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慢性乙型肝炎患者ＨＢｓＡｇ和ＨＢｓＡｂ共阳性

与ｐｒｅＳ区及Ｓ区突变关系的研究
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　　摘　要：目的　探讨 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ共阳性慢性乙型肝炎患者 ＨＢＶｐｒｅＳ及Ｓ基因突变的关系。方法　对６例 ＨＢｓＡｇ、

ＨＢｓＡｂ共阳性慢性乙型肝炎患者（试验组）、９例 ＨＢｓＡｇ阳性、ＨＢｓＡｂ阴性慢性乙型肝炎患者（对照组）进行 ＨＢＶＤＮＡ的提取

及 ＨＢＶ基因组ｐｒｅＳ和Ｓ基因的ＰＣＲ扩增和测序，比较组间突变率差异。结果　试验组与对照组所感染 ＨＢＶ均为Ｂ型或Ｃ

型。试验组未检出ｐｒｅＳ区缺失突变，对照组检出１例ｐｒｅＳ１区１５ｂｐ缺失。试验组与对照组比较，ｐｒｅＳ／Ｓ、ｐｒｅＳ、ｐｒｅＳ１、ｐｒｅＳ２区核

酸点突变率无统计学差异（犘＞０．０５），Ｓ区核酸点突变率有统计学差异（犘＜０．０５）。在氨基酸水平上，试验组与对照组ｐｒｅＳ／Ｓ、

ｐｒｅＳ、Ｓ、ｐｒｅＳ１、ｐｒｅＳ２区及α决定簇点突变率比较无统计学差异（犘＞０．０５）。结论　ＨＢＶｐｒｅＳ基因的缺失及Ｓ基因的氨基酸突

变均不是Ｂ型或Ｃ型慢性乙型肝炎患者出现 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ共阳性的决定性因素。
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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染已成为全球性的公共健康问

题［１２］。ＨＢＶ被清除的特征为乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）在

血清中消失及表面抗体（ＨＢｓＡｂ）在血清出现。理论上，体内

存在 ＨＢＶ复制的同一患者中二者不可能同时检出，但也有部

分临床患者血清标本中二者均可检出，且多见于慢性乙型病毒

性肝炎（简称乙肝）患者［３］。有研究认为 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ共阳

性与 ＨＢＶＳ基因主要亲水区α决定簇的氨基酸突变及ｐｒｅＳ

区，特别是ｐｒｅＳ２的核酸缺失、突变等因素密切相关
［４６］。本研

究分析了 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｓＡｂ共阳性及 ＨＢｓＡｇ阳性、ＨＢｓＡｂ

阴性 ＨＢＶ感染患者ｐｒｅＳ、Ｓ区基因核酸及对应编码蛋白的突

变情况，以期发现 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ共阳性慢性乙肝患者ｐｒｅＳ、

Ｓ区可能的突变模式。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年５月至２０１１年１２月１５５４例 ＨＢ

ｓＡｇ阳性标本中６０例 ＨＢｓＡｂ亦为阳性，筛选其中聚合酶链反

应（ＰＣＲ）检测显示存在 ＨＢＶＤＮＡ复制的标本６例，编号１～

６号，其中１、２、３号标本为同一患者分别于２０１０年５月１０日、

２０１１年２月１７日、２０１１年６月２４日的检测标本。另从相同

的１５５４例标本筛选９例 ＨＢｓＡｇ阳性、ＨＢｓＡｂ阴性血浆标本

（对照组），编号 Ａ～Ｉ。患者均符合《慢性乙型肝炎防治指

南》［７］规定的诊断标准，且均无明确的 ＨＢＶ疫苗接种史。本

研究符合南京医科大学伦理委员会伦理审查标准并取得患者

的知情同意。

１．２　方法　采集患者乙二胺四乙酸二钾抗凝静脉血２ｍＬ，分

离血浆后采用 ＨＢＶ荧光定量试剂盒（上海复星）及ＬｉｇｈｔＣｙ

ｃｌｅｒ４８０荧光定量ＰＣＲ扩增仪（瑞士Ｒｏｃｈｅ）进行ＨＢＶＤＮＡ复

制水平检测；采用 ＡＲＣＨＩＴＥＣＴｉ２０００ＳＲ全自动化学发光免

疫仪及配套试剂（美国Ａｂｂｏｔｔ）进行 ＨＢＶ血清标志物检测；采

用 ＭＯＤＵＬＡＲＰ８００全自动生化分析仪及配套试剂（瑞士

Ｒｏｃｈｅ）进行丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和天冬氨酸氨基转移酶
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（ＡＳＴ）检测；采用Ｅ．Ｚ．Ｎ．Ａ．ＶｉｒａｌＤＮＡＫｉｔ（美国 Ｏｍｅｇａ）提

取血浆 ＨＢＶ基因组后以Ｓ１０００扩增仪（美国ＢｉｏＲａｄ）进行

ＨＢＶｐｒｅＳ、Ｓ区巢式ＰＣＲ扩增。巢式ＰＣＲ反应体系为：１０×

ＰＣＲ缓冲液（无 Ｍｇ
２＋）５μＬ，ＭｇＳＯ４１ｍｍｏｌ／Ｌ，ｄＮＴＰ０．２

ｍｍｏｌ／Ｌ，上下游引物各０．２ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐｌａｔｉｎｕｍ?Ｔａｑ高保真

ＤＮＡ聚合酶（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）１Ｕ，模板５μＬ，补ｄｄＨ２Ｏ至５０

μＬ。第１轮ＰＣＲ模板为 ＨＢＶ基因组，ｐｒｅＳ区上、下游引物分

别为 ＨＢＳ５、ＨＢＡＳ６，Ｓ区上、下游引物分别为 ＨＢＳ５、ＨＢＶ

ｆｕｌｌｏｕｔＲ；第２轮ＰＣＲ模板为第一轮ＰＣＲ产物，ｐｒｅＳ区上、下

游引物分别为ｐｒｅＳＦ、ｐｒｅＳＲ，Ｓ区上、下游引物分别为ＰＲＴ

Ｆ、ＰＲＴＲ（见表１）。两轮ＰＣＲ反应条件相同，均为９４℃３０

ｓ，９４℃３０ｓ、５５℃３０ｓ、６８℃９０ｓ循环３５次，６８℃７ｍｉｎ。

以２％琼脂糖胶１２０Ｖ条件下电泳检测巢式ＰＣＲ产物，经Ｇｅｌ

ＤｏｃＥＺＩｍａｇｅｒ凝胶成像系统（美国ＢｉｏＲＡＤ）分析后对目的条

带进行切胶，采用Ｅ．Ｚ．Ｎ．ＡＧｅｌＥｘｔｒａｃｔｉｏｎＫｉｔ（美国Ｏｍｅｇａ）

纯化、回收后纯化产物送金斯瑞公司进行测序，测序仪为 ＡＢＩ

３７３０（美国Ｌｉｆｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）。ＰｒｅＳ区上、下游测序引物分别

为ｐｒｅＳＦ、ｐｒｅＳＲ，Ｓ区上、下游测序引物分别为ＰＲＴＦ、ＰＲＴ

Ｒ（见表１）。使用Ｌａｓｅｒａｇｅｎｅ软件分析测序结果，采用 Ｇｅｎ

ＢａｎｋＢＬＡＳＴ确定ＨＢＶ基因型后对照ＧｅｎＢａｎｋ中ＨＢＶＤＮＡ

的Ｂ、Ｃ型序列数据进行比较（Ｂ型参考序列：ＢＡＦ１００３０９、Ｂ

ＡＢ０３３５５４、ＢＤ００３２９，Ｃ 型 参 考 序 列：ＣＡＢ０１４３８１、Ｃ

ＡＹ１０３０４１、ＣＸ０４６１５），分析核酸突变位点及突变率，将测序

结果及参考序列翻译为氨基酸，分析氨基酸突变位点和突

变率。

１．３　统计学处理　采用 Ｅｘｃｅｌ２００３软件整理数据，采用

ＳＰＳＳ１３．０软件分析数据。基因突变率组间比较采用卡方检

验；显著性检验水准为α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　ＨＢＶ感染相关检测结果　试验组和对照组 ＨＢＶＤＮＡ

复制水平均为１．０×１０４～８．０×１０
７ＩＵ／ｍＬ。各标本 ＨＢＶ

ＤＮＡ复制水平、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、乙型肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）、

乙型肝炎ｅ抗体（ＨＢｅＡｂ）、乙型肝炎和型抗体（ＨＢｃＡｂ）、ＡＬＴ

和ＡＳＴ检测结果见表２。

表１　　ＰＣＲ及测序引物

引物名称 引物序列（５′→３′） 引物位置

ＨＢＳ５ ＴＣＡＣＣＡＴＡＴＴＣＴＴＧＧＧＡＡＣＡＡＧＡ ｎｔ２８１７～２８３９

ＨＢＡＳ６ ＧＴＴＧＧＴＧＡＧＴＧＡＣＴＧＧＡＧＡＴＴＴ ｎｔ３４２～３２１

ｐｒｅＳＦ ＴＴＧＣＧＧＧＴＣＡＣＣＡＴＡＴＴＣＴＴ ｎｔ２８１０～２８２９

ｐｒｅＳＲ ＡＧＧＡＧＴＣＣＴＧＡＴＧＣＧＡＴＧＴＴ ｎｔ１８０～１６１

ＰＲＴＦ ＣＣＴＣＡＧＧＣＣＡＴＧＣＡＧＴＧＧＡＡ ｎｔ３１９６～３２１５

ＰＲＴＲ ＧＧＡＧＴＴＣＣＧＣＡＧＴＡＴＧＧＡＴＣ ｎｔ１３０８～１２６５

ＨＢＶｆｕｌｌｏｕｔＲ

ＧＡＧＡＴＧＡＣＴＡＧＧＣＡＧＡＧＧＴ

ＧＡＡＡＡＡＧＴＴＧＣＡＴＧＧＴＧＣＴＧＧＴ

ＧＡＡＣ

ｎｔ１８４５～１８０１

２．２　ＰＣＲ结果　ｐｒｅＳ区扩增大小为５２２ｂｐ（图１～２，见《国际

检验医学杂志》网站“论文附件”），Ｓ区扩增大小为１３２８ｂｐ

（图３～４，见《国际检验医学杂志》网站“论文附件”）。

２．３　核酸序列比对结果　经ＢＬＡＳＴ分析，试验组与对照组

ＨＢＶ基因型为Ｂ、Ｃ型。试验组及对照组核苷酸突变模式见

表３；试验组与对照组Ｓ区核酸点突变率比较有统计学差异

（狋＝２．６０９，犘＝０．０４８），ｐｒｅＳ／Ｓ、ｐｒｅＳ、ｐｒｅＳ１及ｐｒｅＳ２核酸点突

变率比较无统计学差异，狋值分别为０．１９９、－０．７９１、－０．８６５、

－０．５００，犘值分别为０．８５０、０．４６５、０．４２７、０．６３８。

２．４　氨基酸序列比对结果　试验组、对照组氨基酸突变模式

见表４；试验组与对照组ｐｒｅＳ／Ｓ、ｐｒｅＳ、Ｓ、ｐｒｅＳ１、ｐｒｅＳ２、α决定

簇氨基酸（ａａ１２４～１４７）突变率比较均无统计学差异，狋值分别

为－０．６０５、－０．９６８、０．４３９、－０．８１０、－０．５００、－０．３４９，犘值

分别为０．５７１、０．３７７、０．６７９、０．４５５、０．６３８、０．７４１。

表２　两组患者 ＨＢＶ感染相关检测结果

组别 ＨＢｓＡｇ ＨＢｓＡｂ ＨＢｅＡｇ ＨＢｅＡｂ ＨＢｃＡｂ ＡＬＴ（５～４０Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（５～４０Ｕ／Ｌ）ＨＢＶＤＮＡ（ＩＵ／ｍＬ）

试验组

　１ ＋ ＋ ＋ － ＋ ２９ ２４ １．０５×１０７

　２ ＋ ＋ ＋ － ＋ １８ １９ ８．１５×１０６

　３ ＋ ＋ ＋ － ＋ ２６ ２２ ８．６７×１０６

　４ ＋ ＋ ＋ － ＋ ３９ ３５ １．４０×１０６

　５ ＋ ＋ － ＋ ＋ ５５１ ２１４ １．１７×１０５

　６ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ３６ ２６ １．７９×１０７

患者组

　Ａ ＋ － ＋ － ＋ ２７ ２４ ２．０９×１０７

　Ｂ ＋ － ＋ － ＋ ５０ ６６ １．１５×１０４

　Ｃ ＋ － ＋ － ＋ ＮＡ ＮＡ ３．６６×１０６

　Ｄ ＋ － － － － ３９ ２４ １．０８×１０４

　Ｅ ＋ － ＋ － ＋ ３０ １６ ５．９７×１０７

　Ｆ ＋ － ＋ － ＋ ２７ １９ １．９７×１０４

　Ｇ ＋ － ＋ ＋ ＋ ８４ ５６ ２．５５×１０６

　Ｈ ＋ － ＋ － ＋ ８５ ４２ ７．５１×１０７

　Ｉ ＋ － ＋ － ＋ ９１ ３４ ５．９４×１０６

　　：标本１～３采集自同一患者。
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表３　　两组患者 ＨＢＶ基因组ｐｒｅＳ、Ｓ区核苷酸突变模式

组别 ｐｒｅＳ１区 ｐｒｅＳ２区 Ｓ区 基因型

试验组

　１ ３０６８插入Ｔ、Ｇ３０８０Ｔ、Ａ３１０４Ｃ Ａ１９Ｇ Ａ１６１Ｔ、Ｔ２８１Ｃ、Ｔ２９４Ａ、Ｔ５８５Ｃ Ｂ

　２ ３０６８插入Ｔ、Ｇ３０８０Ｔ、Ａ３１０４Ｃ Ａ１９Ｇ Ａ１６１Ｔ、Ｔ２８１Ｃ、Ｔ２９４Ａ、Ｔ５８５Ｃ Ｂ

　３ ３０６８插入Ｔ、Ｇ３０８０Ｔ、Ａ３１０４Ｃ Ａ１９Ｇ Ａ１６１Ｔ、Ｔ２８１Ｃ、Ｔ２９４Ａ、Ｔ５８５Ｃ Ｂ

　４ ３０６８插入Ｔ、Ｇ３０７７Ｔ、Ｔ２８９８Ｃ、Ｃ２９０４Ｔ Ｃ１Ｔ、Ｔ１１４Ｃ、Ｇ３２０７Ａ
Ｃ７６２Ｇ、Ｃ６１８Ｔ、Ｇ５４２Ａ、Ｇ５４１Ａ、

Ｔ５３１Ｃ、Ａ４９６Ｃ、Ｃ４９５Ａ
Ｃ

　５ 野生型 Ｃ６Ｇ、Ｔ５３Ｃ、Ｇ４３Ａ
Ｃ８３４Ａ、Ｇ７８３Ａ、Ｔ７８４Ｇ、Ｃ５９２Ｔ、

Ｃ５４３Ｔ、Ｔ４２９Ｃ
Ｃ

　６ ３０６８插入Ｔ、Ｃ３０６７Ａ、Ｃ３０００Ｔ 野生型 Ｔ７０１Ｇ、Ｃ６１８Ｔ、Ｇ５０４Ｃ、Ｃ５０２Ａ、Ｃ３７３Ｔ Ｃ

对照组

　Ａ ３０６８插入Ｔ、Ｔ３１００Ｃ Ａ１９Ｇ Ａ５１４Ｃ Ｃ

　Ｂ
３０６８插入 Ｔ、Ｃ２９５８Ｔ、Ｃ３０００Ａ、Ａ３００８Ｃ、Ａ３１０３Ｇ、Ａ３１２０Ｔ、

Ｔ３０１５Ａ、Ａ３０１３Ｃ、Ｃ３０２６Ｔ、Ａ３１０８Ｇ、Ｇ３０３１Ｔ、Ｃ３０５１Ｔ、Ｇ３１１１Ａ
Ｃ６Ａ、Ｇ４２Ａ、Ｔ５３Ｇ／Ｃ、Ｃ１５４Ｔ

Ｔ３４６Ｃ、Ａ４５６Ｇ、Ａ４５３Ｔ、Ａ４４６Ｔ、

Ｔ５３１Ｇ、Ｔ７３８Ｃ
Ｃ

　Ｃ ３０６８插入Ｔ、Ｇ３１０２Ａ Ａ８２Ｇ Ｔ３４６Ｃ、Ｔ５３１Ｃ Ｃ

　Ｄ ３０６８插入Ｔ Ｔ１１４Ｃ Ｃ５４６Ｔ、Ｇ６３３Ａ、Ｔ７６２Ｇ Ｃ

　Ｅ ３０６８插入Ｔ、Ａ３０５７Ｔ、Ｃ３０６７Ｇ、，Ａ３１０３Ｇ Ｇ２５Ａ、Ｔ１１４Ｃ、Ｃ１１７Ｔ Ａ５１４Ｃ、Ｔ８３２Ｃ Ｃ

　Ｆ ３０６８插入Ｔ、Ｃ２９８０Ｔ、Ｇ２９９４Ａ、Ｃ３０５６Ｔ Ｔ２２Ｇ 野生型 Ｂ

　Ｇ ３０６８插入Ｔ、Ｇ２９６２Ａ、Ｃ３０４１Ｔ、Ｇ３０７８Ａ、３１６２－３１７６缺失１５ｂｐ 野生型 Ｇ３８１Ａ、Ａ５５１Ｔ Ｂ

　Ｈ ３０６８插入Ｔ、Ｇ３０２７Ａ、Ｃ３０５０Ｔ 野生型 Ａ４９９Ｇ Ｂ

　Ｉ ３０６８插入Ｔ、Ｃ３０５０Ｔ、Ｇ３１０９Ａ Ａ２８Ｇ、Ａ８０Ｇ 野生型 Ｂ

　　：标本１～３采集自同一患者。

表４　　两组患者 ＨＢＶ基因组ｐｒｅＳ和Ｓ区氨基酸突变模式

组别 ｐｒｅＳ１区 ｐｒｅＳ２区 Ｓ区 基因型

试验组

　１ Ｓ７３Ｉ 野生型 Ｎ３Ｙ、Ｖ４７Ｅ Ｂ

　２ Ｓ７３Ｉ 野生型 Ｎ３Ｙ、Ｖ４７Ｅ Ｂ

　３ Ｓ７３Ｉ 野生型 Ｎ３Ｙ、Ｖ４７Ｅ Ｂ

　４ Ｈ５１Ｒ、Ｗ７７Ｌ 野生型 Ｉ１２６Ｔ、Ｇ１３０Ｎ、Ｐ２０３Ｒ Ｃ

　５ 野生型 Ｔ６Ｓ、Ｆ２２Ｌ Ｓ２１０Ｋ Ｃ

　６ Ｌ７４Ｉ 野生型 Ｓ１１７Ｔ，Ｆ１８３Ｃ Ｃ

对照组

　Ａ 野生型 野生型 野生型 Ｃ

　Ｂ
Ｗ４Ｐ、Ｑ１０Ｋ、Ｈ５１Ｑ、Ｅ５４Ａ、Ｎ５６Ｑ、Ａ６０Ｖ、

Ａ６２Ｓ、Ｇ７３Ｎ、Ｉ８４Ｍ、Ｔ８６Ａ
Ｔ６Ｎ、Ｒ１８Ｋ、Ｆ２２Ｖ Ｌ９８Ｖ、Ｙ１００Ｆ、Ｑ１０１Ｒ、Ｉ１２６Ｓ、Ｉ１９５Ｔ Ｃ

　Ｃ 野生型 野生型 Ｉ１２６Ｔ Ｃ

　Ｄ 野生型 Ｉ４２Ｔ Ｌ２１Ｓ、Ｒ１６０Ｋ、Ｐ２０３Ｒ Ｃ

　Ｅ Ｌ７４Ｖ、Ｔ８６Ａ Ｉ４２Ｔ、Ｓ４３Ｌ Ｔ１３１Ｖ／Ａ／Ｉ Ｃ

　Ｆ Ｌ４５Ｆ、Ｐ７０Ｌ 野生型 野生型 Ｂ

　Ｇ Ｅ３９Ｋ、Ｐ６５Ｌ、Ｗ７７ＳＴＯＰ、１０６－１１０缺失 野生型 Ｃ７６Ｙ，Ｍ１３３Ｌ Ｂ

　Ｈ Ｔ６８Ｉ 野生型 野生型 Ｂ

　Ｉ Ｔ６８Ｉ、Ｖ８８Ｍ Ｔ３１Ａ 野生型 Ｂ
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３　讨　　论

ＨＢｓＡｂ具有中和作用，一般情况下 ＨＢｓＡｂ阳性表示

ＨＢＶ已被清除、人体已产生保护作用。有研究发现慢性乙肝

患者 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ共阳性的发生率可达４．９％～９．１５％
［８］，

本研究中共阳性检出率为３．８６％（６０／１５５４）。慢性乙肝患者

ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ共阳性的机制尚不清楚，多数学者认为可能与

ＨＢＶｐｒｅＳ区缺失突变和Ｓ区氨基酸突变，特别是α决定簇氨

基酸突变有关［３６，９１０］。

就分子结构而言，ＨＢＶ包膜基因包括３个开放阅读框，即

ｐｒｅＳ１、ｐｒｅＳ２、Ｓ，ｐｒｅＳ、Ｓ区突变可能会改变病毒颗粒的免疫原

性，从而影响 ＨＢＶ感染患者的临床过程
［５］。Ｓ区主要亲水区

的１２４～１４７号密码子被称为α决定簇
［９］，氨基酸突变可改变

其空间结构，从而改变 ＨＢｓＡｇ免疫原性，常见突变位点为

１２６、１２９、１３３、１４１、１４４和１４５
［９］。

体内、体外试验均证实 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ共阳性情况下的

抗原和抗体是不匹配的，该现象的发生可能与患者感染了不同

ＨＢＶ血清型所致
［１１］。有学者从共阳性慢性乙肝患者血清中

纯化出 ＨＢｓＡｂ，并用酶联免疫吸附法验证了共阳性患者血清

中 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｓＡｂ的不匹配性，同时也对 ＨＢｓＡｇ编码区进

行了扩增和测序，研究结果表明慢性乙肝患者 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ

共阳性与 ＨＢｓＡｇ编码区突变无关
［８，１２］。

本研究中未在双阳性患者标本中检出ｐｒｅＳ区缺失突变，

而 ＨＢｓＡｇ阳性、ＨＢｓＡｂ阴性患者中存在ｐｒｅＳ１区１５ｂｐ的缺

失；α决定簇氨基酸点突变率组间比较无统计学差异，在试验

组和对照组中均检出１２６位点的突变，对照组中还检出１３３位

点的突变。因此，本研究结果并不支持 ＨＢＶｐｒｅＳ区缺失突变

和α决定簇氨基酸点突变造成慢性乙肝患者 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ

共阳性的观点。

本研究结果与Ｚｈａｎｇ等
［８］的研究结果相似，即 ＨＢｓＡｇ、

ＨＢｓＡｂ共阳性与 ＨＢＶｐｒｅＳ区缺失突变和Ｓ区氨基酸点突变

无必然联系。在 Ｚｈａｎｇ等
［８］的研究中，入组标本都来源于

ＨＢｅＡｇ阳性、ＡＬＴ水平高于正常值两倍、ＨＢＶＤＮＡ复制水

平高于１．０×１０５ｃｏｐｙ／ｍＬ的免疫激活期的患者
［１２］，而本研究

不仅包括了免疫激活期和免疫耐受期患者，还包括了 ＨＢｅＡｇ

阴性患者。因此，可以认为本研究结果为Ｚｈａｎｇ等
［８］的观点提

供了客观证据。但本研究标本量较小，试验组与对照组 ＨＢＶ

基因型均为Ｂ型或Ｃ型，且试验组的Ｂ型标本（编号１～３）来

源于同一患者，因此尚有待扩大样本量后进行更为深入的

研究。
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