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　　【摘要】　目的　对东莞地区各区域乙型病毒性肝炎的流行现状及病毒基因型进行抽样调查，为东莞地区的乙

型肝炎（下称乙肝）防治工作提供科学依据。方法　采用集中采集和入户采集相组合的方法，分别在东莞东、南、西、

北４个区域共收集１０４１例研究对象，根据年龄分组进行志愿者问卷调查和血样采集。结果　１０４１例志愿者共诊

断出乙肝病毒（ＨＢＶ）感染３１８例（３０．５％），３１８例乙型病毒性肝炎患者 ＨＢＶ基因分型为Ｂ型２２９例（７２．０％），Ｃ

型７９例（２４．８％），Ｄ型５例（１．６％），Ｂ、Ｃ混合型５例（１．６％）。乙肝血清亚型分析结果显示，Ｂ型基因中Ｂａ亚型占

９１．０％，ａｄｗ２血清型占９３．６％；Ｃ型基因中Ｃ２亚型占９２．０％，ａｄｒｑ＋血清型占８５．０％；东莞地区慢性乙肝患者以Ｂ

型基因为主，其次是Ｃ型基因。Ｂ型基因样本中，以Ｂａ亚型、ａｄｗ２血清型为主；Ｃ型基因样本中，以Ｃ２亚型、ａｄｒｑ＋血

清型为主。结论　东莞地区乙型病毒性肝炎的流行分布有年龄和地域差异性，自疫苗接种开展以来，ＨＢＶ感染率得

到了明显控制，对其基因分型和流行现状进行进一步研究，可为东莞地区乙肝防治策略的制订提供科学依据。
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　　乙型肝炎（下称乙肝）病毒（ＨＢＶ）具有广泛传染性，是世

界范围内流行病变［１］。据统计，发展中国家 ＨＢＶ表面抗原

（ＨＢｓＡｇ）阳性率高于发达国家，我国属乙型病毒性肝炎高发

区［２］。本研究对东莞地区各区域乙型病毒性肝炎的流行现状

及病毒基因型进行抽样调查，以期为东莞地区的乙肝防治工作

提供有力依据，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象为东莞地区东、南、西、北４个区域

采用多阶段整群抽样方法获取的１０４１例１～５９岁志愿者血

清样本，其中东部、西部、北部地区各２６０例，南部地区２６１例。

根据志愿者年龄分为１～５岁组、＞５～１５岁组、＞１５～５９

岁组。

１．２　研究方法

１．２．１　信息采集方法　由经过专业培训的调查员采用集中采

集与入户采集相组合的方式，对选取的每位志愿者进行现场问

卷调查。问卷内容包括：志愿者的一般情况（性别、年龄等），肝

炎患病史，乙肝疫苗、麻疹疫苗、百白破疫苗免疫史等。问卷调

查结束后，由专业调查员检查问卷规范性和完整性，及时完善

缺漏项，填写完毕，由志愿者和调查员同时签字确认，归档。

１．２．２　血样采集方法　２周岁以上志愿者采血４ｍＬ，２周岁

以下志愿者采血２ｍＬ，所有采血志愿者均填写“东莞市人群乙

肝血清流行病学调查登记表”。血液标本及登记表均送东莞市

疾病预防控制中心进行分离，分离血清－２０℃冷冻保存，并在

１周内送中国疾病预防控制中心病毒病预防控制所检测微观

指标。

１．２．３　指标检测方法

１．２．３．１　血清中 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶ表面抗体（抗ＨＢｓ）及 ＨＢＶ

核心抗体（抗ＨＢｃ）测定采用美国Ｂｉｏｍｅｒｉｃａ，Ｉｎｃ生产的酶联免

疫吸附试验检测试剂盒，上海德灵诊断产品有限公司生产的聚

合酶链反应（ＰＣＲ）试剂盒，参照说明书进行操作。

１．２．３．２　基因分型　（１）抗ＨＢｓ阳性患者进行 ＨＢＶｅ抗原

（ＨＢｅＡｇ）和 ＨＢＶｅ抗体（抗ＨＢｅ）检测，确诊为阳性者血清样
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本行 ＨＢＶＤＮＡ提取。（２）获取ＤＮＡ行巢式ＰＣＲ扩增，扩增

条件：９４℃５ｍｉｎ预变性；９４℃３５ｓ变性，５３℃３５ｓ退火，

７２℃３５ｓ延伸，３０个循环；最后７２℃１０ｍｉｎ延伸；巢式ＰＣＲ

具有２对引物（ｏｕｔｅｒ引物和ｉｎｎｅｒ引物），ｉｎｎｅｒ引物直接根据

目标序列来设计引物（同普通ＰＣＲ引物设计方式），ｏｕｔｅｒ引物

则从目标序列前、后两端序列开始设计，即上、下游各往前、后

移动一些碱基开始设计引物。（３）扩增产物以０．８％琼脂糖凝

胶进行电泳，ＭａｒｋｅｒＤＬ２０００为内参，凝胶成像系统紫外透射

观察电泳条带。（４）电泳结果阳性者测序，采用ＤＮＡＳＴＡＲ软

件分型。

１．３　统计学方法　所得数据均以统计学软件ＳＰＳＳ１７．０进行

分析，计量资料以狓±狊表示，两组之间的比较采用狋检验，多

组之间的比较行方差分析；计数资料以率或构成比表示，采用

χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＢＶ感染率　１０４１例志愿者共诊断出 ＨＢＶ感染３１８

例（３０．５％），其年龄和地域分布差异有统计学意义（犘＜

０．０５），男性和女性感染率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　基因分型　３１８例乙型病毒性肝炎患者血清样本产物测

序结果基因分型：Ｂ型２２９例（７２．０％），Ｃ型７９例（２４．８％），Ｄ

型５例（１．６％），Ｂ、Ｃ混合型５例（１．６％），未发现其他分型或

混合型。东莞地区 ＨＢＶ携带者 ＨＢＶＤＮＡ阳性者中以Ｂ型

和Ｃ型为主，其中Ｂ型占优势，Ｃ型其次，Ｄ型较少，有少量Ｂ、

Ｃ混合型，可能与外来人口基因变异有关，未发现 Ａ、Ｅ、Ｆ型。

不同性别患者血清型及亚型分布比较见表１。不同基因型男、

女性对比差异无统计学意义（犘＞０．０５）。不同血清型及亚型

患者 ＨＢＶＤＮＡ病毒载量比较见表２。不同血清型及亚型患

者 ＨＢＶＤＮＡ病毒载量对比差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　不同基因型及男、女患者分布情况［狀（％）］

基因型 狀 男性 女性

Ｂ型 ２２９ １１５（５０．２） １１４（４９．８）

Ｂａ亚型 ２０８ １１２（５３．８） ９６（４６．２）

ｄｗ２血清型 ２１４ １１４（５３．２） １００（４６．８）

Ｃ型 ７９ ４０（５０．６） ３９（４９．４）

Ｃ２亚型 ７１ ３９（５４．９） ３２（４５．１）

ａｄｒｑ＋血清型 ６６ ３７（５６．０） ３９（４４．０）

Ｂ、Ｃ混合型 ５ ２（４０．０） ３（６０．０）

Ｄ型 ５ ３（６０．０） ２（４０．０）

表２　不同基因型患者 ＨＢＶＤＮＡ病毒载量比较（狓±狊）

基因型 狀 ＨＢＶＤＮＡ病毒载量（Ｕ／Ｌ）

Ｂ型 ２２９ ７．２９３±１．２０９

Ｂａ亚型 ２０８ ７．１９８±１．１０４

ｄｗ２血清型 ２１４ ７．２５３±１．２１７

Ｃ型 ７９ ７．２９９±１．８４１

Ｃ２亚型 ７１ ７．２２３±１．７８４

ａｄｒｑ＋血清型 ６６ ７．１９５±１．８９６

Ｂ、Ｃ混合型 ５ ７．４０６±１．２２３

Ｄ型 ５ ７．２０９±１．７４８

　　乙肝血清亚型分析显示，将各样本核普酸测序结果用

ＤＮＡＳＴＡＲ软件推导出氨基酸序列，依据 ＨＢＶ包膜蛋白Ｓ上

的共同抗原决定簇ａ、第１２２位氨基酸（Ｌｙｓ／Ａｒｇ为ｄ／ｙ抗原决

定簇）和第１６０位氨基酸（Ｌｙｓ／Ａｒｇ为ｗ／ｒ抗原决定簇），将各

样本分为不同的血清亚型。结果显示，Ｂ型基因中Ｂａ亚型占

９１％，ａｄｗ２血清型占９３．６％；Ｃ型基因中Ｃ２亚型占９２．０％，

ａｄｒｑ＋血清型占８５．０％；东莞地区慢性乙肝患者以Ｂ型基因

为主，其次是Ｃ型。Ｂ型基因样本中以Ｂａ亚型、ａｄｗ２血清型

为主，Ｃ型基因样本中以Ｃ２亚型、ａｄｒｑ＋血清型为主。

３　讨　　论

３．１　东莞地区 ＨＢＶ感染流行现状　ＨＢＶ感染率与地域和

年龄密切相关。本研究结果显示，ＨＢＶ感染率随年龄上升显

著升高，分析与疫苗接种率有关。自１９９２年将乙肝疫苗纳入

计划免疫管理，我国已于２００５年实现了新生儿免疫接种，新生

儿或学龄儿童疫苗接种率得到显著提高，由此提示我国乙型病

毒性肝炎的免疫预防控制工作取得了显著成效。另外，本研究

结果还显示，东莞境内不同区域 ＨＢＶ感染率也有明显差异，

其中以西部城区感染率最高，分析与地理位置有关。西部城区

毗邻广州，为我国 ＨＢＶ感染高发区
［３４］，故应重点预防，应加

强免疫控制工作。

３．２　东莞地区 ＨＢＶ基因分型　ＨＢＶ感染是慢性肝炎最常

见的病因［４５］，乙型病毒性肝炎的发病率在我国各种传染病中

已居于首位。目前，乙型病毒性肝炎药物治疗尚无根治途

径［６］，乙肝预防接种是最为便捷、有效的措施［７］。不同基因型

的 ＨＢＶ复制能力和逃逸宿主免疫压力的能力有所差异，从而

导致乙型肝炎预防接种的疗效差异［８９］。ＨＢＶ共分为Ａ～Ｉ９

种基因型，我国以Ｂ型和Ｃ型为主
［１０］。其中Ｃ型多见于北方，

Ｂ型多见于南方，与本研究结果相符。基于基因结构和突变率

差异性，两种基因型的致病性、临床表现、对疫苗的敏感性及对

抗病毒药物的反应都有所差异。临床研究发现，乙肝疫苗接种

失败的乙肝患者推测可能与 ＨＢＶ基因变异和免疫逃逸有关，

考虑到这种情况，针对 ＨＢＶ的传播途径改变、ＨＢｅＡｇ阴性慢

性乙肝流行率升高、ＨＢＶ变异株增加等情况的分析调查有助

于大家更好地了解流行趋势和传播模式，对制订疾病预防控制

策略有十分重要的意义。本研究通过检测 ＨＢｓＡｇ等指标，初

步确定东莞地区居民乙肝流行状况，了解 ＨＢＶ基因型在本地

区分布、致病性、基因变异及变异株在不同人群中的流行情况，

为进一步制订该地区的乙肝防控策略提供技术依据，在本地区

慢性乙肝防治上具有重要指导意义。ＨＢＶ基因型对于 ＨＢＶ

的流行病学、病毒进化学以及 ＨＢＶ的诊断和疾病预后都有一

定参考价值，有广泛的应用前景。

因此，基因型的明确诊断对 ＨＢＶ临床预防和治疗工作有

重要指导意义。
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续表４　ＨｂＡ１ｃ含量与心功能指标、下肢功能的

　　　　　　相关性分析

项目 回归系数犫 决定系数狉２ 犗犚９５％犆犐 犘

Ｅ峰／Ａ峰 －０．５８８ ０．４４８ －０．７３９～－０．２９４ ０．００５

ＬＶＥＦ －０．４４２ ０．４８７ －０．７８２～－０．２８９ ０．００２

ＬＶＥＤＤ －０．９８２ ０．５３１ －１．２９２～－０．７６７ ０．００１

行走距离 －１．３３２ ０．３９２ －１．６５８～－０．９４４ ０．００６

行走速度 －０．７７１ ０．６１３ －０．９４８～－０．５９３ ０．０１０

ＬＡＴ １．２８４ ０．５８２ ０．９８２～１．４８９ ０．０１４

ＭＣＶ －０．６５０ ０．４４２ －０．７９８～－０．４８９ ０．００９

ＳＣＶ －０．５１２ ０．５３７ －０．６８２～－０．３８２ ０．０１４

３　讨　　论

糖尿病患者长期血糖水平高、物质代谢紊乱会导致一系列

并发症发生，由于糖尿病并发症的发生与血糖水平持续升高有

关，血糖水平升高又与口服降糖药物治疗的效果密切相关［３４］。

因此，探寻合适的口服降糖药物治疗方案对于改善糖尿病患者

的血糖水平、减少并发症发生具有积极意义。

二甲双胍是传统的胰岛素增敏剂，能够提高外周组织对胰

岛素的敏感性，进而增加对葡萄糖的利用、抑制糖原异生。但

二甲双胍没有促进胰岛素分泌的功能，不利于保证糖尿病患者

的胰岛功能。瑞格列奈是近年来研发而成的胰岛素促分泌剂，

能够通过与胰岛β细胞膜上的受体结合，进而促进受体型钾离

子通道关闭［５］。在此条件下，钾离子内流减少、细胞发生去极

化，进而导致电压门控钙离子通道开放，启动胰岛素分泌的过

程［６］。瑞格列奈可以改善胰岛功能、模仿胰岛素的生理性分

泌，与二甲双胍联合应用能够起到协同作用［７］。

本研究结果发现，观察组ＦＢＧ、ＰＢＧ、ＨｂＡ１ｃ水平均明显

低于对照组，这就说明瑞格列奈联合二甲双胍能够有效控制血

糖。同时，本文还进一步观察了两组患者靶器官损害的情况，

由结果可知，观察组Ｅ峰、Ｅ峰／Ａ峰、ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＤ以及行

走距离、行走速度、ＭＣＶ、ＳＣＶ均明显高于对照组；Ａ峰、ＬＡＴ

均明显低于对照组。这就说明观察组患者的心功能和下肢神

经功能、运动功能优于对照组。

糖尿病患者靶器官的损害与血糖水平持续升高具有密切

的关系［８］。为此，作者进一步分析了两组患者治疗后血糖水平

与心功能、下肢功能的相关性。通过以患者的 ＨｂＡ１ｃ作为自

变量，以心功能指标、下肢运动和神经功能为应变量的单因素

回归分析可知，Ｅ峰、Ｅ峰／Ａ峰、ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＤ以及行走距

离、行走速度、ＭＣＶ、ＳＣＶ与ＨｂＡ１ｃ水平呈负相关，Ａ峰、ＬＡＴ

与 ＨｂＡ１ｃ水平呈正相关。这就进一步证明了血糖水平与心功

能、下肢功能的相关性［９］。

综上所述，可以得出该前瞻性研究的结论：瑞格列奈联合

二甲双胍治疗糖尿病患者能够控制其血糖水平，进而起到改善

心功能和下肢运动、神经功能的作用，具有积极的临床作用。
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