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高病毒载量慢性丙型肝炎快速病毒学应答的

预测因素分析
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　　【摘要】　目的　探讨高病毒载量慢性丙型肝炎抗病毒治疗的快速病毒学应答（ＲＶＲ）预测因
素。 方法　对 ５５例高病毒载量（ＨＣＶ ＲＮＡ＞１ ×１０５ 拷贝／ｍｌ）慢性丙型肝炎使用聚乙二醇干扰素α唱
２ａ 联合利巴韦林进行抗病毒治疗者进行前瞻性研究，聚乙二醇干扰素α唱２ａ １３５ μｇ 或 １８０ μｇ／次，皮
下注射，每周 １次，利巴韦林 ９００ ～１２００ ｍｇ／ｄ口服，于治疗前及治疗第 ４ 周检测 ＨＣＶ ＲＮＡ定量，４ 周
血清 ＨＣＶ ＲＮＡ检测不到为获得 ＲＶＲ。 采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多元回归分析 ＲＶＲ 的影响因素，并比较治疗前
不同病毒载量患者 ＲＶＲ的比例。 结果　ＲＶＲ与基线病毒载量呈负相关（B ＝－１．２９２）。 基线 ＨＣＶ
ＲＮＡ≥１ ×１０５拷贝／ｍｌ且＜１ ×１０７ 拷贝／ｍｌ 者快速应答率为 ８６畅４９％（３２／３７），基线 ＨＣＶ ＲＮＡ≥１ ×
１０７ 拷贝／ｍｌ者快速应答率为 ６１．１１％（１１／１８），两组比较有统计学差异（χ２ ＝４畅５７１，P ＝０畅０４３）。
结论　基线 ＨＣＶ ＲＮＡ水平可作为高病毒载量慢性丙型肝炎患者聚乙二醇干扰素联合利巴韦林治疗
过程中 ＲＶＲ的预测因素，治疗前 ＨＣＶ ＲＮＡ＜１ ×１０７ 拷贝／ｍｌ者疗效较好。
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疗资源及提高高病毒载量患者的疗效具有指导意义。

对象与方法

一、研究对象
２００８ 年 ５月至 ２００９ 年 １１ 月在广州中山大学附属第三医院就诊慢性丙型肝炎患者共 ５５ 例，诊断符合

２００４ 年修订的病毒性肝炎防治方案标准［５］ ，其中慢性丙型肝炎 ５４ 例，代偿期丙型肝炎肝硬化 １ 例。 所有患
者同时均符合下列标准：（１）≥１４岁的男性或女性患者；（２）至少 ２ 次血清抗ＨＣＶ抗体阳性，血清ＨＣＶ ＲＮＡ
≥１ ×１０５ 拷贝／ｍｌ。 排除标准：（１）妊娠或哺乳妇女；（２）合并甲型、丁型、戊型肝炎病毒感染、自身免疫性肝
炎、代谢性肝病及酒精性肝病；（３）失代偿肝病、肿瘤及器官移植术后患者；（４）免疫介导性疾病，如甲状腺功
能亢进、糖尿病；（５）精神性疾病；（６）合并 ＨＩＶ 感染。

二、治疗方法
所有患者均采用：（１）聚乙二醇干扰素α唱２ａ（派罗欣，瑞士罗氏公司生产），以 １８０ 或 １３５ μｇ／次皮下注

射，每周 １次，当血ＷＢＣ总数低于 １．５ ×１０９ ／Ｌ或中性粒细胞数低于 ０畅７５ ×１０９ ／Ｌ则适当减量或暂停 １ ～２
次，或使用粒细胞集落刺激因子［非格司亭（惠尔血）］，待血 ＷＢＣ 总数回升至 ２畅５ ×１０９ ／Ｌ或中性粒细胞数
回升至 １．０ ×１０９ ／Ｌ再恢复原用量；（２）利巴韦林，口服，９００ ～１２００ ｍｇ／ｄ（温州第四制药厂生产）。 于治疗
前、治疗第 ４周检测血清 ＨＣＶ唱ＲＮＡ、血常规、肝功能（包括 ＡＬＴ、ＡＳＴ、血清白蛋白、总胆红素、直接和间接胆
红素等）及空腹血糖等。
三、检测方法
肝炎病毒标志物：ＨＡＶ唱ＩｇＭ、ＨＡＶ唱ＩｇＧ、ＨＢｓＡｇ、抗唱ＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ、抗唱ＨＢｅ、抗唱ＨＢｃ、ＨＣＶ唱ＩｇＧ、ＨＥＶ唱ＩｇＭ、

ＨＥＶ唱ＩｇＧ用酶联免疫吸附法检测；ＨＣＶ唱ＲＮＡ用 ＲＴ唱ＰＣＲ荧光定量方法检测（试剂盒由达安基因诊断中心提
供）。 肝功能检测采用美国 Ｂｅｃｋｍａｎ 全自动生化仪及其配套试剂检测。
四、疗效判断
ＲＶＲ定义为治疗至第 ４周时 ＨＣＶ ＲＮＡ 定量下降至检测不出（ＨＣＶ ＲＮＡ ＜１ ×１０３拷贝／ｍｌ）水平；第 ４

周 ＨＣＶ ＲＮＡ水平在检测值以上者为无快速应答（Ｎ唱ＲＶＲ） ［６］ 。
五、统计学分析
用 ＳＰＳＳ １６畅０软件进行统计分析。 符合正态分布的计量资料以均数±标准差（珋x±s）表示，采用 t检验；计数资

料采用χ２ 检验。 影响ＲＶＲ的预测因素应用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分析。 P＜０畅０５为有统计学差异。

结　　果

１畅人口学资料及基线情况：５５ 例患者中，男 ４１ 例，女 １４ 例，年龄 １４ ～６２ 岁，平均（３７畅２４ ±１２畅２５）岁。
按治疗至第 ４周是否取得 ＲＶＲ分为 ＲＶＲ组和 Ｎ唱ＲＶＲ组。 两组人口学资料见表 １，两组基线情况比较无统
计学差异（P ＞０畅０５）。

２畅治疗第 ４周时生化学及病毒学应答情况：治疗 ４周时两组转氨酶水平比较无统计学差异（P ＞０畅０５），
见表 ２。

３畅ＲＶＲ预测的多因素分析：纳入性别、年龄、ＢＭＩ、基线ＡＬＴ水平、基线ＨＣＶ ＲＮＡ定量等作为 ＲＶＲ预测
因子进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果仅基线 ＨＣＶ ＲＮＡ水平有影响，见表 ３。

表 1　两组人口学资料及基线情况

组别 例数

性别

男 女

年龄

（岁，珋x±s）
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２，

珋x±s）

干扰素剂量（例）

１８０ μｇ １３５ μｇ
ＡＬＴ （Ｕ／Ｌ，

珋x±s）
ＡＳＴ （Ｕ／Ｌ，

珋x±s）
ＡＬＢ （ｇ／Ｌ，

珋x±s）

ＴＢＩＬ
（μｍｏｌ／Ｌ，
珋x±s）

ＨＣＶ ＲＮＡ
（ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，

珋x±s）

ＲＶＲ ４３ ]３４ *９ 骀３８ 妹．０ ±１１．７ ２２ 灋．７８ ±３．５０ ３５ 谮８  ８３ ±６７ 耨６１ ±４１ 创４５ �．５ ±３．１ １７ N．０４ ±６．２９ ６ @．５３ ±０．７５

Ｎ唱ＲＶＲ １２ ]７  ５ 骀３４ 妹．４ ±１４．２ ２１ 灋．３０ ±１．９９ ９ 热３  ６２ ±４５ 耨５０ ±４４ 创４５ �．９ ±２．５ １５ N．４１ ±６．０８ ６ @．９５ ±０．７１
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表 2　第 ４周血清 ＨＣＶ ＲＮＡ定量及转氨酶水平（珋x±s）

组别 例数 ＡＬＴ （Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ （Ｕ／Ｌ） ＨＣＶ ＲＮＡ（ ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ）
ＲＶＲ ４３ 倐４３ ±２９  ３８ ±１９ ;－

Ｎ唱ＲＶＲ １２ 倐４１ ±３５  ３８ ±１９ ;４  ．０８ ±０．８４

表 3　慢性丙型肝炎 ＲＶＲ预测因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
因素 B 值 SE P值 Exp（B）

性别 １  ．４８１ ０ 腚．８９５ ０ 妹．０９８ ４ 膊．３９７

年龄 ０  ．００８ ０ 腚．０３４ ０ 妹．８１０ １ 膊．００８

ＢＭＩ ０  ．１６２ ０ 腚．１７１ ０ 妹．３４２ １ 膊．１７６

基线 ＡＬＴ水平 ０  ．００８ ０ 腚．０１４ ０ 妹．５７５ １ 膊．００８

基线 ＡＳＴ 水平 ０  ．００２ ０ 腚．０１６ ０ 妹．９１６ １ 膊．００２

基线 ＨＣＶ ＲＮＡ 定量 －１  ．２９２ ０ 腚．６１６ ０ 妹．０３６ ０ 膊．２７５

干扰素剂量 ０  ．０５９ ０ 腚．８８９ ０ 妹．９４７ １ 膊．０６０

　　４畅基线不同 ＨＣＶ ＲＮＡ水平患者 ＲＶＲ比较：以基线 ＨＣＶ ＲＮＡ 定量 １ ×１０７
拷贝／ｍｌ 为界分为两组，比

较两组的快速应答率，结果，基线 ＨＣＶ ＲＮＡ水平较低组取得 ＲＶＲ比例较高（P ＝０畅０４３），见表 ４。

表 4　基线不同 ＨＣＶ ＲＮＡ水平患者基线情况及快速应答率比较
组别 例数 ＡＬＴ （Ｕ／Ｌ，珋x ±s） ＡＳＴ （Ｕ／Ｌ，珋x ±s） ＨＣＶ ＲＮＡ（ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，珋x±s） 快速应答［例，（％）］ ａ

ＨＣＶ ＲＮＡ １０５ ～１０７ 拷贝／ｍｌ ３７ ǐ７９ ±６９  ５８ ±４３  ６ 儋．２２ ±０．５２ ３２（８６ T．４９）

ＨＣＶ ＲＮＡ ＞１０７ 拷贝／ｍｌ １８ ǐ７８ ±４６  ５９ ±４０  ７ 儋．４４ ±０．４１ １１（６１ T．１１）

　　注：ａP ＝０．０４３ ＜０．０５

讨　　论

大部分国内外研究已经证实，聚乙二醇化干扰素联合利巴韦林治疗慢性丙型肝炎能够取得较好疗效，
而对于部分基因型（１型）及高病毒载量病例病毒应答效果会相对较差［７］ 。 影响慢性丙型肝炎疗效的有关
因素正为广大学者所探究。 本研究通过检测治疗第 ４ 周时的 ＲＶＲ情况来探寻高病毒载量慢性丙型肝炎治
疗的早期预测因素。
本研究中的多因素分析结果提示，抗病毒治疗过程中出现 ＲＶＲ与治疗前的病毒复制水平呈负相关，提

示 ＨＣＶ ＲＮＡ定量高的慢性丙型肝炎患者的 ＲＶＲ效果差，病毒载量高低可作为是否出现 ＲＶＲ的一个独立
预测因素。 这与有关研究证实的治疗前基线 ＨＣＶ病毒载量可作为抗病毒疗效预测指标之一是一致的［８唱１０］ 。

从不同病毒载量分组的统计数据结果可看出，基线低于 １ ×１０７ 拷贝／ｍｌ组的慢性丙型肝炎患者能达到
较好的快速应答率，两组间出现快速应答的比例存在统计学差异。 由此证明，病毒载量的高低会影响慢性
丙型肝炎抗病毒治疗的 ＲＶＲ，而 ＲＶＲ已被证实可以很好预测抗病毒治疗的 ＳＶＲ［３唱４］ 。 由于使用检测方法不
同，我国目前能够检测的 ＨＣＶ病毒载量下限仅达到 １０３ 拷贝／ｍｌ，相比国外的检测水平存在差异。 故本结果
基于我国现有的检测水平，证明 １ ×１０７

拷贝／ｍｌ 可作为高病毒载量慢性丙型肝炎抗病毒治疗中预测 ＲＶＲ、
判断抗病毒疗效的临界值，对我国慢性丙型肝炎患者治疗后是否取得 ＳＶＲ有较好的预测价值。
有研究表明 ＢＭＩ与 ＡＬＴ水平可影响慢性丙型肝炎干扰素治疗中的早期病毒载量［１０唱１１］ 。 本研究多因素

分析显示性别、年龄、ＢＭＩ、治疗前 ＡＬＴ、ＡＳＴ水平及干扰素剂量等因素与 ＲＶＲ无相关性。 这可能因为：（１）
本研究纳入的病例样本量较小；（２）国外研究纳入病例中包括了酒精摄入量大于 ５０ ｇ／ｄ 者，且其结论示
ＢＭＩ＞３０ ｋｇ／ｍ２

作为一独立预测负性因素，而本研究排除了摄酒因素，且所有病例的 ＢＭＩ均＜３０ ｋｇ／ｍ２ ；（３）
国外研究纳入病例的肝功能转氨酶均高于 １．５倍正常上限，而本研究中较多为肝功能正常病例；（４）本研究
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因缺乏基因检测分型而未根据不同基因型分组比较，而国外研究均按基因型分组进行比较分析。 下阶段拟
扩大样本量，增加基因型检测等以完善进一步研究。
慢性丙型肝炎疗效的影响因素诸多，除病毒基因型、基线病毒载量、治疗早期病毒载量变化等病毒因素

外，还有机体的免疫功能状态、营养状况等临床相关因素。 有关早期预测因素的研究仍待进一步深入探寻。
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