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摘要
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)属于嗜
肝DNA病毒科, 由于HBV复制过程中HBV 
DNA聚合酶缺乏校正功能, 导致HBV容易发
生突变. 根据基因序列差异的多少, 可将HBV
划分为A-H 8种基因型, 其中A, B, C, F 4个基
因型还可以划分为不同的亚型. HBV基因型
呈一定的地理区域性分布. 并且HBV基因型
对于探讨HBV的传播途径, HBV携带者的流
动形式以及变异株在不同人群中的流行情况
都有很重要的意义. HBV基因型之间结构和
功能的差异均可影响慢性HBV感染者在临床
诊治过程中出现的基因变异、病情预后以及
对抗病毒治疗的反应性. 虽然近几年对HBV
基因型的研究迅速增多, 但尚处于探索阶段对
其研究仍任重而道远. 
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0  ��引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染呈世

界范围广泛流行, 仅慢性HBV携带者就有近4亿
人之多. HBV感染不仅可导致急、慢性病毒性

肝炎, 而且还可发展为肝硬化及肝细胞癌, 每年

导致大约100万人死亡, 严重影响了人类的健康. 
1988年Okamoto首先提出了HBV基因分型法. 
目前, HBV基因型与HBV基因变异、HBV导致

的临床疾病、慢性HBV感染者对抗病毒治疗的

反应性及病情预后之间的关系已成为研究的热

点. 现将HBV基因型的分型方法、不同基因型

的地域分布以及与HBV血清型、基因变异、临

床疾病、抗病毒治疗及预后的关系等方面的研

究进展进行阐述. 1988年, Okamoto et al [1]对18株
HBV的全部核苷酸序列进行分析, 根据核苷酸

全序列异质≥8%分为A, B, C, D 4个基因型, 从
而提出了HBV基因型的概念并初步建立了HBV
基因型的分型标准. 1992年Norder et al [2]对HBV
的S基因序列进行分析, 根据S基因差异≥4%, 
发现了2种新基因型E, F. 以后Stuyver et al [3]及

Arauz-Ruiz et al [4]分别在2000年和2002年发现

了基因型G和H. 到目前为止, 根据HBV核苷酸

全序列异质≥8%或S基因序列核苷酸差异度≥

4%, 已将乙肝病毒株分为A到H 8种基因型. 其
中基因型A还可分为Ae(e代表欧洲)和Aa(a代表

亚洲和非洲)2个亚型[5]; 基因型B又可分为Ba(a
代表亚洲)和Bj(j代表日本)2个亚型[6]; 基因型C
可分为C1和C2 2个亚型[7]; 基因型F又可分为4
个分支(Ⅰ-Ⅳ), 亚基因型F1属于分支Ⅰ, 亚基因

型F2属于分支Ⅱ和Ⅳ, 基因型H属于基因型F的
分支Ⅲ. 基因型H的全基因序列与基因型F相差

7.5%-9.6%, 所以把他从基因型F中分离出来作

为一种新的基因型[4,8-9]. 鉴于HBV的进化特点, 
今后还有可能发现新的基因型.

由于不同基因型的HBV在流行特征、致病

性、对药物治疗反应等方面存在差异, 因此了

解HBV基因型具有重要的临床意义. 通过HBV
基因分型(1)可用于流行病学研究, 了解HBV基

因型的地区分布、致病性、基因变异及变异株

在不同人群中的流行情况; (2)探索HBV传播途

径. 基因型A与性接触有关, 而基因型D则与血

液传播有关[10]; (3)可观察疫苗的预防作用, 尤其

对母婴传播基因型的研究; (4)可了解基因型与

抗病毒疗效之间的关系[11]. 

1  HBV基因分型的检测方法

1988年Okamoto首先提出了乙型肝炎病毒基因

分型法. 随着分子生物学技术的发展, 基因分型

的方法也在不断进步, 渐趋简化、准确. HBV
基因分型方法主要有(1)H B V全基因测序. 由
Okamoto et al [1]首先提出, 根据HBV核苷酸全序
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列异质≥8%进行分型, 是HBV基因分型的金标准; 
(2)S基因序列测定. 由Norder et al [2]提出, 初步简

化了HBV的基因分型方法. 以上这2种方法均需

时费力、较为繁琐, 不适合流行病学调查; (3)S
基因聚合酶链反应-限制性片断长度多态性分析

(PCR-RFLP). 即采用能识别各基因型特异性序列

的限制酶, 并依据限制性片断长度多态性而确定

基因型的技术. 此方法灵敏度较高、特异性较强, 
能较准确地鉴定HBV基因型,可用于HBV基因型

的流行病学调查, 但步骤较繁杂、易受污染、酶

切位点易受基因变异的影响[12-13]; (4)HBV基因

型特异性表位mAb联免疫吸附法. Usuda et al [14]

通过制备前S2区域基因型特异性表位mAb, 并
用辣根过氧化物酶进行标记, 更简化了检测方

法, 适用于大规模的流行病学调查, 但本法对于

不同基因型混合感染或基因型特异性表位存在

点突变时则不能分型, 同时需要建立一套mAb; 
(5)H B V基因型特异性引物P C R(P C R-S S P).  
Naito et al [15]设计了A-F 6种基因型的型特异性

引物进行套式PCR, 操作较简单准确, 可用于

HBV感染的分子诊断和大范围的调查; (6)PCR
微板核酸分子杂交-ELISA法. 生物素化的引物

PCR反应扩增待检模板后, 用包被有特异探针的

微孔板捕获扩增产物, 链霉亲和素标记的酶与其

结合, 酶促底物显色检测, 能快速简便确定HBV
基因型, 该方法杂交时间短、分型较可靠、自动

化程度高, 可大规模进行HBV基因分型[16]. 另外, 
近几年发展起来的基因芯片技术使检测HBV基

因型变的更加简便、高效、准确成为可能, 基因

芯片用于乙型肝炎病毒的基因分型检测有很多

潜在的优势, 但在实现过程中还有许多需待解决

的问题[17].

2  HBV基因型的地理分布和血清型

2.1 地理分布 近几年研究发现, HBV基因型呈一

定的地理区域性分布, A型主要分布于欧洲的西

北部、北美、非洲和菲律宾; B型和C型是亚洲

和大洋洲的特征性基因型, B型主要见于中国、

日本、印度尼西亚、越南和巴西, 其中Bj亚型在

日本被发现, 而Ba亚型则分布在整个亚洲; C型
主要见于中国、韩国、日本、越南和玻利尼西

亚; D型在全世界均有分布, 主要分布于地中海

地区、中东和南亚; E型主要见于非洲西部沿海

地区及马达加斯加; F型多见于南美洲的土著居

民; G型主要分布在美国、法国、德国、英国和

意大利, 大多常与基因型A共同感染; H型主要

分布在美洲中部的印第安人, 在加利福尼亚和

墨西哥也被发现[18-20]. 目前认为, 不同地区优势

基因型反映了HBV自然感染史发生的变异特点, 
是否HBV基因型分布与人种易感性有关目前尚

不清楚. 基因型分布还受种族背景的影响, 基因

型A和D主要在白种人中被发现[21], 而亚洲的病

毒携带者主要是基因型B和C. 不同HBV基因型

的盛行也反映了移民的源地及移民形式的情况, 
移民可造成某一地区基因型分布及其流行的改

变. 在西班牙基因型A和D是很常见的, 在美洲中

部基因型D的存在也是西班牙人迁入的结果[19]. 
在亚洲尤其在我国HBV基因型以B和C型为主. 
在我国, B型和C型的分布也不平行, 也存在一定

的地域差异即南方以B型为主, 北方以C型为主, 
A型和D型在我国多数地区也占有一定比例. 宋
淑静 et al [11]报道, 北京、天津、长春、沈阳和大

连这5个城市主要基因型均是C型, B型次之, B, 
C混合型也比较多见. 
2.2 血清型 血清型是由病毒外膜蛋白上的一

些氨基酸残基决定的, 是病毒外膜蛋白的表现

型, 并不能真正反映病毒基因组的差异. 通过

HBV包膜蛋白上的一个共同抗原决定簇“a”
和两个亚型决定簇“d/y”和“w/r”, 将HBV血

清型分为4个亚型: ayw, adw, ayr, adr, 又将w分

为w1-4, q分为q+和q-, 使其扩展为ayw1, ayw2, 
ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, adrq+和adrq- 9个
血清型[19,22-23]. 虽然血清型的分型方法已建立多

年, 但人们发现他的临床意义并不是很大. 虽然

根据HBsAg序列可分为基因型和血清型, 但两

者之间不一定相符合, 他们之间的分布可能会

有一定的差异. 但很多研究[19,22-23]发现, HBV基

因型和血清型之间也有一定的相关性, 总结两

者之间的关系大致为: 基因型A(adw2, ayw1), 基
因型B(adw2, ayw1), 基因型C(adw2, adrq+, adrq-,  
ayr), 基因型D(ayw2, ayw3), 基因型E(ayw4), 基
因型F(adw4, adw2, ayw4), 基因型G(adw2), 基因

型H(adw3). 可见同一种血清型可属于不同的基

因型, 而同一种基因型可有几种不同的血清型. 
但这两者之间关系的临床意义尚未明确.

3  HBV基因型和基因变异的关系

HBV在宿主体内感染的过程中会发生自然变异, 
变异的不断积累也使HBV的基因组核苷酸序列

产生了较大的变化, 在此基础上形成了不同的

基因型, 所以这两者之间有一定的相关性. 研究

发现不同的基因型易发生的突变类型不同, 与

■相关报道
Locarnini在文献
Molecular virology 
of hepatitis B virus 
(Seminars in Liver 
Disease  2004; 24: 
3 - 1 0 ) 中 对 乙 型
肝炎病毒的基因
型、基因变异、

对 抗 病 毒 药 物
的耐药性及解决
办法等方面进行
了较为详细的阐
述，有助于对乙
型肝炎病毒的基
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全面的了解. 
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病情转归也有一定的相关性. HBV基本核心启

动子(basic core promoter, BCP)1762T和1764A
变异, 在临床上较常见. 该双突变在基因型C中

较基因型B频繁, 而在基因型A中较基因型D频

繁, 并且发现与肝硬化及肝细胞癌的发生具有

明显的相关性[24-27]. 在基因型A中亚型Aa突变

较亚型Ae更显著, 且核心启动子双突变(1762T
和1764A)在亚型A a中较亚型A e更频繁 [5]. 另
外Duong et al [28]报道, 在HBeAg阴性的患者中, 
BCP突变在HBV基因型D中明显低于基因型C. 
在肝细胞癌患者中, HBV基因型C和核心启动

子突变所占的比例明显较多, 但进一步的研究

发现, 肝细胞癌的发生可能与HBV基因型C之

间并无直接的关系, 而可能与HBV基因型C核

心启动子的高突变率有关[29]. Leon et al [30]对50
名HBV阳性患者的HBV基因分型后发现, 在乙

肝病毒携带者中, HBx M130K和V131I(T-A)变
异在基因型F中被发现, 但在急性乙型肝炎恢复

后的患者中未被发现, 但T-A变异是否可作为

HBV感染的严重肝病患者的预后因素仍需更多

的研究证实.
HBV前C区(precore)可发生1896A, 1862T, 

1899A等部位的变异, 以前C区1896A变异与基

因型的关系报道较多. HBV前C区1896A突变在

基因型B中较基因型C普遍[24], 基因型F与前C
区终止密码子变异亦具有明显的相关性[31], 前
C区1896A位变异使第28位的密码子色氨酸转

变为终止密码TAG, 使前C/C区编码的HBeAg
合成提前终止, 导致感染1896A变异株的患者

血清中HBeAg阴性. 在基因型B, D, E, G和一些

基因型C中1858位的碱基为T，所以终止密码

子发生1896A变异后可与1858位的碱基T组成

稳定的T-A结构，所以这些基因型易发生前C
区终止密码子1896A变异; 而在基因型A及一

些基因型C和F中因1858位的碱基C和1896位的

碱基G组成稳定的G-C结构, 所以不易发生前

C区终止密码子1896A变异, 从而使HBeAg的
血清转换延迟或不发生[32]. 另有文献[33]报道, 
T-1762变异在基因型C中更频繁, 且更容易引起

炎症和纤维化, 前C区变异却较少引起炎症, 并
多伴有HBeAg阴性和低病毒复制. 基因变异与

HBeAg血清转换也有一定的相关性. HBV前C
区1896A, 1862T, 1899A变异及HBV BCP 1762T
和1764A双突变均可导致血清HBeAg阴性. Ni 
et al [34]对110名年龄相近的慢性HBV感染的儿童

进行研究后发现, 核心启动子1752, 1775和1799
核苷酸变异与HBeAg血清转换具有明显的相关

性; 1762+1764核苷酸变异与HBeAg血清转换的

关系却不大, 然而却可引起基因型C的HBeAg血
清转换, 同时发现前C区1896核苷酸变异与一半

的儿童患者HBeAg血清转换有关.

4  HBV基因型与临床疾病的关系

4.1 临床发病 HBV感染患者的临床表现之间

有很大的差异, 这不仅和患者的自身情况有关, 
还可能与感染病毒株的基因型种类密切相关. 
目前已有一些关于这方面的研究报道, 并得出

了初步的结果. HBV基因型与病毒复制水平及

病毒标志物的表达有一定的相关性. 研究发现, 
基因型B的HBeAg血清转换率比基因型C要高, 
基因型C较基因型B有较高的H B e A g阳性率 , 
并发现ant i-HBe在基因型B中较基因型C普遍, 
而HBV DNA水平在基因型B和C之间却未见有

差异[18,24,33,35], 但有文献[36]报道, 基因型C却比

基因型B有较高的HBV DNA水平. Verschuere 
e t a l [37]也发现, HBV基因型A和B(尤其Bj)均
有较高的HBeAg清除率. 但Lim et al [38]却报道, 
HBeAg及anti-HBe与基因型B和C之间无相关

性, 可能与研究的病例数较少有关. 有文献[39]
报道, 对145名急性乙型肝炎进行基因分型后发

现基因型A较基因型C有较高的HBV DNA定量

及较长的HBsAg持续时间. 另外Zollner et al [40]

对41份对拉米夫定耐药的病毒株经基因分型后

发现, 发生拉米夫定耐药后, 血清HBV拷贝数

在HBV基因型A中较基因型D高. HBV基因型A
比基因型D的HBV DNA和HBsAg更容易被清

除, 并在HBeAg发生血清转换后能获得持久的

缓解, 但HBeAg血清转换与HBV基因型无明显

相关[41]. 法国的一项研究[10]却发现, 基因型A与

HBeAg阳性相关, 而基因型D与anti-HBe阳性相

关. HBV基因型与病情之间的关系报道较多. 在
亚洲HBV基因型以B和C为主, 而严重肝病的发

生与基因型C的关系比基因型B的关系更密切, 
基因型C较基因型B有较高丙氨酸转氨酶水平, 
组织学炎症活动程度较高的患者基因型C较基

因型B多见, 而组织学炎症活动程度较低的患者

基因型C却比基因型B少, 基因型C在乙肝后肝

硬化的发病中起一定的作用, 然而基因型B与年

轻无肝硬化患者肝癌的发生有关, 而在日本感

染HBV基因型B的年轻患者(≤30岁)却未见肝癌

■应用要点
HBV基因型对于
H B V 的 基 础 研
究、分子流行病
学调查、临床诊
治过程中出现的
基因变异、对抗
病毒治疗反应和
病情预后评估等
均有重要的意义, 
有其广泛的应用
前景. 
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的发生[18,24, 33,35-36,42]. Sumi et al [43]对585名患者(其
中258名组织学上证实为慢性肝病患者, 74名为

肝细胞癌患者)的研究发现, 感染HBV基因型B
的患者发生肝纤维化及肝细胞癌的平均年龄要

比感染HBV基因型C的患者的年龄大; 在慢性肝

病患者中, 基因型B的HBeAg血清转换率比基因

型C要高. 在组织学上证实为慢性肝病的患者中, 
基因型B发生肝纤维化的比例要比基因型C低, 
这种差异在年轻患者中更显著而在年老患者中

则无差异, 然而慢性肝病及肝细胞癌患者在这2
种基因型中的分布却相似. 可见虽然基因型B的
HBeAg血清转换发生较早, 引起肝纤维化及肝

细胞癌的进程较慢, 然而患者一生中发生肝纤

维化及肝细胞癌的风险在B型及C型慢性肝病患

者中则可能无差异. Yotsuyanagi et al[39]报道, 基
因型A较基因型C有较低的最高ALT水平, 并且

较基因型C有较长及较轻的临床过程, 并发现在

日本大都市市区急性乙型肝炎中以基因型A最

常见. Duong et al [28]对413名HBV携带者的血清

进行基因分型后发现, 基因型C与慢性肝病有关, 
而基因型D与无症状携带者有关, 且可引起早期

HBeAg血清转换. 另外有研究[21,35]发现, HBV基

因型A较基因型D更易伴随慢性感染, 基因型A
主要引起慢性活动性肝炎, 而基因型D在急性肝

炎中最常见. 基因型F引起的肝病的死亡率要比

基因型A或D高[41].
4.2 HBV基因型与抗病毒疗效之间的关系 病毒

感染人体后, 感染者具有不同的临床经过和预

后, 对抗病毒治疗的应答也不尽相同, 既可能与

感染者的免疫状态和基因背景有关, 也可能与

病毒的基因特性有关. HBV基因型是决定抗病

毒疗效的一个重要因素, 用于估计抗病毒的治

疗反应是很重要的, 但是否能在临床上广泛应

用尚待进一步的研究决定. (1)HBV基因型与干

扰素抗病毒疗效之间的关系. 干扰素抗病毒作

用是通过激活干扰素激活基因, 编码产生一系

列抗病毒蛋白来完成, 很多研究发现, 干扰素抗

病毒疗效与HBV基因型有一定的相关性. 有文

献[10,36]报道, 基因型C和D对干扰素的治疗反应

要比基因型A和B差. 一项纳入266例HBeAg阳性

患者的随机对照试验[44]研究发现, 用干扰素抗病

毒治疗对基因型A可产生较好的HBsAg清除率. 
Erhardt et al [45]对165例患者研究发现, 用干扰素

抗病毒治疗后的持久反应, HBV基因型A要比基

因型D好, 其中对于HBeAg阳性患者各占46%和

24%(P <0.03), 对于HBeAg阴性患者各占59%和

29%(P <0.05). (2)HBV基因型与拉米夫定抗病毒

疗效之间的关系. 拉米夫定抑制HBV DNA聚合

酶, 从而有效抑制HBV的复制. 目前有关拉米夫

定与HBV基因型的研究主要为基因型B和C, 其
他基因型报道较少. 有研究[36,46]发现, 对拉米夫

定的疗效及停药后疗效的持久性基因型C均较

基因型B差; 对拉米夫定耐药的发生率基因型A
较基因型D高, 但在基因型B和C之间未见有差

别. Akuta et al [35]对213名慢性乙肝患者给予1 a
的拉米夫定治疗后发现, HBV对拉米夫定耐药

的发生率不依赖于基因型(A, B, C). HBV亚基因

型Ba对拉米夫定耐药的发生率显著比亚基因型

Bj高. 对于基因型C, HBeAg阳性者对拉米夫定

耐药的发生率要显著高于HBeAg阴性者, 而对

于基因型B这种差异不显著. 但另有研究[47]发现, 
不同的结果, 在中国乙肝患者中, 经过1 a的拉米

夫定抗病毒治疗后发现, HBV基因型B和C对抗

病毒治疗的反应及YMDD变异的发生率均无差

别, 并表明在中国乙肝患者中, 用拉米夫定抗病

毒治疗前通过检测基因型来预测抗病毒疗效可

能并不重要. (3)HBV基因型与阿德福韦酯抗病

毒疗效之间的关系. 阿德福韦酯口服后最终在

细胞内转化为阿德福韦双磷酸酯, 后者可选择

性抑制HBV DNA聚合酶. 目前关于HBV基因型

与阿德福韦酯抗病毒疗效之间的关系的报道较

少. 一项由多国参与的阿德福韦酯临床试验[48]共

纳入了694例受试者, 经过48 wk的阿德福韦酯抗

病毒治疗后发现, HBeAg血清转换率在HBV基

因型间无统计学上的差异, 且阿德福韦酯抗病

毒疗效与HBV基因型、HBeAg及种族均没有明

显相关性. 另外一项纳入了700例受试者的临床

试验[49]研究后发现, 经过48 wk的阿德福韦酯抗

病毒治疗后并未发现

㠀
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