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了解广西桂北地区乙型肝炎病毒"

!"#

%基因型分布情况及探讨慢性
!"#

感染不同免疫状态与基因型的关

系&方法
!

将
$%*

例慢性
!"#

感染者按其免疫应答情况分为免疫耐受'免疫清除"应答%和免疫不全"病毒残留%

&

种免疫状态!

各状态
'*

例!运用实时荧光定量
+,-

法检测其
!"#

基因型&结果
!

"

型
./

例!

,

型
%'

例!

"0,

混合型
/

例!非
"

非
,

型
'

例$

&

种免疫状态均
"

型占多数!分别为
1*2

'

11()2

'

/1()2

!不同免疫状态基因型构成比差异无统计学意义"

!

$

*(*)

%$免疫状态

与基因型相关性无统计学意义"

!

$

*(*)

%$

"

型
!"#3456

载量高于
,

型"

!

%

*(*)

%!大于或等于
&*

岁组
,

型显著多于小于
&*

岁组!差异有统计学意义"

!

%
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%$各基因型间
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8":;

'

!"<6

=

阳性率差异无统计学意义"

!

$

*(*)

%$男女基因型分布

差异无统计学意义"

!

$

*(*)

%&结论
!

广西桂北地区
!"#

基因型以
"

型为主!

,

型占部分比例!少量
"0,

混合型!偶有未能分

型$还不能认为慢性
!"#

感染不同免疫状态间基因型分布不同及免疫状态与基因型相关&

关键词"肝炎!乙型!慢性$免疫耐受$免疫清除状态$免疫不全状态$乙型肝炎病毒基因型
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乙型肝炎病毒$
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#

!"#

&感染不仅可引起

急'慢性乙型肝炎#而且与肝硬化和肝癌的发生关系密切(

!"#

通过宿主免疫反应引起肝脏损害#其机制主要取决于病

毒本身与宿主免疫的相互作用(一方面宿主免疫应答情况决

定慢性
!"#

感染后的转归#免疫状态不同则其临床表现不

同%另一方面
!"#

基因型地域分布不同#

!"#

基因型异质性

导致临床意义不同(所以尝试性将慢性
!"#

感染免疫状态

与
!"#

基因型结合在一起研究#探讨桂北地区慢性
!"#

感

染不同免疫状态下#

!"#

基因型的分布情况及两者之间的

关系(

@

!

材料与方法

@(@

!

一般资料
!

选取
%**.

年
@

月至
%*$*

年
@

月桂林医学院

附属医院慢性
!"#

感染不同免疫状态患者
$%*

例#

&

种状态

各
'*

例#男
@.

例#女
%%

例#中位年龄
%@

岁$

$'

!

/*

岁&#均为

桂林籍(诊断符合
%**)

年)慢性乙型肝炎防治指南*的标准#

并排除其他肝炎患者#患有心脑血管病'糖尿病等重大疾病者#

@'%$

重庆医学
%*$$

年
)

月第
'*

卷第
$&

期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

&*1/*%@'

&(广西壮族自治区卫生厅重点科研课题+重
%**@1.

,(

!

#

!

通讯作者#
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患非重大疾病但需用药维持者(留取清晨空腹血清标本#

V1*

W

冻存备检(

@(A

!

方法

@(A(@

!

肝功能检测
!

由
6U-X9U8

全自动生化仪测定(

@(A(A

!

!"#

血清标记物$

!"B6

=

'

!"B6L

'

!"<6

=

'

!"<6L

'

!"P6L

&检测
!

采用时间分辨免疫荧光分析法#试剂盒由苏州

新波生物技术有限公司提供#仪器为上海新波生物技术有限公

司
65Y8U98%***

时间分辨仪(

@(A(B

!

!"#3456

定量及
!"#

基因型检测
!

采用实时荧光

定量
+,-

法#仪器为
Z[X

H

D:P?CZ?C:D?K

荧光
+,-

检测仪(

456

提取试剂盒由上海科华生物工程股份有限公司提供#基

因型检测试剂盒由广州华银医药科技有限公司提供#检测值大

于或等于
$\$*

& 拷贝"毫升为阳性#

%

次均为阳性者作为研究

对象(

@(A(C

!

重复实验
!

随机抽取
$)

份基因型阳性样本重复实验#

对比前后分型结果#符合率为
$**2

%对
"0,

混合型及非
"

非
,

型结果者均行重复实验以确认(

@(B

!

统计学处理
!

用
9+99$1(*

统计软件进行统计学分析#

计数资料采用
#

% 检验#计量资料采用非参数检验法#统计学显

著性检验水准为
*(*)

$双侧&(

!

%

*(*)

为差异有统计学

意义(

A

!

结
!!

果

A(@

!

不同免疫状态患者临床资料及血清资料比较
!

$%*

例慢

性
!"#

感染者性别差别无统计学意义$

!

$

*(*)

&(免疫耐受

状态患者年龄较免疫不全状态轻#差异有统计学意义$

!

%

*(*)

&(

678

'

698

'

8"T7

在免疫耐受状态最低#免疫清除状

态最高#差异有统计学意义$

!

%

*(*)

&(

456

载量免疫耐受

状态最高#免疫不全状态最低#差异有统计学意义$

!

%

*(*)

&#

但免疫耐受状态与免疫清除状态
456

载量差异无统计学意

义$

!

$

*(*)

&(

A(A

!

!"#

基因型分型结果
!

$%*

例
!"#

基因型分布为!

"

型
./

例$

1$($2

&#

,

型
%'

例$

%*2

&#

"0,

混合型
/

例$

)2

&#

非
"

非
,

型
'

例$

&(&2

&(

A(B

!

不同免疫状态基因型分布情况
!

慢性
!"#

感染各免疫

状态基因型构成比差异无统计学意义$

#

%

].())%

#

!]*(%

&#

同一基因型在各免疫状态下分布差异无统计学意义$

#

%

]

)(*$.

#

!]*(%.)

&#见表
$

(

表
$

!!

$%*

例慢性
!"#

感染者基因型检测结果

免疫状态
&

基因型+

&

$

2

&,

" , "0,

非
"

非
,

免疫耐受
'* %.

$

1*(*

&

1

$

$1()

&

'

$

$*

&

$

$

%()

&

免疫清除
'* &$

$

11()

&

1

$

$1()

&

%

$

)

&

*

!!

免疫不全
'* %1

$

/1()

&

$*

$

%)

&

*

!

&

$

1()

&

合计
$%* ./

$

1$(1

&

%'

$

%*

&

/

$

)

&

'

$

&(&

&

A(C

!

不同基因型患者临床资料及血清资料比较
!

$$/

例可分

型的慢性
!"#

感染者#男女基因型分布差异无统计学意义$

!

$

*(*)

&#

"

型'

,

型'

"0,

型者
678

'

698

'

8":7

'

!"<6

=

阳

性率差异无统计学意义$

!

$

*(*)

&(

"

型
456

载量高于
,

型#差异有统计学意义$

!

%

*(*)

&(

,

型患者年龄较
"

型大$

!

%

*(*)

&#以
&*

岁为界#大于或等于
&*

岁组
,

型显著多于小于

&*

岁组#差异有统计学意义$

#

%

]%'(/'&

#

!]*(***

&#见表
%

(

A(D

!

慢性
!"#

感染免疫状态与
!"#

基因型相关性
!

慢性

!"#

感染免疫状态与
!"#

基因型相关性无统计学意义$

!

$

*(*)

&(

表
%

!!

$$/

例不同
!"#

基因型患者临床资料及血清资料比较

基因型
&

男"女
年龄$岁&

中位数

678

$

S

"

7

&

中位数

698

$

S

"

7

&

中位数

8":;

$

EO?;

"

7

&

中位数

!"<6

=

阳

阳性率$

2

&

7

=

456

$

7Q,

"

O7

&

中位数

" ./ 1*

"

$/ %1()** 1$(/** /'(1)* $/(%)* /.(/** /(/1*

, %' %$

"

& '*(*** /1()&* '.()** $/($%) ).(&** )(.&*

"0, / '

"

% &%(*** ))(@)* '@('** $'(%** $**(*** 1(&1*

合计
$$/ @)

"

%$ %.()** 1*($** /$(*** $/(%** &.($** /().*

!!

&

种基因型年龄比较#

#

%

]%'()

#

!]*(***

#

"

型与
,

型比较#

!]*(***

#但
"

型与
"0,

型比较#

!]*(&)

#

,

型与
"0,

型比较#

!]*($./

%

678

比较#

!]*(&@@

%

698

比较#

!]*('$)

%

8":7

比较#

!]*(1$@

%

!"<6

=

阳性率比较#

#

%

]&(.1)

#

!]*($''

%

7

=

456

比较#

!]*(*/

#但
"

型与

,

型比较#

!]*(*'@

%男女基因型分布比较#

#

%

]$()1

#

!]*(///

(

7Q,

"

O7

为
;

=

P?

H

:<B

"

O7

(

B

!

讨
!!

论

!"#

本身并无致病原性#

!"#

感染后的组织损伤是由一

系列宿主免疫反应造成(为更好地对慢性
!"#

感染者实行

相应的干预#按宿主免疫应答情况分为免疫耐受'免疫清除$应

答&和免疫不全$病毒残留&

&

种不同免疫状态(

免疫耐受状态是指免疫系统对
!"#

不能识别#因而不发

生对病毒的免疫清除(特点为
!"#

复制活跃#

!"#3456

滴

度大于
$*

)拷贝"毫升#血清
!"B6

=

'

!"<6

=

阳性#

678

水平

正常或轻度异常#肝组织学无明显异常(年龄较轻的患者#无

临床症状#但可能有躯体'心理'情感等方面亚健康的各种

表现(

免疫清除$应答&状态是指免疫系统逐渐成熟#对
!"#

的

识别能力逐渐增强#机体针对病毒的免疫清除作用反复进行#

肝脏炎症活动迁延持续(患者
!"#3456

复制水平逐渐下

降#但滴度仍大于
$*

)拷贝"毫升#血清
!"<6

=

阳性#

678

或

698

水平不断高低波动#肝组织学有坏死炎症等表现#经正确

治疗可以出现临床好转#也有少部分患者可能出现
!"<6L

自

然转阳#自发的
!"B6

=

清除率增加(

免疫不全$病毒残留&状态是指机体持续免疫应答#对病毒

持续清除#表现为无病毒复制或病毒残留(若肝脏基础病变较

*)%$

重庆医学
%*$$

年
)

月第
'*

卷第
$&

期



轻#患者病情稳定#进入非活动性
!"B6

=

携带状态#出现血清

!"<6L

转阳#

!"#3456

检测不到$

+,-

法&#

678

或
698

水

平正常(但仍有部分患者由于经历了较长时期的免疫清除和

炎症活动#自发或免疫抑制等导致
!"#3456

复制#

!"#3

456

滴度升高#伴或不伴出现血清
!"<6

=

转换和
678

升

高#若肝脏基础病变严重#可进展到肝硬化或出现肝脏失代偿#

甚至发展成肝细胞癌 +

$3&

,

(

根据
!"#

全基因序列的异质性大于或等于
.2

或
9

基因

序列的异质性大于或等于
'2

#将其分为
6

!

T@

个基因型+

'31

,

(

!"#

基因型呈不同地理区域性分布(在我国内地主要流行

6

'

"

'

,

'

4'

种
!"#

基因型#其中以
"

'

,

型为主(各地区流行

的基因型存在较大差异#北方以
,

型为主#南方以
"

型为主#

,

型也占相当比例#各省之间并不完全相同(另有少量的
,04

"

"0,

基因型混合感染(

6

'

4

型主要见于部分少数民族地区

如新疆'西藏及沿海地区+

13$$

,

(本研究以
"

型为主#

,

型占相

当比例#少量
"0,

混合型#与文献报道相符(同时还提示#慢

性
!"#

感染各免疫状态基因型构成比差异无统计学意义#同

一基因型在各免疫状态下分布差异无统计学意义(对于
'

例

患者未能分型#考虑研究对象为我国少数民族地区人群#

6

或

4

型可能性大#可考虑用全基因序列测定法进行分型(目前

!"#

基因型测定的方法还未统一#各种检测方法各有利弊(

本研究采用的实时荧光定量
+,-

法快速'方便'阳性率高#适

合大规模的临床和流行病学调查#但是由于试剂盒引物的限

制#本研究只能检测
"

'

,

型及
"0,

混合型(全基因序列测定

法是金标准#但是实际操作困难'费用较高(

目前研究表明#

"

型与较轻的病变相关#如慢性
!"#

携

带%

,

基因型致病能力强#预后差#多与较重的肝脏病变相关#

易于发生肝硬化和肝癌(

"

型患者较
,

型
!"<6

=

血清转换

早#

!"<6

=

阳性率低#

,

型感染者年龄较
"

型大#并随着年龄

增长#人群中
,

型比率增加#

"

型则减少(男女基因型分布未

见明显差异+

@3$)

,

(本研究表明#大于
&*

岁组
,

型显著多于小

于
&*

岁组#男女基因型分布差异无统计学意义#与以往报道基

本相符(但除
"

型
!"#3456

载量高于
,

型差异有统计学意

义外#各基因型间肝功能'

!"<6

=

阳性率差异无统计学意义#

与以往研究不符合#还提示慢性
!"#

感染免疫状态与
!"#

基因型相关性无统计学意义#考虑可能与观察对象人种学特

征'病例选择差异及样本例数太少有关(

虽然本研究对
!"#

基因进行分型和探讨了慢性
!"#

感

染不同免疫状态与
!"#

基因型关系#但由于基因分布不均

衡'检测方法未统一及样本大小的影响#还需要作多中心'检测

方法同一的大样本研究#方能进一步了解广西桂北地区
!"#

基因型分布情况及慢性
!"#

感染不同免疫状态与基因型的

关系(
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9ÎE

=

IMI!

#

<DI;(8

FH

:C

=

G<

H

ID:D:B

"J:KEBL

F

G?O?;?

=F

:CCEP;<?D:><B<

`

E<CP<

!

P?O

H

IK:B?C

?NBEKNIP<ICD:

=

<CBELD

FH

<B

+

[

,

([Q<C #:K?;

#

$@..

#

/@

$

$*

&!

%)1)3%).&(

+

)

,

6KIEa-E:a+

#

5?K><K!

#

-?L<KDB?C"!

#

<DI;(Q<C?

FH

<

!

!

IC<M 6O<K:C>:IC

=

<C?D

FH

<?NG<

H

ID:D:B"J:KEBK<3

J<I;<>:CP<CDKI;6O<K:PIC

+

[

,

(,;:CZ:PK?L:?;

#

%**%

#

.&

!

%*)@3%*/'(

+

/

,

8KIC88

#

8K:CG85

#

6L<b(5<MP?O

H

;<RK<P?OL:CICD

=

<C?D

FH

<?NG<

H

ID:D:B"J:KEB:><CD:N:<>:CJ:<DCIO

+

[

,

([

#:K?;

#

%**.

#

.%

$

$$

&!

)/)13)//&(

+

1

, 游晶#庄林#陈红英#等
(

乙型肝炎病毒基因型及其临床意

义的研究进展+

[

,

(

世界华人消化杂志#

%**1

#

$)

$

@

&!

@%$3

@%.(

+

.

,

c<C

=

Q

#

dIC

=

c

#

d<C9

#

<DI;(Q<?

=

KI

H

G:P>:BDK:LED:?C

J:K?;C

=

:PIC>P;:C:PI;PGIKIPD<K:BD:PB?NG<

H

ID:D:B"J:KEB

=

<C?D

FH

<B:C,G:CI

+

[

,

([#:KI;!<

H

ID

#

%**)

#

$%

$

/

&!

/*@3

/$1(

+

@

, 魏来
(

乙型肝炎病毒的基因型!研究的进展#临床的方向

+

[

,

(

中华医学杂志#

%**)

#

.)

$

$1

&!

$$/*3$$/%(

+

$*

,刘旭锦#王凯#范玉琛
(!"#

基因型研究进展+

[

,

(

中华实

验和临床病毒学杂志#

%**1

#

%$

$

'

&!

'*%3'*&(

+

$$

,陈科伟#熊自忠
(

乙肝病毒基因型研究进展+

[

,

(

安徽医

药#

%*$*

#

$'

$

'

&!

&.)3&./(

+

$%

,秦波#陈秋云#黄爱龙#等
(

慢性重型肝炎患者乙肝病毒
,

基因变异的初步研究+

[

,

(

重庆医学#

%**'

#

&&

$

)

&!

1%.3

1%@(

+

$&

,

7:C,7

#

,G<C[4

#

7:E,[

#

<DI;(,;:C:P?

H

IDG?;?

=

:PI;>:N:3

<K<CP<BL<DM<<CG<

H

ID:D:B"J:KI;

=

<C?D

FH

<"IC>,K<;ID3

<>K<B<PDIL;<G<

H

ID?P<;;E;IKPIKP:C?OI

+

[

,

([#:KI;!<

H

ID

#

%**1

#

$'

!

/'3/@(

+

$'

,

#:ICI-

#

dIC

=

-

#

YEZ,

#

<DI;(!<

H

ID:D:B"J:KI;;?I>B:C

9?EDG<KC 6NK:PIC";IP̂B M:DGG<

H

ID?P<;;E;IKPIKP:C?OI

+

[

,

([Z<>#:K?;

#

%**@

#

.$

$

@

&!

$)%)3$)&*(

+

$)

,

9G<E Z[

#

7:C,Y

#

9EC,9

#

<DI;(5?CK<B

H

?CB<D?$.3

O?CDG;IO:JE>:C<O?C?DG<KI

HF

:CPGK?C:PG<

H

ID:D:B"

H

I3

D:<CDBM:DG>EI;

=

<C?D

FH

<"IC>,:CN<PD:?CIC>IPED<<R3

IP<KLID:?C

+

[

,

([_?KO?BZ<>6BB?P

#

%**/

#

$*)

$

1

&!

)..3

)@&(

$收稿日期!

%*$*3$$3$*

&

$)%$

重庆医学
%*$$

年
)

月第
'*

卷第
$&

期


