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【摘要】   目的    探讨HCV-1b型ISDR区、PKR-BD区、NS5A-V3功能区及E2-PePHD功能区的基因序列突

变程度与干扰素/利巴韦林联合治疗慢性丙型肝炎疗效的相关性。方法    收集拟进行干扰素和利巴韦林联合

治疗的慢性丙型肝炎患者的血清标本以及实验室数据和随后的临床治疗资料。提取血清标本RNA，RT-PCR

鉴定HCV基因型。选取HCV-1b型阳性的标本，利用RT-PCR分别扩增ISDR区、PKR-BD区、NS5A-V3功能区

及E2-PePHD功能区的基因片段，对PCR产物进行基因测序，与标准株的基因序列比对，确定各区的氨基酸

突变位点和数量。回顾性分析各基因区氨基酸突变数量与干扰素/利巴韦林疗效的相关性。结果    169例慢

性丙型肝炎患者中HCV-1b型患者124例，占74.4%；在干扰素/利巴韦林联合治疗满12个月并随访满6个月的

HCV-1b型感染者中，治疗前NS5A区的ISDR突变程度与持续病毒反应（SVR）的发生率之间呈显著相关性

（P ＜ 0.05）。突变型（突变氨基酸数≥ 4）患者群的SVR发生率为85.7%，中间型（突变氨基酸数为

1～3）患者群的SVR发生率为55%，而野生型患者群的SVR发生率最低，仅为30%；而PKR-BD区、NS5A-V3

功能区以及E2-PePHD功能区的氨基酸突变数量与SVR发生率无显著相关性（P ＞ 0.05）。结论    HCV-1b型

感染者治疗前NS5A区的ISDR突变程度对于干扰素/利巴韦林联合治疗的疗效具有很大的预测价值。
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【Abstract】   Objective    To investigate whether mutations in ISDR, PKR-BD, NS5A-V3 and E2-PePHD 

regions of HCV-1b genotype influence the efficacy of interferon/ribavirin in patients with chronic HCV-1b infection. 

Methods    The pretreatment serum samples from patients, who had chronic infection of HCV-1b and completed 

the course of interferon/ribavirin combination therapy as well as a 6-months follow-up, were collected, respectively. 

The pretreatment mutations in nucleic acid sequence of ISDR, PKR-BD, NS5A-V3 and E2-PePHD regions 

of HCV-1b were identified by RT-PCR products sequencing followed by comparison with the prototype 

sequence (HCV-J). Correlationship with the clinical efficacy of interferon/ribavirin combination therapy was 

then analyzed, retrospectively. Results    Total of 169 patients with chronic HCV infection were enrolled in 

the retrospective study. Among these patients, 124 (74.4%) were infected by HCV-1b genotype. The statistical 

analysis indicated a significant correlationship between the mutations in ISDR and sustained virological 

response (SVR) to interferon/ribavirin treatment (P ＜ 0.05). The SVR rates of patients infected with wild-type, 

intermediate-type and mutant-type ISDR strains were 30%, 55% and 85.7%, respectively. However, there was 

no significant association among the mutations in PKR-BD, NS5A-V3 and E2-PePHD regions and SVR (P ＞ 

0.05). Conclusions    The pretreatment mutations in ISDR of NS5A gene have important predictive value for 

therapeutic effects of interferon/ribavirin to patients with HCV-1b infection.
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丙型肝炎病毒（hepatitis virus C，HCV）感染是

一个全球性的健康问题。世界范围内超过18 000万
的患者曾感染HCV，超过13 000万患者发展成慢性

丙型肝炎患者，其中较多患者发展成肝硬化和肝细

胞癌[1]。HCV-1b型感染在日本、台湾、南欧和东欧

是HCV感染的主要类型[2-4]；在中国江苏地区HCV感

染人群中1b型约占84%[5]。日本学者Emonoto等[6]于

1996年发现HCV-1b型NS5A区中存有40个氨基酸长

（NS5A 2209-2248）的干扰素敏感决定区（interferon 
sensitivity determining region，ISDR），被认为是唯一

能独立预测IFN疗效的指标。2004年Pascu等[7]对来自

日本和欧洲的所有报道和病例进行综合分析，证实

治疗前HCV-1b型NS5A区ISDR的突变程度能预测IFN
的疗效，但预测能力存在明显的地区差异。这种地

区差异可能由人种、治疗方案的差异以及野生型、

中间型和突变型的地区分布频率差异等原因所致。

中国大陆地域广阔，人口密集，但相关的报道和研

究病例数仍然很少，对ISDR区以外其他区域的研究

则更少，如PKR-BD区（RNA protein kinase binding 
domain）、NS5A-V3功能区（the non-structural 5A 
region-V3 domain）和E2-PePHD功能区（E2 protein-
PKR/eIF2α phosphorylation homology domain）等，而

在世界其他地区曾报道的基因变异与干扰素疗效存

在相关性，但结论不一[8]。为此，本课题组收集江苏

地区丙型肝炎患者的血清标本共169例，对HCV-1b
型的ISDR区、PKR-BD区、NS5A-V3功能区以及E2-
PePHD功能区的基因序列进行分析，回顾性研究其

突变程度与干扰素联合利巴韦林治疗效果的关系，

探讨这些区域的基因变异程度在干扰素联合利巴韦

林疗效预测中的价值。

资料与方法

一、研究对象

本课题组在2008年6月至2012年12月从江苏省内

的南京市第二医院、解放军八一医院等单位收集到

169例因丙型肝炎住院并行干扰素治疗患者的治疗前

血清标本，于－70℃保存。同时收集其治疗前后的临

床和实验室资料，并对12个月疗程结束后的患者进行

6个月随访。

二、实验方法与试剂

1. HCV RNA提取与逆转录：试剂：HCV RNA提取

试剂盒，购自Biomiga公司；M-MLV逆转录酶，200 U/μl；
含20 mmol/L MgSO4的10× Buffer；dNTP Mix，10 mmol/L；
RNA酶抑制剂，40 U/μl；以上试剂购自Fermentas公

司。Oligo（dT）18合成于上海生物工程有限公司。

步骤：采用HCV RNA提取试剂盒（Biomiga公
司）从血清中提取HCV RNA。在Ep反应管中加入HCV 
RNA 5 μl，DEPC处理水5 μl，10 pmol/L Oligo（dT）18
取2 μl，RNA酶抑制剂0.5 μl，70 ℃反应10 min，迅

速置冰上5 min。在Ep管中加入以下20 μl反应体系

（5 × Reaction buffer，10 mmol/L dNTP，RNase抑制

剂，M-MLV，DEPC处理水），42 ℃温育 90 min；
95℃ 10 min以灭活M-MLV；－20℃保存备用。

2. HCV-1b基因型鉴定：试剂：Taq DNA聚

合酶，2.5 U/μl；含20 mmol/L MgSO4 10× PCR 
Buffer；10 mmol/L dNTP均购自Fermentas公司。

引物设计与合成：根据HCV 5′-端非编码区（5′-
NCR）的特异性序列自行设计而成，并参照文献资

料，由上海Invitrogen 公司合成，Y：C/T，R：G/A。外

引物：HC1：5′-GCCATGGCGTTAGTAYGAGT-3′；

HC2: 5′-TTTCGCRACCCAACRCTACT-3′。内引物：

HC3：5′-AGTGTCRTRCAGCC-TCCAGG-3′ ；HC8：
5′-ACTACTCGGCTAGCAGTCTC-3′。

方法：第一轮PCR取2.0 μl cDNA模板于25 μl反应

体系（10 mmol/L dNTP 0.5 μl，10× PCR Buffer 2.5 μl，
Taq DNA聚合酶 0.5 μl，DEPC H2O 17.5 μl），加入上

游引物HC1 1.0 μl，下游引物HC2 1.0 μl，95 ℃预变性

10 min，然后95 ℃变性30 s，52 ℃退火30 s，72 ℃延伸

30 s，循环30次，72 ℃延伸10 min。然后取第一轮产

物2.0 μl于25 μl反应体系（同上），加入上游引物HC3 
1.0 μl，下游引物HC4 1.0 μl，95 ℃预变性10 min，然后

95 ℃变性30 s，52 ℃退火30 s，72 ℃延伸30 s，循环30
次，72 ℃延伸10 min。扩增产物取5 μl行1.5%琼脂糖凝

胶电泳，紫外线凝胶成像仪记录扩增条带。

3. ISDR区扩增：第一轮PCR：取2.0 μl cDNA模

板于25 μl反应体系（10 mmol/L dNTP 0.5 μl，10 × 
PCR Buffer 2.5 μl，Pfu DNA聚合酶 0.5 μl，DEPC H2O 
17.5 μl），加入上游引物CV1 1.0 μl，下游引物CV2 
1.0 μl，94 ℃预变性3 min，然后94 ℃变性60 s，41 ℃退

火60 s，72 ℃延伸60 s，循环32次，72 ℃延伸10 min。第

二轮PCR：取第一轮产物4.0 μl于50 μl反应体系，加入

上游引物CV3 1.0 μl，下游引物CV4 1.0 μl，94 ℃预变

性3 min，然后94 ℃变性60 s，41 ℃退火60 s，72 ℃延

伸60 s，循环32次，72 ℃延伸10 min。取扩增产物5 μl
同上电泳。阳性结果的PCR产物送上海华大基因股份

有限公司进行纯化和双向测序，引物序列见表1。
4. PKR-BD区扩增：第一轮PCR：取2.0 μl cDNA

模板于25 μl反应体系（10 mmol/L dNTP 0.5 μl，10 ×  
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第二轮PCR：取第一轮产物4.0 μl于50 μl反应体

系，加入上游引物E2-2s 1.0 μl，下游引物E2-2as 1.0 μl，
94 ℃预变性3 min，然后56 ℃变性45 s，48 ℃退火40 s，
72 ℃延伸45 s，循环30次，72 ℃延伸10 min。扩增产物

同上电泳。阳性结果的PCR产物送上海华大基因股份

有限公司进行纯化和双向测序。

7. 序列分析：所有经测序获得的样本DNA序

列用NCBI进行BLAST比对分析，以HCV-1b原始株

（HCV-J，GenBank：90208）作为参考序列，比对

样本各区的DNA序列，然后转换成氨基酸序列，分

析各片段的氨基酸突变情况。

三、统计学处理

采用GraphPad.Prism 5.0软件进行统计分析。计

量资料采用Student’s t检验，计数资料采用 Chi-square
检验，以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结        果

一、HCV-1b型的感染率

本研究入组的169例丙型肝炎患者中，HCV-1b
型患者124例，占丙型肝炎患者的74.4%。如图1所
示，1b型HCV的PCR特异性扩增条带为165 bp。

二、NS5A-ISDR区突变与干扰素/利巴韦林疗

效的相关性

对124例HCV-1b阳性患者的HCV进行NS5A-ISDR
区扩增和序列分析，其中有47份标本实现了PCR扩增

和测序成功、干扰素/利巴韦林联合治疗满1年疗程、

有完整的24周随访资料。在这47例患者中，ISDR野生

PCR Buffer 2.5 μl，Pfu DNA聚合酶 0.5 μl，DEPC H2O 
17.5 μl），加入上游引物CV1 1.0 μl，下游引物CV2 
1.0 μl，94 ℃预变性3 min，然后56 ℃变性55 s，38 ℃退

火50 s，72 ℃延伸55 s，循环32次，72 ℃延伸10 min。
第二轮PCR：取第一轮产物4.0 μl于50 μl反应体

系，加入上游引物CV5 1.0 μl，下游引物CV6 1.0 μl，
94 ℃预变性3 min，然后56 ℃变性55 s，42 ℃退火50 s，
72 ℃延伸55 s，循环32次，72 ℃延伸10 min。取扩增

产物5 μl同上电泳。阳性结果的PCR产物送上海华大

基因股份有限公司进行纯化和双向测序。

5. NS5A-V3功能区扩增：第一轮PCR：取2.0 μl 
cDNA模板于25 μl反应体系（10 mmol/L dNTP 0.5 μl，
10× PCR Buffer 2.5 μl，Pfu DNA聚合酶 0.5 μl，DEPC 
H2O 17.5 μl），加入上游引物V9 1.0 μl，下游引物V12 
1.0 μl，95 ℃预变性7 min，然后95 ℃变性50 s，40 ℃退

火60 s，72 ℃延伸50 s，循环30次，72 ℃延伸10 min。
第二轮PCR：取第一轮产物4.0 μl于50 μl反应体

系，加入上游引物V10 1.0 μl，下游引物V11 1.0 μl，
95 ℃预变性7 min，然后95 ℃变性50 s，42 ℃退火60 s，
72 ℃延伸50 s，循环32次，72 ℃延伸10 min。取扩增

产物5 μl同上电泳。阳性结果的PCR产物送上海华大

基因股份有限公司进行纯化和双向测序。

6. E2-PePHD功能区扩增：第一轮PCR：取2.0 μl 
cDNA模板于25 μl反应体系（10 mmol/L dNTP 0.5 μl，10 
× PCR Buffer 2.5 μl，Pfu DNA聚合酶 0.5 μl，DEPC H2O 
17.5 μl），加入上游引物E2-1s 1.0 μl，下游引物E2-1as 
1.0 μl。94 ℃预变性3 min，然后56 ℃变性45 s，38 ℃退

火40 s，72 ℃延伸45 s，循环30次，72 ℃延伸10 min。

表1    HCV-1b基因型ISDR、PKR-BD、V3及PePHD等基因片段扩增所用引物

引物名称 引物序列（5′→3′） 扩增区域 产物长度

CV1 TGGATGGAGTGCGGTTGCACAGGTA；nt 6703-6723 NS5A CV1/CV2：618 bp

CV2 TCTTTCTCCGTGGAGGTGGTATTGG；nt 7296-7320 NS5A 

CV3 AGGCTGGCCAGGGGGTCTCC；nt 6894-6913 NS5A-ISDR CV3/CV4：200 bp

CV4 GAGTCCAGGATTACCACCTT；nt 7075-7094 NS5A-ISDR 

CV5 CAGGTACGCTCCGGCGTGCA；nt 6722-6741 NS5A-PKR BD CV5/CV6：573 bp

CV6 GGGGCCTTGGTAGGTGGCAA；nt 7275-7294 NS5A-PKR BD 

V9 TGGTRCACGGGTGCCCGTTA；nt 7258-7277 NS5A 9/12：529 bp

V12 CTCCTTGAGCACGTCCCGGT；nt 7777-7796 NS5A 

V10 GAGCTYGCYACTAAGACCTT；nt 7365-7384 NS5A-V3 10/11：416 bp

V11 CGGTARTGRTCGTCCAGGAC；nt 7761-7780 NS5A-V3 

E2-1s CCYTGGWTSACACCYAGGTGCVTGGT；nt 2130-2155 E2 E2-1s/E2-1as：365 bp

E2-1as AGCAACAGGATATACTCCCA；nt 2475-2494 E2 

E2-2s GACTACCCATAYAGGCTYTGGCA；nt 2157-2179 E2-PePHD E2-2s/E2-2as：274 bp

E2-2as ATTGSACRTCCACGATGTT；nt 2412-2430 E2-PePHD 

注：Y：C/T，R：G/A
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型（无氨基酸突变）患者20例，SVR发生率为30%；

中间型（有1～3个氨基酸突变）患者20例，SVR发生

率为55%；突变型（有≥ 4氨基酸突变）患者7例，

SVR发生率为85.7%。47例标本的氨基酸突变情况及临

床SVR如图2所示。代表性的ISDR区PCR扩增电泳结

果见图3。对47例有效病例的回顾性分析，HCV-1b型
感染者治疗前NS5A区的ISDR突变程度与干扰素/利巴

韦林联合治疗的疗效呈显著相关性，突变程度越高，

患者对干扰素/利巴韦林联合治疗的有效性则越高，而

野生型患者的有效率远低于目前约50%的总治疗有效

率，因此，ISDR区对疗效的预测价值不容忽视。

三、PKR-BD区和NS5A-V3区突变与干扰素/利
巴韦林疗效的相关性

对124例HCV-1b阳性患者进行HCVPKR-BD区和

NS5A-V3功能区扩增和测序分析，其中有47份标本PKR-
BD区扩增和测序成功，并完成联合治疗疗程和半年随

访。但回顾性分析发现HCV-1b型感染者治疗前PKR-BD
区的突变程度与干扰素/利巴韦林联合治疗的疗效之间

并无显著性相关性，结果如图2和表2所示。另有49份
标本V3区扩增和测序成功，并完成12个月的干扰素/利

巴韦林联合治疗以及有完整的半年随访资料。同样，

NS5A-V3功能区的突变程度与干扰素/利巴韦林联合治

疗的疗效之间也无显著相关性。25例持续应答者与24例
非持续应答者的平均氨基酸突变数分别为3.880 ± 1.0131
和3.790 ± 0.7787，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

四、E2-PePHD功能区突变与干扰素/利巴韦林

疗效的相关性

对124例HCV-1b阳性患者的HCV进行E2-PePHD
功能区扩增和测序分析，有64份病例达到上述标准。

HCV-1b型感染者治疗前E2区的PePHD基因突变程度

与干扰素/利巴韦林联合治疗的疗效之间无显著性相

关。31例持续应答者与33例非持续应答者的平均氨基

酸突变数分别为0.1935 ± 0.4774和0.1818 ± 0.5839，
差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

五、治疗前临床及实验室指标与干扰素/利巴

韦林治疗疗效的相关性

对64例有效病例回顾性分析了13项治疗前临床

及实验室指标与干扰素/利巴韦林疗效间的相关性。

进行。患者治疗前的血清AST水平、白蛋白水平以

表2    干扰素/利巴韦林联合治疗中发生SVR与未发生SVR患者ISDR区及PKR-BD区氨基酸突变情况

持续应答者 非持续应答者 统计量 P

患者例数（例） 23 24

ISDR区氨基酸突变数（个， x  ± s） 2.0000 ± 1.7838 0.7083 ± 1.1600 t = 2.9550 0.0050

ISDR类型 （氨基酸突变数） χ2= 6.9530 0.0309

野生型（0个），SVR：30% 6 14

中间型（1～3个），SVR：55% 11 9

突变型（≥ 4个），SVR：85.7% 6 1

PKR-BD区氨基酸突变数（个， x  ± s）  3.6522 ± 2.3279 2.5000 ± 1.6680 t = 1.9570 0.0566

PKR-BD 类型 （氨基酸突变数） χ2= 2.6800 0.2619

野生型（0个） 1 1

中间型（1～3个） 10 16

突变型（≥ 4个） 12 17

注：泳道1～11：11份来自不同病例的血清HCV cDNA标本，其中

1～3号标本为HCV-1b阴性，其余标本为HCV-1b阳性

图1    PCR-SSP法鉴定HCV-1b基因型 注：泳道1为Marker，泳道2、3、6、7代表ISDR基因片段扩增成功

的患者标本，泳道4、5代表ISDR基因片段扩增不成功的患者标本

图3    RT-PCR扩增NS5A区的ISDR基因片段
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图2    NS5A区2209-2274片段的氨基酸突变及干扰素/利巴韦林联合疗效

及年龄等3项指标与干扰素/利巴韦林疗效间呈显著相

关性，与治疗无反应者相比，呈SVR反应者的平均

AST水平较低、白蛋白水平较高，而且年龄较低。

其他指标如治疗前HCV RNA水平、干扰素剂量等与

疗效则无显著相关性，见表3。

讨        论

本研究结果显示HCV-1b型HCV感染占江苏地

区HCV感染的74.4%，和张永祥等2004年的调研结

论84.4%存在一定差异[5]，但HCV-1b型仍占江苏地

区HCV感染的绝大部分，和我国其他地域的HCV-1b
型感染率比较接近，如河南（77 ± 12）%[9]和北京

70%[10]等，证实HCV-1b型仍是我国当前大部分地区

HCV感染的主要基因型别。

HCV本身具有精细而广泛的机制以逃逸宿主

的固有及适应性免疫，即使在干扰素为基础的抗病

毒治疗中仍然存在很强的干扰素抵抗效应[11]。当前

慢性HCV感染的标准治疗方案是聚乙二醇化干扰

素（PegIFN）联合利巴韦林（ribavirin，RBV）治

疗，对基因1、4、5型HCV感染者疗程为48周，2、
3型感染者疗程为24周[12]。与以前的单纯干扰素治疗

相比，PegIFN/RBV联合疗法使临床疗效明显提高，

但总体SVR率仅约50%，而且干扰素治疗成本高、

不良反应大且疗程长，因此，人们一直在探讨可以

预测干扰素疗效的各种指标。

自从日本学者Emonoto等[6]1996年发现了HCV-
1b型NS5A区中存在由40个氨基酸残基（NS5A 2209-
2248）组成的干扰素敏感决定区（ISDR）以后，国

内外围绕ISDR区的研究均有报道，结论也不尽相

同。韩国Joon等[13]（50例）、香港Zhou等[14]（37例）

以及法国Veillon等[15] 均认为ISDR区与干扰素/利巴韦

林联合治疗的疗效关系密切（10例）；而日本El-Shamy
等[16]（45例）、突尼斯Bouzgarrou等[17]（21例）和我

国周朝晖等[18]（32例）的研究均认为ISDR区不能单

独用于预测干扰素疗效。本研究47例有效研究病例

中，HCV-1b型感染者治疗前NS5A区的ISDR突变程度
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与干扰素/利巴韦林联合治疗的疗效之间呈显著相关

性，持续应答者和非持续应答者的氨基酸突变数分别

为（2.0000 ± 1.7838）和（0.7083 ± 1.1600），（t = 
2.955，P ＜ 0.05），不同突变程度患者的SVR发生率

存在显著差异，野生型HCV-1b感染者SVR发生率仅

为30%，有力地支持了ISDR的预测价值。

ISDR区加上其C-端的26个氨基酸残基（2209-
2274）能和双链RNA依赖性蛋白激酶（protein kinase 
regulated bydouble-stranded RNA，PKR）结合，故这

段区域称为PKR结合结构域（PKR-BD），此区域与

PKR形成异源二聚体从而抑制PKR同源二聚体的产

生有关[19]，使PKR丧失抑制病毒蛋白合成的能力，

有利于病毒逃逸IFN的作用而维持病毒复制。虽然

PKR-BD区包含了ISDR区且与干扰素的治疗相关，

但本研究结果显示PKR-BD区的突变与干扰素/利巴韦

林联合治疗的疗效并无显著相关性。但是Jenke等[20]

和Bouzgarrou等[17]认为PKR-BD区的突变与干扰素/利
巴韦林联合治疗的疗效存在关联性；与此同时，El-
Shamy等[16]研究亦显示PKR-BD区的突变与干扰素/利

巴韦林联合治疗的疗效无关联性的。此外，NS5A-V3
功能区以及E2区的PePHD基因段突变及预测价值也

被人们所研究。Veillon等[15]研究认为NS5A-V3功能

区与干扰素/利巴韦林联合治疗的疗效存在关联；而

Bouzgarrou等[17]研究显示NS5A-V3功能区与干扰素/
利巴韦林联合治疗的疗效不相关。韩国Joon等[13]研

究认为E2区PePHD突变仅存在于治疗有效果的人群

中；而Jenke等[20]研究显示E2区PePHD突变与干扰素

/利巴韦林联合治疗的疗效无关联性。本研究结果更

接近香港Zhou等[14]的结论，即ISDR区的突变是唯一

能单独用于预测干扰素疗效的指标。

在13项治疗前的临床及实验室指标中，与干扰素

/利巴韦林联合治疗的疗效之间存在相关性的是患者

治疗前的AST水平、白蛋白水平以及年龄3项指标。

治疗患者的年龄较年轻，SVR发生率越高，年龄越大

且发生SVR的几率越低。这可能是因为年龄大的患者

免疫反应性下降，肝内纤维化较年轻患者复杂，获得

SVR的概率较低[21]。患者治疗前AST值越高则SVR发
生率越低，治疗前白蛋白越低则SVR发生率越低，这

表3    干扰素/利巴韦林联合治疗中发生SVR与未发生SVR患者临床及实验室指标

持续应答者 非持续应答者 统计量 P

患者数 31 33

性别 （男/女 ） 17/14 20/13       χ2 = 1.411 0.494

年龄 （岁， x  ± s） 35.13 ± 11.40 44.57 ± 15.01 t = 2.096 0.043

ALT （U/L， x  ± s） 72.34 ± 59.31 89.22 ± 89.87   t = 0.8703 0.388

AST （U/L， x  ± s） 43.46 ± 25.88 65.36 ± 49.03 t = 2.184 0.033

GLT （U/L， x  ± s） 53.90 ± 44.28 68.04 ± 60.91 t = 1.045 0.300

血清白蛋白（g/L， x  ± s）        45.780 ± 3.291        43.930 ± 3.559 t = 2.135 0.037

总胆红素（μmol/L， x  ± s）        13.690 ± 4.479 18.080± 11.351 t = 1.981 0.052

白细胞（109/L， x  ± s） 5.227 ± 2.029 5.408 ± 2.403   t = 0.3190 0.751

红细胞（1012/L， x  ± s） 4.423 ± 0.499 4.567 ± 0.642   t = 0.9776 0.332

血红蛋白（g/L， x  ± s）        132.83 ± 30.71        140.50 ± 17.48 t = 1.247 0.217

血小板（109/L， x  ± s）        162.12 ± 72.94      133.130 ± 64.480 t = 1.664 0.101

HCV RNA（107拷贝/ml， x  ± s） 3.124 ± 5.175          5.644 ± 11.100 t = 1.152 0.254

不同HCV RNA含量例数       χ2 = 2.217 0.330

＜ 10 × 104拷贝/ml 4 1

1 × 105～10 × 106拷贝/ml 11 14

＞ 1 × 107拷贝/ml 16 18

IFN剂量 

PEG-IFN-α （μg/周， x  ± s）        167.70 ± 21.02        158.30 ± 35.88        t = 0.7309 0.474

IFN-α（104/2 d， x  ± s） 435.70 ± 127.70 408.30 ± 116.50        t = 0.5673 0.576
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与AST和白蛋白水平直接反映肝细胞的损害程度和肝

细胞的功能状态有关。

本研究提示HCV-1b型感染者治疗前NS5A区的

ISDR突变程度、年龄、AST和白蛋白水平与干扰素

/利巴韦林联合治疗的疗效有着显著相关性，但是对

于ISDR的效应机制以及AST和白蛋白的关联原因仍

有待更深入的研究和阐明。
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