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丙型肝炎是一种主要经血液传播的疾病#

;)8

的丙型肝炎

病毒$

0̂X

&感染者可发展成慢性肝炎#如果不治疗大多数患

者在
')

年后可发展成肝硬化#少数可发展成肝癌$

0̂0

&#故

0̂X

是严重威胁人类健康的社会和公共卫生问题#其治疗也

成为非常紧迫的问题(

&A'

)

*影响
0̂X

治疗效果的因素既有宿

主因素#也有病毒因素*宿主因素包括白细胞介素
';6

$

5"A

';6

&基因多态性'年龄'性别'种族'肝纤维化程度和肥胖等#

病毒因素包括
0̂X

基因型'病毒载量'治疗过程中病毒的动

力学等(

$

)

*其中
5"A';6

基因多态性是慢性丙型肝炎$

0̂ 0

&患

者治疗持续病毒学应答$

*X\

&最强的预测因素(

7A9

)

*

本研究回顾性分析感染
0̂X

基因型
&

的中国
0̂ 0

患者

E,&':2:;=))

基因多态性与完全早期病毒性应答$

HZX\

&的关

系#探讨在
5"A';6

基因多态性基础上对
0̂X

基因型
&

患者的

持续性病毒学应答$

*\X

&做出进一步的预测#为治疗前剔除难

治性患者提供科学参考依据*

A

!

资料与方法

A(A

!

一般资料
!

本研究的所有对象来自广东省河源市人民医

院
')):

年
9

月至
')&9

年
7

月的门诊患者*诊断标准符合

'))7

年中华医学会肝病学分会制定的/丙型肝炎防治指南0中

的规定*纳入标准!

0̂X

抗体阳性且
0̂X\Y1

阳性%未接

受过针对
0̂ 0

的治疗%具有实验室检测资料%具备全血和血

清标本可进行
5"A';6

和
0̂X

基因分型检测%接受聚乙二醇

干扰素$

#Z!A54Y

&联合利巴韦林$

\6X

&标准治疗且具有基线

和第
&'

周
0̂X

定量数据*排除标准!人类免疫缺陷病毒

$

5̂X

&及其他肝炎病毒感染%酒精性或药物性肝病*选择其中

0̂X

基因型
&

的患者共
$9=

例进行分析*

HZX\

的判断标准

为治疗第
&'

周
0̂X\Y1

较治疗前下降大于
'"B

O

%

*X\

的

判断标准为治疗结束之后
&'

周或者
'7

周
0̂X\Y1

检测不

到*标本收集及核酸提取!所有标本均在患者治疗前进行收集

并分装保存于
<;)f

*基因组
TY1

及
0̂X\Y1

采用
%?MA

O

.@

离心柱试剂盒#按照说明书进行操作*所有参与患者签署

知情同意书并获医院伦理委员会批准*

A(B

!

仪器与试剂
!

血球计数仪及配套试剂由日本希森美康公

司提供#全自动生化分析仪由日本日立公司生产#配套试剂由

上海复星诊断提供*荧光定量聚合酶链反应$

#0\

&仪为美国

165

公司产品
29))

*基因组
TY1

及
0̂X\Y1

提取试剂盒

为深圳凯杰生物技术公司产品*

0̂X\Y1

采用实时荧光定

量
#0\

试剂盒为深圳凯杰生物技术公司产品#检测下限为
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方法
!

5"A';6

与
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基因分型!
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基因
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分型采用测序法检测#测序的引物提供给
5@L?FEB

O

.@

公司合

成%提取好的
5"A';6TY1

和
0̂X\Y1

直接送
5@L?FEB

O

.@

公

司进行测序及结果分析*

A(D

!

统计学处理
!

采用
*#**&:()

软件进行统计学分析*等

位基因频率进行哈代
A

温伯格平衡分析*分类变量采用
!

' 检

验或
4?,G.E

精确检验*连续变量之间的比较采用
:

检验*各

因素与
*X\

的关系采用多元
"B

O

?,F?H

回归分析*以
H

&

)()9

为差异有统计学意义*
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!

结
!!

果
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患者基本特征比较
!

发生
HZX\

患者的年龄显著低于未

发生
HZX\

$

YB@AHZX\

&患者#而男性比例与丙氨酸转氨酶

$

1"3

&水平则显著高于后者#其他指标差异无统计学意义

$
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'

0̂X\Y1
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'

1"3

$
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"
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'其他各项指标处于正常参考范围以外$异常&的患者比例见

表
'
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HZX\

患者中小于
7)

岁'男性'
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基因型
00

'

1"3
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比例显著高于
YB@AHZX\
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与
HZX\

相关的独立因素
!

以
HZX\

为因变量#患者中

小于
7)

岁'男性'

5"A';6

基因型
00

'

0̂X\Y1

小于
7))))

5e

"

-"

'

1"3

大于
:)e

"

"

'其他各项指标异常为自变量进行

"B

O

?,F?H

条件回归分析#只有
5"A';6

基因型
00

和年龄小于
7)

岁为发生
HZX\

的独立相关因素*见表
$

*

表
$

!!

HZX\

相关因素的多元
"B

O

?,F?H

条件回归分析

参数
H 5B :98!E

年龄$

&

7)

岁&

)())) 7($;& '(&72
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00

型&
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目前针对
0̂ 0

的标准治疗方案为聚乙二醇干扰素$

#Z!A

54Y

&联合利巴韦林$

\6X

&#但
*X\

的患者只有
978

"

=$8

#

感染
0̂X

基因型
&

的患者
*X\

率仅为
7)8

"

9)8

(

&A'

)

*

'))=

年一项根据早期病毒学应答的差异而采用不同疗程治疗

基因
&

型
0̂ 0

的研究#在基因
&

型患者中#

1

组和
6

组的

*X\

分别只有
';8

和
778

(

7A=

)

*

以往的研究表明#

#Z!A54Y

联合
\6X

治疗
0̂ 0

的主要

影响因素为
0̂X

基因型#感染
0̂X

基因型
&

的患者
*X\

显

著低于感染其他基因型的患者(

&

)

*但在中国
5"A';6

基因多态

性是影响治疗效果的最重要因素#中国人感染
0̂X

基因型
&

的患者
*X\

却显著高于欧美人群(

9

)

*其原因是患者
5"A';6

基因
E,&':2:;=))

位点
00

型
0̂ 0

患者接受
#Z!A54Y

联合

\6X

治疗时具有更高的
*X\

(

7

)

#中国人
00

型频率显著高于

03

型频率#而
*X\

最差的
33

型在中国人群中比例极低(

2

)

*

即便
5"A';6

基因
E,&':2:;=))

位点
00

型具有更高的
*X\

#仍

然有相当比例的
0̂X

基因型
&

且
E,&':2:;=))

位点
00

型的

0̂ 0

患者无法产生
*X\

*鉴于
HZX\

是
*X\

非常重要的指

标#也是判断治疗是否有效的基本依据#本文分析了
0̂X

基

因型
&

患者接受
#Z!A54Y

联合
\6X

治疗时
HZX\

与患者年

龄'性别'

E,&':2:;=))

基因型'

0̂X\Y1

载量以及常规肝功

能指标的关系#发现年龄和
E,&':2:;=))

基因型与
HZX\

独立

相关#这一结论与其他研究一致(

9

#

;

)

*

本研究结果表明#

E,&':2:;=))

位点
03

型患者#则可以考

虑对年龄小于
7)

岁的患者进行
#Z!A54Y

联合
\6X

治疗#对

其他患者进行三联治疗*然而#本研究结果仅仅是初步结果#

这一方案是否具有临床应用价值还需要大量的临床验证进行

支持*美国肝脏病学会于
')&&

年的更新指南中推荐采用三联

疗法进行治疗#即在
#Z!A54Y

和
\6X

联合治疗的基础上增加

直接抗病毒治疗(

:

)

*即使采用三联疗法#

5"A';6

基因多态性

仍然是影响治疗效果的最重要因素(

&)

)

*考虑到三联疗法的昂

贵成本'不良反应及可能出现的病毒耐药#对
0̂X

基因型
&

的患者在治疗之前进行分类#选择合适的患者接受合适的治疗

方案#在临床上具有重要意义*

总之#本研究结果初步表明#

5"A';6

基因多态性可以为感

染
0̂X

基因型
&

的
0̂ 0

患者的治疗方案提供进一步的信

息#对
0̂ 0

患者的个性化治疗具有重要参考价值*
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WĤ JFHG?,B@V!

#

!BEIB@*0

#

.FMD(#.

O

?@F.EA

K.EB@MDKMA'N

C

DJ,E?NML?E?@HB-

C

ME.IQ?FG?@F.EK.EB@MDKMA

'M

C

DJ,E?NML?E?@KBE?@?F?MDFE.MF-.@FBKHGEB@?HG.

C

MF?F?,

0

!

MEM@IB-?P.IFE?MD

(

V

)

("M@H.F

#

'))&

#

$9;

$

:';=

&!

:9;A

:=9(

(

$

)

!GM@

+

W!

#

*FEMI.ET6

#

3GB-M,T"

##

.FMD(T?M

O

@B,?,

#

-M@M

O

.-.@F

#

M@IFE.MF-.@FBKG.

C

MF?F?,0

!

M@J

C

IMF.

(

V

)

(

.̂

C

MFBDB

O+

#

')):

#

7:

$

7

&!

&$$9A&$27(

(

7

)

6MDM

O

B

C

MD1

#

3GB-M,T"

#

3G?B0"(5"A';6M@IFG.HB@A

FEBDBKG.

C

MF?F?,0L?EJ,?@K.HF?B@

(

V

)

(!M,FEB.@F.EBDB

O+

#

')&)

#

&$:

$

=

&!

&;=9A&;2=(

(

9

) 廖祥伟#凌云#李新华#等
(

宿主
5"A';6

基因型联合病毒

基因型对慢性丙型肝炎抗病毒疗效的预测(

V

)

(

中国病毒

病杂志#

')&&

#

&

$

&

&!

$9A7)(

$下转第
$':'

页&

+

:;'$

+

国际检验医学杂志
')&=

年
&'

月第
$2

卷第
'$

期
!

5@FV"MNW.I

!

T.H.-N.E(')&=

!

XBD($2

!

YB('$


