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Abstract
AIM: To investigate the relationship of HBV 
gene mutations with HBV DNA rebound after 
lamivudine therapy.

METHODS: Twenty-seven hepatitis B patients 
with HBV DNA rebound after lamivudine thera-
py (therapy group) and 19 patients without anti-
viral therapy (control group) were investigated. 
HBV genotype was detected by nested PCR with 
multiple pair primers. Mutations of basal core 
promoter (BCP) and precore (PC) were identi-
fied by PCR gene sequence analysis in sera of 27 
patients after HBV DNA rebound, and in sera of 
4 patients before therapy in the therapy group 
and in sera of 19 patients in the control group.

RESULTS: The ratio of BCP (A1762T + G1764A) 
mutations in serum of patients with HBV DNA 
rebound was 44.44% (12/27) higher than 26.32% 
(5/19) in the control group, although not sig-
nificantly. The mutation was not detected in the   
sera of 4 patients before therapy. The ratio of 
the PC (G1896A) mutation in serum of patients 
with HBV DNA rebound was 33.33% (9/27) 
higher than 5.26% (1/19) in the control group 
(P < 0.01). The mutation was not detected in the 
sera of 4 patients before therapy. The ratio of 
the C1856T mutation was 14.81% (4/27) higher 
than 10.53%(2/19) in the control group, but not 
significantly. It was not detected in the sera of 
4 patients before therapy. In patients with the 
BCP mutation (A1762T + G1764A), the constitu-
ent ratio of genotype B was 75% higher and that 
of genotype C was 25% lower than those in the 
control group (both P < 0.05). In patients with 
mutation PC (G1896A), the constituent ratio of 
genotype B was 50% higher, and that of geno-
type C was 50% lower than those in the control 
group (  > 0.05). Gene mutations were not de-
tected in four patients before lamivudine thera-
py but BCP and BCP + PC mutations occurred in 
two patients after HBV rebound. In 27 patients 
with HBV DNA rebound, there were BCP muta-
tions in four, PC mutation in two, and BCP + PC 
mutation in eight.

CONCLUSION: BCP (T1762/A1764) and PC 
(G1896A) mutations may be involved in HBV 
DNA rebound after lamivudine therapy. The 
mutations occur in both single and multiple 
gene groups. The A1762T + G1764A mutation 
occurs more frequently in patients with geno-
type B after lamivudine therapy. 
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■背景资料
国内外已公认拉
米夫定治疗后出
现 的 耐 药 导 致
HBV DNA反弹与
YMDD变异密切
相关. 对于拉米夫
定治疗后是否还
可有其他基因区
的变异, 以及是否
存在联合变异、
基因型与变异的
关系, 为探讨这一
问题本文做了以
下研究.



摘要
目的: 探讨HBV基因型、C区基本核心启动子
(BCP)及前C(PC)区变异与拉米夫定抗病毒治
疗后HBV DNA反弹的关系. 

方法: 应用多引物对巢式PCR法, PCR-序列分
析法, 检测拉米夫定治疗27例乙型肝炎患者
(治疗组), 以及19例从未用过抗病毒治疗患者
(对照组)的HBV基因型PC区, BCP的突变位点. 

结果: 27例H B V D N A反弹的患者9例检出
G1896A变异率高于对照组(33.33% vs  5.26%, 
P <0.05), 4例检出C1856T变异(14.81%). 治疗
组4份治疗前标本未检出G1896A、C1856T和
BCP变异. 与对照组比较, 治疗组PC(G1896A)
及BCP(A1762T+G1764A)双变异的患者中B
基因型的构成比增高, 分别为75%和50%, C
基因型的构成比下降, 分别为25%和50%. 其
中在BCP(A1762T+G1764A)变异患者中B、

C基因型构成比与对照组比较有显著性差异
(P <0.05). 4例HBV DNA反弹患者治疗前未检
出有基因变异, 治疗后有2例检出变异, BCP变
异1例, BCP+PC变异1例. 27例HBV DNA反弹
患者BCP变异4例, PC变异2例, BCP+PC变异8
例.

结论:  B C P ( T 1 7 6 2 / A 1 7 6 4 )变异、P C区
(G1896A)变异可能与拉米夫定治疗后HBV 
DNA反弹有关. 病毒变异导致的HBV DNA反
弹可以是单基因变异引起, 也可以是多个基因
联合变异引起, 拉米夫定治疗后B基因型患者
更易发生A1762T+G1764A变异.

关键词: 乙型肝炎病毒; 基因型; 基因变异; 拉米夫

定; HBV DNA反弹
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0  引言

慢性乙型肝炎是最常见的感染性疾病之一, 全
世界约有3.5亿人感染乙型肝炎病毒(HBV)[1], 其
中75%在亚洲[2]. 我国是乙型病毒性肝炎的流行

大国, 其中HBV携带者几乎占了人口的10%, 即
1.2亿人. 其中约有15%-40%的感染者发展为不

同类型的肝病, 如活动性肝炎、肝硬化、甚至

原发性肝癌. 目前认为持续病毒复制是慢肝发

展到肝硬化、重肝的主要原因. 因此抗病毒治

3508                             ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R      世界华人消化杂志     2007年11月28日    第15卷   第33期

疗是阻止和延缓病程发展的重要治疗措施. 拉
米夫定于1999年开始在国内广泛应用于治疗乙

肝, 其疗效已得到多数学者肯定. 但在治疗的过

程中出现了许多问题, 如用药疗程不确定, 用药

时间长会出现基因变异, 停药后又会出现HBV 
DNA反弹等. HBV是一种嗜肝DNA病毒, 基因组

约含3200个bp, 其长链有4个开放性读框(ORF), 
即S区、C区、P区和X区. 由于在HBV的复制

过程中有逆转录过程的参与, 因而HBV较其他

DNA病毒更容易发生变异. HBV基因型可以分

为A-H八种[3], 不同的基因型可能有不同的病毒

变异特点. 国内外已公认拉米夫定治疗后出现

的耐药导致HBV DNA反弹与YMDD变异密切

相关, 对于拉米夫定治疗后是否还可有其他基

因区的变异, 目前国外文献报道很少, 国内无这

方面的研究. 为了探讨HBV基因型、BCP及PC
变异及变异位点与拉米夫定抗病毒治疗的关系, 
以及拉米夫定治疗后HBV DNA反弹时是否存

在联合变异的现象, 我们做了以下研究.

1  材料和方法

1.1 材料
1.1.1 病例来源: 来源于2001-12/2004-12广西医科

大学第一附属医院传染病科门诊及住院患者.
1.1.2 研究对象入选标准: 治疗组: (1)慢性乙型肝

炎或者乙肝后肝硬化患者, 诊断标准符合2000年
“全国第十次病毒性肝炎学术会议”修订的病

毒性肝炎诊断标准[4]; (2)治疗前HBV DNA拷贝

数≥1.0×107拷贝/L, 谷丙转氨酶(ALT>1.5倍正常

值)反复异常>6 mo; (3)用拉米夫定治疗(100 mg/d)
达到病毒血应答(HBV DNA<1.0×106拷贝/L)超
过半年; (4)疗程至少1年; (5)治疗前均未用过抗

病毒药物; (6)患者依从性好, 能按要求定期回访. 
所有患者追踪至HBV DNA反弹时即HBV DNA
由阴性转为阳性. 对照组: 从未用过抗病毒药物

治疗的慢性乙型肝炎或者乙肝后肝硬化患者. 
两组患者治疗前HBV DNA拷贝数相近, 平均

6.7log和6.56log.
1.1.3 患者剔除标准: (1)合并有抗HCV, 抗HDV, 
抗HIV阳性; (2)乙肝病毒携带者、急性肝炎、

重型肝炎、肝癌患者; (3)HBV DNA拷贝数<1.0
×107拷贝/L; (4)用免疫抑制剂治疗者.
1.1.4 入选对象的一般资料: 符合入选标准的

治疗组患者27例 ,  其中男19例 ,  女8例 ,  年龄

20-58(平均35.26)岁, 乙肝后肝硬化3例, 慢性

乙肝24 例, 其中HBeAg(+)18例, HBeAg(-)9例. 

www.wjgnet.com

■研发前沿
文献中研究拉米
夫定治疗后出现
的基因区变异主
要为YMDD变异, 
但是否还存在有
其他基因区的变
异, 目前国外文献
报道很少, 国内罕
见这方面的研究. 
本文除YMDD变
异外侧重于多个
基因区的联合变
异(BCP、PC区), 
并且设立了对照
组(未用拉米夫定
治疗)及治疗前后
的对照.
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义、反义引物各1.0 μL, 5×103 kU/L Taq DNA
聚合酶0.4 μL, DNA模板4 μL. 反应参数为: 预变

性94℃ 5 min, 循环参数为变性94℃ 1 min, 退火

55℃ 1 min, 延伸72℃ 1 min, 共34个循环, 最后

72℃延伸10 min的扩增条件放入PCR仪中扩增. 
第二轮PCR: 分两组进行, 第一组反应体系的引

物为A, B, C型特异性引物, 第二组反应体系的

引物为D, E, F型特异性引物. 第一组反应体系25 
μL即ddH2O 15.3 μL, 10×PCR 缓冲液4 μL, 10 
mmol/L dNTP 0.5 μL, 浓度为10 μmol/L的A to C
正义引物1.5 μL, A, B, C型特异性引物反义引物

各0.5 μL, 5×103 kU/L Taq DNA聚合酶0.2 μL, 
第一轮PCR扩增产物2 μL. 第二组反应体系亦

为25 μL, 除引物为10 μmol/L的D to F正义引物

1.5 μL, D, E, F型特异性引物反义引物各0.5 μL
外, 其余均与第一组反应体系相同, 反应参数均

与第一轮PCR相同. (2)HBV基因型的判定: 分别

取第二轮两组PCR的扩增产物10 μL加2 μL 6×
Loading dye 混合在15 g/L琼脂糖上样, 同时加入

50 bp Marker对照, 100 V 40 min电泳后用凝胶

电泳成像分析系统观察并照相. 通过产物片段

大小判定待测样品的基因型, 即68bp-A基因型, 
281bp-B基因型, 122bp-C基因型, 119bp-D基因

型, 167bp-E基因型, 97bp-F基因型(图1). (3)BCP, 
PC区变异的检测: 采用PCR-序列分析法. PCR
扩增反应体系25 μL: ddH2O 17.3 μL, 10×PCR
缓冲液4 μL, 10 mmol/L dNTP 0.5 μL, 浓度为10 
μmol/L的正义、反义引物各0.5 μL, 5×103 kU/L 
Taq DNA聚合酶0.2 μL, DNA模板2 μL. 反应参

数为: 预变性94℃ 5 min, 循环参数为变性94℃ 
1 min, 退火55℃(C区为52℃) 1 min, 延伸72℃ 1 
min, 共34个循环, 最后72℃延伸10 min. (4)基因

测序: 上述扩增的产物10 μL加2 μL 6×Loading 
dye 混合在15 g/L琼脂糖上样, 同时加入50 bp 
Marker对照, 110 V 40 min电泳后用凝胶电泳成

像分析系统观察并照相. BCP(包括PC区)的PCR
扩增产物长度为324 bp, (图2)将扩增出的样品送

上海鼎安生物科技有限公司经纯化后进行正义

序列测定. 测序结果采用Analysis(Vect NTI suite 
8.0)对比软件A-F基因型标准株核苷酸序列进行

对比分析, 检测各区的变异位点. HBV P, C区的

测序结果经翻译成氨基酸序列后与各区标准的

氨基酸序列作对比分析.
统计学处理 全部数据采用SPSS13.0统计软

件包进行统计处理, 率的比较用四格表的确切

概率法.

用药疗程12-33 mo, 平均19.99 mo. 对照组患

者19例, 男16例, 女3例, 年龄20-58(平均33.63) 
岁 ,  乙肝后肝硬化3例 ,  慢性乙肝16例 ,  其中

HBeAg(+)13例, HBeAg(-)6例. 两组中>35岁的患

者占67.39%.
1.1.5 试剂和仪器: Tap DNA合成酶由TaKaRa宝
生物(大连)科技有限公司提供. 10 mmol/L dNTP, 
50 bp DNA Marker由广州东盛生物科技公司提

供. 美国TheromP×2 Thermal cycler, 美国Bio-
Rad公司GelDoc 2000凝胶电泳成像分析系统.
1.2 方法 检测治疗前、治疗后每个月和HBV 
DNA阴转后每3 mo的肝功能、HBV DNA和 
HBsAg,  HBsAb, HBeAg, HBeAb, HBcAb标记物.
1.2.1 血清的处理: 共收集到50份血清标本: 治疗

组治疗前4份, 治疗后HBV DNA反弹时的标本

27份, 对照组收集到19份. 将收集到的血清置于 
-20℃冰箱中贮存.
1.2.2 HBV DNA的提取: 采用酚: 氯仿抽提法, 将
收集到的血清500 μL置于1.5 mL离心管内, 加等

量饱和苯溶液, 混匀, 3500 r/min离心5 min. 取上

清液置于另一1.5 mL离心管内, 加等量氯仿·异
戊醇溶液, 混匀, 3500 r/min离心5 min; 取上清液

置于另一1.5 mL离心管内, 加入2.5倍无水乙醇, 
轻轻摇晃离心管, 1000 r/min离心10 min, 弃上清

液, 底部即为析出的DNA. 加入750 mL/L冰冻乙

醇400 μL洗涤, 12 000 r/min离心15 min, 去全部

液体. 待干燥后加30 μLTAE缓冲液溶解, 置4℃
冰箱待测.
1.2.3 检测项目: 检测46例患者的HBV基因型、

BCP, PC基因的变异. HBV基因型引物根据HBV 
DNApre-S和S基因区保守序列设计[5]. BCP, PC
基因引物设计: 检索GenBank收录的HBV基因全

序列(基因号为AY123041), 采用Premier5.0引物

设计软件对HBV病毒基因组保守区序列设计引

物, BCP, PC(sense)GCATGGAGACCACCGTGA
AC(nt1607-1627), (antisense)CAAATTCTTTATA
CGGGTCAAT(nt1930-1908), 产物324 bp, 由上

海生工生物工程有限公司合成.
1.2.4 检测方法: HBV DNA用荧光定量PCR
法, HBsAg, HBsAb, HBeAg, HBeAb, HBcAb用
ELISA法, 均由广西医科大学第一附属医院检验

中心完成. HBV DNA<1.0×106拷贝/L定为阴性.
1.2.5 HBV基因型的检测: (1)采用基因型特异

多引物对巢式PCR法: 第一轮PCR: 反应体系

50 μL即ddH2O 34.6 μL, 10×PCR 缓冲液 8 μL, 
10 mmol/L dNTP 1.0 μL, 浓度为10 μmol/L的正

■相关报道
国内汤守兵 et al
研究认为BCP变
异可影响病毒复
制 ,  B C P变异可
能与肝病的严重
程度存在着相关
性.侯阮沛 et al认
为乙型肝炎病毒
前C区和B C P区
突变能显著影响
HBeAg量的表达, 
从而导致乙型肝
炎病毒致病能力
的变化.
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2  结果

2.1 BCP变异的检测结果 B C P变异的检测结

果, A1762T, G1764A均是同时出现, 治疗后

BCP(A1762T, G1764A)变异检出率(44.44%)高
于对照组(26.32%), 但无统计学差异. 同时在未

治疗标本中还可检出7例有G1721A, 5例T1753C, 
4例G1757A, 6例A1775G位点变异. 其中3例
A1762T, G1764A 双变异同时合并有G1721A, 
T1753C, G1757A的变异. G1721A, T1753C, 
G1757A, A1775G位点的变异, 治疗组与对照组

比较无统计学意义(表1). 
2.2 PC变异和46例患者HBV基因型的检测结果 
PC区可检出G1896A及C1856T变异位点, G1896A
变异检出率治疗组高于对照组(P <0.05). C1856T
变异治疗组与对照组比较(P>0.05, 表1, 2).
2.3 BV基因型与基因变异的关系 与对照组比较, 
治疗组PC(G1896A)及BCP(A1762T+G1764A)双

变异的患者中B基因型的构成比增高, C基因型

的构成比下降, 其中在BCP(A1762T+G1764A)变
异患者中B, C基因型构成比与对照组比较有显

性差异(P <0.05, 表2).
2.4 4例HBV DNA反弹患者治疗前后基因变异
情况 4例HBV DNA反弹患者治疗前未检出有

基因变异, 治疗后有2例检出变异, BCP变异1例, 
BCP+PC变异1例.
2.5 27例HBV DNA反弹患者BCP, PC, BCP+PC变
异情况 27例HBV DNA反弹患者BCP变异4例、

PC变异2例、BCP+PC变异8例. 

3  讨论

近15年的研究, 对HBV基因变异已有了较深入

的了解. 研究发现, 病毒变异可能会导致病毒本

身的复制、转录和表达水平的改变, 从而影响

慢性乙型肝炎的临床诊断及治疗, 特别是核苷

类似物耐药性的发现具有重要的临床价值. 拉
米夫定治疗慢性乙型肝炎的主要缺陷之一是

HBV对其易产生耐药性, 且随着治疗时间的延

长, 耐药率明显增加.亚洲的临床研究数据显示, 
拉米夫定治疗1-4年的耐药率分别为14%, 38%, 
49%和66%[6-8]. 目前认为[9], HBV对核苷类似物

耐药性的产生与HBV P基因变异有关, 以C区酪

氨酰(Y)、蛋氨酰(M)、天冬氨酰(D)、天冬氨

酰(D)氨基酸(YMDD)基因的变异最为重要. 在
我们的一项研究中(待发表), 在HBV DNA反弹

的27例患者中, YMDD变异的检出率占48%, 仍
有52%患者无YMDD变异. 我们认为除YMDD

表  1  HBV BCP变异和PC变异的检测结果n , (%)

      
分组	        n           A1762T+G1764A         G1721A             T1753C          G1757A              A1775G          G1896A           C1856T

对照组	      19              5(26.32)             6(31.58)	        4(21.05)        3(0.00)            5(0.00)         1(5.26)          2(10.53)

治疗组

    治疗前	       4	        0(0.00)	 1(25.00)	        1(25.00)        1(25.00)          1(25.00)           0	                0

    治疗后	     27	      12(44.44)             8(29.63)	        0(0.00)          3(11.11)          4(14.81)       9(33.33)a      4(14.81)

表  2  HBV基因型的检测结果及与基因变异的关系n , (%)

      
分组/变异  n        B基因型(%)   C基因型(%)    B+C混合型(%)

对照组	 19        6(31.58)	 13(68.42)

治疗组	 27      10(37.04)	 16(59.26)        1(3.70)

    BCP	 12        9(75.00)	   3(25.00) 

    PC	 10        5(50.00)	   5(50.00)

与对照组比较aP<0.05.

400 bp
300 bp324 bp

图  2  HBV BCP电泳图.

■创新盘点
本 文 证 实 了
YMDD变异是拉
米夫定治疗后出
现耐药导致HBV 
D N A反弹的主
要原因 ,  而且提
示BCP(A1762T /
G1764A)变异、前
Ｃ区G1896A变异
是病毒耐药的另
一机制. 病毒变异
导致的HBV DNA
反弹可以是单基
因变异或多基因
联合变异引起.
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图  1  HBV基因分型PCR电泳图. 1, 4, 6, 7, 8: HBV C基因型; 
2, 5: B基因型; 3: B+C基因型.
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患者用拉米夫定治疗至少1年, 结果提示有前C
区变异的效果好. Chen et al [13]研究74例HBeAg
阳性的慢性肝病患者用拉米夫定治疗9-12 mo, 
结果提示在治疗后和HBeAg阴转的34例完全

应答的患者T1762/A1764变异增多而A1896变
异减少. 40例无应答患者中可出现1773, 1802, 
1803, 1845, 1850和1858核苷酸位点的变异, 认
为T1762/A1764(无A1896)变异有益于拉米夫

定治疗后HBeAg转阴. 1773, 1802, 1803, 1845, 
1850和1858核苷酸位点的变异是患者无应答的

原因. Shin et al [17]研究认为1896位的突变是拉米

夫定长期治疗后低应答的原因. 我们的结果显

示, PC(G1896A)变异的发生率(9/27, 33.33%)在
拉米夫定治疗后HBV DNA反弹的患者中明显高

于对照组(1/19, 5.26%)(P <0.05). 因此, 我们认为

PC(G1896A)变异的出现也是HBV DNA反弹的

原因之一. 同时我们还检测到C1856T位点的变

异, 但治疗组与对照组比较(P >0.05). C1856T位
点的变异可能与HBV DNA反弹关系不大.

从治疗组治疗前后的4例患者看, 治疗前均

未检出基因变异, 治疗后有3例患者检出基因变

异, 其中两例为联合变异. 我们认为, 病毒变异

导致的HBV DNA反弹的基因变异是多种形式

的, 可以是单基因变异引起, 也可是多个基因联

合变异引起.因此, 临床上在检测拉米夫定耐药

变异时, 不能只单纯检测YMDD, 还应考虑检测

其他基因变异.
HBV的基因型在1988年由Okamoto et al [18]

提出. 目前发现的HBV基因型可以分为A-H八 
种[19-21], 并呈现一定的地理区域性分布特征. 在
中国大陆地区, 主要为B和C基因型, 其中南方以

B基因型为主, 北方以C基因型为主[22]. 我们采用

基因型特异多引物对巢式PCR法经过两次PCR
扩增, 从PCR产物片段的大小直接判断HBV的

基因型. 本研究共检测46例患者血清, 发现B基

因型16例(34.78%), C基因型29例(63.04%), B+C
基因型1例, 未检测出D, E, F, G基因型. 我们的

结果与国内的相关报道有差异[22], 可能与所选择

患者的年龄多数在35岁以上有关.
不同基因型H B V对抗病毒药物的应答不

一样, HBV基因型对拉米夫定抗病毒治疗的影

响, 目前看法不一. 国内王永忠 et al通过对68例
接受核苷类药物拉米夫定治疗的慢性乙肝患者

的跟踪观察, 发现拉米夫定治疗后HBV C基因

型感染者反弹比例明显低于B基因型感染者. 而
香港Chan et al [23]及Kao et al [24]的研究均认为基

外, 还存在其他引起拉米夫定治疗HBV DNA反

弹的因素. BCP变异即基本核心启动子变异, 定
位于1744-1851 nt之间, 大部分与X基因区重叠. 
他可引起基本启动子与转录因子的结合减少, 
导致前C和C mRNA的转录减少, 从而造成前C
区蛋白的减少, 但不影响HBV其他RNA的转录

和核心蛋白或多聚酶蛋白的翻译. 由于减少了

HBV前C区蛋白对HBV复制的抑制作用, BCP变
异株的复制能力有所增强. BCP中最重要、最常

见的突变是1762 nt A→T, 1764 nt G→A, 两者常

同时出现, 称为双突变. 其在HBeAg阴性的HBV
长期携带者中高度流行, 但在HBeAg阳性者中

却较罕见, BCP的变异在转录水平上影响HBeAg
的形成. 体外试验证实BCP变异有利于病毒的复

制[10]. Kim[11]研究100例慢性乙型肝炎(HBeAg阳
性50例)发现BCP(T1762/A1764)变异, 在HBeAg
阳性和阴性患者中均存在. Sendi et al [12]研究30
例HBeAg阴性慢性乙型肝炎发现BCP(T1762/
A1764)变异的占20%, T1764G1766变异的占

33%, 认为BCP常见变异位点在T1764和G1766, 
而且常常联合A1757的变异, 与病毒高复制及转

氨酶升高有关. BCP变异对核苷类似物治疗的

影响. Chen et al [13]认为T1762/A1764(无A1896)
变异有益于拉米夫定治疗后HBeAg转阴. Tacke 
et al [14]的研究认为BCP变异不影响耐药性, 但可

使病毒的复制能力增强及可增强耐拉米夫定的

变异株复制能力. 本研究检出BCP变异的位点

有A1762T+G1764A, G1721A, T1753C, G1757A, 
A1775G, T1762+A1764双变异仍是BCP常见的

变异位点. G1721A, T1753C, G1757A, A1775G的

变异在治疗组和对照组均存在, 且变化不大, 可
能不影响拉米夫定治疗的疗效. 是否影响乙型

肝炎的临床表现有待进一步研究. BCP(T1762/
A1764)变异在治疗组HBV DNA反弹的患者检

出率(44.44%)高于对照组(26.32%), 但统计学上

无差异, 可能与样本量少有关. 我们认为在拉米

夫定这种抗病毒药物的压力下, 亦可导致BCP变
异, BCP变异增强耐拉米夫定的变异株复制能

力, 导致HBV DNA反弹.
前C基因的突变影响HBeAg的表达. 1989

年Carman et al [15]首次在乙肝患者HBV基因组

中, 用PCR技术证明前C区核昔酸(nt)1896G--A
的变异, 使密码子TGG变为TAG, 产生一个终止

密码, 使前C蛋白的翻译终止, 从而使HBeAg不
能合成. 前C区基因变异对核苷类似物疗效的

影响. Reiichiro et al [16]观察54例慢性乙型肝病

■应用要点
病毒变异导致的
H B V D N A反弹
的基因变异是多
种形式的 ,  可以
是单基因变异引
起, 也可是多个基
因联合变异引起. 
临床上在检测拉
米夫定耐药变异
时, 不能只单纯检
YMDD, 还应考虑
检测其他基因变
异(如BCP, PC区
变异).
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因型对HBeAg血清转换无影响. Westland et al [25]

在adefovir dipivoxil Ⅲ期临床试验的研究中认

为H B V基因型并不影响阿得福韦的抗病毒疗

效. 我们结果显示, 对照组B基因型构成比为

31.58%(6/19), C基因型构成比为68.42%(13/19). 
治疗组B基因型构成比为37.04%(10/27), C基因

型构成比为59.26%(16/27). 两组患者B, C基因型

的构成比比较(P >0.05). 我们认为感染B, C基因

型的患者, 对用拉米夫定治疗后出现HBV DNA
反弹无差别. 关于这一结果, 由于样本量不够大, 
仍须扩大样本量进一步证实. 

不同的基因型与某些变异相关 ,  如前Ｃ

区1896变异是基因型依赖的 .  在B, C, D和E
型的G1896与T1858配对的干襻结构不稳定 , 
1896的G-A变异使干襻结构趋于稳定 ,  故前

C终码变异率较高 [26].  而A和F型的1858位核

苷酸为C, 能与1896位核苷酸G形成稳定的结

构 ,  较少发生变异 [27].  所以 ,  前C区1896变异

的流行率与基因型相关 .  台湾学者 [28]通过对

200例慢性乙肝及肝硬化患者的研究发现 ,  C
基因型BCP(T1762/A1764)变异率较高, 出现

T1762/A1764变异的患者更易发展为肝硬化、

HCC. Chan, Lindh, Orito, Kao et al [29-32]的研究

也认为B C P(T1762/A1764)变异C基因型较B
基因型常见. 也有学者认为T1762/A1764变异

伴随前Ｃ区变异常见于A基因型患者 [33]. L i u  
et al [34]观察了45名慢性肝炎患者, 发现1858位核

苷酸为C的基因型(A, F基因型)较1858位核苷酸

为T的基因型(B, C, D, E基因型)更易出现BCP区
变异. 也有人认为BCP变异在A, D基因型是相似

的, 而前Ｃ区的变异常见于D基因型[12]. 我们的研

究结果显示, 与对照组比较, 治疗组PC(G1896A)
及BCP(A1762T+G1764A)双变异的患者中B基

因型的构成比增高, 分别为75%和50%; C基因

型的构成比下降, 分别为25%和50%. 其中在

BCP(A1762T+ G1764A)变异患者中B, C基因型

构成比与对照组比较有显性差异(P <0.05), 即
BCP(A1762T+G1764A)双变异在B基因型中常

见.
拉米夫定治疗后HBV DNA反弹可能与BCP, 

PC变异有关, 而B基因型患者更易发生BCP变异.
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中国科技期刊引证报告 ( 核心版 ) 发布 
WJG 2006 年影响因子 0.834

本刊讯 2006年World Journal of Gastroenterology  (WJG )的总被引频次为3576, 位居全部1723种中国科技

论文统计源期刊的第19位, 内科医学类28种期刊的第1位. 2006年WJG的影响因子为0.834, 内科医学类28种

期刊的第7位. 即年指标0.134, 他引率0.77, 地区数26, 基金论文比0.40, 海外论文比0.78, 学科影响指标0.75. 
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