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中国丙型肝炎病毒基因型分布

苏迎盈刘慧鑫汪宁

【摘要】 目的分析中国丙型肝炎病毒(HCV)基因型的分布及变化趋势。方法计算机检

索1994年以来中国医院知识库(cHKD)、1998年以来万方数据资源系统、中国生物医学文献数据

库(CBMDisc)以及PubMed数据库，并结合文献追溯方法，收集国内HCV基因分型的相关文献。

相同HCV亚型分别按地区、研究时间、人群分组，并进行简单数量合并，计算百分比。结果共纳

入文献140篇(共168条记录)。不同地区HCV基因型存在差异，其中北方地区基因型较单一，以

lb和2a型为主；南方地区HCV基因型种类较多，以1b型为主，2a、3a、3b及6a型各自占较大比

例。早期HCV基因型较单一，随着时间推移，1b及2a亚型逐渐减少，而3a、3b及6a亚型逐年增

加，亚型类型逐年增多。有偿献血人群lb、2a亚型所占比例较高；吸毒人群HCV基因亚型较多，3

型(3a、3b亚型)及6a亚型所占比例较大，且有逐渐向普通人群扩散趋势。结论中国流行最广泛

的HCV基因亚型为1b及2a，且分布地区差异较大，并随时间的推移，基因型分布产生较大变化。
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【Abstract】0bjective To provide information on the geographical distribution of hepatitis C

vires(HCV)genotype and subtypes in the Chinese population．Methods A comprehensive search

was carried out in CHKD(China Hospital Knowledge Database)，Wanfang(Chinese)，CBMDisc and

PubMed databases to identify all the papers being published on HCV genotypes／serotypes and

subtypes in China．AU studies were grouped according to the sites，period and objects of the studies，to

analyse the distribution of HCV genotype．Results A total of 140 studies were included in this

Meta．analysis program．which contained 168 records．We found that the predominate genotypes in

China were 1b and 2a subtype．and the distributions of HCV subtypes were different in the western or

southern parts of the country．Subtypes 3a，3b and 6a had been significantly increased along with the

decrease of subtypes lb and 2a．There were various HCV subtypes among iniection drug users with

subtypes 3a，3b and 6a found among them．Conclusion The distribution of HCV genotypes and

subtypes in the Chinese population had changed significantly．
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自1989年首次分离到丙型肝炎病毒(HCV)目

前已经成为全球慢性肝脏疾病的主要原因之一⋯。

据WHO估计陋]，全球HCV的感染率为3％，估计约

1．7亿人感染，每年新发丙型肝炎约3．5万例。HCV

遗传变异性可分为6种基因型，每种基因型又分别可

以分为多种基因亚型，各型核酸序列之间相差

3l％～35％，而亚型序列之间相差约20％～25％[3，4|。

基因分型不仅有助于了解相关HCV演变及流行的

分布，也有助于了解丙型肝炎的危险因素以及肝脏
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疾病的进展情况b1。HCV基因分型在流行病学研究

和临床治疗上均有重要作用。本研究对我国HCV

基因分型的文献进行系统综述，以了解我国HCV基

因型分布及其变化。

资料与方法

1．文献检索：对电子检索数据库如1994年后的

中国医院知识库(CHI①)、1998年后的万方数据资

源系统、中国生物医学文献数据库(CBMDisc)以及

PubMed进行检索，检索式的中文自由检索词为丙型

肝炎、丙肝、丙型病毒性肝炎、基因型、基因分型，英

文自由检索词为hepatitis C virus、genotype、China

(以上检索词分别以and或or进行连接)。检索时
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间截止至2012年7月。为防止漏检，同时分析文献

的参考文献。

2．文献筛选：

(1)纳入标准：①研究限在中国地区进行；②采

用国际公认的Simmonds HCV基因命名系统；③提

供各基因型的原始数据。

(2)排除标准：①调查对象为HIV／HCV或HBV／

HCV混合感染；②HcV未能分出亚型；③报道信息

太少、数据不全；④重复发表的文献。

3．数据提取及分析：应用Access 2007软件建立

数据库，对于符合标准的文献进行以下信息的提取：

第一作者及发表年份、研究时间、研究地点、样本来

源、HCV RNA检测方法、HCV分型区域、样本量、

抗一HCV阳性数、HCV RNA阳性数、成功分型数、各

亚型数；由于分析的数据为构成比数据，所以仅对相

同的HCV亚型数分别按地区、研究时间及样本来源

进行简单数量合并，据此计算分组后HCV亚型的构

成比(％)。

结 果

1．文献筛选：共纳入文献140篇(中文115篇，英

文25篇)，包含168条记录，其中1995—2000年17

篇、2001--2010年84篇、2011--2012年39篇。文献

筛选流程见图1。

检索文献2200篇

(中文1863篇，英文337篇)

列入本研究140篇

(中文115篇，英文25篇)

通过noteexpress软件

去除重复文献692篇

阅读摘要，排除不相关

文献1185篇

阅读全文，排除183篇

文献(重复发表37篇、

不符合入选标准102篇、

符合排除标准44篇)

图1文献筛选流程图

2．纳人文献的基本特征：140篇文献研究地点

覆盖全国27个省(市、自治区)，其中118篇(84．0％)

样本来自医院，其余文献样本来源为吸毒人群、既往

有偿献血人群及无偿献血人群等，共1 9 598例HCV

感染者。HCV基因分型区域多数选择5 7端非编码

区，其次为NS5区及核心区。

3．基因型地区分布：我国HCV流行最广泛的亚

型为lb及2a，但不同地区基因型存在差异(表l和图

2)。其中东北地区HCV基因型分布较少，主要有3

种亚型流行，以1b亚型为主，2a以及lb／2a混合型次

之；西北、华北、华中及华南地区仍以1b亚型为主，

2a次之，但存在3a、3b及6a亚型的分布。西南地区

HCV基因型除5型未见报道以外，均有分布，其中以

1b型为主，3b及3a次之。华南地区6种HCv基因型

均有分布，主要亚型以1b型为主，6a型次之，且6a亚

型主要分布于珠江三角洲地区，2b亚型为第三位基

因型。

表1我国HCV主要基因型构成比(％)的地区分布

注：一为文献中报告未发现此基凼型

4．基因型时间分布：140篇文献中有112篇提供

研究进行的时间。研究时间为1993--2011年。本

研究将此时间分6个阶段(一1996、1997—1999、

2000--2002、2003--2005、2006--2008、2009--2011)

进行分组分析。由图2可见，我国早期HCV基因型

较单一，主要为3种基因型，即1b、2a及混合型(混合

型中以lb／2a占绝大多数)，随着时间推移，HCV lb

亚型及2a亚型逐渐减少，而3a、3b及6a亚型逐年增

加；除这些主要基因型外，早期其他亚型以2b及1a

为主，近年来2b、4a、5a、6b、6n等亚型也逐渐出现，

总类型逐年增多(图3)。

5．基因型人群分布：将人选文献按研究对象(有
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西北地区包括：陕西、甘肃、宁夏、青海、新疆

华中地区包括：湖南、湖北、河南

华北地区包括：北京、河北、山西、天津、内蒙古

华南地区包括：广东、广西、海南、香港、澳门

东北地区包括：辽宁、吉林、黑龙江

西南地区包括：云南、贵州、四川、重庆、西藏

华东地区包括：山东、江苏、安徽、浙江、福建、

上海、江西、台湾
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图2我国HCV主要基因型地区分布
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偿献血人群、无偿献血人群、透析人群、吸毒人群)进

行分类分析，且对不同性别丙型肝炎基因型数据进

行分析。其中研究对象为有偿献血人群的文献6

篇，无偿献血人群文献10篇，透析人群文献8篇，吸

毒人群文献17篇，提供不同性别丙型肝炎基因型原

始数据的文献19篇。如图4所示，有偿献血人群及

透析人群HCV基因型较单一，而吸毒人群HCV基

因型种类较多，较有偿献血人群1b、2a亚型所占比

例低，而3型(3a、3b亚型)及6a亚型所占比例较大；

无偿献血人群HCV基因型种类和吸毒人群接近，存

在一定比例的3a、3b及6a亚型流行，但1b、2a所占比

例较吸毒人群高。男性中HCV3a、3b及6a亚型所占

比例较女性高。
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HCV基因型及亚型在不同地区存在很大差异，

全球主要流行的基因型为1、2、3型，但流行的主要

地区各不相同。基因l型主要在南美洲及北美洲等

国家流行，在美国大约73％的病例感染1型丙型肝

炎，其中1a亚型占54％，lb型占40％，其他基因型较

少见№1；同美国类似，墨西哥主要的基因型为1a型，其

次为1b型[7]。基因3型(主要为3a亚型)分布于东南

亚国家，如巴基斯坦一次大样本调查中3a亚型占总

数的74．2％，其次为3b亚型(10．9％)随】。基因4型主

要存在于非洲及中东地区旧]，尤其在HCV流行最高

的埃及，超过90％的病例感染HCV 4型n0|。基因5

型及6型仅在局部地区流行，其中5型仅在南非地区

流行⋯]，6型是越南及其周边地区的主要基因型n2【。
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本次分析表明，我国HCV基因型以1b、2a亚型

多见。北方地区基因型较单一，以1b和2a为主n 3|，

南方地区HCV基因型种类较多，以1b型为主，2a、

3a、3b及6a型各自占较大比例。但一些地区的基因

型分布较为特殊，如云南省以3b亚型为主，与雷华

等n4 3研究结果一致。在广东及香港地区的吸毒人群

中主要为6a亚型，在普通人群中，6a亚型取代2a成

为第二亚型¨5·16J。

由于普遍实施系统化的血液及血制品筛查，使

得输血相关感染降低及注射吸毒人群的增加，导致

注射吸毒人群感染率增加及移民等相关因素的影

响，近年很多国家报道了HCV主要基因型的转变，

如在欧洲及美国、巴基斯坦等地区，1b亚型所占比

例逐年下降，3a亚型所占比例逐年上升[17—9。，而我国

HCV基因型分布同样处于变化中。随着时间的推

移，我国HCV lb及2a亚型逐渐减少，3a、3b及6a亚

型逐年增加，且亚型类型逐渐增加，相继发现2b、

4a、5a、6b、6n等罕见亚型。该变化在西南以及华南

地区尤为明显。云南省HCV基因型由2005年以前

以lb型为主、3b型次之的分布乜0I，转变成为近5年

来以3b亚型为主，3a亚型次之，且出现6a亚型并逐

年增加n4·21’22|。重庆地区与之类似。广州地区6a亚

型从2002年调查的排序第三位乜引，到2006--2009年

逐渐取代2a位列第二[24]，并在2011年的一次调查

中，成为广东地区吸毒人群中第一位基因亚型怔“。

广州周边地区，如广西、江西、福建、湖北(武汉)等

地，6a型逐年增多，且成为主要基因型呛6’2 7】。

我国不同人群的HCV基因型分布存在较大差

异。有偿献血人群主要集中于20世纪90年代，

HCV感染较早，因此HCV基因亚型较单一，主要为

1b亚型乜8|。HCV 3型及6型主要在吸毒人群中流

行，但在无偿献血人群中也存在一定的比例口9’圳，说

明在我国HCV正从高危人群向普通人群扩散。

目前至少有4种不同的HCV基因型命名系统，

分别为Okomoto、Cha、Kanazawa和Simmods【31I。我

国在20世纪90年代关于HCV基因型研究的文献主

要采用Okamato的Ⅳ型分类法，仅相当于Simmonds

基因分型中的4个亚型(1a、1b、2a、2b)，未能涵盖

HCV所有的基因型别，因此本研究主要针对采用国

际公认的Simmonds HCV基因命名系统的文献进行

分析。但纳入的文献中，仍有部分文献仅针对特定

的亚型进行分型，因此不排除我国HCV基因型的时

间分布趋势是由于HCV基因分型技术的进步所致。

由于我国目前对于丙型肝炎基因型的研究限于

医院，研究对象来源多为医院病例，且丙型肝炎存在

较长的无症状期，研究中存在选择偏倚，并不能够

真实反映我国HCV基因型的分布，有必要在今后的

研究中，调查高危人群、重点人群及普通人群的

HCV感染状况，以便更好了解我国HCV基因型的

分布及变化。
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