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　 　 【摘要】 　 目的 　 探讨慢乙肝聚乙二醇干扰素治疗疗效与 ＴＰ 区和 ＲＴ 区复杂程度的相关性ꎮ
方法　 入组ＨＢｅＡｇ 阳性ꎬＨＢＶ ＤＮＡ 阳性的慢乙肝患者ꎬ给予聚乙二醇干扰素 １８０ μｇ 每周 １ 次皮下注射

治疗ꎬ收集基线患者血清和患者基线与治疗 １２ 周临床信息ꎮ 对基线ＨＢＶ ＤＮＡ 的 ＴＰ 区和ＲＴ 区片段进

行扩增、建库、高通量测序ꎬ计算香农商和平均遗传距离ꎮ 结果　 对 １０８ 例患者进行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ
ＲＴ 区片段马氏距离和 ＴＰ 区片段的香农商有利于 ＨＢＶ ＤＮＡ 应答ꎬＡＬＴ 有利于 ＨＢｅＡｇ 应答ꎬＨＢｓＡｇ 不

利于 ＨＢｓＡｇ 应答ꎮ 结论　 基线 ＴＰ 区和 ＲＴ 区核酸可能与慢乙肝聚乙二醇干扰素治疗疗效有关ꎮ
【关键词】 　 ＴＰ 区ꎻＲＴ 区ꎻ聚乙二醇干扰素ꎻ乙型肝炎病毒
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　 　 干扰素 α(Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｐｈａꎬ ＩＦＮ￣α)因其有比核

苷(酸)类似物(Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ( ａｃｉｄ) ａｎａｌｏｇｕｅｓꎬＮＡｓ)
治疗更高的 ＨＢｅＡｇ 血清学转换率ꎬ甚至得到 ＨＢｓＡｇ
消失(临床治愈)ꎬ因此被各指南均推荐为慢性乙型

肝炎抗病毒治疗的一线药物[１]ꎮ 作为免疫调节药

物ꎬ在慢性乙型肝炎治疗中ꎬ除可提高各种免疫细胞

功能ꎮ 达到清除病毒感染的干细胞作用外ꎮ 干扰素

刺激基因产物 ２０( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｇｅｎｅꎬ ＩＳＧ２０)
作用于前基因组 ＲＮＡ(ｐｒｅ￣ｇｅｎｅ ＲＮＡꎬ ｐｇＲＮＡ)的颈

环结构上ꎬ阻止转录ꎬ促进其分解ꎬ达到直接抗病毒

作用[２]ꎮ ＩＦＮ￣ａ 可以上调 ｍｙｄ８８ 表达ꎬ加速病毒

ｐｇＲＮＡ 分解的作用[３]ꎮ 催化多肽样载脂蛋白 Ｂ
ｍＲＮＡ 编辑酶 ３Ｇ ( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ ｍＲＮＡ ｅｄｉｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅꎬ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ￣ｌｉｋｅ ３Ｇꎬ ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ)
包含在细胞质 ＨＢＶ 核衣壳内ꎬ利用非脱氨的方法抑

制病毒 ＤＮＡ 复制[４]ꎮ 从而阻止病毒 ｃｃｃＤＮＡ 形

成[５]ꎮ ＰＫＲ 磷酸化翻译起始因子 ｅＩＦ２ꎬ阻止病毒

ｍＲＮＡ 的翻译[６]ꎮ 此外ꎬ干扰素还可以促进组蛋白

高度乙酰化ꎬ包括 ＨＤＡＣ１ 和 ｈＳｉｒｔ１ 等ꎬ抑制 ｃｃｃＤＮＡ
转录成 ｐｇＲＮＡ 和 ｐｒｅＳ / Ｓ ＲＮＡ[７]ꎬ干扰素的抗病毒

作用促进血清 ＨＢｅＡｇ 和 ＨＢｓＡｇ 的清除ꎬ使部分患

者达到临床治愈和停药目标ꎮ
干扰素抗病毒疗效受病毒基因型的影响ꎬ其中

对 ＨＢｅＡｇ 阳性 Ａ 基因型患者效果较好[８]ꎬ而 Ｃ 基

因型疗效较差[９]ꎬ提示核酸的序列可能对干扰素抗

病毒疗效产生影响ꎮ Ｐ 区编码病毒基因组的聚合

酶ꎬ位于 ｎｔ２３０７￣１６２３ꎬ其中 ＲＴ 区内包含典型干扰素

刺 激 反 应 元 件 ( ｔｙｐｉｃａｌ ＩＦＮ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｅｌｅｍｅｎｔꎬ ＩＳＲＥ )ꎬ 位 于 ＨＢＶ 增 强 子 Ｉ ( ｎｔ１０８０￣
１２３４) [１０]ꎮ 有研究认为末端蛋白酶和核糖核酸酶 Ｈ
抑制细胞对干扰素 α 应答[９]ꎮ 因此本研究旨在进

一步探讨该区域复杂性与干扰素 α 疗效的关系ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 研究对象 　 患者入组标准:①ＨＢｓＡｇ 阳性ꎬ
ＨＢｅＡｇ 阳性大于 ６ 个月ꎬＨＢＶ ＤＮＡ 阳性ꎻ②ＡＬＴ 升

高大于 ３ 个月或肝脏组织病理学显示明显炎症且抗

病毒初治患者ꎻ③排除 ＨＣＶ、ＨＤＶ 和 ＨＩＶ 等其他病

毒感染ꎮ 入组患者给予聚乙二醇干扰素 α￣２ａ １８０
μｇ 每周皮下注射 １ 次治疗ꎬ治疗 ４８ 周ꎮ
１􀆰 ２　 研究方法

１􀆰 ２􀆰 １　 样本收集: 监测患者于治疗前ꎬ治疗期间

１２、２４、３６ 和 ４８ 周检测血清 ＨＢＶ ＤＮＡ 含量(实时荧

光定量 ＰＣＲ 检测 ＨＢＶ ＤＮＡ 下限为 １００ ＩＵ / ｍｌ)、

ＨＢｅＡｇ /抗 ＨＢｅ 含量和 ＨＢｓＡｇ / 抗 ＨＢｓ 水平(采用美

国雅培 Ａｂｂｏｔｔ Ａｒｃｈｉｔｅｃｔ ｉ２０００ 试剂检测)ꎬ每 １~３ 个

月检测血常规和临床生化指标ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 基线 ＨＢＶ 核酸提取、扩增、建库与测序: 收

集患者基线血清ꎬ保存于 － ８０ ℃ 冰箱ꎮ 用 ＱＩＡｍｐ
ＤＮＡ Ｂｌｏｏｄ Ｍｉｎｉ ｋｉｔ(德国 Ｑｉａｇｅｎ 公司)提取基线血

清 ＨＢＶ ＤＮＡꎬ 以正向引物 ５′ ＴＣＡＡＲＣＡＡＴＧＴＴ
ＴＴＭＧＲＡＡＡＣＴ ３′ 和 反 向 引 物 ５′ ＴＡＧＧＡＧＴＴＣＣ
ＧＣＡＧＴＡＴＧＧＡＴＣ ３′ꎬ正向引物 ５′ＧＧＡＴＡＲＡＡＣＣＴ
ＡＧＣＡＧＧＣＡＴ ３′和反向引物 ５′ＣＡＣＴＣＣＴＣＣＹＧＣＴＴ
ＡＣＡＧＡＣ ３′ 为 引 物 ＰＣＲ 扩 增ꎮ 采 用 ｉｌｌｕｍｉｎａ
Ｈｉｓｅｑ２５００ꎬ对 ＲＴ 区的 ３５０ ｂｐ 和 ＴＰ 区的 ３７７ ｂｐ 高

通量测序ꎮ
１􀆰 ３　 生物信息分析　 将测序结果应用 ｐｅｒｌ 软件分

析ꎬ将 原 始 数 据 中 < ２５０ ｂｐ 的 ｒｅａｄｓ 去 除ꎬ 以

ＥＵ９１６２４０􀆰 １ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｓｏｌａｔｅ ＳＷＴ３􀆰 ２ 为标准

序列进行比对(ｍａｐｐｉｎｇ)ꎬ得到可读(ｃｌｅａｎｒｅａｄｓ)ＲＴ
区 ３５０ ｂｐ 和可读( ｃｌｅａｎｒｅａｄｓ) ＴＰ 区 ３７７ ｂｐꎮ 根据

Ｓｎ＝一 Σꎬ(Ｐｉｌｎｐꎬ) / ｌｎＮ(Ｎ＝所有克隆的总数ꎬＰ ＝病

毒群体中每一种变异株序列出现的频率)ꎬ应用 ｐｅｒｌ
实现每个样本 ＴＰ 区片段和 ＲＴ 区片段香农商和平

均遗传距离的计算ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法　 用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行数据分

析ꎮ 对各组香农商和平均遗传距离采用秩和检验ꎮ
分别以 ＨＢＶ ＤＮＡꎬＨＢｓＡｇꎬＨＢｅＡｇ 治疗后是否应答

作为结果ꎬ分析两个片段香农商和平均遗传距离与

疗效的相关性ꎮ 以 Ｐ < ０􀆰 ０５ 为统计学差异检验

水准ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 患者临床资料比较　 共入组患者 １０８ 例ꎬ男性

６４ 例、女性 ４４ 例ꎬ年龄 １５ ~ ８４ 岁ꎮ 以治疗 １２ 周

ＨＢＶ ＤＮＡ 是否达到检测下线以下为标准ꎬ ＨＢＶ
ＤＮＡ 应答 ４２ 例ꎬ非应答 ６６ 例ꎻ以治疗 １２ 周 ＨＢｅＡｇ
是否较基线下降 ９０％为标准ꎬＨＢｅＡｇ 应答组 ５４ 例ꎬ
ＨＢｅＡｇ 非应答组 ４９ 例ꎻ以治疗 １２ 周 ＨＢｓＡｇ 是否较

基线下降 ９０％为标准ꎬＨＢｓＡｇ 应答组 ２３ 例ꎬＨＢｓＡｇ
非应答组 ７２ 例ꎮ 患者年龄在各指标的应答与非应

答组之间差异无统计学意义ꎮ 性别在 ＨＢｅＡｇ 应答

与非应答组间患者性别差异有统计学意义 (Ｐ ＝
０􀆰 ０２３)ꎬ但在 ＨＢＶ ＤＮＡ 应答与非应答、ＨＢｓＡｇ 应答

与非应答组间差异无统计学意义ꎮ ＨＢＶ ＤＮＡ 应答

与非应答组间的 ＡＬＴ 水平、 ＨＢＶ ＤＮＡ 含量和

ＨＢｅＡｇ 含量(分别为 Ｐ ＝ ０􀆰 ０３８ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ００３ 和 Ｐ ＝
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０􀆰 ００１)ꎬ但 ＨＢｓＡｇ 水平差异无统计学意义ꎻＨＢｅＡｇ
应答与非应答组间 ＡＬＴ 水平差异有统计学意义(Ｐ
<０􀆰 ００１)ꎬ但 ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ 和 ＨＢｅＡｇ 含量差异

无统计学意义ꎻＨＢｓＡｇ 应答与非应答组间的 ＨＢｓＡｇ
水平差异有统计学意义(Ｐ ＝ ０􀆰 ０２２)ꎬ而 ＡＬＴ、ＨＢＶ
ＤＮＡ 和 ＨＢｅＡｇ 水平差异无统计学意义ꎬ患者临床

资料见表 １.
２􀆰 ２　 ＲＴ 区片段和 ＴＰ 区片段复杂性和离散度　 获

得可读(ｃｌｅａｎｒｅａｄｓ)ＲＴ 区 ３５０ 片段共 ４ ９７７ ３８５ 条ꎬ
ＴＰ 区可读(ｃｌｅａｎｒｅａｄｓ)３７７ 片段 ８ ５６２ １９８ 条ꎮ 每个

样本平均获得 ＴＰ 区片段约 ６０ ０００ 条序列和 ＲＴ 区

片段 ３０ ０００ 条序列ꎮ 经测序获得的 ｒｅａｄｓ 进行分

析ꎬ获得香农商(比特)和平均遗传距离(厘米)ꎮ 在

所有患者ꎬＲＴ 区片段的香农商和平均遗传距离为

０􀆰 ６６ 和 ０􀆰 ０１９ꎬＴＰ 区片段的香农商和平均遗传距离

为 ０􀆰 ６９ 和 ０􀆰 ０１４ꎬ见表 ２ꎮ 治疗前ꎬＴＰ 区片段的香

农商 和 平 均 遗 传 距 离 与 ＨＢＶ ＤＮＡ、 ＨＢｓＡｇ 和

ＨＢｅＡｇ 水平的均无统计学相关性(图 １)ꎬＲＴ 区片段

的香农商和平均遗传距离与 ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ 和

ＨＢｅＡｇ 水平的均具有统计学相关性(香农商 Ｐ ＝
０􀆰 ０００ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０００ꎬ平均遗传距离 Ｐ ＝
０􀆰 ００２ꎬＰ＝ ０􀆰 ０００ꎬＰ＝ ０􀆰 ００６)ꎮ

表 １　 临床资料的组间比较

Ｔａｂ.１　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ

组别
总患者

(ｎ＝ １０８)

ＤＮＡ ＨＢｅＡｇ ＨＢｓＡｇ
应答组 非应答组 Ｐ 应答组 非应答组 Ｐ 应答组 非应答组 Ｐ
ｎ＝ ４２ ｎ＝ ６６ ｎ＝ ５４ ｎ＝ ４９ ｎ＝ ２３ ｎ＝ ７２

年龄(岁) ３０(２５􀆰 ２５~３６) ３０(２５􀆰 ７５~３６) ２８􀆰 ５(２４~３４) ０􀆰 ４１９ ３１(２６~３４) ２８􀆰 ５(２４~３４􀆰 ５) ０􀆰 ３６７ ２９􀆰 ５(２６~３６) ３０(２４~３４) ０􀆰 ５６３
性别(女 / 男) １９ / ２３ ２５ / ４１ ０􀆰 ２８８ ２８ / ２６ １５ / ３４ ０􀆰 ０２３ ６ / １７ ３２ / ４０ ０􀆰 ０９２
ＡＬＴ(Ｕ / Ｌ) １７９􀆰 １(７７􀆰 ９５~２８８􀆰 ４２５) １２８􀆰 ０(７１􀆰 １~ ２７０􀆰 ４８) ２１６􀆰 ６(１１７􀆰 ２３~３４２􀆰 ８８) ０􀆰 ０３８ １１４􀆰 ２(６２􀆰 ７~ １８０􀆰 ３) ２４０􀆰 ２５(１３０􀆰 ７５~３４６􀆰 ７８)０􀆰 ０００ １６８􀆰 ７(７８􀆰 ６５~２７５􀆰 ２) ２０９􀆰 ５(７１􀆰 ７~ ２７３􀆰 ５) ０􀆰 ９９３
ＨＢｅＡｇ(ＩＵ/ ｍｌ) ５７０􀆰 ６１５(７７􀆰 ３０７５~１０１３􀆰 ５５５) ８９３􀆰 ８９(２８９􀆰 ９~１２５０􀆰 ７２) ２７７􀆰 ３５(２７􀆰 １８~７９９􀆰 ７９) ０􀆰 ００１ ９０７􀆰 ０５(５６􀆰 ９５~１２５３􀆰 １３) ６４７􀆰 １５(１６８􀆰 １８~９８１􀆰 ７５) ０􀆰 ３９８ ５３１􀆰 ４５(６４􀆰 ５５~１０５５􀆰 ８９) ８４７􀆰 １９(１０２􀆰 ４８~１０８８􀆰 ８６) ０􀆰 ４３４
Ｌｏｇ１０ ＨＢｓＡｇ(ＩＵ / ｍｌ) ３􀆰 ７０９４±０􀆰 ６８６ ３􀆰 ５５±０..６７９ ３􀆰 ８２±０􀆰 ６７６ ０􀆰 ０６２ ３􀆰 ７１±０􀆰 ６２９ ３􀆰 ７２±０􀆰 ７９４ ０􀆰 ９７４ ４􀆰 ０２±０􀆰 ５４６ ３􀆰 ６５±０􀆰 ６７７ ０􀆰 ０２２
Ｌｏｇ１０ ＨＢＶ ＤＮＡ(ＩＵ / ｍｌ) ６􀆰 ５６５５±１􀆰 ２４９１７ ６􀆰 １２±１􀆰 ２９７ ６􀆰 ８８±１􀆰 １２２ ０􀆰 ００３ ６􀆰 ７４±１􀆰 ０３７ ６􀆰 ４７±１􀆰 ３８２ ０􀆰 ３１４ ６􀆰 ７２±１􀆰 ４３６ ６􀆰 ５６±１􀆰 ２０２ ０􀆰 ６０５

表 ２　 治疗应答不同组间 ＲＴ 区和 ＰＴ 区的香农商、平均遗传距离比较

Ｔａｂ.２　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｖｅｒａｇｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ Ｓｈａｎｎｏｎ ｑｕｏｔｉｅｎｔ ｏｆ ＲＴ ａｒｅａ ａｎｄ ＰＴ ａｒｅａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｒｏｕｐｓ

组别
总患者

(ｎ＝ １０８)

ＤＮＡ ＨＢｅＡｇ ＨＢｓＡｇ
应答组 非应答组 Ｐ 应答组 非应答组 Ｐ 应答组 非应答组 Ｐ
ｎ＝ ４２ ｎ＝ ６６ ｎ＝ ５４ ｎ＝ ４９ ｎ＝ ２３ ｎ＝ ７２

ＲＴ 香农商(Ｈ) ０􀆰 ６６±０􀆰 １０ ０􀆰 ６２±０􀆰 ０９１ ０􀆰 ６９±０􀆰 ０８５ ０􀆰 ４４３ ０􀆰 ６５±０􀆰 １０ ０􀆰 ６６±０􀆰 ０７７ ０􀆰 ２７０ ０􀆰 ６８±０􀆰 １４ ０􀆰 ６６±０􀆰 ０７７ ０􀆰 ０２２
ＲＴ 平均遗传距离(ＣＭ) ０􀆰 ０１９(０􀆰 ０１５~０􀆰 ０２３) ０􀆰 ０１５(０􀆰 ０１３~０􀆰 ０１８) ０􀆰 ０２１(０􀆰 ０１９~０􀆰 ０３４) ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０１７(０􀆰 ０１３~０􀆰 ０２１) ０􀆰 ０１９(０􀆰 ０１６~０􀆰 ０２５) ０􀆰 ０６２ ０􀆰 ０２０(０􀆰 ０１６~０􀆰 ０３５) ０􀆰 ０１９(０􀆰 ０１５~０􀆰 ０２２) ０􀆰 ２６４
ＴＰ 香农商(Ｈ) ０􀆰 ６９±０􀆰 ０５ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０４２ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０５３ ０􀆰 ７３６ ０􀆰 ６８±０􀆰 ３８ ０􀆰 ６８±０􀆰 ５７ ０􀆰 １０８ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０５５ ０􀆰 ６９±０􀆰 ０５０ ０􀆰 ８０５
ＴＰ 平均遗传距离(ＣＭ) ０􀆰 ０１４(０􀆰 ０１３~０􀆰 ０１７) ０􀆰 ０１５(０􀆰 ０１３~０􀆰 ０１８) ０􀆰 ０１４(０􀆰 ０１３~０􀆰 ０１８) ０􀆰 ０７０ ０􀆰 ０１４(０􀆰 ０１３~０􀆰 ０１７) ０􀆰 ０１４(０􀆰 ０１３~０􀆰 ０１７) ０􀆰 ２５１ ０􀆰 ０１４(０􀆰 ０１３~０􀆰 ０１８) ０􀆰 ０１４(０􀆰 ０１３~０􀆰 ０１７) ０􀆰 ５２０

２􀆰 ３　 ＴＰ 区和 ＲＴ 区香农商ꎬ遗传距离与治疗应答

　 ＨＢＶ ＤＮＡ 应答组 ＴＰ 区香农商和平均遗传距离

高于非应答组ꎬ应答组 ＲＴ 区香农商和平均遗传距

离低于非应答组ꎬ而仅 ＲＴ 平均遗传距离在两组间

差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０００)ꎮ ＨＢｅＡｇ 应答组与非

应答组间 ＴＰ 区香农商和平均遗传距离及 ＲＴ 区的

香农商相似ꎬ虽然应答组 ＲＴ 区的遗传距离低于非

应答组ꎬ但无统计学意义ꎮ ＨＢｓＡｇ 应答组 ＲＴ 区的

香农商显著高于非应答组(Ｐ ＝ ０􀆰 ０２２)ꎬ但应答组和

非应答组间的 ＲＴ 遗传距离、ＴＰ 区的香农商和 ＴＰ
区的遗传距离差异无统计学意义ꎬ见表 ２ꎮ
２􀆰 ４　 临床指标、ＴＰ 区和 ＲＴ 区香农商、遗传距离与

治疗应答　 患者年龄、性别、治疗基线 ＡＬＴ、ＨＢｅＡｇ
含量、ＨＢｓＡｇ 水平、ＨＢＶ ＤＮＡ 含量、ＴＰ 区和 ＲＴ 区

的香农商及平均遗传距离等因素 (变量) 进行

ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析ꎬ结果显示ꎬＨＢＶ ＤＮＡ 应答与 ＲＴ 区片

段平均遗传距离(Ｐ＝ ０􀆰 ０００ꎬＯＲ ＝ ０􀆰 ０００)及 ＴＰ 区片

段的香农商(Ｐ ＝ ０􀆰 ００３ꎬＯＲ ＝ ０􀆰 ０００)显著性独立相

关ꎮ ＨＢｅＡｇ 应答与 ＡＬＴ(Ｐ ＝ ０􀆰 ００７ꎬＯＲ ＝ １􀆰 ００５)显

著性独立相关ꎮ ＨＢｓＡｇ 应答与 ＨＢｓＡｇ(Ｐ ＝ ０􀆰 ０３４ꎬ
ＯＲ＝ １􀆰 ０００)显著性独立相关ꎮ

３　 讨论

干扰素治疗ꎬ效果受多因素的影响ꎬ如患者性

别[１１]、年龄[１２]、ＡＬＴ 水平[１３]、ＨＢＶ ＤＮＡꎬ ＨＢｓＡｇ 和

ＨＢｅＡｇ 水平ꎬＨＢＶ 核酸的变异ꎮ 干扰素的起效时间

是 １２ 周且研究表明ꎬ治疗 １２ 周 ＨＢｓＡｇ 水平的变化

可预测患者患者治疗 ４８ 周的疗效[１４]ꎬ支持本研究

１２ 周 ＨＢｓＡｇ 应答可以预示最终 ＨＢｓＡｇ 是否转阴ꎮ
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图 １　 ＴＰ 区片段的香农商和平均遗传距离与 ＨＢＶ ＤＮＡꎬＨＢｓＡｇꎬＨＢｅＡｇ 水平分布

Ｆｉｇ.１　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆＳｈａｎｎｏｎ ｑｕｏｔｉｅｎｔ ａｎｄ ａｖｅｒａｇｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ＴＰ ｆｒａｇｍｅｎｔ ａｎｄ ＨＢＶ ＤＮＡꎬ ＨＢｓＡｇꎬ ＨＢｅＡｇ ｌｅｖｅｌ

图 ２　 ＲＴ 区片段的香农商和平均遗传距离与 ＨＢＶ ＤＮＡꎬＨＢｓＡｇꎬＨＢｅＡｇ 水平分布

Ｆｉｇ.２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｈａｎｎｏｎ ｑｕｏｔｉｅｎｔ ａｎｄ ａｖｅｒａｇｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ＲＴ ｆｒａｇｍｅｎｔ ａｎｄ ＨＢＶ ＤＮＡꎬ ＨＢｓＡｇꎬ ＨＢｅＡｇ ｌｅｖｅｌ

本研究以治疗 １２ 周 ＨＢＶ ＤＮＡ、 ＨＢｅＡｇ 和

ＨＢｓＡｇ 含量的变化ꎬ探讨了基线因素与治疗应答的

相关性ꎮ 研究结果显示ꎬ治疗 １２ 周病毒阴转与基线

ＡＬＴ 水平、ＨＢＶ ＤＮＡ 含量和 ＨＢｅＡｇ 含量相关ꎬ而与

基线 ＨＢｓＡｇ 水平相关不显著ꎮ 而 ＨＢｅＡｇ 应答仅与

ＡＬＴ 水平ꎬＨＢｓＡｇ 应答与 ＨＢｓＡｇ 基线水平相关ꎬ研
究结果与其他研究不一致的原因可能与不同研究评

价时间的不同相关ꎮ 然而ꎬ本研究的病毒和血清学

应答判断时间点仅取在 １２ 周ꎮ
ＨＢＶ 核酸的变异可以影响 ＨＢＶ 的复制、血清

ＨＢｓＡｇ 水平和 ＨＢｅＡｇ 含量ꎬ 一些研究结果显示

ＨＢＶ 核酸可影响干扰素疗效[８￣９]ꎮ 我们以往的研究

显示ꎬＨＢＶ 核酸的 ＲＴ 区核酸位点与慢性乙型肝炎

干扰素疗效相关ꎮ 香农用信息熵的概念来描述信源

的不确定度ꎬ而遗传距离是衡量遗传差异大小的指

标ꎬ二者常作为描述微生物准种复杂程度的指标ꎮ
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本研究对 ＲＴ 区片段和 ＰＴ 区片段核苷酸序列的准

种越复杂性与 ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢｅＡｇ 和 ＨＢｓＡｇ 含量的

分布及与干扰素疗效的相关性进行了研究ꎮ 研究结

果显示ꎬ ＴＰ 区片段的香农商和平均遗传距离与

ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ 和 ＨＢｅＡｇ 水平的均无统计学相

关性ꎬ但 ＲＴ 区片段的香农商和平均遗传距离与

ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ 和 ＨＢｅＡｇ 水平的均具有统计学

相关性ꎬ提示 ＲＴ 区核苷酸序列可能对 ＨＢＶ ＤＮＡ 复

制和 ＨＢｅＡｇ 及 ＨＢｓＡｇ 的产生影响ꎮ
在 ＴＰ 区和 ＲＴ 区核苷酸复杂性与 ＩＦＮ 疗效的

分析中ꎬ结果显示ꎬ治疗 １２ 周 ＨＢＶ ＤＮＡ 应答与 ＲＴ
区片遗传距离和 ＴＰ 区的香农商独立相关ꎬ本研究

所测 ＴＰ 区片段包含大部分末端蛋白区ꎬ结果显示

其平均遗传距离对 ＨＢＶ ＤＮＡ 的应答有一定作用

(ＯＲ＝ ０􀆰 ０００)ꎬ即该段越复杂ꎬ其和 ＨＢＶ ＤＮＡ 的应

答越好ꎮ 较复杂的准种可能导致 ＴＰ 蛋白的不稳

定ꎬ在干扰素的压力下ꎬ更易清除ꎮ 本研究 ＲＴ 区其

不稳定可能会导致干扰素抗病毒作用无效[７]ꎮ
在研究中ꎬ虽然 ＲＴ 区片段的香农商和平均遗

传距离与 ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ 和 ＨＢｅＡｇ 水平的均具

有统计学相关性ꎬ提示 ＲＴ 区核苷酸序列可能对

ＨＢＶ ＤＮＡ 复制和 ＨＢｅＡｇ 及 ＨＢｓＡｇ 的产生影响ꎮ
但多因素分析显示ꎬＨＢｅＡｇ 应答仅与 ＡＬＴ、ＨＢｓＡｇ
应答仅与 ＨＢｓＡｇ 水平独立相关ꎬ提示ꎬＨＢｓＡｇ 和

ＨＢｅＡｇ 应答可能主要与 ＩＦＮ 提高患者的免疫相关ꎬ
因此ꎬＨＢｅＡｇ 阳性慢性乙型肝炎通过干扰素治疗发

生 ＨＢｅＡｇ 血清学转换可获得持久免疫控制ꎬ而

ＨＢｓＡｇ 消失ꎬ不论在 ＨＢｅＡｇ 阳性慢性乙型肝炎还是

ＨＢｅＡｇ 阴性慢性乙型肝炎均被认为临床治愈ꎮ
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５５９￣５６５. ＤＯＩ: １０􀆰 ４１０３ / ０３６６￣６９９９􀆰 ２００５５４.

[１４] 　 Ｍａｒｃｅｌｌｉｎ Ｐꎬ Ｂｏｎｉｎｏ Ｆꎬ Ｙｕｒｄａｙｄｉｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ
ａｎｔｉｇｅｎ ｌｅｖｅｌｓ: ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ５￣ｙｅａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ａｌｆａ￣２ａ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｅ￣ａｎｔｉｇｅｎ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ] . Ｈｅｐａｔｏｌ
Ｉｎｔꎬ ２０１３ꎬ７(１):８８￣９７. ＤＯＩ: １０􀆰 １００７ / ｓ１２０７２￣０１２￣９３４３￣ｘ.

(收稿日期:２０１７￣１１￣２１)
(本文编辑:陈培莉)
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