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　　摘　要：目的　研究了解西安市乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）的基因型分布及其与临床相关性指标丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和天门

冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）关系和临床意义。方法　采用巢式ＰＣＲ对３８９例西安市 ＨＢＶ感染患者的血清标本进行 ＨＢＶＤＮＡ扩增，

后用聚合酶链反应限制性片段长度多态性法（ＰＣＲＲＬＦＰ）鉴定 ＨＢＶ基因型。并用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测乙肝五项，

速率法检测ＡＬＴ和ＡＳＴ。结果　西安市３８９例 ＨＢＶ感染患者基因型分布为 ＨＢＶＢ基因型５８例占１４．９％（５８／３８９），ＨＢＶＣ

基因型３２６例占８３．８％（３２６／３８９），ＨＢＶＢ／Ｃ混合型５例占１．２％（５／３８９）。其中 ＨＢＶＢ、Ｃ基因型与患者在性别和乙型肝炎ｅ

抗原（ＨＢｅＡｇ）阳性率、ＨＢＶＤＮＡ载量水平及ＡＬＴ和ＡＳＴ比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）；Ｂ、Ｃ基因型患者在 ＨＢＶ携带

者和慢性乙肝中分布比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），但在肝硬化和肝癌中比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＨＢＶＣ基因型较

Ｂ基因型更易发展成为肝硬化甚至肝癌。结论　西安市ＨＢＶ感染者存在ＨＢＶＢ、ＨＢＶＣ、ＨＢＶＢ／Ｃ混合型３种基因型，以 ＨＢＶＣ

为主要基因型，Ｂ型次之，Ｂ／Ｃ混合型最少；肝硬化的发生与Ｃ型存在着一定关系，提示ＨＢＶＣ基因型更容易发展成为肝硬化。
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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染是全球性问题，人群普遍易感，

我国隶属高流行区，流行病率为７．２％
［１］。从现有的文献可

知，ＨＢＶ分为１０个基因型，即 ＨＢＶＡ～Ｊ型
［２４］，并且 ＨＢＶ

基因分型具有地域性特点，北方主要以Ｃ型为主，南方以Ｂ型

为主［５６］。不同的基因型的 ＨＢＶ对于抗病毒的治疗也存在着

不同的应答效果，因此了解西安市 ＨＢＶ感染者的基因型分布

及其与临床相关性指标的关系已经成为成功预防 ＨＢＶ感染

和治疗的必要手段。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１４年１０月至２０１５年１２月在西安市第二

医院收集乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性血清标本３８９例，

经酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）方法检测乙肝五项确定，ＨＢ

ｓＡｇ、乙型肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）、乙型肝炎核心抗体（ＨＢｃＡｂ）

均为阳性的患者１２８例，ＨＢｓＡｇ、乙型肝炎ｅ抗体（ＨＢｅＡｂ）、

ＨＢｃＡｂ均为阳性者２１５例，ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｂ均为阳性者４６

例。其中男２１５例，女１７４例，平均（４９．５±１３．２）岁，所有患者

入组前６个月均未曾接受过任何抗病毒、免疫调节治疗。并排

除人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）、甲型肝炎病毒（ＨＡＶ）等合并感

染且无合并免性或酒精、药物性肝病及恶性肿瘤等。诊断符合

《２０１０年中国慢性乙肝防治指南》。

·５７４·国际检验医学杂志２０１７年２月第３８卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．４



１．２　仪器与试剂　荧光定量ＰＣＲ扩增仪 ＡＧＳＡＦＤ９６００，试

剂盒为中山达安乙肝病毒核酸定量检测试剂盒。生化由贝克

曼全自动生化分析仪测定，试剂为贝克曼原装进口试剂；乙肝

五项采用ＥＬＩＳＡ方法测定，试剂由上海科华生物技术有限公

司提供。ＶＤｆａｓｔ５小量病毒ＤＮＡ快速抽提试剂盒购自飞捷

生物公司；外侧引物正义链为５′ＧＧＧＡＣＡＣＣＡＴＡＴＴＣＴ

ＴＧＧ３′和反义链为５′ＴＴＡＧＧＧＴＴＴＡＡＡＴＧＴＡＴＡＣＣＣ

Ａ３′；内侧引物正义链为５′ＧＣＧＧＧＧＴＴＴＴＴＣＴＴＧＴＴＧ

Ａ３′和反义链为５′ＧＧＧＡＣＴＣＡＡＧＡＴＧＴＴＧＴＡＣＡＧ３′。

１．３　方法

１．３．１　ＨＢＶＤＮＡ提取及ＰＣＲ扩增　利用巢式ＰＣＲ法扩增

ＨＢＶ的Ｓ基因并将ＰＣＲ产物进行凝胶电泳鉴定ＨＢＶ的基因

型并采用ＥＬＩＳＡ法测定乙肝五项，速率法测定 ＡＬＴ和 ＡＳＴ。

按照 ＨＢＶＤＮＡ提取试剂盒说明书操作。

１．３．２　采用巢式ＰＣＲ扩增 ＨＢＶＤＮＡＳ基因　采用巢式

ＰＣＲ扩增 ＨＢＶＤＮＡＳ基因５８５ｐｂ片段。第１次ＰＣＲ扩增

条件：９３℃变性５ｍｉｎ，９３℃变性３０ｓ，５６℃退火３０ｓ，７２℃延

伸９０ｓ，３０轮循环；第２次ＰＣＲ扩增条件：９３℃变性５ｍｉｎ，９３

℃变性３０ｓ，６０℃退火３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，３０轮循环。

１．３．３　基因型鉴定　经过巢式ＰＣＲ扩增，将ＰＣＲ产物在３％

的琼脂凝胶中进行电泳，同时加入标志物对比，确定出基因型

Ｂ的电泳长度为２８１ｂｐ；基因型为Ｃ的电泳长度为１２２ｂｐ。

１．４　统计学处理　数据处理采用ＳＰＳＳ１７．０软件，检验分析

均为双侧检验，计数资料采用四个表χ
２ 检验，计量资料用狋检

验并以狓±狊表示，以犘＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＢＶ基因型的分布　３８９例患者中 ＨＢＶＢ基因型５８

例，ＨＢＶＣ基因型３２６例，ＨＢＶＢ／Ｃ混合型５例。ＨＢＶＢ基

因型和 ＨＢＶＣ基因型显著高于 ＨＢＶＢ／Ｃ混合型。ＨＢＶＣ

基因型属于明显优势基因型，未见其他型基因。

２．２　ＨＢＶ基因型与各个阶段临床病情的关系　将患者根据

临床病情分为患者血清 ＨＢｓＡｇ阳性持续半年以上，但肝功能

正常，既往无乙肝病史且无临床症状者为无症状携带（ＡＳＣ）

组；患者 ＨＢｓＡｇ阳性超过６个月，现 ＨＢｓＡｇ或 ＨＢＶＤＮＡ仍

为阳性者为慢性乙肝（ＣＨＢ）组；患者有乙肝病史且Ｂ超、ＣＴ

和（或）磁共振检查显示肝硬化征象者为肝硬化（ＬＣ）组；第四

组患者经病理检查证实，临床诊断符合原发性肝癌诊断标准［７］

为肝细胞癌（ＨＣＣ）组。５８例 ＨＢＶＢ基因型感染者中ＡＳＣ为

１１例、ＣＨＢ为３６例、ＬＣ为９例、ＨＣＣ为２例。３２６例 ＨＢＶＣ

基因型感染者中 ＡＳＣ为３４例、ＣＨＢ为１５９例、ＬＣ为９３例、

ＨＣＣ为４０例，５例ＨＢＶＢ／Ｃ混合型皆为ＣＨＢ。ＨＢＶＣ基因

型与 ＨＢＶＢ基因型相比更容易发展成为肝硬化和肝癌，见

表１。

表１　　乙肝患者各组在 ＨＢＶ基因型中的分布［狀（％）］

组别 狀 Ｂ基因型（狀＝５８） Ｃ基因型（狀＝３２６） 犘

ＡＳＣ组 ４５ １１（１９．０） ３４（１０．４） ０．０６３

ＣＨＢ组 １９５ ３６（６２．１） １５９（４８．８） ０．０６２

ＬＣ组 １０２ ９（１５．５） ９３（２８．５） ０．０３９

ＨＣＣ组 ４２ ２（３．４） ４０（１２．３） ０．０４７

２．３　性别不同的感染者 ＨＢＶ基因型分布情况　２１５例男性

患者中，ＨＢＶＢ基因型３１例、ＨＢＶＣ基因型１８０例。１７４例

女性患者中 ＨＢＶＢ基因型２７例、ＨＢＶＣ基因型１４６例。

ＨＢＶＢ／Ｃ混合型其中男４例，女１例。得出不同性别患者

ＨＢＶ分布差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表２　　不同性别与 ＨＢＶ基因型分布的关系［狀（％）］

性别 Ｂ基因型（狀＝５８）Ｃ基因型（狀＝３２６） χ
２ 犘

男性 ３１（１４．７） １８０（８５．３） ０．０６２ ０．８０３

女性 ２７（１５．６） １４６（８４．４）

２．４　ＨＢＶ基因型与 ＨＢｅＡｇ的关系　３２６例 ＨＢＶＣ基因型

感染者中 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ均阳性者（简称大三阳）１０８

例、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ均阳性者（简称小三阳）１８２例，

ＨＢＶＢ基因型感染者中大三阳２０例、小三阳２８例。见表３。

ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｂ均为阳性者其中１０例为 ＨＢＶＢ基因型、３６

例为 ＨＢＶＣ基因型。５例 ＨＢＶＢ／Ｃ混合型均为小三阳。Ｂ、

Ｃ基因型 ＨＢＶ感染者比较其 ＨＢｅＡｇ阳性率及 ＨＢＶＤＮＡ水

平的差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

表３　　ＨＢＶ基因型与大三阳、小三阳及

　　　ＨＢＶＤＮＡ水平的关系

基因型 大三阳［狀（％）］ 小三阳［狀（％）］ ＨＢＶＤＮＡ

Ｂ基因型 ２０（３４．５） ２８（４８．３） ５．３２±０．８０

Ｃ基因型 １０８（３３．１） １８２（５５．８） ６．９８±０．７１

犘 ０．８４０ ０．２８７ ０．８９６

２．５　ＨＢＶ基因型与ＡＬＴ、ＡＳＴ关系　３８９例 ＨＢＶＢ、Ｃ基因

型患者在肝功能的丙氨酸氨基转移酶 ＡＬＴ和谷草转氨酶

ＡＳＴ比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。见表４。

表４　　ＨＢＶ基因型与ＡＬＴ及ＡＳＴ的关系（Ｕ／ｍＬ）

项目 Ｂ基因型（狀＝５８） Ｃ基因型（狀＝３２６） 狋 犘

ＡＬＴ ６４．０８±１４４．５３ ６８．７３±１２２．１４ ０．０３６ ０．８４９

ＡＳＴ ５０．１９±５４．０６ ６９．１７±１２６．１８ １．９６５ ０．１６４

３　讨　　论

１９８８年有研究者将１８株 ＨＢＶ全核酸序列分４组作比

较，组间序列差异率超过了８％，这种差异度被定义为划分

ＨＢＶ基因型的标准。大量研究表明 ＨＢＶ基因型有高度的地

域分布［８］。本研究对西安地区的３８９例 ＨＢＶ感染者进行基

因分型，得出 ＨＢＶＣ基因型３２６例占８３．８％（３２６／３８９），ＨＢＶ

Ｂ基因型５８例占１４．９％（５８／３８９），ＨＢＶＢ／Ｃ混合型５例占

１．２％（５／３８９）。其中 ＨＢＶＣ基因型占据主要优势，与以往研

究者对陕西西安地区的研究一致［９］。

近年来 ＨＢＶ基因型的研究已经广泛应用于阐明 ＨＢＶ感

染机制、预防、治疗、预后评价及流行病学。研究表明 ＨＢＶ不

同基因型由于其基因结构的不同可造成其致病性的差异，而进

一步影响 ＨＢＶ患者的病情发展、转归及抗病毒药物治疗的疗

效。有报道称 ＨＢＶＣ基因型感染者比 ＨＢＶＢ基因型更易发

展成为肝硬化和肝癌［１０］。这与本次研究得出的结论较一致，

本组资料也显示 ＨＢＶＣ基因型肝硬化和肝癌所占比例比

ＨＢＶＢ基因型及 ＨＢＶＢ／Ｃ混合型高，差异有统计学意义

·６７４· 国际检验医学杂志２０１７年２月第３８卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．４



（犘＜０．０５）。因此测定 ＨＢＶ基因型对于评估判断乙肝患者罹

患ＬＣ和 ＨＣＣ的风险有一定的帮助。

关于 ＨＢＶ基因型与ＨＢｅＡｇ阳性率和ＨＢＶＤＮＡ载量水

平等相关性的研究结果一直存在分歧［１１１２］。研究结果的不一

致可能有多种原因，如研究对象的选择、标本量的大小以及研

究方法学的不一致。本次研究 ＨＢＶ基因型与 ＨＢｅＡｇ阳性率

和ＤＮＡ病毒载量均无统计学意义（犘＞０．０５）。本次研究用巢

式ＰＣＲ法对西安市 ＨＢＶ基因型的分布做出了较为初步的分

析，但由于标本量的局限并不能完全的反映出西安地区 ＨＢＶ

基因型的分布及其与 ＨＢＶ感染者病情的发展关系。希望随

着对 ＨＢＶ的研究更深入更具体，能将 ＨＢＶ基因型在疾病的

发生、发展与治疗转归中扮演的角色更加清晰的阐述出来，让

ＨＢＶ基因型作为 ＨＢＶ感染患者的用药指标和治疗标准的参

考成为可能。
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相关分析［Ｊ］．中国计划生育杂志，２０１２，２０（９）：６１９６２２．

［１０］付娟娟，杨晨晨，胡小萍．ＦＩＳＨ 检测孕早期胚胎停育和自

然流产绒毛染色体异常的应用研究［Ｊ］．新疆医科大学学

报，２０１５，３８（５）：６１２６１４．

［１１］尚鹏超．基因芯片法分析 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ位点多态性与

不明原因胎停育的关系［Ｊ］．中国医师杂志，２０１６，１８（５）：

７０２７０５．

［１２］李茜西，伍萍芝，何琳琳．叶酸代谢相关酶基因多态性与

不良孕产发生易感性的关系［Ｊ］．重庆医学，２０１５，４４

（１０）：１３３０１３３３．

［１３］杨文方，樊静，李丹阳．亚甲基四氢叶酸还原酶多态性与

早期妊娠丢失风险的关系研究［Ｊ］．中国妇幼健康研究，

２０１５，２６（６）：１１２８１１３０．

（收稿日期：２０１６１００５　修回日期：２０１６１１２６）

·７７４·国际检验医学杂志２０１７年２月第３８卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．４


