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广州地区丙型肝炎患者肌苷三磷酸酶

基因多态性与利巴韦林所致贫血的相关性
邓浩辉  许敏  李晓强  雷春亮

【摘要】 目的  探讨慢性丙型肝炎患者肌苷三磷酸（ITPA）单核苷酸基因多态性（SNP）与治疗

过程中利巴韦林相关溶血性贫血发生的相关性。方法  收集本院2012年3月至2015年9月收治的使用聚

乙二醇化干扰素（PegIFN）联合利巴韦林抗病毒治疗的慢性丙型肝炎患者的全血标本，采用直接测

序法检测ITPA rs1127354、rs7270101和20号染色体连锁的rs6051702位点的SNP，并收集患者抗病毒治

疗后第4、12、24、36、48周血红蛋白（Hb）数据和药物调整情况，使用独立样本t检验、卡方检验、

重复测量和多变量方差分析比较不同位点SNP和利巴韦林相关贫血、药物调整的关系。结果  本研究

共纳入85例丙型肝炎患者，其中78例患者完成48周抗病毒治疗并有完整的随访资料。85例患者中ITPA 
rs1127354位点CC型61例（71.8%），AC型21例（24.7%），AA型3例（3.5%）；rs7270101位点85例
均为AA型（100%）；20号染色体rs6051702位点CC型2例（2.3%），AC型22例（25.9%），AA型61
例（71.8%），其中7例未完成治疗的患者rs1127354位点均为CC型，rs6051702位点均为AA型。完成

48周抗病毒治疗的78例患者中，rs1127354 位点AC和AA型有4例（16.7%）患者在治疗过程中需调整

利巴韦林剂量，24例（44.4%）CC型患者需调整利巴韦林剂量，差异有统计学意义（χ2 = 5.571、P = 
0.018）；rs6051702位点的SNP与药物剂量调整无显著相关性（χ2 = 1.789、P = 0.182）。rs1127354位
点AC型和AA型患者治疗第4周、12周、24周血红蛋白下降水平显著低于CC型患者（P 均＜ 0.05）。

结论  广州地区ITPA rs7270101位点不存在SNP，rs1127354位点AA型和AC型对利巴韦林相关贫血有保

护作用，对该位点SNP检测有利于指导临床医生个体化用药。
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Correlation of inosine triphosphate pyrophosphatase single nucleotide polymorphism and ribavirin-related 
anemia in patients with chronic hepatitis C in Guangzhou  Deng Haohui, Xu Min, Li Xiaoqiang, Lei Chunliang. 
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【Abstract】Objective  To investigate inosine triphosphate pyrophosphatase (ITPA) single nucleotide 
polymorphism (SNP) in patients with hepatitis C in Guangzhou and the correlation of ribavirin-related anemia 
during 48 weeks antiviral therapy. Methods  The blood sample of hepatitis C patients treated with polyethylene 
glycol interferon (PegIFN) and ribavirin (RBV) were collected to detect SNP of ITPA rs1127354, rs7270101 
and rs6051702 on chromosome 20 by direct sequencing method, and the data of hemoglobin (Hb) at 4, 12, 24, 
36 and 48 weeks during treatment were collected and analyzed by independent-samples t test, χ2 test, repeated 
measures and multivariate ANOVA. Results  Total of 85 patients with hepatitis C were enrolled, including 
78 patients with hepatitis C who finished the 48 weeks treatment. Among the 85 patients with hepatitis C, 
genotyping of ITPA rs1127354 showed that 3 patients (3.5%) were homozygous for AA, 21 patients (24.7%) 
were heterozygous for AC, 61 patients (71.8%) were homozygous for CC. All the 85 patients were homozygous 
for AA in ITPA rs7270101. Two patients (2.3%) in rs6051702 on chromosome 20 were homozygous for CC, 
22 patients (25.9%) were heterozygous for AC, 61 patients (71.8%) were homozygous for CC. Four patients 
(16.7%)  in rs1127354 AA and AC needed to reduce the dose of ribavirin during the treatmet, however, the 
chance of reducing the dose of ribavirin was much higher in rs1127354 CC genotype (χ2 = 5.571, P = 0.018), 
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and rs6051702 genotypes were not significantly related to dose reduction of ribavirin (χ2 = 1.789, P = 0.182). 
Anemia in rs1127354 CC genotype was more frequent than AA and AC genotypes at 4, 12 and 24 weeks during 
treatment (P all < 0.05). Conclusions  ITPA rs7270101 SNP doesn’t among hepatitis C patients in Guangzhou. 
The rs1127354 AC/AA genotypes were protective factor for ribavirin related anemia.

【Key words】Hepatitis C; Inosine triphosphate pyrophosphatase; Ribavirin; Anemia

 聚乙二醇化干扰素（polyethylene glycol 
interferon，PegIFN）联合利巴韦林仍是我国丙型肝

炎患者抗病毒治疗的基本方案，既往研究表明，

ITPA基因多态性和利巴韦林相关溶血性贫血有关，

利巴韦林相关溶血性贫血给临床用药带来一定的困

扰，故对其研究具有重要的临床意义；我国南方地

区特别是广州地区尚少见相关研究，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象 
前瞻性收集2012年3月至2015年9月于广州市第

八人民医院门诊使用PegIFN联合利巴韦林抗病毒

治疗前的符合入选和排除标准的慢性丙型肝炎患者

全血标本和患者治疗过程中的相关临床资料进行研

究。所有患者已签署知情同意书，由本院医学伦理

部门审核通过并同意。

1. 入选条件：所有入选患者诊断符合中华医

学会肝病学分会、中华医学会感染病学分会2015年
发布的《丙型肝炎防治指南》[1]。慢性丙型肝炎患

者抗病毒治疗方案：PegIFN-α-2a 180 µg、1次/周
皮下注射或PegIFN-α-2b（1.5 µg/kg）联合利巴韦

林800～1 200（根据体重决定）。

2. 排除标准：排除合并肝硬化、其他病毒性肝

炎、酒精性肝病、脂肪肝、药物性肝炎和自身免疫

性肝炎，既往曾使用抗病毒治疗的丙型肝炎患者。

二、方法

1. ITPA rs1127354、rs7270101和20号染色体

rs6051702位点SNP检测：丙型肝炎患者基因组 
DNA 的提取：采用QIAGEN mini DNA kit提取试剂

盒法进行提取，具体步骤按试剂盒说明书进行。

使用PCR扩增包含目的位点的基因片段，Primer 

Premier 6.0设计引物，所使用的PCR引物见表1， 
PCR反应条件：95 ℃预变性3 min；95 ℃、15 s，
55 ℃、25 s，72 ℃、30 s，35个循环；72 ℃延伸

2 min。PCR扩增产物经琼脂糖电泳验证产物后送

广州睿博兴科公司进行测序。使用Bioedit软件，

进行序列峰图分析，并根据序列测序图确定患者

rs1127354、rs7270101、rs6051702位点的SNP，每

个样本均采用双端测序。

2. 收集使用PegIFN联合利巴韦林抗病毒治疗患

者第4、8、12、24、36和48周血红蛋白的检测数据。 
三、统计学处理

采用SPSS 13.0软件进行统计分析。患者年

龄、血红蛋白下降量为计量资料，呈正态分布，以

x ± s表示，不同组别的比较采用独立样本t检验，

重复测量数据和多变量方差分析；计数资料以例

数和百分比表示，采用χ2检验、Fisher确切概率检

验。以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、研究对象的一般资料 
本研究共纳入丙型肝炎患者85例，其中男性

58例，女性27例，平均年龄（41.1 ± 6.4）岁，其

中78例患者完成48周抗病毒治疗并有完整的随访记

录。6例因中性粒细胞减少或血小板减少停药，1例
因精神症状停药。

二、ITPA rs1127354、rs7270101和20号染色体

rs6051702位点基因多态性

85例丙型肝炎患者各位点的SNP如下：ITPA 
rs1127354位点CC型患者61例（71.8%），AC型

患者21例（24.7%），AA型患者3例（3.5%），

最小等位基因频率（MAF）15.8%；85例患者的

表 1  ITPA 和 20 号染色体连锁的 SNP 位点的引物序列

SNP位点 上游引物（F） 下游引物（R）

rs1127354 5'-AAGAGATAGAGAAGCAAGGA-3' 5'-CTGGACAAGAAGAGCAAGT-3'

rs7270101 5'-GAAGAGATAGAGAAGCAAGGA-3' 5'-CTGGACAAGAAGAGCAAGT-3'

rs6051702 5'-GGTATCTAGCTGATACTTGG-3' 5'-CCTGTGAATTTTACTTCTGT-3'
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rs7270101位点均为AA型（100%）；20号染色

体rs6051702位点CC型2例（2.3%），AC型22例
（25.9%），AA型61例（71.8%），最小等位基因

频率（MAF）14.1%。rs1127354和rs6051702位点

符合Hardy-Weinberg遗传定律，见表2。
三、ITAP基因多态性与利巴韦林减量的关系

因rs1127354位点AA型和rs6051702位点的CC
型患者例数较少，参考相关文献[2]，与上述位点的

AC型合并进行分析。7例未完成48周疗程的患者

rs1127354均为CC型，rs6051702位点均为AA型，其

中6例（85.7%）因中性粒细胞或血小板减少停药，1
例（14.3%）患者因精神症状停药。完成48周抗病毒

治疗的78例患者中，4例（16.7%）患者rs1127354位
点AC型和AA型患者在治疗过程中需减少利巴韦林

剂量，24例（44.4%）CC型患者需减少药物剂量，

差异有统计学意义（χ2 = 5.571、P = 0.018）；6例
（25%）rs6051702位点AC型和CC型患者在治疗过

程中需减少利巴韦林剂量，22例（40.7%）AA型患

者需减少利巴韦林剂量，差异无统计学意义（χ2 = 
1.789、P = 0.182）。

四、ITPA基因多态性与利巴韦林相关贫血的

相关性

ITPA rs1127354位点CC型患者基线血红蛋白

为（14.47 ± 1.58）g/dl，AC型患者基线血红蛋白

为（13.92 ± 1.62）g/dl，AA型患者基线血红蛋白为

（13.1 ± 3.4）g/dl，三组患者基线血红蛋白差异无

统计学意义（F = 1.331、P = 0.271）。各时间点

相对基线的Hb下降水平见表2。其中治疗后第4、
12和24周AC和AA型血红蛋白下降水平显著低于

CC型患者（P均＜ 0.05），第36周和48周无显著

差别。rs6051702位点AA型、AC型和CC型患者

基线血红蛋白差异无统计学意义（F = 1.421、P = 
0.253），各时间点相对基线的Hb下降水平见表3，
差异无统计学意义。

讨    论

本研究结果提示，广州地区丙型肝炎患者

ITPA rs7270101位点不存在SNP，rs1127354位点的

AA型和AC型对利巴韦林相关贫血有保护作用，20
号染色体连锁的rs6051702位点的SNP和利巴韦林

相关贫血无显著相关性。

有研究显示，rs1127354、rs6051702和rs7270101
位点基因多态性和贫血相关，单因素和多因素分析均

提示上述位点与是否出现严重溶血性贫血有关（定义

为治疗4周时Hb下降3 g/dl或Hb ＜ 10 g/dl）[3-5]。但亚

洲学者研究表明，rs7270101位点在亚洲人群不存在基

因多态性，且20号染色体连锁的rs6051702位点与利巴

韦林贫血弱相关或不相关[5-7]，此种差异可能因不同

人种基因连锁不平衡所致。国内学者的研究也支持该

结果，认为仅有rs1127354位点和利巴韦林贫血相关，

而rs6051702位点与其不相关[2]。本研究结果表明，

rs1127354位点最小等位基因频率和亚洲地区的研究相

仿，但较西方国家高[3, 5, 8]，该位点的基因多态性与治

疗后4、12和24周利巴韦林贫血相关，另外，本研究

也分析了该位点与利巴韦林剂量减少的关系，发现该

位点为CC型患者利巴韦林剂量减少的机率更高，因

此，治疗36周、48周后血红蛋白下降量与该位点的基

表 2  85 例丙型肝炎患者 ITPA rs1127354、rs7270101 和 20 号染色体连锁 rs6051702 位点的基因多态性 [ 例（%）]
SNP位点 CC型 AC型 AA型 Hardy-Weinberg检验（χ2值） P值

rs1127354 61（71.8） 21（24.7）       3（3.5） 0.4828 0.4871

rs6051702     2（2.3） 22（25.9）   61（71.8） 0.0001 0.9921

rs7270101     0（0.0）    0（0.0） 85（100.0） — —

表 3  78 例患者 48 周治疗过程中 rs1127354 和 rs6051702 位点各时间点血红蛋白下降水平（ x ± s，g/dl）

治疗时间
rs1127354 rs6051702

CC型
（n = 54）

AC/AA型

（n = 24）
F值 P值

AA型

（n = 54）
AC/CC型
（n = 24）

F值 P值

4周 1.81 ± 1.60 0.56 ± 1.02 11.401 0.001 1.56 ± 1.80 1.45 ± 1.19 0.047 0.830

12周 3.30 ± 1.68 2.43 ± 1.41 4.395 0.040 3.21 ± 1.68 2.79 ± 1.81 0.674 0.415

24周 3.68 ± 1.75 2.76 ± 1.54 4.459 0.038 3.67 ± 1.70 2.72 ± 2.06 3.136 0.082

36周 3.38 ± 1.87 3.14 ± 1.96 0.241 0.625 3.27 ± 1.67 4.53 ± 4.24 2.612 0.112

48周 1.68 ± 2.24 2.58 ± 2.20 2.423 0.124 2.67 ± 2.97 2.76 ± 3.40 0.008 0.930
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因多态性不相关可能与不同基因型间利巴韦林剂量调

整差异有关。本研究提示rs1127354与利巴韦林相关贫

血有关，与亚洲地区的研究结论基本一致[3, 5, 7, 9]。

聚乙二醇化干扰素联合利巴韦林仍是我国治

疗丙型肝炎的标准治疗方案[1]，虽然目前国外指南

已推荐DAA作为丙型肝炎治疗的首选[10-14]，但部分

DAA仍需联合利巴韦林进行治疗[15-18]，国外学者研

究表明，ITPA基因多态性与DAA联合利巴韦林抗病

毒治疗所致的溶血性贫血有关[19-20]。利巴韦林主要

不良反应为溶血性贫血，常导致患者不能耐受，需

减少药物剂量，为临床医生和患者用药带来困扰，

因此，对利巴韦林相关贫血的研究具有重要临床意

义。近年来，国内外学者通过GWAS方法发现特定

SNP位点和疗效有关，如IL-28B基因多态性对干扰

素抗HCV疗效有预测作用[21-24]，ITPA基因多态性和

利巴韦林相关贫血和药物减量有关[4, 25]，但SNP位点

在各地区和不同人种的差异很大，国内对ITPA基因

多态性与利巴韦林相关贫血的研究较少，且缺乏对

广州地区丙型肝炎患者人群ITPA多态性的研究，因

此，本研究探讨ITPA基因多态性在本地区人群的分

布，尤其对rs1127354位点的检测，能对患者个体化

治疗提供参考依据。本研究对本地区丙型肝炎患者

进行ITPA位点SNP的检测，但例数相对较少，应继

续扩大样本量，进一步了解本地区ITPA基因多态性

和其与利巴韦林相关贫血的相关性。
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