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"摘要#

!

目的
!

了解丙型肝炎病毒"

S5Z

$基因型在川南地区汉族丙型肝炎患者中的分布特点及其与丙型肝

炎临床病变的关系&方法
!

采用焦磷酸测序法对
1=

例来该院就诊的丙型肝炎患者进行
S5Z

基因分型!探讨不同

基因型丙型肝炎患者之间病毒载量'肝功能损害指标)丙氨酸氨基转移酶"

2"&

$'天门冬氨酸氨基转移酶"

2%&

$'碱

性磷酸酶"

2"3

$'谷氨酰转肽酶"

44&

$*及使用聚乙二醇干扰素联合利巴韦林治疗后的疗效差异&结果
!

"

'

$

1=

例

川南地区
S5ZB#!2

阳性的丙型肝炎患者成功分型
10

例!共发现
*

种基因型
-

种亚型!按照
'8

'

'V

'

(8

'

(V

'

,8

'

,V

'

08

的顺序!所占的比例依次是(

()*A

'

@,)@A

'

,)@A

'

(),A

'

,)@A

'

(*)*A

'

'+)@A

!急性丙型肝炎'慢性丙型肝炎和

丙型肝炎后肝硬化均以
'V

亚型为主!其次是
,V

'

08

亚型#本试验敏感度为
=0)0A

!特异度为
'++)+A

#"

(

$丙型肝炎

患者中!

'V

亚型
S5ZB#!2

的载量'

2"&

'

2%&

'

2"3

'

44&

水平均明显高于其他型别患者!差异有统计学意义

"

!

$

+)+@

$#"

,

$

'V

亚型对干扰素联合利巴韦林药物治疗应答效果最差!

08

亚型效果最好!与其他亚型比较!差异有

统计学意义"

!

$

+)+@

$&结论
!

川南地区
S5ZB#!2

阳性的汉族
S5Z

感染者以
'V

亚型为优势基因!

,V

'

08

亚型

也占有相当高的比例!其中
'V

亚型造成的临床损害较其他亚型严重!对抗病毒药物治疗的疗效也明显较其他亚

型差&

"关键词#

!

丙型肝炎#

!

基因型#

!

焦磷酸测序
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丙型肝炎病毒$

S5Z

&的
#!2

聚合酶缺乏校对功能#容易

引起变异#根据
S5Z

基因序列的差异可将
S5Z

分为不同的

基因型和基因亚型)

'B(

*

#不同基因型可能引起丙型肝炎不同的

临床表现和转归+本文采用焦磷酸测序法对来自川南地区
1=

例不同临床类型的汉族丙型肝炎患者进行
S5Z

基因分型#并

比较不同型别之间的临床差异#旨在为丙型肝炎的诊断和治疗

提供依据+现报道如下+

$

!

资料与方法

$)$

!

一般资料
!

1=

例研究对象来自
(+'*

年
0

月至
(+'@

年
@

月本院就诊的汉族丙型肝炎患者#来自泸州,宜宾,自贡等川南

地区#其中男
@'

例#女
,1

例%年龄
'-

!

-0

岁#平均$

*1),+_

'@)-@

&岁%病程
'

个月至
'0)(

年#平均$

1)0_,),

&年%均符合

(++*

年中华医学会肝病学分会,中华医学会传染病与寄生虫

病学分会制订的诊断标准)

,

*

#包括急性丙型肝炎
(

例#慢性丙

型肝炎
-'

例#丙型肝炎后肝硬化
'0

例+排除其他型别的病毒

性肝炎及其他导致肝脏病变的疾病#分型前所有患者未接受过

抗病毒治疗+

(+

例健康对照者来自本院健康体检者#其中男

'(

例#女
1

例#年龄
'@

!

--

岁#平均$

@+)=@_',)*1

&岁#经病毒

-

=@,'

-

检验医学与临床
(+'0

年
@

月第
',

卷第
'+

期
!

"8V$7O5JD;

!

$8

M

(+'0

!

ZCJ)',

!

!C)'+



性肝炎标志物,血压,血液生化,腹部
^

超,心电图,

Q

线片检

查#排除肝,肾,心,脑等重要器官病变及血液,免疫,内分泌系

统疾病+健康对照者与丙型肝炎患者的年龄,性别比较#差异

无统计学意义$

!

%

+)+@

&#具有可比性+

$)/

!

方法

$)/)$

!

标本处理
!

清晨采集空腹静脉血
@:"

#乙二胺四乙酸

二钾$

.U&2BY

(

&抗凝#在收集后
(I

内#室温下离心
'0++̀

H

离心
(+:D;

#离心分离血浆#

X-+f

保存备检+

$)/)/

!

S5ZB#!2

提取
!

取上述备检血浆
(++

&

"

#采用柱式

提取法在
d/2NKV7

核酸提取仪上进行$德国
d/24.!

公司&#

试剂由凯杰生物工程$深圳&有限公司提供#操作严格按照说明

书执行+

$)/)'

!

S5ZB#!2

扩增
!

采用实时荧光定量反转录
35#

$

#&B35#

&技术#在
2̂ /-@++L8FG#78JBGD:735#

荧光定量扩增

仪上进行患者
S5ZB#!2

扩增$美国
2

66

JD7O D̂CF

M

FG7:F

公

司&#试剂盒由凯杰$深圳&有限公司提供#操作由本科基因扩增

实验室工作人员严格按照说明书操作#每次实验中均设置阴

性,临界阳性,强阳性对照和低值和高值质控+

$)/)1

!

S5Z

基因测序和分型
!

采用德国
d/24.!

公司
3

M

B

9CB$89Pd(*

型焦磷酸测序遗传分析系统对
S5ZB#!2

检测

结果
%

@)++̀ '+

*

/?

"

:"

的标本进行基因测序和分型!将
')

(),

操作中的扩增产物在
3

M

9CB$89Pd(*

序列分析仪上测序#

再用
3

M

9CB$89Pd(*

分析软件对测序结果进行分析#把患者

的碱基序列与标准基因型的碱基序列比较#得到被检样品的基

因型别+相关试剂由
d/24.!

公司提供#操作严格按说明书

进行+

$)/)2

!

治疗方法
!

患者给予聚乙二醇干扰素$派罗欣#上海罗

氏制药有限公司&

'1+

&

H

或
',@

&

H

皮下注射#

'

次"周%利巴韦

林胶囊$浙江诚意药业有限公司&

=++

!

'(++:

H

"

O

#口服+疗

程
*1

周+

$)'

!

疗效判定
!

完全应答!治疗结束时#丙氨酸氨基转移酶

$

2"&

&,天门冬氨酸氨基转移酶$

2%&

&,碱性磷酸酶$

2"3

&,谷

氨酰转肽酶$

44&

&恢复正常和血中
S5ZB#!2

$

@)++`'+

(

/?

"

:"

%部分应答!治疗结束
2"&

,

2%&

,

2"3

,

44&

或
S5ZB

#!2

其中之一恢复正常%无应答!治疗结束时
2"&

,

2%&

,

2"3

,

44&

仍高于参考值上限和
S5ZB#!2

&

@)++̀ '+

(

/?

"

:"

%有效率
<

$完全应答例数
g

部分应答例数&"总例数
`

'++A

+

$)1

!

统计学处理
!

用
%3%%'-)+

统计软件进行数据处理和分

析#计量资料以
N_H

表示#组间比较采用
B

检验%计数资料以

率表示#组间比较采用
,

( 检验+以
!

$

+)+@

为差异有统计学

意义+

/

!

结
!!

果

/)$

!

1=

例丙型肝炎患者基因分型结果
!

1=

例标本中有
10

例

完成分型$

,

例未能分型者为慢性丙型肝炎&#在已分型的
10

例
S5ZB#!2

阳性的汉族丙型肝炎患者中#

'V

亚型比例高达

@,)@A

居首位#其次是
,V

亚型$

(*)*A

&和
08

亚型$

'+)@A

&#

,

种基因型占到总数的
11)*A

+在各临床类型丙型肝炎患者

中#急性丙型肝炎患者
(

例全部为
'V

亚型#慢性丙型肝炎和丙

型肝炎后肝硬化患者位居前
,

位的均是
'V

,

,V

和
08

亚型+见

表
'

+本研究明确检测基因亚型
10

例#灵敏度达到
=0)0A

%而

(+

例健康对照者血清检测均为阴性#特异度为
'++)+A

+

表
'

!

10

例不同类型丙型肝炎患者基因分型结果&

1

'

A

)*

项目
1

基因亚型

'8 'V (8 (V ,8 ,V 08

急性丙型肝炎
( +

$

+)+

&

(

$

'++)+

&

+

$

+)+

&

+

$

+)+

&

+

$

+)+

&

+

$

+)+

&

+

$

+)+

&

慢性丙型肝炎
01 (

$

()=

&

,-

$

@*)*

&

,

$

*)*

&

'

$

')@

&

(

$

()=

&

'-

$

(@)+

&

0

$

1)=

&

丙型肝炎后肝硬化
'0 +

$

+)+

&

-

$

*,)1

&

+

$

+)+

&

'

$

0),

&

'

$

0),

&

*

$

(@)+

&

,

$

'1)0

&

合计
10 (

$

()*

&

*0

$

@,)@

&

,

$

,)@

&

(

$

(),

&

,

$

,)@

&

('

$

(*)*

&

=

$

'+)@

&

/)/

!

不同基因亚型丙型肝炎患者
S5ZB#!2

载量比较
!

将

丙型肝炎患者
S5ZB#!2

浓度取常用对数#不同亚型之间治

疗前
S5Z

载量比较#

'V

亚型患者体内
S5ZB#!2

浓度高于

,V

,

08

及其他亚型$

!

$

+)+@

&#但
,V

,

08

及其他亚型之间差异

无统计学意义$

!

%

+)+@

&+见表
(

表
(

!

不同基因亚型丙型肝炎患者
S5ZB#!2

!!!!!

载量比较&

N_H

(

J

H

'

/?

+

:"

)*

基因亚型
1 S5ZB#!2

'V *0 0)@=_+)-'

,V (' 0)+@_+)-*

"

08 = @)01_+)-+

"

其他
'+ 0)+,_+)-@

"

!!

注!与
'V

亚型比较#

"

!

$

+)+@

+

/)'

!

不同基因亚型丙型肝炎患者肝功能损害指标比较
!

10

例完成分型的丙型肝炎患者治疗前主要肝功能指标
2"&

,

2%&

,

2"3

,

44&

水平比较#

'V

亚型患者以上指标水平均高于

其他型别的丙型肝炎患者#差异有统计学意义$

!

$

+)+@

&+见

表
,

+

表
,

!

不同基因亚型丙型肝炎患者肝功能指标比较'

N_H

)

基因亚型
1 2"&

$

?

"

"

&

2%&

$

?

"

"

&

2"3

$

?

"

"

&

44&

$

?

"

"

&

'V *0 -()('_'1),0 @0)*1_'-)@= '+()--_(=)', @')+0_(+)@*

,V (' *1)10_'0)=,

"

*')''_'@)(@

"

-,)@'_(-),-

"

,')00_'1)*1

"

08 = *,)0(_'1)+@

"

*()1*_'0)@=

"

0-)@(_(@)=1

"

,+)'=_'-),-

"

其他
'+ *@)(@_'-)=(

"

*@)0*_'-)@0

"

@+)@1_(+)0-

"

,,)1'_'1)(+

"

!!

注!与
'V

亚型比较#

"

!

$

+)+@

+

/)1

!

不同基因亚型丙型肝炎患者抗病毒药物疗效比较
!

10

例完成分型的丙型肝炎患者中#有
0=

例完成
*1

周聚乙二醇干

扰素联合利巴韦林治疗#

'V

亚型患者对聚乙二醇干扰素联合

利巴韦林治疗的效果明显比其他亚型差#差异有统计学意义
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S5Z

基因组序列的异质性体现在
*

个层次!基因型,基因

亚型,分离株和准种#其中基因型和基因亚型最具流行病学和

临床价值+

S5Z

各基因型在不同地域分布存在一定差异+

'V

是亚洲,欧洲普遍的型别#流行率超过
S5Z

感染病例的

-+A

)

*

*

#非洲以
*

,

@

,

0

型为主#拉美国家以
(8

和
(V

亚型为主#

*

型在地中海东部国家比例较高+我国大部分地区流行的

S5Z

型别为
'V

#其次为
(8

#在南方城市
'V

亚型感染率占
=+A

以上#从南向北
(8

亚型逐渐增多+但近几年所报道的基因型

分布情况正在改变)

@

*

+

本研究经过焦磷酸测序法分型#

1=

例来自川南地区的汉

族丙型肝炎患者中有
10

例被成功分型#共检出
'

,

(

,

,

,

0

共
*

种基因型和
'8

,

'V

,

(8

,

(V

,

,8

,

,V

,

08

共
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种基因亚型#未发现

*8

,

@8

亚型#患者以
'V

亚型$

*0

例#

@,)@A

&为主#其次是
,V

亚

型$

('

例#

(*)*A

&和
08

亚型$

=

例#

'+)@A

&#其他少见型别共
*

型
'+

例$

'')0A

&+其
'V

亚型占优的情况与全国大部分地域

的基因型分布相似+有关四川地区基因分布的文献报道较少#

川南地区
'V

,

,V

亚型为优势基因型的现象与重庆,贵州,云南

等四川周边地区报道基本相似)

0B1

*

#同时也表现出
'V

亚型优势

显著,

,8

亚型比例低,

08

亚型比例较高#亚型种类丰富的突出

特点+

本研究结果显示#

'

型$

'8

,

'V

&和
,

型$

,8

,

,V

&在慢性丙型

肝炎和丙型肝炎后肝硬化患者分别占到了
-=)*A

和
01)1A

#

提示基因
'

型和基因
,

型较其他基因型更易导致丙型肝炎的

慢性化和患者肝脏硬化#与国内文献)

=

*报道的结果相似+

本试验中使用的焦磷酸测序分型法敏感度和特异度分别

达到了
=0)0A

和
'++)+A

#分型效果理想+研究表明#不同基

因型的致病性存在较大差异#对肝脏的损伤和治疗药物的敏感

性也不尽相同)

'+B''

*

+本研究结果也证实了这一点+

'V

亚型患

者体内
S5ZB#!2

水平明显高于其他亚型$

!

$

+)+@

&#其他亚

型之间差异无统计学意义$

!

%

+)+@

&%未经治疗的丙型肝炎患

者中#

'V

亚型患者肝功能脏损害指标高于其他亚型患者#说明

'V

亚型患者较其他型别的患者体内的
S5Z

水平更高#对肝脏

损害程度也较其他亚型患者更为严重+

干扰素联合利巴韦林是目前丙型肝炎治疗的公认方

案)

'(

*

+本研究观察了丙型肝炎患者的治疗情况#有
0=

例丙型

肝炎患者完成了
*1

周的聚乙二醇干扰素联合利巴韦林抗病毒

治疗#结果显示不同
S5Z

亚型患者治疗效果也存在明显差

异#其中
08

亚型有效率最高$

1-)@A

&#

'V

亚型患者有效率仅

为
*+)+A

#疗效差异比较有统计学意义$

!

$

+)+@

&+

综上所述#川南汉族丙型肝炎患者中#基因型以
'V

亚型为

主#

,V

,

08

亚型也占有相当高的比例#亚型表现丰富+不同的

基因型可导致不同的临床表现和转归+

S5Z

基因分型可以在

了解丙型肝炎的流行病学特点,临床特征,疗效及判断预后等

诸多方面发挥重要作用+
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