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摘　要　慢性丙型肝炎病毒感染可以导致肝硬化及肝癌，是严重的公共卫生问题，近些年来，丙肝抗病毒药物发展迅猛，治

疗方法简单、效果显著，一般患者病毒持久应答率将近 １００％，并彻底解决了病情进一步进展的后顾之忧。一些特殊患者如 ＨＣＶ

导致的失代偿期肝硬化、既往 ＤＡＡ治疗失败、合并严重肾功能不良等患者是目前治疗的难点；另一个更重要且急迫的问题是我

国慢性 ＨＣＶ感染患者约 ９８０万，诊断率不足 ２０％，治疗率更低，如何唤醒这些患者，是全社会的大问题。加强卫生宣传教育，实

现患者早诊早治，对疑难复杂患者进行正规治疗等是未来需要重点解决的问题。
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　　全球丙肝病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）感染者约
７１００万，ＨＣＶ为 ＲＮＡ病毒，约５５％ ～８５％的 ＨＣＶ感
染者转为慢性肝炎，发展为肝纤维化、肝硬化甚至肝

癌，是严重的公共健康问题。慢性丙型肝炎的治疗经

历了以干扰素为基础的时代和小分子直接抗 ＨＣＶ
（ｄｉｒｅｃｔ－ａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌａｇｅｎｔ，ＤＡＡ）的时代，疗效越
来越好，尤其是有了 ＤＡＡ药物以后，不但疗效明显优
于以干扰素为基础的治疗方案，持续病毒学应答率

（ＳＶＲ）由５０％ ～７０％提升至 ９５％以上，而且治疗方
案简洁，适用于所有 ＨＣＶ感染者。大量循证医学证
据证实，经过抗病毒治疗并取得 ＳＶＲ后可以降低慢
性 ＨＣＶ感染患者肝硬化发生率，部分患者实现肝硬
化逆转。肝癌发生率、ＨＣＶ相关的全因病死率亦可
明显下降

［１］
。随着较好的药物可及性，药物疗效价

格比也更加合理
［２～４］

。２０１６年欧洲肝病年会期间，
全球四大肝病学会（亚太、美国、欧洲、拉丁美洲）和

世界卫生组织共同提出了２０３０年消除病毒性肝炎带
来的严重公共卫生威胁的目标。各成员国对实现这

一宏伟目标予以积极响应，中国的 ＤＡＡ药物可及性

及药物价格大幅度下降，并于 ２０１９年及时更新了丙
型肝炎防治指南，２０３０年消除丙肝威胁的目标也有
望实现。

一、ＤＡＡ药物分类和研发
ＤＡＡ药物的研究与ＨＣＶ复制的主要结构密切相关

（图１，图２）［５］。３个非结构蛋白 ＮＳ３／４Ａ蛋白抑制剂、
ＮＳ５Ａ抑制剂和ＮＳ５Ｂ抑制剂是ＨＣＶ复制的重要结构蛋
白，ＤＡＡ药物也是根据其作用位点进行分类的，如 ＮＳ３／
４Ａ抑制剂（格拉瑞韦、格卡瑞韦、ＶＯＸ等），ＮＳ５Ａ抑制剂
（达拉他韦、艾尔巴韦、雷迪帕韦、维帕他韦、哌仑他韦

等）及ＮＳ５Ｂ抑制剂（索磷布韦等），不同的治疗方案通
常是 ＮＳ３／４Ａ抑制剂联合 ＮＳ５Ａ抑制剂、ＮＳ５Ａ联合
ＮＳ５Ｂ抑制剂以及以上３个位点抑制剂的联合组成的。
针对ＨＣＶ的１～６基因型（ｇｅｎｏｔｙｐｅ，ＧＴ）或少见的未定
基因型，可以选择相应有效的 ＤＡＡ药物方案或者是对
各种ＨＣＶＧＴ均有效的泛基因型ＤＡＡ药物。

图 １　ＨＣＶ生活史和 ＤＡＡ药物分类
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图 ２　ＨＣＶ抗病毒药物研发历程

　　２０１８年欧洲肝病研究学会（ＥＡＳＬ）、美国肝病研
究学会（ＡＡＳＬＤ）以及世界卫生组织（ＷＨＯ）均修订
了慢性乙肝治疗指南，对于慢性丙型肝炎诊断、治疗

的基本原则是所有 ＨＣＶＲＮＡ阳性慢性丙型肝炎均需
要治疗；在保证药物可及性的基础上优先选用疗效

好、不良反应小的泛基因型药物；欧美多中心研究纳

入１２～１７岁儿童和青少年 ＨＣＶ基因 １型患者 １００
例，应用索磷布韦和雷迪帕韦（ＳＯＦ／ＬＤＶ）１２周治疗，
ＨＣＶ基因２、３型患者分别 １３例和 ３９例使用 ＳＯＦ＋
利巴韦林（ＲＢＶ）治疗 １２周及 ２４周治疗。结果安全
性、耐受性良好，ＳＶＲ分别为 ９８％、１００％和 ９７％，据
此，３个指南均建议 １２岁以上儿童 ＨＣＶ１、４、５、６基
因型者可用索磷布韦／雷迪帕韦（ＳＯＦ／ＬＤＶ）１２周治
疗，对经治或有肝硬化的基因 １型丙肝患者疗程 ２４
周；ＡＡＳＬＤ和 ＷＨＯ丙肝指南建议 ＨＣＶ２、３基因型使
用 ＳＯＦ＋ＲＢＶ治疗１２周及２４周。尽管证据不多，但
ＥＡＳＬ指南仍建议，１２岁以上感染基因 ２型或 ３型初
治或经治，无肝硬化或有代偿期肝硬化的青少年，可

接受其他已经批准用于成人的方案治疗，但需谨慎处

理
［６～８］

。本文将重点介绍疗效较差及合并其他疾病

的特殊患者的治疗问题。

二、特殊慢性 ＨＣＶ感染患者的治疗
失代偿期肝硬化、ＤＡＡ经治，尤其是 ＮＳ５Ａ经治

基因３型肝硬化、肝移植、肾功能不全、ＨＣＶ／ＨＢＶ／
ＨＩＶ共感染等为目前公认的特殊或难治性丙肝。
Ｋａｎｗａｌ等研究显示，与基因１型ＨＣＶ感染比较，基因
３型 ＨＣＶ感染明显增加肝硬化和肝癌的风险。而非
肝硬化基因 ３型初治患者，经泛基因型 ＤＡＡ８～１２
周治疗，可以取得较好的疗效

［９～１１］
。但如果上述不

利因素叠加，将明显增加治疗难度。

１．失代偿期肝硬化患者：ＳＯＦ／ＶＥＬ３期开放临床
试验（ＡＳＴＲＡＬ－４，ＮＣＴ０２２０１９０１）纳入 ２６７例基因
１、２、３、４、６型 ＨＣＶ感染（基因 １型占 ７８％）、ＣＴＰＢ
级肝硬化经治或初治患者，按 １∶１∶１比例随机分组，
接受 ＳＯＦ／ＶＥＬ治疗 １２周，或 ＳＯＦ／ＶＥＬ＋ＲＢＶ治疗
１２周，或 ＳＯＦ／ＶＥＬ治疗 ２４周，结果 ＳＶＲ分别为
８３％、９４％和 ８６％，其中 ＳＯＦ／ＶＥＬ＋ＲＢＶ１２周方案
ＳＶＲ最高，总体安全性耐受性良好。一半以上患者
终末期肝病模型（ｍｏｄｅｌｏｆｅｎｄｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＭＥＬＤ）评
分改善，尤其是治疗前 ＭＥＬＤ评分 ＞１５分的患者，改
善率高达８１％。Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ评分下降比例为 ４７％。
但约一半患者 ＭＥＬＤ、Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ评分无改善［１２］

。

纪冬等
［１３，１４］

对中国１ｂ型 ＨＣＶ感染的真实世界研究
（ｒｅａｌｗｏｒｌｄｓｔｕｄｙ），包括部分失代偿期肝硬化病例，应
用 ＳＯＦ／ＬＤＶ或 ＳＯＦ＋ＤＣＶ治疗 １２周，取得将近
１００％ＳＶＲ。Ａｌｏｎｓｏ等［１５］

应用 ＳＯＦ＋ＤＣＶ±ＲＢＶ治
疗基因３型，含部分失代偿期及经治患者，也取得了
９４％的 ＳＶＲ。但是，即使取得 ＳＶＲ，终末期肝病的并
发症发生率和病死率仍很高，因此，对终末期肝病患

者，应该首先进行肝病严重程度评分，如果 ＭＥＬＤ评
分已经≥１８～２０分，有条件的患者首选治疗方案是
肝移植，如果不具备肝移植条件，则立刻进行抗病毒

治疗。这类患者只能应用以索磷布韦为基础的抗病

毒方案，首选药物是索磷布韦／维帕他韦，也可以使用
索磷布韦 ＋达拉他韦（ＧＴ１～６型），或索磷布韦／雷
迪帕韦（ＧＴ１、４、５、６型），以上方案 ＋利巴韦林（按千
克体重给药）治疗疗程为１２周，对利巴韦林不适用或
不耐受者，则疗程延长至 ２４周，总 ＳＶＲ率可以达到
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９０％。取得 ＳＶＲ的部分患者可以实现肝功能改善，
但仍需监测肝硬化失代偿的相关并发症，每半年做 １
次腹部超声及 ＡＦＰ监测肝癌［６，１４～１７］

。

２．慢性肾功能不全患者：轻到中度肾功能不全患
者，现有 ＤＡＡ药物均可以按预估疗效选择药物进行
治疗，无需调整剂量。但重度肾功能不全患者，尤其

是没有进行血液透析的患者，则应选用对肾功能没有

影响或影响较小的药物。研究显示，重度肾功能受损

［ｅＧＦＲ＜３０ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］的基因 １～６型慢性
丙肝患者分别接受 ８周和 １２周的格卡瑞韦／哌仑他
韦治疗，安全性耐受性良好，无药物相关的严重不良

反应，ＳＶＲ１２为９８％ ～１００％［１８，１９］
。目前各大指南均

推荐优先选用格卡瑞韦／哌仑他韦（ＨＣＶ１～６基因
型），对中低收入国家 １、４基因型 ＨＣＶ，可选格拉瑞
韦／艾尔巴韦。研究显示，肾功能严重损伤基因 １型
慢性丙型肝炎患者，奥比帕利／达塞布韦治疗，
ＳＶＲ９０％以上，安全性好，也可以选用。ＳＯＦ为基础
的药物，由于在治疗过程中 ＳＯＦ的中间代谢产物
Ｇ３３３７０血浆浓度较肾功能正常者升高 ５倍以上，对
于重度肾功能受损或终末期肾病，没有行透析的患者

不建议使用。但对于肾功能重度损伤且失代偿肝硬

化患者，则需在医生密切监测及患者知情同意下审慎

使用
［６］
。

３．ＨＣＶ／ＨＩＶ、ＨＣＶ／ＨＢＶ、ＨＣＶ／ＨＩＶ／ＨＢＶ共感染
患者

［２０～２２］
：（１）ＨＣＶ／ＨＩＶ共感染患者：应该首先评

估患者身体状况、ＨＩＶ感染情况及肝病程度。凡 ＨＩＶ
ＲＮＡ阳性者均需同时接受抗 ＨＩＶ治疗。既往未经抗
ＨＩＶ治疗患者，ＣＤ４＋细胞 ＜２００个／立方毫米，应该
先进行抗反转录治疗（ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ），待
免疫功能有所恢复后再进行抗 ＨＣＶ治疗；正在进行
ＡＲＴ治疗者，ＨＩＶＲＮＡ应低于检测线以下且 ＣＤ４＋细
胞计数水平 ＞２００个／立方毫米。治疗前还必须评估
ＤＡＡ药物与 ＡＲＴ的药物的 ＤＤＩ发生风险（药物间相
互作用），并且尽量选用肝毒性较小的药物，必要时可

以暂时停用或选择替代 ＡＲＴ治疗方案中某些药物（如
ＥＦＶ、ＬＰＶ／ｒ）。ＡＲＴ治疗方案更改后至少观察两周，
ＨＩＶＲＮＡ和 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞稳定的情况下再开始
ＤＡＡ治疗。（２）ＨＣＶ／ＨＢＶ共感染患者：ＤＡＡ抗 ＨＣＶ
治疗的 ＳＶＲ与 ＨＣＶ单独感染时相似。但是，ＨＣＶ／
ＨＢＶ共感染患者，尤其是 ＨＢｓＡｇ阳性者，使用 ＤＡＡ
治疗过程中甚至停药后，可能导致 ＨＢＶ再激活，少数
病例可导致明显的肝炎发作，甚至是肝功能失代偿事

件，在中国，ＨＢＶ感染者较多，因此，在 ＤＡＡ治疗前

必须进行 ＨＢＶ筛查。ＨＢＶ感染者应根据乙肝治疗
指南决定是否开始抗 ＨＢＶ治疗。抗 ＨＢＶ药物可以
与 ＤＡＡ药物同时使用，但也应该注意 ＤＤＩ的问题。
如果暂不需要抗 ＨＢＶ治疗，则在 ＤＡＡ治疗过程中及
停药后３～６个月，除检查 ＨＣＶＲＮＡ外，必须同时监
测肝功能及 ＨＢＶＤＮＡ定量，如果出现 ＨＢＶ再激活
迹象，应立刻启动核苷类药物（如恩替卡韦、替诺福

韦）抗 ＨＢＶ治疗。（３）ＨＣＶ／ＨＩＶ／ＨＢＶ三重感染患
者：应尽早启动抗 ＨＩＶ治疗，且需要 ＡＲＴ方案中含有
至少两种抗 ＨＢＶ的核苷类药物（ＴＤＦ或 ＴＡＦ＋３ＴＣ
或 ＦＴＣ），如不能使用 ＴＤＦ或 ＴＡＦ，也可以应用 ＥＴＶ
替代，且要注意在 ＡＲＴ治疗效果稳定后再开始 ＤＡＡ
治疗。

４．ＤＡＡ经治（失败）患者的补救治疗：既往经 ＰＲ
（聚乙二醇干扰素 ＋利巴韦林）或含 ＳＯＦ方案治疗失
败，或其他 ＤＡＡ药物经治的非肝硬化或代偿期肝硬
化患者，补救治疗应选用强效 ＤＡＡ治疗方案，并适当
延长疗程。如索磷布韦／维帕他韦１２周（必要时加用
利巴韦林）治疗或格卡瑞韦／哌仑他韦 １２周再治疗，
１ａ型、ＮＳ５Ａ抑制剂经治的 １型 ＨＣＶ患者首先选择
索磷布韦／维帕他韦／ＶＯＸ１２周。研究表明，含有
ＮＳ５Ａ耐药变异 ＨＣＶ，与 ＮＳ３／４Ａ变异和 ＳＯＦ相关变
异比较，其变异株可以长时间存活，可影响再次抗病

毒治疗效果，尤其是 ３基因型伴有肝硬化者，最好先
进行 ＨＣＶＲＮＡ序列测定，了解 ＨＣＶＲＮＡ变异情况，
再给予补救治疗方案。Ｌｌａｎｅｒａｓ等［２３］

研究显示既往

应用 ＤＡＡ治疗失败的１３６例患者，应用 ＳＯＦ＋ＶＥＬ＋
ＶＯＸ治 疗 １２周，总 ＳＶＲ９５％，但 肝 硬 化 患 者
ＳＶＲ８９％，ＧＴ３患者 ＳＶＲ８０％，ＧＴ３型伴有肝硬化患
者，ＳＶＲ仅６９％，提示这类患者再治疗时应充分了解
ＨＣＶ病毒变异情况，慎重选择再治疗方案。经索磷
布韦／维帕他韦／ＶＯＸ治疗失败的患者，目前并没有
特别有把握的补救方案，或许可以使用格卡瑞韦／哌
仑他韦 ＋索磷布韦 ＋利巴韦林 １６周治疗或索磷布
韦／维帕他韦／ＶＯＸ＋利巴韦林治疗 ２４周治疗，这种
难治性病例临床并不多见

［６］
。

５．肝移植后 ＨＣＶ复发患者：指南推荐 ＨＣＶ１、４、
５、６基因型，无肝硬化或代偿期肝硬化，索磷布韦／维
帕他韦 １２周，来迪派韦／索磷布韦（有肝硬化加利巴
韦林）１２周 ，格卡瑞韦／哌仑他韦 １２周；基因 ２、３型
无肝硬化或代偿期肝硬化，索磷布韦／维帕他韦 １２周
或格卡瑞韦／哌仑他韦 １２周或索磷布韦 ＋达他拉韦
加起始低剂量的利巴韦林１２周。失代偿期肝硬化患
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者，索磷布韦／维帕他韦 ＋利巴韦林或索磷布韦 ＋达
拉他韦 ＋利巴韦林１２周（必要时２４周）［６］。

三、消除 ＨＣＶ的障碍及展望
鉴于目前 ＤＡＡ治疗慢性 ＨＣＶ感染病毒清除率

高，并且非肝硬化患者病毒清除后生活质量、寿命与

非丙肝患者相似，所以，全社会都应该重视丙肝的早

诊断、早治疗问题。目前治疗丙肝的疗程为 ８～１２
周，对于某些特殊患者，如服用可能有 ＤＤＩ药物治
疗、急需手术、放化疗等患者，短疗程抗病毒治疗仍值

得探索，Ｌａｕ等［２４］
的临床研究探索了短疗程治疗丙

肝，并取得很好的疗效。年龄大、合并症较多的患者，

需要特别注意 ＤＤＩ的问题，需要专业医生把握相关
问题

［２５］
。另外，经国家医保谈判，２０２０年多种丙肝

ＤＡＡ药物已开始大幅降价，各省市陆续进入医保，患
者经济负担明显减轻，应该加强各方面的宣传，提高

ＨＣＶ感染的筛查率、诊断率、治疗率，早日实现 ＨＣＶ感
染的彻底清除，使社会、家庭和个人全面受益。
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１５（１）：１３２－１３６

２３　ＬｌａｎｅｒａｓＪ，Ｒｉｖｅｉｒｏ－ＢａｒｃｉｅｌａＭ，ＬｅｎｓＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓａｎｄ

ｓａｆｅｔｙｏｆｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ／ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ／ｖｏｘｉｌａｐｒｅｖｉｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＤＡＡｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１９，７１

（４）：６６６－６７２

２４　ＬａｕＧ，ＢｅｎｈａｎｏｕＹ，ＣｈｅｎＧ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ３－ｗｅｅｋ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ－ｇｕｉｄｅｔｒｉｐｌｅｄｉｒｅｃｔ－ａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐ

ａｔｉｔｉｓＣｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａｐｈａｓｅ２，ｏｐｅｎ－ｌａｂｌｅ，ｐｒｏｏｆ－ｏｆ－ｃｏｎｃｅｐｔｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１６，１（２）：９７－１０４

２５　ＳｉｅｄｅｒｄｉｓｓｅｎＣＨＺ，ＭａａｓｏｕｍｙＢ，ＭａｒｒａＦ，ｅｔａｌ．Ｄｒｕｇ－ｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃ

ｔｉｏｎｓｗｉｔｈｎｏｖｅｌａｌｌｏｒａｌｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－ｆｒｅｅａｎｔｉｖｉｒａｌａｇｅｎｔｓｉｎａｌａｒｇｅ

ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１６，６２（５）：９７３

（收稿日期：２０２０－０５－１２）

（修回日期：２０２０－０５－１２）

·２１·

　·专家论坛· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．１１　　


