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  摘 要:目的 探讨经核苷类似物(NAs)长期治疗的慢性乙型肝炎(CHB)患者乙型肝炎病毒(HBV)
 

RNA
的水平及其临床意义。方法 选取2023年6月至2024年2月在该院接受NAs治疗2年及以上的81例CHB
患者作为研究对象。对所有患者进行HBV

 

RNA、HBV
 

DNA定量检测。比较不同HBV
 

DNA水平患者HBV
 

RNA定量水平;比较不同乙型肝炎E抗原(HBeAg)水平患者HBV
 

RNA定量水平;比较不同乙型肝炎表面抗

原(HBsAg)水平患者HBV
 

RNA定量水平;分析年龄、丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)、HBeAg、
HBsAg、HBV

 

DNA与 HBV
 

RNA定量水平的相关性。结果 HBV
 

DNA>10
 

IU/mL组(45例)和 HBV
 

DNA<10
 

IU/mL组(36例)HBV
 

RNA定量水平分别为3.31(2.31,3.95)、0(0.00,2.31),HBV
 

DNA>10
 

IU/mL组明显高于HBV
 

DNA<10
 

IU/mL组,差异有统计学意义(P<0.05)。HBeAg阳性组(37例)和

HBeAg阴性组(44例)HBV
 

RNA定量水平分别为3.37(2.31,3.66)、2.11(0.00,2.48),HBeAg阳性组 HBV
 

RNA定量水平明显高于 HBeAg阴性组,差异有统计学意义(P<0.05)。HBsAg<200
 

IU/mL组(9例)、200
 

IU/mL<HBsAg<2
 

000
 

IU/mL组(35例)、HBsAg≥2
 

000
 

IU/mL组(37例)HBV
 

RNA定量水平分别为

0.00(0.00,2.03)、2.25(0.00,2.75)、3.21(2.29,4.33),3组间 HBV
 

RNA定量水平比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。HBV
 

RNA定量水平与HBsAg、HBeAg及 HBV
 

DNA水平均呈显著正相关(r=0.513、0.321、
0.508,P<0.05)。结论 CHB患者中 HBV

 

RNA水平与 HBV
 

DNA、HBsAg、HBeAg水平关系密切,当

HBV
 

DNA低于检测下限时,应该进一步检测血清中的HBV
 

RNA水平。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

level
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

hepatitis
 

B
 

rivus
 

(HBV)
 

RNA
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

(CHB)
 

who
 

have
 

undergone
 

long-term
 

nucleoside
 

analogues
 

(NAs)
 

treat-
ment.Methods A

 

total
 

of
 

81
 

patients
 

with
 

CHB
 

who
 

received
 

NAs
 

treatment
 

in
 

Juye
 

County
 

People's
 

Hospi-
tal

 

for
 

2
 

years
 

or
 

more
 

from
 

June
 

2023
 

to
 

February
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.Quantitative
 

tes-
ting

 

of
 

HBV
 

RNA
 

and
 

HBV
 

DNA
 

were
 

performed
 

on
 

all
 

patients.The
 

quantitative
 

levels
 

of
 

HBV
 

RNA
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

different
 

levels
 

of
 

HBV
 

DNA
 

were
 

compared.The
 

quantitative
 

levels
 

of
 

HBV
 

RNA
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

levels
 

of
 

hepatitis
 

B
 

E
 

antigen
 

(HBeAg)
 

were
 

compared.The
 

quantitative
 

levels
 

of
 

HBV
 

RNA
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

hepatitis
 

B
 

surface
 

antigen
 

(HBsAg)
 

levels
 

were
 

compared.The
 

correlation
 

between
 

age,alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),aspartate
 

aminotransferase
 

(AST),HBeAg,HBsAg,HBV
 

DNA
 

and
 

HBV
 

RNA
 

quantitative
 

levels
 

were
 

analyzed.Results The
 

quantitative
 

levels
 

of
 

HBV
 

RNA
 

in
 

the
 

group
 

with
 

HBV
 

DNA>10
 

IU/mL
 

(45
 

cases)
 

and
 

the
 

group
 

with
 

HBV
 

DNA<10
 

IU/mL
 

(36
 

cases)
 

were
 

3.31
 

(2.31,
3.95)

 

and
 

0.00
 

(0.00,2.31)
 

respectively,which
 

in
 

the
 

group
 

with
 

HBV
 

DNA>10
 

IU/mL
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

group
 

with
 

HBV
 

DNA<10
 

IU/mL,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

quantitative
 

levels
 

of
 

HBV
 

RNA
 

in
 

the
 

HBeAg
 

positive
 

group
 

(37
 

cases)
 

and
 

the
 

HBeAg
 

negative
 

group
 

(44
 

cases)
 

were
 

3.37
 

(2.31,3.66)
 

and
 

2.11
 

(0.00,2.48)
 

respectively,the
 

quantitative
 

level
 

of
 

HBV
 

RNA
 

in
 

the
 

HBeAg
 

positive
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

HBeAg
 

negative
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

quantitative
 

levels
 

of
 

HBV
 

RNA
 

in
 

the
 

HBsAg<
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200
 

IU/mL
 

group
 

(9
 

cases),200
 

IU/mL<HBsAg<2
 

000
 

IU/mL
 

group
 

(35
 

cases),HBsAg
 

≥2
 

000
 

IU/mL
 

group
 

(37
 

cases)
 

were
 

0.00
 

(0.00,2.03),
 

2.25
 

(0.00,2.75),
 

and
 

3.21
 

(2.29,4.33)
 

respectively,the
 

differ-
ences

 

in
 

HBV
 

RNA
 

quantitative
 

levels
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

quantitative
 

level
 

of
 

HBV
 

RNA
 

correlated
 

significantly
 

positively
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

HBsAg,HBeAg
 

and
 

HBV
 

DNA
 

(r=0.513,0.321,0.508,P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

level
 

of
 

HBV
 

RNA
 

in
 

CHB
 

patients
 

relates
 

closely
 

to
 

the
 

levels
 

of
 

HBV
 

DNA,HBsAg
 

and
 

HBeAg.When
 

HBV
 

DNA
 

is
 

below
 

the
 

detection
 

limit,
further

 

detection
 

of
 

the
 

level
 

of
 

HBV
 

RNA
 

in
 

serum
 

should
 

be
 

carried
 

out.
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words:chronic
 

hepatitis
 

B; hepatitis
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virus; nucleoside
 

analogues; RNA; DNA; hepatitis
 

B
 

surface
 

antigen

  慢性乙型肝炎(CHB)由乙型肝炎病毒(HBV)引
起,是严重威胁中国人健康的慢性疾病。HBV慢性

感染是乙型肝炎患者转为肝硬化、肝癌的重要危险因

素[1]。CHB患者一般长期接受核苷类似物(NAs)和
干扰素的治疗,但多数情况下不能完全治愈。CHB
的发生和病情进展主要与 HBV共价闭合环状DNA
(cccDNA)有关[2]。cccDNA存在于肝脏组织内,需要

进行有创的肝组织穿刺才能检测,因此无法广泛开展

该检测。既往研究报道,外周血中HBV
 

RNA来源于

肝组织cccDNA,可以反映 HBV的转录活性[3]。因

此,本研究通过分析长期接受NAs治疗的CHB患者

血清中的 HBV
 

RNA、HBV
 

DNA、乙型肝炎E抗原

(HBeAg)、乙型肝炎表面抗原(HBsAg)及丙氨酸转

氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)指标,重点探讨

HBV
 

RNA在CHB患者接受 NAs治疗过程中的应

用价值,旨在为临床治疗CHB
 

提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年6月至2024年2月在

本院接受NAs治疗2年及以上的81例CHB患者作

为研究对象,其中男62例,女19例;平均(42.8±
10.7)岁。纳入标准:符合CHB的诊疗标准;均接受

核苷类似物恩替卡韦及水飞蓟宾葡甲胺片治疗,治疗

时间≥2年。排除标准:其他肝炎病毒引起的肝炎;酒
精性肝炎等肝脏疾病患者。
1.2 方法 采集所有研究对象外周静脉血3

 

mL,以
3

 

500
 

r/min离心20
 

min分离血清。HBV
 

DNA定量

检测采用天隆科技有限公司的HBV定量超敏检测试

剂盒,提取试剂、仪器及扩增仪器均为该公司配套产

品,检测方法为实时荧光定量聚合酶链反应,检测下

限为10
 

IU/mL。HBV
 

RNA定量检测由济南艾迪康

医学检验中心完成,检测方法为实时荧光定量聚合酶

链反应,检测下限为100
 

copies/mL。采用罗氏cobas
 

e
 

601电化学发光分析仪检测 HBeAg、HBsAg水平。
采用罗氏Cobas

 

8000
 

C702全自动生化分析仪检测

ALT、AST水平。
1.3 观察指标 比较不同 HBV

 

DNA 水平患者

HBV
 

RNA 定量水平;比较不同 HBeAg水平患者

HBV
 

RNA 定量水平;比较不同 HBsAg水平患者

HBV
 

RNA定量水平;分析年龄、性别、ALT、AST、

HBeAg、HBsAg、HBV
 

DNA与HBV
 

RNA定量水平

的相关性。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理与统计分析。不符合正态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,多组间比较采用 Kruskal-Wallis
 

H 检验,两组间比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验;采
用Spearman相 关 分 析 年 龄、ALT、AST、HBeAg、
HBsAg、HBV

 

DNA与 HBV
 

RNA定量水平的相关

性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同 HBV
 

DNA水平患者 HBV
 

RNA定量水

平比较 根据 HBV
 

DNA 水平,将81例患者分为

HBV
 

DNA>10
 

IU/mL组(45例)和 HBV
 

DNA<
10

 

IU/mL组(36例),两组HBV
 

RNA定量水平分别

为3.31(2.31,3.95)、0.00(0.00,2.31),HBV
 

DNA>10
 

IU/mL组明显高于 HBV
 

DNA<10
 

IU/
mL组,差异有统计学意义(P<0.05)。HBV

 

DNA<
10

 

IU/mL组36例患者中,有17例患者可以检测出

HBV
 

RNA水平。
2.2 不同HBeAg水平患者 HBV

 

RNA定量水平比

较 根 据 HBeAg 表 达 情 况,将 81 例 患 者 分 为

HBeAg阳性组(37例)和 HBeAg阴性组(44例),两
组HBV

 

RNA定量水平分别为3.37(2.31,3.66)、
2.11(0.00,2.48),HBeAg阳性组HBV

 

RNA定量水

平明显高于HBeAg阴性组,差异有统计学意义(P<
0.05)。在HBeAg阴性组44例患者中,有24例可以

检测出HBV
 

RNA水平。
2.3 不同 HBsAg水平患者 HBV

 

RNA定量水平比

较 根据 HBsAg水平,将81例患者分为 HBsAg<
200

 

IU/mL组(9例)、200
 

IU/mL<HBsAg<2
 

000
 

IU/mL组(35例)、HBsAg≥2
 

000
 

IU/mL 组(37
例),3组 HBV

 

RNA 定量水平分别为0.00(0.00,
2.03)、2.25(0.00,2.75)、3.21(2.29~4.33),3组间

HBV
 

RNA定量水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。
2.4 HBV

 

RNA 水 平 与 其 他 指 标 的 相 关 性 分

析 HBV
 

RNA 定量水平与 HBsAg、HBeAg、HBV
 

DNA水平均呈显著正相关(P<0.05),而HBV
 

RNA
定量水平与年龄及 ALT、AST水平与无相关(P>
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0.05)。见表1。
表1  HBV

 

RNA与各指标的相关性分析

年龄 ALT AST HBeAg HBsAg HBV
 

DNA

HBV
 

RNA -0.185 0.204 0.121 0.513 0.321 0.508

P 0.119 0.086 0.312 <0.001 0.006 <0.001

3 讨  论

  cccDNA 是 HBV 不断增殖的主要核心,HBV
 

pgRNA是其主要的转录体。pgRNA被核心抗原的

核衣壳包裹,通过多种途径从肝细胞中释放出来,然
后进入外周血[4]。大量研究证实,HBV

 

pgRNA可反

映cccDNA的转录活性,临床上检测的外周血 HBV
 

RNA其实是一种混合体,其主要为 HBV
 

pgRNA。
NAs是一种强效、高耐药屏障的抗病毒药物,但无法

直接抑制和清除cccDNA。HBV
 

DNA是反映 HBV
感染最直接、最特异的指标。HBV

 

DNA阳性说明机

体内HBV复制比较活跃,传染性较强,而HBV
 

DNA
阴性可能说明HBV静默,传染性较弱。HBeAg源于

HBV的核心,为病毒复制的标志。HBV
 

DNA阳性

说明病毒活跃性较强,患者具有较强的传染性。HB-
sAg来源于肝细胞的HBV

 

cccDNA,其水平可以反映

cccDNA的活性。当CHB患者在长期接受NAs治疗

后,血清中 HBV
 

DNA及 HBeAg水平会逐渐降低,
甚至低于检测下限。HBsAg水平也会逐渐降低,血
清中肝功能指标如 ALT、AST等都表达正常。但这

时是否停止药物治疗,停止药物治疗后是否会存在高

复发率的情况目前尚无定论。所以临床急需一种新

的标志物,用于监测长期接受NAs治疗CHB患者肝

内病毒活跃情况。
本研究发现在HBV

 

DNA阴性患者中,仍有相当

比例患者的RNA阳性,这与CAREY等[5]的研究结

果一致。说明即使HBV
 

DNA低于检测下限,体内仍

有HBV的转录表达。2018年美国肝病学会和欧洲

肝病学会组成的乙型肝炎治疗终点工作组也肯定了

HBV
 

RNA在 HBV
 

DNA阴性患者中的监测价值。
同样,也有研究指出 HBV

 

RNA是CHB患者 HBV
 

DNA水平低于检测下限时能够反映其cccDNA活性

的标志物[6]。另 有 研 究 表 明,HBV
 

DNA 和 HBV
 

RNA均阴 性 的 患 者 停 药4年 后 的 复 发 率 远 低 于

HBV
 

DNA和HBV
 

RNA任意一项阳性患者[7],说明

HBV
 

RNA在NAs停药方面具有一定指导价值。因

此,临床应该在 HBV
 

DNA阴性时,继续检测 HBV
 

RNA水平来判断体内病毒活跃情况。本研究发现

HBeAg阳 性 组 HBV
 

RNA 定 量 水 平 明 显 高 于

HBeAg阴性组,差异有统计学意义(P<0.05)。说明

HBeAg的水平可以影响 HBV
 

RNA 的表达,这与

WANG等[8]的研究结果一致。既往也有研究采用多

因素 Logistic回 归 分 析 发 现,HBV
 

RNA 水 平 是

HBeAg转阴的影响因素[9]。CHB患者接受 NAs治

疗后会出现 HBV
 

DNA转阴和血清 HBeAg转阴的

情况,而血清HBeAg转阴是CHB患者比较满意的治

疗终点,也有望会发生血清 HBsAg转阴。但在血清

HBeAg阴性患者中,仍存在 HBV
 

RNA检出阳性的

情况,说明即使血清 HBeAg转阴后,HBV复制能力

减弱,也有部分患者存在 HBV
 

RNA,肝内cccDNA
仍存在低水平的转录。在NAs抗病毒治疗的患者中

HBV
 

RNA的持续存在可能是HBeAg血清转阴率低

的原因[10]。HBsAg既来源于cccDNA 的转录和翻

译,也可来源于整合到人类基因组中的S基因的表

达,所以并不能完全准确反映cccDNA的活性,因此,
HBV

 

RNA 比 HBsAg能 更 准 确 反 映cccDNA 的

活性。
本研究发现 HBsAg水平与 HBV

 

RNA水平呈

正相关(P<0.05),这与王春妍等[11]的研究结果相

似,这表明 HBsAg水平越低,HBV
 

RNA水平越低,
从而也预示着肝内 HBV

 

cccDNA 的转录状态不活

跃。目前,HBsAg的消失,有或者没有产生 HBsAb,
仍可以作为乙型肝炎患者抗病毒治疗的停药标准。
乙型肝炎患者治愈最终目标也是 HBsAg的消失,清
除表面抗原可以降低CHB发展为肝硬化和肝癌的概

率[12]。但是,临床治疗过程中 HBsAg的消失往往很

难实现。因此,可以通过定期对血清HBV
 

RNA进行

定量来评估患者的用药情况。欧洲肝脏研究协会临

床实践指南指出,血清HBV
 

RNA被认为可以用于评

估乙型肝炎患者停药后 HBsAg的转阴情况,以及预

测NAs治疗停药是否安全。一项随访研究显示,停
药时血清 HBV

 

RNA<1
 

000
 

copies/mL的患者停药

后累计6年HBsAg的清除率高于HBV
 

RNA≥1
 

000
 

copies/mL的患者[14]。
综上所述,长期接受 NAs治疗的CHB患者,当

HBV
 

DNA阴性或低于检测下限时,应该进一步检测

血清中的 HBV
 

RNA水平来判断体内 HBV的感染

情况。HBV
 

RNA是血清 HBeAg及 HBsAg转阴的

关键影响因素。因此,可以将HBV
 

RNA低于检测下

限作为CHB患者治疗中的病毒学反映指标。只有当

HBV
 

DNA和HBV
 

RNA二者均低于检测下限时,才
预示着肝内cccDNA消失或者转录不表达,才能够说

明NAs治疗已经阻止乙型肝炎患者肝病病情进展。
未来,血清HBV

 

RNA可作为CHB患者经抗病毒治

疗实现血清HBV
 

DNA消失后,反映抗病毒疗效和肝

组织内cccDNA活性或状态的补充指标。本研究只

是初步分析了CHB患者经长期 NAs治疗后 HBV
 

RNA的定量水平与其他指标的相关性。后期将会纳

入更多的病例,对不同治疗阶段的长期接受 NAs治

疗的CHB患者进行对比分析,并重点分析HBsAg阴

转而 HBV
 

RNA阳性患者,以期探讨 HBV
 

RNA在

疾病治疗过程中的应用价值。
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