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丙型肝炎病毒基因分型的研究进展
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■背景资料
目前丙型肝炎病丙型肝炎病病
毒 (HCV)肝炎严(HCV)肝炎严肝炎严
重威胁人类健康, 
感染的人数在逐
年上升, 丙型肝炎丙型肝炎
在北方以血液传
播为主, 在南方以
吸毒传播为主. 丙丙
型肝炎治疗方法治疗方法
为干扰素联合���
巴韦林. HCV基因
分型在丙型病毒
性肝炎的流行病
学研究、病毒载
量、病情转归及
抗病毒治疗等方
面均有重要意义.
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Abstract
Hepatitis C virus (HCV), belonging to the Flavi-
viridae family, is divided into six genotypes and 
different subtypes. There are four nomenclatures 
for HCV, of which the nomenclature system 
proposed by Simmonds et al. is widely applied 
overseas in recent years. HCV genotypes have 
obvious geographical variation and show signif-
icant epidemiological differences. Five methods 
are currently available for genotyping HCV, and 
each has its own advantages and disadvantages. 
HCV genotypes closely correlate with the sever-
ity, course, progression, treatment, and outcome 
of hepatitis C. The therapeutic effect for differ-
ent HCV genotypes varies, and IL-28B poly-
morphism is a predictor of sustained virological 
response to treatment among various HCV gen-
otypes. The diversity of HCV genotypes brings 
certain difficulty to vaccine development. Some 
success has been achieved in the development 
of HCV vaccine in animals. The main purpose of 
the present article is to review the recent prog-
ress in research of genotypes of HCV in terms of 
genotyping methods, associations between gen-

otypes and epidemiological significance, sever-
ity of disease, and antiviral treatment response, 
and vaccine development.
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摘要
丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)属于黄
病毒科, 分为6个基因型与不同的亚型. HCV
的命名系统分为4种, 但近年来Simmonds命名
系统在国外得到广泛应用. HCV基因分型有
明显的地理差异, 其流行病学意义较为显著. 
HCV基因分型的检测方法有5种, 每种方法有
其各自的优缺点并适合应用于不同的实验研
究. HCV基因分型与疾病严重性、病程、病
情进展和治疗转归密切相关, 但研究者尚未获
得一致的意见. 不同的HCV基因分型抗病毒
治疗的疗效不同, 白介素(interleukin, IL)-28B
的多态性是不同HCV基因分型治疗后产生持
续病毒学应答的预测指标. 不同的HCV基因
分型给疫苗研制带来一定困难, 目前国内外对
HCV疫苗的研究在动物身上取得一定成果, 现
对以上内容作一综述. 
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0  引言

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)是单股正

链RNA病毒, 属于黄病毒科嗜肝病毒属, 1989年
美国科学家Houghton等[1]利用分子生物学方法

克隆出了HCV, 并命名本病及其病毒为丙型肝炎

和HCV. 目前全��约有1.7亿�感染HCV[2], 每
年大约有300-400万新发感染者[3], 其感染率在

��各地分布差异较大[4-6], 流行率最高的国家
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■研发前沿
HCV基因分型的
研 究 热 点 为 I L -
2 8 B 的 多 态 性 对
于HCV为I型的患
者抗病毒治疗后
的SVR的预测有
意义, 但对于2型
和3型SVR的预测
意义存在争议, 目
前丙型肝炎疫苗丙型肝炎疫苗疫苗
的动物实验取得取得
一定进展, 但对人
类的不同HCV株
是否有疗效有待
进一步研究.

是埃及, 大约20%的献血员源-HCV呈阳性. 我国

属HCV的中、高流行区, 普通�群中抗-HCV阳

性率平均为3.2%[7]. HCV是慢性肝病的主要病

原之一, HCV感染后大约10%-15%的感染者能

通过病毒特异性免疫应答清除病毒而呈自限性

过程, 但仍有超过80%的HCV感染者不能清除

HCV而最终发展成为慢性丙型肝炎患者[8], 而这

些慢性患者中又分别有8%-46%和11%-19%会发

展成肝硬�和肝细胞癌[2], 严重危害患者的健康

和生命. HCV具有高度异质性, 基因型繁多且分

布有明显地理差异, 给HCV感染的诊断和防治

带来了不少难题. 本文综合国内外学者的研究

资料, 就HCV的基因分型研究进展作一综述. 

1  HCV基因分型

HCV是一种球形带脂蛋白包膜的病毒, 病毒颗粒

直径约为55-65 nm, 为单股正链RNA病毒, 基因

组全长约9.6 kDa. 基因组两侧分别为5'和3'非编分别为5'和3'非编为5'和3'非编

码区, 中间为开放性读码框(open Reading Frame, 
ORF)[9]. 从基因的5'端基因序列为: 5'NTR-C-
E1-E2/NS1-NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-NS5B-
3'NTR. 由于HCV的RNA聚合酶缺乏校对功能, 
使HCV在复制时突变率很高, 而这也是HCV基

因组分型的基础. 目前至少有4种不同的HCV基

因型命名系统: Okomoto系统、Kanazawa系统、

Cha系统、Simmonds系统[10], 缺乏统一的鉴定

标准, 致使命名混乱. 因此, 第二届HCV与相关

病毒国际讨论会将Simmonds系统制定为统一的

HCV基因型命名系统. Simmonds命名系统是由

Simmonds等[10]根据基因序列的差异建立的针对

HCV基因组C区、E1区和NS5区的核苷酸序列

分析, 将HCV分为6个基因型及不同亚型. 根据

2005年新达成的HCV基因型命名规则共识, 以
HCV的基因型发现先后次序用阿拉伯数字表示

(如1、2、3等), 基因亚型用英文小写字母表示

(如1a、2b、3c等). 近年来S immonds命名系统

在国外得到广泛应用, 但国内仍有相当一部分

研究�员以Okamoto和Kanazawa命名系统进行

HCV基因分型. 

2  HCV基因型全球分布及流行病研究

HCV基因型分布复�, 存在明显地理差异, 不同

地区的HCV基因型也有所不同. 从全球分布来

看, 5种常见基因型(la、lb、2a、2b、3a)分布广

泛, 以1型最多见. 其中美国、巴西和欧洲西北

部以1a型占优势; lb型分布于��各地是当前最

主要的基因型[11]; 北美、欧洲和日本多以2a型和

2b型为主; 2c型在意大利北部地区较多; 西方一

些国家以及泰国、新加坡则以3a型多见. 其他

少见基因型的分布则局限于某些特殊地区, 如4
型在中非和中东占优势, 南非和香港分别发现5
型和6型[12]. 中国HCV主要的基因亚型是1b和2a, 
其中以1b型最多见, 占66%; 2a型次之, 占14%; 
某些地区有1a、2b和3b型报道; 在广州和昆明地

区还发现了少量的6型患者[13]. 
H C V基因型的地区分布为流行病学研究

提供了帮助. 近些年由于受到�口流动和毒品

注射者增多的影响, HCV在一国家或地区的基

因型和亚型的分布会有相应的改变 .  在我国 , 
HCV感染者仍以1b基因型为主, 但南北分布有

差异, 北方仍以1b、2a为主, 如严艳等[14]应用

RT-P C R和特异性引物法对310例北京地区慢

性丙型肝炎患者标本进行基因分型. 结果显示: 
HCV 1b型有217例(70%), 2a型74例(23.9%), 2b
型8例(2.6%), 1b/2a混合型5例(1.6%), 未分型6例
(1.9%). 而南方其他基因型的种类在增多, 比例

呈上升趋势, 可能与近年来报道中国南部地区

静脉药瘾者感染HCV的�数激增有关. 如雷�

等[15]应用RT-PCR方法对昆明地区176例慢性丙

型肝炎患者进行基因分型检3b、3a、1b、6a和
2a 5种基因型, 11例不能分型, 检出率93.75%. 其
中3b(43.18%)、3a(22.73%)、1b(18.75%)为主要

基因型. 未发现4、5基因型, 未发现混合基因型

感染. 

3  HCV基因型分型方法

3.1 核苷酸序列分析法 核苷酸序列分析是通过

PCR扩增有代表性的基因片段如5'NCR、C、

NS5B, 再进行核苷酸序列测定. 核苷酸序列分析

法是HCV基因分型中最经典、可靠的方法, 许
多其他的分型方法都将此方法作为参考标准, 
但该技术要求高、耗时多、成本高, 难以在临

床工作上使用. 
3.2 型特异性引物扩增法 此方法是目前国内外

学者较为广泛应用的方法. 根据核苷酸片段某

区域内序列变异的特点, 设计一系列型特异性

引物进行扩增, 不同的型可扩增出长短不一的

片段进行分型. 型特异性引物扩增法较DNA序

列分型简单、快速, 但检测一份样本需使用多

个引物, 费用较高. 
3 .3  型特异性探针杂交法  根据H C V基因组

5'NCR或者NS5区序列设计多个具有型特异性
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■创新盘点
HCV基因分型有
明显的地理差异, 
其流行病学意义
较为显著, 在临床
上不同的HCV基
因分型决定抗病
毒治疗的时间, 另
外IL-28B的多态
性可预测抗病毒
治疗的效果. 法国
在疫苗研究上取
得一定成果, 但来果, 但来, 但来
源于HCV 基因组
高变区域的蛋白
可诱发保护性免
疫, 研制预防HCV
的有效疫苗是个
重要挑战.

的探针, 并使之呈线状平行固定在�交膜上. 然
后把PCR扩增产物标记生物素, 进行反向�交后

分型. 这种方法可以分辨6种基因型和相关的亚

型, 但需要制备很多条探针进行�交, 较为繁琐. 
3.4 限制性片段长度多态性 该技术的原理是检

测DNA在限制性内切酶酶切后形成的特定DNA
片段的大小. 因此, 凡是可以引起酶切位点变异

的突变如点突变和一段DNA的重新组织等均可

导致限制性片段长度多态性的产生. 不同HCV
基因型某一区段个别碱基的变异会直接导致某

些酶切位点的改变, 然后将PCR扩增靶基因(一
般选5'NTR区和NS5B保守区作为靶基因)得到的

产物用HaeⅢ、RsaⅠ、MvaⅠ、HinfⅠ、ScrfⅠ
等限制性内切酶进行酶切, 不同型HCV或亚型

HCV得到不同长度大小的酶切产物, 并以此对

HCV进行基因分型. 
3.5 遗传发育关系进化树 遗传发育关系分析法

在1993年被首次提出, 其建立的基础是核苷酸

序列分析法. 2005年新达成的HCV基因型命名

规则共识 [10]认为检测H C V基因型最准确的方

法是对基因组的某个区进行PCR扩增、测序及

进�树分析. Lu等[13]对中国9个地区139例血清

HCV-RNA阳性标本进行Core区、E1区、NS5B
区测序和进�树分析, 分型结果显示1b型、2a
型、6a型是HCV最普遍的基因型, 所占比例分

别为66%(92/139)、14%(19/139)、10%(14/139). 
同时还检测出少量1a型、2c型、3a型、3b型. 此
外, 在昆明和广州还检出6型新的亚型(6v). 

4  HCV基因型的意义

4.1 HCV基因型与疾病严重程度 目前HCV基

因型与肝病严重程度的关系尚未获得一致意

见. 近年来较多文献报道1b型HCV与重度慢性

肝炎、肝硬�和肝细胞癌有密切关系, 且1b型
HCV占到重型肝炎的80%. Roffi等[16]研究发现, 
对2 307例丙型肝炎患者临床诊治资料回顾性研

究发现1b型患者发生肝硬�和肝癌的比例也明

显高于其他型患者, 且整体存活率也明显低于

其他基因型患者. 长春地区一项关于78例HCV-
RNA阳性患者的研究发现, 在丙肝硬�和丙型丙型

肝炎相关肝癌患者中1b基因型比例明显高于其相关肝癌患者中1b基因型比例明显高于其

他基因型, 差异具有显著统计学意义. 数据显示

4例1a型患者均为慢性肝炎;  38例1b型HCV感染

中, 有慢性肝炎22例, 肝硬�12例, 肝癌4例; 26
例2a型HCV感染者中有慢性肝炎20例, 肝硬�5
例, 肝癌1例; 9例2b型HCV感染中, 有慢性肝炎

8例, 肝硬�1例; 1例3a型HCV感染为慢性肝炎. 
此研究结果提示1b型HCV感染是发展为肝硬�

和肝癌的独立危险因子. 但Arens等[17]研究发现

HCV基因型与肝脏疾病严重程度无关. 国内一

项研究对92例慢性肝炎、肝硬�、肝癌(均为

HCV感染者)患者中基因型的分布进行比较均

未发现HCV基因型因肝病严重程度而有所不同. 
从以上研究可发现大多数学者认为不同HCV基

因型在病毒致病力与肝病严重程度等方面有着

明显的差异, 但结论存在争议. 因此, 需要大样

本的前瞻性研究及询证医学证据来进一步澄清

争议. 
4.2 HCV基因型与抗病毒治疗及持续病毒学应

答率的预测 国内外研究结果表明经抗病毒治

疗HCV应答率达20%-40%. 干扰素(interferon, 
IFN)是目前公认的用于丙型肝炎治疗的抗病毒

生物制剂, 是治疗慢性丙型肝炎第一个里程碑

式药物, 被广泛应用于临床. 临床上常用的IFN
包括普通IFN-α、复合IFN和聚乙二醇�干扰素

α(PEG-IFN-α). 目前有学者将PEG-IFN-α联合

利巴韦林(RBV)方案作为治疗慢性丙型肝炎的

标准治疗方案[18]. 影响IFN/RBV疗效的因素包

括IFN剂量、疗程、血清HCV-RNA水平和宿主

本身身体状况[19], 近年来国内外研究资料表明

HCV基因型对IFN抗病毒疗效有明显影响[20,21]. 
IFN对1b型患者疗效明显低于其他常见基因型

患者. IFN治疗2a型患者的SVR为90%左右, 而治

疗1b型患者的长期缓解率仅为40%左右. Fried
等[18]研究发现慢性丙型肝炎患者在接受PEG-
IFN-α/RBV治疗后2型和3型患者SVR明显高于

1型患者, 而后来研究也证实了Fried等的研究结

果[22]. 于建武等[23]研究结果显示在黑龙江地区慢

性丙型肝炎以1型和2型为主, 2型和3型对干扰

素疗效较好, 占52.3%. Kadokura等[24]的研究结

果也表明, PEG-IFN-α/RBV对慢性丙型肝炎患

者的病毒学应答在很大程度上受HCV基因型的

影响. 另外, 血清HCV-RNA水平、进展期的肝

硬�、较高的年龄、肥胖及黑种�等这些指标

被证实为PEG-IFN-α/RBV治疗后应答差的预测

指标[25-28]. 但如果更好的预测丙型肝炎患者病毒丙型肝炎患者病毒患者病毒

学应答的潜力, 可能会影响到是否启动抗病毒

治疗、抗病毒药物的选择以及抗病毒治疗的时

间[29-31]. 目前, 国内外将IL-28B基因多态性作为

各型的HCV感染者应用PEG-IFN-α/RBV治疗效

果的预测指标. Ge等[32]给予1型HCV患者PEG-
IFN-α/RBV治疗, 结果该患者中IL-28B基因多
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■应用要点
在流行病学方面, 
基因分型可作为
追查其根源的有
效工具. 不同地区
各基因型在传播
途径、疾病临床
轻重程度之间的
差 异 性 ,  为 丙 型丙 型
肝炎的临床诊断的临床诊断
和预防提供帮助.  
在临床抗病毒治
疗方面, HCV基因
分型是制定抗病
毒治疗方案,预测
抗病毒疗效的重
要依据.

态性为rs12979860的位点为C/C基因型的SVR是
该位点为T/T基因型的2倍. 这个结果在不同的

种族通过意向性分析也被证实[33]. Tanaka等[34]也

对1型HCV患者PEG-IFN-α/RBV治疗后的SVR
分析显示IL-28B基因多态性为rs8099917的位点

为T/T基因型的SVR为64%, G/T基因型的SVR为
13%, G/G基因型为空应答. 瑞士全基因组研究

协会发现1型HCV患者的治疗失败与IL-28B基

因多态性为rs8099917的位点为G/G基因型密切

相关[35]. 日本的一些研究也证实了rs8099917的T/
T基因型是1型HCV最强的独立的SVR预测指标, 
而G等位基因是最强的唯一的空病毒学应答的

预测指标[36]. 由于基因1型患者的早期病毒学应

答(early virologic response, EVR)能影响到SVR, 
因此对于未获得EVR者应尽快停药, 这样可以减

轻患者的经济负担和药物不良反应[37]. 欧洲研究

者发现1型HCV合并�类免疫缺陷病毒(human 
immunodeficiency virus, HIV)感染者rs12979860
的C/C基因型与rs8099917的T/T基因型是患者治

疗后产生SVR的预测指标[38-40]. 目前, 1型HCV患

者给予PEG-IFN-α/RBV治疗后无应答的患者, 继
续应用三联法治疗(PEG-IFN-α/RBV联合telapre-
vir或boceprevir)正在实验中, IL-28B基因多态性对

其治疗后SVR的预测存在争议[41]. 而IL-28B基因

多态性与2型和3型HCV患者治疗后的SVR没有

明显的预测关联, 数据有待进一步实验证实[42,43].
4.3 HCV基因分型与疫苗研制 由于HCV各种基

因型、亚型、准种变异的存在和免疫逃避现

象, 使病毒得以逃脱宿主免疫系统的作用而造

成病毒的持续感染. 通过对黑猩猩的研究显示, 
H C V的体液免疫应答具有高度的病毒株变异

性, 由于HCV的高频率的变异率, 对HCV抗体发

生耐受的变异株可逃避机体的体液免疫应答而

维持HCV的感染[44], HCV感染慢性�有不同机

制, 如HCV特异性的T细胞免疫反应被调节性T
细胞(regulatory T cells, Treg)[45]或程序性死亡受

体1(programmed death receptor 1, PD-1)[46]下调, 
即在慢性HCV感染中, Treg细胞频率明显高于

急性HCV感染, 要研制疫苗就要克服慢性HCV
感染者体内的T细胞免疫反应的损伤或抑制. 除
此之外, 也有研究表明慢性丙型肝炎患者体内

CTL细胞可以特异识别HCV C、E1、E2/NS-1、
NS-3、NS-5区所编码的抗原位点, 特别是C区和

NS-5区, CTL细胞能够杀伤表达上述抗原的靶细

胞. 然而, HCV感染者仍转�为慢性, 这可能是

病毒基因高度变异发生免疫逃避, 或者是病毒

滴度低引发机体CTL细胞反应太弱. HCV各种基

因型、亚型、准种变异的存在给丙型肝炎疫苗

的研制工作带来很大的困难. 近几年Ezelle等[47]运

用能表达HCV结构区蛋白(C, E1, E2)的重组的

水泡口炎病毒(VSV)载体免疫动物, 结果发现免

疫小鼠产生较强的针对所有HCV结构区蛋白的

细胞免疫和体液免疫, 尤其是针对HCV-E2的体

液免疫. 因而得出, 表达HCV结构区蛋白的VSV. 因而得出, 表达HCV结构区蛋白的VSV 因而得出, 表达HCV结构区蛋白的VSV
重组病毒疫苗是可作为研制抗HCV感染和治疗

性疫苗的一种方法. Baryluk等[48]用含有HCV/E1
的质粒和重组腺病毒进行的治疗性疫苗的研究, 
已进行了临床研究, 在Ⅰ期临床研究证明安全

性的基础上并已进入Ⅱ期临床研究. 圣路易斯

大学的疫苗Ⅰ期临床试验为重组HCV疫苗候选

阶段, 用糖蛋白E1和E2在�类�愿者体内治疗, 
E1/E2蛋白质重组体表现出适度的免疫原性[49,50]. 
目前, 法国科学家[51]利用类病毒颗粒开发出一种

丙型肝炎疫苗, 这种疫苗被注入小鼠和猕猴体疫苗, 这种疫苗被注入小鼠和猕猴体

内后, 会与E2和/或E1 HCV的包膜糖蛋白的假病

毒颗粒诱导高滴度抗-E2和/或抗-E1的抗体, 以
及对抗HCV的中和抗体(neutralizing antibodies,HCV的中和抗体(neutralizing antibodies,的中和抗体(neutralizing antibodies, 
Nabs), 这些抗体能中和各种HCV变异株的感染HCV变异株的感染变异株的感染

性, 从而起到预防作用.  这种疫苗对5种HCV变HCV变变

异株都有效, 该疫苗需要进一步实验明确应用

于�类的效果.   

5  结论

丙型肝炎由于其患者基数大、分布广、难治

性等特点已成为��性公共卫生问题[52]. 目前

HCV分为6个型, 68个亚型, 其分布存在明显地

理差异. HCV基因分型可能在HCV急性感染慢

性�中起重要作用, 其与肝病严重程度关系目

前仍存在争议. 目前研究认为HCV基因型对抗

病毒治疗疗效有明显影响作用, 一般认为IFN对

1b型疗效明显低于其他常见基因型, IL-28B的

多态性对于HCV基因型为1型的抗病毒治疗后

SVR预测有意义, 但对于2型和3型SVR预测意义

不显著. 此外, 由于HCV基因分型的不同给疫苗

的研制也带来很大的困难. 目前在疫苗研制方

面虽有一定进展, 但疫苗针对于�类HCV各基

因型的预防效果尚有待于进一步研究实验. 因
此, 通过基因型的比较和分析, 有助于了解各地

区、不同�种HCV的流行分布及遗传变异趋势, 
为HCV诊断、治疗和疫苗的研制提供理论依据. 
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