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　　摘　要：目的　探讨慢性乙肝血清标志物的基因型与乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）载量之间的关系，以期提高临床治疗水平。方法

　选取２０１０年４月至２０１３年４月该院门诊及住院８１９例慢性乙肝患者为研究对象，进行基因分型，采用实时荧光定量ＰＣＲ检测

乙肝病毒ＤＮＡ水平。结果　８１９例ＨＢｓＡｇ阳性患者中ＨＢＶＤＮＡ阳性数３５７例，占４３．５９％；ＨＢｅＡｇ（＋）占９０．１１％；在血清标

志物阳性模式和ＨＢＶ载量上，以ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ和ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ阳性数最多，占全部的８８．５２％；ＨＢＶ基因

分型中有Ｂ型、Ｃ型、ＢＣ混合型和未分型４种，ＨＢＶＤＮＡ对数水平分别为７．１８７±１．６６８、７．１８４±１．５５８、７．２０８±１．４４７、７．３１３±

１．５０５，四者之间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　本地区慢性乙肝患者中 ＨＢＶ基因以Ｃ型为主，其中血清标志物

ＨＢｅＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ病毒载量相关性紧密，感染的 ＨＢＶ基因型和 ＨＢＶ载量之间相关性较低。
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　　从２０世纪８０年代末国外学者提出乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）

的Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ４种基因型后乙肝病毒基因型就不断被发现并逐

渐增多，目前为止共有 Ａ至 Ｈ 共８种基因型。研究表明
［１］，

ＨＢＶＤＮＡ水平和抗病毒治疗的临床效果有相关性，所以只有

了解乙肝患者的血清标志物和病毒基因型，以及病毒载量之间

的相关性，就可以在临床上进行个体化治疗，有助于对患者病

情的掌握和对预后的评估。本次研究就针对慢性乙肝患者的

血清标志物和基因型，以及病毒载量之间的相关性研究，以期

寻找出有助于临床诊治的依据，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年４月至２０１３年４月本院门诊及

住院的８１９例慢性乙肝患者为研究对象，男６１３例，女２０６例，

年龄最小１４岁，最大７７岁，平均（３６．７±３．２）岁；病程最短１

年，最长３４年，平均（３．９±１．２）年。慢性乙肝诊断标准符合

２０１０年中华医学会病毒性肝炎和肝病学术会议提出的《病毒

性肝炎防治方案》中的诊断标准［２］。

１．２　方法　采用美国雅培系统对乙肝血清标志物 ＨＢｓＡｇ、

ＨＢｅＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ进行定量检测，这其中 ＨＢ

ｓＡｇ阳性为该数值超过０．０５ＩＵ／ｍＬ，ＨＢｓＡｂ超过１０ＭＩＵ／

ｍＬ为阳性，剩下的三者采用Ｓ／ＣＯ进行评定，ＨＢＡｅｇ超过１

则为阳性，ＨＢｅＡｂＨＢｃＡｂ则为小于１为阳性。

然后采用 ＡＢＩ７５００ＰＣＲ扩增仪对 ＨＢＶＤＮＡ进行定量

检测，试剂购自深圳凯杰生物科技有限公司，ＨＢＶ核酸提取和

检查分析均严格按照说明书进行操作，阳性的标准为 ＨＢＶ

ＤＮＡ定量检测在１．０×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ以上。采用引物特异性

ＰＣＲ进行乙肝病毒分型，采用巢氏ＰＣＲ进行扩增，结合琼脂

糖凝胶电泳片段大小进行基因型，引物内位置为ｎｔ２８４６３１４７６

和ｎｔ４７９５８３８２７，外位置为ｎｔ６８３７８５和ｎｔ２９６８４８３７７。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行分析，将调查统

计的内容作为变量，计量资料采用狋检验，计数资料采用χ
２ 检

验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　乙肝血清标志物和 ＨＢＶＤＮＡ结果比较　对乙肝血清

标志物和 ＨＢＶＤＮＡ 结果进行比较，ＨＢｓＡｇ（＋）发生率为

４３．５９％，ＨＢｅＡｇ（＋）发生率为９０．１１％，ＨＢｅＡｇ（－）发生率为

４３．０４％，三者 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数在１０３～１０５ 之间的占多数，

见表１。

２．２　ＨＢＶ血清标志物阳性模式和病毒载量比较　对 ＨＢＶ

·８９１３· 国际检验医学杂志２０１４年１２月第３５卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２３



血清标志物阳性模式和病毒载量进行比较，其中以 ＨＢｓＡｇ、

ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ和 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ阳性数最多，占

８８．５２％，详见表２。

表１　　ＨＢＶ血清标志物和病毒载量的关系［狀（％）］

项目 狀
ＨＢＶＤＮＡ

阳性率

ＨＢＶＤＮＡ拷贝数（％）

１０３～１０５ ＞１０５

ＨＢｓＡｇ（＋） ８１９ ３５７（４３．５９） １９８（２４．１８） １５９（１９．４１）

ＨＢｅＡｇ（＋） ２７３ ２４６（９０．１１） ２０７（７５．８２） ３９（１４．２９）

ＨＢｅＡｇ（－） ５４６ ２３５（４３．０４） １８３（３３．５２） ５２（９．５２）

表２　　ＨＢＶ血清标志物阳性模式和病毒

　　　　载量的关系［狀（％）］

ＨＢＶ血清

标志物

阳性模式

狀
ＨＢＶＤＮＡ

阳性率

ＨＢＶＤＮＡ拷贝数（％）

１０３～１０５ ＞１０５

１、３、５ ２０２ １７９（８８．６１） １７６（８７．１３） １５３（７５．７４）

１、４、５ ５２３ ２３４（４４．７４） ７８（１４．９１） １５６（２９．８３）

１、２、３、５ １１ ７（６３．６４） ８（７２．７３） ４（３６．３７）

１、３、４、５ ３１ ２６（８３．８７） ２３（７４．１９） ２１（６７．７４）

１、５ ４５ １６（３５．５６） ４（８．８９） １２（２６．６７）

１、２、４、５ ７ ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００）

　　１、２、３、４、５分别代表是 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢ

ｃＡｂ。

２．３　ＨＢＶ基因型和 ＨＢＶＤＮＡ对数水平比较　对 ＨＢＶ基

因型和 ＨＢＶＤＮＡ对数水平进行比较，以Ｂ型和Ｃ型为主，占

８６．４５％，而在 ＨＢＶＤＮＡ对数水平上四者之间比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５），见表３。

表３　　ＨＢＶ基因型和 ＨＢＶＤＮＡ对数水平比较

基因分型 狀 百分率（％） ＨＢＶＤＮＡ对数水平

Ｂ型 ２６６ ３２．４８ ７．１８７±１．６６８

Ｃ型 ４４２ ５３．９７ ７．１８４±１．５５８

ＢＣ混合型 ７６ ９．２８ ７．２０８±１．４４７

未分型 ３５ ４．２７ ７．３１３±１．５０５

３　讨　　论

乙型肝炎是世界性疾病，据相关报道称全世界约有４亿人

患有此疾病［３］，而我国是高发国家之一，占１／３左右，而慢性乙

肝控制不理想往往会造成肝硬化、肝癌等。目前在诊断上金标

准为乙型肝炎血清标志物，就检测手段来看目前有化学发光法

和ＥＬＩＳＡ法等，但随着检测技术不断提高，目前化学发光法特

异性更强，敏感度更高。

本研究结果显示，ＨＢｓＡｇ（＋）发生率为４３．５９％，ＨＢｅＡｇ

（＋）发生率为９０．１１％，ＨＢｅＡｇ（－）发生率为４３．０４％。根据

结果笔者可推测出并不是所有表面抗原阳性的慢性乙肝患者

都需进行抗病毒治疗，有一些患者仅仅需要定期随访即可。另

外可推测出 ＨＢＶ载量较高的患者往往肝功能异常的发生率

较高，这就提示在临床检测中可根据病毒载量推测出疾病的严

重程度［４］。

研究结果证实，１、３、５阳性（即传统的大三阳）患者 ＨＢＶ

ＤＮＡ阳性率为８８．６１％，远较１、４、５阳性（即传统的小三阳）的

４４．７４％阳性率高，且在 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数上两者比较也有显

著差异性，这说明了大三阳病毒载量更高。另外，从 ＨＢｓＡｇ、

ＨＢｓＡｂ双阳性的１１例患者中看出，其 ＨＢＶＤＮＡ阳性率为

６３．６４％，较 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ的８３．８７％比较

差异明显，这可能是 ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ亚型不同，也可能是在一

个阶段被多种病毒感染，而 ＨＢｓＡｂ仅能中和同类型的病毒有

关［５６］。而就 ＨＢｅＡｇ阳性情况看，ＨＢＶＤＮＡ拷贝数在大于

或等于１０５ 的发生率分别为７５．７４％、３６．３７％、６７．７４％，从这

一点可推断出 ＨＢｅＡｇ具有病毒高复制的特点，这提示我们在

临床上可从这点进行对症治疗。

研究认为，慢性乙肝患者基因型的分布在我国有明显的特

点，南方以Ｂ型为主
［７８］，而北方则以Ｃ型为主，而从本组数据

结果来看，Ｂ型占３２．４８％，Ｃ型占５３．９７％，这说明了Ｃ型是

占多数的，和研究结果有所不同，分析原因可能和纳入的标准

不同有关。有报道指出，Ｃ型对肝功能损伤较 Ｂ型更加严

重［９］，前者的发生率一般在１４．７７％，而后者仅仅为３．６７％，这

足以引起临床重视。有研究通过对云南大理白族人群乙型肝

炎病毒基因型和亚型的分布研究后指出，基因型中的Ｃ型发

生原发性肝癌的发生率较其他类型的高［１０］，这可能是与Ｃ型

病毒载量较高有关。而在本次研究中４种类型中在 ＨＢＶ

ＤＮＡ对数水平上比较无显著差异性，这可能是由于病程不同、

机体免疫能力之间有差异性和抗病毒药物的应用等有关［１１］。

但这也提示我们在临床上对慢性乙肝进行治疗时要注意对基

因型的分型的研究，特别是对Ｃ型患者要加强病情观察，防止

病情变化引起肝硬化、肝癌等并发症的发生。
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