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甘肃省陇南地区不同基因型ＨＣＶ分布特征研究


王　洁（甘肃省陇南市第一人民医院检验科　７４６０００）

　　【摘要】　目的　了解甘肃省陇南地区不同基因型丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）的分布特征。方法　选择２０１３年７月

至２０１４年２月于本院就诊的 ＨＣＶ感染确诊患者５３例。采用酶联免疫吸附法进行 ＨＣＶ抗体检测，以重组免疫印

迹法进行结果确认。采用实时荧光定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）检测血清病毒载量。采用多重ＰＣＲ对病毒载量大于

１０３ｃｏｐｙ／μＬ的标本进行 ＨＣＶ基因分型检测。结果　共检出１ｂ基因型４０例，占７５．５％，检出２ａ基因型９例，占

１７．０％，检出３ａ基因型４例，占７．５％，各基因型检出率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　甘肃省陇南地

区 ＨＣＶ感染患者以１ｂ型 ＨＣＶ感染为主，其次为２ａ、３ａ型。
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　　丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染是临床常见传染性疾病之一，

具有较高的发病率。ＨＣＶ存在不同的基因型，且不同基因型

ＨＣＶ在生物学特性方面存在较大的差异，对抗病毒治疗的应

答程度也有所不同。为了解甘肃省陇南地区不同基因型 ＨＣＶ

的分布特征，本研究对５３例 ＨＣＶ感染确诊患者进行了 ＨＣＶ

基因分型检测，现将研究结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１３年７月至２０１４年２月于本院确诊的

ＨＣＶ感染患者５３例，男２４例、女２９例，年龄（２３．０±２．６）岁。

１．２　仪器与试剂　酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）ＨＣＶ 抗体

（ＨＣＶＡｂ）检测试剂盒购自英科新创（厦门）科技有限公司，重

组免疫印迹法 ＨＣＶＡｂ检测试剂盒购自新加坡 ＭＰ生物医学

亚太公司。二氧化硅吸附法核酸纯化柱、实时荧光定量聚合酶

链反应（ＰＣＲ）试剂盒购自凯杰生物工程（深圳）有限公司。逆

转录及ＰＣＲ试剂购自中山大学达安基因股份有限公司。基因

分型引物由中山大学达安基因股份有限公司合成。

１．３　方法

采用不含抗凝剂的真空采血管采集所有患者静脉外周血，

３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后分离血清标本尽心 ＨＣＶＡｂ及

ＨＣＶ核酸检测。ＨＣＶＡｂ检测采用ＥＬＩＳＡ检测试剂盒，结果

确认采用重组免疫印迹法检测试剂盒。ＨＣＶ核酸检测采用实

时荧光定量ＰＣＲ试剂盒。对于病毒载量大于１０３ｃｏｐｙ／μＬ的

标本，采用多重 ＰＣＲ 进行 ＨＣＶ 基因分型检测。（１）ＨＣＶ

ＲＮＡ的提取：采用二氧化硅吸附法从血清标本中提取并纯化

ＨＣＶＲＮＡ。（２）逆转录反应：逆转录反应步骤为３０ ℃ １０

ｍｉｎ，４２℃２０ｍｉｎ，８５℃５ｍｉｎ，４℃５ｍｉｎ。（３）第１次ＰＣＲ扩

增：反应总体积５０μＬ，反应条件为９４℃３ｍｉｎ，９４℃１ｍｉｎ、

４５℃１ｍｉｎ、７２℃１ｍｉｎ循环２０次，９４℃１ｍｉｎ、６０℃１ｍｉｎ、

７２℃１ｍｉｎ循环２０次。（４）第２次ＰＣＲ扩增：以不同基因分

型引物进行第２次ＰＣＲ扩增，反应条件为９４℃３ｍｉｎ，９４℃１

ｍｉｎ、６２℃１ｍｉｎ、７２℃１ｍｉｎ循环３０次，７２℃５ｍｉｎ。（５）产

物凝胶电泳：对第２次ＰＣＲ扩增产物进行凝胶电泳，不同基因

型ＰＣＲ扩增产物长度为１ｂ基因型：２３４ｂｐ，２ａ基因型：１３９、

１９０ｂｐ，２ｂ基因型：３３７ｂｐ，３ｂ基因型：１７６ｂｐ，１ａ基因型：２０８

ｂｐ，３ａ基因型：２３２ｂｐ，４基因型：９９ｂｐ，５基因型：３２０ｂｐ，６基

因型：３３６ｂｐ，１ｃ基因型：１０４ｂｐ，２ｃ基因型：２５１ｂｐ或３００、

１１７ｂｐ。

１．４　统计学处理　采用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２００３软件进行数据

处理和统计学分析。计数资料以百分率表示，组间比较采用卡

方检验。犘＜０．０５为比较差异有统计学意义。

２　结　　果

５３例 ＨＣＶ感染确诊患者中，检出１ｂ基因型４０例，占
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７５．５％，检出２ａ基因型９例，占１７．０％，检出３ａ基因型４例，

占７．５％，各基因型检出率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

未检出２ｂ、３ｂ、１ａ、４、５、６、１ｃ及２ｃ基因型。

３　讨　　论

丙型病毒性肝炎（简称丙肝）是 ＨＣＶ感染导致的肝脏病

变，可引起肝脏的急、慢性炎症，主要通过输血、妊娠等途径传

播。世界范围内，ＨＣＶ感染患者人数已达（１．７～２０．０）亿，每

年新增患者人数约３５０万，国内 ＨＣＶ感染患者人数已超过

５０００万
［１］。

不同基因型 ＨＣＶ 的分布存在地理性差异，例如１ａ型

ＨＣＶ主要分布于美国，１ｂ型 ＨＣＶ分布范围更为广泛，在美国

及欧洲、亚洲地区的部分国家均有分布。２ａ、２ｂ型 ＨＣＶ约占

全球各基因型 ＨＣＶ的１０％～３０％，广泛分布于中国、日本及

北美洲、欧洲地区的国家［２３］。１～６型 ＨＣＶ在中国大陆地区

均可检出，但大部分地区以１ｂ、２ａ型最为常见，其中１ｂ型占

７０％～８０％。就地区分布特征而言，１ｂ型 ＨＣＶ所占比例从南

向北逐渐升高。随着人口流动性逐渐增加，国内 ＨＣＶ基因型

的分布特征发生了一定的改变。熊瑜琳等［４］的调查显示，不同

基因型 ＨＣＶ感染患者的比例以及单基因型和混合基因型

ＨＣＶ感染率，在国内南北地区之间的差异无统计学意义（犘＞

０．０５），即不同基因型 ＨＣＶ在国内南北地区的分布和流行无

差异。本研究对甘肃省陇南地区 ＨＣＶ感染患者进行了 ＨＣＶ

基因分型检测，结果显示该地区 ＨＣＶ感染患者以１ｂ型 ＨＣＶ

感染为主，其次为２ａ型。混合基因型 ＨＣＶ感染好发于反复

接受输血治疗的患者和共用针头静脉注射毒品的吸毒者。国

内最为常见的混合基因型感染为１ｂ、２ａ型混合感染，本研究则

未检出混合基因型感染患者［５］。

一般而言，ＨＣＶ感染患者病情较轻，症状不明显，但具有

发展至慢性化的趋势。约５０％～８０％的 ＨＣＶ感染者可发展

至慢性感染，其中约２０％的患者可发展至肝硬化，且肝硬化患

者中，约１％～４％可发展至肝癌
［６］。不同基因型 ＨＣＶ的感染

与疾病的病程发展和干扰素（ＩＦＮ）治疗效果有一定的相关性。

ＨＣＶＲＮＡ浓度水平可以反映病毒的复制活跃程度和患者病

情的变化，与肝脏的炎症活动有明显的相关性。有研究证实，

ＨＶＣＲＮＡ浓度水平与病毒的基因型存在一定的相关性，例如

１、２型 ＨＣＶ 感染患者血清 ＨＣＶＲＮＡ 水平明显高于３型

ＨＣＶ感染患者，说明１、２型 ＨＣＶ的复制能力更强，感染患者

也更易发展至慢性感染［７］。本研究结果显示，ＨＣＶ感染患者

以１ｂ型 ＨＣＶ感染为主，２ａ型次之，而且本研究中的５３例

ＨＣＶ感染患者血清 ＨＣＶ病毒载量均大于１０３ｃｏｐｙ／μＬ，也说

明１、２型 ＨＣＶ感染患者体内的病毒载量较高。

关于不同基因型 ＨＣＶ感染对肝脏损伤程度和疾病进展、

转归的影响尚无定论，但普遍认为１ｂ基因型 ＨＣＶ感染患者

更易出现疾病的慢性化趋势，且肝脏损伤程度更重，可能与型

特异性变异基因编码的蛋白具有较强的细胞毒性作用有关。

有研究证实，中国大陆地区慢性丙型肝炎及肝炎后肝硬化和肝

癌患者以１ｂ型ＨＣＶ感染为主，占８０％以上，且１ｂ型ＨＣＶ感

染患者血清丙氨酸氨基转移酶水平更高，提示肝细胞损伤程度

较重［８］。ＨＣＶ感染也可引起并加重肝脏脂肪变性。目前，普

遍根据肝脏脂肪变性发病机制的不同，将其分为代谢性脂肪变

性和 ＨＣＶ诱导的脂肪变性两大类，后者好发于３型 ＨＣＶ感

染患者，前者则好发于非３型 ＨＣＶ感染患者。

不同基因型 ＨＣＶ感染患者ＩＦＮ治疗效果也存在一定的

差异，因此，可以根据 ＨＣＶ基因分型检测的结果，预测抗病毒

治疗的效果。ＩＦＮɑ是目前治疗 ＨＣＶ感染的首选药物，且

ＩＦＮɑ治疗效果与 ＨＣＶ 的基因型有密切关系，不同基因型

ＨＣＶ感染患者ＩＦＮɑ治疗效果存在一定的差异。即使采用相

同的治疗药物和治疗方案，２、３型 ＨＣＶ感染患者对ＩＦＮɑ治

疗的持续性病毒学应答率是１型 ＨＣＶ感染患者的２～３倍，

即１型 ＨＣＶ感染患者ＩＦＮɑ治疗效果低于２、３型感染患者。

聚乙二醇化ＩＦＮα联合利巴韦林治疗 ＨＣＶ感染的效果优于

ＩＦＮɑ联合利巴韦林治疗，但仍有部分 ＨＣＶ感染患者的对聚

乙二醇化ＩＦＮɑ联合利巴韦林治疗无应答。由此可见，明确

ＨＣＶ的基因型，对于选择治疗药物、确定治疗方案极为重要。

目前，导致不同基因型 ＨＣＶ感染患者对ＩＦＮɑ治疗的应

答程度存在差异的原因尚不清楚，一般认为与不同基因型

ＨＣＶ有不同的ｃｏｒｅＥ２、ＮＳ５ａ蛋白表达水平以及病毒复制能力

有关。不同基因型 ＨＣＶ不仅对ＩＮＦɑ存在不同的抵抗性，且

复制能力也有所不同，导致在ＩＦＮɑ治疗过程中，不同基因型

ＨＣＶ感染患者体内病毒载量的下降速度存在一定的差异。因

此，ＨＣＶ的基因型与ＩＦＮɑ治疗应答程度密切相关，明确

ＨＣＶ的基因型有助于制订个体化的抗病毒治疗方案。

总之，不同基因型 ＨＣＶ可能存在生物学特性差异，感染

患者的病情也存在一定的差异。因此，ＨＣＶ基因分型检测有

重要的临床意义。研究 ＨＣＶ各基因型在生物学特性等方面

的差异，以及导致各种差异的具体机制，有助于为丙型肝炎患

者的诊断、治疗和预后判断等提供有力的依据。
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