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摘要：ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ是 ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ的直接转录产物，能够通过反映 ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ的转录活动状态进而反映慢性乙型肝炎病情
进展，指导临床治疗和判断预后。 与其他常用 ＨＢＶ感染血清标志物相比，ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ在反映 ＨＢＶ复制活动和抗病毒治疗效果等
方面更灵敏，对于抗病毒治疗阶段终点有预测价值。 通过综合 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ与 ＨＢｃｒＡｇ、ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ的相关性来阐述 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ
在反映慢性乙型肝炎治疗过程中病情变化的可能意义。
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　 　 有研究［１］在关于乙型肝炎治愈的最新共识中提出了乙型
肝炎的三个治愈：（１）完全治愈（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｓｔｅｒｉｌｉｚｉｎｇ ｃｕｒｅ或ａｂ
ｓｏｌｕｔｅ ｃｕｒｅ）；（２）功能性治愈（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｕｒｅ）；（３）部分治愈
（ｐａｒｔｉａｌ ｃｕｒｅ）。乙型肝炎完全治愈指血清中ＨＢｓＡｇ消失，感染
细胞内的ＨＢＶ ＤＮＡ彻底清除；功能性治愈指在一段时间治疗
完成后持续检测不到血清ＨＢＶ ＤＮＡ和ＨＢｓＡｇ伴或不伴ＨＢｓＡｇ
血清学转换，且遗留的肝损伤得到修复，肝细胞癌（ＨＣＣ）发生风
险降低；部分治愈指一段时间治疗完成后血清中可检测到ＨＢ
ｓＡｇ，ＨＢＶ ＤＮＡ持续低于检测值下限。

目前的治疗水平几乎不能达到乙型肝炎完全治愈［２］。
核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）长期抗病毒治疗理想的停药终点是
ＨＢｓＡｇ消失伴或不伴血清学转换［３］，但因为ＨＢｓＡｇ既可由
ＨＢＶ共价闭合环状ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）转录表达，又可由ＨＢＶ整
合ＤＮＡ转录表达［４］，患者经过长期抗病毒治疗，血清ＨＢｓＡｇ
消失可能需要中位数为３６ ～ ５２． ２年的时间［５］，且存在治疗终

止后复发风险［６］。因此ＨＢＶ前基因组ＲＮＡ（ｐｒｅｇｅｎｏｍｉｃ ＲＮＡ，
ｐｇＲＮＡ）作为一种新型的反映肝内ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ转录活性的血
清标学志物在慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）治疗过程病情进展方面具
有重要的临床意义。
１　 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ是一种新型ＨＢＶ血清学标志物

ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ是ＨＢＶ复制的中间产物。在宿主感染细胞
胞质中，ＨＢＶ核心颗粒包含的松弛环状ＤＮＡ（ｒｅｌａｘｅｄ － ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＤＮＡ，ｒｃＤＮＡ）经过补充正链，负链５’端结合ＨＢＶ聚合酶以
及移除正链ＤＮＡ合成使用的短ＲＮＡ引物，最后形成ＨＢＶ
ｃｃｃＤＮＡ，与组蛋白形成游离的微型染色体结构［７］。ＨＢＶ
ｃｃｃＤＮＡ利用宿主感染肝细胞的转录系统产生所有的ＨＢＶ
ＲＮＡ，最长的转录产物ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ大约有３． ５ ｋｂ，翻译形成
ＨＢｃＡｇ和ＨＢＶ聚合酶［８］。

有研究［９］表明ＨＢＶ衣壳蛋白的羧基末端结构域磷酸化与
ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ的相互作用对于ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ逆转录以及不成熟
ＨＢＶ核心颗粒的组装有影响。其中，ＨＢＶ核心颗粒组装的开
始依赖于病毒聚合酶对ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ上５′端茎环结构的ＲＮＡ
序列（ε）的特殊识别和结合作用。在核心颗粒中，病毒聚合酶
与ε序列结合形成核糖核蛋白复合物抑制ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ翻
译［１０］，病毒衣壳包裹的单链ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ逆转录为完整长度的
ＨＢＶ负链ＤＮＡ并共价附着在病毒聚合酶逆转录酶结构域的
引物结合区，同时，ＲＮＡ模板被病毒聚合酶的核糖核酸酶功能
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域消化，随后产生不完整的正链ＤＮＡ形成ＨＢＶ ｒｃＤＮＡ［９］。这
些包含ｒｃＤＮＡ的成熟ＨＢＶ核心颗粒可以被转运到细胞核继
续形成ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ分子，或者通过内质网分泌［７］。ＣＨＢ患
者血清中存在包含ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ的ＨＢＶ病毒颗粒，其中尤其是
存在于受到ＮＡｓ治疗的患者血清中，这大概是因为ＮＡｓ抑制
ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ逆转录导致衣壳化ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ的积累［１１ － １２］。因
此，血清ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ阳性在检测不到ＨＢＶ ＤＮＡ的ＮＡｓ治疗
患者中可以提示ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ转录活动以及作为停药后ＣＨＢ
复发的预测因素。

之前已有研究［１２］表明，血清ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ水平可以作为新
的血清学标志物来预测ＨＢｅＡｇ阳性患者在抗病毒治疗过程中
的血清学应答。抗病毒治疗时ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ的动态变化与发
生ＨＢｅＡｇ血清学转换的可能性有强相关。发生ＨＢｅＡｇ血清
学转换的ＨＢｅＡｇ阳性ＨＢＶ慢性感染者的ＨＢＶ ＲＮＡ水平下降
显著，与该研究中所有ＨＢｅＡｇ阴性患者变化相似。此外，关于
ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ在ＨＣＣ分类及预后中的研究提示，来源于非整合
完整ＨＢＶ基因组的ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ是反映病毒复制活动以及判
断ＣＨＢ预后的敏感血清学标志物［１３］。
２　 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ可以反映ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ的转录活动

大量研究［１４ － １６］标明，每个感染肝细胞内存在５ ～ ５０拷贝
ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ，作为ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ的原始模板，其存在对ＨＢＶ复
制以及感染状态的形成十分重要。理论上说，感染的肝细胞内
只要有一个保留有复制能力的ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ存在，抗病毒治疗
停止后就可能有复发风险，有研究［１７］提出以ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ消失
或静默为基础，以ＨＢＶ ＲＮＡ持续阴性和低ＨＢｓＡｇ水平为判定
标准的“准临床治愈”，可以作为新的乙型肝炎治疗的阶段终
点，可能在指导新型抗病毒药物研究，安全停药等方面具有重要
意义。因此，感染细胞内ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ的转录活动监测十分重
要，然而肝内ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ检测依赖于肝活组织检查，侵入性检
查带来的损伤、标本合格率低、不同观察者间的主观性以及潜在
的肝穿刺并发症阻碍了肝活组织检查的广泛应用。

有研究［１１］提示ＨＢＶ ＲＮＡ可以以衣壳化ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ的病
毒颗粒形式释放入血，与肝内ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ的活动有强相关性。
相关研究［１８］报道肝内ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ和ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ表达水平可
以提示病毒持续存在和复制活性，该研究提示隐匿性ＨＢＶ感染
者ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ和ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ表达水平明显比ＨＢｓＡｇ阳性患
者低，因此，检测到肝内ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ和ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ可以提示
存在ＨＢＶ复制活动。还有研究［１９］表明，ＨＢＶ ＲＮＡ对经拉米夫
定或恩替卡韦治疗的慢性ＨＢＶ感染者早期ＹＭＤＤ突变的发生
有预测价值，这提示高水平ＨＢＶ ＲＮＡ可能是ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ的
活性转录形式以及发生ＨＢＶ ＲＮＡ肝内组装的标志物。

此外，关于血清ＨＢＶ ＲＮＡ与其他病毒血清学标志物在不
同ＣＨＢ疾病进程中的相关性的研究［２０］表明，血清ＨＢＶ ＲＮＡ、
ＨＢＶ ＤＮＡ在ＨＢｅＡｇ阳性ＨＢＶ感染阶段最高，此时，ＨＢＶ
ｃｃｃＤＮＡ保持相对稳定。血清ＨＢＶ ＲＮＡ水平与血清ＨＢＶ

ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ以及肝内ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ水平在ＨＢｅＡｇ阳性ＨＢＶ
感染者中呈正相关，且总的血清ＨＢＶ核酸（包括ＨＢＶ ＤＮＡ和
ＨＢＶ ＲＮＡ）更能反映肝内ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ转录活性，提示ＨＢＶ
ｐｇＲＮＡ在反映ＣＨＢ疾病进程中具有指导意义。
３　 ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ与乙型肝炎核心相关抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｃｒＡｇ）具有较好的相关性

ＨＢｃｒＡｇ由前Ｃ基因和Ｃ基因编码的三种蛋白组成：
ＨＢｃＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ｐ２２ｃｒ，这三种蛋白共同拥有一段１４９个氨基酸
的氨基酸序列［２１］。近来，ＨＢｃｒＡｇ被认为是一个ＨＢＶ感染的新
型血清学标志物，在涉及亚洲ＣＨＢ患者的研究中，高水平的血
清ＨＢｃｒＡｇ是发生ＨＣＣ的独立危险因素。一个主要是Ａ型和Ｄ
型的ＨＢＶ感染者的欧洲队列研究［２２］显示，在不同ＨＢＶ感染阶
段的ＨＢｃｒＡｇ水平有明显变化。有研究［２３］表明ＨＢｃｒＡｇ与血清
ＨＢＶ ＤＮＡ、肝内总ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ相关性良好。

ＨＢｃｒＡｇ可以预测ＨＢｅＡｇ阴性患者长期ＨＣＣ风险，也可以
用来监测ＮＡｓ的治疗效果和停药复发的风险［２４］。血清ＨＢｃｒＡｇ
阳性是ＨＢｓＡｇ阴性、抗－ ＨＢｃ阳性患者在高风险免疫抑制治
疗过程中ＨＢＶ再激活的重要危险因素，对区分出ＮＡｓ预防性
治疗最受益的患者有潜在意义［２１］。血清ＨＢｃｒＡｇ定量在ＣＨＢ
自然病程中不仅与肝内ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ有正相关，而且这种相关
性与血清ＨＢｓＡｇ定量相比更具优越性［２５］。日本研究［２６］分析
接受ＮＡｓ治疗的ＨＢｃｒＡｇ阴性患者和ＨＢｃｒＡｇ阳性患者肝内的
ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ、ＨＢＶ ＤＮＡ以及ＨＢＶ ＲＮＡ水平，ＨＢｃｒＡｇ阳性患
者的ｐｇＲＮＡ、ｐｒｅ － Ｓ ／ Ｓ ＲＮＡ以及ＨＢＸ ＲＮＡ的水平明显更高，
与肝内ＨＢＶ ＤＮＡ水平一致。ＨＢｃｒＡｇ阳性患者肝内ＨＢＶ
ｃｃｃＤＮＡ的转录活动活跃，存在更多的ＨＢＶ ＤＮＡ复制，这提示
了ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ与ＨＢｃｒＡｇ具有较好的相关性。与ＨＢｃｒＡｇ相
比，ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ是ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ的直接转录产物，可以更灵敏
的反映ＨＢＶ感染完全应答时ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ的转录活动［２７］。
４　 展望

除外ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ，ＨＢＶ整合入宿主基因组的整合ＤＮＡ
也具有转录活性，ＨＢＶ ＤＮＡ整合在感染早期就可能发生［２８］，
只有ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ可以作为全部四种具有ｍＲＮＡ功能的ＨＢＶ
ＲＮＡ的转录模板［６］。然而感染细胞内ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ的存在并
不意味病毒具有复制活性，ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ来源于非整合的完整
的ＨＢＶ基因组，是病毒复制和预后的敏感性血清标志物［１３］。
因此，血清ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ在预测ＣＨＢ患者抗病毒治疗效果、乙
型肝炎完全应答、以ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ转录活动水平定义未来治疗
概念等方面有重要意义。

研究表明ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ在感染细胞中可以作为双链ＤＮＡ
断裂修复的模板，该途径也可能导致ＨＢＶ基因序列插入宿主
基因组。同时，因为ＨＢＶ ＤＮＡ聚合酶（带有逆转录功能）与病
毒颗粒一起传递，ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ可以转变为ｃＤＮＡ存在于细胞
中，提供ＨＢＶ ＤＮＡ整合的模板［２９］。ＨＢＶ ｐｇＲＮＡ水平能否反
映ＨＢＶ整合ＤＮＡ的活动状态需要进一步研究。

２２２２ 临床肝胆病杂志第３４卷第１０期２０１８年１０月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３４ Ｎｏ．１０，Ｏｃｔ．２０１８
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