疗不同时间的慢性乙

型肝炎（CHB）患者的血清并检测 HBV RNA，展现不同治疗时间下血清 HBV RNA

的水平变化及与其他病毒学标志物的相关性，分析影响血清 HBV RNA水平的因

素。

方法

纳入慢性乙型肝炎患者共 395名。所有入组患者均接受规律 NAs药物治疗 12

个月以上，至少 2次间隔 3个月连续检测血清 HBV DNA 满足低于检测下限。根

据血清 HBeAg 状态，分为 HBeAg 阴性组(n=282)及 HBeAg 阳性组(n=113)，两组

内根据接受 NAs抗病毒治疗时间不同分别分为 1年组、2年组、3年组、4年组、

5年组及 5年以上组；同期纳入未抗病毒治疗的慢性 HBV感染者 93例；采集血清

标本进行 HBV RNA 检测，同时收集 HBsAg、HBeAg 等血清 HBV 标志物及肝功

能检测结果。使用 SPSS25.0软件进行数据分析，GraphPad Prism5.0软件绘制统计

图。计量资料以中位数（四分位数间距）[M（QR）]表示，两组之间比较采用曼

惠特尼Ｕ检验，多组间两两比较采用 Kruskal-Wallis 检验；分类变量的比较采用

Pearson χ2检验，等级资料的比较采用 wilcoxon秩和检验；单因素分析中 P＜0.05

的变量纳入二元 logistic 回归分析，P＜0.05 表示差异有统计学意义；相关性分析
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采用 Spearman相关性分析方法，P＜0.05表示差异有统计学意义。

结果

HBeAg阳性组中，不同治疗时间的 HBV RNA阳性率均为 100％，接受 NAs

治疗 1 年组 至 5 年以 上组 HBV RNA 定量 水平 (log10Copies/mL)分别 为

4.675(3.3225~6.23)、4.37(3.71~5.2475)、4.17(3.205~5.42)、4.045(3.4175~4.7625)、

3.98(3.25~5.35)、3.865(3.155~5.88)。HBeAg 阴性组中，1年组至 5年以上组 HBV

RNA阳性率分别为 72.0%、61.7%、61.29%、57.89%、43.64%、42.62%，HBV RNA

定 量 水 平 (log10Copies/mL) 分 别 为 2.385(2.00~2.9775) 、 2.22(2.00~2.76) 、

2.38(2.00~2.93)、2.19(2.00~2.7025)、2.00(U~2.46)、2.00(UD~2.29)。在 HBeAg 阴

性组中进行 HBV RNA检出的影响因素分析，二元 logistics 回归提示血清 HBsAg

水平及用药时长为 HBV RNA检出的独立影响因素（OR=1.809、0.867，P均＜0.05）。

在 HBV RNA 与各血清学指标的相关性分析中，HBeAg 阳性组中 HBV RNA 与

HBeAg、HBsAg呈正相关，与 ALT、AST及胆红素均无明显相关，HBeAg阴性组

中 HBV RNA与各血清学指标均无明显相关。无论 HBeAg状态，未接受治疗的慢

性 HBV感染者血清 HBV RNA水平均显著高于口服 NAs药物治疗的 CHB患者。

结论

在 NAs 经治的慢乙肝患者中，持续病毒抑制时仍可在血清中检测到 HBV

RNA，HBeAg阳性患者有更高的 HBV RNA阳性检出率及定量水平；HBeAg阴性

时，NAs治疗时间和 HBsAg水平是 HBV RNA检出阳性的影响因素，长治疗时间、

低水平 HBsAg 会降低 HBV RNA 阳性率；HBeAg 阳性患者中 HBsAg 及 HBeAg

水平与 HBV RNA水平相关。

关键词：HBV RNA，慢性乙型肝炎，核苷酸类似物，乙型肝炎病毒
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Changes and clinical significance of HBV RNA quantification

in chronic hepatitis B patients treated with NAs

Abstract

Objective

Serum HBV RNA comes from the transcription of HBV cccDNA released into the

blood and is more closely related to cccDNA, and it is more sensitive in reflecting the

condition of chronic hepatitis B disease, guiding clinical treatment and determining the

prognosis.We investigated changes in serum HBV RNA levels and detection rates in

chronic hepatitis B (CHB) patients treated with active nucleotide analogues (NAs) over

different years of antiviral therapy and their relationship with other virological markers.

Methods

395 patients with chronic hepatitis B were included. All enrolled patients received

regular NAs therapy for more than 12 months, and serum HBV DNA was under the

lower limit of detection at least 2 times with an interval of 3 months. According to the

serum HBeAg status, the patients were divided into HBeAg negative group (n=282) and

HBeAg positive group (n=113). The two groups were divided into 1 year group, 2 years

group, 3 years group, 4 years group, 5 years group and ＞5 years group according to

the time of receiving NAs therapy. 93 patients with chronic HBV infection without

antiviral treatment were enrolled.Serum samples were collected for HBV RNA

detection, and serum HBV markers such as HBsAg, HBeAg and liver function detection

results were collected.

Results
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In the HBeAg-positive group, the detection rate of HBV RNA at different treatment

time was 100%. The quantitative results of HBV RNA (log10Copies/mL) in the 1-year

group to the ＞ 5-year group was 4.675(3.3225-6.23),4.37(3.71-5.2475),

4.17(3.205-5.42),4.045(3.4175-4.7625),3.98(3.25-5.35),3.865(3.155-5.88),respectively.I

n HBeAg negative group, the detection rates of HBV RNA from 1-year group to ＞

5-years group were 72.0%, 61.7%, 61.29%, 57.89%, 43.64% and 42.62%, respectively.

The quantitative results of HBV RNA (log10Copies/mL) were 2.385(2.00-2.9775),

2.22(2.00-2.76),2.38(2.00-2.93),2.19(2.00-2.7025),2.00(UD-2.46) and 2.00(UD-2.29),

respectively. The influencing factors of HBV RNA detection were analyzed in the

HBeAg negative group. Binary logistics regression showed that serum HBsAg levels

and duration of medication were independent influencing factors of HBV RNA

detection(OR=1.809,0.867,P<0.05).In the correlation analysis of HBV RNA and other

serological indicators, HBV RNA in HBeAg positive group was positively correlated

with HBeAg and HBsAg, but not significantly correlated with ALT, AST and bilirubin,

and HBV RNA in HBeAg negative group was not significantly correlated with any

serological indicators.Regardless of HBeAg status, serum HBV RNA levels in untreated

chronic HBV infected patients were higher than CHB patients treated with oral NAs

drugs.

Conclusion

After long-term NAs treatment, serum HBV RNA can be detected,while HBV DNA

levels is below the lower limit of detection.Patients with HBeAg-positive have a higher

positive detection rate and quantitative level of HBV RNA than which with

HBeAg-negative. When HBeAg is negative, patients with detectable HBV RNA receive

shorter treatment time and have higher HBsAg levels. HBsAg and HBeAg levels may

be correlated with HBV RNA levels in HBeAg-positive patients.

Key words: HBV RNA;Chronic hepatitis B;Nucleos(t)ide analogue;Hepatitis B virus
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HBV RNA定量在 NAs经治慢性乙型肝炎患者中的变

化特点及临床意义

1 引言

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）属于嗜肝病毒科，是一种小包膜的

DNA病毒。每个乙肝病毒粒子内含约 3.2kb长度的部分环状双链 DNA基因组[1]。

在 HBV感染人体过程中，病毒通过结合肝细胞膜上称之为 NTCP（钠离子-牛磺酸

共转运蛋白）的受体侵入宿主肝细胞，并在细胞质中去除核衣壳形成松弛环状

DNA(rcDNA)。rcDNA进入肝细胞核，以负链 DNA 为模板，在 DNA 聚合酶和拓

扑异构酶的作用下填补缺口，折叠扭转后形成共价闭合环状 DNA(cccDNA)[2-3]。

HBV cccDNA可作为转录模板，转录四种不同长度的 mRNA。这一步骤是病毒进

入肝细胞后复制的起始，并指导和维持着所有下游步骤的进展和病毒基因产物的

表达；HBV cccDNA 具有稳定的超螺旋结构，半衰期长、不易降解，且难以被现

有治疗方案根除，这是 HBV感染易慢性化、难以治愈、停药后易复发的主要原因

[4]。

HBV感染的症状包括乏力、低热和肝区疼痛等，持续感染人体可引起肝脏慢

性炎症性疾病，即慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB），是发生肝功能衰竭、

肝硬化、肝癌的重要危险因素。慢性 HBV感染已成为一个全球性的公共卫生问题。

根据世界卫生组织（WHO）的统计数据，全世界约有 2.57亿慢性 HBV感染者，

其中我国的感染者人数约占 1/3；在过去的几十年间，我国通过在普及乙肝疫苗、

早期筛查病例、抗病毒治疗进展及全民健康教育等方面的努力，已在 HBV防治方

面取得了巨大进展[5]，但由于人口众多，HBV 感染者人数也相对较多，据估计，

我国约有 7000万例慢性 HBV感染者，其中有约 2000万至 3000万例为 CHB患者

[6-7]。CHB治疗的目标是减少肝细胞的炎症性坏死，抑制肝纤维组织的增生。目前，
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CHB患者在临床上的主要治疗方案包括抗 HBV、抗炎、抗纤维化、肝脏功能保护

和免疫调节，其中抗病毒治疗为最重要的一项治疗措施[7]。有大量研究为此提供证

据。根据希腊的一项全国性队列研究[8]的结果，及时有效的抗病毒治疗可显著降低

CHB患者临床不良事件（即肝硬化失代偿、肝细胞肝癌、肝功能衰竭及肝脏相关

因素导致的死亡）的发生率。在一项针对长期抗病毒治疗的 CHB患者肝脏纤维化

程度的研究[9]中，基线时有 96例肝纤维化 CHB患者，经过 5年的规范治疗并且持

续保持病毒学抑制状态，其中 71例患者出现了肝纤维化的逆转。同样，Jang等在

对 HBV相关性肝硬化失代偿期患者的研究[10]中获得了类似的结果，即病毒治疗可

显著延缓此类患者肝脏病变的进展，延长生存时间，提高生存质量。启动抗病毒

治疗需要综合血清 HBV DNA、ALT水平、肝病严重程度，以及年龄、家族史和伴

随疾病来全面评估。2019 年版《慢性乙型肝炎防治指南》[7]中提出，满足以下任

一条件建议进行抗病毒治疗：（1）非肝硬化患者：血清 HBV DNA 阳性，持续

ALT异常(> ULN) ，并且排除导致 ALT升高的其他原因（如酒精性肝炎、非酒精

性脂肪性肝炎、合并其他病原体感染、药物性或自身免疫性肝损伤等）；（2）存

在肝硬化的客观依据者：血清中可检测到 HBV DNA；（3）失代偿期肝硬化患者：

HBsAg 阳性，血清 HBV DNA 低于/不低于检测下限；（4）具有疾病进展的高危

因素者：血清 HBV DNA阳性，伴/不伴 ALT异常。

现国内外指南推荐的抗 HBV药物有两种：干扰素类（interferon），以及核苷

酸类似物类（nucleos(t)ide analogue，NAs）[7,11]。干扰素类包括干扰素-α（IFN-α）

和聚乙二醇干扰素-α（Peg-IFN-α），抗病毒作用是通过细胞表面受体产生抗病毒

蛋白以及调节机体对 HBV的免疫反应来实现，治疗时间短，HBeAg或 HBsAg血

清转换率高，具有疗效精确、耐药率低的优点。但需要皮下注射，实现方式较为

复杂，且对用药人群有限制，长期应用骨髓抑制、诱发自身免疫性疾病等不良反

应较多，临床应用受到限制[12-14]。NAs 是临床应用最广泛的抗病毒药物。2016年

中国乙型肝炎登记处的数据显示，33533例慢性乙型肝炎患者中，约 88.7%接受了

NAs治疗。NAs为 HBV聚合酶抑制剂，具有类似于天然核苷酸的结构，作用于乙
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肝病毒复制周期中的逆转录过程，在 HBV聚合酶催化位点上竞争性地取代子代聚

合酶链延长所需的核苷酸，而其自身缺乏羟基，阻止与相邻核苷酸形成共价键，

导致 DNA链延伸终止，从而阻断病毒 DNA的合成，达到抑制病毒复制过程的效

果[14]。目前批准上市的 NAs类药物包括：拉米夫定（LAM）、替比夫定（LDT）、

恩替卡韦（ETV）、阿德福韦酯（ADV）及替诺福韦（TDF），这些药物只需口

服治疗，使用方便，具有患者依从性高、耐受性好以及副作用小等优点，并且是

有失代偿性肝病、肝移植、肝外并发症、急性肝炎或重型肝炎的患者的唯一选择[11]。

NAs治疗的基石是阻断病毒逆转录合成 HBV DNA 的过程，旨在使病毒保持

持续抑制状态，这对于疾病的发展及转归具有重要意义。对于处于 HBV持续受抑

状态的肝硬化患者，有一定比例会发生肝硬化逆转，同时肝细胞肝癌的发生率也

得到降低[9]。然而，尽管规范的 NAs药物治疗可实现持续的病毒学抑制（即血清

HBV DNA持续未能检出），但 NAs对 HBV感染细胞核内的 cccDNA及整合于宿

主细胞上的病毒基因组并无直接影响。如前所述，HBV cccDNA 在肝组织中持续

稳定存在和功能保留是 HBV感染慢性化的主要原因，则测量 cccDNA水平是评估

HBV在体内的复制和感染状态的最直接的方法。但在血清中 cccDNA含量低，肝

内检测 cccDNA 需要有创的肝脏穿刺，实现较为困难，并且目前尚无广为认可的

统一量化标准[16]。临床上使用易获得的血清病毒学标志物来作为 cccDNA的替代，

反映肝内病毒复制活性、指导临床用药。在血清中，乙肝病毒的复制产物主要以 3

种形式存在：（1）病毒颗粒：Dane 颗粒（含 HBsAg、HBcAg、HBV DNA）和

RNA病毒样颗粒（含 HBsAg、HBcAg、HBV RNA）；（２）亚病毒颗粒：球形

颗粒、管形颗粒和空病毒颗粒；（3）可溶性蛋白质：HBeAg、HBcAg、前核心蛋

白 p22cr等，总称为乙肝核心相关抗体（HBcrAg）。目前应用最为广泛的 cccDNA

替代标志物就是血清 HBV DNA 及 HBsAg。HBV DNA 水平联合肝脏炎症程度是

国内外指南[7,11]中推荐的 NAs药物起始治疗指征的基础；而 NAs治疗的最安全停

药标准被称为功能性治愈，即血清中检测不到 HBV DNA以及 HBsAg、伴或不伴

HBsAg的血清转换，此时 HBV的复制和病毒蛋白的表达已经受到了抑制；对于正
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在接受 NAs治疗的 CHB患者，HBV DNA 及 HBsAg也是指南推荐的用药监测、

临床随访的血清学指标。但基于对 NAs 药理作用及 HBV 生命周期研究的深入，

传统的血清学指标显露出一定的缺陷。对于血清 HBV DNA，虽然它在现有的用于

反映体内病毒复制情况的血清学指标中应用最为广泛，但对于长期 NAs治疗的患

者可能并不适用。由于 NAs 抗病毒治疗阻断子代 DNA 合成中的逆转录过程，血

清 HBV DNA 往往在开始治疗后迅速下降直至低于检测下限，然而这种情况只能

说明逆转录过程受到有效抑制，无法说明 HBV cccDNA的转录水平是否受到影响。

所以在抗病毒治疗期间，即使血清 HBV DNA 降低至无法检出的水平，机体内仍

可能持续存在残留的病毒血症，此时 HBV DNA 不再具备进一步评估病情的价值

[14]。HBsAg同样不适用于长期 NAs治疗的 CHB病人。HBsAg主要由 HBV cccDNA

转录后合成的长度为 2.4、2.1kb 的 mRNA 翻译而来，已有研究发现[2,15]，接受长

期NAs治疗的患者实现血清HBsAg清除的比例相对于发生自发性清除的比例没有

明显升高；此外，在 NAs治疗过程中，与 HBV DNA在治疗后可迅速减低不同，

血清 HBsAg水平在长时间内几乎保持不变[18-20]。原因可能是除了 cccDNA之外，

HBsAg 的相当一部分也来源于整合于宿主细胞上的 HBV DNA；有研究表明[20]，

在慢性 HBV 感染的患者中，大约有相当于总肝细胞的 1%的受感染肝细胞携带

HBV DNA整合片段，所整合片段的 HBV DNA容易发生突变、缺失、插入和重排，

丧失转录成病毒 mRNA的能力，但是乙肝病毒 DNA环的 S区结构相对稳定，可

以继续转译出 HBsAg，而肝细胞的更新周期缓慢，在慢性炎症过程中，整合的 HBV

DNA往往成为血清 HBsAg的稳定来源，降低了 HBsAg作为病毒复制标志物的特

异性。以血清 HBsAg得到清除作为停药标准意味着停药难以实现，绝大多数患者

都需要长期乃至终身治疗。所以，对于长期抗病毒治疗的 CHB患者，寻找受药物

影响小、灵敏度高且与 cccDNA 关系确切的新型血清学指标成为国内外关注的热

点，用以准确评估抗病毒疗效、指导临床治疗方案、定义合理安全的治疗终点。

尽管近年来，在血清内的 3种 HBV 病毒学复制产物中，HBcrAg及空病毒颗

粒应用于抗病毒疗效检测的价值受到越来越多重视，但目前进一步应用临床都面
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临一定困难。HBcrAg主要存在于肝细胞核中，血清中仅有少量游离的微量 HBcrAg

存在，易被抗体中和，限制了临床的开展；空病毒颗粒检测方法复杂，在现有的

检测方法及技术下难以实现。而包裹于 RNA病毒样颗粒内的 HBV RNA，目前来

源及性质已经多项研究阐明，定量方法也相对较为简便，实现难度较小，在 HBV

感染的新型血清学指标中最令人关注。早在 1996年，已有学者在 CHB患者的血

清中检测出了 HBV RNA，并提出血清 HBV RNA含量可能与肝内病毒复制活性有

关[21]。之后有多项研究证实，血清 HBV RNA水平与 HBV感染状态、病情进展及

HBeAg血清学转换等方面关系密切，有临床监测疾病进程、评估用药效果的巨大

潜力[22-25]。随着对 HBV生命周期的深入了解，血清 HBV RNA的来源也得到了解

答。在 HBV的生命周期中，HBV cccDNA在受感染的肝细胞核内可作为转录模板

合成四种长度不同的 mRNA(分别为 3.5 kb、2.4kb、2.1kb、0.7kb)，其中长度为 3.5kb

的 mRNA又有两种：前核心区 mRNA（PreC mRNA）和前基因组 RNA( pregenomic

RNA，pgRNA)。 PreC mRNA编码 HBeAg，而 pgRNA 则是子代 HBV DNA合成

中的逆转录过程的模板[3]。Wang等的团队在研究中发现[26]，外周血中的 HBV RNA

实际上是由肝内的 pgRNA在未经转录或部分转录的情况下经衣壳化、获得包膜后

释放入血而来，并在血清中以核衣壳包被的内含 pgRNA的病毒样颗粒形式存在并

被测量；由于 NAs对病毒复制周期的影响，在长期治疗过程中，血清中 HBV DNA

和 HBV RNA的水平可出现分离，HBV DNA 的合成受到抑制的同时，pgRNA 的

合成过程却被完整保留，使其得以在肝脏中积累并释放入血；一项涉及 111例接受

恩替卡韦治疗的 CHB患者的研究[29]发现，NAs抗病毒治疗的过程中，血清中 HBV

DNA水平下降的速度快于 HBV RNA的下降。Butler EK等的研究[27]也得到相似的

结果，该研究通过随访 NAs初治的 CHB患者，并检测血清 HBV RNA及血清 HBV

DNA，结果发现接受 NAs治疗后，血清中的 HBV RNA浓度始终高于 HBV DNA

浓度。有研究[28]发现，虽然血清 HBV RNA 水平与 cccDNA 含量之间的相关性并

不稳定，但 HBV RNA水平与 cccDNA的转录活性相关。Marcellin等的研究[9]用肝

内的 pgRNA 与 cccDNA 之间的比值来反映 cccDNA 的转录活性，从而分析血清

HBV RNA浓度与 cccDNA活性之间的相关性，结果证实HBV RNA可反映 cccDNA
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转录的活性，并且这种相关性可以延续到接受治疗后获得 HBV DNA 持续抑制的

患者中。Wang等针对恩替卡韦治疗的 CHB患者的研究[29]结果显示，与传统的血

清学指标相比，血清 HBV RNA作为 HBV cccDNA的直接转录产物，合成的唯一

模板为 cccDNA，特异性好，受药物影响较小，可以更精确地反映肝内 cccDNA的

活性，为 CHB患者提供更直接的病毒复制证据，预测 NAs停药后的复发风险。血

清 HBV RNA在长期用药的 CHB患者的临床诊治、用药监测及预后评估等方面均

展现出良好的前景，随着日后检测技术的发展成熟，HBV RNA有望被更进一步推

广应用于临床抗病毒治疗领域，尤其对于长期 NAs治疗的血清 HBV DNA受抑制

患者，可能会成为评估残留病毒活性、预测病毒学复发可能性的最佳工具。

本研究中，我们通过检测 HBV DNA持续受抑制的 CHB患者在不同 NAs治疗

时间下的血清 HBV RNA 水平，并比较其与其他传统的血清学标志物的关系，探

讨影响此类患者血清 HBV RNA 水平及阳性检出率的相关因素，进一步探究血清

HBV RNA测定在 NAs治疗中的临床意义。

2 材料和方法

2.1研究对象

本研究为横断面研究。通过安徽医科大学第一附属医院门诊病例系统，纳入

2020年 9月至 2022年 3月期间就诊于本院感染病科门诊的接受规律 NAs 抗病毒

治疗的慢性乙型肝炎患者 395 例，同期纳入未抗病毒治疗的慢性 HBV 感染者 93

例。纳入的抗病毒治疗 CHB患者中，根据血清 HBeAg状态，分为 HBeAg阳性组

113例，HBeAg阴性组 282例。同一 HBeAg状态的两组内基于接受核苷酸类似物

（NAs）抗病毒治疗时间长度分为 1 年组、2 年组、3 年组、4 年组、5 年组及 5

年以上组。所有 CHB病例的诊断均符合中华医师学会制定的《慢性乙型肝炎防治

指南（2019年版）》中的诊断标准，并接受长达一年及以上的 NAs规范治疗，HBV

DNA 已低于检测下限（免疫荧光 qPCR 法定量＜300IU/mL 或罗氏 Cobas 检验＜

20IU/mL）。所有的慢性 HBV感染病例均满足检测血清 HBsAg阳性持续时间至少
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6个月。排除标准：（1）正在或既往接受干扰素或免疫制剂治疗；（2）合并 HAV、

HCV、HEV等其他类型肝炎病毒感染；（3）合并酒精肝、非酒精性脂肪肝、药物

性肝炎、自身免疫性肝炎等其他类型肝炎；（4）妊娠或哺乳期妇女；（5）合并

严重全身性疾病或有肝细胞癌证据。

根据血清 HBeAg抗原状态的不同，将所有 NAs治疗的 CHB患者分为 HBeAg

阳性组和 HBeAg阴性组，比较两组之间的基线特征，包括年龄、性别、抗病毒治

疗时间、HBsAg、HBeAg、ALT、AST、总胆红素、有无合并（乙型肝炎）肝纤维

化或肝硬化。其中合并肝硬化/肝纤维化的诊断标准为：经组织学、超声或肝脏瞬

时弹力检测提供肝硬化/肝纤维化的证据，病史或检查提供证据明确或排除其他常

见病因：酒精、药物、自身免疫、其他嗜肝病毒感染等。

测量 NAs 治疗中的 CHB 患者的血清 HBV RNA，高于可定量下限（＞

2log10Copies/mL）定义为阳性，余定义为阴性，低于定量下限但仍可检出的值定

量为 2log10Copies/mL，低于检出下限（UD）的值定量为 0，统一进行统计分析。

比较 HBeAg不同状态的两组之间及同一 HBeAg 状态的组内不同治疗时间之间在

血清 HBV RNA阳性率及定量水平方面的差异。

将血清 HBV RNA状态（阳性/阴性）作为分组变量，纳入接受治疗时长，年

龄，HBsAg，胆红素，ALT，AST及合并肝纤维化/肝硬化与否进行单因素分析，

选取单因素分析中 P＜0.05 的变量纳入二元 logistic 回归分析。研究与血清 HBV

RNA检测阳性相关的因素。同时，以 HBsAg定量水平划分为低（＜500IU/mL）、

中（500 ~1500IU/mL）、高（＞1500IU/mL）三组，比较 HBV RNA阳性与阴性组

患者在 HBsAg水平上的分布。

分析 HBeAg不同状态的两组内，HBV RNA阳性（可定量）的患者 HBV RNA

水平与其他的病毒学指标（HBsAg、HBeAg）及肝功能指标（AST、ALT、胆红素）

之间的相关性。

同步检测未接受治疗的慢性 HBV感染者的血清 HBV RNA，将纳入的慢性感

染者根据 HBeAg 的不同状态也分为 HBeAg 阳性组及 HBeAg 阴性组，比较同一
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HBeAg状态下的未接受治疗的慢性HBV感染者与接受NAs治疗的 CHB患者之间

HBV RNA水平。

2.2研究方法与材料

所有采集的血清样本储存在-80℃冰箱中。采用罗氏 550全自动生化分析仪检

测血清生化指标，采用罗氏 cobas 6000 全自动免疫分析仪检测乙肝病毒血清学标

志物（HBsAg、抗-HBs、HBeAg、抗-HBe、抗-HBc）（HBsAg > 0.05 IU/ml为阳

性，HBeAg ≥ 1.0 COI为阳性）。

血清 HBV RNA的测定采用 AutoSAT全自动核酸检测分析系统，试剂盒采用

RNA SAT检测试剂盒，由上海仁度生物技术有限公司提供。该试剂盒基于 RNA

捕获探针法，包括核酸提取和扩增两部分试剂，检测方法使用实时荧光恒温扩增

法（SAT）。核酸提取采用有特异捕获序列的 RNA探针修饰的磁珠，通过靶标捕

获和洗涤两步骤，对提取到的 HBV RNA 进行扩增，并在扩增过程中实时检测荧

光信号。在全自动核酸检测分析系统（AutoSAT）上进行检测，仪器配套软件根据

检测结果自动计算样本中的 HBV RNA。定量下限(LLOQ)为 100 Copies/mL(即 2

log10Copies/mL)，低于定量下限定义为阴性。低于定量下限但仍可检测到的值以 2

log10Copies/mL 统一进行统计分析，无法检测到（ UD）的值定量为 0

（log10Copies/mL）。

2.3统计学方法

使用 SPSS软件（版本：25.0）软件进行数据分析，GraphPad Prism软件（版

本：5.0）绘制统计图。HBV RNA、HBsAg、HBeAg定量取对数值进行统计计算；

计量资料均呈非正态分布，以中位数（四分位数间距）[M（QR）]表示，两组之

间比较采用曼惠特尼Ｕ检验，多组间两两比较采用 Kruskal-Wallis检验；分类变量

的比较采用 Pearson χ2检验，等级资料的比较采用 wilcoxon秩和检验；单因素分

析中 P＜0.05的变量纳入二元 logistic回归分析，P＜0.05表示差异有统计学意义；

相关性分析采用 Spearman相关性分析方法，P＜0.05表示差异有统计学意义。
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3. 结果

3.1 患者的基本资料

纳入符合标准的 CHB患者共 395例，其中男性 283例，女性 112例，平均年

龄 43.0(33.0~52.0)岁，根据血清 HBeAg状态分为 HBeAg阳性组（n=113）及 HBeAg

阴性组（n=282）两组，血清 HBV RNA、HBsAg、HBeAg、肝功能（ALT、AST、

胆红素）以及合并肝硬化等情况详细见表 1。两组在 ALT、AST及胆红素水平上

无明显差异，HBeAg阴性组表现出更高的平均年龄（eAg阴性组:47.0 vs eAg阳性

组:34.0，P＜0.0001）及合并肝纤维化及肝硬化的比例（eAg阴性组:36.52% vs eAg

阳性组:14.16%，P＜0.0001）。

检测所有纳入患者的血清乙肝病毒标志物（HBsAg、HBeAg、HBV RNA）。

结果显示，HBeAg阳性组中，全部 113例患者均可检出 HBV RNA，且阳性率 100%；

HBeAg阴性组 282例患者中，HBV RNA阳性的有 156例，占比 55.32%。在 HBV

RNA定量水平上，HBeAg阳性组显著高于 HBeAg阴性组，差异具有统计学意义

（eAg阳性组:4.17 vs eAg阴性组:2.13，P＜0.0001）。同时，HBeAg阳性组具有更

高的 HBsAg水平（eAg阳性组:3.26 vs eAg阴性组:2.61，P＜0.0001）。

表 1 患者的基线资料

Tab 1 Baseline characteristics of patients

HBeAg阳性组（n=113） HBeAg 阴性组（n=282） P 值

性别（男/女） 72/41 211/71 0.027

年龄（岁） 34(28~43) 47(36~54) < 0.0001

HBV RNA

（log10Copies/mL）
4.17(3.38~5.35) 2.13(2.00~2.66) < 0.0001

HBV RNA阳性(n%) 113(100%) 156(55.32%) < 0.0001

HBsAg（log10IU/mL） 3.26(2.94~3.54) 2.61(2.17~3.07) < 0.0001
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3.2 不同 HBeAg状态下不同治疗时间的血清 HBV RNA阳性率及定量值

在纳入的 HBeAg阳性患者中，所有患者血清 HBV RNA均为阳性，阳性率不

随用药时间延长而变化（表 2）。在 HBeAg阴性组中，随着 NAs治疗时间延长，

从 1年到 5年以上组的阳性率呈逐年下降，分别为 72.0%、61.7%、61.29%、57.89%、

43.64%、42.62%（表 2、图 1），6组之间阳性率差异具有统计学意义（P=0.016）。

不同治疗时间的血清 HBV RNA 水平变化展示在表 2 及图 2。HBeAg 阳性组

血清 HBV RNA 定量（ log10Copies/mL）从 1 年到 5 年以上组分别为：

4.675(3.3225~6.23)、4.37(3.71~5.2475)、4.17(3.205~5.42)、4.045(3.4175~4.7625)、

3.98(3.25~5.35) 、 3.865(3.155~5.88) ； HBeAg 阴 性 组 血 清 HBV RNA 定 量

（ log10Copies/mL ） 从 1 年 到 5 年 以 上 组 分 别 为 ： 2.385(2.00~2.9775) 、

2.22(2.00~2.76)、2.38(2.00~2.93)、2.19(2.00~2.7025)、2.00 (UD~2.46)、2.00(UD~2.29)；

在每一个抗病毒治疗时间点上，HBeAg 阳性组的 HBV RNA 定量水平均高于

HBeAg阴性组的水平。HBeAg阳性组内，血清 HBV RNA值维持在稳定高值，在

不同用药时间组之间差异无统计学意义（P=0.820）。在 HBeAg 阴性组内，血清

HBV RNA在不同用药时间上定量值不同，接受抗病毒治疗 1年组 HBV RNA水平

最高，5年组及 5年以上组最低，总体差异具有统计学意义（P=0.0003）；将不同

抗病毒治疗时间的小组进行两两比较，结果显示 1年组与 5年组、1年组与 5年以

上组之间的 RNA定量水平差异具有统计学意义（P均＜0.05），其余各组之间的

HBeAg（log10COI） 0.97(0.42~1.71) — —

丙氨酸氨基转移酶

（U/L）
25(17~35) 23(17~32) 0.176

天门冬氨酸氨基转移

酶（U/L）
22.0(17.5~26.0) 22.0(19.0~25.3) 0.452

总胆红素（umol/L） 14.90(11.25~18.55) 14.90(11.68~18.80) 0.282

是否合并肝纤维化/肝

硬化（是）
16(14.16%) 103(36.52%) < 0.0001
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RNA定量水平未见有统计学意义的差异（P＞0.05）（图 2）。

表 2 不同治疗时长的 HBV RNA水平及阳性率

Tab 2 HBV RNA levels and positive rates for different treatment duration

* UD：低于检测下限

图 1 HBeAg 阴性组的 HBV RNA阳性率

Fig 1 HBV RNA positive rate in HBeAg negative group

用药时间(年) HBV RNA 阳性(n%)
HBV RNA

(log10Copies/mL)

HBeAg(+)
(n=113)

1 24/24(100%) 4.68(3.32~6.23)
2 24/24(100%) 4.37(3.71~5.25)
3 17/17(100%) 4.17(3.21~5.42)
4 18/18(100%) 4.05(3.42~4.76)
5 14/14(100%) 3.98(3.25~5.35)
＞5 16/16(100%) 3.87(3.16~5.88)
p值 — 0.820

HBeAg(-)
(n=282)

1 36/50(72.00%) 2.39(2.00~2.98)
2 29/47(61.70%) 2.22(2.00~2.76)
3 19/31(61.29%) 2.38(2.00~2.93)
4 22/38(57.89%) 2.19(2.00~2.70)
5 24/55(43.64%) 2.00 (UD*~2.46)
＞5 26/61(42.62%) 2.00(UD~2.29)
p值 0.016 0.000
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注：***：显著差异 *：有差异

图 2 不同治疗时长的血清 HBV RNA水平

Fig 2 Serum HBV RNA levels for different treatment duration

3.3 影响 HBeAg阴性组患者 HBV RNA检出阳性的因素

HBeAg 阴性组共 282例患者中，有 126 例血清 HBV RNA 检测阴性，156例

血清 HBV RNA检测阳性；以血清 HBV RNA不同检测状态分组，研究年龄、接受

治疗时长、HBsAg、胆红素、ALT、AST及合并肝纤维化/肝硬化与否等因素对 HBV

RNA阳性率的影响，结果展示在表 3。结果可见，年龄、ALT、AST、是否合并肝

硬化/肝纤维化不影响 HBV RNA的阳性检出率，HBV RNA阳性组中位治疗时间为

3年，阴性组中位治疗时间为 5年，两组间差异具有统计学意义（P=0.0003）；HBV

RNA阳性组的 HBsAg水平及胆红素水平高于 HBV RNA阴性组，差异有统计学意

义（P均＜0.05）。

同时，将患者以 HBsAg定量水平划分为 HBsAg低水平（HBsAg< 500IU/ml）、

中水平（HBsAg500IU/ml~1500IU/ml）、高水平（HBsAg＞1500IU/ml）三组，低、

中、高 HBsAg水平组 HBV RNA阳性率依次为 32.7%、60.1%、63.0%，用Wilcoxon

秩和检验比较 HBV RNA阳性组与阴性组患者在 HBsAg水平分布上的差异，结果

提示有统计学意义（P=0.001）。

进一步使用二元 Logistic回归分析探究治疗时长、HBsAg 定量及胆红素对于
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HBV RNA阳性率的影响。结果如表 4示，HBsAg水平及接受治疗时长为HBV RNA

阳性的影响因素（OR=1.809、0.867，P均＜0.05），高 HBsAg水平、短治疗时间

意味着更高的 HBV RNA阳性率；胆红素水平不是 HBV RNA阳性检出的独立影响

因素。

表 3 各指标对 HBeAg阴性患者 HBV RNA阳性率影响

Tab 3 Effects of each index on HBV RNA positive rate in HBeAg negative patients

表 4 影响 HBV RNA是否阳性的多因素分析

Tab 4 Multifactorial analysis of HBV RNA positivity

HBV RNA未检出

（n=126）
HBV RNA检出

（n=156） 统计值 P值

治疗时长

（年）
5(2~6) 3(2~5) Z=-3.597 0.000

年龄（岁） 46.5(35.0~54.0) 47.0(38.0~53.8) Z=-0.666 0.506

HBsAg
（log10IU/
mL）

2.42(1.89~2.94) 2.77(2.32~3.10) Z=-3.828 0.000

HBsAg
水平

低 37 18
Z=-3.187 0.001中 69 104

高 20 34

胆红素

（umol/L） 14.35(11.28~17.70) 15.90(12.13~20.15) Z=-2.421 0.015

ALT（U/L） 22.0(16.8~30.0) 23.0(17.0~32.8) Z=-1.342 0.180

AST（U/L） 22(18~25) 23(19~26) Z=-1.426 0.154

肝硬化

/肝纤

维化

无 87 92
2=3.051 0.081

有 39 64

显著性 OR 95%CI

HBsAg 0.001 1.809 1.294~2.531
胆红素 0.398 1.011 0.986~1.037

治疗时长 0.004 0.867 0.786~0.955
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3.4 血清 HBV RNA与其他血清学标志物的相关性

对血清 HBV RNA与其他血清学标志物进行相关性分析，结果见图 3。HBeAg

阳性组内，血清 HBV RNA 水平与 HBeAg 呈显著正相关（图 3a，r=0.6954；P＜

0.0001），与 HBsAg呈正相关（r=0.3925；P＜0.0001），与 ALT、AST及胆红素

无明显相关；HBeAg阴性组内，仅选取 HBV RNA可定量的患者纳入相关性分析，

结果提示 HBV RNA与 HBsAg、ALT、AST、胆红素均无明显相关性（图 3b）。

图 3 血清 HBV RNA水平与其余各血清学指标的相关性
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Fig 3 Correlation between serum HBV RNA levels and other serological indicators

3.5 不同 HBeAg 状态下未接受治疗的慢性 HBV 感染者与接受长期 NAs 治疗的

CHB患者的血清 HBV RNA水平

为探究 NAs治疗对于肝内病毒复制活性的影响，我们纳入 93例未接受抗病毒

治疗的慢性 HBV感染患者，根据 HBeAg状态分为 HBeAg阳性组（n=52）和 HBeAg

阴性组（n=41），分别比较不同 HBeAg状态之下未接受治疗的慢性 HBV 感染患

者与接受规律 NAs治疗的 CHB患者体内血清 HBV RNA水平，结果见图 4。无论

HBeAg状态，未接受治疗的慢性 HBV感染者血清 HBV RNA水平均显著高于口服

NAs药物治疗的 CHB患者（均 P＜0.05）。

图 4 未接受治疗的慢性感染者与接受治疗的 CHB患者血清 HBV RNA水平

Fig 4 Serum HBV RNA levels in untreated chronically infected patients and NAs treated CHB

patients

4 讨论

口服核苷酸类似物（NAs）为慢性乙型肝炎治疗中应用最广泛的抗病毒方案，

可显著降低 HBV DNA 水平，改善患者预后。NAs 抗病毒机制为作用于乙肝病毒
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复制周期中的逆转录过程，没有直接清除肝内 cccDNA 的作用，并且对复制周期

上游的转录过程无影响；肝内 cccDNA的存在及持续转录使得患者达到持续 DNA

受抑后仍然具有肝脏疾病继续进展的风险，往往需要长年的抗病毒治疗。在治疗

过程中定期监测抗病毒疗效、评估病毒复制状态、寻找安全的治疗终点是临床工

作的重点。因为肝内 cccDNA 检测为有创操作，实现难度大，长期以来，我们使

用血清中的 HBV DNA及 HBsAg作为替代标志物用于疾病监测。但已有多项研究

发现[14,17-19]，NAs虽然可阻碍子代 HBV DNA的合成，但对于整合于宿主细胞的病

毒 DNA 持续稳定地产生 HBsAg基本无影响，使得这两种传统的血清学标志物不

再适用于评估接受口服药物治疗的 CHB患者的疾病状态，临床上需要一种能够较

好反映 cccDNA 水平、受核苷酸类似物影响小且临床容易获取的新型血清学指标

来指导 NAs药物治疗。

HBV RNA 自偶然地被德国学者 Köck 等在 CHB患者的血清中检出后[21]，其

来源、性质以及在临床中的应用就为众学者所关注。血清 HBV RNA 的来源已得

到充分的研究。在Wang等的研究[29]中，血清中的 HBV RNA通过准种分析的方法

被证明与肝内的 pgRNA 具有遗传上的同质性。肝内 pgRNA 是经 cccDNA转录合

成的长 3.5kb的 mRNA，可作为复制周期下游步骤 DNA合成的模板。在子代 DNA

链合成过程为：利用病毒的逆转录酶合成负链 DNA，在 DNA聚合酶的作用下，

以负链DNA作为模板合成正链DNA，共同组成新的HBV rcDNA；新合成的 rcDNA

一部分与病毒蛋白组装，成为新的完整的 HBV病毒颗粒，继续感染健康的肝细胞，

一部分通过核衣壳进入细胞核，补充细胞核中的 cccDNA池，成为 HBV感染慢性

化的主要原因。在此经典的 HBV 复制周期之外，Wang等发现[26]有未参与逆转录

的 pgRNA直接经核衣壳包裹，以病毒样粒子的形式释放出细胞外，成为外周血中

的 HBV RNA；Jansen等的研究[30]使用洗涤剂处理 CHB患者的血浆样本以去除病

毒颗粒包膜，结果显示在经预处理的血清样本中可检测出更多的 HBV pgRNA，进

一步证实了 HBV RNA是以含 pgRNA的病毒样颗粒的形式存在于外周血中。这一

发现从理论上证实了血清 HBV RNA病毒样颗粒的存在，及其检测在反映 cccDNA

转录活性方面的价值。同时，由于 pgRNA 的形成未经过逆转录生成子代病毒 DNA
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负链的过程，NAs对于 pgRNA的产生、与核衣壳装配、以病毒样粒子的形式释放

的这一过程均无直接抑制作用，因此在 NAs抗病毒治疗过程中，相较于传统的血

清学指标，HBV RNA可能有更好的反映病毒活性、评估抗病毒疗效的作用。然而，

临床研究中发现，血清 HBV RNA 水平与 cccDNA 定量的相关性并不稳定。Gao

等在一项针对于 HBeAg 阳性的 CHB 患者的研究[31]中发现，在接受 NAs 治疗 96

周后，肝内 cccDNA 载量与血清 HBV RNA 水平无明显相关。在另一项同样针对

接受 NAs长期治疗患者的研究[29]中，尽管与既往研究结果类似，血清 HBV RNA

与肝内 cccDNA无明确相关性，但是以肝内 pgRNA与 cccDNA的比值代表 cccDNA

转录活性，血清 HBV RNA水平展现出与 cccDNA的良好相关性，提示与 cccDNA

载量不同，血清 HBV RNA可以反映 cccDNA 复制状态及转录活性，由此可推断

在评估疾病状态、指导用药及判断预后方面都具有一定的临床价值。尤其对于长

期 NAs治疗的患者，因为 HBV DNA持续受抑而无法检测，血清 HBV RNA有望

成为可精确反映病毒活性的指标。一项纳入 142例 CHB患者的前瞻性研究[32]显示，

在 NAs治疗且血清 HBV DNA受抑并持续低于检测下限时，无论是否发生 HBeAg

的血清转换，血清 HBV RNA 都在部分 CHB 患者中可检测到，并且随访至 96周

时，依旧在部分患者血清中有可检出的 HBV RNA。这个结果表明长达 96周的治

疗并不足以完全抑制 HBV RNA 的产生，长期 NAs 治疗过程中，血清 HBV RNA

可能有替代 HBV DNA成为反映疾病状态指标的能力。

基于以上对血清 HBV RNA的了解，本研究旨在通过检测长期 NAs治疗中，

HBV DNA 持续受抑制的 CHB患者不同治疗时间的血清 HBV RNA水平，展示其

阳性率、定量水平在 NAs治疗的 CHB患者病程中的变化，并分析及与其他血清学

指标之间的关系，从而探究 NAs抗病毒治疗不同时间的病毒转录水平及相关影响

因素，评估 HBV RNA定量检测在临床用药上的意义，进一步指导临床用药。

本研究纳入 395例接受长期 NAs治疗且已获得病毒学应答的 CHB患者，根据

HBeAg状态分为 HBeAg阳性及 HBeAg 阴性两组，检测其血清 HBV RNA，比较

两组之间的 HBV RNA阳性率及定量水平。CHB患者抗病毒治疗的过程中，HBeAg

的血清学转换是一个里程碑式的事件，标志着一定程度上的免疫控制，有望实现
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长期病毒活性持续抑制，cccDNA转录效率降低，HBV RNA的生成减少，达到肝

脏病变延缓甚至逆转、肝硬化及肝癌风险降低的治疗目标。既往一项涉及 50名接

受 NAs 治疗的 HBeAg 阳性 CHB 患者的研究[28]表明，基线 HBV RNA 可以预测

HBeAg 的血清转换，并且预测效能优于 HBV DNA（AUROC=0.73 vs 0.67），同

时在接受抗病毒治疗期间，血清 HBV RNA的下降也具有预测 HBeAg血清转化的

能力。与以上研究结果相符的是，在本文中，无论是是 NAs长期治疗的 CHB患者

（表 1）还是未服药的慢性 HBV感染患者（图 4），HBeAg阳性组相较于阴性组

均表现出更高的血清 HBV RNA 水平。在 HBeAg 阳性组中，即使经过长期 NAs

治疗，仍可在所有患者体内检测出 HBV RNA，定量中位值为 4.17log10Copies/mL，

表明在长期治疗中，部分患者 HBeAg 血清学转换始终难以实现的原因与肝内

cccDNA仍然具有较高转录活性相关，此时患者体内病毒复制活跃程度高，停药具

有很大的病毒学复发及疾病反弹风险，需要更长期的抗病毒治疗；在 HBeAg阴性

患者中，有 55.32%的患者检出 HBV RNA阳性，定量中位值为 2.13log10Copies/mL，

证实无论 HBeAg状态，在 HBV DNA达到阴转后，血清 HBV RNA仍有一定的检

出率，可继续作为有效的治疗监测指标；由此可见，与 HBV DNA相比，血清 HBV

RNA能更加灵敏且有效地反映病毒复制过程。另外，本研究中，HBeAg阳性患者

年龄小于 HBeAg阴性患者，与杨建功等的研究[33]得出的 HBeAg 阴性发生率与年

龄有关的结果一致。

为探讨接受 NAs治疗时间对 HBV RNA水平的影响，将 HBeAg不同状态的两

组患者在组内按抗病毒治疗时间再次分组，比较不同抗病毒治疗时间的 HBV RNA

阳性率及水平，研究发现，在 HBeAg阳性组内，按用药时间分组后，HBV RNA

不仅阳性率始终保持 100%，定量结果也呈一稳定高值（表 2、图 2），提示长时

间的 NAs治疗可能对 HBeAg阳性患者体内病毒活性的抑制效果不突出。这个结果

也可以用既往一项针对 HBeAg 阳性的 CHB患者在 NAs 治疗下的血清 HBV RNA

的动力学研究[34]解释，该研究发现，在 NAs治疗期间，血清 HBV RNA的下降呈

两阶段变化：第一阶段 HBV DNA 可检测，此阶段血清 HBV RNA 呈快速下降，

第二阶段 HBV DNA 不可检测，此时 HBV RNA 降低速度明显减慢，本研究纳入
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患者均满足 HBV DNA 阴性，此阶段 HBV RNA 下降较前更加缓慢，可能是造成

各组间 HBV RNA水平及阳性率相近的原因。在 HBeAg 阴性组内，HBV RNA在

不同治疗时间的阳性率及定量水平具有差异，接受抗病毒治疗时间最短（1年）组

的 HBV RNA 水平最高，抗病毒治疗时间最长的 5 年组及 5 年以上组最低，且 1

年组与 5年组、5年以上组的定量水平之间均具有明显差异（表 2、图 2），且随

抗病毒治疗时间延长，HBV RNA阳性率也呈逐渐下降趋势（图 1）；进一步寻找

与 HBV RNA阳性检出相关的指标，单因素分析筛出用药时间、HBsAg及胆红素

三个相关因素，纳入二元 logistic 回归，结果表明接受治疗时间长及 HBsAg 水平

低意味着 HBV RNA阳性检出率低（表 3、4），表明在 HBeAg阴性的 CHB患者

中，随着治疗时间的延长，HBV RNA 可缓慢下降。这可能是因为在长时间 NAs

治疗过程中，HBV rcDNA的合成受阻，使得肝内 cccDNA池的补充及其余正常肝

细胞的感染受到影响，从而导致 pgRNA 合成的减少[26]。2017 年发表于 J Hepatol

的一项研究[35]证实了以上观点，研究者检测了 43名长期接受 NAs治疗的 CHB患

者的肝内 cccDNA 数量，发现大部分患者在长期治疗后出现了 cccDNA 数量的减

少，提示长期 NAs治疗对肝内 cccDNA池的蓄积有负性影响。同样，Mak等[32]对

142例 CHB患者口服 NAs治疗后的血清 HBV RNA水平进行随访观察，发现在随

访过程中，血清 HBV RNA呈缓慢下降趋势。

本研究中对于未服药的慢性 HBV 感染患者与 NAs 治疗的 CHB 患者的 HBV

RNA 定量水平的对比结果也支持长时间 NAs 治疗对肝内 cccDNA 池具有间接影

响。对比结果显示无论 HBeAg处于何种状态，未接受治疗的慢性感染者都表现出

更高的 HBV RNA水平，并且在 HBeAg阳性组中差异更加明显（图 4）。与之相

反的是，Wang等在研究中使用 NAs阻断体外细胞和转基因小鼠的 HBV逆转录过

程后，血清 HBV RNA水平较前上升[26]，另一项针对 NAs用药前后 CHB患者体内

HBV RNA 及其与 HBV DNA 之间的相对关系变化的研究也发现，CHB患者血清

中 HBV RNA在接受 NAs治疗后依旧存在且较治疗前升高[27]。得到这种相反的结

论可能是因为该研究选取的是初始进行 NAs抗病毒治疗的患者，在 NA治疗后的

早期，由于 DNA合成过程受损，转录得到的 pgRNA 积累并衣壳化形成病毒粒子
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释放到循环中，会出现 HBV RNA水平的升高，随着 NAs治疗时间的延长，HBV

RNA的绝对含量会逐渐下降。

但是即使在 HBeAg 阴性组内，接受＞5 年的 NAs 治疗后依旧有 42.62%的患

者拥有可以定量的血清 HBV RNA，同样，在 Lai等的研究中[35]，接受规范的抗病

毒治疗时间达 6年以上时，在纳入患者中达到 cccDNA 无法检出的仅占 49%。说

明 NAs治疗对细胞内 cccDNA的消耗是一个极其缓慢的过程。达到 cccDNA完全

耗竭或静默这一被称为“完全治愈”的理想状态在目前治疗方法下几乎不可能实现，

临床上常常以“功能性治愈”，即血清中检测不到 HBV DNA以及 HBsAg，作为抗

病毒治疗的最理想终点。然而，在单以一使用NAs治疗的 CHB患者中，实现HBsAg

转阴的比例依旧只有 5%~7%[7,11]，部分患者终生难以实现功能性治愈，因此，如

何提高 CHB患者功能性治愈率及选择新的停药标准已成为 CHB治疗领域的热点

话题。

近年来，已有多项研究[36-38]对 NAs与干扰素（IFN）序贯联合治疗的临床治愈

效果进行了探索，研究发现，NAs经治的患者序贯有限疗程的 IFN治疗可显著提

高 HBsAg清除率，并且在筛选出的优势患者中可以获得更高的临床治愈率，优势

患者指满足 HBsAg、HBeAg 和 HBV DNA 水平低、在治疗过程中 HBsAg 指标下

降幅度较大。对于相关指标的临界值的探索，NEW SWITCH研究[37]和另一项涉及

88例患者的小型研究[38]都发现，HBsAg水平< 1500IU/ml可实现更高的 HBsAg清

除率，提示 HBsAg水平 1500IU/ml可能可以作为 IFN治疗的优势人群的筛选标准。

前文通过对影响HBeAg阴性组中HBV RNA的阳性检出率的因素进行二元 logistic

分析，已经证明低 HBsAg水平意味着 HBV RNA阳性率低，基于以上的事实，首

先将 HBeAg阴性组患者根据 HBsAg水平是否< 1500IU/ml分组，对比两组之间的

HBV RNA 阳性率，遗憾的是两组间阳性率并无明显差异；于是进一步以 HBsAg

水平将 HBeAg 患者分为 HBsAg 低水平（HBsAg< 500IU/ml）、中水平（HBsAg

500IU/ml~1500IU/ml）、高水平（HBsAg＞1500IU/ml）三组，比较三组的 HBV RNA

阳性率，结果显示 HBV RNA阳性率在三组中的差异有统计学意义，并且 HBsAg

低水平组的阳性率（32.72%）要显著低于中水平组（60.12%）及高水平组（62.96%）；
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这种差异说明在 HBsAg低于 1500IU/ml的优势人群中，也许可以进行进一步精确

划分寻找到更适宜 IFN 序贯治疗的人群，这个精确划分的标准可以是更低的

HBsAg水平，也可以是 HBV RNA检测阴性，有待更多的研究来验证。

新的停药标准的选择也是国内外所关心的问题。在抗病毒治疗过程中，HBeAg

发生血清转化及 HBsAg转阴是两个具有重要意义的事件。HBeAg血清转化被认为

是 HBsAg丢失或血清转化的先决条件，但尽管 HBeAg的阴转代表着 HBV感染得

到一定缓解，病毒复制活性及病毒蛋白产生并未得到有效抑制，并不能作为停止

治疗的良好时机。欧洲肝脏病协会（EASL）的临床实践指南（2017年版）以及我

国《慢性乙型肝炎防治指南》（2019年版）共同推荐的停药时机为：达到 HBV DNA

阴性、ALT正常以及 HBeAg转阴后，继续巩固治疗 3年以上，期间每半年进行一

次随访复查，HBV DNA、ALT及 HBeAg 保持以上状态者可考虑停药；然而，此

时患者肝细胞核内 cccDNA并未被清除，并且持续具有转录活性，存在 HBV再激

活及疾病复发的风险。在Wang等的一项研究[26]中，研究者对 33例已达上述停药

标准的 CHB患者进行 24周的随访，发现至随访终点时，共有 24例患者发生病毒

学反弹，其中停止治疗时血清 HBV RNA 检测阳性的患者全部出现复发。抗病毒

治疗的最佳的停药时机为功能性治愈（临床治愈），即满足 HBsAg消失（伴有或

不伴有血清学转换），此时停药最为安全。但如上所述，治疗后出现 HBsAg消失

的患者比例极低；同时，整合于宿主细胞上的 HBV DNA作为 HBsAg的稳定来源，

甚至在 cccDNA 耗竭或者转录活性沉默时，仍然可以继续产生 HBsAg[35]。以功能

性治愈作为治疗终点，不仅大部分患者难以达到停药，并且部分患者可能会进行

不必要的药物治疗。与 HBsAg不同的是，HBV RNA水平被认为基本不受已整合

的基因组的影响。理论上说，HBV RNA的来源仅有 cccDNA的转录。肝内 cccDNA

为 HBV感染慢性化及停药后复发的主要原因，HBV RNA与 cccDNA的良好相关

性提示 HBV RNA对于定义停药标准、判断停药预后的重要价值。Fan等[24]对于停

药后复发的预测指标的研究发现，血清 HBV RNA 与 HBV DNA 联合使用可能具

有更好的预测效能。该研究通过 Cox回复分析证明，停药时 HBV RNA及 DNA水

平（阳性/双阴）是临床或病毒学复发的最强独立预测因子，联合使用血清HBV RNA
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及 DNA相较于单用其中一种指标具有更好的预测效果。因 HBV RNA展现出来的

在筛选适合停药人群及检测停药效果方面的价值，我国学者鲁凤鸣等[39]提出了“准

临床治愈”概念：将 HBV RNA纳入，重新定义停药标准，达到 HBV DNA和 HBV

RNA双阴性称为“部分治愈”，此时 NAs停药后复发或病毒学反弹的风险较小，在

此基础上加上血清 HBsAg低水平称为“准临床治愈”，以此为新的停药标准，也许

是 CHB患者摆脱终生服药、战胜病毒的希望。本研究所纳入患者已达到 HBV DNA

阴性，HBeAg阳性患者HBV RNA均为阳性，不满足“部分治愈”的基础条件；HBeAg

阴性组中有部分患者达到 HBV RNA检出阴性，此类患者表现出更低的 HBsAg水

平及更长的治疗时间，但本研究并未进一步探究其停药后复发风险；未来的研究

可在此基础上将 HBeAg阴性组患者以 HBV RNA状态（阳性、阴性）分组，探究

HBV RNA 与 HBV DNA 双阴性患者相较于 HBV DNA 单阴性组在 NAs 停药后的

病毒学复发率是否有所差别。

同时，本文分析了 HBV RNA与其他血清学指标之间的相关性（图 3），HBeAg

阳性组中，HBV RNA水平与 HBeAg水平之间呈显著正相关，与 HBsAg之间呈弱

于 HBeAg 的正相关，证明在此类患者中，表明血清 HBV RNA 水平能较准确反

应 CHB 患者体内病毒的复制状态，并且此时相较于 HBsAg，HBeAg是更合适的

评估疾病状态的指标，与彭亚梦等的研究[40]结果一致；而 HBeAg阴性组中，HBV

RNA定量水平与 HBsAg之间无明显相关，这个结果与一项涉及 388例未治疗患者

的研究[32]结果相似，该研究中，HBeAg阳性患者血清中 HBV RNA与 HBsAg有一

定相关性，然而在 HBeAg阴性的患者中无明显相关。说明这种相关性结果可能不

受治疗影响，主要与 HBeAg抗原状态有关。由于慢性炎症过程中 HBV DNA片段

在宿主细胞上的整合，HBsAg并不能很好地反映肝组织内 cccDNA活性[4,16]。其余

肝功能指标，ALT主要存在于肝细胞的细胞质，AST主要存在于肝细胞的线粒体，

在肝细胞受到损伤后才能释放入血，而胆红素反映的是肝脏的转化功能，由于在

CHB时肝脏的损伤主要来源于 HBV诱导的体内免疫反映，病毒自身的复制活动并

不直接损伤肝细胞，所以在 HBeAg不同状态的两组中，HBV RNA与 ALT、AST

及胆红素等肝功能指标之间均无相关性。
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尽管血清 HBV RNA在 CHB的疾病监测方面的作用已经得到充分的证实，但

也有研究者指出，单一使用血清 HBV RNA 或许不是反映肝内 cccDNA的最优指

标。针对 HBeAg阳性的 CHB患者的一项研究[31]发现，在未治疗时，肝内 cccDNA

水平与血清中的 HBV RNA水平呈弱于血清 HBV DNA的正相关（r=0.25，P=0.02），

而且在接受 96周的 NAs治疗后，肝内 cccDNA水平与血清 HBV RNA水平已经无

明显相关；将血清 HBV RNA 水平进一步联合 HBV DNA 水平共同作为一个预测

因子，在 Huang等的研究[42]中发现，在 HBeAg阳性的 CHB患者中，血清 HBV RNA

联合 HBV DNA反映肝内 cccDNA水平的效能优于单用 HBV RNA，相关系数分别

为 0.412、0.363。同时，另一项对 111名接受恩替卡韦治疗的 CHB患者的研究[43]

提示，血清 HBV RNA 与 HBeAg 的组合在预测 HBeAg 血清转换方面的效能优于

单独使用 HBV RNA。所以，血清 HBV RNA和其他血清学指标相结合可能是更准

确地评估病毒状态及抗病毒疗效的方法。在本研究中，HBeAg 阳性组与 HBeAg

阴性组患者在 HBV RNA水平及阳性率上均有显著差异，并且在 HBeAg阳性组中，

血清 HBV RNA 与 HBeAg、HBsAg 均呈显著正相关；在 HBeAg 阴性组中，尽管

HBV RNA与各血清学指标无线性相关，但 HBsAg被证实是 HBV RNA阳性的独

立影响因素，进一步联合血清 HBV RNA以及 HBeAg、HBsAg等指标可能具有更

好的评估抗病毒疗效的能力。

综上所述，血清HBV RNA作为近年来备受关注的新型血清学指标，与 cccDNA

转录活性的良好相关性已得到多方研究证实。我们通过对接受 NAs治疗不同年限

的 HBV DNA阴性 CHB患者血清 HBV RNA的检测及相关分析，发现此类患者中，

即使 HBV DNA 低于检测下限，部分患者的血清 HBV RNA 仍可检测到，证明此

时体内肝炎病毒仍具有活性，停药具有很大的疾病复发风险，需要更长时间的药

物治疗；HBeAg是否发生血清转换是个重要节点，HBeAg阳性患者具有更高的病

毒活性，并且对于 HBeAg阳性的 CHB患者，HBeAg相较于 HBsAg具有更好的疾

病监测价值；持续、规范的抗病毒治疗可以使得体内 HBV RNA 得到缓慢下降，

这一点在 HBV DNA阴性患者中尤为明显，HBsAg 高是导致 HBV RNA检出阳性

的危险因素，在抗病毒治疗中血清 HBV RNA 可以进一步联合 HBeAg 及 HBsAg
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来评估疗效、判断预后、确定停药时机及指导临床用药。

本研究的优势在于从不同治疗年限出发，展现了接受 NAs治疗不同年限的血

清 HBV RNA水平的变化，并评估了影响血清 HBV RNA水平的因素，从一定程度

上表明了NAs抗病毒治疗过程中，尤其HBV DNA低于检测下限时，血清HBV RNA

检测的临床意义，对 NAs经治患者下一步治疗方案的选择、停药时机的判断及进

一步临床研究提供了一定的数据基础。局限性在于缺乏肝脏活检测量肝内 cccDNA

的数据，以进一步探究 HBV RNA 与肝脏病理损伤的相关性。其次，只有横断面

数据，缺乏具有强烈因果关系的队列研究来支持 NAs治疗中 HBV RNA的变化特

点。并且缺少进一步干扰素治疗药物的研究，无法证明 NAs序贯干扰素治疗过程

中，HBV RNA水平对预后的影响。

5.结论

长期接受 NAs治疗且 HBV DNA低于检测下限后，血清 HBV RNA仍可检测

到，HBeAg阳性患者有更高的 HBV RNA阳性检出率及定量水平；HBeAg阴性时，

NAs治疗时间和 HBsAg水平是 HBV RNA检出阳性的影响因素，长治疗时间、低

水平 HBsAg会降低 HBV RNA阳性率；HBeAg阳性患者中 HBsAg及 HBeAg水平

与 HBV RNA水平相关。
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综述

血清 HBV RNA检测在慢性乙型肝炎抗病毒治疗

中的应用价值

摘要

HBV cccDNA 在受感染肝细胞中的存在是乙型肝炎慢性化、难以治愈的主要

原因。血清中的 HBV RNA被证明是 cccDNA 转录产物释放入血，在一定程度上

反映肝细胞内 cccDNA 的活性，可作为乙型肝炎的新型血清标志物用于临床抗病

毒治疗指导。本文就血清 HBV RNA在慢性乙型肝炎抗病毒治疗中的应用价值进

行综述。

关键词：HBV RNA；慢性乙型肝炎；抗病毒治疗；前基因组 RNA

Value of serum HBV RNA detection in antiviral therapy of
chronic hepatitis B

Abstract

The presence of HBV cccDNA in infected hepatocytes is the main reason that hepatitis

B to be chronic and difficult to cure. HBV RNA in serum has been proved to be the

release of cccDNA transcription product into blood, which reflects the activity of

cccDNA in liver cells. It can be used as a new serum marker of hepatitis B for clinical

antiviral therapy. This article reviews the application value of serum HBV RNA in

antiviral therapy of chronic hepatitis B.

Key words:HBV RNA;chronic hepatitis B;antiviral therapy; pgRNA
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慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）是由乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，

HBV）所引起的肝脏慢性炎症性疾病，可进一步发展为肝衰竭、肝硬化及肝细胞

肝癌等终末期肝病，是全球性的公共卫生问题。我国的慢性乙型肝炎疾病负担重，

据估计，慢性 HBV 感染者大约有七千万例，其中 CHB患者大约有两千万到三千

万例[1]。

抗 HBV 治疗是 CHB最重要的治疗措施，可有效延缓肝脏疾病进展，降低终

末期肝病和其他并发症的发生率 [2]。目前临床上的一线用药主要有干扰素类

（interferon，IFN）以及核苷酸类似物类（nucleos(t)ide analogue，NAs）[2-3]。IFN

具有抗病毒和免疫调节两方面作用，可以在有限的疗程中达到 HBeAg 或 HBsAg

的血清转换，但对受治疗人群有限制，且不良反应较多；NAs作用于 HBV的逆转

录过程，可快速清除血清中的 HBV DNA，但停药后复发率高，往往需终身服药[4]。

受药物作用和病毒基因整合的影响，目前临床应用的抗病毒治疗的监测指标如

HBsAg、HBeAg、HBV DNA，都很难准确反映肝脏病情、评估疾病预后[4-5]。近期

研究发现，血清 HBV RNA 实为 HBV 复制周期中的前基因组 RNA（pregenomic

RNA，pgRNA），来源于 cccDNA的直接转录，理论上可反映肝内 cccDNA 的转

录活性，并且来源不受 NAs及 IFN的直接影响[6-7]，有望成为更精确地评估抗病毒

疗效以及预测停药后复发的新型血清学指标。本文将对血清 HBV RNA的来源、

与相关血清学指标的关系及在 CHB抗病毒治疗中的可能应用价值进行综述。

1. HBV RNA的来源

HBV是属于嗜肝病毒科的 DNA病毒，基因组为一长度约 3.5kb的部分双链环

状 DNA[8]。在 HBV 感染过程中，病毒通过与肝细胞膜上的受体牛磺胆酸钠共转

运蛋白（NTCP）结合进入肝细胞，在肝细胞内脱去核衣壳形成松弛环状

DNA( rcDNA) ，rcDNA在肝细胞核进行折叠、扭转等过程，以负链 DNA为模板

形成具有稳定超螺旋结构的共价闭合环状 DNA（cccDNA）[8-9]。cccDNA 是病毒

在肝细胞内复制周期的起始模板，持续存在的 cccDNA为 CHB迁延不愈、停药后
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易复发的主要原因。以 HBV cccDNA 作为转录模板，可转录出长度为 3.5kb、2.4kb、

2.1kb、0.7kb 的 4 种 mRNA。其中长度为 3.5kb 的 mRNA 可作为子代 HBV DNA

合成中的逆转录过程的模板，又被称之为前基因组 RNA( pregenomic RNA，

pgRNA) 。以 pgRNA为模板逆转录生成的子代基因组，一部分与病毒蛋白进行装

配后形成新的完整 HBV 病毒颗粒，一部分通过再次进入细胞核内，补充肝内的

cccDNA池[9]。

在 1996年，德国学者 Köck等[10]首次在 CHB患者的血清中检测出 HBV RNA

的存在。随后，血清中 HBV RNA的来源一直是国内外的热点问题。Wang等[7]通

过多种方法对 11例 NAs初治的 CHB患者血清中 HBV RNA进行检测，证实外周

血中的HBV RNA实为肝内没有或部分逆转录的 pgRNA直接被包裹并释放入血而

来；同年发表于 J Hepatol 的一项研究[6]也通过准种分析的方法确定了血清 HBV

RNA与肝内的 pgRNA 在遗传上的同质性；在 Jansen 等的研究[11]中，研究者使用

洗涤剂处理 CHB患者的血浆样本以去除病毒颗粒包膜，结果显示在经处理的血清

样本中可检测出更多的 HBV RNA，进一步证实了血清 HBV RNA是以含 pgRNA

的病毒样颗粒的形式存在于外周血中。这一发现是对 HBV生命周期的认识的重要

补充，血清 HBV RNA 来源从理论上肯定了其对于肝内病毒活性及用药后疗效检

测的价值。

近年来，血清 HBV RNA的检测方法已取得一定进展，目前检测 HBV RNA的

方法主要包括 cDNA末端扩增（RACE）、荧光核酸恒温扩增试验（SAT）、定量

反转录-聚合酶链反应（qRT-PCR）、逆转录液滴数字聚合酶链反应（RT-ddPCR）

及 QuantiGene测定技术[12]。但目前国内外还没有血清 HBV RNA检测的标准化方

法，可应用于临床的准确可靠的 HBV RNA检测方法仍有待进一步的开发。

2. 血清 HBV RNA在抗病毒治疗中的应用

2.1血清 HBV RNA与 cccDNA的关系
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由于肝内 cccDNA是体内 HBV复制持续、感染慢性化及停药后复发的主要原

因，因此，找到可以精准反映 cccDNA 水平及转录活性的血清学指标具有重要意

义。对血清 HBV RNA来源的研究证实了外周血中的 RNA实际上为肝内的 pgRNA

释放入血而来，理论上说，血清中 HBV RNA 病毒样颗粒的水平具有反映肝内

cccDNA的转录活性的价值。

Gao等在一项针对于 HBeAg 阳性的 CHB患者的研究[13]中发现，未治疗时，

虽然肝内 cccDNA水平与血清中的 HBV RNA水平呈正相关（r=0.25，P=0.02），

但是这一相关性较其与血清 HBV DNA 水平的相关性（r=0.36，P＜0.01）弱，而

且在接受NAs治疗 96周后，肝内 cccDNA水平与血清HBV RNA水平无明显相关；

Wang等的研究[6]进一步以肝内 pgRNA与 cccDNA的比值作为 cccDNA转录活性的

代表，发现在接受抗病毒治疗的 CHB 患者中，血清 HBV RNA 水平与肝内

pgRNA/cccDNA 的比值呈密切相关。所以，血清 HBV RNA一定程度上可以反映

肝内 cccDNA 的存在和复制活性，虽然反映 cccDNA 载量的效果不佳，但无论治

疗前后，血清 HBV RNA始终可反映 cccDNA的转录活性。

2.2血清 HBV RNA反映抗病毒疗效的价值

在抗病毒治疗中，HBeAg的血清学转换是一个里程碑式的事件，意味着病毒

复制活性显著下降，CHB患者在一定程度上获得了免疫控制，有望实现病毒活性

持续抑制的目标。一项包含 727名 HBeAg 阳性的非肝硬化 CHB患者的多中心队

列研究[14]发现，在聚乙二醇干扰素（PEG IFNα）治疗过程中，第 12周的 HBV RNA

水平是 HBeAg血清学转换的早期预测指标，并且预测效能显著优于其他血清病毒

标志物。另一项涉及 50名 NAs治疗患者的研究[16]也表明，基线 HBV RNA可以预

测 HBeAg的血清转换，并且预测效能优于 HBV DNA（AUROC=0.73 vs 0.67），

同时在接受抗病毒治疗期间，血清 HBV RNA的下降也具有预测 HBeAg血清转化

能力，并且相对于血清 HBV DNA及 HBsAg有更好的预测效能。
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Yu 等人的研究[15]进一步对比了 NAs 单药治疗与单用 IFN 治疗之间的 HBV

RNA预测效能，结果表明无论是在恩替卡韦单药治疗还是 PEG IFNα治疗下，血清

HBV RNA对 CHB患者发生 HBeAg血清转换都有良好的预测能力，其中，接受恩

替卡韦治疗的患者在治疗第 4周时的HBV RNA水平预测效能最佳，AUROC=0.88，

而接受 PEG IFNα治疗的患者是在 24 周时血清 HBV RNA 水平预测效果最佳，

AUROC=0.74，表明在 NAs中，血清 HBV RNA对于 HBeAg血清转换方面的预测

价值更高。该研究也发现，PEG IFNα治疗组中较恩替卡韦治疗组中获得 HBeAg

血清学转换的比例更高（15.3% vs 36.3%），且与恩替卡韦治疗组相比，PEG IFNα

治疗组无论是否获得 HBeAg血清学转换，治疗后 HBV RNA的水平下降幅度均高

于治疗前。这中差异可能是两种药物抗病毒机制及对 HBV RNA 的作用不一样造

成的，具体的机制及影响有待进一步的发掘。

血清 HBV RNA 联合其他血清学指标可能比单一使用拥有更好的预测抗病毒

应答的效能。Wang等的一项研究[19]纳入共 111例接受恩替卡韦治疗的 CHB患者，

结果显示，虽然基线及治疗第 24 周的 HBV RNA 水平被证明对 HBeAg 发生血清

转换具有预测价值，但是在第 24 周时 HBV RNA 及 HBeAg 联合使用表现出更好

的预测性能（AUROC 0.821 vs 0.754）。提示血清 HBV RNA与 HBeAg相结合在

HBeAg血清转换的预测方面优于单独使用血清 HBV RNA。

因此，基线或抗病毒治疗过程中，血清 HBV RNA 及其治疗后的变化对于

HBeAg血清转换具有一定的预测能力，意味着其在反映抗病毒疗效上有一定的价

值，并且与 HBeAg等指标相结合可能具有更好的预测效果。但未来 HBV RNA在

抗病毒治疗疗效评价中的具体应用尚需要更多研究。

2.3预测停药后复发

血清 HBV RNA 与 cccDNA 具有良好相关性，而且在低 HBV DNA 的患者中

仍可检测到，可以识别停药时肝内 cccDNA 转录活性低的病人，筛选可安全停药
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的人群。2019年版的《慢性乙型肝炎防治指南》提出，NAs药物治疗推荐的治疗

终点为：HBV DNA阴性、ALT正常以及 HBeAg转阴后，巩固治疗 3年以上，连

续半年一次随访上述指标保持不变。在Wang等人的研究[7]中，对 33例已达上述

停药标准的 CHB患者进行达 24 周的随访，结果显示在治疗结束时 HBV RNA 阳

性的 21例患者均出现病毒学反弹，而在 HBV RNA阴性的患者中仅有 25%出现反

弹，提示停药时的血清 HBV RNA 状态及水平是预测停药后复发的潜在指标。另

一项研究[17]也得出了相似的结论。该研究纳入 64例接受 NAs治疗的 CHB患者，

停药后随访一年，比较病毒学复发组与未复发组在停药时的相关血清学指标，结

果显示停药时 HBV RNA阳性是影响病毒学复发的独立危险因素。

上述研究已证明，单用血清 HBV RNA对 CHB患者停药后复发有一定预测价

值。近期，Fan 等[20]对于停药后复发的预测指标的研究发现，血清 HBV RNA 与

HBV DNA联合使用可能具有更好的预测效能。该研究通过 Cox回复分析证明，停

药时 HBV RNA及 DNA水平（阳性/双阴）是临床或病毒学复发的最强独立预测因

子，联合使用血清 HBV RNA及 DNA相较于单用其中一种指标具有更好的预测效

果。考虑到 HBV RNA在筛选适合停药人群方面的价值，我国学者鲁凤鸣等[21]提

出了“准临床治愈”概念：将 HBV RNA纳入，重新定义停药标准，达到 HBV DNA

和 HBV RNA双阴性称为“部分治愈”，此时 NAs停药后复发或病毒学反弹的风

险较小，在此基础上加上血清 HBsAg低水平称为“准临床治愈”，以此为新的停

药标准，也许是 CHB患者摆脱终生服药、战胜病毒的希望。

因此，停药时血清 HBV RNA水平可预测停药后复发，停药时 HBV RNA阳性

患者具有更高的复发风险；将血清 HBV RNA与 HBV DNA 同时阴性、HBsAg低

水平定义为“准临床治愈”，以此为基础的停药终点的重新选择可能会优化未来

CHB的临床诊疗，但仍需在实践中加以验证。
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血清 HBV RNA 实为 HBV cccDNA 的转录产物 pgRNA，具有反映肝细胞内

cccDNA 的转录活性的巨大潜力。不同于传统的血清学标志物，如 HBV DNA、

HBsAg、HBeAg，血清 HBV RNA 作为乙型肝炎的新型血清标志物，受抗病毒药

物影响较小，在抗病毒治疗过程中，有预测 HBeAg血清学转换、反映药物疗效、

预测停药后复发及选择合适的停药时机的作用。在临床上，将血清 HBV RNA 结

合其他血清学指标，纳入抗病毒疗效评价体系及治疗终点的选择，可能具有推动

诊疗措施优化、影响临床治疗方向的重要意义。但是，血清 HBV RNA在临床应

用中，是否可取代现有指标、成为具有指导意义的标志物，仍需更大规模的系统

性研究证据佐证。同时，现暂无标准化的方法检测血清 HBV RNA，血清 HBV RNA

应用于临床上的可行性仍有待更多方法学上的发展与突破。
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