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摘要:目的 探讨慢性乙型肝炎病毒(HBV)感染者的疾病自然进程中血清 HBVRNA与乙肝病毒学标志物及

肝功能炎症指标的相关性。方法 选取2022年6月-2023年6月于浙江中医药大学附属杭州市西溪医院门诊

及住院部就诊的慢性 HBV感染者221例,均未经抗病毒治疗,包括乙肝E抗原(HBeAg)阳性的患者168例和

HBeAg阴性患者53例,通过检测血清 HBVRNA定量,观察其不同疾病自然进程中的变化,并分析其与 HBV
DNA、乙肝表面抗原(HBsAg)、HBeAg、谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、谷酰转肽酶(GGT)的相关性。

结果 HBeAg阳性患者 HBVRNA、HBVDNA、HBsAg、HBeAg、ALT、AST、GGT均高于 HBeAg阴性患者,但

HBeAg阳性组白蛋白水平低于HBeAg阴性组(P<0.05);HBeAg阳性组中,血清HBVRNA与HBVDNA(r=
0.710)、HBsAg(r=0.526)、HBeAg(r=0.373)呈正相关;在 HBeAg阴性组中,血清 HBVRNA与 HBVDNA
(r=0.843)、HBsAg(r=0.566)、ALT(r=0.610)、AST(r=0.626)、GGT(r=0.464)呈正相关。结论 血清 HBV
RNA与 HBVDNA、HBsAg具有相关性,且在 HBeAg阳性和 HBeAg阴性患者中均存在;血清 HBVRNA与

ALT、AST、GGT具有中等程度的相关性,但这种相关性只在 HBeAg阴性患者中存在。患者的抗 HBV免疫应

答可通过清除感染肝细胞来有效地抑制 HBV的复制,而患者的免疫应答则更多的与肝组织的炎症损伤有关。
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CorrelationofHBVRNAwithhepatitisBvirologicalmarkersandliver
functionindexesinchronicHBV-infectedpatients

ZHANGXiao-jing,HUALe,JINQiao-fei,WANGChen,LIUShou-rong
(HangzhouXixiHospitalAffiliatedtoZhejiangChineseMedicineUniversity,

Hangzhou,Zhejiang310023,China)
Abstract:OBJECTIVEToinvestigatethecorrelationbetweenserumHBVRNAandhepatitisBvirologicalmark-
ersandliverfunctioninflammatoryindexesinthenaturalcourseofdiseaseinchronichepatitisBvirus(HBV)in-
fectedpatients.METHODSAtotalof221patientswithchronicHBVinfectionadmittedtotheoutpatientdepart-
mentandinpatientdepartmentofHangzhouXixiHospitalaffiliatedtoZhejiangChineseMedicineUniversityfrom
Jun.2022toJun.2023wereselected,andnoneofthesepatientsreceivedant-iviraltreatment,including168pa-
tientswithHBeAg-positiveand53patientswithHBeAg-negative,andquantitativeserumHBVRNAwasdetec-
tedtoobserveitschangesinthenaturalcourseofdifferentdiseases,anditscorrelationwithHBVDNA,HBsAg,

HBeAg,ALT,ASTandGGTwasanalyzed.RESULTSTheHBVRNA,HBVDNA,HBsAg,HBeAg,ALT,
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ASTandGGTofHBeAg-positivepatientsweresignificantlyhigherthanthoseofHBeAg-negativepatients,while
thealbuminlevelofHBeAg-positivegroupwaslowerthanthatofHBeAg-negativegroup(P<0.05).SerumHBV
RNAwaspositivelycorrelatedwithHBVDNA(r=0.710),HBsAg(r=0.526)andHBeAg(r=0.373)inthe
HBeAgpositivegroup.InHBeAgnegativegroup,serum HBVRNAwaspositivelycorrelatedwithHBVDNA
(r=0.843),HBsAg(r=0.566),ALT(r=0.610),AST(r=0.626),andGGT(r=0.464).CONCLUSIONSer-
umHBVRNAwasstronglyandmoderatelycorrelatedwithHBVDNAandHBsAg,whichwaspresentedinboth
HBeAg-positiveandHBeAg-negativepatients.SerumHBVRNAwasmoderatelycorrelatedwithALT,ASTand
GGT,butthiscorrelationwasonlypresentedinHBeAg-negativepatients.Thepatient'santi-HBVimmunere-
sponsecouldeffectivelyinhibitHBVreplicationbyclearingtheinfectedhepatocytes,whereasthepatient'simmune
responsewasmorerelatedtotheinflammatorydamageofthelivertissue.
Keywords:ChronichepatitisB;HBVRNA;HBVDNA;HepatitisBsurfaceantigen;Immuneresponse

  慢性乙型肝炎病毒(HepatitisBvirus,HBV)
感染疾病进展是病毒与宿主免疫互相博弈的结果,
但临床上由于缺乏简便、可靠的宿主抗 HBV特异

性免疫评价指标,因此人们至今对宿主免疫因素在

慢性HBV感染疾病进程中的动态变化及其在疾病

进展分期中的作用仍缺乏了解。乙肝三系、HBV
DNA是确定乙型病毒性肝炎的传统、重要方法,在
疾病进展分期中也起到一定的作用,但在评估预测

血清学转换、抗病毒疗效及预后等方面具有一定的

局限。血清HBVRNA是共价闭合环状DNA(Co-
valentlyclosedcircularDNA,cccDNA)的直接转

录体,能精确地反映肝细胞中cccDNA的存在状态,
是近几年研究的热点[1-3]。HBVRNA将为慢性乙

型肝炎(ChronichepatitisB,CHB)患者体内病毒复

制的状态、疾病进展分期及其治疗效能及预后提供

更为直接的证据[4]。本研究为回顾性研究,是对慢

性HBV感染者血清HBVRNA在不同乙型肝炎e
抗原(HepatitisBeantigen,HBeAg)状态下的感染

特征以及与乙肝病毒学标志物及肝功能炎症指标之

间的相关性进行分析,为临床诊治提供参考。

1 对象与方法

1.1 对象 选取浙江中医药大学附属杭州市西溪

医院2022年6月至2023年6月门诊及住院部收治

的慢性HBV感染且未经抗 HBV治疗的221例患

者的临床资料,其中包括 HBeAg阳性患者168例

以及HBeAg阴性患者53例。本研究获得浙江中

医药大学附属杭州市西溪医院伦理委员会批准[批
件号:2022年(科)伦审第19号]。

1.2 病例定义 纳入标准:诊断符合2022年中华

医学会肝病学分会制定的《慢性乙型肝炎防治指

南》[5]。HBeAg阳性组患者包括指南中的 HBeAg
阳性HBV感染者和 HBeAg阳性CHB;HBeAg阴

性组患者包括 HBeAg阴性慢性 HBV 感染者和

HBeAg阴性CHB;均签署知情同意书。排除标准:
合并药物性肝损伤、自身免疫性肝病、其他病毒性肝

炎以及酒精性或非酒精性脂肪肝等其他肝脏疾病;
合并肝癌及其他器官肿瘤患者;合并肝硬化及有严

重心肺肾及糖尿病等患者;妊娠期及哺乳期妇女。

1.3 方法

1.3.1 资料收集 收集患者的年龄、性别等一般资

料及HBV血清病毒学标志物和肝功能指标等。

1.3.2 实验室检测 常规消毒,抽取患者12ml血

液,进行以下项目检测,于2~5℃冰箱保存一周后

销毁。乙肝表面抗原(HepatitisBsurfaceantigen,

HBsAg)、HBeAg采用 Alinityi全自动化学发光免

疫分析仪(美国雅培)检测,HBsAg定量检测下限为

0.05IU/ml,HBeAg定量检测下限为1S/CO。采

用乙型肝炎病毒核酸定量检测试剂盒(湖南圣湘生

物科技有限公司),在 ABI7500荧光定量PCR仪

(AppliedBiosystems公司)上采用实时荧光定量聚

合酶链式反应法检测血清 HBVDNA水平,HBV
DNA<30IU/ml为阴性。采用 BeckmanCoulter
AU5831全自动生化分析仪及其试剂(德国贝克曼)
检测血清丙氨酸转氨酶(Alanineaminotransferase,

ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(Aspartateamin-
otransferase,AST)、γ-谷 氨 酰 转 肽 酶 (Gamma-
glutamyltansferase,GGT)和白蛋白(Albumin,Ab)
等,ALT正常范围为9~50U/L,AST正常范围为

15~40U/L,GGT正常范围为10~60U/L,Ab正

常范围为40~55g/L。采用乙型肝炎病毒核酸测定

的试剂盒(上海仁度生物科技股份有限公司,国械注

准20213400174)检测血清 HBVRNA,使用RNA捕

获探针法,本检测主要分为核酸捕获以及实时荧光核

酸恒温扩增检测。HBVRNA<50拷贝/ml为阴性。

1.4 统计分析 采用SPSS22.0软件进行数据分

析。符合正态分布的计量资料以(x±s)表示,采用t
检验;非正态分布的计量资料以M(P25,P75)表示,采
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用秩和检验;计数资料以例数或百分比表示,采用χ2

检验;HBVRNA、HBVDNA、HBsAg、HBeAg均值采

用lg对数值表示,两变量间相关性分析采用Pearson
相关分析;P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者基本情况 HBVRNA在HBeAg阳性组

中检出率为100.00%,在 HBeAg阴性组中检出率

为79.25%。两组患者在性别方面比较,差异无统计

学意义(P=0.829)。HBeAg阳性组患者的年龄小

于 HBeAg 阴 性 组 (t= -5.972,P <0.001)。

HBeAg阳性组患者的 ALT、AST和 GGT水平均

高于 HBeAg阴性组,Ab水平均低于 HBeAg阴性

组(P<0.05),见表1。

表1 221例未经治疗的慢性 HBV感染者临床资料及各项指标的检测结果

Table 1 Clinicaldataanddetectionresultsofvariousindicatorsof221untreatedchronicHBVinfectedindividuals

临床资料 HBeAg阳性组(n=168) HBeAg阴性组(n=53) 统计量  P 值

性别(例) 男 105 34  0.047  0.829
女 63 19

年龄(岁) 35.95±11.95 46.96±10.89 -5.972 <0.001
检出 HBVRNA(例) 168 42 13.609 <0.001
检出 HBVDNA(例) 168 44 11.775 <0.001
HBVRNA(lgU/ml) 7.13(6.14,7.70) 2.48(2.00,3.65) 16.722 <0.001
HBVDNA(lgIU/ml) 7.45(6.76,7.94) 3.57(2.10,5.10) 13.330 <0.001
qHBsAg(lgIU/ml) 4.02(3.57,4.50) 2.72(1.81,3.19) 8.266 <0.001
HBeAg(lgS/CO) 2.82(2.11,3.10) - - -
ALT异常(例) 133 17 -0.914  0.362
AST异常(例) 136 19 -0.173 0.863
GGT异常(例) 86 9 0.976 0.331
ALT(U/L) 209.50(57.25,456.75) 28.00(18.00,101.50)  2.269  0.024
AST(U/L) 113.00(50.00,249.50) 30.00(22.00,81.50) 2.237 0.026
GGT(U/L) 61.00(29.25,121.00) 24.00(17.50,42.50) 5.550 <0.001
Ab(g/L) 39.30(35.75,42.28) 43.40(39.15,45.10) -4.213 <0.001

2.2 不同 HBeAg状态下慢性 HBV感染者的血清

HBVRNA与病毒学标志物及肝功能指标的相关性

分析 在 HBeAg阳性组中,血清 HBV RNA 与

HBVDNA(r=0.710,P<0.001)、HBsAg(r=
0.526,P<0.001)、HBeAg(r=0.373,P<0.001)均
具有不同程度的正相关,见图1;在 HBeAg阴性组

中,剔除11例未检出血清 HBVRNA患者,共纳入

42例患者,这些患者血清 HBVRNA与 HBVDNA
(r=0.843,P<0.001)、HBsAg(r=0.566,P<
0.001)、ALT(r=0.610,P<0.001)、AST(r=0.626,

P<0.001)、GGT(r=0.464,P<0.001)具有较强及

中等程度的正相关,见图2。

图1 血清 HBVRNA与病毒学标志物的相关性分析(HBeAg阳性组)

     Figure 1 CorrelationanalysisbetweenserumHBVRNAandvirologicalmarkers(HBeAgpositivegroup)

3 讨 论

  CHB患者治疗结束时较低的 HBVRNA水平

与停药后获得持续的应答和 HBsAg清除显著相

关[6-7]。鲁凤民等[8]证实了血清 HBVRNA的水平

能反映cccDNA的转录活性和存在水平,相较于传
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 注:因 HBeAg阴性组患者中有11例患者 HBVRNA阴性,故予去除。

图2 血清 HBVRNA与病毒学标志物及肝脏炎症指标的相关性分析(HBeAg阴性组)

Figure 2 CorrelationanalysisofserumHBVRNAwithvirologicalmarkersandliverinflammationindicators(HBeAgnega-
tivegroup)

统的血清学标志物,血清 HBVRNA水平可以更好

地反映肝内病毒转录活性,故其能作为慢性 HBV
感染者管理的新型血清学标志物[9-10]。

CHB是一种具有不同阶段的动态感染,其反映

了HBV与机体宿主之间复杂的免疫相互作用过

程[11-12]。一方面宿主的抗 HBV特异性免疫可通过

清除感染的肝细胞来控制感染;另一方面,病毒可通

过持续表达过量的 HBV来削弱和耗竭宿主的特异

性抗病毒的细胞免疫,使之不能有效地清除感染肝

细胞[13]。在 临 床 上,HBeAg的 阴 转 往 往 代 表 了

CHB感 染 的 部 分 免 疫 控 制。本 研 究 也 表 明 了

HBeAg阳 性 组 患 者 的 血 清 HBV RNA 水 平 比

HBeAg阴性组高。HBVRNA 有区分 HBV 不同

感染阶段的潜力,Liu等[14]研究发现在慢性 HBV
感染的自然过程中血清 HBVRNA水平不断变化,
在不同时期 HBV病毒表现出不同的复制水平,在

HBeAg阳性 HBV感染者中最高,在 HBeAg阴性

HBV感染 者 中 最 低,与 HBeAg阳 性 患 者 相 比,

HBeAg阴性的患者血清 HBVRNA明显降低,且
在HBeAg阴性的患者中,HBVRNA的升高对鉴

别HBeAg阴性CHB和HBV感染者比HBVDNA
联合HBsAg更具优势;Wang等[15]研究通过进一步

分析 HBeAg阳性 CHB和 HBeAg阴性 CHB的

HBVRNA的组成和水平,发现导致这两组人群差

异主要来自于宿主的免疫因素,而不是病毒复制

情况。
本研究提示血清 HBVRNA与肝功能指标的

相关性只在HBeAg阴性患者中存在,而血清 HBV
RNA与 HBVDNA、HBsAg具有较强及中等程度

的相关性,这种相关性在 HBeAg阳性及 HBeAg阴

性患者中均存在;HBeAg阳性患者血清 HBVRNA
与ALT、AST、GGT不存在相关性,HBeAg阴性患

者血清HBVRNA与ALT、AST、GGT均具有中等

程度的相关性,本研究结果与既往研究[16]结果一

致,可能提示了机体免疫在 HBeAg阳性期,尤其是

高病毒载量时可以通过攻击感染肝细胞来有效控制

HBV的复制,但当 HBeAg阴转后,人体已无法有

效地抑制 HBV的复制,且已逐渐造成了肝脏的损

伤。说明患者的抗 HBV免疫应答可以通过清除感

染肝细胞来有效地抑制 HBV的复制,而患者的免

疫应答则可能更多的与肝组织的炎症损伤有关。这

与CHB的发病机制一致,其发病主要通过 HBV来

诱导人类白细胞抗原(Humanleukocyteantigen,

HLA)和T淋巴细胞双识别的免疫损伤,和机体对

HBV 的 免 疫 反 应 有 关,而 不 是 HBV 的 直 接 损

伤[17-18]。随着年龄的增长,患者针对 HBV的功能
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性特异性免疫细胞数量下降、免疫耗竭分子的表达

升高[19-21]。本研究结果表明在 HBeAg阳性组中,
病毒 学 标 志 物 及 肝 功 能 指 标 水 平 均 显 著 高 于

HBeAg阴性组,但白蛋白水平低于HBeAg阴性组。
这提示患者在 HBeAg阳性转为 HBeAg阴性的过

程中,可能是宿主的抗 HBV免疫在清除感染、控制

HBV的复制,导致血清病毒学指标及肝功能炎症指

标均下降,但可能同时会带来患者肝组织的病理损

伤,故刺激反映肝脏合成功能的血清白蛋白合成增

多[22]。处于“免疫耐受期”的CHB患者体内就已经

存在HBV特异性的细胞免疫反应,而且进入“免疫

清除期”的成人CHB患者其体内炎症相关细胞及炎

症因子的水平也会更高[23]。此时患者肝组织内广

泛存在着感染乙肝病毒的肝细胞,无论是特异性免

疫的细胞杀伤作用还是炎症带来的非特异性细胞杀

伤作用,均会带来 HBVDNA水平的下降。这支持

了本研究中HBeAg阳性组患者的炎症相关指标与

病毒载量间负相关关系的结果。对慢性 HBV感染

者进行HBVRNA、乙肝病毒学标志物、肝功能的检

测可从不同层面反映乙肝病毒感染状况和复制情

况,对CHB的诊疗具有很重要的指导价值。
利益冲突:所有作者声明均不存在利益冲突。
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