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HIV-1／HCV合并感染者中HCV基因亚型
流行情况调查
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·现场调查·

刘静杨洋 宫菊丽 张子宁 张昊王亚男 姜拥军 戚中田 潘启超钟平 尚红

【摘要】 目的了解中国部分地区HIV-1和HCV合并感染人群中HCV基因亚型的流行、分布及

其与HIV-I感染疾病进展的关系。方法对186份获自河南、云南、新疆、吉林和辽宁省HIV-!／HCV

合并感染人群标本(HCV病毒载量>1000 cop／m1)，用反转录巢式聚合酶链反应方法扩增血浆HCV核

心基因区并进行基因亚型分型，同时检测HIV-1和HCV载量以及CD,+T细胞计数。结果(1)HCV不

同基阒亚型比例分别为la(1．7％)、lb(39．9％)、2a(17．9％)、3a(10．4％)、3b(15．6％)、6a(1．2％)、6n

(6．4％)和6型未鉴定亚型(7．5％)。HCV 2a和lb主要流行于河南省既往有偿献血浆人员巾；3a和3b

亚型主要流行于新疆和云南静脉注射吸毒者(IDU)中；HCV6型主要流行于云南吸毒人员中。(2)lb

亚型的HCVRNA水平显著高于非lb亚型，但在HIV-I载量和CD,+T细胞数方面差异无统计学意义。

2a亚型的HIV-1 RNA和HCV RNA水平显著低于非2a亚型。结论HIV-I／HCV合并感染人群中

HCV基因亚型的流行和分布与流行地区和感染途径有关。新的HCV6型亚型病毒株已经在合并感染

的IDU人群中流行。尚未发现HCV基因哑型与HIV感染疾病进展之间的关系。
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【Abstract】0bjective To beaer understand the prevalence and geographic distribution of

genotypes／subtypes on HCV and the relationship between HCV genotypes／subtypes and HⅣinfection
disease progression in the HIv-l／HCV CO．infected individuals living in hi曲HIV-1 prevalent areas in

China．Methods 1 86 plasma samples were collected from HIV一1 seropositive individuals infected

through paid blood donors(PBD)，injecting drug USerS(IDUs)or sexual contact，living in most severely

affected provinces，Henan，Yunnan，Xinjiang，Jilin and Liaoning provinces．Samples witll HCV viral

load>1 000 cop／ml were amplified by RT-nested PCR，sequenced and phylogenetically analyzed for

genotyping／subtyping of HCV：HIV一1．HCV viral loads and CD,+T lymphocytcs were measured for all

subjects．Results(1)HCV were identified as la(1．7％)，lb(39．9％)，2a(17．9％)，3a(10．4％)，3b

(15．6％)，6a(1．2％)，6n(6．4％)，and a newly unclassified subtype(7．5％)．HCV 2a and 1b subtypes

predominated in PBD in Henan，3a and 3b in IDUs in Xinjiang and Yunnan，and 6 genotype／subtypes in

IDU in Yunnan．(2)There were no significant differences in CD4+T eell counts among the different HCV

subtypes．(3)The viral lpad of HCV RNA in lb subtype was higher than山at of non—lb subtype，

however．no significant differences in HIV二1 virallpads and CD4+T eell counts were found between lb and

non．1b subtype．Both HIV and HCV viral loads were lower in 2a than non．2a subtype．Conclusion The

prevalence of HCV genotype／subtype in HIV．1，HCV CO—infected individuals was associated with

geographic areas and transmission routes．HCV subtypes had no direct correlation with HⅣinfection
disease progression．
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HIV感染和HCV感染有着相似的传播途径，因

此混合感染很常见。20世纪90年代后期，随着高效

抗反转录治疗(HAAl订)的广泛的应用，HIV感染者

的生存率明显提高，艾滋病相关的各种机会性感染

者的发病率和病死率显著下降，而合并HCV感染所

造成的肝损害已经成为HIV感染者发病和死亡的重

要原因之一[1’2J。HCV主要有6组基因型，并进一步

分为至少80个基因亚型b】。不同的基因亚型病毒所

引起的病情进展和对Ct一干扰素的治疗效果也不一

致。迄今有关HCV感染是否直接影响HIV疾病进

展尚不明了，但有研究报道因合并感染HCV基因亚

型1型患者死于与艾滋病相关疾病有着很重要的临

床关联一1。尽管HIV-1与HCV合并感染的HCV基

因(亚)型分型研究以及与疾病进展的研究在国外已

有报道，但是国内在这方面的报道仍较少bt引。本

研究旨在了解我围HIV-I流行高发地区HIV-1和

HCV合并感染人群中的HCV基因(亚)型的流行和

分布情况，探讨HCV基因亚型对HIV-1疾病进展的

影响。

对象与方法

1．研究对象：来自中国医科大学国家“十五”科

技攻关课题研究队列，包括河南、云南、新疆、吉林和

辽宁5个省区共计186例HIV-1／HCV合并感染者，

年龄18～65(39．2±9．4)岁。男性134例，女性52

例。经采供血感染84例，静脉注射吸毒感染79例，

性接触感染23例；其中75％(63／84)经采供血感染者

来自河南，90％(71／79)静脉注射吸毒感染者来自云

南和新疆，性传播感染者来自河南、辽宁、云南、新

疆。186例HIV-1／HCV合并感染者中艾滋病患者占

2l％。HIV-1感染的诊断采用HIV-1初筛和免疫印

迹试验确认。所有入选病例均签署知情同意书。

2．抗HCV-IgG检测：HCV感染的初筛使用

HCV抗体ELISA试剂(河南华美生物有限公司)，使

用实验室自制RT-PCR进行确证。

3．病毒RNA提取：使用RNA提取试剂盒

(QIAamp Viral RNAMiniKit，Qiagen，德国)提取所

有血浆标本RNA，一80℃冷冻保存。

4．HIV-1和HCV病毒载量测定：使用HIV-1

ImPCR方法(美国Roche公司COBAS AMPLICOR，

1．5版，检测范围在400—7．5×105 cop／m1)测定

HIV-1病毒载量。使用HCV实时荧光PCR方法(深

圳匹基生物技术开发有限公司，检测范围为103。

107 IU／m1)测定HCV病毒载量。HCV病毒载量>

1000 cop／ml的标本被用于本研究。
5．HCV RT-PCR巢式扩增：使用RT-PCR步法

试剂(Promega)对HCV核心基因区进行一步法反

转录PCR和巢式PCR扩增，外侧引物序列为Cl：

5 7．AGG CCT TGT GGTACT GCC TGATA．3’，核

苷酸位置：276～298；C2：5’．GTA TGT ACC CCA

TGAGGT CGG C．3’，核苷酸位置：736—757；内侧

引物序列为C3：5’．CGG GAG GTC TCG TAG ACC

GT-3’，核苷酸位置：317～336；C4：5’．AGG GTA

TCG ATG ACC TTA CCC A．37，核苷酸位置为：

698～718"]。用Cl和C2引物进行RT-PCR扩增，

反应条件为：48℃45 min，940C 2 rain，55℃40 s，

68℃2 min，35个循环；68℃延伸10 min，4℃保温。

取第一轮PCR产物5斗l，以c3和C4引物进行第二

轮扩增，反应条件为：94℃l min，55 cC 40 S，72℃

1 min，35个循环；72℃延伸10 min，4℃保温。

6．HCV序列测定和基因亚型分析：PCR产物测

序由上海英俊公司完成；HCV基因型亚型参考序列

来自美国Los Alamos National Laboratory(http：／／hcv．

1anl．gov／content／hcv．index)。使用该网站的成对序

列比较工具(BLAST)对序列结果进行亚型初步分

析，并用Mega 3(3．0．058版)软件建立遗传系统树

进化树进行HCV基因亚型分析。

7．CD。细胞绝对值计数：使用FACS Calibur流

式细胞仪(美国BD公司)检测患者CD。细胞绝对计

数，用MULTISET软件自动分析得到cD4+、CD。+、

CD，+T淋巴细胞绝对值及CDdCD。比值。

8．统计学分析：用SPSS 13．0软件对资料进行数

据分析。HIV、HCV病毒载量数据经对数转换后符

合正态分布，计数资料采用f检验，计量资料采用方

差分析及独立样本t检验。

结 果

1．HCV亚型流行和分布：HCV核心基因区的

PCR扩增率为93％(173／186)。其中既往有偿献血

浆感染者80例(46．2％)、性接触感染者19例

(11．1％)、静脉注射吸毒者74例(42．7％)。HCV不

同基因亚型的比例分别为la(1．7％)、lb(39．9％)、2a

(17．9％)、3a(10．4％)、3b(15．0％)、6型(15．0％)[其中

包括6a(7．7％)、6n(42．3％)和未被命名新亚型

(50．o％)]。河南省HCV基因(亚)型主要以lb和2a

为主，分别为61．9％和36．7％，仅有l例为3b，流行病

学资料提示为性接触感染；新疆以1b、3a和3b为主，

分别占3l％、31％和34．5％，未发现有2a，但发现有l
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例6型；云南省除了以6型(6a、6n和未命名新亚型)

为主的HCV基因型外，还存在la、lb、3a和3b亚型

病毒流行，未见有2a亚型病毒流行；辽宁省发现

HCV lb亚型7例，2a、3a和6型各l例；吉林省只发

现1b和2a两种亚型(表1、2)。

表1不同HIV感染途径人群中HCV亚型的分布

感染途径—五——i-—望尝望壅芝詈堡Lj雨合计
既往采供血0 51(63．8)29(36．2)0 0 0 80

性接触 1(5．3)10(52．7)2(10．5)2(10．5)3(15．8)1(5．3) 19

静脉注射吸毒2(2．7)8(10．8)0 16(21．6)23(31．2)25(33．8)74

合计 3(1．7)69(39．9)31(17．9)18(10．4)26(15．O)26(t5．0)173

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)；6型包括6a、

6n和未命名新亚型

表2 HCV基因亚型在不同地区不同HIV感染途径
人群中的分布

感染途径
1 lb 2a 3a 3b 6a 型

合计 3(1．7)69(39．9)31(17．9)18(10．4)26(15．0)26(15．0)173

注：同表1

2．HCV亚型与疾病进展的关系：对140例未经

抗病毒治疗者(排除已经进行抗病毒治疗和l例la

亚型病例)进行HCV基因亚型病毒与疾病进展关系

的研究。

(1)HCV亚型与CD4+T细胞水平之间的关系：

lb亚型CD4+T细胞水平显著低于6型(P=O．029)，其

余各亚型间的差异无统计学意义(P>0．05)。见图l。

(2)HCV亚型与HIV-1 RNA水平之间的关系：

2a亚型HIV-1 RNA水平显著低于其他亚型(P<

0．01)，其他各亚型间的差异无统计学意义(P>

·665·

0．05)。见图2。

(3)HCV亚型与HCV RNA水平之间的关系：

2a亚型HCV RNA水平显著低于其他各组(尸<

o．01)，其他各组间的差异无统计学意义(P>0．05)。

见图3。
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图2 HCV亚型与HIV-1病毒载量之间的关系

HCV基因业型

图3 HCv亚型与HCV病毒载量之间的关系

(4)HCV lb亚型与非lb亚型比较：lb亚型感

染者CD．+T细胞显著低于非1b亚型(尸<0．01)，而

HCV RNA水平也显著高于非lb亚型(P<0．01)。

但1b与非1b亚型之间的CD4+T细胞水平和HIV-1

RNA水平的差异无统计学意义。

(5)HCV 2a亚型与非2a亚型比较：2a亚型感染

者的HIV-1 RNA和HCV RNA水平显著低于非2a亚

^∞刊巴}*暮暴卜占u
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型(P<O．01)。但两组间cD4+T细胞数量的差异无

统计学意义(P>0．05)。

讨 论

HIV-1和HCV的传播途径一致，全球HIV感染

者中大约有25％～30％合并HCV感染随1。近年研究

表明，我国西北和南部地区的HIV-1传播途径以静

脉注射吸毒为主，在中部的一些省份HIV感染主要

经有偿采供血传播为主，在这些人群中，HIV-1与

HCV合并感染率很高。Garten等帕1报告，我国云南

省静脉吸毒人群中HIV／HCV共感染率为17．6％，

HIV感染者中95．1％合并HCV感染，HCV感染者中

23．4％合并HIV感染。Qian等旧3报告，我国I LI西省既

往有偿献血人群中，HIV／HCV共感染率为3．4％，

HIV感染者中85％合并HCV感染，HCV感染者中

8．7％合并HIV感染。目前由性传播途径感染HIV-1

人数日趋增加，在此人群中发生高比例合并HCV

感染的情况也将不可避免。本研究对我国5省区

进行HIV-1与HCV合并感染的横断面分子流行病

学调查，发现HIV-1与HCV合并感染已经遍及调查

的省区。

河南省经采供血途径感染的人群中流行lb和

2a两种HCV基因亚型，同其他报道类似b，10]。在系

统进化树中发现，河南省感染者HCV lb哑型的序

列形成3个单独序列簇，每个序列簇之间存在细微

的基因差异，表明在该地区经采供血途径传播的

HCV至少发生3次独立的传人途径和流行。值得注

意的是9份新疆感染者的HCV lb亚型在系统进化

树中独立于河南省流行的HCV lb亚型而自成一个

序列簇，推测可能是与流行地区或传播途径的不同

而导致病毒进化差异有关。另外河南省仅有1例为

3b亚型，流行病学调查发现该患者是通过性接触传

播。因此，目前在河南省尚未有流行HCV 3型病毒

株的迹象。新疆HIV-I感染者除了合并感染HCV

lb(31％)亚型外，还主要合并感染HCV 3a(3l％)和

3b(34．5％)亚型，与河南省亚型流行的模式(HCV 2a

和1b)有显著不同，提示在新疆静脉注射吸毒引起

HIV感染人群中主要以HCV 3型流行为主

(65．5％)。云南省合并感染者的特点是除了HCV 3

型占45．1％(包括15．7％3a和29．4％3b亚型)外，

HCV 6型占47．1％，系统进化树结果显示存在至少3

个6型的基因亚型，包括6a(7．7％)、6n(42．3％)和一

簇未命名的新哑型(50％)。这一簇未命名的新亚型

与日本冈山大学在缅甸发现的2个序列

(MY：f～N．3E．3、MYAN．TCl48)聚簇在一起⋯-13]。尽

管在广西由静脉注射吸毒引起的HIV／HCV合并感

染人群中发现HCV 6a和6e亚型的流行№。，但是这个

类似MYAN一3E一3株的新亚型的流行至今在国内未

见报道。本研究的结果显示HCV 6n和6型

MYAN一3E．3株样的亚型是云南省主要的HCV 6型

亚型。然而在新疆和云南流行的HCV 3a和3b亚型

有较接近的基凶距离，提示这两个地区静脉注射吸

毒者感染的HCV有着相近的流行病学背景，病毒可

能来自同一传染源。辽宁省和吉林省既往采供血途

径感染者，HCV基因亚型分布以1b为主，其次为2a，

辽宁省l例3a哑型和l例6型均有静脉吸毒史，其病

毒可能来源于我国南方地区。Lu等"1研究表明，我

国HCV单独感染者也是以HCV lb亚型感染为主，

其次是2a，沈阳、北京、郑州等地区主要为lb，其次

是2a，而在珠江三角洲的3个城市(广州、佛山和深

圳)中6a代替2a居第二位，昆明地区HCV基因亚型

较复杂，包括lb，2a，3a，3b和6型。本研究结果显

示，HIV／HCV合并感染者HCV基因亚型分布与单

独HCV感染者基冈亚型分布相似。

HCV lb是我国主要流行的HCV 1型哑型，流行

范围广泛，且感染HCV lb亚型患者临床易于进展

至肝硬化和肝癌，并对干扰素治疗不敏感n引。本次

研究揭示合并感染人群中的HCV lb亚型在云南、

新疆、吉林、辽宁、河南均呈不同程度的流行，占本研

究总人数的39．9％。HCV lb亚型经采供血、性和静

脉注射吸毒传播分别占63．8％、52．7％和10．8％。值

得注意的是，在目前HIV-1经性接触的传播率不断

增高的态势下，HCV lb亚型的合并感染率也将会随

之增加。最近国外研究报道HCV 3型、大年龄和高

ALT水平与晚期肝纤维化有密切关系，是HW／HCV

合并感染者晚期肝纤维化的独立预测指标n引。在本

研究人群中，HCV 3型占25．4％，主要是在新疆和云

南的静脉注射吸毒人群中流行。由于HCV 3型感

染者对目前抗HCV治疗效果最好¨4|，因此对这些合

并感染者进行早期治疗将会降低肝纤维化的产生，

从而降低凶合并HCV感染造成的高死亡率。

HIV-1和HCV合并感染可能会相互影响这两种

疾病的自然史¨6’"】。然而HCV感染对HIV-1感染疾

病进展的影响尚未明确，一些研究认为HIV-1感染

疾病进展可能与HCV基因(亚)型和病毒载量有

关¨s．”J，并有研究指出HCV-1基因型是HIV疾病进

展至死亡的危险因素H]。但有一些研究认为HCV

合并感染对HIV-1感染疾病进展或者感染者的存活
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无显著关系啪’2”。本研究发现尽管1b亚型的HCV

RNA水平显著高于非1b亚型(P<0．01)，但在HIV-I

RNA水平上未发现显著差异。因此lb亚型所导致的

高HCV-RNA水平可能与丙型肝炎疾病进展有关H]，

而HCV RNA水平能够独立预测HIV-1感染的疾病

临床进展¨8皿]。然而，本研究未发现1b亚型感染者

cD4+T细胞下降，与非1b亚型感染者CD4+T细胞计

数的差异无统计学意义。因此研究结果表明，在研

究人群中尚未发现存在HCV lb亚型与HIV感染疾

病进展之间的明显关系。与其他亚型相比，2a亚型

感染所导致的HCV RNA和HIV-I RNA水平明显较

低(P<0．01)，推测合并2a亚型感染者的肝脏损害情

况可能轻于合并其他亚型株的感染者。

综上所述，HIV-1和HCV合并感染情况在我国

较为严重，在不同地区的HIV-1和HCV合并感染者

中，至少流行4种HCV基因型及其亚型(1a、lb、2a、

3a、3b、6a、6n和6型新亚型)，HCV亚型的分布与流

行地区和感染途径有关。尚未发现HCV基因亚型

与HIV-1感染疾病进展之间的明显关系。由于合并

感染HCV lb和3a亚型可能会引起严重肝损害，应

对这类HCV亚型的合并感染者进行早期关怀和抗

HCV治疗。由于本研究样本来源、感染途径等不

同，尚不能除外其他因素可能对疾病进程的影响，扩

大对HIV-1／HCV合并感染人群的样本量并进行队

列跟踪研究，将有助于进一步阐明HCV基因亚型与

HIV-1感染疾病进展之间的关系。
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