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【摘　要】目的：探讨不同基因类型的慢性乙型肝炎（ＣｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）患者在年龄、性别和民族方面的内在关联，比较
不同ＨＢＶ基因类型患者的肝组织病理损害程度、ＨＢＶＤＮＡ载量及肝功能改变。方法：荧光定量 ＰＣＲ仪检测９４例行肝活检
的ＣＨＢ患者的ＨＢＶＤＮＡ，以限制性片段长度多态性（Ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｆｒａｇｍｅｎｔｌｅｎｇｔｈｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＲＦＬＰ）方法进行ＨＢＶ基因分型。
结果：本组９４例ＣＨＢ患者Ｂ基因型占７４．５％，Ｃ基因型占２５．５％。ＨＢＶ基因类型与年龄、性别无关；Ｃ基因型中壮族所占比
例明显高于Ｂ基因型；Ｃ基因型患者ＨＢｅＡｇ阳性率明显低于Ｂ基因型患者（Ｐ＜０．０５）。ＣＨＢ患者肝组织病理损伤程度与Ｂ、
Ｃ基因型相关，Ｃ基因型在肝组织炎症及纤维化程度较重组所占的比例高于 Ｂ基因型（Ｐ＜０．０５）；肝组织病理损伤程度与肝
功能指标相关（Ｐ＜０．０５），但与ＨＢＶＤＮＡ水平无关。结论：本组ＣＨＢ患者ＨＢＶ基因类型呈Ｂ、Ｃ２型，人群分布以Ｂ型为主，
Ｃ型次之，未见其他类型或混合型；汉族患者以Ｂ基因型为主，壮族则以Ｃ型为主；相对于Ｂ基因型，Ｃ型患者肝组织炎症及纤
维化程度较重，容易出现严重的肝损害和肝癌等不良预后。
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　　目前，根据乙型肝炎病毒（ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，
ＨＢＶ）全基因组序列核酸差异度≥８％或Ｓ区基因序
列差异度≥４％将ＨＢＶ分为Ａ～Ｈ８种基因型［１］，其

中Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｆ、Ｈ６种基因型还存在有不同的亚型，
国外一些地区还发现某些基因的重组体［１］和 Ｉ、Ｊ２
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种新的基因型［２］。不同基因型的 ＨＢＶ不仅存在明
显的人种和地域分布差异［１，２］，且在感染者的临床经

过与转归、不同抗病毒药物的治疗应答、远期疗效与

预后等方面亦有很大差异［３，４］，因而成为近年临床和

基础研究者共同关注的热门课题。我国主要为Ｂ、Ｃ
２型，部分地区有少量的 Ｄ型［１］。迄今临床有关

ＨＢＶ基因型与 ＨＢＶ变异的研究较多，但与肝脏组
织炎症和纤维化等病理表现的内在关联研究尚少。

本文拟以收住我院的慢性乙型肝炎（Ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉ
ｔｉｓＢ，ＣＨＢ）患者为受试对象，着重就辖区内汉、壮２
族常住人口ＨＢＶ感染者的基因型与肝组织病理改
变的关系加以探讨。

１　资料与方法

１．１　病例选择
本组纳入研究的病例均为２００７年１月－２０１１年５月在

桂林市第三人民医院肝病科住院的 ＣＨＢ并做肝活检的汉、
壮２族患者，共９４例。临床诊断均符合２０００年９月中华医
学会传染病与寄生虫病学分会、肝病学分会联合修订的《病

毒性肝炎防治方案》中慢性乙型病毒性肝炎的诊断标准。全

部病例ＨＢＶＤＮＡ水平均在１０３拷贝?ｍｌ以上。９４例患者平
均年龄（３１．５±９．０）岁，其中男性７１例，女性２３例；病史５～
３０年，平均１６．６年；汉族６９例，壮族２５例；ＨＢｅＡｇ阳性（即
ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ均 ＋）５８例，ＨＢｅＡｇ阴性（即 ＨＢｓＡｇ、
ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ均 ＋）３６例。所有患者入院时均检查血常
规、血凝 ４项、肝功能、ＨＢＶ血清标记物（ＨＢＶＭ）、ＨＢＶ
ＤＮＡ、ＨＢＶ基因型、腹部 Ｂ超、腹部 ＣＴ等，排除肝硬化。无
其它嗜肝病毒（甲、丙、丁、戊、ＣＭＶ、ＥＢＶ等）重叠或合并感
染，无合并肝吸虫感染及结核杆菌感染，无酒精性肝病，未进

行过抗ＨＢＶ治疗。
１．２　检查设备与方法
１．２．１　实验室检查　ＨＢＶＭ定量检测采用时间分辨荧光
检测系统，试剂购自上海新波生物技术有限公司，配用美国

产ＢｉｏＲｅｄ自动洗板机；ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＢＶ基因型诊断仪器
为中山达安 ＤＡ７６００型荧光定量 ＰＣＲ仪及其配套设备，
ＨＢＶＤＮＡ试剂盒由广州达安基因公司提供，严格按照说明
书要求进行规范操作。ＨＢＶＤＮＡ提取按常规的酚?氯仿?异
戊醇方法，ＨＢＶＤＮＡ由患者血清经离心去液抽空后，将ＤＮＡ

溶于２５μｌＴＥ（ｐＨ８．０）备用于 ＰＣＲ提取。基因型检测按广
州安达基因公司基因型（Ｂ、Ｃ、Ｄ）试剂盒说明书操作，每人
份按２３μｌＢ、Ｃ、Ｄ反应液分别加入１ＵＴａｑ酶和２μｌ模板来
配制反应体系。荧光 ＰＣＲ反应体系反应条件：９４℃ １ｍｉｎ；
９４℃ ５ｓ；６０℃ ３０ｓ，４０个循环。荧光素设定为ＦＡＭ。样本
在哪一型反应液中有扩增即为该型。

１．２．２　病理检查　肝活检在 Ｂ超定位下，用美国产 Ｂａｒｄ
ＭＡＧＮＵＭ型穿刺枪，１６Ｇ穿刺针实施１ｓ负吸法于呼气末快
速肝组织穿刺活检，获取肝组织１０～２０ｍｍ，包含４个以上
可供评价的汇管区，即刻固定于４％甲醛溶液中，由高年资病
理医师在未知患者疾病状态的情况下对炎症活动、纤维化程

度进行分级和分期诊断，其标准严格参照２０００年《病毒性肝
炎防治方案》中的慢性肝炎分级、分期标准，每一份病理标本

均经２位医师复核，以减少诊断误差。
１．３　统计学分析方法

应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，正态分布数据以均数 ±标准
差（珋ｘ±ｓ）表示，两组均数比较采用ｔ检验，两样本率的比较采
用χ２检验和两总体比例的差异性检验；方差不齐时采用ｔ′检
验，等级资料的相关分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关检验，Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＨＢＶ基因型相关因素
本组９４例ＣＨＢ患者中Ｂ基因型占７４．５％，Ｃ基因型占

２５．５％，未发现ＢＣ混合型及其它基因型，Ｂ基因型所占的比
例明显高于Ｃ基因型，显示基因 Ｂ型 ＨＢＶ为本地区优势感
染病毒株。２种基因型 ＣＨＢ患者的平均年龄及性别分布差
异无统计学意义。Ｃ基因型中壮族所占的比例明显高于 Ｂ
基因型；Ｃ基因型在ＨＢｅＡｇ阴性组所占比例明显高于Ｂ基因
型，差异有统计学意义（见表１）。
２．２　ＨＢＶ基因型与肝脏组织病理学的关系

本组肝活检结果依据我国慢性乙型肝炎防治指南中有

关肝组织病理学诊断标准，按炎症及纤维化程度进行分级与

分期。其中炎症分级：Ｇ１～２为轻度组，Ｇ３～４为重度组；纤
维化程度分期：Ｓ１～２为轻度组，Ｓ３～４为重度组。２种基因
类型患者病例数及炎症和纤维化程度如表２所示，Ｃ基因型
患者的肝组织炎症程度和纤维化程度轻、重度构成比不同于

Ｂ基因型，Ｃ基因型患者肝组织炎症及纤维化程度重度组的
比率高于Ｂ基因型，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　各因素在Ｂ、Ｃ基因型２组中的构成比比较［ｎ（％）］
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒａｔｉｏｎｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏｓｏｆｅａｃｈｆａｃｔｏｒｉｎＢ，Ｃｇｅｎｏｔｙｐｅｇｒｏｕｐｓ［ｎ（％）］

组别 年龄
性别

男 女

民族

汉 壮

ＨＢＶ血清标志物

ＨｂｅＡｇ（＋） ＨｂｅＡｇ（－）

Ｂ基因型 ３１．２±９．５ ５０（７１．４） ２０（２８．６） ５８（８２．９） １２（１７．１） ４８（６８．６） ２２（３１．４）

Ｃ基因型 ３２．７±７．０ ２１（８７．５） ３（１２．５） １１（４５．８） １３（５４．２） １０（４１．７） １４（５８．３）

ｔ?χ２值 －０．７０６ ２．４９８ ２．５４９ ５．４７５

Ｐ值 ０．４８２ ０．１１４ ０．０００ ０．０１９
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表２　两种基因型患者的肝组织病理结果比较［ｎ（％）］
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒａｔｉｏｎｏｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｐａｔｈｏｌｏｇｙｒｅｓｕｌｔｓ

ｉｎｂｏｔｈｇｅｎｏｔｙｐｅｓｇｒｏｕｐｓ［ｎ（％）］

组别
炎症程度

轻度（Ｇ１～２）重度（Ｇ３～４）

纤维化程度

轻度（Ｇ１～２）重度（Ｇ３～４）

Ｂ基因型 ４３（６１．４） ２７（３８．６） ５０（７１．４） ２０（２８．６）

Ｃ基因型 ９（３７．５） １５（６２．５） １１（４５．８） １３（５４．２）

χ２值 ４．１４０ ５．１３９

Ｐ值 ０．０４２ ０．０２３

２．３　肝脏病理程度与４种主要肝功能指标及 ＨＢＶＤＮＡ的
关系（表３、４）

由表３、４可见，肝脏炎症程度和纤维化程度与谷丙转氨
酶（Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、谷草转氨酶（Ａｓｐｅｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、血清总胆红素（Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢ）、
直接胆红素（Ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＤＢ）等肝功能指标的受损程度
呈正相关，与血清白蛋白（Ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）水平呈负相关，相
关性是显著的（Ｐ＜０．０５），而 ＨＢＶＤＮＡ载量与肝脏病理改
变的严重程度无明显相关关系（Ｐ＞０．０５）。

３　讨　论

目前，ＨＢＶＤＮＡ载量作为评价ＣＨＢ疾病状态、
基因突变、抗病毒治疗效果的有用指标已获临床公

认［５］。而ＨＢＶ基因型作为另一个客观反映ＨＢＶ自
然感染过程中病变特征的“指纹图”，业已发现不同

基因型ＨＢＶ感染患者在不同地域、种属、群体乃至
致病性、病毒变异、乙肝疫苗的保护效果、临床表现、

病变程度、治疗应答、药物耐受、疾病预后与转归等

方面存在差异，成为近年新的研究切入点［６］。就地

域而言，我国南方以Ｂ基因型为主，北方则更多表现

为Ｃ基因型［１］，可能主要与宿主的遗传背景分布差

异有关。如Ｂ基因型多存在于汉族，而Ｃ、Ｄ型更多
的存在于藏族中，西藏拉萨地区即以 Ｄ基因型为
主［１］；新疆维吾尔族以Ｄ型为主而其汉族人群则Ｂ、
Ｃ混合型多见，占４３．８％；宁夏回族以 Ｃ型为主，可
见Ｂ型、Ｄ型及 Ｃ、Ｄ混合型。本研究以汉、壮２族
分组，发现Ｃ基因型中壮族所占的比例明显高于 Ｂ
基因型，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。桂林是我
国壮族人口集中居住地的代表地域之一，如能就此

壮、汉２族ＨＢＶ基因类型间的这一差异做进一步深
入探讨，势必对阐明ＨＢＶ在本地区不同民族间的生
存与衍化历史，探究其发展与演变进程大有裨益。

在性别方面，Ｍｏｔａ等［７］报告在北葡萄牙 ＨＢＶ感染
者中，Ａ基因型以男性感染者为主，而Ｄ基因型则多
见于女性，认为可能与男性过量饮酒者较女性明显

为多有关。国内的研究基因型分布在男女性别方面

无差异，本组亦未显示性别差异。在年龄方面，Ｋｕ
ｍａｒ等［８］比较印度ＨＢＶ感染者发现，Ａ基因型最常
见于２５岁以上年龄，在 ＡＬＴ水平、ＨＢｅＡｇ阳性率和
肝硬化的发生率均比 Ｄ型者高。Ｃｈａｎ等［９］报告香

港１１０６例ＣＨＢ者中，Ｂ基因型（４９％）与 Ｃ基因型
（５１％）感染接近。但Ｃ基因型患者的平均年龄比Ｂ
基因型（４１岁比３６岁）高。Ｍａｅｓｈｉｒｏ等［１０］在日本的

研究亦发现不同基因型的感染者在３０岁以上存在
这一年龄差异，且随着年龄的增长基因 Ｃ型较 Ｂ型
发生肝硬化的风险递增。本研究未发现２基因型在
年龄上的差异。

表３　肝组织炎症程度与ＨＢＶＤＮＡ（ｌｏｇ值）及肝功能的关系
Ｔａｂ．３　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅ，ＨＢＶＤＮＡａｎｄｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ

组别 ＡＬＴ（Ｕ?Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ?Ｌ） ＴＢ（μｍｏｌ?Ｌ） ＤＢ（μｍｏｌ?Ｌ） ＡＬＢ（ｇ?Ｌ） ＨＢＶＤＮＡ（ｌｏｇ值）

轻度组 １２７．６２±１８９．８９ ７１．７１±１１５．５３ １６．４２±８．５８ ６．５１±３．４０ ４１．８５±４．６１ ５．８５±１．３２

重度组 ３５５．０２±３８６．３５ ２３１．６７±２４９．７２ ４９．９１±６３．２４ ３０．８０±５０．８３ ３８．４０±５．６９ ５．７１±１．３３

相关系数 ０．４２９ ０．４９０ ０．４１５ ０．３９２ －０．２８７ －０．０５２

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．００５ ０．６１７

表４　肝组织纤维化程度与ＨＢＶＤＮＡ（ｌｏｇ值）及肝功能的关系
Ｔａｂ．４　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｆｉｂｒｏｓｉｓｄｅｇｒｅｅ，ＨＢＶＤＮＡａｎｄｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ

组别 ＡＬＴ（Ｕ?Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ?Ｌ） ＴＢ（μｍｏｌ?Ｌ） ＤＢ（μｍｏｌ?Ｌ） ＡＬＢ（ｇ?Ｌ） ＨＢＶＤＮＡ（ｌｏｇ值）

轻度组 １３０．３６±１８４．２６ ７３．４６±１１１．４６ １６．６７±９．７８ ６．４０±３．８５ ４１．６１±４．７２ ５．８７±１．３６

重度组 ４１１．３６±４１２．３０ ２７２．０６±２６４．６８ ５８．５９±６８．５６ ３７．６１±５５．５４ ３７．９１±５．７５ ５．７６±１．４１

相关系数 ０．４８５ ０．５２４ ０．４９４ ０．４８５ －０．２８９ －０．０４２

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．００５ ０．６８７
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　　近年对Ｂ、Ｃ２种不同基因型的临床表现比较颇
多，如ＭｏｌｉｎａＰéｒｅｚ等［１１］在西班牙对８９例不同基因
型ＣＨＢ患者临床资料进行分析发现，Ｄ基因型患者
肝组织学损害程度相对于 Ａ、Ｂ与 Ｃ基因型感染者
最轻；Ｂ基因型相对于 Ｃ基因型则较早出现 ＨＢｅＡｇ
血清转换，肝纤维化进展较慢，肝癌发生率较低。倘

有不同基因型的 ＨＢＶ混合感染致病性还可能有叠
加作用，国内已有研究发现同时有２、３个基因型混
合感染则表现为更高的 ＨＢＶＤＮＡ载量和更严重的
疾病过程［１２］。本组抗ＨＢｅ阳性多见于与 Ｃ基因
型，ＨＢｅＡｇ阳性多见于 Ｂ基因型，与 Ｗｅｓｔｌａｎｄ等［１３］

报道一致。９４例 ＣＨＢ患者中 Ｂ基因型占有明显优
势，符合葛宪民等报道的广西桂北以Ｂ基因型为主，
桂南以Ｃ基因型为主的特点［４］。国内有关基因型

和肝组织病理相关性研究尚未取得一致意见，何卫

平等［１４］报道北京９２例 ＣＨＢ患者的研究结果，认为
Ｂ基因型和Ｃ基因型慢性肝炎患者在 ＡＬＴ、病毒复
制、ＨＢｅＡｇ表达水平及肝脏病理程度间的差异均无
统计学意义。本组由表２资料可见，肝组织炎症及
纤维化程度的轻重构成在 Ｂ、Ｃ基因型中有明显差
异，肝组织的炎症程度较重组（Ｇ３４）Ｃ基因型的比
率明显高于炎症程度较轻组（Ｇ１２）Ｃ基因型的比
率；肝纤维化程度的比较结果亦然。据Ｃｈｏｉ等［１５］对

３００例 Ｂ、Ｃ基因型 ＨＢＶ感染患者按病情分组研究
发现，Ｃ基因型ＨＢＶ感染者易于发生前Ｓ区基因突
变，尤其前Ｓ２缺失和前Ｓ２起始密码子的突变，Ｃ基
因型均明显高于 Ｂ基因型者；Ｃ基因型患者具有高
年龄、高病毒复制、肝病的高活跃和肝癌的高发生率

的特点。提示不同基因类型的 ＨＢＶ感染对宿主的
致病性存在颇大差异，Ｃ基因型患者更易出现严重
的肝损害和肝癌等不良预后。

自１９８０年以来，ＨＢＶＤＮＡ在急慢性感染中已
得到广泛研究，虽然ＨＢＶＤＮＡ半寿期仅为１～２ｄ，
但其复制能力强大，２４ｈ可复制１０１１拷贝，故被作为
ＨＢＶ复制的直接标志，但血清 ＨＢＶＤＮＡ含量与
ＣＨＢ活动的关系一直存在争议［１６］。本研究结果表

明，ＨＢＶＤＮＡ水平与肝脏病理改变之间无相关关
系，而 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢ、ＤＢ等４项常规肝功能指标与
肝脏病理程度间有一致的正相关，而与 ＡＬＢ呈负相
关，显示肝功能指标的异常能够客观反映肝组织的

损害程度。

总之，ＨＢＶ基因类型的区别亦可能是造成不同
的肝组织学改变的原因之一。Ｃ基因型较Ｂ型可带

来相对严重的肝组织学改变，肝脏的炎症及纤维化

程度更高。ＨＢＶ基因 Ｂ、Ｃ分型及肝穿刺病理组织
检查的结合有助于判断疾病的轻重及预后。由于本

研究的样本量较小，结论有待大样本数据的进一步

验证。
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