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难治性丙型肝炎HCV基因型临床特征及芪术冲剂抗
病毒疗效观察
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摘要:目的 探讨难治性丙型肝炎 HCV基因型临床特征及芪术冲剂抗病毒疗效观察。方法 将入组的204例难治性丙型肝

炎患者采用SANGER测序法进行病毒基因型分析,并按1∶1比例随机分为治疗组和对照组,治疗组予芪术冲剂(治疗过程

中的兼夹证进行固定药物和固定剂量的随证加味)治疗,对照组予安慰剂,治疗疗程均为48周。在第0周(治疗前)、第4周、

第12周、第24周、第48周(治疗后)、第72周检测 HCVRNA定量。结果 在完成48周治疗的182例病例中,173例检测得

基因型,其中1b型为129例,占74.6%,非1b型占26.4%。1b型和非1b型患者在性别、BMI指数及血清ALT、AST基础水

平上差异无统计学意义(P>0.05),但1b型患者的病程要长于非1b型,年龄要大于非1b型,HCVRNA基础水平要高于非

1b型,差别有统计学意义(P<0.05)。芪术冲剂治疗组中非1b型患者的持续病毒学应答(SVR)率为42.86%,而1b型患者的

SVR率仅为9.09%,两者差异有统计学意义(P<0.05)。结论 HCV基因非1b型患者对芪术冲剂有更好的抗病毒应答,

HCV基因型对中药复方抗病毒学应答存在影响。
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ClinicalCharacteristicsofHCVGenotypeofRefractoryHepatitisCanditsEffectonAntiviralFunctionofQizhuGranule
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ABSTRACT OBJECTIVE ToinvestigateclinicalcharacteristicsofHCVgenotypesofrefractoryhepatitisCanditseffecton
antiviralfunctionofQizhuGranule METHODS AftervirusgenotypeswereanalyzedbySANGERsequencingbeforethetreat-
ment 204patientswithrefractoryhepatitisCwererandomlyandequallydividedintothetreatmentgroup QizhuGranules 
andthecontrolgroup placebogroup  Twogroupsreceived48􀆼weektreatments Thepatients'HCVRNAlevelwasmoni-
toredbeforetreatmentandduringthe4th 12th 24th 48thtreatment aswellas4weeksafterthetreatment RESULTS 182

patientsfinallyreceived48􀆼weektreatmentandcompletedthestudy 173casesweredetectedwiththeirgenotypes including
129caseofgenotype1bfor74 6% and44casesofnon􀆼1btypefor26 4% Nosignificantdifferencewasfoundbetweengeno-
type1bandnon􀆼genotype1bpatientsingender BMIindexandserumALTandASTlevel P>0 05  Patientsinfectedby
genotype1bvirushadlongerdiseasecoursesandwereolderthannon􀆼genotype1bpatientsonaverage RNAlevelofHCVof

genotype1bpatientswashigherthanthatofnon􀆼1btypewithsignificantdifferences SVRinthetreatmentgroupofnon􀆼geno-
type1bpatientswas42 86% whilethatofgenotype1bwasonly9 09% withstatisticallysignificance CONCLUSION Non
􀆼1bgenotypepatientshavebetterantiviraleffectsandHCVgenotypeisanimportantfactoraffectingtheantiviraleffectof
Qizhugranules 
KEYWORDS refractorydiseases hepatitisC QizhuGranules genotype

  中医药是治疗难治性丙型肝炎的重要手段,而
丙型肝炎病毒(HCV)的基因型是决定丙型肝炎治

疗方案和疗程的重要影响因素。因此,我们采用多

中心、随机、双盲、平行对照的临床研究方法,对入组
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病例的HCV基因型的临床特征进行分析,并探讨

HCV基因型对中药复方芪术冲剂抗病毒疗效的影

响,以明确中医药抗病毒疗效的影响因素,更好的指

导临床。现报道如下。

1 临床资料

1.1 研究对象

来源于2009年6月至2012年6月上海中医药

大学附属曙光医院、上海中医药大学附属龙华医院、
北京地坛医院、北京佑安医院、上海交通大学附属瑞

金医院、上海市公共卫生临床中心、南京中医药大学

附属医院、山东中医药大学附属医院、广西中医学院

第一附属医院、河南中医学院第一附属医院等肝病

专科门诊或住院的难治性丙型病毒性肝炎患者。

1.2 诊断标准

丙型病毒性肝炎诊断标准依据2004年中华医

学会肝病学分会、中华医学会传染病与寄生虫病学

分会修订的《丙型肝炎防治指南》[1]:HCV感染超过

6个月,或发病日期不明、无肝炎史,但肝脏组织病

理学检查符合慢性肝炎,或根据症状、体征、实验室

及影像学检查结果综合分析,亦可诊断。

1.3 纳入标准

符合以上诊断标准;签署知情同意书;年龄15
~75岁;同时具备下列情况中的一项者:①有干扰

素和/或利巴韦林治疗禁忌症者;②不能耐受干扰素

和/或利巴韦林副作用而停用者;③标准治疗无应答

或停药后复发者。

2 方法

2.1 治疗方法

将符合纳入标准的204例难治性丙肝患者按1
∶1比例随机分为芪术冲剂组(治疗组)和安慰剂组

(对照组)。芪术冲剂组:芪术冲剂(由黄芪15g,白
术15g,虎杖15g,苦参15g,栀子15g,胡黄连6g
组成),制成免煎中药颗粒剂(深圳三九制药公司提

供),加水冲泡后服用,每天2次口服。在临床实际

应用时,根据中医辨证论治原则和专家经验,对患者

治疗过程中的兼夹证进行固定剂量和固定药味的随

证加味。即在芪术冲剂基础上随证加味,所加药物

均为2味固定剂量的中药免煎剂(气虚加黄芪、党
参;脾虚加淮山药、茯苓;血虚加旱莲草、当归;肾阳

虚加菟丝子、巴戟天;肾阴虚加枸杞、生地;热重加黄

芩、苦参;湿重加苍术、白术;肝郁加制香附、柴胡;血
瘀加丹参、桃仁)。安慰剂组:由芪术冲剂原方药量

的1/10加上麦芽糊精等其他辅料和着色剂,制作成

从外观、标签和颜色方面与主方一致的中药剂型。
随证加减的药物均同上,统一为原药量的1/10。由

深圳三九制药公司统一制成免煎中药颗粒剂。用法

同治疗组。2组疗程均为48周。

2.2 HCVRNA定量检测

采用SANGER测序法(仪器 ABI3100),各分

中心采集标本后统一送至第三方检测机构(艾迪康

检测公司,美国病理学会认证)。

2.3 统计学方法

应用SPSS21.0软件对数据进行统计分析。正

态分布的计量资料用均数±标准差(􀭺x±s)表示,多
服从正态分布,采用t检验,计数资料比较采用χ2

检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 疗效标准

持续病毒学应答(SVR):即治疗结束至少随访

24周时,定性检测 HCVRNA阴性(或定量检测小

于最低检测限)。本研究中 HCVRNA的检测下限

为103copies/mL,即HCVRNA<103copies/mL即

为HCVRNA阴性。

3.2 HCV基因型的临床特征

共182例患者(治疗组96例,对照组86例)完
成48周的治疗,其中有173例患者检测得 HCV基

因分型,9例患者因病毒载量过低或标本溶冻等因

素未测得,1b型129例,占74.6%,非1b型44例,占

25.4%。1b型和非1b型患者在性别、BMI指数及

血清ALT、AST基础水平上差异无统计学意义(P
>0.05);但1b型患者的病程要长于非1b型,年龄

要大于非1b型,HCVRNA基础水平要高于非1b
型,差别有统计学意义(P<0.05),结果见表1。

3.3 SVR率与HCV基因型的相关性分析

芪术冲剂对 HCV基因非1b型患者的抗病毒

疗效要优于1b型,差异有统计学意义(P<0.05)。
结果见表2。

4 讨论

难治性丙型肝炎是指标准治疗后未获得SVR,
它的概念包含两层意思,即疗效不佳或不能耐受标

准治疗。由于对标准化治疗低应答或无法耐受,难
治性丙型肝炎成为肝硬化和肝癌的高发人群[2]。在

目前尚无有效根治丙肝药物的情况下,中医药以其

独特优势,数千年来在我国防治重大传染性疾病中

发挥着极其重要的作用,成为目前我国难治性丙型

肝炎防治的重要手段。
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表1 HCV基因型的临床特征分析(􀭺x±s)

组别
性别

女 男
BMI指数 年龄/岁 病程/a

ALT/

(U·L-1)
AST/

(U·L-1)
HCVRNA对数值

1b型 48 81 23.40±3.41 54.64±12.37 10.20±7.14 59.75±44.01 60.32±39.56 6.08±1.13
非1b型 20 24 23.35±3.64 49.49±16.68 7.40±7.48 69.30±68.23 63.33±47.57 5.62±1.21
c2/t值 0.935 -0.086 -2.124 -2.193 1.067 0.413 2.31
P 值 0.334 0.932 0.035 0.03 0.287 0.68 0.022

表2 SVR率与 HCV基因型的相关性分析

组别 基因型 例数 SVR率/% c2值 P 值

治疗组 1b型 44 9.09
(n=58)非1b型 14 42.86 6.285 0.012
对照组 1b型 51 0
(n=66)非1b型 15 6.67 0.430 0.512

  陈建杰教授认为难治性丙型肝炎一般病程较

长,发则有证可辨,伏则无机可循,提出将“伏邪理

论”用于指导此类丙型肝炎患者的诊治[3]。他认为

正气虚损是难治性丙型肝炎发病的前提,而肝炎病

毒与中医毒邪类似,乃外感而得。邪之所凑,其气必

虚,气虚卫外不固,致邪毒入侵。气虚邪恋为难治性

丙型肝炎的病机特点,治疗总以扶正祛邪,扶正以益

气健脾为主,祛邪以燥湿、解毒为主。因此,我们以

芪术冲剂为治疗难治性丙肝的基本方,方中以黄芪

补气升阳、益卫固表,白术健脾燥湿、益气固表为君。
虎杖清热解毒、利胆退黄;苦参清热燥湿、利水退黄;
栀子清热解毒、护肝利胆,三药同为臣。胡黄连善退

虚热,兼保肝利胆,意在佐使。全方扶正与祛邪兼

顾,益气健脾与清热解毒燥湿并举。前期完成的随

机对照临床试验初步证实该方加减治疗难治性丙肝

的HCVRNA阴转率为10%[4]。
导致难治性丙型肝炎患者抗病毒应答率低的因

素较为复杂,诸如病毒基因型、治疗前的病毒载量、
宿主IL28B基因多态性、年龄、肝功能状况等均可

引起。对于标准治疗方案而言,HCV基因分型是影

响抗病毒 疗 效 的 最 为 重 要 的 基 线 因 素[5]。已 知

HCV可分为6个基因型及58个不同亚型,我国以

1b型感染最常见[6]。本研究中,173例患者检测得

HCV基因分型,结果1b型为129例,占74.6%,非

1b型占25.4%,与文献报道相符。1b型和非1b型

患者在性别、BMI指数及血清ALT、AST基础水平

上无显著差异(P>0.05),但1b型患者的病程要长

于非1b型,年龄要大于非1b型,HCVRNA基础

水平要 高 于 非1b型,差 异 有 统 计 学 意 义(P<

0.05),这些结果均支持1b型丙型肝炎难治的特点。

SVR率是抗病毒治疗主要疗效指标。芪术冲剂治

疗组中非1b型患者的SVR率为42.86%,而1b型

患者的SVR率仅为9.09%,两者差异有统计学意义

(P<0.05)。提示非1b型丙肝患者对芪术冲剂有

更好的抗病毒应答,HCV基因型对中药复方抗病毒

应答存在明显影响。如何有效提高中医药对 HCV
基因1b型难治性丙型肝炎患者的抗病毒应答,尚需

进一步的研究。
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