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【摘要】   目的    探讨慢性丙型肝炎病毒（HCV）感染者病毒基因型对聚乙二醇化干扰素联合利

巴韦林抗病毒治疗病毒学应答的影响。方法    采用PCR产物直接测序法检测71例HCV感染者的HCV基

因型。所有患者接受聚乙二醇化干扰素皮下注射，联合口服利巴韦林抗病毒治疗。分析HCV基因型对

快速病毒学应答（RVR）、早期病毒学应答（EVR）、治疗结束时病毒学应答（ETVR）和持续病毒学

应答（SVR）的影响。结果  71例患者中，HCV基因1b型48例，占67.6%；2a型12例，占16.9%；3a型6

例，占8.5%；3b型2例，占2.8%；6a型1例，占1.4%；未分型2例，占2.8%。治疗4周时，基因1型组和非

1型组的RVR分别为27.1%和87.0%，差异具有统计学意义（χ2= 22.4076，P = 0.000002）。治疗12周时，

基因1型组和非1型组的EVR分别为39.6%和13.0%，差异有统计学意义（χ2= 5.1216，P = 0.02363）。

疗程结束时，基因1型组和非1型组的ETVR分别为68.8%和100%，差异无统计学意义（χ2= 2.9520，P = 

0.08577）。已停药随访24周的患者出现SVR者，基因1型组、非1型组分别为62.22%和100%，差异具

有统计学意义（χ2= 8.3797，P = 0.00379）。结论  我国HCV感染者基因型以1b型和2a型为主。基因1型

HCV感染者的RVR、EVR和SVR均低于非基因1型者。
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【Abstract】   Objective    To investigate viral genotypes of patients with chronic hepatitis C and its 

effects on virologic response of the combination therapy with peg-interferon plus ribavirin. Methods    HCV 

genotypes of 71 patients were detected by direct sequencing of PCR products. All patients were treated with 

peg-interferon plus ribavirin. The rapid virological response (RVR), early virological response (EVR), end-

of-treatment virological response (ETVR) and sustained virological response (SVR) rates of patients in 

different genotypes were compared and analyzed, respectively. Results    Among 71 patients who infected 

with HCV, 48 cases (67.6%) were genotype 1b, 12 cases (16.9%) genotype 2a, 6 cases (8.5%) genotype 3a, 

2 cases (2.8%) genotype 3b, 1 case (1.4%) genotype 6a, 2 cases (2.8%) with undifferentiated genotype. At 

the 4 th week after treatment, RVR rates were 27.1% and 87.0% in genotype 1 and non-genotype 1 patients, 

respectively, with significant difference (χ2 =  22.4076, P =  0.000002). At the 12th week after the treatment, 

EVR rates were 39.6% and 13.0% in genotype 1 and non-genotype 1 patients, respectively, with significant 

difference (χ2 = 5.1216, P =  0.02363). When the treatment was finished, ETVR rates were 68.8% and 100% 

in genotype 1 and non-genotype 1 patients, respectively, without significant difference (χ2 =  2.9520, P =  

0.08577). For patients who had finished treatment and were followed-up for 24 weeks, the SVR rates were 

62.22% and 100% in genotype 1 and non-genotype 1 patients, respectively, with significant difference (χ2 =  

8.3797, P = 0.00379). Conclusions    The most common genotypes in China are 1b and 2a. The RVR, EVR 
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慢性丙型肝炎是严重危害人类健康的疾病之一。

我国约3800万人感染丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，
HCV），一般人群抗-HCV阳性率为3.2%[1]。HCV基

因型主要为1b和2a，一项流行病学调查显示我国慢性

丙型肝炎患者中HCV基因1型感染者占78%[1]。本研究

对71例HCV感染者进行基因型检测，并对其进行聚乙

二醇化干扰素和利巴韦林联合治疗，观察HCV基因型

对病毒学应答的影响，报道如下。

资料与方法

一、研究对象和治疗方法

选取首都医科大学附属北京地坛医院肝病中心

内三科2009年7月至2011年12月门诊及住院的慢性丙型

肝炎及代偿期丙型肝炎肝硬化患者共71例，诊断符合

2004年中华医学会肝病学分会、中华医学会传染病与

寄生虫病学分会联合修订的《丙型肝炎防治指南》[3]的

诊断标准，其中男性37例，女性34例，抗-HCV阳性，

HCV RNA阳性，并排除甲型、乙型、丁型、戊型等肝

炎病毒及人类免疫缺陷病毒感染，无自身免疫性肝炎，

无饮酒及服用对肝脏有损伤的药物史。排除有严重心、

肺、肾疾病，癫痫、精神病史及失代偿期肝硬化的患

者。所有患者均接受聚乙二醇化干扰素（α-2a或2b）皮

下注射，联合利巴韦林分次口服（慢性丙型肝炎患者根

据体重900～1200 mg/d，肝硬化患者600 mg/d），疗程至

少48周。本研究经本院伦理委员会同意，所有患者自

愿接受治疗并签署知情同意书。

二、观察指标

检测治疗前和治疗4、12、24、36和48周时HCV 
RNA含量。观察快速病毒学应答（rapid virological 
response，RVR）、早期病毒学应答（early virological 
response，EVR）、治疗结束时病毒学应答（end-of-
treatment virological response，ETVR）、持续病毒学应

答（sustained virological response，SVR）。RVR是指治

疗4周时血清HCV RNA载量低于检测下限（1ower limit 
of detection，LLD），并持续至治疗结束。EVR是指

治疗4周时HCV RNA仍可检测到，但在治疗12周时低

于LLD，并持续至治疗结束。ETVR是指治疗结束时

HCV RNA载量低于LLD。SVR是指达到ETVR，停药

随访24周仍维持HCV RNA载量低于LLD。
三、检测方法

采 用 酶 联 免 疫 方 法 （ e u z y m e l i n k e d 

immunosorbent assay，EIA）检测抗-HCV。采用实

时荧光定量聚合酶链反应（RT-PCR）方法检测HCV 
RNA含量，检测试剂盒由上海科华生物工程股份有

限公司提供，定量结果＜ 500 拷贝/ml为阴性。采用

PCR产物直接测序法检测HCV基因型。

四、统计学分析

采用SPSS 13.0软件进行统计分析，连续变量采

用t检验进行组间比较，分类变量采用卡方检验或

Fisher’s确切概率法进行组间比较，以P ＜ 0.05为
差异具有统计学意义。

结        果

一、HCV基因型检测

71例HCV感染者中，HCV基因1b型48例，占

67.6%；2a型12例，占16.9%；3a型6例，占8.5%；

3b型2例，占2.8%；6a型1例，占1.4%；未分型2
例，占2.8%。

二、治疗前患者的临床资料 
71例HCV感染者中，男性37例，女性34例，

年龄18～72岁，平均年龄（44.82 ± 13.52）岁。慢

性丙型肝炎患者65例，代偿期肝硬化患者6例。43
例有明确输血史，占60.56%，5例有手术史，4例有

静脉吸毒史，4例有口腔治疗史，母婴传播1例，同

性恋1例，其余13例感染途径不明。治疗前患者的

流行病学和临床资料见表1。除感染方式外，基因1
型组和非1型组患者在性别、年龄、肝硬化患者比

例、治疗前转氨酶水平、病毒载量等差异均无统计

学意义，具有可比性（P ＞  0.05），见表1。
三、不同HCV基因型感染者RVR、EVR、

ETVR和SVR的比较

71例患者均已结束抗病毒治疗。治疗4周时，

33例（46.5%）获得了RVR，基因1型组和非1型组的

RVR分别为27.1%和87.0%，差异具有统计学意义（χ2 

=  22.4076，P ＜  0.001）。12周时，13例患者因治疗

无应答和（或）无法耐受药物不良反应停止治疗，

22例（31.0%）获得了EVR，基因1型组和非1型组的

EVR分别为39.6%和13.0%，差异有统计学意义（χ2 = 
5.122，P = 0.024）。1例患者于治疗28周时确诊淋巴

瘤，退出治疗，1例患者疗程后期出现病毒学突破。

疗程结束时，基因1型组、非1型组的ETVR分别为

68.8%和100%，差异无统计学意义（χ2 =  2.9520，P =  

and SVR rates of genotype 1 were significanty lower than those of non-genotype 1.

【Key words】 Hepatitis C virus; Genotype; Pegylated interferon; Ribavirin; Virologic response
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0.08577）。不同基因型感染者RVR、EVR和ETVR的
比较见表2。10例患者停止治疗仍在随访观察中，其

余患者已完成停药后24周随访，2例出现复发，均为

基因1b型，总SVR为72.13%，基因1型组、非1型组的

SVR分别为62.22%和100%，差异具有统计学意义（χ2 

=  8.3797，P =  0.00379），见表2。

表2    不同HCV基因型感染者RVR、EVR和ETVR [例（%）]
HCV基因型 例数 RVR EVR ETVR

1 型 48 13（27.08） 19（39.58） 33（68.75）

非1型 23 20（86.96）   3（13.04） 23（100）

χ2   22.4076    5.1216 2.9520

P ＜ 0.0001     0.0236 0.0858

讨        论

HCV感染后，75%～80%患者转为慢性，部分

患者可发展为肝硬化甚至肝细胞癌，对患者的健康

和生命危害极大，已成为严重的社会和公共卫生问

题。有效的抗病毒治疗可改善患者长期生存率与生

活质量。

对慢性丙型肝炎患者来说，只要HCV RNA阳性，

则提示具有抗病毒治疗的适应证，都应进行积极规范

的抗病毒治疗[2-3]。对符合治疗指征的肝硬化患者仍应

考虑抗病毒治疗[4]。聚乙二醇化干扰素联合利巴韦林

是目前慢性丙型肝炎抗病毒治疗的标准方案[5]。HCV
基因型与基线HCV RNA载量是影响抗病毒疗效的最重

要的基线指标。我国的丙型肝炎防治指南及抗病毒治

疗专家共识均建议，对于基因1型或（和）HCV RNA
定量≥ 2 × 106拷贝/ml者，推荐疗程为48周，对于非基

因1型和（或）HCV RNA定量＜ 2 × 106拷贝/ml者，推

荐疗程为24周[1,5]。国外研究报道，基因1型HCV感染者

治疗48周的SVR为40%～54%，基因2型和基因3型者治

疗24周的SVR率可达65%～82%[6]。感染基因1型HCV的
慢性丙型肝炎患者抗病毒治疗的SVR还与种族因素相

关[7-10]，亚洲人种可获得更高的SVR率[9,11]。研究发现，

种族因素导致抗病毒应答的差异可能与宿主白细胞介

素28B（IL-28B）基因上的两个单核苷酸多态性（single 
nucleotide polymorphism，SNP）位点——rs-12979860和
rs-8099917有关[7,12-16]。携带rs-12979860 CC基因型的患者

清除HCV的可能性是CT或TT基因型的3倍[13]，而携带

rs-8099917基因GG型患者的标准疗法失败率是GT或TT
型患者的2倍[14]。不同人种携带rs-12979860 等位基因C
的频率不同，以东亚人最高，欧洲人次之，非洲裔美

国人最低[13,16]，这与亚洲人种抗HCV治疗的高应答率

有关[9]。廖祥伟等[17]发现，在HCV 1b型患者中，CC基
因型患者较非CC基因型患者能获得更高的SVR率；但

对于HCV 非1b型患者，CC基因型和非CC基因型抗病

毒治疗差异无显著性。我国人口中85%以上IL-28B基
因型为rs-l2979860CC，70%基因1型患者采用聚乙二醇

化干扰素联合利巴韦林抗病毒治疗可获得SVR。2011
年欧洲肝脏研究协会年会（EASL）及美国肝脏病学

会（AASLD）丙型肝炎指南均提出IL-28B基因型是预

测获得SVR的强有力因素[12,18]。宿主IL-28B基因多态性

影响抗HCV治疗应答的机制尚不清楚。可能与基因表

达、mRNA的剪接、蛋白质稳定性或细胞因子的改变

而影响蛋白质的功能有关[14-15,19]。

在我国，HCV基因型主要以1b型为主，2a型次之[1]。

本研究结果显示，所观察的71例HCV感染者基因型以

表1    71例慢性HCV感染者治疗前流行病学和临床资料

指标 HCV基因1型 HCV非基因1型 统计量    P

例数 48 23

性别（男︰女） 26︰22 11︰12 χ2 = 0.250 0.617

年龄（岁， x ± s） 45.46 ± 13.95 43.48 ± 12.80  t = 0.155 0.877

丙型肝炎肝硬化 [例（%）] 6（12.5） 0（0） χ2 = 3.148 0.076

感染方式 [例（%）]

输血 34（70.83） 9（39.13）   χ2 =  6.465 0.011

手术    1（2.08） 4（17.39）   χ2 =  5.596 0.018

静脉吸毒 0（0） 4（17.39）   χ2 =  8.808 0.003

口腔治疗     2（4.17）   2（8.70）   χ2 =  0.599 0.439

不明原因 10（20.83） 3（13.04）    χ2 =  0.631 0.427

ALT（U/L， x ± s） 69.82 ± 56.85 105.98 ± 100.01    t  =  1.585  0.117

AST（U/L， x ± s） 48.64 ± 27.72 54.22 ± 33.78    t  =  0.739 0.463

HCV RNA（log10拷贝/ml， x ± s） 7.05 ± 0.70 7.09 ± 0.51    t  =  0.204 0.839
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1b型和2a型为主，分别占67.6%和16.9%，与文献报道

一致。本研究将所有患者按HCV基因型分为基因1型
组和非1型组，对两组患者的临床资料和抗病毒治疗后

病毒学应答情况进行分析和比较。研究结果显示，两

组患者在性别、年龄、肝硬化患者比例、治疗前转氨

酶水平和病毒载量等方面差异均无统计学意义。流行

病学史方面，本研究中4例患者曾有静脉吸毒史。文献

报道，毒品静脉注射者HCV基因型一般为1a型[20]；而

本研究中4例患者均为非基因1型。我国HCV感染者基

因型以1b型为主，且本研究中88.7%的患者为基线HCV 
RNA定量≥ 2×106拷贝/ml的高病毒载量者，故建议抗

病毒治疗至HCV RNA低于检测下限后持续44周。本研

究结果显示，基因1型HCV感染者的RVR、EVR和SVR
均低于基因非1型者，基因1型组、非1型组的SVR分别

为62.22%和100%，高于国外文献报道。

由于我国HCV感染者基因型以1b型为主、基层

医院无法开展HCV基因型检测等原因，大部分医生建

议患者接受48周联合抗病毒治疗以降低复发率。2010
版英国国家卫生与临床医疗研究院（NICE）及2011年
EASL丙型肝炎防治指南均强调了对不存在应答不佳

预测因素（如重度纤维化/肝硬化、代谢综合征、胰

岛素抵抗与肝脂肪变）的部分患者可适当缩短疗程，

并认为其疗效与标准治疗方案相似[12,21]。基于我国国

情，建议广泛开展HCV基因型检测，对于基因1型者

还需检测宿主IL-28B基因多态性，并可考虑缩短非基

因1型HCV感染者及基因1型携带IL-28B应答优良基因

型患者抗病毒的疗程，同时治疗前应与患者充分沟通

以获得良好的依从性，治疗中需密切监测疗效及药物

不良反应，并根据病毒学应答指导的治疗（response 
guided therapy，RGT）原则调整治疗方案，从而提高

临床治愈率，减少药物不良反应，并最大限度地降低

治疗成本。对此尚需进一步深入研究，逐渐形成适合

我国HCV感染者的抗病毒治疗路线图。
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