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　　随着国家免疫规划工作的推进和医疗卫生投入的不断提

高，新发乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染大多属于母婴传播。在妊

娠和生产过程中，尽管母亲采取核苷类似物和高效价免疫球蛋

白联合进行阻断措施，新生儿也相继采取主、被动免疫等措施

预防 ＨＢＶ母婴传播。然而，ＨＢＶ感染的母婴阻断失败率仍

然在１５％～２０％。这可能与胎盘屏障功能、外周血单核细胞

感染及新生儿的遗传易感性等诸多方面因素有关，更有可能与

ＨＢＶ本身的分子进化有关
［１２］。不过，从分子进化的角度来

看，病毒是如何适应体内外的环境变化，包括来自宿主体内的

免疫压力和体外的抗病毒压力，使之从野生株进化为具有选择

优势的病毒株的详细过程仍然不清楚。因此，本文仅就 ＨＢＶ

的分子进化与母婴传播的关系做如下综述。

ＨＢＶ的基因结构包含４个开放读码框（ＯＲＦ）：包膜蛋白

基因（Ｓ），核心蛋白基因（Ｃ），聚合酶基因（Ｐ）和 Ｘ蛋白基因

（Ｘ）。这些ＯＲＦ之间存在部分或全部重叠。比如，包膜蛋白

基因（Ｓ）与聚合酶基因（Ｐ）完全重叠，而核心蛋白基因（Ｃ），Ｘ

蛋白基因（Ｘ）和聚合酶基因（Ｐ）部分重叠。因此，ＨＢＶ基因序

列变异能够同时引起２种以上蛋白质氨基酸序列的变异
［２３］。

比如聚合酶基因区的变异可以引起与之相互重叠的包膜蛋白

基因的变异，从而使包膜蛋白的抗原性发生变异，造成抗体对

包膜蛋白抗原的结合力下降和免疫逃逸，进而影响病毒的分泌

能力。

１　乙肝疫苗接种和乙型肝炎免疫球蛋白的应用导致“ａ”决定

簇突变株的增多

目前使用的基因工程疫苗仅含有Ｓ基因产物。“ａ”决定簇

是不同 ＨＢＶ亚型表面抗原拥有的共同抗原表位，位于Ｓ基因

的第１２４～１４７氨基酸序列间。它能以二硫键的结合方式，形

成与现用抗ＨＢｓ相互作用的２个结合位点，阻断 ＨＢＶ与肝

细胞受体结合，达到预防乙型肝炎病毒感染的目的。但是，这

种疫苗只能预防含有“ａ”决定簇氨基酸序列的 ＨＢＶ 的感

染［３４］。乙肝疫苗阻断失败者中存在“ａ”决定簇变异株，最为常

见的变异位点是１２６、１２９、１３３、１４１、１４４或１４５位，“ａ”决定簇

的某些关键位点的变异可改变“ａ”决定簇结构，使 ＨＢＶ成为

免疫逃避株，并使得弱势变异株逐步成为优势株，导致疫苗免

疫阻断失败［５］。另外，由于乙型肝炎免疫球蛋白的大量反复应

用，ＨＢＶ受免疫压力的影响，产生编码“ａ”决定簇变异的 ＨＢＶ

株感染，最终导致主、被动免疫失败。Ｖｅｌｕ等
［６］的研究也证实

大规模的乙肝疫苗接种加速了“ａ”决定簇突变株的积累。在未

受到乙型肝炎免疫球蛋白和乙肝疫苗免疫压力影响的引产胎

儿中亦检出了 ＨＢＶＳ区突变株，说明突变株的垂直传播可能

与免疫压力有关［７８］。

２　核苷类似物的应用诱发ＤＮＡ聚合酶变异与“ａ”决定簇突

变株

在核苷类似物等抗病毒药物作用下，乙肝病毒逆转录酶和

包膜蛋白上出现的正选择位点赋予了病毒在特定环境下的最

佳适应性［９］。在乙肝病毒逆转录酶尚未出现具有选择优势的

耐药突变之前，包膜蛋白上的正选择位点可能通过免疫逃逸的

方式使病毒获得生存的机会，为进一步选择出耐药变异株奠定

基础［１０］。如果应用核苷类似物在孕晚期进行母婴阻断，为逃

避抗病毒压力，编码Ｓ蛋白“ａ”决定簇的基因可发生变异，此

时，尽管新生儿出生后及时正规应用母婴阻断措施，仍不能避

免母婴阻断失败。这可能是因为在药物的压力之下，逆转录酶

基因的进化被抑制，ＨＢＶ通过包膜蛋白基因的独立进化而获

得生存的机会，表现为包膜蛋白的免疫逃逸［２，１１］。应用生物信

息学技术从适应性进化的角度研究了在拉米夫定治疗过程中

ＨＢＶ耐药的发生过程，对比拉米夫定治疗应答患者和无应答

患者在抗病毒压力下病毒基因的适应性进化过程，证实 ＨＢＶ

逆转录酶基因的变异是通过正选择作用固定下来的，有利于病

毒在抗病毒压力下的生存，系统进化树分析表明耐药株的出现

是一个逐步选择的过程。通过对与 ＨＢＶ逆转录酶基因互相

重叠的包膜蛋白基因的适应性进化分析，结果显示在拉米夫定

治疗无应答患者中，包膜蛋白基因也存在正选择位点，且出现

频率最高的正选择位点落在 ＨＬＡＩ类分子限制的ＣＤ８＋Ｔ细

胞表位上，表现为免疫逃逸［１２］。因此，乙肝病毒耐药变异株是

在抗病毒压力下逐渐选择出来的，符合达尔文自然选择规律。

３　母亲感染的 ＨＢＶ的基因异质性

在宿主免疫压力导致 ＨＢＶ 感染后基因变异，呈现出

ＨＢＶ异质性，各基因区异质性有高低差异，不同毒株变异位点

差异很大。比如，前Ｃ／Ｃ基因区的某些变异，有利于病毒的复

制。免疫识别位点的变异，可以使病毒发生免疫逃避，有助于

宫内感染的发生。Ａｌｅｘｏｐｏｕｌｏｕ等
［１３］研究１例反复３次急性

发作的 ＨＢｅＡｇ阴性的慢性乙型肝炎患者感染病毒的前Ｃ／Ｃ

基因区的准种变化，对每次急性发作前后的血清进行克隆分

析，发现在每次急性发作时，病毒前Ｃ／Ｃ基因区都出现新的变

异，其中一部分变异是在急性发作前就已经存在，随着病情的

发展逐渐被选择出来成为优势株，另外一部分变异则是在急性
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发作时才出现，急性发作前并不存在。值得注意的是，改变了

主要组织相容性复合体（ＭＨＣ）分子提呈的病毒核心蛋白分子

中的Ｂ细胞表位和ＣＤ４＋Ｔ细胞表位，使得新的肽段不能与宿

主的 ＭＨＣ分子结合，或者结合了也不能被Ｔ细胞识别，病毒

突变株便能避开Ｔ细胞作用，为病毒在免疫压力下发生免疫

逃逸提供了直接证据。而在免疫压力下，ＨＢＶ基因变异不但

发生在前Ｃ／Ｃ基因区，也可以发生在Ｓ、Ｐ及Ｘ基因区，导致母

婴阻断失败。

４　ＨＢＶ通过卵母细胞及精子载体传递至子代

人精子携带的 ＨＢＶＤＮＡ能够在其染色体中发生整合，

且能传递至子代，在子代中复制与表达［１４］；在动物实验中已经

证实 ＨＢＶ能够进入生殖细胞，并且能在宿主细胞的染色体上

发生整合，并不影响它的受精功能，在早期胚胎中能够复制与

表达［１５］。但是，ＨＢＶ的复制与表达与卵母细胞的成熟度有否

联系及有多少的 ＨＢＶＤＮＡ能够整合？未整合的和已整合的

ＨＢＶＤＮＡ的复制表达的程度是否一致？整合的 ＨＢＶＤＮＡ

的复制是否受卵母细胞分裂影响？ＨＢＶ感染的卵母细胞的受

精率如何？以及受精后的妊娠结局如何？会不会受到免疫的

攻击，或者是整合状态的宿主细胞能否逃避免疫的攻击？这些

问题仍在研究之中，尚无确切结论。胚胎中多细胞的 ＨＢＶ标

志物阳性表达，表明 ＨＢＶ能随着胚胎的分裂而复制，但也并

非每个胚胎如此［２］。优质胚中 ＨＢＶ感染率如何，即使感染其

复制水平也不得而知，后续的研究任重而道远。

５　小　　结

总之，ＨＢＶ在长期的进化过程中，在免疫压力和抗病毒压

力作用下，基因结构会不断的发生变异，以适应生存环境的变

化，使其基因具有多态性。变异后的 ＨＢＶ可能会增加母体内

的病毒载量、与宿主细胞的结合能力及其复制能力，从而促成

宫内感染的发生［１６１８］。另外，基于乙肝病毒本身的特点，虽为

ＤＮＡ病毒，但由于其复制由前基因组 ＲＮＡ中间体反转录为

负链ＤＮＡ，反转录是利用病毒本身的缺乏校对活性的ＤＮＡ聚

合酶进行的，发生变异后难以修正，造成复制过程中的反转录

失真，导致 ＨＢＶ 变异，ＨＢＶ 核苷酸替代率每年约为２．１×

１０－４／ｎｔ，ＨＢＶ变异率高于其他ＤＮＡ病毒约４个数量级，而低

于ＲＮＡ病毒１～２个数量级
［１９２０］。病毒散在的点突变较多发

生在密码子的第３个核苷酸，很少出现编码氨基酸的改变，是

一种无表型变异，而发生在密码子第１、２个核苷酸的突变可能

引起氨基酸的变异，特别是关键位置上个别核苷酸的点突变造

成的错义变异，可影响病毒的复制和病毒蛋白的表达。ＨＢＶ

许多核苷酸由于分别参与重叠的开放读码框，一些单一核苷酸

点突变可能改变２个开放读码框。某些变异能增强病毒的复

制能力、抵抗抗病毒治疗、利于病毒黏附和穿透或发生逃逸突

变，使病毒逃避宿主的免疫清除，呈持续感染［２１］。在病毒的适

应性进化过程中，包膜蛋白基因是否可能参与或辅助耐药变异

株的选择过程？从分子进化的角度来看，病毒是如何适应体内

外的环境变化，包括来自宿主体内的免疫压力和体外的抗病毒

压力，从野生株进化为具有选择优势的耐药株的详细过程仍然

不清楚，值得在以后的研究中，进一步探讨和分析。
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贮存式自身输血的现状和应用进展

王　静 综述，张洪为，冯清珍，李代渝△审校

（四川省泸州医学院附属医院输血科，四川泸州６４６０００）

　　关键词：输血，自体；　血样采集；　综述
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　　输血治疗作为目前一种不可替代的医疗技术手段，在抢救

患者生命过程中起着重要作用。但是，由于目前血液供应无法

跟上临床用血量的快速增长，血液供应紧张已经由“季节化”或

者“地域化”转为现在的“常态化”［１］。近年来不少地区医院都

出现因为血液缺乏导致手术延后甚至无法完成的现象［２］。因

此，如何缓解当前血液紧张成了医疗卫生机构亟待解决的一个

重要课题。不少大型医院近几年相继开展自身输血，减少血液

供应，取得不错的效果［３４］。其中，贮存式自身输血（ＰＡＢＤ）是

目前应用最广泛的一种自身输血方法，本文就其应用现状及进

展进行综述。

１　贮存式自身输血的发展历程

ＰＡＢＤ是指提前数天或数十天开始分段采集患者自身的

血液或血液成分进行保存，当患者实施择期手术、术后或需要

输血时，再回输这些已保存的自身血液或血液成分。

２０世纪８０年代末，ＰＡＢＤ在国外就已经开始应用。当时

艾滋病和乙型肝炎等病毒的筛查技术低下，ＰＡＢＤ成了预防艾

滋病传播的途径之一。１９９２年，ＰＡＢＤ采血率为８．５％，输血

率为５．０％，其发展达到高峰。随着血液筛查技术的提高，

ＰＡＢＤ的应用呈现下滑趋势
［５］。２００１年ＰＡＢＤ采血率为４．

０％，输血率仅为２．６％。此时，ＰＡＢＤ主要应用于多次输血已

产生抗体的患者以及稀有血型患者的血液供应。

由于１９９５年河南省发现艾滋病村，促使医疗工作者寻找

更加安全的输血方式，于２００２年率先开展ＰＡＢＤ。随后，全国

各省市均有相应的报道。目前，我国一些发达城市，贮存式自

身输血的应用及研究正在逐步深入，有些城市甚至给予政策支

持。例如《北京市公民献血用血管理办法》中规定，三级医院自

身输血率要达到临床用血率的２０％。

２　贮存式自身输血的实施

２．１　适应症和禁忌症　（１）只要患者身体一般情况好，血红蛋

白大于１１０ｇ／Ｌ或红细胞压积大于０．３３，行择期手术，患者签

字同意，都适合贮存式自身输血。（２）按相应的血液存储条件，

手术前３ｄ完成采集血液。（３）每次采血不超过５００ｍＬ（或自

身血容量的１０％），两次采血间隔不少于３ｄ。（４）在采血前可

给患者铁剂、维生素Ｃ及叶酸（有条件的可应用ｒＨＥＰＯ）等治

疗。（５）血红蛋白小于１００ｇ／Ｌ的患者及有细菌性感染的患者

不能采集自身血。（６）对有冠心病、严重主动脉狭窄等心脑血

管疾病及重症患者慎用。

２．２　ＰＡＢＤ的具体操作

２．２．１　患者准备　在征得患者同意，签署知情同意书后，进行

采血准备。一般在采血前，输血科医师须周密计划，估计手术

用血量与储血量制定采血方案，决定是否需要使用促进造血药

物。倘若需要应用，可在采血前一周补充铁剂，有条件者可同

时应用ｒＨＥＰＯ
［６］，刺激患者的红细胞再生。研究显示ｒＨ

ＥＰＯ的使用对于进入ＰＡＢＤ项目的低 Ｈｃｔ值患者是很有效

的［７］，但是ｒＨＥＰＯ的使用会增加患者的住院费用。因此，基

于性价比的角度，有待进一步研究。

２．２．２　采血方式　（１）“蛙跳式”采血，适用于预计手术出血量

较大的患者。如果两次采血时间间隔为一周（一般为５ｄ），

３０ｄ采血量就可以达到２０００ｍＬ。（２）直接采集，适用于估计

失血量和需要备血量较小的患者，可一次性采集所需血液。

２．２．３　采血量　采血量小于或等于４００ｍＬ在术前１～４ｄ采

血；采血量大于４００ｍＬ在择期手术前２周内根据患者身体状

况分次采血。

２．２．４　采血时间　（１）两次采血时间不少于３ｄ，最后一次采

血应该在手术前３ｄ完成。（２）如果采血的时间与择期手术的

时间间隔不足以让患者的红细胞再生，那么贮存式输血的最后

结果只会是对血液的慢性稀释。研究发现从献血第１天到手

术当天的时间和患者的红细胞再生状况相关［８］。Ｇｏｏｄｎｏｕｇｈ

等［９］发现，从献血的第１天到手术当天的时间间隔所对应的患

者红细胞再生情况分别为：６～１３ｄ为５２％、１４～２０ｄ为５４％、

２１～２８ｄ为７５％、２８～３４ｄ为１１６％、３５～４１ｄ为１９３％。这

些数据说明提前２８～３４ｄ采血，手术当天患者红细胞才完全
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