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Abstract
AIM: To investigate the relationship between HCV RNA
quantities and HCV genotypes and the outcome of patients
with posttransfusion HCV infection in China.

METHODS: A total of 314 cases infected with HCV in Hebei
province were enrolled. Their clinical manifestations were
recorded and sera detected for liver enzymes, as well as
virus markers. The B-type ultrasound was performed for
examination of liver, spleen and gall bladder. In virus
markers, HCV RNA was detected with fluorescence-quan-
titative polymerase-chain-reaction, HCV genotypes were
determined by RFLP method.

RESULTS: After HCV infection, 132 (57.6%) of the 229 cases
that were detected for HCV RNA still had detectable HCV
RNA in their blood and the infection had cleared spontane-
ously in 97 cases (42.4%). None of 314 cases complained
of any sign at present, and abnormal ALT was observed in
40.2%. Positive relation was observed between HCV RNA
load and ALT (r =0.346, P <0.001). The serum HCV RNA load
and ALT in patients with HCV-  infection was significantly
higher than that in patients with HCV-  infection (P <0.001).

Male gender had higher chronic infection rate than female
(infection rate at present, 66.7% vs 50.4%).

CONCLUSION: Higher spontaneous HCV clear rate after
infection is observed. The clinical course of chronic HCV
infection seems obscure and is often accompanied with
mild to moderate elevated ALT/AST. The serum HCV RNA
load and ALT in patients with HCV-  infection is signifi-
cantly higher than that in patients with HCV-  infection.
Male gender may have worse clinical outcomes.
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摘要

目的: 了解我国输血后HCV感染病毒含量及基因型与疾病

转归的关系.

方法: 对河北省某农村314例单采浆献血员HCV感染后的

现状调查 包括临床表现 血清肝酶 病毒学标志检测以

及 B 型超声检查 其中 HCV RNA 的测定采用荧光定

量 PCR 方法 HCV 基因分型采用 5 端非编码区限制性

酶切长度多态性分析.

结果: 本调查组HCV感染的慢性化率为57.6 自然阴转

率为 42.4%. 314 例感染者目前几乎均无症状 总的 ALT

的异常率为40.2 . HCV RNA含量变化与ALT水平高低呈

正相关性(r 0.346 P <0.001). HCV 基因 型感染者

HCV RNA 含量和血清 ALT 均显著高于 HCV 基因 型感

染者 (P <0.001). 男性感染者的慢性化率高于女性感染者

(66.7 vs 50.4 ).

结论: 本组输血后 HCV 感染自然阴转率较高 慢性 HCV

感染表现隐匿 肝酶学检查指标大多轻度到中度异常. HCV

基因 型感染者 HCV RNA 含量和血清 ALT 均显著高于

HCV基因 型感染者. 男性感染者的慢性化率高于女性感

染者.
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0   引言

丙型肝炎病毒(HCV)感染在我国常见[1-12] 常引起急慢
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性肝炎和肝硬化[10-14] 甚或诱发癌变[15-18]. HCV 基因型

的分布随地区而异 且有重要临床意义. 有报道 HCV

基因型与疾病严重性 治疗应答 感染转归等有关[1-3].

不同的 HCV 基因型所致疾病的严重程度不同 某些基

因型可能会引起较严重的肝细胞损伤[4]. 我们应用限制性

内切酶技术对河北省A县和B县314例输血后丙型肝炎

感染者进行 HCV 基因分型 观察其与病毒含量及临床

转归的关系.

1   材料和方法

1.1 材料  河北省 A 县 1977/1990 年和 B 县 1974/1995 年

在单采血浆还输血细胞的献浆员(简称单采浆献血员)中

发生非甲非乙型肝炎 确认为 HCV 感染 137 例和 177

例. 男 62 vs 83 例 女 75 vs 94 例; 年龄 46.4 8.3 vs

46.1 11.5 岁; 平均感染时间 18.2 3.8 vs 14.6 3.8 a.

基因分型引物合成:  北京赛百盛生物工程公司. 外引物:

上游引物: (OS) 5 -CTG TGA GGA ACT ACT GTC TT-

3 ; 下游引物: (OA)5 -AAC ACT ACT CGG CTA GCA

GT-3 . 内引物: 上游引物: (IS)5 -TTC ACG CAG AAA

GCG TCT AG-3 ; 下游引物: (IA)5 -GTT GAT CCA

AGA AAG GAC CC-3 . Hae : 华美生物工程公司.

1.2 方法  采用个案问卷调查方法. 根据 A 县 1991 年和

B 县 1992/1993 年调查中文字记载的 HCV 感染者名单

与 A 县 137 例和 B 县 177 例 HCV 感染者签署知情同意

书 均由 3 名调查员对感染者逐一询问调查 调查内

容包括开始参加单采浆时间 发现感染的时间 临床

症状和体征等 对其中 A 县 123 例 HCV 感染者由 2 名

专科医师进行肝 胆 脾和胰等 B 型超声波检查和诊

断. 其后采集其外周静脉血 5 mL 分离血清测定各种

生物化学指标 部分置 -80 保存 统一测定 HCV

RNA 和 αFP. 病毒性肝炎以及 B 型超声波诊断分度 均

参照中华医学会肝病学分会 病毒性肝炎和肝病学术会

议于 2000-09 联合修订的 病毒性肝炎防治方案 [19]. 血

清HCV RNA定量采用中山医科大学达安生物工程公司

生产的逆转录 - 实时定量 PCR 检测试剂盒 取 PCR 反

应管加入处理后样品 2 ul 6 000 rpm/min 离心数秒

按下列条件扩增:  93 2 min 预变性 然后按 93 

30 s 55  60 s 反应 10 个循环 93  30 s 55 

45 s 扩增 30 个循环 结果判定参考说明书. 采用酚氯

仿提取法提取血清 RNA. 然后逆转录产物进行 PCR:  第

1 次 PCR:  采用外引物的上下游引物. 反应条件: 94 

2 min 94  30 s 55  30 s 72  45 s 30 个循

环 72  7 min. 第 1 次 PCR 产物为 221 bp. 第 2 次 PCR:

采用内引物的上下游引物. 反应条件: 94  2 min 94 

30 s 55  30 s 72  45 s 30 个循环 72  7 min.

第 2 次 PCR 产物为 145 bp. 再酶切分型: 37  2 h. 最后

进行电泳: 20 g/L 琼脂糖电泳 凝胶成像仪分析电泳条

带 大于 100 bp 为 /1b 型 小于 100 bp 为 /2a 型.

基因分型采用 HCV 5 端非编码区限制性酶切长度多

态性分析[5] 对其中 A 县 86 例和 B 县 46 例 HCV RNA

阳性者进行了基因分型(图 1). HCV RNA 定量检测及基

因分型均无内参照 也无阴阳性对照.

图 1  HCV 基因分型. Marker: 100 lader DNA Marker, 由小到大依次
为 100 200 300 400 500 600 bp; 1, 2, 3, 5, 10, 11, 12,
13, 14 为 II 型; 4, 8, 9, 15 为 III 型; 6, 7 未分出型; M 为 100 bp 梯度
Marker(其中最亮的条带为 500 bp).

        统计学处理   mean±SD 和 t 检验用于 HCV RNA 含量

变化与 ALT 异常关系的比较 HCV 基因型与血清 HCV

RNA含量及血清ALT的关系的比较; spearman相关分析

用于HCV RNA含量变化与血清ALT水平高低的相关性

检验 均采用 SPSS10 软件处理.

2   结果

2.1 HCV 感染规律  追踪 A 县 12-25 a 和 B 县 8-28 a 慢

性肝炎的现患率. A 县 137 例中有 127 例和 B 县 177 例中

有 102 例测定了 HCV RNA 其中 A 县阳性者 86 例 B

县阳性者 46 例 阳性率分别为 67.7%(86/127)和 45.1%

(46/102). 因此 这两组人群感染 HCV 后 12-25 a 和 8-

28 a 时 HCV 感染的慢性化率分别为 67.7% 和 45.1% 而

两组人群的自然阴转率分别为 32.3%(41/127)和 54.9%

(56/102) 两组人群合并后总的 HCV RNA 自然阴转率

为 42.4 . 另将 HCV RNA 含量变化与 ALT 异常的关系

做比较 结果随着血清 HCV RNA 滴度的增高 ALT 的

异常率及平均值也随之增加(表 1). 在此调查中 分别

表 1  A B 县 HCV RNA 含量变化与 ALT 异常的关系

  ALT 异常
HCV RNA(拷贝 /L)  n

              n        平均值(nkaf/L)

    <107 27                     6          22.22        491

107-109 63           24          38.10        818

    >109 42           23          54.76        840

对 A 县 B 县组及两组人群共同 HCV RNA 含量变化与

ALT 水平高低比较 结果显示 A 县组 HCV RNA 含

量变化与 ALT 水平高低呈正相关(r =0.390 P <0.001);

B 县组 HCV RNA 含量变化与 ALT 水平高低无明显相关

性(r =0.096 P =0.542) 此结果可能因 B 县组 HCV

RNA>109 人数仅 5 人 人数太少的缘故; 而两组人群合

并后的HCV RNA含量变化与ALT水平高低呈正相关性

    1   2  3    4  5   6    M 7  8  9  10 11 12   13 14 15
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(r =0.346 P <0.001). 结果提示 血清 HCV RNA 含量

变化与 ALT 水平的高低呈正相关性 即随着血清 HCV

RNA 含量的增高 ALT 水平也随之增高.

2.2 HCV 基因型与血清HCV RNA 含量的关系  A 县 86

例 HCV RNA 阳性患者中血清 HCV 基因 型感染者为

76.7 (66/86); 血清 HCV 基因 型感染者为 5.8 (5/86);

血清HCV基因未分型感染者为17.4 (15/86). 将不同基

因型感染者的血清 HCV RNA 含量(拷贝 /L)进行比较

显示 HCV 基因 型感染者 HCV RNA 含量 108.79 0.95

显著高于 HCV 基因 型感染者 107.08 1.02 (P <0.01).

B县46例HCV RNA阳性患者中血清HCV基因 型感染

者为 54.4 (25/46); 血清 HCV 基因 型感染者为 37.0

(17/46); 血清HCV基因未分型感染者为8.7 (4/46). 将不同

基因型感染者的血清HCV RNA含量(拷贝/L)进行比较 显

示 HCV 基因 型感染者 HCV RNA 含量 108.14 0.82 显

著高于 HCV 基因 型感染者 108.01 1.12 (P <0.01). A 县

86 例和 B 县 46 例 HCV RNA 阳性患者中血清 HCV 基因

型感染者为 68.9 (91/132); 血清 HCV 基因 型感染

者为 16.7 (22/132); 血清 HCV 基因未分型感染者为

14.4 (19/132). 将不同基因型感染者的血清 HCV RNA

含量(拷贝 /L)进行比较 显示 HCV 基因 型感染者

HCV RNA 含量 108.61 0.96 显著高于 HCV 基因 型

感染者 107.80 1.14 (P <0.001).

2.3 HCV基因型与血清ALT的关系  A县86例HCV RNA

阳性患者中HCV基因 型感染者与HCV基因 型感染

者进行血清 ALT(nkaf/L)比较 显示 HCV 基因 型感

染者血清 ALT(893 728)显著高于 HCV 基因 型感染

者(813 709)(P <0.01). B 县 46 例 HCV RNA 阳性患者

中HCV基因 型感染者与HCV基因 型感染者进行血

清ALT比较 显示HCV基因 型感染者血清ALT与HCV

基因 型感染者无显著性差异(P >0.05). 此与 B 县组

HCV 基因 型感染者与HCV基因 型感染者分布比例

无明显差异有关. A 县 86 例和 B 县 46 例 HCV RNA 阳性

患者中HCV基因 型感染者与HCV基因 型感染者进

行血清 ALT(nkaf/L)比较 显示 HCV 基因 型感染者血

清ALT显著高于HCV基因 型感染者855 681vs 744

973 nkaf/L(P <0.01).

3   讨论

本次调查选择河北省 A 县和 B 县 HCV 感染后未经抗病

毒治疗的人群 部分反映我国人群 HCV 感染后的自然

演变规律. HCV RNA在感染人群血中含量较低[6]. 日本丙

型肝炎患者血清中 HCV RNA 含量在 1 107-1 1012.5

拷贝 /L[7] 而国内在 1 108-1 1012.2 拷贝 /L 1

107-1 1010 拷贝 /L 不等[8-9] 本组为 1 105-1 1011

拷贝 /L 略低于文献报道. 河北省两县结果提示 随

着血清 HCV RNA 滴度的增高 ALT 的异常率及平均

值也随之增加. 血清 HCV RNA 含量与 ALT 水平呈正相

关(r =0.346 P <0.001). 此与多数文献报道一致[20-23].

HCV 基因型与疾病的严重性 治疗应答 感染转归

等有关[1-3]. 河北省两县HCV RNA阳性感染者132例中

血清 HCV 基因 型感染者为 68.9 (91/132); 血清 HCV

基因 型感染者为 16.7 (22/132); 血清 HCV 基因未分

型感染者为 14.4 (19/132). 将不同基因型感染者的血清

HCV RNA 含量进行比较 显示 HCV 基因 型感染者

HCV RNA含量显著高于HCV基因 型感染者(P <0.001).

此结果与文献[1-3 24-25]报道一致. 故检测 HCV 感

染者的基因型可预测 HCV RNA 水平及病情的预后.

HCV基因 型感染者HCV RNA含量较高可能是影响干

扰素疗效的原因之一. A 县 86 例和两县合并后 132 例

HCV RNA阳性患者中HCV基因 型感染者血清ALT显

著高于 HCV 基因 型感染者(P <0.01). 此结果与文献

[26-27]报道一致. 而 B 县组 HCV 基因 型感染者血清

ALT 与 HCV 基因 型感染者无显著性差异 此与 B 县

组 HCV 基因 型感染者与 HCV 基因 型感染者分布比

例无明显差异有关. A 县 127 例 HCV 感染者在感染 12-

25 a 后 有 32.3 发生自发性 HCV RNA 阴转 而 B 县

102 例 HCV 感染者在感染 8-28 a 后 有 54.9 发生自

发性 HCV RNA 阴转 两组人群合并后的自发性 HCV

RNA 阴转率为 42.4 阴转率均高于瑞典 美国 法

国分别报道的 21 26 和 15-20 [10-12] 表明本次

调查两组人群 HCV 感染后的自发性清除率较高. 其中

A 县组女性感染者的自发性清除率为 39.4 (26/66) B

县组女性感染者的自发性清除率为 60.7 (37/61) 两组

人群合并后的女性感染者的自发性清除率为49.6 均

高于男性感染者[13-14]. HCV感染后17-26 a间肝硬化的发

生率为 0.3-55 [14-17] 本次 A 县组中有 5 例 B 型超声波

检查表现为重度 尽管被调查者拒绝行肝活组织检查

实际上超声波下表现为肝包膜不平 门静脉或 / 和脾静

脉增宽 符合肝硬化的表现 其中时间最短者仅在感染

后13 a. 提示该组人群中有少数感染者在感染12-25 a已

经发生肝硬化 发生率约为 4.07 (5/123). 以上结果提

示 HCV 感染表现隐匿 对出现乏力者应当引起重视.

HCV 感染慢性化以后的表现与慢性乙型肝炎病毒感染

不同 症状轻 演变过程可能比感染初期更加隐匿[28-32].

        在 HCV 感染 1-24(平均 9.7)a 后 可能有 6 的感

染者进展至失代偿性肝硬化 或在肝硬化出现后 3.3-

5.1 a 发生失代偿[18, 33-34]. HCV 感染相关肝癌的发生从感

染 17 a 后的 0 例[13-14] 7.6 a 后的 15.6 [35]到 14-28 a 后

的 51 [36]. 可见 因 HCV 感染致肝癌可能是一个相当

长的过程. HCV 感染后肝病相关的死亡率报道不一

有报道在 1-24(平均 9.7 a)后 6 死于肝相关疾病[18] 也

有报告经 45 a 随访 5.9 死于肝疾病 仅略高于对

照组的 1.4 [37-38].

        本组病例中B型超声波检查为重度者是否会在近年

内发生失代偿还需要进一步追踪观察. 血清 αFP 与 B 型

超声波检查 未发现肝癌 也有待进一步跟踪观察.
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