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HCV 基因型的差异性流行与进化 

赵璐, 冯悦, 夏雪山 

昆明理工大学生命科学与技术学院, 昆明 650500 

摘要: 丙型肝炎病毒(Hepatitis C virus , HCV)是导致慢性肝炎的主要病原体之一, 全球感染人数大约为 1.7 亿。

HCV 基因组具有高度变异特性, 利用现代遗传分类方法, 可将 HCV 分为 6 个基因型和 80 多个基因亚型。不同

HCV 基因型、亚型的分布与流行具有明显地域特性：1 型、2 型呈全球流行态势, 3 型主要流行于亚洲、北美及

欧洲部分地区, 4 型主要流行于中非、中东和欧洲地区, 5 型主要发现于非洲和欧洲部分国家, 6 型则主要在东南

亚和北美地区流行。我国流行的 HCV 有 1、2、3 和 6 四种基因型, 北方仍以 1b 和 2a 型为主要流行基因型, 近

年来 3 型和 6 型在华南、西南地区快速传播。据推断, 云南将可能成为我国 HCV 流行与传播的重要源头, 引起

目前HCV基因型/亚型分布的较大变化, 并呈现多样化的传播方式。通过溯祖理论和进化分子钟等分析方法, 了

解 HCV 不同基因型差异性流行与进化, 对研究 HCV 的分子流行病学特征, 对应性制定丙型肝炎的预防控制策

略具有重要意义。 
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The different epidemic and evolution of HCV genotypes 

ZHAO Lu, FENG Yue, XIA Xue-Shan 
Faculty of Life Science and Technology, Kunming University of Science and Technology, Kunming 650500, China 

Abstract:  Hepatitis C virus (HCV) is a prevalent and globally distributed human pathogen that currently infects an es-
timated 170 million people.  Chronic HCV infection significantly increases the risk of chronic hepatitis. The virus exhibits 
a very high degree of genetic diversity that is classified six genotypes and sub-classified more than 80 subtypes by phy-
logenetic analysis. The various genotypes and subtypes of HCV have been associated with different epidemiological and 
geographical spread patterns. Genotypes 1 and 2 are globally distributed; genotype 3 is predominant in Asia, North America 
and parts of Europe; similar regional patterns of endemic diversity have been found for genotype 4 in Europe, Middle East 
and Central Africa, for genotype 5 in parts of Africa and Europe, and for genotype 6 in Southeast Asia and North America. 
Up to date, four HCV genotypes, including genotype 1, 2, 3 and 6, were identified in China. Genotypes 1b and 2a were 
mainly found in Northern China. The fast spreading of genotypes 3 and 6 in Southern and South-Western China was re-
ported by recent studies. It’s deduced that Yunnan may become an important source of HCV epidemic and spread, which 
will cause great changes in the distribution of HCV genotypes and subtypes, and a variety of transmission. With the devel-
opment of evolution theory and related analysis methods, such as coalescent theory and evolutionary molecular, it is possi-
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ble to understand the characters of virus evolution and migration. For HCV, the further understanding on the prevalence and 
evolution characters of various genotypes is very important for the deep investigation of HCV epidemic and the develop-
ment of prevention strategy. 

Keywords: HCV; prevalence; molecular clock; evolution; genotype 

丙型肝炎病毒(Hepatitis C virus, HCV)是导致慢
性肝炎的主要病原体之一。据估计, 全球大约有 1.2
亿到 1.8亿人被HCV感染, 占总人口的 2%～3%, 每
年新增感染者 200到 400万[1]。HCV一经感染, 仅有
15%～25%的感染者可通过自身免疫反应清除病毒, 
75%～ 85%的感染者将发展成慢性感染 , 其中
10%～20%的HCV慢性感染者会发展成肝硬化 , 约
5%的病人最后发展成肝癌 [2]。在美国等西方国家 , 
丙型肝炎已成为第一大肝病和肝移植诱因[3]。我国

约 3 800 万人感染HCV, 一般人群抗HCV血清阳性
率为 3.2%。近年来, 医源性事故所造成的群体性丙
型肝炎感染事件频发, 新发病例数逐年上升, 丙型
肝炎已经成为乙肝之后我国第二大类病毒性肝病[4,5]

实验动物模型等关键研究手段的缺乏, 对丙型肝炎
病毒病原学特征、致病机制的了解还非常不足, 现
有药物对疾病的治疗效果也不尽理想, 保护性疫苗
的成功研制尚不可预期。 

1  HCV的遗传多样性 

HCV为单股正链RNA病毒, 基因组全长 9.6 kb, 
在感染者体内每天约有 1012 个新生病毒产生, 病毒
在感染者体内半衰期约 3 h[6]病毒主要复制  酶——
依赖RNA的RNA聚合酶缺乏校对功能, 病毒每繁殖
一代的核酸突变率为 1.44×10−3核苷酸, 不同基因型
病毒间的基因重组也已经被研究证实 [ 7]毒快速复制

过程中, 如此高的基因突变频率及已经出现的重组
推动着HCV快速演化。HCV基因组包括 5′非翻译区、
一个含 3 011 个氨基酸的多肽蛋白的开放读码框架
(Open reading frame, ORF)和 3′非翻译区组成。ORF
编码一个大的前体蛋白, 此蛋白可被宿主和病毒蛋
白酶加工成结构蛋白(Core、E1、E2 和p7)和非结构
蛋白(NS2-5)等 10个蛋白质[8]V 5′UTR区和core蛋白
编 码 区 较 为 保 守 [ 9 ] 1 / E 2 /  
NS5 区段具有较高的变异率, 常用作HCV的基因分

型和进化分析的靶序列[10,11]软件, 根据不同毒株的
基因差异性及其同源关系, 可将HCV分为不同的基
因型和亚型, 核苷酸差异率大于 30%的为不同基因
型, 差异度在 15%~30%之间为不同亚型[12]CV基因
的核苷酸序列的同源性和目前采用的Simmonds系
统[13]法, 可将HCV分为 6 个基因型, 分别为 1~6 型, 
和至少 80多个基因亚型[10]。HCV的每个基因型乃至
亚型都有不同的传播与流行特点, 某些基因型在世
界范围内广泛分布, 如 1 型和 2 型。另一些基因型
只在特定的区域流行 , 称作“地方流行性”亚型 , 
如 3型主要流行于亚洲、北美及欧洲部分地区, 4型
主要流行于中非、中东和欧洲地区, 5型主要发现于
非洲和欧洲部分国家, 6型则主要在东南亚和北美地
区流行[14]。本文从HCV Sequence Database[15]中筛选

含有E1/E2 或NS5 核酸序列的所有基因型进行对比
分析, 进一步验证了HCV基因型的流行特点(图 1)。 

丙型肝炎病毒的遗传多样性对疾病进程及药物

治疗反应性都有很大影响。研究表明, 1型病毒的体
内复制速度明显高于其他基因型, 1b型患者肝脏组
织学分级、病程进展速度也明显高于 2 型[16]。尽管

因长效干扰素(Peg-IFN)的使用, IFN-α-利巴韦林联
合疗法的治疗有效性已得到一定提高, 但仍有接近
50%的患者对治疗不敏感或无反应。所感染HCV基
因型的不同是影响治疗反应性的主要因素之一, 1b
型患者的IFN-α药物治疗效果明显低于 1a、2a、2b
和 3型[17]。同时, HCV病毒毒力、复制速度等方面的
特性都与HCV病毒变异所产生的众多基因型直接相
关。以核酸杂交和PCR为基础的现代诊断方法, 以基
因作为主要诊断靶点, 其适用性和诊断准确性也受
到不同HCV基因型核酸序列变异的直接影响。另外, 
由于HCV的高度变异特性, 具有普遍保护作用的预
防性疫苗的研制难度较大 ,  根据病毒的地方基因
型、亚型的分布特点针对性研发地方疫苗 ,  也 
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图 1 各 HCV基因型同源关系及其地区差异分布 
饼图代表 HCV Sequence Database中不同基因型参考株各地区分布比例。 
 

是 HCV疫苗研究的可循途径。 

2  HCV进化分析方法 

由于 HCV基因型、亚型是疾病诊断、病程预后、
治疗措施与疫苗研发、社会防控措施制定的主要影

响因素, HCV 分子流行病学及在此基础上的病毒演
化、进化特点一直是国际研究热点。利用新发展的

生物信息学计算方法, 可以计算或推测病毒的流行
和进化特点 ,  分析传染病病原体来源和传播过程 , 
预测将来可能的传播方向和变化趋势。目前, 国际
上对 HCV 的流行和进化分析的研究方法比较成熟,  

但由于对 HCV的研究起步较晚, 国内大部分的研究
仍限于用普通的统计学方法来阐述 HCV 的常规流
行病特征。我国人口基数大, 自然人群中 HCV感染
率高, 采用现代流行病学和进化分析方法进行 HCV
的分子流行病学研究就显得尤为重要。根据 HCV的
流行与进化特点可以科学推测 HCV 流行的动态发
展, 并可结合历史事件揭示 HCV传播的途径和源头, 
对疾病的预防控制具有重要参考价值。 

由于病毒难以类似于动植物形成化石长期留存, 
能做到病毒样品的保存也仅有几十年时间, 因此难
以用得到历史样本序列的方法研究HCV的进化行
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为。近年来, Pybus等[18]将人类群体遗传学的溯祖理

论 (Coalescent theory)和进化分子钟 (Evolutionary 
molecular clock)方法引入病毒学研究, 可以根据现
时段HCV的群体基因变异程度和已知的核酸变异速
率, 推导病毒的起源时间和进化速率, 了解其历史
传播特性和进化行为。根据进化分子钟的基本理论, 
已开发出多种软件用以分析病毒的演化、进化。目

前使用最多的进化分析软件是由Drummond等 [19]开

发的BEAST软件, 它采用广泛应用于现代统计学、
生态学、分子生物学和遗传学等领域 [20]的贝叶斯-
马氏蒙特卡洛(Bayesian MCMC)概率分析方法, 根
据研究对象的不同选择不同模型进行进化分析。 

3  全球 HCV的流行与进化 

根据其基因核酸序列同源性, HCV 可以被分为
至少 6个基因型和 80多个基因亚型, 不同基因型的
HCV 病毒具有不同的流行行为与传播特性(图 1)。
在特定地区、特定人群中, 病毒的基因型、亚型的
分布与流行也并非一成不变 , 而是随着人群的流
动、危险行为的改变以及与疾病传播相关历史事件

的发生而发生变化。 
现有HCV基因型中, 1型和 2型是全球流行基因

型, 它们不同亚型的传播途径和进化特点也有很大
的区别。研究发现, 1a型的起源时间大约在 1906～
1960 年, 尽管全球传播, 但感染人数较少。1b型起
源于 1922～1940年[21], 最早主要通过静脉吸毒在美
国和加拿大传播, 并于 1920～1930年开始因吸毒、
贩毒呈现全球流行[22]。至 20 世纪 50 年代, 静脉吸毒
者所致的HCV感染者中高达 70%至 90%为 1b型[22]。

在 1946~1956年, 1b型传到了日本和中国香港, 并扩
散至亚洲其他国家, 成为主要流行基因型[23]。2型大
约是在 1536年前后起源于非洲西部[24], 在非洲贩奴
贸易达到高峰期的 17和 18世纪, 2型在西非和中非
大范围传播, 并随着奴隶贩运传播到美洲等世界其
他地区[24]。其后, 由于殖民侵占和人口迁移, 2型在
亚洲快速传播[14]。另一部分是相对流行与传播范围

相对较小的HCV基因型称为“地方性流行基因型”, 
包括 3、4、5和 6型 4种基因型。3型大约在 1920～
1930 年间起源于东南亚的巴基斯坦[25,26], 由于不洁
注射用品和受污染器械的使用, 在 1950年前后在巴
基斯坦开始大范围流行[27]。其后, 3型随着毒品运输
从金新月地区(伊朗、阿富汗、巴基斯坦北部)和金三

角地区(泰国、缅甸、老挝交界处)传播到欧洲和我国
西南地区[25,28]。在波兰等东欧国家, 由于静脉吸毒人
群的增多, 3a型在近年呈现快速传播态势[29]。根据进

化分析推算, 4型在 1539年前后起源于中非,由于治
疗锥虫病不洁针具的使用, 在 1935～1965年间在中
非地区传播[30]。20世纪 50～80年代, 埃及等国家为
治疗血吸虫病注射吡喹酮引起的注射污染, 导致 4
型在西亚、中东地区广泛传播, 并传入欧洲[31~33]。

目前, 对 5 型的研究比较少, 其 5a亚型起源于非洲, 
在 19世纪中期通过贸易和旅行传入比利时[34], 通过
输血和血制品使用在欧洲部分地区局限性传播[35]。

目前亚型种类(22 个, 6a~6v)最多的 6 型, 根据进化
分析推算约在 1100～1350 年间起源于东南亚中部, 
然后缓慢地向周边地区传播[24,36], 至 21世纪, 6型在
东南亚地区快速传播, 感染人数激增。研究发现, 6
型迅速传播通过多种途径实现, 包括血液制品的使
用、血浆的使用、毒品的注射和不洁医疗用具的使

用[37]。尽管由于贸易全球化、人员往来频繁, 6型的
一些亚型在加拿大魁北克及北美洲其他地区也有发

现[7], 但至今 6型仍未发生全球流行, 主要在东南亚
周边地区及东南亚后裔人群内发现[24], 部分亚型如
6d在越南、6f在泰国、6g在印度尼西亚、6q在柬埔
寨呈现封闭流行状态[38]。 

由于 HCV起源地、地域封闭性和早期传播的途
径有很大的差别, 导致不同的基因型传播范围的差
异性。而根据以上 HCV传播与进化研究, 已可科学
推断每种基因型的起源时间和起源地, 并结合传播
途径和历史事件分析出各基因型的历史传播特性和

未来流行趋势。 

4  我国 HCV的流行和进化 

我国属HCV的中高度感染区, 目前流行的HCV
基因型为 1、2、3 和 6 型 4 种基因型, 南方以 1b型
为主, 北方以 1b和 2a型为主[4], 近年来, 西南地区 6
型和 3 型快速流行, 成为主要流行基因型[39]。根据

同源进化关系, 我国流行的 1b型HCV毒株至少可被
分成 3 个不同的簇, 其中两个簇主要在我国分布, 
而第三簇为旅行和移民带来的外源毒株[40]。我国主

要分布的两个簇传播一般认为由较差的社会医疗条

件和医疗事故所致, 其传播和进化特性明显不同。
第一簇起源于 1968 年, 在 1968～1990 年快速传播, 
尤其在 1966~1976 年的文化大革命时期, 大量非专
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业和未经专业培训的医疗工作者进入医疗岗位, 医
疗事故成为HCV传播主要原因。第二簇起源于 1975
年, 在 1975～1985 年快速传播, 主要为不洁输血和
血制品的使用所致。Fu等[41]通过对全国第一批无偿

献血者的研究, 发现中国流行的 2a型HCV毒株可以
被分为两个不同的簇, 第一簇主要在国内分布, 另
外一簇主要由外源毒株组成, 2a和 1b早期的传播相
似, 但近些年在我国南方地区的献血者检测结果 2a型
所占比例都出现了明显下降的趋势[41~43]。Zhang等[44]

研究发现, 在我国江苏地区已有 6种基因型(1b、2a、
3a、3b、6a、6e、6n), 主要流行基因型为 3a和 1b, 江
苏地区的 3 型和 6型起源于云南。Fu等[45]通过对华

南地区献血者中HCV分子流行病学研究, 发现 6a型
的快速传播与广泛流行, 认为 6a型于 1978年主要通
过越南移民, 传入我国华南、西南地区, 通过静脉吸
毒于 1997～2000前后在西南地区快速传播[46], 目前
6a型已经在广州地区成为最主要的流行基因型
[41,45]。云南地处西南边陲, 毗邻主要毒品产地“金三
角”地区, 由于吸毒贩毒问题严重, 成为HIV、HCV
等血液传播疾病传入我国大陆的重要门户[47]。云南

省吸毒人群中HCV和HIV共感染率都在 80%以上 , 
我们发现部分地州的静脉吸毒人群的HCV阳性率达
到了 93%[39,48], 在该人群中, 我们至少发现 8种HCV
基因型/亚型(1a/1b/3a/3b/6a/ 6n/6u/6v), 以 1型、3型
和 6型为主要流行HCV基因型, 其中 6u/6v亚型为全
球首次发现并命名[49,50]。云南HCV基因型、亚型流
行状况, 与我国内陆地区 1b和 2a为主的流行状况有
很大不同, 而与东南亚各国类似[51]。Zhou等[52]研究

表明, 在普通肝病患者、尤其在老年人患者中 1b/2a
仍为的主要流行型, 然而 3/6型在逐年增多, 静脉吸
毒人群所流行的HCV基因型正在向普通人群扩散。
云南省的HCV多基因型共存及 6 型逐渐增多流行态
势, 可能影响我国HCV基因型分布总体格局。据报
道, 我国的HCV传播方式呈现多元化, 性传播正逐
步成为中部地区主要的传播途径[53]。可以推断, 云
南将可能成为我国HCV流行与传播的重要源头, 引
起目前HCV基因型/亚型分布的较大变化, 并呈现多
样化的传播方式, 直接影响HCV诊断、病程预后及疾
病的治疗与防控。 

5  展 望 

为了提高人们对HCV等肝炎病毒及其引起疾病

的重视, 世界卫生组织将 2011 年 7 月 28 日定为首
个正式世界肝炎日[54], 呼吁政府加强病毒性肝炎及
其相关疾病的预防、筛查及控制。我国的HCV感染
率较高, 人口基数大, 但对HCV的认识和研究起步
较晚, 病人就诊、就医率低加剧了HCV的潜在危害。
另外, 我国农村医疗体系尚不完善, 贩毒、吸毒现已
成为较为普遍的社会问题 , 这些在客观上为
HIV/HCV等血源传播病原体的传播提供了便利条
件。云南省被公认为我国艾滋病(HIV)流行与传播的
中心 [55], HCV与HIV具有相同的传播途径 , 该省
HCV流行与危害也非常严重, 并有其独特的特点。
研究表明, 云南省及西南、华南地区的最新HCV基
因型/亚型分布状况, 正影响着周边地区, 改变着我
国HCV分子流行病学现状。为更有效、科学预防和
控制丙型肝炎的传播与流行 , 一方面需要对我国
HCV的流行和进化进行深入分析, 尤其对于未来可
能影响全国HCV基因型分布云南的深入研究, 以明
确各主要流行基因型的起源时间与可能起源地, 了
解病毒的种系发育和进化特性, 预测将来HCV主要
流行基因型的变化趋势, 并为HCV疫苗的设计研发
提供必要依据; 另一方面需要建立健全全国HCV监
控网络, 掌握HCV的动态变化及影响因素, 在了解
疾病流行特征与规律的基础上, 制定合理的预防控
制措施, 最终做到丙型肝炎的有效控制, 服务于社
会发展、人民福祉。 
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