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河北地区丙肝感染患者丙型肝炎病毒基因型分布特征
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摘　要：目的　了解河北地区丙肝感染患者丙型肝炎病毒（HCV）基因型分布情况、感染途径、基因亚型与性别、年

龄的关系，并与其他省份的 HCV 基因型分布模式进行比较。方法　收集 284 例 HCV 感染患者血清样本，对其进行

HCV-RNA 定量检测和 HCV 基因分型检测。结果　在 284 例临床样本中共检测出 4 种基因型（1~3 和 6）和 5 种亚型，

分别是 1b 型（n=191，67.25%）、2a 型（n=90，31.69%）、3a 型（n=1，0.35%）、3b 型（n=1，0.35%）和 6a 型（n=1，
0.35%），未发现亚型混合感染。结论　河北地区 HCV 感染基因型以 1b 型为主，其次为 2a 型。HCV 感染率随年龄的

变化呈现不同的变化，50~59 岁年龄组的感染者人数最多，且女性感染者的数量显著高于男性（P<0.05）。经文献比较

发现，河北省虽然地处华北地区，但其 HCV 基因型分布模式与中国东北地区相似。
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Abstract: Objective　To investigate the distribution of HCV prevalence and genotypes among different gender and age in Hebei 
area, and analyze the transmission routes of HCV. The genotype distribution pattern was compared with those of neighboring 
regions in China. Methods　A total of 284 patients were analyzed by RT-PCR and DNA sequencing. Results　In total, four 
HCV genotypes and five subtypes were identified among 284 patients: 1b(n=191,67.25%), 2a(n=90,31.69%), 3a(n=1,0.35%), 
3b(n=1,0.35%) and 6a(n=1,0.35%)respectively . Mixed infections of the dominant subtypes were not found. Conclusion　

Hepatitis C virus infection in Hebei Area is dominated by type 1b, followed by type 2a.This article revealed the comprehensive 
distribution patterns of HCV genotypes in Hebei Area. The prevalence of HCV infection showed different variations with age, 
as the highest incidence was shown for the age group 50~59.Though Hebei Province was located in north China, its HCV 
distribution pattern was more similar to those of the regions in northeast China.
Keywords: hepatitis C virus; genotyping; Hebei area

丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）是全

球主要的死亡和发病原因之一，据估计，全球约有

3% 的人口长期感染该病毒 [1]。HCV 具有高度的遗

传多样性，其特征是基因型的区域变异。HCV 基

因型和亚型是抗病毒治疗反应的重要指标，中华

医学会肝病学分会和感染病学分会建议在开始抗

病毒治疗前应进行 HCV 基因分型 [2]。即使在不含

干扰素的直接抗病毒治疗（direct-acting antiviral-
agents,DAA），不同的 HCV 基因型或亚型对同一

DAA 药物的反应也不同，导致不同的耐药现象，

因此明确 HCV 基因型和亚型是十分必要的。
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资料显示，迄今为止，河北地区丙型肝炎病毒

基因型分布的文献资料很少，尤其是不同年龄、性

别的流行病学和丙型肝炎病毒基因型分布特征。因

此，本研究提供了河北地区 HCV 基因型分布情况、

感染途径、基因亚型与性别、年龄关系的信息，可

为进一步研究本地区 HCV 流行情况提供依据，也

为丙型肝炎的个体化治疗提供指导。

1　材料和方法

1.1　研究对象　选择 2016 年 7 月 ~2017 年 10 月

在我院首次确诊为 HCV 感染的 284 例患者，纳入

患者均符合《丙型肝炎防治指南》诊断标准，血清
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HCV-RNA，HCV 抗体均为阳性。通过询问病史，

收集患者的基本信息，如感染途径、手术史、潜在

疾病或曾经滥用药物等。

1.2　仪器与试剂　本研究所涉及的主要仪器有

COBAS AmpliPrep 核酸提取仪；COBAS TaqMan48
实 时 荧 光 定 量 PCR 仪；ABI 3500DX 基 因 测 序

仪。使用的主要试剂有 COBAS Ampliprep/ COBAS 
Taqman HCV Quantitative Test，v2.0； 丙 型 肝 炎 病

毒基因分型检测试剂盒。

1.3　方法

1.3.1　HCV-RNA 定量测定：按照 COBAS Amplip-
rep/ COBAS Taqman HCV Quantitative Test 说明书进

行 HCV-RNA 定量测定。

1.3.2　HCV 基因分型：按照丙型肝炎病毒基因分

型检测试剂盒说明书进行核酸提取、PCR 扩增、产

物纯化、测序 PCR，测序产物纯化，将纯化后的测

序产物应用 ABI 3500DX 基因测序仪进行测序及数

据分析。

1.4　统计学分析　采用 SPSS25.0 统计软件对数据

进行处理，计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示。

HCV 基因亚型和病毒载量高低之间的关系比较采

用 χ2 检验；HCV 基因亚型和肝病严重程度之间关

系的比较采用秩和检验。我国不同地区 HCV 基因

型分布比较采用 Fisher 确切概率法。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　HCV 基因型分布情况　见图１。图 1 显示了河

北地区 HCV 基因型构成比。本研究共发现了 4 种基

因型（1~3 和 6）和 5 种亚型，未发现混合基因型感

染。最常见的亚型是 1b 型（n=191，67.25%），其

次是 2a 型（n=90，31.69%），少数检测到的基因型

包括 3a 型（n=1，0.35%），3b 型（n=1，0.35%）型

和 6a 型（n=1，0.35%）。通过询问病史，本研究共

收集了 3 种感染途径，包括输血（n=38，13.4%）、

献血（n=32，11.3%）、手术（n=1，0.4%）。

2.2　HCV 感染者的年龄分布　根 据 年 龄，HCV
感 染 者 分 为 7 个 年 龄 组。 图 2 所 示 HCV 感 染 率

随 年 龄 的 变 化 呈 现 不 同 的 变 化， 无 论 是 男 性 还

是 女 性， 在 50~59 岁 年 龄 组 的 感 染 者 人 数 最 多

（n=108，38.0%），其次是 60~69 岁年龄组（n=81，

28.5%）。在这两个年龄组中，女性感染者的数量

均显著高于男性感染者（P<0.05）。

图 1　河北地区 HCV 基因型构成比 图 2　不同年龄组和性别的 HCV 感染率
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2.3　HCV 基因亚型与年龄、性别的关系　见图 3。

1b 亚型最常见于 50~69 岁年龄组的女性患者，占 1b
型总数的 42.4%（79/191）。1b 亚型在 20~29 岁年龄

组和 70-79 岁年龄组的男性患者多于女性，但差异

无统计学意义（P>0.05），且 70~79 岁年龄组病例

数较少，只有 6 例患者。2a 亚型也最常见于 50~69
岁年龄组的女性患者，占 2a 型总数的 54.4%（49/90），

且在 50~69 岁年龄组中，女性患者数量多于男性，

差异有统计学意义（P<0.05），而在 20~29 岁年龄

组和 40~49 岁年龄组男女患者数量相似。

图 3　不同年龄、性别人群 HCV 基因分型分布

b. 不同年龄、性别人群 HCV-2a 亚型分型结果a. 不同年龄、性别人群 HCV-1b 亚型分型结果
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2.4　HCV 基因亚型与病毒载量、疾病严重程度关

系　对 284 例样本进行了 HCV 基因分型和 HCV
病毒载量测定。分析病毒载量、疾病严重程度与

HCV 亚型的关系，见表 1。HCV-1b，HCV-2a 优势

亚型平均病毒载量分别为 1.09E+07，1.40E+07IU/
ml， 两 者 之 间 差 异 无 统 计 学 意 义（t= -0.566，

P=0.572）。HCV-1b，HCV-2a 亚型患者肝病严重程

度之间差异无统计学意义（Z=-0.039，P=0.967）。
表 1　                                                     HCV 基因亚型与病毒载量、疾病严重程度

项目
HCV 亚型

统计量 P
1b（n=191） 2a（n=90）

HCV-RNA 载量 ＜ 106 43 25
χ2= 0.924 0.336

≥ 106 148 65

平均病毒载量（IU/ml） 1.09E+07 1.40E+07 t= -0.566 0.572

肝病程度 慢性肝炎 138 65

Z= -0.039 0.967肝硬化 47 23

肝癌 6 2

2.5　河北省与其他地区 HCV 基因型分布模式比较　

见表 2。HCV 1 型是我国丙型肝炎病毒最主要的毒

株，没有发现 HCV 4 型和 HCV 5 型。在我国的不

同地区，HCV 2，3，6 所占比例存在明显差异。河

北省 HCV 基因型分布与已报道的我国东北地区变

化趋势相似（χ2=1.417，P=0.743）。
表 2　　　　　　　　　　　　　　　　中国不同地区 HCV 基因型分布（n）

地区
HCV 基因型

χ2 P
1 2 3 6

河北 191 90 2 1

湖南 [3] 665 25 80 181 266.163a <0.001a

湖北 [4] 147 23 5 2 24.549b <0.001b

中国东北 [5] 71 37 1 1 1.417c 0.743c

中国北部 [5] 271 90 20 3 15.965d 0.001d

中国东部 [5] 215 23 16 11 63.078e <0.001e

中国西部 [5] 78 26 8 1 14.225f 0.001f

注：a，b，c，d，e，f 分别表示湖南、湖北、中国东北、中国北部、中国东部、中国西部和河北地区 HCV 基因型进行比较，Fisher 确

切概率法。

3　讨论

HCV 基因型的当代全球地理分布是复杂的，

MESSINA 等 [6] 对 HCV 基因型流行的全球趋势进

行调查，发现 HCV-1 型是世界上最流行的，包括 8 
340 万例（46.2%）；基因型 3 是全球第二流行的基

因型（5 430 万，30.1%）；基因型 2，4 和 6 占所

有病例的 22.8%；其余为基因型 5（占比 <1%）。

由于传播途径的改变和全球旅行的增加，HCV 在

我国的地理和遗传多样性也在不断变化 [7]。CHEN
等 [8] 对全国 28 个省份的 HCV 基因型进行调查，结

果发现我国南方省份 HCV 基因型分布的多样性高

于北方省份，在所有北方省份中，HCV 1b 和 2a 是

两个主要亚型，占总数的 86%，而在南方省份中，

HCV 3b 和 6a 占 HCV 的大部分，这些结果可以用

独特的地理位置和人口多样化来解释。值得关注的

是，HCV 在我国的流行模式正在发生演变。例如，

RONG 等 [9] 跟踪了 2004~2007 年和 2008~2011 年中

国丙型肝炎病毒基因型流行率的变化，2008~2011
年广东省外献血者中 6a 亚型的频率从 11% 显著增

加到 26.5%，表明 HCV 6a 亚型在过去 10 年中迅速

从广东传播到中国其它地区。这一结果在本研究中

得到证实，在石家庄地区也发现了 3a，3b 和 6a 亚型。

病毒基因分型有利于控制和预防HCV感染的流行，

具有重要的现实意义。河北省位于我国华北地区，

交通便利、人口众多、人员迁徙频繁。我们的研究

发现，1b 和 2a 亚型是河北地区的优势亚型，这与

中国不同地区和人群的先前研究一致 [10-11]，但是也

出现了 3a，3b 和 6a 亚型。

HCV 基因型 / 亚型以及治疗期间病毒载量的变

化对于指导临床用药十分重要。一般来说，病毒载

量越高，肝脏损伤也越严重，临床表现越明显。慢

性 HCV 感染者的病毒载量与 HCV 基因型有关，

HCV-1 型患者的 HCV RNA 水平高于非 1 型患者 [12]。

然而，其他一些研究发现 HCV 基因型与病毒载量

之间没有显著相关性 [13]。彭雪彬等 [14] 的研究发现，

在中国高病毒载量的患者中，HCV 2a 型比其他亚

型更为常见。

而 我 们 的 数 据 表 明，HCV-1b，HCV-2a 优



现代检验医学杂志　第 35 卷　第 6 期　2020 年 11 月　J Mod Lab Med, Vol. 35, No. 6, Nove. 202090

势亚型平均病毒载量之间差异无统计学意义（t= 
-0.566，P=0.572）。这些不同的研究结论可能是区

域性基因型分布差异所致。

此外，本研究共收集了 3 种感染途径，包括输

血（n=38，13.4%）、献血（n=32，11.3%）、手术（n=1，

0.4%）。在可收集到的感染途径中，输血和献血

占绝大部分，从这部分患者的年龄分析，这些病例

大多可归因于 90 年代的献血污染和血液制品缺少

筛查。有偿献血是 20 世纪 90 年代初以前血液传播

HCV 感染的重要途径，GAO 等 [15] 对中国大陆献血

员 HCV 感染情况进行了荟萃分析，结果发现中国

大陆献血者 HCV 感染的总患病率为 8.68%，华北、

华中地区 HCV 感染更为严重，尤其是河南、河北。

HCV 感染占输血后肝炎的 70% 以上，是慢性肝病

的主要病因之一，通常在感染后 20~30 年内导致肝

硬化、肝衰竭和肝细胞癌 [16]。

本研究描述了河北地区丙型肝炎病毒（HCV）

基因型分布情况、感染途径、基因亚型与性别、年

龄关系，并与其他省份的 HCV 基因型分布模式进

行比较，反映了丙型肝炎病毒感染的变化趋势，可

为进一步研究本地区丙型肝炎病毒流行情况和制定

有针对性的防治策略提供依据。然而，此项研究也

存在一定的局限性，如样本量不够大。综上所述，

HCV 1 型是河北省 HCV 最主要的基因型，其次是

HCV 2 型，HCV 3 和 6 型占比很少，未发现 HCV 4
和 5 型及亚型混合感染的情况。
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