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乙型肝炎病毒不同基因分型与淋巴细胞亚群分布、肝功能
及脂代谢的关系 *
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摘要 目的：探讨乙型肝炎病毒（HBV）不同基因分型与淋巴细胞亚群分布、肝功能及脂代谢的关系。方法：选择 2016年 10月

-2017年 12月在我院治疗的 HBV患者 130例，将患者进行 HBV基因分型检查，根据不同基因分型将患者分为 B型组（n=59）和

C型组（n=71），采用实时荧光 PCR法检测血清 HBV-DNA载量，采用 ADVIA2400全自动生化分析仪测定患者丙氨酸转氨酶

（ALT）、白蛋白（ALB）、总胆红素（Tbil）、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）水平，采用美国 ACL-TOP700血凝仪检测凝血酶原时间（PT）。采用流式细胞仪测定不同基因分型患者 CD3+、CD4+、CD8+

及 CD4+/CD8+水平。结果：两组患者 HBV-DNA载量、PT比较差异无统计学意义（P>0.05）；B型组患者 ALT、ALB、TbiL水平均低

于 C型组（P<0.05）。B型组患者 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平均高于 C型组，CD8+水平低于 C型组（P<0.05）。两组患者 TC、TG、

HDL-C和 LDL-C水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论：不同基因分型对 HBV患者病毒复制能力及脂代谢无明显影响，但

C型 HBV对患者免疫功能及肝功能损伤更严重。

关键词：乙型肝炎病毒；基因分型；淋巴细胞亚群；肝功能；脂代谢

中图分类号：R512.62 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2018）22-4334-04

Relationship between Different Genotypes of Hepatitis B Virus and
Distribution of Lymphocyte Subsets, Liver Function and Lipid Metabolism*

To investigate the relationship between different genotypes of hepatitis B virus (HBV) and the distribution

of lymphocyte subsets, liver function and lipid metabolism. 130 patients with HBV who were treated in our hospital from

October 2016 to December 2017 were selected. The patients were examined by HBV genotypes, and according to different genotypes,

the patients were divided into type B group (n=59) and type C group (n=71). The serum HBV-DNA load was measured by real-time

fluorescence PCR. The levels of alanine aminotransferase (ALT), albumin (ALB), total bilirubin (Tbil), triglyceride (TG), total

cholesterol (TC), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) of patients were determined

using ADVIA2400 automatic biochemical analyzer, prothrombin time (PT) was detected using US ACL-TOP700 coagulation analyzer,

and the levels of CD3+, CD4+, CD8+ and CD4+/CD8+ in patients with different genotypes were measured by flow cytometry.

There was no significant difference in HBV-DNA load and PT between the two groups (P>0.05). The levels of ALT, ALB and TbiL in

type B group were lower than those in type C group (P<0.05). The levels of CD3+, CD4+ and CD4+/CD8+ in type B group were all higher

than those in type C group, and the level of CD8+ was lower than that in type C group(P<0.05). There was no significant difference in the
levels of TC, TG, HDL-C and LDL-C between the two groups (P>0.05). Different genotypes have no significant effect on

viral replication and lipid metabolism in patients with HBV, however, C type HBV is more serious damage to immune function and liver

function of patients.
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前言

乙型肝炎病毒（Hepatitis B virus，HBV）简称为乙肝病毒，

是属于 DNA病毒的一种类型，其感染人群引发的乙型病毒性

肝炎是一类危害性相对严重的慢性传染性疾病[1，2]。全球至少有

3.5亿人感染 HBV，而我国是 HBV感染的高流行区，HBV的

携带率相对较高，且乙型肝炎发病率为 60.5/10万 [3，4]。慢性

HBV感染患者将会造成肝细胞炎症损伤，从而导致病情反复

迁延，进而导致肝细胞坏死、纤维结缔组织增生，随着病情的不

断发展，将会演变为肝硬化、肝细胞癌等，影响患者的健康及生
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活[5-7]。有研究表明[8，9]，HBV根据全基因序列差异 >8%或 S基因

片段差异 >4%可以分为 8个基因型，而我国主要为 B型和 C

型，北方 C型相对较高，而南方地区则主要以 B型为主。相关

学者研究表明，HBV感染是一个多因素过程，感染后常伴有 T

淋巴亚群分布改变，从而影响患者肝肾功能及脂代谢水平[10]。

因此，本研究探讨 HBV不同基因分型与淋巴细胞亚群分布、肝

功能及脂代谢的关系，旨在为临床诊断和 HBV治疗提供数据

参考，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016年 10月 -2017年 12月入院治疗的 HBV患者

130例，纳入标准：（1）所有患者均符合中华医学会 2010年修

订的《慢性乙型肝炎防治指南》诊断标准[11]；（2）均经过生化指

标、腹部超声检查最终得到确诊；（3）遵循医嘱完成相关检查及

诊断者，并签署知情同意书；排除标准：（1）合并慢性阻塞性肺

疾病、高血压、糖尿病等慢性疾病者；（2）合并肝硬化、肝癌疾病

者。根据不同基因分型将患者分为 B型组（n=59）和 C型组

（n=71），其中 B 型组男 38 例，女 21 例，年龄 20-67 岁，平均

（45.93± 4.61）岁，病程 1-7 年，平均（4.51± 0.89）年；C 型组男

42例，女 29例，年龄 22-64岁，平均（44.76± 4.53）岁，病程 2-9

年，平均（4.79± 0.93）年。两组患者一般资料比较差异无统计学

意义（P>0.05），均衡可比。本研究在医院伦理委员会监督、批准
下完成。

1.2 主要仪器和试剂

研究所需仪器与试剂包括：丙氨酸转氨酶（Alanine amino-

transferase，ALT）、白蛋白（Albumin，ALB）、总胆红素（Total

bilirubin，Tbil）、甘油三酯（Triglyceride，TG）、总胆固醇（Total

cholesterol，TC）、高密度脂蛋白胆固醇（High density lipoprotein

cholesterol，HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇 （Low density

lipoprotein cholesterol，LDL-C）试剂；HBV-DNA定量检测试剂

盒；HBV基因分型试剂盒；T淋巴细胞亚群检测试剂盒；ADVI-

A2400全自动生化分析仪、ABI7500荧光定量扩增仪、贝克曼

流式细胞仪、美国 ACL-TOP700血凝仪等，其厂家见表 1。

表 1主要仪器、试剂和厂家

Table 1 Main instruments, reagents and manufacturers

Instruments and reagents Factory

ALT,ALB reagents Shanghai Huachen Biological Co., Ltd.

Tbil, TG, TC, LDL-C, HDL-C reagents Ningbo Meikang Biological Co., Ltd.

HBV-DNA quantitative detection kit Zhongshan Daan Gene Co., Ltd.

HBV genotyping reagent Hunan Shengxiang Biotechnology Co., Ltd.

T lymphocyte subset detection reagent Shanghai Jianglai Biological Technology Co., Ltd

表 2两组患者肝功能水平及 HBV-DNA载量比较（x依s）
Table 2 Comparison of liver function levels and HBV-DNA load of patients in two groups (x依s)

Groups n ALT（U/L） ALB（g/L） Tbil（滋mol/L） PT（s） HBV-DNAload(lg copies/mL)

Type B group 59 150.27± 21.58 21.25± 3.26 67.39± 21.95 18.23± 5.64 5.89± 1.17

Type C group 71 190.21± 19.63 30.31± 3.05 110.38± 19.38 17.98± 6.23 5.63± 1.29

t 11.040 16.343 8.483 0.238 1.295

P 0.000 0.000 0.000 0.812 0.226

1.3 方法

（1）HBV基因分型及 HBV-DNA水平检测。所有患者入院

后均采用实时荧光 PCR法检测血清 HBV-DNA载量，利用荧

光 PCR技术，以 HBV基因组中相对保守区为靶区域利用特异

性引物及荧光探针，将样本核酸纯化后，通过 PCR 对

HBV-DNA进行定量检测。同时将样本送至金域检验中心进行

HBV基因分型检测。（2）肝功能水平检测。所有患者入院后次

日早晨空腹取静脉血 3 mL，15 min离心，速度 4500 rpm，完成

血清分离后放置在 -20℃冰箱中备用。采用 ADVIA2400全自

动生化分析仪测定不同基因分型患者 ALT、ALB、Tbil水平，采

用美国 ACL-TOP700 血凝仪检测凝血酶原时间（Prothrombin

time，PT）采用法国 STAGO公司的 STA-R全自动凝血仪进行

检测。（3）淋巴细胞亚群水平检测。将样本送至金域检验中心，

完成血清分离后采用流式细胞仪测定不同基因分型患者

CD3+、CD4+、CD8+及 CD4+/CD8+水平。（4）脂代谢水平检测。取

上述采集的血清标本，采用 ADVIA2400全自动生化分析仪测

定不同基因分型患者 TG、TC、LDL-C和 HDL-C水平。

1.4 统计学方法

采用 SPSS18.0软件处理，计数资料行 x2检验，采用[n(%)]

表示，计量资料行 t检验，采用（x依s）表示，P<0.05差异有统计
学意义。

2 结果

2.1 两组患者肝功能水平及 HBV-DNA载量比较

两组患者 HBV-DNA载量、PT比较差异无统计学意义（P>
0.05）；B 型组患者 ALT、ALB、TbiL 水平均低于 C 型组（P<
0.05），见表 2。
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表 4两组患者脂代谢水平比较（x依s）
Table 4 Comparison of lipid metabolism levels of patients in two groups(x依s)

Groups n TC（mmol/L） TG（mmol/L） HDL-C（mmol/L） LDL-C（mmol/L）

Type B group 59 1.25± 0.26 4.01± 0.79 1.33± 0.23 2.16± 0.31

Type C group 71 1.18± 0.19 3.92± 0.65 1.26± 0.18 2.09± 0.27

t 1.770 0.713 1.946 1.376

P 0.079 0.477 0.054 0.171

Groups n CD3+(%） CD4+(%） CD8+（%） CD4+/CD8+

Type B group 59 65.46± 8.31 30.23± 7.85 13.45± 3.41 0.87± 0.24

Type C group 71 31.84± 6.78 10.51± 6.42 34.59± 7.41 0.78± 0.21

t 9.835 15.791 10.946 2.280

P 0.000 0.000 0.000 0.024

表 3两组患者淋巴细胞亚群水平比较（x依s）
Table 3 Comparison of T lymphocyte levels of patients in two groups(x依s)

2.2 两组患者淋巴细胞亚群水平比较

B型组患者 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平均高于 C型组，

CD8+水平低于 C型组（P<0.05），见表 3。

3 讨论

HBV是临床上常见的致病病毒，是引起乙型肝炎重要的

病原体，属于嗜肝 DNA病毒科，具有顽强的抵抗力、明显的嗜

肝性，并且还有轻度的返嗜性[12，13]。HBV感染属于全球性的公

共卫生问题，全世界慢性乙型肝炎患者约有 3.5亿，而我国

HBV感染患者为 7-8亿人次，且慢性感染者达到 1.2亿[14，15]。因

此，临床上如何积极采取有效的措施预防、降低 HBV感染对改

善患者预后具有重要的意义。有学者研究表明[16，17]，HBV基因

型不仅与临床转归有关，还与患者治疗方案的制定有关，其分

布具有一定的地域性，且在亚洲大洋洲地区主要以 B型和 C

型为主，不同地区优势基因能反应 HBV自然感染史变异情况，

是 HBV变异后的进化结果。

本研究结果发现，B 型与 C 型 HBV 患者 HBV-DNA 载

量、PT比较差异无统计学意义，但 B型 HBV患者 ALT、ALB、

TbiL水平均低于 C型 HBV患者。分析原因可能为 C型病毒株

的致病性、复制性更强，病毒在复制过程中更加活跃，能引起相

对严重的肝脏疾病，并且不容易发生抗原抗体的血清转换[18，19]。

有研究表明[20，21]，C基因型患者肝功能指标更差，对于肝脏的损

害更加严重，因此，在慢性肝衰竭患者中基因分型中多以 C型

为主。HBV感染人体后机体免疫水平会发生不同程度的变化，

并且引起的肝脏疾病与人体免疫状态存在紧密的联系[22，23]。淋

巴细胞是人体重要的防御系统，在抵抗 HBV病毒中发挥了重

要的作用，不同的淋巴亚群细胞在病毒的抵抗中发挥了重要的

作用[24，25]。既往研究表明[26]，细胞毒性 T淋巴细胞 CD8+介导的

免疫反应能清除 HBV与损伤肝脏细胞。本研究中，B型 HBV

患者 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水平均高于 C 型 HBV 患者，

CD8+水平低于 C型 HBV患者，由此看出，C型乙型肝炎能引

起 T淋巴细胞水平异常，加剧疾病的发生、发展，进而形成一种

恶性循环。C型 HBV感染患者 T细胞容易受到的攻击，其表达

水平会随着病毒含量的上升而升高，从而增加免疫应答反应，

加剧干细胞损伤，引起肝功能的异常[27]。此外，由于 C型病毒

HBV-DNA复制相对较快，对于 HBV外来病毒会产生更强的

免疫应答，导致机体免疫功能下降[28]。本研究结果还显示，B型

与 C型 HBV患者 TC、TG、HDL-C和 LDL-C水平比较差异无

统计学意义，说明 HBV不同基因分型患者脂代谢水平未见明

显差异，可能与本课题纳入病例数较少有关，以后的研究需要

大样本容量进一步验证。因此，临床上对于 HBV患者治疗过程

中应首先确定基因类型，并根据检测结果制定相应的治疗方

案，使得患者的治疗更具科学性[29，30]。

综上所述，HBV感染主要以 B型、C型为主，且与淋巴细

胞亚群分布、肝功能存在紧密的联系，但是与脂代谢未见明显

联系，需要进一步探讨。
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