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Abstract
Hepatitis B virus (HBV) is a hepatotropic DNA 
virus. The HBV genome is prone to variations. 
Based on genomic variations, HBV is divided 
into ten genotypes, many subgenotypes and 
quasispecies. These genotypes, subgenotypes 
and quasispecies have distinct race and geo-
graphic distribution and have been associated 
with outcome of HBV infection, disease progres-
sion and treatment.
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 文献综述 REVIEW

乙型肝炎病毒的基因变异及其临床意义

张 磊, 张淑云

®

■背景资料
病毒和机体的相
互作用决定乙型
肝炎病毒 (HBV )
感染的自然进程
和治疗结果. 尤其
是HBV基因组在
长期进化中形成
的具有种族和地
域差异的HBV基
因型(Genotype)、
基 因 亚 型 ( S u b -
genotype)和准种
(Quasispecies)特
征在HBV感染和
治疗中的作用备
受关注.

摘要
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染仍是
世界范围内的公共健康问题. HBV为一嗜肝细
胞DNA病毒, 不仅可以引起隐匿性、急性和慢
性病毒性肝炎, 还与肝硬化和肝细胞癌的发生
发展密切相关. HBV基因组易发生变异, 并在
长期进化过程中不断积累, 形成了具有种族和
地域差异的HBV基因型、基因亚型和准种, 与
HBV感染的发生、发展和治疗等密切相关.

关键词: 乙型肝炎病毒; 基因型; 基因亚型; HBV准

种; HBV感染
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)为一嗜肝

细胞DNA病毒, 不仅可以引起隐匿性、急性和

慢性病毒性肝炎, 还与肝硬化和肝细胞癌的发

生发展密切相关. 虽然通过对HBV和宿主及其

相互作用的研究, 已经发展了有效的预防疫苗

和多种抗病毒药物, 但HBV感染仍是世界范围

内的公共健康问题[1,2]. 大量研究表明, HBV基因

组易发生变异, 在长期的进化中已经形成具有

种族和地域差异的HBV基因型(Genotype)和基

因亚型(Subgenotype)[3-5], 而且使HBV在机体内

的状态具有准种(Quasispecies)的特点, 抗病毒药

物的应用增加了准种的复杂性[6,7]. 对HBV基因

变异的深入研究和深刻认识, 必将为揭示HBV
感染不同临床表现的分子机制和开发治疗预防

新策略提供依据.

1  HBV基因组及其变异

HBV基因组是一松弛环状、部分双链DNA. 负
链长度固定, 约为3.2 kb, 包含HBV全部遗传信

息. 其结构分为4个开放读码框架(open reading 
frame, ORF)和多个基因表达调控区. HBV基因

组易发生变异, 一方面是由其复制特点决定的, 
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■研发前沿
随着实验技术的
发展 ,  新的HBV
基因型、基因亚
型 和 新 的 耐 药
位 点 不 断 被 检
出,  HBV体内存
在的准种特点的
研究也不断深入, 
HBV基因异质性
对HBV传播和对
HBV感染自然进
程、疾病进展和
治疗的影响越来
越被重视.

即HBV-DNA聚合酶不仅是DNA聚合酶, 而且还

是前基因组RNA逆转录为子代DNA的逆转录

酶, 这种逆转录过程和逆转录酶的活性, 不具备

有效的校对功能, 可产生众多的基因变异. HBV
复制虽然缺乏校对功能, 但复制效率却非常高, 
有研究[8-10]综合报道HBV进化率为每年每位点

<2×10-4(1.4×10-4-5.7×10-5)个核酸替换, 体现

了HBV高复制的动力学状态, 其突变率是其他

DNA病毒的10倍, 这使HBV种群具有明显的异

质化倾向; 另一方面由于机体的免疫系统和抗

病毒药物等的选择性压力, 使HBV种群的组成

和比例不断地动态变化[7,11]. 所以, HBV变异在长

期进化过程中不断地积累形成了具有重大意义

的HBV基因型、基因亚型和准种.

2  HBV基因型、基因亚型及临床意义

2.1 HBV基因型及亚型的种类和分布 1979年
Ga l ibe r t等[12]首次报告了HBV的全基因序列; 
1988年Okamoto等[13]对18株不同血清型HBV全

基因序列比较, 以不同基因型间核苷酸序列异

源性≥8%为标准, 将18株HBV分为A、B、C、
D 4个基因型; 此后, Norder等[14]用PCR方法, 发
现2株HBV基因区序列与其他毒株间差异分别

为13.6%和15.5%, 遂鉴定了2个新的基因型E和
F; 2000年Stuyver等[15]分析了来自法国和美国的

121例HBV慢性感染者的基因型分布, 其中来自

法国的2例和来自美国的11例不能归为已知的

A-F型, 其异源性为15.8%, 分子进化分析显示为

新的基因型, 命名为G型; 2002年Arauz-Ruiz等[16]

在分析来自西班牙、瑞典、中非、尼加拉瓜和

美国共10株HBV的基因型时发现, 来自尼加拉

瓜的2株和来自美国的1株与已知的基因型异源

性为8.1%-14.1%, S基因差异为3.6%-8.0%, 分子

进化分析显示有分枝, 应该为1个新的基因型, 命
名为H型; 2007年Tran等[17]应用长链PCR技术, 在
越南分离出1株全基因与已确定的基因型差异为

7.4%-15%, 通过分子进化分析为新的基因型, 命
名为I; 2009年Tatematsu等[18]应用巢式PCR技术

在日本分离出1株全基因, 将HBV全基因克隆在

DH5α细胞中进行基因测序, 分析与其他基因型

差异为11.7%-15.7%, 命名J基因型. 到目前为止, 
HBV共分为A-J 10个基因型.
    在每种基因型中, 又根据HBV全基因序列异

质性≥4%, 且<8%的原则分出多种基因亚型. 自
2005年Kramvis等[19]明确提出基因亚型的概念到

目前为止, A基因亚型有A1-A7[20], B基因亚型有

B1-B9[21], C基因亚型有C1-C16[22], D基因亚型有

D1-D8[23], F基因亚型有FⅠa和Ⅰb-FⅣ[24], 而E、
G、H、I和J尚未有基因亚型的报道.

流行病学调查表明HBV基因型和基因亚型

呈一定的地理区域分布(表1). Attaullah等[25]认

为H B V的基因型地理分布与人口流动有相关

性. 亚洲人从里海移民到伊朗、印度和欧洲, 在
他们移民前就携带有HBV的D基因型, 致使以上

地区以D基因型为主. 因此移民较多的国家, 其
HBV基因型也较复杂. 而我国北方地区人口流

动性小, 以C基因型为主, 占90%, 且为C2基因亚

型[26].
随着研究进展, 对HBV基因型及亚型又有

了新的认识. 2008年Kramvis等[27]通过计算机对

670个HBV全基因序列再分析, 提出了新的基因

型和基因亚型的分型标准, 即全基因序列异源

性≥7.5%可分为不同的基因型; 而基因亚型区

分要符合2条标准, 一是全基因序列异源性≥4%
且<7.5%, 二是有较高的置信值(high bootstrap 
value)支持. 2010年Pourkarim等[28]根据新的分型

标准对A1-A6基因亚型的全基因序列进行再分

析, 其中A1、A2和A6符合分型标准, 而A3-A5则
未达到分型标准的要求, 根据其地理分布定为

“准亚型”(“quasi-subgenotypes”), 介于基因

亚型和进化枝(clade)之间.
2.2 HBV基因型及亚型的临床意义 HBV感染

临床表现比较复杂, 初始HBV感染可表现为急

性、急性暴发性或隐匿性感染, 在感染过程中

与机体免疫系统相互作用, 结果清除病毒者被

称为急性自限性HBV感染; 否则转为慢性HBV
感染, 表现为无症状的HBV携带者或慢性乙型

肝炎. 慢性HBV感染25%-40%可进展为肝硬化

和肝癌. 大量的研究表明, 不同HBV基因型或亚

型的感染可导致不同的临床结果、疾病进展和

对抗病毒治疗的反应[29]. 
2.2.1 HBV基因型与HBV感染及慢性化: 日本

作为亚洲国家其HBV流行株主要为C型和B型, 
但在急性感染者中A型也占较高的比例, HBV
急性感染后慢性化比率较低(1%), 且与A2相
关 [30],  并在长期的进化中已经导致H B V慢性

感染人群A2基因型比例的漂移(2000-2001 vs  
2004-2005, 1.7% vs  3.5%)[31]. 同样来自日本的

急性乙型肝炎HBV基因型分布的最新调查数据

更证明了这一点, 在日本东京地区急性乙型肝

炎HBV基因A型的比率随着时间的推移不断增

加, 依次为4.8%(1991-1996), 29.3%(1997-2002)
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■相关报道
近年来不断有基
于多中心或社区
的大规模回顾性
研究报道, 进一步
阐述了HBV基因
型与HBV感染结
果和疾病进展等
的 相 关 性 ,  以 及
HBV准种检测在
HBV感染治疗中
的作用等.

表  1  HBV基因型及亚型的地域分布、突变区域及临床意义

     基因型及亚型 地域分布 突变区域 临床意义 参考文献

A 北欧 非洲 前C区   [13,20]

A1 非洲 未确定

A2 欧洲 急性感染、慢性感染干扰素治疗比D型更敏感

A3 非洲西部 未确定

A4 非洲西部 未确定

A5 非洲西部 未确定

A6 比利时 未确定

A7 卢旺达 喀麦隆 未确定

B 亚洲 基本核心启动子 急性肝炎   [12,21]

B1  日本 爆发性肝炎

B2 亚洲大部 韩国较多 急性肝炎 <50岁的肝癌

B3 印度尼西亚 未确定

B4 印度尼西亚 越南 未确定

B5 印度尼西亚 菲律宾 未确定

B6 印度尼西亚 未确定

B7 印度尼西亚 未确定

B8 印度尼西亚 未确定

B9 印度尼西亚 未确定

C 亚洲  大洋洲 基本核心启动子 肝癌、肝硬化   [13,22] 

C1  亚洲南部 中国南部 肝癌、肝硬化 

C2 亚洲东北部 中国 >50岁者易患肝硬化和肝癌

C3  印度尼西亚 菲律宾 未确定

C4  澳大利亚 未确定

C5  印度尼西亚 菲律宾 未确定

C6  印度尼西亚 菲律宾 未确定

C7  印度尼西亚 未确定

C8  菲律宾 未确定

C9  中国台北 未确定

C10  印度尼西亚 未确定

C11 巴布亚 未确定

C12 巴布亚 未确定

C13 巴布亚 未确定

C14 巴布亚 未确定

C15 巴布亚 未确定

C16 巴布亚 未确定

D 地中海 中东 南亚 大洋洲 前C区 慢性肝脏疾病   [13,23]

D1 中东 地中海地区 慢性肝脏疾病、肝癌

D2 俄罗斯 波罗的海 印度 无明显症状

D3 印度尼西亚 印度 隐匿性感染

D4 大洋洲 未确定

D5 印度 无明显临床症状

D6 印度尼西亚 未确定

D7 突尼斯 未确定

D8 尼日尔 未确定

E 非洲中部和西部 无特异性 未确定   [14]

F 美洲中部和南部 前C区 未确定   [14,24]

FⅠa 美国中部 智力 阿拉斯加 肝癌

FⅠb 阿根廷 日本 委内瑞拉 美国 未确定

FⅡ  巴西 委内瑞拉 尼加拉瓜  未确定

FⅢ  委内瑞拉 巴拿马 哥伦比亚 未确定

FⅣ 阿根廷  玻利维亚 法国 未确定
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■创新盘点
从HBV基因型、
基因亚型到HBV
准种全面系统地
综述了HBV基因
变异的研究历程
及其临床意义.

和50.0%(2003-2008), 并以A2为主. 研究者认

为HBV A2亚型已通过性工作者在当地迅速传

播[32]. 中国是HBV感染高流行区, 主要以B(B1, 
B2)和C(C1, C2)为主, 而且从南方向北方C型

逐渐增多, B型逐渐减少. Yi n和Zhang等[33,34]

报道在上海地区 ,  慢性H B V感染人群主要以

C2(62.1%-72.9%)和B2(13.4%-28.0%)为主, 但
B2在急性感染人群中比例增高为48.5%(33/68), 
C 2比例降低为5 1 . 2 % ( 3 5 / 6 8 ) ;  慢性化率为

8.50%(7/68), 以C2(5/7)为主, 认为HBV C2是
急性感染慢性化的独立因素. 我们对中国东北

地区HBV感染人群的HBV基因型和基因亚型

分布进行了分析, 在慢性感染者中C(C2)高达

90%, 有少量B(B2), 即使在急性自限性感染者

中也以C(C2)为主, 是否体现地域差异有待进一

步研究[26,35]. 台湾学者对HBV基因型与HBV急

性感染慢性化的相关性提出质疑[36].
急性HBV感染后尚可表现为暴发性HBV感

染, 虽然发生率较低, 但死亡率较高, 而且有基

因型特异性和伴随的基因变异. 如来自日本的

报道是暴发性HBV感染发生与B1相关, 在印度

暴发性HBV感染的发生与D1相关, 均伴有BCP 
G1896A和PreC/C A1762T/G1764A突变[30,37].

隐匿性HBV感染是指使用现有的常规方法

在患者的外周血中未检测到乙肝表面抗原, 而
检测到HBV DNA, 即HBsAg-/HBV DNA+, 或只

在肝脏中检测到HBV DNA, 是HBV传播, 尤其

是输血后HBV感染的重要原因, 已受到高度重

视[38]. 其发生原因可能是因为HBsAg基因突变, 
使HBsAg合成障碍, 或共感染使HBsAg表达降

低. 但近期有与HBV基因型相关的报道. 有研究

报道在隐匿性HBV感染者中, 基因型的种类和

分布与慢性感染人群较一致, 但有研究报道隐

匿性HBV感染可能与D基因型有关, 而与HCV共

感染无关[39,40]. 
2.2.2 HBV基因型与慢性HBV感染的疾病转归: 
慢性HBV感染即HBsAg阳性持续超过6 mo者, 
包括慢性携带者和慢性乙型肝炎(HBeAg阳性或

阴性). 慢性HBV感染在自然进程中也可有少数

患者(0.5%-2.3%)清除病毒, 即HBsAg转阴[41,42]. 
HBsAg转阴的可能性与HBV DNA水平短期内快

速下降密切相关[42]. 如果HBV DNA水平在3 mo
内持续下降3个数量级, HBsAg转阴的可能性增

加4倍; 并可能发生在第1次检测到有意义下降后

的4.6年. 如果HBV DNA水平能从104拷贝/mL总
体下降到300拷贝/mL以下, 那么在此后第60 mo 
HBsAg转阴率为25.8%, 第100个月则为51.3%. 
早在2002年[43]和2004年[44]有2篇关于HBsAg转阴

与基因型相关性的报道, 认为HBV基因型A和B
比D和C有较高的HBsAg转阴率, 但近期较少有

HBsAg转阴与基因型相关性的报道[45]. 基于目前

对HBsAg转阴的认识, 已大大增强了战胜慢性

HBV感染的信心.
HBeAg血清逆转是HBV感染临床转归过程

中的重要事件, 如果发生在急性感染早期将预

示有较好的预后, 但在慢性感染反复发作后发

生HBeAg血清逆转或HBeAg缺失则可加重病情, 
积累较多突变, 易进展为肝硬化和肝癌. 基因型

C和D较A和B更易发生延迟或HBeAg缺失的慢

性感染, 从而也易进展为年长的严重肝病[4].   
长期慢性HBV感染可导致严重的肝病, 包

括肝硬化、肝功能失代偿和肝癌[29]. L in等[4]总

结报道慢性HBV感染者每年肝硬化的发生率是

2%-10%, 肝癌的发生率是1%-3%. 亚洲是HBV
感染高发区, 以C(C2)和B(B2)基因(亚)型为主. 
随着年龄的增长, 基因型C感染积累较多突变, 
易进展为肝硬化和肝硬化后肝癌; 而基因型B
感染病毒复制活跃, 在较年轻时易发生无肝硬

化的肝癌, 不同报道分界年龄略有不同(30岁-
50岁)[46-50]. Liang等[51]研究报道基因型C感染也

是肝癌切除后复发的危险因素.
非洲也是HBV感染高发区. 在南非流行的

HBV基因型有A、D和E, 其中以A基因型为主, 
A1亚型感染者常伴有较高的病毒载量, 在年轻

时易进展为肝细胞癌[52-55]. 在印度流行的HBV基

因型有A和D, 而D基因型感染者在年轻时易进

展为肝细胞癌[56]. 在美国的阿拉斯加F基因型感

染者在年轻时也易进展为肝细胞癌[43,57].
2.2.3 HBV基因型与抗病毒治疗: 慢性乙型肝炎

治疗的总体目标是最大限度地长期抑制HBV, 甚
至消除HBV即HBsAg转阴和血清逆转. 主要治

疗方法是抗病毒治疗, 包括干扰素和核苷(酸)类

     
G 墨西哥 加拿大 无特异性 未确定 [15]

H 墨西哥 无特异性 未确定 [16]

I 越南 老挝  无特异性 未确定 [17]

J 日本 无特异性 肝癌 [18]
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似物[29,58]. 有研究[4,5,59]较详尽地综述报道了HBV
基因型对抗病毒治疗反应的影响. 

干扰素是最早用于抗病毒治疗的免疫制剂, 
包括普通和长效2种. 早期报道普通干扰素治疗

后HBeAg血清逆转率可达33%. 基因型A和B感
染较基因型D和C感染对干扰素治疗有良好的反

应, 尤其是A基因型伴HBeAg阴性感染者对治疗

的长期反应最好(>40%)[60]. C基因型感染者对长

效干扰素治疗的反应好于普通干扰素. 到目前

为止仍只有1篇关于其他基因型与干扰素治疗

关系的报道, 即HBV E、F和H基因型感染者干

扰素治疗效果要好于HBV G基因型感染者[61]. 
核苷(酸)类似物是针对HBV聚合酶区的抗

病毒制剂, 先后已有5种被应用于临床, 即拉米

夫定、阿德福韦、替比夫定、恩替卡韦和泰诺

福伟. 恩替卡韦和泰诺福伟因最高的有效性和

最低的耐药性而作为未治疗的HBV感染者的一

线用药[62]. 大量的报道认为HBV基因型与核苷

(酸)类似物治疗效果和耐药突变的出现无相关

性[4,5,59,63]. 但也有少数不同报道, 认为B基因型比

C基因型易较早地产生拉米夫定耐药[64], 而且易

发生M204I突变[35], 需要进一步研究.

3  HBV准种及临床意义

3.1 HBV准种的概念 1979年Eps tein等[65]在研

究RNA分子的复制机制时提出准种的概念, 而
HBV准种这一概念直至1993年才由Blum[66]提

出. 2005年中华肝脏病杂志《慢性乙型肝炎防

治指南》将HBV感染者体内形成的以1个优势株

为主的相关突变株病毒群称为HBV准种[29]. 所谓

准种是指不同病毒种群间核酸突变造成的序列

长度差异, 一般不超过核苷酸总长度2%-4%, 尚
不构成病原体不同基因型或基因亚型, 但存在

基因序列差异即基因异质性的现象. 基因型与

亚型若无高突变或同源重组常呈稳定状态, 而
准种则一直在演化. 2006年娄国强[67]进一步提出

“准种单位”概念, 即准种单位是不同的感染

进化单位, 是依时空方式的有序组织构成体内

混合性的病毒群体, 准种单位内的分离株则是

感染进化的一个参数. 同时提出了基于准种单

位上的理论, 能更好地解释乙型肝炎发病机制. 
准种理论的提出可使我们从患者体内整个病毒

群体水平上认识HBV的生物学特性和临床意义.
3.2 HBV准种的临床意义 我国学者[68-70]在国内

率先开展了HBV准种的研究. 他们先后对HBV
的S基因区、反转录酶区、PreC/C基因序列、

X基因及涵盖了DRⅡ、DRⅠ、ENⅡ等调控序

列的HBV核心启动子序列等进行了一系列研究, 
发现准种存在于HBV基因序列的结构基因区和

调节基因区, 具有普遍性和个体化双重特点. 对
准种的深入研究已揭示某些特征性点突变可能

是形成某种HBV感染不同临床表现和耐药的分

子基础.
3.2.1 HBV准种与HBV感染: PreC区第28位氨

基酸发生G1896A变异, 可产生一个终止密码子

(TAG), 阻止了HBeAg的翻译; BCP区A1762T/
G1764A联合突变, 选择性地抑制前C mRNA转

录, 降低HBeAg合成, 形成HBeAg阴性的慢性

HBV感染[71,72]. 有报道BCP区G1776A突变也可

能与HBeAg阴性的慢性HBV感染相关[72]. S基
因区的基因变异可能与隐匿性HBV感染相关. 
2011年Burni等[73]对41名隐匿型乙型肝炎患者和

162名非隐匿型乙型肝炎患者HBV核苷酸对比

分析, 发现有7个点突变(G78A/A233G/G418T/
A2240G/C224 1T/C2435A/A2485G)与隐匿性

HBV感染相关, 突变位点涉及HBV基因组S、P
和C 3个开放读码框架, 未涉及X基因和调控区, 
其中意义更大的位点为A233G, 此位点突变可导

致S和P 2个ORFs以及聚合酶、大表面抗原、中

表面抗原和小表面抗原4种蛋白结构发生改变; 
表面抗原终止密码子的出现率: 隐匿型(7.3%)高
于非隐匿型(3.1%), 但确切相关的突变位点尚不

明确.
3.2.2 HBV准种与HBV感染临床转归: 2003年刘

映霞等[74]通过对慢性乙型肝炎不同疾病类型患

者S区准种复杂性的差异进行分析, 认为HBV准

种的复杂性随病情发展而增加; 2006年刘霖等[75]

采集了5例慢性乙型肝炎患者在病情发展不同

阶段的血清标本, 且整个过程未接受抗病毒药

物治疗, 利用PCR-构象敏感凝胶技术, 对HBV
前C/C及BCP区进行研究, 发现慢性HBV急性发

作时HBV准种复杂性较低, 而病情好转时准种

复杂性较高. 2009年Cao[6]总结报道了在HBV的

PreS1 EnhⅡ/BCP/前C区有明显的差异性, PreS
缺失、C1653T、T1753V及A1762T/G1764A的

突变可增加患肝癌的几率. 2010年Zhang等[72]对

192名慢性乙型肝炎病毒患者的全基因研究证

实, 35岁以上的慢性患者, 年龄是疾病发展的重

要因素, 而G1896A的突变是独立于年龄以外导

致疾病发展的另一重要因素. 进一步研究证明

G1776A突变会导致HBeAg阴性, 并伴有高病毒

载量, 这种患者发展成为肝癌和肝硬化的几率

■应用要点
通过本文可较全
面 地 了 解 H B V
基因型和准种的
研究历程和临床 
意义.
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更高. 192名患者中BCP和前C区存在3种最常见

的多重突变: 二重突变A1762T/G1764A(36%), 
三重突变A1762T/G1764A/G1896A(11%), 四重

突变T1753(A/C)/A1762T/G1764 A/G1896A(8%). 
多重突变越多、年龄越大后果越严重. 患者长

时间受感染, 宿主的免疫系统会引起HBV突变, 
但某些突变可能只代表长期感染的结果, 例如

T1753A/C、G1764A和A1762T; 而另一种突变

一旦出现，则预示可能发展成严重的临床结果, 
如G1896A. 

2006年Os iowy等[76]对4名未经过任何抗病

毒药物治疗的慢性乙型肝炎患者, 25年前后的

血清样本中HBV全基因序列进行分析, 其中差

异性最大的1对为1.9%, 在平均进化率水平上, 
无明显差异性. 说明在25年间准种的变化率不

会使整体平均进化率产生明显改变. 2007年赫

兢等[77]对5例急性自限性HBV患者的表面抗原

区进行测序, 碱基序列非常相似, 均为adw亚型, 
其中有3例碱基序列同源性>99%. 每例患者提

取5个重组质粒进行测序, 结果所有质粒序列相

同, 证明所测序列应为优势种群. 2009年黄维金

等[78]克隆了HBV中国流行株B、C、D/C及A基

因型的全基因并进行了序列分析. 同一标本中

分离的不同HBV克隆存在一定的差异, 但差异

性不大, 保持了一定的种群稳定性. 以上研究表

明HBV准种的复杂性随着疾病的波动和进展而

加重. 相对简单的HBV准种组成可能有利于疾

病的稳态和病毒的清除.
3.2.3 HBV准种与抗HBV治疗: 抗病毒治疗耐药

是治疗失败的主要原因. 研究已发现针对不同

抗病毒药物的多种耐药位点(表2), 而且HBV感

染者体内HBV准种的组成特点是抗HBV治疗反

应的基础[6,7,79-83]. 2003年兰林等[84]应用构象敏感

凝胶电泳(CSGE)对20例(完全应答者和无应答

者各10例)已接受IFN-α治疗的慢性乙型肝炎患

者治疗前血清中HBV准种的异质性进行检测, 
以研究HBV准种的异质性与IFN-α应答性间的

关系. 结果证明HBV准种的异质性对IFN-α的应

答性有影响. 慢性乙型肝炎患者血清中HBV准

种异质性越大, IFN-α治疗的难度可能越大. 最
近研究报道HBV的干扰素调控元件的突变将影

响干扰素治疗反应[85].
2007年Zhu等 [79]对1名经阿德福韦治疗和

另1名已对拉米夫定产生耐药性又改为阿德福

韦治疗的2名患者HBV DNA进行准种群的克

隆测序 ,  纵向分析临床治疗时准种群的变化 , 
结果治疗初期无耐药的, 治疗后出现阿德福韦

耐药株(r tA181V); 有拉米夫定突变株存在的

(rtL180M/M204I/V)又出现新的阿德福韦突变株

(rtS202S/G). 2009年Margeridon-Thermet等[86]应

用超深焦磷酸测序法(Ultra-deep pyrosequencing, 
UDPS)与PCR直接测序法对核苷酸逆转录酶抑

制剂(NRTI)治疗者和未治疗者的准种组成进行

检测. 结果UDPS的高灵敏度不仅较PCR直接测

序法可多检出低流行的变异株, 而且在17名未

治疗者中有2名检出NRTI耐药性突变, 其中1名
为M204I, 其突变率为1.3%. 另1名为A181T和
M204I, 突变率为1.0%, 表明在抗HBV治疗前用

高灵敏的方法检测个体病毒准种的组成, 尤其

是耐药病毒株的检测, 对制定有效的个体化抗

病毒治疗方案有重大的指导意义. Nishijima等[83]

的研究进一步证明了UDPS在准种分析中的作

用和意义. 

4  结论

HBV易发生变异, 在长期的进化中已形成具有

种族和地域差异的基因型、基因亚型和准种. 
到目前为止, 以HBV全基因序列异源性≥8%为

标准, 将HBV共分为A-J 10个基因型. 在每种基

因型中, 又根据HBV全基因序列异质性≥4%, 且

■名词解释
HBV准种: HBV感
染者体内形成的
以一个优势株为
主的相关突变株
病毒群.

表  2  不同基因型HBV感染者抗病毒治疗的耐药突变位点

     药物      A     B                            C                    D     E      F  参考文献

拉米夫定 M204V   

L180M

V173L M204I/V M552Y M552I L180M T128N W153Q A181T 

V173L, L180M, M204V/I

    - M204I    [63,83]

恩曲他滨 L180M M250V/I N236T P237H A181T    [79,83]

阿德福韦     - A181V I233V               N236T A194T     -    [82,83]

恩替卡韦     - I169T 

T184G

M204V/I L180M T184S/A/I/ L/G/

C/M S202C/G/I I169T M250V/I  

              M250V     -     -       [83]

替比夫定     -     -  M204V/I L180M                   -     -     -    [81,83]

泰诺福伟     -     -                           -                A194T A194T     - [79,80,82] 
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<8%的原则分出多种基因亚型. HBV基因(亚)型
与HBV感染、临床转归、疾病进展和治疗等密

切相关. 某一个体感染的HBV都是一类病毒株

相似的群体, HBV全基因序列异质性<4%, 表现

为准种, 有优势株和弱势株, 在某一时期体现的

是优势株. HBV感染种群变异特点的深入研究

增加了对HBV感染多种临床表现、耐药和免疫

失败的认识, 同时也认识到慢性HBV感染治疗

所面临的困难[87].
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