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·基础论著·

ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者 ＨＢＶ基因型和
亚型与肿瘤坏死因子 α的关系
高海兵　潘晨　林明华　周锐　郑玲　林太杰　许利军　原津津

　　【摘要】　目的　探讨福建部分地区 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者
ＨＢＶ基因型、亚型的分布与血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平及其基因启动子区
－２３８、－３０８位点基因多态性的关系。方法　选取福建部分地区２０３例 ＨＢｅＡｇ
阳性ＣＨＢ患者，采用ＨＢＶ基因分型（Ｂ、Ｃ基因型）荧光定量ＰＣＲ法检测ＨＢＶ基
因型或ＨＢＶＳ基因为直接测序法检测 ＨＢＶ基因型、亚型；聚合酶链反应 －限制
性片段长度多态性分析（ＰＣＲＲＦＬＰ）的方法检测 ＴＮＦα－２３８及 －３０８位点基因
多态性，酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定血清ＴＮＦα水平，并对结果进行统计分
析。结果　ＨＢＶ基因型Ｂ、Ｃ分别占５８．６％、４１．４％，其中１５０例ＨＢＶＳ基因为直
接测序，Ｂａ亚型８１例，Ｃｅ亚型６９例；Ｂ基因型患者平均年龄和体重指数（ＢＭＩ）
小于Ｃ型（Ｐ＝０．０２０）。ＨＢＶ基因型Ｂ、Ｃ的ＴＮＦα水平、ＴＮＦα－２３８和 －３０８
位点基因多态性的分布无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。结论　福建部分地区ＨＢｅＡｇ
阳性ＣＨＢ患者ＨＢＶ基因型以Ｂ型为主，其次是Ｃ型，仅见Ｂａ和Ｃｅ亚型；Ｂ基因
型患者较年轻，ＢＭＩ小于 Ｃ型；但 ＨＢＶ基因型 Ｂ、Ｃ与 ＴＮＦα水平、ＴＮＦα－２３８
和－３０８位点基因多态性可能无关。
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　　目前，根据 ＨＢＶ全基因序列异质性≥ ８％或 Ｓ基因序列异质性≥ ４％将
ＨＢＶ分为８种基因型 ＡＨ［１４］，并根据全基因序列异质性≥ ４％而≤ ８％将 ＨＢＶ
同一种基因型再分为不同的亚型［５］。我国ＨＢＶ主要以Ｂ、Ｃ基因型为主，其中北
方以Ｃ基因型为主，南方以Ｂ基因型为主［６］，福建省ＨＢＶ感染以Ｂ基因型为主，
其次是Ｃ基因型，偶见少数 Ｄ基因型分布［７］。而Ｂ基因型主要为Ｂ２（Ｂａ）亚型，
Ｃ基因型主要为Ｃ１（Ｃｓ）、Ｃ２（Ｃｅ）亚型［８］。Ｊａｚａｙｅｒｉ等［９］研究认为ＨＢＶ基因型分
布与免疫压力有关，不同基因型 ＨＢＶ分布于有限的不同种族人群中。本文就
ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）患者ＨＢＶ基因型、亚型的分
布和血清肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）水平及其基因启动子区
－２３８、－３０８位点基因多态性的相关性进行探讨。

资料和方法

一、研究对象

选择２００７年至２００８年在福州市传染病医院就诊的福建部分地区（包括福州
市、莆田市、宁德地区）２０３例ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者，诊断依据２００５年中华医学
会肝病学分会及感染病学分会联合制定的《慢性乙型肝炎防治指南》诊断标

准［１０］。记录患者的性别、家族史（其定义为父母或兄弟姐妹中至少有１例ＨＢｓＡｇ
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阳性），就诊时的年龄、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、ＨＢＶＤＮＡ载量、体重指数
（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）等，由ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２００３软件建立数据库。
１．入选标准：ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ阳性持续６个月以上且ＨＢｓＡｂ阴性；年

龄１８～６０岁；ＨＢＶＤＮＡ载量≥１０５拷贝／ｍｌ；ＡＬＴ≥２×ＵＬＮ；入选前６个月内有
确证的ＡＬＴ升高史。
２．排除标准：急性乙型肝炎、肝衰竭、肝硬化、原发性肝癌、合并药物肝、酒精

肝或脂肪肝，合并其他病毒感染（ＨＡＶ、ＨＣＶ、ＨＤＶ、ＨＥＶ、ＣＭＶ、ＥＢＶ、ＨＩＶ）及其他
严重疾病（严重心、肺、肾疾患，精神病，恶性肿瘤，糖尿病等）；入选前３个月内使
用抗病毒药物者；入选前６个月内接受免疫抑制剂、免疫调节剂治疗者；合并自身
性免疫性肝病、系统性自身免疫性疾病者；已妊娠患者。

二、主要试剂

ＨＢＶ血清标记物的ＥＬＩＳＡ试剂盒为厦门晶美生物工程公司产品，ＨＢＶＤＮＡ
载量检测试剂盒为深圳匹基生物公司产品，人全血基因组 ＤＮＡ提取试剂盒及
ＴａｑＤＮＡ聚合酶（５Ｕ／μｌ）为北京天根科技有限公司产品；人 ＴＮＦαＥＬＩＳＡ试剂
盒为武汉博士德生物工程有限公司产品；引物由上海生工生物工程技术有限公司

合成；ＨＢＶ基因分型（Ｂ、Ｃ基因型）荧光ＰＣＲ检测试剂盒为杭州博赛基因诊断技
术有限公司产品。

三、实验方法

１．标本收集：所有研究对象就诊时均静脉采血６ｍｌ，４ｍｌ离心留取血清，用
于血清ＴＮＦα浓度检测及ＨＢＶ基因型和亚型的测定；２ｍｌＥＤＴＡ抗凝全血，用于
提取基因组ＤＮＡ。
２．生化指标及血清标记物检测：肝功能采用美国ＢｅｃｋｍａｎＣＸ９ＡＬＸ型全自

动生化分析仪及其配套试剂检测，ＨＢＶ血清标志物采用 ＥＬＩＳＡ检测，ＨＢＶＤＮＡ
采用实时荧光定量ＰＣＲ检测。均严格按照试剂盒说明书进行操作。
３．人基因组 ＤＮＡ的提取：按照北京天根科技有限公司人全血基因组 ＤＮＡ

提取试剂盒说明书操作。

４．ＴＮＦα－２３８及－３０８位点基因型检测：运用ＰＣＲＲＦＬＰ检测ＴＮＦα－２３８
及 －３０８位点基因型：（１）ＴＮＦα－２３８位点基因型检测，上游引物：５’
ＡＧＡＡＧＡＣＣＣＣＣＣＴＣＧＧＡＡＣＣ３’，下游引物：５’ＡＴＣＴＧＧＡＧＧＡＡＧＣＧＧＴＡＧＴＧ
３’，ＰＣＲ循环参数：９５℃预变性３ｍｉｎ，９４℃ １ｍｉｎ，５９℃ ４０ｓ，７２℃ ３０ｓ，共循环
３５次，再 ７２℃延伸 ５ｍｉｎ。扩增产物为 １５２ｂｐ，经 ２％琼脂糖凝胶（含 ＥＢ０．５
μｇ／ｍｌ）电泳，于凝胶成像系统２５４ｎｍ紫外灯下观察结果，空白对照管中ＤＮＡ模
板用ＴＢ缓冲液３．０μｌ代替，余成分不变，反应条件亦同上。然后在ＰＣＲ产物中
加入限制性内切酶ＭｓｐⅠ，３７℃水浴１６ｈ，酶切产物用１２％非变性聚丙烯酰胺凝
胶电泳分离，经银染色法在可见光下分析结果。（２）ＴＮＦα－３０８位点基因型检
测，上游引物：５’ＡＧＧＣＡＡＴＡＧＧＴＴＴＴＧＡＧＧＧＣＣＡＴ３’，下游引物：５’ＡＣＡＣＴＣ
ＣＣＣＡＴＣＣＴＣＣＣＴＧＣＴ３’，ＰＣＲ循环参数：９５℃预变性 ３ｍｉｎ，９４℃ １ｍｉｎ，６０．５℃
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４０ｓ，７２℃ ３０ｓ，共循环３５次，再７２℃延伸５ｍｉｎ。扩增产物为１１７ｂｐ，经２％琼脂
糖凝胶（含 ＥＢ０．５μｇ／ｍｌ）电泳，于凝胶成像系统的２５４ｎｍ的紫外灯下观察结
果，空白对照管中ＤＮＡ模板用 ＴＢ缓冲液３．０μｌ代替，余成分不变，反应条件亦
同上。然后在ＰＣＲ产物中加入限制性内切酶ＮｃｏⅠ，３７℃水浴１６ｈ，酶切产物用
１２％非变性聚丙烯酰胺凝胶电泳分离，经银染色法在可见光下分析结果。

５．血清ＴＮＦα水平的检测：采用奥地利Ａｎｔｈｏｓ２０１０酶标仪进行ＥＬＩＳＡ测定
血清 ＴＮＦα水平。具体操作方法按武汉博士德生物工程有限公司的人 ＴＮＦα
ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书。
６．ＨＢＶ基因型及基因亚型检测：（１）荧光定量ＰＣＲ法检测部分样本ＨＢＶ基

因型，采用罗氏诊断有限公司ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ２．０进行荧光定量ＰＣＲ检测ＨＢＶ基因
型，具体操作按ＨＢＶ基因分型（Ｂ、Ｃ基因型）荧光ＰＣＲ检测试剂盒说明书。（２）
ＨＢＶＳ基因直接测序检测部分样本 ＨＢＶ基因型及基因亚型，将部分血清标本
（包括荧光定量ＰＣＲ法未能分型的、已分型的随机抽取验证的及未检测的标本）
收集后进行引物设计，样本 ＨＢＶＤＮＡ的提取，纯化及 Ｓ基因测序。对测序结果
进行ＨＢＶ基因型分析，基因亚型通过ＤＮＡＭａｎ软件与已在ＧｅｎＢａｎｋ发表的相应
ＨＢＶ基因型的亚型（主要是Ｂａ、Ｂｊ、Ｃｅ、Ｃｓ亚型）进行序列比对后再绘制同源关系
图得出。

四、统计学处理

用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，多因素分析时先行单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析，将Ｐ＜０．１０的临床参数再进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析（以 Ｐ＜０．０５为标
准），并计算比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）及其９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。
ＴＮＦα基因多态性行ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ（ＨＷ）平衡定律检验。

结　　果
一、研究对象基本资料

２０３例 ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者的血清标本经 ＰＣＲＲＦＬＰ方法检测出 ＴＮＦα
－２３８及－３０８位点的基因型，其中 －２３８位点未发现 Ａ／Ａ基因型，而 －３０８位点
仅发现１例Ａ／Ａ基因型，故统计分析时未考虑其结果及临床意义；对 ＨＢＶ基因
型的检测，６３例患者采用荧光定量 ＰＣＲ法得出基因型，１５０例（其中包括荧光定
量ＰＣＲ法已测出基因型送检验证的１０例，未测出基因型的１２例）采用ＨＢＶＳ基
因直接测序并通过序列比对后绘制同源关系图得出基因亚型，其中１０例验证样
本经两种检测方法得出的基因型一致。

二、ＴＮＦα－２３８及－３０８位点基因型
１．ＴＮＦα－２３８位点基因型：ＴＮＦα－２３８位点 ＰＣＲ扩增产物 ＴＮＦα－２３８

位点 ＰＣＲ扩增产物经 ２％琼脂糖凝胶电泳，在 １５２ｂｐ处出现特异性条带
（见图１）。



·２５４　　 · 中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１０年８月第４卷第３期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ａｕｇｕｓｔ２０１０，Ｖｏｌ４，Ｎｏ．３

图１　ＴＮＦα－２３８位点ＰＣＲ扩增产物的２％琼脂糖凝胶电泳
注：Ｍ１：ＤＬ２０００ＤＮＡＭａｒｋｅｒ；Ｍ２：５０ｂｐＤＮＡＬａｄｄｅｒ；１～４：ＰＣＲ扩增产物。

　　ＴＮＦα－２３８位点ＰＣＲ扩增产物的限制性内切酶酶切分析 ＴＮＦα－２３８位点
ＰＣＲ扩增产物经 ＭｓｐⅠ酶切后，１２％聚丙烯酰胺凝胶垂直电泳，银染色后确定
－２３８位点基因型。其中Ｇ／Ｇ型为１３２ｂｐ／１３２ｂｐ，Ｇ／Ａ型为１３２ｂｐ／１５２ｂｐ，Ａ／Ａ
型为１５２ｂｐ／１５２ｂｐ，本实验未发现Ａ／Ａ型（见图２）。

图２　ＴＮＦα－２３８位点ＰＣＲ扩增产物酶切后１２％聚丙烯酰胺凝胶电泳
注：Ｍ：ＰＢＲ３２２ＤＮＡ／ＭｓｐⅠＭａｒｋｅｒ；１～３、５～１０：Ｇ／Ｇ型；４：Ｇ／Ａ型。

　　２．ＴＮＦα－３０８位点基因型：ＴＮＦα－３０８位点ＰＣＲ扩增产物 ＰＣＲ扩增产物
经２％琼脂糖凝胶电泳，在１１７ｂｐ处出现特异性条带（见图３）。ＴＮＦα－３０８位
点ＰＣＲ扩增产物的限制性内切酶酶切分析，ＴＮＦα－３０８位点 ＰＣＲ扩增产物经
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ＮｃｏⅠ酶切后，１２％聚丙烯酰胺凝胶垂直电泳，银染色后确定位点基因型：ＴＮＦα
－３０８位点的基因型。其中Ｇ／Ｇ型为９７ｂｐ／９７ｂｐ，Ｇ／Ａ型为９７ｂｐ／１１７ｂｐ，Ａ／Ａ
型为１１７ｂｐ／１１７ｂｐ，本实验仅发现１例Ａ／Ａ型（见图４）。

图３　ＴＮＦα－３０８位点ＰＣＲ扩增产物的２％琼脂糖凝胶电泳
注：Ｍ１：ＤＬ２０００ＤＮＡＭａｒｋｅｒ；Ｍ２：５０ｂｐＤＮＡＬａｄｄｅｒ；１～４：ＰＣＲ扩增产物。

图４　ＴＮＦα－３０８位点ＰＣＲ扩增产物酶切后１２％聚丙烯酰胺凝胶电泳
注：Ｍ：ＰＢＲ３２２ＤＮＡ／ＭｓｐⅠＭａｒｋｅｒ；１、５～７：Ｇ／Ｇ型；２、３：Ｇ／Ａ型；４：Ａ／Ａ
型。

　　三、ＨＢＶＳ基因测序结果
１５０例患者血清标本经ＨＢＶＳ基因测序后分析仅发现 Ｂ、Ｃ基因型，未发现

其他基因型。Ｂ、Ｃ基因型部分Ｓ基因测序图（见图５～６）。本组资料Ｂ基因型样
本Ｓ基因序列与ＧｅｎＢａｎｋ中 Ｂａ、Ｂｊ、Ｂ４、Ｂ７亚型的序列比对并绘制同源关系图，
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提示其均属于Ｂａ亚型。图７是以１８３号样本为例绘制的同源关系图。本组资料
Ｃ基因型样本Ｓ基因序列与ＧｅｎＢａｎｋ中Ｃｓ、Ｃｅ、Ｃ５、Ｃ９亚型的序列比对并绘制同
源关系图，提示其均属于Ｃｅ亚型。图８是以３７号样本为例绘制的同源关系图。

四、ＨＢＶ基因型 Ｂ、Ｃ与 ＴＮＦα水平及 ＴＮＦα－２３８、－３０８位点基因多态性
等临床参数的关系

对ＨＢＶ基因型Ｂ、Ｃ间的ＴＮＦα水平及ＴＮＦα－２３８、－３０８位点基因多态性
等９个临床参数进行单因素和多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析后，仅年龄、ＢＭＩ与 ＨＢＶ
基因型Ｂ、Ｃ有关（具体见表１～２），即ＨＢＶ基因型Ｂ患者平均年龄和ＢＭＩ小于Ｃ
基因型，而其ＴＮＦα水平及ＴＮＦα－２３８、－３０８位点基因多态性的差别无统计学
意义。

表１　ＨＢＶ基因型Ｂ、Ｃ与临床参数的关系（单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析）

组别
家族史 ［（ｎ）％］

阳性ｂ 阴性
年龄ａ（岁） ＢＭＩａ（ｋｇ／ｍ２） ＡＬＴａ（Ｕ／Ｌ）

ＨＢＶＤＮＡａ

（ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ）
　ＴＮＦαａ

　（ｐｇ／ｍｌ）

基因型Ｂ ５１（４２．９） ６８（５７．１） ２９．６±９．１ ２０．７±２．１ ２０８．３±１１９．３ ７．５０±０．９４ ２１８．１±３７．３

基因型Ｃ ３８（４５．２） ４６（５４．８） ３４．３±９．７ ２２．３±２．３ ２０８．７±１９７．７ ７．６７±０．９４ ２０７．１±３１．３

Ｂ －０．０９７ ０．０５３ ０．３１７ ０．０００ ０．１９３ －０．００９

Ｗａｌｄ 　０．１１３ １１．３９０ ２０．３１０ ０．０００ １．５７１ ４．６２３

Ｐ 　０．７３６ ０．００１ ０．０００ ０．９８７ ０．２１０ ０．０３２

ＯＲ 　０．９０８ １．０５５ １．３７３ １．０００ １．２１３ ０．９９１

９５％ＣＩ ０．５１７～１．５９３ １．０２３～１．０８８ １．１９６～１．５７５ ０．９９８～１．００２ ０．８９７～１．６４２ ０．９８２～０．９９９

组别
性别［（ｎ）％］

男 女ｂ

ＴＮＦαｃ［（ｎ）％］

－２３８Ｇ／Ａ －２３８Ｇ／Ｇｂ －３０８Ｇ／Ａ －３０８Ｇ／Ｇｂ －３０８Ｇ／Ｇ

基因型Ｂ ８２（６８．９） ３７（３１．１） ２２（１８．５） ９７（８１．５） ３１（２６．１） ８７（７３．１） １（０．８）

基因型Ｃ ６３（７５．０） ２１（２５．０） ９（１０．７） ７５（８９．３） １５（１７．９） ６９（８２．１） ０（０．０）

Ｂ ０．３０３ －０．６３７ －０．４９４

Ｗａｌｄ ０．８９３ ２．２４９ １．９５５

Ｐ ０．３４５ ０．１３４ ０．１６２

ＯＲ １．３５４ ０．５２９ ０．６１０

９５％ＣＩ ０．７２０～２．５３７ ０．２３０～１．２１６ ０．３０５～１．２２０

　　注：ａ为在两组间数据以 珋ｘ±ｓ表示；ｂ为参照；ｃ进行ＨＷ平衡定律检验，均提示Ｐ＞０．０５，即各组ＴＮＦα－２３８、－３０８位点基因多态性符合
ＨＷ平衡定律。

表２　ＨＢＶ基因型Ｂ、Ｃ与相关临床参数的关系（多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析）
临床参数 Ｂ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）

年龄ＢＭＩ
０．０３８
０．２８１

５．３９７
１５．０６３

０．０２０
０．０００

１．０３９（１．００６～１．０７３）
１．３２５（１．１４９～１．５２７）

讨　　论

我国ＨＢＶ基因型以Ｂ和Ｃ型为主，随南北地域分布而比率不同［１１］。本研究

对福建省部分地区ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者进行基因分型，结果显示以基因型Ｂ为
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主（５８．６％），基因型Ｃ占４１．４％，未发现其他基因型，而对１５０例基因型进一步
分亚型，发现Ｂ基因型均为Ｂａ亚型，Ｃ基因型均为Ｃｅ亚型。其中基因型Ｂ的比
例低于本省胡盈莹等［７］及郭燕等［１２］的研究结果（分别是６３．８％和６８．２％），同时
郭燕等［１２］除了发现 Ｂａ亚型（７１．０％）和 Ｃｅ亚型（５７．４％）外，还发现 Ｂｊ亚型
（８．０％）和Ｃｓ亚型（２５．９％），与本研究结果不同，但黄月华等［１３］对５１１例 Ｂ基
因型血清样本（其中包括福州市传染病医院１３１例）检测发现全部为Ｂａ亚型，也
未发现Ｂｊ亚型，认为Ｂｊ亚型在我国极为罕见，与本研究结论相似。我国流行的Ｃ
基因型亚型有Ｃｅ、Ｃｓ，两种亚型在我国的分布呈现地区不平衡性，大部分地区流
行的Ｃ基因型为Ｃｅ亚型，而在南方部分地区，Ｃｓ亚型的流行较为常见，特别是在
广东和海南两省，Ｃｓ亚型的流行率明显高于 Ｃｅ亚型［１４］。福建省 ＨＢＶ基因亚型
的分布可能还需要扩大样本、多地区联合研究进一步明确。由于本研究发现

ＨＢＶ基因型下均为单一的基因亚型，故无法进行同一基因型不同亚型之间的临
床特点比较。

与其他学者［７，１５］结论相似，本研究也发现 ＨＢＶ基因型 Ｂ患者平均年龄小于
基因型Ｃ患者，笔者推测其可能原因为不同基因型 ＨＢＶ感染人体后作用于宿主
不同的免疫细胞或同一免疫细胞的不同位点，活化免疫反应产生差异，表现为病

情进展快慢不一。此外，还发现Ｂ基因型患者平均ＢＭＩ小于Ｃ基因型，但不能明
确是ＢＭＩ小的患者易感染ＨＢＶ基因型Ｂ，还是感染ＨＢＶ基因型Ｂ后易导致ＢＭＩ
变小，这需要相关前瞻性的研究进一步明确。

细胞因子作为宿主的免疫因素之一，在ＨＢＶ感染过程中，通过间接调节宿主
免疫反应和直接抑制病毒复制而发挥重要作用［１６］，其单核苷酸多态性反映了不

同种族和个体之间的遗传差异［１７］。ＴＮＦα是一种具有广泛生物活性的细胞因
子，其基因内存在单核苷酸多态性，尤其在５’端基因启动子区域内，包括 －３０８
（Ｇ／Ａ）、－２３８（Ｇ／Ａ）等。基因型是宿主免疫因素和ＨＢＶ变异共同作用导致的一
种长期进化的结果，不同种族和人群的免疫因素存在着差别，因此，宿主的免疫因

素可能与ＨＢＶ基因型分布相关。但本研究未发现 ＴＮＦα－２３８和 －３０８位点基
因多态性与 ＨＢＶ基因型 Ｂ、Ｃ相关，也未发现 ＨＢＶ基因型影响血清 ＴＮＦα的表
达，提示ＴＮＦα－２３８和－３０８位点基因多态性可能不影响 ＨＢＶ基因型 Ｂ、Ｃ分
布，而血清 ＴＮＦα水平也与 ＨＢＶ基因型 Ｂ、Ｃ无关。关于免疫因素与 ＨＢＶ基因
型的关系，可能还需要扩大样本，并选择其他免疫因素进行筛选以便进一步明确

宿主与基因型的关系。
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