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【摘要】 目的 首次调查福建省!个地区乙型肝炎病毒（"#$）基因型的分布状况，并探讨"#$
基因型与"#$相关肝病临床的可能相关性。方法 收集福州市、厦门市、泉州市、三明市、莆田市等

地区慢性"#$感染者的血清，采用聚合酶链反应%限制性片段长度多态性（&’(%()*&）法检测"#$
基因型，应用多因素+,-./0.1回归分析、对应分析研究"#$基因型与临床的相关性。结果 234例

"#$567阳性血清中基因#型89!例（:3;<=），’型4>>例（83;8=），5型及其混合型共!4例

（44;<=），未见7、?、)型。多因素+,-./0.1回归分析显示，泉州和三明地区"#$基因#型所占比例显

著高于福州地区（!@>;>>8；!@>;>>:）；无症状携带者、慢性肝炎、重型肝炎组都是以基因#型为主

要基因型；基因’型在肝硬化中所占比例（29;>=）显著高于无症状携带者（42;!=）和重型肝炎组

（42;9=）（!@>;>>A；!!>;>>4）；基因#型的B抗原阳性率（!8;2=）显著低于’型（!:;>=）（!@
>;>><）；基因5型患者B抗原阳性率（3>;<=）也低于’型（!@>;>!4）。对应分析表明原发性肝癌

（"’’）与基因5型及其混合型关系密切。结论 （4）福建省"#$感染以基因#型为主，其次是’
型，也存在基因5型的流行。（8）福建省部分地区基因型#和’的分布可能存在差异。（3）基因#型

在年轻患者中可能与重型肝炎的发展有关；基因’型在年长患者中可能更易导致肝硬化。（2）基因5
型与"’’可能有一定的相关性，值得进一步研究。
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对应分析
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迄今为止，乙型肝炎病毒（=2D）可分为E个基

因型（F!=型）。已知=2D基因型的分布具有地

理地域倾向，如上海以3型为主，台湾地区以2型

为优势基因型，但=2D基因型的临床意义仍不太

清楚。我们调查了福建省部分地区=2D基因型，

探讨=2D基因型与=2D感染相关肝病的可能相

关性。

对象与方法

G7对象：HHI份血清标本来自福建省的福州市

（8@J例）、厦门市（JK例）、泉州市（H8例）、三明市

（EL例）、莆田市（H8例）慢性=2D感染者，男@@H
例，女GGJ例，年龄8!IH岁。所有病例的诊断均符

合JLLL年第九届全国病毒性肝炎会议（西安）修订

的病毒性肝炎诊断标准，其中无症状携带者GLJ例、

慢性肝炎JLE例、重型肝炎IE例、肝硬化EJ例、原

发性肝癌（=33）EI例。所有患者均排除有甲、丙、

丁、戊、庚型病毒性肝炎感染。

J7=2D基因分型：血清GLL";，加入JL";GLM
抽提-.00"$（HN<A<、L7G4#;／?OAPF、L7G4#;／?
P$(+C=3;）和GL4!／4;蛋白酶QGL";，加无菌去离

子水至总体JLL";，8IR过夜消化后，常规酚和氯仿

法抽提。设计针对<基因区的引物对S<G（H’C939
999PPPPP3PP9PP9FC8’/,7JL8!JJG）和

S<J（H’C999 F3P3FF 9FP 9FP 9PP 9PF
3F9C8’/,7IEE!ITK）进行B3U扩增，扩增条件参

照文献［G］。扩增片段长度为HEH-&。选择不同的

限制性内切酶（<,1#、2+$<#、=&%$、A&/#）对I";
B3U产物进行组合平行酶切。酶切反应总体积为

GH";，酶切温度依各酶而定，酶切产物经8N琼脂糖

凝胶电泳分离鉴定。不同=2D基因型的酶切结果

判断见参考文献［J］。将那些无法通过聚合酶链反

应C限制性片段长度多态性（B3UCU5?B）法鉴定基

因型的标本进行B3U产物的直接测序，测序结果应

用AVF<W<软件分析明确其基因型。测序工作由

上海生工生物有限公司完成。

87观察指标：包括年龄、性别、=2DAVF含量

（;/)#&("+／4;）、=2D"抗 原、丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

（F?P）、门冬氨酸氨基转移酶（F<P）、血清总胆红

素、地区（福州、莆田、泉州、三明、厦门）、临床类型

（无症状携带者、慢性乙型肝炎、重型乙型肝炎、乙肝

病毒感染后肝硬化、=33）共K项因素。

@7统计学分析：用<B<<GG7L软件进行统计分

析，计量资料采用方差分析，计数资料采用%J检验；

将单因素分析后!!L7GL的指标进行多因素;#!(+,()
回归分析，并对有意义的指标（!!L7LH）进行相关

分析；应用对应分析描述=2D基因型与肝病不同

临床类型的相关性。对所有无序多分类变量给予哑

变量标记后再进行分析。

结 果

HHI例标本经B3U检测=2DAVF阳性@8G例，

其中有JH例采用B3UCU5?B法无法判断其基因型，

后经<基因的直接测序获得基因型。对@8G例不同

=2D基因型感染者的K项观察指标进行单因素分析

结果表明，年龄、=2DAVF含量、=2D"抗原、地区、

临床类型与=2D基因型间存在相关性。再经多因素

;#!(+,()回归分析显示，仅年龄、=2D"抗原、地区、临

床类型与=2D基因型有关（表G）。

表! =2D基因型分布相关因素的多因素;#!(+,()
回归分析

研究因素
单因素分析

%J值 !值

多因素分析

%J值 !值

年龄 JE7E@@ !L7LLG GL7G@E L7LGI
=2DAVF含量 GG7LH8 L7LGG H7H8G L7G8I
=2D"抗原 I78I@ L7LTG G@7GGI L7LL8
地区 JI7LG L7LLE GK7TLH L7LJG
临床类型 HH7HLK !L7LLG JI7ELT L7LLT
F?P @7JKH L7J8G X X
F<P J7L@H L7HT8 X X
总胆红素 @7@TT L7JGH X X
性别 J7@@8 L7@ET X X

G7=2D基因型的分布状况：@8G例血清标本

中，2型JIH例（T87EN），3型GLL例（J87JN），A
型JT例（T7LN），混合型8L例（I7LN），未见F、O、

5型（表J）。在8L例混合型中2／3混合H例、2／A
混合H例、3／A混合JL例，基因A型及混合A型的

共HG例（GG7EN）。
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表! 不同!"#基因型间相关因素的多因素$%&’()’*回归分析

（以基因"型为参照）

变量意义 ! !"#$"+值 %值 &’值（,-.()）

基因型/
年龄 0102, 3014-5 01003 31040（31036#3106-）

7抗原阳性! 01,3- 8100, 01005 +14,6（31+65#41,34）

地区!!

莆田 9016-3 31-86 01+0, 01-+3（0135,#31443）

泉州 9318+6 ,1254 0100+ 01385（010-,#01-28）

三明 931-05 81638 01006 01++3（01086#01646）

厦门 9016,8 31+45 01+64 014,5（01348#316,+）

临床类型!!!

:;/ 010,+ 0103, 0155, 310,6（01202#21,63）

慢性肝炎 31++3 -1+56 010-+ 212,+（313,8#,1606）

肝硬化 31886 341-68 01000 -1,05（+1282#341805）

!// 31488 -1566 0103- 41253（312+6#341488）

基因型<
年龄 01035 018,6 0128+ 31035（01,8,#310-5）

7抗原阳性! 901+40 01352 0166, 01856（01+6+#+1264）

地区!!

莆田 93,1+5, 01000 01,,5 01000
泉州 9+1206 410,- 010-2 01300（01030#01,2）

三明 931860 21446 01062 0138+（010+8#31302）

厦门 9012-- 01382 01685 01803（01323#2184+）

临床类型!!!

:;/ 9381,25 01000 01,,5 01000
慢性肝炎 31432 21358 01084 41305（01583#3,125+）

肝硬化 0158- 31+5, 01+-6 +12,5（01-2#3015-2）

!// 31,44 61+,- 0103+ 61,56（31-2#2315,）

混合基因型

年龄 01045 -13++ 010+4 3104,（31006#310,2）

7抗原阳性! 01,85 +1640 01304 +1660（01538#5166-）

地区!!

莆田 901202 0134- 01802 0182,（013-6#21-0+）

泉州 9+1+33 2160+ 010-5 01330（01033#3108-）

三明 931255 +1455 0133- 01+-0（01044#31403）

厦门 93,1,62 9 9 01000
临床类型!!!

:;/ 018,, 01-0+ 0148, +1++4（01+44#+01+53）

慢性肝炎 31-,3 +1664 01302 41,0,（018+6#221382）

肝硬化 3180- 2188, 010-+ -14,,（01,56#20168+）

!// 31446 31802 013,+ 41+4-（01454#281+26）

!阴性为对照组；!!福州市为对照组；!!!重型肝炎为对照组

表" 福建省不同地区!"#基因型分布状况

地区
!"#基因型例数（.）

"型 /型 <型 混合型
合计

福州 3-0（-810） 83（+810） +0（816） ++（514）+62
莆田 23（8215） 5（3,10） 0 2（813） 4+
泉州 25（5+16） 6（3210） 3（+1+） 3（+1+） 46
三明 43（821+） ,（3613） +（216） 4（813） -6
厦门 3-（6+1-） 6（+-10） 2（3+1-） 0 +4
合计 +8-（6215） 300（+21+） +6（610） 20（810）423

通过对福建省-个地区!"#基因型分布状况

的调查发现，"型是福建省!"#流行的主要基因

型，其次为/型和<型。多因素$%&’()’*回归在控制

了年龄、!"#7抗原、临床类型的影响后证实（表

2），与!"#基因/型相比，泉州地区

和三明地区基因"型所占比例显著

高于 福 州 地 区（分 别 是5+16. *+1
-810.，&’= 01385，,-. ()：

010-,#01-28，%=0100+；821+.
*+1-810.，&’=01++3，,-.()：

01086#01646，%=01006）。<型 和

混合型在各地区间分布未见差异。

+1!"#基 因 型 与 临 床 相 关 性：

423例不同!"#基因型感染者的临

床资料见表4。各基因型间平均年龄

经单因素分析存在差异，但由多因素

$%&’()’*回归分析控制混杂因素后发

现（表2），"型患者的年龄明显小于/
型和混合型（分别是221-岁>3414岁

*+14315岁>341+岁，&’=3104，

,-.()：31036#3106-，%=01003；

221-岁>3414岁*+14015岁>341+
岁，&’=3104,，,-.()：31006#
310,2，%=010+4）。由 表2可 见，<
型患者的!"7:&阳性率明显低于其

他基因型，而多因素分析则显示<型

患者7抗原阳性率低于/型（2015.
*+1-610.，&’=2138-，,-.()：

01,,-#301320，%=010-3），且"型

与/型之间7抗原阳性率差异存在显

著 性（-610. *+1-+14.，&’=
+14,6，,-.()：31+65#41,34，%=
01005）。

多因素分析显示!"#基因型与

!"#不同临床类型间存在相关性，如

重型肝炎"型显著多于肝硬化和!//组（分别是

861-.*+12614.，&’=-1,05，,-.()：+1282#
341805，%"01003；861-. *+1461,.，&’=
41253，,-.()：312+6#341488，%=0103-）；/型在

肝硬化组所占比例不仅高于重型肝炎组，还显著高

于慢 性 无 症 状 乙 肝 携 带 者（:;/）组（4810.*+1
341-.，&’=-12,3，,-.()：31-++#3,10,5，%=
0100,）；!// 组 < 型 比 例 明 显 多 于 重 型 肝 炎

（3413.*+1-1,.，&’=61,56，,-.()：31-2#
2315,，%=0103+）。采用对应分析的统计分析法应

用图3更加直观地描述!"#基因型与不同临床类

型间的内在联系，由于:;/、慢性肝炎、重型肝炎与
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基因!型距离接近，表明这三组的基因型分布状况

相似，且基因!型是它们的主要基因型；肝硬化组

与基因型"的距离较近，说明二者关系密切；与其

他基因型相比，#""与基因型$和混合型在图%中

较靠近，但它们间相关程度不及肝硬化组与基因"
型之间。

表! &’%例不同#!(基因型感染者的临床资料

临床特征
#!(基因型

!型 "型 $型 混合型

年龄（岁，!!)"） ’’*+)%&*&&%*,)%&*-&-*.)%-*/&0*,)%&*-
1抗原阳性率（2） +-*& +.*0 ’0*, .0*0
临床类型"

34" ++（5/*5）%0（%&*+）0 &（+*,）

慢性肝炎 %%&（./*+）’-（%/*+）/（+*+） /（+*+）

重型肝炎 +-（5.*+）%0（%&*5）&（+*/） -（-*/）

肝硬化 -&（’.*&）’%（&5*0）&（.*%） 5（%0*.）

#"" ’0（&.*/）%5（-.*.）/（%&*%） ,（%-*+）

"括号外数据为病例数，括号内数据为构成比（2）

#基因型 $临床类型

34"：慢性无症状乙型肝炎携带者；"#!：慢性乙型肝炎；4#：慢

性重型肝炎；6"：肝硬化；#""：肝细胞癌

图" #!(基因型与肝病不同临床类型的对应关系

讨 论

大量的研究证实#!(优势基因型的分布具有

一定的地理学特征。我国北方以"型为主，南方以

!型为主［’，&］，但东南沿海!、"型的分布状况却存

在差 异，如 上 海 以"型 为 主［+］，而 台 湾 则 多 见!
型［.］。我 们 应 用 针 对 #!(4基 因 的7"898:67
法，对东南沿海的福建省部分地区&’%例#!(慢性

感染者进行#!(基因型的流行病学调查，发现福

建省以!型为主（.’*,2），其次是"型（-’*-2）；$
型（.*02）和混合型（5*02）各地区也均有分布。在

’0例混合型中，!／$混合型有+例，"／$混合型有

-0例，加 上 单 纯 $型-.例，感 染 有 $ 型 的 占

%%*,2，可见福建省不仅存在$基因型的流行，而

且$型常引起重叠和／或混合感染（&/*02）。通过

多因素分析发现，泉州和三明地区#!(基因!型

所占比例显著高于福州地区，出现该现象可能是由

于福州是省会城市，来此求医人较多，人口的大量流

动是影响#!(基因型地理分布的一个重要因素；

另一方面也可能是福建省各地区间确实存在#!(
基因型地理分布的差异。因此，今后我们不仅要扩

大莆田、泉州、三明、厦门的检测病例数，还要扩大调

查范围，从而更全面地反映福建省各地区间#!(
基因型的分布状况。

目前，国内外多数学者仅从单因素来分析#!(
基因型的临床意义［+9,］，忽略了混杂因素的干扰作

用，使至今该方面的研究还未得出一致性的结论，本

文采用多分类;<=>?@>A回归分析和对应分析的多因

素统计分析法来更合理地描述#!(基因型在不同

疾病进程中的作用［/］。从图%可知，重型肝炎的

#!(基因型分布与34"、慢性肝炎组相似都是以基

因!型为主要型别；基因"型是肝硬化的主要基因

型，其"型所占比例明显高于重型肝炎和34"组

（#%0*00%，#B0*00/）；多因素;<=>?@>A分析显示，

#""组$型所占比例显著高于重型肝炎组（#B
0*0%-），且图%也表明#""与基因$型和混合型

间存在一定的相关性。另外#""的,例混合株全

是$型混合株（即!／$混合株%例，"／$混合株5
例）。我们的实验还发现基因!型患者的平均年龄

明显小于"型和混合型（#B0*00%，#B0*0-&），重

型肝炎患者的平均年龄显著小于肝硬化和#""组

（分 别 是’,*’岁)%’*+岁$"*&.*+岁)%-*0岁，

%&B%*0&’，/+2’(：%*0%%!%*05.，#B0*00/；

’,*’岁)%’*+岁$"*+%*&岁)%-*-岁，%&B%*0+5，

/+2’(：%*0’%!%*%-%，#B0*00%）。这提示#!(
基因型与肝脏损害存在一定的相关性，年轻的基因

!型患者可能与重型肝炎的发展有关；而年纪较大

的"型患者可能更易导致肝硬化；基因$型及其混

合株与#""可能存在相关性，这需要进一步的研究

来证实。

在研究中!型患者的1抗原阳性率显著低于"
型（#B0*00,），这与国内外其他学者的调查结果相

似［+，.，%0］，此外我们还发现基因$型患者1抗原阳

性率低于"型（#B0*0+%）。令人感兴趣的是-+例

基因$型混合株的1抗原阳性率（.&*02）明显高于
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单纯!型的阳性率（"#$%&）（!’#$#(）。在)*+
的慢性感染过程中，,抗原的 阴 转 与 年 龄 因 素 有

关［--］，而本文中两个基因型组病例的平均年龄无差

异。(.例!型混合株中,抗原高表达的基因/型

混合株（即/／!混合株）占(#例，这是否是因为在

!型混合株中!型不是主导病毒株，其他基因毒株

抑制了基因!型)*+的,抗原的表达。

（感谢福建省疾病预防控制中心潘宝骏教授、福建医科大

学临床流行病学许能锋教授在统计分析中给予的无私帮助）
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尿路结石形成与泌尿道解脲脲原体感染的关系探讨

申元英 白丽 王涛 王晶 郭利军

解脲脲原体（"#$%&’%()%*#$%’+,-*)，__）是引起泌尿

生殖道感染的主要支原体，在人体的定植可有二次上升趋

势。但研究人员对__泌尿系统中的感染及其与尿路结石

的形成关系研究不多，本研究旨在通过尿路结石标本和正常

人尿液沉渣培养、核酸检测，以探讨__与泌尿系统结石形

成的关系，结果报告如下。

-$材料与方法：正常人标本采自健康、无泌尿系统疾病

的临床医学专业二年级大学生"P人（女(#人，男-P人），平

均年龄(#$.岁；泌尿道结石标本收集自大理州医院和大理医

学院附属医院泌尿外科经临床检查、*超、T线或造影等辅

助诊断确诊为泌尿道结石的住院患者，经手术取石收集结石

标本（男-L例，女-#例），平均年龄".$-岁。__培养试剂为

郑州博赛（*13E,>>）生物工程有限责任公司生产，Q/R检测试

剂盒由上海复星医学科技发展有限公司生产。培养方法：正

常人和尿路结石患者中段尿标本经离心去上清，用无菌棉签

取尿沉渣置于__快速培养基中，"P‘温箱培养，(L!L%G
观察结果。核酸扩增：参照文献［-］，正常人中断尿标本和尿

路结石患者结石标本通过!7S模板抽提，Q/R扩增，循环参

数：KL‘保温"618，再按K"‘L.@!..‘L.@!P(‘N#@循

环".次，最后P(‘延伸.618。Q/R产物于紫外检测分析仪

基金项目：云南省卫生厅科研基金资助项目（0KK:-L）

作者单位：NP-###大理学院基础医学部微生物学及免疫学教研室

上观察。__培养和Q/R扩增均严格按试剂盒之操作规程

进行，实验中同时设阳性对照和阴性对照。

($结果和分析：经培养，患者尿沉渣(.$#&（N／(L）为阳

性，而健康大学生尿沉渣P%$(&（%／""）为阳性，经"(检验，

!"#$#.，两者差异无显著性。经Q/R检测，结石标本__
核酸L-$N&（-#／(L）为阳性，大学生尿沉渣标本L-$N&（L／

#P）为阳性，"(检验，!##$#-，两者差异有显著性。

文献报道约有L#&!N#&的非淋病性尿道炎由__引

起［(］。本实验培养结果表明，正常人中段尿和尿路结石患者

的中段尿标本差异无显著性。Q/R检测表明，正常人中段尿

和结石标本差异有显著性。可能是结石标本中部分__已

经死亡，导致培养为阴性，但因__的核酸在标本中仍然可

存在一段时间，由于Q/R技术的高度敏感性和特异性，导致

结石标本的核酸检出率高于培养的阳性率。动物实验表明，

__感染与尿路结石形成有关，本实验中结石标本中__核

酸检测阳性率较高，__可能单独或与大肠埃希菌、变形杆

菌等其他病原体协同作用，参与尿路结石的形成。
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