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HBV pgRNA联合cccDNA对慢性乙型肝炎患者抗病毒疗效的预测价值 
王学英* 
商丘市立医院检验科 (河南 郑州 476000)

【摘要】目的 探究乙型肝炎(HBV) 前基因组 RNA(pgRNA)联合共价闭合环状DNA(cccDNA)对慢性乙型肝炎(CHB)患者抗病毒疗效的预测价值。方法 收集2019年8月
至2022年8月期间于本院进行抗病毒治疗的96例CHB患者的临床资料，根据患者治疗48周后是否获得完全应答分为完全应答组(78例)及非完全应答组(15
例)。检测患者不同时间HBV cccDNA和HBV pgRNA水平，Logistic回归分析影响CHB患者获得完全应答的因素，并应用受试者工作特征(ROC)曲线分析 
pgRNA与cccDNA联合检测在抗病毒疗效的预测价值。结果  96例患者中78例抗病毒治疗后获得非完全应答；完全应答组治疗24、48周HBV pgRNA、HBV 
cccDNA水平均低于非完全应答组(P<0.05)；Logistic回归分析显示，治疗24周HBV pgRNA、HBV cccDNA高水平及治疗前ALT低水平是影响CHB患者抗病
毒治疗无效的独立危险因素(P<0.05)；经ROC分析显示，HBV pgRNA预测CHB患者抗病毒疗效的AUC值为0.618，95%CI为0.513~0.716，HBV cccDNA预
测的AUC值为0.667，95%CI为0.561~0.760，二者联合预测的AUC值为0.881，95%CI为0.799~0.938。结论 HBV pgRNA与cccDNA在CHB患者抗病毒治疗
中下调，且治疗24周HBV pgRNA联合cccDNA检测对CHB抗病毒疗效具有更高的预测价值。
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Changes and Significance of Combined Detection of HBV pgRNA 
and cccDNA in Antiviral Therapy for Patients with Chronic 
Hepatitis B
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Shangqiu City Hospital, Zhengzhou 476000, Henan (Province), China

Abstract: Objective To explore the predictive value of hepatitis B (HBV) pre-genomic RNA (pgRNA) combined with covalently closed circular DNA (cccDNA) 
for antiviral efficacy in patients with chronic hepatitis B (CHB). Methods Clinical data of 96 patients with CHB who received antiviral therapy in 
our hospital from August 2019 to August 2022 were collected. Patients were divided into complete response group (78 cases) and incomplete 
response group (15 cases) according to whether they received complete response after 48 weeks of treatment. The HBV cccDNA and HBV pgRNA 
levels were detected at different times, and the factors influencing the complete response of CHB patients were analyzed by Logistic regression. 
The predictive value of pgRNA and cccDNA in antiviral efficacy was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. Results Of the 
96 patients, 78 obtained an incomplete response after antiviral therapy. The levels of HBV pgRNA and HBV cccDNA in the complete response 
group were lower than those in the incomplete response group before treatment, 24 weeks and 48 weeks after treatment (P<0.05). Logistic 
regression analysis showed that high levels of HBV pgRNA and HBV cccDNA at 24 weeks of treatment and low levels of ALT before treatment 
were independent risk factors for ineffective antiviral therapy in CHB patients (P<0.05). ROC analysis showed that the AUC value of HBV pgRNA 
in predicting the antiviral efficacy of CHB patients was 0.618, and 95%CI was 0.513-0.716. The predicted AUC value of HBV cccDNA was 0.667 
and 95%CI was 0.561~0.760. The combined predicted AUC value was 0.881, and 95%CI was 0.799~0.938. Conclusion HBV pgRNA and cccDNA 
are down-regulated in antiviral therapy for CHB patients. HBV pgRNA combined with cccDNA detection at 24 weeks of treatment has higher 
predictive value for antiviral efficacy of CHB.
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　　慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B，CHB)是由乙型肝炎病毒
(HBV)感染引起的慢性肝脏疾病，临床症状不明显或有恶心、乏
力、肝部疼痛等表现，若不及时干预会加重病情，影响肝脏正常
功能甚至有发展为肝硬化、肝癌的风险[1-2]。抗病毒治疗是临床较
为常用的治疗方案，但研究发现，治疗后仍有部分患者无法获得
完全应答，因此，有效预测并提高抗病毒疗效对于CHB患者具有
重要意义。HBV共价闭合环状DNA ( covalently closed circular 
DNA，cccDNA)是HBV前基因组RNA(progenomic RNA，pgRNA)
复制的模板，并经转录、翻译，参与CHB的发生与发展[3]。研究
发现，肝细胞中cccDNA仅有少量拷贝，但对HBV的复制及CHB
的感染发挥重要作用[4]。pgRNA在感染肝细胞时，会向血液中释
放病毒颗粒，且pgRNA是一种cccDNA转录的mRNA，能够反映
cccDNA的转录活性[5-6]。因此推测pgRNA、cccDNA水平与抗病毒
效果有关，本研究对抗病毒治疗过程中pgRNA、cccDNA水平的
变化进行探究，并分析二者联合检测在预测患者疗效中的意义，
以期提高CHB患者抗病毒疗效。
1  资料和方法

1.1 一般资料  收集2019年8月至2022年8月期间本院收治的96例
CHB患者的临床资料，其中男性57，女性39例；年龄20~50岁，
平均(38.97±5.62)岁。
　　纳入标准：参照《慢性乙型肝炎防治指南》[7]，患者均确诊
为CHB；患者HBsAg、HBeAg阳性；ALT水平远超正常水平；患
者均行抗病毒治疗，药物选用恩替卡韦治疗48周。排除标准：对
治疗所用药物过敏者；患有其他肝部疾病；既往进行过HBV相关
治疗；处于孕期或哺乳期者；患有恶性肿瘤者；依从性较差，未
完成抗病毒治疗者。书。本研究经我院医学伦理委员会批准，患
者均签署知情同意。
1.2 方法
1.2.1 患者临床资料  收集患者病历，统计患者年龄、性别、身体
质量指数(BMI)、病程、高血压、糖尿病、高脂血症、肝硬化及
HBV家族史；采集患者治疗前血液样本，低温离心，并取上层血
清，采用酶联免疫法检测天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、谷丙转氨
酶(ALT)水平，评估患者肝脏炎症分级及纤维化分级[8][采用炎症活
动度评分评估肝脏炎症分级，采用Ishak评分评估纤维化分级]。
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1.2.2 HBV cccDNA、pgRNA检测  所有患者分别于治疗前、治
疗24、48周采集血液样本，低温离心并提取上层血清备用，取
部分血清，提取血清总DNA(试剂盒货号：Cells-Z2184，美国
ScienCell公司)，加入DNA酶对提取的核酸进行酶切，引物扩
增后，采用荧光定量PCR检测血清cccDNA[试剂盒货号：YLK-
PCR0123，优利科(上海)生命科学有限公司]，pgRNA(试剂盒货
号：BES233098P；上海博尔森生物科技有限公司)水平，并根据
扩增曲线计算 cccDNA、pgRNA拷贝数，引物序列见表1。
1.2.3 抗病毒疗效评估[9]  治疗48周后进行抗病毒效果评估，病毒
学应答：HBV DNA载量低于基线≥2 log10IU/ml或低于检测下限
(＜500 IU/ml)；生化学应答：ALT水平下降至的正常水平(40 U/
L)；血清学应答：HBeAg阴性，同时未伴随抗HBeAg；完全应
答：同时获得病毒学应答及生化学应答。
1.3 统计学方法  采用SPSS 21.0进行数据分析，计数资料、计
量资料分别采用n(%)、(χ

-
±s)表示，分别行χ

2检验及t检验；
采用Logistic回归分析影响CHB患者获得完全应答的的因素；参
考受试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)评估pgRNA与
cccDNA在CHB患者抗病毒疗效中的预测价值；P<0.05即差异有
显著性。

2  结   果
2.1 两组治疗效果比较  抗病毒治疗后，获得病毒学应答者91例
(94.79%)，获得生化学应答者85例(88.54%)，血清学应答者10例
(10.42%)；78例获得非完全应答，完全应答率为81.25%。
2.2 两组HBV pgRNA、HBV cccDNA水平比较  完全应答组治
疗24、48周HBV pgRNA、HBV cccDNA水平均低于非完全应答组
(P<0.05)；与治疗前比较，两组治疗24、28周的HBV pgRNA、

H B V  ccc D N A 水 平 降 低 ， 与 治 疗 2 4 周 比 较 ， 治 疗 4 8 周 H B V 
pgRNA、HBV cccDNA水平降低(P<0.05)，见表2。
2.3 两组CHB患者临床资料比较  两组患者的年龄、性别、体质
量指数(BMI)、高血压、糖尿病、高脂血症、肝硬化、HBV家族
史、肝纤维化程度、肝纤维化程度、AST 水平比较，差异无显著
性(P>0.05)，完全应答组ALT水平高于非完全应答组(P<0.05)，见
表3。
2.4 抗病毒无效的的多因素Logistic回归分析  将连续变量治疗
24周HBV pgRNA、HBV cccDNA及ALT作为自变量，抗病毒疗效
作为因变量(完全应答=1、非完全应答=0)纳入多因素Logistic回
归分析模型，结果显示，治疗24周HBV pgRNA、HBV cccDNA高
水平及治疗前ALT低水平是影响CHB患者抗病毒治疗无效的独立
危险因素(P<0.05)，见表4。
2.5 HBV pgRNA与cccDNA对抗病毒疗效的预测价值  经ROC
分析显示，治疗24周HBV pgRNA预测CHB患者抗病毒疗效的AUC
值为0.618，95%CI为0.513~0.716，治疗24周HBV cccDNA预测
的AUC值为0.667，95%CI为0.561~0.760，二者联合预测的AUC
值为0.881，95%CI为0.799~0.938，联合预测价值高于单独预测
(P<0.05)。见表5、图1。

图1 治疗24周HBV pgRNA与cccDNA预测抗病毒疗效的ROC曲线

表1 引物序列
基因                                        引物序列	                      长度

cccDNA	 c-F：5’-GTAGCGCACCTGTCTGGT-3’	 18 bp

	 c-R：5’-GAGCCAGCTTGGAGGAC-3’	

pgRNA	 c-F：5’-ATCTAATGCTGCCATTGCCA-3’	 20 bp

	 c-R：5’-GAAGGTCTTCGGCAACCTG-3’	

表2 两组HBV pgRNA、HBV cccDNA水平比较(log10拷贝/mL)
组别	 n	                                                               HBV pgRNA	                                                                                 HBV cccDNA
		                          治疗前	                        治疗24周	       治疗48周	     治疗前	                         治疗24周	     治疗48周
完全应答组	 78	 5.49±0.56	 5.08±0.47a	 4.12±0.35ab	 3.98±0.39	 3.34±0.31a	 2.56±0.24ab
非完全应答组	 18	 5.62±0.75	 6.55±0.61a	 5.27±0.48ab	 4.02±0.45	 4.35±0.39a	 3.44±0.37ab
t		                      0.830		  11.283		  11.670		  0.381		  11.851		  12.547
P		                      0.409		  <0.001		  <0.001		  0.704		  <0.001		  <0.001

注：与治疗前比较，aP<0.05；与治疗24周比较，bP<0.05。

表3 两组CHB患者临床资料比较[n(%)]
因素	              完全应答组(n=78)    非完全应答组(n=18)     t/χ2值        P值
年龄	                    38.72±5.81	 39.21±5.43             0.326      0.745
性别	     男           47(60.26%)	 10(55.56%)              0.134      0.714
                        女           31(39.74%)	 8(44.44%)		
BMI(kg/m2)                22.08±2.31	 22.41±1.97             0.560     0.577
病程(年)	                    1.21±0.21	                    1.30±0.29               1.519      0.132
高血压	     有           11(14.10%)                   4(22.22%)                0.731      0.392
                        无           67(85.90)	                     14(77.78%)		
糖尿病	     有           13(16.67%)	 5(27.78%)                 1.185     0.276
                        无           65(83.33%)	 13(72.22%)		
高脂血症	     有           10(12.82%)	 4(22.22%)	                 1.038     0.308
                        无            68(87.18%)	 14(77.78%)		
肝硬化           有           19(24.36%)	 6(33.33%)                  0.612    0.434
                        无            59(75.64%)	 12(66.67%)		
HBV家族史   有           10(12.82%)	 3(16.67%)	                  0.185    0.667
                        无            68(87.18%)	 15(83.33%)		
肝纤维化程度(分)	 7.33±2.15	 7.10±2.26                 0.420    0.676
肝炎症活动度(分)	 2.21±0.68	 2.35±0.72                 0.805    0.424
AST (U/L)	                      67.86±7.08	 68.03±7.21               0.092   0.927
ALT(U/L)	                      157.33±21.86	 95.95±12.15            11.479 <0.001

表4  抗病毒无效的的多因素Logistic回归分析
影响因素	                               β            SE    Waldχ2       P           OR           95%CI

治疗24周HBV cccDNA    1.286	  0.391   10.818  <0.001    3.618   1.591~8.231

治疗24周HBV pgRNA      1.359	  0.415   10.724  <0.001    3.892   1.711~8.854

治疗前ALT	                           1.295	  0.427   9.198    <0.001    3.651    1.605~8.305

1
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3  讨   论
　　cccDNA存在于宿主细胞核中，是HBV DNA在核内的主要存
在形式，目前的抗病毒药物无法彻底清除cccDNA，这也是导致
CHB后期复发的关键因素[9]。临床数据显示，相较于乙肝表面抗
原，血清pgRNA操作简单、无创，更能够反映肝细胞内cccDNA
的转录活性[10]。基于上述背景推测，cccDNA、pgRNA检测对于
预测抗病毒疗效，具有一定的参考价值。本研究对96例CHB患者
的临床资料进行回顾性分析，以期为CHB患者提供新的疗效预测
方案。
　　96例患者中78例获得非完全应答，完全应答率为81.25%，
提示抗病毒治疗中仍有部分CHB患者无法获得完全应答，若能提
前预测抗病毒疗效，提前进行干预，则能够提高抗病毒疗效。本
研究显示，完全应答组治疗前、治疗24周、48周HBV pgRNA、
cccDNA水平低于非完全应答组，表明获得完全应答的CHB患者
血清中HBV pgRNA、cccDNA水平明显低于非完全答应组，经
Logistic回归分析，治疗24周HBV pgRNA、HBV cccDNA高水平
及治疗前ALT低水平是影响CHB患者抗病毒治疗无效的独立危险
因素。分析原因为，cccDNA的合成、转录在CHB的发展过程中
均发挥重要作用，目前抗病毒治疗能够通过阻断细胞感染或抑制
病毒复制，从而阻断cccDNA的合成过程[11]。研究发现，当肝脏
处于炎症状态下，肝内cccDNA大量释放至血液中，cccDNA水
平升高，而cccDNA的合成是HBV感染细胞并在细胞内复制的起
点，因此，cccDNA水平越高，HBV病情越严重，治疗效果受到
限制，影响抗病毒疗效[12-13]。HBV pgRNA是一种新型HBV血清学
标志物，在抗病毒治疗过程中能够灵敏分反映HBV的复制情况，
pgRNA水平越低，表明HBV受抑制程度越高，抗病毒疗效越好，
同时pgRNA是cccDNA转录生成HBV的重要中间物质，pgRNA下
降同样表明cccDNA的转录后活性降低，进一步表明抗病毒疗效
较好，对预测抗病毒疗效具有较高的参考价值[14-15]。治疗前ALT
高度患者对抗病毒治疗反应效果较好，可能与CHB患者的免疫
反应较好有关。本研究进行经ROC分析显示，HBV cccDNA、
pgRNA预测抗病毒疗效的AUC值为0.618、0.667，二者联合
的AUC为0.881，提示临床应对治疗24周HBV pgRNA水平低于
4.62log10拷贝/ml，HBV cccDNA水平低于6.33log10拷贝/ml的
CHB患者进行重点监测，并采取相应干预，提高抗病毒治疗完全
应答率。
　　综上所述，HBV pgRNA与cccDNA在CHB患者在抗病毒治疗
中下调，且治疗24周HBV pgRNA联合cccDNA检测对CHB抗病毒
疗效具有更高的预测价值，治疗前可检测两指标水平以选择合适
治疗方案提高抗病毒疗效。
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表5  治疗24周HBV pgRNA与cccDNA对抗病毒疗效的预测价值
指标	                                  截断值	            灵敏度	  特异度	  AUC	        95%CI	                 约登指数

HBV cccDNA                4.62log10拷贝/mL              64.10%                83.33%     0.618          0.513~0.716	 0.474

HBV pgRNA                  6.33log10拷贝/mL              73.08%               77.78%      0.667          0.561~0.760	 0.508

联合	                      -	                               96.15%	 72.22%	 0.881	  0.799~0.938	 0.684


