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公示基本情况表

	项目名称
	新型血清学标志物HBV RNA的检测及其临床应用

	提名奖项和等级
	奖项： 天津市科学技术进步奖
等级： 三等奖

	主要完成单位
	南开大学、北京大学、天津市第二人民医院

	主要

完成人
	陆伟、鲁凤民、蒋贝、苏瑞、王杰

	提名单位
	南开大学

	项目简介
	慢性HBV感染所致的病毒性肝炎、肝硬化、肝癌仍严重威胁我国公民的健康。积极的抗病毒治疗能够在一定程度上减缓肝脏疾病进程，减少终末期肝病的发生，核苷(酸)类和干扰素类药物是现今临床上应用最广泛的两类抗病毒药物，但它们都不能直接靶向肝细胞核内的共价闭合环状DNA(cccDNA)，致使慢性乙型肝炎(CHB)患者肝组织内的cccDNA无法彻底清除而久治不愈，且停药后易复发使得患者不得不接受长期甚至终生的抗病毒治疗。cccDNA定量是临床评价治疗效果和预测停药终点的重要指标，但因需要肝组织穿刺活检，具有极大的局限性。血清HBV RNA作为cccDNA的转录产物，是能够反映cccDNA活性的替代性血清学指标。

本项目紧密围绕新型血清学标志物HBV RNA开展研究，研究内容包括以下三方面：（1）血清HBV RNA的来源以及存在形式，项目研究组系统证实了血清HBV RNA为未经或部分逆转录的、存在于核衣壳的前基因组RNA( pgRNA)，来自于感染肝细胞内cccDNA的转录。（2）高度灵敏和特异的血清HBV RNA荧光定量PCR检测体系的建立，建立了国内首个TaqMan探针荧光定量PCR-血清HBV RNA检测体系，获得国家发明专利，随后使用焦磷酸化激活聚合扩增技术优化检测体系。该检测体系现已实现成果转化应用，获得国家药品监督管理局的医疗器械优先审批。（3）HBV RNA在慢性HBV感染者中监测抗病毒疗效以及评估停药风险等临床应用价值。建立了慢性HBV感染和HBV/HIV合并感染研究队列，探明了在一线核苷（酸）类药物治疗中，血清HBV RNA在评估抗病毒疗效、预测病毒学应答以及评估停药风险等方面的临床应用价值。

本项目组所取得的创新性研究成果已在国内外知名期刊发表论文24篇，获得国家发明专利2项。此外，血清HBV RNA检测体系已应用于天津、云南、河南、山西等地12家医疗机构，累计进行血清HBV RNA检测4000余人次，证实新型血清学指标-HBV RNA在评价抗病毒疗效、预测病毒学应答以及评估核苷（酸）类药物停药风险等方面的临床应用价值。血清HBV RNA检测的应用帮助临床医生准确判断HBV复制情况和疾病进展，选择最优化治疗方案，使更多的患者能够实现临床治愈，最优治疗方案的选择和停药风险的预测能够帮助患者减轻经济负担，帮助国家节约医保资金，为全民健康保驾护航。

	发现点/发明点/创新点
	1、 揭示了血清HBV RNA为未经或部分逆转录的、存在于核衣壳的前基因组RNA( pgRNA)，来自于感染肝细胞内cccDNA的转录。血清HBV RNA的发现有助于对HBV感染复制过程的再认认识，也为HBV RNA作为能够反映cccDNA活性的替代性血清标志物奠定了实验基础。
2、 建立国内首个TaqMan探针荧光定量PCR-血清HBV RNA检测体系，获得国家发明专利，随后使用焦磷酸化激活聚合扩增技术优化检测体系。该检测体系现已实现成果转化应用，获得国家药品监督管理局的医疗器械优先审批。
3、 明确了血清HBV RNA在慢性HBV感染者中临床应用价值，主要内容包括（1）血清HBV RNA在CHB患者中评估抗病毒疗效和预测停药后复发风险的临床价值，（2）血清HBV RNA在HIV/HBV合并感染者中监测肝脏疾病进展的临床应用价值。血清HBV RNA临床应用价值的阐明，将帮助临床医生精准管理和诊疗慢性HBV感染者。

	主要技术支撑材料
	1. 代表性论文
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2. 知识产权和标准规范

（格式：知识产权类别，名称，国别，授权号，权利人，发明人）
（1） 发明专利，一种高度灵敏和特异的血清HBV pgRNA荧光定量PCR检测体系和检测方法，中国，ZL201710213191.3，北京大学，鲁凤民、王杰、陈然。
（2） 发明专利，核苷酸组合物、试剂盒及其用途，中国，ZL201710316858.2，北京大学，鲁凤民、王杰、孙晓峰。



