
!慢病防治研究!

慢性丙型肝炎患者标准化治疗应答的相关因素分析
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摘要!目的(探讨慢性丙型肝炎%URU&标准化抗病毒治疗应答的影响因素"为临床提供参考价值$ 方法(选择

*+例URU患者"分别检测丙型肝炎病毒%RU]&基因型)RU].T0和白细胞介素1",W%4a1",W&位点E:,$***!+ 基

因型$ 患者均接受标准化抗病毒治疗$ 分析获得快速病毒学应答%.].&)早期病毒学应答%V].&)治疗结束时

病毒学应答%V<].&和持续病毒学应答%K].&的影响因素$ 结果(RU]基因 ! 型组和非 ! 型组)E:,$***!+ 基因

<<型组和[<o[[型组的.].)V].)V<].和 K].差异具均有统计学意义%

/

"

f* '̂%*)!! &̂&$)/ '̂&/), !̂&+)

* *̂',)+ &̂!')& %̂/& 和 & "̂"*":b$ $̂%&$ 获得.].的独立影响因素为RU]基因非 ! 型)高0a<和0K<水平)低

RU].T0载量以及E:,$***!+ 基因<<型#获得V].的独立影响因素为RU]基因非 ! 型和低RU].T0载量#获

得V<].的独立影响因素为高 0a<水平#获得 K].的独立影响因素为 RU]基因非 ! 型)高 0a<水平和

E:,$***!+ 基因<<型$ 结论(RU]基因非 ! 型)高0a<水平和E:,$***!+ 基因<<型是获得 K].的有利因素$
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((丙型肝炎病毒% C?JB@9@9:U>9ED:"RU]&呈全球广

泛性感染"慢性化率高+!1",

$ 有效的抗病毒治疗可改善

患者长期生存率与生活质量+',

$ 在我国"聚乙二醇干

扰素联合利巴韦林仍是其标准治疗方案#慢性丙型肝

炎%6CE=796C?JB@9@9:U"URU&经过规范化标准治疗的持

续病毒应答%:D:@B97?F >9E=I=A96E?:J=7:?"K].&率可高

达 ,$Y以上+&,

$ 但在临床工作中"其 K].率却达不到

如此高的水平+&,

$ 为此"本研究通过分析URU患者标

准治疗病毒学应答的影响因素"旨在为临床提供参考

价值"报道如下$

!(资料与方法

! !̂(临床资料("$!! 年 ! 月-"$!' 年 / 月在宁波市

基金项目!浙江省宁波市自然科学基金%"$!$0/!$$+%""$!"1

0/!$"&,&

通信作者!胡爱荣"V1GB9I*CDB9E=7A////X!"/#6=G

第二医院就诊的 URU患者 *+ 例"其中男性 %, 例"女

性 '* 例"年龄 !+ )+$ 岁"中位年龄 ', 岁$ 诊断符合

.中国丙型病毒性肝炎医院感染防控指南/

+",的标准#

并排除其他肝炎病毒及人类免疫缺陷病毒感染"无其

他肝脏疾病#排除有干扰素及利巴韦林禁忌证者$

! "̂(治疗方法及疗效判定标准(患者均给予聚乙二

醇干扰素
0

1"B联合利巴韦林治疗"疗程参照.中国丙

型病毒性肝炎医院感染防控指南/的标准+",

$ 治疗前

和治疗 &)!")"&)'/)&, 周和停药随访 "& 周时检测

RU].T0$ 以快速病毒学应答 %EBJ9F >9E=I=A96BIE?1

:J=7:?".].&)早期病毒学应答 %?BEIL>9E=I=A96BIE?1

:J=7:?"V].&)治疗结束时病毒学应答 %?7F1=H1@E?B@1

G?7@>9E=I=A96BIE?:J=7:?"V<].&)持续病毒学应答

%K].&作为疗效判定标准$

! '̂(标本的收集与常规检测(抽取空腹静脉血"分别

检测RU]基因型)白细胞介素1",W%97@?E9?D8971",W"

!$&"! 中华全科医学("$!/ 年 " 月第 !& 卷第 " 期(UC97?:?Z=DE7BI=H[?7?EBI\EB6@96?"Q?NEDBEL"$!/"]=Î!&"T=̂"



4a1",W&基因单核苷酸多态性%:97AI?7D6I?=@9F?J=IL1

G=EJC9:G"KT\&位点 E:,$***!+ 的基因型)RU].T0)

抗1RU])肝功能等$ RU].T0检测采用 .<1\U.法

%0W4+%$$ \U.扩增仪&"定量结果b!$

' 拷贝-GI为阴

性$ RU]基因分型采用基因芯片法%宁波瑞芯生物科

技有限公司提供&"测出的基因亚型包括 !B)!N)"B)

'B)'N和 /B型"芯片显色结果判读见参考文献+%,

$

! &̂(4a1",W基因分型(离心柱法提取全基因组

2T0$ E:,$***!+ 序列上游引物*%01UU0U<<U<[[001

U000<U[<UUU1'0"下游引物* % 01<U00UUUU0UU<1

U000<<0<UU<1'0"\U.法扩增含有 E:,$***!+ 的区

段$ 扩增后的 2T0片段用琼脂糖凝胶电泳分离"纯

化"基因测序%0W4'!'$ 型分析仪&$

! %̂(实验分组(根据RU]基因分型分为基因 ! 型组

和非 ! 型组$ 根据E:,$***!+ 位点 KT\的测序结果分

为<<组)[[组)[<组$ 由于中国人群中 [等位基因

频率非常低"故将[[组及[<组合并成一组即%[[o

[<&组进行分析$

! /̂(统计学方法(应用 K\KK !+ $̂ 统计学软件进行

处理$ RU].T0水平进行对数转换"数据以 OlB表

示#正态分布资料采用=检验"非正态分布资料采用非

参数检验 SB771eC9@7?Lc<?:@#率的比较采用
/

" 检

验#先推断各单因素与病毒学应答的关系"再将有统计

学意义的因素进行多因素 a=A9:@96回归分析$ :b

$ $̂% 为差异有统计学意义$

"(结(果

" !̂(RU]基因型$RU].T0及 E:,$***!+ 基因型的

分布(*+ 例患者中"RU]基因 !B型 " 例%" !̂Y&)!N

型 %& 例%%% +̂Y&)"B型 !% 例%!% %̂Y&)'B型 + 例

%+ "̂Y&)'N 型 , 例%, "̂Y&)/B型 !! 例%!! '̂Y&$

RU].T0范围为%! h!$

'

& )%, &̂% h!$

,

&拷贝-GI$

E:,$***!+ 基因型包括<<型 %% 例%%/ +̂Y&)[<型 '%

例%'/ !̂Y&)[[型 + 例%+ "̂Y&$ RU]基因 ! 型组

%/ 例"其中<<型 '$ 例"[<o[[型 "/ 例#非 ! 型组 &!

例"其中 <<型 "% 例" [<o[[型 !/ 例# " 组间

E:,$***!+ 基因型的构成差异无统计学意义 %

/

"

f

$ %̂"*":f$ &̂/+&$

" "̂(治疗前各组患者的基线特征(RU]基因型分组

和E:,$***!+ 基因型分组的患者在性别)年龄)治疗前

转氨酶水平)病毒载量等方面差异均无统计学意义

%:m$ $̂%&"见表 !$

表 !(*+ 例URU患者的基线特征比较%OlB&

组别 例数 性别%男-女& 年龄%岁& 0a<%4c-a& 0K<%4c-a&

RU].T0%I=A

!$

拷贝-GI&

基因 ! 型组 %/ ''-"' '* !̂ l!$ %̂ !$, !̂ l!!& %̂ +* +̂ l/* /̂ / /̂ l! $̂

基因非 ! 型组 &! "%-!/ &$ &̂ l!" %̂ ,, ,̂ l/% '̂ ++ /̂ l,+ &̂ / '̂ l! '̂

<<组 %% '%-"$ '* +̂ l!$ !̂ !$* /̂ l!!% $̂ +* %̂ l+$ "̂ / &̂ l$ ,̂

[<o[[组 &" "&-!, &! "̂ l!! +̂ ,+ "̂ l/% '̂ ++ ,̂ l,/ '̂ / %̂ l! "̂

统计值
/

"

f$ $̂&!"$ &̂"!

=f$ %̂,%"$ /̂++ Ff$ /̂!$"$ *̂$+ Ff$ '̂%,"$ "̂$, =f! "̂%+"$ &̂*"

:值 $ ,̂'*"$ %̂!/ $ %̂/$"$ %̂$$ $ %̂&""$ '̂//% $ +̂"$"$ ,̂'/ $ "̂!""$ /̂"&

((注*各列中前后 " 个统计值%或:值&分别代表基因 ! 型组与基因非 ! 型组比较和<<组与[<o[[组比较$

" '̂(RU]不同基因型患者获得 .].$V].$V<].和

K].的比较('' 例 % '& $̂Y& 获得了 .].# +, 例

%,$ &̂Y&获得了 V].#,+ 例%,* +̂Y&获得了 V<].#

,% 例%,+ /̂Y&获得了 K].$ 基因 ! 型组和非 ! 型组

获得的.].)V].)V<].和 K].差异均具有统计学意

义"见表 "$

表 "(不同RU]基因型URU患者获得.].)V].)V<].

和 K].的比较+例%Y&,

组别 例数 .]. V]. V<]. K].

基因 ! 型组 %/ !"%"! &̂& ',%/+ *̂& &/%," !̂& &&%+, /̂&

基因非 ! 型组 &! "!%%! "̂& &$%*+ /̂& &!%!$$ $̂& &!%!$$ $̂&

/

"值 * '̂%* !! &̂&$ / '̂&/ , !̂&+

:值 $ $̂$" $ $̂$! $ $̂!" $ $̂$&

" &̂(E:,$***!+ 不同基因型患者获得 .].$V].$

V<].和 K].的比较(<<型组和 [<o[[型组获得

的.].)V].)V<].和 K].差异均具有统计学意义"

见表 '$

" %̂(获得 .].$V].$V<].和 K].的影响因素(纳

入统计的 + 个变量为RU]基因型)性别)年龄)0a<水

平)0K<水平)RU].T0及E:,$***!+ 基因型$ 回归分

析显示*获得 .].的独立影响因素为 RU]基因非 !

型)高 0a<和 0K<水平)低 RU] .T0载量以及

E:,$***!+ 基因 <<型"获得 V].的独立影响因素为

RU]基因非 ! 型和低 RU].T0载量"获得 V<].的

独立影响因素为高0a<水平"获得 K].的独立影响因

素为RU]基因非 ! 型)高0a<水平和 E:,$***!+ 基因

<<型"见表 &$

表 '(不同E:,$***!+ 基因型URU患者获得.].)V].)V<].

和 K].的比较+例%Y&,

组别 例数 .]. V]. V<]. K].

<<组 %% "/%&+ '̂& %$%*$ *̂& %'%*/ &̂& %"%*& %̂&

[<o[[组 &" +%!/ +̂& ",%// +̂& '&%,$ *̂& ''%+, /̂&

/

" 值 * *̂', + &̂!' & %̂/& & "̂"*

:值 $ $̂$" $ $̂$/ $ $̂'" $ $̂&$

'(讨(论

((流行病学调查显示"我国抗1RU]流行率在 !Y以

下"属低流行地区+/1+,

$ 但近年来丙型肝炎报告病例数

!!&"!中华全科医学("$!/ 年 " 月第 !& 卷第 " 期(UC97?:?Z=DE7BI=H[?7?EBI\EB6@96?"Q?NEDBEL"$!/"]=Î!&"T=̂"



不断增多""$!" 年为 "$! /"" 例"较 "$!! 年%!+' ,+"

例&同期增长 !% &̂!Y

+,,

#"$!' 年为 "$' !%% 例"较

"$!" 年同期增长 $ "̂/Y

+*,

$ 因此"慢性 RU]感染的

防治之路任重而道远+!$,

$

RU]基因型有一定的地域性$ 中国流行最广泛

的RU]基因亚型为 !N及 "B"且分布地区差异较大#北

方地区基因型较单一"以 !N和 "B型为主#南方地区基

因型种类较多"以 !N型为主""B)'B)'N及 /B型各自占

较大比例"/B型主要分布于珠江三角洲地区+!!,

$ 本研

究中"基因 /B型也占有较高比例%位居第三位&"可能

与本地区与珠江三角洲地区有较密切的交往有关$

表 &(获得.].)V].)V<].和 K].影响因素的a=A9:@96回归分析

影响因素 回归系数 W标准误 N/8K值 #J值 :值 *%YD1

.]. RU]基因型 ! "̂/* $ %̂&/ % &̂$$ ' %̂%, $ $̂"$ ! "̂" )!$ '̂+

0a< $ $̂!" $ $̂$/ & $̂!+ $ *̂,, $ $̂&% $ *̂, )! $̂$

0K< $ $̂"* $ $̂!$ + ,̂%% ! $̂"* $ $̂$% ! $̂! )! $̂%

RU].T0 ;$ /̂** $ "̂&' , "̂*" $ &̂*+ $ $̂$& $ '̂! )$ ,̂$

E:,$***!+ 基因型 " '̂,/ ! $̂"+ + +̂*" $ !̂!, $ $̂$% $ $̂' )$ /̂"

V]. RU]基因型 ! %̂,$ $ +̂!/ & ,̂/% & ,̂%' $ $̂"+ ! !̂* )!* +̂%

RU].T0 ;$ +̂"" $ '̂&, & "̂*+ $ &̂,/ $ $̂', $ "̂&% )$ *̂/

V<]. 0a< $ $̂', $ $̂!, & %̂'$ ! $̂'* $ $̂'' ! $̂$ )! $̂,

K]. RU]基因型 ! /̂/$ $ ,̂", & $̂"! % "̂/! $ $̂&% ! $̂& )"/ /̂%

0a< $ $̂&& $ $̂!, / !̂+% ! $̂&% $ $̂!' ! $̂! )! $̂,

E:,$***!+ 基因型 " "̂!+ $ ,̂!! + &̂,! $ !̂$* $ $̂$/ $ $̂" )$ %̂'

((URU患者只要 RU].T0阳性"都应进行积极规

范的抗病毒治疗+!"!",

$ 虽然直接抗病毒药物%200&在

欧美等国家广泛应用+!',

"但标准治疗方案仍是我国的

推荐方案+",

$ RU]基因型)基线 RU].T0载量及基

线0a<和0K<水平仍是影响标准抗病毒疗效的最重

要的基线指标$ 获得.].的有利因素为RU]基因非

! 型)高0a<和0K<水平)低RU].T0载量$ 而患者

如获得 .]."则可预示其易于获得 K].#因此"获得

K].的独立影响因素也包括 RU]基因非 ! 型和高

0a<水平$ 低RU].T0载量不是 K].的独立影响因

素"可能与我国URU患者经过规范化标准治疗所获得

的 K].较高相关+&,

$

宿主遗传基因多态性亦与 URU的治疗应答密切

相关"4a1",W的 KT\正是研究热点之一$ 虽然 4a",W

基因分型对于 200的应用不具有疗效预测作用+!",

#

但对于标准治疗方案依然是预测 K].的强有力因

素+!"1!',

$ 与 K].最相关的两个 KT\位点为E:,$***!+

和E:!"*+*,/$

+!"1!&,

$ 正常中国人群 4a1",W的 KT\位

点E:,$***!+ 基因型以 <<型最高%,%Y&"[[型仅占

"Y

+!%,

$ 本研究提示E:,$***!+ 基因<<型患者获得的

病毒学应答显著高于[<o[[型患者"亦是获得 .].

和 K].的独立影响因素%有利因素&$

因此"对于 RU]基因非 ! 型感染患者"如其 4a1

",W基因的 KT\位点E:,$***!+ 为<<型"其0a<水平

较高且RU].T0水平较低"常预示可获得较理想的

病毒学应答$
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