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[摘 要] 目的 探讨 HBV基因型与 HBV．DNA水平及血清标志物的相关性。方法 选择 125例乙肝患者血清 HBV—DNA 

复制阳性的标本分别检测 HBV病毒基因分型、HBV—DNA、乙肝血清标志物、谷丙转氨酶(ALT)和总胆红素(TBL)。结果 125例 

HBV—DNA复制阳性标本中 HBV基因分型以 B型为主占71．2％(89／125)，C型占24．0％(30／125)，BC混合型占2．4％(3／125)，非 

B非 C型占2．4％(3／125)；B基因型患者血清 ALT(297．3±193．6)U／L和 TBL(105．1±59．7)mol／L水平高于 C基因型患者 ALT 

(158．1±107．5)U／L和TBL(53．1±22 7)mol／L。P<0．0l；B基因型患者血清抗一HBe阳性率 91．0％(81／89)显著高于 C基因型的 

23．3％(7／30)，P<0．O1；B型 HBV—DNA水平 (5．87±1．72)logl0copies／mL与 C型(6．01±1．91)loglOeopies／mL无差 异 

(P>0．05)。结论 本地区 HBV病毒基因型以 B型为主，C型次之，B基因型对肝脏损害较 C基因型重，并与 HBV载量及 HBeAg 

系统具有相关性，B基因型易发生 YMDD突变。 
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Abstract：Objective To study the relationships among HBV genotype，level of serum HBV—DNA and H
．

BV markers in patients with 

hepatitis B．Methods Serum samples were collected from 125 HBV—DNA positive patients and HBV genotyping，HBV—DNA，ALT，TBL 

and HBV serum markers were tested respectively．Results Ofthe 125 patients，71．2％(89／125)were genotype B，24．0％(30／125)were 

genotype C，2．4vA(3／125)were mixed genotype(B+C)，and 2、4％(3／125)were unknown genotype．The level of ALT and TBL were sig— 

nifieantly higher in genotype B than those in genotype C(P<0．01)．The positive rate of anti—HBe was significantly higher in genotype B 

than that in genotype C (P<0．0 1)．There was ilo significant difference of HBV—DNA level between genotype B and C．Conclusion The 

predominant HBV genotype in the local area is genotype B．Compared with genotype C，genotype B infection can seriously impair liver and is 

liatJle to induce YMDD mutant，which is closely related with the virus loading and the expression of HBeTtb／HBeAg． 
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乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)感染在世 

界各地均有不同程度的流行，但地区差异非常明 

显’ ，其主要与病毒本身生物学特性有关，目前已证 

实 HBV至少存在 A～H 8种基因型 j，HBV基因分型 

和疾病发牛、治疗和预后有一定的关联 ，因此基因 

分型将有助于治疗药物的筛选和评价 。本文通过 

对 125例武汉地区乙型肝炎患者的病毒基因分型、病 

毒载量、肝功能及血清标志物的检测，探讨武汉地区乙 

型肝炎病毒基因型的生物学特性和临床意义。 

1 材料与方法 

1．1 标本来源 

标本采集于2009年 11月至 20t0年 3月我院住院及门诊 

确诊为乙型肝炎患者的空腹血清 ，诊断标准均参照 2000年全 
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国病毒性肝炎学术会议修订的《病毒性肝炎防治方案》。患者 

中男性 84例，女性 4l例，年龄 l5～78岁，平均(49±28)岁。 

采集的血清要求无脂血、无溶血现象，采集于一次性无抗凝剂 

带盖试管中，转速 3 000 r／min，离心 10 min，及时分离血清冻存 

于 一40℃冰箱中待检测。 

1．2 方法 

1．2．1 HBV血清学分型 采用荧光 PCR法，试剂盒由上海 

复星公司提供，按说明书处理标本及配制反应体系后分别加入 

B型、C型荧光探针 ，PCR扩增程序为：50℃，2 min一94℃，5 

min一(93℃，15 s— 0℃，45 s)循环40次，以ct值判断乙型肝 

炎病毒的基因型(表 1)。 

表 1 乙型肝炎病毒的基因型结果判断标准 



· 296· 局解 手术学杂 志 2010年 第 19卷 第4期 J Regional Anat&Operative Surg，2010，Vo1．19，No 4 

1．2．2 HBV-M血清标志物的检测 采用 ELISA法检测，试 

剂购自上海科华生物技术有限公司，按说明书操作。 

1．2．3 ALT、TBL的检测 使用美国生产 Beckman Coulter 

Unicel D×C8000全 自动分析仪测定 ，试剂由上海复星长征医 

学科学有限公司提供。 

1．2．4 HBV血清 YMDD突变检测 采用荧光 PCR法 ，试剂 

盒由上海复星公司提供，按说明书处理标本及配制反应体系后 

分别加入 C、V、I荧光探针，各代表着 YMDD野生株、YVDD突 

变、YIDD突变，PCR扩增程序为：50℃，2 min—94 0c，5 min一 

(94℃，20 s一53℃，30 s)循环40次，以 ct值判断 YMDD的突 

变类型(表2)。 

表 2 YMDD突变结果判断标准 

ct值 结果判断 

Ct—c：40 

Ct—C<36且 Ct—I=40且 Ct—V=40 

Ct—C<36且 Ct—I<36且 Ct—V：40 

Ct—C<36且 Ct—I=40且 Ct—V<36 

Ct—C<36且 Ct—I<36且 Ct—V<36 

HBV阴性 

YMDD野生株 

YIDD突变 

YVDD突变 

YIDD+YVDD共生突变 

1．2．5 统计 方法 组 间 比较采用方差分析或 t检验， 

P<0．05具有统计学意义。 

2 结果 

2．1 HBV基 因分型结果 

125例标本中 HBV基因分型以 B型为主，占71．2％(89／ 

125)，C型占24．0％(30／125)，BC混合型占2．4％(3／125)，非 

B非 C型占2．4％(3／125)，因BC混合型和非 B非 C型各仅 3 

例，只将B型和c型病例进行比较研究。 

2．2 HBV基因型临床资料比较 

B基因型血清 ALT、TBL水平，HBeAg和 HBeAb阳性率与 

C基因型存在显著差异(P<0．01)，HBV—DNA水平差异不显著 

(P>0．05)，见表 3。 

2．3 B基 因型 HBV—DNA水平与 HBeAg系统、TBL、 

A【JT的相关性 

66例高复制组(5．0～8．0 logl0copies／mL)与23例低复制 

组(3．0—5．0 loglOeopies／mL)HBeAg系统、TBL、ALT存在显著 

差异(P<0．O1)，见表4。 

表 3 HBV基因型临床资料 

HBv—DNA 
例数 HBeAg阳性率 HBeAb阳性率 

(a) (％) (％) 

TBL(n ALT(n) 

3．42～82．08 mol／L 82．O8～64．16 moL／L <16o．O U／L >160．0 U／L 

十：与低复制组比较，P<0．01 

2．4 B基因型HBV．DNA水平与 YMDD突变 

66例 B基因型高复制组中 YMDD突变率为 90．5％，23例 

低复制组 中 YMDD突变率为 13．0％，差 异有统 计学 意义 

(P<0．O1)，见表 5。 

表 5 B基因型 ItBV—DNA水平与 YMDD突变 

：与低复制组比较，P<0．01 

D 

3 讨论 

乙型肝炎病毒感染后的临床表现十分复杂，不同 

的个体，不同的病期可能出现不同的临床表现，目前认 

为这与病毒本身的基因序列存在差异有一定的联系。 

依据HBV全基因核苷酸序列异源性大于等于8％或者 

s基因区核苷酸序列异源性大于等于4％的 HBV基因 

型分型标准，至少存在 8个乙型肝炎病毒的基因型，即 

A—H型。乙型肝炎病毒的基因型呈现一定的地理区 

域性分布，在中国大陆地区，主要为 B和 c基因型，其 

中南方以B基因型为主，北方以C基因型为主 。 
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本研究结果显示本地区基因型存在 B、C和 BC混 

合基因型，其中 B基因型为优势基因型，占71．2％ 

(89／125)，c 型 占 24．0％，BC 混合 型 占 2．4％ 

(3／125)，由于本实验所采用的试剂盒仅能检测基因B 

和c型，故有 3例尚未分型。本组资料中 B、C基因型 

感染患者 HBV·DNA水平无明显差异，这与张华等的 

研究相同 ，而与郭晓凤等的实验结果不一致 。此 

外，数据显示 B基因型AIJT和TBL水平显著高于c基 

因型，提示 B基因型对肝脏的损害性可能强于 C基因 

型。HBV基因分型与 HBV—DNA复制水平和病情有无 

相关性，目前尚存争议。Sumi等认为正在医院治疗的 

HBV感染者与体检偶然发现的 HBV感染者的HBV基 

因型分布是不同的，这也许是造成不同实验室、不同地 

区上述检测结果出现差异的原因。这一观点提示 

HBV基因型在我国确切的地域性分布尚须大样本、多 

中心临床研究进一步明确 。既往研究表明，B基因 

型感染后导致 HBeAb阳性率高于 C基因型，这与作者 

的检测结果相一致，但 HBeAb阳性与疾病活动性的关 

系上存在着争议 。⋯。因此，本文对该问题进行了探 

讨，将 B基因型样本分为了低复制组和高复制组，比较 

两组标本 HBeAg、HBeAb的阳性率，及 TBL和 ALT的 

水平。结果显示高复制组中 TBL和 AIJT的水平及 

HBeAb的阳性率显著高于低复制组，而 HBeAg的阳性 

率则显著低于低复制组。推测低复制组 HBeAb阳性 

可能属于正常的血清转换，而高复制组则可能是 YM- 

DD突变所致。进一步对高复制组和低复制组同时检 

测 YMDD突 变显 示，高 复组 YMDD 突变 率 达 到 

90．9％，而低复制组突变率仅 13．0％。这一结果提示 

B基因型乙肝患者肝功能显著异常，并且血清标志物 
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HBeAb阳性(小三阳)时 YMDD突变的可能性大。可 

见，单凭肝功能、乙肝血清标志物及病毒载量的检测还 

不能准确判断乙肝患者的病情，结合乙肝病毒基因分 

型的检测将有助于患者的诊断、治疗和预后判断  ̈幢j。 
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处于空腹状态)，推注完毕即出现胸闷、气紧、心悸 、面色苍白、 

大汗、全身颤抖，立即予 10％葡萄糖 50 mL口服后症状稍微减 

轻，继续 予10％葡萄糖500 mL静脉滴注，30 rain后上述症状消 

失。 

2 讨论 

地塞米松有较强的抗炎作用，可抑制纤维结缔组织增生 ， 

稳定细胞膜，降低血管通透性，减少炎症介质释放，减少渗出过 

敏介质，加强细胞对各种刺激的耐受性，对抗各种原因如物理 、 

化学和免疫所引起的炎症 反应。地塞米松本身过敏出现较 

少 。j。当患者在空腹状态下静脉推注地塞米松时，可出现胸 

闷、气紧、心悸、面色苍白、大汗、全身颤抖等症状。患者既往无 

药物过敏史，给予糖水后症状消失，首先应该考虑的就是空腹 

状态所致过敏反应 。其具体机理目前不清楚，但在临床工作 

中，不管是输液还是静脉推药或肌注之前尽量不要让患者处于 

空腹状态，且在注射过程中要密切观察患者反应，发现问题及 

时处理。 
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