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丙型肝炎病毒基因型流行特征和分型技术进展

宋芳，白雪，李翔，王培生 综述；廖秀峰 审校

乌鲁木齐市疾病预防控制中心（乌鲁木齐市卫生监督所），新疆 乌鲁木齐 830026

摘要：丙型病毒性肝炎是由丙型肝炎病毒（HCV）感染引起的传染病，也是全球重大公共卫生问题之一。HCV具有高

度遗传异质性，其基因型/亚型多态性是决定病毒传播演化、致病机制及临床诊疗决策的生物学基础。本文系统检索

PubMed、Web of Science、中国知网和万方数据知识服务平台等数据库，纳入并分析近30年内发表的关于HCV基因型/
亚型分子流行病学和分型技术进展的相关文献。全球HCV流行呈地域聚集性，以GT1、GT3和GT4基因型为主，我国

HCV亚型分布由1b、2a向3a、3b和6a亚型转变。高通量测序及多靶区联合验证技术逐步取代传统PCR/线性探针技术，

未来需依托基因型数据构建筛查—确证—治疗—随访的全流程闭环管理体系，为我国达成2030年消除病毒性肝炎战略

目标提供依据。
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Abstract: Hepatitis C is an infectious disease caused by infection with the hepatitis C virus (HCV) and is one of the
major global public health issues. HCV exhibits high genetic heterogeneity, and the polymorphism of its genotypes and
subtypes forms the biological basis for viral transmission and evolution, pathogenic mechanisms, and clinical diagnosis
and treatment decisions. In this review, relevant literature published in the past 30 years on the molecular epidemiology
of HCV genotypes / subtypes and advances in genotyping techniques was systematically retrieved and analyzed from
PubMed, Web of Science, CNKI and Wanfang Data Knowledge Service Platform. The global HCV epidemic exhibits spa⁃
tial-temporal clustering, with genotypes 1 (GT1), 3 (GT3) and 4 (GT4) predominating, whereas the HCV subtype distribu⁃
tion in China has shifted from subtypes 1b and 2a to subtypes 3a, 3b and 6a. High-throughput sequencing and multi-
target combined verification techniques are gradually replacing conventional PCR/line probe assays. In the future, geno⁃
type data should be utilized to construct a closed-loop management system covering the entire process of screening, con⁃
firmation, treatment and follow-up, so as to provide the evidence for achieving China's strategic goal of eliminating viral
hepatitis by 2030.
Keywords: hepatitis C virus; genotype; genotyping; subtype

丙型病毒性肝炎是由丙型肝炎病毒（hepatitis C
virus，HCV）感染引起的全球重大公共卫生问题之

一。HCV 为黄病毒科 HCV 属的有包膜单股正链

RNA 病毒［1］，其基因组全长 9.6 kb，两端分别为高

度 保 守 的 5' 非 翻 译 区 （5'UTR） 和 3' 非 翻 译 区

（3'UTR），中间为单一开放读码框，编码包含核心蛋

白（Core）、包膜蛋白 E1/E2 和 NS5B 等非结构蛋白

的多聚蛋白［2］。由于 HCV 编码的 RNA 依赖的 RNA
聚合酶缺乏 3'→5'外切酶的校正功能，E1/E2 高变区

易发生突变，使 HCV 在全球形成 8 个主要基因型和

百余种亚型的变异格局，不同基因型间全基因组核苷
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酸差异为 33%~34%，同一基因型下不同亚型核苷酸

差异达到 20%~23%［3］。上述特征不仅是研发高分辨

率基因分型技术的核心靶点，也是开展分子流行病学

溯源、制定个体化直接抗病毒药物 （direct-acting
antivirals，DAA）治疗方案的关键分子生物学依据。

本文系统检索了 PubMed、Web of Science、中国知网

和万方数据知识服务平台数据库，纳入近 30 年内发

表的关于 HCV 基因型/亚型相关文献，系统综述

HCV 基因型/亚型流行特征和分型技术进展，为我国

实现 2030 年消除病毒性肝炎战略目标提供依据。

1 HCV 基因型流行特征

全球范围内最常见的 HCV 基因型包括 GT1、
GT2、GT3、GT4、GT5、GT6、GT7 和 GT8，其中

GT1、GT3 和 GT4 比例较高，分别为 44%、25% 和

15%［4］。GT1 约起源于 20 世纪初至 20 世纪 40 年

代［5］，最早通过吸毒人群在美国和加拿大传播，于

20 世纪 40—50 年代传至日本和中国香港［6］。GT2
起源于 16 世纪 30 年代的非洲西部地区，17—18 世

纪在西非与中非广泛传播，后受人口迁移影响传入亚

洲并快速传播，但其流行比例仍以西非地区最

高［7-8］。GT3 约在 20 世纪 20—30 年代起源于巴基斯

坦，后经跨境传播传入欧洲和中国西南地区，当前

GT3 主要分布在亚洲南部和大洋洲，且流行比例呈上

升趋势［9-10］。GT4 约在 16 世纪 40 年代起源于中非地

区，1935—1965 年广泛传播，可能与使用不洁针具治

疗锥虫病造成的医源性传播有关［11］。GT5 主要分布在

在非洲南部和中部地区，其中 5a 亚型起源于非洲，

并于 19 世纪中期随贸易活动、人员往来、输血和血

制品传入欧洲部分地区［12］。GT6 的亚型数量最多，约

在 12 世纪初—14 世纪中期起源于东南亚地区，现流

行于东亚地区［13］。GT7 最早发现于刚果（金）移民

中，GT8 则首次在印度旁遮普邦移民中被检出［14］。

20 世纪 90 年代以前，我国最常见的 HCV 亚型

为 1b，其次为 2a，亦可见 1b 与 2a 混合感染，此后

GT3 和 GT6 开始在国内出现［15］。21 世纪初，3a、
3b 和 6a 亚型在我国西南和华南地区流行比例明显增

加，并逐步向全国传播；除西北和中部地区外，其他

地区 1b 亚型的流行比例均下降。与 2000 年前相比，

2010 年后 1b 亚型流行比例由 72% 降至 54%［16-17］。

同时，3b 和 3a 亚型流行比例呈上升趋势，2b、4a、
5a、6b 和 6n 等少见亚型也陆续被检出，HCV 亚型

谱逐渐丰富［18］。Meta 分析结果显示，2012—2014 年

我国 6a 亚型流行比例超过 2a 亚型，成为第二大亚

型［19］。2016—2020 年，GT1 是我国主要流行基因

型，但 3a 亚型、3b 亚型、GT6 和未确定基因型流行

比例均有所升高，3b 亚型成为第三大基因型［20］。近

年来，3b 亚型流行比例在我国北部地区呈下降趋势，

在其他地区则表现为上升趋势［21］。过去 30 年间，我

国 HCV 基因型分布格局发生显著改变，1b 亚型流行

比例快速回落，3a、3b 和 6a 亚型流行比例大幅升

高，GT3 和 GT6 流行比例持续增长［16］。

2 分型技术进展

2.1 HCV 基因型/亚型分型技术方法

HCV 基因型分型主要依赖对病毒基因组特定区

域的系统进化分析，目前常用靶区包括 5'UTR、Core
区、E1/E2 高变区和 NS5B 区。5'UTR 高度保守，是

商业试剂盒和临床筛查的首选靶区，确保了较高的扩

增效率与灵敏度［22］。然而，其进化速率较慢、信息

位点有限，难以精确区分亲缘关系极近的亚型，在识

别重组株及特殊基因型时易出现误判或扩增失败。

Core 区和 E1/E2 高变区多态性相对较高，常作为

5'UTR 的补充以提高亚型分辨力；但 E1/E2 高变区

因编码包膜蛋白直接暴露于宿主免疫系统，序列变异

模式不规则，单独使用易产生系统发育偏差［23］。

NS5B 区因具备适中的进化速率与丰富的多态性位

点，被视为界定亚型的参考区域［24］。尽管 NS5B 区

对低载量样本的扩增成功率不如 5'UTR，引物设计难

度较高，但在科学研究和复杂病例中，多靶区联合验

证仍是确保准确性的关键方法。

当前 HCV 分型面临的核心难点在于分型与分亚

型的精确度不足。临床常规分型仅区分主要基因型，

5'UTR 单靶区即可满足要求；而精准分亚型需在更小

的遗传尺度上进行精细划分，单一靶区往往难以满

足。早期线性探针技术 （line probe assay，LiPA）、

限制性片段长度多态性技术 （restriction fragment
length polymorphism，RFLP） 和 PCR 技术在基因型

分型中与测序结果一致性高，而在亚型分型中常出现

不确定结果或误判［25］。现代分型策略更倾向于多靶

区联合验证，以兼顾灵敏度与分辨率，对于指导个体

化治疗具有重要意义。

2.2 HCV 基因型分型技术进展

2.2.1 测序技术

HCV 基因型分型中基于序列读长的技术路线，

核心任务已从早期读取优势株序列、辨别基因型/亚
型，转变为深度读取内部变异结构，提取流行病学

与临床决策信息。这一转变主要由高通量测序技术
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驱动，并正在向三代长读长测序与标准化生物信息

学流程延伸。

Sanger 法凭借其单碱基高准确性，长期以来被视

为 HCV 基因型分型的“金标准”。其能够提供高置

信度的一致性序列，是复核二代测序（next-genera⁃
tion sequencing，NGS）结果、确证新亚型及重组断

点的基准参照。然而，受限于 15%~20% 的检测灵敏

度［25-26］，当样本中存在混合感染或多样性极高时，

Sanger 法极易漏检低丰度次要变异株，限制了其在复

杂感染场景中的应用。对于需解析准种内部结构或明

确混合感染构成的场景，通常需借助深度测序技术予

以补充。

高通量短读长测序是 NGS 的核心技术，是当

前深度分型的主手段。目前成熟的进展体现在

5'UTR/Core/NS3/NS5A/NS5B 靶向区扩增深度测序，

可将次要变异株检出下限降低至 2%~5% 甚至更

低［26-27］，从而量化混合感染。相比传统 LiPA，靶向

NGS 显著降低了基因型/亚型误判风险。但因 5'UTR
高度保守，在精细亚型鉴定与重组排查中常需补测

NS5B 区和 E1/E2 高变区。

单分子长读长测序（long-read sequencing，LRS）
是近年来发展迅速的新型测序技术，能够在单分子

水平获得长片段序列信息。随着测序技术从读碱基

向读单分子单倍型与重组断点演进，第三代（third-
generation sequencing，TGS） 长读长测序为 HCV 准

种结构与复杂变异解析提供了新的可能。牛津纳米

孔科技测序通过逆转录-PCR 条形码近全长扩增子

策略，可实现约 9.6 kb 的读长［28］。该技术能在单分

子水平直接观测不同基因组区段的自然组合关系，

从而更直观地定位重组断点，并解析单分子单倍型

结构。PacBio 单分子实时测序通过环形一致性测序，

可在约 10~20 kb 的读长下达到≥99.9% 的单分子碱

基精度［29］，在区分哪些变异株真实共存于同一基因

组的问题上，较传统短读长拼接更具说服力。然而，

在 HCV 研究中应用 LRS 仍面临现实问题，HCV 为

低拷贝正链 RNA 病毒，近全长扩增需经历逆转录

和长片段 PCR，步骤越多越易引入体外重组与扩增

偏倚。因此，目前 LRS 更多应用于方法学验证、耐

药株溯源和重组株鉴定等高价值但样本量相对受限

的场景，尚无法替代 NGS 成为大规模分子流行病学

监测的主要方法。

2.2.2 探针杂交技术

基于探针杂交的靶向检测路线，聚焦于 5'UTR
和 Core 等保守靶区的特异性识别。以特异性探针荧

光 PCR 法与基因芯片法为代表的 2 种技术，虽原理

各异，却均能满足靶向检测技术低成本、易普及和快

分流的核心要求。特异性探针荧光 PCR 法：尽管测

序技术不断向长读长与高深度演进，基于 5'UTR 和

Core 区的特异性探针荧光 PCR 法凭借其闭管操作、

低成本及与病毒载量检测平台兼容的特性，仍是临床

首选技术［30］。该路线近年并无颠覆性技术更替，其

发展主要表现为工程化改良，靶点冗余设计防漏检、

病毒样颗粒/装甲 RNA 内标系统全程质控升级和引入

Core 辅助锚点改善亚型拆分。这些改良的目的不是

追求测序级分辨率，而在于不漏诊、快分流的公共卫

生职能［31-32］。基因芯片法：与特异性探针荧光 PCR
法侧重单样本快速闭管检测不同，基因芯片法的优势

在于 1 次并行筛查多种基因型，曾在流行病学调查

中发挥重要作用。在 HCV 基因型分型中的典型代表

是反向杂交 LiPA，将 5'UTR 和 Core 区的基因型/亚
型特异性寡核苷酸探针固化于膜条或芯片表面，与标

记 PCR 产物杂交，凭杂交图谱判读基因型。然而，

受限于 5'UTR 靶区的高度保守性，该方法存在对重

组株及非典型株甄别、开管操作繁琐和低载量灵敏度

不足等短板，正逐步被闭管实时荧光 PCR 法和高通

量测序 NGS 法取代［33-34］。

2.2.3 酶切或引物特异性技术

该类技术依托已知序列特征建立，是 HCV 基因

分型从血清学迈向核酸水平的早期标志。其分型逻辑

均依赖对预设序列的绝对匹配，虽具创新性，但难以

应对病毒的高度变异性。限制性片段长度多态性分析

法：通过通用引物扩增靶序列（多为 5'UTR），利用

不同基因型在特定位点的酶切位点差异，经限制性内

切酶消化后产生特征性长度片段，通过电泳条带图谱

判型。该方法曾是早期重要的分型手段，但因操作流

程繁琐、通量低，且 5'UTR 的高度保守性限制了近

缘亚型的分辨率，目前已逐步退出临床主流应用［35］。

特异性引物 PCR 法：依赖预设的引物序列，仅能与

完全匹配的靶序列结合扩增。对预设型别库以外的病

毒，存在漏检盲区，是被特异性探针荧光 PCR 法与

测序技术逐步取代的主要原因之一［36］。

2.3 分型测序策略的应用

随着 DAA 的普及，HCV 基因型分型的临床需求

不仅包括常规用药指导，也涵盖耐药监测、传播溯源

和复杂感染鉴别诊断，推动分型技术向更高分辨率和

更精细化方向演进［37］。基于特异性探针荧光 PCR 法

凭借其高通量与自动化优势，仍是目前临床一线的

主流初筛技术，可高效完成常见基因型的快速分流。
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对于特异性探针荧光 PCR 法无法识别的罕见亚型及

重组株，Sanger 法因其单碱基高分辨率和结果可追

溯性，仍是解决“未定型”争议及确证经典耐药位

点的“金标准”。当面对 DAA 治疗失败、静脉吸毒

等高危人群的复杂混合感染时，NGS 通过超深度覆

盖，能够捕获 Sanger 法难以检出的低频耐药相关替

代及隐匿性亚型，为剖析治疗失败机制提供依

据［28］。而在重组株的断点定位及准种单倍型连锁分

析等复杂场景中，则必须依赖 LRS 提供全长基因组

视野［38］。分析流程的标准化是确保原始测序数据转

化为可靠临床证据的基石。建立可重复、可对比的

方法学标准才能明确区分真实的流行病学变迁与技

术分辨率提升所致的检测偏倚，为防控策略的制定提

供可靠依据。

3 局限性与展望

HCV 基因型分型技术历经了从早期基于 5'UTR
的 PCR-RFLP 与 LiPA 探针杂交，到以 Core/E1/E2/
NS5b 为靶区的 Sanger 法，再到基于高通量测序 NGS
的全长或近全长基因组解析的发展。受限于早期基于

5'UTR 或 LiPA 的分型策略对亲缘关系较近的亚型分

辨率不足，常将遗传复杂性简化为混合型或未分型，

掩盖了 HCV 基因型的真实多样性。本文在分析基因

型/亚型流行特征时，部分历史数据仅能在基因型层

面进行比较分析，不可避免地降低了针对亚型分析的

精确度。此外，文献中报道某些亚型流行比例的变化

趋势不同，可能在一定程度是由于分型技术灵敏度提

升与分类标准变化，而非完全真实的流行病学改变。

未来研究重点需从单一技术迭代向多维度防控转

变。建议构建涵盖全基因组的高分辨率系统发育树，

深度融合人群行为学数据，以实现对 HCV 传播网

络的精准阻断。在此基础上，通过构建筛查—确

证—治疗—随访的闭环式全流程管理体系，推动相

关公共卫生策略的落地，实现 2030 年消除病毒性肝

炎的战略目标。
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