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摘要： 目的　探讨慢性丙型肝炎（CHC）基因 3型（GT3）感染者的人群特征及疾病进展相关危险因素。方法　本研究为一项

多中心回顾性队列研究，纳入 2017年 12月—2023年 11月中国西北地区 11个临床中心的 1 002例CHC患者，根据CHC GT类

型将患者分为GT1、GT2、GT3及GT6组，比较分析不同基因型患者的临床特征。符合正态分布的计量资料组间比较采用单

因素方差分析，进一步两两比较采用 Scheffe法；不符合正态分布的计量资料组间比较采用Kruskal-Wallis H检验。计数资料

组间比较采用χ2检验或Fisher精确检验。采用多因素Logistic回归分析评估CHC进展为肝硬化的相关影响因素。结果　纳

入CHC患者GT1 427例、GT2 242例、GT3 299例（GT3a 210例，GT3b 87例，未分亚型 2例）、GT6 34例。GT3患者年龄（51.3±

0.5）岁，明显低于GT1［（53.2±0.6）岁］患者及GT2［（53.7±0.8）岁］患者（P值均<0.05），尤其是肝硬化患者中，GT3年龄［（52.1±

0.5）岁］明显低于 GT1［（59.4±0.9）岁］、GT2［（58.1±1.1）岁］（P 值均<0.05）；GT3 男性比例和肝硬化比例分别为 77.9% 和

46.2%，均高于GT1、GT2和GT6患者（P值均<0.05）。GT3患者基线ALT、AST水平明显高于GT1及GT2患者，APRI指数和

FIB-4指数均显著高于GT1、GT2和GT6患者，PLT计数明显低于GT2和GT6患者，AFP水平明显高于GT2和GT6患者，Alb
水平明显低于GT6患者（P值均<0.05）。GT3a与GT3b亚型患者的年龄、性别、肝硬化比例、合并症、HCV RNA定量、PLT、
ALT、AST、ALP、Alb、AST/PLT比值指数（APRI）及纤维化-4指数（FIB-4）等均无统计学差异（P值均>0.05）。多因素 Logistic
回归分析显示，PLT≤150×109/L（OR=10.72，95%CI：5.76～35.86，P<0.001）和 Alb≤35 g/L（OR=3.74，95%CI：1.22～11.45，P=
0.021）是GT3型患者发生肝硬化的独立危险因素。结论　中国西北地区CHC GT3患者以男性为主；与其他基因型相比，

发病年龄较轻，肝脏炎症活动度和纤维化程度更为显著；低 PLT计数和低白蛋白水平为CHC GT3患者进展为肝硬化的危

险因素。
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Abstract： Objective　To investigate the clinical features of chronic hepatitis C （CHC） patients with hepatitis C virus genotype 3 （HCV 
GT3） infection and the risk factors for disease progression. Methods　A multicenter retrospective cohort study was conducted among 1 002 
CHC patients from 11 clinical centers in Northwest China from December 2017 to November 2023， and according to their genotype， they 
were divided into GT1， GT2， GT3， and GT6 groups. Clinical features were compared between the patients with different genotypes. The 
one-way analysis of variance was used for comparison of normally distributed continuous data between groups， and the Scheffe test was used 
for further comparison between two groups. The Kruskal-Wallis H test was used for comparison of data with skewed distribution between 
groups； the chi-square test or Fisher test was used for comparison of categorical data between groups. The multivariate logistic regression 
analysis was used to explore the influencing factors for the progression of CHC to liver cirrhosis. Results　In terms of the genotype， there 
were 427 patients with GT1 infection， 242 with GT2 infection， 299 with GT3 infection （210 patients with GT3a infection， 87 with GT3b 
infection， and 2 with unclassified genotype）， and 34 with GT6 infection. The patients with GT3 infection had a significantly younger age 
than those with GT1 infection （51.3±0.5 years vs 53.2±0.6 years， P<0.05） or GT2 infection （51.3±0.5 years vs 53.7±0.8 years， P<0.05）， 
and for the patients with liver cirrhosis， the patients with GT3 infection had a significantly younger age than those with GT1 infection （52.1±

0.5 years vs 59.4±0.9 years， P<0.001） or GT2 infection （52.1±0.5 years vs 58.1±1.1 years， P<0.001）. Among the patients with GT3 
infection， male patients accounted for 77.9% and the patients with liver cirrhosis accounted for 46.2%， which were significantly higher than 
those among the patients with GT1， GT2 or GT6 infection （all P<0.001）. At baseline， the patients with GT3 infection had significantly 
higher levels of alanine aminotransferase （ALT） and aspartate aminotransferase （AST） than those with GT1 or GT2 infection， significantly 
higher aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index （APRI） and fibrosis-4 （FIB4） than those with GT1， GT2 or GT6 infection， a 
significantly lower platelet count （PLT） than those with GT2 or GT6 infection， a significantly higher level of alpha-fetoprotein than those 
with GT2 or GT6 infection， and a significantly lower level of albumin （Alb） than those with GT6 infection （all P<0.05）. There were no 
significant differences between the patients with GT3a infection and those with GT3b infection in age， sex， the proportion of patients with 
liver cirrhosis， comorbidities， HCV RNA quantification， PLT， ALT， AST， alkaline phosphatase， Alb， APRI， and FIB-4 （all P>0.05）. 
The multivariate logistic regression analysis showed that PLT≤150×109/L （odds ratio ［OR］=10.72， 95% confidence interval ［CI］： 
5.76 — 35.86， P<0.001） and Alb≤35 g/L （OR=3.74， 95%CI： 1.22 — 11.45， P=0.021） were risk factors for liver cirrhosis. Conclusion　
Most CHC patients with GT3 infection are male in Northwest China， and compared with the patients with other genotypes， such patients 
tend to have a younger age of onset and higher degrees of liver inflammation activity and fibrosis. Low PLT and a low level of Alb are risk 
factors for progression to liver cirrhosis in CHC patients with GT3 infection. 
Key words： Hepatitis C， Chronic； Epidemiology； Liver Cirrhosis； Risk factors
Research funding： National Natural Science Foundation of China （82170626， 82473291）； Innovation and entrepreneurship training 
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HCV 感染后 65%～85% 可发展为慢性丙型肝炎

（CHC），疾病隐匿进展，可导致持续性肝损伤，部分患者最

终可进展至肝纤维化、肝硬化及肝细胞癌［1-2］。全球不同

地区HCV基因型（genotype， GT）分布存在差异，GT1、2和3
在世界各地均有分布，GT4和 GT5主要分布在北非及南

非［3］，GT6主要分布在东南亚和中国南部［4］。HCV GT1是

我国最常见的基因型，其次是GT2、3和 6［2，5-7］。我国GT3
患者呈现较为明显的地域分布性，西部地区流行率最高。

尤其是GT3b亚型，在西南地区的流行率高达 26.4%［5-8］。
目前，西北地区尚缺乏有关GT3自然病史、疾病特点及预

后的相关研究。本研究纳入我国西北地区11个临床研究

中心接受直接抗病毒药物（DAA）治疗的CHC患者，分析

CHC GT3及其亚型与其他基因型患者临床特点的差异，同

时探讨CHC GT3患者进展为肝硬化相关的独立危险因素。

1　资料与方法

1.1　研究对象　收集 2017 年 12 月—2023 年 11 月中国

西北地区 10个临床中心（西安交通大学第二附属医院、

武威市人民医院、空军军医大学西京医院、空军军医大

学唐都医院、新疆医科大学附属中医医院、兰州大学第

一医院、新疆维吾尔自治区人民医院、陕西省人民医院、

青海省第四人民医院、西安市第八医院）共 865例及西安

市中心医院的 137例GT3、6型患者，共计 1 002例CHC患

者临床资料（图1）。纳入标准：（1）符合中国《丙型肝炎防

治指南（2022年版）》的诊断标准［2］；（2）年龄大于 18岁；

（3）在 2017年 12月之后接受过无干扰素原研DAA治疗。

排除标准：合并其他肝炎病毒或HIV感染。

1.2　研究方法　基线人口学信息、临床特征和实验室检

查资料包括性别，年龄，是否合并肝硬化/肝细胞癌、HBV
或 HIV 重叠感染、其他系统慢性疾病，HCV RNA 定量，

HCV基因型及亚型，血常规，肝肾功能，以及肝脏肿瘤标

志物，并计算纤维化-4指数（FIB-4）及AST/PLT比值指数

（APRI）［9］。肝硬化定义为达到以下标准至少 1条：（1）肝

组织活检纤维化分期 4 期；（2）肝脏硬度值（FibroScan®，

Echosens，法国巴黎或FibroTouch®，Echosens，中国深圳）>
12.5 kPa；（3）临床症状表现为腹水、肝性脑病和静脉曲

张出血，影像学显示肝脏呈结节状、脾肿大，实验室检查

提示 PLT 计数≤120×109/L 和/或内镜显示食管胃底静脉

曲张［10-11］。
血清病毒学指标：HCV RNA定量试剂盒购自罗氏诊

断产品（上海）有限公司或湖南圣湘生物科技有限公司，

检测下限为HCV RNA定量<25 IU/mL或<100 IU/mL。HCV

基因分型：采用HCV RNA基因分型PCR试剂盒，购自湖

南圣湘生物科技有限公司或中山大学达安基因公司。血

清生物化学指标：采用罗氏 cobas 8000全自动生化仪。血

液学指标：采用mindray BC-6900血细胞分析仪。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 26.0和 GraphPad Prism 9.0
软件进行统计学分析。符合正态分布的计量资料以 x̄±s
表示，组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比较采

用 Scheffe法；不符合正态分布的计量资料以M（P25～P75）
表示，组间比较采用Kruskal-Wallis H检验。计数资料组

间比较采用 χ2检验或 Fisher 精确检验。Logistic 回归分

析中，单因素分析 P<0.1 的变量进入多因素分析。P<
0.05为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　患者的基线特征　共纳入CHC患者 1 002例，其中

GT1 427 例（42.6%）、GT2 242 例（24.2%）、GT3 299 例

（29.8%，GT3a 210 例，GT3b 87 例，未分亚型 2 例）、GT6 
34例（3.4%）。患者的基线特征包括人口学特征、合并症见

表1。大部分患者（94.6%）既往未接受抗病毒治疗。各基

因型患者间合并症差异无统计学意义（P值均>0.05）。GT3
患者年龄为（51.3±0.5）岁，明显低于GT1［（53.2±0.6）岁］和

GT2［（53.7±0.8）岁］患者（P值均<0.05）。GT3患者中男性

比例高达 77.9%，明显高于 GT1（58.8%）、GT2（51.7%）和

GT6（35.3%）患者（P值均<0.05）。GT3患者肝硬化比例为

46.2%，明显高于GT1（39.1%）、GT2（36.4%）和GT6（14.7%）

中国西北地区10个研究中心各基因型患者(�=911)
西安市中心医院GT3、6型患者(�=137)

排除（�=46)：混合感染(�=1)未检测或检测不出基因型(�=45)

GT3(�=186) GT6(�=10) GT3(�=113) GT6(�=24)

GT1(�=427) GT2(�=242) GT3(�=299)

   GT3a(�=210)GT3b(�=87)

未检测出亚型(�=2)

GT6(�=34)

图1　HCV感染不同基因型的筛选流程图
Figure 1　The flow chart of different genotypes of HCV infection
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患者，且GT3肝硬化患者的年龄［（52.1±0.5）岁］明显低于

GT1［（59.4±0.9）岁］、GT2［（58.1±1.1）岁］及 GT6［（55.8±

2.5）岁］患者（P值均<0.05）。

2.2　HCV 各基因型患者实验室检查和纤维化指标比

较　不同基因型患者基线 HCV RNA 定量、WBC 计数差

异均无统计学意义（P 值均>0.05）。GT3 患者 PLT 计数

［130（75.5～185.0）×109/L］均明显低于GT2［150.5（97.8～
203.5）×109/L］和 GT6［174.0（143.0～226.0）×109/L］患者

（P值均<0.05）。GT3患者血清Alb水平明显低于GT6患者

（P<0.05），Hb、ALT、AST水平均显著高于GT1和GT2患者

（P值均<0.001），AFP明显高于GT2和GT6患者（P值均<

0.05）。885例患者可评估肝纤维化指标，GT3患者APRI
指数为 1.40（0.74～2.41），FIB-4指数为 3.13（1.91～6.07），

均显著高于GT1，GT2和GT6（P值均<0.01）（表2）。
2.3　基因 3a/3b 亚型的基线特征　299 例 GT3 患者中

GT3a 210 例（70.2%），GT3b 87 例（29.1%），未分亚型患

者 2 例（0.7%）。GT3a/3b 患者中肝硬化 137 例（46.1%），

GT3a型肝细胞癌患者占比明显高于GT3b（P<0.05）。在

可获得基因亚型信息的患者中，277例（93.2%）为初治患

者。GT3a和 3b 患者在年龄、男性占比、肝硬化占比、肝

硬化患者年龄、合并症等方面差异均无统计学意义（P值

均>0.05）。GT3b型［5.46（4.14～6.77）×109/L］患者WBC计

表2　HCV不同基因型患者基线实验室检查特征
Table 2　Baseline laboratory results of patients infected with different HCV genotype

指标
HCV RNAa（log10 IU/mL）
WBC（×109/L）
PLT（×109/L）
Hb（g/dL）
AST（U/L）
ALT（U/L）
ALP（U/L）
Albb（g/L）
AFPc（ng/mL）
血清肌酐 d（μmol/L）
APRI指数 e

FIB-4指数 f

GT1（n=427）
6.34±0.97

4.86（3.89～6.35）
139.0（95.0～198.0）

138.0（127.0～152.0）1）

54.62±1.901）

60.95±2.621）

100.41±2.28
41.44±0.33

4.75（2.95～8.11）
67.63±4.29

0.86（0.42～1.62）1）

2.65（1.38～4.59）1）

GT2（n=242）
6.26±1.06

4.97（3.93～6.33）
150.5（97.8～203.5）1）

140.0（127.5～153.0）1）

59.24±3.801）

69.99±5.281）

101.33±5.36
41.27±0.45

4.46（2.59～8.06）1）

68.40±4.88
0.69（0.38～1.49）1）

2.31（1.29～4.80）1）

GT3（n=299）
6.26±1.14

5.10（3.87～6.40）
130.0（75.5～185.0）
158.0（133.0～160.0）

79.02±3.08
90.1±4.21

107.68±3.25
40.61±0.41

5.34（3.23～11.63）
64.21±1.53

1.40（0.74～2.41）
3.13（1.91～6.07）

GT6（n=34）
6.44±1.22

5.49（4.59～6.96）
174.0（143.0～226.0）1）

154.0（131.0～166.0）
59.78±10.411）

76.94±10.42
99.4±7.78

43.98±0.861）

2.85（1.91～5.14）1）

63.80±2.35
0.57（0.32～1.14）1）

1.69（1.22～2.68）1）

统计值
F=2.128
H=3.116
H=18.544
H=244.698
F=15.507
F=10.982
F=0.962
F=2.837

H=16.489
F=0.241
H=58.24
H=26.989

P值
0.536
0.374
0.002
0.001

<0.001
<0.001
0.410
0.037

<0.001
0.868

<0.001
<0.001

注：与GT3比较，1）P<0.05。a，HCV RNA数据缺失：GT1组缺失 25例，GT2组缺失 17例，GT3组缺失 13例，GT6组缺失 1例；b，Alb数据缺失：
GT1组缺失 32例，GT2组缺失 22例，GT3组缺失 19例，GT6组缺失 2例；c，AFP数据缺失：GT1组缺失 139例，GT2组缺失 55例，GT3组缺失 133例，
GT6组缺失 16例；d，血清肌酐数据缺失：GT1组缺失 75例，GT2组缺失 55例，GT3组缺失 95例，GT6组缺失 10例；e，APRI指数数据缺失：GT1组缺
失 53例，GT2组缺失 24例，GT3组缺失 35例，GT6组缺失 4例；f，FIB-4指数数据缺失：GT1组缺失 53例，GT2组缺失 25例，GT3组缺失 35例，GT6
组缺失4例。

表1　HCV不同基因型患者基线临床特征
Table 1　Baseline clinical characteristics of patients infected with different HCV genotype

指标
年龄（岁）
男性［例（%）］
肝硬化［例（%）］

年龄（岁）
肝细胞癌［例（%）］
合并症［例（%）］

肾功能不全 a

糖尿病 b

高血压 c

脑血管病 d

既往治疗史 e［例（%）］
无
干扰素经治
DAA经治

GT1（n=427）
53.2±0.61）

251（58.8）1）

167（39.1）1）

59.4±0.91）

10（2.3）
14（3.4）
10（6.7）

15（10.2）
4（2.7）

408（96.0）
5（1.2）

12（2.8）

GT2（n=242）
53.7±0.81）

125（51.7）1）

88（36.4）1）

58.1±1.11）

5（2.1）
13（5.4）

10（11.2）
6（6.8）
1（1.1）

229（95.4）
8（3.3）
3（1.3）

GT3（n=299）
51.3±0.5

233（77.9）
138（46.2）
52.1±0.5
10（3.3）
9（3.0）

29（9.7）
39（13.0）
12（4.0）

277（93.6）
13（4.4）
6（2.0）

GT6（n=34）
50.0±1.4

12（35.3）1）

5（14.7）1）

55.8±2.51）

1（2.9）
0（0.0）
2（6.5）
2（6.5）
2（6.5）

34（100.0）
0（0.0）
0（0.0）

统计值
F=2.937

χ²=55.343
χ²=17.624
F=14.589

P值
0.032

<0.001
<0.001
<0.001
0.775
0.322
0.588
0.307
0.422
0.253

注：与GT3比较，1）P<0.05。a，肾功能不全数据缺失：GT1组缺失 19例，GT2组缺失 2例；b，糖尿病数据缺失：GT1组缺失 278例，GT2组缺失
153例，GT6组缺失 3例；c，高血压数据缺失：GT1组缺失 280例，GT2组缺失 154例，GT6组缺失 3例；d，脑血管病数据缺失：GT1组缺失 280例，GT2
组缺失154例，GT6组缺失3例；e，既往治疗史数据缺失：GT1组缺失2例，GT2组缺失2例，GT3组缺失3例。
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数显著高于GT3a型［4.95（3.84～6.12）×109/L］（P=0.035）。

余实验室检查差异未见显著统计学意义（P值均>0.05）。

GT3不同亚型患者基线特征详见表3。
2.4　GT3 患者肝硬化的危险因素分析　单因素分析显

示，有吸烟史（OR=1.97，95%CI：1.18～3.28，P=0.009）、既

往干扰素治疗（OR=6.81，95%CI：1.48～31.29，P=0.014）、

PLT≤150×109/L（OR=12.53，95%CI：6.72～23.38，P<0.001）、

WBC≤正常值下限（ULN）（OR=5.71，95%CI：3.12～10.45；
P<0.001）、Alb≤35 g/L（OR=7.81，95%CI：3.64～16.77，P<
0.001）和AFP>7 ng/mL（OR=2.16，95%CI：1.14～4.10，P=0.019）
与合并肝硬化有关。ALT>1.5×ULN（OR=0.58，95%CI：0.37～
0.93，P=0.023）与合并肝硬化呈负相关。多变量 Logistic
回归分析显示，PLT≤150×109/L（OR=10.72，95%CI：5.76～
35.86，P<0.001）和Alb≤35 g/L（OR=3.74，95%CI：1.22～11.45，
P=0.021）是发生肝硬化的独立危险因素（表4）。
3　讨论

我国西部地区HCV GT3感染率最高，其流行病学、自

然病史、预后尚未得到充分评估。本研究旨在评估HCV 
GT3患者临床特征及肝硬化的危险因素。研究结果显

示，与其他基因型相比，HCV GT3型患者以男性为主，发

病年龄较轻，且肝硬化比例较高，这一发现与我国东部

地区及全国范围的相关研究结果基本一致［5-6，12-13］；HCV 
GT3患者的AST、ALT水平显著高于GT1及GT2型，而PLT
计数较GT2及GT6患者显著降低；AFP水平明显高于GT2
和 GT6 患者；基线 APRI 指数与 FIB-4 指数均高于 GT1、
2、6，且GT3肝硬化患者呈现年轻化，提示GT3患者的疾

病进展较其他基因型更快，肝脏炎症反应更重，肝纤维

化进展更快。

关于 HCV GT3 感染者疾病进展较其他基因型更快

的机制尚不完全明确。既往研究显示，HCV感染引起的

肝脏脂肪变性可能是肝纤维化和肝硬化进展的重要因素

之一。脂肪变性是 HCV GT3 感染的病理特征之一［14］，
HCV GT3a可能通过下调PTEN（磷酸酶和张力蛋白同源

物）和 IRS1（胰岛素受体底物 1）的表达，促进肝细胞大脂

滴形成，这种肝脏脂肪变性可能加速纤维化进程［14-15］。
表3　HCV基因3a/3b亚型患者基线临床特征

Table 3　Baseline characteristics of HCV genotype 3a/3b subtypes infections
指标

年龄（岁）

男性［例（%）］

肝硬化［例（%）］

年龄（岁）

肝细胞癌 a［例（%）］

合并症［例（%）］

肾功能不全

糖尿病

高血压

脑血管病

既往治疗史［例（%）］

无

干扰素经治

DAA经治

HCV RNAb（log10 IU/mL）
WBC（×109/L）
PLT（×109/L）
AFPc（ng/mL）
AST（U/L）
ALT（U/L）
ALP（U/L）
Alb（g/L）
血清肌酐 d（μmol/L）

GT3a（n=210）
51.44±0.60
159（75.7）
99（47.1）

52.05±0.86
10（4.8）

7（3.3）
18（8.6）

26（12.4）
8（3.8）

200（95.2）
9（4.3）
1（0.5）

6.22±1.43
4.95（3.84～6.12）

126.5（76～176.25）
5.18（3.36～11.52）

77.93±3.52
88.74±4.28

107.64±3.97
40.43±0.50
64.89±1.96

GT3b（n=87）
50.8±0.82
68（78.2）
38（43.7）

52.58±1.15
0（0.0）

1（1.1）
10（11.5）
13（14.9）

4（4.6）

77（88.5）
5（5.7）
5（5.7）

6.33±0.99
5.46（4.14～6.77）

140.5（84.25～191.25）
6.14（3.17～13.03）

82.19±5.99
94.28±8.09

106.85±5.61
41.31±0.69
62.86±2.25

统计值

t=0.357
χ²=0.015
χ²=0.522
t=0.135

t=0.571
H=4.424
H=0.710
H=0.124
t=0.394
t=0.365
t=0.016
t=1.053
t=0.354

P值

0.551
0.347
0.296
0.736
0.028

0.342
0.280
0.337
0.487

0.466
0.035
0.392
0.724
0.525
0.545
0.913
0.328
0.553

注：a，肝细胞癌数据缺失：GT3a组缺失3例；b，HCV RNA数据缺失：GT3a组缺失10例，GT3b组缺失3例；c，AFP数据缺失：GT3a组缺失100例，
GT3b组缺失32例；d，血清肌酐数据缺失：GT3a组缺失65例，GT3b组缺失29例。
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此外，GT3患者疾病进展明显的原因还可能与不良生活

习惯和经济条件有关，包括静脉药瘾（injecting drug use， 
IDU）、嗜酒、吸烟及DAA治疗可及性差等［16-17］。全球范

围内，IDU 是 HCV 感染的重要传播途径之一，在欧美地

区，IDU 引起的 HCV 感染可占新发感染的 70%［1，14］。
2019年，一项针对我国丙型肝炎高危人群的研究发现，

IDU人群的 HCV患病率为 72.4%，HCV抗体阳性率高达

48.67%（45.4%～51.9%），其中GT3在 IDU人群中非常普

遍［14］。此外，不良的生活习惯，如酒精滥用，与 HCV 感

染具有协同肝损伤作用，加速 CHC疾病进展，增加肝硬

化和肝细胞癌的发生风险［18］；同时，吸烟也被证实是肝

纤维化的独立危险因素，烟草相关化学物质会导致肝损

伤在内的多种脏器损害［19］。
本研究中多因素分析发现，低 Alb 水平和低 PLT 计

数是GT3患者进展为肝硬化的独立危险因素。然而，不

同基因亚型与疾病严重程度及进展无显著相关性。不同

基因亚型对DAA治疗的应答有差异，我国一项单臂、开放

性、Ⅲ期临床研究中，264例GT1～6 CHC患者接受索磷布

韦维帕他韦片治疗12周后，GT1、GT2、GT6患者均取得持

续病毒学应答（SVR），而GT3患者的SVR率仅为86%（72/
84，95%CI：76%～92%），其中GT 3b肝硬化患者SVR率仅

为 50%［20］。全球多中心的真实世界研究纳入 1 151 例

GT3患者，总体SVR率为95.1%，其中GT3a患者的SVR率

为98.2%，而GT3b仅为94.0%（P<0.001）［21］。我国新疆地

区真实世界研究也显示，GT3b肝硬化患者经DAA治疗后

SVR 率仅为 82.6%，显著低于 GT3a 患者（90.9%）［22］。因

此，完善GT3亚型的检测对指导DAA治疗具有重要的临

床意义［23］。
本研究首次探讨我国西北地区 HCV GT3患者的疾

病特征，纳入超过 1 000例患者，其中包括 299例 GT3患

者，为可靠评估GT3感染后患者的临床特征提供重要数

据。然而，本研究也存在以下局限性：（1）GT3的感染途

径主要为 IDU，研究未能确定患者的具体感染时间，未将

感染途径纳入变量分析，故无法排除不同感染途径及其

伴随的生活方式差异对基线特征和疾病进展的影响。

（2）研究仅纳入接受原研DAA治疗的患者，原研DAA在我

国上市前，已经有大量肝纤维化和肝硬化患者接受了仿制

DAA治疗，这可能存在纳入选择偏倚。（3）考虑到 IDU人群

中HCV GT3的高流行率，为扩大样本量，研究纳入了西安

市中心医院（西安市监狱系统定点医院）的 137 例 HCV 
GT3和 GT6患者，导致研究队列中 GT3比例明显高于全

国和西北地区该基因型患者的总体分布［5，9，11，24］。但本

研究仅分析GT3患者疾病特点，不涉及不同基因型的流

行现状，故不会对研究造成影响。（4）将来的研究需进一

表4　基因3型患者肝硬化相关危险因素的单因素和多因素Logistic分析
Table 4　Univariate and multivariate logistic analysis of risk factors for cirrhosis in patients with genotype 3 HCV infection

项目

性别（男/女）

年龄（>50/≤50岁）

基因亚型（GT3a/非GT3a）
酒精（是/否）

吸烟（是/否）

合并肾病（是/否）

合并糖尿病（是/否）

合并高血压（是/否）

合并脑血管病（是/否）

既往治疗史

无治疗（是/否）

干扰素经治（是/否）

DAA经治（是/否）

HCV RNA（>107/≤107 IU/mL）
PLT（≤150/>150×109/L）
WBC（>LLN/≤LLN）
AST（>1.5/≤1.5×ULN）
ALT（>1.5/≤1.5×ULN）
Alb（≤35/>35 g/L）
AFP（≤7/>7 ng/mL）

单因素分析

OR（95%CI）
1.48（1.14～1.93）
1.14（0.70～1.86）
0.83（0.50～1.38）
2.06（0.87～4.89）
1.97（1.18～3.28）
0.84（0.19～3.84）
1.98（0.90～4.35）
1.30（0.66～2.57）
0.80（0.25～2.58）
3.37（1.38～8.04）

6.81（1.48～31.29）
6.19（0.71～53.68）
0.43（0.25～0.75）

12.53（6.72～23.38）
5.71（3.12～10.45）
0.99（0.63～1.57）
0.58（0.37～0.93）

7.81（3.64～16.77）
2.16（1.14～4.10）

P值

0.205
0.608
0.470
0.102
0.009
0.827
0.090
0.452
0.709
0.013
0.014
0.098
0.003

<0.001
<0.001
0.974
0.023

<0.001
0.019

多因素分析

OR（95%CI）

10.72（5.76～35.86）

3.74（1.22～11.45）

P值

<0.001

0.021
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步评估西北地区GT3患者DAA治疗的疗效，并探讨其与

其他地区GT3患者的潜在差异。

综上所述，本研究发现 HCV GT3以年轻男性为主，

其肝脏炎症、纤维化程度及肝硬化发生率显著高于其他

基因型，其中低 Alb 水平和低 PLT 计数是 GT3 患者进展

为肝硬化的独立危险因素。针对GT3患者年轻化、疾病

进展快速化及病情严重化的特点，亟需制订治疗和干预

策略，以促进我国西北地区 HCV的消除。同时，需要加

强 IDU人群HCV筛查，实现早期诊断［24］，并提高DAA治

疗的可及性，从而降低疾病负担，助力实现世界卫生组

织提出消除病毒性肝炎的愿景。
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·国外期刊精品文章简介·

Gut Microbes｜膳食胆固醇通过肠道微生物来源的脱氧胆酸损害肥胖小鼠的
认知能力

过去二十年来，胆固醇与认知衰退之间的关系一直是研究热点。既往横断面研究表明，膳食胆固醇摄入量增加

与认知能力下降显著相关。近期研究发现，携带 APOE4 基因型且胆固醇摄入较高的人群，其脂质代谢紊乱更为严

重，痴呆和认知障碍风险也随之升高。此外，在动物模型中也观察到膳食胆固醇对认知功能的负面影响。转基因小

鼠研究揭示，神经元线粒体内胆固醇蓄积可驱动神经毒性，提示内源性神经元胆固醇负荷可能通过神经毒性机制损

害认知。然而，外源性胆固醇难以直接影响神经功能，因为携带胆固醇的脂蛋白无法穿越完整的血脑屏障。

长期高脂饮食（HFD）会损害认知功能，当前亟需阐明的关键科学问题是：（1）膳食胆固醇如何调节 HFD 诱导的

认知障碍；（2）肠道菌群代谢产物是否在该过程中发挥中介作用，通过肠-脑轴调节认知功能。

2025 年 7 月，浙江大学生物系统工程与食品科学学院陆柏益教授团队在 Gut microbes 发表题为“Dietary 
cholesterol impairs cognition via gut microbiota-derived deoxycholic acid in obese mice”的文章，该研究探讨了膳食胆固

醇在 HFD 诱导的认知障碍中的作用，以及肠道菌群和代谢物的参与机制。作者发现，膳食胆固醇会加剧 HFD 小鼠

的认知功能障碍，这与含有 7α-脱羟基酶的肠道菌群增加有关，并且海马中的脱氧胆酸水平升高。当摄入膳食胆固

醇后，小鼠肠道菌群产生脱氧胆酸的活性增强。粪菌移植实验证实，认知障碍的促进过程是由肠道菌群驱动的。使

用消胆胺降低循环胆汁酸水平可改善小鼠的认知功能，而海马体给药脱氧胆酸则会恶化认知功能。通过药理抑制

海马体顶端钠胆汁酸转运体，可减少神经元中脱氧胆酸的积累，改善神经元凋亡及小鼠的认知障碍。

总之，本研究表明膳食胆固醇通过肠道微生物代谢诱导脱氧胆酸的产生，从而促进高脂饮食诱导的认知功能

障碍。

摘译自 LIU Y， WANG Z， ZHANG Y， et al. Dietary cholesterol impairs cognition via gut microbiota-derived deoxycholic acid in 
obese mice［J］. Gut Microbes， 2025， 17（1）： 2537753. DOI： 10.1080/19490976.2025.2537753.

（吉林大学第一医院肝胆胰内科  郭明娟  高沿航  报道） 
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