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·论著·

PreS/S基因变异乙型肝炎病毒隐匿感染

及其对严重肝功能损伤的影响 
梁志洪  陈结贞  古文鑫  陈永雪  吴泽华  谢颖欣

【摘要】目的  分析隐匿性乙型肝炎病毒感染（OBI）患者的HBV preS/S基因突变，探讨其对严重

肝功能损伤进展的影响。方法  收集于广州市番禺区市桥医院体检、门诊及住院的HBsAg阴性患者共689
例，对其血清样本进行荧光定量PCR扩增，共检出76例OBI患者作为研究组，另外选取HBsAg阳性患者

87例作为对照组。对两组患者血清样本进行preS/S区基因测序，统计HBcAb、HBeAb、HBeAg、HBcAb/
HBsAb阳性检出率，比较两组患者HBV DNA载量和preS/S区各基因突变频率。结果  研究组76例OBI患
者标本中HBcAb、HBeAb、HBeAg、HBcAb/HBsAb阳性者分别为14例（18.42%）、9例（11.84%）、27例
（35.53%）和26例（34.21%）；preS/S区检出基因型B型患者11例（14.5%），C型患者65例（85.5%）。对

照组标本S区检出B型患者19例（21.8%），C型患者68例（78.2%），两组患者均未检出D型HBV，基因型

差异无统计学意义（χ2 = 1.794、P = 0.180）。研究组患者HBV DNA载量为76～1 989 IU/ml（中位数为

186.6 IU/ml），显著低于对照组[573.7（108～5 689）IU/ml]，差异有统计学意义（Z = 25.775、P ＜ 0.001）。

研究组OBI伴严重肝损伤（ALT ≥ 120 U/L）患者HBV DNA载量为76～1 989 IU/ml（中位数为193 IU/ml），

显著高于该组中无严重肝功能损伤者[178.6（77～1 325）IU/ml]，差异有统计学意义（Z = 14.638、P ＜ 
0.001），但显著低于对照组伴严重肝功能功能损伤患者[623.7（217～5 689）IU/ml]，差异有统计学意

义（Z = 21.396、P ＜ 0.001）。研究组患者preS/S区G185R、T118R/K/A/M、L175S、I126s及preS缺失突

变频率均显著高于对照组（P均＜ 0.05）；研究组OBI伴严重肝功能损伤患者中I126S突变频率稍低于该

组中无严重肝功能损伤患者，但差异无统计学意义（χ2 = 0.508、P = 0.476）；G185R、T118R/K/A/M、

L175S及preS缺失则显著高于该组中无严重肝功能损伤患者（P均＜ 0.05）。研究组OBI伴严重肝功能损

伤患者的I126s稍高于对照组伴严重肝功能损伤者，但差异无统计学意义（χ2 = 3.287、P = 0.070）；而

G185R、T118R/K/A/M、L175S及preS缺失突变频率则显著高于对照组中伴严重肝功能损伤患者（P均＜ 
0.05）。结论  OBI患者中以HBeAg、HBcAb/HBsAb阳性检出者居多，突变基因型与HBsAg阳性基本一

致。但OBI患者与HBsAg阳性患者HBV DNA载量以及基因突变存在较大差异，G185R、T118R/K/A/M、

L175S及preS缺失突变可能是OBI患者发生严重肝功能损伤的重要检测指标。
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【Abstract】Objective  To investigate the mutation of HBV preS/S gene in patients with occult 
hepatitis B virus (OBI) infection, and to explore its effect on the progress of severe liver function injury. 
Methods  Total of 689 patients with negative HBsAg were collected from Shiqiao Hospital of Panyu District, 
Guangzhou. The serum samples were detected by fluorescence quantitative PCR amplification. Among the 
689 patients, 76 patients with OBI were selected as research group, while 87 patients with HBsAg positive 
were selected as control group. The preS/S gene of HBV was sequenced of patients in both groups. The 
positive rates of HBcAb, HBeAb, HBeAg and HBcAb/HBsAb were calculated, respectively. The load of HBV 
DNA and gene mutation frequency in preS/S region between the two groups were compared, respectively. 
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Results  Total of HBsAg negative serum samples from 76 cases with OBI with OBI were detected, among 
which, 14 samples (18.42%), 9 samples (11.84%), 27 samples (35.53%) and 26 samples (34.21%) were positive 
for HBcAb, HBeAb, HBeAg and HBcAb/HBsAb, respectively. There were 11 cases (14.5%) detected with HBV 
genotype B and 65 cases (85.5%) with genotype C in preS/S region; but no genotype D of HBV was detected 
in both groups, without significant difference in genotypes between the two groups (χ2 = 1.794, P = 0.180).  The 
load of HBV DNA in research group was 76-1 989 IU/ml (the median was 186.6 IU/ml), significantly lower 
than that of the control group [573.7 (108-5 689) IU/ml], with significant difference (Z = 25.775, P < 0.001). 
HBV DNA load of patients with OBI and severe liver function injury in research group was 76-1 989 IU/ml 
(median was 193 IU/ml), significantly higher than that of those patients without severe liver function injury 
in this group [178.6 (77-1 325) IU/ml], with significant difference (Z = 14.638, P < 0.001), however, it was 
significantly lower than that of control group with severe liver function injury [623.7 (217-5 689) IU/ml], 
with significant difference (Z = 21.396, P < 0.001). The frequencies of G185R, T118R/K/A/M, L175S, I126s 
and preS deletion mutations in preS/S region of patients in research group were significantly higher than those 
of the control group (all P < 0.05). The mutation frequency of I126s in patients with OBI and severe liver 
function injury was slightly lower than those of the cases without severe liver function injury in research group, 
but without significant difference (χ2 = 0.508, P = 0.476). The deletion of L175S and preS in G185R, T118R/K/A/M      
and L175S were significantly higher than those of patients without severe liver function injury (all P < 0.05). 
The I126S of patients with severe liver function injury in research group were slightly higher than those of 
the control group, but without significant difference (χ2 = 3.287, P = 0.070); but the frequencies of G185R, T118R/
K/A/M, L175S and preS were significantly higher than those of cases with severe liver function injury in control 
group (all P < 0.05). Conclusions  HBeAg and HBcAb/HBsAb positive dection were the most among patients 
with OBI, and the mutant genotype was basically consistent with the positive rate of HBsAg. However, the 
difference of HBV DNA load and gene mutation between patients with OBI and patients with HBsAg positive 
was significant. The deletion of G185R, T118R/K/A/M, L175S and preS may be important detection indexes 
for patients with OBI and severe liver function injury.

【Key words】 Occult hepatitis B virus infection; Gene; Mutation; Liver injury

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染

分为急性HBV感染与慢性HBV感染，最主要区别

急性HBV感染具有一定的自限性，即患者体内HBV 
DNA低于检测下限，HBcAg、HBsAg转阴，伴各项

肝功能指标转阴。但以往研究表明[1-3]，急性HBV
感染者中存在一定概率的隐匿性乙型肝炎病毒感

染（occult hepatitis B virus infection，OBI），此类

患者体内持续对HBV发生免疫应答，患者血清、

肝脏等仍存在HBV，从而导致HBsAg持续阴性、

HBV DNA阳性，同时患者存在不同程度的慢性

HBV感染症状。

多项研究表示[4-7]，OBI可能发生于有HBV感

染史的群体，也可能发生于HBV表面标志物均为

阴性的健康人群。因此，全球已逐步增加对献血

人群OBI的检测，以保证临床输血的安全。同时，

有研究表明[8-10]OBI与严重肝功能损伤、肝细胞癌

存在一定关联，但具体相关性各研究报道不一。

HBV变异大多发生在preS/S区，故本研究主要从

OBI患者的preS/S区基因型、基因测序分析探讨其

对严重肝功能损伤的影响，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

收集广州市番禺区市桥医院2015年10月至

2018年2月体检、门诊及住院患者的血清样本，共

筛选出689例HBsAg阴性患者进行OBI筛查，其中

男性371例，女性318例，年龄14～67岁，平均年龄

为（36.8 ± 7.2）岁，均伴不同程度肝脏炎症，其

中有8例患者诊断为肝硬化，3例患者诊断为肝癌；

将所筛查出的76例OBI患者作为研究组。

同期收集87例HBsAg阳性患者为对照组，其

中男性49例，女性38例，年龄16～63岁，平均年龄

（38.2 ± 5.6）岁，均伴有不同肝脏炎症，最终10
例患者诊断为肝硬化，2例患者诊断为肝癌。

样本收集均排除HBc-IgM阳性患者（急性

HBV感染者）。本研究肝脏炎症判定标准主要

以丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，
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A LT）、天门冬氨酸氨基转移酶（ a s p a r t a t e 
aminotransferase，AST）为主，检测值＞ 40 U/L则
表示肝脏发生炎症，该值越高则表示炎症程度越

重，当ALT≥ 3 ULN（120 U/L）时，则判定为严

重肝功能损伤。

二、试剂与方法

1. HBV DNA载量检测：HBV核酸提取的荧光

定量PCR试剂盒由湖南圣湘生物科技有限公司提

供，在ABI 7500型号PCR仪进行HBV DNA载量检

测，按说明书操作并读取结果。

2. 血清学检测：检测试剂由希森美康医用电

子（上海）有限公司提供，检测仪器由Sysmex公
司提供，对HBcAb、HBeAb、HBeAg、HBsAb及
HBsAg等进行检测。

3. PCR扩增及基因型分析：对两组标本的HBV 
preS/S区进行PCR扩增，引物设计、PCR扩增体系

与程序、基因分型与测序均由广州华银医学检验中

心有限公司完成。

三、统计学处理

采用SPSS 18.0软件处理数据，两组患者的

HBV DNA载量为非正态分布，以中位数（最小

值～最大值）[M（Min，Max）]表示，采用秩和

检验；各基因检出率、preS/S区基因突变频率等为

计数资料，采用百分比表示，行Pearson χ2卡方检

验，以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、HBsAg阴性OBI血清标本检出及两组患者

基因型分型 
689例HBsAg阴性血清标本中共检出76例OBI

血清，检出率为11%；76例OBI标本中HBcAb、
HBeAb、HBeAg和HBcAb/HBsAb阳性检出分

别为14例（18.42%）、9例（11.84%）、27例
（35.53%）和26例（34.21%）。研究组76例OBI患
者中preS/S区检出HBV基因型B型11例（14.5%）和

C型65例（85.5%），对照组患者preS/S区检出B型
19例（21.8%）和C型68例（78.2%），两组患者均

未检出D型基因，见表1。
二、两组患者HBV DNA载量

研究组患者HBV DNA载量为76～1 989 IU/ml
（中位数为186.6 IU/ml），显著低于对照组患者

HBV DNA载量[108～5 689 IU/ml（中位数为573.7 
IU/ml）]，差异有统计学意义（Z = 25.775、P ＜ 
0.001）。研究组OBI伴严重肝功能损伤患者HBV DNA
载量显著高于无严重肝功能损伤者，差异有统计学意

义（Z = 14.638、P ＜ 0.001），但显著低于对照组伴严重

肝功能损伤患者（Z = 21.396、P ＜ 0.001），详见表2。
三、两组患者preS/S区基因突变频率 
研究组患者preS/S区G185R、T118R/K/A/M、

L175S、I126S及preS缺失突变频率均显著高于对照

组，差异有统计学意义（P均＜ 0.05）；研究组OBI
患者中伴严重肝功能损伤者的I126S突变频率稍低于

无严重肝功能损伤患者（χ2 = 0.508、P = 0.476），

G185R、T118R/K/A/M、L175S及preS缺失率均显著

高于无严重肝功能损伤患者，差异有统计学意义

（P均＜ 0.05）；研究组OBI伴严重肝功能损伤患者

的I126S稍高于对照组伴严重肝功能损伤患者，但差

异无统计学意义（χ2 = 3.287、P = 0.070）；G185R、
T118R/K/A/M、L175S及preS缺失突变频率则显著高

于对照组伴严重肝功能损伤患者，差异有统计学意

义（P均＜ 0.05），见表3～5。

表 1  不同基因型患者的 HBV 表面标志物 [ 例（%）]

组别 例数 HBcAb阳性 HBeAb阳性 HBeAg阳性 HBcAb/HBsAb阳性 合计

研究组 76

B型     2（2.6）     1（1.3）     4（5.3）     4（5.3） 11（14.5）

C型 12（15.8）   8（10.5） 23（30.3） 22（28.9） 65（85.5）

对照组 87

B型     5（5.7）     4（4.6） 10（11.5）     0（0.0） 19（21.8）

C型 20（23.1） 19（21.8） 29（33.3）     0（0.0） 68（78.2）

χ2值 1.794

P值 0.180
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讨    论

OBI在全球范围均有发生，但各地区检测方法

与指标并未完全统一，导致不同地区所检出OBI发
生率不同。我国为HBV感染高流行区，OBI检测较

多应用在献血及输血中，故检出率很低[11-14]。既往

研究表明[15-17]，OBI突变大多数发生在HBV前-S区
及S区（即preS/S区），故本研究采取PCR扩增法

对样本preS/S区进行检测，可有效提高检测效率，

减少样本收集及分析工作量。本研究显示，689
例HBsAg阴性患者中检出OBI共76例（11%）。

因本研究收集的HBsAg阴性血清样本会同时检测

其HBcAb、HBeAb、HBeAg、HBcAb/HBsAb等
指标，导致OBI感染率显著高于普通人群。故笔

者认为临床上HBcAb、HBeAb、HBeAg及HBcAb/

HBsAb中任一指标阳性的HBsAg阴性患者OBI发
生率均高于普通HBsAg阴性群体。另外，本研究

OBI检出标本中以HBeAg和HBcAb/HBsAb阳性居

多，与国内外相关报道有一定差异[18-19]。此外，本

研究中OBI患者preS/S区的HBcAb/HBsAb阳性率较

HBcAb阳性率高，笔者认为是HBsAb对HBcAb起
到了一定的保护作用。本研究两组样本所检出基因

型均为B型与C型，未检出D型，可能跟样本量有

关，因基因D型极少出现在preS/S区[20-21]。但两组

患者B型、C型比例差异无统计学意义，一定程度

上提示OBI的发生与基因型不具有关联性。

本研究中两组患者HBV DNA载量分析显示，

OBI患者HBV DNA载量显著低于对照组，分析可

能是因对照组慢性HBV感染者体内长期HBsAg阳
性导致HBV DNA载量升高[22-23]，但研究组发生严

表 2  两组患者 HBV DNA 载量 [M（Min，Max），IU/ml]
组别 例数 HBV DNA载量

研究组 76     186.6（76～1 989）
严重肝功能损伤 37        193（76～1 989）
无严重肝功能损伤 39     178.6（77～1 325）

对照组 87   573.7（108～5 689）
严重肝功能损伤 41   623.7（217～5 689）
无严重肝功能损伤 46   412.3（108～4 327）

Z值    25.775
P值 ＜ 0.001

注：HBV DNA 载量：研究组中严重肝功能损伤者 vs. 无严重肝功能损伤者：Z = 14.638、P ＜ 0.001；研究组严重肝功能损伤者 vs. 对照组严重

肝功能损伤者：Z = 21.396、P ＜ 0.001

表 3  两组患者 preS/S 区基因突变频率 [ 例（%）]
组别 例数 G185R T118R/K/A/M L175S I126s preS缺失

研究组 76 13（17.1） 30（39.5） 18（23.7） 23（30.0） 14（18.4）
对照组 87     3（3.4）     7（8.0）     8（9.2）     6（6.9）     3（3.4）
Pearson χ2值 10.201    27.396 6.042    17.733 11.584
P值   0.001 ＜ 0.001 0.014 ＜ 0.001   0.001

表 4  研究组伴严重肝功能损伤与无严重肝功能损伤患者 preS/S 区基因突变频率 
 研究组 例数 G185R T118R/K/A/M L175S I126S preS缺失

伴严重肝功能损伤患者 37 11（14.5） 25（32.9） 15（19.7） 10（13.2） 12（15.8）
无严重肝功能损伤患者 39     2（2.6）     5（6.6）     3（4.0） 13（16.8）     2（2.6）
Pearson χ2值 9.056    21.821 11.799 0.508 10.429
P值 0.003 ＜ 0.001   0.001 0.476   0.001

表 5  研究组和对照组中伴严重肝功能损伤患者 preS/S 区基因突变频率 
组别 例数 G185R T118R/K/A/M L175S I126S preS缺失

研究组伴严重肝功能损伤者 37 11（14.5） 25（32.9） 15（19.7） 10（13.2） 12（15.8）
对照组伴严重肝功能损伤者 41     2（2.3）    5（5.7）     6（6.9）     5（5.7）     2（2.3）
Pearson χ2值 9.672    23.751 7.104 3.287 11.071
P值 0.002 ＜ 0.001 0.008 0.070   0.001
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重肝功能损伤患者37例（占48.7%），对照组中41
例（占比47.1%），差异无统计学意义，提示即使

HBV DNA低载量的OBI患者也可能发生严重肝功

能损伤，临床应注意监测OBI患者发生HBV DNA
载量。另有文献表明[24-25]，HBsAg阴性患者发生严

重肝功能损伤主要因这些患者体内HBV仍具有引

发严重肝功能损伤的风险，因此，本研究组OBI伴
严重肝功能损伤患者的HBV DNA载量显著高于组

内无严重肝功能损伤患者；提示HBsAg阴性患者发

生严重肝功能损伤可能与OBI有关。

本研究中基因突变分析显示，OBI患者preS/S区
G185R、T118R/K/A/M、L175S、I126S和preS缺失

突变频率均显著高于对照组。同时，研究组OBI伴
严重肝功能损伤患者G185R、T118R/K/A/M、L175S
和preS缺失突变频率均显著高于无严重肝功能损伤

的OBI患者和对照组伴严重肝功能损伤患者，而两

组患者的I126S差异则无统计学意义；与已发表文

献报道一致[26-28]。提示这些突变不仅与OBI存在较

大关联，且在OBI发展为严重肝功能损伤过程中，

G185R、T118R/K/A/M、L175S及preS缺失可能发

挥一定作用，而I126S突变是否与严重肝功能损伤

相关尚不明确，具体发生机制仍需从分子生物学与

免疫学方面加以证实。

综上，本研究通过研究组OBI患者与对照组

HBsAg阳性患者基因分型对比发现，两组患者突

变基因型基本一致，差异无统计学意义。但OBI患
者与HBsAg阳性患者HBV DNA载量以及基因突变

存在显著差异，建议应及时监测OBI患者的HBV 
DNA载量，同时应注意G185R、T118R/K/A/M、

L175S及存在preS缺失突变的OBI患者。
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