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慢性乙型肝炎患者 ＨＢｓＡｇ“ａ”决定簇变异
与 ＨＢＶ基因型的相关性
林太杰　高海兵　林明华　潘晨　王香梅　黄水文

　　【摘要】　目的　探讨ＨＢｅＡｇ阳性的慢性乙型肝炎患者ＨＢｓＡｇ“ａ”决定簇氨
基酸（ＡＡ）变异与ＨＢＶ基因型的相关性。方法　对９９例 ＨＢｅＡｇ阳性的慢性乙
型肝炎患者进行ＨＢＶＳ基因直接测序，分析ＨＢＶ基因型及 ＨＢｓＡｇ“ａ”决定簇的
ＡＡ变异，并应用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析其相关性。结果　Ｂ基因型占 ５２．５％
（５２／９９），Ｃ基因型占４７．５％（４７／９９），未发现其他基因型；ＨＢｓＡｇＡＡ１２６Ｔｈｒ存
在变异，而ＡＡ１２４、１３１、１３３、１３９、１４１、１４５未发现变异及ＡＡ１２２～１２４未发现缺失
或插入，其中 ＡＡ１２６Ｔｈｒ占５２．５％（５２／９９），Ｉｌｅ占３９．４％（３９／９９），Ｓｅｒ占４．０％
（４／９９），Ａｌａ占 ４．０％（４／９９）；ＡＡ１２６Ｔｈｒ变异为 Ｉｌｅ在 Ｃ基因型中多见（χ２＝
３５．２０１，Ｐ＜０．００１，ＯＲ＝４８．１２５）。结论　ＨＢｅＡｇ阳性的慢性乙型肝炎患者 ＨＢ
ｓＡｇ“ａ”决定簇ＡＡ变异多发生在 ＡＡ１２６Ｔｈｒ变异为 Ｉｌｅ，且基因型 Ｃ较基因型 Ｂ
更易发生ＡＡ１２６Ｉｌｅ变异。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ｃｈｒｏｎｉｃ；“ａ”ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ；Ｇｅｎｏｔｙｐｅ

　　ＨＢＶ是变异率较高的 ＤＮＡ病毒，其基因突变与基因型均为其异质性的体
现。Ｓ基因位于核苷酸第１５５～８３３位，编码由２２６个氨基酸组成（ａｍｉｎｏａｃｉｄｓ，
ＡＡ）的外膜主蛋白即ＨＢｓＡｇ，后者是引起机体产生保护性免疫的主要成分，其包
含一个优势共同抗原表位称为“ａ”决定簇，位于 ＡＡ１２４～１４７位，是 ＨＢＶ各血清
亚型的共同决定簇。Ｓ基因的某些位点变异可以使“ａ”决定簇的二级或三级结构
改变，成为免疫逃逸株。已有研究发现ＨＢｓＡｇ“ａ”决定簇 ＡＡ１４５Ｇｌｙ变异为 Ａｒｇ，
ＡＡ１４１Ｌｙｓ变异为Ｇｌｕ，与Ｅ基因型关系密切，提示ＨＢｓＡｇ“ａ”决定簇氨基酸变异
与基因型关系密切［１］。而我国ＨＢＶ主要以Ｂ、Ｃ基因型为主，其中北方以Ｃ基因
型为主，南方以Ｂ基因型为主［２］，福建省ＨＢＶ感染以Ｂ基因型为主，其次是Ｃ基
因型，Ｄ基因型少数分布［３］。为此，本课题就 ＨＢｅＡｇ阳性的慢性乙型肝炎患者
ＨＢｓＡｇ“ａ”决定簇ＡＡ变异与ＨＢＶ基因型，主要是与基因型Ｂ、Ｃ的相关性作以下
探讨。

资料和方法

一、研究对象

选择２００９至２０１０年在福州市传染病医院就诊的福建部分地区（包括福州
市、莆田市、宁德地区）９９例ＨＢｅＡｇ阳性的ＣＨＢ患者作为研究对象，诊断标准按
中华医学会肝病学分会、感染病学分会制定的慢性乙型肝炎防治指南诊断标

准［４］，分别记录患者的性别、年龄、首次就诊时丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、ＨＢＶ
ＤＮＡ载量、体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）及家族史（即父母或兄弟姐妹中至少
有１个ＨＢｓＡｇ阳性）等，所收集资料由ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２００３软件建立数据库。
１．入选标准：ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ阳性持续６个月以上且ＨＢｓＡｂ阴性；年

龄１８～６０岁；ＨＢＶＤＮＡ载量≥１０５拷贝／ｍｌ；ＡＬＴ≥２×ＵＬＮ，且入选前６个月内
有确证的ＡＬＴ升高史。
２．排除标准：急性乙型肝炎；肝衰竭；肝硬化；原发性肝癌；合并药物肝、酒精

肝或脂肪肝；合并其他肝炎病毒感染（ＨＡＶ、ＨＣＶ、ＨＤＶ、ＨＥＶ、ＣＭＶ、ＥＢＶ）及其他
严重疾病（严重心、肺、肾疾患，精神病，恶性肿瘤，糖尿病等）；入选前使用抗病毒
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药物；入选前６个月内或治疗期间接受免疫抑制剂、免疫调节剂治疗；合并自身免
疫性肝病或系统性自身免疫性疾病。

二、主要试剂

ＨＢＶ血清标志物检测 ＥＬＩＳＡ试剂盒为厦门晶美生物工程公司产品，ＨＢＶ
ＤＮＡ定量检测试剂盒为深圳匹基生物公司产品。

三、实验方法

１．生化指标及血清标志物检测：肝功能采用美国ＢｅｃｋｍａｎＣＸ９ＡＬＸ型全自
动生化分析仪及其配套试剂检测，ＨＢＶ血清标志物采用 ＥＬＩＳＡ检测，ＨＢＶＤＮＡ
载量采用实时荧光定量 ＰＣＲ检测。所有检测均严格按照试剂盒说明书进行操
作。

２．ＨＢＶＳ基因直接测序：将９９例患者血清标本收集后，由上海申友生物技
术有限责任公司进行引物设计，样本 ＨＢＶＤＮＡ提取、纯化及 Ｓ基因测序。根据
测序结果对 ＨＢＶ基因型及 ＨＢｓＡｇ“ａ”决定簇的 ＡＡ１２４、１２６、１３１、１３３、１３９、１４１、
１４５位点和ＡＡ１２２～１２４可能存在的变异进行分析。

四、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析。多因素分析时先行单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析，对Ｐ＜０．１０的指标再进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析（以 Ｐ＜０．０５为标准），
并计算比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）及其９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。

结　　果
一、研究对象基本资料

９９例患者中，男性占８１．８％（８１／９９），女性占１８．２％ （１８／９９），阳性家族史
者占４６．５％（４６／９９），平均年龄（３１．８±９．４）岁，平均ＢＭＩ（２１．９±２．４）ｋｇ／ｍ２，
平均ＡＬＴ水平 （１９４．４±９８．０）Ｕ／Ｌ，平均ＨＢＶＤＮＡ载量（７．５２±０．９６）ｌｏｇ１０拷
贝／ｍｌ。Ｂ基因型占５２．５％（５２／９９），Ｃ基因型占４７．５％（４７／９９），未发现其他基
因型；ＨＢｓＡｇＡＡ１２６Ｔｈｒ存在变异，而 ＡＡ１２４、１３１、１３３、１３９、１４１、１４５未发现变异
及ＡＡ１２２～１２４未发现缺失或插入，其中 ＡＡ１２６Ｔｈｒ占５２．５％（５２／９９），Ｉｌｅ占
３９．４％（３９／９９），Ｓｅｒ占４．０％（４／９９），Ａｌａ占４．０％（４／９９）。

二、ＨＢｓＡｇＡＡ１２６Ｔｈｒ变异为Ｉｌｅ与基因型的相关性
由于ＨＢｓＡｇＡＡ１２６由Ｔｈｒ变异为Ｓｅｒ、Ａｌａ的例数较少（各为４例），故未予以

统计分析，仅对ＡＡ１２６Ｔｈｒ和ＡＡ１２６Ｉｌｅ与ＨＢＶ基因型的关系行单因素和多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析（表１～２），结果发现ＨＢＶ基因型Ｂ、Ｃ与ＡＡ１２６Ｔｈｒ变异为Ｉｌｅ
有关，即Ｃ基因易发生ＡＡ１２６Ｉｌｅ变异，而此变异与家族史、ＡＬＴ、ＨＢＶＤＮＡ载量
等无关。

讨　　论
本研究利用非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，排除混杂因素，从而更合理地分析慢

性乙型肝炎患者ＨＢｓＡｇ“ａ”决定簇ＡＡ变异与ＨＢＶ基因型的相关性，具有重要的
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科学意义，对ＨＢＶ基因学的研究有一定指导意义。

表１　ＡＡ１２６Ｔｈｒ、ＡＡ１２６Ｉｌｅ与ＨＢＶ基因型的关系（单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析）

组别
性别 ［（ｎ）％］

男 女ｂ

家族史 ［（ｎ）％］

阴性 阳性ｂ

基因型 ［（ｎ）％］

Ｂ Ｃｂ

ＡＡ１２６Ｉｌｅ ３１（７９．５） ８（２０．５） １９（４８．７） ２０（５１．３） ４（１０．３） ３５（８９．７）

ＡＡ１２６Ｔｈｒ ４４（８４．６） ８（１５．４） ２８（５３．８） ２４（４６．２） ４４（８４．６） ８（１５．４）

Ｂ ０．３５０ ０．２０５ ３．８７４

Ｗａｌｄχ２ ０．４０２ ０．２３４ ３５．２０１

Ｐ ０．５２６ ０．６２８ ０．０００

ＯＲ １．４１９ １．２２８ ４８．１２５

９５％ＣＩ ０．４８１～４．１９０ ０．５３５～２．８２１ １３．３８５～１７３．０３５

组别 年龄ａ（岁） ＢＭＩａ（ｋｇ／ｍ２） ＡＬＴａ（Ｕ／Ｌ） ＨＢＶＤＮＡａ（ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ）

ＡＡ１２６Ｉｌｅ ３４．５±８．９ ２２．４±２．５ １９１．３±９３．７ ７．５８±０．８８

ＡＡ１２６Ｔｈｒ ２９．６±９．８ ２１．５±２．３ １９４．３±１０６．３ ７．４７±１．０４

Ｂ －０．０５５ －０．１６０ ０．０００ －０．１１８

Ｗａｌｄχ２ ５．４１７ ３．０７９ ０．０２ ０．２８４

Ｐ ０．０２０ ０．０７９ ０．８８９ ０．５９４

ＯＲ ０．９４７ ０．８５２ １．０００ ０．８８９

９５％ＣＩ ０．９０４～０．９９１ ０．７１２～１．０１９ ０．９９６～１．００４ ０．５７６～１．３７１

　　注：ａ为在两组间数据以 珋ｘ±ｓ表示；ｂ为参照

表２　ＡＡ１２６Ｔｈｒ、ＡＡ１２６Ｉｌｅ与ＨＢＶ基因型的关系（多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析）

临床参数
多因素分析

Ｂ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＨＢＶ基因型Ｂ

ＨＢＶ基因型Ｃａ
３．８７４ ３５．２０１ ０．０００

４８．１２５
（１３．３８５～１７３．０３５）

　　注：ａ为参照，表２为表１延续，多因素分析采用后向消去法，显示最后一步结果就是有统计学意义的参数

　　我国ＨＢＶ基因型以Ｂ和Ｃ型为主，因南北地域分布而比率不同［５］。本研究

对福建省部分地区ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者进行基因分型，结果显示以基因型Ｂ为
主（５２．５％），基因型Ｃ占４７．５％，未发现其他基因型，其中基因型 Ｂ的比例低于
本省胡盈莹等［３］及郭燕等［６］的研究结果（分别是６３．８％和６８．２％），这可能与病
例选择不同有关。

研究发现ＨＢＶ全基因组核苷酸的自然替代速率为２．１×１０－５位点／年［７］，

而ＨＢＶＳ区的核苷酸自然替代率为５．１×１０－４位点／年［８］。在本研究中，研究对

象均未接受过抗病毒治疗，所以影响ＨＢＶＳ区变异的因素只有ＨＢＶ自身与机体
的免疫状况，可以说能够较好地反映与ＨＢＶ基因型的相关性。ＨＢｓＡｇ“ａ”决定簇
是ＨＢＶ各血清亚型的共同决定簇，由 ＡＡ１２４与１３７、１３９与１４７位之间的半胱氨
酸残基经二硫键形成两个环，这两个环在维持ＨＢｓＡｇ抗原性方面有重要意义。其
中第二个环是优势“ａ”决定簇所在，ＡＡ１４１～１４５是抗体结合必需的部位。“ａ”决
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定簇变异与ＨＢＶ基因型关系密切。其中ＡＡ１４５Ｇｌｙ变异为Ａｒｇ，ＡＡ１４１Ｌｙｓ变异
为Ｇｌｕ，与Ｅ基因型关系密切，可能与Ｅ基因型ＨＢｓＡｇＡＡ１４０为Ｓｅｒ，而其他基因
型该位点为Ｔｈｒ有关［１］。本研究也发现 ＡＡ１２６变异与基因型有关，即 Ｃ型易发
生ＡＡ１２６Ｔｈｒ变异为Ｉｌｅ，相关机制目前尚不明确，可能与 Ｂ、Ｃ基因型某些位点
ＡＡ不同有关。王继杰等［９］认为，ＨＢｓＡｇ“ａ”决定簇ＡＡ变异的危险程度与病毒基
因型和血清型有明显相关性，基因型Ｂ和ａｄｗ２血清亚型携带者受免疫后出现基
因变异的ＯＲ值分别为３１．７和２８．９，而Ｃ基因型和ａｄｒ血清型的ＯＲ值仅为１．３
和０．９，有异于本研究结论，是否与选择的研究对象均为ＨＢｅＡｇ阳性者有关，还需
要进一步探讨。

Ｓ基因的某些位点变异可以使“ａ”决定簇的二级或三级结构改变，发生免疫
逃逸从而影响ＨＢＶ感染的临床表现和免疫原性。在乙肝疫苗接受者或接受免疫
球蛋白治疗的肝移植病例中发现ＨＢＶ外膜氨基酸的替代，使得ＨＢｓＡｇ无法被清
除［１０］。在体外试验中，当 ＨＢｓＡｇ１２６位上为丝氨酸时，ＨＢｓＡｇ与 ＨＢｓＡｂ的结合
力明显下降，认为该位点变异可能与 ＨＢＶ免疫逃逸有关［１１］。但本研究发现

ＡＡ１２６Ｔｈｒ变异为Ｉｌｅ与家族史、ＡＬＴ及ＨＢＶＤＮＡ水平无关。更值得一提的是，
本研究ＡＡ１２６Ｔｈｒ变异为Ｉｌｅ、Ｓｅｒ、Ａｌａ的患者均为ＨＢｓＡｇ阳性且ＨＢｓＡｂ阴性，并
未表现出免疫逃逸现象。任红等［１２］也报道，在酶免疫分析（ＥＩＡ）反应中，ＡＡ１２６
位变异体能与抗“ａ”决定簇单克隆抗体（英国 Ｗｅｌｌｃｏｚｙｍｅ）结合。本研究认为可
能原因是变异位点不是在第二个环（优势“ａ”决定簇所在），未改变 ＨＢｓＡｇ抗原
反应性或抗原反应性虽有改变，但仍能被多数诊断试剂检出。白玉等［１３］也认为

“ａ”决定簇氨基酸的置换位置和特性对抗原性的影响各有不同。
综上，ＨＢｓＡｇ“ａ”决定簇变异与 ＨＢＶ基因型的关系密切，其意义需要在临床

实践中进一步探讨。
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