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江苏地区无偿献血人群HCV流行病学调查
许剑锋，朱绍汶，蒋昵真，胡文佳，汤心怡，王金花，朱胜江，林 红
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［摘要］ 本文旨在研究江苏地区无偿献血人群的 HCV 感染情况及其流行特征 . 对 2013 年-2014 年度江苏省血

液中心 157，119 名健康无偿献血者血液标本进行抗-HCV ELISA 双试剂检测和 HIV、HBV 和 HCV6-混样核酸检

测，对 HCV RNA 阳性标本用定量 PCR 方法检测病毒滴度情况；对 HCV RNA 阳性标本进行巢式 PCR 扩增核心

区片段，根据测序结果分析基因型，分析 HCV 基因型的分布及其与性别、年龄的关系 . 结果共检出 347 例抗-
HCV 反应性标本，阳性率为 0.22%. 经核酸检测，在抗-HCV 阴性和单试剂阳性标本中均未检出 HCV RNA 阳性

标本；125 例抗-HCV 双试剂阳性标本中 HCV RNA 阳性标本 46 例，病毒血症阳性率为 36.8%. 巢式 PCR 扩增

HCV RNA 阳性标本并成功测序和分型 36 例 . 基因型分型为 1a（2.6%）、1b（74.4%）、2a（10.2%）、3b（5.1%）、6a
（5.1%）和 6n（2.8%）4 种基因型和 6 种基因亚型，未发现 4 型和 5 型 . 1 型和 2 型在男性组中比例明显高于女性

组，但差异无统计学意义；1 型与 2 型患者平均年龄小于 3 型和 6 型患者，差异有统计学意义 . 结果显示，江苏地

区无偿献血人群抗-HCV 阳性率呈现下降趋势，HCV 的感染与性别和职业受教育程度没有相关性，但与年龄和职

业具有相关性，感染的 HCV 基因型以 1b 为主，不同基因型在不同年龄之间具有显著差异 .
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Abstract：To study the prevalence of HCV infection and its epidemiological characteristics in Jiangsu area. 157，119
health blood donation of blood samples in blood center of Jiangsu Province from the year 2013 to 2014 anti HCV ELISA
double reagent detection and HIV，HBV and HCV6-mixed like nucleic acid detection，the HCV RNA positive samples
were detected by quantitative PCR method to determine the titer of virus；HCV RNA positive samples were nested PCR
amplified fragments of the core area，according to the analysis of the gene sequencing results. Analysis of HCV genotype
distribution and correlation with sex and age. A total of 347 cases of anti-HCV reactive specimens were detected，the posi⁃
tive rate was 0.22%. RNA HCV positive samples were not detected in the anti-HCV negative and -HCV positive samples
by nucleic acid detection，and 46 cases of RNA positive samples were 125 cases of HCV positive samples，the positive
rate was 36.8%. Nested PCR amplification of HCV RNA positive samples and sequencing and typing of 36 cases. Geno⁃
types were 1a（2.6%），1B（74.4%），2A（10.2%），3b（5.1%），6a（5.1%）and 6N（2.8%）four genotypes and six kinds of geno⁃
types，4 and 5 were not found. The proportion of type 2 and type 1 in the male group was significantly higher than that in
the female group，but the difference was not statistically significant；the difference was statistically significant between
the type 1，2 and type 3，6. The positive rate of anti -HCV in blood donors in Jiangsu area was decreased，and the infec⁃
tion of HCV was not correlated with the degree of gender and occupation education. However，there was a significant dif⁃
ference between genotype and age and occupation，and the genotype of HCV was 1b.
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丙型肝炎病毒（HCV）感染所致丙型肝炎为全球传染性疾病，是导致慢性肝病、肝硬化和肝细胞癌的主

要原因之一 . HCV 基因型在 HCV 感染、传播、预后及抗病毒治疗效果等方面有重要意义，同时能够给流行

病学研究提供重要依据 . HCV 基因组具有高度的变异性，根据基因组核苷酸序列的差异，HCV 被分为 6
种基因型 . 近年来，虽然国内关于 HCV 基因型分布的报道逐渐增多，但主要集中在已有感染症状的病人群

体中，健康无症状献血人群 HCV 感染的流行病学研究较少；且由于存在地域性差异及选用分型方法不同

等问题，基因分型的结果有很大差异性 . 因此，为了更好地了解江苏地区无偿献血人群 HCV 的分子流行病

学特征，本研究对 2013 年-2014 年血站常规标本检测标本中抗-HCV 的结果进行分析；采用核酸测序法对

HCV RNA 标本进行基因型检测，通过分析本研究结果，深入地探讨江苏地区无偿献血人群 HCV 基因型及

亚型的分布以及分子流行病学特征，为监控本地区献血人群 HCV 感染的情况提供有价值的资料 .
1 材料与方法

1.1 样本来源

2013 年-2014 年度江苏省血液中心通过抗-HCV 酶联免疫（ELISA）双试剂筛查抗-HCV 阳性标本

347 份（男 226，女 121，年龄 18 岁~60 岁）为研究对象，排除合并 HIV、HBV 和 TP 反应性的标本 . 所有标

本均在献血者知情同意下并征得江苏省血液中心伦理委员会审核批准后用于实验研究 .
1.2 抗-HCV检测

抗-HCV 反应性以 2 种 EIA 测定的 S/CO 的均值表示 . 具体步骤按试剂盒说明书进行操作 . 标本

ELISA 检测策略及阳性判定标准：每份标本均采用 2 个不同厂家试剂进行检测，检测标本 S/CO≥0.5，视为

有反应性，并采用 2 种不同厂家试剂进行双孔复试 . 复试时，单试剂或双试剂 S/CO≥0.5，判为反应性，其

中单试剂或双试剂 S/CO≥1.0，判为阳性，单或双试剂 0.5<S/CO<1.0 定为灰区 .
1.3 核酸检测NAT（nucleic acid test）

采用罗氏 combas s 201 核酸检测系统进行 6 人混样检测 HBV DNA、HCV RNA 和 HIV RNA，有阳性

反应标本通过拆分进行单试剂单人份确定感染病毒种类 .
1.4 HCV RNA 巢式PCR扩增

用罗氏诊断公司的 High Pure Viral Nucleic Acid 试剂盒，从 200 μL 血清标本中提取病毒 RNA，溶于

50 μL 洗脱液，-80 ℃保存，提取步骤按试剂盒说明书操作 . 根据 HCV 基因组 Core 区域设计引物，采用巢

式 PCR 方法进行两轮 PCR 扩增，确认标本中 HCV RNA 的存在 . 引物序列如下：上游外引物 CF1 5′-AG⁃
GCCTTGTGGTACTGCCTGATA-3′，下游外引物 CR1 5′-GTATGTACCCCATGAGGTCGGC-3′；上游内引物

CF2 5′CGGGAGGTCTCGTAGACCGT -3′，下游内引物 CR2 5′-AGGGTATCGATGACCTTACCCA-3′. RNA 样

品用 CR1 和 CR2 引物进行逆转录，采用 Promega RT reagent kit 反应体系及条件，反应体系：5×primescript
buffer 2 μL，CR1、CR2 和 Oligarchy（T）各 0.5 μL，RT mix 1.5 μL，HCV RNA 5 μL，共 10 μL. 混匀，反应条件

如下：65 ℃ 5 min；42 ℃ 60 min；95 ℃ 5 min；4 ℃保存 . 巢式 PCR 采用 Thermo Taq DNA Polymerase，第一轮

扩增反应体系如下：10×Taq PCR Buffer 2 μL，dNTP（2 mmol/L）2 μL，CF1（10 μmol/L）1 μL，CR1（10 μmol/L）
1 μL，Taq E（1 U/μL）0.25 μL，cDNA 2 μL，ddH2O 补至 20 μL. 反应条件：94 ℃ 5 min；94 ℃ 30 s，56 ℃ 40 s，
72 ℃ 40 s，35 个循环；72 ℃ 8 min；4 ℃保存 . 第二轮扩增反应体系及反应条件与第一轮相同，退火温度为

58 ℃，加入第一轮反应液 5 μL 作为模板，反应体系为 50 μL，引物为 CF2 和 CR2. 扩增产物用 2%琼脂糖

凝胶电泳检测目的条带（385 bp）.
1.5 HCV基因型分析

将 HCV RNA 确认试验中巢式 PCR 阳性标本的目的条带（385 bp）切胶回收并测序，利用 MEGA ver⁃
sion 6.0 软件与来源于 GeneBank 数据库的 32 个参照序列（见图 2）进行对比和系统进化分析，确定标本的

HCV 基因型（图 2）.
1.6 统计方法

用 SPSS 19.0 统计分析软件处理数据 . Pearson Chi-square test 用来比较各组间性别比例的差异 . P<
0.05 表示组间差异具有统计学意义 .
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2 结果

2.1 抗-HCV阳性率分析

2013 年-2014 年度江苏地区 157，119 名无偿献血者血液标本经抗-HCV ELISA 双试剂检测，347 例

呈反应性，抗体阳性率为 0.22%. 347 例标本中 222 例为单试剂阳性标本，占全部阳性标本的 74%，125 例

为双试剂反应性标本，占全部阳性标本的 36%.
从表 1 可见，男性与女性抗-HCV 阳性率相等，无明显差异（p>0.05）；而 18 岁~25 岁年龄段的抗-HCV

阳性率最低，25 岁~35 岁年龄段最高，且与其他年龄段之间差异具有统计学意义（p<0.01）；受教育程度不同，

抗-HCV 阳性率接近，组间差异无统计学意义（p>0.05）；职业方面，学生和军人的抗-HCV 阳性率高于其他职

业，教师和公司职员的抗-HCV 阳性率最低，不同职业献血人群抗-HCV 阳性率具有统计学意义（p<0.05）.
表1 江苏地区无偿献血者HCV感染与性别、年龄、受教育程度和职业的相关性分析

Table 1 Relationship analysis between HCV infection and socio-demographic characteristics of Jiangsu blood donors

分析指标

性别

年龄

受教育

程度

职业

总计

男性
女性
18~25
25~35
35~45
45~55
>55

初中及以下
高中
中技
大专
本科

研究生
未知
学生

公务员
医务人员
公司职员

工人
农民
教师
军人
其他
未知

检测数
102 877
54 242
74 185
43 324
26 302
12 180
1 228
25 420
28 901
12 214
35 011
46 683
6 552
2 338
39 219
3 730
3 534
34 709
14 451
6 649
1 553
9 149
40 367
3 758

157 119

抗体阳性数
226
121
106
156
48
34
3
57
56
25
77
120
11
2

118
6
6
51
23
15
2
28
90
10
347

抗体阳性率/%
0.22
0.22
0.14
0.36
0.18
0.28
0.24
0.22
0.19
0.2
0.23
0.26
0.17
0.08
0.3
0.16
0.17
0.15
0.16
0.23
0.13
0.31
0.22
0.27
0.22

χ2

0.02

62.28

6.65

27.33

P

0.892 0

0.000 1

0.354 0

0.001 0

2.2 HCV病毒血症阳性率

经核酸检测，所有抗-HCV 阴性标本和单试剂反应性标本均为 HCV RNA 阴性，125 例抗-HCV ELISA
双试剂反应性标本中 46 例 HCV RNA 阳性，病毒血症阳性率为 0.29%（46/157，119）.
2.3 HCV Core区的PCR产物

电泳结果鉴定 46 例荧光定量 PCR HCV RNA 阳性标本通过巢式 PCR 扩增 Core 序列，成功测序标本

36（78.3%）例 .

M：Marker，1为阳性对照（HCV病人标本），2-24：献血者标本，其中9，15，16，19，21，22为阳性结果，其余均为阴性结果 .
图1 部分抗-HCV阳性样本HCV Core区的第二轮PCR产物琼脂糖凝胶电泳结果（385 bp）

Fig.1 Gel result of the second PCR for HCV core region of potion of anti-HCV positive samples
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2.4 HCV基因型分析

利用 Mega 6.0 软件进行基因分型（图 1），共检测到 1、2、3 和 6 型 4 个基因型，包括 6 个基因亚型：1a
型占 2.8%（1/36），1b 型占 72.2%（26/36），2a 型占 11.1%（4/36），3b 型占 5.6%（2/36）和 6a 为 5.6%（2/36），

6n 为 2.8%（1/36）. 江苏地区无偿献血者感染的 HCV 以 1b 基因型为主 .

图2 HCV基因分型

Fig.2 HCV genotypes by phylogenetic analysis

2.5 献血者HCV基因型与性别、年龄的关系分析

从表 2 可以看出，36 例 HCV RNA 阳性标本

男性 21 例、女性 15 例，男性的病毒血症率高于

女性 . 基因型 1 型和 2 型中男性约为 60%，女性

约为 40%，但其分布在男女之间无明显差异；总

体来看，感染 HCV 表现病毒血症的献血者偏向

于年轻人，其中 1 型和 2 型 HCV RNA 主要分布

在<30 岁人群中，占 86.1%（31/36），而 3 型和 6
型主要分布在>40 岁的人群中，为 13.9%（5/36）.
3 讨论

本研究显示江苏地区无偿献血人群抗-HCV 阳性率为 0.22%，与前两年接近，并呈下降趋势［1］. 比较

性别，发现近两年抗-HCV 在男女中的阳性率持平，而之前的数据［1］则是男性远高于女性，这与近几年女

性献血人数的增加有很大关系，有些地区女性抗-HCV 阳性率甚至超过了男性［2］. 抗-HCV 阳性率与受教

育程度无显著相关性，但在不同职业中的阳性率则有很大差异，其中一直作为献血招募主要群体的学生

和军人的抗-HCV 阳性率高于其他职业，这是需要深入研究和进一步探讨原因的方面 .
目前，全球约有 1 亿 7 千万人感染 HCV，不同国家和地区人群的 HCV 基因型分布有明显的差异，1a

在美国和北欧为优势基因型，在中东地区 l b 型占感染 HCV 人群的多数，2a 和 2b 型则在北美、日本较为

表2 HCV RNA阳性献血者在不同性别、年龄中的分布

Table 2 Distribution of HCV RNA positive blood donors
in different genders and ages

基因型

1
2
3
6

Total

例数

27
4
2
3
36

性别

男

16
2
1
3
22

女

11
2
1
0
14

平均年龄

27
29.2
44
40
29
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多见，2c 型主要分布在地中海一带及远东地区，3a 型在欧洲的吸毒者中较常见，4 型主要在北非和中东流

行，5 型基本分布在南非，6 型在越南、澳大利亚以及我国的香港地区分布较广［3］. 在我国大陆地区，1b 和

2a 型为较常见的基因型，其中以 1b 型为主，其次是 2a［4］. 但近年来，6 型，尤其是 6a 的比例呈上升趋势［5］.
江苏地区病人基因型分布主要为 1b，其次是 2a 和 3b，还有 6a，近几年出现的 6 型还有 6b 和 6h［6-8］. 本次

调查的献血者 HCV 基因分型结果与病人类似，且比例排序也一致，与以前单一的 1b 基因型［9］相比，基因

型种类呈现多样化分布 . 而广东地区［10］临床患者和献血者中的 HCV 基因亚型主要是 1b 和 6a，但 1b、3a
和 6a 亚型在 2 组人群中所占的比例不同，临床患者 1b 的比例高于献血者，献血者中 3a、6a 的比例高于

临床患者 . 说明 HCV 基因型分布与地域分布有很大关系 .
通过 HCV 基因型分布与年龄和性别的比较发现，基因型 1 型和 2 型虽然在男性中的分布高于女性，

但是在性别之间没有显著差异性 . 基因 1 型和 2 型的年龄分布主要在<30 岁的献血人群中，而 3 型和 6
型主要分布在 40 岁以上人群，差异具有统计学意义 . 而在慢性病型肝炎患者中基因型不同性别和年龄段

的分布则与之相反［11］，1b 型在男性组中比例明显高于女性组，差异有统计学意义；1b 型和 2a 型患者平均

年龄大于 3b 型患者，差异有统计学意义 .
本次试验获得 1 例较为少见的 6n 基因型 . 此基因型在广州［9］等南部地区的相关文献中有所报道 . 虽

然在此次试验中的比例不高，但是也可以预见新基因型的 HCV 病毒在献血人群中有逐步扩散的趋势 . 这
与人口流动性的增大，同时与吸毒人群关系复杂，交叉感染、重复感染有关，所以随着本地新基因型出现，

使得 HCV 导致感染的预防、控制治疗更加复杂 . 本文初步研究了江苏地区无偿献血者人群 HCV 感染分

子流行病学资料 . 献血者中 HCV 感染主要以基因 1b 型为主，但也出现了新的基因型 . 6 型的检出提示本

地区 HCV 基因型感染的地域性分布特征有所变化 .HCV 基因亚型分布与性别、年龄之间也存在一定的关

系 . 为了输血安全，要加强献血人群的献血前征询，避免吸毒人群以及其他高危人群献血 . 在符合年龄的

献血人群中提倡低年龄健康人群献血，要加强宣传和招募 .
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