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［摘要］目的 探讨慢性乙型肝炎病毒基因型与干扰素疗效的关系．方法 62例慢性乙型肝炎患者随机分为

治疗组和对照组．对照组的患者实施常规的肝保护治疗．治疗组患者则在常规的保肝治疗的基础上，进行 500万

U的干扰素α肌肉注射治疗．所有患者均进行乙型肝炎病毒的基因型测定，最后进行不同 HBV基因型的干扰素

α治疗效果比较研究．结果 乙型肝炎病毒患者的不同基因型在干扰素α治疗效果方面差异有统计学意义（ <

0.05）．结论 在慢性乙型肝炎的治疗中，乙型肝炎病毒基因型的测定对于干扰素α最终的治疗效果预判有一定

价值．
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［Abstract］ Objective To explore chronic hepatitis B virus genotype and its relationship with the curative

effect of interferon．Methods 62 patients were randomly divided into treatment group and control group．Patients

in control group were given the conventional treatment of liver protection．Patients in the treatment group were given

5 million units of interferon-alpha intramuscular injection treatment， besides the conventional treatment．All

patients received hepatitis B virus gene type determination，then the interferon-alpha therapy effect were compared

between different HBV genotypes．Result The interferon-alpha therapy effect had statistically significantly

difference between patients with hepatitis B virus genotype（ < 0.05）．Conclusion In the treatment of chronic

hepatitis B， determination of hepatitis B virus genotype has significance in promoting interferon-alpha final

treatment effect. In addition， the results still need further investigation.
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由于我国的特殊国情，慢性乙型肝炎一直成为

困扰临床治疗的主要社会危害型传染病．乙型肝炎

病毒 HBV是引起乙型肝炎的病原体，在感染 HBV

之后可以引起患者的肝脏病变，部分患者可能会转

变为慢性肝炎，随着病情变化亦有可能转变为肝硬

化或者是肝癌[1]．对于 HBV感染者以及罹患慢性乙

型肝炎的患者来说，及早发现 HBV的存在，采取

有效的药物治疗措施，可以有效降低肝硬化及肝癌

发病率，提高乙型肝炎患者的生存率和生活质量．

目前干扰素是治疗慢性乙型肝炎的主要抗病毒

药物，对于不同的乙肝患者，干扰素的治疗效果有

明显的个体差异性．根据病毒核甘酸序列异源性≥

8％或 S基因区核甘酸序列异源性 4 %为一种基因

型，乙型肝炎病毒（HBV）可以分为 A-H 8个亚

型，且 HBV的分布明显具有地域性差异[2]．为了指

导临床选择合适的药物，缓解患者的病情，笔者分
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基因型 n HBV DNA（x±s） HBeAg阳性（n） HBeAg阳性率（%）

B 31 5.8±1.4 18 55.56

C 25 5.9±1.4 15 60.17

BC 5 5.7±0.4 5 100.00

其他 1
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析62例慢性乙型肝炎患者的干扰素治疗状况，探

究患者的慢性乙型肝炎病毒基因型与干扰素治疗

之间的关系．

1 资料与方法

1.1 临床资料

延安大学附属医院感染科患者 62例，其中男

性患者 38例，女性患者 24 例，年龄分布区间为

10～62岁，平均年龄（32.3±8.1）岁．所选取的
患者中乙型肝炎病毒携带者 16例，慢性乙型肝炎

患者 31例，肝硬化患者 10 例，肝癌 5例．患者

的诊断标准符合 2000年第十届全国病毒性肝炎及
肝病学术会议中，由中华医学会传染病与寄生虫

病学分会和肝病学分会联合修订的病毒性肝炎防

治方案．在治疗初期所有患者 HBsAg和 HBeAg均

呈现阳性，HBV感染超过 6 个月，HBV-DNA 阳

性（＞103 copies/mL）．所选取的患者均排除了合

并丙型肝炎、丁型肝炎病毒感染状况．留取患者

血清 5 mI，-20℃冷冻待查．

1.2 血清肝炎病毒标志物、HBvDNA定量和基因

型检测

血清肝炎病毒标志物采用酶联免疫法

（ELIsA）．血清肝炎病毒标志物包括乙肝五项的检

测：HBsAg、抗 HBs、HBeAg、抗 HBe、抗 HBc，

简称乙肝五项．试剂盒军事医学科学院提供．

HBvDNA定量检测采用荧光定量 -聚合酶链反应
（FQ-PcR） 法．慢性肝炎病毒的基因型采用

Taqman荧光 PcR技术（美国 ABl7700PCR仪）进

行检测．根据不同的电泳图谱进行 RELP分析以确

定 HBV基因型，其中 C型（Sty I酶切片段 253 bp

及 332 bp），B 型 （Bsr I 酶切片段 126 bp 及 459

bp）．所有样本至少要重复一次，以两次的基因

测评结果作为最终的基因分型结果．

1.3 治疗方法

将 62位患者随机分为治疗组和对照组，每组

患者均为 31例．对照组的患者实施常规的肝保护

治疗．治疗组患者则在常规的保肝治疗的基础上，

进行 500万 U的干扰素α肌肉注射治疗，3次 /

周，每 6个月为一疗程．

干扰素α治疗疗效的评估标准．HBeAg测定

是慢性乙型肝炎治疗适应证最主要参考指标．本

研究将患者的干扰素治疗效果分为完全应答、部

分应答、无应答 3种．HBeAg阴性、HBV DNA斑

点杂交 0、丙氨酸转氨酶（ALT）正常或在正常值

上限的 1.5倍范围内、患者的病情症状明显改善视

为干扰素治疗的完全应答．反过来若慢性乙型肝

炎患者的 HBeAg 阳性、HBV DNA 斑点杂交无改

变、丙氨酸转氨酶（ALT）和患者的病情症状无改

善则为无应答．介于完全应答和无应答之间的慢

性乙型肝炎患者，则视为部分应答．在后续的研

究比较中，将完全应答和部分应答归为有效，而
无应答作为干扰素治疗无效处理．

1.4 统计学处理

采用 SPSS统计软件（Verion 10.0）进行统计

结果分析．对照组和治疗组的干扰素的治疗效果

比较采取χ2检验等相关分析． < 0.05为差异有

统计学意义.

2 结果

2.1 HBv基因型与血清 HBvDNA水平的比较
在 62例慢性乙型肝炎患者中乙型肝炎病毒的

基因分型，B型患者为 31例，C 型患者为 25例，

BC基因型患者 5例，其余乙型肝炎患者的基因型

为 1例，其中 B、C基因型的慢性乙型肝炎患者占

到所有患者的 90.32%．慢性乙型肝炎患者的各基

因型在年龄、性别、病理分析上并无明显差异，

见表 1.

表 1 HBv基因型与血清 HBvDNA水平的比较

Tab. 1 Comparison of HBV genotype and serum HBV DNA levels

2.2 慢性乙型肝炎 B、C基因型与干扰素α治疗
效果比较

根据我国慢性乙型肝炎患者 HBV基因型的实

际状况，本研究的主要研究点主要是在于探究慢性
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乙型肝炎 B、C基因型与干扰素α治疗效果之间

的关系．将完全应答和部分应答归为有效，而无

应答作为干扰素治疗无效处理．结果显示，B型的

乙型肝炎患者的完全应答、部分应答、无应答的

患者分别为 16、8、7，最终经干扰素治疗之后有

效率为 77.42%；而 C型的乙型肝炎患者的完全应

答、部分应答、无应答的患者分别为 9、5、11，

最终经干扰素治疗之后有效率为 56.00%．经过研

究比较，乙型肝炎病毒患者的基因型在干扰素α

治疗效果方面存在统计学上的显著性差异 （ <

0.05），见表 2．

基因型 n 完全应答 部分应答 无应答 有效率（%）

B 31 16 8 7 77.42*

C 25 9 5 11 56.00

表 2 慢性乙型肝炎 B、C基因型与干扰素α治疗效果比较（n）
Tab. 2 Comparison of interferonαbetween chronic hepatitis B and C genotype（n）

3 讨论

乙型病毒性肝炎（俗称乙肝）是危害我国国民

健康的主要传染病之一．基于不对称复制和缺乏校

对酶的作用，乙型肝炎病毒在逆转录过程中出现的

突变率极高．对于我国的慢性乙型肝炎患者来说，

乙型肝炎病毒的基因型主要是 B、C两种基因型．

我国慢性乙型肝炎患者中 B、C基因型占到所有患

者的 97%，这两种基因型还有可能形成 BC型的重

组基因型．在我国汉族居民中北方以 C 型为主，

南方则以 B型为主．

近些年来治疗慢性乙型肝炎的药物主要是分为

干扰素和核苷酸类似物．现今临床治疗慢性乙型肝

炎治疗方案一般为核苷类似物长期抗 HBV治疗和

固定疗程的长效干扰素治疗．乙型肝炎病毒在复制

的过程中治疗药物虽然可以抑制某个环节，使乙型
肝炎病毒的 DNA含量下降或消失．但是令医疗工

作者和患者沮丧的是无论采用何种药物和治疗方

案，患者体内的乙型肝炎病毒产生新病毒的根源－

病毒复制模板 cccDNA还是存在的．因此，就现今

的慢性乙型肝炎治疗的医疗发展来说，慢性乙型肝

炎是无法根治的，药物充其量也只是缓解乙型肝炎

患者的疾病发展过程．长期用药可能会导致患者产

生药物耐药性，因此根据患者的实际疾病状况来进

行辩证施治，避免无益的药物剂量摄入产生耐药

性，对于慢性乙型肝炎患者的临床治疗是具有重要

意义的．

干扰素α是迄今治疗慢性乙型肝炎的常规药

物．此药物主要是通过激发慢性乙型肝炎患者的机

体自身免疫，从而起到抗乙型肝炎病毒的作用．干

扰素α的治疗效果可能与患者的年龄、种族、性

别、免疫状态等因素相关．在感染乙型肝炎病毒之

后，由于个体间基因组的差异和病毒基因型所存

在的差异，患者机体对病毒的清除能力具有明显

的差异．近年来关于慢性肝炎患者所携带的乙型

肝炎病毒基因型与干扰素治疗效果之间的关系研

究有很多，这也是随着药物基因组学发展而逐渐

兴起的一种研究趋势．解放军 169中心医院感染

内科的周友乾等[3]研究了干扰素治疗慢性乙型病毒

性肝炎疗效的预测分析，从病毒因素和宿主因素

两个层面上讨论了影响干扰素治疗效果的因素．

其中宿主因素涉及性别、年龄、肝组织的炎性程

度、人类白细胞抗原 （HLA）、丙氨酸转氨酶

（ALT）、Th应答模式、干扰素中和抗体（NA）．

现今对于乙型慢性肝炎患者的乙型肝炎病毒

基因型与干扰素的治疗效果之间的关系还未达成

一致结论．二者之间关系的探究仍需要大量的研

究证实，尤其是大样本研究的支持．何卫平等[4]研

究者对慢性乙型肝炎病毒基因型与临床病理进行

相关性分析，对 92例慢性乙型肝炎患者进行 HBv

基因分型，并与其临床生化结果、病毒定量和肝

组织病理进行相关性分析．最终得出了 B 型和 C

型慢性肝炎患者在丙氨酸转氨酶、病毒复制、

HBeAg表达水平及肝脏病理炎症和纤维化程度间

差异无统计学意义．不同的 HBV基因型，其 HBV

的毒力和致病性可能产生较大的差异．有研究显

示 C 型 HBV感染引起较重肝脏损伤和肝纤维化，

可能与 C型易发生 nt l762/1764双变异有关．徐州

医学院附属医院感染科汪莉萍等[5]对采用型特异性

引物多重 PCR方法对徐州地区 160例患者 HBV进

行基因分型，最终发现徐州地区的慢性乙型肝炎

患者所感染的 HBV基因型与血清病毒载量之间无

明显相关．因此从样本量、变量限制的角度来考

量，本文所得出的乙型肝炎病毒患者的基因型在干

扰素α 治疗效果方面存在统计学上差异有统计

与 C基因型比较，* ＜0.05.



学意义（ ＜0.05）结论还有待扩大样本量进行进

一步的研究．

HBV感染的疾病谱和自然史是多样和多变的，

这种复杂多变也为临床上的慢性乙型肝炎患者的治

疗带来了一定的困难．在对慢性乙型肝炎患者所感
染的乙型肝炎病毒基因型与干扰素治疗疗效之间关

系的探究中，要注意控制其他变量．诸如所选取患

者的年龄，台州市立医院感染科有研究[6]表明年龄

因素是慢性乙型肝炎患者疾病的独立预测因素．对

于年龄＞30岁的慢性乙型肝炎患者进行肝穿活检

对明确肝脏病变程度、指导临床治疗具有重要意

义．对慢性乙肝患者进行乙肝病毒基因型测定，根

据 HBV基因型与干扰素治疗效果之间的关系，选

择契合患者病情实际的治疗方案，这对慢性乙型肝

炎患者治疗效果的提升是大有裨益的．综上所述，

HBV DNA既是 I FN疗效的判定指标，又是良好的

疗效预测因素，能从本质上反应患者的感染状态及

治疗反应．
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VEGF的表达．

研究结果提示凉血活血药物可作为潜在的早

期干预新生血管及其相关疾病的研究靶点，但其
具体作用机制还需进一步研究．
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