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ＨＢＶ母婴阻断失败儿童的 ＨＬＡ基因多态性研究
———附１２例报告

姚琳　佘芹　尹玉竹

　　 【摘要】　目的　探讨遗传因素对 ＨＢＶ母婴传播免疫阻断失败的影响。方法　选择母亲血清
ＨＢｓＡｇ阳性、经联合免疫后发生ＨＢＶ阻断失败的１２例婴儿为研究对象，７月龄时抽取肘静脉血，提
取ＤＮＡ，对其进行ＨＬＡＤＰＢ１、ＨＬＡＤＰＢ２等２个基因中３个单核苷酸多态性（ＳＮＰ）位点（ｒｓ２２８１３８８、
ｒｓ９２７７５３５、ｒｓ９３６６８１６）的ＰＣＲ扩增测序，分析目的 ＳＮＰ位点的碱基组成和等位基因比例，统计不同
位点的基因频率，并与国际千人基因组计划中的中国南方人群比较。结果　１２例ＨＢＶ母婴阻断失败
婴儿的ｒｓ９２７７５３５位点ＧＡ基因型频率与中国南方人群比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且ＧＡ基因
型与ＡＡ基因型相比，新生儿感染ＨＢＶ的风险较低（ＯＲ＝００６４，９５％ ＣＩ０００６～０６４１）；ｒｓ９３６６８１６
的Ｃ等位基因频率与中国南方人群比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且Ｃ等位基因与Ｔ等位基因相
比，新生儿感染ＨＢＶ的风险较高（ＯＲ＝２５８５，９５％ ＣＩ１００８～６６２９）；ＨＢＶ母婴阻断失败婴儿的
ｒｓ２２８１３８８各基因型及等位基因频率与中国南方人群比较差异无统计学意义（Ｐ均 ＞００５）。结论　
ｒｓ９２７７５３５（ＨＬＡＤＰＢ１）的ＧＡ基因型可能是ＨＢＶ母婴传播的保护性因素，ｒｓ９３６６８１６（ＨＬＡＤＰＢ２）的 Ｃ
等位基因可能是ＨＢＶ母婴传播的危险性因素。
　　 【关键词】　乙型肝炎病毒；母婴传播；易感基因；单核苷酸多态性
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ｔｈｅＣａｌｌｅｌｅｏｆｒｓ９３６６８１６（ＨＬＡＤＰＢ２）ｉｓｐｒｏｂａｂｌｙａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｏｆｍｏｔｈｅｒｔｏｃｈｉｌｄｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆＨＢＶ
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；Ｍｏｔｈｅｒｔｏｃｈｉｌｄｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ；Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅ；

Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

　　ＨＢＶ母婴传播是导致人群携带 ＨＢＶ的主要原
因。研究发现，孕妇血清ＨＢｅＡｇ阳性和ＨＢＶＤＮＡ
高水平是 ＨＢＶ母婴传播免疫阻断失败的危险因
素［１２］。然而，并非所有具有高危因素的孕妇所分

娩的新生儿都发生免疫阻断失败。ＨＢＶ母婴阻断
失败除了与病原学特征、环境、遗传背景等因素有

关外，还可能与宿主存在 ＨＢＶ感染的易感基因有
关。有报道，与健康人群相比，慢性乙型肝炎

（ＣＨＢ）患者的ＨＬＡ基因中存在与ＨＢＶ在成年人之
间水平传播相关的基因型［３９］。本研究拟从寻找

ＨＢＶ感染相关易感基因着手，探讨遗传因素对
ＨＢＶ母婴传播免疫阻断失败的影响，现报告如下。

对象与方法

一、研究对象

选取２０１１年１月至２０１６年３月在中山大学附
属第三医院产科出生、母亲血清 ＨＢｓＡｇ阳性、经
联合免疫后发生免疫阻断失败的婴儿为研究对象。

病例选择标准：①母亲年龄２０岁或以上，孕２８～
４２周，血清ＨＢｓＡｇ阳性，本次妊娠为单胎，无严
重肝、肾功能异常及其他严重妊娠合并症，血清

甲、丙、丁、戊、庚型肝炎系列检查均阴性，妊娠

期间未使用抗病毒药物、免疫调节药和细胞毒性

药，无长期使用肾上腺皮质激素类药物史，配偶

ＨＢｓＡｇ阴性；②婴儿发生免疫阻断失败，但无严
重的内外科疾病和先天畸形。本研究经中山大学附

属第三医院医学伦理委员会批准，所有研究对象的

监护人均已签署知情同意书。

二、诊断标准

免疫阻断失败是指新生儿出生时 ＨＢｓＡｇ和
（或）ＨＢＶＤＮＡ阳性并持续阳性至 ７月龄。ＨＢＶ

ＤＮＡ阳性指血液中的 ＨＢＶ数量超过了 ＨＢＶＤＮＡ
正常值（１００ＩＵ／ｍｌ）。

三、免疫接种方案

新生儿于出生２４ｈ内尽早肌内注射乙肝Ｉｇ１００
Ｕ，并按０、１、６方案接种重组酵母乙肝疫苗 １０
μｇ进行主被动联合免疫。分别于出生时联合免疫
前以及７月龄时采集婴儿肘静脉血，进行 ＨＢＶ血
清标志物（ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ、抗 ＨＢｅ、抗
ＨＢｃ）的检测。

四、检测方法

１目的基因和位点的选择
根据文献 ［３９］报道，选出 ＨＬＡＤＰＢ１、

ＨＬＡＤＰＢ２等２个易感基因上的３个单核苷酸多态
性（ＳＮＰ）位点（ｒｓ２２８１３８８、ｒｓ９２７７５３５、ｒｓ９３６６８１６）
作为本研究的目的位点。

２ＤＮＡ的提取
受试婴儿７月龄时，抽取的肘静脉血２ｍｌ，置

于ＥＤＴＡ管中，混匀后取 ２００μｌ用于提取 ＤＮＡ。
使用ＤＮＡ提取试剂盒（血液ＤＮＡ提取试剂高敏试
剂，和实生物），按说明书进行操作，提取基因组

ＤＮＡ，置于－２０℃中保存备用。
３引物设计及合成
通 过 ＮＣＢＩＧｅｎｅ数 据 库 （ｈｔｔｐｓ： ／／ｗｗｗ

ｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ）下载目的基因的 ＤＮＡ序列，以
目的ＳＮＰ位点为中心，采用ｐｒｉｍｅｒ３软件设计ＰＣＲ
引物，将设计的扩增引物序列在 ＰｕｂＭｅｄ数据库中
进行ｂｌａｓｔ分析，验证引物的特异性。将特异性高
的引物序列（表１）送华大基因公司进行引物合成。
根据引物说明书加入适量双蒸水，将单管扩增引物

稀释至终浓度１μｍｏｌ／Ｌ，置于－２０℃中保存备用。

　　表１ ＨＬＡ基因ＳＮＰ位点引物序列

位　点 Ｆ Ｒ 产物长度 （ｂｐ）

ｒｓ２２８１３８８ ＣＣＡＧＧＴＣＡＧＧＡＧＣＡＣＧＡＧＡ ＧＧＧＡＴＴＧＡＧＧＡＡＧＧＣＡＧＧＴ ５４３

ｒｓ９２７７５３５ ＧＧＧＴＴＴＴＡＧＴＡＧＡＣＡＧＴＡＧＧ ＴＧＡＣＣＡＡＡＡＧＧＴＧＴＣＡＡＴＡ ６４５

ｒｓ９３６６８１６ ＡＴＴＧＣＡＧＧＣＡＴＧＧＡＣＣＡＣＴ ＴＣＣＡＣＣＣＴＣＴＧＧＡＧＧＡＣＡＧ ５５１

　　４目的基因组扩增及测序
采用 ＰＣＲ扩增直接测序法进行目的 ＳＮＰ位点

测序。将基因组ＤＮＡ、引物与ＰＣＲ反应体系混合，

反应成分及比例为３μｌ１０倍 ＥｘＴａｑ酶缓冲液，２
μｌ脱氧核糖核苷三磷酸（２５ｍｍｏｌ／Ｌ），１μｌ上游
引物（１０ｐｍｏｌ／Ｌ），１μｌ下游引物（１０ｐｍｏｌ／Ｌ），
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０２μｌＥｘＴａｑ酶（５Ｕ／μｌ），２μｌＤＮＡ模板（１ｎｇ／μｌ），
２０８μｌＨ２Ｏ。ＰＣＲ扩增采用ＡＢＩ２７００扩增仪，扩
增条件为：９６℃预变性 １０ｍｉｎ，之后 １０个循环
（９６℃３０ｓ，６２～５２℃退火２０ｓ，７２℃３０ｓ），随
后３５个循环（９６℃２０ｓ，５２℃２０ｓ，７２℃３０ｓ），
最后于７２℃延伸５ｍｉｎ，４℃保存。反应结束后取
７μｌ产物进行２％琼脂糖凝胶电泳鉴定ＰＣＲ扩增产
物。以ＤＮＡＭａｒｋｅｒＲ（Ｂ６０００４０，ＢＢＩＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ）
为ＤＮＡ片段条带大小及浓度标准品，采用凝胶成
像分析系统 ＺＦ２５８分析 ＰＣＲ扩增产物的片段长
度。确认扩增成功后将余下的 ＰＣＲ产物送上海赛
默飞公司进行ＤＮＡ测序。
５测序结果分析
国际千人基因组计划（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｎｃｂｉ

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／ｖａｒｉａｔｉｏｎ／ｔｏｏｌｓ／１０００ｇｅｎｏｍｅｓ／），是由
中英美德等国科学家共同承担研究任务，绘制了迄

今为止最详尽的、最有医学应用价值的人类基因组

遗传多态性图谱，其测序人群包含了以广东人群为

主的中国南方人群。采用 ＤＮＡＭＡＮ软件对比 ＤＮＡ
序列评估测序结果，Ｃｈｒｏｍａｓ软件分析测序峰图，
统计目的 ＳＮＰ位点的碱基组成和等位基因比例，
计算不同位点的杂合率，并与国际千人基因组计划

中的中国南方人群比较。

五、统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０处理数据。计数资料以百分率
表示，组间比较采用 χ２检验。采用二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型分析各基因型与儿童感染 ＨＢＶ的关系，
计算优势比（ＯＲ）和９５％可信区间（ＣＩ）。Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

结　　果

一、１２例免疫阻断失败儿童的一般资料
２０１１年１月至２０１６年３月符合纳入标准的免

疫阻断失败儿童共１２例，其一般资料见表２。

　　表２ １２例免疫阻断失败儿童的一般资料

编　号 性　别 母亲ＨＢＶ标志物ａ 分娩方式 分娩孕周 （周） 出生体质量 （ｋｇ） 喂养方式

１ 男 ＋＋＋ 阴道分娩 ３９＋６ ３２０ 母乳

２ 女 ＋＋＋ 阴道分娩 ３９＋５ ３４０ 人工

３ 女 ＋＋＋ 剖宫产 ３９＋６ ２９０ 人工

４ 男 ＋＋＋ 阴道分娩 ４０＋３ ３２０ 人工

５ 男 ＋＋＋ 阴道分娩 ３７＋６ ２９５ 人工

６ 女 ＋＋＋ 阴道分娩 ３８ ３２０ 人工

７ 女 ＋＋＋ 阴道分娩 ３９＋１ ２７０ 人工

８ 男 ＋＋＋ 剖宫产 ４０＋４ ３５０ 人工

９ 女 ＋＋＋ 剖宫产 ３９＋１ ４１０ 人工

１０ 男 ＋＋＋ 剖宫产 ３８＋３ ３３０ 人工

１１ 男 ＋＋＋ 剖宫产 ３８ ３４５ 人工

１２ 男 ＋＋＋ 剖宫产 ３８＋５ ３００ 人工

　　注：ａ母亲ＨＢＶ标志物依次为ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ、抗ＨＢｃ

　　二、１２例免疫阻断失败儿童的 ＨＬＡ基因目的
ＳＮＰ位点的测序结果

单因素分析结果显示：位于 ＨＬＡＤＰＢ１基因
上的 ｒｓ９２７７５３５和 ＨＬＡＤＰＢ２基因上的 ｒｓ９３６６８１６，
其基因型或等位基因频率在免疫阻断失败儿童和中

国南方人群比较差异有统计学意义（Ｐ均 ＜００５）。
免疫阻断失败儿童的 ｒｓ９２７７５３５的 ＧＡ基因型频率
与中国南方人群比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），且与ＡＡ基因型相比，其可能降低了 ＨＢＶ

母婴传播风险（ＯＲ＝００６４，９５％ ＣＩ０００６～
０６４１）；免疫阻断失败儿童的ｒｓ９３６６８１６的Ｃ等位
基因频率与南方人群比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），且与Ｔ等位基因相比，其可能增加了 ＨＢＶ
母婴传播的危险性（ＯＲ＝２５８５，９５％ ＣＩ：１００８～
６６２９）。另一个ＳＮＰ位点ｒｓ２２８１３８８的各基因型及
等位基因频率在免疫阻断失败儿童和中国南方人群

间比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表３。
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　　表３ ＨＬＡ基因上３个目的ＳＮＰ位点在免疫阻断失败儿童中的分布及发病风险

基　因 ＳＮＰ位点
基因型／
等位基因

阻断失败儿童

［例 （％）］
国际千人基因组

中国南方人群 （％）
ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ值

ＨＬＡＤＰＢ１ ｒｓ２２８１３８８ ＣＣ ２（１７） （４０） １

ＣＴ ６（５０） （４７） ２５９１（０４６７～１４３８２） ０２７６

ＴＴ ４（３３） （１４） ６３３３（０９２０～４３６１８） ００６１

Ｃ １０（４２） （６３） １

Ｔ １４（５８） （３７） ２４７１（０９９０～６１６３） ００５２

ＨＬＡＤＰＢ１ ｒｓ９２７７５３５ ＡＡ ５（４２） （１５） １

ＧＡ １（８） （４７） ００６４（０００６～０６４１） ００１９

ＧＧ ６（５０） （３８） ０４６７（０１０７～２０３６） ０３１１

Ａ １１（４６） （３９） １

Ｇ １３（５４） （６１） ０７３４（０２９７～１８１２） ０５０２

ＨＬＡＤＰＢ２ ｒｓ９３６６８１６ ＴＴ ２（１７） （３３） １

ＣＴ ４（３３） （４９） １３０４（０２１２～８０３２） ０７７５

ＣＣ ６（５０） （１８） ５０００（０８２６～３０２８１） ００８０

Ｔ ８（３３） （５７） １

Ｃ １６（６７） （４３） ２５８５（１００８～６６２９） ００４８

讨　　论

中国是 ＨＢＶ感染的高发地区，育龄女性中
ＨＢＶ感染率高达７１８％，从而使ＨＢＶ母婴传播的
风险增加［１０１３］。对 ＨＢｓＡｇ阳性孕妇所分娩的新生
儿进行乙肝 Ｉｇ和乙肝疫苗的联合免疫，可阻断大
部分母婴传播，但仍有婴儿发生免疫阻断失败，成

为新的ＨＢＶ感染者。有研究表明，ＨＢＶ母婴阻断
失败可能和病毒因素、妊娠期阻断方式有关，但与

宿主遗传因素的关系仍知之甚少［１２，１４１６］。自２０世
纪７０年代初以来，ＨＬＡ被证实为最主要的与感染
性疾病易感性相关基因，并作为个体组织细胞的遗

传学标志，在抗原识别、免疫应答等方面起着重要

的作用。其通过影响抗原提呈等免疫应答过程，对

宿主清除外来病毒如 ＨＢＶ病毒发挥作用，并可能
影响病毒感染的持久化以及感染后病情进展。

２００９年，日本全基因组研究中心首次提出
ＨＬＡＤＰＢ１的 ｒｓ９２７７５３５与日本成年人 ＣＨＢ有
关［３４］。针对中国人群的研究也表明 ｒｓ９２７７５３５与
ＣＨＢ有关，提出 ＨＬＡＤＰ的基因多态性在成年人
ＨＢＶ感染中扮演重要的角色，该研究还证实了
ｒｓ９２７７５３５的Ａ等位基因与ＨＢＶ的清除有关，能降
低中国汉族人罹患 ＣＨＢ的风险［５７］。另有研究发

现，ＨＬＡＤＰＢ２的ｒｓ９３６６８１６与ＨＢＶ的持续性感染

有关［８］。２０１６年Ｆａｎ等［９］的研究表明，ＨＬＡＤＰ基
因上的 ｒｓ９２７７５３５ＧＧ基因型、ｒｓ９３６６８１６ＴＣ基因
型和ｒｓ２２８１３８８ＧＡ基因型与成年人 ＨＢＶ持续性感
染相关，并进一步发现 ｒｓ９２７７５３５的 ＧＡ基因型与
ＨＢＶ母婴阻断失败后感染有关。

本研究对１２例免疫阻断失败儿童外周血中的
３个相关 ＳＮＰ位点进行了 ＰＣＲ扩增测序和分析，
并与中国南方人群的基因频率相比，结果显示

ｒｓ９２７７５３５（ＨＬＡＤＰＢ１）和ｒｓ９３６６８１６（ＨＬＡＤＰＢ２）的
基因型或等位基因频率与中国南方人群比较差异有

统计学意义，提示这２个位点可能与免疫阻断失败
有关。其中免疫阻断失败儿童的 ｒｓ９２７７５３５的 ＧＡ
基因型频率为８％，远低于中国南方人群的４７％，
和Ｆａｎ等［９］的研究结论一致。他们的研究认为，

ｒｓ９２７７５３５的 ＧＡ基因型与儿童免疫阻断失败后感
染 有 关。本 研 究 提 示，ＨＬＡＤＰＢ１ 基 因 上
ｒｓ９２７７５３５的ＧＡ基因型可能是 ＨＢＶ感染的保护性
基因型，具有此基因型者，可能会降低 ＨＢＶ的母
婴感 染 率。既 往 研 究 证 实，ＨＬＡＤＰＢ２基 因
ｒｓ９３６６８１６的 ＣＴ基因型与成年人的 ＨＢＶ持续性感
染有关［８９］。本研究中，１２例免疫阻断失败儿童的
ｒｓ９３６６８１６ＣＴ基因型频率（３３％）与中国南方人群
（４９％）相近。但免疫阻断失败儿童 ｒｓ９３６６８１６的 Ｃ
等位基因频率为６７％，高于中国南方人群的基因
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频率（４３％），提示ｒｓ９３６６８１６的Ｃ等位基因可能是
ＨＢＶ感染的易感基因，不仅能导致成年人的持续
性ＨＢＶ感染，还可能会增加ＨＢＶ母婴阻断失败的
风险。既往研究发现，ｒｓ２２８１３８８ＣＴ基因型与成年
人慢性ＨＢＶ感染有关［９］。在本研究免疫阻断失败

儿童中的 ｒｓ２２８１３８８ＣＴ基因型频率为５０％，与中
国南方人群的基因型频率（４７％）相近，可能与本
研究的样本量较小有关；也可能提示由于儿童的免

疫系统与成人相比尚未完全发育，从而存在不同的

免疫机制有关，其与儿童 ＨＢＶ母婴传播免疫阻断
失败无关。

胎儿由于免疫系统的特殊性，其基因组中是否

含有围生期感染 ＨＢＶ的易感基因型尚不明确。本
研究中，虽然在免疫阻断失败儿童中发现了 ２个
ＳＮＰ位点与南方人群中的基因型频率存在差异，但
由于病例数较少，尚不能说明其与ＨＢＶ感染相关，
需要在后续的研究中，进一步扩大样本量和增加目

的ＳＮＰ位点，继续探讨遗传因素对 ＨＢＶ母婴阻断
失败的影响，进而为在人群中筛选具有遗传易感性

的高危个体，并对其采取针对性的预防措施或治疗

手段，为减少ＨＢＶ的母婴传播和控制慢性 ＨＢＶ感
染提供理论与实验指导。

参 考 文 献

［１］ ＹｉｎＹ，ＷｕＬ，ＺｈａｎｇＪ，ＺｈｏｕＪ，ＺｈａｎｇＰ，ＨｏｕＨＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｍｍｕｎｏｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｆａｉｌｕｒｅｔｏｐｒｅ

ｖｅｎｔｔｈｅｖｅｒｔｉｃａｌｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＪＩｎｆｅｃｔ，２０１３，

６６（５）：４４７４５２

［２］ ＨａｎＧＲ，ＣａｏＭＫ，ＺｈａｏＷ，ＪｉａｎｇＨＸ，ＷａｎｇＣＭ，ＢａｉＳＦ，Ｙｕｅ

Ｘ，ＷａｎｇＧＪ，ＴａｎｇＸ，ＦａｎｇＺＸＡｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎｄｏｐｅｎｌａｂｅｌ

ｓｔｕｄｙｆｏｒｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙｆｏｒ

ｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｐｅｒｉｎａｔａｌｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１１，５５（６）：１２１５１２２１

［３］ ＫａｍａｔａｎｉＹ，ＷａｔｔａｎａｐｏｋａｙａｋｉｔＳ，ＯｃｈｉＨ，ＫａｗａｇｕｃｈｉＴ，Ｔａｋａ

ｈａｓｈｉＡ，ＨｏｓｏｎｏＮ，ＫｕｂｏＭ，ＴｓｕｎｏｄａＴ，ＫａｍａｔａｎｉＮ，Ｋｕｍａｄａ

Ｈ，ＰｕｓｅｅｎａｍＡ，ＳｕｒａＴ，ＤａｉｇｏＹ，ＣｈａｙａｍａＫ，ＣｈａｎｔｒａｔｉｔａＷ，

ＮａｋａｍｕｒａＹ，ＭａｔｓｕｄａＫＡｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙｉｄｅｎ

ｔｉｆｉｅｓｖａｒｉａｎｔｓｉｎｔｈｅＨＬＡＤＰｌｏｃｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａ

ｔｉｔｉｓＢｉｎＡｓｉａｎｓＮａｔＧｅｎｅｔ，２００９，４１（５）：５９１５９５

［４］ ＭｂａｒｅｋＨ，ＯｃｈｉＨ，ＵｒａｂｅＹ，ＫｕｍａｒＶ，ＫｕｂｏＭ，ＨｏｓｏｎｏＮ，

ＴａｋａｈａｓｈｉＡ，ＫａｍａｔａｎｉＹ，ＭｉｋｉＤ，ＡｂｅＨ，ＴｓｕｎｏｄａＴ，Ｋａｍａ

ｔａｎｉＮ，ＣｈａｙａｍａＫ，ＮａｋａｍｕｒａＹ，ＭａｔｓｕｄａＫＡｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｎｏｖｅｌｒｉｓｋｌｏｃｕｓ

ｉｎａＪａｐａｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎＨｕｍＭｏｌＧｅｎｅｔ，２０１１，２０（１９）：

３８８４３８９２

［５］ ＷａｎｇＬ，ＷｕＸＰ，ＺｈａｎｇＷ，ＺｈｕＤＨ，ＷａｎｇＹ，ＬｉＹＰ，Ｔｉａｎ

Ｙ，ＬｉＲＣ，ＬｉＺ，ＺｈｕＸ，ＬｉＪＨ，ＣａｉＪ，ＬｉｕＬ，ＭｉａｏＸＰ，ＬｉｕＹ，

ＬｉＨＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｔｉｃｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｌｏｃｉｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ

ＢｉｎＣｈｉｎｅｓｅ：ｔｗｏｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｉｅｓＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１１，６（３）：ｅ１７６０８

［６］ ＡｎＰ，ＷｉｎｋｌｅｒＣ，ＧｕａｎＬ，ＯＢｒｉｅｎＳＪ，ＺｅｎｇＺ，ＨＢＶＳｔｕｄｙ

ＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍＡｃｏｍｍｏｎＨＬＡＤＰＡ１ｖａｒｉａｎｔｉｓａｍａｊｏｒｄｅｔｅｒｍｉ

ｎａｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｃｌｅａｒａｎｃｅｉｎＨａｎＣｈｉｎｅｓｅＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，

２０１１，２０３（７）：９４３９４７

［７］ ＬｉＪ，ＹａｎｇＤ，ＨｅＹ，ＷａｎｇＭ，ＷｅｎＺ，ＬｉｕＬ，ＹａｏＪ，Ｍａｔｓｕｄａ

Ｋ，ＮａｋａｍｕｒａＹ，ＹｕＪ，ＪｉａｎｇＸ，ＳｕｎＳ，ＬｉｕＱ，ＪｉａｎｇＸ，Ｓｏｎｇ

Ｑ，ＣｈｅｎＭ，ＹａｎｇＨ，ＴａｎｇＦ，ＨｕＸ，ＷａｎｇＪ，ＣｈａｎｇＹ，Ｈｅ

Ｘ，ＣｈｅｎＹ，ＬｉｎＪＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｏｆＨＬＡＤＰｖａｒｉａｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉ

ｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｓｏｕｔｈｅｒｎａｎｄｎｏｒｔｈｅｒｎＨａｎＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕ

ｌａｔｉｏｎｓ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６

（８）：ｅ２４２２１

［８］ ＣｈａｎｇＳＷ，ＦａｎｎＣＳ，ＳｕＷＨ，ＷａｎｇＹＣ，ＷｅｎｇＣＣ，ＹｕＣＪ，

ＨｓｕＣＬ，ＨｓｉｅｈＡＲ，ＣｈｉｅｎＲＮ，ＣｈｕＣＭ，ＴａｉＤＩＡｇｅｎｏｍｅ

ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙｏｎｃｈｒｏｎｉｃＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍａｌｅＨａｎＴａｉｗａｎｅｓｅＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（６）：

ｅ９９７２４

［９］ ＦａｎＪ，ＨｕａｎｇＸ，ＣｈｅｎＪ，ＣａｉＹ，ＸｉｏｎｇＬ，ＭｕＬ，ＺｈｏｕＬＨｏｓｔ

ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓｉｎＨＬＡｌｏｃｉｉｎｆｌｕｅｎｃｅｒｉｓｋｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎＨｅｐａｔＭｏｎ，２０１６，１６（８）：ｅ３７７８６

［１０］ ＨａｎＧＲ，ＸｕＣＬ，ＺｈａｏＷ，ＹａｎｇＹＦＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１２，１８

（３３）：４５１７４５２１

［１１］ 徐灵，张宇亮，吴成志，李仁杰，崔邦铨，董成林不同感

染时期慢性乙型肝炎患者表面抗原状况研究临床和实验

医学杂志，２０１５，１４（１０）：８２２８２４

［１２］ ＷＨＯＤｒａｆｔｇｌｏｂａｌｈｅａｌｔｈｓｅｃｔｏｒｓｔｒａｔｅｇｙｏｎｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓ２０１６

２０２１Ｇｅｎｅｖａ：ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇｎｉｚａｔｉｏｎ，２０１５

［１３］ 黄柳，范，季冰，叶明不同分娩方式与乙型肝炎病毒

母婴垂直传播关系的研究———附 ２９０例分析 新医学，

２０１２，４３（４）：２４７２４９

［１４］ ＷｅｎＷＨ，ＣｈｅｎＨＬ，ＮｉＹＨ，ＨｓｕＨＹ，ＫａｏＪＨ，ＨｕＦＣ，Ｃｈａｎｇ

ＭＨＳｅｃｕｌａｒｔｒｅｎｄｏｆｔｈｅｖｉｒａｌｇｅｎｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｕｎｉｖｅｒｓａｌｉｎｆａｎｔｉｍ

ｍｕｎｉｚａｔｉｏｎＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５３（２）：４２９４３６

［１５］ 尹玉竹，张培珍，腾奔琦，周瑾，侯红瑛ＨＢＶ基因型、前

Ｓ／Ｓ基因突变与ＨＢＶ母婴传播免疫预防失败的关系中国

病理生理杂志，２０１３，２９（９）：１６１５１６１９

［１６］ ＹｉｎＹ，ＷｕＬ，ＺｈａｎｇＪ，ＺｈｏｕＪ，ＺｈａｎｇＰ，ＨｏｕＨＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｍｍｕｎｏｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｆａｉｌｕｒｅｔｏｐｒｅ

ｖｅｎｔｔｈｅｖｅｒｔｉｃａｌｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＪＩｎｆｅｃｔ，２０１３，

６６（５）：４４７４５２

（收稿日期：２０１８０２２６）

（本文编辑：林燕薇）
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