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乙型肝炎病毒基因型与慢性乙型病毒性肝炎及原发性肝细胞癌病理特
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［摘要］　目的：调查乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）不同基因型在慢性乙型病毒性肝炎（ＣＨＢ）和原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）患者中的分

布；分析感染不同基因型 ＨＢＶ导致ＣＨＢ和 ＨＣＣ的临床实验室结果以及肝脏病理特点之间的差异。方法：随机挑选８９例

ＣＨＢ和８６例 ＨＣＣ患者，采用实时荧光定量聚合酶链反应（ＦＱＰＣＲ）结合双色荧光标记的ＴａｑＭａｎＭＧＢ探针来鉴定 ＨＢＶ基

因型。临床实验室检查结果和病理资料摘抄自患者病案。运用统计软件ＳＰＳＳ１０．０对结果进行统计学分析，以Ｐ＜０．０５为差

异具有统计学意义。结果：本地区，ＣＨＢ患者以感染ＨＢＶＢ基因型为主，占７８．６５％，可见Ｂ、Ｃ混合型，占３．３７％；ＨＣＣ患者

以感染Ｃ基因型为主，占７０．９３％；本研究中未见Ｂ、Ｃ以外其他基因型。Ｂ、Ｃ基因型在两组患者中的分布有统计学差异（Ｐ＜
０．００１）。感染不同基因型 ＨＢＶ的ＣＨＢ患者间临床实验室和肝脏病理检查指标未显示出明显差异。在 ＨＣＣ患者中，感染Ｃ
基因型患者较Ｂ基因型ｅ抗原阳性率高（Ｐ＜０．０５）；感染 ＨＢＶＢ基因型和大肝癌发生明显相关（Ｐ＜０．０５）；ＨＢＶ基因型和肿

瘤ＴＮＭ分期、转移和浸润之间均未显示出相关性。结论：本地区ＣＨＢ患者以感染ＨＢＶＢ基因型为主，Ｃ基因型和ｅ抗原阳

性是ＨＣＣ发生的危险因素。针对感染Ｃ基因型ＨＢＶ的患者，积极抗病毒治疗，促进ｅ抗原血清学转换有可能降低ＨＣＣ的发

生率。感染 ＨＢＶＢ基因型和大肝癌发生具有相关性，这一结论尚需进一步扩大研究验证。
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　　目前根据乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，

ＨＢＶ）基因组的差异，将其分为 Ａ～Ｈ８种基因型
（ｇｅｎｏｔｙｐｅ）。许多资料［１３］显示，ＨＢＶ基因型可能与
肝脏疾病的进程和抗病毒药物的疗效有一定相关

性，ＨＢＶＣ基因型较Ｂ基因型引起更严重的肝脏疾
病，并增加患原发性肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ，ＨＣＣ）的风险。但同时也有一些研究［４５］提供

了不同的结果。

　　本研究随机收集了具有明确病理诊断的８９例
慢性乙型病毒性肝炎 （ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）患
者和８６例 ＨＣＣ患者血清，用于测定 ＨＢＶ基因型，
并系统性地回顾了患者的临床资料，旨在进一步明
确 ＨＢＶ基因型与ＣＨＢ及 ＨＣＣ患者的常用临床实
验室检查指标、肝脏组织病理学特点之间的关系。

１　材料和方法

１．１　标本来源与一般临床资料　８９例ＣＨＢ患者
血清由上海交通大学医学院附属仁济医院消化科留

取，其中，男７８例，女１１例，平均年龄（３１．３１±
８．８０）岁，所有病例均经肝组织活检病理证实。８６例

ＨＣＣ患者为本院住院患者，男８２例，女４例，平均
年龄（４９．９２±９．３８）岁。住院时留取患者血清，

－８０℃保存。临床诊断以手术标本的病理诊断为标
准。两组患者经检查均为 ＨＢｓＡｇ（＋），临床资料均
根据患者住院号和姓名摘录自病案室。

１．２　常规检查项目和方法　所有患者均测定了血
清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、总
胆红素（ＴＢＩＬ）、白蛋白（ＡＬＢ），采用 Ｈｉｔａｃｈｉ７６００
全自动生化分析仪检测，试剂由日本 Ｗａｋｏ公司提
供；ＨＢＶＤＮＡ含量（以每毫升基因拷贝数的对数值
报告），采用 ＡＢＩ７３００实时荧光定量ＰＣＲ仪检测，
试剂由中山大学达安基因诊断中心提供；ＨＢｓＡｇ和

ＨＢｅＡｇ采用ＥＬＩＳＡ法测定，试剂由上海科华生物
工程有限公司提供；血小板（ＰＬＴ）计数由血细胞计
数仪（日本Ｓｙｓｍｅｘ公司）自动测定。

１．３　ＨＢＶ基因型确定　采用 ＲｏｔｏｒＧｅｎｅ３０００实
时定量ＰＣＲ仪检测，试剂由上海克隆生物高科技有
限公司提供。运用核酸扩增结合双色荧光标记的

ＴａｑＭａｎＭＧＢ探针来检测 ＨＢＶ基因型。另外，本
方法不能确定的基因型通过序列测定来鉴定。

１．４　统计学处理　用ＳＰＳＳ１０．０软件对研究数据

进行统计分析。样本率的比较用χ
２检验或Ｆｉｓｈｅｒ

精确概率法；计量资料以珚ｘ±ｓ表示，呈正态分布的
两组数据间均数比较采用ｔ检验，呈非正态分布的
两组数据间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ 检验。以

Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＨＢＶ 基因型在两组不同肝脏疾病中的分
布　本地区ＣＨＢ患者以感染 ＨＢＶＢ基因型为主，
占７８．６５％；ＨＣＣ患者以感染 Ｃ 基因型为主，占

７０．９３％；ＨＢＶＢ、Ｃ基因型在两组患者中分布均有
统计学差异（Ｐ＜０．００１）。具体数据见表１。

表１　ＨＢＶ基因型在ＣＨＢ和ＨＣＣ患者中的分布

Ｔａｂ１　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔＨＢＶｇｅｎｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ（ＣＨＢ）ａｎｄ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ）ａｆｔｅｒＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
［％（ｎ）］

Ｇｒｏｕｐ
Ｇｅｎｏｔｙｐｅ

Ｂ Ｃ Ｂ，Ｃｍｉｘｅｄ
ＣＨＢ（Ｎ＝８９） ７８．６５（７０） １７．９８（１６） ３．３７（３）

ＨＣＣ（Ｎ＝８６） ２９．０７（２５） ７０．９３（６１） －

　Ｐ＝０．０００ｖｓＣＨＢｇｒｏｕｐ

２．２　ＣＨＢ和 ＨＣＣ组中不同基因型 ＨＢＶ感染患者
的常规检查结果　在ＣＨＢ组中Ｂ基因型感染患者
的常规检查结果与 Ｃ基因型之间无统计学差异
（Ｐ＞０．０５）；在 ＨＣＣ组中Ｃ基因型感染患者比Ｂ基
因型ｅ抗原阳性率显著高（Ｐ＜０．０５），其余的结果无
统计学差异（Ｐ＞０．０５）。具体数据见表２。

２．３　ＣＨＢ和 ＨＣＣ组中不同基因型 ＨＢＶ感染患者
的临床病理特点　在ＣＨＢ组中Ｂ和Ｃ基因型感染
患者之间临床病理特点未显示出明显差异（Ｐ＞
０．０５）。在 ＨＣＣ组中Ｂ基因型和大肝癌发生明显相
关（Ｐ＜０．０５），但基因型和肿瘤ＴＮＭ 分期、转移和
浸润之间均未显示出相关性（Ｐ＞０．０５）。具体数据
见表３。

３　讨　论

　　ＨＢＶ基因型呈一定的地理分布。如，在东欧、
北美、中非以Ａ型为主；东亚主要以Ｂ和Ｃ型为主；

Ｄ型尽管感染的人口少，但其分布最为广泛，主要分
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表２　ＣＨＢ和ＨＣＣ组中不同基因型ＨＢＶ感染患者的常规检查结果比较

Ｔａｂ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｌａｂｏｒａｔｏｒｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣＨＢａｎｄＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＨＢＶｇｅｎｏｔｙｐｅＢａｎｄＣ

Ｉｔｅｍ
ＣＨＢｇｒｏｕｐ（Ｎ＝８９）

ＧｅｎｏｔｙｐｅＢ（ｎ＝７０）ＧｅｎｏｔｙｐｅＣ（ｎ＝１６） Ｐｖａｌｕｅ

ＨＣＣｇｒｏｕｐ（Ｎ＝８６）

ＧｅｎｏｔｙｐｅＢ（ｎ＝２５）ＧｅｎｏｔｙｐｅＣ（ｎ＝６１） Ｐｖａｌｕｅ

ＡＬＴｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１） ３３６．８２±１０１．３１ ３１５．２４±１１６．０３ ０．４１４ ６３．０６±５５．７０ ５７．５０±５６．１３ ０．２４７
ＡＳＴｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１） １２５．２０±６６．５１ １１４．０２±６９．３６ ０．２０９ ６４．０２±５２．１３ ５９．８２±５１．３０ ０．２２６
ＴＢＩＬｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ５０．３３±２３．４６ ４９．０１±１９．４３ ０．３４２ １９．１２±６．７０ １８．６５±９．８２ ０．２６８
ＡＬＢρＢ／（ｇ·Ｌ－１） ３９．７８±３．１６ ４０．８９±３．６７ ０．４５５ ４０．８６±４．２７ ４０．８７±３．８５ ０．４３９
ＬｏｇＨＢＶＤＮＡ ６．８０±１．４９ ７．６１±１．３４ ０．３１５ ５．２０±１．０２ ５．５１±１．０３ ０．４９６
ＨＢｅＡｇ＋［％（ｎ）］ ５８．５７（４１） ５６．２５（９） ０．２２０ ２８．００（７） ５５．７４（３４） ０．０２８
ＰＬＴ（×１０９Ｌ－１） １６７．４３±７２．４４ １４１．１６±６９．５８ ０．２６１ １７４．６６±７５．０２ １３８．５５±６４．１４ ０．１８４

　ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＴＢＩＬ：Ｔｏｔａ１ｂｉｌｌｒｕｂｉｎ；ＡＬＢ：Ａｌｂｕｍｉｎ；ＰＬＴ：Ｂｌｏｏｄｐｌａｔｅｌｅｔ．Ｂ，Ｃｍｉｘｅｄ

ｇｅｎｏｔｙｐｅｓｗｅｒｅｅｘｃｌｕｄｅｄｂｅｃａｕｓｅｏｆｓｍａｌｌｎｕｍｂｅｒ

表３　ＣＨＢ和ＨＣＣ组中不同基因型ＨＢＶ感染患者的临床病理特点

Ｔａｂ３　ＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＣＨＢａｎｄＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＨＢＶｇｅｎｏｔｙｐｅＢａｎｄＣ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ＣＨＢｇｒｏｕｐ（Ｎ＝８９）

ＧｅｎｏｔｙｐｅＢ
（ｎ＝７０）

ＧｅｎｏｔｙｐｅＣ
（ｎ＝１６） Ｐｖａｌｕｅ

ＨＣＣｇｒｏｕｐ（Ｎ＝８６）

ＧｅｎｏｔｙｐｅＢ
（ｎ＝２５）

ＧｅｎｏｔｙｐｅＣ
（ｎ＝６１） Ｐｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ３１．７２±８．４１ ３０．４６±７．１７ ０．３５２ ４８．１１±１１．４０ ５０．４６±９．６２ ０．２１８

　　≥５０ － － １２ ３３ ０．１６２

　　＜５０ － － １３ ２８
Ｇｅｎｄｅｒ（ＭＦ） ６０１０ １２４ ０．１６０ ２５０ ５７４ ０．２５０
Ｇ

　　１＋２ ４８ １１ ０．２３１ ２１ ５８ ０．３０４

　　３＋４ ２２ ５ ４ ３
Ｓ

　　１＋２ ４８ ９ ０．１５０ １３ ３５ ０．８６２

　　３＋４ ２２ ７ １２ ２６
Ｗｉｔｈｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

　　Ｐｒｅｓｅｎｔ ９ ３ ０．２４０ ６ ２１ ０．３１５

　　Ａｂｓｅｎｔ ６１ １３ １９ ４０
ＴＮＭｓｔａｇｅ

　　Ⅰ＋Ⅱ － － ２１ ５０ ０．８４１

　　Ⅲ＋Ⅳ － － ４ １１
Ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　Ｐｒｅｓｅｎｔ － － ３ ７ ０．８０６

　　Ａｂｓｅｎｔ － － ２２ ５４
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ

　　＞５ｃｍ － － １８ ２９ ０．０３４

　　≤５ｃｍ － － ７ ３２

　Ｇ：Ｇｒａｄｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；Ｓ：Ｆｉｂｒｏｓｉｓｓｔａｇｅ．Ｂ，Ｃｍｉｘｅｄｇｅｎｏｔｙｐｅｗｅｒｅｅｘｃｌｕｄｅｄｂｅｃａｕｓｅｏｆｓｍａｌｌｎｕｍｂｅｒ

布在地中海地区、中东和印度；非洲以Ｅ型为主；Ｆ
型主要分布在美国印第安人和中美洲；Ｇ型能在东
欧和北美被发现；Ｈ型分布在美国、墨西哥和尼加拉
瓜［６］。中国目前以Ｂ和Ｃ型流行为主，北方Ｃ型占
优势，南方Ｂ型占优势，在新疆、西藏等边远地区能
发现Ｄ型分布，Ａ和Ｆ型仅有少数报道，目前还未
检测到Ｅ、Ｇ和Ｈ型［７］。本研究检测到的ＨＢＶ以Ｂ
和Ｃ型为主，以及少数的Ｂ、Ｃ混合型，这种混合型
可能为两种不同基因型间转变的过渡阶段。本研究
中 ＨＢＶ基因型的检测结果符合其地理分布特点。

　　ＨＢＶ感染的不同临床结局与个体的免疫状态、
感染途径及其基因型有关。目前许多研究认为在亚
洲地区Ｃ型与更严重的肝脏疾病以及更差的预后有
关。本研究得出的结果是在ＣＨＢ组中Ｂ型占绝对
优势，在 ＨＣＣ组中Ｃ型占绝对优势，这进一步佐证
了Ｃ型与 ＨＣＣ发生关系密切。Ｌｉｎ等［８］认为其初

步的机制为Ｃ基因型更容易在ｐｒｅＳ基因发生缺失
突变，而这种突变可能与 ＨＣＣ发生有关。通过比较
感染不同基因型患者的临床实验室结果，发现在

ＣＨＢ组内Ｂ、Ｃ基因型间ｅ抗原阳性率无差异，而在
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ＨＣＣ组内Ｃ型较Ｂ型患者ｅ抗原阳性率高，也就是
说感染Ｃ基因型患者往往ｅ抗原阳性，说明ｅ抗原
阳性可能也是 ＨＣＣ发生的危险因素。因此提示，

ＨＢＶ感染后尤其是感染Ｃ基因型的患者，积极抗病
毒治疗，促进ｅ抗原血清学转换有降低 ＨＣＣ发生的
可能。其他常用的临床实验室检查结果未见有明显
差异，而这些指标往往很容易被临床治疗措施所干
预。

　　在临床病理特点的分析中，ＣＨＢ组内Ｂ、Ｃ基因
型患者之间未显示出有炎症和纤维化程度的差别。
这与Ｚｅｎｇ等［５］对中国９个省市１０９６例ＣＨＢ患者
进行研究得出的结果一致。因为一些高效抗 ＨＢＶ
药物的广泛使用，如拉米夫定、γ干扰素，它们能迅
速抑制 ＨＢＶ复制，同时使血清氨基转移酶降至正
常，长期应用可显著改善肝脏坏死性炎症改变，并减
轻或阻止肝脏纤维化的进展。因此，抗病毒药物的
作用再加上病理读片的误差可能会掩盖其本来应有

的差异。在 ＨＣＣ组内，感染Ｂ型患者和Ｃ型患者
之间未见有年龄差异，但 Ｗｕ等［７］报道Ｂ型与年轻
的台湾人发生 ＨＣＣ 相关。Ｂ、Ｃ 基因型与肿瘤

ＴＮＭ分期、转移及浸润均未显示出相关性，但Ｂ基
因型和大肝癌明显相关。本实验室赵云鹏等［９］通过

对８２８例ＨＣＣ患者临床实验室结果进行分析，发现

ｅ抗原阴性比率与肿瘤直径正相关。因此本研究中

Ｂ基因型与大肝癌相关，可能是与感染Ｂ型 ＨＣＣ患
者中ｅ抗原阴性比率高有关，其机制有待进一步研
究。

　　感染不同基因型 ＨＢＶ 会产生不同的临床结
局，即使不同的患者感染相同基因型也会有不同的
预后。因此单从 ＨＢＶ出发去解释这些临床问题会
有困难，在 ＨＢＶ感染后病毒和宿主之间复杂的免
疫作用以及宿主自身的遗传背景在肝脏疾病，包括

ＨＣＣ的发生、发展中也起着重要作用。
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