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ＨＢｅＡｇ转阴与ＨＢＶ基因型分布和ＹＭＤＤ变异位点

的相关性分析

吴艾霖，熊怡淞，王艳艳，曲远青，段小刚，吴丽娟△（成都军区总医院临床实验医学研究

与保障中心，成都　６１００８３）

　　【摘要】　目的　研究感染乙型肝炎病毒患者的乙型肝炎病毒ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）转阴与长期应用拉米夫定诱发的

ＹＭＤＤ变异和病毒基因型的相关性。方法　选取本院确诊的慢性乙型肝炎患者１２００例，其中ＨＢｅＡｇ血清学转阴

患者５７７例，未转阴患者６２３例，检测患者 ＨＢｅＡｇ、乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸（ＨＢＶＤＮＡ）和 ＨＢＶ基因型，并比

较和探讨３者的关系。结果　５７７例 ＨＢｅＡｇ阴性患者中有２３３例（４０．３８％）存在病毒复制（ＨＢＶＤＮＡ≥１０
３）；对

２３３例基因分型显示，Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ基因型分别为１６３例（６９．９６％）、５７例（２４．４６％）、１１例（４．７２％）、２例（０．８６％）；

ＹＭＤＤ突变检测发现，２３３例患者中１０６例（４５．４９％）发生ＹＭＤＤ突变，其中Ⅴ突变６８．８７％，Ⅰ突变２２．６４％，Ⅰ／

Ⅴ共生突变８．４９％。在１０６例ＹＭＤＤ突变患者中 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ基因型分别为０例（０．００％）、７２例（６７．９２％），２７例

（２５．４７％），７例（６．６０％）。结论　本院所在地区 ＨＢｅＡｇ血清转阴的慢性乙型肝炎患者病毒复制仍保持一定的活

力，持续监测病毒拷贝数、ＹＭＤＤ突变和基因型对于此类患者治疗非常必要。
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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染呈世界性流行，但不同地区

ＨＢＶ感染的具体情况差异很大。据相关研究报道显示，我国

有１亿以上的 ＨＢＶ感染或携带者
［１２］。乙型肝炎的实验室检

测主要有血清学、病毒学、生物化学试验等，有效治疗策略也主

要集中于药物抗病毒治疗，并将乙型肝炎病毒ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）

血清学转阴作为停药的指标。但近年来临床观察发现，

ＨＢｅＡｇ血清学转阴患者停药后，也有较高的复发率，所以将血

清学转阴作为停药的指标并不恰当［３４］。ＨＢｅＡｇ血清学转阴

的原因较为复杂，主要涉及患者自身免疫功能缺陷或转换、病

毒自身原因等，但由于患者自身的因素较为复杂且个体差异较

大［５］。所以本研究拟从病毒自身原因的角度探讨 ＨＢｅＡｇ血

清学转阴、ＨＢＶ基因型和 ＹＭＤＤ变异位点３者的相关性，为

制定 ＨＢｅＡｇ血清学转阴的乙型肝炎患者的检测策略提供

依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１０年１月至２０１２年１２月就诊

的１２００例乙型肝炎患者作为研究对象，其中男７９８例，女４０２

例；年龄５～７６岁，平均３９．２岁。所有患者 ＨＢｅＡｇ血清学检

查转阴５７７例，６２３例 ＨＢｅＡｇ血清学检查未转阴；排除合并

甲、丙、戊、庚肝及自身免疫性肝炎患者。

１．２　仪器与试剂　ＣＦＸ９６实时荧光定量聚合酶链反应

（ＰＣＲ）仪、电泳仪、凝胶成像仪均购于美国 ＢｉｏＲａｄ公司；

ＡＢＩ３１３０／３１３０ＸＬＤＮＡ测序仪购于美国ＡＢＩ公司；ＨＢＶＹＭ

ＤＤ基因突变诊断试剂购于上海克隆生物高技术有限公司；

·４５８２· 检验医学与临床２０１４年１０月第１１卷第２０期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２０



ＨＢＶ基因分型和变异位点检测试剂购于北京鑫诺美迪有限公

司；探针引物、ＴａｑＤＮＡ聚合酶、ＤＮＡ提取液、ＤＮＡ浓缩液、

ＤＮＡ去离子水等均使用北京鑫诺美迪有限公司提供的试剂盒

内的原装试剂。

１．３　方法　１２００例乙型肝炎患者均行乙型肝炎５项、乙型肝

炎病毒脱氧核糖核酸（ＨＢＶＤＮＡ）、乙型肝炎病毒 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ

分型、ＹＭＤＤ基因突变位点等检测。采用酶联免疫吸附试验

法检测乙型肝炎５项，ＰＣＲ定量 ＨＢＶＤＮＡ，线性探针反向杂

交法进行 ＨＢＶ基因分型，各项检测均完全按照相应试剂盒说

明书严格执行。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进行处理及统

计学分析，计数资料采用百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验；

以α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＢＶＤＮＡ病毒定量检测　 对１２００例确诊为乙型肝炎

的患者进行 ＰＣＲ检测，５７７份 ＨＢｅＡｇ血清学转阴标本中，

ＨＢＶＤＮＡ≥１０
３ ｃｏｐｙ／ｍＬ 标本共计 ２３３ 例，占 ４０．３８％；

ＨＢＶＤＮＡ＜１０
３ｃｏｐｙ／ｍＬ标本共计３４４份，占５９．６２％。６２３

份ＨＢｅＡｇ血清学未转阴标本中，ＨＢＶＤＮＡ≥１０
３ｃｏｐｙ／ｍＬ的

标本共计５０８例，占８１．５４％；ＨＢＶＤＮＡ＜１０３ｃｏｐｙ／ｍＬ标本

共计１１５份，占１８．４６％。

２．２　ＨＢＶＤＮＡ阳性的 ＨＢｅＡｇ血清学转阴患者和未转阴患

者的基因型分布检测　对２３３例 ＨＢＶＤＮＡ≥１０
３ｃｏｐｙ／ｍＬ

的 ＨＢｅＡｇ血清学转阴患者标本进行乙型肝炎病毒基因型检

测，分型结果显示Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ基因型所占比例依次为６９．９６％

（１６３／２３３）、２４．４６％（５７／２３３）、４．７２％（１１／２３３）、０．８６％（２／

２３３）；对未发生ＨＢｅＡｇ血清学转阴，且ＨＢＶＤＮＡ≥１０
３ｃｏｐｙ／

ｍＬ的５０８例患者基因分型检测，Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ基因型所占比例依

次为５７．４８％（２９２／５０８）、３６．２２％（１８４／５０８）、５．７１％（２９／５０８）、

０．５９％（３／５０８）。ＨＢＶＤＮＡ阳性的 ＨＢｅＡｇ血清学转阴患者

和未转阴患者在Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ基因型分布上比较，差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。

２．３　ＨＢＶＤＮＡ阳性的 ＨＢｅＡｇ血清学转阴患者和未转阴患

者的ＹＭＤＤ突变率检测　对 ＨＢＶＤＮＡ≥１０
３ｃｏｐｙ／ｍＬ的

ＨＢｅＡｇ血清学转阴患者２３３例和未转阴的５０８例患者的病历

资料进行分析发现，所有患者均有拉米夫定６个月以上的服用

史。ＹＭＤＤ基因变异检测共发现 ＹＭＤＤ变异１３３例，其中

ＨＢＶＤＮＡ≥１０
３ｃｏｐｙ／ｍＬ、ＨＢｅＡｇ血清转阴患者１０６例，占

ＨＢＶＤＮＡ阳性且血清学转阴患者的４５．４９％（１０６／２３３）；

ＨＢＶＤＮＡ≥１０
３ｃｏｐｙ／ｍＬ、ＨＢｅＡｇ血清未转阴患者２７例，占

ＤＮＡ阳性且血清学未转阴患者的５．３１％（２７／５０８），两组基因

突变率比较，前者明显高于后者，差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。见表１。

表１　ＨＢｅＡｇ血清学转阴与未转阴患者的ＹＭＤＤ突变情况

类型 狀
无变

异

ＹＭＤＤ变异（狀）

ＹＩＤＤ ＹＶＤＤＹＩＤＤ／ＹＶＤＤ

突变比

率（％）

ＨＢｅＡｇ血清学

转阴患者组
２３３ １２７ ２４ ７３ ９ ４５．４９ａ

ＨＢｅＡｇ血清学

未转阴患者组
５０８ ４８１ ２ ２３ ２ ５．３１

　　注：与 ＨＢｅＡｇ血清学未转阴患者组比较，ａ犘＜０．０５。

２．４　ＨＢｅＡｇ血清学转阴与ＹＭＤＤ突变、ＨＢＶ基因型之间的

相关性分析　乙型肝炎患者的 ＹＭＤＤ突变型多为Ｂ型和Ｃ

型，明显高于Ａ型和Ｄ型，突变位点多为Ｖ突变。见表２。

表２　ＨＢｅＡｇ血清学转阴与ＹＭＤＤ突变、

　　ＨＢＶ基因型的相关性（狀）

类型 Ａ型 Ｂ型 Ｃ型 Ｄ型 合计

ＨＢｅＡｇ血清学转阴患者 ０ ７２ ２７ ７ １０６

　Ⅰ突变 ０ １６ ６ ２ ２４

　Ⅴ突变 ０ ５０ １８ ５ ７３

　Ⅰ／Ⅴ突变 ０ ６ ３ ０ ９

ＨＢｅＡｇ血清学未转阴患者 ０ １８ ６ ３ ２７

　Ⅰ突变 ０ １ １ ０ ２

　Ⅴ突变 ０ １６ ５ ２ ２３

　Ⅰ／Ⅴ突变 ０ １ ０ １ ２

３　讨　　论

长期以来人们普遍认为“小三阳”比“大三阳”轻，甚至更有

人认为“小三阳”无需治疗。然而，越来越多的研究表明这种观

点是不科学的［６７］。本研究证实不少乙型肝炎患者经拉米夫定

治疗一段时间后，虽然乙型肝炎病毒ｅ抗原已转阴，即成为“小

三阳”，但其 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数仍然大于或等于１０３，即仍然有

病毒复制。倘若此时没有继续检测病毒复制的情况，仅以

ＨＢｅＡｇ转阴为停药指标，则患者病情复发迅速且复发率高，甚

至出现病情加重或耐药现象，后期治疗难度较大。

抗病毒治疗是慢性 ＨＢＶ感染的一项基本治疗措施。核

苷酸类似物拉米夫定作用于 ＨＢＶ多聚酶活性部位ＹＭＤＤ基

因序列，从而抑制 ＨＢＶＤＮＡ复制，抗病毒效果明显
［８１０］。但

临床上部分患者可表现为无应答或随着用药时间的延长，

ＨＢＶ发生突变并导致对拉米夫定耐药，影响拉米夫定的疗效。

本研究通过使用 ＹＭＤＤ诊断试剂盒，对收集的１２００份乙型

肝炎患者血清标本检测基因突变位点，结果表明 ＨＢｅＡｇ血清

学转阴的患者仍然存在基因位点变异，并且这部分患者的突变

率明显高于 ＨＢｅＡｇ血清学未转阴的患者。因此，笔者分析

ＨＢｅＡｇ血清学转阴，可能只是因为 ＹＭＤＤ位点发生了突变，

实际上其病毒仍然处于不断复制中。杨彦麟等［１１］对 ＨＢｅＡｇ

阳性患者中 ＨＢＶ基因型分布及 ＹＭＤＤ变异位点的分析，显

示 ＨＢｅＡｇ阳性患者的基因型突变率达到３５．３４％，但笔者的

研究发现 ＨＢｅＡｇ阴性患者的基因型也会发生突变，并且突变

率高达４５．４９％。因此，对 ＨＢｅＡｇ阴性患者不能放松警惕，应

持续或定期监测 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数。

本研究结果显示，乙型肝炎患者的 ＹＭＤＤ突变型多为Ｂ

型和Ｃ型，明显高于Ａ型和Ｄ型，突变位点多为 Ｖ型，这与相

关研究结果一致［１１］。说明长期服用拉米夫定易使患者发生

ＹＭＤＤ突变，尤其是Ｂ型和Ｃ型的突变，从而出现 ＨＢＶ对拉

米夫定耐药，进而在临床检查上出现 ＨＢｅＡｇ阴性，但乙型肝

炎病毒拷贝数仍走高的情况，不利于患者后期的抗病毒治疗。

本研究提示 ＨＢｅＡｇ血清学转阴、ＨＢＶ基因型、ＹＭＤＤ基因突

变３者具有一定的关联，在临床抗病毒治疗上不能只考虑其中

１个因素，而应该综合考虑以上因素，优化乙型肝炎抗病毒治

疗方案，达到最佳效果。

综上所述，乙型肝炎患者的 ＨＢｅＡｇ血清学转阴、ＨＢＶ基

因型、ＹＭＤＤ基因突变３者具有一定的关联，应予以密切

关注。
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３　讨　　论

腕关节是人体结构最复杂、功能最精细的关节之一，外伤

后易造成骨折和脱位［３４］。腕部骨折以舟状骨最多见，约占

８０％，而其中的绝大多数骨折位于舟状骨腰部，其次为三角骨

骨折，其中又以近排腕骨背侧的撕脱小骨块最多见［５］。此外，

腕关节外伤后，还易造成诸骨的失稳或脱位，以月骨脱位最常

见。从解剖结构与毗邻关系上看，腕关节骨结构不规则，重叠

太多，Ｘ线片对一些细微的骨折诊断存在困难。有相关文献报

道显示，在Ｘ线片检查中有３０％的腕部骨折不能被确诊，这些

骨折类型包括细微的骨小梁断裂、嵌插重叠等，再加上周围软

组织肿胀后的重叠干扰等，常出现假阴性及假阳性［６７］。本研

究结果也显示，Ｘ线片诊断腕部骨折的漏诊及误诊较多，在９８

处骨折中仅能发现８１处，漏诊１５处，误诊２处。

螺旋ＣＴ因其强大的图像后处理功能，在许多疾病诊断的

灵敏度与特异性都优于Ｘ线片
［８］。腕部ＣＴ扫描常规采用横

断位，大多数情况下能清晰显示腕部诸骨非横行细微骨折，以

及横向关节关系等，但部分容积效应可能会将掌腕骨上的突起

误诊为撕脱的小碎片。此外，对于舟骨横行骨折，由于骨折线

为水平方向走行，横断位图像上缺乏与上下结构的联系及整体

观，易出现对舟骨横行骨折的漏诊［９］。再加上扫描视野局限，

对于合并尺桡骨远端及掌骨近端等处的骨折，往往出现漏诊，

对于纵行的腕关节失稳或脱位判断，往往因只行横断位图像观

察而导致诊断不准确。矢状位及冠状位图像的优越性如下：

（１）对腕部的横行骨折，如舟骨骨折，由于ＣＴ扫描平面和骨折

线垂直，对于细微的横行骨折线也容易显示出来；（２）能明确显

示撕脱性骨折及骨碎片的来源；（３）扫描视野相比横断位图像

大，在相同的扫描层数内，便于更直观地显示出更多的腕部组

成骨。扫描野甚至可将尺桡骨远端、掌骨近端等结构包括在

内，显示出腕骨间以及桡腕、掌腕关节的关系，具有一举多得的

意义；（４）直观立体显示关节脱位情况，符合临床医师观察的视

觉习惯［１］。

目前，大多数基层医院使用的单排螺旋ＣＴ扫描层较厚，

缺乏相应的重建软件，达不到作为常规图像重建需要的三轴分

辨率各向同性要求，密度分辨率差，即使勉强做图像重建，得到

的图像容易出现马赛克状伪影，造成诊断困难。因此，ＣＴ检

查时，在横断面扫描成像的基础上，适当补充ＣＴ矢状位或冠

状位扫描，从多方位、多角度展示腕部诸骨的解剖关系，在图像

显示中相互补充，能提高细微骨折及失稳或脱位等的检出率，

为病变的诊断提供更确切的影像资料。
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