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Research Progress of HBcrAg in Chronic Hepatitis B
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Abstract：The presence of covalently closed circular DNA (cccDNA) in the liver prevents the hepatitis B virus (HBV) from being completely
eliminated from infected liver cells. Hepatitis B core-associated antigen (HBcrAg), as a non-invasive liver biopsy alternative, is related to serum HBV
DNA and intrahepatic cccDNA, and plays an important role in chronic hepatitis B (CHB). In clinical cases where serum HBV DNA or HBsAg is not
detectable, HBcrAg can still be detected, and HBcrAg level is significantly related to the prognosis of CHB patients. HBcrAg can predict spontaneous
or treatment-induced hepatitis B e antigen (HBeAg) seroconversion, sustained response after discontinuation of nucleoside analogs, potential HBV
reactivation, and the risk of hepatocellular carcinoma progression or recurrence. This article reviews the virological characteristics of HBcrAg and its
clinical application in CHB patients.
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乙型肝炎病毒（HBV）感染可引起急、慢性肝病，
也可能进展为肝硬化、肝细胞癌（hepatocellular car原
cinoma，HCC）等疾病[1，2]。由于感染的肝细胞核中存
在共价闭合的环状 DNA（covalently closed circular
DNA，cccDNA），慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，
CHB）无法完全根治[3]。cccDNA定量因侵入性、缺乏
标准化检测方法等局限，而乙肝核心相关抗原
（HBcrAg）作为 CHB的疾病监测和预后的替代标志
物，可反映肝内病毒复制活性[3]。本文综述了 HBcrAg
的结构、检测、与其他 HBV生物标志物间的相关性、
预测临床结果的能力以及其作为预测因子的作用，
以期为 CHB的临床实践应用提供理论参考。
1 HBcrAg结构及检测

HBcrAg由前核心/核心区编码的 HBeAg、HBcAg
及 p22cr三种蛋白组成，具有相同的 149个氨基酸序
列[4]。HBcAg是 HBV病毒衣壳的结构成分，而 HBeAg
和 p22cr均是前核心蛋白的加工产物，同时，HBcAg
和 HBeAg又都是细胞毒性 T细胞的靶点，因此，3种
蛋白组成的 HBcrAg可以诱导宿主细胞免疫应答[5，6]。

2002年 Kimura T等[7]首次发现 HBcrAg与 HBcAg和
HBeAg特异性的敏感酶免疫分析有关，即使抗 HBc
或抗 HBe阳性样本中仍可以检测 HBcAg和 HBeAg。
HBcrAg 浓度与 HBV DNA 浓度呈线性相关，用
HBcrAg 法测定 HBV 载量的准确性不受血清中
HBeAg缺失或 HBV基因组中前核心突变的影响[8]，
因此可作为监测 CHB患者 HBV DNA的补充指标。
2 HBcrAg与其他 HBV标记物间的相关性
2.1血清或肝内 HBV DNA水平 HBcrAg浓度随着
肝内 HBV DNA水平变化而改变，且两者具有良好
的相关性，也能直接反映血清 HBV DNA浓度，与
HBeAg状态无关[7，9]。
2.2肝内 cccDNA水平 研究发现[10，11]，血清 HBcrAg
水平与血清 HBV DNA和肝内 cccDNA水平均的相
关性均良好。78%的接受抗病毒治疗的患者经常无
法检测到血清 HBV DNA，却可检测到血清
HBcrAg，因此，血清 HBcrAg可作为评估肝内 cccD原
NA水平的病毒学标志物[9]。Hasegawa K等[12]建立了
FBS-cres评分公式[3.1686-（0.0148伊FBS）+（0.1982伊
HBcrAg）+（0.0008168伊HBeAg）+（0.1761伊log10 HB原
sAg）]预测 CHB 患者中 cccDNA 水平，该公式通过
对未经核苷酸类似物（NA）治疗的患者的多元分析，
FBS-cres得分显示 HBcrAg与 cccDNA水平之间存
在相关性，证实了其预测的准确性。
2.3乙肝表面抗原 2014年的一项研究中发现 HB原
sAg-HQ水平、HBV DNA、HBsAg和 HBcrAg水平之
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间存在很强的相关性（ 约0.001）。血清 HBcrAg水平
与血清 HBV-DNA和 HBsAg水平也显著相关（ 约
0.001）[13]，这些结果表明 HBcrAg与 HBsAg-HQ的相
关性比传统的 HBsAg检测更为敏感。
2.4乙肝病毒 RNA 前基因组 RNA（pgRNA）作为
HBV DNA聚合酶的模板，并介导病毒的持续复制。
一些子代 DNA被组装在内质网中形成完整的病毒
并由肝细胞分泌[14]。Liu YY等[14]和 Chen EQ等[15]相
继证实，血清 HBcrAg与肝内 cccDNA的相关性均
优于血清 HBV RNA 和 HBsAg 间相关性，且与
HBeAg状况无关。
2.5乙肝病毒基因缺失 由于 HBV基因组 preS1/S2
区域存在与 CHB的进展相关的缺失[16]，对 preS定量
分析可能会加深对 CHB进展的了解[17]。Suzuki Y等[16]

对 90 例未接受抗病毒治疗的 CHB 患者 HBV 的
preS1/S2区域进行了深度测序，并剔除了受病毒标
记影响的区域。对每位 CHB患者的缺失区域频率分
析表明，缺失区域最常见于 preS2密码子 132-141，
其起始密码子突变与缺失显著相关于血清 HBcrAg
水平，提示 preS密码子 132-141的缺失对临床特征
和病毒标志物有重要影响。
3 HBcrAg对 CHB疾病进展的预测
3.1慢性感染不同阶段的 HBcrAg Misawa N等[18]发
现，在 HBeAg血清转化前，活性复制组的 HBcrAg
水平低于非活性复制组，而两组间 HBV DNA水平
相似；在 HBeAg血清转化后，非活性复制组 HBV
DNA和 HBcrAg均水平显著降低，而在活性复制组
中两种指标均没有变化或略有下降，说明 HBcrAg
水平可能有助于 HBeAg血清转化 [18，19]，提示血清
HBcrAg也可以作为 CHB的疾病监测和临床结果预
测标记物。
3.2 HBeAg血清转化的预测 Testoni B等[20]发现，相
对于未经抗病毒治疗的 HBeAg 阴性患者，HBeAg
阳性患者的血清 HBcrAg水平显著升高，且与血清
HBV DNA、pgRNA和肝内 HBV DNA、cccDNA水平
以及转录活性相关。较高水平的 HBcrAg 与血清
HBV DNA、肝内 HBV DNA、pgRNA、cccDNA转录活
性以及纤维化和坏死性炎症相关。对于 HBeAg阴性
患者，无活性携带者阶段的 HBcrAg水平显着低于
活性阶段，这与坏死性炎症和纤维化有关[13，21]。
3.3 HBsAg血清转化的预测 Loggi E等[22]研究发现，相
对于 75例临床上不活跃的 HBV携带者，85例 CHB
患者中HBcrAg水平明显更高。同时，鉴定临床上不活
跃的携带者 HBcrAg最佳临界值为 2.5 log U/ml，其预
测准确性可与血清 HBsAg水平相媲美。对于血清
HBsAg 自发性清除的患者，79%患者的 HBcrAg 未
检出，而剩余 21%的患者仍可检测到血清 HBcrAg
（中位数为 2.7 log U/ml）[19，23]，提示 HBcrAg可能进

一步用于预测 CHB的疾病阶段，尽管其最佳临界值
仍有待确定。
4抗病毒治疗

NA 可有效降低 CHB 患者肝炎活性并抑制其
血清 HBV DNA，却存在耐药或停药复发的风险[24]。
如果 CHB患者满足《JSH HBV感染管理指南》中评
估 NA停药时机的 3个实验室标准：淤NA治疗 2年
以上；于使用实时 PCR无法检测到血清 HBV DNA；
盂停药时血清 HBeAg呈阴性，则可根据 HBsAg和
HBcrAg水平进一步预测停药复发风险[25]。
4.1 NA治疗过程中 HBcrAg和其他指标的变化 研
究发现[25]，在接受 NA治疗（中位时间为 126个月）43
名患者中，98%患者血清 HBV DNA呈阴性，其中 51%
患者仍可检出肝内 cccDNA。在接受聚乙二醇干扰素
（PEG-IFN）和阿德福韦（ADV）联合治疗后再进行
ADV单药治疗的患者中也有类似的结果 [27]。因此，抗
HBV治疗后血清中 HBV DNA的减少与肝内 cccDNA
的减少并不相关。值得注意的是，HBcrAg减少与肝内
cccDNA水平变化具有良好的相关性[9，28]。即使在血清
HBsAg 未检出的患者中，21%仍可检测到血清
HBcrAg，而仅有 2.1%的患者可检测到的 HBV DNA[23]。
对于 HBcrAg基线水平高于 8 log U/ml的 PEG-IFN
治疗的患者，可在治疗 12周时实现 HBeAg血清转化
和HBV DNA抑制，预测值达 94.4%[29]。在另一项研究
中，50例接受 PEG-IFN联合 NA治疗 4周，再接受
PEG-IFN连续治疗 20周，治疗开始时 HBcrAg水平
高于 4.5 log U/ml，预测治疗结束 24个月后 HBcrAg
无应答，且 HBeAg无血清转化 [30]。因此，基线及抗
HBV治疗时血清 HBcrAg的水平也可能预测 CHB患
者疾病进展。Tanaka E等 [31] 比较了 HBcrAg和血清
HBV DNA在预测 81名 CHB患者发生 LAM耐药性
风险的临床价值，其中 31%患者在随访期间（中位数
为 19.3个月）出现了 LAM耐药性。虽然开始服用
LAM后 HBcrAg和 HBV DNA均会降低，但 HBcrAg
比 HBV DNA 的下降幅度更大；治疗 6 个月后
HBcrAg水平小于 4.6 log U/ml的 19例患者未发生
LAM耐药，但在两年内仍有 50%的患者发生耐药。由
于 HBeAg血清转化与未转化的患者之间的 HBsAg
和 HBcrAg有所不同，因此，可以结合分析 HBsAg和
HBcrAg来判断患者 HBeAg是否发生血清转化[32]。
4.2 NA 停用时机 研究发现 [33，34]，当停药时血清
HBcrAg水平大于 3.7 log U/ml，预测停药 1年内出现
病毒学复发。另一项研究也有相似发现 [35]，CHB患者
NA停用时HBcrAg呈高水平（中位数为 4.9 log U/ml），
预测停药 6个月后出现病毒学复发。所有停用 LAM
时 HBcrAg 小于 3.0 log U/ml的患者均无 ALT复升，
而停药时较高水平的 HBcrAg，复发者与非复发者分
别为（4.5依1.0）log U/ml、（3.4依0.9）log U/ml，=0.0145，
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是重要的复发预测指标；另外其他 NA[如恩替卡韦
（ETV）或 TDF]停用时的 HBcrAg水平也可作为预测
复发独立的指标[36]。Hsu YC等[37]建立 TDF停药复发
率评分公式（SCALE-B）：35伊HBsAg（logIU/mL）+20伊
HBcrAg（logU/ml）+2伊年龄（年）+ALT（U/L）+40，得出
停药 1~5年的临床复发率基本一致，分别为 0.87、
0.88、0.87、0.85和 0.90。因此，血清 HBcrAg可能作
为 NA停用时机和重新激活风险标志物。
5 HBcrAg对 HCC发展的预测

研究证实 [38]，HBcrAg对 HCC复发有预测价值。
在 1031例未经 NA治疗的 CHB患者随访期间（中
位：10.7年），有 78位患者（7.6%）发展为 HCC。使用
Cox比例风险模型对 HBV基因型状态、HBV DNA水
平、HBcrAg 水平、HBeAg 状态和基础核心启动子
（BCP）状态进行多因素分析，结果显示 HBcrAg大于
2.9 log U/ml和基础核心启动子（BCP）突变与 HCC
发生相关，且对未经治疗的 CHB患者的 HCC进展
预测能力优于 HBV DNA [38，39]。另有发现 [40]，血清
HBcrAg可监测肝癌中的 cccDNA，可能是肝癌患者
预后的良好指标。89 例 HCC 患者肝脏标本的
HBcrAg 和 HBV DNA 均与患者的 cccDNA 相关，
HBcrAg水平为 4.0 log U/ml时，可识别出中等病毒
载量的 HCC高危患者[40]。NA治疗可降低 CHB患者
HCC发生风险，但不能完全消除[41]。接受 NA治疗两
年以上的 109例 CHB患者的 HBcrAg可作为肝癌发
展的独立危险因素（HR，3.53）[42]。接受 NA治疗的 76
例 CHB患者血清 HBV-DNA虽已检测不到，但肝癌
患者 HBcrAg基线水平（治疗前）明显高于对照组。另
外，治疗前 HBcrAg大于 4.67 log U/ml可独立预测
HCC发生率 [43]。治疗后，HBcrAg大于 3.89 log U/ml
时，预测肝癌的优势比为 3.27，而非肝硬化患者
HBcrAg大于 3.90 log U/ml时，预测肝癌优势比为
5.95[43]。因此，血清 HBcrAg水平可能是 CHB患者的
肝癌发生风险及术后复发的有效预测指标。
6总结
本文总结了 HBcrAg的特征及临床应用，说明

HBcrAg可作为肝内 cccDNA良好的替代生物标记。
所有 CHB疾病状态下血清 HBcrAg 水平均与 HBV
DNA含量有关。提示 HBcrAg有助于区分 HBeAg阴
性 CHB和非活动携带者状态，这两种疾病状态具有
不同的临床意义和预后。无法检测到血清 HBV
DNA和 HBsAg（即达到“功能性治愈”）的患者仍会
出现 HBV重新激活和 HCC等严重并发症，同时，一
定比例的“功能治愈”患者可检测到 HBcrAg，因此，
有必要对 HBcrAg阳性或阴性患者的长期预后进行
前瞻性研究。血清 HBcrAg可预测 HBeAg和 HBsAg
的血清转化，并对 CHB的疾病阶段预测的准确性可
与 HBsAg相当，因此，其可作为 CHB的疾病监测和

临床结果预测标志物。由于 HBcrAg 对隐匿性的
HBV重新激活具有良好的预测价值，因此，对中、低
危人群应做更多研究并进行停药风险分析。此外，
HBcrAg可预测 HCC的发生，且与抗病毒治疗状态
无关。总之，HBcrAg能反映肝内 cccDNA水平和复
制活性，对 CHB的疾病进展监测、预测停药时机和
病毒重新激活风险均有重要作用。为了将 HBcrAg
用于 CHB临床实践的众多方面，在临床实践中常规
使用之前仍需更广泛的临床验证。
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