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·短篇论著·

HBeAg阳性及阴性乙肝患者血清HBV
 

RNA与HBV
 

DNA
和转氨酶水平变化的相关性分析*

刘小花,蒋 萍,连 颖,余 杨,王桂香,何 幸,蒋华英,陈 涛

成都市新都区人民医院医学检验科,四川成都
 

610500

  摘 要:目的 探讨乙型肝炎(简称乙肝)E抗原(HBeAg)阳性乙肝患者血清与HBeAg阴性乙肝患者血清

乙肝病毒(HBV)
 

RNA、HBV
 

DNA及转氨酶水平的相关性分析及其在乙肝诊断中的临床意义。方法 选取

2022年11月至2023年4月该院门诊及住院部乙肝患者共108例,按照 HBeAg状态分为 HBeAg阳性组(25
例)和HBeAg阴性组(83例),分析两组患者HBV

 

RNA、HBV
 

DNA、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨

基转移酶(AST)检测结果,用SPSS26.0软件对数据进行处理,对 HBV
 

RNA、HBV
 

DNA及ALT、AST进行

相关性分析。结果 HBeAg阳性组 HBV
 

RNA、HBV
 

DNA、ALT、AST表达水平明显高于 HBeAg阴性组

(P<0.05)。相关性分析发现,HBV
 

RNA表达与HBV
 

DNA表达水平呈正相关(P<0.05),与ALT和AST
无相关性(P>0.05)。结论 HBeAg阳性乙肝患者与 HBeAg阴性乙肝患者的 HBV

 

RNA、HBV
 

DNA和转

氨酶表达水平存在明显差异,HBV
 

RNA可作为常规检测项目在临床中推广。
关键词:乙型肝炎; 乙型肝炎病毒DNA; 乙型肝炎病毒RNA; HBeAg
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2023.17.024 中图法分类号:R575.1
文章编号:1673-4130(2023)17-2169-04 文献标志码:A

  乙型病毒性肝炎是一种由乙型肝炎病毒(HBV)
引起的肝炎病毒感染,主要以肝脏病变为主,可经血

液传播、性传播和母婴垂直传播,病毒主要感染肝细

胞,是一种容易变异的DNA病毒[1]。乙型肝炎(简称

乙肝)常分为急性和慢性两种,急性乙肝患者一般经

过1~3个月就能彻底清除体内病毒,同时其肝功能

也随之恢复正常。慢性乙肝患者体内病毒难以清除,
同时伴有肝功能异常反复,病毒核酸呈阳性,病程长,
反复发作,难以痊愈,慢性感染可以持续多年或终身,
而且常常没有明显症状。HBV感染呈世界性流行,
它可以导致肝炎、肝硬化、肝癌等严重健康问题[2]。
据统计,我国人群中乙肝患者达8千万人,全世界乙

肝患者超过20亿人,全球约有2亿人感染 HBV并有

60万人死于 HBV相关的肝炎或肝癌,HBV感染已

经成为全世界人共同关注的问题[3-4],现有的抗病毒

治疗药物难以在短期内达到治疗乙肝的效果。
研究发现,共价闭合环状DNA分子(cccDNA)是

HBV的复制中间体,与HBV复制密切相关,HBV颗

粒进入机体后,脱去衣壳,在相关酶的催化下,形成环

状双链DNA,进而转录形成病毒前基因组(pgRNA),
HBV

 

pgRNA是cccDNA的直接转录体,其值可以准

确反映体内共价闭合环状DNA分子的水平[5-6]。血

清中的HBV
 

RNA多来自于未逆转录的pgRNA,故
肝脏中HBV

 

RNA直接来源于cccDNA转录,其水平
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可以反映cccDNA的转录活性及转录水平[7]。研究

表明,HBV
 

pgRNA是乙肝E抗原(HBeAg)的翻译

模板,故二者表达水平具有一定相关性,在 HBeAg阳

性的乙肝患者中,HBV
 

RNA 水平与肝脏中 HBV
 

cccDNA水平呈正相关[8]。血清中 HBV
 

RNA水平

能够反映乙肝患者抗病毒治疗后的治疗效果、预测

NAs治疗停药后的复发情况。
近年来,临床上多采用血清学、病毒学方法检测

患者 HBV 复制情况,血清学检测多采用乙肝两对

半[9],其中 HBeAg是 HBV在体内复制过程中产生

的抗原,HBeAg检测是评估HBV感染活动性和繁殖

能力的一种手段。对于急性乙肝,大多数患者可以通

过充分的支持治疗恢复;如若 HBeAg持续阳性3个

月以上可能发展为慢性乙肝,慢性乙肝患者当前主要

治疗方法包括抗病毒治疗和免疫修复治疗[10]。转氨

酶主要存在于患者肝细胞内,是常规的肝功能指标,
主要包括丙氨酸氨基转移酶(ALT)和天门冬氨酸氨

基转移酶(AST),ALT和AST是评估乙肝早期肝细

胞损伤的更加敏感的指标,其水平增高往往是乙肝早

期最早的提示。HBV
 

DNA水平是直接检测HBV在

体内复制情况的指标,也是反映病毒繁殖活跃度的关

键指标,常常采用分子生物学技术进行检测。HBV
 

RNA可以反映病毒感染的活跃度、繁殖程度及患者

的治疗效果等,在乙肝表面抗原(HBsAg)、HBeAg和

HBV
 

DNA病毒载量等指标受到干扰的情况下,HBV
 

RNA可以提供更敏感和准确的 HBV感染活跃度评

估[11]。为此,HBV
 

RNA成为了近几年临床上治疗乙

肝的试验热点。本次研究通过分析 HBeAg阳性及阴

性的乙肝患者体内 HBV
 

RNA水平、HBV
 

DNA水

平、转氨酶(ALT和 AST)水平,探讨 HBV
 

RNA与

HBV
 

DNA和转氨酶水平之间的变化关系,研究其对

于乙肝患者临床诊断临床价值,为临床诊断和治疗乙

肝患者提供新的检测方向,进一步治疗和预防 HBV
感染。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2022年11月至2023年4月在

本院门诊及住院部就诊的乙肝患者共108例,其中

HBeAg阳性患者25例,男17例,女8例,平均年龄

(48.17±9.02)岁;HBeAg阴性患者83例,男53例,
女30例,平均年龄(48.15±9.11)岁。两组患者性别

和年龄差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
纳入标准:(1)诊断满足临床乙肝患者诊断标准,其中

HBeAg阳性乙肝指患者血清 HBsAg阳性、HBeAg
阳性,伴有ALT持续或反复异常或肝组织学检查有

明显炎症坏死;HBeAg阴性乙肝指患者血清 HBsAg
阳性、HBeAg持续阴性,多同时伴有乙肝E抗体阳

性,伴有ALT持续或反复异常或肝组织学检查有明

显炎症坏死[12];(2)准备接受或正在接受乙肝NAs治

疗的患者。排除标准:(1)肝功能损伤;(2)肝细胞癌;

(3)自身免疫性肝病或肝细胞代谢异常;(4)其他不适

于纳入以上各组情况。本研究符合伦理标准,经本院

医学伦理委员会批准,并签署知情同意书。
1.2 仪器与试剂 HBV

 

RNA检测采用全自动核酸

检测分析系统(AutoSAT),试剂盒由上海仁度生物科

技股份有限公司提供;HBV
 

DNA检测采用SLAN-
96P全自动医用PCR分析系统,试剂盒由湖南圣湘生

物科技有限公司提供;AST、ALT检测测定采用贝克

曼库尔特AU生化分析系统,试剂盒由美国贝克曼生

物科技有限公司提供;HBeAg检测采用i3000全自动

化学发光免疫分析仪,试剂盒由四川迈克生物科技股

份有限公司提供,严格按照试剂说明书进行操作。
1.3 方法

1.3.1 HBV
 

RNA检测 首先取250
 

μL待测血清

样本与病毒核酸提取液进行混合;置于60
 

℃下孵育

10
 

min;待其室温冷却之后进行杂交捕获;吸附于磁

珠上后弃除多余废液;使用洗涤液清洗磁珠;将含有

纯净RNA靶标的磁珠颗粒放入有扩增检测液1、2及

酶液组成的扩增体系中,42
 

℃反应40
 

min;采用实时

荧光核酸恒温扩增技术检测。HBV
 

RNA检测下限

为100
 

copies/mL,HBV
 

RNA阴性为 HBV
 

RNA<
100

 

copies/mL。
1.3.2 HBV

 

DNA检测 根据待测样本、阴性、阳性

对照以及参考品,按比例配制混匀成PCR混合液,瞬
时离心以备用;样本释放剂提取样本核酸;每管各加入

40
 

μL
 

PCR混合液,离心30
 

s;采用实时荧光定量PCR
技术定量检测。HBV

 

DNA检测下限为500
 

IU/mL,
HBV

 

DNA阴性为HBV
 

DNA<500
 

IU/mL。
1.3.3 HBeAg和AST、ALT检测 HBeAg检测方

法为化学发光法,AST、ALT检测方法为双试剂速率

法,计算各样本中AST、ALT水平,检测均在仪器维

护、校准、质量控制完成后进行检测。
1.4 统计学处理 采用IBM

 

SPSS26.0统计软件分

析数据。数据是否符合正态分布采用Shapiro-wilk
检验以及正态分布图,符合正态分布的变量值均采用

x±s表示,采用t检验进行分析;两组之间的比较采

用χ2 检验;各个组间指标的相关性分析采用线性回

归分析,以P<0.05为差异有统计学差异。
2 结  果

2.1 两组乙肝患者HBV
 

RNA、HBV
 

DNA与ALT、
AST表达水平比较 HBeAg阳性组乙肝患者 HBV

 

RNA、HBV
 

DNA以及 ALT、AST水平表达明显高

于HBeAg阴性组乙肝患者(P<0.05)。见表1。
2.2 两组乙肝患者 HBV

 

RNA 与 HBV
 

DNA 和

ALT、AST的相关性分析 HBeAg阳性乙肝患者

中,HBV
 

DNA表达与HBV
 

RNA表达呈正相关(r=
0.424,P<0.05);ALT、AST水平与 HBV

 

RNA表

达无相关性(P>0.05)。
HBeAg阴 性 乙 肝 患 者 中,HBV

 

DNA 表 达 与
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HBV
 

RNA 表达呈正相关(r=0.461,P<0.05);
ALT、AST水平与 HBV

 

RNA 表达无相关性(P>
0.05)。

 

2.3 两组乙肝患者 HBV
 

RNA、HBV
 

DNA表达情

况比较 HBeAg阳性组 HBV
 

RNA阳性率和 HBV
 

DNA阳性率与HBeAg阴性组比较,差异均有统计学

意义(P<0.001)。见表2。

表1  两组患者 HBV
 

RNA、HBV
 

DNA与ALT、AST表达水平比较(x±s)

组别 n HBV
 

RNA(log
 

copy/mL) HBV
 

DNA(log
 

copy/mL) ALT(U/L) AST(U/L)

HBeAg阳性组 25 5.89±0.28 5.68±0.31 40.96±3.57 35.33±2.65

HBeAg阴性组 83 1.68±0.13 2.15±0.18 31.95±1.68 29.75±1.04

t 9.938 12.092 2.446 1.964

P <0.001 <0.001 0.016 0.022

表2  两组患者 HBV
 

RNA和 HBV
 

DNA表达情况比较[n(%)]

组别 n HBV
 

RNA阳性(n=48) HBV
 

RNA阴性(n=60) HBV
 

DNA阳性(n=28) HBV
 

DNA阴性(n=80)

HBeAg阳性组 25 20(11.1) 5(13.9) 10(6.5) 15(18.5)

HBeAg阴性组 83 28(36.9) 55(46.1) 18(21.5) 65(61.5)

3 讨  论

  慢性 HBV感染是一个主要的公共卫生问题,全
球约有2.4亿 慢 性 HBV 感 染 者[13-14],由 于 HBV

 

cccDNA的持续存在,即 HBV
 

RNA 的真正转录模

板,会导致病毒抗原如HBeAg和HBsAg及子代病毒

的产生。对于HBV感染者的抗病毒治疗只能达到对

病毒的抑制作用,而不能彻底清除病毒[15]。目前,临
床上还不能将肝内HBV

 

cccDNA检测作为常规诊断

方法,因此有必要开发非侵入性的替代标志物来监测

HBV
 

cccDNA的数量或活性。在过去,一些血清学标

志物,包括 HBV
 

DNA、HBsAg和乙肝核心相关抗原

等几种血清学标志物已被证明与乙肝的关联性[16-17]。
最近,血清 HBV

 

RNA已被认为是评估 HBV
 

cccD-
NA的一个新的生物标志物,乙肝患者血清中 HBV

 

RNA转阴可能意味着患者肝细胞内 HBV
 

cccDNA
的清除或转录活性的沉默,也可能提示乙肝患者可以

在实 现 临 床 治 愈 之 前,安 全 地 停 用 NAs抗 病 毒

治疗[18]。
本研究通过分析HBeAg阳性和阴性乙肝患者血

清HBV
 

RNA与HBV
 

DNA和转氨酶表达水平的变

化发现,HBeAg阳性组 HBV
 

RNA、HBV
 

DNA 和

ALT、AST表达水平明显高于 HBeAg阴性组(P<
0.05),与其他学者的研究结果一致[6,19];同时两组乙

肝患者HBV
 

RNA表达水平与 HBV
 

DNA表达水平

均呈正相关(P<0.05)。张荣芳等[20]发现,乙肝患者

HBV
 

RNA与 HBV
 

DNA在治疗前和治疗初期有明

显相关性[20]。罗小露等[21]发现,在乙肝患者 HBeAg
血清学转变期,HBV

 

RNA表达水平与HBV
 

DNA表

达水平在反映病毒复制活跃性方面具有一致性,在病

毒活跃性高的时期,HBV
 

RNA和HBV
 

DNA的相关

性更高;当对乙肝患者采用NAs抗病毒治疗后,二者

的相关性可能会发生变化。在临床实 践 中,HBV
 

RNA有助于更准确地评估病毒复制水平和预测治疗

效果,与本研究结果一致。
本研究发现,HBeAg阳性组 HBV

 

RNA、HBV
 

DNA阳性率与 HBeAg阴性组比较差异均有统计学

意义(P<0.001)。乙肝感染分为两期,复制期和非复

制期,当HBeAg出现血清学转变,由阳性转变为阴性

之后,HBV会随之停止复制[22]。并且由于蛋白质的

半衰期比DNA长,故当 HBV
 

DNA被抑制或减弱消

失时,HBeAg仍可存在一定的时间,故有些乙肝患者

HBeAg表达阳性,但是其 HBV
 

DNA表达阴性。当

HBeAg表达由阳性转为阴性时,HBV
 

cccDNA仍然

可以 逆 转 录 形 成 HBV
 

RNA,提 示 HBV
 

RNA 比

HBV
 

DNA更能准确反映 HBeAg转阴的情况[23];有
文献报道,在接受治疗的乙肝患者中,HBV

 

DNA均

低于检测下限的患者中发现有35例HBV
 

RNA呈阳

性,提示 HBV
 

RNA比 HBV
 

DNA更能准确反应病

毒的存在状态。[24]。HBV
 

DNA阳性可以判别乙肝患

者或者携带者传染性情况,通过定期HBV
 

DNA定量

检测,可判断HBV的增长、临床病情是否稳定,还可

直接监测抗病毒治疗的疗效[25]。研究表明,HBV
 

RNA可以反映乙肝患者体内 HBV
 

cccDNA的转录

活性,也是反映HBV感染活跃度的另一重要指标,此
外,HBV

 

RNA对于乙肝患者在抗病毒治疗后的疗效

监测、预测疾病转归等方面具有重要意义[26-27],ALT、
AST是能够及时反映肝脏发生不同程度实质性病变

的关键指标[28]。
综上所述,HBeAg阳性乙肝患者与 HBeAg阴性

乙肝患者的HBV
 

RNA、HBV
 

DNA和转氨酶表达水

平存在明显差异,部分 HBV
 

DNA 阴性乙肝患者,
HBV

 

RNA 检测为阳性,因此,可以常规开展 HBV
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RNA检测,为早期诊断、病变程度及临床治疗指导等

提供诊断依据。
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