
　 第 ６３ 卷　 第 ３ 期

　 Ｖｏｌ.６３　 Ｎｏ.３
　 　 　 　 　

山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版)
ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＳＨＡＮＤＯＮＧ ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ(ＨＥＡＬＴＨ ＳＣＩＥＮＣＥＳ)

　 　 　 　
２０２５ 年 ３ 月　
Ｍａｒ. ２０２５　

收稿日期:２０２４￣０９￣２３
基金项目:山东省自然科学基金项目(ＺＲ２０１９ＰＨ０５２)ꎻ山东大学临床研究基金(６０１０２２００８２)
通信作者:王磊ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｗｌｃｒｂ＠ ｓｄｕ.ｅｄｕ.ｃｎ

　 文章编号:１６７１－７５５４(２０２５)０３－００８５－０７　 　 　 ＤＯＩ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７１￣７５５４.０.２０２４.１０３５

ＨＢｅＡｇ 阳性慢性乙型肝炎低病毒血症患者
ＨＢＶ ＲＮＡ 状态及干预后变化

张域爽ꎬ吴娟丽ꎬ高涵ꎬ张毅恒ꎬ李涛ꎬ王磊
(山东大学第二医院肝病科ꎬ山东 济南 ２５００３３)

摘要:目的　 探讨核苷(酸)类似物(ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ / ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅｓꎬ ＮＡｓ)治疗后乙型肝炎 ｅ 抗原(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｅ
ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＨＢｅＡｇ)阳性慢性乙型肝炎低病毒血症( ｌｏｗ￣ｌｅｖｅｌ ｖｉｒｅｍｉａꎬ ＬＬＶ)患者的血清乙型肝炎病毒 ＲＮＡ(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂ ｖｉｒｕｓ ＲＮＡꎬ ＨＢＶ ＲＮＡ)水平及其在 ＮＡｓ 干预后的变化ꎮ 方法　 采用巢式病例对照研究ꎬ根据 ＬＬＶ 病例数 １ ∶１
匹配抗病毒治疗后达到维持病毒学应答(ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＭＶＲ)患者ꎮ 共纳入 ６２ 例 ＬＬＶ 及 ６２ 例

ＭＶＲ 患者ꎮ 根据患者治疗意愿将 ＬＬＶ 患者分为 ＮＡｓ 维持治疗组及更改方案组ꎬ收集其临床资料并进行随访ꎮ
通过实时荧光恒温扩增检测技术( ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｅｓｔｉｎｇꎬ ＳＡＴ)对血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 进行定量检测ꎮ
结果　 与 ＭＶＲ 组患者相比ꎬＬＬＶ 组在基线、随访 ２４ 周及 ４８ 周时血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平均较高(Ｐ 均<０.００１)ꎮ 随访

期间 ＬＬＶ 患者血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平较基线有所下降ꎬ差异无统计学意义(Ｐ 均>０.０５)ꎮ ＬＬＶ 患者在维持治疗组和

更改方案组随访至 ２４、４８ 周时血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 变化幅度仅在更改方案组的 ４８ 时有所下降ꎬ差异无统计学意义

(Ｐ 均>０.０５)ꎮ 结论 　 与 ＭＶＲ 组相比ꎬＬＬＶ 患者血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平更高且下降缓慢ꎬ调整 ＮＡｓ 治疗后 ＨＢＶ
ＲＮＡ 水平较维持方案组下降并不明显ꎬ提示需要联合其它干预措施以进一步降低 ＨＢＶ 转录活性ꎮ
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ＨＢＶ ＲＮＡ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ＨＢｅＡｇ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｌｅｖｅｌ ｖｉｒｅｍｉａ

ＺＨＡＮＧ Ｙｕｓｈｕａｎｇꎬ ＷＵ Ｊｕａｎｌｉꎬ ＧＡＯ Ｈａｎꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙｉｈｅｎｇꎬ ＬＩ Ｔａｏꎬ ＷＡＮＧ Ｌｅｉ
(Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００３３ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＨＢｅＡｇ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ￣
ｌｅｖｅｌ ｖｉｒｅｍｉａ (ＬＬＶ) ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ / ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅｓ (ＮＡｓ) ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｃｈａｎｇｅｓ ａｆｔｅｒ
ＮＡｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｉｓ ｗａｓ ａ ｎｅｓｔｅｄ ｃａｓｅ￣ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＬＬＶ ｗｅｒｅ ｍａｔｃｈｅｄ １ ∶１ ｗｉｔｈ ｗｈｏ
ａｃｈｉｅｖｅｄ ａ ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ (ＭＶＲ) ａｆｔｅｒ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ. ＬＬＶ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅｎ ｃａｔｅｇｏｒｉｚｅｄ ｉｎｔｏ ａｎ
ＮＡｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅｉｒ ｗｉｌｌｉｎｇｎｅｓｓ ｔｏ ｕｎｄｅｒｇｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｗｅｒｅ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ. Ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ＲＮＡ ｗａｓ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＲＮＡ Ｔａｒｇｅｔ Ｃａｐｔｕｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔｅｓｔｉｎｇ (ＳＡＴ) ｍｅｔｈｏｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ６２ ＬＬＶ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ６２ ＭＶＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ. Ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ＬＬＶ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＭＶＲ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｂａｓｅｌｉｎｅꎬ ２４
ｗｅｅｋｓ ａｎｄ ４８ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ (Ｐ<０.００１) . Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｐｅｒｉｏｄꎬ ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ＲＮＡ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ ｂａｓｅｌｉｎｅ
ｉｎ ｔｈｅ ＬＬＶ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ. Ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ＲＮＡ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＬＬＶ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ｔｏ ２４ ａｎｄ ４８ ｗｅｅｋｓ ｏｎｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
ａｔ ４８ ｗｅｅｋｓꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ
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ＬＬＶ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＭＶＲ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｅｃｌｉｎｅ ｓｌｏｗｌｙ. Ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＨＢＶ ＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ａｆｔｅｒ ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ ｆｏｒ
ＮＡｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｓ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｒｅｇｉｍｅｎ ｇｒｏｕｐ. Ｉｔ ｉｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｉｎ￣
ｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｄｕｃｅ ＨＢＶ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｌｏｗ￣ｌｅｖｅｌ ｖｉｒｅｍｉａꎻ Ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎻ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ＲＮＡꎻ Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ / ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ａｎａ￣
ｌｏｇｕｅｓꎻ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｅ ａｎｔｉｇｅｎ

　 　 乙型肝炎病毒(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓꎬ ＨＢＶ)感染导

致的慢性乙型病毒性肝炎 ( ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂꎬ
ＣＨＢ)等肝病是全球性公共卫生问题[１￣３]ꎮ 抗病毒

治疗极大地改善 ＣＨＢ 患者的预后ꎬ但部分患者经长

期的抗病毒治疗仍可检测出 ＨＢＶ ＤＮＡꎬ即存在低

病毒血症( ｌｏｗ￣ｌｅｖｅｌ ｖｉｒｅｍｉａꎬ ＬＬＶ)的现象ꎮ 既往临

床研究表明ꎬ相对于抗病毒治疗后实现维持病毒学

应答(ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＭＶＲ)ꎬＬＬＶ
更易 发 生 肝 硬 化 和 肝 细 胞 癌 ( ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＨＣＣ) [４￣８]ꎮ 目前针对 ＬＬＶ 患者进一步

治疗策略的研究证据还不够充分ꎬ仅通过 ＨＢＶ
ＤＮＡ 水平无法为这部分患者提供足够的临床指导ꎬ
而乙型肝炎表面抗原( ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬ
ＨＢｓＡｇ)的阴转不易实现且往往需要相当长的时

间ꎮ 临床上亟需新的指标来反映这部分患者治疗后

病毒转录及复制情况ꎬ以对后续治疗提供帮助ꎮ
由于共价闭合环状 ＤＮＡ ( ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ ｃｌｏｓｅｄ

ｃｉｒｃｕｌａｒ ＤＮＡꎬ ｃｃｃＤＮＡ)检测操作的有创性ꎬ临床上

较难被常规使用ꎮ 而血清中的 ＨＢＶ ＲＮＡ 作为

ｃｃｃＤＮＡ 的直接转录产物[９￣１１]ꎬ已被证实在疾病自然

史判定、抗病毒疗效评估及停药预后预测等方面具

有重要价值[６ꎬ９ꎬ１２￣１６]ꎮ 然而ꎬ目前极少有研究关注到

ＬＬＶ 患者 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平及其干预后的变化ꎮ 本

研究旨在探索 ＬＬＶ 患者 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平及其在更

改治疗策略后的动态变化ꎬ并与抗病毒治疗后实现

ＭＶＲ 的患者进行比较ꎬ以评估 ＬＬＶ 患者病毒转录

及复制水平的变化ꎬ从而为该类患者干预策略的选

择提供临床证据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象

本研究为巢式病例对照研究ꎮ 连续纳入 ２０２３
年 ５ 月至 ２０２４ 年 ２ 月就诊于山东大学第二医院肝

病科门诊核苷 (酸) 类似物 ( ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ / ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ａｎａｌｏｇｕｅｓꎬ ＮＡｓ)抗病毒治疗超过 ４８ 周的 ＬＬＶ 及

ＭＶＲ 患者共 ２３７ 例ꎬ入组本研究基线时 ＨＢｅＡｇ 均

为阳性ꎬ收集其临床资料并进行随访ꎬ对随访到 ２４、
４８ 周的患者资料进行整理分析ꎮ 根据 ２０２２ 版中国

«慢性乙型肝炎防治指南» [１７]ꎬ将 ＬＬＶ 患者定义为

接受恩替卡韦( ｅｎｔｅｃａｖｉｒꎬ ＥＴＶ)、富马酸替诺福韦

二吡呋酯( ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅꎬ ＴＤＦ)、富马

酸丙酚替诺福韦 ( ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ ｆｕｍａｒａｔｅꎬ
ＴＡＦ) 或艾米替诺福韦 ( ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｍｉｂｕｆｅｎａｍｉｄｅꎬ
ＴＭＦ)治疗 ４８ 周及以上、依从性良好的 ＣＨＢ 患者ꎬ
仍可检测到 ＨＢＶ ＤＮＡ(２０ ~ ２ ０００ ＩＵ / ｍＬ)ꎮ ＭＶＲ
患者定义为使用以上一线抗病毒药物治疗 ４８ 周及

以上 后 血 清 ＨＢＶ ＤＮＡ 达 到 定 量 值 的 下 限

(<２０ ＩＵ / ｍＬ)并在随访期间持续病毒抑制的患者ꎮ
纳入标准如下:①年龄≥１８ 岁ꎻ②抗病毒治疗前确

认 ＨＢｓＡｇ 阳性持续时间≥６ 个月ꎻ③正在接受

ＥＴＶ、ＴＤＦ、ＴＡＦ 或 ＴＭＦ 抗病毒治疗ꎻ④抗病毒治疗

时长≥４８ 周ꎻ⑤患者有良好的依从性ꎬ定义为在随

访期间内ꎬ漏服药物的天数少于 １０％ꎮ 排除标准包

括:①合并感染丙型肝炎病毒或人类免疫缺陷病毒ꎻ
②合并失代偿期肝硬化、肝癌及其它肝脏疾病ꎮ

研究程序遵循赫尔辛基宣言要求ꎬ并已得到医

院伦理委员会的批准(ＫＹＬＬ￣２０２３￣４３１)ꎮ 研究已取

得所有入组患者的知情同意ꎮ
１.２　 主要检测技术

高敏 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平采用实时聚合酶链反应

( ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＰＣＲ)技术来

进行定量(Ｒｏｃｈｅꎬ瑞士)ꎬ定量下限( ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ
ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ＬＬＱ)为 ２０ ＩＵ / ｍＬꎮ 血清 ＨＢＶ ＲＮＡ
定量应用 ＲＮＡ 实时荧光恒温扩增检测技术( ｓｉｍｕｌ￣
ｔａｎｅｏｕｓ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｅｓｔｉｎｇꎬ ＳＡＴ)(上海仁度ꎬ
中国)测定ꎬ定量下限为 １００ ｃｏｐｉｅｓ / ｍＬꎮ ＨＢｓＡｇ 和

ＨＢｅＡｇ 通过 ｉ２０００ 化学发光免疫分析仪(Ａｂｂｏｔｔꎬ美
国)和 Ａｂｂｏｔｔ 试剂进行定量ꎮ
１.３　 统计学处理

使用 Ｒ 统计软件(４.３.１ 版ꎬｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.Ｒ￣ｐｒｏ￣
ｊｅｃｔ.ｏｒｇ)和 Ｆｒｅｅ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ 分析平台(１.８ 版ꎬ中国北

京)进行ꎮ 连续变量符合正态分布的以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ非
正态分布的以中位数[四分位数间距 ( ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅ
ｒａｎｇｅꎬ ＩＱＲ)]表示ꎮ 组间比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ ｔ 检验或

Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎮ 分类变量以计数和百分比

表示ꎮ 分类变量的组间比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ
精确检验ꎮ 采用倾向性评分匹配方法对两组患者进



张域爽ꎬ等.ＨＢｅＡｇ 阳性慢性乙型肝炎低病毒血症患者 ＨＢＶ ＲＮＡ 状态及干预后变化 ８７　　　 　

行 １ ∶１匹配ꎬ匹配因素包括年龄、性别、抗病毒时间、
抗病毒方案、是否为肝硬化ꎬ卡钳值设置为 ０.２ꎮ Ｐ<
０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 纳入人群的入组基线特征

连续入组 ２３７ 例患者ꎬ其中 ＬＬＶ 患者为 ６２ 例ꎮ
按 １ ∶１匹配 ＭＶＲ 患者 ６２ 例ꎬ研究最终纳入 １２４ 例

患者ꎬ平均 ( ４４. ６ ± １１. １) 岁ꎮ １２４ 例中男 ８１ 例

(６５.３％)、肝硬化患者 １３ 例(１０.５％)ꎻ９０ 例接受替

诺福韦( ｔｅｎｏｆｏｖｉｒꎬ ＴＦＶ)系列药物(包括 ＴＤＦ、ＴＡＦ、
ＴＭＦ)治疗ꎮ ＬＬＶ 患者入组基线 ＨＢＶ ＤＮＡ 中位水

平为:１.７８ (１.４４ꎬ ２.１０) ｌｏｇ１０ ＩＵ / ｍＬꎮ 与 ＭＶＲ 组

相比ꎬＬＬＶ 组患者的谷丙氨酸氨基转移酶( ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＡＬＴ)(Ｐ ＝ ０.００１)、天冬氨酸氧基

转移 酶 ( ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＡＳＴ ) ( Ｐ ＝
０.０４５)、ＨＢｓＡｇ(Ｐ<０.００１)、ＨＢｅＡｇ(Ｐ<０.００１)及血

清 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平(Ｐ<０.００１)更高ꎮ 两组在年龄、
性别、抗病毒时间、抗病毒方案、是否肝硬化及总胆

红素( ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎꎬ ＴＢＩＬ)水平上差异无统计学意

义(Ｐ>０.０５)ꎮ 见表 １ꎮ
表 １　 纳入人群的入组基线特征

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ
指标 ＬＬＶ 组(ｎ＝ ６２) ＭＶＲ 组(ｎ＝ ６２) 统计量 Ｐ
年龄 /岁 ４４.５±１１.８ ４４.６±１０.５ ｔ＝ ０.０８９ ０.９３０
男性 / ｎ(％) ４２(６７.７) ３９(６２.９) χ２ ＝ ０.３２０ ０.５７１
抗病毒时间 /月 ３３.５(１９.２ꎬ５３.８) ４９.０(１３.５ꎬ７０.０) Ｚ＝ －０.７８９ ０.４３０
肝硬化 / ｎ(％) ８(１２.９) ５(８.１) χ２ ＝ ０.７７３ ０.３７９
ＡＬＴ / (Ｕ / Ｌ) ２５.５(１８.２ꎬ３６.８) １９.０(１４.０ꎬ２７.０) Ｚ＝ －３.２１２ ０.００１
ＡＳＴ / (Ｕ / Ｌ) ２２.０(１７.２ꎬ２５.０) ２０.０(１７.０ꎬ２３.０) Ｚ＝ －２.００３ ０.０４５
ＴＢＩＬ / (μｍｏｌ / Ｌ) １３.４(９.９ꎬ１７.３) １２.４(９.７ꎬ１７.１) Ｚ＝ －０.８７５ ０.３８２
ＨＢｓＡｇ / ( ＩＵ / ｍＬ) ７ ５５５.９(３ １４３.８ꎬ１８ ８３１.４) １ ７５５.７(１ ００３.５ꎬ４ ９５２.０) Ｚ＝ －５.２８６ <０.００１
ＨＢｅＡｇ / (Ｓ / Ｃｏ) ４００.９(９３.７ꎬ８５２.９) ７.４(４.４ꎬ１９.６) Ｚ＝ －７.７４６ <０.００１
ＨＢＶ ＲＮＡ/ (ｌｏｇ１０ ｃｏｐｉｅｓ / ｍＬ) ６.８(６.２ꎬ７.３) ４.１(３.２ꎬ４.９) Ｚ＝ －８.３０１ <０.００１

２.２　 完成 ２４ 周及 ４８ 周随访的两组人群的比较

共有 ４３ 例 ＬＬＶ 患者及 ５３ 例 ＭＶＲ 患者随访至

２４ 周ꎮ ＬＬＶ 患者中有 ２３ 例(５３. ４９％) 患者 ＨＢＶ
ＤＮＡ 达到定量值下限ꎬ２０ 例未转阴患者的 ＨＢＶ
ＤＮＡ 中位水平为:１.８２ (１.４５ꎬ ２.３１) ｌｏｇ１０ ＩＵ / ｍＬꎮ

与 ＭＶＲ 组相比ꎬＬＬＶ 组的 ＡＬＴ(Ｐ＝ ０.０４６)、ＨＢｓＡｇ
(Ｐ<０.００１)、ＨＢｅＡｇ(Ｐ<０.００１)及血清 ＨＢＶ ＲＮＡ
(Ｐ<０.００１)水平仍然较高ꎮ 两组在年龄、性别、抗病

毒方案、抗病毒时间、是否肝硬化、ＡＳＴ 及 ＴＢＩＬ 水

平上差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 见表 ２ꎮ
表 ２　 完成 ２４ 周随访时 ＬＬＶ 组和 ＭＶＲ 组患者的临床特征

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＬＬＶ ａｎｄ ＭＶＲ ｇｒｏｕｐｓ ｂｙ ２４ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ
指标 ＬＬＶ 组(ｎ＝ ４３) ＭＶＲ 组(ｎ＝ ５３) 统计量 Ｐ
年龄 /岁 ４４.４±１２.０ ４４.４±１０.２ ｔ＝ －０.０２８ ０.９７７
男性 / ｎ(％) ２８(６５.１) ３４ (６４.２) χ２ ＝ ０.０１０ ０.９２２
抗病毒时间 /月 ３５.０(２２.５ꎬ５９.５) ４３.０(１２.０ꎬ６９.０) Ｚ＝ －０.３７７ ０.７０６
肝硬化 / ｎ(％) ５(１１.６) ４(７.５) Ｆｉｓｈｅｒ ０.５０８
ＡＬＴ / (Ｕ / Ｌ) ２７.０(１６.２ꎬ３６.５) １９.０(１４.０ꎬ３０.０) Ｚ＝ －１.９９６ ０.０４６
ＡＳＴ / (Ｕ / Ｌ) ２１.０(１８.０ꎬ２７.０) ２０.０(１６.０ꎬ２５.０) Ｚ＝ －１.３９７ ０.１６２
ＴＢＩＬ / (μｍｏｌ / Ｌ) １１.８(９.６ꎬ１５.１) １２.４(９.２ꎬ１５.０) Ｚ＝ －０.００８ ０.９９４
ＨＢｓＡｇ / ( ＩＵ / ｍＬ) ６ ９６８.２(３ ０４８.４ꎬ１４ ９０１.１) ２ １０８.６(１ ０３８.２ꎬ５ ２０５.５) Ｚ＝ －４.０９３ <０.００１
ＨＢｅＡｇ / (Ｓ / Ｃｏ) ３４６.７(７４.６ꎬ７７２.０) ８.４(３.４ꎬ２０.７) Ｚ＝ －６.７２３ <０.００１
ＨＢＶ ＲＮＡ / ( ｌｏｇ１０ｃｏｐｉｅｓ / ｍＬ) ６.７(５.７ꎬ７.６) ４.２(３.１ꎬ４.９) Ｚ＝ －６.７２８ <０.００１

　 　 随访至 ４８ 周时ꎬＬＬＶ 组有 ３４ 例患者ꎬＭＶＲ
组有 ５０ 例患者ꎮ ＬＬＶ 患者中有 ２５ 例(７３.５３％)
患者 ＨＢＶ ＤＮＡ 达到定量值下限ꎬ９ 例未转阴患者

的 ＨＢＶ ＤＮＡ 中位水平为: １. ４７ ( １. ３９ꎬ ２. ２０)

ｌｏｇ１０ＩＵ / ｍＬꎮ 完成 ４８ 周随访的结果与 ２４ 周时类

似ꎬＬＬＶ 组有较高的 ＨＢｓＡｇ(Ｐ ＝ ０. ００２)、ＨＢｅＡｇ
(Ｐ<０.００１)及血清 ＨＢＶ ＲＮＡ(Ｐ<０.００１)水平ꎮ 见

表 ３ꎮ
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表 ３　 完成 ４８ 周随访时 ＬＬＶ 组和 ＭＶＲ 组患者的临床特征
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＬＬＶ ａｎｄ ＭＶＲ ｇｒｏｕｐｓ ｂｙ ４８ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ

指标 ＬＬＶ 组(ｎ＝ ３４) ＭＶＲ 组(ｎ＝ ５０) 统计量 Ｐ

年龄 /岁 ４３.７±１０.６ ４４.４±１０.２ ｔ＝ ０.３１４ ０.７５５

男性 / ｎ(％) ２４(７０.６) ３０(６０) χ２ ＝ ０.９８８ ０.３２０

抗病毒时间 /月 ３７.０(２６.２ꎬ５８.８) ４１.５(１２.０ꎬ７０.０) Ｚ＝ －０.３９４ ０.６９４

肝硬化 / ｎ(％) ４(１１.８) ４(８) Ｆｉｓｈｅｒ ０.７０９

ＡＬＴ / (Ｕ / Ｌ) ２５.０(２０.０ꎬ３６.０) ２２.５(１６.８ꎬ３２.０) Ｚ＝ －１.３７１ ０.１７０

ＡＳＴ / (Ｕ / Ｌ) ２５.０(１８.０ꎬ２９.０) ２１.０(１８.８ꎬ２５.２) Ｚ＝ －１.０７９ ０.２８０

ＴＢＩＬ / (μｍｏｌ / Ｌ) １１.０(９.４ꎬ１３.５) １１.３(９.４ꎬ１５.５) Ｚ＝ －０.４０２ ０.６８８

ＨＢｓＡｇ / ( ＩＵ / ｍＬ) ６ ７７４.４(２ ３８２.９ꎬ９ ３３２.０) ２ ７３１.９(７８５.４ꎬ５ ４９７.７) Ｚ＝ －３.１１４ ０.００２

ＨＢｅＡｇ / (Ｓ / Ｃｏ) ２５１.４(３８.２ꎬ４３３.６) ８.０(３.４ꎬ１６.７) Ｚ＝ －５.６２２ <０.００１
ＨＢＶ ＲＮＡ / ( ｌｏｇ１０ｃｏｐｉｅｓ / ｍＬ) ６.３(５.４ꎬ７.３) ３.６(２.８ꎬ４.７) Ｚ＝ －５.８９２ <０.００１

２.３　 ＬＬＶ 组完成 ２４ 周及 ４８ 周随访患者的 ＨＢＶ
ＲＮＡ 水平比较

与入组基线血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平相比ꎬ随访至

第 ２４ 周和第 ４８ 周时ꎬＬＬＶ 组血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平

较前有所下降ꎬ分别由 ６.９ｌｇ 降为 ６.７ｌｇ 和 ６.７ｌｇ 降

为 ６.３ｌｇꎬ但差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５ꎬ图 １)ꎬ而
ＭＶＲ 组也呈现类似的结果ꎮ

根据患者治疗意愿ꎬ将 ＬＬＶ 组患者分为更改

方案组(在原治疗方案基础上ꎬ进行 ＮＡｓ 加药或换

药治疗)和维持治疗组(继续原治疗方案)ꎬ并比较

两组血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 变化情况及完全病毒学应答

( ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＣＶＲ ) 率ꎮ 部 分

ＬＬＶ 患者在入组前确定为 ＬＬＶ 时曾调整过 ＮＡｓ
治疗药物ꎬ故对这部分患者入组前 ６ 个月使用的

抗病毒药物进行回顾ꎬ如抗病毒 ＮＡｓ 药物更改ꎬ则
纳入更改方案组ꎻ如入组前 ６ 个月内抗病毒 ＮＡｓ
药物未变ꎬ则纳入维持治疗组ꎮ 结果显示ꎬ无论是

维持治疗组还是更改方案组ꎬＣＶＲ 随 ＮＡｓ 治疗而

提高ꎻ更改方案组由入组时的 ＬＬＶꎬ经随访至第 ２４
周和第 ４８ 周时 ＣＶＲ 率分别达到 ４２.１％和 ７２.７％ꎬ
而维持治疗组随访至第 ２４ 周和第 ４８ 周 ＣＶＲ 率分

别达到 ６２.５％和 ７３.９％ꎻ但两组患者之间的 ＣＶＲ
率变化差异无统计学意义(Ｐ> ０.０５)ꎮ 对于血清

ＨＢＶ ＲＮＡ 的下降ꎬ维持治疗组和更改方案组均无

明显变化ꎬ两组患者随访至第 ２４ 和第 ４８ 周时血清

ＨＢＶ ＲＮＡ 变化幅度仅在更改方案组的第 ４８ 周时

有所下降ꎬ但差异无统计学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎮ 见

表 ４ꎮ

图 １　 ＬＬＶ 组入组基线和随访 ２４ 周及 ４８ 周血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平比较
Ａ:表示完成 ２４ 周随访的 ＬＬＶ 患者基线与随访 ２４ 周血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平比较ꎻ Ｂ:表示完成 ４８ 周随访的 ＬＬＶ 患者基
线与随访 ４８ 周血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＬＬＶ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｂａｓｅｌｉｎｅ ａｎｄ ａｔ ２４ ｏｒ ４８ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ
Ａ: Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ａｔ ｂａｓｅｌｉｎｅ ａｎｄ ２４ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｉｎ ｔｈｅ ＬＬＶ ｇｒｏｕｐ ｗｈｏ ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ ｔｈｅ
２４￣ｗｅｅｋ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐꎻ Ｂ: Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ａｔ ｂａｓｅｌｉｎｅ ａｎｄ ４８ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｉｎ ｔｈｅ ＬＬＶ ｇｒｏｕｐ
ｗｈｏ ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ ｔｈｅ ４８￣ｗｅｅｋ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ.
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表 ４　 ＬＬＶ 维持治疗组及更改方案组完成 ２４ 周及 ４８ 周随访血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 变化比和 ＣＶＲ 率比较
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ＲＮＡ ｃｈａｎｇｅ ｒａｔｉｏｓ ａｎｄ ＣＶＲ ｒａｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＬＬＶ ａｔ ２４ ａｎｄ ４８ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ

变量

２４ 周

维持治疗组
(ｎ＝ ２４)

更改方案组
(ｎ＝ １９) 统计量 Ｐ

４８ 周

维持治疗组
(ｎ＝ ２３)

更改方案组
(ｎ＝ １１) 统计量 Ｐ

ＨＢＶ ＲＮＡ 变化比 １.６(０.４ꎬ３.０) １.０ (０.１ꎬ３.９) Ｚ＝ －０.５３８ ０.５９１ １.３(０.１ꎬ３.０) ０.４(０.０ꎬ２.３) Ｚ＝ －１.０８６ ０.２７７
ＣＶＲ / ｎ(％) １５(６２.５) ８(４２.１) χ２ ＝ １.７７３ ０.１８３ １７(７３.９) ８(７２.７) Ｆｉｓｈｅｒ １.０００

　 　 注:ＨＢＶ ＲＮＡ 变化比＝随访至 ２４ 或 ４８ 周 ＨＢＶ ＲＮＡ /基线 ＨＢＶ ＲＮＡ

３　 讨　 论

临床实践中 ＬＬＶ 患者并不少见ꎬ随着 ＨＢＶ
ＤＮＡ 检测手段的不断进步以及抗病毒指征的扩大ꎬ
可检测到的 ＬＬＶ 患者数量也在逐渐上升ꎮ 经过长

期抗病毒治疗后仍存在 ＬＬＶ 的患者ꎬ其肝硬化、肝癌

等肝脏相关不良事件的发生风险明显高于 ＭＶＲ 的

人群[２０￣２１]ꎮ 更灵敏的检测方法(ＱＩＡａｍｐ ＭｉｎＥｌｕｔｅ
Ｖｉｒｕｓ 试剂盒ꎬＨＢＶ ＤＮＡ 和 ＨＢＶ ＲＮＡ 定量下限分

别为 １０ ＩＵ / ｍＬ 和 ５１.５ ＩＵ / ｍＬ)可检测到血清 ＨＢＶ
ＤＮＡ 和 ＨＢＶ ＲＮＡ 与 ＨＣＣ 发生相关[６]ꎮ Ｋｉｍ 等[５]

学者的研究表明ꎬＥＴＶ 单药治疗的肝硬化合并 ＬＬＶ
的患者 ＨＣＣ 发生风险明显高于 ＭＶＲ 患者ꎮ ＣＨＢ
经治患者发生 ＬＬＶ 已经成为备受关注的临床问题ꎮ

目前国内外指南对于 ＬＬＶ 患者临床管理策略

的推荐意见仍有争议ꎮ ２０１６ 年美国肝病研究协会

建议对接受 ＥＴＶ、ＴＤＦ 或 ＴＡＦ 单药治疗的 ＬＬＶ 患

者可继续维持单药治疗[２２]ꎻ２０１７ 年欧洲肝病学会

建议血清 ＨＢＶ ＤＮＡ 在 ６９~２ ０００ ＩＵ / ｍＬ 范围的患

者可考虑换药或两种药物联合治疗[２３]ꎮ 我国 ２０２２
版慢乙肝指南建议在排除依从性和检测误差后ꎬ可
换药或联合两种药物治疗ꎬ也可以联合聚乙二醇干

扰素 α ( ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣αꎬ Ｐｅｇ￣ＩＦＮ￣α) 治疗[１７]ꎮ 然

而ꎬ相关指南推荐意见的证据等级不高ꎬ对于这部分

患者应当如何治疗及随访的循证医学证据仍需要完

善ꎮ 近年来国内外有多项针对 ＥＴＶ 经治发生 ＬＬＶ
的患者更换抗病毒策略的研究ꎬ如增加 ＥＴＶ 剂

量[２４]ꎬＥＴＶ 换用或联合 ＴＤＦ 或 ＴＡＦ[２５￣３１]ꎬ以及联合

Ｐｅｇ￣ＩＦＮ￣α 治疗[３２￣３３]ꎮ 但目前研究多通过观察血清

ＨＢＶ ＤＮＡ 转阴率、ＨＢｅＡｇ 下降或血清学转换情况

来判断 ＬＬＶ 患者更换抗病毒策略后的疗效ꎬ最终得

到的结论并不一致ꎮ 一项来自欧洲的多中心前瞻性

队列研究显示ꎬ对于 ＮＡｓ 初治 ４８ 周及以上仍可检

测到 ＨＢＶ ＤＮＡ 的患者ꎬ继续 ＥＴＶ 单药治疗至 １４４
周ꎬ８１％(２９ / ３６)的患者可达到病毒学应答[３４]ꎮ 而

Ｃｈａｕｎｇ 等[３５]学者的一项回顾性研究表明ꎬ对 ＥＴＶ

治疗４８ 周及以上 ＨＢＶ ＤＮＡ 未转阴的患者ꎬＴＤＦ 与

ＥＴＶ 联合治疗组的病毒抑制率高于继续 ＥＴＶ
(０.５ ｍｇ)治疗及增加 ＥＴＶ 剂量(１.０ ｍｇ)治疗组(随
访至 ７２ 周时 ３ 组完全病毒学抑制率:１００％ ｖｓ. ７０.２％
ｖｓ. ３３.３％ꎬＰ<０.０００ １)ꎻ而继续 ＥＴＶ(０.５ ｍｇ)治疗与

增加 ＥＴＶ 剂量(１.０ ｍｇ)治疗组ꎬ两组的差别无统计

学意义(Ｐ＝ ０.１１４)ꎮ 为了更全面评估 ＬＬＶ 患者更

换治疗策略长期随访过程中的病毒复制ꎬ除了目前

临床常规病毒学指标外ꎬ临床实践中还需要新的标

志物用来评估 ＬＬＶ 患者的后续治疗的疗效ꎮ
肝细胞核内 ｃｃｃＤＮＡ 的存在是慢性 ＨＢＶ 感染

难以被清除的主要原因ꎮ 近年研究发现ꎬＨＢＶ ＲＮＡ
主要由 ｃｃｃＤＮＡ 直接转录产生ꎬ其反映肝细胞内病

毒活性的重要性逐渐受到重视[９]ꎮ 对比 ＨＢＶ
ＤＮＡꎬ血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 更接近病毒复制源头ꎮ 多项

研究表明ꎬ血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 不仅与 ＨＣＣ 的发生有

关ꎬ还与疾病的严重程度和长期预后有关[６ꎬ１０ꎬ１８]ꎮ
本课题组近期的一项横断面研究发现[１９]ꎬ在

ＨＢｅＡｇ 阳性 ＨＢＶ 感染患者中ꎬＬＬＶ 患者和曾经

ＬＬＶ(已达到 ＭＶＲ)患者血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平明显

高于 ＭＶＲ 患者ꎮ 本研究纳入连续入组的 ＬＬＶ 患

者并进行随访ꎬ进一步探讨血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 的动态

变化及不同治疗策略 ＨＢＶ ＲＮＡ 的下降幅度ꎬ再次

证明 ＬＬＶ 患者较 ＭＶＲ 患者在确定 ＬＬＶ 时血清

ＨＢＶ ＲＮＡ 水平更高ꎻ并发现 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平在随

访至２４ 周和 ４８ 周时 ＬＬＶ 患者仍高于 ＭＶＲ 患者ꎻ
即使随访至 ４８ 周ꎬ一部分 ＬＬＶ 患者血清高敏 ＨＢＶ
ＤＮＡ 达到检测定量值下限即 ＣＶＲ 后ꎬ其 ＨＢＶ
ＲＮＡ 仍处于较高水平ꎮ

对 ＬＬＶ 患者据不同的 ＮＡｓ 干预措施进行分

层ꎬ维持治疗组和更改方案组的 ＬＬＶ 患者ꎬ随继续

治疗时间的延长ꎬＣＶＲ 率逐步提高ꎮ 随访至 ４８ 周

时ꎬ两组 ＣＶＲ 率已达 ７０％以上ꎻ而血清 ＨＢＶ ＲＮＡ
变化则不明显ꎮ 维持治疗组患者在确定 ＬＬＶ 后ꎬ据
ＨＢＶ ＤＮＡ 具体情况和患者意愿ꎬ多数患者已调整

了 ＮＡｓ 方案ꎬＨＢＶ ＤＮＡ 有下降但在入组时仍为

ＬＬＶꎻ而更改方案组是入组前 ６ 个月内或入组时即
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调整了 ＮＡｓ 方案的ꎬ该组患者随访至 ４８ 周时 ＣＶＲ
率较 ２４ 周提高较明显ꎬ其原因考虑为更改方案后

ＨＢＶ ＤＮＡ 在较短的时间内有较明显的下降ꎮ 对

ＬＬＶ 患者经过 ＮＡｓ 换药或加药和继续原方案观察ꎬ
即使达到了 ＨＢＶ ＤＮＡ 低于高敏定量值的下限即

ＣＶＲꎬ仍应关注血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平并进行长期随

访ꎮ 根据 ＨＢＶ 复制过程和 ＮＡｓ 的抗病毒机制ꎬ在
对 ＬＬＶ 患者进行随访和疗效评估时ꎬ除高敏 ＨＢＶ
ＤＮＡ 和 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ 等常规指标外ꎬ新型标志物

血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 也是重要的疗效评估指标ꎻ尤其在

ＨＢｅＡｇ 阴转或 ＨＢｅＡｇ 阴性的 ＣＨＢ 而 ＨＢｓＡｇ 仍阳

性时ꎬ更显示出其重要性ꎬ从而更全面的判定 ＨＢＶ
的转录及复制ꎮ 本研究针对 ＬＬＶ 患者进行了血清

ＨＢＶ ＲＮＡ 随访和初步观察ꎬ从目前结果来看ꎬ血清

ＨＢＶ ＲＮＡ 水平在 ＬＬＶ 时的高水平和治疗干预后

的变化ꎬ可以考虑将该指标作为判定 ＬＬＶ、治疗策

略调整后评估疗效和对改善患者长期预后提供更大

帮助的临床指标ꎮ 结合 ＮＡｓ 和 Ｐｅｇ￣ＩＦＮ￣α 不同的

抗病毒作用机制ꎬ联合 Ｐｅｇ￣ＩＦＮ￣α 的治疗策略对改

变 ＬＬＶ 患者和血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 阳性的 ＭＶＲ 患者病

毒复制活性可能会起到更大的作用ꎮ
本研究仍存在不足ꎬ①作为单中心的研究ꎬ本研

究样本数量较少ꎬ部分患者抗病毒时间长ꎬ且启动抗

病毒治疗时其检测方法也有所不同ꎬ无法精准地全

部获得其启动抗病毒时病毒载量的资料ꎬ所以未对

基线 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平进行匹配ꎻ②随访时间不足ꎬ部
分患者未到 ４８ 周的随访周期ꎬ因此未对随访时间进

行匹配ꎬ导致 ＬＬＶ 和 ＭＶＲ 患者非 １ ∶１匹配关系ꎬ影
响了统计效能等ꎻ③阶段性的结果已初步证明 ＬＬＶ
患者较高的 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平及其 ＮＡｓ 治疗后较缓

慢的下降趋势ꎬ未来还需要大样本前瞻性队列来证

实相关结论ꎮ
综上ꎬ与 ＭＶＲ 组相比ꎬ ＬＬＶ 患者血清 ＨＢＶ

ＲＮＡ 水平更高且呈缓慢下降趋势ꎮ 调整 ＮＡｓ 治疗

后 ＨＢＶ ＲＮＡ 水平较维持治疗组下降并不明显ꎬ提
示需要联合其它干预措施以进一步降低 ＨＢＶ 转录

活性ꎮ 血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 可考虑作为判定 ＬＬＶ 和评

估 ＬＬＶ 患者干预后疗效的参考指标ꎮ
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