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摘要：目的　分析慢性丙型肝炎复发的相关因素及罗氏试剂在慢性丙型肝炎初治与复发后再治疗中的指导意义。方法　回
顾性分析安徽医科大学第一附属医院感染科收治的３例依据应答指导治疗（ＲＧＴ）策略治疗复发后再治疗患者的临床资料。
结果　３例患者初次治疗均复发而再治疗无１例复发。结论　依据ＲＧＴ策略治疗慢性丙型肝炎过程中，在０、４、１２、２４周时运
用高灵敏方法检测丙肝病毒ＲＮＡ定量（ＨＣＶＲＮＡ），对疗效的判定以及防止治疗后复发可起到关键作用。
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　　慢性丙型病毒性肝炎目前已成为全球性的公
共卫生问题。丙型肝炎病毒感染的慢性化率高达

５０％～８５％［１］，治愈率可达５０％ ～７０％［２］，但慢性

丙型肝炎治疗后的复发率也高达 ２０％ ～３０％［３］。

近年来依据应答指导治疗（ＲＧＴ）策略治疗慢性丙
型肝炎的复发率显著下降，但仍有复发的报告。现

对安徽医科大学第一附属医院感染科门诊及住院

收治的３例依据 ＲＧＴ策略治疗复发后再治疗患者
进行分析。

１　临床资料
病例１：患者卢某，男，６４岁，曾于１９８０年因外

伤输血，于２０１０年９月因“纳差乏力１年”就诊于
安徽医科大学第一附属医院感染科。辅助检查示

丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）７３Ｕ·Ｌ－１，天冬氨酸氨基
转移酶（ＡＳＴ）５７Ｕ·Ｌ－１，丙肝病毒抗体（Ａｎｔｉ
ＨＣＶ）（＋），丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）ＲＮＡ：７．８０×１０７

ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１，ＨＣＶ基因分型：１型，诊断“慢性丙型
肝炎”，予聚乙二醇干扰素 α２ａ（ＰＥＧＩＦＮα２ａ）１８０
μｇ皮下注射 １周１次＋利巴韦林（ＲＢＶ）０．４ｇ口
服１ｄ３次，治疗４、１２、２４、４８周时检查 ＨＣＶＲＮＡ
均＜５００ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１，依据 ＲＧＴ策略，疗程满４８
周于２０１１年８月停药。２０１１年１２月（停药１２周
时）复查肝功能：ＡＬＴ８８Ｕ·Ｌ－１，ＡＳＴ４５Ｕ·Ｌ－１，
ＨＣＶＲＮＡ：５．３０×１０７ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１，诊断“慢性丙型
肝炎复发”，再次予 ＰＥＧＩＦＮα２ａ１８０μｇ皮下注射
１周１次＋ＲＢＶ０．４ｇ口服１ｄ３次，治疗４周（２０１１
年１２月）ＨＣＶＲＮＡ＜５００ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１，１２周
（２０１２年２月）时采用我院引进的罗氏 Ｃｏｍｂａｓ检
测，ＨＣＶＲＮＡ８６ＩＵ· ｍＬ－１，治疗 ２４周时罗氏
ＨＣＶＲＮＡ＜１５ＩＵ·ｍＬ－１，依据 ＲＧＴ策略，建议疗
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程延长至７２周，于２０１３年４月停药。停药后１２周
（２０１３年７月）、停药后２４周（２０１４年１月）、停药后
４８周（２０１４年７月）、停药后９６周（２０１５年７月）复
查罗氏ＨＣＶＲＮＡ＜１５ＩＵ·ｍＬ－１，肝功能正常。

病例２：患者张某，男，５４岁，因“反复肝功能异
常１年余，体检发现ＡｎｔｉＨＣＶ（＋）６ｄ”于２０１１年３
月入院，其妻为慢丙肝患者。查肝功能：ＡＬＴ６９Ｕ
·Ｌ－１，ＡＳＴ４４Ｕ·Ｌ－１，ＧＧＴ１５０Ｕ·Ｌ－１，ＨＣＶＲＮＡ
（科华）３．９０×１０７ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１，ＨＣＶ基因分型：１
型。诊断“慢性丙型肝炎”，予 ＰＥＧＩＦＮα２ｂ８０μｇ
皮下注射１周１次＋ＲＢＶ０．４ｇ口服１ｄ３次，治疗
４、１２、２４周时 ＨＣＶＲＮＡ均 ＜５００ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１，依
据ＲＧＴ策略，于 ２０１２年 ２月疗程满 ４８周停药。
２０１２年４月（停药８周时）感觉纳差、乏力，复查肝
功能：ＡＬＴ１６４Ｕ· Ｌ－１，ＡＳＴ７０Ｕ·Ｌ－１，ＧＧＴ８２Ｕ
·Ｌ－１，ＨＣＶＲＮＡ５．３９×１０７ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１，诊断“慢
性丙型肝炎复发”，２０１２年５月再次予 ＰＥＧＩＦＮα
２ｂ８０μｇ皮下注射 １周１次＋ＲＢＶ０．４ｇ口服 １ｄ
３次，于２０１２年６月（再次治疗４周时）罗氏 ＨＣＶ
ＲＮＡ：２１０．４ＩＵ·ｍＬ－１，２０１２年 ８月（治疗 １２周
时）罗氏 ＨＣＶＲＮＡ：１４６ＩＵ·ｍＬ－１，２４周时罗氏
ＨＣＶＲＮＡ＜１５ＩＵ·ｍＬ－１，依据 ＲＧＴ策略，疗程应
为７２周，于２０１３年１１月停药。停药后１２周（２０１４
年２月）、停药后２４周（２０１４年５月）、停药后４８周
（２０１４年１１月）、停药后９６周（２０１５年１１月）罗氏
ＨＣＶＲＮＡ均＜１５ＩＵ·ｍＬ－１。

病例３：患者叶某，男性，３６岁，有输血史，２０１２
年５月因“体检肝功能异常１月余”就诊，ＡＬＴ１２４Ｕ
·Ｌ－１，ＡＳＴ９７Ｕ·Ｌ－１，ＡｎｔｉＨＣＶ（＋），ＨＣＶＲＮＡ
（科华）１．１８×１０７ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１，ＨＣＶ基因分型：１
型，给予ＩＦＮα１ｂ５００ＩＵ肌肉注射隔 ｄ１次 ＋ＲＢＶ
０．３ｇ口服１ｄ３次。患者因经济原因拒绝行罗氏
ＲＮＡ检测，４周：ＨＣＶＲＮＡ３．４８×１０３ ｃｏｐｉｅｓ·
ｍＬ－１，１２周：ＨＣＶＲＮＡ＜５００ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１，依据
ＲＧＴ策略疗程４８周后停药。停药１２周时（２０１３年
８月）复查：ＡＬＴ２５５Ｕ·Ｌ－１，ＡＳＴ１４６Ｕ·Ｌ－１，
ＨＣＶＲＮＡ３．９１×１０７ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１，考虑该患者为
治疗后复发，再次给予ＩＦＮα１ｂ５００ＩＵ肌肉注射隔
天１次＋ＲＢＶ０．３ｇ口服１ｄ３次，治疗４周时罗氏
ＨＣＶＲＮＡ４９９．７ＩＵ·ｍＬ－１，肝功能正常，治疗 １２
周时罗氏ＨＣＶＲＮＡ＜１５ＩＵ·ｍＬ－１，建议总疗程按
ＨＣＶＲＮＡ转阴后，再加 ４４周的这种 ＲＧＴ治疗策
略，总疗程为５６周。２４、５６周时罗氏 ＨＣＶＲＮＡ＜
１５ＩＵ·ｍＬ－１，满５６周停药。患者停药１２、２４、４８周
后复查罗氏ＨＣＶＲＮＡ均＜１５ＩＵ·ｍＬ－１。

２　讨论
５０％～７０％的慢丙肝患者在依据 ＲＧＴ策略指

导的抗病毒方案治疗后可出现持续的病毒学应答

（ＳＶＲ），即临床症状全部消失、肝功能持续正常、
ＨＣＶＲＮＡ长期阴转，但仍有２０％ ～３０％［３］患者可

出现复发。

本研究的３例患者初次治疗均根据《中国丙肝
防治指南》２００４版的指导意见［１］，依据ＲＧＴ策略进
行正规抗病毒治疗，即对于基因１型患者，若在治
疗的４、１２周检测ＨＣＶＲＮＡ阴性，疗程为４８周；若
在治疗２４周 ＨＣＶＲＮＡ阴转，疗程为７２周。复发
后再治疗则根据２０１１年欧洲肝病研究学会年会［４］

的要求，在治疗的 ４、１２、２４周均采用高精度罗氏
Ｃｏｂａｓ检测方法检测ＨＣＶＲＮＡ，结合ＲＧＴ策略进行
复发后的再治疗，３例患者均获得了ＳＶＲ，停药后随
访时间均已达１年以上。ＲＧＴ策略的理论基础是
“风琴效应”：基因１型患者治疗４周获得 ＲＶＲ（快
速病毒学应答）、治疗１２周获得ｃＥＶＲ（部分早期病
毒学应答）时疗程４８周，２４周时才获得 ＨＣＶＲＮＡ
阴转的疗程需延长至７２周。南月敏等［５］根据“风

琴效应”的理论提出另一种更个体化的治疗方案，

即ＨＣＶＲＮＡ低于检测下限后继续治疗４４周。第３
例患者应用这种个体化方案，将疗程延长至５６周，
停药１年后罗氏ＨＣＶＲＮＡ＜１５ＩＵ·ｍＬ－１。从该３
例患者分析，复发原因可能在于国产试剂与罗氏试

剂的检测敏感度差异。因此，《中国丙肝防治指南》

２０１５年版［６］强烈建议在０、４、１２、２４周时进行高灵
敏度方法检测 ＨＣＶＲＮＡ，并要求最低检测下限应
＜１５ＩＵ·ｍＬ－１。
３例患者初次治疗均复发，而复发后再治疗无

１例复发，分析原因可能为：有研究［７－８］认为基因１
型、初始治疗时 ＨＣＶＲＮＡ＞２．０×１０６ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１

的慢丙肝患者治疗后复发率较高，但上述３例患者
初次治疗与再治疗时均为基因１型，且病毒载量相
当，可排除基因型以及高病毒载量对前后疗效差异

的影响。考虑前后治疗时ＨＣＶＲＮＡ的检测试剂差
异可能为导致该３例患者初次治疗与复发后再治
疗疗效差异的根本原因，国产ＨＣＶＲＮＡ阴性，但实
际上罗氏ＨＣＶＲＮＡ仍为阳性，所以国产试剂检测易
将ｐＥＶＲ（部分早期病毒学应答）误判为ｃＥＶＲ，导致
疗程缩短，增加复发率。学者们［９－１０］通过对罗氏试

剂与国产试剂的比较，指出国产试剂可使ＨＣＶＲＮＡ
的检测假阴性率增加，不能准确判断ＲＶＲ及ｃＥＶＲ，
也会影响对患者ＳＶＲ的预测以及疗效的判定，相反，
罗氏试剂的灵敏度高，对结果的判定准确性高。
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