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摘要:在强效核苷及核苷酸类药物( NAs) 抗病毒治疗时代，绝大部分慢性乙型肝炎( CHB) 患者血清 HBV DNA水平低于检测下
限，但血清 HBV DNA消失仅提示病毒的逆转录过程被有效抑制，并不能真实反映肝细胞内共价闭合环状 DNA( cccDNA) 的转录活
性状态。另一方面，部分经过长期治疗的患者肝组织 cccDNA接近耗竭或残余静默，但因 HBV DNA 片段的整合，血清 HBsAg 仍持
续阳性。如何真实地评判肝细胞内 cccDNA的存在和转录活性，仍是一个亟待解决的问题。血清 HBV ＲNA 为来自肝组织内 cccD-
NA转录体，因未能有效地转换成 rcDNA，转而以 HBV ＲNA病毒样颗粒的方式释放进入血液循环。因此在 NAs 治疗下，血清 HBV
ＲNA能够定性反映肝组织内的 cccDNA是否有转录活性。目前多数专家认为，在现有治疗手段下很难达到 CHB 的“完全治愈”。
对此，笔者提出了从“部分治愈”、“准临床治愈”、再到“临床治愈”( 或“功能性治愈”) 的阶梯性提升模式，建议以 cccDNA 消失或静
默为基础、以 HBV ＲNA持续阴性为依据的“部分治愈”预测 NAs停药后复发或病毒学反弹风险，并在此基础上的以血清 HBsAg 低
水平作为“准临床治愈”标准。需要特别强调的是，血清 HBV ＲNA检测的临床意义需要大规模的临床研究进行验证，更需要在未来
可能的真实世界的应用中不断完善。
关键词:肝炎，乙型，慢性; 肝炎病毒，乙型; ＲNA; DNA，环状; 核苷类; 核苷酸类
中图分类号: Ｒ512． 62 文献标志码: A 文章编号: 1001 － 5256( 2018) 05 － 0934 － 05

Clinical significance of serum HBV ＲNA measurement in chronic hepatitis B patients
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Abstract: In the era of antiviral therapy with potent nucleos( t) ide analogues ( NAs) ，serum HBV DNA is reduced to a level below the low-
er limit of detection in most chronic hepatitis B ( CHB) patients，but the loss of serum HBV DNA only indicates that reverse transcription of
virus is effectively inhibited and cannot truly reflect the transcriptional activity of covalently closed circular DNA ( cccDNA) in hepatocytes．
In addition，some patients，although with almost depleted or residual，silent cccDNA in liver tissue，were still positive for serum HBsAg after
long － term treatment due to the integration of HBV DNA fragments． How to truly evaluate the presence and transcriptional activity of cccD-
NA in hepatocytes is still a problem that needs to be solved urgently． Serum HBV ＲNA comes from cccDNA transcript in liver tissue and is
released into blood circulation as virus － like HBV ＲNA particles，since it is not effectively transformed to rcDNA． Therefore，in patients re-
ceiving the treatment with NAs，serum HBV ＲNA can qualitatively reflect the transcriptional activity of cccDNA in liver tissue． At present，
most scholars think it is hard to achieve " complete cure" of CHB with current therapies． Therefore，we put forward a ladder － like improve-
ment pattern from " partial cure" to " para － functional cure" and " clinical cure" ( or " functional cure" ) ． " Partial cure" based on the elim-
ination or silence of cccDNA and persistently negative HBV ＲNA should be used to predict the risk of recurrence or virological rebound after
drug withdrawal，and a low serum level of HBsAg combined with these two criteria should be used as the criteria for " quasi － clinical cure" ．
The clinical significance of serum HBV ＲNA measurement needs to be addressed in multi － cohort clinical trails and /or improved in the real
world studies．
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慢性乙型肝炎( CHB) 及其所导致的肝纤维化、肝
硬化和肝细胞癌仍是严重威胁我国人群健康的重大

疾病［1］。共价闭合环状 DNA( cccDNA) 的持续存在导
致 HBV感染慢性化，也是 CHB 久治不愈和停药后容
易复发的主要原因。因此，肝组织内检测不到cccDNA
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被认为是判断 HBV 感染彻底治愈的一项重要指
标［2］。然而，临床上以 cccDNA 检测为目的的肝穿刺
活组织检查难以普遍开展，除了有创性以外，cccDNA
在肝脏中的分布不均、松弛环状 DNA ( rcDNA) 对
cccDNA检测特异性的影响以及目前尚无经严格验证
和审批上市的 cccDNA 检测试剂盒限制了其应
用［3 － 7］。因此，在无法直接精确检测肝组织内 cccD-
NA及其活性的情况下，探索能够反映肝内 cccDNA活
性的替代检测指标，并用来监测肝内 cccDNA 水平和
转录活性具有十分重要的意义。血清标志物易于获
得、可重复取样，是临床上最便于采集和动态观察的
检测样本。
1 对 HBV感染复制过程的再认识，有助于筛选能够
反映 cccDNA活性的病毒学指标
在 HBV复制过程中，转录自 cccDNA 的 3． 5 kb

前基因组 ＲNA ( pgＲNA) 与具有逆转录活性的 HBV
DNA聚合酶( p 蛋白) 结合形成复合物，招募 HBcAg
聚集形成核衣壳。在核衣壳内，首先以 pgＲNA 为模
板，p蛋白发挥逆转录酶活性合成病毒的负链 DNA，
再以负链为模板合成出不完整的正链 DNA; 而 pgＲNA
则被 p蛋白的 ＲNase H 酶活性所降解。最终含有不
完全开链环状 rcDNA 的核衣壳经多囊泡小体释放形
成完整的子代病毒［8］。然而，1996 年德国学者 Kck
等［9］在探究 HBV能否成功感染人外周血单个核细胞
时意外地发现，患者血清中还存在 HBV ＲNA。
近年来，我国和国外学者［10 － 11］相继发现这些

HBV ＲNA实质上可能就是核衣壳内未经逆转录的
pgＲNA。与已经完成 rcDNA合成的成熟核衣壳一样，
这些含有未经逆转录 pgＲNA 的核衣壳也可获得病毒
外膜，并以病毒样颗粒形式释放。包含有 rcDNA 或
pgＲNA的核衣壳在取得病毒外膜后形成实心病毒颗
粒。但最新研究提示患者血清中也存在大量核衣壳
内不含任何病毒核酸的空心病毒样颗粒 ( 图 1 ) 。
HBV ＲNA病毒样颗粒也带有由 HBsAg组成的病毒外
膜，因此理论上讲 HBV ＲNA 病毒样颗粒可以像丁型
肝炎病毒那样具有感染性。但笔者最近在抗病毒治
疗阻断高病毒载量孕妇母婴传播的队列研究［13］中发

现，在核苷和核苷酸类药物( NAs ) 的作用下，这些
HBV ＲNA病毒样颗粒往往不具有感染性。
图 1 显示 3． 5 kb preC /pgＲNA 转录体只能来自

cccDNA。其中 preC ＲNA编码 HBeAg，pgＲNA则既是

图 1 HBV感染复制周期示意图( 有修改)［12］

子代病毒 rcDNA逆转录合成的模板，也是HBcAg和
病毒 p蛋白的信使 ＲNA。HBeAg和 HBcAg均来自
cccDNA，能够在一定程度上反映 cccDNA 的存在和转
录活性。由于二者氨基酸序列有较多的重叠难以区
分，有学者［14］研制了能够同时定量检测血清 HBeAg
和 HBcAg的核心抗原相关抗原( HBcrAg) 试剂，目前
这一新的病毒学指标的临床意义正逐步获得重视。
2 血清 HBV DNA及 HBsAg检测用于评价 NAs治疗
均有一定的局限性

既往研究［15］表明，血清 HBV DNA和 HBsAg水平
均与肝组织内 cccDNA 的活性呈正相关，其中血清
HBV DNA是被广泛用于判断患者病毒学应答、疗效
观察及巩固治疗后停药的重要标识。持续病毒学应
答的定义为: 停药后 HBV DNA 持续低于高敏检测试
剂的检测下限［16］。然而，在 NAs 抗病毒治疗的情况
下，血清 HBV DNA 消失可能并不代表肝组织内
cccDNA被清除或处于转录沉默状态。这也解释了即
使按现行指南在巩固治疗后才停药，仍有非常高的病

毒学反弹和疾病复发率。
同样，血清 HBsAg 水平是被广泛用作判定 CHB

抗病毒治疗应答的重要指标。血清学 HBsAg 消失更
被广泛认为是理想的临床抗病毒治疗终点［16］，并将

HBsAg消失( 伴有或不伴有血清学转换) 定义为“功能
性治愈”，国内称之为“临床治愈”［17］。但是，由于
HBsAg既可来源于 cccDNA，也可来源于整合的 HBV
DNA片段［8，18 － 22］，故即使经长时间 NAs 抗病毒治疗
能够使肝组织内 cccDNA几近耗竭或转录活性几近沉
默，血清 HBsAg 仍然可能持续阳性。因此，将血清
HBsAg持续消失作为功能性治愈或临床治愈的判定
标准，可能会使一些患者继续接受不必要的抗病毒治

疗［23 － 24］。因此，临床上亟需能够更好地反映 cccDNA
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存在和转录活性的替代指标。
3 血清 HBV ＲNA 水平能够较好地反映肝组织内
cccDNA的活性
近期的一些动物实验和临床队列研究［12，25］结果

均表明，在 HBeAg 阳性的慢性 HBV 感染者中，血清
HBV ＲNA与肝组织内 cccDNA水平呈正相关，而这种
相关性在 HBeAg阴性慢性 HBV 感染者中往往消失。
笔者研究［26］显示，在未经治疗的 HBeAg 阴性慢性
HBV感染者中，HBV聚合酶 ＲT区的突变可能是血清
HBV ＲNA水平与肝组织内 cccDNA 水平相关性消失
的原因之一。虽然在经过 NAs 治疗的慢性乙型肝炎
患者中，血清 HBV ＲNA 定量不再能够反映肝组织内
cccDNA的水平，但却能定性反映肝组织内的 cccDNA
是否有转录活性［12］。因此，血清 HBV ＲNA有可能被
用作预测 NAs 停药安全性的候选指标［27］。此外，张
文宏教授团队近期发表的一项研究［28］还显示，在接

受 NAs治疗患者中，虽然 HBV DNA 已经降低至不可
测的水平，但这些患者的肝脏组织学仍然有炎症和纤

维化的表现; 进一步分析发现，血清 HBV ＲNA水平与
肝脏炎症程度评分( r = 0． 665，P ＜ 0． 001 ) 及纤维化
程度评分( r = 0． 722，P ＜ 0． 001) 均明显相关。
4 血清 HBV ＲNA在 CHB抗病毒治疗进阶式“治愈”
各阶段的应用展望

如果按现行指南建议在巩固治疗后停药，尽管仍

有较高比例的停药后反弹和复发，但约 50%的 HBeAg
阳性患者和 30%的 HBeAg 阴性患者，在停药满 3 年
时仍能维持病毒学应答［29］。鉴于血清 HBV ＲNA 能
够较好地反映肝组织 cccDNA 的活性，如果在停药前
通过检测血清中的 HBV ＲNA水平对患者的复发风险
进行预判，将有助于甄别出那些已经达到病毒学应答

并且在停药后能够维持病毒学应答的“部分治愈”的
患者，从而实现安全停药。另外，越来越多的临床治
疗研究［12］显示，处于 HBsAg低值阳性这一“准临床治
愈”阶段的患者，在接受了有限疗程的长效干扰素等
治疗后发生血清 HBsAg 阴转的比例较高［30 － 31］。据
此，对长期接受 NAs 治疗但血清 HBsAg 仍然低值阳
性的患者，笔者提出了基于血清 HBV ＲNA 检测是否
阳性，分别采取换用或加用长效干扰素治疗、以追求
更高“临床治愈”率的精准治疗路径的建议［13，32］。

CHB的治愈存在 3 个需要克服的障碍: 病毒在体
内持续存在、肝脏病理学异常( 肝脏炎症坏死、纤维化

等) 和机体抗 HBV 的免疫反应紊乱。王福生等提出
了“爬坡”理论［33］，即在抗病毒治疗基础上联合有效
的免疫调节治疗，帮助患者恢复抗病毒免疫应答，以

最终达到持久清除病毒、恢复机体保护性免疫的目
的。“完全治愈”指通过治疗“使体内没有任何病毒残
留、机体恢复到与从未感染人群一样的状态和预期寿
命”。目前多数学者认为，这一终极的“完全治愈”既
几乎不可能达到，也无法通过实验室手段鉴别是否达

到。为此，笔者提出了从“部分治愈”、“准临床治
愈”、再到“临床治愈”( 或“功能性治愈”) 的阶梯性提
升模式( 图 2 ) 。笔者希望，以 cccDNA 消失或静默为
基础、以 HBV DNA 和 HBV ＲNA 持续阴性为依据的
“部分治愈”能够预测 NAs 停药后复发或病毒学反弹
风险; 在此基础上的以血清 HBsAg 低水平为标准的
“准临床治愈”，能为更多的 CHB 患者带来战胜乙型
肝炎的希望。最后，需要特别强调的是，血清 HBV
ＲNA检测的临床意义仍需要大规模的临床研究进行验
证，更需要在未来可能的真实世界的应用中不断完善。

图 2 NAs巩固治疗后，基于 HBV ＲNA检测的慢性乙型
肝炎抗病毒治疗阶梯式“治愈”建议

5 关于重新定义“病毒学应答”概念的建议和基于
HBV ＲNA检测的停药风险预测建议
在 NAs 的抗病毒作用下，血清 HBV DNA 的消失

仅能代表病毒的逆转录过程被有效抑制，并不能真实

反映肝细胞内 cccDNA 的转录活性状态。而 HBV
ＲNA病毒样颗粒的发现让笔者意识到，在 NAs 阻断
逆转录过程后，存在于核衣壳内的 pgＲNA 不再能有
效地转换成 rcDNA，转而以 HBV ＲNA 病毒样颗粒的
方式释放进入血液循环。由于整合的 HBV 基因组最
长也不会超过双链线性 DNA 的全长( ～ 3． 2 kb) ，故
3． 5 kb 长的 pgＲNA 只能由 cccDNA 直接转录产生。
相比血清 HBsAg水平，血清 HBV ＲNA 能够更好地反
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映肝组织 cccDNA的活性。我国几个团队通过合作研
究［10］发现，接受 NAs 治疗的 CHB 患者停药时血清
HBV ＲNA水平与停药后病毒学反弹发生率密切相
关，即停药时血清未检出 HBV ＲNA 的患者发生反弹
的风险显著降低。
据此，笔者提出了“安全停药”的建议，即对巩固

治疗后达到现指南停药标准的患者加测血清 HBV
ＲNA，对那些持续阴性的患者可以考虑尝试停药［12］。
笔者倡议，对于这一依据小样本回顾性研究发现的新

指标，应进一步开展多中心、前瞻性、大样本队列研
究，以验证其预测停药后病毒学复发及临床复发的

能力。
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·消息·

《临床肝胆病杂志》2018 年 1 － 12 期“重点号”选题及各期执行主编

为使作者了解本刊的编辑出版计划，及时地为本刊惠赐稿件，本刊编委会确定了 2018 年 1 － 12 期“重点号”
选题及各期执行主编:

1 期 肝纤维化及肝硬化 陆伦根……………………………………………………………………………………
2 期 丙型肝炎的治疗 尚 佳………………………………………………………………………………………
3 期 肝胆胰疾病的内镜诊疗 张澍田………………………………………………………………………………
4 期 中西医结合肝胆胰疾病 王融冰………………………………………………………………………………
5 期 乙型肝炎 王贵强………………………………………………………………………………………………
6 期 药物性肝损伤 陈成伟…………………………………………………………………………………………
7 期 肝癌的诊断和治疗 牛俊奇……………………………………………………………………………………
8 期 自身免疫性胰腺炎 钱家鸣……………………………………………………………………………………
9 期 肝衰竭与人工肝 王宇明………………………………………………………………………………………
10 期 门静脉栓塞的基础与临床 杨长青…………………………………………………………………………
11 期 肝脏病理 杨永峰………………………………………………………………………………………………
12 期 非酒精性脂肪性肝病 魏 来，饶慧瑛………………………………………………………………………
为本刊重点号的投稿请注明“＊＊＊重点号投稿”字样。
对于围绕重点号选题的文章，本刊将择优优先发表。欢迎广大作者踊跃投稿。
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