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Abstract
AIM: To study the effects of HBV genotypes on 
anti-virus-therapeutic efficacy of interferon in 
chronic HBV-infected patients.

METHODS: Thirty HBV-infected patients were 
treated with interferon for anti-virus. HBV geno-
types were detected using PCR-RFLP and the re-
sponse levels of interferon in different genotypes 
were observed. 

RESULTS: For the 30 patients, the HBV geno-
types were mainly type B (40.0%) and type C 
(56.67%). Level of HBV DNA was significantly 
higher in patients with type C than with type 
B (6.03 ± 1.35 vs 5.45 ± 1.21, P < 0.05), and the 
interferon response rate was higher in patients 
with type B than with type C. Among those with 
no response, 1 case with type B and another case 

with type C changed into type D.

CONCLUSION: It is suggested that HBV geno-
types is correlated with the serum levels of HBV 
DNA and therapeutic efficacy of interferon. The 
genotype could be changed during the process 
of therapy.
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摘要
目的: 探讨HBV不同基因型对干扰素抗病毒
治疗的影响. 

方法: 对30名HBV患者进行干扰素抗病毒治
疗, PCR-RFLP检测HBV基因型, 观察不同基
因型HBV对干扰素的应答水平. 

结果: 30例患者HBV基因型以B型(40.0%)和
C型(56.67%)为主, C型患者HBV DNA水平
显著高于B型患者(6.03±1.35 vs  5.45±1.21, 
P <0.05), B型患者对干扰素应答率显著高于C
型患者, 在无应答患者中分别有1名B型和C型
转变为D型.

结论: HBV基因型与HBV DNA复制水平、抗
病毒疗效均有一定的相关性, 在治疗过程中可
发生基因型改变.
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0  引言

根据乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)全基
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■背景资料
乙 型 肝 炎 病 毒
(HBV)感染具有
很高的发病率, 是
引起肝硬化和肝
癌的最常见的原
因之一. 不同HBV
基因型病毒复制
水平不同, 影响干
扰素抗病毒治疗
疗效, 在治疗过程
中可能会出现基
因型的转变, 其分
子病毒学机制尚
未明确.

■同行评议者
张 占 卿 ,  主 任 医
师 ,  上海市(复旦
大学)公共卫生中
心; 李定国, 教授, 
上海交通大学医
学院(原上海第二
医科大学)附属新
华医院消化内科



因序列异质量性≥8%的界线, HBV基因型可以

分为8型(A-H)[1]. HBV的不同基因型的结构差异

可影响慢性乙型肝炎患者的病情发展、转归、

HBV标志物的表达, 以及对抗病毒药物治疗的

疗效. 本研究旨在探讨干扰素抗病毒治疗应答

与HBV基因型及基因型转换之间的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究30例HBeAg阳性慢性乙型肝

炎(CHB)患者为我院门诊于2007-08/2008-05就
诊的慢性乙型肝炎患者, 诊断符合2000年西安

全国病毒性肝炎及肝病学术会议修订的病毒

性肝炎诊断标准[2]. 其中男20例, 女10例, 年龄

17-53(平均年龄33.6±8.6)岁. 所有受检者排除

HAV、HCV、HDV、HEV、HIV感染, 排除近

3 mo应用抗病毒或影响免疫功能的药物. PCR
扩增所用Taq酶、dNTP等是北京鼎国生物产

品, 限制性内切酶是Promega公司产品. PCR扩
增仪是美国ABI公司PE GeneAmp PCR System 
9700, 引物由上海英骏公司提供. HBV DNA定

量检测仪为Roche Lightcycler(Roche Diagnostics 
Corporation, Indianapolis), 检测灵敏度为103 
copies/mL, 引物及探针为深圳匹基公司产品.
1.2 方法 
1.2.1 治疗方案: 干扰素治疗α2b 5 MU/d肌注

1 mo后改为隔日1次, 疗程6 mo. 治疗效果分为

完全应答、部分应答、无应答. 完全应答: 血清

HBV DNA<103拷贝/mL, HBeAg阴转(或HBeAg/
抗Hbe血清转换), ALT复常; 部分应答: HBV 
DNA<103 copies/mL, 肝功能正常, 无HBeAg血
清转换; 无应答: 未达到以上应答者. 完全应答

和部分应答者为有效, 无应答者为无效. 观察项

目: 患者治疗前、治疗后1、3、6 mo各复查一

次血常规、肝功能、乙型肝炎血清标志物、

HBV DNA(Roche荧光PCR定量). 治疗前及治疗

结束后分别行基因型测定.
1.2.2 聚合酶链式反应联合限制性片段长度多态

性分析(PCR-RFLP)检测HBV基因型: 用巢式PCR
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扩增S基因: 第一轮引物为BS1/POL2, 20 μL体系, 
反应参数94℃ 1 min, 94℃ 20 s, 55℃ 20 s, 72℃ 40 
s, 72℃ 5 min, 35个循环; 第二轮引物为YS1/YS2, 
30 μL体系, 反应参数94℃ 1 min, 94℃ 20 s, 55℃ 
20 s, 72℃ 25 s, 72℃ 3 min, 32个循环. 得到S基因

nt48-633之间片段长度为585 bp. 将PCR产物于琼

脂糖凝胶电泳, 所有阳性产物以限制性内切酶Bsr
Ⅰ和StyⅠ平行酶切于37℃水浴4 h, 酶切体系15 
μL, 底物为10 μL. 之后于琼脂糖凝胶电泳. 结果

显示: 若单以BsrⅠ切开者为B型, 若单以StyⅠ切

开者为C型, 若两酶同时切开者为A型, 若两酶同

时切不开者为D型. PCR所用引物见表1. 
统计学处理 用SPSS12.0统计软件进行分

析, 计数资料用χ2检验.

2  结果

2.1 基因分型 干扰素治疗前, 30例患者中HBV基

因型40.0%(12/30)B型, C型56.67%(17/30), D型

3.33%(1/30). 干扰素治疗后, 30例患者中HBV基

因型B型36.67%(11/30)B型, C型53.3%(16/30), D
型10.0%(3/30), 其中1名B基因型和1名C基因型

治疗无应答者治疗结束后均转换为D基因型. 酶
切图谱见图1.
2.2 基因型与HBV DNA的关系 C基因型HBV 
DNA对数值6.03±1.35, B基因型HBV DNA对

数值为5.45±1.21, C基因型显著高于B基因型

(P <0.05, 表2).
2.3 基因型与干扰素疗效的关系 干扰素治疗

有效率40%, 其中B基因型58 .33%, C基因型

29.41%, D基因型1例治疗无应答(表3).

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前对HBV基因
型的研究受到越
来越多的关注, 不
同HBV基因型对
抗病毒治疗应答
率有显著的差异, 
基因型的转变可
能是影响疗效的
因素之一.

表  1  PCR引物及核苷酸序列

     
引物				       序列			                  位置

BS1 sense	         5'-CCTGCTGGTGGCTCCAGTTCC-3'	             56-76

Pol2 antisense	         5'-CGGGCAACGGGGTAAAGGTTC-3'	         1158-1138

YS1 sense	         5'-GCGGGGTTTTTCTTGTTGA-3'		            203-221

YS2 antisense	         5'-GGGACTCAAGATGTTGTACAG-3'	           787-767

表  2  HBV基因型与HBV DNA之间的关系

     
基因型(n )		       ALT(U/L)	   HBV DNA(Log)

B(12)	                86.24±17.45	    5.45±1.21

C(17)	                93.99±23.81	    6.03±1.35a

aP<0.05 vs  B基因型.
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3  讨论

HBV具有病毒复制产量高和突变率高的特征, 
长期点突变累积形成了不同的基因型. 随着近

年来新的HBV基因型的发现, 国内外学者从病

毒学、流行病学和临床医学等方面对HBV基因

型进行了大量的研究[3-4]. HBV基因型分布呈现

一定的地域性, A分布于全球, B和C型主要在亚

洲, D型分布于南欧, E型分布于非洲, F型分面于

美国, G型分布于美国和法国, H型分布于中美

洲[5]. 经继生 et al [6]报道江苏地区HBV基因型主

要是B型(33.5%)和C型(61.4%), 其中南京地区B
型(50.0%)和C型(45.0%), 未检测出A和D基因型. 
我们研究发现南京地区HBV基因型B型(40.0%)
和C型(56.67%), 未报道有D基因型, 而我们检测

出1例患者为D基因型HBV, 追问病史, 此患者为

西藏地区人, 大学毕业后来南京工作. 本次研究

结果与上述所道结果相似. 
日本学者[7]报道C型HBV感染与乙型病毒性

肝炎的慢性化相关, C型的HBeAg阳性率及血清

HBVDNA水平较B型高. 国内学者也有类似报 
道[8]. 本次研究也进一步证实上述结果, 而B型

和C型两组间ALT无显著性差异. 这可能是C型

对干扰素治疗应答率较B型低的原因. 提示C型

HBV可通过本身活跃的复制能力和变异能力, 
逃避宿主免疫和药物的双重压力, 而维持较高

的病毒血症. 

不同基因型HBV感染对抗病毒的反应不同. 
干扰素治疗HBV感染的分子病毒学机制仍有许

多是未知的. 欧美学者研究发现, 干扰素治疗后

的疗效, HBV基因型C型较B型差, 基因型A型要

比D型要好, HBeAg血清转换后有较高的HBV清

除率, 且可获得较高的持续应答, 并有较好的组

织学炎症改善[9-10]. 亚洲学者[11]报道, 对于亚洲

患者来说, 相比感染了C基因型HBV的患者, 感
染了HBV B基因型患者可以在较早的年龄发生

HBeAg血清转换, 较少发生严重肝脏疾病, 且对

干扰素治疗有更好的反应. 我们本次实验中发

现, B基因型患者相较C基因型患者对干扰素有

更高的应答率, 两者间具有显著性著异(P <0.05), 
进一步证实此观点. 而本次实验中1例D基因型

患者干扰素治疗无效, 因例数少, 尚有待进一步

观察. 提示HBV DNA基因型是预测乙型肝炎患

者干扰素疗效及预后的重要指标之一. 
国外学者研究发现在干扰素治疗复发的部

分CHB患者中发生了HBV基因型的漂移, 主要

有基因型C转变为基因型A[12]. 在另一研究中发

现, 急性乙型肝炎在HBeAg血清转换过程中, 出
现C基因型转变为B基因型[13]. 在我们此次研究

中, 在干扰素治疗无应答者中, 初始为B基因型

和C基因型的患者各有1名, 治疗结束后改变为

D基因型, 而在治疗完全应答和部分应答者未检

出D基因型. 在HBeAg血清转换者中未发现有C
基因型转变为B基因型. 

部分患者HBV可能为两种基因型的HBV混

合感染, 但用目前标准基因型检测方法可能只

能检测出其中主要的基因型, 但次要基因型尚

不能检测出来, 且主要基因型和次要基因型各

自所占比例不能准确测定. 不同基因型的混合

感染在欧洲多表现为A型和D型之间, 在东亚可

以发生于B和C基因型之间[14]. 本实验中2名无应

答者发生基因型漂移, 可能此2名患者原为HBV
混合感染, 但因检测技术问题, 次要基因型未能

检测出来. 在同一个患者身上发生基因型漂移

■相关报道
国内外研究显示, 
C型的HBeAg阳
性率及血清HBV 
DNA水平较B型
高, 对干扰素抗病
毒疗效 ,  HBV基
因型C型较B型差, 
基因型D型要比A
型要差. 国外学者
研究发现抗病毒
治疗过程中发现
有 基 因 型 C 转 变
为基因型A.

表  3  不同HBV基因型与干扰素疗效的关系

     
治疗前HBV基因型	       有效率            治疗后HBV基因型

B 40%(12/30)	 58.33%(7/12)	    B(11)

C 56.7%(17/30)	 29.41%(5/17)a	    C(16)

D 3.33%(1/30)	   0%		     D(3)

aP<0.05 vs  B基因型.

图  1  干扰素治疗后基因型的转变. A: 基因型B→基因型D; 

B: 基因型C→基因型D.

BsrⅠ             StyⅠ              BsrⅠ             StyⅠ

治疗前                             治疗后

A

B
BsrⅠ             StyⅠ              BsrⅠ             StyⅠ

治疗前                             治疗后
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的原因尚未明确, 干扰素治疗后基因型的漂移

可能是免疫选择的结果, 由于机体免疫压力改

变的作用影响, 推测这种免疫压力的改变可能

更主要对不同基因型HBV混合感染中的主要基

因型产生作用, 而次要基因型可以获得替代从

而成为主要基因型. 
不同基因型存在着生物学特性和临床特点

差异, 对抗病毒治疗疗效存在一定的影响, 抗病

毒治疗可致HBV基因型的发生改变, 并对疗效

产生影响, 其具体机制有待进一步研究. 
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WJG 荣获 2007 年“中国百种杰出学术期刊”
和 2008 年中国国际化精品科技期刊   

本刊讯 由中国科学技术信息研究所主办的中国科技论文统计结果发布会于2008-12-09在北京国际会议中心

召开, 世界胃肠病学主编马连生和编辑部主任程剑侠参加此项发布会. 本会议介绍了中国精品科技期刊服务与

保障系统, 中国科技论文研究项目进展及精品科技期刊遴选, 百篇最具影响学术论文评选, 世界科技产出趋势

和利用科学计量学工具分析领域发展趋势以及发布了中国科技论文统计结果. 根据2007年度中国科技论文与

引文数据库(CSTPCD2007)统计结果, WJG荣获2007年度“中国百种杰出学术期刊”称号, 同时被选入2008年

中国国际化精品科技期刊, 中国精品科技期刊包括23种中国国际化精品期刊和301种中国精品科技期刊.(编辑: 

程剑侠 2009-01-28)

■同行评价
本研究选题和研
究内容符合当前
研究热点, 有一定
应用和研究参考
价 值 ,  但 不 够 新
颖.


