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血清HBV RNA对慢性乙型肝炎患者抗病毒治疗效果的评估价值
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摘要： 目的　探讨血清HBV RNA在评估慢性乙型肝炎患者抗病毒治疗中的作用，并探索其作为临床治疗中潜在生物标志

物的可能性，以期为慢性乙型肝炎的临床治疗提供科学依据。方法　纳入 2023年 4月—2024年 5月于昆明医科大学第二

附属医院诊断为慢性 HBV 感染者的 134 例患者为研究对象。完善 HBV DNA、血清 HBV RNA、肝功能、HBsAg、抗-HBs、
HBeAg、抗-HBe、抗-HBc、肝脏瞬时弹性成像等检查。计量资料两组间比较采用成组 t检验或Mann-Whitney U检验；多组间

比较采用Kruskal-Wallis H检验。计数资料两组间比较采用 χ2检验或连续性修正 χ2检验。相关性分析采用Pearson相关分

析或 Spearman 相关分析。结果　134 慢性 HBV 感染者分为 HBeAg 阳性组（n=45）及 HBeAg 阴性组（n=89），两组间年龄、

HBV DNA 阳性率及定量值、血清 HBV RNA 阳性率及定量值、HBsAg、抗-HBe、ALT 比较，差异均有统计学意义（P 值均<
0.05）。在HBeAg阴性组（n=89）的研究队列中，血清HBV RNA阴性（n=14）与阳性（n=75）患者间HBV DNA、HBsAg和GGT
水平比较，差异均有统计学意义（P值均<0.05）。HBeAg阳性及阴性组使用抗病毒药物治疗时长≥1个月的患者分别有 28例
和 62例，其中 28例HBeAg阳性患者的HBV RNA阳性率达到了 100%，62例HBeAg阴性患者的血清HBV RNA阳性率和定

量水平在不同治疗时长组间比较，差异均有统计学意义（P值均<0.05）。89例HBeAg阴性组患者中经治疗62例，未治疗27例，

两组HBV RNA水平分别为 2.07（1.52～2.82）log10 拷贝/mL、2.69（1.80～3.55）log10 拷贝/mL，差异有统计学意义（Z=2.034，P=
0.042）。HBeAg阴性组患者的血清HBV RNA仅与HBV DNA、HBsAg存在正相关（P值均<0.05）；HBeAg阳性组患者的血清

HBV RNA水平与HBV DNA、HBsAg及HBeAg均呈现显著正相关性（P值均<0.05）。结论　抗病毒治疗可降低病毒载量，在

高敏HBV DNA低于检测下限且HBeAg阴性的患者中，血清HBV RNA可填补检测病毒复制的“空白区”。
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Abstract： Objective　To investigate the role of serum HBV RNA in assessing antiviral therapy for patients with chronic hepatitis 
B， as well as its potential as a biomarker in clinical therapy， and to provide a scientific basis for the clinical treatment of chronic 
hepatitis B. Methods　A total of 134 patients who were diagnosed with chronic HBV infection in The Second Affiliated Hospital of 
Kunming Medical University from April 2023 to May 2024 were enrolled as subjects， and related examinations were performed， 
including HBV DNA， serum HBV RNA， liver function， HBsAg， anti-HBs， HBeAg， anti-HBe， anti-HBc， and transient 
elastography of the liver. The independent-samples t test or the Mann-Whitney U test was used for comparison of continuous data 
between two groups， and the Kruskal-Wallis H test was used for comparison between multiple groups； the chi-square test or the 
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continuity-adjusted chi-square test was used for comparison of categorical data between two groups. Pearson correlation analysis or 
Spearman correlation analysis was performed. Results　The 134 patients with chronic HBV infection were divided into HBeAg-

positive group with 45 patients and HBeAg-negative group with 89 patients， and there were significant differences between the two 
groups in age， the positive rate and quantitative value of HBV DNA， the positive rate and quantitative value of serum HBV RNA， 
HBsAg， anti-HBe， and ALT （all P<0.05）. In the cohort study of the HBeAg negative group， there were significant differences in 
the levels of HBV DNA， HBsAg， and GGT between the serum HBV RNA-negative group with 14 patients and the serum HBV 
RNA-positive group with 75 patients （all P<0.05）. There were 28 patients in the HBeAg-positive group and 62 in the HBeAg-

positive group who used antiviral drugs for ≥1 month， and the 28 HBeAg-positive patients had an HBV RNA positive rate of 100%， 
while for the 62 HBeAg-negative patients， there were significant differences in the positive rate and level of serum HBV RNA 
between the patients with different durations of medication （both P<0.05）. Among the 89 HBeAg-negative patients， there were 62 
treatment-experienced patients and 27 treatment-naïve patients， and there was a significant difference between the two groups in 
HBV RNA level ［2.07 （1.52 — 2.82） log10 copies/mL vs 2.69 （1.80 — 3.55） log10 copies/mL， Z=2.034， P=0.042］. For HBeAg-

negative patients， serum HBV RNA was positively correlated with HBV DNA and HBsAg （both P<0.05）， and for HBeAg-positive 
patients， serum HBV RNA was significantly positively correlated with HBV DNA， HBsAg， and HBeAg （all P<0.05）. 
Conclusion　Antiviral therapy can reduce viral load， and for HBeAg-negative patients with high-sensitivity HBV DNA below the 
lower limit of detection， serum HBV RNA can fill the “gap” in the detection of viral replication. 
Key words： Hepatitis B， Chronic； RNA， Viral； Therapeutics
Research funding： Kunming Medical University Graduate Innovation Fund 2024 （2024S90）

据世界卫生组织 2019年发布的报告显示，全球慢性

HBV感染者约有 2.96亿［1-2］。截至 2022年底，仅 13%的

慢性乙型肝炎（CHB）患者得到诊断，3% 接受抗病毒治

疗［3-4］。我国是HBV高流行国家之一，母婴传播是主要的

传染方式［5］。近年来，我国乙型肝炎检出率及治愈率不断

上升，但距离实现2030年将HBV感染率降低90%的目标

还有很远距离［6］。目前，国内外指南推荐核苷/核苷酸类

似物［nucleos（t）ide analogue，NUC］和干扰素（IFN）是首选

的抗HBV药物［7］，但难以达到治愈乙型肝炎的目的，这是

因为肝内共价闭合环状 DNA（covalently closed circular 
DNA，cccDNA）的持续存在［8］。cccDNA的检测通常需要

进行肝活检，而血清HBV RNA在一定程度上可以反映肝

内 cccDNA的状态和活跃程度。本中心基于真实世界研

究前瞻性地纳入了慢性HBV感染者，分析血清HBV RNA
的临床应用，旨在为HBV RNA对于HBV感染者抗病毒疗

效评估价值提供进一步的证据，从而为慢性HBV感染者

的长期治疗提供临床经验。

1　资料与方法

1.1　研究对象　招募2023年4月—2024年5月昆明医科

大学第二附属医院收治的符合《慢性乙型肝炎防治指南

（2022年版）》［7］诊断标准的HBV感染者为研究对象。排

除标准：（1）恶性肿瘤及自身免疫疾病患者；（2）孕期妇女。

1.2　资料收集　收集患者性别、年龄、BMI、母婴史、高

敏 HBV DNA、血清 HBV RNA、HBsAg、抗-HBs、HBeAg、
抗-HBe、抗-HBc、Alb、ALT、AST、TBil、胆碱酯酶（CHE）、

肝脏瞬时弹性成像等资料。

1.3　检测方法　HBV RNA 检测采用上海仁度生物科技

HBV核酸测定试剂盒（RNA 捕获探针法）及全自动核酸检

测分析系统（AutoSAT），结果小于定量下限 100拷贝/mL
判定为阴性。高敏 HBV DNA 检测采用豪洛捷 HBV 核

酸检测试剂盒及配套全自动核酸检测系统（PANTHER 
System），结果小于检测下限10 IU/mL判定为阴性。HBsAg
定量检测采用 sysmex化学发光试剂盒及 HISCL-5000全

自动免疫分析仪，方法为双抗体夹心化学发光法定量检

测。肝功能相关指标均采用 BECKMAN COULTER原装

试剂盒配套仪器BECKMAN15 COULTERAU 5821检测。

1.4　统计学方法　使用 SPSS 27.0 软件进行数据分析，

GraphPad Prism 8.0 软件绘制统计图。HBV DNA、HBV 
RNA、HBsAg、HBeAg取对数值进行统计分析。符合正态

分布的计量资料以 x̄±s表示，两组间比较采用成组 t检验。

不符合正态分布的计量资料以 M（P25～P75）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。计数资料组间比较采用 χ2检验

或连续性修正 χ2检验。Pearson相关性分析用于服从双

变量正态分布的计量资料；Spearman 相关性分析用于

不服从双变量正态分布的计量资料。P<0.05 为差异有

统计学意义。

2031



临床肝胆病杂志第41卷第10期2025年10月 J Clin Hepatol， Vol. 41 No. 10， Oct. 2025

2　结果

2.1　一般资料　本研究共纳入134例HBV感染者，根据

HBeAg 状态将患者分为 HBeAg 阳性组（n=45）及 HBeAg
阴性组（n=89）。两组间年龄、HBV DNA阳性率及定量值、

血清HBV RNA阳性率及定量值、HBsAg、抗-HBe、ALT比

较，差异均有统计学意义（P值均<0.05），其余指标差异无

统计学意义（P值均>0.05）（表1）。
2.2　HBeAg 阴性组中血清 HBV RNA 阳性率及临床特征　

在HBeAg阴性组（n=89）的研究队列中，血清HBV RNA阴

性组（n=14）与阳性组（n=75）HBV DNA、HBsAg 和 GGT 水

平比较，差异均有统计学意义（P值均<0.05）（表2）。
2.3　不同HBeAg状态下经治患者的血清HBV RNA阳性

率　HBeAg阳性及阴性组使用抗病毒药物时长≥1个月的

患者分别有 28 例和 62 例，28 例 HBeAg 阳性患者 HBV 
RNA 阳性率达到了 100%；62 例 HBeAg 阴性患者血清

HBV RNA阳性率和定量水平在不同治疗时长组间比较，

差异均有统计学意义（P值均<0.05）（表3）。
表1　HBeAg 阴性和阳性组的临床特征比较

Table 1　Comparison of clinical characteristics between HBeAg negative and positive groups
项目
性别［例（%）］

男
女

年龄（岁）
BMI（kg/m2）
家族史［例（%）］
HBV DNA阳性［例（%）］
HBV RNA阳性［例（%）］

HBV DNA（log10 拷贝/mL）
HBV RNA（log10 拷贝/mL）
HBsAg（log10 IU/mL）
抗-HBs（IU/mL）
抗-HBe（IU/mL）
抗-HBc（IU/mL）
Alb（g/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）
GGT（U/L）
CHE（U/L）
TBil（μmol/L）
合并肝纤维化［例（%）］

HBeAg阴性组（n=89）
56（62.92）
33（37.08）

41.81±10.57
22.20（20.70～24.31）

23（25.84）
39（43.82）
75（84.27）

0.71（0.71～2.41）
2.12（1.52～3.02）
2.69（1.72～3.09）
0.19（0.16～0.31）

99.90（99.70～100.00）
451.49（233.32～625.64）

45.40（43.50～47.00）
25.00（19.00～41.00）
26.00（21.25～34.00）
21.50（14.00～37.00）

9 319.50（7 815.30～10 614.50）
15.00（10.90～18.92）

45（50.56）

HBeAg阳性组（n=45）
32（71.11）
13（28.89）
35.09±9.86

22.41（20.70～24.40）
11（24.44）
30（66.67）

45（100.00）
2.01（0.71～3.82）
5.14（3.33～6.36）
2.97（2.53～3.41）
0.24（0.16～0.45）

51.30（0.00～60.40）
435.42（230.27～575.79）

44.30（42.70～46.20）
41.00（21.00～50.00）
30.00（23.00～37.50）
22.00（15.50～52.00）

8 221.00（6 799.50～9 727.50）
13.00（11.85～19.35）

24（53.33）

统计值
χ2=0.89

t=3.55
Z=−0.41
χ2=0.03
χ2=6.25
χ2=6.31
Z=−2.77
Z=−7.07
Z=−3.13
Z=−1.74
Z=−8.09
Z=−0.73
Z=−1.56
Z=−2.59
Z=−1.08
Z=−0.67
Z=−1.93
Z=−0.52
χ2=0.09

P值
0.346

<0.001
0.646
0.861
0.012
0.012
0.006

<0.001
0.002
0.082

<0.001
0.462
0.118
0.010
0.279
0.499
0.054
0.601
0.762

注：HBV DNA=0.71 log10 拷贝/mL提示低于检测下限。

表2　HBeAg 阴性组中血清HBV RNA阳性率分析
Table 2　Analysis of serum HBV RNA positivity in HBeAg negative group

项目
性别［例（%）］

男
女

年龄（岁）
HBV DNA（log10 拷贝/mL）
HBsAg（log10 IU/mL）
抗-HBs（IU/mL）
抗-HBe（IU/mL）
抗-HBc（IU/mL）
Alb（g/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）
GGT（U/L）

HBV RNA阴性（n=14）
10（71.4）
4（28.6）

42.00±11.16
0.71（0.71～0.71）
0.48（0.24～1.80）
0.29（0.15～0.75）

99.50（59.97～100.00）
312.94（151.09～537.40）

44.60（43.55～48.38）
26.50（21.25～43.00）
24.00（20.75～45.75）
35.00（20.50～75.75）

HBV RNA阳性（n=75）
46（61.3）
29（38.7）

41.77±10.54
0.71（0.71～2.58）
2.82（1.95～3.11）
0.18（0.12～0.26）

99.90（98.00～100.00）
468.48（283.24～678.71）

45.40（43.50～46.90）
25.00（17.75～41.00）
26.50（21.75～34.00）
20.50（13.00～32.00）

统计值
χ2=0.52

t=0.07
Z=−2.18
Z=−3.66
Z=−1.76
Z=−1.21
Z=−1.68
Z=−0.25
Z=−0.25
Z=−0.13
Z=−2.20

P值
0.473

0.942
0.029

<0.001
0.078
0.225
0.093
0.804
0.474
0.897
0.028

注：HBV DNA=0.71 log10 拷贝/mL提示低于检测下限。

2032



尹红静，等 . 血清HBV RNA对慢性乙型肝炎患者抗病毒治疗效果的评估价值

2.4　未接受抗病毒治疗与接受治疗的患者在不同HBeAg
状态组中血清 HBV RNA 水平差异性分析　89例 HBeAg
阴性组患者中经治疗62例，未治疗27例，HBV RNA水平分

别为2.07（1.52～2.82）log10 拷贝/mL、2.69（1.80～3.55） log10
拷贝/mL，经治组与未治疗组比较，差异有统计学意义（Z=
2.034，P=0.042）；45例HBeAg阳性组患者中经治疗 28例，

未治疗17例，HBV RNA水平分别为4.56（3.25～5.90） log10
拷贝/mL、5.71（4.63～7.62） log10 拷贝/mL，经治组与未治疗

组比较，差异无统计学意义（Z=1.721，P=0.087）。
2.5　相关性分析　HBeAg阴性组患者的血清HBV RNA
仅与 HBV DNA 和 HBsAg 存在正相关（P 值均<0.05），与

ALT 及 AST 无显著关联（P 值均>0.05）（图 1）；HBeAg 阳

性组患者的血清 HBV RNA 水平与 HBV DNA、HBsAg及

HBeAg均呈现显著正相关性（P值均<0.05），但与AST和

ALT均无显著关联（P值均>0.05）（图2）。

3　讨论

HBV感染威胁全球人类生命与健康，国内外指南确

定的治疗目标是通过最大限度地持续抑制HBV复制，以

阻止疾病进展为肝硬化、肝衰竭和肝细胞癌［9-10］。cccDNA
是HBV持续存在的分子基础，作为稳定的微型染色体存

在于细胞核中。cccDNA的根除被认为是HBV清除的金

标准［11］，全面监测 cccDNA的转录活性，对于评估抗病毒

治疗的效果和疾病进展风险具有重要意义［12］，但肝内

cccDNA检测需要行肝活检，属于有创性操作，难以用于临

床动态监测。血清HBV RNA是一种新型血清学标志物，

以病毒颗粒的形式在CHB患者的血液中循环，主要来源

表3　不同治疗时长血清HBV RNA水平
Table 3　Serum HBV RNA levels at different treatment 

durations

用药时长

HBeAg阳性

1～12个月

13～24个月

>24个月

统计值

P值

HBeAg阴性

1～12个月

13～24个月

>24个月

统计值

P值

例数

28
21
4
3

62
28
15
19

HBV RNA阳性率
［例（%）］

21（100.0）
4（100.0）
3（100.0）

25（89.3）
13（86.7）
12（63.2）
χ2=5.991

0.033

HBV RNA
（log10 拷贝/mL）

4.71（3.01～5.91）
3.56（3.00～6.36）
4.72（3.66～5.78）

H=0.242
0.886

2.63（1.76～3.11）
2.03（0.77～2.79）
1.12（0.00～2.24）

H=9.212
0.008
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图 1　HBeAg阴性组血清HBV RNA与其他指标相关性
Figure 1　Correlation between serum HBV RNA and other 

indicators in HBeAg-negative group
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图2　HBeAg阳性组血清HBV RNA与其他指标相关性
Figure 2　Correlation between serum HBV RNA and other 

indicators in HBeAg positive group
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于肝内 cccDNA 的直接转录，包含 pgRNA 及其剪切变异

体，pgRNA 是 HBV 复制的关键，它被包裹在病毒衣壳

内，并通过逆转录生成病毒基因组［13-14］。现已有多项研

究证明血清 HBV RNA 可视为肝内 cccDNA 的非侵入性

替代工具［8，15］。根据慢性HBV感染的自然史，从免疫清

除阶段进入非活动性携带阶段的标志是 HBeAg 转阴。

对于 HBeAg 阳性的 CHB 患者而言，实现 HBeAg 血清学

转换且HBV DNA检测不到被视为一个较为理想的治疗

终点。这表明患者对 CHB感染已达到部分免疫控制状

态，从而有助于改善长期的临床预后。

本研究显示，在 HBeAg 阳性组内血清 HBV RNA、

HBV DNA 阳性率及定量值水平均高于 HBeAg 阴性组，

这与既往研究结论一致［16］，提示在HBeAg阳性患者中，

cccDNA的活跃程度和病毒复制水平显著高于阴性患者。

HBeAg阳性组内ALT定量中位数高于HBeAg阴性组，表

明HBeAg阳性患者的肝脏炎症活动度更高，肝脏病变活

动更为严重。相关研究证实在40%低病毒载量且HBeAg
阴性的患者中，肝活检仍显示存在不同程度的损伤［17］，这
一发现进一步支持了HBeAg状态与肝脏炎症活动度之间

的关联性。有研究证明血清HBV RNA阳性是CHB患者

抗病毒治疗过程中HBeAg阳性及肝硬化的危险因素［18］，
但在本研究中，对患者行肝脏瞬时弹性成像及肝脏脂肪衰

减程度检查评估肝纤维化情况，发现两组之间并无显著差

异（P=0.762）。本研究未进行肝纤维化四项血清学指标及

肝穿刺活检等检查，仅凭肝脏瞬时弹性成像判断肝纤维化

程度，存在证据单一问题，研究结果可能存在偏倚，下一步

研究需结合多维度数据与动态监测来进一步验证血清

HBV RNA水平与肝纤维化之间的关系。

NUC 在抑制 HBV DNA 复制方面具有良好效果，并

具有长期应用的安全性，是目前最主要的抗病毒药

物［19］。IFN 在 CHB 治疗中具有显著的抗病毒和免疫调

节作用，可以有效提高HBsAg清除率［20］，其联合NUC治

疗在实现功能性治愈、增强免疫调节作用以及降低病毒

反弹风险方面较单用NUC类药物有较大优势［21］。Wang
等［22］在HBeAg阳性CHB患者使用Peg-IFN治疗期间，发

现血清 HBV RNA 与肝内 cccDNA 的相关性比其他 HBV
标志物更强，进一步表明了血清 HBV RNA 可能是反映

cccDNA水平的理想无创替代标志物。如何选择抗病毒

治疗方案需要同时考虑宿主和病毒因素，尽管目前难以

达到乙型肝炎治愈的目的，但持续的抗病毒治疗可有效

延缓疾病进展。

本研究HBeAg阴性组中，未接受抗病毒治疗的慢性

HBV感染者的血清HBV RNA中位水平高于经治者，表明

抗病毒治疗能够有效抑制 HBV在体内的复制和转录活

动，这对于减轻肝脏炎症以及降低疾病进展风险等方面

具有重要意义，凸显了抗病毒治疗在慢性HBV感染管理

中的关键作用。并且，在 HBeAg 阳性患者中，血清 HBV 
RNA 检测结果均为阳性，定量水平普遍较高。HBeAg阴
性患者中，血清HBV RNA的定量水平和阳性检出率在不

同治疗时间均存在显著性差异，并随着抗病毒治疗时间的

延长逐渐下降。

本研究结果显示，在 HBeAg 阳性组中，血清 HBV 
RNA 水平与 HBV DNA、HBeAg、HBsAg 水平呈显著正相

关，在HBeAg阴性组中，上述相关性减弱，这一发现与其

他学者研究结果相似［23］。Song等［24］发现，在未经抗病毒

治疗的慢性 HBV 感染者中，血清 HBV RNA 水平与血清

HBV DNA、HBsAg定量均呈正相关，且在HBeAg阳性CHB
患者中更为明显；而在启用NUC抗病毒治疗后，患者血清

HBV RNA与HBV DNA、HBsAg之间的相关性逐渐减弱甚

至消失。HBeAg阳性和HBeAg阴性患者HBsAg来源的不

同可部分解释这一现象，Wooddell等［25］在慢性 HBV感染

的黑猩猩中证明，在 HBeAg阴性阶段，HBV整合的频率

增加，导致>90% 的信使 RNA 来源于整合的 HBV 序列，

而只有 10% 来自 cccDNA，这也进一步削弱 NUC 治疗患

者中 HBsAg 在 HBeAg 阴性患者中预测 cccDNA 水平和

转录活性方面的价值。同时，本研究发现，即使在

HBeAg、HBV DNA 双阴性患者中，仍可检出血清 HBV 
RNA，该结果与 Mak等［26］的研究相同。后者显示，所有

患者均达到了无法检测到 HBV DNA 的状态，仍有 73%
的患者可检测到 HBV RNA。这些证据支持 HBV RNA
可作为接受NUC治疗的病毒抑制患者中反映 cccDNA活

性的更好替代标志物。

血清 HBV RNA 水平可作为肝内 HBV cccDNA 的替

代性标志物，在疗效评估、疾病进展预测、停药时机选择

及预后分析等方面均展示出较高的价值。然而，目前血

清 HBV RNA 尚无国际校准品和统一的检测方法［27］，可
能会影响血清 HBV RNA 检测结果的准确性和可比性。

除此之外，还需开展大规模、前瞻性、系统性研究，深入

挖掘血清 HBV RNA 与现有传统标志物、检测方法和预

测模型的互补性，验证其在 CHB 诊疗中的实际应用价

值，并优化相关检测方法和预测模型，为 CHB患者的治

疗提供更加精确、个性化的指导。

积极抗病毒治疗可有效抑制体内病毒转录活性。

血清 HBV RNA 作为反映肝内 cccDNA 转录活性的指标
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之一，比HBV DNA灵敏度更高。在HBeAg阳性患者中，

无论 HBV DNA 状态如何，血清 HBV RNA 均为阳性，无

需额外行该检测，以避免医疗资源的浪费。HBeAg阴性

且高敏 HBV DNA 低于检测下限时可完善血清 HBV 
RNA检测，以便更全面监测病毒转录情况。

本研究的不足：首先，纳入的样本量相对有限，且未

按照免疫状态进行详细分组，结果可能存在偏倚，未来

将进一步扩大样本量并进行详细分组以比较血清 HBV 
RNA的差异；其次，本研究为横断面研究，下一步研究将

进行随访以进一步观察血清 HBV RNA 的动态变化及

HBeAg血清学转换情况；此外，本研究为单中心研究，今

后有必要开展多中心研究，进一步验证血清 HBV RNA
在抗病毒治疗过程中的作用。

伦理学声明： 本研究方案于 2023 年 4 月 6 日经由昆明医

科大学伦理委员会审批，批号：审-PJ-科-2023-90，所有入

组患者均已签署项目知情同意书。
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