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【摘要】 目的 分析我国急性乙型肝炎（乙肝）病例HBV基因型流行病学分布特征。方法 收

集 2015-2017年中国疾病预防控制信息系统报告的急性乙肝病例 620例，通过巢式 PCR扩增获得全

长 HBV基因组，构建系统发育树确定 HBV基因型，结合基础资料分析 HBV基因型的分布情况。

结果 在 620例急性乙肝病例中，成功分型 519例（83.71%，519/620），包括A型（0.19%，1/519）、B型

（27.17%，141/519）、C型（62.04%，322/519）、D型（9.06%，47/519）、I型（0.77%，4/519）和 CD重组型

（0.77%，4/519）；2个主要的基因亚型为B2（95.03%，134/141）和C2（72.67%，234/322）。基因型在我国

7个地区分布不同，C型在东北（94.55%，52/55）、华北（93.85%，61/65）、华东（78.87%，56/71）和华南地

区（58.14%，50/86）的比例较高，B型在华中（58.07%，36/62）和西南（52.94%，45/85）地区的比例较高，

西北地区的D型（48.42%，46/95）比例较高；共有 515例成功获得血清型，包括 adr（57.48%，296/515）、

adw（30.87%，159/515）、ayr（0.19%，1/515）、ayw（11.46%，59/515）。B型以 adw血清型（92.14%，129/
140）为主，C型以 adr血清型（91.88%，294/320）为主，D型均为 ayw血清型；不同性别、年龄组中，基因

型分布差异无统计学意义（P>0.05）。结论 2015-2017年我国急性乙肝基因型以B、C和D型为主，东

北、华北、华东和华南地区C型为主；华中、西南地区B、C型均有，B型为主，D型多分布于西北地区；急

性乙肝基因型与血清型存在相关性，B型以 adw血清型为主，C型以 adr血清型为主，D型均为 ayw血清

型；不同性别和年龄组中急性乙肝基因型分布无差异。
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Information System for Diseases Control and Prevention from 2015 to 2017 were selected. First, the
full-length HBV genome was obtained by nested PCR amplification. In addition, the HBV genotype
was determined by constructing a phylogeny tree. Finally, using primarydata, HBV genotype
distribution was analyzed. Results A total of 519 (83.71%, 519/620) sequences were obtained
genotype of 620 acute hepatitis B cases, including A (0.19%, 1/519), B (27.17%, 141/519), C
(62.04%, 322/519), D (9.06%, 47/519), I (0.77%, 4/519) and C/D (0.77%, 4/519); B2(95.03%, 134/
141) and C2 (72.67%, 234/322) were the two major subgenotypes. Genotypes were distributed
differently in seven regions of China. The proportion of genotype C appeared higher in Northeast
China (94.55%, 52/55), North China (93.85%, 61/65), East China (78.87%, 56/71), and South China
(58.14%, 50/86). The proportion of genotype B was higher in Central China (58.07%, 36/62) and
Southwest China (52.94%, 45/85), the proportion of genotype D was the highest in Northwest China
(48.42%, 46/95). A total of 515 cases were classified as serotypes, including 'adr' (57.48%, 296/
515), 'adw' (30.87%, 159/515), 'ayr' (0.19%, 1/515), and 'ayw' (11.46%, 59/515). Genotype B was
dominated by 'adw' serotype (92.14%, 129/140), genotype C was dominated by 'adr' serotype
(91.88%, 294/320), all genotype D were 'ayw' serotype. The genotype of acute hepatitis B was
correlated with serotype, 'adw' was dominant in genotype B, 'adr' was dominant in genotype C and
'ayw' was dominant in genotype D. In different gender and age group, there was no statistical
significance ingenotype distribution (P>0.05). Conclusions The genotype of acute hepatitis B in
China from 2015 to 2017 was mainly B, C, and D; genotype C was dominant in the Northeast China,
North China, East China and South China; B and C were common in Central and Southwest China, and
genotype B was dominant. Genotype D was primarily distributed in Northwest China. The genotype
of acute hepatitis B was correlated with serotype, 'adw' was dominant in genotype B, 'adr' was
dominant in genotype C and 'ayw' was dominant in genotype D. There was no difference in the
distribution of acute hepatitis B genotypes among different genders and age groups.

【Key words】 Acute Hepatitis B; Hepatitis B virus; Genotype; Molecular epidemiology
Fund program: National Science and Technology Major Project of China (2017ZX10105015-
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乙型肝炎（乙肝）是全球的重大公共卫生问题，

根据WHO数据报告，2015年全球约有 2.57亿HBV
感染者，每年由于急性肝炎病毒感染及肝炎相关肝

硬化和肝癌死亡人数可达到 140万，其中约 47%是

由 HBV感染导致［1-2］。我国曾是 HBV高流行区，

1992年全国乙肝流行病学调查结果显示 1~59岁人

群 HBsAg阳性率高达 9.75%，2006年全国 1~59岁
人群调查结果为 7.18%，推测我国乙肝感染者有

8 600万，其中慢性乙肝患者 2 000万，HBV感染造

成严重疾病负担。2014年全国血清流行学调查报

告 29岁以下人群的HBsAg阳性率下降至 2.54%，说

明乙肝疫苗免疫取得显著成效［3-4］。根据全国法定

传染病报告系统（NNDRS）数据显示，我国急性乙

肝的估算发病率为（4.6/10万），并呈逐年下降趋

势［5］。根据 HBV全基因差异率是否>8%，将 HBV
分为 10个基因型（A~J），A型广泛分布于撒哈拉以

南非洲、北欧和西非地区；B型和C型在亚洲地区较

常见，D型在非洲、欧洲、地中海地区和印度占有优

势；E型主要分布于非洲；F型主要分布于南美洲；

在法国、德国和美国地区报道有G型的存在；H型

在中美洲和南美洲较常见；I型和 J型分别在越南和

日本有报道［6］。既往报道我国常见基因型为 B、C

和D型［7-8］，近年来在云南省等地区发现 I型［8-9］。乙

肝基因型与肝病的严重程度有一定的相关性［10］，基

因型与疾病的治疗反应及耐药也密切相关［11］，了解

基因型的分布可为疾病治疗提供依据。目前关于

我国HBV基因型分布研究人群多为慢性感染者或

携带者，缺乏急性乙肝病例基因型的资料和数据，

急性乙肝病程与慢性乙肝不同，预后较好，但仍有

5%~10%可转变为慢性乙肝［12］，我国每年急性乙肝

新发病例数较高，对急性乙肝病例的HBV基因型

开展研究有重要意义。为了解我国急性乙肝病例

基因型分布情况，本研究收集 2015-2017年全国急

性乙肝病例样本开展基因分型及全基因序列分析，

为我国乙肝防控提供重要依据。

资料与方法

1. 资料来源：中国疾病预防控制信息系统

2015-2017年共报告疑似急性乙肝病例 9 387例，

确诊为急性乙肝、信息齐全的病例纳入抽样［13］，采

用两阶段随机抽样法抽取 620份样本，样本量较少

的地区全部纳入研究。见图 1。根据我国行政区

划及乙肝的地区分布历史资料［8］，分为 7个地区：东
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北（黑龙江省、吉林省和辽宁省）、华北（河北省、内

蒙古自治区、山西省、天津市和北京市）、华东（安徽

省、江苏省、山东省、上海市和浙江省）、华中（河南

省、湖北省、湖南省和江西省）、华南（广东省、广西

壮族自治区、福建省、海南省）、西南（贵州省、四川

省、云南省、重庆市和西藏自治区）和西北地区（甘

肃省、宁夏回族自治区、青海省、陕西省和新疆维吾

尔自治区）。北京市和西藏自治区的基础资料不完

整未纳入本研究。

2. 提取病毒DNA：取血清样本 200 μl，采用病

毒 DNA提取试剂盒（QIAamp DNA Blood Mini Kit，
德国QIAGEN公司生产）按照说明书提取DNA，并
在-80 ℃保存备用，避免反复冻存。

3.基因扩增与检测：采用巢式PCR法对全基因

组进行扩增，将扩增产物经1%琼脂糖凝胶电泳，阳

性 PCR产物送上海生工生物公司进行双向序列测

定。获得的原始序列数据使用 Sequencher 5.4.6软
件进行序列整理与拼接。所用程序及引物参照既

往研究［8，14］。

4.生物信息学分析：根据文献［15］从GenBank
下载HBV各基因型参考株全基因序列 158条，序列

比对软件选用MEGA 7.0，比对算法采用Clustal W。

系统发育树构建软件选用 IQTREE，方法用最大似

然法（ML），模型采用GTR+I+G，Bootstrap值设置为

1 000次。重组分析选用 JpHMM在线重组分析工

具。根据 HBV的 S基因片段表面抗原氨基酸第

122位（Lys/Arg，d/y）和第 160位（Lys/Arg，r/w）确定

血清型，并根据 127位（Pro-Thr-Leu/Ile，w2-w3-w4）、

159位（Ala和非 Ala，w1-w2/w4）和 140位（非 Ser和
Ser，w2-w4）进一步确定其亚型。

5.统计学分析：采用 SPSS 22.0软件，率的比较

采用 χ2检验，双侧检验，以P<0.05为差异有统计学

意义。运用GraphPad Prism 8.0软件制作相关图形。

结 果

1.基本情况：纳入 620例样本，成功分型 519例
（83.71%，519/620），其中以全基因序列分型 328例
（63.20%，328/519），以约 2.5 kb长度分型 191例

（36.80%，191/519）。成功分型样本与抽样样本性

别、年龄和地区分布的差异无统计学意义。见表1。

2. 基因分型：将 519例序列构建系统发育树，

并进行基因分型（图 2），获得A、B、C、D、I型及 CD
重组型，并细分为 14个亚型；其中 A型仅 1例为

A2亚型（0.19%，1/519）；B型占 27.17%（141/519），

主要 B2亚型占 95.03%（134/141），B3和 B4亚型分

别占 3.55%（5/141）和 1.42%（2/141）；C型占 62.04%
（322/519），其中C1~C6亚型分别占14.60%（47/322）、
72.67%（234/322）、0.62%（2/322）、4.35%（14/322）、

5.59%（18/322）和 2.17%（7/322）；D型占 9.06%（47/
519），D1亚型 95.74%（45/47）和 D3亚型 4.26%（2/
47）；I型 4例，占 0.77%（4/519），均为 I1型；CD重组

型4例，占0.77%（4/519），均为CD1型。

根据 S区氨基酸进行血清型分型，成功分型

515例，其中 adr占 57.48%（296/515）、adw占 30.87%
（159/515）、ayr占 0.19%（1/515）、ayw占 11.46%（59/
515），adr和 adw为主要的血清型。进一步区分血

清亚型，可将 adw分为 adw2亚型 96.85%（154/159）
和 adw3亚型 2.52%（4/159），1例 adw未能区分亚

图1 急性乙型肝炎病例HBV基因型分布研究

抽样流程图

表1 急性乙型肝炎病例基本情况

变量

性别

男

女

年龄组（岁）

0~
21~
41~
>60

地区

东北

华北

华中

华东

华南

西南

西北

抽取样本数
（n=620）

412（66.45）
208（33.55）

27（4.35）
270（43.55）
241（38.87）
82（13.23）

69（11.13）
79（12.74）
74（11.94）
99（15.97）
93（15.00）
95（15.32）
111（17.90）

分型成功样本数
（n=519）

344（66.28）
175（33.72）

23（4.43）
228（43.93）
192（36.99）
76（14.65）

55（10.60）
65（12.52）
62（11.95）
71（13.68）
86（16.57）
85（16.38）
95（18.30）

χ2值

0.00

0.68

1.74

P值

0.952

0.877

0.942

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比（%）
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型；ayw可分为 ayw1亚型 11.86%（7/59）和 ayw2亚
型84.75%（50/59），有2例 ayw不能区分亚型。

3.基因型的地区分布：将我国分为东北、华北、

华中、华东、华南、西北、西南 7个地区，东北和华北

地区 C型占绝大多数，分别为 94.55%（52/55）和

93.85%（61/65），仅有少量B型；华东地区C型比例

为 78.87%（56/71），B和 D型比例分别为 19.72%
（14/71）和 1.41%（1/71）；华南地区包括 B、C、I型，

C型比例最高，为 58.14%（50/86），B型和 I型分别为

39.53%（34/86）和 2.33%（2/86）；华中地区包括 A、
B、C、I 4种基因型，B型为主 58.07%（36/62），A、C、
I型的比例分别为 1.61%（1/62）、38.71%（24/62）和

1.61%（1/62）；西南地区 B型比例最高，为 52.94%
（45/85），C、I和 CD重组型占比分别为 44.70%（38/
85）、1.18%（1/85）、1.18%（1/85）；西北地区D型比例

最高，为 48.42%（46/95），B、C和 CD重组型比例分

别 为 5.26%（5/95）、43.16%（41/95）、3.16%（3/
95）（表2）。

本研究发现的 1例A型分布于河南省焦作市；

4例 I型分别分布于福建省南安市、湖南省怀化市、

广西壮族自治区百色市和云南省昭通市；CD重组

型共发现 4例，四川省遂宁市 1例、宁夏回族自治区

固原市1例、甘肃省白银市和敦煌市各1例。

4. 基因型与血清型的关系：共有 4种血清型，

A型的血清型均为 adw；B型主要为 adw血清型

92.14%（129/140）；C型主要为 adr血清型 91.88%

（294/320）；D型的血清型均为 ayw，CD重组型的血

清型均为 ayw；4例 I型的血清型均为 adw；仅有 1例
样本的血清型为 ayr其基因型别为C型（表3）。

5.人口学资料与基因型分布的关系：在男、女

性中，均分布有B、C、D、I型和CD重组型，C型均占

比 最 大 ，分 别 为 60.76%（209/344）和 64.57%
（113/175）。B、D、I型和 CD重组型占比依次为

27.03%（93/344）vs. 27.43%（48/175）、10.47%（36/
344）vs. 6.29%（11/175）、0.87%（3/344）vs. 0.57%
（1/175）和 0.58%（2/344） vs. 1.14%（2/175）；1 例

A型为男性。将两组中 B、C、D型构成比进行 χ2检
验（χ2=2.52，P=0.284），两组之间 3种基因型分布差

异无统计学意义（表4）。

0~、21~、41~以及>60岁 4个年龄组C型均占比

最大，分别为 56.52%（13/23）、60.52%（138/228）、

68.23%（131/192）和 52.63%（40/76），除 C型外，0~
20岁组包括B和D型，占比分别为 30.44%（7/23）和

13.04%（3/23）；21~40岁组包括B、D、I型和CD重组

型，占比分别为 28.07%（64/228）、9.65%（22/228）、

0.88%（2/228）和 0.88%（2/228）；41~60岁组包括A、
B、D、I型和CD重组型，占比分别为 0.52%（1/192）、

23.44%（45/192）、6.77%（13/192）、0.52%（1/192）和

0.52%（1/192）；在>60岁组中，包括 B、D、I型和 CD
重组型，占比分别为 32.89%（25/76）、11.84%（9/

表3 急性乙型肝炎病例HBV血清型与基因型分布关系

血清
型

adr
adw
ayr
ayw

基 因 型

A（n=1）
0
1
0
0

B（n=140）
2（1.43）

129（92.14）
0
9（6.43）

C（n=320）
294（91.88）
25（7.81）
1（0.31）
0

D（n=47）
0
0
0
47

I（n=4）
0
4
0
0

CD重组
（n=3）
0
0
0
3

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比（%）

表2 急性乙型肝炎病例HBV基因型地区分布

地区

东北

华北

华中

华东

华南

西南

西北

基 因 型

A（n=1）
0
0
1（1.61）
0
0
0
0

B（n=141）
3（5.45）
4（6.15）
36（58.07）
14（19.72）
34（39.53）
45（52.94）
5（5.26）

C（n=322）
52（94.55）
61（93.85）
24（38.71）
56（78.87）
50（58.14）
38（44.70）
41（43.16）

D（n=47）
0
0
0
1（1.41）
0
0
46（48.42）

I（n=4）
0
0
1（1.61）
0
2（2.33）
1（1.18）
0

CD重组
（n=4）
0
0
0
0
0
1（1.18）
3（3.16）

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比（%）

注：后验概率标注在进化节点处，蓝色字体的名称代表参考

株，黑色字体的名称代表本次毒株

图2 急性乙型肝炎病例HBV全基因组序列系统进化树
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76）、1.32%（1/76）和 1.32%（1/76）。将 4组内 B、C、
D型的构成比进行 χ2检验（χ2=6.77，P=0.342），4个
年龄组之间 3种基因型分布差异无统计学意

义（表4）。

讨 论

我国HBV感染者数量高达 8 000万~9 000万，

开展HBV基因型分布研究对于我国乙肝防控具有

重要意义。既往研究结果均显示我国HBV基因型

的分布主要与地理位置有关，我国主要流行基因型

为B、C和D型，C型主要分布于北方地区，B型主要

分布于南方地区，D型主要分布于西北地区［7-8，16］。

本研究的急性乙肝患者基因型中，C型（62.04%）占

比最大，其次分别是B型（27.17%）和D型（9.06%）。

2010年Yin等［7］成功扩增了全国 3 013例HBsAg阳
性者样本的HBV S区，分析出 C型占 68.34%、B型

占 25.46%、D型占 1.53%，与本研究发现的全国

HBV基因型的总分布基本一致。2020年 Su等［8］成

功扩增了全国 1~29岁HBsAg阳性者样本的全基因

序列 369例，其中 B型占 44.98%，C型占 36.59%，

D型占 5.96%，与本次研究结果相比有一定差异，差

异可能与研究样本不同有关。2015年 Li等［16］通过

国际生物信息网站收集 1 148条来自中国各地的

HBV基因序列，分析结果为 C型占 64.37%，B型占

27.87%，D型占2.26%，结果与本次研究结果基本一

致，但CD重组型占 3.66%，I型也有 20例，这可能与

文献的样本选择偏倚有关。

根据我国行政区域划分东北、华北、华中、华

东、华南、西北、西南 7个地区进行基因型分布的分

析。研究发现华北、东北、华东地区的 C型约占

78%~95%，华中、西南地区B型比例高于C型，西北

地区是D型和C型为主，说明我国急性乙肝的基因

型分布规律是东北、华北、华东和华南地区 C型为

主，华中、西南地区B、C均有，B型为主，D型多分布

于西北地区。Su等［8］的研究结果地区分布与本次

研究基本一致，显示在我国东北、华北和华东地区

C型占比多，西北地区D型比例高，华中/西南地区

B型占绝大多数；但华南地区与本结果不同，B型占

比多（62.20%），本研究 C型占比多（58.14%）；差异

可能与 Su等［8］的样本构成为 29岁以下的免疫人群

为主有关。在Yin等［7］的研究中，所有地区均是 C
型占比最多，与本研究差异较大，本研究在东北、华

北和华东地区以 C型为主，西南地区以 B型为主，

西北地区以D型为主，由于华中和华南地区与Yin
等［7］的分区不同，无法比较，结果不同可能因为Yin
等［7］的研究样本为 1~59岁HBsAg阳性人群，本研

究的样本为全年龄组的急性乙肝监测病例；也可能

由分型所选片段不同所导致，Yin等［7］仅用HBV S
区片段分型，本研究用全序列或接近全序列进行基

因分型。

既往研究报道在我国青藏高原一带HBV的流

行株为CD重组型［8，16-17］，本研究由于基础资料收集

不完整等原因，未能将西藏自治区等青藏高原地区

急性乙肝病例样本纳入分析，因此 CD重组型仅

4例（0.77%）较以往研究的比例偏低。4例CD重组

型分布于四川省遂宁市（1/4）、宁夏回族自治区固

原市（1/4）、甘肃省白银市（1/4）和敦煌市（1/4）。甘

肃省和宁夏回族自治区与青海省相邻，四川省与西

藏自治区和青海省均相邻，可能由青藏高原地区传

播产生。

I基因型首次在越南发现，2010年该型别首次

在我国陕西省报道［9］，此后陆续在我国广西壮族自

治区、云南和四川等省份发现［8，16］，本研究发现的

表4 急性乙型肝炎病例HBV基因型与人口学分布关系

变量

性别

男

女

年龄组（岁）

0~
21~
41~
>60

基 因 型

A（n=1）

1（0.29）
0

0
0
1（0.52）
0

B（n=141）

93（27.03）
48（27.43）

7（30.44）
64（28.07）
45（23.44）
25（32.89）

C（n=322）

209（60.76）
113（64.57）

13（56.52）
138（60.52）
131（68.23）
40（52.63）

D（n=47）

36（10.47）
11（6.29）

3（13.04）
22（9.65）
13（6.77）
9（11.84）

I（n=4）

3（0.87）
1（0.57）

0
2（0.88）
1（0.52）
1（1.32）

CD重组（n=4）

2（0.58）
2（1.14）

0
2（0.88）
1（0.52）
1（1.32）

χ2值 a

2.52

6.77

P值

0.284

0.342

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比（%）；a按B、C和D 3种基因型构成比进行比较
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4株 I基因型分别位于我国福建省、湖南省、云南省

和广西壮族自治区，由于我国西南地区与越南等国

相邻，I基因型主要分布于我国西南地区以及与西

南地区临近的华南和华东地区部分省份。

A型在我国有少量报道，分布于我国的山东

省、福建省和云南省，比例低于 1%［18-19］。在对

228例献血者研究中，发现 A型占全部献血者的

3.95%，分布于河南省洛阳市、广西壮族自治区柳州

市、云南省昆明市、四川省南阳市及新疆维吾尔自

治区乌鲁木齐市［20］。本研究仅发现 1例（0.19%）A
基因型，分布于河南省焦作市。结合既往研究可知

我国A基因型分布较少，且多分布在我国的西部或

东部地区，仅本研究和Li等［16］的研究在我国华中地

区河南省发现该型别，差异可能因研究样本不同导

致，也可能由该型别逐渐向内陆地区传播导致，仍

需进一步研究加以佐证。

本研究共发现 adr、adw、ayr、ayw 4种血清型中，

B型主要血清型别为 adw，C型主要血清型为 adr，D
型血清型均为 ayw，这与 Su等［8］的研究结果一致，

但 I型和 CD重组型的血清型分布研究结果不同，

本研究 I型血清型均为 adw；在CD重组型的血清型

为 ayw，Su等［8］研究结果的血清型为 ayw、adw和

adr，ayw为其优势血清型，与本研究结果略有差异。

造成差异的原因可能是碱基发生了突变而引起的

血清分型结果不同，可进一步研究探寻原因。

本研究样本覆盖全国 29个省份，可较好地代

表我国急性乙肝病例分布，但因基础资料不足未纳

入北京市和西藏自治区，且所选样本为全国乙肝监

测地区上报的急性乙肝病例，与全国随机抽样选择

病例相比可能有一定差异，研究范围仍有一定的局

限性，可进一步开展深入研究。
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