
■背景资料
全 世 界 感 染 乙
型 肝 炎 病 毒
(hepatitis B virus, 
H B V ) 的 患 者 比
例 较 高 ,  H B V
的 感 染 是 发 生
肝 硬 化 、 肝 衰
竭 、 肝 细 胞 癌
(hepatocel lu lar 
carcinoma, HCC)
的主要因素 .  目
前针对HBV基因
分型与HCC发生
发展关系的研究
可能为患者找到
病毒基因标志来
指导预防和治疗
HCC, 减少HCC
的发生.
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Abstract
Hepatitis B virus (HBV) genotype is closely 

related to response to antiviral therapy and the 
development of liver diseases. In this paper, 
we will review HBV genotypes, geographic 
distributions, their modes of transmission, and 
the occurrence of hepatocellular carcinoma 
(HCC). HBV genotypes have extensive 
connections with clinical pathology of HCC. 
Genotype B HBV is closely related to large-
sized HCC, multiple tumors and vascular 
invasion. Patients with genotypes A or B HBV 
infection have better responses to interferon 
therapy, but genotypes seem not to influence 
the response to nucleotide analogue treatment. 
Therefore, HBV genotypes can be used as a 
genetic marker to predict the occurrence of 
HCC, and help practicing physicians choose 
optimal anti-viral therapy to prevent the 
occurrence of HCC.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)基因分
型与抗病毒治疗的反应及肝脏疾病的进展
密切相关. 本文就HBV的基因分型、地理分
布、传播方式及其与肝细胞癌的发生发展
作一综述. 综合各项研究发现, HBV基因分
型与肝细胞癌的临床病理特征有着广泛的
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■研发前沿
目 前 H B V 基 因
分型的研究主要
集 中 在 地 理 分
布、传播方式以
及HBV少数几个
基因型与HCC关
系的研究 ,  而对
于HBV其他几个
基因型和亚型与
HCC的关系、以
及病理特点等尚
待进一步研究.

联系, 其中感染基因型B的患者与大肝癌、

多发肿瘤及血管侵犯密切相关. 在治疗上, 
感染HBV基因型A和B的患者对于干扰素的
治疗反应较好, 但是对于核苷酸类似物, 不
同的基因型对其反应差异不大. 因此, HBV
基因分型可以作为病毒基因标志来预测肝
细胞癌的发生发展, 同时可以帮助医生在临
床工作中选择最佳的治疗方案, 指导肝癌的
预防. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文就乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)基因分型的地理分布特点、传播方式、各

基因型与肝细胞癌(hepatocellular carcinoma)发
生发展的关系、及其病理特点、治疗作一综述, 
以期为HBV患者找到病毒基因标志来指导和预

防肝细胞癌.
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)是最常

见的易感染人体的病毒之一, 血清学检查发

现全世界乙型肝炎表面抗原(hepatitis B virus 
surface antigen, HBsAg)阳性的人数大约有

3.61%. 持续性的HBV感染有着不同的临床表

现和转归, 包括非活动携带状态、慢性肝炎、

肝硬化和肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)[1]. HBV携带者中有15%-40%的有机会发

展成为肝硬化、肝衰竭或者肝癌[2]. 随着人们

对于HBV基因分型和地理分布认识的不断深

化, 充足的证据表明HBV基因分型与HBV的传

播方式、地方特点以及临床表现密切相关[3]. 
此外, HBV基因的突变有着临床和流行病学意

义, 例如前核心区/核心启动子区(precore/core 
promoter)(即前C区/C区)突变和前S区/S区缺失

突变均提示与肝脏疾病的进程以及发生肝细

胞癌的风险密切相关[4]. 本文将对HBV基因分

型的地理分布特点、传播方式、各基因型与

HCC发生发展的关系、及其病理特点、治疗

进行综述和讨论. 

1  HBV基因型和亚型的地理分布

根据HBV核苷酸全序列异质性≥8%或S基因

序列差异≥4%, HBV至少有10个基因分型(包
括A到J)以及一些基因亚型[5,6]. HBV基因型和

亚型有着较明显的地理分布(表1). 
HBV基因型A1流行于非洲、亚洲和南美, 

A2流行于欧洲、美国、日本, A3流行于喀麦

隆, A4流行于马里, A5流行于东非, A6流行于

刚果和卢旺达. 基因型B和C在亚洲很普遍, 目
前, 基因型B又被分成了B1-B8等8种亚型, 其
中B1在日本较常见, B2-B5、B7、B8在东亚和

印尼有发现, B6主要发生于北极地区, 比如阿

拉斯加、加拿大北部和格陵兰岛. 基因型C, 包
括C1-C16亚型, 主要存在于东亚、东南亚地

区以及大洋洲和澳大利亚. 而基因型D, 包括

D1-D7, 主要在非洲、欧洲、印度、俄罗斯流

行. 基因型E集中于西非和中非; 基因型F有4个
亚型, 主要发现于美国中部和南部地区以及北

极; 基因型G在日本、法国和美国有所报道. 基
因型H, 发现于美国中部地区. 最近, 基因型I在
越南和老挝以及中国云南勐腊县发现; 基因型

J在日本的琉球群岛发现[5,7-10]. 

2  HBV基因型的传播方式

HBV的传播方式包括垂直传播和水平传播. 在
亚洲国家, HBV携带者通常在围产期或者在婴

幼儿早期通过垂直传播感染病毒, HBV基因型

B和C在垂直传播中多见; 然而水平传播(如小

孩子之间的亲密接触, 成人之间的血液和性传

播)通常发生于非洲和西方国家, 常见于其他

基因型, 目前疫苗接种已经可以有效地阻断此

传播途径[11,12]. 

3  HBV各基因型与HCC的关系

目前, 有很多关于HBV基因型和HCC发生发

展之间关系的研究, 包括新发现的基因型I和J. 
HBV基因型及其亚型众多, 但是目前研究主要

发现HBV A、B、C、D基因型与HCC的发生

发展有着密切的联系. 
HBV是一种嗜肝双链DNA, 其编码4个互

有重叠的开放阅读区: S区为表面或包膜基因; 
C区为核心基因; P区为聚合酶基因; X区为X基

因. 研究发现, HCC患者HBV通常发生基本核

心启动子区(basal core promoter, BCP)A1762T/
G1764A突变(即BCP区双突变)、前C区G1896A
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■相关报道
HBV A、B、C、
D基因型与HCC
发 生 密 切 相 关 , 
HCC患者HBV通
常发生基本核心
启动子区 (basa l 
core  promoter, 
B C P ) A 1 7 6 2 T /
G1764A突变、
前C区G1896A突
变以及前S区缺
失突变 .  本文对
以上基因型突变
机制做出了系统
全面的阐述.

突变以及前S区缺失突变[4]. 
3.1 HBV A基因型 HBV A基因型在非洲地区较

其他基因型相比, 发展成为HCC的危险度达4.5
倍, 且大多发生在较年轻个体[13,14]. 他有六种亚

型, 包括A1-A6. 其中基因型A1与发生肝细胞癌

的关系较其他基因型相比更密切, 大多发生在

年轻患者[15,16]. 基因型A1的患者发生肝细胞癌

时较少合并有肝硬化, 这可能与其前C区较少

发生突变有关. 基因型A2发生肝细胞癌、肝硬

化这些并发症的可能性较其他基因型相比较

低[17,18], 其可以通过性传播方式(即水平传播方

式)在成年人体内形成慢性感染[5]; 对于其他基

因型的亚型, 目前了解相对较少. 
3.2 HBV B基因型 HBV B基因型可以分为Bj
和B a两种类型, 其中B j包括B1和B6两种亚

型, Ba包括B2、B3、B4、B5四种亚型. 爆发

性肝炎较常发生于基因型B1[19], 而Ba组所含

的亚型(B2-B5)发生基本核心启动子区突变

(A1762T/G1764A)的频率较高, 有人认为感染

基因型B的患者其BCP双突变的比例是发生肝

硬化的独立危险因素[20], 同时其发生肝硬化和

进展为HCC的可能性在年轻时较高, 其发生

肝细胞癌的年龄通常在50岁以下[21]. 也有人认

为HBV B基因型较易发生前C区G1896A突变, 
使得色氨酸密码子TGG变为终止密码子TAG, 
终止前C蛋白翻译, 使乙型肝炎e抗原(hepatitis 

B e antigen, HBeAg)不能合成, 表达中断, 从而

阻止HBV感染者向肝硬化和原发性肝癌方向

转变[22]. 
3.3 HBV C基因型 HBV基因型C有16个亚型, 
HBV基因型C的患者基本核心启动子区双突变

的频率较高[23]. BCP双突变在HBV C基因型较

常见, 其可能的机制为: (1)BCP区双突变使得

X基因所对应的编码区密码子AAG和GTC突

变成为ATC和ATC, 从而增强HBV X蛋白的反

式激活作用, 激发其较强的免疫原性, 从而促

进肝细胞癌变; (2)BCP区双突变可以增加HBV
复制, 促进HBV DNA与肝细胞DNA的整合, 在
各种因素的刺激下导致肿瘤的发生[24]; (3)高
水平的BCP突变更易造成基因型B、C患者发

生肝硬化[20]; (4)BCP区双突变使得HBeAg血
清转换水平较低, 基因型C患者HBeAg阳性率

和HBV DNA、ALT水平均较高, 基因型C患者

HBeAg更易在年龄偏大时发生血清转换延迟, 
对干扰素的应答率也较低, 因此C型患者易慢

性化, 更易发展为严重肝脏损害[25]. 
也有人认为C基因型容易在前S基因区

发生缺失突变[23,26], 通过影响免疫因素使肝细

胞进一步损伤从而发生HCC[27]. 前S区有T细
胞和B细胞识别位点, 突变可以使得免疫靶点

的改变, 逃离免疫监视[28]; 或者使得与主要组

织相容性复合体的结合力下降[29]. C基因型感

表  1  乙型肝炎病毒基因型和亚型的地理分布

     
基因型           亚型                              地理位置

A A1 非洲、亚洲、南美

A2 欧洲、美国、日本

A3 喀麦隆

A4 马里

A5 东非

A6 刚果、卢旺达

B B1 日本

B2-B5, B7, B8 东亚、印尼

B6 北极(阿拉斯加、加拿大北部和格陵兰岛等)

C C1-C16 东亚、东南亚地区、大洋洲和澳大利亚

D D1-D7 非洲、欧洲、印度、俄罗斯

E 　 西非、中非

F F1-F4 美国中部和南部地区、北极

G 　 日本、法国、美国

H 　 美国中部

I 　 越南、老挝、中国云南勐腊县

J 　 日本的琉球群岛
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染者ATL水平较B基因型感染者高, 非特异性

细胞免疫清除作用较弱, 从而导致HBV DNA
水平、HbeAg阳性率、肝功能损害高于B基

因型感染者[30]. 另有文献认为HBV C基因型

发展为HCC, 除了HBV C2基因型、垂直传播

感染和BCP区双突变等, 与C区突变位点(如
C-P5H/L/T, C-E83D, C-I97F/L和C-L100I)多
位于主要组织相容性复合体Ⅱ类分子(major 
histocompability complex Ⅱ, MHC-Ⅱ)区域, 影
响CD4辅助T细胞对其识别, 从而逃避其免疫

反应有关[31]. 
以往研究均表明, 感染基因型C的患者其

肝脏疾病进展较快, 且其有增加肝硬化和肝细

胞癌的风险. 基因型C的患者发生肝细胞癌的

同时常伴有肝硬化且发病年龄通常>50岁, 进
行肝癌切除后其预后较基因型B相比较差[32]. 
3.4 HBV D基因型 感染HBV D基因型的患者

其e抗原血清转换发生时间较早, 大多数在青

少年时期或者成年早期; HBV D基因型可以分

为D1-D7七种基因型, 其较易发展成为e抗原阴

性的乙型肝炎[33], 但是其基本核心启动子和前

C区突变频率也较高, 可以加快肝纤维化和发

展为肝细胞癌[34]. 与基因型C类似, 基因型D与

基因型A和B相比, 发生肝硬化和肝细胞癌的

可能性较高. 
3.5 HBV E和G基因型 感染HBV基因型E的患

者分布于西非和中非, 前核心区和基本核心启

动子突变的频率也较高, 但是对于他的临床表

现, 目前了解还是很少[35]. 
HBV G基因型则较少发生前C区和BCP区

双突变, 可能需要其他基因型提供HBeAg才能

感染患者, 从而加快疾病进程; 通常发现其与

HBV A2基因型共同感染患者[36]. 也有研究认

为G基因型是肝脏纤维化的独立危险因素, 提
示这一基因型导致更快的肝脏疾病进程可以

不与其他基因型发生共同感染[37]. 
3.6 HBV F和H基因型 与HBV基因型A、D和

C2基因型相比, HBV F基因型的HBV DNA水

平较高, 其发生与肝脏相关的死亡事件和在

年龄较小时发生肝细胞癌的概率较高[18,38]. 其
易发生爆发性的肝炎, 且常与丁型肝炎病毒

(hepatitis D virus, HDV)共感染[39]. 
HBV H基因型和F基因型的关系密切, 但

是目前除了了解基因型H的地理分布情况, 关
于其临床表现目前知之甚少[40]. 

3.7 HBV I和J基因型 基因型I在越南和老挝发

现为基因型A、C和G之间的一种新型的跨基

因型重组体[41]; 同时目前在中国云南勐腊县也

有发现. 基因型J在日本的琉球群岛发现, 这个

基因型与长臂猿或猩猩的基因型以及人类的

基因型C密切相关[9], 同时也发现其与HBV的S
区密切相关[42]. 

4  HBV基因型和HCC之间的临床病理特征关系

有人认为HBV基因型B相关性肝癌与基因型C
相比, 其肝硬化发生率低, 多发肿瘤及血管侵

犯发生率较高[43]; 也有研究认为HBV B基因型

与C基因型相比较易发生大肝癌, 且常合并卫

星病灶[44]; 肝脏的炎症反应则C基因型高于B
基因型[45]. 

5  HBV基因型和抗病毒治疗

目前, 针对HBV有两种治疗方法, 包括干扰素

治疗和核苷酸类似物治疗, 从而通过抗病毒

治疗减缓病程, 减少HCC的发生. 对于HBeAg
阳性的亚洲人群, 感染基因型A、B的患者对

于干扰素, 无论是聚乙二醇干扰素或是标准

干扰素, 与感染基因型C和D的患者相比反应

更好 [46]; 而感染基因型C的患者其对聚乙二

醇干扰素治疗的效果较标准的效果好 [47]. 在
使用聚乙二醇干扰素时, 我们可以通过检测

HBsAg水平来监测HBeAg阳性患者的治疗效

果, 若治疗6 mo后其水平一直>2000 IU/mL, 
则无论何种基因型都应停止治疗 [48]. 而对于

核苷酸类似物的治疗, 2015年世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)在HBV
药物中推荐首选高耐药屏障的核苷酸类似物

(替诺福韦酯和恩替卡韦), 此两种药物均为强

效的HBV抑制剂, 长期使用可以逆转肝脏纤

维化, 延缓发生HCC等疾病的发生. 同时, 核
苷酸类似物较干扰素相比服用方便 ,  1次/d, 
不良反应发生较少, 较少需要对其毒性进行

监测 [49]. 有研究发现各个基因型对核苷酸类

似物的治疗反应差异性不大, 无论是e抗原阳

性或阴性; 但要注意基因型B有抵抗拉米夫定

和阿德福韦酯的不良反应, 在临床使用中应

当注意. 

6  结论

在过去的几十年中, 有很多关于HBV基因分型

■同行评价
本文系统综述了
HBV基因分型与
肝 细 胞 癌 关 系 , 
并阐述其与肝细
胞癌的临床病理
特征有着广泛的
联系 ,  对临床有
较高的参考价值.

周晨浩, 等. 乙型肝炎病毒基因分型与肝细胞癌发生发展的研究进展



2016-04-18|Volume 24|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com 1692

及其临床表现、变异性和肝癌发生发展关系

的分子生物学研究. 简而言之, 感染基因型C和
D的患者其发生肝硬化和HCC的可能性较基因

型A和B相比较高, 导致较差的临床表现; 而前

S区和基本核心启动子区的突变可以增加患者

发生HCC的风险. 此外, 感染基因型A和B的患

者对于干扰素的治疗与感染基因型C和D的患

者相比反应更好, 但是对于核苷酸类似物的治

疗反应, 似乎不同的基因型之间治疗效果关系

不是很大. 目前临床上尚未将HBV基因型的检

测纳入对于HBV患者HCC发生和治疗预后的

观测指标, 但是HBV基因分型可能可以作为潜

在的病毒基因标志来预测肝脏疾病的进程, 从
而在未来帮助临床医生在工作中选择最佳的

治疗方案, 指导预防肝癌. 
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