
沈阳地区不同人群 HCV感染及 HCV

基因型分布研究

黄　芬
1
　董亚珞

2
　王占英

1
　赵桂珍

1
　李　颖

1
　苏德元

1

　　摘要　应用酶联免疫检测技术 ,检测沈阳地区 3 902例不同人群血清的抗 -HCV ,并应用引物

特异 PCR法对其中 100例血清标本进行 HCV基因分型。结果:正常人群抗 -HCV阳性率为 0. 42%

～ 1. 66% ;输血后及散发性肝炎 (除外 HAV、 HBV、 EBV、 CMV感染 )、乙型肝炎、肝炎后肝硬化 (除

外 HBV感染 )、原发性肝癌等组抗 -HCV阳性率显著高于无输血史的非肝病病人组 (P < 0. 01) ; 100

例血清标本中 HCV-Ⅱ型感染占 58% 、 HCV-Ⅲ型 27% 、Ⅱ /Ⅲ混合型 14% 、未分型 1% ,正常人群

HCV感染者中 HCV基因型以Ⅲ型为主 ( 80% ) ,丙型肝炎后肝硬化病人 HCV基因型以Ⅱ 型为主

( 91. 7% )。 提示:各类肝病病人是 HCV感染的高危人群 ;沈阳地区 HCV感染以Ⅱ型为主 ,其次为

Ⅲ型及Ⅱ /Ⅲ混合型 , HCV基因型可能与丙型肝炎病情轻重有关。
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Abstract　 3 902 serum sam ples in different popula tions w ere tested for anti-HCV by ELISA.

Among 100 samples o f th em , geno types of HCV were detected by PCR w ith type-specific prime rs.

The results show ed: a) anti-HCV positiv e ra tes in gene ral popula tions we re 0. 42% - 1. 66% ; b)

anti-HCV positiv e ra tes in the g r oup o f po st-tr ansfusion hepatitis and spo radic hepatitis ( ex cluding

HAV , HBV , EBV , CMV infection) , hepatitis B post hepa titis cir rhosis ( ex cluding HBV infection)

and prima ry hepatoca rcinoma we re significantly higher than the g r oup of patients w ithout liv er

diseases o r th e g roup o f patients without t ransfusion (P < 0. 01) ; c) in HCV geno typing , HCV-Ⅱ ,

HCV-Ⅲ ,Ⅱ /Ⅲ mixed type w ere 58% , 27% , 14% respectiv ely. The rate o f infection with HCV-Ⅲ

w as 80% in no rmal population but 91. 7% with type Ⅱ HCV in the g r oup o f patients with

cir rho sis. These r esults suggested: ( 1) pa tients with different liv er diseases were under high risk of

HCV infection; ( 2) type HCV-Ⅱ was predominant fo llow ed by HCV-Ⅲ as w ell asⅡ /Ⅲ mixed in

HCV geno type distribution o f Shenyang a rea. Diffe rent g eno types o f HCV migh t be related to the

seve rity of hepatitis C.
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　　丙型肝炎病毒 ( HCV )感染的分布呈全

球性 ,自然人群中 HCV感染率为 0. 7% ～

3. 1% 〔 1〕 ,不同地区 HCV感染率有较大差

别。近年来发现 HCV变异较大 ,存在多种基
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因型 , HCV不同基因型与 HCV感染的地区

分布、临床表现、治疗及转归可能具有某种相

关性。 为了解沈阳地区不同人群中 HCV感

染状况及 HCV基因型分布情况 ,为今后本

地区 HCV疫苗的研制和临床治疗等提供依

据 ,我们于 1991年 10月～ 1996年 6月对本

地区正常人群及不同类型肝病病人血清抗 -
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HCV及 HCV基因型分布进行研究 ,结果报

告如下。

材料与方法

　　一、研究对象: 3 902例血清标本分别采

自中国医科大学附属第二临床医院门诊健康

体检者、血库献血员及住院患者。其中大学师

生 475人 ,男 243人 ,女 232人 ,平均年龄

23. 6岁 ( 16～ 54岁 ) ;妊娠妇女 1 772人 ,平

均年龄 25. 8岁 ( 22～ 36岁 ) ;医务人员 688

人 ,男 174人 ,女 514人 ,平均年龄 37. 6岁

( 22～ 71岁 ) ;正常献血员 423人 ,男 300人 ,

女 123人 ,平均年龄 28. 2岁 ( 20～ 43岁 ) ,以

上人群血清 ALT均正常 ,并无输血史。 122

例输血后肝炎及 92例散发性肝炎 (病原学检

查均除外 HAV、 HBV、 EB病毒及巨细胞病

毒感染 )、 28例 HA、 181例 HB、 21例肝炎后

肝硬化 (除外 HBV感染 )的诊断符合 1990

年 8月卫生部颁发的《中华人民共和国传染

病防治法规定管理的传染病诊断标准》。 100

例原发性肝细胞癌病人依据 B超、核磁共振

和甲胎球蛋白定量等诊断 ,其中 25例经病理

证实。 并选择 104例无输血及血制品史非肝

病病人做为对照组。收集血清标本 - 70℃冰

箱保存 ,统一检测。

二、 HCV基因分型引物: HCV Co re基

因区分型 PCR引物由中国科学院上海生物

工程研究中心合成 ,其核酸序列如下:

型共同性引物: P1正义链 5′-CGCGCG

ACT AGGAAGACTTC-3′( nt 139～ 158) ; P2

反义链 5′-ATGT ACCCCATGAGGTCGG T

-3′( nt 391～ 410)。

型特异性引物: P3正义链 5′-AGGAAG

ACT TCCGAGCGG TC-3′( nt 148～ 167) ; P4

反义链 5′-TGCCT TGGGGATAGGCTGAC

-3′( nt 185～ 204) ( HCV-Ⅰ ) ; P5反义链 5′-

GAGCCA TCCTGCCCACCCCA-3′( nt 272

～ 291) ( HCV-Ⅱ ) ; P6反义链 5′-CCAAGAG

GGACGGGAACCTC-3′( nt 302 ～ 321 )

( HCV-Ⅲ ) ; P7反义链 5′-ACCCTCGT TTCC

GT ACAGAG-3′( nt 251～ 270) ( HCV-Ⅳ )。

三、检测试剂:

1.抗-HAV IgM、乙肝血清学标志物、抗

-HCV检测试剂盒由台湾龙华生物科技公司

提供 ,抗-HCV试剂盒为第二代产品 ,包被的

抗原为 C100-3、 C33c、 C22抗原。

2. PCR-HCV检测试剂盒由温州伊利康

生物技术有限公司提供。

3. HCV基因分型所用逆转录酶 ( AMV -

RT)、 Taq酶、 RNA酶抑制剂 ( RNasin)均为

Promega公司产品。

四、检测方法:

1.抗 -HAV IgM、乙肝血清学标志物和

抗 -HCV应用 ELISA方法检测 , HCV RNA

应用 RT-PCR法检测 ,检测及结果判定均严

格按试剂说明书进行。

2. HCV基因分型法:参照 Okamo to〔 2〕引

物特异 PCR法并加以改进。主要步骤为①提

取血清总 RNA;②逆转录合成 cDN A后即

接以 HCV型共同性引物行第一轮 PCR扩

增 ;③以 HCV型特异性引物行第二轮扩增 ;

④以 6%聚丙烯酰胺凝胶电泳分析 PCR终

产物 , HCV-Ⅰ 、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ型的扩增产物长度

分别为 57bp、 144bp、 174bp及 123bp。

结　　果

　　一、不同组正常人群抗 -HCV阳性率: 大

学师生、妊娠妇女、医务人员及献血员抗 -

HCV阳性率分别为 0. 42% ( 2 /475)、 0. 96%

( 17 /1772)、 0. 58% ( 4 /688 )及 1. 66% ( 7 /

423) ,各组间比较经χ2检验差异均无显著性

(P> 0. 05)。

二、各类肝病病人抗-HCV阳性率:除甲

型肝炎外 ,各类肝病病人抗 -HCV阳性率与

104例无输血或血制品史的非肝病病人比较

差异均有显著性 ( P < 0. 01) ,输血后肝炎 (除

外 HAV、 HBV、 EBV、 CMV感染 )抗 -HCV

阳性率显著高于散发性肝炎 (除外 HAV、

HBV、 EBV、 CMV感染 ) (P < 0. 01)见表 1。

　　三、乙型肝炎病人输血史与抗 -HCV的
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关系: 181例乙肝病人中 , 有输血及血制品

史者 56例 , 抗 -HCV阳 性 33例 , 阳性率

表 1　各类肝病病人抗 -HCV阳性率

组　　别 检测数 阳性数 阳性率 (% )

输血后肝炎组 　　 122 　　 109 　 89. 3* △

散发性肝炎组 92 34 37. 0*

肝炎后肝硬化组 21 16 76. 2*

甲型肝炎组 28 0 0

乙型肝炎组 181 38 21. 0*

原发性肝癌组 100 16 16. 0*

非肝病病人组 104 2 1. 9

　　* 与非肝病病人组比较χ2检验 P < 0. 01;△与散发性

肝炎组比较χ2检验 P < 0. 01

58. 9% ;而无输血或血制品史者 125例 ,抗-

HCV阳性 5例 ,阳性率 4. 0% ,两者比较差

异有显著性 ( P < 0. 01)。

四、 HCV基因分型结果: 3 902例不同人

群血清抗 -HCV阳性者 243例 ,其中 HCV

RNA阳性者 179例 ( 73. 7% )。 随机对其中

100例抗 -HCV及 HCV RNA均阳性的血清

标本进行 HCV基因分型。结果表明: HCV -

Ⅱ型 58例 ( 58% )、 HCV -Ⅲ型 27例 ( 27% )、

Ⅱ /Ⅲ 混合型 14例 ( 14% )、未分型 1例

( 1% ) ,不同人群中 HCV基因型总体分布差

异无显著性 ( P> 0. 05) ,但正常人群中 HCV -

Ⅲ型感染率 ( 80% )显著高于丙肝后肝硬化组

( P < 0. 05) , HCV -Ⅱ型感染率显著低于丙肝

后肝硬化组 ( P < 0. 05) ,见表 2。
表 2　不同人群中 HCV基因型分布*

组　　别 检测
例数

Ⅱ型
例数 (% )

Ⅲ型
例数 (% )

Ⅱ /Ⅲ混合型
例数 (% )

未分型
例数 (% )

正常人群 　　　　 5 　 　 1( 20) 　　 4( 80)△

输血后丙肝 47 24( 51. 1) 13( 27. 7) 　 　 9( 19. 1) 　 　 1( 2. 1)

散发性丙肝 20 11( 55) 7( 35) 2( 10)

乙丙双重感染 10 5( 50) 2( 20) 3( 30)

丙肝后肝硬化 12 11( 91. 7) * * 1( 8. 3)

原发性肝癌 6 6( 100)

合　　计 100 58( 58) 27( 27) 14( 14) 1( 1)

　　* 经 R× C表的χ2检验差异无显著性χ2= 22. 3,P > 0. 05

* * 与正常人群及输血后丙肝组比较 ,经χ2检验差异有显著性 ,P < 0. 05

△与丙肝后肝硬化组比较经χ2检验差异有显著性 , P < 0. 05

讨　　论

　　一、检测 4组不同正常人群血清抗-

HCV的结果表明 ,沈阳地区正常人群抗-

HCV 阳性 率平 均为 0. 89% ( 0. 42% ～

1. 66% )。献血员抗 -HCV阳性率较高 ,是大

学师生组的 3. 95倍 ,但 4组间无统计学差

异。医务人员经常接触病人的血液及分泌物 ,

HCV感染率 ( 0. 58% )并不高于其他正常人

群 ,说明医务人员并非 HCV感染高危人群。

但是 4名抗 -HCV阳性的医务人员均有针刺

损伤史 ,而无输血或血制品史 ,其家庭成员抗

-HCV均阴性。 其中 2名外科医生手术中多

次刺伤 ; 1名护士曾在人工肾室工作 1年余 ,

经常接触血液。提示该 4名医务人员可能由

于工作中接触病人的血液或体液而感染

HCV。 因此医务人员应采取适当防护措施。

二、各类肝病病人血清抗 -HCV检测结

果表明 ,除外 HAV、 HBV、 EBV及 CMV感

染的输血后肝炎 89. 3%和散发性肝炎 37%

是由 HCV引起 ,输血后肝炎抗 -HCV阳性率

显著高于散发性肝炎 ,此外 76. 2%的除外乙

肝的肝炎后肝硬化由 HCV引起。提示 HCV

是输血后肝炎和非乙型肝炎后肝硬化的主要

病因 ,是散发性肝炎的常见病因 ,输血或血制

品是感染 HCV的主要途径 ,与国外文献报

道一致〔3〕。 100例原发性肝癌 ( HCC)抗 -HCV

阳性率为 16% ,明显高于对照组 ,表明 HCC

与 HCV关系密切。 资料表明〔4〕发达国家

HCC患者 HCV感染率多数超过 50% ,提示

发达国家 HCC的主要病因可能是 HCV。 我

国 HCC患者中抗-HCV 阳性率 7. 5% ～
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42. 9% ,存在明显的地区差异 ,提示我国

HCV感染可能不是 HCC的主要病因。本研

究中 HCC患者抗-HCV阳性率 16% ,而过

去我们检测 HCC患者单纯乙肝标志物阳性

者占 70% ,提示目前在本地区引起原发性肝

癌的主要病毒性因素仍是 HBV感染。 本文

结果表明 ,除甲型肝炎外 ,各类肝病病人均为

HCV感染高危人群。国外报道 6%～ 17. 4%

的慢性乙肝病人重叠 HCV感染
〔5〕 ,本组乙

肝病人重叠 HCV感染率高达 21% ,有输血

或血制品史者 ,抗 -HCV阳性率明显高于无

输血或血制品史者 ,说明 HBV重叠 HCV感

染主要是由于乙肝病人在治疗过程中输血或

血制品所致。我们认为 ,除了检测抗-HCV筛

选献血员外 ,应严格掌握乙肝病人输血或血

制品的适应症 ,以减少重叠 HCV感染的机

会。

三、沈阳地区 HCV基因型分布。目前证

实全世界 HCV基因型至少有 12种 ,广泛分

布的有 5个基因型: Ⅰ /1a、Ⅱ /1b、Ⅲ /2a、Ⅳ /

2b和Ⅴ /3a型。HCV不同基因型在地理分布

上有较大差异。美国以Ⅰ型为主 ,日本以Ⅱ型

为主 ,我国也以Ⅱ型为主 ,其次为Ⅲ型。杜绍

财等〔 6〕报道北京、武汉、广州、西安、重庆、广

西等地区 HCV感染均以Ⅱ型为主 ,这些地

区中北京Ⅲ型感染率最高 ( 19% ) ,广州Ⅱ /Ⅲ

混合型感染率最高 ( 9% )。本研究结果表明沈

阳地区 HCV感染以Ⅱ 型为主 ( 58% ) ,其次

为Ⅲ 型 ( 27% ) ,Ⅱ /Ⅲ混合型感染亦不少见

( 14% ) ,提示本地区Ⅲ型及Ⅱ /Ⅲ混合型感染

较其它地区高 ,因此今后本地区 HCV感染

的病原学诊断、临床治疗、疫苗研制等研究 ,

除应着重针对Ⅱ型病毒进行外 ,不应忽视Ⅲ

型及Ⅱ /Ⅲ混合型。

从总体来看 , HCV基因型在不同人群中

分布差异无显著性 ,但正常人群 (血清 ALT

正常 )的 HCV感染者中 HCV基因型以Ⅲ型

为主 ( 80% ) ,丙肝后肝硬化病人 HCV基因

型以Ⅱ型为主 ( 91. 7% ) ,提示 HCV-Ⅱ型感

染肝损伤重 , HCV-Ⅲ型感染肝损伤轻 , HCV

基因型与丙肝病情轻重有关 ,与国外文献报

道一致〔7, 8〕。

本研究中未检出 HCV-Ⅰ 型及Ⅳ型 , 1

例病人血清标本经多次 PCR检测 HCV

RNA均阳性 ,经 2次 HCV基因分型检测均

未分型 ,表明本地区可能还存在其它基因型 ,

有待今后进一步研究。
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