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  摘 要:目的 探讨兰州地区乙型肝炎病毒(HBV)与丙型肝炎病毒(HCV)基因型分布特点。方法 采用

PCR-荧光探针法对2018年1月至2023年8月在该院就诊的1
 

130例HBV感染者、1
 

781例HCV感染者进行

基因型检测。采用SPSS26.0统计学软件进行数据分析。结果 HBV感染者基因型分布以C型最多,为925
例(82.0%),其次为B型124例(11.0%);B、C、D

 

基因型间患者性别分布比较,差异无统计学意义(χ2=3.66,
P=0.09),而在各年龄段患者中比较,差异有统计学意义(χ2=33.88,P=0.01)。HCV感染者基因型分布主

要为2a型930例(52.2%),其次为1b型737例(41.4%);各基因型间患者性别分布比较,差异有统计学意义

(χ2=46.31,P=0.01);各年龄段患者1b、2a基因型分布比较,差异有统计学意义(χ2=18.36,P=0.01)。
结论 在兰州地区病毒性肝炎患者中,HBV

 

C型与HCV
 

2a型为主要感染基因型;HBV
 

B、C、D型分布与年龄

有关;HCV各基因型分布与性别有关,HCV
 

1b、2a型分布因年龄不同而有差异。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

genotype
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)
 

and
 

hepatitis
 

C
 

virus
 

(HCV)
 

in
 

Lanzhou.Methods From
 

January
 

2018
 

to
 

August
 

2023,1
 

130
 

patients
 

with
 

HBV
 

infection
 

and
 

1
 

781
 

patients
 

with
 

HCV
 

infection
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

genotyped
 

by
 

PCR-fluorescent
 

probe
 

method.SPSS26.0
 

statistical
 

software
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

data.Results Genotype
 

C
 

was
 

the
 

most
 

common
 

genotype
 

(925
 

cases,82.0%),followed
 

by
 

genotype
 

B
 

(124
 

cases,11.0%).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

gender
 

distribution
 

among
 

genotypes
 

B,C
 

and
 

D
 

(χ2=3.66,P=0.09),but
 

there
 

was
 

significant
 

difference
 

among
 

different
 

age
 

groups
 

(χ2=33.88,P=0.01).Genotype
 

2a
 

was
 

the
 

most
 

common
 

genotype
 

(930
 

cases,52.2%),followed
 

by
 

genotype
 

1b
 

(737
 

cases,41.4%).There
 

was
 

significant
 

difference
 

in
 

gender
 

distribution
 

among
 

different
 

genotypes
 

(χ2=46.31,P=0.01).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

distri-
bution

 

of
 

genotype
 

1b
 

and
 

2a
 

among
 

different
 

age
 

groups
 

(χ2=18.36,P=0.01).Conclusion HBV
 

C
 

geno-
type

 

and
 

HCV
 

2a
 

genotype
 

are
 

the
 

main
 

infection
 

genotypes
 

in
 

patients
 

with
 

viral
 

hepatitis
 

in
 

Lanzhou.The
 

distribution
 

of
 

HBV
 

genotypes
 

B,C
 

and
 

D
 

was
 

related
 

to
 

age.The
 

distribution
 

of
 

HCV
 

genotypes
 

was
 

related
 

to
 

gender,and
 

the
 

distribution
 

of
 

HCV
 

1b
 

and
 

2a
 

genotypes
 

was
 

different
 

with
 

age.
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  病毒性肝炎已经成为了世界性的公共卫生问题。
2019年全球现存慢性病毒性肝炎患者约有3.5亿

例[1]。乙型病毒性肝炎(乙型肝炎)与丙型病毒性肝

炎(丙型肝炎)为我国最常见的两种病毒性肝炎[2-3]。
乙型肝炎病毒(HBV)基因组由一段长度为3.2

 

kb的

环状DNA组成,由于其复制时缺乏校对特征,在复制

过程中会发生基因突变,产生不同基因型[4]。目前已

有近10种HBV基因型及亚型被发现,分析乙型肝炎

患者HBV基因型对患者的临床治疗及疾病转归预测

均有重要意义[5]。丙型肝炎病毒(HCV)是一种RNA
病毒,由于其病毒特征,HCV基因组亦呈现高度异质

性,主要分为6个基因型[6]。HCV不同基因型造成

患者肝脏损伤程度不同,且不同基因型间患者的治疗

方案及疗效也有差异[7]。一些研究表明,HBV基因

型与HCV基因型分布有很大地理性差异[8-10]。HBV
基因型北方地区以C型为主,而南方地区以B型为
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主[8];HCV基因型目前北方以2、3型为主,南方以1b
型更为常见[10]。目前兰州地区缺乏此类数据研究,因
此本研究旨在分析本地区 HBV及 HCV基因型分布

特征,为本地区患者病情评估及临床防治提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2018年1月至2023年8月在

兰州大学第二医院(下称本院)就诊的1
 

130例 HBV
感染者(HBV-DNA≥1.00×103

 

IU/mL)、1
 

781例

HCV感染者(HCV-RNA≥1.00×103
 

IU/mL)的临

床资料并进行数据分析。所有 HBV、HCV感染者的

诊断均符合中国《慢性乙型肝炎防治指南(2022年

版)》[9]与《丙型肝炎防治指南(2022年版)》[10]制订的

标准。所有纳入本研究的患者均知情同意,并且本研

究获得本院伦理委员会批准(2023A-459)。HBV感

染者中,男612例、女518例,年龄1~77岁,平均

(35.5±12.5)岁。HCV感染者中,男906例,女875
例,年龄3~89岁,平均(52.9±13.6)岁。
1.2 仪器与试剂 Rotor-Gene

 

Q 实时荧光定量

PCR仪,HBV、HCV病毒基因型检测试剂盒[PCR-荧
光探针法,厦门泰普生物科学(中国)有限公司]。
1.3 方法

1.3.1 标本采集 采用无菌真空采血管,抽取 HBV
感染者外周静脉血3

 

mL(采用 EDTA-K2 抗凝)、
HCV感染者外周静脉血3

 

mL(采用枸橼酸钠抗凝),
3

 

500
 

r/min离心5
 

min,分离血浆至1.5
 

mL离心管

中,于冰箱-20
 

℃冷冻保存,用于后续分型(分型于

5
 

d内完成)。纳入标准:HBV感染者 HBV-DNA≥
1.00×103

 

IU/mL,未合并包括甲型肝炎、丙型肝炎、
戊型肝炎等在内的其他病毒性肝炎;HCV 感染者

HCV-RNA≥1.00×103
 

IU/mL,未合并包括甲型肝

炎、乙型肝炎、戊型肝炎等在内的其他病毒性肝炎。
1.3.2 HBV、HCV基因型 采用PCR结合 Taq-
man荧光探针技术,应用Rotor-Gene

 

Q实时荧光定

量PCR仪,扩增相应型别 HBV基因组目的片段,扩
增反应同时将特异性荧光探针水解而释放基团,通过

分析产生的荧光信号而进行 HBV分型检测;运用一

步法实时荧光定量PCR技术和Taqman荧光探针技

术,应用Rotor-Gene
 

Q实时荧光定量PCR仪,在扩

增 HCV亚型保守区基因的部分片段的同时,实时检

测 HCV 亚型特异性探针的荧光信号,从而对患者

HCV进行分型。
1.4 观察指标 观察不同性别、年龄 HBV、HCV感

染者各基因型分布情况。
1.5 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件进行

数据分析。计数资料以例数和百分率表示,各基因型

组间比较采用χ2 检验或Fisher精确检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 HBV基因型与 HCV基因型分布情况 1
 

130
例HBV感染者基因型分布为B型124例(10.8%),

C型925例(82.0%),D型43例(3.8%),B+C混合

型35例(3.1%),B+D混合型1例(0.1%),C+D混

合型2例(0.2%);HBV感染者中C型为主要感染的

基因型。1
 

781例HCV感染者基因型分布为1a型4
例(0.2%),1b 型 737 例 (41.4%),2a型 930 例

(52.2%),2b型1例(0.1%),3a型45例(2.5%),3b
型49例(2.8%),6a型11例(0.6%),6n型1例

(0.1%),1b+2a混合型2例(0.1%),2a+6a混合型

1例(0.1%);HCV感染者中2a型为主要感染的基因

型,其次为1b型。
2.2 不同性别患者 HBV基因型、HCV基因型分布

情况分析 1
 

130例 HBV感染者基因型在不同性别

患者中的分布情况为:B型
 

男78例,女46例;C型
 

男

492例,女433例;D型
 

男21例,女22例;B+C型
 

男

19例,女16例;B+D型
 

男1例,女性无;C+D型
 

男

1例,女1例;
 

B、C、D
 

基因型间患者性别分布比较,差
异无统计学意义(χ2=3.66,P=0.09)。1

 

781例

HCV感染者基因型在不同性别患者中的分布情况

为:1a型
 

男1例,女3例;1b型
 

男381例,女356例;
2a型

 

男437例,女493例;2b型
 

男1例,女性无;3a
型男37例,女8例;3b型

 

男39例,女10例
 

;6a型
 

男

8例,女3例;6n型
 

男1例,女性无;1b+2a型
 

男1
例,女1例;2a+6a型

 

男性无,女1例;1a、1b、2a、2b、
3a、3b、6a、6n

 

基因型间患者性别分布比较,差异有统

计学意义(χ2=46.31,P=0.01)。
2.3 不同年龄段患者 HBV、HCV基因型分布情况

分析 各年龄段 HBV感染者中B、C、D基因型分布

比较,差异有统计学意义(χ2=33.88,P=0.01);
 

20~<40岁患者感染人数较其他年龄段患者更多;各
年龄段检出的基因型均以C型为主,其次为B型,D
型最少;B+C混合型较其余两种混合型更为常见,见
表1。HCV感染者基因型在不同年龄段的分布情况

如表2所示,<20岁年龄段感染人数最少,40~<60
岁年龄段感染人数最多,其次为≥60岁年龄段;所有

年龄段感染HCV基因型均以1b及2a为主;除1b、2a
型外,<20岁年龄段因感染人数总体较少,仅有1例

3a型,20~<40岁年龄段可见3a、3b、6a型且占比较

低,40~<60岁年龄段可见1a、2b、3a、3b、6a型且占

比较低,≥60岁年龄段可见1a、2b、3a、3b且占比较

低;各年龄段患者1b、2a基因型分布相比较差异有统

计学意义(χ2=18.36,P=0.01)。
表1  不同年龄段中 HBV基因型分布情况[n(%)]

基因型 <20岁 20~<40岁 40~<60岁 ≥60岁

B 2(2.3) 63(9.5) 51(15.0) 8(20.5)

C 78(90.7) 563(84.7) 260(76.5) 24(61.5)

D 2(2.3) 18(2.7) 17(5.0) 6(15.4)

B+C 3(3.5) 20(3.0) 11(3.2) 1(2.6)

B+D 0(0.0) 0(0.0) 1(0.3) 0(0.0)

C+D 1(1.2) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0)
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表2  不同年龄段中 HCV基因型分布情况[n(%)]

基因型 <20岁 20~<40岁 40~<60岁 ≥60岁

1a 0(0.0) 0(0.0) 3(0.3) 1(0.2)

1b 8(44.4) 138(51.9) 382(39.7) 209(39.1) 

2a 9(50.0) 109(41.0) 493(51.2) 319(59.7) 

2b 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2)

3a 1(5.6) 7(2.6) 36(3.7) 1(0.2)

3b 0(0.0) 5(1.9) 42(4.4) 2(0.4)

6a 0(0.0) 6(2.3) 5(0.5) 0(0.0)

6n 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0)

1b+2a 0(0.0) 1(0.4) 0(0.0) 1(0.2)

2a+6a 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0)

3 讨  论

据我国病毒性肝炎防控统估,2019年 HBV感染

者的诊断率与治疗率分别为25%与17%;而 HCV感

染者的诊断率与治疗率分别为30%与9%;这与实现

2030年病毒性肝炎诊断率达到90%、治疗率达到

80%的目标还有较大的差距[11]。崔富强等[12]指出,
相当庞大的一部分慢性 HBV/HCV感染者得不到及

时地诊断、治疗和关怀,且公众对病毒性肝炎缺乏科

学认知。
甘肃省位于我国西部地区,HBV感染率居于全

国第二位[2,13]。2002
 

年,我国将 HBV疫苗纳入计划

免疫中,新生儿出生时免费接种HBV疫苗,极大地提

升了HBV疫苗的接种率(目前接种率已超过98%)。
然而,由于疫苗逃逸变异型HBV在亚洲地区很常见,
HBV感染的人数依旧在持续不断的上升[14]。不同地

域、种族间 HBV基因型分布具有差异,之前研究表

明,HBV感染率除了与人群生活方式、免疫状况,以
及主要传播途径具有相关性之外,还与 HBV基因型、
基因变异等有关[8]。本研究中,20~<40岁年龄段

HBV感染者占比最多,除生活方式,传播途径等影响

因素外,是否提示本地区人群中存在疫苗逃逸变异型

HBV流行,需进一步研究寻找证据;男性 HBV感染

者多于女性,可能与男性饮食结构、吸烟饮酒等生活

习惯有关。之前有研究表明,我国流行的 HBV基因

型主要为B、C型,分别占40.0%和51.0%,A、D型也

可检测到但占比较低,分别占1.5%和8.4%;因南北

地域差异,基因型分布也存在差异:我国北方地区以

C型为主,约为81.6%,而南方地区B型较为多见,C
型较少,中部地区基因型分布受周边国家及地区影响

较小,以B型为主[2,8,15]。此外,不同基因型的 HBV
感染者的治疗方法及管理模式也有所不同[16],有研究

表明,轻症肝病,如急性肝炎、携带 HBV的慢性无症

状感染者多检出B型,而C型常见于重症肝病,如肝

硬化、肝细胞癌等患者[17-18]。本研究表明,甘肃省兰

州地区 HBV 感染者常见基因型为C型,其次为B
型,这与BELLO等[15]对亚洲 HBV感染者基因型分

布的一项荟萃研究分析一致,提示甘肃省 HBV感染

人群应警惕病情发展为重症肝病或肝癌的可能;本研

究中,B+C混合型较检出的其余两种混合型更为常

见,可能由于HBV感染者中病毒性肝炎肝硬化高发

增加了HBV基因型重组概率[19];男性感染者中检出

B型的概率明显高于女性,提示男性可能更易感B型

HBV,需后续进一步深入研究后作出客观判断。本研

究对甘肃省兰州地区HBV感染者基因型分布情况进

行了探讨分析,为本地区 HBV流行情况提供了数据

支持,为HBV感染者个体化治疗及病情进展预后提

供新思路。
丙型肝炎急性感染后有55%~85%的患者可转

变成慢性丙型肝炎患者,一部分慢性感染患者最终进

展为肝硬化或肝细胞癌,成为 HCV 感染的主要死

因[20]。为实现世界卫生组织提出的“2030年消除病

毒性肝炎作为公共卫生威胁”的目标[13],最新指南推

荐慢性 HCV感染者采用的泛基因型方案,在已知主

要基因型、亚型的
 

HCV
 

感染者中能达到
 

90%以上的

持续病毒学应答[10]。之前研究表明,我国西部 HCV
 

2和3型比例高于全国平均比例而 HCV
 

1型低于全

国平均比例,长江以南地区 HCV感染以1b型为主,
而北方主要感染基因型为1b、2a,1b、2a型,其主要传

播途径为血液传播[10,20];3型、6型较少见,但近年来

在云贵川等西南地区呈现增长的趋势,可能与境外输

入或静脉吸毒传播相关[9,21]。本研究中,HCV感染

者中2a型为主要感染的基因型,其次为1b型,3型也

占有少许比例,1a、2b、6n型相比较更为罕见,这与之

前研究基本符合[10],推测兰州地区 HCV感染者感染

途径以血液传播为主,也有少部分可能为外来人口流

动或通过静脉吸毒传播。本研究中,HCV感染的男

性和女性人数相差不大,但 HCV基因型因性别和年

龄不同而有差异。2型感染在女性中比男性更常见;
1a/2b型男女性感染人数相差不大,但3型感染者明

显男性高于女性,推测通过静脉吸毒的传播者以男性

居多,但缺乏相关数据支持,需进一步研究寻找证据。
40岁以下感染人群明显低于40岁以上感染人群,与
年龄相关的结果差异可能与传播途径有关。40~<
60岁年龄段感染人群数量最为庞大,可能因为该年龄

段感染途径更为复杂;≥60岁年龄段患者可能主要通

过输血感染HCV。本项研究更新了甘肃省兰州地区

HCV感染者的基因型分布特征数据,为HCV感染者

个体化治疗及预防提供了有利信息。
综上所述,在甘肃省兰州地区病毒性肝炎患者

中,HBV
 

C型与HCV
 

2a型为近年主流感染基因型,
今后应持续关注病毒性肝炎各基因型流行演变情况,
深入研究,对本地区病毒性肝炎防治提供数据支持。
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