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（本文编辑：周三凤）

［摘要］ 　 目的　 分析经核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）抗病毒治疗后血清 ＨＢＶ ＤＮＡ ＜ ２０ ＩＵ ／ ｍｌ 的慢

性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者血清 ＨＢＶ 前基因组 ＲＮＡ（ｐｇＲＮＡ）的表达及与 ＨＢＶ 表面抗原（ＨＢｓＡｇ）的
相关性，探讨 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 检测的临床意义。 方法　 根据接受 ＮＡｓ 单药抗病毒治疗时间将 １８５ 例

ＣＨＢ 患者分为 ４８ 周组（５３ 例）、１４４ 周组（６１ 例）及 ２４０ 周组（７１ 例），收集其一般资料和治疗后的

实验室检查结果［ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 检出率及其水平、ＨＢＶ ｅ 抗原（ＨＢｅＡｇ）表达情况］
并分组进行比较。 根据治疗后 ＨＢｅＡｇ 表达情况将 １８５ 例患者分为 ＨＢｅＡｇ 阳性组（５３ 例）和 ＨＢｅＡｇ
阴性组（１３２ 例），比较两组患者血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 检出率和水平。 采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析评估血

清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 与 ＨＢｓＡｇ 的相关性。 结果 　 ２４０ 周组患者 ＨＢｓＡｇ 水平低于 ４８ 周组；１４４ 周组和

２４０ 周组患者 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 检出率均低于 ４８ 周组，１４４ 周组和 ２４０ 周组患者 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 水平均低

于 ４８ 周组，２４０ 周组患者 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 水平低于 １４４ 周组；ＨＢｅＡｇ 阳性组患者血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 检

出率和水平均显著高于 ＨＢｅＡｇ 阴性组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示，经 ＮＡｓ 治疗的

ＣＨＢ 患者血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 水平与 ＨＢｓＡｇ 水平呈正相关，ＨＢｅＡｇ 阳性患者 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 水平与

ＨＢｓＡｇ 水平呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０１）。 结论　 血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 检测简便无创，在 ＨＢＶ ＤＮＡ 阴转后，
作为临床持续监测共价闭合环状 ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）水平的血清学标志物具有广阔的应用前景。

［关键词］ 　 慢性乙型肝炎；　 核苷（酸）类似物；　 乙型肝炎病毒前基因组 ＲＮＡ；　 乙型肝炎

病毒表面抗原；　 乙型肝炎病毒 ｅ 抗原
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ｆｏｒ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ． Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＢｅＡｇ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，１８５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ
ＨＢｅＡｇ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ（５３ ｃａｓｅｓ） ａｎｄ ＨＢｅＡｇ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ（１３２ ｃａｓｅｓ）． Ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ａｎｄ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｓｐｅａｒｍａｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ ａｎｄ ＨＢｓＡｇ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＨＢｓＡｇ ｉｎ ２４０
ｗｅｅｋｓ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ４８ ｗｅｅｋｓ ｇｒｏｕｐ；Ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ ｉｎ １４４ ｗｅｅｋｓ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ２４０ ｗｅｅｋｓ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ４８ ｗｅｅｋｓ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ ｉｎ １４４ ｗｅｅｋｓ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ２４０ ｗｅｅｋｓ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ４８ ｗｅｅｋｓ ｇｒｏｕｐ，ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ ｉｎ ２４０ ｗｅｅｋｓ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ １４４ ｗｅｅｋｓ ｇｒｏｕｐ；Ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ａｎｄ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ ｉｎ
ＨＢｅＡｇ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ＨＢｅＡｇ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｓｐｅａｒｍａｎ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＢｓＡｇ ｌｅｖｅｌ ｉｎ
ＣＨＢ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＮＡｓ，ａｎｄ ＨＢｓＡｇ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ
ＨＢｅＡｇ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ （Ｐ ＜ ０． ０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｎｏｎ⁃
ｉｎｖａｓｉｖｅ． Ａｆｔｅｒ ＨＢＶ ＤＮＡ ｔｕｒｎｓ ｎｅｇａｔｉｖｅ，ｉｔ ｈａｓ ａ ｂｒｏａｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｓｐｅｃｔ ａｓ ａ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｃｃｃＤＮＡ ｌｅｖｅｌｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］　 Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ；　 Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ（ａｃｉｄ） ａｎａｌｏｇｕｅｓ；　 Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｐｇＲＮＡ；　
Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎ；　 Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｅ ａｎｔｉｇｅｎ

　 　 慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）是由 ＨＢＶ 持续感染导致的

慢性肝脏炎症性疾病，与肝硬化和肝细胞癌的发生密

切相关，每年有近百万患者因 ＨＢＶ 感染导致相关疾病

死亡［１⁃２］，因此控制和治疗 ＨＢＶ 感染具有重要意义。 共

价闭合环状 ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）是 ＨＢＶ 复制的原始模板，
检测不到时可作为判断 ＨＢＶ 感染彻底治愈的理想指

标［３］。 然而 ｃｃｃＤＮＡ 检测需行肝脏穿刺，这种有创性检

查及其操作难度限制了 ｃｃｃＤＮＡ 检测的广泛运用［４⁃６］。
目前运用于判断抗 ＨＢＶ 疗效指标有 ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢＶ
表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、ＨＢＶ ｅ 抗原（ＨＢｅＡｇ），但它们并不

能准确反映肝组织内 ｃｃｃＤＮＡ 活性［７⁃１０］。 外周血 ＨＢＶ
前基因组 ＲＮＡ（ｐｇＲＮＡ）仅来自 ｃｃｃＤＮＡ，特别是当病毒

的逆转录过程被抑制时，更能准确反映 ｃｃｃＤＮＡ 的存在

及转录活性［９，１１］。 相关研究结果证实血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ
水平与肝细胞内 ｃｃｃＤＮＡ 水平呈正相关［８，１２⁃１５］，并有可

能被用作核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）的疗效预测及指导

患者安全停药的有效指标。 因此，本研究将进一步探

索 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 检测的临床意义，综合评估其在临床

中的应用价值。

对象与方法

１． 对象：纳入 ２０１９ 年 ５ 月 ～ ２０２０ 年 ９ 月在我科门

诊和病房确诊的 ＣＨＢ 患者 １８５ 例。 ＣＨＢ 的诊断标准

参考我国《慢性乙型肝炎防治指南（２０１９ 年版）》 ［１６］。
纳入标准：（１）年龄 ２０ ～７５ 岁；（２）ＨＢＶ ＤＮＡ ＜２０ ＩＵ ／ ｍｌ

（阴性）；（３）接受 ４８ 周、１４４ 周、２４０ 周 Ｎａｓ［恩替卡韦

（ＥＴＶ）或富马酸替诺福韦（ＴＤＦ）］单药抗病毒治疗的

ＣＨＢ 患者。 排除标准：（１）同时合并其他病毒性肝炎

（如甲、丙、丁、戊型肝炎病毒及其他病毒感染等）、自
身免疫性肝病、遗传代谢性肝病、酒精或药物引起的肝

病等；（２）免疫受损（服用化疗药物、糖皮质激素、免疫

抑制剂等）；（３）合并其他部位的原发肿瘤；（４）妊娠。
根据接受 ＮＡｓ 单药抗病毒治疗时间将 １８５ 例患者分为

４８ 周组（５３ 例）、１４４ 周组（６１ 例）及 ２４０ 周组（７１ 例）。
本研究获得我院伦理委员会审核批准，所有患者均知

情同意。
２． 方法：收集患者的一般资料（年龄、性别、接受

ＮＡｓ 单药抗病毒治疗时间）和治疗后的实验室检查结

果（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 检出率及其水平、
ＨＢｅＡｇ 表达情况）。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２０． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

单因素方差分析；不符合正态分布的计量资料以

Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用非参数秩和检验。 计

数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２ 检验。
相关分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示

差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 不同抗病毒治疗时间组患者的一般资料及实验
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表 １　 不同抗病毒治疗时间组患者的一般资料及实验室检查结果比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
年龄

（岁，􀭰ｘ ± ｓ）
性别［例，（％ ）］

男 女
ＡＬＴ

（Ｕ ／ Ｌ）
ＡＳＴ

（Ｕ ／ Ｌ）
ＨＢｓＡｇ

（ｌｇ ＩＵ ／ ｍｌ）
４８ 周组 ５３ ４５． ４０ ± ６． ３２ ３９（７３． ５８） １４（２６． ４２） ２６． ００（１７． ００，３８． ４５） ３０． ００（２２． ７０，３９． ５０） ２． ９４（２． ４１，３． ２４）

１４４ 周组 ６１ ４４． ９３ ± ６． ６６ ４９（８０． ３３） １２（１９． ６７） ２２． ００（１４． ５０，３２． ００） ２９． ００（２３． ００，３６． ００） ２． ６７（２． ２８，２． ９９）
２４０ 周组 ７１ ４６． ７２ ± ８． ４８ ６２（８７． ３２） ９（１２． ６８） ２５． ００（１６． ００，３４． ００） ２９． ００（２４． ００，３７． ００） ２． ２６（１． ６９，３． ００） ａ

Ｐ 值 ０． ３４９ ０． １５２ ０． ４３６ ０． ５２４ ＜ ０． ００１
　 　 注：与 ４８ 周组比较，ａＰ ＜ ０． ０５

室检查结果比较：１８５ 例患者中未发现 ＨＢｓＡｇ 完全清

除者。 ４８ 周组、１４４ 周组及 ２４０ 周组患者性别、年龄、
ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。
２４０ 周组患者 ＨＢｓＡｇ 水平低于 ４８ 周组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
见表 １。
　 　 ２． 不同抗病毒治疗时间组患者血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ
检出率和水平比较：经 ＮＡｓ 单药抗病毒治疗后，１８５ 例

患者血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 的检出率为 ５６． ２２％ （１０４ ／ １８５）。
４８ 周组、１４４ 周组及 ２４０ 周组患者血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 检

出率和水平比较差异均有统计学意义（Ｐ ＜０． ０５）。 ＨＢＶ
ｐｇＲＮＡ 的检出率和水平随抗病毒治疗周期增长而下

降，１４４ 周组和 ２４０ 周组患者 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 检出率均低

于 ４８ 周组，１４４ 周组和 ２４０ 周组患者 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 水

平均低于 ４８ 周组，２４０ 周组患者ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ水平低于

１４４ 周组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。

表 ２　 不同抗病毒治疗时间组患者血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 检出率

和水平比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 检出率

（％ ）
ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ

（ｌｇ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍｌ）
４８ 周组 ５３ ７３． ５８ ３． ５４（１． ７０，４． ４２）
１４４ 周组 ６１ ５４． １０ａ ２． ４６（１． ７０，３． ７１） ａ

２４０ 周组 ７１ ４５． ０７ａ １． ７０（１． ７０，２． ８１） ａｂ

Ｐ 值 ０． ００６ ０． ００１
　 　 注：与 ４８ 周组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 １４４ 周组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

　 　 ３． ＨＢｅＡｇ 阳性组和 ＨＢｅＡｇ 阴性组患者血清 ＨＢＶ
ｐｇＲＮＡ 检出率和水平比较：根据治疗后 ＨＢｅＡｇ 表达情

况将 １８５ 例患者分为 ＨＢｅＡｇ 阳性组（５３ 例）和 ＨＢｅＡｇ
阴性组（１３２ 例）。 ＨＢｅＡｇ 阳性组血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 检

出率和水平均显著高于 ＨＢｅＡｇ 阴性组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
见表 ３。

表 ３　 ＨＢｅＡｇ 阳性组和 ＨＢｅＡｇ 阴性组患者血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ
检出率和水平比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
ＨＢＶｐｇＲＮＡ 检出率

（％ ）
ＨＢＶｐｇＲＮＡ

（ｌｇ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍｌ）
ＨＢｅＡｇ 阳性组 ５３ ８６． ７９ ３． ７４（２． ７３，４． ５０）
ＨＢｅＡｇ 阴性组 １３２ ４３． ９４ １． ７０（１． ７０，３． ２０）
Ｐ 值 ０． ００３ ０． ００１

　 　 ４． 血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 与 ＨＢｓＡｇ 的相关性分析：
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示，经 ＮＡｓ 治疗的 ＣＨＢ 患

者血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 水平与 ＨＢｓＡｇ 水平呈正相关（ ｒ ＝
０． ４２５，Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＨＢｅＡｇ 阳性患者 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 水

平与 ＨＢｓＡｇ 水平呈正相关 （ ｒ ＝ ０． ４０４，Ｐ ＜ ０． ０１），
ＨＢｅＡｇ 阴性患者 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 水平与 ＨＢｓＡｇ 水平无相

关性（ ｒ ＝ ０． ２６６，Ｐ ＞ ０． ０５）。

讨　 　 论

在外周血中寻找能有效反映 ＨＢＶ 转录活性并用

于观察抗 ＨＢＶ 药物治疗效果的生物标志物一直是一

个挑战。 Ｗａｎｇ 等［１４］纳入 ４７ 例接受 ＥＴＶ 单药治疗超

过 １ 年且 ＨＢＶ ＤＮＡ 低于检测下限的 ＣＨＢ 患者，其中

３５ 例（７４． ４７％ ）血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 为阳性，通过分析血

清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 与肝脏组织学评分的关系，发现其与

肝脏组织病理学有关。 Ｗａｎｇ 等［１７］ 对 ３３ 例在治疗结

束时 ＨＢＶ ＤＮＡ 低于检测下限的 ＣＨＢ 患者血清 ＨＢＶ
ｐｇＲＮＡ 进行检测发现，６３． ６４％ （２１ ／ ３３）的 ＣＨＢ 患者

血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 仍呈阳性，观察发现所有患者在治

疗结束后 ２４ 周内出现病毒学反弹。 然而，在 １２ 例未

检测出 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 的 ＣＨＢ 患者中，仅 ３ 例出现病毒

学反弹，表明 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 水平可能与停止 ＮＡｓ 治疗

后病毒复发有关，其他两项研究也支持这一结论［７，１８］。
本研究纳入 １８５ 例经 ＥＴＶ 或 ＴＤＦ 单药抗病毒治

疗且 ＨＢＶ ＤＮＡ ＜２０ ＩＵ ／ ｍｌ 的 ＣＨＢ 患者，发现 ５６． ２２％
（１０４ ／ １８５）患者血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 为阳性，与上述研究

结果一致，说明仅检测 ＨＢＶ ＤＮＡ 来评估患者抗病毒

疗效有一定的局限性。 本研究比较了经 ＮＡｓ 治疗不同

疗程（４８ 周、１４４ 周、２４４ 周）患者的血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ
检出率及血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 和 ＨＢｓＡｇ 水平，发现 ＨＢＶ
ｐｇＲＮＡ 检出率随着治疗时间增长而逐渐下降，抗病毒

治疗 ２４４ 周时仍有一部分患者可检测出 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ。
因此，ＣＨＢ 患者即使经 ＮＡｓ 治疗 ５ 年，在通过检测 ＨＢＶ
ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ 去评估抗病毒疗效或指导患者停

药时，建议同时检测 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ。 本研究中 １４４ 周组

和 ２４０ 周组患者血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 水平均低于 ４８ 周组，
２４０ 周组患者血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 水平低于 １４４ 周组，而
２４０ 周组患者 ＨＢｓＡｇ 水平低于 ４８ 周组，间接说明在

ＮＡｓ 抗病毒治疗过程中，运用血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 连续监

测抗病毒疗效可能优于 ＨＢｓＡｇ。
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Ｖａｎ Ｃａｍｐｅｎｈｏｕｔ 等［１０］的研究发现，ＨＢｅＡｇ 状态是

与 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 水平独立相关的最强因素。 其他相关

研究结果发现血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 水平可作为预测 ＮＡｓ
治疗 ＨＢｅＡｇ 阳性患者血清学反应的新型标志物［１９⁃２０］。
本研究结果发现 ＨＢｅＡｇ 阳性组患者 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 检出

率和水平均显著高于 ＨＢｅＡｇ 阴性组，与其他学者的研

究结果一致［２１］，可能是因为与 ＨＢｅＡｇ 阴性患者相比，
ＨＢｅＡｇ 阳性患者的 ｃｃｃＤＮＡ 转录活性更高。

本研究发现经 ＮＡｓ 治疗的 ＣＨＢ 患者 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ
水平与 ＨＢｓＡｇ 水平呈正相关，且主要体现在 ＨＢｅＡｇ
阳性患者中，而在 ＨＢｅＡｇ 阴性患者中则两者相关性消

失，与其他研究相似［９⁃１０，１２，２２］。 一种可能的解释为在

ＨＢｅＡｇ 阴性患者中，ＨＢｓＡｇ 可能不仅来自 ｃｃｃＤＮＡ，且
还来自整合的 ＨＢＶ ＤＮＡ 片段。 Ｌｉａｏ 等［２３］通过对 ５７ 例

长期接受 ＮＡｓ 抗病毒治疗的患者进行随访研究，发现

ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 水平与 ＨＢｓＡｇ 水平无相关性。 研究结果

不同的原因可能与纳入样本量大小和 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 检

测方法不同有关。 值得注意的是，本研究中经 ＮＡｓ 治

疗的 ＣＨＢ 患者 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 水平与ＨＢｓＡｇ水平虽然呈

正相关，但相关程度并不高，较弱的相关系数可能与病

毒变异的积累和临床研究宿主遗传背景的多样性有

关。 Ｌｕｏ 等［１９］通过对接受 ＮＡｓ 抗病毒治疗平均时间

超过 ７ 年的患者进行研究，发现约 ５０％的患者肝组织

中未检测到 ｃｃｃＤＮＡ，仅有 １ 例患者血清 ＨＢｓＡｇ 转阴。
本研究纳入的 １８５ 例患者 ＨＢＶ ＤＮＡ 均为阴性，一部

分患者血清 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 为阳性，未发现 ＨＢｓＡｇ 完全

清除患者，说明运用 ＨＢｓＡｇ 来评估抗病毒疗效并指导

患者停药具有一定的局限性，可能造成患者接受不必

要的抗病毒治疗，与其他研究结果一致［２４⁃２５］。
综上所述，当 ＨＢＶ ＤＮＡ 低于检测下限时，血清

ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 可作为一种新型标志物用于临床，以持续

监测肝脏内 ｃｃｃＤＮＡ 水平。 遗憾的是由于大多数患者

对肝脏穿刺组织病理检查存在抗拒，因此本研究未纳

入相关的肝脏组织学标本，未能直接评估 ｃｃｃＤＮＡ 与

ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ 的相关性，且本研究是一项横断面研究，
研究病例数较少，结果可能存在一定偏倚。 血清 ＨＢＶ
ｐｇＲＮＡ 能否作为监测 ＨＢＶ 患者病毒学应答、疗效观

察及指导停药的新型标志物，需要前瞻性大样本试验

进一步探究。
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［Ｊ］ ． 临床肝胆病杂志，２０１９，３５（１２）：２６４８⁃２６６９．

［１７］Ｗａｎｇ Ｊ，Ｓｈｅｎ Ｔ，Ｈｕａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ＲＮＡ ｉｓ ｅｎｃａｐ⁃
ｓｉｄａｔｅｄ ｐｒｅｇｅｎｏｍｅ ＲＮＡ ｔｈａｔ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ｖｉｒａｌ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｂｏｕｎｄ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１６，６５（４）：７００⁃７１０．

［１８］Ｌｉｎ Ｎ，Ｙｅ Ａ，Ｌｉｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｒｅｇｅｎｏｍｉｃ
ＲＮＡ ｉｎ Ｓｅｒａ ｏｆ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ Ｖｉｒｕｓ⁃Ｉｎｆｅｃｔｅｄ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２０，５８（２）：ｅ０１２７５⁃ｅ０１２１９．

［１９］Ｌｕｏ Ｈ，Ｔａｎ Ｎ，Ｋａｎｇ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｐｒｅｇｅｎｏｍｉｃ ＲＮＡ ｓｔａｔｕｓ
ｃａｎ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａ⁃
ｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｕｃｌｅｏｓ（ ｔ） ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０１９，２７ （３）：
３２３⁃３２８．

［２０］ｖａｎ Ｂｏｍｍｅｌ Ｆ，Ｂａｒｔｅｎｓ Ａ，Ｍｙｓｉｃｋｏｖａ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
ＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ａｓ ａｎ ｅａｒｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｅｎｖｅｌｏｐｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｓｅｒｏ⁃
ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
２０１５，６１（１）：６６⁃７６．

［２１］Ｔｓｕｇｅ Ｍ，Ｃｈａｙａｍａ Ｋ． Ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ＤＮＡ ｐｌｕｓ
ＲＮＡ ｄｕｒｉｎｇ ｎｕｃｌｅｏｔ （ ｓ） ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，
２０１３，４８（６）：７７９⁃７８０．

［２２］Ｃｈａｎ ＨＬＹ，Ｗｏｎｇ ＶＷＳ，Ｔｓｅ ＡＭＬ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ Ｓｕｒｆａｃｅ Ａｎ⁃
ｔｉｇｅｎ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ Ｃａｎ Ｒｅｆｌｅｃｔ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ Ｖｉｒｕｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｌｉｖｅｒ ａｎｄ Ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２００７，５（１２）：
１４６２⁃１４６８．

［２３］Ｌｉａｏ Ｈ，Ｌｉｕ Ｙ，Ｌｉ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ＲＮＡ，ＨＢｃｒＡｇ，
ＨＢｓＡｇ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ＨＢｃ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ／ ｎｕ⁃
ｃｌｅｏｔｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｖｉｒ Ｔｈｅｒ，２０１９，２４（２）：１０５⁃１１５．

［２４］Ｌａｉ ＣＬ，Ｗｏｎｇ Ｄ， Ｉｐ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ ｃｌｏｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＤＮＡ ｗｉｔｈ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｎｕｃｌｅｏｓ（ ｔ） ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａ⁃
ｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１７，６６（２）：２７５⁃２８１．

［２５］ Ｓａｒｉｎ ＳＫ， Ｋｕｍａｒ Ｍ， Ｌａｕ ＧＫ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｉａｎ⁃Ｐａｃｉｆｉｃ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ａ ２０１５ ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａ⁃
ｔｏｌ Ｉｎｔ，２０１６，１０（１）：１⁃９８．

（收稿日期：２０２１⁃０４⁃１３）

（本文编辑：余晓曼）
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