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Abstract
AIM: To study the relationship between hepatic 
histological alterations and hepatitis B virus 
gene mutations of family assemble chronic 
hepatitis B.  

METHODS: A total of 112 chronic Hepatitis B 
patients with family assemble features were se-
lected as the experimental group, and 110 chron-
ic hepatitis B patients without family assemble 
features were taken as control group. Basic core 
promoter/precore mutations were detected 
using genechip technology, and liver tissue in-
flammation grade and liver fibrosis grade were 
detected by liver biopsy.

RESULTS: The double mutation rate of basal 

core promoter T1762/A1764 in experimental 
group was significantly higher than in control 
group (χ2 = 4.5626, P = 0.0044); the liver tissue 
inflammation grade in experimental group was 
significantly higher than in control group (u = 
6.3397, P = 0.0000); the liver tissue inflamma-
tion grade of family assemble chronic hepatitis 
B with only basal core promoter T1762/A1764 
mutations was significantly higher than without 
such site mutation but only precore mutations(t' 
= 8.0111, 7.958, t'α = 2.1651, 2.059, all P < 0.05). 

CONCLUSION: The higher grade of liver tissue 
inflammation and liver fibrosis in patients with 
family assemble chronic hepatitis B is associated 
with the higher mutation rate of basal core pro-
moter T1762/A1764. 
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摘要
目的: 分析家族聚集性慢性乙型肝炎的基因
变异特征和肝组织病理学改变的关系.  

方法: 选择家族聚集性慢性乙型肝炎112例
作实验组和非家族聚集性慢性乙型肝炎110
例作对照组; 用基因芯片法检验前C1896和
BCP1762、1764双突变; 并肝组织活检进行肝
组织炎症活动度计分和肝纤维化计分. 

结果: 实验组BCP T1762/A1764双突变率显
著高于对照组(χ2 = 4.5626, P  = 0.0044); 实验
组炎症评分显著高于对照组(u  = 6.3397, P  = 
0.0000); 家族聚集性慢性乙型肝炎者中单独
BCP T1762/A1764双突变者炎症计分显著高
于与无此类位点变异者和单独前C区1896变
异者(t ' = 8.0111, 7.958, t 'α = 2.1651, 2.059, 均
P <0.05). 
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■背景资料
H B V 基 因 型 以
及C、P、X读码
框架区内其他位
点的变异对HBV
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, 被证
实是病毒与宿主
相互作用的重要
影响因素.

■同行评议者
刘正稳, 教授, 西
安交通大学医学
院第一附属医院
传染科



结论: 家族聚集慢性乙型肝炎肝组织炎症计
分和纤维化计分较高, 与BCP1762和1764的变
异率较高有关.

关键词: 乙型肝炎病毒; 基因型; 变异; 家族聚集感染
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)引起肝损

伤的过程有宿主、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HBV
的感染后的自然病史、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家族聚集性感染的

肝组织病理学改变与前C区和基本核心启动子

变异, 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. 

1  材料和方法

1.1 材料 按照我院2006-05/2007-02门诊和住院

就诊的顺序选择具有家族聚集感染特征家族45
个(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≥1.00×103 copies/L, 去除基因型或基因变异

检测失败的病例和不愿或不适于肝穿刺活检的

病例, 去除有干扰素等抗病毒药物干预的病例, 
临床诊断为慢性乙型肝炎(CAH)者共112例作为

实验组; 并随机选择无明显家族聚集性的、行

同样实验室检查的并无抗病毒药物干预的CAH 
100例作为对照分析组, 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]. 两组均排除

HIV、HCV、HDV和HEV等其他病毒感染、自

身免疫性肝病、药物性肝炎和肝豆状核变性. 
1.2 方法 抽取患者静脉血3 mL, 取分离出的血清

0.5 mL左右, -80℃冷冻备检. 
1.2.1 乙型肝炎病毒分子生物学的检测: HBV
基因分型方法采用D N A测序的方法 ,  B61作
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为测序引物, 用测序仪mg eab ace-500进行测

序. 测序分析软件为Chromas, 序列比对软件为

CLUSTALX. 由上海之江公司协助测试; HBV基

因变异的检测用基因芯片的方法, 主要检测前C
区1896位点、BCP区1762和1764位点的变异, 操
作严格按照说明书进行, 质量控制由芯片设计

的质量控制位点阴阳性对照的检测所确定. 乙
肝病毒基因多态型分析芯片由宁波瑞芯生物科

技有限公司提供. 
1.2.2 临床生化学检测 :  肝功能由S Y S M E X 
CHEMIX-180全自动生化分析仪完成, HBV-M
用上海新波公司时间分辨免疫荧光定量试剂和

仪器, 以上两项目的试剂均为原厂配套, 行严格

的室内质量控制保证; HBV DNA定量用Roche 
Lightcycle荧光定量扩增仪, 试剂由深圳匹基公

司提供, 以室内质控作保证, 结果≥1.00×103 
copies/mL为阳性. 
1.2.3 肝穿刺活检方法及病理诊断、分级、计

分: 肝穿刺活检采用在彩超引导下快速穿刺活

检术, 活检组织均在1.5 cm左右, 用100 g/L甲醛

固定, 石蜡包埋, HE染色, 光镜观察. 肝纤维化计

分标准: “中央静脉周及窦周”纤维化仅限于

小叶内尚未构成纤维间隔者, 程度相对较轻, 依
轻、重程度分别计1、2分;“汇管区”依纤维化

范围是单纯扩大、有隔相连或已发生肝硬化给

予1、2、3分;“纤维隔”的计分依间隔的数量

(N)与宽度(W)及间隔内胶原沉积密度综合评分, 
如仅见一个极细间隔, 则宽度计以0.5分, 纤维化

占肝穿标本2/3, 计4分. 总分为P+L+2(N×W). 肝
组织炎症活动度计分标准: 炎症活动度计分分

为汇管区(P)、小叶内(L)、碎屑坏死(PN)及桥接

坏死(BN)四项, 每项依病变轻、中、重程度分

别计以1、3、4分, 计分公式为P+L+2(PN+BN). 
总分为四项计分之和. 质量控制方法为: 认真培

训人员, 充分掌握标准, 每次有两名医师分别单

独完成并对照[7].
统计学处理 采用PEMS 3.0统计软件进行统

计分析.

2  结果

2.1 家族聚集感染者组男性占73.2%, 年龄为35.3
±12.6岁, 对照组男性占67.3%, 年龄为37.8±
13.4岁. 两组男性所占百分率(χ2 = 0.9378, P  = 
0.3329)和年龄相比较(t  = 1.4323, P  = 0.1535)均
无显著差异. 
2.2 肝功能、HBeAg、HBV DNA定量(对数值)
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■研发前沿
近随着分子生物
学 技 术 的 发 展 , 
HBV基因型以及
C、P、X读码框
架区内其他位点
的变异一直是近
年来的研究热点, 
而家族聚集性感
染者的这些变异
特点的报道并不
多见, 对于家族聚
集感染乙型肝炎
的不同临床表现
及发生机制进行
研究, 将有利于疾
病的治疗和预后
分析等. 

■创新盘点
本研究从HBV前
C 区 和 基 本 核 心
启动子变异与临
床病理的关系着
手, 对家族聚集感
染者慢性乙型肝
炎的分子病理机
制进行探讨, 以期
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. 



杨友国, 等. 家族聚集性慢性乙型肝炎的病毒前C区和基本核心启动子变异与临床病理的关系                                        2999

www.wjgnet.com

及部分基因变异状况分析 家族聚集感染者组与

对照组相比较, HBV DNA定量、差异极为显著; 
BCP T1762/A1764双突变率及前C区1896+BCP 
T1762/A1764联合变异率差异显著, 其他无显著

差异(表1). 前C1896和BCP T1762/A1764变异状

况与慢性肝炎患者的肝组织学改变的关系见表2.

3  讨论

我国的乙型病毒性肝炎中约70%具有家族聚集

性, 而且多数感染始于婴幼儿, 由于其免疫机制

尚不健全, 无法识别和清除HBV[8]. 易与肝细胞

DNA整合并极难清除, 因此容易长期携带病毒

并慢性化, 甚至易于发生LC和HCC. 因此, HBV
家族聚集感染者应成为关注的对象, 本研究从

HBV前C区和基本核心启动子变异与临床病理

的关系着手, 对家族聚集感染者慢性乙型肝炎

的分子病理机制进行探讨. 
从家族聚集感染者的基因型构成来看, 与

无家族聚集特征者相比, 其C基因型所占的百

分率并无显著差异[9], 但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 [10].  家族聚集感染者慢性乙型肝炎的H B V 
DNA定量显著高于无家族聚集特征者, HBeAg
定量和肝功能则无明显差异. 但是家族聚集性

慢性乙型肝炎组BCP T1762/A1764双突变率以

及其与前C区1896联合突变率均显著高于对照

组. 这与发生BCP T1762/A1764双突变后HBV
复制能力加强, 毒力增加有关; 其次, 发生BCP 
T1762/A1764双突变后HBeAg表达明显减少, 研

究发现HBeAg和HBcAg具有共同的表位, 在体

内HBcAg较HBeAg可诱发更为强烈的抗体反 
应[11]. 前C区A1896突变使HBeAg合成终止[12-13]. 
但不同疾病状态下的前C区野生株与突变株混

合感染率较高, Orito et al [14]报道前C区野生株与

突变株混合感染率50%左右, 所以即便变异株

存在, 仍有HBeAg可以检出. 因此, 虽然家族聚

集感染者多发生此种双突变, 下调了HBeAg的
表达, 但野生株和混合株的同时存在, 并未减少

HBeAg的量, 反而总体上, 仍然处于较高的水平, 
这也是突变后造成更为严重的肝损害的一个 
原因. 

在本研究中, 对照组单独BCP T1762/A1764
双突变者与无此类位点变异者和单独前C
区1896变异者炎症评分相比较(t ' = 11.847和
9.0901, t 'α = 2.0534和2.0364, P <0.05)差异显著; 
同样实验组中单独BCP T1762/A1764双突变者

与无此类位点变异者和单独前C区1896变异者

炎症计分相比较(t ' = 8.0111和7.958, t 'α = 2.1651
和2.059, P <0.05)差异显著; 实验组与对照组单

独BCP T1762/A1764双突变者炎症评分相比较

(t  =  0.8605, P  = 0.3924)无显著差异; 在实验组

1762、1764双突变加前C区1896联合变异者与

单独1762、1764双突变者炎症评分相比较(t  = 
4.5073, P  = 0.0000)差异极显著. 

实验组与对照组的炎症评分比较 (u  = 
6.3397, P = 0.0000)差异极显著; 实验组与对照组

的纤维化评分比较(u  = 6.5081, P  = 0.0000)差异

极显著. 

■应用要点
本文的结论将有
助于解释一些家
族聚集性感染的
不同临床表现及
发生机制, 有利于
疾 病 的 预 防 ,  治
疗, 病情分析和预
后判断等. 

表  1  家族聚集感染者组和对照组肝功能、HBeAg、HBV DNA定量及部分基因变异率

     
分组                    

HBeAg       HBV DNA 
      ALT               TBIL

          前C区1896          BCP T1762/                    前C区1896和BCP 

                              定量           定量                                                   变异率          A1764双突变率          T1762/A1764联合变异率

对照组110        0.88±        6.02±     196.2±        38.9±        56.4%                60.0%                           29.1%  

                        1.52                    1.61                 203.1                   56.6  

实验组112        0.87±        7.12±      168.5±        32.5±         57.1%               77.7%                         42.9%  

                        1.64            1.78         156.2           45.2

                     u  = 0.0471      u  = 4.7898     u  = 1.1377     u  = 0.9299     χ2 =  0.0137              χ2 = 4.5626	                 χ2 = 8.0969
                                            P  = 0.9624      P  = 0.0000     P  = 0.2553     P  = 0.3524      P  = 0.9067                P  = 0.0044                           P  = 0.0327

表  2  实验组和对照组前C1896和BCP T1762/A1764变异状况与肝组织学改变的关系

     
	                                            对照组110                                                                             实验组112

评分               无变异           单1896          单双突变	   联合变异        无变异         单1896	   单双突变         联合变异

                            14	                30	   34	         32	              9	                  16	         39	               48

肝组织炎症   3.85±0.78   5.26±1.25   10.22±2.89  12.56±3.45  4.56±1.67    5.48±1.54    10.87±3.48   14.86±4.55

纤维化          2.82±0.89  3.96±1.11     8.12±2.14   9.02±2.88  3.65±1.46    4.34±1.25      9.56±3.42  10.26±3.34



www.wjgnet.com

3000                          ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R           世界华人消化杂志     2008年9月18日    第16卷   第26期

■同行评价
本研究实验设计
和立论依据较完
善, 有一定学术价
值. 

家族聚集感染慢性乙型肝炎的肝组织平均

炎症计分和纤维化计分显著高于对照组; 其单

独BCP T1762/A1764双突变者也显著高于无此

类位点变异者和单独前C区1896变异者; 但是两

组间BCP T1762/A1764双突变者的炎症计分却

无显著差异. 联合变异有着更高的炎症计分. 这
说明肝组织炎症计分与是否家族聚集无关, 而
与BCP T1762/A1764的变异有关, 家族聚集慢性

乙型肝炎这种变异发生率较高, 因此也有较高

的炎症计分, 并且联合突变者有更高的炎症计

分, 这也符合以上所述的乙型肝炎的分子病理

学机制. 
总之, 家族聚集感染者因宿主、病毒等多

个因素影响, 其HBV发生BCP T1762/A1764的变

异率和与前C区1896联合变异率高于无明显家

族聚集倾向者, 其因此造成的肝组织损害也较

严重, 这也是家族聚集感染者容易长期携带病

毒并慢性化, 甚至易于发生肝硬化和肝癌的重

要原因.
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