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摘要 ： 目的　分析慢性乙型肝炎患者长期核苷酸类似物抗病毒治疗后血清乙型肝炎病毒前基因组RNA

（HBV pgRNA）的检出率及与血清学抗原状态的相关性。方法　选取2020年7月—2022年7月在海南西部中心医

院接受长期核苷酸类似物抗病毒治疗的150例慢性乙型肝炎患者，根据乙型肝炎e抗原（HBeAg）状态将其分为

HBeAg阳性组（32 例）、HBeAg 阴性组（118 例），再根据乙型肝炎表面抗原（HBsAg）水平高低将HBeAg阴性组

患者分为4组，其中HBsAg> 1 500 IU/mL患者32例（A 组），HBsAg >100～1 500 IU/mL 患者 32 例（B 组），

HBsAg≤ 100 IU/mL患者32例（C 组），HBsAg 阴性患者 22 例（D 组）。比较不同抗原状态下HBV pgRNA的检出

率，分析HBV pgRNA与血清学抗原状态的相关性。结果　HBeAg阳性组血清HBV pgRNA检出率（93.8%）高于

HBeAg阴性组（43.2%）（P <0.05）。A、B 组血清 HBV pgRNA 检出率（78.1% 和 65.6%）均高于C、D组（15.6%

和 0.00%）（P <0.05）。结论　慢性乙型肝炎患者长期核苷酸类似物抗病毒治疗后血清HBV pgRNA检出率与血清

学抗原（HBsAg、HBeAg）状态有相关性，HBV pgRNA可作为判断慢性乙型肝炎患者长期核苷酸类似物抗病毒治

疗后肝内HBV cccDNA转录活性及复制状态的生物标志物。
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Abstract:  Objective To analyze the detection rate of serum hepatitis B virus (HBV) pregenomic RNA 

(HBV pgRNA) and its relationship with serological status of HBV antigens in patients receiving long-term antiviral 

treatment with nucleotides analogues for chronic hepatitis B.  Methods A total of 150 patients with chronic hepatitis 

B who received long-term antiviral treatment with nucleotide analogues in our hospital from July 2020 to July 2022 

were selected and divided into HBeAg positive group (n = 32) and HBeAg negative group (n = 118) based on the 

serological status of hepatitis B e antigen (HBeAg). According to the level of hepatitis B surface antigen (HBsAg), 

the patients were divided into four groups, including 32 patients with HBsAg > 1 500 IU/mL in group A, 32 patients 

with 100 IU/mL< HBsAg ≤ 1 500 IU/mL in group B, 32 patients with HBsAg≤ 100 IU/mL in group C, and 22 

patients with negative HbsAg in group D. The detection rate of HBV pgRNA was compared among patients with 
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different serological status of HBV antigens, and the relationship between the presence of HBV pgRNA and 

serological status of HBV antigens was analyzed.  Results The detection rate of serum HBV pgRNA in HBeAg 

positive group (93.8%) was higher than that in HBeAg negative group (43.2%) (P < 0.05). The detection rates of 

serum HBV pgRNA in groups A and B (78.1% and 65.6%) were higher than those in groups C and D (15.6% and 

0.00%) (P < 0.05).  Conclusions The detection rate of serum HBV pgRNA after long-term antiviral treatment with 

nucleotides analogues for chronic hepatitis B is correlated with the serological status of HBV antigens (such as 

HbsAg and HBeAg). HBV pgRNA can be established as a biomarker to determine the transcription activity and 

replication status of intrahepatic HBV cccDNA after long-term antiviral treatment with nucleotides analogues for 

chronic hepatitis B.

Keywords:  chronic hepatitis B; nucleotide analogues; HBV pgRNA; hepatitis B surface antigen; hepatitis B 

e antigen

慢 性 乙 型 肝 炎 由 乙 型 肝 炎 病 毒（hepatitis B, 

HBV）感 染 所 致 ，临 床 表 现 为 乏 力 、畏 食 、恶 心 、腹

胀、肝区疼痛等症状，可进展为肝衰竭、肝硬化、肝

癌等终末期肝病，严重威胁人类的身体健康和生命

安全[1]。核苷酸类似物具有抗病毒作用强、安全性

好、口服方便等特点，广泛用于慢性乙型肝炎的治

疗，长期用药可延缓病情进展[2]。慢性乙型肝炎治

疗 的 关 键 是 清 除 肝 细 胞 内 的 共 价 闭 合 环 状 DNA

（covalently closed circular DNA, cccDNA），因 此 HBV 

cccDNA 的数量及转录活性是评估 HBV 复制状态及

抗 病 毒 治 疗 效 果 的 可 靠 指 标[3]。 乙 型 肝 炎 病 毒 前

基 因 组 RNA（hepatitis B virus pregenomic RNA, HBV 

pgRNA）是 HBV 复制的中间产物，在 HBV 复制周期

中，HBV cccDNA 利用宿主感染肝细胞的转录系统

产 生 HBV pgRNA，因 此 HBV pgRNA 能 较 好 地 反 映

HBV cccDNA 在肝脏中的状态[4]。有研究表明，HBV 

pgRNA 的 表 达 更 能 反 映 HBV 复 制 状 态 ，经 抗 病 毒

治 疗 后 ，乙 型 肝 炎 e 抗 原（hepatitis B e antigen, 

HBeAg）可获得持久的血清学转换，使乙型肝炎表

面抗原（hepatitis B surface antigen, HBsAg）水平下降，

意味着患者病情有所好转，但并不代表病毒已经被

完全清除[5]。目前，关于慢性乙型肝炎抗病毒治疗

后 HBV pgRNA 如 何 变 化 ，以 及 其 与 血 清 学 抗 原 状

态的关系尚未见报道。本研究旨在分析慢性乙型

肝 炎 患 者 长 期 核 苷 酸 类 似 物 抗 病 毒 治 疗 后 血 清

HBVpgRNA 的检出率及与血清学抗原状态的关系，

现报道如下。

1 资料与方法

1.1　研究对象

选取 2020 年 7 月—2022 年 7 月在海南西部中心

医院接受长期核苷酸类似物抗病毒治疗的 150 例慢

性乙型肝炎患者。其中，男性 95 例，女性 55 例；年

龄 25～60 岁，平均（38.27±5.96）岁。根据 HBeAg 状

态将患者分为 HBeAg 阳性组（32 例）、HBeAg 阴性组

（118 例），再根据 HBsAg 水平高低将 HBeAg 阴性组

患者分为 4 组，其中 HBsAg > 1 500 IU/mL 患者 32 例

（A 组），HBsAg > 100～1 500 IU/mL 患 者 32 例（B

组），HBsAg ≤ 100 IU/mL 患者 32 例（C 组），HBsAg 阴

性患者 22 例（D 组），进行回顾性研究。本研究经医

院医学伦理委员会批准，患者及家属均签署知情同

意书。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①符合《慢性乙型肝炎基层诊疗

指南（2020 年）》[6]中有关诊断标准；②接受核苷酸类

似物抗病毒治疗 2 年，HBV DNA< 20 IU/mL；③无糖

尿病、高血压等基础性疾病。

1.2.2 　 排除标准 　①合并其他病毒性肝炎、药物性

肝损伤、免疫性肝病；②合并严重感染；③既往应用

过干扰素等会影响血清学抗原指标的药物。

1.3　检测方法

所有患者予以核苷酸类似物抗病毒治疗，口服

恩替卡韦、替诺福韦或阿德福韦酯，连续治疗 2 年，

血清 HBV DNA 转阴者，判定为获得持续病毒学应

答；若 HBsAg 和/或 HBeAg 连续 24 周无明显变化，则

停止治疗。采集患者清晨空腹外周静脉血 3 mL， 

3 000 r/min 离心 5 min，分离血清，采用实时荧光定量

聚合酶链反应检测血清 HBV pgRNA。取血清 250 μL，

采用磁珠法提取 HBV RNA，检测 RNA 的质量和浓

度，使用实时荧光定量 PCR 仪（上海宏石医疗科技

有 限 公 司 ，型 号 ：SLAN 96P）进 行 逆 转 录 和 扩 增 ：

95 ℃预变性 3 min，95 ℃变性 10 s、60 ℃退火 30 s、
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72 ℃延伸 2 min，共 40 个循环。试剂盒由广州海力

特生物科技有限公司提供。采用化学发光免疫分

析 仪（美 国 罗 氏 公 司 ，型 号 ：Cobas 6000）定 量 检 测

HBsAg、定 性 检 测 HBeAg，试 剂 盒 由 美 国 雅 培 公 司

提供。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料 以 例（%）表 示 ，比 较 用 χ2 检 验 ；相 关 性 分 析 用

Pearson 法。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　 HBeAg 阳 性 组 与 HBeAg 阴 性 组 血 清 HBV 

pgRNA检出率比较

32 例 HBeAg 阳 性 组 患 者 中 30 例 检 出 HBV 

pgRNA，检出率为 93.8%；118 例 HBeAg 阴性组患者

中 51 例检出 HBV pgRNA，检出率为 43.2%。两组血

清 HBV pgRNA 检出率比较，经 χ2 检验，差异有统计

学 意 义（χ2=25.875，P =0.000），HBeAg 阳 性 组 血 清

HBV pgRNA 检出率高于 HBeAg 阴性组（P <0.05）。

2.2　不同抗原状态下血清HBV pgRNA检出率比较

32 例 A 组患者中 25 例检出 HBV pgRNA，检出率

为 78.1%；32 例 B 组 患 者 中 21 例 检 出 HBV pgRNA，

检 出 率 为 65.6%；32 例 C 组 患 者 中 5 例 检 出 HBV 

pgRNA，检出率为 15.6%；22 例 D 组患者中均未检出

HBV pgRNA。4 组血清 HBV pgRNA 检出率比较，经

χ2 检验，差异有统计学意义（χ2=49.108，P =0.000）；

与 A 组比较，C、D 组血清 HBV pgRNA 检出率低（χ2=

25.098 和 32.004，均 P =0.000）；与 B 组比较，C、D 组

血清 HBV pgRNA 检出率低（χ2=16.583 和 23.625，均

P =0.000）。

2.3　血清 HBV pgRNA 检出率与血清学抗原的相

关性

Pearson 相关性分析结果表明，血清 HBV pgRNA

检出率与血清学抗原（HBsAg、HBeAg）均呈正相关

（r =0.805 和 0.824，P =0.001 和 0.000）。

3 讨论

慢性乙型肝炎是全球范围内严重危害人类健

康的传染性疾病，主要通过性接触、母婴、血液等途

径传播；随着疾病进展，患者肝细胞出现不同程度

的损伤，可能发展为肝纤维化，继而发展为肝硬化

或合并肝癌，对患者的生命安全构成极大威胁[7-8]。

临床中，慢性乙型肝炎的主要治疗方式有核苷酸类

似物、干扰素或聚乙二醇化干扰素，其中核苷酸类

似物抗病毒治疗可以有效控制 HBV DNA 水平。近

年来研究表明，HBV pgRNA 的表达更能反映 HBV 复

制状态，核苷酸类似物介导的 HBV 聚合酶通过阻止

HBV pgRNA 逆 转 录 ，生 成 松 弛 环 状 的 双 链 DNA

（relaxed circularDNA, rcDNA）来阻止 HBV 复制，从而

降低肝纤维化、肝硬化、肝癌发生风险[9]。但有研究

表 明 ，核 苷 酸 类 似 物 并 不 能 直 接 作 用 于 HBV 

cccDNA，也即无法完全抑制 HBV cccDNA 表达及活

性 ，具 有 转 录 活 性 的 HBV cccDNA 仍 可 继 续 生 成

HBV pgRNA，只有当 HBV cccDNA 耗竭或处于转录

沉默状态时才会停止转录[10]。

长期以来，在外周血中寻找能够有效反映 HBV 

cccDNA 转录活性，同时能够评估抗病毒药物治疗效

果的生物标志物是医学研究领域的重大难题。在

HBV 的感染过程中，血清 HBV RNA 水平会发生相应

变化，其可作为预测慢性乙型肝炎疾病进程的生物

标志物。HBV pgRNA 是 HBV cccDNA 复制启动后的

第一个 RNA，其合成不受核苷酸类似物的影响，可

用来反映肝细胞内 HBV cccDNA 的转录活性和复制

能力[11]。HBV 感染期间，病毒颗粒通过牛磺胆酸钠

共转运多肽或硫酸乙酰肝素蛋白多糖受体侵入细

胞，脱去表面抗原后，HBV 基因组进入细胞核，形成

cccDNA，指 导 病 毒 RNA 转 录 。 在 RNA 转 录 物 中 ，

pgRNA 通过聚合酶的逆转录酶活性进一步逆转录到

rcDNA 基因组，与细胞膜中的 HBsAg 相互作用，作为

病毒蛋白质和病毒 DNA 合成的模板，参与病毒生命

周 期 的 调 节 功 能 ，在 慢 性 乙 型 肝 炎 的 发 展 中 发 挥

作用[12-13]。

既往有研究表明，慢性乙型肝炎患者的抗病毒

治 疗 效 果 受 到 血 清 学 抗 原 状 态 的 影 响 ，血 清 HBV 

pgRNA 水 平 可 以 作 为 血 清 学 标 志 物 来 预 测 HBeAg

阳性患者在抗病毒治疗过程中的血清学应答，HBV 

pgRNA 的动态变化与发生 HBeAg 血清转换有关[14]。

本 研 究 结 果 显 示 ，HBeAg 阳 性 组 血 清 HBV pgRNA

检 出 率 高 于 HBeAg 阴 性 组 ，提 示 血 清 HBV pgRNA

检出率与发生 HBeAg 血清转换有关，该结论与卢艳

玲等[15]研究较为相似。上述结果意味着，即使经过
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长期核苷酸类似物抗病毒治疗，仍有部分慢性乙型

肝炎患者未发生 HBeAg 血清转换，其原因可能在

于患者肝内 HBV cccDNA 的转录活性仍较为活跃，

复 制 能 力 仍 然 存 在 ，发 生 HBeAg 血 清 转 换 较 为

困难[16]。

有研究报道，慢性乙型肝炎患者血清 HBsAg 水

平与肝细胞内 HBV cccDNA 的转录状态密切相关，

血清 HBsAg 水平在一定程度上能够反映肝细胞内

HBV cccDNA 的清除情况，血清 HBsAg 的消失被认

为是慢性乙型肝炎功能性治愈的标准，即接受一段

时间抗病毒治疗检测不到血清 HBV DNA 和 HBsAg，

且肝损伤得到修复，肝细胞癌发生风险降低[17]。本

研究结果表明，A、B 组血清 HBV pgRNA 检出率均高

于 C、D 组 ，提 示 血 清 HBV pgRNA 检 出 率 与 血 清

HBsAg 水平高低有关。饶希等[18] 研究显示，HBeAg

阴性且 HBsAg 低水平患者血清 HBV pgRNA 检出率

较低，为本研究所得结论提供了佐证。其原因可能

为血清 HBsAg 低表达是由于宿主整合 HBV DNA 的

转录翻译，而非肝细胞内 cccDNA 转录来源，此时患

者 肝 细 胞 内 HBV cccDNA 转 录 活 性 处 于 非 活 跃 状

态，HBV 复制趋于静止或沉默状态[19-20]。

综上所述，慢性乙型肝炎患者长期核苷酸类似

物抗病毒治疗后血清 HBV pgRNA 检出率与血清学

抗 原（HBsAg、HBeAg）状 态 有 相 关 性 ，可 将 HBV 

pgRNA 作为判断慢性乙型肝炎患者长期核苷酸类似

物抗病毒治疗后肝内 HBV cccDNA 转录活性及复制

状态的生物标志物。但本研究也存在一定的局限

性，例如研究性质为回顾性，病例数较少、未进行随

访等，在患者选择上可能存在偏倚；另外，关于血清

HBV pgRNA 的动态变化对临床指导核苷酸类似物

停药是否具有意义等问题并未涉及，后续仍需要更

多深入研究进一步验证。
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