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直接作用抗病毒药物治疗丙型肝炎病毒感染相关肝脏疾病的疗效分析

侯惠玉　邓志华

摘要：全世界目前约有３％的人群感染丙型肝炎病毒（ＨＣＶ），每年因丙型肝炎肝硬化及肝细胞癌

（ＨＣＣ）死亡的患者可达３５万。２０世纪８０年代治疗丙型肝炎的药物主要为干扰素，但其不良反应多、耐受

性差，且仅有６％的病毒学应答率。近年来直接作用抗病毒药物（ＤＡＡ）的应用大大提高了 ＨＣＶ相关肝脏

疾病的疗效，有效率可达８０％～９０％。该文主要对ＤＡＡ治疗 ＨＣＶ相关肝硬化及肝移植后病毒复发患者

的疗效作一综述。
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　　丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染是导致终末期肝脏

疾病和肝细胞癌（ＨＣＣ）的主要原因之一，约２０％的

慢性丙型肝炎患者会进展为肝硬化，这个过程通常

需要几十年，一旦确诊为肝硬化，将很快进展为失

代偿期肝脏疾病及 ＨＣＣ
［１］。近年研发的直接作用

抗病毒药物（ＤＡＡ）可靶向作用于ＨＣＶ复制所必需

的非结构蛋白，该类药物既缩短了治疗周期，也具

有较高的安全性［２３］，使得近５年来针对慢性丙型肝

炎的治疗策略发生了革命性变化；随着高疗效、耐

受性好的无干扰素口服治疗方案的改进，慢性丙型

肝炎患者有了更多的治疗选择［４］。新一代ＤＡＡ如

索非布韦（Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ）、西米普韦（Ｓｉｍｅｐｒｅｖｉｒ）、达

卡他韦（Ｄａｃｌａｔａｓｖｉｒ）、雷迪帕韦（Ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ）以及一

种以帕利瑞韦（Ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ）、利托那韦（Ｒｉｔｏｎａｖｉｒ）

和奥比他韦（Ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ）为成分的组合制剂联合达

萨布韦（Ｄａｓａｂｕｖｉｒ）构成的复方制剂的获准上市，使

得 ＨＣＶ的治疗变得更加简单易行。临床研究报道

这些药物的应答率可达９０％以上
［５］。有研究证实，

索非布韦联合雷迪帕韦／达卡他韦加或不加利巴韦

林治疗代偿期肝硬化患者１２周或２４周的持续病毒

学应答（ＳＶＲ）率可达９０％以上。目前关于ＤＡＡ治

疗失代偿期肝硬化的相关报道有限，但索非布韦／

雷迪帕韦的早期研究表明，在失代偿期肝硬化患者

的治疗中，ＤＡＡ也同样具有较高的ＳＶＲ率和较少

的不良反应［６］。本文主要对ＤＡＡ治疗 ＨＣＶ相关

肝硬化及肝移植后病毒复发患者的疗效作一综述。

１　犇犃犃与代偿期丙型肝炎肝硬化

ＤＡＡ治疗代偿期丙型肝炎肝硬化患者具有较

高的ＳＶＲ率。Ｐｏｏｒｄａｄ等
［７］进行了一项Ⅲ期随机

非盲的多中心 ＴＵＲＱＵＯＩＳＥⅡ临床试验，受试者

为３８０例 ＨＣＶ基因１型、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ５～Ａ６级

的代偿期肝硬化成人患者，随机分为２组，分别给予

ＤＡＡ（奥比他韦、达萨布韦）联合利巴韦林治疗１２

周及２４周，观察疗效和安全性。研究结果显示该不

含干扰素的联合治疗方案具有显著的疗效，接受１２

周和２４周治疗患者的ＳＶＲ１２（治疗结束后１２周的

ＳＶＲ）率和ＳＶＲ２４（治疗结束后２４周的ＳＶＲ）率分

别为９１．８％、９５．９％。研究还表明，轻度（Ｆ０～Ｆ２）

和中度（Ｆ３～Ｆ４）肝硬化患者的ＳＶＲ１２率差异无统

计学意义。该方案除具有较高的ＳＶＲ率外，还有较

高的安全性和可耐受性，对失代偿期丙型肝炎肝硬

化患者同样适用［８］。

两项Ⅲ期临床研究ＩＯＮ１和ＩＯＮ２评估了索

非布韦联合雷迪帕韦加或不加利巴韦林的疗效，分

别纳入了８６５例和４４０例丙型肝炎患者，ＩＯＮ１组

有１６％的肝硬化患者，ＩＯＮ２组有２０％，研究结果

表明有无肝硬化患者的ＳＶＲ１２率差异无统计学意

义，且治疗２４周后所有肝硬化患者均达到了ＳＶＲ，

证实了无干扰素的ＤＡＡ联合治疗方案对丙型肝炎

肝硬化患者有确切的疗效［９］。ＣＯＳＭＯＳ研究评估

了索非布韦联合西米普韦加或不加利巴韦林的疗

效，得出了相似的结论［１０］。

Ｍａｎｎｓ等
［１１］的一项关于ＨＣＶＮＳ３／４Ａ蛋白酶

抑制剂联合ＨＣＶＮＳ５Ａ抑制剂治疗 ＨＣＶ基因１ｂ

型丙型肝炎患者疗效的研究，纳入了２０３例初治、

２０５例干扰素无应答、２３５例不适合干扰素或干扰

素不耐受的 ＨＣＶ 基因１ｂ型患者，３组中代偿期

肝硬化患者的比例分别为１６％、３１％、４７％。均给

予 ＨＣＶ ＮＳ３／４Ａ 蛋 白 酶 抑 制 剂 阿 那 匹 韦
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（Ａｓｕｎａｐｒｅｖｉｒ）联合ＨＣＶＮＳ５Ａ抑制剂达卡他韦治

疗２４周，结果显示初治组的ＳＶＲ率（９０％）略高于

其他两组（分别为９０％、８２％），有无肝硬化患者的

ＳＶＲ率相近（８４％、８５％），与分组无关。

ＤＡＡ治疗达到ＳＶＲ或病毒学治愈后，病毒已

被彻底杀灭，在肝细胞中检测不到病毒，丙氨酸转

氨酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、γ谷氨酰转

肽酶（ＧＧＴ）可终生持续正常。肝脏弹性成像技术

显示，早期肝硬化患者治疗结束数月后肝脏硬度可

下降，而晚期肝硬化患者在治疗初期达到ＳＶＲ后肝

脏硬度即可显著下降。腹部超声显示治疗结束后

不规则的肝脏轮廓会变得较规则，门脉高压症患者

的门静脉直径和脾脏体积可缩小，肝门部肿大的淋

巴结消失。在某种情况下，患者还可获得肝硬化的

逆转。此外，ＤＡＡ治疗可使进展到肝脏疾病的较严

重阶段如 ＨＣＣ、失代偿期肝脏疾病（腹水、黄疸、食

管胃底静脉曲张破裂、肝性脑病）的风险显著降低，

生存率升高，肝脏相关性死亡率明显下降［９］。

２　犇犃犃与失代偿期丙型肝炎肝硬化

ＨＣＶ相关的失代偿期肝硬化可危及生命，５

年平均生存率仅为５０％
［１２］。以往治疗晚期肝硬

化的方案为聚乙二醇干扰素联合利巴韦林，但该

治疗方案的 ＳＶＲ 率仅为２０％，且不良反应较

多［１３］。最新一代 ＤＡＡ 如索非布韦、西米普韦、

达卡他韦、雷迪帕韦以及由帕利瑞韦、利托那韦、

奥比他韦及达萨布韦组成的复合制剂的问世，使

得丙型肝炎肝硬化的治疗变得简单易行。有临

床研 究 表 明 这 些 药 物 的 ＳＶＲ 率 可 达 ９０％ 以

上［１４］。ＤＡＡ的不良反应少，比干扰素具有更好

的耐受性，可用于治疗老年患者及合并其他疾病

（如白血病或血小板减少症）的患者［１５］。

Ｆｏｒｎｓ等
［１６］的一项研究纳入了５０例丙型肝炎

肝硬化患者，一部分为门脉高压症（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ

级）患者，一部分为肝硬化失代偿期（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ

级）患者，ＨＣＶ基因型１～４型患者均包含在内。给

予索非布韦联合利巴韦林治疗４８周，结果显示总的

ＳＶＲ１２率为７２％，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ 级患者为７８％，

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级患者为６８％。该研究还显示，３８％

的患者肝静脉压力梯度下降＞１０％，２４％的患者下

降＞２０％，且治疗方案有较好的耐受性，仅有少数

患者因药物不良反应而终止治疗。

Ｍａｎｎｓ等
［１７］的研究纳入了 ＨＣＶ 基因１或４

型、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ或ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级失代偿期丙型

肝炎肝硬化患者共１６０例，给予索非布韦、雷迪帕韦

联合利巴韦林治疗１２周或２４周。研究结果显示基

因１型患者的ＳＶＲ率可达８５％～８８％，且与治疗

时间的长短无关；基因４型患者的ＳＶＲ率与治疗时

间呈正相关，治疗１２周及２４周的ＳＶＲ率分别为

５７％、８６％。该研究还表明给予失代偿期肝硬化患

者索非布韦、雷迪帕韦联合利巴韦林治疗后，ＭＥＬＤ

评分及 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ 评分均有所下 降。Ｐｏｏｒｄａｄ

等［１８］的Ⅲ期临床研究纳入了６０例 ＨＣＶ基因１～４

型失代偿期丙型肝炎肝硬化患者，给予索非布韦、

达卡他韦联合利巴韦林治疗。结果显示ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ

Ａ、Ｂ、Ｃ级患者的ＳＶＲ率分别为９２％、９４％、５６％，

ＨＣＶ基因１～４型患者的ＳＶＲ 率分别为 ＧＴ１ａ

７６％、ＧＴ１ｂ１００％、ＧＴ２８０％、ＧＴ３８３％、ＧＴ４

１００％。此研究表明该抗病毒治疗方案在不同的

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级以及不同的基因型患者中均有较高

的ＳＶＲ率，确切的结论仍需大样本临床试验来证实。

一项英国国家卫生服务中心的研究纳入了２３５

例ＨＣＶ基因１型及１８９例基因３型失代偿期丙型

肝炎肝硬化患者（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分＞７），包含了初

治患者、聚乙二醇干扰素联合利巴韦林治疗失败的

患者，给予索非布韦联合雷迪帕韦或达卡他韦加或

不加利巴韦林治疗，结果显示索非布韦、雷迪帕韦

加或不加利巴韦林及索非布韦、达卡他韦联合利巴

韦林这３种方案对于基因１型患者的疗效较好，索

非布韦联合达卡他韦对于基因３型患者的疗效较

好。此外，超过４０％的患者的 ＭＥＬＤ评分降低了

２％以上，肝功能有所改善
［１９］。

Ⅱ期临床研究分析了对 ＨＣＶ基因１或４型的

失代偿期肝硬化患者应用索非布韦、达卡他韦联合

西米普韦治疗１２周的疗效。结果显示所有患者均

达到ＳＶＲ４且治疗耐受性良好。此外，药代动力学

显示西米普韦在ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级患者体内的代谢

过程与ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级患者相似，因此该方案可用

于失代偿期肝硬化患者的治疗［２０］。

尽管上述研究仍处于初级阶段，但已表明ＤＡＡ

可延长肝硬化患者的预期寿命。今后需要大样本

的病例对照研究来进一步明确ＤＡＡ对失代偿期丙

型肝炎肝硬化患者的短期及长期疗效。待研究结

果成熟后，失代偿期丙型肝炎肝硬化患者的治疗应

实现个体化，将患者年龄、病毒基因型、肝脏疾病严

重程度以及并发症考虑在内，制定相应的治疗

方案［２１］。

３　犇犃犃与肝移植后丙型肝炎复发

有研究表明，丙型肝炎肝硬化经肝移植后未接

·０３３·
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受抗病毒治疗的患者，与其他类型肝移植患者相

比，肝移植后５年内再次肝硬化者的比例高达

２５％，且长期生存率降低２５％
［２２］。因此，接受肝移

植的患者需密切监测 ＨＣＶ。目前标准治疗方案聚

乙二醇干扰素联合利巴韦林在肝移植后丙型肝炎

复发患者中仅有３０％～４０％的ＳＶＲ率。此外，包

含干扰素的治疗方案在肝移植后接受免疫抑制剂

治疗的患者中有明显的不良反应，极有可能导致抗

病毒治疗的终止。新型强效ＤＡＡ的上市使得肝移

植患者ＨＣＶ的彻底清除变得可行，有研究表明以

索非布韦为基础的ＤＡＡ治疗方案对该群体的治疗

起到了主导作用［２３］。

最初适合于肝移植患者的ＤＡＡ治疗方案为索

非布韦、雷迪帕韦联合利巴韦林，于２０１４ 年由

Ｓｕｌｋｏｗｓｋｉ等
［２４］在美国肝病学会上提出，其研究纳

入了肝移植后轻度肝纤维化患者（Ｆ０～Ｆ３）及代偿

期肝硬化患者（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级），随机分为２组，

分别给予索非布韦、雷迪帕韦联合利巴韦林治疗１２

周及２４周，总的ＳＶＲ率可达９６％，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ

和ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级肝硬化患者的ＳＶＲ率分别为

８５％及６５％。Ｂｒｏｗｎ等
［２５］的研究分析了ＤＡＡ对

于 ＨＣＶ基因１型肝移植后丙型肝炎复发患者的疗

效，给予索非布韦、西米普韦加或不加利巴韦林治

疗４周，结果显示治疗结束后９０％的患者达到了

ＳＶＲ。Ｍａｎｔｒｙ等
［２６］的研究给予 ＨＣＶ基因１型非

肝硬化肝移植后患者帕利瑞韦／利托那韦、奥比他

韦、达萨布韦联合利巴韦林治疗２４周，最终ＳＶＲ率

高达９７％。Ｔｈｕｌｕｖａｔｈ等
［２７］的Ⅲ期临床研究纳入

了５３例 ＨＣＶ基因１、３、６型肝移植后丙型肝炎复

发的患者（基因１型占７７％，基因３型占２１％，基因

６型 占 ２％），在 试 验 开 始 前 有 ３０％ 患 者 的

ＭＥＴＡＶＩＲ评分达到了Ｆ４，给予达卡他韦、索非布

韦联合利巴韦林治疗１２周，结果显示９４％患者获

得了ＳＶＲ１２。

上述关于ＤＡＡ治疗肝移植后丙型肝炎复发患

者的临床试验均获得了较高的ＳＶＲ率，疗效显著优

于干扰素联合利巴韦林，证实了ＤＡＡ同样可应用

于该类患者，但针对不同的病毒基因型的最佳治疗

方案还需更多的大样本临床试验来确定。

迄今为止，尚无证据可证明吗替麦考酚酯、麦

考酚酸、硫唑嘌呤等免疫抑制剂与雷迪帕韦、索非

布韦等ＤＡＡ有潜在的药物相互作用。基于现有数

据，学者们得出了共识：建议针对 ＨＣＶ基因１及４

型肝移植后丙型肝炎复发患者，给予雷迪帕韦、索

非布韦加或不加利巴韦林早期联合治疗［２８］。

４　结语

ＤＡＡ较常见的不良反应为头痛、乏力、恶心、腹

泻等［２９］。在Ｐｏｏｒｄａｄ等
［１８］的研究中出现了７例死

亡病例，尚不确定是疾病自然发展引起的死亡还是

ＤＡＡ的不良反应导致的死亡，但研究者们不认为是

药物相关性死亡，ＤＡＡ治疗丙型肝炎患者还是相对

安全的。短周期、安全、高效的ＤＡＡ为丙型肝炎患

者提供了新的治疗途径，尤其是那些对干扰素禁忌

及ＳＶＲ率较低的患者。然而，尽管ＤＡＡ有较好的

疗效，但高额的治疗费用限制了其在发展中国家的

使用，目前在中国尚未广泛应用。ＤＡＡ尚处于临床

试验期，希望在不久的将来ＤＡＡ能普遍应用于中

国的 ＨＣＶ感染患者。
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