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Abstract
AIM: To investigate the distribution of hepatitis 
B virus (HBV) genotypes in Yan’an region of 
China, and to examine the relationship between 
the clinical types of the patients infected with 
HBV genotype C and the clinical virological and 
biochemical outcome of chronic HBV infection.

METHODS: One hundred and twenty-two 
chronic HBV-infected patients with HBV DNA 
positive and a disease  history of more than 12 
months were randomly selected from Yan’an 
region, and the genotypes were  detected in 121 
patients, consisting of 58 chronic asymptomatic 
HBV carriers (ASC), 46 chronic  hepatitis B (CHB) 
patients and 17 liver cirrhosis (LC) patients. Real 
time fluorescence quantitative polymerase chain 
reaction (FQ-PCR) and time-resolved fluoroim-
munoassay (TRFIA) were used to measure their 
HBV DNA contents and HBV marker quantity, 
respectively. Micro-PCR and hybridization-
ELISA were used to detect HBV genotypes.

RESULTS: Of the 121 serum samples with 
detected genotypes, 116 were of genotype C 
(95.87%, 95%CI: 92.32%-99.42%). In the genotype 
C group, the HBV DNA level and HBeAg quan-
tity were markedly higher in the ASC group 
than in the CHB group or the LC group (t = 3.94, 
4.75, P = 0.000, 0.000; t = 4.82, 3.94, P = 0.000, 
0.001). However, HBeAb quantity and ALT level 
were markedly lower in the ASC group than 
in the CHB or the LC group (t = 3.71, 12.09, P 
= 0.000, 0.000; t = 12.44, 7.81, P = 0.000, 0.000). 
No significant differences in HBV DNA level, 
HBeAg quantity or ALT level were observed be-
tween the CHB group and the LC group (P = 0.38, 
0.58, 0.047); significant difference in age was 
observed among the ASC, CHB and LC groups 
(t = 5.07, 9.72, 4.99, P = 0.000, 0.000, 0.000) and 
the mean age in ASC group was the lowest ; the 
male percentage was significantly higher in ASC 
group than in CHB or in the LC group (χ2 = 9.37, 
5.18, P = 0.002, 0.023).

CONCLUSION: Genotype C is the most preva-
lent strain among chronic HBV-infected patients 
in Yan’an region of China; the results of the in-
dex analysis to the patients of the ASC, the CHB 
and the LC group basically conform to the clini-
cal outcome of natural course of chronic HBV 
infection.
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摘要
目的: 在了解延安地区乙型肝炎病毒基因
型分布特征的基础上, 进一步探讨延安地区
HBV基因型C型感染者的临床分型与病毒学
和生化学指标的特征. 

方法: 随机选取HBV DNA阳性慢性乙型肝炎
患者122例(病史均超过12 mo), 在可检出基
因型121例患者中, 慢性无症状HBV携带者
(ASC)58例, 慢性乙型肝炎(CHB)46例, 肝硬化

®

■背景资料
关于HBV DNA基
因型研究的学术
文章非常多, 但是 
对我国HBV DNA
基因型地区性分
布空白区进行调
查仍有重要意义. 
本文针对延安地
区乙型肝炎病毒
基因型分布特征
进行研究, 以期为
其治疗提供参考.

■同行评议者
刘正稳, 教授, 西
安交通大学医学
院第一附属医院
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(LC)17例, 采用乙型肝炎病毒核酸扩增荧光定
量检测HBV DNA载量; 时间分辩荧光免疫分
析(TRFIA)技术定量检测乙肝血清标志物, 微
板核酸杂交-ELISA法测定HBV基因型. 

结果: 在121例可检出基因型的患者中, C型
116例(95.87%, 95%CI: 92.32%-99.42%). C
基因型感染者中: ASC组HBV DNA载量、

H B e A g定量明显高于C H B组及L C组(t  = 
3.94、4.75, P  = 0.000, 0.000; t  = 4.82、3.94, P  
= 0.000, 0.001); ASC组HBeAb定量、ALT水
平明显低于CHB组及LC组(t  = 3.71、12.09, P  
= 0.000、0.000; t  = 12.44、7.81, P  = 0.000、
0.000). C H B组与L C组H B V D N A载量、

HBeAg定量、ALT水平明没有明显差异(P  = 
0.38, 0.58, 0.047); ASC组、CHB组、LC组年
龄之间比较差异明显(t  = 5.07、9.72、4.99, 
P  = 0.000、0.000、0.000), ASC组年龄最低; 
CHB组、LC组男性比例明显高于ASC组(χ2 = 
9.37, 5.18 , P  = 0.002, 0.023).

结论: HBV基因型C型是延安地区慢性HBV感
染者优势株; C型感染者ASC组、CHB组、LC
组间分析结果基本符合慢性HBV感染者临床
自然史转归特征. 
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0  引言

乙型肝炎是全球性公共卫生问题, 我国是乙型

肝炎高流行区. 1988年Okamoto et al [1]第1次通

过比较18株乙型肝炎病毒的全部核苷酸序列

后, 根据异源性≥8%或同源性<92%, 将其分为4
个基因型, 从而初步建立了基因分型体系. 随着

HBV分型技术的不断改进, 迄今为止, 乙型肝炎

病毒可分为A-H 8种基因型. 我们采用PCR、微

板核酸分子杂交-ELISA方法[2]确定延安地区的

HBV基因型. HBV基因型呈一定的地域分布, 各
地区优势基因型不同, 预后也可能不同[3]. 关于

延安地区HBV基因型尚未见相关报道. 由此, 我
们抽样调查了延安地区HBV基因型的分布特征, 
同时探讨延安地区C型感染者与临床转归的关

系, 有助于更好地了解延安地区HBV优势流行

株与病情发展的相关性, 并试图从病毒分子学

水平阐明延安地区肝病发生的重要原因. 

1  材料和方法

1.1 材料 122例HBV DNA阳性慢性乙型肝炎血清

均采自延安大学附属医院门诊和住院的延安籍

患者(随访时间均超过12 mo). 有121例份血清可

检测出基因型, 其中男88例, 女33例, 年龄6-66(平
均28.5±11.5)岁. 均排除甲、丙、丁、戊型肝炎

病毒感染及自身免疫性肝病. 按临床类型分为

慢性无症状HBV携带者(ASC)58例, 慢性乙型肝

炎(CHB)46例, 肝硬化(LC)17例. 诊断依据参照

2005-12北京公布的《乙型肝炎防治指南》中的

诊断标准. 乙型肝炎病毒核酸扩增荧光定量检测

试剂盒由试剂由中山大学达安基因股份有限公

司提供; HBV血清学标记物检测所需试剂由苏州

新波生物有限公司提供; ALT检测所需试剂由北

京九强生物技术有限公司提供.
1.2 方法 
1.2.1 HBV DNA定量测定: 采用实时荧光定量聚

合酶链反应(FQ-PCR)方法, 检测值≥1×103为

阳性.
1.2.2 HBV血清学标记物检测: 乙肝血清标志物

时间分辨荧光免疫分析技术(TRFIA)定量检测

HBsAg、抗-HBs、HBeAg、抗-HBe、抗-HBc. 
操作按试剂盒说明进行.
1.2.3 HBV DNA基因型测定: 采用中山大学达安

基因股份有限公司提供的HBV基因分型微板核

酸杂交-ELISA法, 检测标本中的乙型肝炎病毒

的基因型, 具体操做见文献[3]. 结果判定按P/N
值<3.0为阴性, P/N值≥3.0为阳性. 
1.2.4 ALT检测: 由日立7600全自动生化分析仪

测定.
统计学处理 全部数据用SPSS13.0统计软件

计算, 所有数据用mean±SD表示. 样本率的比较

采用χ2检验, P <0.05为差异有显著意义. 计量资

料采用独立的t检验, P <0.01为差异有显著意义.

2  结果

2.1 基因型分布 在122例HBV DNA阳性患者中, 
有121例(99.2%)可检出基因型, 1例(0.8%)未检

出基因型. 其中121例HBV基因型分布为: C型

116例(95.87%), B型2例(1.65%), D型2例(1.65%), 
混合型B、C型1例(0.83%), 未发现A型、E型、

F型、G型、H型. C型感染者在ASC组(55/58)、
CHB组(44/46)、LC组(17/17)中所占的比例分别

为94.83%, 95.65%, 100.0%(表1).
2.2 HBV基因型C型感染者ASC组、CHB组、

LC组定量资料分析 检测结果显示C型感染者

■研发前沿
HBV DNA基因型
与临床的关系, 对
于探索慢性HBV
感染者临床治疗
新方法有重要意
义, 并逐步成为一
个研究热点.
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116例占总样本的95.87%, ASC组55人, CHB组
44人、LC组17人. 我们可以从表2的结果看到: 
ASC组HBV DNA载量、HBeAg定量明显高于

CHB组及LC组(t  = 3.94, 4.75, P  = 0.000, 0.000; 
t  = 4.82, 3.94, P  = 0.000, 0.001); ASC组HBeAb
定量、ALT水平明显低于CHB组及LC组(t  = 
3.71, 12.09, P  = 0.000, 0.000; t  = 12.44, 7.81, P  = 
0.000, 0.000). CHB组的HBV DNA载量、HBeAg
定量、ALT水平与LC组无明显差异(t  = 0.89、
0.55, 2.03, P  = 0.38, 0.58, 0.047). LC组的HBeAb
定量明显高于CHB组(t  = 4.73, P  = 0.000, 表2).
2.3 HBV基因型C型感染者ASC组、CHB组、

LC组性别、年龄特征 ASC组, CHB组、LC组年

龄分别为21.56±8.67, 31.05±9.92, 44.41±7.75
岁, 各组年龄比较差异明显(t  = 5.07, 9.72, 4.99, P  
= 0.000, 0.000, 0.000), ASC组年龄最低. CHB组
(88.2%)、LC组(86.4%)男性比例明显高于ASC
组(58.2%)(χ2 = 9.37, 5.18, P  = 0.002, 0.023), CHB
组(88.2%)和LC组(86.4%)男性比例无明显差异

(χ2 = 0.04, P  = 0.85, 表3).

3  讨论

不同地区人群感染H B V的基因型构成存在差 
异[4]. 基因型A在全世界分布, 基因型B、C主要

在亚洲分布, 基因型D分布在南欧、美洲和澳大

利亚, 基因型E分布在非洲, 基因型F分布在美洲

土著和波利尼西亚, 基因型G分布在美国和欧

洲, 新近发现的土著乙肝病毒基因型为H基因

型, 也分布在尼加拉瓜、墨西哥和加利福尼亚[5]. 
我们采用PCR、微板核酸分子杂交-ELISA

方法确定延安地区的基因型. 本研究患者来自

延安地区, 122例患者中, C型116例, B型2例, D
型2例, B+C型1例, 未知型1例, 未发现其他基因

型. 不同地区的优势基因型反映了HBV自然感

染史发生的变异特点, 是病毒变异后进化的结

果. 有报道我国HBV基因型以C型和B型为主, 南
方以B型为主, 北方以C型为主, D型仅见于西部

及少数民族地区, A, F型偶有发现, 还未发现其

他型别[6-10]. 而近几年一些相关研究显示很多南

方地区优势株HBV基因型也为C型. 庄林 et al [11]

研究云南HBV基因分布结果: 云南地区HBV基

因型以B型和C型为主, 分别为41.0%(48/117)
和54.7%(64/117), 并以C型为最多; 肖扬 et al [12]

对浙江温州地区966例患者H B V分型研究显

示, 66.46%为C型, 20.49%为B型, B, C混合型为

11.08%; 李雅娟 et al [13]对北京、长春、汉川、

深圳、清远和南京等6个城市的445例HBV感

染者进行研究发现, 53.7%为C型、32.6%为B
型, 13.7%为B和C型混合感染, 未发现有D型; 谢
秀琴 et al [14]对江苏地区128例乙肝患者分型研

究结果显示, 该地区主要以C型(61.72%)和B型

(37.5%)为主, 仅发现1例B、C混合型(0.78%); 李
桂珍 et al [15]对江苏地区176份乙型肝炎患者血

清中的HBV DNA进行基因分型和定量检测. 结
果: 176例血清中, C型117人(66.5%), B, C型40人
(22.7%), B型9人(5.1%), D型1人(0.6%), A型1人
(0.6%), 江苏地区HBV基因型以C型为主, B, C
混合型次之. 张岩 et al [16]研究显示陕西地区以

C和B型为主: 100份血清标本中的HBV可分为

B型36份(36%), C型56份(56%), D型8份(8%). 本
研究结果显示延安地区HBV基因型以C型为主

(95.87%), 这同上述研究结果基本一致, 延安地

区基因型分布比较单一特征的原因有待于进一

步研讨. 
本研究表明 ,  116例C型感染者中A S C组

HBV DNA载量、HBeAg定量明显高于CHB组
及LC组; ASC组HBeAb定量、ALT水平明显低

于CHB组及LC组. CHB组的HBV DNA载量、

HBeAg定量、ALT水平与LC组无明显差异; LC
组的HBeAb水平最高; ASC组HBsAg定量水平

最高. Lok et al [17]认为慢性乙肝自然史分为4个
不同时期: 免疫耐受期、免疫清除期、非活动

期、复发期. 免疫耐受期的特点是: HBV DNA
滴度较高, HBsAg(+)、HBeAg(+), 而ALT水平正

常, 组织学无明显异常, 此时肝脏无损害或损害

轻微尚达不到肝炎水平, 称为HBV携带状态, 通
常具有较强的感染性. HBV DNA检测结果阳性

是本研究入选样本病例的一个条件, 因此本研

究样本中ASC组应该主要为免疫耐受期的患者. 
我们的研究分析结果(ASC组HBV DNA载量、

HBeAg定量值、HBsAg定量水平最高; HBeAb
定量、ALT水平最低)和这点是相吻合的. 免疫

耐受期患者虽然HBV DNA滴度较高, HBeAg(+), 
而乙肝的发生, 现在的共识是与免疫清除损害明

■相关报道
我国HBV基因分
型地区性调查及
和临床关系分析
的研究论文较多, 
也取得了相当多
的成果 .  如游晶 , 
庄林 et al 的乙型
肝炎病毒基因型
及其临床意义的
研究进展一文就
比较全面的阐述
了相关的研究现
状.

表 1 各类HBV感染者HBV基因分型分布 n (%)

     
临床诊断   n

                    HBV基因型

               C型 B型 D型        B+C型

ASC 58    55(94.83)      1(1.72)      2(3.45)    0

CHB 46    44(95.65)      1(2.17)      0             1(2.17)

LC 17    17(100.00)    0               0             0
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显相关[18-20]与HBV的直接作用无明显相关性[21]

在ALT升高>正常值上限两倍时(排除劳累、熬

夜、饮酒, 损害肝脏药物及其他因素或疾病所

至ALT升高, 也应排除因应用降酶药物后ALT暂
时性正常)、即视为其免疫清除的开始. 免疫清

除期的特点是ALT水平开始持续或者间断升高, 
有些患者HBV DNA载量开始下降, 定量检测可

以看到有些病例开始出现HBeAg to Anti-Hbe的
血清转换, 我们用TRFIA动态检测患者乙肝血

清标志物(每3-6月复查1次), 可以看到从低浓度

逐渐升高的Anti-Hbe值, 和逐渐下降的HbeAg
值同时出现在检测结果报告单上, 此期一个鲜

明的特征是机体免疫清除的同时伴随着肝脏的

损害, CHB患者中多属于此期, LC患者中少数

也属于此期, 本研究C型感染者CHB组和LC组

ALT水平、HBeAb定量明显高于ASC组的研究

结果充分的证实了这点. 非活动期, 也称非活动

性携带状态或低(非)复制期, 表现为HBeAg阴性

/抗-HBe阳性, HBV DNA测不到或低滴度, ALT
水平正常, 肝组织学无炎症或仅有轻度炎症. 由
于HBV DNA检测结果阳性是本研究入选样本

病例的一个条件, 因此本研究属于此期的患者

基本被筛除. 复发期是指非活动期的患者HBV
再次活动(血清HBV DNA阳性, HBeAb多为阳

性), ALT水平再次开始持续或者间断升高. 虽然

HBeAb水平较高, 但病情反复发作导致机体肝

脏迁延损害, 使终末期肝病(包括LC)发生几率增

大. 本研究C型感染者LC组HBeAb水平最高应

该就是此原因. HBsAg是HBV早期感染的重要

指标之一, HBsAg的含量与HBV DNA具有相当

的相关性[22], 本研究ASC组(多为免疫耐受期患

者)HBsAg定量检测值较高, 随着慢性乙肝患者

病情的发展, HBsAg水平随HBV DNA降低有所

下降. 一定程度上印证了这个观点.
ASC组, CHB组、LC组年龄分别为21.56±

8.67, 31.05±9.92, 44.41±7.75岁, 各组年龄比较

差异明显, ASC组年龄最低, 多为青少年和儿童. 
ASC组内患者如前所述主要处在免疫耐受期, 青
少年和小儿免疫系统发育尚未完善或者免疫系

统有缺陷, 加上HBeAg免疫耐受因子等HBV因

素的作用, 使得机体免疫淋巴细胞数量明显减

少[23]. HBV感染时机体处于免疫耐受状态. 随着

年龄增长有些患者可能反复经历免疫清除期、

稳定期、复发期、再清除期, 这可以导致肝脏

反复的迁延损害. 这从某种程度可以解释和说

明CHB组和LC组发生年龄较大的原因. 
感染初期(ASC组)男女间比例相当, 但CHB

组、LC组明显男性比例增加, 这说明HBV感染

机体没有明显性别差异. 陕北延安地区以男性

为主渊源的酒文化娱乐环境及某些患者的嗜酒

和通宵娱乐习惯, 可加速病情向不利方向转化, 
这可能是造成延安地区HBV基因型C型感染者

性别差异的根本原因之一. 也就是说慢性HBV
感染后天性病情进展与不良的生活饮食习惯相

关, 这与以往观点、结论是一致的. 
本次研究中, ASC组HBV复制指标活跃, 而

肝损害轻微, 多为青少年, 男女感染比例相当. 
CHB组和LC组复制指标尤其HBeAg值较低, 但
其肝脏损害较明显, 年龄较大, 男性感染比例高. 
总体来讲, 延安地区HBV基因型C型感染者ASC
组、CHB组、LC组间分析结果基本符合慢性

HBV感染者临床自然史转归特征. 
由于HBV基因C型是延安地区慢性HBV感

表 3 HBV基因型C型感染者ASC组、CHB组、LC组性
别、年龄特征 n (%)

     
临床诊断     n              男       女         年龄(岁)

ASC组   55       32(58.2) 23(41.8)    21.56±8.67

CHB组   44       38(86.4)   6(13.6)    31.05±9.92

LC组   17       15(88.2)   2(11.8)    44.41±7.75

表 2 HBV基因型C型感染者ASC组、CHB组、LC组定量资料

     
检测指标/临床诊断              ASC组(n  = 55)  CHB组(n  = 44)           LC组(n  = 17)

HBV DNA(copies/mL)          6.76±0.56      6.18±0.89           5.96±0.73

HBeAg(Ncu/L)             1.76±1.18      0.80±0.64           0.70±0.73

HBeAb(Ncu/mL)             1.35±3.79      8.24±13.12         26.24±13.86

ALT(U/L)            24.69±20.32  129.16±58.06         95.76±56.92

HBsAg(ng/mL)         250.71±20.32  239.21±63.11       199.47±70.59

HBcAb(Ncu/mL)         427.16±202.71 421.16±252.58       459.24±161.66

HBV DNA取对数值.

■应用要点
本研究对于延安
地 区 临 床 慢 性
HBV感染者病情
评估、治疗药物
的选择和预后判
定应该有一定的
指 导 意 义 ,  同 时
也为乙肝病毒变
异、发病机制等
基础研究以及本
地区HBV分子流
行病学调查提供
了宝贵资料.
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染的绝对优势株, 占总样本的95.9%(95%可信区

间: 92.32%-99.42%), 从一定程度上说, 延安地区

慢性乙肝患者各种临床转归都与HBV基因C型

密切相关, HBV基因C型株是延安地区各种慢性

乙肝患者重要的病源病毒学基础. HBV基因型

与病毒复制、清除、病毒变异、临床表现和预

后均可能有一定的关系, 不同基因型可能具有

不同的致病性特点. 本研究对于延安地区临床

慢性HBV感染者病情评估、治疗药物的选择和

预后判定应该有一定的指导意义. 同时也为乙

肝病毒变异、发病机制等基础研究以及本地区

HBV分子流行病学调查提供了宝贵资料. 
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■同行评价
本文在了解延安
地区乙型肝炎病
毒基因型分布特
征的基础上, 探讨
延安地区HBV基
因 型 C 型 感 染 者
的临床分型与病
毒学和生化学指
标的相关性, 对延
安地区慢性HBV
感染的治疗、预
后评价具有一定
的指导意义.


