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·临床论著·

干扰素对 ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者抗 ＨＣＶ
早期疗效观察

陈谐捷　蔡卫平　叶露　胡凤玉　高艳青　李惠琴　卢瑞朝　
陈伟烈　许敏　唐小平　张复春

　　【摘要】　目的　通过分析ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者使用长效／普通干扰素联合
利巴韦林抗ＨＣＶ早期治疗效果，探讨更适合我国国情的 ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染的
抗ＨＣＶ治疗方案。方法　１２９例经ＨＡＡＲＴ治疗的ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者随机选
用ＰＥＧＩＦＮα２ａ或ＩＦＮα２ｂ联合利巴韦林治疗，利用巢氏ＰＣＲ加测序分析检测
ＨＣＶ基因分型，ＣＯＢＡＳＴＭ全自动病毒载量分析系统分别检测抗 ＨＣＶ治疗前、治
疗后４周、１２周的外周血ＨＣＶＲＮＡ载量，获得 ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者抗 ＨＣＶ快
速病毒学应答率（ＲＶＲ）、早期病毒学应答率（ＥＶＲ）。结果　我国ＨＩＶ／ＨＣＶ合并
感染者中，ＨＣＶ基因型为１型患者占３４．０％，非１型者占６６．０％。使用普通干扰
素抗ＨＣＶ治疗组ＲＶＲ、ＥＶＲ、ｃＥＶＲ与ＰＥＧ干扰素组比较无显著差异；普通干扰
素组中ＨＣＶ非基因１型早期治疗效果优于ＨＣＶ基因１型（Ｐ＜０．０５），ＰＥＧ干扰
素组ＨＣＶ１型和非１型早期治疗效果比较无显著差异；ＰＥＧ及普通干扰素在抗
ＨＣＶ治疗过程中对患者肝功能的恢复均有积极效用（Ｐ＜０．０５）。结论　ＰＥＧ及
普通干扰素联合利巴韦林抗ＨＣＶ方案治疗我国 ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者均能取得
较好的早期疗效。普通干扰素方案对 ＨＣＶ非基因１型 ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者中
可获得良好的早期治疗效果。

【关键词】　人类免疫缺陷病毒；肝炎病毒，丙型；合并感染；病毒学；干扰素
类
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　　人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）和丙型肝炎病毒
（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）在全球范围内均对人类健康具有极大威胁。由于ＨＩＶ和
ＨＣＶ具有相似的传播途径（血液、性接触、母婴垂直传播等），两者合并感染常见。
国内外文献报道ＨＩＶ合并ＨＣＶ的感染率不尽相同（３１．１４％～９０．３６％）［１３］。对
于ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者抗ＨＣＶ方案，国外主张 ＰＥＧ干扰素联合利巴韦林治疗
策略［４６］。然而，由于ＰＥＧ干扰素价格昂贵，目前在我国不适合大面积推广使用。
我国ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者是否适合使用普通干扰素联合利巴韦林抗 ＨＣＶ治疗
及其效果尚少有文献报道。

本课题组在国家“十一五”重大科技专项基金支持下，首次对国内 ＨＩＶ／ＨＣＶ
合并感染者抗ＨＣＶ治疗效果进行了多中心、随机大样本的临床研究，并初步观察
了干扰素联合利巴韦林对ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者抗ＨＣＶ早期治疗效果。

资料与方法

一、研究对象

１２９例ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者，男９６例，女３３例，病例来源主要为广东、广
西、山西、云南等地区。所有入选患者抗ＨＩＶ阳性并经 Ｗｅｓｔｂｌｏｔｂｌｏｔ确证，ＨＩＶ
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ＲＮＡ阳性，抗ＨＣＶ及 ＨＣＶＲＮＡ阳性，ＣＤ４＋细胞计数 ＞２００个／μｌ，随机分为
ＰＥＧ干扰素组（Ａ组，４５例）及普通干扰素组Ｂ组（８４例）。另外，选择２１例ＨＣＶ
单一感染者为对照组（Ｃ组）。

二、抗ＨＣＶ治疗方案
Ａ组和 Ｃ组抗 ＨＣＶ治疗方案为 ＰＥＧＩＦＮα２ａ１８０μｇ／次，１次／周，皮下注

射，联合利巴韦林９００ｍｇ／ｄ，分３次口服，疗程４８周。Ｂ组抗ＨＣＶ治疗方案为普
通干扰素α２ｂ５００万单位／次，隔日１次，肌肉注射，联合利巴韦林９００ｍｇ／ｄ，分３
次口服，疗程４８周。

三、疗效标准

通过观察各组患者快速病毒学应答（ｒａｐｉｄｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＲＶＲ）、完全早
期病毒学应答（ｃｏｍｐｌｅｔｅｅａｒｌｙｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｃＥＶＲ）及早期病毒学应答（ｅａｒｌｙ
ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＥＶＲ）来判断干扰素联合利巴韦林抗ＨＣＶ的早期疗效。治疗
４周后ＨＣＶＲＮＡ低于检测下限定义为达到ＲＶＲ，治疗１２周ＨＣＶＲＮＡ低于检测
下限为达到 ｃＥＶＲ，治疗 １２周 ＨＣＶＲＮＡ低于检测下限或载量下降≥ ２ｌｏｇ１０
拷贝／ｍｌ为达到ＥＶＲ。

四、观察指标及检测方法

分别检测各组治疗前外周血ＨＣＶ基因分型（巢氏ＰＣＲ引物：外引物分别为：
５’ＴＧＧＧＳＴＴＹＴＣＳＴＡＴＧＡＹＡＣＣＭＧＢＴＧＹＴＴＴＧＡ３’和５’ＡＲＴＡＣＣＴＲＧＴＣＡＴＡＧＣ
ＣＴＣＣＧＴＧＡＡ３’；内引物分别为 ５’ＴＡＴＧＡＹＡＣＣＣＧＣＴＧＹＴＴＴＧＡＣＴＣＣＡＣ３’和
５’ＧＴＣＡＴＡＧＣＣＴＣＣＧＴＧＡＡＧＧＣＴＣ３’，ＰＣＲ扩增区域为 ＨＣＶ的 ＮＳ５基因区；
ＰＣＲ产物由Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司测序）、ＨＣＶＲＮＡ定量检测（ＣＯＢＡＳＴＭ全自动病毒载量
分析系统：美国罗氏公司ＣＯＢＡＳＡｍｐｌｉＰｒｅｐ／ＣＯＢＡＳＴａｑＭａｎ４８，检测下限值为１５
拷贝／ｍｌ）、肝功能（ＡＬＴ／ＡＳＴ）（全自动生化分析仪）。治疗后第４、１２周各组行
ＨＣＶＲＮＡ定量分析，治疗后第２、４、１２周分别检测各组肝功能（ＡＬＴ／ＡＳＴ）。

五、统计学处理

所有数据均采用 ＳＰＳＳ１２．０软件进行分析。计量资料组间采用 χ２检验，均
数±标准差（珋ｘ±ｓ）组间采用方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤ法分析。以 Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果
一、患者基线特征及基因分型

１５０例入组患者各指标基线水平如表１所示。入组者均进行 ＨＣＶ基因分
型，其中１１６例患者ＨＣＶ基因分型成功（ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者１０６例，单一ＨＣＶ
感染者１０例），见表２。ＨＩＶ／ＨＣＶ感染者（Ａ组、Ｂ组）中，ＨＣＶ非基因１型感染
者６９例（６５．１％），高于 ＨＣＶ１感染者３７例（３４．９％）。而 ＨＣＶ单纯感染者（Ｃ
组）中，ＨＣＶ１感染者７例（７０％），ＨＣＶ非基因１型者３例（３０％）。
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表１　两组患者基本情况及相关指标基线水平（珋ｘ±ｓ）

分组 年龄（岁）
性别

［男（％）］
ＣＤ４计数（个／μｌ）

ＨＣＶＲＮＡ
（ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ）

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染 ３７．３３±７．５５ ９６（７４．４０） ３７３．５±１８８．８ ５．５８±１．０９ ７０．３±５０．６ ６６．０±４６．２

ＨＣＶ单一感染 ３６．７５±６．２６ １３（６１．９０） 　　－ ６．０７±１．０８ ６７．０±６８．２ ４５．２±２７．７

　　注：两组患者的年龄、性别、ＨＣＶＲＮＡ载量、ＡＬＴ及ＡＳＴ等基线水平比较均无显著差异；“－”未检测

表２　两组患者ＨＣＶ分型 ［例（％）］

分组
ＨＣＶ基因分型

１ａ １ｂ ２ａ ３ａ ３ｂ ６ａ ６ｎ ６ｕ

ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染 ９（８．４９） ２８（２６．４２） ３（２．８３） １２（１１．３２） １８（１６．９８） ３３（３１．１３） ２（１．８９） １（０．９４）

ＨＣＶ单一感染 ０（０） ７（７０．００） ０（０） １（１０．００） ０（０） ２（２０．００） ０（０） ０（０）

　　二、干扰素联合利巴韦林抗ＨＣＶ治疗早期疗效
为了解 ＰＥＧ／普通干扰素抗 ＨＣＶ治疗效果差异，将各组抗 ＨＣＶ治疗的

ＲＶＲ、ｃＥＶＲ、ＥＶＲ进行比较（图１）。抗 ＨＣＶ治疗４周时检测各组 ＲＶＲ发现，Ｃ
组ＲＶＲ（４１．７％）显著高于 Ａ组（１１．４％）及 Ｂ组（１３．３％），Ａ、Ｂ组 ＲＶＲ无显著
性差异；抗ＨＣＶ治疗１２周时ｃＥＶＲ，Ｃ组ｃＥＶＲ（９０．５％）显著高于Ａ组（４４．４％）
及Ｂ组（４０．５％），Ａ、Ｂ组ｃＥＶＲ比较无显著性差异；各组间ＥＶＲ比较均无显著差
异（Ｐ＝０．２３６）。

三、ＨＣＶ基因分型与干扰素抗ＨＣＶ疗效关系
为了解ＰＥＧ及普通干扰素抗 ＨＣＶ治疗与 ＨＣＶ基因分型之间关联性，本研

究检测了各组ＨＣＶ基因分型情况，并分析各组不同基因型患者早期病毒学应答
率，表３。

表３　不同基因型患者病毒学应答率 ［例（％）］

分组
ＨＣＶ基因１型（１ａ、１ｂ）

ＲＶＲ ＥＶＲ ｃＥＶＲ

ＨＣＶ非基因１型（２ａ、３ａ、３ｂ、６ａ、６ｎ、６ｕ）

ＲＶＲ ＥＶＲ ｃＥＶＲ

Ａ ０／８（０） ６／８（７５．０） ２／８（２５．０） ４／１７（２３．５） １８／２０（９０．０） ８／２０（４０．０）

Ｂ ４／２７（１４．８） ２０／２８（７１．４） ６／２８（２１．４） ５／４６（１０．９） ４６／４８（９５．８） ２７／４８（５６．３）

Ｃ １／７（１４．３） ７／７（１００．０） ６／７（８５．７） ２／２（１００．０） ３／３（１００．０） ３／３（１００．０）

　　注：ＲＶＲ：快速病毒学应答；ｃＥＶＲ：完全早期病毒学应答；ＥＶＲ：早期病毒学应答

　　统计分析表明，Ｂ组 ＨＣＶ非基因１型 ＥＶＲ和 ｃＥＶＲ显著高于 ＨＣＶ１型（Ｐ
分别为０．００２和０．００３），而ＨＣＶ１型和ＨＣＶ非基因１型ＲＶＲ无显著差异（Ｐ＝
０．６２１）。Ａ、Ｃ两组 ＨＣＶ１型和 ＨＣＶ非基因１型 ＥＶＲ无显著差异，Ｐ分别为：
０．３０６和０．４９０；Ａ、Ｃ两组ＨＣＶ１型和ＨＣＶ非基因１型 ｃＥＶＲ比较亦无显著性差
异，Ｐ分别为０．４５４和１．０００。
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图１　干扰素抗ＨＣＶ治疗早期病毒学应答率分析

　　四、抗ＨＣＶ治疗过程中各组人群肝功能变化
为明确抗 ＨＣＶ治疗过程中，各组人群肝损害及其恢复情况，分别检测治疗

前、治疗后第２、４、１２周ＡＬＴ与ＡＳＴ水平，发现Ａ、Ｂ、Ｃ组ＡＬＴ和ＡＳＴ水平随着治
疗时间延长逐渐下降（Ｐ＜０．０５），Ａ、Ｂ、Ｃ３组间ＡＬＴ及ＡＳＴ水平变化在同一时
间点比较均无统计学差异，见图２。

图２　干扰素抗ＨＣＶ治疗后不同时间点的ＡＬＴ水平变化
注：Ａ组：长效干扰素组；Ｂ组：普通干扰素组；Ｃ组：ＨＣＶ单一
感染组；Ａ、Ｂ、Ｃ各组 ＡＬＴ水平随着治疗时间延长逐渐下降
（Ｐ＜０．０５）
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讨　　论
为降低我国ＨＩＶ感染者的病死率，制定有效且符合我国国情的抗病毒治疗

方案迫在眉睫，本研究内容属于国家“十一五”重大科技项目“艾滋病合并 ＨＣＶ
和ＴＢ的抗病毒治疗研究”的一部分，初步观察到 ＰＥＧ和普通干扰素联合利巴韦
林对ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染人群抗ＨＣＶ均能获得较好的早期疗效。

目前国内外较多研究提出，低ＣＤ４＋细胞计数的ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者中，未
给予ＨＡＡＲＴ治疗以及肝炎本身进展均可加速丙型肝炎的慢性化进程［７，８］。为了

排除治疗前免疫状态对药物抗 ＨＣＶ效果的影响，本研究首先对 ＨＩＶ／ＨＣＶ合并
感染者进行有效的ＨＡＡＲＴ治疗，待ＣＤ４＋细胞计数＞２００个／μｌ后再开始抗ＨＣＶ
治疗。

早期抗ＨＣＶ疗效评估对持续病毒学应答具有重要的预测作用［９］，本研究结

果提示，ＣＤ４＋细胞计数＞２００个／μｌ的 ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者，使用普通与 ＰＥＧ
干扰素抗ＨＣＶ治疗，ＲＶＲ、ＥＶＲ及 ｃＥＶＲ比较均无显著差异。国外研究显示，
ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者中，ＰＥＧ干扰素联合利巴韦林抗ＨＣＶ治疗效果优于普通干
扰素联合利巴韦林方案［１０］，而本研究结果提示，ＰＥＧ或普通干扰素联合利巴韦林
抗ＨＣＶ治疗ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染人群均能取得较好早期疗效。有研究表明，干
扰素抗ＨＣＶ效果不仅与ＨＣＶ基因分型有关，亦与宿主白细胞介素２８Ｂ的基因多
态性相关［１１，１２］，ＰＥＧ／普通干扰素在我国 ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者中的早期抗 ＨＣＶ
良好疗效，是否与中国人群遗传因素有关尚有待进一步研究。ＨＣＶ单纯感染者
使用ＰＥＧ干扰素抗ＨＣＶ治疗时，早期应答率高于ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者，提示我
国ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者使用干扰素抗 ＨＣＶ疗效较 ＨＣＶ单纯感染人群差，与国
外文献报道一致［１３］，可能与 ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染导致患者体内 ＨＣＶ病毒半衰期
延长等因素相关［１４］。

ＨＣＶ基因分型对干扰素抗病毒的疗程及疗效均影响显著［９，１５］。为了解我国

ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者的ＨＣＶ基因分型与干扰素抗 ＨＣＶ疗效之间关系，本研究
对我国ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者的ＨＣＶ基因分型进行了较全面的研究。结果表明
我国ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染人群的ＨＣＶ基因分型主要以非 ＨＣＶ１型为主，ＨＣＶ单
纯感染人群 ＨＣＶ基因分型主要为 ＨＣＶ１型。对于 ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染人群，
ＰＥＧ干扰素联合利巴韦林抗 ＨＣＶ早期疗效在 ＨＣＶ１型和非基因１型间比较无
显著差异，提示我国ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者的 ＨＣＶ基因分型对 ＰＥＧ干扰素早期
疗效影响不大。普通干扰素对ＨＣＶ非基因１型早期疗效明显优于ＨＣＶ１型，且
ＰＥＧ干扰素和普通干扰素对ＨＣＶ非基因１型抗 ＨＣＶ早期疗效无显著差异。本
研究结果及以往文献均表明我国ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染人群 ＨＣＶ以非基因１型为
主，且普通干扰素联合利巴韦林治疗方案更经济［１６］，此方案适用于我国大部分

ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染者。
此外，各组人群抗 ＨＣＶ治疗过程中肝功能的变化情况提示在 ＨＩＶ／ＨＣＶ合

并感染者中，有效使用干扰素（普通／ＰＥＧ）抗ＨＣＶ治疗对肝损伤的恢复均有积极
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的意义。所以，对于我国 ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染人群，可首先明确其 ＨＣＶ基因分
型，ＨＣＶ非基因１型患者可选择使用普通干扰素联合利巴韦林治疗方案；ＨＣＶ１
型患者则可选择使用ＰＥＧ干扰素联合利巴韦林治疗方案。这种治疗策略既可达
到较理想的抗ＨＣＶ治疗效果，又可大大降低治疗费用。

本研究初步探讨了 ＰＥＧ／普通干扰素联合利巴韦林治疗方案在我国 ＨＩＶ／
ＨＣＶ合并感染人群中抗ＨＣＶ早期疗效。但由于随访时间短，入组例数及资料收
集有限，ＨＩＶ／ＨＣＶ合并感染人群持续抗ＨＣＶ疗效及相关机制仍有待在后续研究
中深入探讨。
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