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研究揭示患者治疗失败过程中丙肝病毒的变异和进化特征
  文章来源：上海巴斯德研究所 发布时间：2011-01-18 【字号： 小  中  大 】 

近日，《感染、遗传和进化》（Infection, Genetics and Evolution）杂志在线发表了中国科学院上海巴斯德

研究所钟劲研究组与上海瑞金医院感染科谢青教授研究组合作研究的最新成果。他们通过对两例不同类别的干扰素

治疗失败的慢性丙肝患者进行长期随访，从病毒学角度深入研究了各随访时间点丙型肝炎病毒（HCV）全长基因序列

的变异和进化情况。结果提示，治疗中反弹（breakthrough）患者中HCV的变异有可能是丙肝治疗失败的重要因素，

这一发现将有助于进一步揭示难治性丙型肝炎的分子机制，为改善临床疗效提供新的思路。 

HCV感染是导致慢性肝炎相关的慢性肝病、肝硬化、终末期肝病和肝癌的主要原因，同时也是肝移植的一个重要

指证。世界卫生组织报道的全球HCV感染率超过3%，估计感染人口接近1.8亿人。在中国，感染率超过3.2%，感染人

口接近4100万。HCV感染人体后，超过85%的感染者会转变为慢性感染。迄今，仍无有效的疫苗预防HCV感染，仅有的

治疗方案就是干扰素联合利巴韦林进行为期半年到一年的治疗。来自西方国家的数据显示，在HCV基因1型的患者

中，治疗有效率（达到持续病毒学应答）约为50%；而HCV基因2型、3型的感染者有效率能够达到75-80%。HCV基因1

型是中国最主要的HCV流行基因型，被列入典型的“难治性丙型肝炎”范畴。抗病毒治疗失败一般分为以下3种类

别：完全无应答、治疗中反弹和停药后复发。遗憾的是，干扰素治疗失败的分子机制至今仍然不明确。 

钟劲研究组与谢青教授的临床团队展开深入合作，将临床研究与基础研究进行系统的结合。通过对两例完全无

应答和治疗中反弹的治疗失败的慢性丙肝患者进行了5年长期随访，研究人员系统地收集了患者的临床资料及血清标

本，深入研究了各随访时间点HCV全长基因序列的变异和进化情况。结果发现，治疗中反弹患者的HCV变异率明显高

于完全无应答患者，而且这些变异主要发生在干扰素治疗期间，大多数变异在停药后都保留下来了，提示这些变异

可能对HCV的病毒适应性（viral fitness）影响不大，但却能够帮助HCV在干扰素治疗压力下生存，有可能是治疗失

败的关键因素。该研究提示，病毒学因素在难治性丙型肝炎的治疗中不可忽视，并为丙肝患者新型抗病毒药物靶点

的选择提供了新的方向。 

该项工作主要由瑞金医院与巴斯德研究所联合培养博士生项晓刚在钟劲研究员与谢青教授的指导下完成。该杂

志审稿人对此工作给与高度评价，认为这类长期治疗随访的关于HCV病毒变异和进化的研究目前尚无报道并且非常难

得，具有原创性和重要价值。 

该项研究成果得到了国家“十一五”传染病重大专项、973项目、国家自然科学基金、中国科学院知识创新工程

重大项目、上海市科委、上海巴斯德健康研究基金和上海市卫生局等的资助。 
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