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Abstract
Hepatitis B virus (HBV) is a member of the he-
padnavirus family and can lead to severe liver 
disease. HBV has a very high genetic variability. 
Currently, eight genotypes of HBV have been 
recognized, and most genotypes are now di-
vided into subgenotypes with distinct virologi-
cal and epidemiological properties. In addition, 
recombination among HBV genotypes increases 
the variability of HBV. This review summarizes 
current knowledge of the epidemiology of ge-
netic variability in hepadnaviruses and, due 
to rapid progress in the field, updates several 
recent reviews on HBV genotypes and subgeno-
types.
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摘要
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)是嗜肝
DNA病毒家族的重要成员, 所引起的慢性乙
型病毒性肝炎及肝衰竭、肝硬化、肝癌等是
严重危害人民健康的疾病. 据统计, 目前我国
有慢性乙型肝炎患者2 000万人, 是我国现阶
段最为突出的公共卫生问题之一. HBV遗传
变异率很高, 有8个基因型, 由于独特的流行
病学特性, 多数又可以分为不同的基因亚型. 
另外DNA基因型的高度异质性使重组基因型
也增加了. 有研究证实HBV基因型与疾病进
展关系密切. 不同基因型HBV的流行病学特
征不同, 同时其临床感染特点和致病性也有
差异. 本文综述了本领域研究进展, 包括HBV
生物学特性、基因型与基因亚型、重组基因
型、HBV基因型的流行病学特点以及HBV基
因型与临床等方面. 
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)是嗜肝

DNA病毒属家族的一个典型成员. 嗜肝DNA病

毒属可感染哺乳动物和鸟类[1]. 人嗜肝DNA病毒

有8个基因型, 全基因组核苷酸序列的差异超过

8%, 分为A、B、C、D、E、F、G、H[2-6]. 由于

DNA遗传多样性, 又发现很多基因亚型[7], 其序

列差异>4%[8]. 不同的HBV基因型和基因亚型有

明显的地域分布特点, 亚洲是HBsAg的高流行

区, 有证据显示HBV基因型影响疾病进展. 近年

来研究发现, HBV的基因型更能准确地反映原

型病毒株之间的自然异质性, 基因型的研究成
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为该研究领域的热点. 以下作一综述. 

1  生物学特性

HBV是部分双链的逆转录病毒, 由正负两条链

组成. HBV的4个开放读码框(open reading frame, 
ORF)分别为P, X, C, S, 他们编码至少8种不同功

能的蛋白. HBV基因组被克隆和测序后, 在旱獭

(土拨鼠属)、地松鼠(掘地小粟鼠属)和北京鸭[9]

中发现了几种相关病毒. 5种新的肝DNA病毒从

野生鸭和鹅中分离克隆. 序列比较显示其中4种
与鸭乙型肝炎病毒(duck hepatitis B virus, DHBV)
密切相关[10]. 

灵长类是肝DNA病毒的天然宿主. 从类人

猿分离HBV, 根据宿主命名HBVcpz(chimpanzee), 
-oru(orang-utan), -gor(gorilla)和-gbn(gibbon)[11]. 禽
嗜肝DNA病毒属与人HBV同源序列只有40%. 土
拨鼠肝炎病毒(woodchuck hepatitis virus, WHV)
和地松鼠肝炎病毒(ground squirrel hapatitis virus, 
GSHV)与人HBV最接近, 序列差异只有17%. 从
GenBank中得知WHV和GSHV的基因组高度同

源, 属同一基因型. 然而, 用简并引物序列测定

几个野生旱獭WHV变异株, 显示高度变异[12]. 
DHBV有两个基因型, 宿主范围窄而且有地理分

布特征, 在世界上许多国家不同鸟类中可分离.

2  HBV基因型和基因亚型

根据HBV基因组核苷酸序列的差异超过8%时, 被
定义为一个基因型, 分为A-H 8个基因型. 应用系

统进化分析法可将HBV基因型进一步细分基因

亚型, 基因亚型非同源序列>4%. 除E和G基因型

之外, 其他HBV基因型均可分为不同亚型[11,13-16]. 
A基因型分为A1(Aa)、A2(Ae)、A3亚型, 基因

亚型A3是A型与HBV/E型的逆转录聚合酶区特

异序列发生整合而成. B基因型分为B1、B2、
B3、B4亚型, B1是B型在核心区核心基因与C基
因型发生整合, 而B2未发生整合. B1又称为Bj, 
而B2、B3、B4统归为Ba; 其中Bj主要分布在日

本, Ba分布在亚洲其他地区. C型C1、C2、C3、
C4亚型也有明确的地理分布[17-19]. 还发现了不同

基因型之间的重组或嵌合, 如基因型Ba就是由C
基因型的部分基因型重组入B基因型. 在我国还

发现了C基因型和D基因型的重组, 这些毒株在

前S2/S发生重组, 使得依赖S基因的分析结果为

基因型D而依赖前C/C和X基因的分析结果为基

因型C. 基因型D分为D1、D2、D3、D4. 基因型F
可分为F1、F2两型[20]. 在B, C, F和H基因型, HBV
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基因组全长3 215 nt. 由于删除和插入, 其他基因

型基因组全长稍有差别, HBV G基因型3 248 nt.  
D基因型3 182 bp. 从非洲大猩猩、黑猩猩分离

的肝DNA病毒为一个基因型HBVcpz. 从东南亚

类人猿、长臂猿中分离的肝DNA病毒为两个基

因型, 分别为HBVgbn(gibbon)和HBVoru(orang-
utan).

3  双重感染和重组体

自从HBV基因分型以后, 就可检测出两个不同

基因型的双重感染. 随后发现, HBV双重感染导

致病情急性加重[21]. 通过对干扰素应用观察, A
基因型患者治疗后复发者, 转换为D基因型[22]. 
A、B和C基因型三重感染在静脉药瘾者中约占

0.9%[23]. G基因型感染常常伴随A基因型. 同时感

染2个基因型可能导致两株间遗传物质转录水

平的转换[24]. 
最近有两项研究报道, 87%的重组体是B/C

和 A/D. 其他的还包括 A/B/C, A/C, A/E, A/G, C/
D, C/F, C/G, C/U(U为不明基因型)和B/C/U重组

体. A/C重组体发生率高于其他基因型. 重组断

裂点邻近DR1区(nt 1 640-1 900), preS1/S2区(nt 
3 150-100), C基因3'端(nt 2 330-2 450)和S基因3'
端(nt 650-830)[25,26]. 也有报道人与长臂猿HBV重

组体, 和来自3个基因型的嵌合基因组[27,28]. 一些

HBV重组体形成一定地区内的主要流行株. B/C
重组体有独特的地理分布, 非重组B基因型发现

于日本(B1), B/C重组体可见于亚洲各地(B2), 但
极少见于日本[29]. C/D重组体见于西藏[30]. 

HBV具有每天释放1013病毒颗粒的高复制

能力, 加之RNA多聚酶高错误率, 导致每个核苷

酸单突变或双突变. Bowyer和Sim提出了镶嵌

现象的假说, 指出大多数HBV基因型的标准基

因组, 表现为不同HBV基因型小片段的组合, 进
一步观察发现由许多不同特性的等位基因组成, 
例如转录因子或抗原表位的结合部位. 这些部

位一定的组合形成一个基因型, Fischer等[31]的发

现支持这个观点, 提出通过转录因子COUP-TF1
的前基因组启动子及增强子Ⅱ活化或阻遏, 形
成特定的HBV基因型.

4  流行病学

不同基因型HBV存在典型的地域分布差异. A基

因型主要分布在北欧、西欧、美国、印度及中

部非洲; Aa主要分布于非洲, Ae主要分布于欧洲

和美国. B型和C型明显分布于亚洲及太平洋地

区, 如中国、日本、印度尼西亚、越南; B1主要

www.wjgnet.com
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流行于日本、B2主要流行于中国和越南, B3主
要流行于印度尼西亚, B4主要流行于越南. C1
亚型主要见于我国南方地区、越南、缅甸和泰

国; C2亚型主要分布于日本、韩国和我国北方

等远东亚洲国家和地区; C3分布于太平洋地区

的新西兰到波利尼西亚区域; C4发现于澳大利

亚东北部的土著居民. D型分布在南欧、中东及

印度; D1、D2、D3、D4广泛流行于欧洲、非洲

和亚洲. D3亚型多见于亚洲(东印度)、南非和欧

洲(塞尔维亚). HBV在非洲次撒哈拉地区大多为

A, E两个基因型, 有基因亚型和变异株. E基因型

遗传变异低(1.75%), 基本分布于非洲西部, 起源

于委内瑞拉和巴西, 在过去的200年中逐渐增加, 
在美洲偶发[32]. F型分布在美洲中部和南部及玻

利尼西亚地区; G基因型更少见, 最初发现于美

国、法国、德国和墨西哥, 然而, 地理起源还不

明确[33]. 迄今为止G基因型还没有分基因亚型. H
型由F型转化而来, 主要分布在美国中部印第安

人居住地区. 
我国主要流行毒株为B和C基因型(分别为

41%和53%), B型主要分布于南方, 而C型则多见

于北方、中原和华东地区, 兼有少量A型和D型

和B/C基因型混合感染. 在香港、广州等南部地

区也有少部分D型分布. 另外, 华北、新疆地区

有A型存在. 

5  HBV基因型与肝脏病变

不同基因型HBV的流行病学特征有所不同, 同
时其临床感染特点和致病性也有一定差异. 感
染多种型别HBV与单一感染的临床过程也有所

变化. 由于HBV基因型A、B、C、D的广泛流行

和发现较早, HBV基因型的临床意义主要还是

对这4个基因型研究的结果, 特别是主要流行于

亚洲的B、C基因型. Kato等[34]的研究结果表明, 
B基因型常表现出温和的肝纤维化, C基因型比

B基因型更易引起浸润性的严重肝脏疾病, 并发

展成为肝硬化和肝癌, C基因型的基本核心启动

子(basal core promoter, BCP)突变率比B基因型

高. 中国台湾和内地以及日本学者均得出类似

结论, 认为C基因型感染往往有较高的HBeAg阳
性率和较低的HBeAg转换率, 炎症活动频繁, 易
于发生肝硬化和肝癌. Thakur等[35]研究发现, D
型更易发生多种严重肝病如肝硬化及肝细胞癌, 
年轻患者肝癌的发生率高. 

一项来自西班牙的研究发现, A基因型患

者较D基因型患者有更高的生化学改善及HBV 

DNA清除率. 另外, 该研究还首次发现A基因型

较D基因型患者有更高的HBsAg转阴率. HBVAa
感染者较HBVAe感染者HBV DNA血清滴度和

HBeAg阳性率均较低, 但其导致的肝细胞癌的

发病率较高. A型和F型经常天然存在拉米夫定天

然耐药双突变: M552V和V528M, 有BCP突变者

比无BCP突变者更易发生HCC[36]. Sugauchi等[37]

认为Ba比Bj基本核心启动子T1762、A1764突
变率更高, 同时具有更高的致病率. Ae型HBV急

性感染慢性化率更高, 而暴发性肝炎转为慢性

感染的患者在Bj型多见. D基因型感染者多无症

状且HBeAg血清转换较早. F基因型感染者多为

HBeAg阴性. A基因型或D基因型疫苗产生的保

护性抗体对F型不具有免疫力. G基因型较少见, 
对他的研究多集中在与A型混合感染上. 单纯G
基因型感染后一般无临床症状, 仅血清ALT升高.

6  HBV基因型与抗病毒治疗

HBV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, 可能

与感染者的免疫状态和病毒的基因型有关. 对
干扰素和核苷类似物的疗效与耐药性等特点与

基因型的关系研究较多. 核苷类似物的研究主

要集中于拉米夫定. Kao等[38]报道, A和B基因型

感染者对干扰素有较高的应答, 而D和C基因型

感染者应答率较低, C基因型比B基因型更易发

生BCP突变, 并且对干扰素治疗敏感性降低. 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[39]. 对于欧美患者

来说, 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[40]. 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. 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[41]. 接受拉米夫定治疗的C基因型患

者反应性以及停药后的抗病毒疗效持续时间均

低于B基因型. Zöllner等[42]报告, A基因型比D基

因型发生拉米夫定耐药的危险性增加20倍. Kao
等[43]报告, 对31例HBeAg阳性的慢性肝炎进行

拉米夫定治疗, B和C基因型的HBeAg血清转换

率分别为23%和11%, 耐药发生率分别为15%和

■相关报道
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22%. 基因亚型Ba较Bj更易出现BCP变异. A基因

型的YMDD变异明显高于B和C基因型. C基因

型的YMDD变异高于基因型Ba和Bj. Bj基因型

患者对拉米夫定的反应性高于Ba基因型患者. A
基因型比D基因型患者更易发生拉米夫定耐药, 
而B、C基因型之间无明显差别[44-46]. 研究显示

不同基因型对阿德福韦酯反应无差别. 对恩替

卡韦等药物与基因型的关系研究较少. 

7  结论

HBV是感染哺乳动物和鸟类的原型病毒株. 由
于其高复制能力和逆转录酶高错配率, 产生了

人HBV的8种基因型, 分为至少24种基因亚型, 
以后还会出现更多亚型以及重组体. 当今,  HBV 
基因型仍然是科学研究领域热点, 在不远将来, 
有可能像HCV基因分型那样, 对临床具有同样

的指导意义. 
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