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　　［摘要］　目的　探讨家族聚集性乙肝感染者 ＨＢＶ基因型和基础核心启动子（ＢＣＰ）、前Ｃ／Ｃ区变异的特征及其临床意

义。方法　选择家族聚集性慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者９８例（来自３８个家族）作为研究组，非家族聚集性ＣＨＢ患者１１０例作
为对照组；应用型特异性引物巢式ＰＣＲ法检测 ＨＢＶ感染者的 ＨＢＶ基因型，ＰＣＲ测定ＢＣＰ、前Ｃ／Ｃ区核苷酸序列，并且检测

患者血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、白蛋白（ＡＬＢ）、乙肝五项和 ＨＢＶＤＮＡ载量等临床指标。结果　家族性乙
肝母亲和（或）父亲与子女感染组以Ｃ基因型为主（５２．９％，３６／６８），家族水平成员感染组和对照组以Ｂ基因型为主［分别为

７３．３％（２２／３０）、６７．３％（７４／１１０）］，仅检测到少数Ｂ／Ｃ和Ｂ／Ｄ混合型，并且乙肝家族中母亲和（或）父亲与子女感染组Ｃ基因

型所占百分比高于家族水平成员感染组及对照组（Ｐ＜０．０１）。家族内 ＨＢＶ聚集感染的基因型基本相同，不一致者为混合型。

ＨＢＶＣ基因型的家族ＣＨＢ患者比对照组具有更高的 ＨＢＶＤＮＡ载量（Ｐ＜０．０１），更高的ＢＣＰ区Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ双突变率

［６１．９％（２６／４２）ｖｓ３５．７（１０／２８），Ｐ＜０．０５］。结论　家族聚集性ＣＨＢ患者ＨＢＶ基因型可能与传播途径有关，Ｃ基因型更易
发生垂直传播。ＨＢＶＣ基因型感染并且ＢＣＰ区Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ双突变可能是家族聚集感染者病情进展的危险因素。
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；ｇｅｎｏｔｙｐｅ；ｖａｒｉａｔｉｏｎ（ｇｅｎｅｔｉｃｓ）；ｆａｍｉｌｙｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１２，３３（４）：４４０４４４］

　　我国是乙型肝炎的高发国家，其中７０％～８０％以上具有

家族聚集性［１２］。有关乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）基因型在家族聚

集感染中的分布报道较少，本研究对具有 ＨＢＶ家族聚集感

染特征的３８个家族共９８例慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者的

ＨＢＶ基因型分布、基因变异以及与临床的关系进行研究，并

以１１０例无明显家族聚集性的ＣＨＢ患者为对照，探讨 ＨＢＶ
家族聚集性感染的不同临床表现及发生机制。

１　对象和方法

１．１　研究对象　以湖北地区２００６年５月至２００８年５月门

诊及住院的 ＨＢＶ感染者为先证者，通过询问了解其家族史

等，筛选出能提供３代以上的遗传资料信息的家族。所谓家

族性乙型肝炎，即同一家族中感染 ＨＢＶ的人数≥２个，为

ＨＢｓＡｇ（＋）和 ＨＢＶＤＮＡ（＋）的慢性 ＨＢＶ感染者，并排除

经血或血制品途径引起的 ＨＢＶ 感染［３４］。最终选择具有

ＨＢＶ家族聚集感染特征家族３８个，去除基因型或基因变异

检测失败的病例和有干扰素等抗病毒药物干预的病例，临床

诊断为轻中度ＣＨＢ患者共９８（男５４，女４４）例，年龄９～７０
岁，作为研究组，再分为Ⅰ、Ⅱ两组：Ⅰ组为母亲和（或）父亲

与子女感染组，２８个家族，共６８例；Ⅱ组为家族内其他成员

感染组（家族水平成员感染组），１０个家族，共３０例。随机选

择无明显家族聚集性、行同样实验室检查并且无抗病毒药物

干预的ＣＨＢ患者１１０（男６３，女４７）例，年龄１０～６８岁，作为

对照组。各组间性别及年龄构成比差异无统计学意义。

　　疾病诊断依据中华医学会传染病与寄生虫病学分会、肝

病学分会２０００年制订的《病毒性肝炎防治方案》及中华医学

会肝病学分会、感染病学分会２００５年制订的《慢性乙型肝炎

防治指南》［５６］。两组均除外其他病毒性肝炎及代谢性、自身

免疫性、药物性肝病。

　　每例留取静脉血１０ｍｌ，离心取上层血清，置－８０℃冻存

备用。

１．２　临床指标检测　血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、总胆红素

（ＴＢＩＬ）、白蛋白（ＡＬＢ）应用美国ＢｅｃｋｍａｎＣＸⅤ型全自动生

化检测仪检测；ＨＢＶ血清标志物 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ、

抗ＨＢｅ、抗ＨＢｃ用ＥＬＩＳＡ试剂盒（广州达安基因生物公司）

检测；应用ＲｏｃｈｅＬｉｇｈｔｃｙｃｌｅｒ２．０ＰＣＲ扩增仪，采用荧光定

量聚合酶链反应（ＰＣＲ）技术测定 ＨＢＶＤＮＡ载量，检测灵敏

度为５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ。

１．３　ＨＢＶ基因型检测　按照美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司试剂盒说

明书操作提取 ＨＢＶＤＮＡ，根据 ＨＢＶ基因序列资料及参考

文献［７８］设计ＨＢＶ型特异性ＰＣＲ引物，引物由上海生工生

物技术服务有限公司合成，再用型特异性引物巢式ＰＣＲ法

检测 ＨＢＶ基因型。引物序列见表１。

　　第一轮ＰＣＲ扩增条件：９４℃预变性５ｍｉｎ；９４℃变性４０

ｓ，５３℃退火４５ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，３５个循环；７２℃再延伸５

ｍｉｎ；４℃保存。以灭菌去离子水取代血清ＤＮＡ提取物作为

阴性对照。第二轮ＰＣＲ扩增条件：９４℃预变性５ｍｉｎ；９４℃
变性２０ｓ，５８℃退火２０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，４０个循环；７２℃再延

伸１０ｍｉｎ。第二轮ＰＣＲ以（１）、（２）两组同时进行，分别检测

Ａ～Ｃ型及Ｄ～Ｆ型。标本通过两轮ＰＣＲ扩增后，根据第二轮

产物电泳结果判断片段大小与理论的靶片段大小相符，可作

出基因型的判断。

　　随机选取４０份血清样本经两次型特异性引物巢式

ＰＣＲ，结果完全一致。

１．４　ＨＢＶ基础核心启动子（ＢＣＰ）、前Ｃ／Ｃ区基因变异的检

测　参照文献［６］设计引物，上游引物 Ｐ１：５′ＣＡＡ ＧＧＴ

ＣＴＴＧＣＡＴＡＡＧＡＧＧＡＣＴ３′（ｎｔ１６４３１６６４），下游引物

Ｐ２：５′ＣＴＡＡＣＡＴＴＧＡＧＡＴＴＣＣＣＧ３′（ｎｔ２４３０２４５２）。

由上海生工生物技术服务有限公司合成。ＰＣＲ反应条件：

９４℃预变性１ｍｉｎ；９４℃变性５０ｓ，５５℃退火５０ｓ，７２℃延伸

８０ｓ，３５个循环后，７２℃再延伸１０ｍｉｎ。经１％琼脂糖凝胶电

泳鉴定ＰＣＲ反应效果。目的片段长度８１０ｂｐ。ＰＣＲ产物纯

化后由上海生工生物技术服务有限公司直接测序。

表１　型特异性引物巢式ＰＣＲ法ＨＢＶ基因分型引物及序列

ＰＣＲ 基因型 正义链 （５′３′） 反义链 （５′３′）

第１轮 ＡＦ Ｐ１：ＴＣＡＣＣＡＴＡＴＴＣＴＴＧＧＧＡＡＣＡＡＧＡ（ｎｔ２８２１２８４３） Ｐｓ：ＡＧＡＴＧＴＴＧＴＡＣＡＧＡＣＴＴＧＧ（ｎｔ７６３７８１）

第２轮

　第１组 Ａ Ｂ２：ＧＧＣＴＣＣＡＧＴＴＣＡＧＧＡＡＣＡＧＴ（ｎｔ６５８４） ＢＡ１Ｒ：ＣＴＣＧＣＧＧＡＧＡＴＴＧＡＣＧＡＧＡＴＧＴ（ｎｔ１１１１３２）

Ｂ Ｂ２：ＧＧＣＴＣＣＡＧＴＴＣＡＧＧＡＡＣＡＧＴ（ｎｔ６５８４） ＢＢ１Ｒ：ＣＡＧＧＴＴＧＧＴＧＡＧＴＧＡＣＴＧＧＡＧＡ（ｎｔ３２２３４３）

Ｃ Ｂ２：ＧＧＣＴＣＣＡＧＴＴＣＡＧＧＡＡＣＡＧＴ（ｎｔ６５８４） ＢＣ１Ｒ：ＧＧＴＣＣＴＡＧＧＡＡＴＣＣＴＧＡＴＧＴＴＧ（ｎｔ１６３１８４）

　第２组 Ｄ ＢＤ１：ＧＣＣＡＡＣＡＡＧＧＴＡＧＧＡＧＣＴ（ｎｔ２９７７２９９４） Ｂ２Ｒ：ＧＧＡＧＧＣＧＧＡＴＣＴＧＣＴＧＧＣＡＡ（ｎｔ３０７６３０９５）

Ｅ ＢＥ１：ＣＡＣＣＡＧＡＡＡＴＣＣＡＧＡＴＴＧＧＧＡＣＣＡ（ｎｔ２９５３２９７６） Ｂ２Ｒ：ＧＧＡＧＧＣＧＧＡＴＣＴＧＣＴＧＧＣＡＡ（ｎｔ３０７６３０９５）

Ｆ ＢＦ１：ＧＣＴＡＣＧＧＴＣＣＡＧＧＧＴＴＡＣＣＡ（ｎｔ３０３０３０４９） Ｂ２Ｒ：ＧＧＡＧＧＣＧＧＡＴＣＴＧＣＴＧＧＣＡＡ（ｎｔ３０７６３０９５）
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１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０软件进行分析，计数资料

采用百分率表示，计量资料采用珔ｘ±ｓ表示；ＨＢＶＤＮＡ定量结

果取常用对数后以珔ｘ±ｓ表示。多组均数两两比较采用方差分

析和ｑ检验，率的比较采用χ
２检验。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＨＢＶ基因型　研究组９８例和对照组１１０例血清样本

基因 型 结 果 见 表 ２。研 究 组 中 Ⅰ 组 以 Ｃ 基 因 型 为 主

（５２．９％，３６／６８），研究组 Ⅱ 组 （７３．３％，２２／３０）和对照组

（６７．３％，７４／１１０）以Ｂ基因型为主，Ｂ与Ｃ在各分组间所占

百分比差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。仅检测到少数混合

型，其中Ⅰ组Ｂ／Ｃ型６例、Ｂ／Ｄ型２例，Ⅱ组Ｂ／Ｃ型、Ｂ／Ｄ型

各１例，对照组Ｂ／Ｃ型７例、Ｂ／Ｄ型１例（由于混合型例数

少，不予统计学分析）。

　　另外，Ⅱ组及对照组Ｂ基因型所占百分比高于Ⅰ组，Ⅰ
组Ｃ基因型所占百分比高于Ⅱ组及对照组，差异具有统计学

意义（Ｐ＜０．０１）。

　　研究组的Ⅰ组２８个家族中２０个家族基因型完全一致。

Ⅱ组１０个家族中有８个家族基因型完全一致。两组中不一

致者均为家族中有１例 ＨＢＶ 感染者混合其他基因型的

感染。

表２　基因分型在各组间的构成比

ｎ（％）

基因型 对照组
（Ｎ＝１１０）

研究组

Ⅰ组 （Ｎ＝６８） Ⅱ组 （Ｎ＝３０） 合计 （Ｎ＝９８）

Ｂ ７４（６７．３） ２４（３５．３） ２２（７３．３） ４６（４６．９）

Ｃ ２８（２５．５） ３６（５２．９） ６（２０．０） ４２（４２．９）

混合型 ８（７．３） ８（１１．８） ２（６．７） １０（１０．２）

　Ｐ＜０．０１与对照组和研究组Ⅱ组比较．混合型例数少，未予统计学分析

２．２　ＨＢＶ 基因型与临床指标　血清样本肝功能指标

（ＡＬＴ、ＴＢＩＬ、ＡＬＢ）、ＨＢＶ血清标志物（仅列出了 ＨＢｅＡｇ）及

ＨＢＶＤＮＡ载量的检测结果见表３。研究组和对照组中，Ｃ
基因型患者的ＡＬＴ、ＴＢＩＬ均高于Ｂ型和混合型，Ｃ基因型患

者的ＡＬＢ低于Ｂ型和混合型，Ｃ基因型的 ＨＢｅＡｇ阳性率也

较高，但是除了研究组Ｃ型的 ＡＬＴ、ＴＢＩＬ高于Ｂ型外（Ｐ＜

０．０５），其他差异均无统计学意义。各基因型 ＨＢＶＤＮＡ载

量均以Ｃ基因型最高，明显高于Ｂ基因型（Ｐ＜０．０１），混合型

略低于Ｃ基因型的 ＨＢＶＤＮＡ载量（Ｐ＜０．０５），并且Ｃ基因

型 ＨＢＶＤＮＡ载量研究组高于对照组，差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）。

２．３　ＨＢＶ基因型与前Ｃ区１８９６位点及ＢＣＰ区１７６２、１７６４
位点突变　由表４可见，研究组和对照组前Ｃ区Ｇ１８９６Ａ变

异多见于Ｂ基因型，但Ｂ、Ｃ基因型间的差异无统计学意义，

ＢＣＰ区Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ双突变Ｃ基因型多于Ｂ基因型，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。Ｂ、Ｃ基因型前Ｃ区

Ｇ１８９６Ａ变异率在研究组和对照组间的差异无统计学意义，

但研究组 Ｃ 基因型 ＢＣＰ 区 Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ 双突变率

（６１．９％）大于对照组（３５．７％），差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５）。由于混合型例数少，不予统计学分析。

３　讨　论

　　根据 ＨＢＶ全基因序列差异≥８％或Ｓ基因序列差异≥

４％，目前将 ＨＢＶ分为８个基因型：Ａ～Ｈ［９］。ＨＢＶ基因型

反映了病毒的异质性。国内外研究发现，ＨＢＶ基因型与乙

型肝炎疾病进展、预后有一定关系，其分布具有一定的种族

和地域差异［９１０］。我国是乙型肝炎的高发地区，发病特点具

有明显家族聚集性，而且多数感染始于婴幼儿，由于其免疫

机制尚不健全，无法识别和清除 ＨＢＶ，易与肝细胞ＤＮＡ整

合并极难清除［１］，因此易长期携带病毒并慢性化，甚至易于

发生肝硬化和肝癌。ＨＢＶ家族聚集感染者的临床表现及发

病机制的研究将有利于疾病的防治和预后分析。

表３　研究组和对照组ＨＢＶ基因型与临床指标的关系

组别 基因型 ＡＬＴ
ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

ＴＢＩＬ
ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ＡＬＢ
ρＢ／（ｇ·Ｌ－１）

ＨＢｅＡｇ
ｎ（％）

ＨＢＶＤＮＡ
（ｌｏｇｖａｌｕｅ）

研究组 Ｂ（Ｎ＝４６） １６０．３±８０．１ ５５．５±２５．８ ４２．３±５．２ １８（３９．１） ４．７６±０．６５

Ｃ（Ｎ＝４２） ２００．４±１００．３ ６８．８±３１．５ ４０．７±５．０ ２３（５４．８） ７．２２±１．０８△▲▲

混合型 （Ｎ＝１０） １６６．３±７８．８ ５７．４±２８．５ ４１．５±４．８ ２（２０．０） ６．２２±０．８９

对照组 Ｂ（Ｎ＝７４） １５６．２±７２．５ ５６．１±２６．８ ４２．５±５．０ ２３（３１．１） ４．５４±０．５８

Ｃ（Ｎ＝２８） １８８．９±９６．５ ６６．２±３１．３ ４１．６±４．９ ４（４０．０） ６．５０±１．０８

混合型 （Ｎ＝８） １６１．９±８１．４ ５６．９±２９．０ ４１．８±４．６ ２（２５．０） ６．０１±０．７８

　ＡＬＴ：丙氨酸转氨酶；ＴＢＩＬ：总胆红素；ＡＬＢ：白蛋白；ＨＢｅＡｇ：乙型肝炎ｅ抗原．Ｐ＜０．０５， Ｐ＜０．０１与同组Ｂ基因型比较；△Ｐ＜

０．０５与同组混合基因型比较；▲▲Ｐ＜０．０１与对照组Ｃ基因型比较
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表４　研究组和对照组基因型与前Ｃ区Ｇ１８９６Ａ和ＢＣＰ区Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ突变的关系

ｎ（％）

组别 基因型 Ｎ
前Ｃ区Ｇ１８９６Ａ

突变
ＢＣＰ区Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ

双突变 合计

研究组 Ｂ ４６ １８（３９．１） １１（２３．９） ２９（６３．０）

Ｃ ４２ １０（２３．８） ２６（６１．９）△ ３６（８５．７）

Ｂ／Ｃ ７ １（１４．３） ２（２８．６） ３（４２．９）

Ｂ／Ｄ ３ ０ ０ ０
对照组 Ｂ ７４ ２０（２７．０） １１（１４．９） ３１（４１．９）

Ｃ ２８ ６（２１．４） １０（３５．７） １６（５７．１）

Ｂ／Ｃ ７ ０ １（１４．３） １（１４．３）

Ｂ／Ｄ １ ０ ０ ０

　Ｐ ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与同组Ｂ基因型比较；△Ｐ＜０．０５与对照组Ｃ基因型比较．混合型例数少，未予统计学分析

　　目前普通人群 ＨＢＶ基因型的研究报道较多见，但对家

族性乙型肝炎这一特殊人群 ＨＢＶ基因型的研究较少，有文

献报道家族聚集性 ＨＢＶ感染者以Ｃ型基因为主，且病毒高

载量，肝损害严重［３，１１］。但也有研究认为，家族聚集性 ＨＢＶ
感染者以Ｂ型基因为主［４］。本研究对研究组具有 ＨＢＶ家族

聚集感染特征的３８个家族ＣＨＢ患者共９８例和对照组无明

显家族聚集性的ＣＨＢ患者１１０例血清样本进行基因型检

测，结果显示，研究组母亲和（或）父亲与子女感染组以Ｃ基

因型为主，家族水平成员感染组和对照组以Ｂ基因型为主，

仅检测到少数Ｂ／Ｃ和Ｂ／Ｄ混合型，并且母亲和（或）父亲与

子女感染组Ｃ基因型所占百分比高于家族水平成员感染组

及对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），表明家族聚集性

ＣＨＢ患者 ＨＢＶ基因型可能与传播途径有关，Ｃ基因型更易

发生垂直传播，易发生胚胎时期的感染，Ｂ基因型可能与

ＨＢＶ水平传播途径有关。这与左兴等［４］的研究结果一致。

该结果提示有效阻断 ＨＢＶＣ基因型的垂直传播对于ＣＨＢ
的防治具有重要意义。

　　研究组的３８个家族中２８个家族的各成员 ＨＢＶ基因型

完全一致，不一致者均为家族中有１例 ＨＢＶ感染者混合其

他基因型的感染，说明 ＨＢＶ家族聚集感染与宿主免疫遗传

基因有关，使具有血缘关系的个体较一般人群更容易发病，

而家族中不一致的混合型的存在，考虑原因可能为重叠或混

合感染，或在环境或个体免疫力影响下 ＨＢＶ基因突变导致

基因型的改变。

　　目前认为，ＨＢＶ基因型与其致病性相关。研究发现，随

着疾病严重程度增加，Ｃ基因型所占比例越来越高，Ｂ基因型

所占比例越来越少［１２］。本研究对研究组和对照组血清样本

进行了肝功能指标、ＨＢＶ血清标志物及 ＨＢＶＤＮＡ载量的

检测。结果发现研究组和对照组中，各基因型 ＨＢＶＤＮＡ载

量以Ｃ基因型最高，明显高于Ｂ基因型（Ｐ＜０．０１），尤其是研

究组的Ｃ基因型比对照组具有更高的 ＨＢＶＤＮＡ载量（Ｐ＜

０．０１），这在一定程度上反映了家族性乙肝感染者病情进展

危险性较高，是否同时反映了肝细胞损伤程度还需经肝组织

病理学检查进一步证实。而肝功能ＡＬＴ、ＴＢＩＬ、ＡＬＢ水平和

ＨＢｅＡｇ阳性率在两组间及Ｂ、Ｃ基因型间的比较，除了研究

组Ｃ基因型的ＡＬＴ、ＴＢＩＬ高于Ｂ基因型（Ｐ＜０．０５），其他差

异均无统计学意义，说明这些临床指标与家族聚集感染可能

无关，研究组Ｃ基因型ＡＬＴ水平较高可能与高载量的ＨＢＶ

ＤＮＡ对肝细胞的破坏有关。

　　ＨＢＶ是高度变异的ＤＮＡ病毒，其中最常见且研究比较

深入的是前Ｃ区 Ｇ１８９６Ａ突变和ＢＣＰ区 Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ
双突变［８，１２］。本研究显示，前Ｃ区Ｇ１８９６Ａ 变异率可能与不

同基因型 ＨＢＶ致病力的差异无关。但是两组Ｃ基因型ＢＣＰ
区Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ突变率均高于Ｂ基因型（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜

０．０１），这与国内外研究［１３１５］一致。推测 ＢＣＰ区 Ａ１７６２Ｔ／

Ｇ１７６４Ａ突变可能是影响基因型Ｃ和基因型ＢＨＢＶ致病力

差异的原因之一。考虑机制可能为：突变使 ＨＢＶ的转录和

包装增加，病毒复制加强；增强了 ＨＢＶＤＮＡ与肝细胞ＤＮＡ
的整合；另外，虽然ＢＣＰ区 Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ双突变降低了

前ｍＲＮＡ的转录效果，导致 ＨＢｅＡｇ水平下降或形成血清

ＨＢｅＡｇ阴性的乙肝，但研究发现 ＨＢｅＡｇ和 ＨＢｃＡｇ具有共

同的表位，在体内 ＨＢｃＡｇ较 ＨＢｅＡｇ可诱发更为强烈的抗体

反应，从而加剧细胞坏死和损伤［１５］。推测ＢＣＰ区 Ａ１７６２Ｔ／

Ｇ１７６４Ａ双突变更易发生在Ｃ基因型，其具体分子机制仍不

清楚，可能Ｃ基因型在合成 ＨＢＶＤＮＡ过程中１７６２／１７６４位

点构象更易发生改变，形成折叠与碱基错配，从而导致突变

的发生。

　　本研究还发现，研究组 Ｃ 基因型 ＢＣＰ 区 Ａ１７６２Ｔ／

Ｇ１７６４Ａ双突变率和总体变异率大于对照组，推测家族性乙

肝Ｃ基因型患者更易出现上述变异。前Ｃ区 Ｇ１８９６Ａ 变异

和ＢＣＰ区Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ双突变通过不同机制使 ＨＢｅＡｇ
的合成降低或消失，但并不影响病毒的复制，形成 ＨＢｅＡｇ阴

性、ＨＢｅＡｃ阳性、ＨＢＶＤＮＡ阳性变异株。可以解释研究组

ＨＢｅＡｇ阳性率并不高，但是 ＨＢＶＤＮＡ载量仍然处于较高

水平。多项研究表明，病毒变异与重症肝病、肝硬化、肝癌的

发生以及抗病毒疗效有关［１６１７］。因此推测，ＨＢＶＣ基因型

感染并且ＢＣＰ区 Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ双突变可能是家族聚集

感染者病情进展，甚至发生肝硬化、肝癌等不良结局的重要

原因。检查 ＨＢＶ基因型和ＢＣＰ区Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ双突变

可能有助于对 ＨＢＶ家族聚集感染者病情的预测分析，但这

还需进一步随访研究证实。

　　总之，ＨＢＶ基因型的差异和病毒变异等病毒因素可能
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导致 ＨＢＶ感染者以及家族和非家族聚集感染者临床表现、

预后、抗病毒疗效的差异，是否存在遗传易感基因等宿主方

面因素的作用尚需进一步研究，从而为筛选乙肝易感者、确

定治疗方案、判断预后和预防传播提供指导。
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