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  摘 要:丙型肝炎病毒基因3型(HCV
 

GT3)型感染的流行特征错综复杂,其流行病学特征、自然病史、治

疗效果、预后及转归尚未得到充分评估,故该文对近年来 HCV
 

GT3相关文献进行综述,发现全球不同地区
 

HCV
 

GT3分布存在差异,中国HCV
 

GT3型感染患者呈现较为明显的地域分布性,其中西南地区流行率最高;
HCV

 

GT3与疾病进展有关,目前关于HCV
 

GT3型感染患者疾病进展较其他基因型感染患者快的机制尚不清

楚;针对HCV
 

GT3型感染患者多种治疗方案均有很好的疗效,但需注意复发、再感染率较高,以及治疗后肝功

能和代谢指标的变化对患者预后的影响。因此,深入研究和探索如何提升 HCV
 

GT3型感染患者的筛查率、规

范化治疗、增加治愈率、加强治疗后的管理是必要的。
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Abstract:The

 

epidemiological
 

characteristics
 

of
 

hepatitis
 

C
 

virus
 

genotype
 

3
 

(HCV
 

GT3)
 

type
 

infection
 

are
 

complex,and
 

its
 

epidemiology,natural
 

history,treatment
 

efficacy,prognosis
 

and
 

outcomes
 

have
 

not
 

been
 

fully
 

evaluated.Therefore,this
 

article
 

reviews
 

the
 

literature
 

on
 

HCV
 

GT3
 

in
 

recent
 

years
 

and
 

finds
 

that
 

there
 

are
 

differences
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

HCV
 

GT3
 

in
 

different
 

regions
 

of
 

the
 

world.HCV
 

GT3
 

infected
 

patients
 

in
 

China
 

show
 

a
 

more
 

obvious
 

regional
 

distribution,with
 

the
 

highest
 

prevalence
 

in
 

the
 

southwest
 

region.HCV
 

GT3
 

is
 

associated
 

with
 

disease
 

progression,and
 

the
 

mechanism
 

by
 

which
 

HCV
 

GT3
 

infected
 

patients
 

progress
 

faster
 

than
 

other
 

genotypes
 

is
 

currently
 

unclear.Multiple
 

treatment
 

options
 

have
 

shown
 

good
 

efficacy
 

for
 

HCV
 

GT3
 

infected
 

patients,but
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

the
 

high
 

rates
 

of
 

recurrence
 

and
 

reinfection,as
 

well
 

as
 

the
 

impact
 

of
 

changes
 

in
 

liver
 

function
 

and
 

metabolic
 

indicators
 

after
 

treatment
 

on
 

patient
 

prognosis.There-
fore,it

 

is
 

necessary
 

to
 

conduct
 

in-depth
 

research
 

and
 

exploration
 

on
 

how
 

to
 

improve
 

the
 

screening
 

rate,stand-
ardize

 

treatment,increase
 

cure
 

rate,and
 

strengthen
 

post
 

treatment
 

management
 

of
 

HCV
 

GT3
 

infected
 

pa-
tients.
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  丙型肝炎病毒(HCV)是一种单链RNA的包膜

病毒,具有9.6×103 长的单链阳性RNA基因组,由
于高度异质性,易发生突变,不同菌株的基因组差异

约为30%,导致HCV分为8个主要基因型(GT1~8)
和93个亚型[1-2],是全球肝脏疾病的主要病因之一,
也是世界范围内的重大健康问题之一。全球约有

7
 

100万人受到慢性感染,但据估计只有20%的丙型

肝炎患者知道自己的诊断[3],只有15%的已知丙型肝

炎患者得到了治疗。其中每年有40万人死于该疾

病,每年有3%~6%的患者出现肝功能失代偿,近
20%

 

HCV感染患者发展为肝纤维化,最终导致肝硬

化的平均时间为20年[4]
 

。全球不同地区
 

HCV
 

基因

型分布存在差异,其中GT3的流行病学特征、自然病

史、疾病特点及预后与其他基因型存在明显差异,故
本文旨在全面剖析HCV

 

GT3型感染患者自然病史、
流行病学特征、影响治疗应答率的关键因素,为临床

提供管理策略,探索2030年消除丙型肝炎的模式。
1 HCV

 

GT3型感染流行病学研究现状

在全球范围内,HCV感染者中以 GT1为主(占
44%),其次是GT3感染(25%)[5]。HCV

 

GT3具有

独特的流行病学特征,分为3a和3b。HCV
 

GT3分

布有明显的地域性,在全球流行率最高的是南亚,南
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亚国家在全球的HCV
 

GT3型感染患者占比最高(占
HCV感染人群的71%)[3],中国则以西部地区为主,
中国一项最新的流行病学研究表明 HCV

 

GT3型感

染患者占HCV感染人群的16.4%[6],其中西南地区

3a、3b亚型在 HCV
 

GT3型感染人群中占比较高,分
别为38.5%、46.8%,华中地区的3a、3b亚型在 HCV

 

GT3型感染人群中占比较低(2.4%、2.0%)。近年来

全球HCV
 

GT3型感染人数呈递增趋势,我国 HCV
 

GT3型感染人数由中国大陆北部向西南部逐渐增加。
在云南某医院进行的一项2008—2018年 HCV基因

型分布变化回顾性研究发现[7]:GT1b型基因检出频

率逐渐下降(28.26%至8.16%),GT3b基因检出频

率逐渐上升(19.57%至48.98%),同时,3a型的基因

检出频率也逐年递增(6.52%至32.65%)。美国一项

流行病学研究表明HCV
 

GT3型感染患者在HCV感

染人群中占比随着时间的推移而升高(2017年为

12.9%,2018年为14.3%,2019年为15.0%)[8]。分

析HCV
 

GT3型感染患者在HCV感染人群中占比持

续上升的原因:可能与近年来基因分型检测的普及,
更多GT3的患者被发现,且通过筛查人群的扩大使

更多高危人群,如注射吸毒人群(IDUs)纳入筛查范

畴;既往治疗人群多为GT1和GT2型,这也是 HCV
 

GT3型感染患者在 HCV感染人群中占比上升的原

因。多项研究证明 HCV
 

GT3型感染人群以静脉吸

毒传播(IVDU)为主[9-10]。2024年针对我国IDUs和

非IDUs丙型肝炎病毒抗体(抗-HCV)阳性率进行的

Meta分析结果显示,IDUs和IDUs抗-HCV阳性率

均在西南地区最高,分别为82.5%和32.2%,在华中

地区最低,分别为40.2%和
 

8.8%[11]。HCV
 

GT3特

异性感染途径及区域分布,为 HCV
 

GT3型感染患者

的筛查及针对治疗提供了循证医学支持。
2 HCV

 

GT3型感染的临床特征及预后研究

2.1 HCV
 

GT3型感染的临床特征 长期感染HCV
会导致慢性丙型肝炎(CHC),并可能逐步演化为肝纤

维化、肝硬化,最终可能发展成肝细胞癌(HCC)或肝

功能衰竭。有一项中国的队列研究表明,HCV
 

GT3
型感染患者比 HCV

 

GT1感染患者更年轻[(39.5±
8.7)岁vs.(46.9±13.6岁)],疾病进展更快(平均感

染时间27.1年vs.
 

35.6年)[12];一项针对236例合

并肝硬化的HCV
 

GT3型感染患者研究显示,男性占

72%,男 性 比 例 明 显 高 于 女 性[4]。美 国 一 项 针 对

HCV感染退伍军人的研究发现,HCV
 

GT3型感染与

肝硬化、HCC的风险增加有关,HCV
 

GT3型感染患

者发生HCC的风险明显高于其他基因型 HCV感染

患者(HR=1.47)[13]。另外,印度的一项关于 HCV
患者的研究表明,HCV

 

GT3型感染患者比其他型

HCV感染患者有更高的肝脏硬度值(LSM)和天冬氨

酸转氨酶(AST)水平,其中 HCV
 

GT3型感染的肝硬

化患者患病率高于非 HCV
 

GT3型肝硬化患者[14]。

说明与其他 HCV基因型感染患者相比,HCV
 

GT3
型感染患者以男性为主,且肝纤维化、肝硬化发生风

险更高,发病年龄更加年轻。另外,脂肪变性是 HCV
 

GT3型感染的特征之一。研究表明 HCV
 

GT3型较

其他基因型 HCV 引起脂肪变性的风险增加高达

6.72倍[15]。肝脏脂肪变性可能最终导致纤维化进展

加快。有研究指出,在严重肝纤维化的 HCV
 

GT3型

感染患者中,血液中表达抑制分子的自然杀伤(NK)
细胞亚群如 CD94+、CD38+ 和 CD73+ 细胞数量增

加[16],这表明NK细胞功能受到抑制。该发现为探索

新的研究方向,以及开发治疗和预防肝纤维化的策略

提供了重要依据。
2.2 HCV

 

GT3型感染患者的复发率、再感染率

高 直接抗病毒药物(DAA)的应用为丙型肝炎的治

疗带来了革命性的突破,实现了病毒的有效清除。然

而,目前降低 HCV复发和再感染的风险成为急需解

决的问题。HCV
 

GT3型感染患者是复发和再感染的

主要人群。中山大学附属医院对243例经DAA治疗

达到持续病毒学应答(SVR)的CHC患者展开长达2
年的随访,结束随访时有7例复发,结果表明3b型患

者的复发风险明显高于非3b型患者(OR=18.48,
P=0.002)[17]。澳大利亚一项研究发现,在99例再

次感染HCV的丙型肝炎患者中,83%患者最近有注

射吸毒,再感染基因型主要为GT1型(40%)和GT3
型(44%)[18]。CUNNINGHAM 等[19]在随访177例

感染HCV
 

GT3的吸毒人员时发现,经过治疗后,有3
例复发,8例再次感染,其中88%的人员报告在治疗

后继续注射毒品,38%的人员报告在治疗后共用针

头/注射器。以上研究说明持续暴露的风险是再感染

最主要的原因。总之,不同基因型的HCV在感染率、
复发率和再感染率方面可能存在差异,而 HCV

 

GT3
型复发率及感染率较高,这对于制订针对不同基因型

HCV感染的治疗和预防措施具有重要意义。
2.3 HCV

 

GT3与脂肪变性、胰岛素抵抗(IR)等的关

系 脂肪变性是 HCV感染的主要并发症之一,同时

也是影响肝纤维化和肝硬化病情恶化、抗病毒效果的

关键指标。在不同基因型 HCV感染中,HCV
 

GT3
型感染合并脂肪变性更为常见。德国丙型肝炎登记

处一项纳入8
 

789
 

例
 

HCV
 

患者的研究显示,12.3%
 

HCV患者出现脂肪变性,其中 HCV
 

GT3型感染患

者占20.6%,且HCV
 

GT3型感染患者的脂肪变性发

生率 明 显 高 于 非 HCV
 

GT3 型 感 染 患 者 (P <
0.05)[20]。但也有相反的研究结果,如罗马尼亚某学

者对33例CHC患者开展了长达2年的研究,结果显

示脂肪变性在CHC患者中很常见(42.42%),其中31
例(93.93%)患者为HCV

 

GT1型感染,2例(6.06%)
患者为HCV

 

GT2型感染[21]。分析原因可能与入组

病例数有关,针对此方面的研究目前中国几乎还处于

空白状态。HCV
 

GT3型诱导的脂肪变性机制涉及病
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毒介导的宿主脂质代谢调节,进而影响肝脏内脂肪代

谢与运输过程。具体而言,该机制包括对微粒体甘油

三酯转移蛋白(MTTP)、固醇调节元件结合蛋白1c
 

(SREBP-1c)及过氧化物酶体增殖因子相关受体α
 

(PPAR-α)等关键脂肪代谢酶的抑制,这些酶负责降

解甘油三酯,其活性受抑导致脂肪变性加速[22]。
IR 和 HCV 感染之间也存在一定关系,HCV

 

GT3型感染患者IR更加明显。通过对比 HCV患者

和健康人对胰岛素的敏感性发现,HCV患者的脂肪

组织具有更强的IR,其中 HCV
 

GT3型感染患者中,
肝脏IR更明显。巴西一项研究表明,HCV

 

GT3型感

染患者达到SVR 后,糖化血红蛋白水平明显降低

(P<0.05)[22],美国一项对CHC患者的研究显示,未
治疗组糖尿病的发病率明显高于DAA治疗组的发病

率(P<0.05)[23]。HCV
 

GT3型感染患者经过抗病

毒治疗在达到SVR后,糖化血红蛋白水平及IR均会

改善,且SVR的实现与糖尿病风险降低有关,提示早

期纠正代谢紊乱和早期引入抗病毒治疗是CHC患者

治疗的重要目标。HCV
 

GT3型感染患者较其他基因

型HCV感染患者疾病进展更快的机制尚不完全清

楚,目前认为与脂肪变性率更高、IR更强,肝纤维化进

展更快有关;与静脉药瘾、不良生活习惯和经济条件

有关,同时HCV
 

GT3型感染患者也是复发和再感染

的重点人群。
3 HCV

 

GT3治疗进展

3.1 初治HCV
 

GT3型感染患者的治疗 目前推荐

用于治疗 HCV
 

GT3型感染患者的药物有4种方

案[24]:
 

sofosbuvir
 

(SOF)
 

+
 

daclatasvir
 

(DCV)±利

巴韦林(RBV)、
 

SOF+velpatasvir(VEL)±RBV、
SOF+ VEL+voxilaprevir(VOX)及 glecaprevir
(GLE)+pibrentasvir(PIB)。临 床 研 究 表 明 初 治

HCV
 

GT3型感染患者
 

(包括肝硬化代偿期患者)采
用上述方案均能达到很高的SVR率。一项关于上述

4种方案治疗 HCV
 

GT3型感染患者的 Meta分析显

示:在 非 肝 硬 化 患 者 中 总 的 SVR 率 为 95.24%,
GLE+PIB方案的SVR率最高(98.54%),治疗时间

最短(疗程为8周),其中SOF+VEL±RBV方案和

SOF+DCV±RBV方案的SVR率几乎相同,分别为

94.61%、95.36%;HCV
 

GT3型感染合并肝硬化患者

中,SOF+VEL±RBV 方案的SVR率高于SOF+
DCV±RBV 方 案(分 别 为 92.73% 和 88.72%);
SOF+VEL+VOX方案的SVR率为84.97%,被推

荐用于HCV
 

GT3型感染复发患者的治疗[25]。目前,
关于HCV

 

GT3型感染患者是否延长疗程及是否联

合RBV,以及HCV
 

GT3型感染失代偿期肝硬化患者

DAA治疗的时机及方案选择等问题仍存在争议。一

项关于SOF+DCV、SOF+VEL及 GLE+PIB
 

3种

方案在GT3肝硬化患者中的研究结果显示,SOF+
DAC方案的SVR率为94.9%,SOF+VEL方案的

SVR率 为 93.6%,GLE+PIB 方 案 的 SVR 率 为

100.0%
 

,3种方案疗效未见明显差异,其中将RBV
加入 SOF+VEL 方 案,SVR 率 提 高 了5%,即 从

93.6%提高为98.6%[26]。但新加坡的一项研究得出

相反结论:在SOF+VEL方案中加入RBV并没有明

显增加代偿期GT3肝硬化患者的SVR12率[指CHC
患者抗病毒治疗结束之后,随访12个月时,用灵敏检

测试剂检测不到 HCVRNA(15
 

IU/mL)的状态],
SOF+VEL方案加入RBV前后的SVR12率分别为

95.0%、95.3%;但 在 失 代 偿 期 的 肝 硬 化 患 者 中,
SOF+VEL方案联合RBV可将SVR12率从17.0%
提高至83.0%[27]。另一项研究对106例GT3肝硬化

患者的治疗效果进行了24个月的观察,结果显示,
104例患者的SVR率为98.1%,其中采用SOF+
DAC±RBV 方 案 联 合 RBV 治 疗 组 的 SVR 率 为

100.0%,未联合 RBV组的SVR率为90.4%,提示

HCV
 

GT3型感染肝硬化患者延长治疗疗程及联合

RBV可以增加治疗成功率[28]。而针对 HCV
 

GT3型

感染失代偿期肝硬化患者,含有蛋白酶抑制剂如gle-
caprevir或voxilaprevir的GLE+PIB及SOF+VEL
+VOX方案是禁忌用药,SOF+VEL+RBV方案是

最佳的选择。
3.2 复治及复发 HCV

 

GT3治疗 SOF+VEL+
VOX、GLE+PIB+RBV+SOF和SOF+elbasvir/

grazoprevir
 

(ELB/GZR)±RBV
 

3种方案常用于治疗

复治及复发 HCV
 

GT3型感染患者。印度报道1例

既往经SOF+VEL和
 

SOF+
 

DCV+RBV方案治疗

失败的GT3患者,最后使用SOF+VEL+VOX方案

12周成功达到SVR12[29]。澳大利亚某医院对既往接

受含NA5A的DAA方案治疗后复发的97例CHC
患者采用SOF+VEL+VOX方案治疗,其中 HCV

 

GT3型 感 染 患 者 的 SVR12率 为89.0%,当 采 用

SOF+VEL+VOX复治失败时,GLE+PIB+RBV+
SOF方案是一种有希望的替代救援治疗方法[30]。瑞

士报道了1例3a肝硬化的低病毒载量患者先后采用

了SOF+VEL、SOF+
 

DCV+RBV、SOF+VEL+
VOX

 

3种 方 案 治 疗,最 后 在 接 受24周 的 GLE+
PIB+SOF+RBV方案治疗后达到SVR[31]。以上案

例证实用于治疗GT3的3种泛基因方案中,当其中1
种或2种,甚至3种方案未能达到SVR时,可使用另

外的药物进行替换治疗。SOF与ELB/GZR±RBV
也可作为治疗HCV

 

GT3型感染患者一线DAA治疗

后复发这类难治性患者的备选方案,PAPALUCA
等[32]对40例复发 HCV 患者(GT3占53%)给予

SOF+ELB+GZR+RBV 方案治疗12周,非 HCV
 

GT3型感染患者SVR率为100.0%,HCV
 

GT3型感

染患者SVR率为95.0%。说明对于复发 HCV
 

GT3
型感染患者采取上述方案是安全、有效的,但存在局

限性问题是无法确定SOF+ELB+GZR±RBV方案
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的最佳治疗持续时间和 RBV 的作用,特别是对于

HCV
 

GT3型感染患者,还需前瞻性研究进一步探索。
3.3 影响 HCV

 

GT3型感染患者治疗效果的因

素 目前HCV
 

GT3型感染患者SVR率仍有提升的

空间,探讨影响疗效的因素非常必要,影响疗效的因

素主要有以下因素,(1)有无肝硬化情况:西班牙某医

院观察76例HCV
 

GT3型感染患者的SVR12率,发
现有肝 硬 化 和 无 肝 硬 化 患 者 中 SVR12率 分 别 为

83.3%和98.4%[33]。同样新疆某医院对33例 HCV
 

GT3型感染合并肝硬化患者采用SOF+VEL±RBV
方案治疗发现,总SVR12率为87.9%,代偿期肝硬化

和失代偿期肝硬化的 SVR12率分别为93.8%和

82.4%[34]。提示疾病严重程度与DAA治疗后SVR
率有关。(2)基因亚型不同:韦新焕等[35]对北京地区

静脉吸毒的 HCV
 

GT3型感染患者采用SOF+VEL
方案治 疗,3a、3b型 SVR12率 分 别 为95.83%和

67.92%;在另外一项 GLE+PIB的临床试验(VOY
 

AGE-1)中,26例HCV
 

GT3型感染患者总SVR12率

为76.9
 

%(20/26),其中GT3a型患者SVR12率高达

92.9%,而GT3b型SVR率仅为58.3%[36]。提示不

同GT3亚型其疗效存在差异。(3)性别:美国一项研

究比较了不同性别 HCV
 

GT3型感染患者的临床疗

效,结果显示,女性 HCV
 

GT3型感染患者与男性

HCV
 

GT3型感染患者 SVR12率分别为94.0%、
87.0%,女性 HCV

 

GT3型感 染 患 者 SVR12率 更

高[37],提示性别与SVR率有关,但目前造成这种差异

的因素尚不清楚。(4)存在耐药性相关替代(RAS):
有研究表明RAS的出现也会影响DAA治疗方案的

抗病毒效果,其中 Y93H、A30K、L31M 耐药较常见,
并且不同点位耐药患者SVR率也差异明显[38]。意大

利某医院对539例 HCV
 

GT3型感染患者进行了耐

药分析,结果显示 Y93H 或 A30K耐药患者的SVR
率为72.2%,而 无 NS5A-RAS患 者 的 SVR 率 为

95.7%[39];德国某医院进行的Ⅱ期和Ⅲ期临床试验中

对HCV
 

GT3型感染合并肝硬化的患者分析显示,基
线 NS5A

 

RAS患 者 和 无 RAS的 SVR 率 分 别 为

80.0%和97.0%
 

(Y93H患者的SVR率为60%)[40]。
另1项研究表明,耐药突变体改变了 HCV

 

NS3/4A-
配体相互作用,导致结合位点内能量分布不平衡,从
而产生耐药性,目前有一种潜在的 HCV

 

NS3/4A
 

G3
变体抑制剂———Cpd-217[41],被鉴定为与所有 NS3/
4A

 

G3变体相互作用,具有明显的共价对接得分,值
得进一步进行体外和体内研究,为针对 HCV

 

G3
 

NS3/4A的耐药设计和开发提供理论基础。(5)有无

合并其他疾病:波兰一项研究结果显示,HCV
 

GT3单

一感染患者与 HIV-HCV
 

GT3合并感染患者治疗的

SVR率分别为97.0%、87.3%,HCV
 

GT3单一感染

患者的SVR率更高[42]。HCV-HIV合并感染可加速

HCV的发病进程,从而增加抗反转录病毒治疗的肝

毒性,并影响免疫重建。其次,在临床上,笔者发现当

CHC患者合并糖尿病时,也会影响SVR率,但目前

缺少相关研究。
4 HCV

 

GT3型感染的防控策略

目前,全球在积极探索 HCV
 

GT3型感染患者筛

查及治疗管理模式。澳大利亚某医疗机构针对被监

禁人群实施了 RNA 即时检测(POCT检测),发现

HCV抗体检测率增加了3倍,在POCT干预期间治

疗率更高[43]。苏格兰西部专家病毒学中心(WoSS-
VC)于2009年开始进行干血斑(DBS)测试,DBS可

允许非专业工作人员进行非侵入性标本采集,为在监

狱、戒毒服务中心和药房等非传统环境中进行 HCV
检测提供了可能,大多数GT3感染与注射吸毒有关,
在IDUs中进行DBS检测可明显提高HCV的检出率

和HCV感染的诊断率,特别是 HCV
 

GT3型感染患

者[44]。另外在中国开展了一项 HCV自检的试点研

究,此项活动明显提高了 HCV的检出率,超过一半

(58.6%)的 HCV 自 检 者 是 第1次 进 行 HCV 检

测[45]。故开展多种形式的丙型肝炎筛查,是发 现

HCV感染,特别是HCV
 

GT3型感染的可行方案,也
是进行优化治疗的基础。
5 总结及展望

与其他基因型相比,部分地区的 HCV
 

GT3型感

染人数呈上升趋势,HCV
 

GT3型具有侵袭性强,临床

病程长,预后差等特点。虽然初治 HCV
 

GT3型感染

患者SVR率高,但对3b型合并肝硬化、存在耐药、复
发复治、糖尿病和合并 HIV感染患者,治疗效果仍需

关注。加强HCV
 

GT3型感染患者的筛查和干预,对
推进2030年消除丙型肝炎工作有积极的意义。但目

前 HCV
 

GT3型感染的防治工作仍存在以下问题:
(1)关于HCV

 

GT3型感染患者的疾病进展较其他基

因型感染患者更快的机制尚不完全清楚,但脂肪变性

是HCV
 

GT3型感染的特征之一,是肝纤维化和肝硬

化进展的关键指标,有待进一步深入研究其疾病进展

机制。(2)肝硬化患者、育龄期和妊娠期女性治疗方

案选择都是急需解决的问题。(3)HCV
 

GT3型感染

患者采用何种筛查模式,如何确保 HCV治疗的连续

性,随访成功率都是待解决的问题。(4)如何解决大

部分发展中国家CHC人群药物的可及性及可负担性

都是目前面临困境。
未来的研究应聚焦于探索规避RAS对DAA的

影响,探索不同医疗条件下的新治疗方案,特别是3b
型合并肝硬化、存在耐药、复发复治、糖尿病和合并

HIV感染患者的治疗方案。另外,应从不同 HCV基

因型的持久细胞和体液反应出发,加强研发具有交叉

保护作用的疫苗,最终达到消除丙型肝炎的目标。
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