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【45.(1-3(】467：,8 3JL-H<3B2<- <D- M3H<;3:@<38J 8> D-F2<3<3H A
L3;@H（IAN）B-J8<=F-H 8> D-F2<3<3H A F2<3-J<H 3J O32JBH@ F;8L3J7-
2JM 2J2.=P- <D- ;-.2<38JHD3F 8> IAN B-J8<=F-H Q3<D <D- H-;@1
IAN RST .-L-.H 8> F2<3-J<H+ 789!:;<：,D- IAN B-J8<=F-H
2JM IAN RST .-L-.H 8> !%* F2<3-J<H 3J O32JBH@ F;8L3J7- Q-;-
M-<-7<-M := ;-2.#<31- 6@2J<3<2<3L- EKU 2JM ,2612J ?VA F;8:-
<-7DJ8.8B=+ =8<>?9<：T18JB !%* IAN#3J>-7<-M F2<3-J<H，<D-
F;8F8;<38JH 8> B-J8<=F- K，A#K 13W-M#<=F-，A，T 2JM R Q-;-
**+ ’X（!!% Y !%*），$$+ %X（/" Y !%*），’+ !X（& Y !%*），"+ *X

（! Y !%*）2JM "+ *X（! Y !%*），;-HF-7<3L-.=+ ,D- ;-H@.<H HD8Q-M
<D-;- Q-;- H3BJ3>372J< M3>>-;-J7-H :-<Q--J B-J8<=F- K 2JM
B-J8<=F- A#K 13W-M#<=F- 3J IAN RST .82M（2 Z "+ "’），2JM <D-
IAN RST .-L-. 8> B-J8<=F- A#K 13W-M#<=F- Q2H H3BJ3>372J<.=
D3BD-; <D2J <D2< 8> B-J8<=F- K+ ,D- ;2<- 8> B-J8<=F- K 218JB <D-
F2<3-J<H 8> 7D;8J37 D-F2<3<3H A Q2H %!+ /X，D3BD-; <D2J <D2<
218JB <D- F2<3-J<H 8> 27@<- D-F2<3<3H A，.3L-; 73;;D8H3H 2JM D-F2<8#
7-..@.2; 72;73J812，:@< 3< HD8Q-M J8 H3BJ3>372J< M3>>-;-J7-H 3J <D-
L2;38@H 7.3J372. <=F-H 8> IAN 3J>-7<38J <-H<-M（ 2 [ "+ "’ ）+
@:A@?><6:A：V-J8<=F- K 2JM B-J8<=F- A#K 13W-M#<=F- 2;-
<D- <Q8 M813J2J< B-J8<=F-H 3J <D- F2<3-J<H 3J O32JBH@ F;8L3J7-，

2JM B-J8<=F- A，T，2JM R 2;- 2.H8 >8@JM，:@< J8< 78118J+ ,D-
IAN RST .82M 8> B-J8<=F- A，K 13W-M#<=F- 3H H3BJ3>372J<.= D3BD#
-; <D2J <D2< 8> B-J8<=F- K+

【B%)C’1D.】I-F2<3<3H A N3;@H；V-J8<=F-；F8.=1-;2H- 7D23J
;-27<38J

【摘) 要】目的：了解江苏地区乙型肝炎病毒基因型分布特

征，探讨 IAN 各基因型与血清 IAN RST 水平的关系+ 方法：

采用荧光定量 EKU 结合 ,2612J ?VA 探针技术，对江苏地区

!%* 份乙型肝炎患者血清中的 IAN RST 进行基因分型和定

量检测+ 结果：!%* 例血清中，K 型 !!% 人（**+ ’X ），A，K 型

/" 人（$$+ %X ），A 型 & 人（’+ !X ），R 型 ! 人（"+ *X ），T 型 !

人（"+ *X ）+ K 型与 A，K 混合型在 IAN RST 水平上存在统

计学差异（2 Z "+ "’），A，K 混合型的 IAN RST 水平明显高于

K 型+ K 基因型在慢性乙型肝炎患者中的所占比例（%!+ /X ）

比在急性乙型肝炎、肝硬化和肝癌患者中所占的比例较高，但

差异无统计学意义+ 结论：江苏地区 IAN 基因型以 K 型为

主，A，K 混合型次之，A 型较少，R 型，T 型极少；A，K 混合型

患者的 IAN RST 数量水平高于 K 型+
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EF 引言

乙型肝炎病毒（IAN）为一双链 RST 病毒，主要

引起急、慢性肝炎、肝硬化和肝癌，其基因序列高度变

异，目前 IAN 已分为 T \ I 4 种基因型［!］，IAN 基因

型呈一定的地域性分布+ 国外研究发现，IAN 基因

型与临床表现、预后、治疗应答均有一定关系，不同基

因型具有不同的致病性，IAN 基因型与肝癌发生率

也存在一定相关性，IAN RST 水平与其基因型之间

有无关系存在争议+ 国内研究多集中在研究某地区

乙型肝炎患者 IAN 基因型的组成与分布上，关于

IAN 基因型与 IAN RST 水平、肝病严重程度等之间

的关系等方面的研究还比较少，研究结果也多存在争

议+ 本研究采用荧光定量 EKU 结合 ,2612J ?VA 探

针技术，对江苏淮安地区 !%* 例乙型肝炎患者进行

IAN 基因分型和 IAN RST 定量检测，探讨 IAN 各

基因型与血清 IAN RST 水平的关系+

GF 材料和方法

G+ G F 材 料 F !%* 份 IAN 感 染 血 清 均 于 $""’#"& Y
$""*#"$ 采自江苏省淮安市第四人民医院门诊和住院

患者，其中急性乙型肝炎 !& 例，慢性乙型肝炎 !!&
例，肝硬化及肝癌 (4 例+ 其中，男性 !(/ 例，女性 /$
例，年龄 !" \ %%（ 平均年龄 (%+ ’）岁，诊断标准符合

$""" 年第十次全国传染病与寄生虫病学会和肝病学

分会联合修订的病毒性肝炎防治方案［$］+ V-J-T1#
FU’%"" ]-6@-J7- R-<-7<38J ]=H<-1 为美国 E0 公司产

品+ IAN 基因分型荧光 EKU 检测试剂盒，由杭州博

赛基因诊断技术有限公司提供；IAN#EKU 荧光定量

检测试剂盒由上海复星医学科技发展有限公司提供，
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检测灵敏度为 !" # $ %&# ’( ) *"
!" "# 方法

%" #" %+ ,-. /01 定量检测+ ,-. /01 浓度测定采

用荧光定量 234 法，,-. /01 提取按操作说明"
%" #" # + ,-. /01 基因分型检测+ 血清标本 5& !*
加核酸提取液 5& !*，振荡 %& 6" %&&7干浴 %& 89:，

%!5;< ! 离心 %& 89:，上清液即可用作 234 反应的模

板" 基因扩增时，取上清液 ! !* 分别加入含有 <=" !
!* 各型基因型混合液的反应管中，混匀，%!5;< ! 离

心数秒，反应管置于 5>&& 定量荧光仪上，反应条件为

<>7 $# 89:，;!7 $# 89:；再按 ;!7 $%& 6!=#7 $
!& 6，循环 !& 次，荧光检测在 =#7，荧光通道检测选

择 ?1@"
统计学处理：计量数据以 " # $ 表示，组间比较

采用方差分析及 *A/B% 检验" 计数资料组间比较采

用 !# 检验"

"# 结果

"$ !# !%& 例患者的 ’() 基因分型及其分布 # 对江

苏地区 %>= 例不同临床类型的 ,-. 患者进行基因分

型，本研究检测到 5 种类型的基因型，构成比由高到

低依 次 为：3 型 ==" 5C（ %%> ) %>=），-，3 混 合 型

##" >C（!& ) %>=），- 型 5" %C（; ) %>=），1 型 &" =C（% )
%>=），/ 型 &" =C（% ) %>=），无法分型 !" 5C（D ) %>=）"
因此，3 型和 -，3 混合型是该地区 ,-. 的优势基因

型，- 型较少，1 型和 / 型都只检测到 % 例，没有发现

E，F，, 等基因型" 慢性乙型肝炎患者中的 ,-. 基

因型与急性乙型肝炎、肝硬化或肝癌患者中的相比，

3 基因型所占比例较高（>%" !C），但经 !# 检验，差异

无统计学意义（& G &" &5）"

表 %+ 乙型肝炎病毒基因分型检测结果及分布 ［’（C）］

类型 ’ 1 型 - 型 3 型 / 型 -，3 型 无法分型

急性乙
+ 型肝炎

%; !（#%" %） %&（5#" =） !（#%" %） %（5" #）

慢性乙
+ 型肝炎

%%; %（&" D） !（<" !） D5（>%" !） %（&" D） ##（%D" 5） =（5" %）

肝硬化 )
+ 肝癌

<D %（#" =） ##（5>" ;） %!（<=" ;） %（#" =）

合计 %>= %（&" =） ;（5" %）%%>（==" 5） %（&" =） !&（##" >） D（!" 5）

"$ "# ’() 基因型与 ’() *+, 数量水平的关系+
%>= 份急性乙型肝炎、慢性乙型肝炎、肝硬化、肝癌患

者血清中 ,-. /01 含量在 #" &% $ %&< H D" ;> $ %&;

’( ) 8* 之间，均值为 >" ;= $ %&= ’( ) 8*；,-. 各基因

型与其 /01 数量水平如表 # 所示" 经分析，3 型与

-，3 混合型在 ,-. /01 水平上存在统计学差异（&

I &" &5），-，3 混合型的 ,-. /01 水平明显高于 3
型" 3 型与 - 型（& G &" &5），- 型与 -，3 混合型患者

（& G &" &5）的 ,-. /01 水平没有统计学差异" 无法

分型的 D 例样本的 ,-. /01 水平为（<" 5< J &" !=）

KLM%& ’( ) 8*，定量值均低于 %" & $ %&! ’( ) 8*，可能因

其浓度较低，不适宜做乙肝病毒基因型的测定"

表 #+ ,-. 基因型与 /01 数量水平的关系

（ KLM%& ’( ) 8K，" # $）

型别 ’ ,-. /01

3 型 %%> 5" 5% J %" =;

-，3 型 !& =" <5 J %" <<

- 型 ; =" =# J %" ;#

无法分型 D <" 5< J &" !=

1 型 % >" ;&

/ 型 % 5" &#

注：因 1 型、/ 型只有 % 例，用其 ,-. /01 数量表示"

-# 讨论

既往流行病学调查表明 ,-. 基因型呈一定的地

理区域分布，我国主要以 ,-. 3 型和 - 型感染为主，

也存在 1 型、/ 型及 - 和 3 型混合感染" 目前认为，

不同地区优势基因型反映了 ,-. 自然感染史发生的

变异特点，是病毒变异后进化的结果" 肖扬、周岳进

等［<］对浙江温州地区 ;== 例患者 ,-. 分型研究显

示，==" !=C为 3 型，#&" !;C 为 - 型，-，3 混合型为

%%" &DC " 李雅娟等［!］对北京、长春、汉川、深圳、清远

和南京等 = 个城市的 !!5 例 ,-. 感染者进行研究发

现，5<" >C 为 3 型、<#" =C 为 - 型，%<" >C 为 - 和 3
型混合感染，未发现有 / 型" 谢秀琴等［5］对江苏地区

%#D 例乙肝患者分型研究结果显示，该地区主要以 3
型（=%" >#C）和 - 型（<>" 5C）为主，仅发现 % 例 -、3
混合型（&" >DC）" 由上可知，本研究对于江苏地区乙

肝患者 ,-. 分型的结果与国内其他学者的结果基本

一致，但是 -，3 混合型所占的比例较大、- 型所占的

比例较小，还存在有 1 型、/ 型感染，与以往的研究

结果存在差异，这可能由于样本差异及实验方法不同

所致"
国内外众多研究发现，,-. 基因型与临床表现、

预后、治疗应答均有一定关系，不同基因型具有不同

的致病性" 葛宪民等［=］和台湾学者 NOL 等［>］的研究

结果提示，随着疾病严重程度的增加，3 型所占的比

例升高，而 - 型所占比例降低，3 型与较为严重的肝

脏疾病有关" 本研究表明，慢性乙型肝炎、肝硬化和

肝癌患者主要为 3 型感染为主、其次为 -，3 混合
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型，! 型很少" # 基因型在慢性乙型肝炎患者中的所

占比例（$%" &’）比在急性乙型肝炎、肝硬化和肝癌

患者中所占的比例较高，但差异无统计学意义（! (
)" )*）"

目前认为，乙肝发病机制是 +!, 病毒诱导的免

疫反应，而血清中高滴度的 +!, 是乙肝发病的危险

因素之一，+!, 的复制状态与其基因型之间有无关

系存在争议" -./ 等［0］研究发现 # 基因型患者的

+!, 123 水平明显高于 ! 型患者；谢琴秀等［*］和李

朝霞等［4］的研究结果显示 ! 型，# 型 +!, 123 水平

差异无统计学意义（! ( )" )*）" 而本研究显示 # 型

与 ! 型（! ( )" )*），! 型与 !，# 混合型（! ( )" )*）

在 +!, 123 水平上没有明显差异，但 # 型与 !，#
混合型 患 者 的 +!, 123 水 平 有 显 著 差 异（ ! 5
)" )*），!，# 混合型患者的 +!, 123 数量明显高于

# 型，表明 !，# 混合型患者体内 +!, 处于较高复制

水平，这可能也是导致 !，# 混合型乙肝患者的预后

极差的原因之一"
+!, 123 基因分型与 +!, 病毒复制、临床演变

及治疗反应相关，每个地区的主要基因型以及 +!,
的基因型地理分布与 +!, 感染的地方流行性有关"
因此，+!, 基因型正成为 6% 世纪 +!, 研究的热点，

同时研究乙型肝炎患者 +!, 123 的基因型对于了

解病毒感染后形成的不同临床表现以及对抗病毒药

物的治疗效果亦具有重要的意义" 文献报道，干扰素

对 ! 基因型的疗效优于 # 基因型［%)］，而另有报道，拉

米夫定 对 # 基 因 型 的 远 期 疗 效 明 显 优 于 ! 基 因

型［%%］，这对临床合理用药具有重要的指导意义" 随

着对基因分型方法学研究的不断深入，基因型分析将

会对乙肝的诊断、抗病毒治疗、预后判断有着积极的

作用"
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