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乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)属于嗜

肝DNA病毒科，是一种小的DNA包膜病毒，可导

致严重的肝病，包括急性和慢性肝炎、肝硬化和肝

细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)。慢性HBV
感染是一个全球性的健康问题，尤其在亚太地区。

在全球范围内，约2.5亿人患有慢性HBV感染，每

年导致近100万人死亡[1]。有研究[2]提出乙型肝炎治

愈的3个阶段：部分治愈( par t ial  cure)，功能性治

愈(functional cure)和完全治愈(complete sterilizing 
cure)。乙型肝炎的部分治愈是指经一段时间的治

疗后，HBV DNA持续低于检测下线，HBsAg仍能

检 测 到 ； 功 能 性 治 愈 是 指 检 测 不 到 H B V  D N A 和

HBsAg伴有或不伴血清学转换；乙型肝炎的完全治

愈是指感染细胞中的HBV DNA被彻底清除，血清

中HBsAg完全消失。

虽 然 现 代 疗 法 如 核 苷 酸 类 似 物 ( n u c l e o t i d e 
analogs，NA s)或聚乙二醇干扰素α(PEG‐IFNα)能

有效地阻止H BV的反转录以及病毒复制过程，但

由于它们对共价闭合环状DNA的影响很小，这些

药物很少能完全消除慢性H BV感染，目前的治疗
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[摘　要] 目前针对慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)感染的主要治疗手段是抗病毒治疗，但很难达

到完全治愈，效果都不尽如人意。前基因组RNA(pregenomic RNA，pgRNA)是慢性HBV感染的新

兴血清学标志物，是病毒蛋白和病毒DNA合成的模板，也是HBV cccDNA的直接转录产物。但最近

已有研究发现了血清pgRNA的其他新功能。
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Characteristics and clinical value of serum HBV pgRNA
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Abstract At present, the main treatment for chronic hepatitis B virus (HBV) infection is antiviral therapy, but it is difficult 

to achieve complete cure, and the effect is not satisfactory. Pregenomic RNA (pgRNA) is an emerging serological 

marker for chronic HBV infection. While pgRNA is principally the template for viral proteins and viral DNAs, 

additional novel functions for the serum pgRNA have recently been described.
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水 平 几 乎 不 能 达 到 完 全 治 愈 [ 3 - 6 ]。 共 价 闭 合 环 状

DNA(covalently closed circular DNA，cccDNA)的持

续存在是导致H BV感染慢性化，以及慢性H BV久

治不愈的重要原因，肝细胞内检测不到cccDNA活

性被认为是评估HBV感染彻底治愈的重要指标[7]。

血清前基因组RNA(pregenomic RNA，pgRNA)能反

映肝内HBV cccDNA的转录活性，血清HBV RNA的

持续丧失可以暗示cccDNA的消除或转录沉默 [8-9]。

因此血清pg R NA作为一种新型标志物在监测慢性

HBV的治疗过程具有重要的临床意义。

1  HBV 的入侵与 HBV pgRNA 的包装

在 侵 染 过 程 中 ， H B V 颗 粒 通 过 牛 磺 胆 酸 钠

协同转运多肽(sodium taurocholate cotranspor ting 

p o l y p e p t i d e ， N TC P ) 或 硫 酸 乙 酰 肝 素 蛋 白 多 糖

( h e pa ra n  s u l f ate  p ro te o g l yc a n，H S P G)受体进入

肝 细 胞 ， 核 衣 壳 被 运 至 细 胞 核 [ 1 0 ] 。 松 弛 环 状

D N A (r e l a x e d  c i r c u l a r  D N A ， r c D N A ) 被 修 复 成

c c c D N A。c c c D N A通过宿主细胞R N A聚合酶 I I转

录成不同功能的HBV RNA，包括能翻译出HBc Ag
和HBV聚合酶的3.5 kb pg R NA [11]。随后，HBV聚

合酶(pol)与HBV pgRNA的5'端ε茎环结构相结合形

成新的核衣壳，其中p g R N A 首先转化为单链(s s)
DNA，然后转化为rcDNA，含rcDNA的成熟核衣壳

可以获得一个包膜，并作为感染性病毒粒子从细

胞中分泌出来，或将rcDNA再次送入细胞核以扩增

cccDNA库(图1)[12-14]。因此，pol-ε间的相互作用不

仅能启动衣壳化进程，而且有助于pg R NA的反转

录过程。

图1 乙型肝炎病毒(HBV)感染细胞过程，以及前基因组RNA(pgRNA)颗粒产生和pgRNA病毒粒子分泌

Figure 1 Hepatitis B virus (HBV)-infected cells, pre-genomic RNA (pgRNA) particle production and pgRNA virion secretion 
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H B V  p g R N A 包装需要通过病毒聚合酶 ( Po l)
与p g R N A的5 '末端区域( T R )上的ε茎环( ε )结合。

H B V  p g R N A 包 装 受 到 肝 脏 特 异 性 和 细 胞 中 普 遍

存在的转录因子的影响。Hsp90复合物包括90 kD
热休克蛋白(Hsp90)和几种辅助伴侣，如Hsp70，

Hsp40，Hop/p60和p23，被发现是形成pol-ε复合

物 和 p g R N A 组 装 所 必 需 的 [ 1 5 ]。 R N A 结 合 基 序 蛋

白 2 4 (R B M 2 4 ) 富含丙氨酸的结构域 (a l a n i n e - r i c h 
d o m a i n ， A R D) 和 p o l 的反转录酶结构域 (r e v e r s e 

transcriptase，RT)，对于RBM24和Pol之间的结合

是必需的。RNA结合基序蛋白24(RNA-binding motif 
protein 24，RBM24)通过形成pol-RBM24-ε复合物

介导pg RNA的包装过程。研究 [16]表明：R BM24的

过表达能促进pg RNA的包装，敲低RBM24则抑制

pg RNA的包装。总之，RBM24介导pol-ε相互作用

和pol-RBM24-ε复合物的形成，抑制pgRNA的翻译

并促进 p g R N A 包装成衣壳 / 病毒粒子用于反转录

和DNA合成。L a蛋白是一种多功能RNA结合蛋白
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(R NA-binding protein，R BP)，通过与H BV R NA
内的顺式作用元件相互作用来稳定HBV RNA [17]。

类泛素化修饰NEDDylation可阻止HBx通过泛素化

途径降解，促进cccDNA的转录激活，刺激pgRNA
的 包 装 过 程 [ 1 8 ]。 核 衣 壳 内 的 p g R N A 也 可 以 被 包

裹并从肝细胞中释放出来以产生pg R NA病毒粒子 
(图1)，这是能在血清中检测到HBV pgRNA的重要

原因。有研究 [19]表明：血清中的HBV pgRNA存在

于失去反转录活性的病毒颗粒中，且形成速度很

快。因此，研究产生HBV pgRNA病毒颗粒的分子

机制、分析血清定量HBV pgRNA在临床诊断中的

潜在作用显得尤其重要。

2  HBV pgRNA 在肝脏疾病中的特征

H B V  p g R N A 不 仅 可 以 作 为 蛋 白 合 成 和 病 毒

D N A 复 制 的 模 版 ， 同 时 也 在 机 体 的 发 病 机 制 中

表现出重要的生物学功能。宿主细胞在受到H BV
感 染 的 理 想 免 疫 反 应 是 ： 遭 受 病 毒 感 染 时 ， 宿

主 细 胞 会 迅 速 启 动 先 天 性 免 疫 反 应 ， 释 放 细 胞

因 子 干 扰 素 ， 通 过 J A K / S TA T 信 号 通 路 释 放 细

胞因子视黄酸诱导基因 -I (re t i n o i c  ac i d - i n d u c i b l e 
gene-I，R IG -I)，R IG -I在识别入侵的病毒中起重

要 作 用 。 R I G - I 与 H B V  p g R N A 的 ε 茎 环 结 构 相 结

合，促进IFN-I的释放，最终抑制病毒的复制过程 
(图2) [20-21]。由于HBV的复制是在宿主细胞质的核

衣壳内进行，同时产生的病毒RNA与宿主mRNA相

似，因此HBV感染肝时几乎不会出现先天性的免疫

反应[22]。

研 究 [ 2 3 - 2 5 ]表 明 ： H B V  p g R N A 可 以 预 测 慢 性

H BV患者体内H B e A g血清学转换情况。H B e A g阳

性的患者血清pg R NA水平显著高于H BeA g阴性患

者，在HBeAg阳性患者中，血清HBV pgRNA水平

很好地反映cccDNA活性，但在HBeAg阴性患者中

则不能。HBV DNA可以整合到宿主染色体上的不

同部位。整合的HBV DNA易发生突变、缺失、插

入和重排，丧失转录成HBV pgRNA的能力，容易

产生不受核苷(酸)类似物(Nucleotide analogues，

NAs)治疗影响的HBsAg[26]。血清HBV RNA与HBV 
DNA的比值能好地反映pg RNA的反转录水平，比

值越高，则pg R NA的反转录水平越低。因此，血

清H BV  p g R N A联合H BV  D N A水平能更好地反映

cccDNA活性[27]。

H BV  p g R N A可作为宿主m i c roR N A的海绵，

使 m i c r o R N A 在宿主中表达失调，最终导致病理

后 果 [ 2 8 ]。 目 前 关 于 这 方 面 的 研 究 已 有 许 多 。 直

接 靶 向 H B V  p g R N A 并 且 抑 制 H B V  D N A 复 制 的

microRNA(例如miR-138，miR-224，和miR-576)的

转录抑制有助于HBx介导的HBV复制增加[29]。肝细

胞高度特异性microRNA，miR-122在HBV pgRNA
序列中具有互补病变作用，并且在HCC细胞系以

及临床样品中观察到其表达量下调。MiR-122负调

节肿瘤启动子，miR-122表达的丧失会导致HCC肿

瘤的侵袭。此外，miR-122通过调节STAT3磷酸化

促进基于IFN的先天免疫反应，消除STAT3对IFN
信号转导的负调节作用[30]。

血清HBV pg RNA的积累与病毒的持续感染以

及病毒学复发有密切关系。Wang等 [31]研究表明：

21例慢性H BV患者在接受抗病毒治疗后pg R NA仍

能 被 检 测 到 ， 随 访 至 停 药 后 2 4 周 发 现 ， 这 2 1 例

患者均发生了病毒学复发。除此之外，血清H BV 
pg R NA水平与坏死性炎症和纤维化的组织病理学

评分相关。血清HBV pgRNA水平对于区分轻度(评

分 < 2 ) 和严重肝组织病理学具有很高的准确性，

pg RNA可能存在于HCC细胞中，引起肿瘤组织中

的病毒复制[32-33]。因此，来源于非整合的完整HBV 
DNA的HBV pgRNA可以作为病毒复制和诊断的敏

感标志物。

3  pgRNA 与现有的标志物之间的关系

比较和分析近期的研究发现：HBV pg RNA与

许多现有的标志物间有很好的相关性。目前普遍
图2 病毒感染的先天性免疫应答过程

Figure 2 Innate immune response process of viral infection
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将HBV DNA水平作为量化HBV病毒载量的标准。

有研究 [ 1 9 , 2 4 ]表明：H BV  p g R N A和H BV  D N A的血

清水平在治疗初期H BV感染者中具有明显的线性

关系，中位相关系数为0 . 6 5 5 ( 0 . 8 3 0 ~ 0 . 4 7 0 )。L i u
等 [ 3 4 ]共招募了 2 9 1 名未接受过治疗的慢性 H B V 携

带 者 ， 根 据 相 关 临 床 数 据 以 及 H B V  D N A 水 平 ，

将患者分为以下四类：免疫耐受期，H B e A g阳性

免疫活性期，非活动性慢性乙型肝炎和H B e A g阴

性免疫反应性肝炎。结果表明：与H B e A g阳性患

者相比，H B eAg阴性患者的血清HBV RNA水平显

著降低，非活动性携带者的血清HBV RNA水平最

低；所有慢性HBV感染患者血清HBV RNA水平与

血清HBV DNA和HBsAg水平呈正相关；HBeAg阳

性患者血清HBV RNA与HBV DNA或HBsAg之间存

在相关性，在HBeAg阴性患者中，血清HBV RNA
仅与HBV DNA呈正相关。Giersch等[35]通过人源小

鼠的实验发现：血清pg R NA可作为一种有用的临

床替代指标，用于评估持续存在于H BV感染患者

中的cccDNA分子的肝内活性；pgRNA检测也可以

帮助监测旨在影响cccDNA转录和/或pgRNA稳定性

的peg-IFNα药物的有效性。

HBV核心相关抗原(HBcrAg)作为一种新的病毒

学指标正逐步获得重视。Shimakawa等[36]收集治疗

初期慢性HBV感染患者队列，评估了血清HBcrAg
在 诊 断 H B V  D N A 水 平 上 的 准 确 性 ， 结 果 表 明 ：

HBcrAg可能作为HBV DNA定量的准确替代品，帮

助检测低收入和中等收入国家的H BV感染患者。

Testoni等[37]筛选出130例慢性HBV患者，按HBeAg
阴/阳性分组后发现，HBcrAg水平在HBeAg阳性患

者中要显著高于HBeAg阴性患者，这与HBVpgRNA
的结果相一致。HBcrAg和HBV RNA的血清水平可

能更准确地检测cccDNA水平[38]。

4  结语

在 抗 病 毒 治 疗 中 ， 血 清 H B V  D N A 的 消 失

并 不 能 真 实 地 反 映 肝 细 胞 内 c c c D N A 的 转 录 活

性 ， 这 是 慢 性 H B V 久 治 不 愈 和 停 药 后 易 复 发 的

重 要 原 因 。 血 清 H B V  p g R N A 因 其 能 很 好 地 反 映

肝内 c c c D N A 的活性而受到广泛关注。血清 H B V 
p g R N A 的丧失暗示 c c c D N A 的消除或转录静默，

因此，血清HBV pg RNA在预测慢性HBV临床治疗

效果、反映 c c c D N A 活性指导停药等方面具有重

要意义。

然而，目前还存在着一些问题需要解决。首

先，血清HBV pgRNA来源于非整合的完整HBV基

因 组 ， 对 于 整 合 H B V  D N A 的 转 录 状 态 的 监 测 作

用还有待进一步的研究；其次，对于H B e A g阴性

患者，血清HBV pgRNA的检测水平较低，监测作

用难以实现；最后，目前针对血清HBV pgRNA的

研究队列相对较少，人群较固定，多集中于感染

H BV的成年人，对儿童H BV感染者的研究严重缺

失。未来需加强人群队列的研究，增加队列的多

样性，包括筛选不同基因型以及不同年龄段的患

者，以便更好地评估HBV pgRNA在HBV感染患者

中的作用，更加有助于临床诊断和治疗。
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