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广州市 99例注射吸毒者 HCV基因分布及耐药性分析
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【摘     要】目的    了解广东省广州市注射吸毒者（IDUs）感染丙型肝炎病毒（HCV）基因型分布及耐药特征。

方法   2023年 8月—2024年 1月，收集 99例确诊为 HCV感染的 IDUs血浆样品，提取 RNA，对非结构蛋白

5B区（NS5B）扩增和测序，使用MEGA11.0.13软件采用最大似然法构建基因进化树，上传 HCV耐药监测数据

库进行耐药位点分析。结果  99例 IDUs HCV感染者中，男性 86例，女性 13例，年龄>50岁占 89.89%（89例）。

测得 NS5B序列 96条，检出 6a、3a、1b和 3b基因型 4种基因型，分别占 45.83%、30.21%、20.83%和 3.13%。

在男性 IDUs中，4种基因型的分布差异有统计学意义。1b基因型序列均检测出耐药突变 C316N。结论   广
州市 IDUs中 HCV感染以 6a基因型为主，各基因型的输入来源复杂，男性与女性 IDUs中基因型流行情况存

在有差别，中老年 IDUs是需要关注的 HCV感染重点人群，同时需要加强对 1b基因型耐药性的关注。
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【Abstract】 Objective  To investigate the genotype distribution and drug resistance of hepatitis C virus (HCV) among
intravenous  drug  users  (IDUs)  in  Guangzhou.  Methods  Plasma  samples  were  collected  from 99  IDUs  diagnosed  with
HCV infection between August 2023 and January 2024. RNA was extracted, and the non-structural protein 5B (NS5B)
region  was  amplified  and  sequenced.  Phylogenetic  trees  were  constructed  via  the  maximum  likelihood  method  in
MEGA11.0.13  software,  and  the  sequences  were  uploaded  to  the  HCV  resistance  surveillance  database  for  drug
resistance site analysis. Results  Among the 99 HCV-infected IDUs, 86 were male and 13 were female, with 89.89% (89)
of the cases aged over 50 years. A total of 96 NS5B sequences were obtained, revealing four genotypes: 6a, 3a, 1b, and
3b,  which  accounted  for  45.83%,  30.21%,  20.83%,  and  3.13%,  respectively.  The  distribution  of  the  four  genotypes
showed statistically  significant  differences  among male  IDUs.  All  1b  genotype  sequences  carried  the  clinically  proven
drug resistance mutation C316N. Conclusions  The predominant HCV genotype among IDUs in Guangzhou is 6a, with
complex  sources  of  genotype  introduction.  The  prevalence  of  genotypes  differs  between  male  and  female  IDUs,  and
middle-aged and elderly IDUs are a key population for HCV infection. Additionally, increased attention should be paid to
the drug resistance of the 1b genotype.
【Keywords】 hepatitis C virus (HCV); nonstructual 5B (NS5B) region; genotype; drug resistance mutation; intravenous
drug users; Guangzhou city

世界卫生组织（World Health Organization, WHO）

统计显示，2022年全球约有 5 000万丙型肝炎病

毒（hepatitis C virus, HCV）感染者，其中 100万人

为新感染者；通过对 105个国家，1995—2020年
的数据分析发现，注射毒品是 HCV感染的主要

途径之一，占新感染 HCV的 43.6%；中国因注射

毒品造成 HCV感染的绝对人数居全球第 2[1]。

《丙型肝炎防治指南（2022年版）》 [2] 指出，我国

2020年 HCV感染者约 948.7万例，静脉药瘾共用

注射器和不安全注射是目前新发感染 HCV最主

要的传播方式，注射毒品造成 HCV感染的形势

不容忽视。泛基因型直接抗病毒治疗药物（direct
antiviral agents, DAAs）的使用，对实现 WHO实现

“2030年消除病毒性肝炎作为公共卫生威胁”的  
开放获取：CC BY-NC-ND 4.0　DOI：10.11847/zgggws1147094
基金项目：广州市科技计划项目（2024B03J0821）
第一作者：蒋力云（1980—），主任技师，本科，研究方向：病毒病原学和分子生物学。

收稿日期：2025-02-13　修回日期：2025-02-24　录用日期：2025-08-13
利益冲突：不存在　　  伦理审查：已获取　　  出版授权：全体作者已与编辑部签署作者贡献声明及版权转让协议

· 1074 · 中国公共卫生 2025 年 9 月第 41 卷第 9 期        Chin J Public Health, Sept  2025   Vol.41  No.9

mailto:zhiganghan616@163.com
mailto:zhiganghan616@163.com
mailto:zhiganghan616@163.com
https://doi.org/10.11847/zgggws1147094


目标具有积极意义。然而，DAAs治疗方案并非

适用于所有基因型，需根据当地基因型分布选择

合适的治疗策略 [2]。掌握 HCV基因型的流行

情况，选取有效的基因治疗方案，才能保障WHO
目标的顺利实现。既往对于广州市注射吸毒者

（intravenous drug users, IDUs）感染 HCV情况报道

较少，本研究通过对该人群感染 HCV非结构蛋

白 5B（nonstructual  5B,  NS5B）区进行序列测定 ，

并进行 HCV感染基因型研究和耐药突变分析，

为本地区规范采取基因型特异治疗方案提供参

考，对控制 HCV传播和实现公共卫生目标有重

要意义。

 1   资料与方法

 1.1    样本来源　收集 2023年 8月—2024年 1月
在广州医科大学附属第三医院确诊的 99例 HCV
感染的 IDUs血浆样本，诊断标准按照《 丙型肝炎

诊断：WS213—2018》 [3]，病例信息来源于中国疾

病预防控制信息系统传染病报告信息管理系统。

本研究广州市疾病预防控制中心伦理委员会审

批（审批编号：GZCDC-ECHR-2025P0001）。
 1.2    HCV NS5B基因序列测定　参考文献引物[4]，

针对HCV的NS5B基因进行扩增，使用PrimeScript™

One Step RT-PCR Kit Ver.2试剂（北京，宝日医生物

技术有限公司），反应条件为：50 ℃ 反转录 30 min，
94 ℃ 预变性6 min，94 ℃ 30 s，55 ℃ 30 s，72 ℃ 3 min，
扩增循环 30次，72 ℃ 延伸 7 min，产物送广州天一

辉远公司测序。

 1.3    HCV基因分型及进化分析　测得的 NS5B
基因序列全部上传至 GenBank，并从 GenBank中
下载参考序列，使用 MEGA11.0.13软件采用最大

似然法 （Maximum Likelihood）构建基因进化树，

步长设为 1 000，基因型分类参考 Simmonds的分

类标准[5]。

 1.4    HCV耐药分析　将测序结果上传到HCV耐药

监测数（https://hcv.geno2pheno.org/index.php）[6] 进行

耐药位点分析。

 1.5    统计分析　使用 Excel 2010和 SPSS 27.0软
件进行数据整理和统计分析，计算按照年龄中位

数，并按照年龄中位数划分为 2个年龄组，计算

不同基因型在两个年龄组及男女性别中是否存

在显著性差异，P<0.05为差异有统计学意义。

 2   结　果

 2.1    确诊病例信息　本研究共纳入 99例确诊为

HCV感染的 IDUs，其中男性 86例，女性 13例，男
女比例为 6.62:1。年龄范围为 39～70岁，年龄中位

数为（60.00±5.66）岁，其中>50岁的病例占 89.89%
（89例）。结果表明，在广州市 IDUs中，中老年是感

染 HCV的主要人群。

 2.2    基因分型结果及人口学特征（表 1）　成功测

得 NS5B序列 96条（96/99，96.96%），上传至 Gen-
Bank，序列号为 PQ533698–PQ533723，PQ533725–
PQ533759，PQ5337761–PQ533795。基因分型结果

显示，6 a、3a、1b和3b基因型分别占45.83%（44例）、

30.21%（29例）、20.83%（20例）和 3.13%（3例），具

体分布见表 1。以年龄中位数划分为 2组，结果显示

2组基因型差异无统计学意义（F=3.446，P=0.322）。
基因型分布在不同性别中存在显著差异：男性

IDUs中，6a基因型的比例显著高于其他基因型

（χ2=52.190，P=0.000），而女性 IDUs中基因型分布

差异无统计学意义（F=3.480，P=0.360）。
 
 

表 1   不同性别吸毒人群 HCV基因亚型分布（例数，百分比/%）
Table 1   Distribution of HCV genotypes among different genders of intravenous drug users

 

基因型

男性 女性

31～40岁 41～50岁 51～60岁 61～70岁 31～40岁 41～50岁 51～60岁 61～70岁

n % n % n % n % n % n % n % n %

HCV-6a 0 0.00 5 5.81 17 19.76 19 22.09 0 0 1 7.69 2 15.38 0 0.00

HCV-3a 1 1.16 2 2.32 12 13.95 11 12.79 0 0 0 0.00 2 15.38 1 7.69

HCV-1b 0 0.00 1 1.16 10 11.62 4 4.65 0 0 0 0.00 4 30.76 1 7.69

HCV-3b 0 0.00 0 0.00 2 2.32 0 0.00 0 0 0 0.00 1 7.69 0 0.00

无测序结果 0 0.00 0 0.00 1 1.16 1 1.16 0 0 0 0.00 1 7.69 0 0.00

 

 2.3    HCV NS5B进化分析（图 1）　将测得的 NS5B
序列与 GenBank中的参考序列比对并构建基因

进化树，测得的序列用原始编号和 GenBank序列

号表示，参考序列以 GenBank序列号、国家（地

区）、年份和基因亚型表示，女性 IDUs序列以红

色字体显示。广州市 IDUs中 6a基因型可以进一
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步分为分支 A和 B（图 1A），3条女性 IDUs序列

均归属于分支 B。3a基因型与国内既往序列和乌

拉圭的序列归属于同一分支（图 1B），与美洲、欧

洲以及东南亚地区的序列亲缘性较远。1b基因

型可分为 3个分支，分化度较高（图 1C）。3b基因

型仅有 3条序列，归属于 1个分支（图 1D）。

 
 

A B

C D

 
注：图中用△标示参考序列，红色字体的序列为女性 IDUs序列。A：6a基因型 NS5B基因进化树；B：3a基因型 NS5B基因进化树；C：1b基

因型 NS5B基因进化树；D：3b基因型 NS5B基因进化树。

图 1    HCV NS5B基因进化树

Fig. 1   Phylogenetic trees of HCV based on NS5B gene
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 2.4    HCV NS5B耐药基因突变分析　在 20条 1b
基因型序列中，均检测出已被临床证实的耐药突

变 C316N，突变率为 100%。其余基因型未检出已

被临床证实的耐药突变。

 3   讨　论

本研究对广州市 99例 IDUs感染 HCV的基

因型分布及耐药性进行分析，初步了解了该人群

HCV感染的基因型特征及耐药突变情况。广州市

IDUs中 HCV感染以 6a基因型为主，占比 45.83%，
其次为 3a基因型 （30.21%）、 1b基因型 （20.83%）

和 3b基因型（3.13%）。这一结果与既往广东省 IDUs
感染 HCV的调查结果一致 [7]，表明 6a基因型在

广州市 IDUs中已成为优势基因型，提示在广州

市制定 DAAs治疗方案时，应优先考虑对 6a基因

型有效的药物。

HCV基因型的分布具有明显的地域性差异。

本研究结果显示，广州市 IDUs中 6a基因型的流

行率最高，而 1b基因型的流行率相对较低，这与

全国其他地区的基因型分布有所不同。例如，江

苏省、甘肃省和云南省等地的 IDUs中，3型基因

型（尤其是 3 a和 3b）占主导地位 [8]。广州市作为

我国重要的沿海城市，对外贸易和人员交流频

繁，6a基因型的流行可能与中国香港、越南等地

区的输入有关。通过基因进化树分析，广州市 6a
基因型序列与中国香港、越南的序列具有较近的

亲缘性，进一步支持了这一推测 [4, 9–10]。此外，广

州市 6a基因型序列与加拿大流行的基因序列也

有一定的亲缘性，提示不排除为加拿大输入毒株

的可能性。3型基因型在 IDUs中也较为常见 [11]，

广州市流行的是 3a和 3b基因型。发达国家以 3a
基因型流行为主，南亚地区以 3a和 3b基因型流

行为主[12]。对广州市 3a基因型进化树分析发现，

本地序列与英国、丹麦等发达国家序列不在同一

分支上，却与乌拉圭的序列亲缘性相近；3b基因

型进化树显示，广州市 3b序列与印度和越南的

序列基因型相近。这进一步说明了不同地区间HCV
基因型的传播和演化存在复杂的联系，也体现了

对本地 HCV基因型分布研究的重要性。1b基因

型在我国曾长期占据优势地位 [4]，但近年来在广

东地区已被 6a基因型取代。本次研究中 1b基因

型占比虽低于 6 a和 3a基因型，但其在广州市已

存在和流行较长时间，且呈现较高的分化度。

研究发现，广州市男性 IDUs中，6a基因型的

流行率显著高于其他基因型，而女性 IDUs中基

因型分布差异无统计学意义。这一结果与既往研

究中女性 IDUs主要流行 1b基因型的结论有所不

同[13]，可能是由于本次研究中女性样本量较少所

致。尽管如此，本研究仍提示性别因素可能影响

HCV基因型的分布，未来研究应扩大女性 IDUs
的样本量，进一步验证该结果。

本研究中，>50岁的 IDUs占 89.89%，显示中

老年群体是 HCV感染的高危人群。全国医院感

染监控网的监测结果也显示，50～60岁年龄组

的 HCV阳性率最高，>40岁人群的感染率显著高

于≤40岁人群 [14]。中老年 IDUs的高感染率可能

与多种因素有关，包括长期注射毒品、婚外性行

为以及多性伴等[15–16]。近年来，中老年人群的高

危性行为普遍且多样，性传播风险较高，但相关

知识知晓率较低 [17–18]。因此，在防控 HCV传播

时，除了关注血液传播途径外，还应加强对中老

年人群性传播的干预措施。

广州市 1b基因型占比 20.83%，低于 6a和 3a
基因型。尽管如此，1b基因型的耐药性分析显示，

所有 1b基因型序列均检测出 C316N耐药突变，

突变率为 100%。亚洲地区 C316N位点突变率较

全球高 [19]，我国该位点突变率高于亚洲平均水

平，达 94.2%～100%[20–22]。C316N突变可能导致

NS5B RNA依赖性聚合酶的结构变化，进而影响

索磷布韦等直接抗病毒药物（DAAs）的疗效 [23]。

因此，在对广州市 IDUs进行 DAAs治疗时，应特

别关注 1b基因型的耐药性，以提高治疗方案的

有效性。

本研究样本量有限，尤其是女性 IDUs的样

本量较少，可能影响结果的代表性。此外，本研

究仅对 NS5B区进行了基因分型和耐药性分析，

未来研究可考虑对 HCV全基因组进行测序，以

获取更全面的基因型信息和耐药突变情况。

综上所述，广州市 IDUs中 HCV感染以 6a基
因型为主，各基因型的输入来源复杂。中老年

IDUs是 HCV感染的高危人群，需加强防控措施。

1b基因型的 C316N耐药突变率高达 100%，提示

在 DAAs治疗中应加强对 1b基因型耐药性的关

注。未来研究应扩大样本量，尤其是女性 IDUs的
样本量，以进一步验证本研究的结果，并为 HCV
的防控和治疗提供更全面的参考依据。

数据可用性声明　本研究中的病例相关数据来

源于对人类受试者的研究，涉及个人敏感信息。

在进行研究之前，研究团队已按照国际伦理准则

和国家相关法律法规的要求，向广州市疾病预防

控制中心伦理委员会提交了详细的研究方案并

获批准。由于数据的敏感性以及保护参与者隐

私的需要，无法公开提供原始数据。
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