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摘要：　 目的　 探讨乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）前 Ｓ 基因（ｐｒｅＳ）变异与 ＨＢＶ 感染后肝硬化发生的相关性。 　 方

法　 采用病例对照研究设计，对 ５０ 例慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ，ＣＨＢ）患者和 ６７ 例乙肝肝硬化（ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ＬＣ）
患者的血清 ＨＢＶ ＰｒｅＳ 基因进行扩增和测序，应用 ＭＥＧＡ７ 软件进行序列比对，使用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 统计软件对 ＰｒｅＳ 基因热点

变异与 ＬＣ 的相关性进行单因素和多因素分析。 　 结果　 单因素分析结果表明，ＨＢＶ 基因组 ＰｒｅＳ 区 Ｔ３１１６ｍ（ χ２ ＝ ８􀆰 ４７０，
Ｐ＝ ０􀆰 ００４）、Ａ４９ｍ（χ２ ＝ ４􀆰 ９３９，Ｐ ＝ ０􀆰 ０２６）、Ｔ５３ｍ（ χ２ ＝ ６􀆰 ６８３，Ｐ ＝ ０􀆰 ０１０）、Ａ１０９ｍ（ χ２ ＝ ５􀆰 ８６８，Ｐ ＝ ０􀆰 ０１５）及 ＰｒｅＳ 缺失变异

（χ２ ＝ １２􀆰 １５４，Ｐ＝ ０􀆰 ０００）与 ＬＣ 发生显著相关。 ＰｒｅＳ 缺失变异在失代偿期 ＬＣ 患者中的频率（６３􀆰 １６％）显著高于代偿期 ＬＣ
患者（３１􀆰 ０３％）（Ｐ＝ ０􀆰 ００７）。 多因素分析结果表明，年龄越大（ＯＲ ＝ １􀆰 ０７，９５％ＣＩ：１􀆰 ０２ ～ １􀆰 １１）、Ｔ３１１６ｍ（ＯＲ ＝ ４􀆰 １８，９５％
ＣＩ：１􀆰 ３９～１２􀆰 ６１）、ＰｒｅＳ 缺失变异（ＯＲ＝ ７􀆰 ２０，９５％ＣＩ：２􀆰 ０９～２４􀆰 ８０）是 ＬＣ 的独立危险因素。 　 结论　 ＨＢＶ ＰｒｅＳ 缺失变异与

Ｔ３１１６ｍ 是乙型肝炎患者进展至 ＬＣ 的危险变异，还需要大样本人群进行验证。
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　 　 乙肝病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ， ＨＢＶ）感染是乙肝肝

硬化（ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ＬＣ）、肝功能衰竭和肝细胞癌最重
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要的危险因素，已成为我国严重公共卫生问题。 数据

显示，１５％～４０％的乙肝病毒携带者将发展为慢性乙型

肝炎（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ，ＣＨＢ） ［１］，约 ９０％的 ＣＨＢ 患

者出现 ＨＢｅＡｇ 血清学转换，成为非活动性病毒携带

者，而其他 １０％ＣＨＢ 患者发生慢性活动性肝炎，ＬＣ 的

年发生率为 ２％ ～ １０％。 其中，代偿性 ＬＣ 进展为肝功

７４５实用预防医学 ２０２０ 年 ５ 月 第 ２７ 卷 第 ５ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｍａｙ． ２０２０， Ｖｏｌ． ２７， Ｎｏ．５



能失代偿期的年发生率为 ３％ ～５％，失代偿性 ＬＣ ５ 年

生存率仅为 １４％～３５％［２］。 因此，探索 ＬＣ 相关危险因

素，对乙肝患者实施积极干预措施具有重要公共卫生

和社会价值。
ＣＨＢ 患者疾病进展与病毒复制密切相关，ＨＢＶ

ＤＮＡ 滴度（ ＞２ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ）、ＨＢｅＡｇ 持续阳性，Ｃ 基因

型以及某些 ＨＢＶ 基因变异已被证实是 ＬＣ 的独立危

险因素［３－４］。 ＨＢＶ ＰｒｅＳ 基因由 ＰｒｅＳ１ 和 ＰｒｅＳ２ 构成，
分别编码 ＰｒｅＳ１ 和 ＰｒｅＳ２ 蛋白，前者含有肝细胞结合位

点，对病毒颗粒的包装也至关重要。 ＰｒｅＳ１ 和 ＰｒｅＳ２ 蛋

白含有 Ｔ 细胞和 ／或 Ｂ 细胞的抗原表位，在 ＨＢＶ 与机

体免疫系统的相互作用中扮演重要角色［５］，ＰｒｅＳ 基因

变异可能与 ＨＢＶ 隐匿性感染和进展性肝脏疾病相

关［６］。 本研究采用病例对照研究设计，以 ＣＨＢ（轻、
中、重度）和乙肝 ＬＣ（代偿与失代偿期）患者为研究对

象，探索 ＨＢＶ ＰｒｅＳ 基因变异与乙肝患者发生 ＬＣ 的相

关性，为进一步研究乙肝 ＬＣ 的病毒因素提供线索。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象 　 以白求恩国际和平医院确诊的 １７５
例 ＨＢｓＡｇ 阳性住院和门诊肝病患者（６７ 例 ＣＨＢ，１０８
例 ＬＣ）为研究对象，诊断标准符合《慢性乙型肝炎防

治指南》（２０１５ 年版），ＬＣ 病例均于本院进行肝脏活组

织病理检查，且检查结果符合 ＬＣ 诊断标准；或重复超

声检查均提示 ＬＣ 并辅以门静脉高压症临床指征（如
腹水、血小板减少症、食管静脉曲张）。 排除其他原因

引起的肝炎、ＬＣ、肝癌等肝脏疾病（包括甲肝、丙肝、丁
肝、戊肝、酒精性肝炎、自身免疫性肝炎、药物性肝炎、
Ｗｉｌｓｏｎ 病或 ＨＩＶ、梅毒等其他病原体的感染）。 采集外

周血 ５ ｍｌ，－４０ ℃保存备用。 通过查阅病历和现场询

问等方法收集研究对象的人口学和临床资料。 本研究

符合《赫尔辛基宣言》（１９７５ 年）并获得本单位伦理委

员会批准，所有肝炎和肝硬化患者及其家属均知晓本

研究，并签署知情同意书。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＨＢＶ ＤＮＡ 提取　 分离外周血血清，使用病毒

基因组 ＤＮＡ ／ ＲＮＡ 提取试剂盒（北京天根生化科技有

限公司，ＤＰ３１５），按照产品使用说明提取 ＨＢＶ ＤＮＡ，
－４０ ℃储存备用。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＨＢＶ 基因型鉴定　 使用型特异性引物多重

ＰＣＲ 法进行 ＨＢＶ 基因型检测，所用引物序列，ＰＣＲ 反

应体系及反应条件参照文献报道［７］。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＨＢＶ 变异检测　 以待检 ＨＢＶ ＤＮＡ 为模板，
采用巢式 ＰＣＲ 法对 ＰｒｅＳ 区进行扩增，ＰＣＲ 反应体系

及反应条件参照文献报道［８］。 挑选特异性好且浓度

较高的第二轮 ＰＣＲ 扩增产物送上海生工生物技术服

务有限公司进行双向测序，测序获得的基因序列使用

ＭＥＧＡ７ 软件进行比对处理。
１􀆰 ２􀆰 ４　 相关定义　 以 ＣＨＢ 患者中出现频率最高的

核苷酸作为各位点“野生型”，其它核苷酸或缺失定义

为“突变”，ＰｒｅＳ１ 或 ＰｒｅＳ２ 区三个或以上连续核苷酸缺

失均定义为 ＰｒｅＳ 缺失变异。 将 ＣＨＢ 或 ＬＣ 患者中变

异频率高于 １０％的变异纳入研究范围。
１􀆰 ３　 统计学处理　 使用 Ｅｘｃｅｌ ２０１０ 录入数据，应用

ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 软件进行统计分析。 血清 ＨＢＶ ＤＮＡ 滴度

经对数转化为正态分布资料，计量资料以（􀭰ｘ±ｓ）表示，
组间差异比较使用 ｔ 检验。 性别、吸烟、饮酒、ＨＢＶ 基

因型、ＨＢｅＡｇ 阳性率、ＡＬＴ 异常比例等计数资料比较

使用 χ２ 检验。 多因素分析使用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析方法。
所有统计检验均采用双侧检验，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计

学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 一般情况 　 １１７ 例样本经扩增、测序获得 ＰｒｅＳ
基因序列，检测成功率为 ６６􀆰 ８６％，其中 ＣＨＢ 患者检测

成功率为 ７４􀆰 ６３％（５０ ／ ６７），乙肝 ＬＣ 患者检测成功率

为 ６２􀆰 ０４％（６７ ／ １０８），两者之间差异无统计学意义（Ｐ＞
０􀆰 ０５）。 乙肝 ＬＣ 患者中代偿期 ２９ 例（４３􀆰 ２８％），失代

偿期 ３８ 例 （ ５６􀆰 ７２％）； ＣＨＢ 患 者 中， 重 度 ２１ 例

（ ４２􀆰 ００％）， 中 度 １５ 例 （ ３０􀆰 ００％）， 轻 度 １４ 例

（２８􀆰 ００％）。 ＬＣ 患者年龄显著高于 ＣＨＢ 患者 （ Ｐ ＜
０􀆰 ００１），ＣＨＢ 患者血清 ＡＬＴ 异常比例 （Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）、
ＨＢｅＡｇ 阳性比例 （Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）、ＨＢＶ ＤＮＡ 滴度 （ Ｐ ＜
０􀆰 ００１）显著高于 ＬＣ 患者，其它指标在两组研究对象

之间差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 １。
表 １　 研究对象人口学与病毒学特征

特征 ＣＨＢ（ｎ＝ ５０） ＬＣ（ｎ＝ ６７） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

年龄（岁，􀭰ｘ±ｓ） ３９􀆰 ５２±１４􀆰 ８４ ５２􀆰 ４９±１１􀆰 ２２ －５􀆰 １７７ ＜０􀆰 ００１
男性（ｎ，％） ４０（８０􀆰 ００） ４９（７３􀆰 １３） ０􀆰 ７４１ ０􀆰 ３８９
吸烟（ｎ，％） １３（２６􀆰 ００） ２１（３１􀆰 ３４） ０􀆰 ３９７ ０􀆰 ５２９
饮酒（ｎ，％） １３（２６􀆰 ００） ２０（２９􀆰 ８５） ０􀆰 ２１０ ０􀆰 ６４７
肝病家族史（ｎ，％） １６（３２􀆰 ００） ３１（４６􀆰 ２７） ２􀆰 ４２５ ０􀆰 １１９
ＨＢＶ 基因型（ｎ，％）
　 Ｂ ７（１４􀆰 ００） ８（１１􀆰 ９４）
　 Ｃ ４１（８２􀆰 ００） ５６（８３􀆰 ５８） ０􀆰 ３３３ ０􀆰 ５６４ａ

　 Ｂ＋Ｃ ０（０􀆰 ００） ３（４􀆰 ４８）
　 Ｄ ２（４􀆰 ００） ０（０􀆰 ００）
ＡＬＴ＞４５ Ｕ ／ Ｌ（ｎ，％） ４５（９０􀆰 ００） ３４（５０􀆰 ７５） ２０􀆰 １１８ ＜０􀆰 ００１
ＨＢｅＡｇ 阳性（ｎ，％） ４０（８０􀆰 ００） ２６（３８􀆰 ８１） １９􀆰 ７６０ ＜０􀆰 ００１
ＨＢＶ ＤＮＡ（ｌｏｇ１０ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍｌ，􀭰ｘ±ｓ） ６􀆰 ９０±１􀆰 ４１ ５􀆰 １４±１􀆰 ７４ １０１􀆰 ９４４ ＜０􀆰 ００１

　 　 注：ＡＬＴ：谷丙转氨酶；ＨＢｅＡｇ：乙肝病毒 ｅ 抗原；ａ：ＨＢＶ 基因型 Ｂ 与

Ｃ 的组间分布差异。

８４５ 实用预防医学 ２０２０ 年 ５ 月 第 ２７ 卷 第 ５ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｍａｙ． ２０２０， Ｖｏｌ． ２７， Ｎｏ．５



２􀆰 ２　 ＰｒｅＳ 基因变异与乙肝 ＬＣ 相关性的单因素分析

　 ＰｒｅＳ 区 ｎｔ􀆰 ２８８９、ｎｔ􀆰 ２９４３、ｎｔ􀆰 ３０００ 等 １４ 个核苷酸位

点突变，以及 ＰｒｅＳ 缺失、ＰｒｅＳ２ 启动子变异频率在乙肝

ＬＣ 或 ＣＨＢ 患者中变异频率高于 １０％。 ＰｒｅＳ 缺失、
Ｔ３１１６ｍ、Ａ４９ｍ、Ｔ５３ｍ、Ａ１０９ｍ 在乙肝 ＬＣ 中的变异频

率高于 ＣＨＢ，与乙肝 ＬＣ 的发生显著相关（Ｐ＜０􀆰 ０５），
见表 ２。

表 ２　 ＰｒｅＳ 基因变异与 ＬＣ 相关性的单因素分析

突变
基因变异（ｎ，％）

ＣＨＢ ＬＣ

ＡＯＲ 值

（９５％ＣＩ）
χ２ 值 Ｐ 值

ＰｒｅＳ２ 启动子变异 ８（１６􀆰 ００） １８（２６􀆰 ８７） １􀆰 ９３（０􀆰 ７６～４􀆰 ８８） １􀆰 ９５６ ０􀆰 １６２

ＰｒｅＳ 缺失 ９（１８􀆰 ００） ３３（４９􀆰 ２５） ４􀆰 ４２（１􀆰 ８６～１０􀆰 ５１） １２􀆰 １５４ ＜０􀆰 ００１

Ｇ２８８９ｍ １７（３４􀆰 ００） ２４（３５􀆰 ８２） １􀆰 ０８（０􀆰 ５０～２􀆰 ３４） ０􀆰 ０４２ ０􀆰 ８３８

Ｔ２９４３ｍ ９（１８􀆰 ００） １８（２６􀆰 ８７） １􀆰 ６７（０􀆰 ６８～４􀆰 １２） １􀆰 ２６８ ０􀆰 ２６０

Ｃ３０００ｍ １１（２２􀆰 ００） ２２（３２􀆰 ８４） １􀆰 ７３（０􀆰 ７５～４􀆰 ０２） １􀆰 ６６０ ０􀆰 １９８

Ａ３０９７ｍ １０（２０􀆰 ００） １２（１７􀆰 ９１） ０􀆰 ８７（０􀆰 ３４～２􀆰 ２２） ０􀆰 ０８２ ０􀆰 ７７５

Ｇ３１０２ｍ １６（３２􀆰 ００） １９（２８􀆰 ３６） ０􀆰 ８４（０􀆰 ３８～１􀆰 ８７） ０􀆰 １８１ ０􀆰 ６７０

Ｔ３１１６ｍ １７（３４􀆰 ００） ４１（６１􀆰 １９） ３􀆰 ０６（１􀆰 ４３～８􀆰 ５７） ８􀆰 ４７０ ０􀆰 ００４

Ａ３１２０ｍ ７（１４􀆰 ００） １６（２３􀆰 ８８） １􀆰 ９３（０􀆰 ７３～５􀆰 １２） １􀆰 ７７０ ０􀆰 １８３

Ａ７ｍ ５（１０􀆰 ００） １５（２２􀆰 ３９） ２􀆰 ６０（０􀆰 ８８～７􀆰 ７１） ３􀆰 １０１ ０􀆰 ０７８

Ａ１０ｍ ７（１４􀆰 ００） １５（２２􀆰 ３９） １􀆰 ７７（０􀆰 ６６～４􀆰 ７４） １􀆰 ３１９ ０􀆰 ２５１

Ｔ３１ｍ １９（３８􀆰 ００） ２９（４３􀆰 ２８） １􀆰 ２５（０􀆰 ５９～２􀆰 ６３） ０􀆰 ３３０ ０􀆰 ５６５

Ａ４９ｍ ８（１６􀆰 ００） ２３（３４􀆰 ３３） ２􀆰 ７４（１􀆰 １１～６􀆰 ８１） ４􀆰 ９３９ ０􀆰 ０２６

Ｔ５２ｍ ２３（４６􀆰 ００） ４１（６１􀆰 １９） １􀆰 ８５（０􀆰 ８８～３􀆰 ８９） ２􀆰 ６６８ ０􀆰 １０２

Ｔ５３ｍ ９（１８􀆰 ００） ２７（４０􀆰 ３０） ３􀆰 ０８（１􀆰 ２９～７􀆰 ３５） ６􀆰 ６８３ ０􀆰 ０１０

Ａ１０９ｍ ４（８􀆰 ００） １７（２５􀆰 ３７） ３􀆰 ９１（１􀆰 ２３～１２􀆰 ４８） ５􀆰 ８６８ ０􀆰 ０１５

　 　 注：　 ｍ，野生核苷酸以外的其它三种核苷酸和缺失；ＡＯＲ：经年龄、

性别校正的比值比。

２􀆰 ３　 ＰｒｅＳ 基因变异与 ＬＣ 失代偿相关性 　 比较基因

型、ＨＢＶ ＤＮＡ 滴度等 ＨＢＶ 病毒学特征，以及单因素分

析中 ＬＣ 相关 ＨＢＶ 变异在代偿期与失代偿 ＬＣ 的分布

特征，发现 ＰｒｅＳ 缺失变异频率在失代偿 ＬＣ 患者中显

著高于代偿期 ＬＣ 患者，ＰｒｅＳ 缺失变异与失代偿 ＬＣ 具

有显著相关性（Ｐ＝ ０􀆰 ００７），见表 ３。
表 ３　 失代偿 ＬＣ 相关因素分析（ｎ，％）

特征
代偿期 ＬＣ
（ｎ＝ ２９）

失代偿期 ＬＣ
（ｎ＝ ３８）

ＡＯＲ 值
（９５％ＣＩ）

χ２ 值 Ｐ 值

ＨＢＶ 基因型

　 Ｂ ５（１７􀆰 ２４） ３（７􀆰 ８９） ２􀆰 ４５（０􀆰 ５０～１１􀆰 ９１） １􀆰 ２２４ ０􀆰 ２６９
　 Ｃ ２３（７９􀆰 ３１） ３３（８６􀆰 ８４）
ＡＬＴ（＞４５ Ｕ ／ Ｌ） １５（５１􀆰 ７２） １９（５０􀆰 ００） １􀆰 ０５（０􀆰 ３９～２􀆰 ８５） ０􀆰 ００９ ０􀆰 ９２５
ＨＢｅＡｇ 阳性 １１（３７􀆰 ９３） １５（３９􀆰 ４７） １􀆰 ０５（０􀆰 ３８～２􀆰 ９６） ０􀆰 ００９ ０􀆰 ９２３
ＨＢＶ ＤＮＡ（ｌｏｇ１０ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍｌ，􀭰ｘ±ｓ） ５􀆰 １１±１􀆰 ７８ ５􀆰 １６±１􀆰 ７３ １􀆰 ０５（０􀆰 ７７～１􀆰 ４２） －０􀆰 １２６ ０􀆰 ９００
ＰｒｅＳ 缺失 ９（３１􀆰 ０３） ２４（６３􀆰 １６） ４􀆰 ４２（１􀆰 ５０～１３􀆰 ００） ７􀆰 ２６９ ０􀆰 ００７
Ｔ３１１６ｍ ２０（６８􀆰 ９７） ２１（５５􀆰 ２６） ０􀆰 ４８（０􀆰 １６～１􀆰 ４０） １􀆰 ８１８ ０􀆰 １７８
Ａ４９ｍ ９（３１􀆰 ０３） １４（３６􀆰 ８４） １􀆰 ３５（０􀆰 ４７～３􀆰 ８４） ０􀆰 ３１５ ０􀆰 ５７５
Ｔ５３ｍ １０（３４􀆰 ４８） １７（４４􀆰 ７４） １􀆰 ９１（０􀆰 ６７～５􀆰 ４４） １􀆰 ４５２ ０􀆰 ２２８
Ａ１０９ｍ ７（２４􀆰 １４） １０（２６􀆰 ３２） １􀆰 １１（０􀆰 ３５～３􀆰 ４９） ０􀆰 ０３０ ０􀆰 ８６２

　 　 注：ＡＬＴ：谷丙转氨酶； ＨＢｅＡｇ：乙肝病毒 ｅ 抗原；ＡＯＲ：经年龄、性别

校正比值比。

２􀆰 ４　 乙肝 ＬＣ 危险因素的多因素分析 　 将年龄、性
别、ＨＢＶ ＤＮＡ 滴度、ＡＬＴ、ＨＢＶ 基因型及 ＰｒｅＳ 缺失、
Ｔ３１１６ｍ、Ａ４９ｍ、Ｔ５３ｍ、Ａ１０９ｍ 等可能与 ＬＣ 相关的因

素纳入非条件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型进行多因素分析，发现

年龄越大、ＰｒｅＳ 缺失变异、Ｔ３１１６ｍ 是乙肝 ＬＣ 的独立

危险因素（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ４。
表 ４　 乙肝 ＬＣ 危险因素的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ 值 Ｐ 值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

年龄（岁） ０􀆰 ０６４ ０􀆰 ０２１ ９􀆰 ６１７ ０􀆰 ００２ １􀆰 ０７（１􀆰 ０２～１􀆰 １１）
ＨＢＶ ＤＮＡ －０􀆰 ６１７ ０􀆰 １９６ ９􀆰 ９７６ ０􀆰 ００２ ０􀆰 ５４（０􀆰 ３７～０􀆰 ７９）
ＰｒｅＳ 缺失 １􀆰 ９７４ ０􀆰 ６５０ ９􀆰 ７７１ ０􀆰 ００２ ７􀆰 ２０（２􀆰 ０９～２４􀆰 ８０）
Ｔ３１１６ｍ １􀆰 ４３１ ０􀆰 ５７５ ６􀆰 ４６０ ０􀆰 ０１１ ４􀆰 １８（１􀆰 ３９～１２􀆰 ６１）

３　 讨　 论

研究表明，ＨＢＶ 不直接杀伤肝细胞，其引起的免

疫应答是肝细胞损伤及炎症发生的主要机制，炎症反

复存在是 ＣＨＢ 患者进展为 ＬＣ 的重要因素［９］，而 ＨＢＶ
ＰｒｅＳ 蛋白在机体与 ＨＢＶ 的免疫反应中扮演重要角色，
ＰｒｅＳ 区多个变异已被证实与 ＨＢＶ 感染后肝病进展相

关 ［１０－１２］。 本研究选择不同炎症程度 ＣＨＢ 患者（轻、
中、重度）为对照，以包括代偿期和失代偿期 ＬＣ 患者

为病例，能控制不同炎症程度和临床进展期的病毒学

特征差异对变异与 ＬＣ 相关性的影响。 ＬＣ 患者的平

均年龄显著高于 ＣＨＢ 患者，而 ＨＢｅＡｇ 阳性率显著低

于 ＣＨＢ 患者，同时 ＨＢｅＡｇ 阳性感染者的平均年龄低

于 ＨＢｅＡｇ 阴性感染者，提示年龄是 ＣＨＢ 患者发展为

ＬＣ 的重要决定因素。 高血清 ＨＢＶ 载量与 ＡＬＴ 异常

在其它研究中已经证实与 ＬＣ 发生相关［１３－１４］，表明持

续 ＨＢＶ 复制与肝细胞损伤促成了 ＬＣ 发生，被认为是

其危险因素。 但是，本研究中 ＬＣ 患者血清 ＨＢＶ ＤＮＡ
平均滴度与 ＡＬＴ 异常比例均显著低于 ＣＨＢ 患者（Ｐ ＝
０􀆰 ０００），ＣＨＢ 患者 ＨＢｅＡｇ 阳性率显著高于 ＬＣ 患者，
一般认为 ＨＢＶ 感染后 ＨＢｅＡｇ 阳性期内，血清病毒载

量较高，免疫选择较弱，病毒载量降低及 ＨＢｅＡｇ 阴转

与某些 ＨＢＶ 突变发生显著关联。 ＨＢＶ 基因型 Ｃ 在同

类研究中已证实是乙肝 ＬＣ 的危险因素［１５］，但是本研

究中两组研究对象中基因型分布差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５），可能与样本量较小有关。
ＨＢＶ 基因变异在 ＨＢｅＡｇ 阳性感染者中较低，且

随着疾病进展逐渐累积［１６］。 本研究以 ＣＨＢ 患者血清

ＨＢＶ ＰｒｅＳ 基因各位点上频率最高核苷酸作为野生型，
并以 ＣＨＢ 患者作为对照分析 ＨＢＶ 变异与乙肝 ＬＣ 的

相关性。 在参考其他同类研究［１４］ 的基础上，结合本次

研究的测序结果，将变异频率＞１０％的位点作为“热点

变异”纳入研究，有利于提高假设检验效能和筛选有

９４５实用预防医学 ２０２０ 年 ５ 月 第 ２７ 卷 第 ５ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｍａｙ． ２０２０， Ｖｏｌ． ２７， Ｎｏ．５



意义的变异位点。 由于 ＨＢＶ 变异频率随着年龄增大

而升高，在男性中感染者变异更频繁，年龄与性别是主

要的混杂因素［１７］，因此在分析各 ＨＢＶ 变异与乙肝 ＬＣ
的相关性时均对年龄与性别进行校正。 单因素分析结

果显示 ＰｒｅＳ 缺失、Ｔ３１１６ｍ、Ａ４９ｍ、Ｔ５３ｍ、Ａ１０９ｍ 等变

异显著增加 ＬＣ 的发生风险（Ｐ＜ ０􀆰 ０５），其中 Ａ４９ｍ、
Ａ１０９ｍ 在同类研究中均未报道，相关性需要在更大样

本量研究中进行验证。
ＣＨＢ 患者在长期病程中，肝脏慢性反复炎症导致

ＬＣ 发生，约 １５％ＬＣ 患者进入失代偿期，预后较差，５
年生存率不到 ３５％［１８］。 在众多危险因素中，ＨＢＶ 病

毒浓度及相关基因变异可增加 ＣＨＢ 患者进展至 ＬＣ、
失代偿期和死亡风险。 本研究比较了 ＨＢＶ 病毒学特

征和 ＰｒｅＳ 基因变异在代偿期与失代偿 ＬＣ 患者间的差

异，发现 ＰｒｅＳ 缺失变异在失代偿 ＬＣ 中显著高于代偿

期 ＬＣ（Ｐ＝ ０􀆰 ００７），提示代偿期 ＬＣ 患者体内 ＨＢＶ ＰｒｅＳ
基因发生缺失后更易进展为失代偿期。 而 ＨＢＶ 病毒

载量在代偿与失代偿 ＬＣ 患者间未显示统计学差异，
需要考虑 ＣＨＢ 患者病程中接受抗病毒治疗。 多因素

分析结果显示，年龄、ＰｒｅＳ 缺失变异、Ｔ３１１６ｍ 是乙肝

ＬＣ 的独立危险因素（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），与其它研究结论一

致［１０， １９－２０］。 随着年龄增加，肝组织炎症不断发展，疾
病进展相关变异不断累积，因此年龄是 ＬＣ 的重要危

险因素。 ＰｒｅＳ 区基因片段缺失导致编码蛋白结构和

功能发生变化，对乙肝病毒感染后与机体免疫系统的

相互作用产生影响。 转录因子预测（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｂｒｃ．
ｊｐ ／ ｒｅｓｅａｒｃｈ ／ ｄｂ ／ ＴＦＳＥＡＲＣＨ．ｈｔｍｌ）结果显示，ＨＢＶ ＰｒｅＳ
基因 ｎｔ􀆰 ３１１６ 由 Ｔ 突变为其它核苷酸后，相应区段失

去了转录抑制因子 Ｔｔｋ６９ 的结合位点，ＨＢＶ 基因转录

调控发生变化［２１］。 因此，推测 ＨＢＶ ＰｒｅＳ 基因变异可

能在 ＨＢＶ 慢性感染过程中被选择出来并逐渐累加，又
反过来促进了肝组织炎症发展与 ＬＣ 发生。 ＰｒｅＳ 基因

变异导致的异常免疫反应，氧化性 ＤＮＡ 损伤，以及病

毒－宿主相互作用在乙肝 ＬＣ 发生中扮演重要角色。
综上所述，本研究发现 ＨＢＶ ＰｒｅＳ 基因变异在

ＣＨＢ 感染不同阶段的分布差异，其中 ＰｒｅＳ 缺失变异与

乙肝 ＬＣ 发生及进展至失代偿期显著相关，为进一步

研究乙肝 ＬＣ 相关变异提供线索。 本研究亦存在诸多

不足之处，如研究样本量偏小，相关结论需在更大样本

量研究中进行重复。 同时，ＨＢＶ 基因型作为重要的病

毒因素，具有不同变异谱，下一步应按感染 ＨＢＶ 基因

型确定不同疾病人群变异情况及其相关性。
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ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｖｉｒａｌ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ［ Ｊ］ 􀆰 Ｈｅｐａ⁃
ｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０１２， ５９（１２０）：２５９２－２５９７􀆰

［２１］ Ｘｉｅ ＪＸ， Ｚｈａｏ Ｊ， Ｙｉｎ ＪＨ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＰｒｅＳ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］􀆰 Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ Ｃｈｉｎａ， ２０１０， ４（４）：４１９－４２９􀆰

收稿日期：２０１９－０９－２５

０５５ 实用预防医学 ２０２０ 年 ５ 月 第 ２７ 卷 第 ５ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｍａｙ． ２０２０， Ｖｏｌ． ２７， Ｎｏ．５


