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摘要
虽然近年来对乙型肝炎病毒(HBV)基因组变异已进行了较为

系统的研究，但仍有许多问题尚未解决. 目前研究的热点

集中在HBV基因型的特点及临床意义和HBV聚合酶基因

变异与核苷类似物耐药性的研究. 根据聚合酶链反应-限制

性片段长度多态性(PCR-RFLP)基因型分型法，目前已将

前 -S 基因分为 A，B，C，D，E，F，G，H 八种

基因型. 现就HBV基因型分型方法，基因型与肝炎疾病的

关系、预后以及与干扰素、拉米夫定等抗病毒疗效相关性

的研究作一综述.
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0   引言

我国是乙型肝炎发病大国，全球有3.5亿乙型肝炎病毒
(HBV)携带者，我国占三分之一，每年发病率在6 000
万人次以上. 相关研究表明，HBV基因有着多种类型，不
同的基因型之间存在着致病性上的差异，同时病毒基因
变异可引起抗药性等不同的后果. 据了解，目前国内外
传统的临床诊断方法无法检测病毒的基因型，以致于难
以全面快速地反映HBV在患者体内的感染状况，在临
床上会表现为漏诊、盲目用药和延误治疗. 同时，目前
一些实验室采用的基因检测方法由于周期长、手段复
杂、费用高，无法做到临床推广. HBV基因型概念提出
10 a来，国内外学者从流行病学、分子生物学、临床医
学等方面对HBV基因型进行了大量的研究.

1   HBV基因型及分型的方法

HBsAg 是 HBV 包膜的主要蛋白，根据其抗原性的不
同，将其分为9个主要的血清型(HBsAg 的亚型)，即
adw2，adw4，ayw1，ayw2，ayw3，ayw4，adrq+，
adrq-和 ayr. Okamoto et al [1]通过对HBV全基因序列比
较后发现，血清亚型的区分并不能真正反应HBV基因
组的差异. 认为HBV核苷酸序列差异≥8%可定为不同

的基因型. 将18株不同血清型的病毒株分为4种基因型:
A 型(adw)，B 型(adw)，C 型(adw，adr，ayr)，D 型
(ayw). 其中 adw血清型核酸序列变异程度最大. 1992年
Norder et al依据S基因序列的异质性发现了两种的基因
型:E型和F型，补充并完善了HBV基因分型，将HBV
分为6种. 经研究发现HBV基因型与血清型间的关系为
A型(adw1，ayw2)、B 型(adw1，ayw2)、C 型(adr，
ayr，adw2)、D 型(ayw2，ayw3)、E 型(ayw4)、F 型
(adw4). 不同的血清型可属同一基因型，而同一血清型可
分布于不同的基因型. 因此，血清型并不能反映基因组
的差异. 随后的研究证明，基因分型的方法较为正确[2-3].
       目前认为，HBV基因型比HBV基因组的概念更具
有广泛的应用性，他可以更好的理解不同HBV株之间
的关系. 由于基因型概念的提出是建立在测序的基础上，
因而测序已成为主要鉴定基因型的方法. 目前用于HBV
基因型分型的方法有多种，如全基因序列测定，S基因
序列测定，克隆抗体酶联免疫黏附法(ELISA)基因型
分型法，聚合酶链反应 - 限制性片段长度多态性
(PCR-RFLP)基因型分型法等. 由 Lindh et al [4]最初建立
的S基因PCR-RFLP基因分型方法首次可区分A-F等
6种不同的基因型. 由于前-S是HBV基因变异最大的
区域，而每一种基因型的变异是有限的，提示前-S区
最适于基因分型[5]. 随后 Lindh et al [6]，又建立了前-S
基因PCR-RFLP基因分型法. 经过比较，用S基因PCR-
RFLP基因分型法不能够分型的样本而使用前-S基因
PCR-RFLP基因分型法可以明确分型，表明随后建立
的前-S基因PCR-RFLP基因分型法是一种简明和完善
的基因分型方法. Mizoknmi et al [7]建立的S基因PCR-
RFLP基因分型法，用分子进化的方法将68例HBV已
知基因型的全基因序列及S基因序列排列后，发现了
每一种基因型独特的酶切位点，用 Hp h l，N c i l，
Alwl，Earl 和Nlalv 等 5种限制性内切酶，酶切可区分
A，B，C，D，E和F基因型. 酶切图谱简明直观. 目
前根据HBV全基因核苷酸序列异源性≥8％或者S基因
区核苷酸序列异源性≥４％，将不同病毒株分为不同
的基因型，迄今为止，HBV 可以分为 8 个基因型，
即 A，B，C，D，E，F，G 和 H 型.

2   HBV基因型的地域分布与致病性

随着HBV基因型分型方法的日趋完善，将有助于发现

新的HBV基因型及开展流行病学调查，了解HBV各

基因型毒力的强弱和致病性的关系，同时也可用基因



型与疗效相关性的研究. 当前，按HBV基因组核苷酸序
列将HBV分为A-F6型，其中A型主要见于北欧，B型
和C型见于东亚和远东，D型见于世界各地，但以地中
海区域、近东、中东和南亚多见，E型主要见于撤哈拉
沙漠以南的西部地区，F型主要见于美州人，G型发现
于法国和美国[8]，目前认为，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
进化的后果. 除地理分布上的差异外，不同基因型在发病
机制上有什么差异仍不得而知. 人类感染HBV基因的类
别可能与疾病的感染谱及疾病的进展有一定的相关性.
     我国A，B，C，D等 4个基因型都存在，北方城
市以基因C型流行为主，由北方至南方，基因B型感
染率逐渐增高，深圳基因B型和C型感染率比例相当，
少数民族地区基因D型有较高的感染率，西藏则以D型
为主. 我国南方地区采用微板核酸分子杂交ELISA 技
术，对152例不同临床表现的肝炎患者血清中的HBV
DNA进行了基因分型. 研究表明:19例急性重型肝炎的
HBV基因型分别为B型 3例，C型8例，D型8例; 14
例急性轻型肝炎的HBV基因分型的分别为B型6例，C
型8例; 20例轻型慢性肝炎的HBV因型分别为B型9例，
C型11例; 48例中度慢性肝炎的HBV基因型分别为A
型2例，B型14例，C型18例，D型7例，E型2例，
F型1例; 51例重度慢性肝炎的HBV基因型分别为B型
11例，C型12例，D型14例，E型1例，F型1例. 可
见152例不同临床表现的肝炎患者血清中的HBV DNA
基因型大多数集中在B，C和D型这3种基因型，其所
占比例分别为B型28.3%(43/152)，C型37.5%(57/152)，
D型18.4%(28/152)，其中C型为最多. 说明我国乙型肝
炎患者的HBV基因型主要是B、C和D这3型，并以C
型最多. 重度肝炎D型较为多见. 急性重度肝炎和慢性重
度肝炎D基因型分别为42.1%和27.5%，明显高于轻型
肝炎，提示D基因型与疾病的严重程度有关.

        Mayerat et al [9]在研究以A，D型为优势基因型的西

欧国家HBV基因型与疾病的关系时发现，35例慢性乙

型肝炎组中28例为A型，仅4例为D型; 30例急性自限

性肝炎组中24例为D型，仅3例为A型. 尚无法解释A型

与慢性活动性肝炎，D型与自限性肝炎相关性的机制，可

能是基因型在病毒与宿主关系上起一定的作用. 提示感染

HBV后的病情与病毒基因型有一定的相关性. Mbayed et al
[10]报道，在北美地区，HBV 基因型以A，F，D 型为

主; 基因型与肝癌重度肝炎的关系在某些地区有相关性.

3   HBV基因型与肝脏疾病预后

人类感染HBV基因组的型别可能与感染途径有一定的
相关性. 东方国家以母婴传播为主，而西方国家则以性
传播及静脉注射毒品传播为主. Michielsen et al [11]认为，
母婴传播的危险性取决于HBV 复制水平. HBsAg 和
HBeAg均阳性的母亲有80-90%的母婴传播危险性，约
有85％的婴儿日后成为慢性HBV携带者; HBsAg阳性和

HBeAg阴性的母亲仅有2-15%的母婴传播危险性，且
后代很少成为慢性HBV携带者. 这可能与东亚地区以B，
C型为优势基因型，其HBV呈高复制水平有关.
        不同基因组可能有不同的致病性. 在台湾的1个调
查中检测了100例无症状HBV携带者和170例组织学
证实为慢性乙型肝炎的肝细胞癌患者，结果表明，台湾
除E型外，其他所有基因组都有，B和C型占优势. HBV
(HBV)感染的结局与所感染的病毒基因型有关，C型
HBV感染者肝脏受损较严重，而B型感染者中年以前
容易发展成肝细胞肝癌. 这份台湾的研究表明，C型
HBV在肝硬化患者中的比例要比年龄相当的无症状携
带者高得多，而且C型HBV感染者发展至晚期肝病者
显著多于B型感染者. 另外，还观察到C型在年长人群
中的感染率比较低，而B型在各年龄组的患病率相对
恒定. 这些都提示，C型在迁延性HBV感染的免疫清
除阶段滞留较长时间，并且导致较重的肝脏炎症损害;
而B型则可能从免疫反应阶段迅速转入休眠相，这时
血清中几乎测不到HBV DNA. 另一个值得注意的发现
是，B型病毒感染和<50岁患者较早发生肝癌显著相关，
而C型病毒感染则和>50岁患者肝癌的发病显著相关.
总之，大多数已知的HBV基因型都存在于台湾，并且
以B型和C型为主，C型可造成较严重的肝病，而B型
可能与年轻台湾人肝细胞肝癌的发生有关. 这些发现表
明，不同HBV基因型可能具有不同的致病性. Mayerat
et al [12]在研究以A，D型为优势基因型的西欧国家HBV
基因型与疾病谱的关系时发现，35例慢性活动性肝炎
组中28例为A型，仅4例为D型; 30例急性自限性肝
炎组中24例为D型、仅3例为A型. 尚无法解释A型与
慢性活动性肝炎、DB 与急性自限性肝炎相关性的机
制，可能基因型在病毒与宿主关系上起一定作用. A型
与D型相比，A型可能抗原性较弱，免疫清除能力弱.

此假说尚需进一步研究. Lindh et al [13]研究了东亚HBV感

染者中，HBV CP变异与基因型的关系及其对HBV复制

和肝损害的相关性. 发现CP变异多发生于C型，可引起

更严重的肝脏炎症和纤维化，与HBV载量、HBeAg状

态无关，而前-C变异常与较轻的炎症、HBeAg阴性和

较低水平的HBV复制相关. 他们认为，CP变异是进展

性肝损害的一个标志. 临床资料显示，HBsAg的清除可

能与HBV基因型有关. 与B基因型相比，C基因型有更

高的HBeAg阳性率，分别为16％与53％，即使按性别、

年龄、肝脏疾病进行配对，同样有显著差异. 甚至认为

B基因型的自发性HBeAg清除要比(基因型)早10 a，并

且在HBeAg清除后，肝脏生物化学指标持续正常. 这一

差别可能是导致基因B型感染与基因C型感染后临床

结局不同的原因之一.

      据西班牙学者报道，感染A，D，F基因型HBV
的慢性乙型肝炎患者的长期预后不同. 巴塞罗那大学消
化病研究所的Sanchez-Tapias et al [14]长期随访258例感
染不同基因型HBV的西班牙慢性乙型肝炎患者，观察
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并比较其临床与病毒学后果，以探讨慢性乙型肝炎的
预后是否与HBV基因型有关. 结果发现，A，D，F基因
型的发病率分别为52%，35%和7%. A基因型感染患者
的持续生化缓解与HBV DNA清除率高于D基因型(log-
rank: 14.2; P =0.002)和F基因型(log-rank: 4.2; P =0.03). A
基因型患者的乙型肝炎表面抗原(HBsAg)清除率高于D
基因型(log-rank: 4.6; P =0.03). Cox 回归分析显示，持
续缓解和HBsAg清除与A基因型感染相关. 乙型肝炎e
抗体(抗-HBe)的血清转化与HBV基因型无关，但随访
产生抗HBe的患者(log-rank: 4.5; P =0.03)或基线时呈
抗-HBe阳性的患者(log-rank: 6.66; P =0.009)发现，A
基因型患者在血清转化后的持续缓解率高于D基因型.
F基因型患者的肝病相关性死亡多于A基因型(P =0.02)
和D基因型(P =0.002).  根据上述发现，Sánchez-Tapias
et al 认为，感染A，D，F基因型HBV的慢性乙型肝
炎患者的长期预后是不同的.
        为了探讨HBV基因型对肝脏疾病进展的影响，日
本千叶大学的Sumi et al 调查了585例慢性乙型肝炎感
染患者，包括258例经组织学证实的慢性肝病(CLD)患
者和74例肝细胞癌(HCC)患者. 其中，B基因型的晚期
纤维化(F3或F4期)和HCC患者的平均年龄显著大于C
基因型患者(P分别为0.018 和 0.024). 结果发现，B基
因型CLD患者的活检乙型肝炎e抗原(HBeAg)阴性率和
累积HBe血清转化率显著高于C基因型患者(P分别为
<0.01 和 0.022). 多变量分析发现，B基因型、前-核
心突变、ALT水平高和重度组织学活性是HBe血清转
化的独立相关因素. 所有经活检证实CLD的患者中，B基
因型晚期纤维化患者的比例显著低于C基因型(分别为4/
30例和74/224例; P =0.034)，而且，年轻患者(≤ 45岁)
的差异更为明显(分别为1/25例和47/180例; P =0.020)，
但老年患者(>45岁)未见显著差异. 另外，在CLD和HCC
患者中，各基因型的比例相同(B和C基因型分别占11.2%
和 87.0%、10.8%和 89.2%). Sumi et al 认为，虽然B
基因型患者出现HBe血清转化较早、肝脏纤维化进展
较慢、发生HCC较晚，但B和C基因型慢性肝病患者
进展为晚期纤维化、发生HCC的终生危险性没有差异.

4   乙型肝炎病毒基因分型与抗病毒的疗效

乙型病毒性肝炎是一类严重危害人类身体健康的感染
性疾病，全球有 3.5 亿人感染乙型肝炎(HBV 其中近
10%的患者可因持续HBV感染而导致肝硬化或肝细胞
癌[15]. 虽然HBV的致病机制十分复杂，但HBV在体内
持续存在是引起多种免疫紊乱的始动因子，只有有效
地阻断HBV在体内的复制，直至根除HBV，才能最终
控制肝脏进行性炎症反应，从而消除各种严重的并发
症. 但是到目前为止，临床上仍然缺乏理想的抗HBV药
物; 尽管干扰素被认为是目前最有价值的抗HBV制剂，
但其总显效率也不超过40%[16]，并且对“母婴垂直传
播”引起的HBV感染显效率更低甚至无效. 因此，寻

找更有效的抗HBV药物就显得十分必要. 虽然近年来科
学家对HBV基因组变异已进行了较为系统的研究，但
仍有许多问题尚未解决. 目前研究的热点集中在HBV基
因型的特点及临床意义和HBV聚合酶基因变异与核苷
类似物耐药性的研究.
         随着长效干扰素的临床应用和不同抗病毒联合治疗
方案的推出和优化，HBV分子病毒学的特点与抗病毒
治疗的关系可能越来越引起临床医师的关注. 对148例
接受干扰素治疗的e抗原阳性的慢性乙型肝炎患者进行
分析. 结果显示，与非A基因型患者相比，A基因型患者
对标准干扰素治疗应答较好(P =0.014). 多因素回归分析
显示，与基线HBV DNA和ALT水平相比，基因型A可
作为更好的治疗应答预测指标(P =0.001; 相对危险(RR)为
6.19，95%CI为1.94-19.8). 相反，不同的基因型对长疗
程干扰素治疗应答率没有差别. 对基线和治疗结束时
HBV序列研究发现，只有A基因型在治疗结束时CP变
异率增高(P <0.001). 此外，与B，C或D基因型相比，
C基因的氨基酸突变率在A基因型中发生率最低. HBV
基因型A对标准干扰素治疗应答率较其他基因型高，这
与不同基因型的分子病毒学特点有关. 感染不同基因型
的HBV患者，接受干扰素治疗的合理疗程也应不同.
        不同的基因型与某些变异相关，比如前-C区1896
变异是基因型依赖的，在B，C，D和E型的G1896与
T1858配对的干襻结构不稳定，1896的G-A变异使干襻
结构趋于稳定，故前-C终码变异率较高. 而A和F型的
1858位核苷酸为C，能与1896位核苷酸G形成稳定的
结构，较少发生变异. 所以，前-C区1896变异的流行
率与基因型相关，这就造成HBeAg阴性HBV感染流行
率与地区优势基因型相关的现象，这一观点已被广泛证
实. 不同基因型HBV感染后的临床病情轻重、对治疗的
反应可能是不同的. 国内外均有研究发现，在中重度慢
性肝炎、肝硬化、肝癌人群中，基因C型的检出率高于
基因Ｂ型的检出率. 基因Ａ型和基因Ｂ型患者接受干扰
素、拉米夫定治疗后，HBeAg血清转换率较高; 而基因
D/E型和基因C型的HBeAg血清转换率较低. 而且，基
因Ｂ型感染者发生肝癌后，对栓塞治疗的反应优于基因
Ｃ型，栓塞治疗后预后好，无再发; 而对照组中的Ｃ基
因型患者发生肝癌后，在栓塞治疗后仍继续发展，最终
死于肝衰竭. 因HBV感染导致终末期肝病接受肝移植患
者中，基因Ｃ型和基因Ｂ型移植后感染再发率较高.
         拉米夫定(Lamivudine)是新一代核苷类抗病毒药. 开

始用于治疗艾滋病. 1995年后逐渐发现其对HBV DNA

的抑制作用，并在全球多中心先后进行了拉米夫定治

疗乙型肝炎的Ⅱ期和Ⅲ期临床试验，是迄今为止惟一

经历长期慢性乙型肝炎治疗试验的核苷类药物. 所有临
床研究均证实，拉米夫定有较强的抑制HBV的作用，而

且不良反应较轻微，发生率也不高，患者的耐受性较

好，他的出现给乙型肝炎治疗带来了新的希望[17]. 在美

国，α-干扰素(IFNα )和拉米夫定是目前惟一批准的治
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疗慢性乙型肝炎的药物[18]. 干扰素除具有直接抑制病毒
复制作用外，还对患者的免疫应答机制的调节及激活
发挥作用. α-干扰素抗病毒作用的重要机制在于启动激
活机体的免疫功能. 但在实际应用中，除干扰素的毒副
作用外，他还有可能诱导机体产生 α- 干扰素抗体和
HBV前 -C期基因突变，不能够长期使用，其有效率
仅在30-40%[19]. 新的逆转录酶抑制剂-核苷类的发现为
乙型肝炎患者的治疗带来希望. 拉米夫定在临床实验中
显示出持续抑制病毒复制的抗病毒作用. 拉米夫定为一
种双脱氧胞嘧啶核苷类似物，他可与DNA聚合酶结合
后，抑制多聚酶活性，同时与dCTP掺入DNA链，造
成HBV DNA链合成终止，抑制HBV的复制[20]. 用药后
相当数量的患者可在较短的时间内使HBeAg抗原阴转
和HBV DNA降为<1×106copy/L. 但是，长期服用易耐
药或停药后易出现反跳. 目前认为，其主要原因是位于
多聚酶结构区域的酪氨酸-蛋氨酸-天门冬氨酸-天门
冬氨酸(YMDD)是该酶的活性区域，编码多聚酶的P基
因的个别核苷酸变异可以使之发生改变[21]. 在中国地区
进行的拉米夫定临床实验结果显示YMDD变异株的出
现可引起病毒对拉米夫定的耐药. 另外，多聚酶其他部
位的变异可能导致拉米夫定与病毒结合力降低，因而
治疗反应差，需要进一步证实[22].
        已有的研究表明，拉米夫定耐药性的产生与HBV P
基因突变有关，耐药株中多见P基因变异且相对集中于
YMDD基序. YMDD变异分为两种，一种是HBV P基因第
550位氨基酸由M突变为V，另一种是HBV P基因第550
位氨基酸由M突变为Ⅰ，此两种变异分别由HBV第739
位碱基A突变为G和741位G突变为T所引起. Tassopuoulos
et al [23] 发现，治疗基线时血清HBV DNA滴度的中位数
较高者发生变异的可能性增高，前-C区变异株产生耐
药性的机会高于野毒株. Allen et al 报道在20例发生治疗
耐药的患者中，YVDD/L528M变异株为18例，而YIDD
变异株仅为2例. 提示YVDD变异株较YIDD常见，而
Pessoa et al 认为YIDD变异株发生率高于YVDD发生率.
       以上资料提示，对于拉米夫定治疗无效或反跳的
患者，不一定仅仅由于YMDD变异而产生耐药. HBV多
聚酶区其他部位的变异以及基因型的不同可影响其拉
米夫定的治疗效果. 随着人们对基因型不断深入的研究，
将对临床合理使用拉米夫定提供有益的启示.
       总之，今后还需进行更多的临床研究和实验，以确
定是否需要将基因型列为临床监测指标，指导乙型肝
炎临床治疗和预后判断.
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