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武汉地区丙型肝炎病毒基因分型与慢性丙型肝炎患者

肝功能和血液指标分析

周　泉，李　艳△，童永清，汪　明，徐万洲

（武汉大学人民医院检验科，武汉４３００６０）

　　摘　要：目的　了解武汉地区慢性丙型肝炎患者基因型分布特点，分析 ＨＣＶ不同基因型患者肝功能及血液学指标的变化。

方法　应用逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）技术对临床已诊断为丙肝患者（病例组）进行 ＨＣＶＲＮＡ载量检测，并使用ＰＣＲ直接

测序法进行 ＨＣＶ基因分型，同时检测每位患者肝功能和血液学指标。另选９０例健康体检者（对照组）进行相同检测。结果　９０

例慢性丙肝患者中以 ＨＣＶ１ｂ型和２ａ型为主，分别为７４例（８２％，ＲＮＡ载量对数值为８．１９±２．３３）和７例（７．２％，ＲＮＡ载量对数

值为６．１２±１．５６）。患者肝功能指标高于对照组，血液学指标低于对照组（犘＜０．０５或犘＜０．０１），但不同基因型患者肝功能和血

液学指标测值未见明显差异（犘＞０．０５）。结论　武汉地区 ＨＣＶ基因分型及慢性丙肝患者肝功能、血液学检查对临床治疗有重要

意义。
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　　丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）自１９８９年被美国人发现以来，人类

ＨＣＶ感染率的上升逐渐成为世界性公共卫生问题。由于

ＨＣＶ编码的病毒ＲＮＡ聚合酶缺乏校对功能，使得 ＨＣＶ在复

制过程中易产生碱基错配，且其自身在不断的适应环境和逃避

宿主的免疫监视，ＨＣＶ因而被认为是最易引起变异的肝炎病

毒，其每个位点核苷酸变异频率约为１０％
［１］。ＨＣＶ基因型是

影响α干扰素治疗效果的主要因素
［２］。所以，ＨＣＶ基因分型

检测对疗效预测、预后判断以及决定疗程长短均有重要意义。

ＨＣＶ基因分型是根据基因序列差异的多少而定，目前报道的

基因型有１ａ、１ｂ、１ｃ、２ａ、２ｂ、２ｃ、３ａ、３ｂ、４、５和６。不同基因型和

基因亚型的 ＨＣＶ对肝脏的损伤程度不同，但对血液学的损害

未见相关报道。本实验对武汉地区 ＨＣＶ基因分型并比较慢

性丙肝患者与健康人群以及不同基因型丙肝患者的肝功能指

标和血液学指标的差异，为临床防治慢性丙肝提供实验室

依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１月至２０１２年７月在本院就诊

的９０例慢性丙肝患者（病例组），包括男５９例，平均年龄

（４３．９４±１６．４９）岁；女３１例，平均年龄（４５．６１±１３．８１）岁。诊

断符合２００４年中华医学会肝病学分会、中华医学会传染病与

寄生虫学分会修订的《丙型肝炎防治指南》的相关标准［３］，另外

随机选取体检健康者９０例为对照组，其中男５０例，年龄平均

（４０．３９±１２．６９）岁；女４０例，平均年龄（４４．３４±１５．６３）岁。两

组性别、年龄比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　检测方法　清晨空腹采集静脉血３ｍＬ于ＥＤＴＡＫ２ 抗

凝管，３ｍＬ于枸橼酸钠促凝管。

１．２．１　血液学检查　血液检测使用Ｓｙｓｍｅｘ公司 ＸＥ２的血

液分析仪（五分类），使用全血检测红细胞计数（ＲＢＣ）、白细胞

计数（ＷＢＣ）、血红蛋白含量（Ｈｂ）、血小板计数（ＰＬＴ）。质控品

测试均在控制范围内进行。

１．２．２　肝功能检测　将促凝管离心后取血浆检测肝功能，采

用 ＨＩＴＡＣＨ７６００１１０全自动生化分析仪，检测谷丙转氨酶、谷

草转氨酶、谷丙转氨酶／谷草转氨酶、球蛋白、清蛋白值。质控

品测试均在控制范围内进行。

１．２．３　ＨＣＶＲＮＡ载量检测　取血浆后使用上海科华生物股

份有限公司生产的 ＨＣＶＲＮＡ定量检测试剂盒（国食药监械

（准）字２００９第３４００６７７号），按照 Ｔａｑｍａｎ探针的原理对

ＨＣＶ进行定量检测。采用罗氏生产的Ｌｉｇｈｔｃｙｃｌｅｒ４８０荧光定
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量ＰＣＲ仪，空白对照、强阳性对照、弱阳性对照、阴性对照，临

界阳性质控和 ＨＣＶＲＮＡ４个标准品对照（浓度分别为１０７、

１０６、１０５、１０４ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）。根据 ＨＣＶ标准品建立的标准曲线

由软件自动计算出待测样本中的 ＨＣＶＲＮＡ的准确载量。

１．２．４　ＨＣＶ基因型检测　提取血浆中 ＨＣＶ的ＲＮＡ后使用

逆转录酶将ＲＮＡ转化为ｃＤＮＡ。将ＤＮＡ进行扩增、电泳、胶

回收之后，采用ＡＢＩ公司生产的 ＡＢＩ３１３０仪器使用Ｓａｎｇｅｒ测

序法直接碱基测序，并对测出的序列进行丙肝基因分型。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件包进行统计学

分析。计量资料用狓±狊表示，两组均值比较采用狋检验；以犘

＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　武汉地区慢性丙肝患者 ＨＣＶ基因型分布　９０例患者中

８８例为单基因型，２例为混合基因型，分别为１ｂ２ａ和６ｄ６ｋ。

６ａ、６ｂ、１ｂ２ａ、６ｄ６ｋ的例数均小于３例，因此无法用狓±狊表示

ＨＣＶＲＮＡ载量值。其中不同基因型性别、年龄分布见表１。

数据显示武汉地区以 ＨＣＶ１ｂ型和２ａ型为主，分别为７４例

（８２％，ＲＮＡ载量对数值为８．１９±２．３３）和７例（７．２％，ＲＮＡ

载量对数值为６．１２±１．５６）。因此针对这两种基因型的８１例

患者，ＨＣＶＲＮＡ结果显示１ｂ型和２ａ型的ＨＣＶＲＮＡ载量之

间有明显的统计学差异（犘＝０．００９）。

２．２　慢性丙肝患者肝功能部分检查结果　慢性丙肝患者组的

ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＬＢ、ＡＬＢ检测结果均高于对照组，差异有统计学

意义（犘＜０．０５），见表２。

２．３　慢性丙肝患者血液学部分指标检测结果　慢性丙肝患者

组ＲＢＣ、ＷＢＣ、Ｈｂ和ＰＬＴ结果均显著低于对照组，差异具有

统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

２．４　不同基因型丙肝患者肝功能及血液学指标的比较　慢性

丙肝患者不同基因型的肝功能及血液学部分指标结果比较无

统计学差异（犘＞０．０５），见表４。其中６ｂ、１ｂ２ａ、６ｄ６ｋ型仅有１

例，６ａ仅有２例，不参与比较。

表１　　基因型与性别年龄分布

基因型
ＨＣＶＲＮＡ

对数值

比例

（％）

性别（狀）

男 女

年龄分布（狀）

＜３０ ３０～６０ ＞６０

１ｂ ８．１９±２．３３ ８２．０ ４７ ２７ １８ ４６ １０

２ａ ６．１２±１．５６ ７．８ ５ ２ ０ ４ ２

３ｂ ３．２３±１．９８ ５．６ ５ ０ ２ ４ ０

６ａ － ２．２ １ １ ０ １ １

６ｂ － １．１ １ ０ ０ １ ０

１ｂ２ａ － １．１ １ ０ ０ ０ １

６ｄ６ｋ － １．１ ０ １ ０ １ ０

　　－：无法用狓±狊形式表示。

表２　　两组实验对象生化指标的检测结果对比（狓±狊）

组别 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＧＬＢ（ｇ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ）

病例组 ７６．３９±８２．３１＃ ５６．９６±４９．７７＃ ３２．４６±２５．２４ ４８．０４±１１．８６

对照组 ２９．６２±１８．５６ ２３．７７±１３．５８ ２２．２３±１６．３２ ３８．２３±２１．２６

　　：犘＜０．０５；＃：犘＜０．０１，与对照组比较。

表３　　两组血液学部分指标检测结果（狓±狊）

组别
ＲＢＣ

（１０９／Ｌ）

ＷＢＣ

（１０９／Ｌ）

Ｈｂ

（ｇ／Ｌ）

ＰＬＴ

（１０９／Ｌ）

病例组 ４．２９±０．９０ ４．７２±２．１７＃ １２８．２８±２４．０９１５２．２７±６３．４２＃

对照组 ５．３５±１．４２ ６．３８±１．７６ ２８２．４５±３０．８９ １８２．８９±４４．２７

　　：犘＜０．０５；＃：犘＜０．０１，与对照组比较。

表４　　不同基因型丙肝患者肝功能及血液学指标

基因型
ＡＬＴ

（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ

（Ｕ／Ｌ）

ＧＬＢ

（ｇ／Ｌ）

ＡＬＢ

（ｇ／Ｌ）

ＲＢＣ

（１０１２／Ｌ）

Ｈｂ

（ｇ／Ｌ）

ＷＢＣ

（１０１２／Ｌ）

ＰＬＴ

（１０９／Ｌ）

１ｂ ７６．６５±８４．９０ ５９．０９±５３．７３ ３２．４６±２２．１４ ４９．０４±１２．６６ ４．２５±０．９３ １３５．１８±２０．０９ ４．５８±２．１７ １４９．５３±６５．０２

２ａ ７５．００±９２．６１ ４８．４５±２４．１６ ２４．４９±１５．５４ ４６．９２±１０．４４ ４．２７±０．８０ １４９±３６．２３ ４．５３±１．５０ １７７．３３±６３．２４

３ｂ ９３．６０±７３．４１ ５１．４４±１９．２８ ４７．４６±３２．２４ ５３．３７±３２．３２ ４．６８±０．７４ １２０±２８．７６ ５．９５±２．７９ １４５．４０±４７．１７

狋 ０．５１６ ０．７５４ １．３８７ ２．２４５ １．４５６ １．９９８ １．５８１ ２．５１６

３　讨　　论

大量研究表明中国大部分地区 ＨＣＶ主要基因型是１ｂ

型，其次为２ａ型，同时有少量１ａ、３ｂ型以及混合感染
［４］。国内

一项研究报告２０２例丙型肝炎患者中１型１５８例，占７８．２％，

非基因１型４４例，占２１．８％
［５］。本次研究由表１可见湖北地

区９０例丙型肝炎患者中，病毒感染以１ｂ型为主，７４例，占

８２％；其次是２ａ型，７例，占７．８％。与国内相关报道基本符

合。其中男性感染丙型肝炎居多，占６６％，且感染者大多数在

３０～６０岁之间。

通过本次针对慢性丙型肝炎患者血液学部分指标及生化

检查项目结果的分析显示，慢性丙肝患者的 ＷＢＣ、ＰＬＴ的结

果均显著低于正常水平，而肝功能检测结果均显著高于正常

水平。

肝炎病毒在对肝脏造成损害的同时，也对全身器官造成损

害，甚至会出现骨髓造血功能抑制［６］。因此血小板减少是慢性

丙型肝炎患者较为常见的病理表现。丙肝病毒可使得骨髓干

细胞中染色体出现损伤，引起异常分化；当慢性丙型肝炎发生

发展为肝硬化时也可对骨髓干细胞的增殖、分化阶段造成严重

破坏。本次研究中，由于肝炎病毒对骨髓造血器官长期的严重

损害，使得结果中血常规项目中红细胞计数和白细胞计数显著

低于对照组。

病例组中ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＡＬＢ和ＧＬＢ的值明显异常，实验组

与对照组肝功能指标具有明显统计学意义（犘＜０．０５），说明慢

性丙肝患者存在不同程度的肝损伤。相关研究［７］表明 ＡＬＴ

水平特别是ＡＳＴ与肝损伤程度有关，而 ＨＣＶＲＮＡ含量仅与

肝损伤相关，但是不能反映肝损伤的程度。

表４中不同丙型肝炎基因型的肝功能及血常规的数据显

示这几组基因型之间并无统计学意义，因此不同种基因型与肝

功能及血常规之间并无直接联系。

根据表１可见，ＨＣＶＲＮＡ载量的高低与基因型有关。１ｂ

型丙型肝炎病毒的拷贝数显著高于２ａ型，提示治疗前 ＨＣＶ

基因型与体内病毒的含量密切相关［８］。但是有研究表明治疗

·４９６１· 国际检验医学杂志２０１３年７月第３４卷第１３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１３



前血清 ＨＣＶＲＮＡ载量与 ＨＣＶ基因型无关
［９］。

一般认为，１ｂ型感染患者血清中病毒含量高，病毒复制活

跃，干扰素反应差，临床疗效低于２ａ型。有报道
［１０］称，１０４例

丙型肝炎患者接受治疗后持续应答者多为２ａ型患者（３８％），

１ｂ型患者仅为７％。提示丙型肝炎患者在治疗前对病毒基因

进行分型可以对合理用药提供可靠地依据。近年来发现 ＨＣＶ

基因型对影响干扰素的应答较为重要，不同基因型的 ＨＣＶ对

治疗药物如聚乙二醇干扰素、利巴韦林的敏感程度不同，例如，

ＨＣＶ基因１型的患者需用聚乙二醇干扰素加标准剂量的利巴

韦林治疗４８周；而 ＨＣＶ基因２、３型的患者需用聚乙二醇干

扰素加低剂量的利巴韦林治疗２４周。所以确定 ＨＣＶ感染者

基因型有助于临床治疗和合理用药。因此，对 ＨＣＶ基因型继

续深入研究可以为明确 ＨＣＶ感染的发病机制与防治提供有

效的方案。

总之，ＨＣＶ分型对临床医师治疗丙型肝炎用药有重要的

临床指导意义。丙型肝炎不同基因型与药物疗效之间的关系

被逐渐发现并应用于临床治疗中，对于不同患者根据丙型肝炎

基因型采用相应有效的药物治疗方案将成为大趋势。个体化

医疗已经逐渐替代了传统医疗模式，在改善治疗效果与降低药

物毒性方面具有显著优势。
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有文献报道［７］，对血清分型阳性的ＥＰＥＣ菌株检测ｅａｅＡ和ｂｆ

ｐＡ这２个毒力基因，携带毒力基因的菌株阳性率为４６．８５％。

其中，（ｅａｅＡ＋ｂｆｐＡ）阳性占２６．１３％，ｅａｅＡ阳性占１４．４１％，

ｂｆｐＡ阳性占６．３１％。该文献还报道有１１．７１％的ＥＰＥＣ菌株

经过毒力基因检测，鉴定为ＳＴＥＣ，通过这个报道，也证明了单

独依靠血清学诊断会造成部分病例误诊。而文献报道［８］的研

究是先检测大肠埃希菌毒力基因ｅｓｃＶ和ｂｆｐＢ，再进行血清分

型，１５株携带毒力基因的ＥＰＥＣ中，有１１株Ｏ抗原不能分型，

这也证明了单独依靠血清学诊断会造成部分病例漏检。

本研究检测 ＥＰＥＣ的毒力基因并没有涵盖全部。ＥＰＥＣ

除了比较重要的ｅａｅＡ、ｂｆｐＡ、ｅｓｃＶ和ｂｆｐＢ等毒力基因外，可

能还有其他罕见的未知致病因子。早在１９９８年，毕振强等
［９］

就报道了ｅａｅＡ和ｂｆｐＡ２个毒力基因阴性的１３１株ＥＰＥＣ中，

有１株ＥＰＥＣ表现为ＬＡ／ＡＥ（局灶性黏附／黏附性和致黏附脱

落病变效应）阳性，提示可能有其他未知因素参与 ＥＰＥＣ的

ＬＡ黏附和致 ＡＥ病变效应，说明了ＥＰＥＣ致病因子的复杂性

和多样性。反过来分析，没有携带ｅａｅＡ和ｂｆｐＡ这２个毒力基

因的ＥＰＥＣ菌株中，有９９．２８％ 菌株表现为ＬＡ／ＡＥ阴性，就

可以排除绝大多数ＥＰＥＣ的致病性。

综上所述，ＥＰＥＣ血清学分型与毒力因子携带有差异，有

条件的实验室可以直接检测大肠埃希菌的毒力基因，为临床提

供更准确的诊断依据。
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