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Abstract
AIM: To investigate the genotypes and gene 
mutation of hepatitis B virus (HBV) in family 
infection.

METHODS: Eighty-four members from 27 fami-
lies, whose internal genotypes were completely 
the same, were selected, including 29 cases of 
asymptomatic HBV carriers (ASC), 23 cases of 
chronic active hepatitis (CAH), 21 cases of liver 
cirrhosis (LC) and 11 cases of hepatocellular 
carcinoma (HCC). Gene chip technique was ap-
plied to detect the mutation in HBV pre-core 
region (nt1896), and basic core promoter (BCP, 
nt1762, nt1764) and DNA sequencing technique 
was used to detect the genotypes of HBV. The 
control group of corresponding genotypes was 
also designed.

RESULTS: The rate of ASC with genotype B 

family infection was significantly higher than 
that with genotype C infection (χ2 = 5.0734, P 
= 0.0243, P < 0.05), but the rate of BCP1762 and 
1764 double mutation was significantly lower 
than that with genotype C (χ2 = 22.4000, P = 
0.0000, P < 0.001). The clinical types of patients 
with genotype B and C family infection were not 
significantly different from those of the corre-
sponding controls.

CONCLUSION: It is helpful to detect the geno-
types and BCP1762, 1764 double mutation of 
HBV in family infection in the predictive analy-
sis of the disease.
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摘要
目的: 研究HBV家族聚集性感染者的基因型
和基因变异特征. 

方法: 选择HBV聚集性感染家族成员内部基
因型完全相同的共27个家族84人, 其中HBV
携带者(ASC)29例; 慢性活动性肝炎(CAH)23
例; 肝硬化(LC)21例; 肝细胞癌(HCC)11例; 用
基因芯片法检验前C1896和BCP1762, 1764双
突变; 用测序法检验HBV基因型, 并设相应基
因型的HBV感染对照组. 

结果: B型HBV家族聚集感染者ASC率显著大
于C型家族(χ2 = 5.0734, P  = 0.0243, P <0.05); 
其BCP1762, 1764双突变的发生率也显著低于
C基因型(χ2 = 22.4000, P  = 0.0000, P <0.001). 
两种基因型的家族聚集感染者组与相应的对
照组相比在疾病临床类型方面均无显著差异.

结论: 检验HBV家族聚集感染者的基因型和
/或BCP区1762、1764基因的双突变可以协助
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■背景资料
乙型肝炎病毒基
因型是S区基因长
期的点突变累积
而成的, 并根据其
S基因序列的同源
性 ,  分为A、B、

C、D、E、F等基
因型, 乙型肝炎病
毒基因型的分布
有独特的地理特
征 .  HBV引起肝
损伤的过程受宿
主、病毒等多个
因素影响. 由于病
毒基因控制着抗
原的表达, 不同毒
株出现某些变异
的频率不同, 对机
体的免疫清除能
力也不同. 已有许
多作者研究证实
HBV基因型以及
C、P、X读码框
架区内其他位点
的变异对乙型肝
炎病毒感染后的
自然病史、疾病
的严重程度、抗
病毒药物的敏感
程度、病毒标志
物的血清学转换
以及疾病的预后
等都有一定的影
响.



疾病的预测分析.
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0  引言

HBV引起肝损伤的过程受宿主、病毒等多个因

素影响. 由于病毒基因控制着抗原的表达, 不同

毒株出现某些变异的频率不同, 对机体的免疫清

除能力也不同. 已有许多作者研究证实HBV基

因型以及C, P, X读码框架区内其他位点的变异

对乙型肝炎病毒(HBV)感染后的自然病史、疾

病的严重程度[1]、抗病毒药物的敏感程度[2-3]、

病毒标志物的血清学转换[4]以及疾病的预后等

都有一定的影响[5], 被证实是病毒与宿主相互

作用的重要影响因素. 我们用这些成果来研究

HBV家族聚集性感染, 期望能够解释一些家族

聚集性感染的不同临床表现及发生机制如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择具有家族聚集感染特征家族30个, 
所谓家族聚集性乙型肝炎, 是指乙肝患者的父

亲或母亲以及同胞中有2个以上感染了HBV, 并
包括家庭内水平传播和垂直传播, 且HBV DNA
结果≥1.00×107 copies/L, 去除基因型或基因

变异检测失败的病例, 共94例, 其中HBV携带者

(ASC) 30例; 慢性活动性肝炎(CAH) 27例; 肝硬

化(LC) 29例; 肝细胞癌(HCC) 8例; 所选病例无

急性肝炎, 故不列表分析. 选择无明显家族聚集

性的B和C型HBV感染者各50例做对照分析, 其
诊断均符合2000年第10次全国传染病与寄生虫

病学会和肝病学分会联合修订的病毒型肝炎防

治方案[6]. 取新鲜或-20℃冰冻贮存血清.
1.2 方法 

HBV DNA定量检查用Roche Lightcycler荧光

定量扩增仪, 试剂由深圳匹基公司提供, 结果

≥1.00×107 copies/L为阳性; HBV基因分型方

法用测序的方法, 分析步骤: (1)抽提核酸, 取
血清标本50 mL, 加入50 mL核酸提取液, 振荡

10 s,  99℃干浴或水浴10 min, 13 000 r/min离
心10 min, 保留上清备用; (2)PCR扩增, 以上述

抽提的核酸为模板, 分别加入引物B61, B62和
PCR mix反应液进行扩增; (3)测序, B61作为测
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序引物, 用测序仪Mgeabace-500进行测序; (4)
分析, 测序分析软件为Chromas, 序列比对软件

为Clustalx, 由上海之江生物科技有限公司协助

完成. HBV基因变异的检测用基因芯片的方法, 
HBV基因多态性分析芯片由宁波瑞芯生物科技

有限公司提供. 
统计学处理 用PEMS 3.1软件统计分析.

2  结果

家族成员内部基因型完全相同的共27个家族

84人; 其中B型和C型(表1)分别为21人和63人
(25.0%和75.0%), 其余3个家族均检出不同基因

型. B型家族ASC率大于C型家族(χ2 = 5.0734, P  
= 0.0243, P <0.05); B型家族LC率和CAH率均小

于C型家族(χ2 = 1.0370和0.0200, P  = 0.3085和
0.8877; P >0.05). B型家族与B型对照组相比, 其
ASC, CAH, LC率均无显著性差异(χ2 =0.1964, 
0.0209和0.0021, P  = 0.6576, 0.8850和0.9727, P值
均>0.05). C型家族ASC率和CAH率均大于C型

对照组(χ2 = 2.0868和0.1103, P  = 0.1486和0.7398, 
P >0.05); L C率小于对照组(χ2 =2.2663,  P  = 
0.1322, P >0.05). B型对照ASC率大于C对照组(χ2 

= 11.9682, P  = 0.0005, P <0.001), 差异显著; 而LC
率小于对照组(χ2 = 6.7321, P  = 0.0095, P >0.05). 

1762和1764双突变两种基因型家族与对照

组相比均无显著差异(χ2 = 0.1036和0.0400, P  = 
0.7476和0.8416, P值均>0.05). 而两种家族之间

和两组对照之间相比差异显著(χ2 = 22.4000和
23.0492, P  = 0.0000和0.0000, P <0.001, 表2). 前C
区1896变异率各组相近.
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表  1  B型和C型家族84人临床类型分析n  (%)

类别           n     ASC(n : 29)  CAH(n : 23)   LC(n : 21)    HCC(n : 11)

B型家族   21    12(57.1)      5(23.8)      3(14.3)      1(4.8)

C型家族   63    17(27.0)    18(28.6)    18(28.6)    10(15.9)

B型对照   50    24(48.0)    11(22.0)      9(18.0)      6(12.0)

C型对照   50      7(16.0)    12(24.0)    22(44.0)      9(18.0)

     

表  2  前C区1896和BCP1762, 1764双突变状况n  (%)

类别               n             前C区1896           1762和1764双突变

B型家族      21           12 (57.1)	                     4 (19.0)

C型家族      63           42 (66.7)	                   50 (79.4)

B型对照      50           32 (64.0)	                   13 (26.0)

C型对照      50           33 (66.0)	                   38 (76.0)

■研发前沿
对于乙型肝炎病
毒基因型、各种
位点变异检测方
法的研究是个重
点, 因为只有方法
学的更先进、更
敏感、更易于操
作才能够以多方
位、大样本量的
数据进一步阐明
其意义. 对于乙肝
病毒基因型和部
分位点变异与乙
型肝炎病毒感染
后的自然病史、

疾 病 的 严 重 程
度、抗病毒药物
的敏感程度、病
毒标志物的血清
学转换以及疾病
预后的关系等等, 
是目前的研究热
点, 已经有大量的
研究报告.

■创新盘点
与其他研究相比
较, 本文注重于研
究HBV家族聚集
性感染的基因型
和部分重要位点
的变异特征, 以从
此方面探讨家族
聚集感染者的发
病规律和病后转
归以及不同临床
表现及发生机制, 
其他的文章未见
报道.
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3  讨论

乙型肝炎病毒基因型是S区基因长期的点突变

累积而成的, 并根据其S基因序列的同源性, 分
为A、B、C、D、E、F等基因型, 许多研究表

明 ,  基因型对乙型肝炎病毒感染后的自然病

史、疾病的严重程度、抗病毒药物的敏感程

度、病毒标志物的血清学转换以及疾病的预后

等都有一定的影响[8]; 乙型肝炎病毒基因型的分

布也有独特的地理特征[7], 我国大部分地区以B
和C型为主, 例如作者所处徐州地区主要为B、

C型, 且有部分D型和由B、C、D组成的混合

型[9]. 目前认为, 不同地区的优势基因型反映了

HBV自然史发生的变异特点, 是病毒变异后进

化的结果. 根据HBV基因型和一些重要位点变

异的不同, 许多作者进行了对乙型肝炎的诊断

和治疗的个性化的论述[10]. 本文对HBV家族聚

集感染的基因型特征以及部分重要位点的基因

变异特征[13-14]进行研究, 发现在30个家族中有27
个家族的HBV基因型是相同的, 说明了家族聚

集感染的特征途径, 从其中84个成员的基因型

检测结果来看, B型者25%, 而C型者75%, 与本

地域的报道相近, 但可能因病例的选择问题, 未
检出其他型. B型家族聚集感染者ASC率显著大

于C型家族, 较严重的肝脏损害低于C型者, B和
C型对照组情况也类似, 这与两种基因型的致病

特征有关, B基因型与C型相比更倾向于温和的

感染[11], 其BCP1762, 1764双突变的发生率也显

著低于C基因型, C基因型更易于向严重方向进

展, 而双突变发生后复制能力增强, HBeAg表达

减少, HBeAg和HBcAg有共同的表位[12], 后者在

体内更易诱发强烈的免疫反应, 加重肝脏损害[15]. 
因此基因型C和BCP1762, 1764双突变相辅相成, 
加重肝脏损害. 

两种基因型的家族聚集感染者组与相应的

对照组相比在疾病临床类型方面均无显著差异, 
以C型家族聚集感染者与对照组相比, 虽然其

ASC率高于和HLC率低于对照组, 但并不能说明

家族聚集感染HBV能有更稳定的感染状态和更

不易于肝损害严重化. 这从BCP1762, 1764双突

变的发生率来看, 也只有基因型的差异, 而无聚

集感染与否的差异. 

总之, 家族性聚集感染和非家族性聚集感

染临床类型差异不大, B基因型HBV家族聚集感

染者发病情况和肝损害程度显著低于C型者, 因
此对于HBV家族聚集感染者, 检查基因型和/或
BCP区1762, 1764基因的双突变可以协助疾病的

预测分析.  
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■应用要点
本研究发现家族
性聚集感染和非
家族性聚集感染
临床类型差异不
大, B基因型HBV
家族聚集感染者
发病情况和肝损
害程度显著低于
C型者, 因此对于
HBV家族聚集感
染者, 检查基因型
和/或BCP区1762, 
1764基因的双突
变可以协助疾病
的预测分析.

■同行评�价
本文提出了乙肝
家族聚集倾向, 分
析有科学性.


