
·  343  ·   中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2024年12月 第18卷 第6期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), December 2024, Vol.18, No.6

·论著·

慢性乙型肝炎和乙型肝炎肝硬化患者

核苷（酸）类似物完全病毒学应答后

血清乙型肝炎病毒核糖核酸检测

及影响因素
吴娟丽  张域爽  高涵  张毅恒  王磊  曲云东  李涛

 【摘要】目的   探讨核苷（酸）类似物（NAs）经治慢性乙型病毒性肝炎（CHB）和乙型肝炎

肝硬化患者达到完全病毒学应答后血清乙型肝炎病毒（HBV）核糖核酸（RNA）仍可检测到的相关

影响因素及特点。方法   本研究为横断面研究，连续纳入 2020 年 3 月至 2024 年 4 月就诊于山东大

学第二医院肝病科门诊的 360 例 CHB 和 149 例乙型肝炎肝硬化患者，均接受 NAs 治疗且达到完全病

毒学应答，通过实时恒温扩增和检测技术（SAT）检测 HBV RNA。根据 HBV RNA 是否低于检测下

限将患者分为 HBV RNA 可测组（335 例）和 HBV RNA 不可测组（174 例）。应用多因素 Logistic

回归分析确定与血清 HBV RNA 可测的相关因素。在 HBV RNA 可测组中比较不同诊断、HBV e 抗

原（HBeAg）状态、HBV 表面抗原（HBsAg）水平患者 HBV RNA 定量差异。结果   HBeAg 阳性

患者血清 HBV RNA 阳性率为 94.6%（157/166），高于 HBeAg 阴性患者的 51.9%（178/343）（χ2 = 

90.582、P ＜ 0.001）；HBV RNA 可测组较 HBV RNA 不可测组患者 HBsAg 水平 [3.1（2.6，3.6）log10IU/ml]

更高，差异有统计学意义（Z =－6.239、P ＜ 0.001）。多因素Logistic回归分析表明，乙型肝炎肝硬化（OR = 2.305、
95%CI：1.419 ～ 3.742、P = 0.001）、HBeAg 阳性（OR = 14.852、95%CI：7.212 ～ 30.586、P ＜ 0.001）

以及血清 HBsAg ＞ 2.56 log10IU/ml（OR =2.645、95%CI：1.654 ～ 4.232、P ＜ 0.001）均为血清 HBV 

RNA 可测的危险因素。结论  NAs 经治实现完全病毒学应答的患者中，乙型肝炎肝硬化、HBeAg 阳

性以及较高水平 HBsAg 均为血清 HBV RNA 可测的危险因素，在这部分患者进行 HBV RNA 检测有

助于更全面评估病毒转录和复制状态。

【关键词】病毒性肝炎，乙型；肝硬化；肝炎病毒，乙型，RNA；乙型肝炎病毒表面抗原
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【Abstract】Objective   To explore the  influencing factors and distribution characteristics of detectable 

serum hepatitis B virus (HBV) ribonucleic acid (RNA) of patients with chronic hepatitis B (CHB) and 

hepatitis B related cirrhosis who were treated with nucleos(t)ide analogues (NAs) after achieving complete 

virological response. Method  This cross-sectional study involved the consecutive enrollment of 360 patients 

with CHB and 149 patients with hepatitis B related cirrhosis who attended outpatients of the Department 

of Hepatology, the Second Hospital of Shandong University from March 2020 and April 2024, all patients 
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received NAs treatment and achieved complete virological response; HBV RNA was detected by real-time 

thermostatic amplification and detection technology (SAT). Patients were divided into two groups based on 

whether HBV RNA was below the detection limit: HBV RNA detectable group (335 cases) and HBV RNA 

undetectable group (174 cases). The influencing factors with detectable serum HBV RNA were analyzed 

by Multivariate Logistic regression analysis. The quantitative differences of HBV RNA among cases with 

different diagnoses, HBV e antigen (HBeAg) status and HBV surface antigen (HBsAg) levels were compared 

in the patients of HBV RNA detectable group. Result   The positive rate of serum HBV RNA of 166 patients 

with HBeAg positive was 94.6% (157/166), which was significantly higher than that of HBeAg negative 

patients [51.9% (178/343)] (χ2 = 90.582, P < 0.001); compared with HBV RNA undetectable group, patients 

in HBV RNA detectable group were with higher HBsAg level [3.1 (2.6, 3.6) log10IU/ml], with significant difference                 

(Z =－6.239, P < 0.001). Multivariate Logistic regression analysis showed that hepatitis B related cirrhosis (OR = 2.305, 

95%CI: 1.419-3.742, P = 0.001), HBeAg positivity (OR = 14.852, 95%CI: 7.212-30.586, P < 0.001) and 

serum HBsAg > 2.56 log10IU/ml (OR = 2.645, 95%CI: 1.654-4.232, P < 0.001) were all  risk factors for serum 

HBV RNA detectable. Conclusions   Among patients who achieve complete virological response after NAs 

treatment, hepatitis B related cirrhosis, HBeAg positivity and high levels of HBsAg are all risk factors for 

serum HBV RNA detectable. HBV RNA detection can help evaluate viral transcription and replication status 

more comprehensively.
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 据世界卫生组织统计，慢性乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus，HBV）感染仍然是全球公共

卫生问题[1]。尽管核苷（酸）类似物[nucleus(t)ide 
analogues，NAs]治疗后部分患者病情得以控制[2]，然

而肝细胞内共价闭合环状DNA（covalently closed 
circular DNA，cccDNA）的持续存在给慢性乙型病

毒性肝炎（chronic hepatitis B virus，CHB）完全治

愈带来了巨大挑战[3-5]，且部分患者仍可进展至终

末期肝病，造成严重的社会经济负担。

cccDNA检测依赖于有创肝组织活检，临床常

以其相关替代指标评估其转录及复制活性。HBV 
DNA、HBV表面抗原（hepatitis B surface antigen，
HBsAg）和HBV e抗原（hepatitis B e antigen，
HBeAg）等均为常用的病毒标志物 [6]。随着NAs
治疗，患者血清HBV DNA很快低于检测下限，而

HBsAg低于检测下限往往需要更长时间[7]。HBV 
RNA为cccDNA直接转录体，可反映cccDNA转录

活性，在预测疗效、停药及复发等方面具较高的临

床价值[8-14]。有研究表明，较高水平血清HBV RNA
往往与病毒学及生化活动相关[15]。在NAs治疗取

得完全病毒学应答后、HBsAg低于检测下限前，

HBV RNA检测仍可呈阳性，其相关影响因素及需

要监测的重点人群尚未完全阐明。本研究旨在探讨

NAs治疗的CHB和乙型肝炎肝硬化患者在实现完全

病毒学应答后血清HBV RNA检测情况及相关影响

因素，为抗病毒治疗的精细管理提供循证医学证

据，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

连续性纳入2020年3月至2024年4月就诊于山

东大学第二医院肝病科门诊的CHB（360例）和乙

型肝炎肝硬化（149例）患者，根据HBV RNA定

量值是否高于检测下限（100 拷贝/ml）分为HBV 
RNA可测组和HBV RNA不可测组，回顾性收集两

组患者抗病毒治疗史及临床资料。

纳入标准：①年龄＞  18岁；②既往HBsAg
阳性超过6个月；③正在接受TFV（包括富马酸

替诺福韦酯、富马酸丙酚替诺福韦和艾米替诺福

韦）或恩替卡韦（Entecavir，ETV）抗病毒治疗。

④实现完全病毒学应答（即NAs治疗过程中高敏

HBV DNA检测＜ 20 IU/ml且在随访期间病毒持续         
抑制）。

排除标准：①治疗依从性差；②合并感染丙

型或丁型肝炎病毒或人类免疫缺陷病毒，合并酒精
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性肝病等；③肝细胞癌或终末期肝病患者。

所有患者的诊断均满足《慢性乙型肝炎防治

指南》（2019版）标准[16]。本研究系真实世界横断

面研究，研究对象不涉及更改治疗和额外干预，不

涉及知情同意；获得本院伦理委员会批准（批准

号：KYLL2024920）。

二、检测方法

1. 高敏HBV DNA：采用罗氏 COBAS TaqMan
（瑞士巴塞尔）实时聚合酶链反应（polymerase chain 
reaction，PCR）测定，定量值下限为20 IU/ml。

2. 高敏HBV RNA：采用恒温扩增和检测技

术（simultaneous amplification and testing，SAT）
（上海仁度生物科技有限公司，中国）进行检测，

该方法可避免RNA提取过程中混合DNA的干扰。

检测定量值下限为100拷贝/ml。
3. HBsAg、HBV表面抗体（HBV surface 

antibody，HBsAb）、HBeAg和HBV e 抗体（HBV e 
antibody，HBeAb）：采用i2000化学发光免疫分析

仪（美国雅培）和雅培试剂进行定量检测。

三、统计学处理

采用R统计软件（4 . 2 . 2版，h t t p : / / w w w.
R-project.org，R基金会）和Free Statistics分析平台

（1.8版，北京）以及SPSS 25.0软件对收集数据并

行统计学分析。计量资料中年龄符合正态分布，

以 x ± s表示，组间比较采用Student t检验；治疗时

间、丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，
ALT）、总胆红素（total bilirubin，TBil）和HBsAg
水平等呈非正态分布，以中位数（四分位数）表

示，两组间比较采用Mann-Whitney U检验，多组间

比较采用Kruskal-Wallis H检验。性别、诊断、治疗

方案、HBeAg等以例数（%）表示，组间比较采用

χ2检验；采用多因素Logistic回归分析确定血清HBV 
RNA可检测的相关影响因素。以P ＜ 0.05为差异有

统计学意义。

结    果

一、入组患者的临床特征

共纳入360例CHB和149例乙型肝炎肝硬化患

者，平均年龄（48.6 ± 10.8）岁，中位治疗时间

62个月，其中47.7%（243/509）接受ETV治疗，

52.3%（266/509）接受TFV系列药物（包括富马酸

替诺福韦酯、富马酸丙酚替诺福韦和艾米替诺福

韦）治疗；HBV RNA可测组（≥ 100 拷贝/ml）与

HBV RNA不可测组患者性别、乙型肝炎肝硬化、

HBeAg阳性病例的构成比以及年龄、治疗时间、

ALT、TBil和HBsAg水平详见表1。
入组509例患者中，乙型肝炎肝硬化和CHB患

者血清HBV RNA阳性率分别为67.8%（101/149）
和65.0%（234/360），差异无统计学意义（χ2 = 
0.363、P = 0.547）；HBeAg阳性和HBeAg阴性患

者血清HBV RNA阳性率分别为94.6%（157/166）
和51.9%（178/343），差异有统计学意义（χ2 = 
90.582、P ＜ 0.001）。

二、HBV RNA可检测影响因素的Logistic回归

分析

单因素Logistic回归分析显示，年龄（OR = 
0.499、95%CI：0.267～0.930、P = 0.029）、

HBsAg（OR = 3.408，95%CI：2.303～5.044、
P ＜ 0.001）和HBeAg（OR = 16.170，95%CI：
7.995～32.706、P ＜ 0.001）均为HBV RNA可测的

影响因素。

多因素L o g i s t i c回归分析表明，乙型肝炎

肝硬化（OR = 2.305、95%CI：1.419～3.742、
P  =  0 .001）、HBeAg阳性（OR  =  14 .852、
95%CI：7.212～30.586、P ＜ 0.001）以及血清

HBsAg ＞ 2.56 log10IU/ml（OR = 2.645，95%CI：
1.654～4.232、P ＜0.001）均为HBV RNA可测的

危险因素。

三、HBV RNA可测组患者HBV RNA水平特点

HBV RNA可测组335例患者中，HBeAg阳性

患者HBV RNA水平为4.1（3.3，5.0）拷贝/ml，高

于HBeAg阴性患者[2.8（2.4，3.1）拷贝/ml]，差异

有统计学意义（Z =－11.710、P ＜ 0.001）] （图

1A）；CHB和乙型肝炎肝硬化患者HBV RNA水平

分别为3.2（2.7，4.3）拷贝/ml和3.1（2.6，3.6）
拷贝/ml，差异无统计学意义（Z =－1.373、P = 
0.17）（图1B）。

根据HBsAg水平将HBV RNA可测患者分为

HBsAg低水平组（＜ 100 IU/ml）、HBsAg中水平

组（100 IU/ml ≤ HBsAg ＜ 1 000 IU/ml）和HBsAg
高水平组（HBsAg ≥ 1 000 IU/ml），3组患者HBV 
RNA水平差异有统计学意义（H = 13.818、P = 
0.001）；组间两两比较显示，HBsAg中水平组[3.1
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（2.6，3.9）拷贝/ml]、HBsAg高水平组[3.2（2.8，
4.5）拷贝/ml]均与HBsAg低水平组[2.8（2.5，
3.1）拷贝/ml]患者HBV RNA水平差异有统计学

意义（H =－47.047、P = 0.032，H =－63.180、
P = 0.001），而HBsAg中水平组和HBsAg高水平

组患者HBV RNA水平差异无统计学意义（H  =                      
－16.132、P = 0.525）（图1C）。

随着抗病毒治疗时间延长，血清HBV RNA

水平不同程度下降，治疗时间≤ 12个月、13～        
60个月、＞ 60个月患者的血清HBV RNA水平分

别为4.2（3.4，5.2）拷贝/ml、3.1（2.6，3.8）拷贝/ml
和3.1（2.7，4.1）拷贝/ml。不同抗病毒治疗时

间患者HBV RNA水平存在差异（H = 7.437、P = 
0.024）；组间两两比较结果显示，治疗时间＜              
12个月与13～60个月组患者HBV RNA水平差异有

统计学意义（H = 70.642、P = 0.021）（图1D）。

表 1    入组 509 例患者的临床资料

临床资料 总计（509例） HBV RNA不可测组（174例） HBV RNA可测组（335例） 统计量 P值

男性 [例（%）] 349（68.6） 128（73.6） 221（65.8） χ2 = 3.063  0.080a

年龄（ x ± s，岁） 48.6 ± 10.8 49.0 ± 10.5 48.4 ± 11.0   t = 0.636 0.525

抗病毒方案 [例（%）] χ2 = 4.182  0.041a

ETV 243（47.7）   94（54.0） 149（44.5）

TFV 266（52.3） 80（46） 186（55.5）

诊断 [例（%）] χ2 = 0.363 0.547a

CHB 360（70.7） 126（72.4） 234（69.9）

乙型肝炎肝硬化 149（29.3）   48（27.6） 101（30.1）

HBeAg [例（%）]   χ2 = 90.582      ＜ 0.001a

阳性 166（32.6）       9（5.2） 157（46.9）

阴性 343（67.4） 165（94.8） 178（53.1）

治疗时间

[M（P25，P75），月]
62.0（36.0，79.0） 62.0（37.0，78.8） 61.0（36.0，81.0）     Z =－0.384 0.701

ALT
[M（P25，P75），U/L]

20.0（15.0，28.0） 21.0（16.0，30.0） 20.0（15.0，27.0）     Z =－2.459 0.014

TBil
[M（P25，P75），µmol/L]

14.3（10.8，20.4） 14.3（11.2，20.9） 14.3（10.7，20.1）     Z =－0.513 0.608

HBsAg
[M（P25，P75），log10IU/ml] 

3.0（2.3，3.5） 2.6（1.8，3.2） 3.1（2.6，3.6）     Z =－6.239      ＜ 0.001

注：a：Pearson 卡方检验。ETV：恩替卡韦，TFV：替诺福韦酯、丙酚替诺福韦、艾米替诺福韦，ALT：丙氨酸氨基转移酶，TBil：总胆红素，

HBsAg：HBV 表面抗原，HBeAg：HBV e 抗原

表 2    HBV RNA 可测影响因素的单因素 Logistic 回归分析

变量 β值 S.E.值 Wald χ2值 OR值 95%CI P值

男性 －0.361 0.207   3.049   0.697 0.464～1.045 0.081

年龄＞ 35岁 －0.696 0.318   4.783   0.499 0.267～0.930 0.029

乙型肝炎肝硬化     0.125 0.207   0.363   1.133 0.755～1.701 0.547

治疗时间＞ 65个月     0.222 0.190   1.376   1.249 0.861～1.811 0.241

HBsAg＞ 2.56 log10IU/ml     1.226 0.200 37.576   3.408 2.303～5.044     ＜ 0.001

HBeAg     2.783 0.359 59.973 16.170   7.995～32.706     ＜ 0.001

注：HBsAg：HBV 表面抗原；HBeAg：HBV e 抗原
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表 3    HBV RNA 可测影响因素的多因素 Logistic 回归分析

变量 β值 S.E.值 Wald χ2值 OR值 95%CI P值

男性        －0.144 0.238   0.367   0.866 0.543～1.380 0.545

年龄＞ 35岁       －0.592 0.365   2.626   0.553 0.271～1.132 0.105

乙型肝炎肝硬化 0.835 0.247 11.392   2.305 1.419～3.742 0.001

治疗时间＞ 65个月 0.435 0.223   3.820   1.545 0.999～2.391 0.051

HBsAg＞ 2.56 log10IU/ml 0.973 0.240 16.466   2.645 1.654～4.232      ＜ 0.001

HBeAg 2.698 0.369 53.589 14.852 7.212～30.586      ＜ 0.001

注：HBsAg：HBV 表面抗原；HBeAg：HBV e 抗原

讨    论

H B V R N A为 c c c D N A转录产物，可反映

cccDNA的转录活性[17-19]。既往研究表明，NAs治
疗早期HBV RNA较大幅度下降可预测NAs治疗后

HBsAg的清除状态[10]。NAs治疗48周后HBV RNA
仍阳性，则HBeAg不能实现血清学转换的风险将

增加[20]。一项关于HBV RNA动力学研究发现，在

HBV DNA低于检测下限后，HBV RNA在很长一段

时间内呈缓慢下降趋势[21]。本研究发现，在接受

NAs治疗时间长达62个月时，仍有65.8%患者可以

检测到HBV RNA。因此，在NAs治疗达到完全病

毒学应答后，监测血清HBV RNA有助于了解HBV
复制活性。

本研究通过多因素Logistic回归分析发现，肝硬

化状态可能与HBV RNA可测相关。有研究表明骨

桥蛋白是由不同细胞产生的基质细胞糖磷酸蛋白，

与细胞外基质的合成和积累有关，可以促进纤维化

进程，CCL4诱导小鼠发生显著肝纤维化，骨桥蛋

白表达上调，从而限制细胞中抗病毒分子活化，导

致HBV RNA水平更高[22]。肝硬化患者中HBV RNA
可检测比例较高还可能与肝硬化时细胞外基质沉积

增多从而产生屏障，造成免疫细胞清除病毒的能力

受损相关[23-24]；同时，本研究观察到HBeAg阳性患

注：ns：P ＞ 0.05、*：0.01 ＜ P ≤ 0.05、***：0.0001 ＜ P ≤ 0.001。低：HBsAg＜ 100 IU/ml，中：100 IU/ml ≤ HBsAg ＜ 1 000 IU/ml；

高：HBsAg ≥ 1 000 IU/ml

图1    HBV RNA可测组患者血清HBV RNA水平特征
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者HBV RNA水平高于HBeAg阴性患者，这可能与

HBeAg阳性患者肝细胞内cccDNA复制更活跃有关。

根据患者HBsAg水平分组发现，HBsAg水平

较低患者的血清HBV RNA水平也较低，与此前文

献报道的HBV RNA与HBsAg水平良好相关性的结

论相符[25]。同时，多因素Logistic回归分析表明，

血清HBsAg ＞ 2.56 log10IU/ml是血清 HBV RNA
可测的危险因素，这可能与此类患者肝细胞内

cccDNA复制活跃相关。根据抗病毒治疗时间分组

发现，完全病毒学应答超过1年后，患者血清HBV 
RNA水平下降缓慢；这与既往报道的HBV RNA动

力学研究相符，可能与宿主免疫应答相关[21]。

在NAs抗病毒治疗过程中，持续可测的血清

HBV RNA可能与疾病不良预后关系密切，有研究

表明在NAs治疗结束时，血清HBV RNA水平较高

患者乙型肝炎更易复发[8]；此外，HBV RNA水平

较高患者肝癌发生风险更高[26-27]。因此，动态监测

HBV RNA水平对监测抗病毒治疗具有重要意义。

本研究有助于在临床中识别HBV RNA水平较高人

群，及时评估抗病毒疗效，从而针对性制定个体化

治疗及随访方案。

但本研究为横断面研究，仅能判断与HBV 
RNA水平相关的影响因素，而不能判定其是否存

在因果联系，这是本研究最主要的局限，故研究结

论还需大样本前瞻性队列研究进一步验证。

综上，在NAs治疗后实现完全病毒学应答的慢

性乙型肝炎和乙型肝炎肝硬化患者中，肝硬化状

态、HBeAg阳性以及较高水平的HBsAg均为血清

HBV RNA可测的危险因素。应加强对此类患者的

管理，及时和更全面地判断其HBV转录和复制活

性，精准诊疗，改善预后。
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