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乙型肝炎病毒 ＤＮＡ定量、分型检测与
血清学检测的相关性分析

何玉红

（子长县人民医院检验科，陕西 子长 ７１７３００）

摘　要：目的　探讨乙型肝炎病毒血清学与ＤＮＡ定量及基因分型检测间的相关性。方法　选取６８例乙肝血清学
及ＤＮＡ定量阳性的样本，使用ＥＬＩＳＡ法对乙肝血清学进行检测，荧光ＰＣＲ法进行ＤＮＡ定量及基因分型检测，分析
血清学结果与ＤＮＡ定量及基因分型结果的相关性。结果　大三阳与小三阳样本 ＨＢＶＤＮＡ定量结果之间存在显
著性差异（Ｐ＜００１），而与ＨＢＶ基因型无统计学差异（Ｐ＞００５），ＨＢＶＤＮＡ定量结果与基因型之间也无统计学差
异（Ｐ＞００５）。ＨＢＶ基因型在西安地区的分布与其他相关研究报道一致，以 Ｂ、Ｃ型为主，且 Ｃ型高于 Ｂ型。结论
　ＨＢＶ血清学结果与ＨＢＶＤＮＡ载量之间有密切的相关性，但与基因型分布无相关性，ＨＢＶＤＮＡ载量与基因型之
间无相关性。
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　　２０１６年全国乙型肝炎（ＨＢＶ）血清流行病学调
查表明，我国 １～５９岁一般人群 ＨＢｓＡｇ携带率为
７１８％［１－２］。ＨＢＶ感染时的年龄是影响慢性化的
最主要因素，我国ＨＢＶ感染者多为围产期或婴幼儿
时期感染。慢性乙型肝炎患者肝硬化的年发生率为

２％～１０％，危险因素包括宿主（年龄大、男性、发生

ＨＢｅＡｇ血清学转换时大于４０岁、ＡＬＴ持续升高），
病毒（ＨＢＶＤＮＡ＞２０００ＩＵ／ｍＬ、ＨＢｅＡｇ持续感染、基
因型 Ｃ、ＨＤＶ或 ＨＩＶ感染）以及环境（酒精和肥
胖）。对于 ＨＢｅＡｇ阴性、ＨＢＶＤＮＡ低水平（＜２０００
ＩＵ／ｍＬ）、Ｂ或Ｃ基因型ＨＢＶ感染患者，高水平 ＨＢ
ｓＡｇ（≥１０００ＩＵ／ｍＬ）与原发性肝癌的发生风险呈正
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相关［３］。

乙型肝炎病毒的实验室检查主要包括血清学检

查（ＨＢｓＡｇ、抗－ＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ、抗 －ＨＢｅ、抗 －ＨＢｃ和
抗－ＨＢｃ－ＩｇＭ），ＨＢＶＤＮＡ、基因型和变异检测以及
生物化学检查（ＡＬＴ、ＡＳＴ、血清胆红素、白蛋白和球
蛋白、ＰＴ、ＰＴＡ、ＧＧＴ、ＡＬＰ、ＴＢＡ、胆碱酯酶、ＡＦＰ等）３
类。本研究通过对６８例不同乙型肝炎病毒血清学
类型的样本进行ＨＢＶＤＮＡ定量及基因型检测，初步
分析乙型肝炎病毒血清学与 ＤＮＡ定量及基因型的
关系。

１　资料与方法

１１　材料
将２０１６－１１～２０１７－０１在子长县人民医院检

验科检验的乙肝血清学、乙型肝炎病毒ＤＮＡ样本共
计６８例作为研究对象。按照乙肝血清学结果类型
对样本进行分类，其中包括大三阳１９例、小三阳３３
例、其他类型样本１６例。
１２　仪器与试剂

乙肝血清学标志物检测试剂购自上海科华生物

技术有限公司，乙型肝炎病毒ＤＮＡ定量检测设备采
用西安天隆ＴＬ－９８８ＩＶ型四通道荧光ＰＣＲ系统，检
测试剂盒购自于苏州天隆科技有限公司，方法为荧

光定量ＰＣＲ法，试剂盒的线性范围为３０～１０８ＩＵ·
ｍＬ－１，乙型肝炎病毒基因分型设备采用西安天隆
ＴＬ－９８８ＩＶ型四通道荧光ＰＣＲ系统，试剂盒购于苏
州天隆科技有限公司，方法为荧光 ＰＣＲ法，试剂盒
的检测范围为＞５００ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１。
１３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１９０统计学软件进行分析，计量数据
用两个独立样本ｔ检验，率的比较采用χ２检验，以Ｐ
＜００５为有统计学意义。

２　结果

２１　血清学与ＨＢＶＤＮＡ定量的相关性
６８例不同乙肝血清学样本中，大三阳 ＨＢＶ－

ＤＮＡ阳性率为９４７４％及 ＤＮＡ平均载量为 １７７Ｅ
＋０７，小三阳ＨＢＶ－ＤＮＡ阳性率为４８４９％及平均
载量为９６０Ｅ＋０３，其他血清学类型 ＨＢＶ－ＤＮＡ阳
性率为２５％及平均载量为９１９Ｅ＋０３，大三阳样本
ＨＢＶ－ＤＮＡ阳性率及平均载量均高于小三阳样本
高于其他血清学类型样本，经统计学分析，大三阳与

小三阳在 ＨＢＶＤＮＡ载量之间有统计学意义（Ｐ＜

００１），见表１。

表１　血清学与ＨＢＶＤＮＡ定量的相关性

血清学

结　果
ｎ＝６８

平均ＨＢＶＤＮＡ
载量（ＩＵ／ｍＬ）

ＨＢＶＤＮＡ阳性样本
数量（％）

ｔ Ｐ

大三阳 １９ １７７Ｅ＋０７ １８（９４７４） ７８６５ ＜００１

小三阳 ３３ ９６０Ｅ＋０３ １６（４８４９）

其他类型 １６ ９１９Ｅ＋０３ ４（２５００）

２２　血清学与ＨＢＶ基因型的相关性
６８例样本中 ＨＢＶ核酸检测阳性的样本有 ３８

例，对这３８例样本进行 ＨＢＶ基因分型检测，检出
ＨＢＶＢ、Ｃ型共计３７例，其中 Ｃ型２３例（６０５３％），
ＨＢＶＢ型１４例（３６８４％），经统计学分析，大三阳与
小三阳在 ＨＢＶ基因型之间无统计学差异（Ｐ＞
００５），见表２。

表２　血清学ＨＢＶ基因型的相关性

血清学

结　果
ｎ＝３８

ＨＢＶ基因型（％）

Ｂ型 Ｃ型
χ２ Ｐ

大三阳 １７ ７（３８８９） １０（５５５６） ００４７ ０８２９

小三阳 １６ ６（３７５０） １０（６２５）

其他类型 ４ １（２５００） ３（７５００）

２３　ＨＢＶ基因型与ＤＮＡ载量的相关性
ＨＢＶ基因分型检出的 Ｂ、Ｃ型３７例样本中，Ｂ

基因型样本ＨＢＶＤＮＡ平均载量为１２８Ｅ＋０５，Ｃ基
因型样本ＨＢＶＤＮＡ平均载量为９６２Ｅ＋０５，经统计
学分析，Ｂ、Ｃ基因型ＨＢＶＤＮＡ载量间无统计学意义
（Ｐ＞００５），见表３。

表３　ＨＢＶ基因型与ＤＮＡ载量的相关性

ＨＢＶ基因型 ｎ＝３７
平均ＨＢＶＤＮＡ
载量（ＩＵ／ｍＬ）

ｔ Ｐ

Ｂ型 １４ １２８Ｅ＋０５ ０８８３ ０３８４

Ｃ型 ２３ ９６２Ｅ＋０５

３　讨论

按照ＯＫＡＭＯＴＯ［４］提出的根据 ＨＢＶ全基因序
列差异≥８％的标准，ＨＢＶ至少有 ９个基因型，且
ＨＢＶ基因型分布存在明显的地域性差异，我国以
Ｂ、Ｃ型为主，也有少量的 Ａ、Ｄ型及 Ｂ／Ｃ型混合感
染，其中北方以 Ｃ型为多，ＨＢＶ基因型与疾病进展
和干扰素治疗应答有关，与Ｃ基因型感染者相比，Ｂ
基因型感染者较少进展为慢性肝炎、肝硬化和肝癌，
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ＨＢｅＡｇ阳性患者对ＩＦＮａ治疗的应答率，Ｂ基因型高
于Ｃ基因型［１］。本研究的结果显示，虽然大三阳与

小三阳样本间Ｂ、Ｃ基因型分布无统计学差异，但 Ｃ
基因型的占比高于Ｂ基因型，基因型的分布与王林
川［５］等对３００例乙肝患者进行 Ｂ、Ｃ基因型检测中
报道的西安地区 Ｃ基因型检出率明显高于 Ｂ型的
研究结果吻合。

有研究报道［６］ＨＢＶＤＮＡ阳性率及 ＨＢＶ基因型
与ＨＢｅＡｇ呈阳性存在相关性。本研究采用 ＥＬＩＳＡ
法检测 ＨＢＶ病毒的血清学标志物，采用荧光定量
ＰＣＲ法对ＨＢＶ核酸进行定量及基因型分型检测，通
过比较血清学结果与ＨＢＶ核酸定量检测结果，我们
发现大三阳样本ＨＢＶ核酸检测的阳性率及ＤＮＡ载
量均显著高于小三阳及其他两对半类型（临床治疗

情况不明），统计结果显示有统计学意义（Ｐ＜
００１），与罗慧琴［７］等对８７４例 ＨＢＶ感染者发现大
三阳样本的ＨＢＶ－ＤＮＡ阳性率高于小三阳及其他
类型的结果一致，提示 ＨＢＶＨＢｅＡｇ阳性和 ＨＢＶ核
酸定量结果存在高度相关性。本研究通过比较乙肝

血清学与基因型分布，结果发现，３８例 ＨＢＶ基因分
型结果阳性的样本中，大三阳和小三阳样本 ＨＢＶＢ、
Ｃ基因型的分布不具有统计学意义（Ｐ＞００５），与
ｌｉｎｄｈ等［８］分析来自东亚的４８份慢性乙型肝炎携带
者的血清标本，发现Ｂ（３９％）、Ｃ（７０％）两种基因型
的 ＨＢｅＡｇ阳性率存在统计学差异的结果有差异。
另有研究报道，ＨＢＶＣ型患者 ＨＢＶＤＮＡ水平高于 Ｂ
型患者［９］，通过比较本研究中ＨＢＶＢ、Ｃ基因型的平
均ＨＢＶＤＮＡ载量的结果发现，Ｂ基因型 ＨＢＶＤＮＡ
平均载量为１２８Ｅ＋０５，Ｃ基因型 ＨＢＶＤＮＡ平均载
量为９６２Ｅ＋０５，经统计学分析发现两者间无统计
学差异（Ｐ＞００５）。

本研究结果表明，乙型肝炎病毒血清学与 ＤＮＡ
载量间存在密切的相关性（Ｐ＜００１），但与 ＨＢＶ基
因型间无相关性（Ｐ＞００５），且 ＨＢＶＤＮＡ载量与
ＨＢＶ基因型之间也无相关性（Ｐ＞００５），但本研究

中的ＨＢＶ基因型分布相关的研究结果吻合，以Ｂ、Ｃ
型为主，且 Ｃ型高于 Ｂ型，但本研究的样本数量相
对较少，因此仍需要不断深入的研究，以明确乙型肝

炎病毒血清学与ＤＮＡ及基因型之间的相关性。
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ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃａｃｃｉｎａｔｉｏｎａｍｏｎｇｃｈｉｌｄｒｅｎｄｂｏｒｎｄｕｒｉｎｇ１９９２－
２００５ｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＪｉｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００９，２００：３９－４７．

［３］中华医学会肝病学分会，中华医学会感染病学分会．慢
性乙型肝炎防治指南（２０１５更新版）［Ｊ］．胃肠病学，２１
（４）：２１９－２４０．

［４］ＯｋａｍｏｔｏＨ，ＴｓｕｄａＦ，ＳａｋｕｇａｗａＨ，ｅｔａｌ．Ｔｙｐｉｎｇｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂｖｉｒｕｓｈｏｍｏｌｏｇｙｉｎｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｅｑｕｅｎｃｅ；Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｕｒ
ｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎｓｕｂｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＪＧｅｎＶｉｒｏ，１９８８，６９（１０）：２５７５
－２５８３．

［５］王林川，陈威，于燕．乙型肝炎病毒Ｂ、Ｃ基因型与乙肝临
床特征的相关性［Ｊ］．西安交通大学学报（医学版），
２０１２，３３（２）：２０７－２１０．

［６］ＷａｔａｎａｂｅＫ，ＴａｋａｈａｓｈｉＴ，ＴａｋａｈａｓｈｉＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅＢａｎｄＣｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｃｈｒｏｎ
ｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｔｈｅｂａｓｉｃｃｏｒｅｐｒｏｍｏｔｅｒａｎｄｐｒｅｃｏｒｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２００５，２０（３）：４４１－
４４９．

［７］罗慧琴，王志刚，李玲，等．乙型肝炎血清标志物和 ＨＢＶ
－ＤＮＡ载量相关性分析［Ｊ］．国际病毒学杂志，２０１３，２０
（６）：２６５－２６９．

［８］ｌｉｎｄｈＭ，ＨａｎｎｏｕｎＣ，ＤｈｉｌｌｏｎＡＰ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｃｐｒｏｍｏｔｅｒｍｕｔａ
ｔｉｏｎｓａｎｄｇｅｎｅｔｙｐｅｓｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｖｉｒａｌｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｌｉｖｅｒ
ｄａｍａｇｅｉｎＥａｓｔｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｃａｒｒｉｅｒｓ［Ｊ］．ＪｉｎｆｅｃｔＤｉｓ，
１９９９，１７９（４）：７７５－７８２．

［９］区映研，杨海红，曾文铤，等．乙肝病毒基因分型与 ＨＢＶ
－ＤＮＡ水平及临床表现的研究［Ｊ］．中国热带医学，
２００６，６（５）：７５０－７５１．
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