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Abstract
The phenomenon of quasispecies commonly 
exists in RNA virus. Although hepatitis B virus 
(HBV) is a kind of DNA virus, it has the same 
phenomenon. Moreover, every coding area of 
HBV has the characteristic of quasispecies. HBV 
exists and distributes in the form of quasispecies 
in hosts. The variation is closely related to 
the evolution of quasispecies. The diversity 
of variat ion is not only the fundamental 
reason for the generation of quasispecies, but 
also the initial factor of unceasing change in 
quasispecies, and the diversity and complexity 
of variation indicate those of quasispecies. The 
evolution of HBV quasispecies determines the 
patients’ clinical manifestation and treatment 
response to antivirus drugs, and especially there 
is a close relationship between the composing 
of quasispecies and the resistance to antivirus 
drugs. The introduction of quasispecies can help 
us study HBV from the integral and dynamic 

angle and make a more reasonable prevention, 
diagnosis and treatment of HBV infection. 
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摘要
准种现象普遍存在于RNA 病毒中, 乙型肝炎病
毒(hepatitis B virus, HBV)虽属DNA病毒科, 但同
样存在准种现象, 且其各编码区均可存在准种
的特点. HBV在宿主体内是以准种的形式存在
和分布的. 变异与准种变迁密切相关, 变异的多
样性是准种产生的根本原因, 是准种不断变迁
的始动因素,变异的多样性和复杂性预示着准
种的多样性和复杂性. HBV准种的变迁影响着
患者的临床表现及对抗病毒药物的治疗反应, 
特别是准种的构成与抗病毒药物的耐药之间存
在密切联系. 引入准种, 有助于我们从整体, 动
态的角度认识HBV, 更加合理有效的预防、诊
断和治疗HBV感染. 
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)是一种嗜肝

DNA病毒, 是引起我国急、慢性肝炎的主要病原

体, 全世界约有3.5亿感染者. 尽管各种抗病毒药

物的出现, 给肝炎治疗带来曙光, 但由于耐药株的

不断出现, 远不能达到理想的疗效. 通过研究发现, 
HBV准种的特点同持续感染、感染的慢性化以及

药物耐受等临床问题密切相关. 本文就近年来有

关HBV准种特点研究的临床应用作一综述. 

1  HBV准种

1.1 概念 Eigen[1]在研究RNA分子的复制机制时

®

■背景资料
乙肝病毒在宿主
体内以准种的形
式存在和分布的, 
按照变异株数量
的多少, 可将准种
病毒群分为优势
种群和劣势种群, 
但这种相对的优
势和劣势不是一
成不变的, 内外环
境的改变可使其
发生改变. 优势种
群的特征代表了
准种的特点, 很大
程度上决定感染
者的临床表现.

■同行评议者
阴赪宏 ,  研究员 , 
首都医科大学附
属北京友谊医院
感染暨急救医学
科
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提出准种的概念, 而HBV准种这一概念直至20世
纪90年代才由Blum[2]提出, 但一直没引起人们的

重视, 直到2002年才得到一些学者的关注, 并相继

在循环中分离出PreS/S、X、C及P区准种克隆[3-5]. 
2005年《慢性乙型肝炎防治指南》将HBV感染

者体内形成的以一个优势株为主的相关突变株

病毒群称为HBV准种(quasispecies)[6]. 这些相关

突变株基因序列在具有高度同源性的同时, 也存

在细微的差异, 目前大多数文献将这种差异范围

界定在2%-5%[7]. 因HBV生活史中存有逆转录过

程, 逆转录酶功能域不具有3'-5'校正功能, 所以造

成HBV高的变异率, 产生很多不同的变异株, 但
只有那些适应环境、生存能力强的变异株才能

保存下来, 参与HBV准种的组成. 按照变异株数

量的多少, 可将准种病毒群分为优势种群和劣势

种群, 他们在功能上具有协同效应[8-10]. 娄国强[11]

报道称逆势株可通过干扰细胞体液免疫的导向

及以数量方式使特异T细胞克隆耗竭, 来使优势

株成功建立慢性感染. 但这种相对的优势和劣势

不是一成不变的, 在机体免疫压力和抗微生物化

疗药物的选择压力下可以发生改变, 那些复制最

好的病毒产生的变异株将成为优势种群. 这些

优势种群的特征代表了准种的特点, 很大程度

上决定感染者的临床表现[8].
1.2 准种与变异的区别与联系 病毒在内外选择

压力的作用下可以发生各种突变, 产生多种变

异株[12]. 变异株描述的是单个病毒, 而准种描述

的则是一个由各种变异株构成的病毒群. 病毒

变异的多样性是准种产生的根本原因, 是准种

不断变迁的始动因素. 但并不是所有的变异株

都能参与准种的构成, 只有那些环境适应能力

好的变异株才有可能参与准种的构成[8]. 准种

模型的建立揭示了变异的阈值, 超过这个阈值

变异株的遗传信息就会丢失, 生物活性就会丧

失[7]. 基因型或亚型的序列差异与准种不同, 他
们全基因序列差异≥8%或S区基因序列差异≥

4%[13-14], 这种差异是由于病毒的突变在长期与

生存环境的相互作用过程中不断积累造成的. 

2  HBV以准种的形式存在于人体

有关HBV感染者中是否存在HBV准种的分布, 
国内外学者对此做了大量研究. Ngui et al [15]利用

PCR克隆法和限制稀释操作的方法, 在某些携带

HBV感染者中发现至少存在20多个变异株, 且
这些变异株的基因序列具有高度同源性但又存

在微小的差别. Laskus et al [16]在2个HBV感染患

者的血清和外周血单核细胞中均发现大量的核

心启动子和前C基因变异株, 同血清和PBMC中
的优势变异株相比, 外周血单核细胞中少量变

异株存在3-18位核苷酸的缺失. Ong et al [17]在对

马来群岛患者的HBV测序时发现, 某些感染者

体内可出现大量的前S/S基因变异株与野生株

的共存. Kim et al [18]对同一来源的5个HBV克隆

基因进行全长序列测定, 将这5份克隆基因的序

列和37份参照序列进行多重对比发现, 他们的

序列具有高度一致性, 但对他们的序列进行两

两比较后发现, 彼此间又存在微小的差别, 说明

HBV准种是确实存在的. 国内一些学者先后用

PCR法分别克隆了数例慢性乙型肝炎患者血清

中HBV基因的全基因组片段及前C/C基因、P基
因(RT)、全S区、X基因, 证实了慢性乙型肝炎

患者体内HBV准种特性的存在, 且与HBV功能

有关的各基因区均有准种的发生[19-20].

3  HBV准种特点研究的临床应用

3.1 HBV准种的特点与持续感染及感染的慢性
化有关 HBV准种中的免疫逃逸突变株成为优

势种群是HBV持续感染及感染慢性化的重要原

因. HBV最重要的免疫逃逸突变有S区的“a”
抗原决定簇突变、C区的CTL识别位点突变及

前C区的终止密码突变等[21]. 病毒因突变而改

变了其对T细胞和B细胞的识别位点, 使CTL或
抗病毒中和抗体对HBV及其抗原不能进行有效

的识别和应答, 从而逃逸机体的免疫监视[22-24]. 
“a”抗原决定簇为外壳蛋白最重要的中和部

位[25], Ren et al [26]发现S基因a决定簇单个氨基酸

置换(T126I), 可影响HBsAg的抗原性, 逃避抗体

中和,引起持续感染. Francois et al [27]在慢性HBV
感染者体内发现大量前S2变异株, 因机体对这

种变异株的清除能力弱且不影响其对肝细胞的

黏附和穿透, 故认为前S2变异准株的大量出现

是引发某些HBV的慢性感染重要原因. Günther  
et al [28]通过观察干扰素治疗慢性乙肝后HBV基

因的变异, 证实干扰素治疗可引起HBV C基因

的变异且增加准种的复杂性, 认为HBV清除的

难易程度取决于准株的多寡. Tsai et al [29]研究发

现HBeAg发生C抗原内部缺失突变后, 其T细胞

识别位点将发生改变, 可以逃避免疫监视, 认为

该类优势变异株的出现亦是乙型肝炎慢性化的

一个重要原因.
3.2 HBV准种的特点与疾病的严重程度 Mathet 
et al [30]采用单链构象多态性和DNA序列分析法

■研发前沿
机体的免疫压力
以及抗病毒药物
的 选 择 压 力 在
HBV准种形成过
程中的地位和作
用 ,  以及HBV准
种的形成与急性 
HBV感染的慢性
化、慢性 HBV感
染的临床转归之
间的相互关系的
研究, 将为探索抗
HBV感染的治疗
方法提供重要线
索.



www.wjgnet.com

1088                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志        2008年4月8日      第16卷     第10期

检测了HBV准种的发生概率, 发现不同疾病期

的准种发生率存在显著差异性, 认为HBV基因

准种的复杂性随疾病病情而增加, 其增加程度

还与HBeAg阴性及基因型相关. 刘映霞 et al [31]

通过对慢性乙型肝炎不同病型患者S区准种

复杂性的差异进行分析后亦得出同样结论. 感
染同一基因型的H B V, 体内H B V准种越多临

床表现越严重, Wen et al [32]利用溶解曲线方法

分析了32份无症状携带者和28名严重肝病患

者血清中的准种 ,  结果提示慢性肝病患者中

准种数量要比慢性无症状携带者要多. Kojima  
et al [33]通过对20例慢性乙型肝炎患者活检组织

标本进行HBV DNA分析发现, 慢性乙型肝炎患

者病情越严重, HBV基因前C/C区准种的发生率

越高. Ohishi et al [34]用PCR-肽核酸钳法检测了慢

性乙型肝炎患者使用拉米夫定治疗前后的HBV
准株, 发现治疗前患者体内HBV准株数高于治

疗后, 但优势准株数却较治疗后低. 长期使用拉

米夫定, 当耐药突变株成为准种的优势株, 在
引起耐药的同时, 可增加不良事件发生的概率, 
Liaw et al [35]报道了拉米夫定耐药患者有40.6%
的患者会出现肝炎急性发作, Lok et al [36]通过回

顾性分析一项长期拉米夫定耐药的安全性3期
临床实验数据后发现, 相比于没有拉米夫定耐

药的患者, 耐药者有更高的肝炎复发比率.
3.3 HBV准种特点与抗病毒药物的耐药 HBV对

某一抗病毒药物表现耐受其实是一个逐渐发展

的过程[37]. 在未接受过核苷类药物治疗的患者

中, HBV野生株占HBV准种的绝大多数, 耐药变

异株在患者用药前就可能存在, 也可能在用药

过程中产生. 患者用药后, 对药物敏感的野生型

病毒株受到抑制, 含有耐药突变的准株得以有

更多空间进行复制. 当对某一药物有耐药性的

准株成为准种中的优势病毒株时, 药物就失去

疗效. 耐药株的复制能力和适应能力虽然较野

生株弱, 但在药物选择压力持续存在的情况下, 
产生许多代偿性突变株, 使其复制能力增强, 辅
助耐药株成为准种的优势株[38-39]. 可见HBV耐

药株的产生过程其实就是耐药株从逆势种群向

优势种群变迁的过程. HBV YMDD基序位点突

变株在使用拉米夫定使用前就存在, 不过只是

劣势种群, 不易检测到, 当抗病毒治疗一段时间

后, 药物敏感野生株逐渐减少变为劣势种群, 而
YMDD变异耐药株逐渐成为优势种群, 因而容

易检测到[40-41]. 因此, 与其说拉米夫定引起HBV 

基因的YMDD变异, 不如说是优势种群的漂变

过程. 可见拉米夫定治疗获得的临床益处随着

耐药准株从逆势种群向优势种群的转变而逐渐

丧失[42]. 拉米夫定耐药者体内HBV准种最常见

的优势种群由rtM204V、rtM204I、rtV173L和
rtL180M变异株所构成, 其中rtM204V/I准株成

为优势种群可直接导致拉米夫定的强耐药性, 
而rtV173L和rtL180M是辅助变异, 他们的存在

可以增强r tM204V及r tM204I变异株的复制能

力, 辅助他们成为准种中的优势种群, 进而表现

出对拉米夫定的耐药[10,43-44]. 替比夫定分子结构

与拉米夫定十分相似, 其引起的耐药突变同拉

米夫定耐药引起的突变基本相同[45]. Dai et al [46]

对29名拉米夫定耐药的慢性乙型肝炎患者给

与阿德福韦治疗52 wk后, 对比治疗前后HBV
准种构成, 发现治疗前准种中只存在HBV野生

株和YMDD变异株, 而治疗后YMDD变异株消

失, 出现rtN236T, rtA181V/T及rtI233V等新的变

异株. 这些新的变异株在阿德福韦的长期选择

作用下, 很容易发展为准种的优势种群, 最终导

致阿德福韦治疗的失败[47]. 拉米夫定耐药后, 单
用阿德福韦治疗, 第4年和第5年其耐药率可达

18%和29%[48], 而联合阿德福韦治疗后则很少出

现耐药[49]. 拉米夫定YMDD变异D区域的A181V
置换, 虽可以增加阿德福韦耐药的发生率, 但阿

德福韦联合拉米夫定治疗时, 拉米夫定可以协

同抑制准种中非耐药株的复制, 通过降低病毒

总DNA水平, 达到降低了阿德福韦耐药株发生

概率[50]. 目前临床很少有关于恩替卡韦耐药方

面的报道. 因为恩替卡韦耐药株存在3个位点的

突变[51], 生存能力弱, 且其耐药还需要有拉米夫

定耐药置换存在为前提[52-53], 所以这样的变异

株很难发展成准种的优势株, 引起临床耐药的

概率很低. 我国学者兰林 et al [54]用构象敏感凝

胶电泳(CSGE)对20例(完全应答者和无应答者

各10例)已接受IFN-α治疗的慢性乙型肝炎患者

治疗前血清中HBV准种的异质性进行检测后发

现, HBV DNA含量在IFN-α应答患者和IFN-α
无应答患者之间无差异, 但无应答患者HBV准

种的复杂性及遗传差异显高于应答患者, 认为

HBV准种的异质性对IFN-α的应答性有影响, 是
导致IFN-α临床疗效不理想的因素之一. 韩永年 
et al [55]对慢性乙型肝炎患者血清HBV准种池中

A1896和T1762-A1764突变株的比例与IFN-α应答之间

的关系进行研究后发现, HBV准种分析可以更

■创新盘点
本文从准种的角
度的解释了临床
常见的问题, 如乙
肝病毒的持续感
染、疾病的严重
程度和抗病毒药
物的耐药等. 
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准确地反映突变与CHB患者对IFN-α应答之间

的关系, T1762-A1764突变株在准种池中的比例愈高

者对IFN应答率愈良好, 而A1896突变株情况似乎

正相反.

4  结论

HBV在慢性乙型肝炎患者体内是以准种的形式

存在的, 变异贯穿HBV基因各编码区. HBV准种

与HBV感染的慢性化、疾病转归及药物治疗耐

受等可能密切相关. 但目前关于HBV准种的研

究还只是初步的, HBV准种中的优势耐药株能

否做为传染源在不同的感染者之间进行传播以

及越来越多的耐药株的出现会不会对现有的疫

苗产生威胁将是我们以后研究的重点. 随着抗

病毒药物的广泛使用, 耐药性问题日趋严重, 进
行合理有效的抗病毒治疗是当务之急. 我们必

须将乙肝病毒优势种群与抗病毒药物敏感性问

题联系起来, 根据肝炎病毒种群检测结果来指

导抗病毒药物的选择和评价抗病毒的疗效应答. 
目前国外很多文献报道在耐药株出现之初, 还
没有成为优势准种前, 若能检测出来的话, 将有

利于最优个体化治疗[56-57]. 虽然目前的技术条件

还很不成熟, 但这是一个重要的发展趋势. 
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■名词解释
准种 :  是由一组
遗传学上高度相
关而个体间又存
在微小差别的病
毒株所构成的病
毒群, 而这些病毒
株亦称为准株. 准
种的演变是从一
个原始的特定病
毒序列开始的, 该
病毒的每一轮复
制均导致微小变
异株出现. 当环境
发生改变时, 原准
种中已存在的各
种变异株, 以及复
制过程中新生成
的变异株中, 将被
选择出最适应新
环境的变异株. 尔
后, 被选择出的变
异株又面临新环
境的变化. 为了其
子代能继续复制, 
将再次被选择出
适应新环境的变
异株. 如此周而复
始, 不断形成新的
准种.
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