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Abstract
AIM: To study the distribution of HBV genotypes 
and the clinical relevance of genotype with hepatitis 
B in Lhasa, Tibet Autonomous Region of China.

METHODS: Ninety two HBV-infected cases 
were analyzed for genotypes using gene chip 
technology. And association between its epide-
miology, DNA content, liver function, gender 
and ethnicity was investigated. 

RESULTS: Seventy-three HBV DNA positive 
cases with varying genotypes showed significant 
differences (χ2 = 7.179, P < 0.05). Among HBV 
DNA positive samples, there were 32 cases of e 
antigen positive, and no significant difference 
was observed in the DNA content but significant 
difference was detected in the national e antigen 
positive rate (χ2 = 8.423, P < 0.05). Genotypes B 
and C were mostly present in the Han national-
ity, while D-type existed mainly in Tibetan. ALB 
was lower in type D,C than in B, but GLB was 
higher in B. CHB and LC were mainly present in 
patients D and C genotypes (F = 3.832, P < 0.05). 

CONCLUSION: The HBV genotype DNA load 
shows no difference and no significant associa-
tion between liver function enzymes and disease 
conditions, and protein changes are more nota-
ble. Patients with C or D genotype are more vul-
nerable to disease progression than those with B 
genotype in Lhasa, Tibet region. 
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摘要
目的: 研究西藏拉萨地区HBV基因型的分布
特点及基因型与临床肝病的相关性.

方法:  采用基因芯片技术对92例乙肝病毒
感染者进行HBV基因分型, 并分析其流行病
学、DNA含量、肝功能以及性别和民族之间
的关系. 

结果: 73例HBV DNA阳性者不同基因型在不
同民族间存在统计学差异(χ2 = 7.179, P <0.05). 
HBV DNA阳性标本中, e抗原阳性者32例, 不
同基因型D N A含量之间无统计学差异 ,  但
民族之间e抗原阳性率存在统计学差异(χ2 = 
8.423, P <0.05), B、C型较多的存在于汉族中, 
而D型多存在藏族中. 不同酶类之间D基因型
均高于C、B型, 仅在蛋白类之间存在统计学
差异, D、C型ALB较B型低、而GLB较B型高. 
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■背景资料
乙型肝炎病毒感
染可引起急、慢
性病毒性肝炎, 继
而可发展为肝硬
化、肝细胞癌, 已
成为重要的公共
卫生问题之一. 我
国乙型肝炎患者
中 基 因 型 B 多 见
于南方, C型多见
于北方, D型仅见
于西藏、新疆等
少数民族地区, A
和F型偶见, 未见
E、G、H型.

■同行评议者
李 淑 德 ,  主 任 医
师, 中国人民解放
军第二军医大学
长海医院消化内
科



CHB、LC更多存在D、C基因型(F  = 3.832, 
P <0.05).

结论: 拉萨地区HBV各基因型DNA载量无差
异, 肝功酶类与病情变化无明显关系、蛋白类
变化较显著, C、D基因型患者较B基因型易
发生肝病进展. 

关键词: 乙型肝炎病毒; 基因型; 基因芯片
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染可

引起急、慢性病毒性肝炎, 继而可发展为肝硬

化、肝细胞癌, 已成为重要的公共卫生问题之

一. HBV DNA含有部分双链结构, 约由3200个碱

基对组成, 根据 HBV全基因序列>92%的同源性, 
可将HBV分为A-H等8种基因型[1-2]. 我国乙型肝

炎患者中基因型B多见于南方, C型多见于北方, 
D型仅见于西藏、新疆等少数民族地区, A和F型
偶见, 未见E、G、H型[3-5]. 西藏地域相对封闭, 
又靠近中亚地区, 其HBV基因型的分布特点及

其与临床肝病的相关性值得研究. 本文在应用

基因芯片技术检测西藏拉萨地区的乙肝病毒基

因型[6]的基础上, 进一步了解其HBV基因型分布

情况与临床肝病的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 92例血液标本均于2004年采自西藏拉萨

地区武警西藏总队医院门诊及住院的HBV感染

者, 年龄4-67岁. 汉族男21、女17例, 藏族男26、
女28例. 其中73例血清HBV DNA阳性患者中, 
按2000年《病毒性肝炎防治方案》标准诊断为

无症状乙型肝炎表面抗原携带者(asymptomatic 
HBsAg carrier, ASC)30例, 慢性乙型肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)36例, 肝硬化(liver cirrhosis , LC)7
例. 血清标本-80℃保存. 荧光定量PCR仪(ABI 
Prism 7000 美国), DY2003生物芯片点样仪(中科

院), CL-1000M紫外交联仪(美国UVP公司), 7180
生化分析仪(日本日立公司), DNA测序由北京三

博远志公司完成. HBV DNA定量检测试剂盒(中
山达安基因中心), 芯片检测试剂、PCR产物克隆

试剂、PCR引物及芯片探针等由天津市第三中心

医院天津市人工细胞重点实验室制作. 生化试剂
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(北京科美东雅公司). 
1.2 方法 
1.2.1 HBV DNA定量和标志物检测: 采用荧光定

量-聚合酶链反应(FQ-PCR)法检测病毒定量. 用
酶联免疫法(ELISA)检测病毒标志物. HBV DNA
提取、PCR扩增和数据分析均按达安基因诊断

中心的试剂盒操作说明进行. 
1.2.2 血生化指标: 用7180生化分析仪检测血清

中总胆红素(T-BiL)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、
天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、谷氨酰转肽酶

(γ-GT)、白蛋白(ALB)、球蛋白(GLB)等参数. 
统计学处理 实验结果经χ2检验及完全随机

设计方差分析. 应用SPSS13.0统计软件.

2  结果

2.1 HBV 基因分型芯片杂交HBV 基因分型芯片杂交 DNA基因分型芯片

的制备与检测、结果判读参见文献[6]. HBV基

因分型芯片杂交图(见图1).
2.2 HBV基因型分布 对73例HBV DNA阳性者进

行基因分型, 结果不同基因型在年龄、性别之

间的分布差异无统计学意义, 但不同民族间存

在统计学差异(χ2 = 7.179, P <0.05). B型较多的存

在于汉族感染者中, 而C、D型更多存在藏族感

染者中(表1).表1).). 
2.3 不同基因型感染者血清HBV标志物比较 73
例HBV DNA阳性标本中, e抗原阳性者32例, 
不同基因型D N A含量之间无统计学差异(F  = 
0.553, P >0.05), 但民族之间e抗原阳性率存在统

计学差异(χ2 = 8.423,, P <0.05),  B、C型较多的存

在于汉族中, 而D型多存在藏族中(表2). 
2 .4  不同基因型与肝功能指数的关系  检测

TBiL、ALT、AST、γ-GT、ALB、GLB参数, 
表明不同酶类之间D基因型均高于C、B型, 仅
在蛋白类之间存在统计学差异(P <0.05), D、C型
ALB较B型低、而GLB较B型高(表3). 
2.5 HBV感染者基因型与临床表现比较 CHB、
LC更多存在D、C基因型(P <0.05, 表4).

3  讨论

HBV DNA含有部分双链结构, 根据HBV全基

因序列的同源性>92%或者S基因序列同源性> 
96%, 可将HBV分为 8 种基因型[1-2], HBV基因组

核苷酸序列分析方法有多种, 基因芯片(型特异

探针反向杂交法) 为目前比较理想实用的方法. 
因其具有高通量、并行、快速等特点, 所以在

病毒基因表达谱研究、病毒感染的诊断、病毒

流行病学研究等方面被广泛应用[7-8]. 

www.wjgnet.com

■研发前沿
西藏地域相对封
闭, 又靠近中亚地
区, 其HBV基因型
的分布特点及其
与临床肝病的相
关性值得研究.
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不同地区HBV的流行株各异, 其基因型与

临床致病性的关系结论不一. 有学者认为与C型
HBV相比, 感染B基因型的患者有较低的HBeAg
阳性率和更快的血清转换率, 有报道HBeAg阳
性率与基因型B和C之间无相关性 ,  也有报道

HBeAg阳性率B基因型较C型高, 李威曾报道, 云
南大理白族人群乙型肝炎病毒B、C基因型中

HBeAg阳性率分别为68.3%、40.0%[9-13].  Thakur 
et al在印度CHB患者中研究发现, D型与多种严

重肝病如LC及肝细胞癌密切相关, 可预测年轻

患者肝癌的发生[14]. Mayerat et al对欧洲地区肝

病患者研究表明, A型和D型相比, A型在慢性

乙肝感染患者中更常见, 而急性感染患者中更

普遍的为D基因型[15]. 对亚洲肝病患者研究显

示, 许多严重肝病的发生与基因型C的关系比

与基因型B更密切[16]. 本次调查B、D基因型中

HBeAg阳性率较高, 分别为53.8%、48.7%; C基
因型中HBeAg阳性率为33.3%. 3种基因型DNA
含量之间无统计学差异, e抗原阳性感染者B、

C型更多的存在于汉族中, 说明与汉族迁移藏区

有关; 而D型更多的存在于藏族中, 进一步说明

该地区优势基因型为D型. 
HBV的生物学特性因基因型不同各有差异. 

本研究在基因型与肝功生化指标比对中发现D
基因型患者肝脏炎症程度较重, 其ALT、AST、
γ-GT水平较高于B、C基因型, 但无统计学差异

(P >0.05). 在临床特征上, 基因型D与基因型A、

B、C相比存在差异[17], D型病毒变异株感染者的

血清ALT水平高于其他基因型变异株感染者, 说
明基因型D的肝炎活动程度可能较高. 较多的文

献报道ALT与AST在基因型间无明显差异, 朱琪

报道,  B、C基因型间ALT与AST差异无统计学

意义, 孔洪彬报道CHB C基因型患者肝功能指标

ALT、AST、T-BIL均值高于B基因型, 差异无统

计学意义[18-19]. 本研究结果进一步表明各种基因

型与肝功各酶类水平的关系差异无显著性. D、

C基因型ALB水平较B型降低、而GLB水平较B
型升高, 蛋白之间差异存在统计学意义(P <0.05), 
球蛋白的升高和白蛋白的降低往往提示着慢性

肝病的迁延, LC患者的变化较CHB更加明显[20], 
然而肝组织病理学检查在衡量炎症活动度、纤

表  1  73例HBV感染者不同基因型分布

     
基因型        n (％)

                                 性别                                        民族                               
年龄(岁)

                                            男 n (％)           女 n (％)            汉 n (％)             藏 n (％)

B            13(17.8)            6(46.2)            7(53.8)            9(69.2)            4(30.8)            30.0±6.1

C            18(24.7)            8(44.4)          10(55.6)            6(33.3)          12(66.7)            30.8±17.2

D            39(53.4)          21(53.8)          18(46.2)          11(28.2)          28(71.8)            33.7±16.7

B/D           3(4.1)              3(100.0)          0(0.0)              2(6.7)              1(3.6)              31.7±7.7

民族间不同基因型构成, χ2 = 7.179, P<0.05.

表  2  73例不同基因型感染者血清HBV标志物比较

     基因
   n

       HBV DNA                              e抗原阳性

型                  (log10)        n(％)     汉 n(％)     藏 n(％)   HBV DNA(log10)

B     13   5.43±2.92   7(53.8)  6(85.7)   1(14.3)   7.06±1.72

C     18   3.96±3.70   6(33.3)  4(66.7)   2(33.3)   7.38±2.66

D     39   4.92±4.51 19(48.7)  5(26.3) 14(73.7)   7.36±2.63

B/D    3   2.24±3.62   0			 

不同基因型DNA含量, F = 0.553, P>0.05; 民族间不同基因型e

抗原阳性率, χ2 = 8.423, P<0.05.

CBA

图  1  HBV基因分型芯片杂交图. A: 乙肝病毒B基因型; B: C基因型; C: D基因型.

■相关报道
有 学 者 认 为 与 C
型HBV相比, 感染
B 基 因 型 的 患 者
有较低的HBeAg
阳性率和更快的
血清转换率, 有报
道HBeAg阳性率
与基因型B和C之
间 无 相 关 性 ,  也
有报道HBeAg阳
性 率 B 基 因 型 较
C型高, 李威曾报
道 ,  云 南 大 理 白
族人群乙型肝炎
病毒B、C基因型
中HBeAg阳性率
分别为 6 8 . 3 %、

40.0%.
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维化程度等方面依然是金标准. 
HBV病毒的复制、肝病的演化及抗病毒治

疗等均与HBV基因分型有关. 对于西藏高原少

数民族地区, 进一步了解HBV基因分布情况、

研究基因型与临床肝病的关系, 对明确该地区

HBV基因型分布、特点以及提高肝炎防治水平

极为重要. 
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表  3  73例HBV感染者基因型与肝功能指标的关系

     
基因型	   n                  TBIL	             ALT(U/L)	       AST(U/L)                  γ-GT(U/L)              ALB(g/L)	        GLB(g/L)

B	 13          15.9±4.5          112.8±86.7          55.1±42.4          63.2±38.6          38.2±6.9          32.6±6.6

C	 18          16.5±4.2          105.2±79.6          51.5±37.2          62.6±40.7          35.8±7.0          34.8±6.4

D	 39          16.7±3.8          129.2±94.7          75.6±42.3          74.5±45.2          35.2±6.8          34.5±6.9

B/D	   3          15.3±2.7            96.5±68.5          57.3±29.2          72.4±38.1          35.3±5.4          33.9±5.8

ALB: F  = 7.626, P<0.05; GLB: F  = 3.181, P<0.05.

表  4  73例HBV感染者基因型与临床分型相关比较

     
临床分型    n 

                          HBV基因型 n (%)

                                 B               C                  D              B/D 

ASC         30    8(61.54)   7(38.89)    15(38.46)   0(0.0)   

CHB	 36    5(38.46)   9(50.00)    20(51.28)   2(66.67)  

LC	   7    0(0.0)       2(11.11)      4(10.26)   1(33.33)

F = 3.832, P<0.05.


