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目前乙肝病毒基因型分为8个，不同基因型

问有8％以上的差异，基因型有明显的地理区域

性分布¨。2一。为明确本地区HBV基因型分布以

及HBV基因变异及抗病毒疗效之间的关系，本

研究拟采用PCR微板核酸杂交ELI SA技术探讨

鄂州地区乙型肝炎病毒基因分型与应用d一干扰素

进行抗病毒治疗之问的关系。

1资料与方法

100例慢性乙型肝炎患者均为鄂州市中心医

院感染科2009年2月一2012年2月期间门诊及

住院治疗患者，均符合相关文献诊断标准l 3I。患

者既往均未接受过抗病毒治疗，|；=il已除外合并有

其他嗜肝病毒重叠感染、药物性肝炎、自身免疫性

肝炎和酒精性肝病等可能性。符合以下指标：

ALT<400"／L，TBil正常。HBV—DNA定量检测

<108 copies／mL，HBeAg(-4-)。所选患者均用d一

干扰素500万单位肌注，3次／N，疗程12个月。

抗病毒治疗的判断标准：①起始应答：治疗

6个月后血清AL，T水平正常，HBeAg血清学转

换，HBV—DNA转阴；②无应答：治疗6个月后，

血清ALT水平仍异常，无HBeAg血清学转换及

ItBV-DNA转阴；③持续应答：治疗应答者停药

后6～12个月m清ALT水平仍然正常，HBeAg

及HBV—DNA仍为阴性。

HBV基因型的检测：乙肝基因分型试剂盒购

自上海浩源生物科技有限公司，采用PCR微板核

酸杂交ELISA技术对HBV一1)NA基因分型进行

检测，通过微孔中报被型通用序列探针与待测

PCR产物予以杂交处理，然后再用酶标记各型探

针来检测HBV的所属亚型，呵检测A、B、C、I)、E、

F 6种HBV基因型。

HBV—DNA的定量检测：采用上海复星公司
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HBV荧光定量检测试剂盒，荧光定量PCR系统

为瑞士罗氏公司Light cycle，检测方法按试剂盒

操作说明进行。

HBV血清病毒标志物的检测：采用双抗体酶

联夹心EI。SA法检测，试剂盒由上海华美生物工

程公司提供。

HBV基因变异位点的检测：采用HBV基因

多态件检测芯片(}二海瑞芯生物科技有限公司提

供)对IIBV基因前c区ntl896位点，基础核心启

动子(BCI，)区ntl762、ntl764位点进行检测。检

测过程按操作说明书进行㈧9。

2 结 果

2．1 HBV基因型分布

100例慢性乙型肝炎患者HBV基因型的分

布：B型28例(28．0％)，C型46例(46．0％)，I)

型16例(16．0％)，混合型10例(10．0c}6)。

2．2 HBV基因型治疗前HBV—DNA复制水平的

关系

HBV C基因型及混合基因型患者的HBV—

DNA复制水平明显高于B型(P<0．05)，提示

HBVDNA高复制水平明显与C基因型及混合基

因型有关。而混合基因型(以B+C型组合最多)

种C型的存在，可能是导致混合型HBV呈现最

高复制水平的原因，这进一步提示C型的HBV

复制能力较其他基因型强。见表1。

表I HBV基因型治疗前HBV·DNA复制水平的关系
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2．3 HBV基因型与U．-干扰素抗病毒疗效的

关系，见表2。

表2 ltBV基因型与Ⅱ一干扰素抗病毒疗效的关系

与It-他基凼型比较，+P<o i)5．

2．4治疗后HBeAg的变化与HBV基因型及

HBv基因变异的关系

100例慢乙肝患者对d一干扰素抗病毒治疗的

完全应答率为14％，完全廊答与B基因型有关，

而C型与混合型无完全应答，并且完全应答时

HBeAg的转阴与HBV基因变异无关。部分应答

及无应答时HBeAg的转阴显然与HBV前(：区

ntl896位点变异、以及BCP区ntl762、ntl764双

位点变异有关，即使部分应答及无应答时HBeAg

仍程阳性的患者也存在HBV ntl896、ntl762、

ntl764位点变异株的混合感染。100例慢乙肝患

者在d一干扰素抗病毒治疗后，HBV前C区ntl896

位点变异的发生率为55．0t}6，BCt，区ntl762、

ntl764双变异发生率为26．0％。结果提示(：基

因型患者更易诱导前C区及BCP区基因变异的

发生。

表3 ItBY基因型与ItBV前C区及BCP区基因变异关系

与B基凶型比较，+P<0 05。

3讨论

基因型与临床病情进展有关，基因型C比基

因型B更能引起严重肝损伤_4 7I。本研究基因

型检测结果证实：本组100例慢乙肝患者的HBV

基因型为B、C、D型以及这3种基因型组成的混

合型，其中以C型所占的比例最高，其次为B型。

干扰素治疗可直接抑制病毒复制、阻止肝脏

炎症和纤维化、预防和减少肝硬化、肝癌的发生，

据报道抗病毒治疗效果与乙肝病毒基因型有密切

的关系L8 lOj，本研究结果表明100例患者a一干

扰素治疗的总有效率为38％，不同HBV基因型

对Ct-干扰素的应答不同，其中B基因型的应答明

显优于C基因型，而混合基因型对a一干扰素的应

答最不敏感。感染HBV C基因型患者的HBVD—

NA复制水平明显高于B型，这可能是c型对a一

十扰素的应答明显较B型差的原因。另外，本研

究还表明B型患者存在d一干扰素诱导下发生

HBeAg／})乞HBe的血清转换率较高，而C型患者

较少发生血清转换，反而较B型更易诱导前C区

及BCP区基因变异的发生。这提示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，而维持持久的病毒血症。

因此，C型可能会经过A然选择的作用，而较其他

基因型更易成为优势感染病毒株，本研究病例中

感染C基因型的患者比例最多，似乎能证明这一

点。
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