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福建省慢性丙型肝炎患者丙型肝炎病毒基因分型的分析

陈荣华，李勤光，潘　晨，周　锐，张启云，郑　玲△（福建省福州市传染病医院　３５００２５）

　　【摘要】　目的　观察福建省慢性丙型肝炎患者基因型分布特点以及与患者性别、年龄、丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）

ＲＮＡ之间的关系。方法　应用反转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）和ＳＡＮＧＥＲ测序法对１５５例慢性丙型肝炎患者的

ＨＣＶ进行基因分型。结果　在１５５例标本中，ＨＣＶ基因１型占５５．４８％，基因２型占１８．７１％，基因３型１３．５１％，

基因６型１２．２６％，未见基因４、５型；男女慢性 ＨＣＶ感染均以１型为主要基因型，在其他基因型中，男性３型、６型

多于２型，女性则以２型为主，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；基因２型平均年龄为（４９岁），３型平均年龄为（３５

岁），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　福建地区 ＨＣＶ基因型以１ｂ型为主，其次是２ａ型，未见基因４、５型；基

因２型的感染者平均年龄较基因３型大。
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　　丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）的基因型与肝病严重程度、干扰素

应答等关系密切，可为 ＨＣＶ感染者的诊断和治疗提供重要的

科学依据［１２］。大量的临床实验表明，ＨＣＶ基因１型和基因６

型比 ＨＣＶ基因２型或３型对干扰素治疗的持续病毒学应答

（ＳＶＲ）更差
［３］。通过研究福建省 ＨＣＶ的基因特点，初步探讨

福建省丙型肝炎病毒流行株的流行特征。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００８年１月至２０１０年８月在本院就诊

并检测 ＨＣＶＲＮＡ高于１０４ｃｏｐｙ／ｍＬ的慢性 ＨＣＶ 感染者血

浆标本共１５５例。其中男９６例，女５９例。年龄１５～７０岁，平

均（４２．５３±１３．９３）岁。患者来自福建省九地市，其中福州７１

例，厦门３例，宁德８例，莆田４３例，泉州４例，漳州３例，龙岩

１２例，三明５例，南平６例。所有患者均排除甲、乙、丁、戊型

肝炎病毒感染，均未接受过抗病毒治疗。

１．２　方法

１．２．１　ＨＣＶＲＮＡ定量检测　采用实时荧光定量聚合酶链反

应（ＰＣＲ）方法，试剂由深圳凯杰基因股份有限公司提供。检测

灵敏度为（５．０Ｅ＋２）～（５．０Ｅ＋８）ｃｏｐｙ／ｍＬ。定量ＰＣＲ 仪为

ＡＢＩ７５００。

１．２．２　引物　引物由上海申友公司提供。外扩增上游引物：

５′ＣＡＣＴＣＣＡＣＣＡＴＧＡＴＣＡＣＴＣ３′；外 扩 增 下 游 引 物：５′

ＣＡＴＧＡＴＧＣＡＣＧＧＴＣＴＡＣＧＡＧＡＣ３′；内扩增上游引物：５′

ＧＣＧＴＣＴＡＧＣＣＡＴＧＧＣＧＴ３′；内扩增下游引物：５′ＧＣＡＣＧ

ＧＴＣＴＡＣＧＡＧＡＣＣＴＣ３′。

１．２．３　ＨＣＶ基因测序　分离柱提取法（北京天根）抽提血浆

中病毒ＲＮＡ后，以ＲＴＰＣＲ方法扩增 ＨＣＶ５′ＵＴＲ区基因片

段，试剂由上海申友公司提供，扩增仪为 ＡＢＩ７５００。ＲＴＰＣＲ

条件：４２℃４５ｍｉｎ；９４℃５ｍｉｎ；９４℃１０ｓ，５５℃２０ｓ，７２℃

３０ｓ，２５个循环；７２℃５ｍｉｎ。对第一轮ＰＣＲ产物纯化后，用

特异性引物及ＡＢＩＢｉｇｄｙｅ进行第２次ＰＣＲ，反应条件：４２℃

４５ｍｉｎ；９４℃５ｍｉｎ；９４℃１０ｓ，５５℃２０ｓ，７２℃３０ｓ，３０个循

环；７２℃５ｍｉｎ。扩增产物经纯化后进行序列分析，检测仪器

为ＡＢＯ３１０。分析后的碱基序列大约２００ｂｐ，在ＮＣＢＩ网站上

（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｒｏｊｅｃｔｓ／ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ／ｆｏｒｍ

ｐａｇｅ．ｃｇｉ）进行比对后得出分型结果。

１．３　观察指标　包括基因型、ＨＣＶＲＮＡ含量、年龄和性别。
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１．４　统计学处理　用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析。计量资料

用狓±狊表示，计数资料用数量及百分数表示。患者 ＨＣＶＲＮＡ

水平（ｃｏｐｙ／ｍＬ）转化为对数结果（ｌｏｇ１０ｃｏｐｙ／ｍＬ）进行分析。正

态分布的计量资料采用成组设计资料狋检验和ｏｎｅｗａｙＡＮＯ

ＶＡ检验，非正态分布的资料采用非参数检验；计数资料采用χ
２

检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　福建省 ＨＣＶ 基因型的分布情况　１５５例标本中，

５５．４８％（８６／１５５）为基因 １型，其余为 ２、３、６ 型［分别为

１８．７１％（２９／１５５）、１３．５５％（２１／１５５）、１２．２６％（１９／１５５）］，未见

基因４、５型。基因１型和３型又以 ｂ亚型多见，分别占

８９．５３％（７７／８６）和６１．９０％（１３／２１）；２型、６型均以ａ亚型为

主，分别占９３．１０％（２７／２９）和９４．７４％（１８／１９），见图１。

图１　ＨＣＶ基因各亚型分布情况

２．２　ＨＣＶ基因型在性别中的分布　１５５例标本中，男９６例

（６１．９４％），女５９例（３８．０６％），在男女慢性 ＨＣＶ感染者中，１

型均为主要基因型，男性占５６．２５％（５４／９６），女性占５４．２４％

（３２／５９），差异无统计学意义，在其他基因型中，基因６型男性

多于女性，基因２型女性明显多于男性，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表１。

表１　各基因型在性别中的分布比例［％（狀／狀）］

性别 １型 ２型 ３型 ６型

男 ５６．２５（５４／９６） １０．４２（１０／９６） １６．６７（１６／９６） １６．６７（１６／９６）

女 ５４．２４（３２／５９） ３２．２０（１９／５９） ８．４７（５／５９） ５．０８（３／５９）

χ
２ ０．８０７ ０．００１ ０．１４８ ０．０３３

２．３　ＨＣＶ基因型与年龄之间的关系　对１５５例患者不同基

因型平均年龄进行统计分析发现，基因２型平均年龄最大

（４９．００±２．２５）岁，基因３型平均年龄最小（３５．４３±１．９４）岁，

差异有统计学意义（犘＜０．０１）。见图２。

图２　ＨＣＶ基因型与年龄之间的关系

２．４　不同基因型的 ＨＣＶＲＮＡ水平　ＨＣＶＲＮＡ在各基因

型中的平均水平分别为基因１型（６．２４±０．８７）ｌｏｇ１０ｃｏｐｙ／ｍＬ，

基因２型（６．０９±０．７６）ｌｏｇ
１０ｃｏｐｙ／ｍＬ，基因３型（６．６１±０．５９）

ｌｏｇ１０ｃｏｐｙ／ｍＬ，基因４型（６．２１±１．０８）ｌｏｇ１０ｃｏｐｙ／ｍＬ，不同基

因型的 ＨＣＶＲＮＡ平均水平差异无统计学意义（犘＝０．２２７）。

３　讨　　论

本研究用于基因分型所采用的５′ＵＴＲ区，是整个基因组

中高度保守部分，种系变化程度及进化率都很低，能代表全基

因序列所做的遗传进化分析。

目前国际上大致将ＨＣＶ分成６个主要的基因型（ＨＣＶ１～

６型），包含超过１００个基因亚型（１ａ、１ｂ、１ｃ、２ａ、２ｂ等），各型核

酸序列之间相差３１％～３４％，而亚型序列之间相差２０％～

２３％，准病毒株序列之间相差１％～１０％
［４］。各基因型分布存

在某些地域特征。如基因４型主要分布在北非和中东国家，基

因５型主要分布在南非
［５］。作者对１５５例慢性 ＨＣＶ感染者

的病毒核苷酸序列分析发现，福建省 ＨＣＶ的流行株以基因１

型为主，占５５．４８％，在基因１型中又以１ｂ为主，占８９．５３％；

其次为基因２型，占１８．７１％，在２型中又以２ａ为主，占９３．

１０％；未见基因４、５型感染，与文献［６７］一致。本研究发现

ＨＣＶ各基因型间年龄分布有显著差异，基因２型患者平均年

龄相对高（４９岁），而３型患者平均年龄较低（３５岁）。

丙型肝炎病毒感染是发展成为慢性肝炎、肝硬化和肝癌的

主要因素。ＨＣＶ基因分型与慢性丙型肝炎感染预后及治疗都

有密切的关系。因此检测 ＨＣＶ分型将有助于 ＨＣＶ感染临床

诊断并预测治疗效果，为调整用药剂量及治疗时间，制订个性

化的治疗方案提供指导。
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