
论著·临床研究

HBV
 

RNA在经治慢乙肝低病毒血症患者中的临床意义*

田丽艳1,詹爱琴1△,安 轶2,范雪莉1

(1.石河子大学第一附属医院,新疆
 

石河子
 

832000;2.中国医科大学第一临床学院,辽宁
 

沈阳
 

110001)

  [摘 要] 目的 研究经治慢性乙型肝炎(慢乙肝)低病毒血症(LLV)患者乙型肝炎病毒(HBV)RNA的

临床意义。方法 选取
 

2022年12月至2023年11月石河子大学第一附属医院肝病及肠道门诊收治的慢乙肝

患者185例作为研究对象,根据不同病毒载量分为LLV组(HBV
 

DNA
 

30~<2
 

000
 

IU/mL,93例)和完全病

毒学应答(CVR)组(HBV
 

DNA<30
 

IU/mL,92例)。比较2组患者 HBV
 

DNA与 HBV
 

RNA及其他血清学

指标的关系,进一步研究LLV组患者中不同 HBV
 

e抗原(HBeAg)状态者各指标的差异。结果 185例患者

中HBV
 

RNA阳性109例,阳性率为58.9%,高于 HBV
 

DNA阳性率[50.3%(93/185)]。LLV组患者 HBV
 

RNA水平及阳性率均明显高于CVR组,差异均有统计学意义(P<0.05)。LLV组患者 HBV
 

DNA与 HBV
 

RNA、HBsAg、谷丙转氨酶均无关(P>0.05);HBV
 

RNA与 HBsAg中等相关(P<0.001)。LLV组患者中

HBeAg阳性54例,阳性率为58.1%;CVR组患者中 HBeAg阳性35例,阳性率为38.0%。LLV组患者中

HBeAg阳性者血清 HBV
 

RNA、HBsAg、谷丙 转 氨 酶 水 平 均 明 显 高 于 阴 性 者,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。HBV

 

RNA水平是LLV的独立危险因素(优势比=1.422,95%可信区间1.175~1.721,P<0.001)。
结论 经治慢乙肝患者发生LLV后HBV

 

RNA与 HBsAg具有相关性,HBeAg状态是与血清 HBV
 

RNA水

平相关的强因子,HBV
 

RNA水平是LLV的独立危险因素,HBV
 

RNA可作为判断经治慢乙肝LLV患者肝内

HBV
 

共价闭合环状DNA转录活性的生物标志物。
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[Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

clinical
 

meaning
 

of
 

HBV
 

RNA
 

in
 

in
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

patients
 

with
 

low-level
 

viremia(LLV)
 

after
 

NAs
 

treatment.Methods A
 

total
 

of
 

185
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

(CHB)
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

first
 

affiliated
 

Hospital
 

of
 

Shihezi
 

University
 

from
 

December
 

2022
 

to
 

No-
vember

 

2023
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.According
 

to
 

the
 

viral
 

load,divided
 

into
 

LLV
 

group
 

(HBV
 

DNA
 

30-<2
 

000
 

IU/mL,93
 

cases)
 

and
 

complete
 

virological
 

response(CVR)group(HBV
 

DNA<30
 

IU/mL,92
 

ca-
ses).The

 

relationship
 

between
 

HBV
 

DNA
 

and
 

HBV
 

RNA
 

and
 

other
 

serological
 

indexes
 

was
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups,and
 

further
 

investigate
 

the
 

differences
 

in
 

various
 

indicators
 

among
 

patients
 

with
 

differ-
ent

 

HBV
 

e
 

antigen
 

(HBeAg)
 

statuses
 

in
 

the
 

LLV
 

group.Results Among
 

185
 

patients,109
 

cases
 

were
 

posi-
tive

 

for
 

HBV
 

RNA,with
 

a
 

positivity
 

rate
 

of
 

58.9%,which
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

positivity
 

rate
 

of
 

HBV
 

DNA
 

[50.3%
 

(93/185)].The
 

HBV
 

RNA
 

levels
 

and
 

positivity
 

rates
 

in
 

the
 

LLV
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

CVR
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

sig-
nificant

 

correlation
 

between
 

HBV
 

DNA,HBV
 

RNA,HBV
 

surface
 

antigen
 

(HBsAg),and
 

alanine
 

aminotrans-
ferase

 

in
 

the
 

LLV
 

group
 

patients
 

(P>0.05);HBV
 

RNA
 

was
 

moderately
 

correlated
 

with
 

HBsAg
 

(P<
0.001).Among

 

the
 

LLV
 

group
 

patients,54
 

cases
 

were
 

HBeAg
 

positive,with
 

a
 

positivity
 

rate
 

of
 

58.1%;
Among

 

the
 

patients
 

in
 

the
 

CVR
 

group,35
 

cases
 

were
 

positive
 

for
 

HBeAg,with
 

a
 

positivity
 

rate
 

of
 

38.0%.
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The
 

serum
 

HBV
 

RNA
 

of
 

HBeAg
 

positive
 

patients
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

alanine
 

aminotransferase
 

in
 

the
 

LLV
 

group
 

HBsAg
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

negative
 

individuals,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).HBV
 

RNA
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

LLV
 

(odds
 

ratio=1.422,95%
 

confi-
dence

 

interval
 

1.175—1.721,P<0.001).Conclusion HBV
 

RNA
 

and
 

HBsAg
 

are
 

correlated
 

after
 

LLV
 

occurs
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

B
 

after
 

treatment.HBeAg
 

status
 

is
 

a
 

strong
 

factor
 

related
 

to
 

serum
 

HBV
 

RNA
 

level.HBV
 

RNA
 

level
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

LLV.HBV
 

RNA
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

biomarker
 

to
 

judge
 

the
 

HBV
 

covalent
 

closed
 

loop
 

DNA
 

transcription
 

activity
 

in
 

the
 

liver
 

of
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

LLV
 

after
 

treatment.
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viremia; Chronic
 

hepatitis
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RNA

  乙型肝炎病毒(HBV)感染是全球性问题,中国是

世界上HBV感染者最多的国家[1]。目前,慢性乙型

肝炎(慢乙肝)患者的治疗主要依靠核(苷)酸类似物

(NAs),长期给予 NAs治疗可延缓慢乙肝患者疾病

进展已被证实[2]。然而仍有20%~40%的慢乙肝患

者发生低病毒血症(LLV)[3-4]。根国内外多项研究表

明,LLV会造成不良后果,如肝纤维化、肝硬化、肝细

胞癌等[3,5]。近年来,外周血 HBV 前基因组 RNA
(pgRNA)的发现成为研究焦点,HBV

 

pgRNA可逆

转录为松弛环状的双链DNA,进一步形成共价闭合

环状DNA(cccDNA),并被认定可反映肝内cccDNA
的活 性[6]。本 研 究 对 经 治 慢 乙 肝 患 者 血 清 HBV

 

RNA在LLV中的表达展开了探讨,以明确其在LLV
患者中的临床意义,对LLV的管理提供临床数据。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 选取2022年12月至2023年11
月石河子大学第一附属医院肝病及肠道门诊收治的

慢乙肝患者185例作为研究对象,根据不同病毒载量

分为LLV 组(HBV
 

DNA
 

30~<2
 

000
 

IU/mL,93
例)和完全病毒学应答(CVR)组(HBV

 

DNA<30
 

IU/mL,92例)。LLV组患者根据不同 HBV
 

e抗原

(HBeAg)状态分为HBeAg阳性组(54例)和 HBeAg
阴性组(39例),又根据不同抗病毒药物分为恩替卡韦

(ETV)组(65例)和非ETV组[替诺福韦(TDF),28
例]。样本量计算公式:n=Z2

1-α/2×p×(1-p)/δ2,
α=0.05,容许误差δ 为0.1,查阅既往研究取 P=
84.6%[7-8],计算样本量为n=86(按既往研究中LLV
患者HBV

 

RNA的阳性率计算出LLV组样本量应至

少纳入86例,为减少误差扩大了样本量至93例,再
加上CVR组患者数量最终纳入185例)。本研究获

石河子大学第一附属医院伦理委员会审批(伦理编

号:KJX2023-406-01)。
1.1.2 纳入标准 (1)年龄大于18岁;(2)按《慢性

乙型肝炎防治指南(2022年版)》[9]诊断标准诊断为

LLV;(3)既往无长期大量饮酒史;(4)族别限制为

汉族。
1.1.3 排除标准 (1)合并其他病毒性肝炎或人类

免疫缺陷病毒感染;(2)患有任何其他严重或活动性

疾病,如肾脏、心、肺、新陈代谢(甲状腺疾病和肾上腺

疾病)等相关疾病;(3)患有自身免疫性肝炎、酒精性

肝病、药物性肝病或其他原因导致的严重肝损伤;(4)
接受过或计划接受肝移植手术。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集2组患者相关临床资料,包
括性别、年龄、巩固治疗时间,以及血清 HBV

 

RNA、
HBV

 

DNA、HBV表面抗原(HBsAg)、HBeAg、谷丙

转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)等临床数据。
1.2.2 LLV、CVR判定 将接受ETV、TDF、丙酚替

诺福韦或艾米替诺福韦且依从性好的慢乙肝患者治

疗48周及以上若仍间断或持续性检测到 HBV
 

DNA
但小于2

 

000
 

IU/mL者定义为LLV。将CVR定义

为抗病毒治疗48周及以上血清HBV
 

DNA持续检测

不到者[10]。
1.2.3 检测方法 HBV

 

DNA/RNA定量检测方法

均为定时荧光聚合酶链反应定量核酸分析技术,HBV
 

DNA最低检出限为30
 

IU/mL,HBV
 

RNA最低检出

限为50
 

copies/mL,所有血清学指标的测定均由石河

子大学第一附属医院专业技术人员操作完成。将血

清HBV
 

DNA/RNA、HBsAg水平进行对数转换。
1.3 统计学处理 应用SPSS26.0统计软件进行数

据分析,采用1-sample
 

K-S进行正态性检验,符合正

态分布计量资料以x±s表示,不符合正态分布计量

资料以中位数(四分位间距)[M(P25,P75)]表示,计
数资料以率或构成比表示,采用

 

Mann-Whitney
 

U 检

验、χ2 检验等;使用Spearman秩相关系数分析两变

量间相关程度;将有统计学意义的指标(HBV
 

RNA、
HBeAg阳性、抗病毒治疗时间、患者年龄)纳入逐步

二元logistic回归模型分析LLV的危险因素。P<
0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 LLV组与CVR组患者一般资料比较 185例

患者中HBV
 

RNA阳性109例,阳性率为58.9%,高
于HBV

 

DNA阳性率[50.3%(93/185)]。LLV组患

者中 HBeAg阳性54例(58.1%),CVR 组患者中

HBeAg阳性35例(38.0%)。2组患者性别,以及血

清HBsAg、ALT、AST水平比较,差异均无统计学意

义(P>0.05);2组 患 者 年 龄、抗 病 毒 治 疗 时 间、
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HBeAg阳性率、血清HBV
 

RNA水平及阳性率比较,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 HBeAg阳性组与HBeAg阴性组患者血清学指

标比较 HBeAg阳性组患者 HBV
 

RNA阳性率,以
及血清 HBV

 

DNA、HBV
 

RNA、HBsAg水平明显均

高于 HBeAg阴性组,差异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。见表2。

 

2.3 ETV组与非ETV组患者血清学指标比较 
ETV组 患 者 HBV

 

RNA 阳 性 率,以 及 血 清 HBV
 

DNA、HBsAg水平与非ETV组比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);HBV
 

RNA水平与非ETV组比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
 

2.4 相关性分析 185例患者 HBV
 

DNA与 HBV
 

RNA、ALT 均 呈 正 相 关 (r=0.263、0.035,P <
0.05);HBV

 

DNA 与 HBsAg无关(r=0.069,P=
0.384);HBV

 

RNA与 HBsAg中等相关(r=0.483,
P<0.001);LLV组患者 HBV

 

DNA与 HBV
 

RNA、
HBsAg、ALT 均无关(r=0.054、-0.121、0.182,
P>0.05);HBV

 

RNA 与 HBsAg中 等 相 关(r=
0.510,P<0.001)。LLV 组患者中 HBeAg阳性者

HBV
 

DNA与 HBV
 

RNA呈正相关(r=0.355,P=
0.008)。
2.5 危险因素分析 抗病毒治疗时间、HBV

 

RNA
水平均为LLV的独立危险因素(P<0.05)。见表4。

 

表1  LLV组与CVR组患者一般资料比较

项目 CVR组(n=92) LLV组(n=93) χ2/Z P

性别[n(%)] 0.070
 

0.792
 

 男 63(68.5) 62(66.7)

 女 29(31.5) 31(33.3)

年龄[M(P25,P75),岁] 54.0(47.3,59.0) 50.0(45.0,55.5) -2.890
 

0.004
 

抗病毒治疗时间[M(P25,P75),年] 3.0(1.5,5.0) 2.0(1.0,3.0) -2.670
 

0.008
 

HBeAg阳性[n(%)] 35(38.0) 54(58.1) 7.430
 

0.006
 

HBV
 

RNA阳性[n(%)] 41(44.6) 68(73.1) 15.580
 

<0.001

HBV
 

RNA[M(P25,P75),lg
 

copy/mL] 1.70(1.70,3.34) 2.94(1.69,5.35) -4.230
 

<0.001

HBsAg[M(P25,P75),lg
 

IU/mL] 2.79(2.36,3.44) 3.03(2.40,3.68) -1.530
 

0.127
 

ALT[M(P25,P75),U/L] 20.60(14.50,27.00) 22.60(15.20,35.05) -1.570
 

0.117
 

AST[M(P25,P75),U/L] 22.80(19.28,28.73) 22.90(17.75,29.50) -0.140
 

0.893
 

表2  HBeAg阳性组与 HBeAg阴性组患者血清学指标比较

指标 HBeAg阴性组(n=39) HBeAg阳性组(n=54) χ2/Z P

HBV
 

RNA阳性[n(%)] 20(51.3) 48(88.9) 16.290 <0.001

HBV
 

RNA[M(P25,P75),lg
 

copy/mL] 1.90(1.70,2.57) 4.82(2.77,6.53) 366.000 <0.001

HBsAg[M(P25,P75),lg
 

IU/mL] 2.40(1.53,2.76) 3.49(3.09,3.91) 177.500 <0.001

ALT[M(P25,P75),U/L] 21.70(14.20,31.20) 24.35(15.48,39.98) 919.000 0.297

表3  ETV组与非ETV组患者血清学指标比较

指标 ETV组(n=65) 非ETV组(n=28) χ2/Z P

HBV
 

RNA阳性[n(%)] 44(67.7) 24(85.7) 3.230 0.072

HBV
 

DNA[M(P25,P75),lg
 

IU/mL] 2.60(2.11,2.91) 2.55(1.90,2.83) -0.590 0.555

HBV
 

RNA[M(P25,P75),lg
 

copy/mL] 2.57(1.70,5.14) 3.85(2.02,6.60) -2.030 0.043

HBsAg[M(P25,P75),lg
 

IU/mL] 3.01(2.25,3.56) 3.09(2.41,3.83) -1.240 0.214

表4  危险因素分析

变量 偏回归系数 标准误 χ2 P 优势比 95%可信区间

HBV
 

RNA 0.352 0.097 13.039 <0.001 1.422 1.175~1.721

抗病毒治疗时间 -0.187 0.072 6.785 0.009 0.829 0.720~0.955
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3 讨  论

HBV是一种嗜肝性DNA病毒,是反映慢乙肝患

者HBV复制状态及水平最直接的血清病毒学指标。
我国最新的《慢性乙型肝炎防治指南》(2022版)[9]明
确指出,对HBsAg阳性,包括正在抗病毒治疗的患者

尽可能地使用高灵敏度的HBV
 

DNA检测方法,有助

于检测出低病毒载量的患者,及时调整治疗方案。还

有研究表明,只要HBV
 

DNA阳性均需给予抗病毒治

疗,并选择高灵敏度的临床监测指标[10]。本研究中也

使用了高灵敏度的检测方法。大量研究表明,慢乙肝

患者血清中长度为3.5
 

kb
 

RNA就是 HBV
 

pgRNA,
是患 者 血 清 中 唯 一 存 在 的 HBV

 

RNA[11]。HBV
 

RNA被认 为 可 更 为 准 确 地 反 映 慢 乙 肝 患 者 肝 内

cccDNA的转录活性[12]。
本研究结果显示,CVR组患者年龄、抗病毒治疗

时间均明显高于LLV组,差异均有统计学意义(P<
0.05),应该与随患者年龄增长、抗病毒治疗时间较长

使病毒载量降低有关,与文献[13]研究结果一致。本

研究结果显示,LLV组患者血清 HBsAg、ALT水平

与CVR组比较,差异均无统计学意义(P>0.05);
185例患者 HBV

 

RNA 阳性率(58.9%)高于 HBV
 

DNA阳性率(50.3%),LLV组患者 HBV
 

RNA水平

及阳性率均明显高于CVR组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。吕承秀等[14]研究表明,给予 NAs治疗

后部分LLV患者 HBV
 

pgRNA水平及阳性率均高,
且持续性LLV组患者HBV

 

pgRNA水平明显高于持

续病毒学应答组,差异有统计学意义(t=3.080,P=
0.007)。本研究CVR组患者 HBV

 

RNA阳性率为

44.6%。LUO等[15]研究表明,经48周的 NAs治疗

后HBV
 

DNA检测不到的患者 HBV
 

pgRNA阳性率

仍为48.28%(28/58),与本研究结果一致。本研究逐

步二元logistic回归模型分析结果显示,HBV
 

RNA
水平是LLV的独立危险因素(优势比=1.422,95%
可信区间1.175~1.721,P<0.001),对LLV的发生

具有一定的诊断价值。因此,当血清HBV
 

DNA检测

为阴性时血清
 

HBV
 

RNA监测则变得更有意义,应进

一步追求血清HBV
 

RNA
 

低于检测下限作为病毒学

应答指标,只有当二者均低于检测下限,预示肝内

cccDNA
 

消失或转录静默才有可能完全阻止肝病进

展,提高患者生活质量。
目前,HBV感染的血清学标志物仍是 HBsAg阳

性。本研 究 结 果 显 示,185例 患 者 HBV
 

DNA 与

HBV
 

RNA,HBV
 

RNA与HBsAg,以及LLV组患者

HBV
 

RNA与HBsAg均呈正相关(r=0.263、0.483、
0.510,P<0.05),说明HBV

 

RNA可反映HBsAg水

平变化,与 MAK等[16]研究结果一致。
 

本研究结果显示,LLV组患者 HBeAg阳性率为

58.1%,CVR 组 患 者 HBeAg 阳 性 率 为 38.0%,
HBeAg阳性组患者HBV

 

RNA阳性率(88.9%)高于

HBeAg阴性组(51.3%),可能与 HBeAg阳性的慢乙

肝患者 体 内cccDNA 转 录 活 性 相 对 较 高 有 关[17]。
LLV组患者中 HBeAg阳性者 HBV

 

DNA 与 HBV
 

RNA呈正 相 关(r=0.355,P=0.008),与 VAN
 

CAMPENHOUT等[18]研究结果一致。说明 HBeAg
状态是与血清HBV

 

RNA水平相关的强因子。因此,
应尽早实现HBeAg血清学的转换,对患者病毒量的

减少是有益的。
目前,慢乙肝患者的主要治疗方法仍为抗病毒治

疗,但抗病毒治疗后仍具有一定的LLV风险。本研

究结果显示,LLV组患者中接受ETV占比[69.9%
(65/93)]低于非ETV治疗[30.1%(28/93)],ETV
组患者血清HBV

 

RNA阳性率与非ETV组比较,差
异无统计学意义(P>0.05),与曾伊凡[19]研究的

ETV、TDF抗病毒治疗3年患者血清 HBV
 

pgRNA
阳性率无差异的结果一致,说明两种抗病毒治疗的疗

效是一致的。但也有研究表明,TDF疗效明显优于

ETV[20]。目前,慢乙肝患者LLV后是继续原治疗方

案还是换用其他药物仍需更多的数据进一步探究不

同药物的优劣,对慢乙肝患者LLV后的治疗方案提

供临床数据。
综上 所 述,经 治 慢 乙 肝 LLV 患 者 血 清 HBV

 

RNA与 HBV
 

DNA、HBsAg相关,HBV
 

RNA水平

是LLV的独立危险因素,LLV患者血清 HBV
 

RNA
 

水平可反映cccDNA活跃状态,尤其是 HBeAg阳性

更可以联合判断病毒复制状态。当血清 HBV
 

DNA
检测为阴性时应进一步追求血清 HBV

 

RNA低于检

测下限作为病毒学应答指标,只有当二者均低于检测

下限,预示肝内cccDNA消失或转录静默才有可能完

全阻止病情进展,提高患者生活质量。
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