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　　２０１ ４ 年，世界卫生组织（ＷＨＯ）颁布了首部
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ， ｃａｒｅ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｅｒｓｏｎｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［１］，该指南对慢性丙
型肝炎（ＣＨＣ）的治疗推荐以干扰素（ＩＦＮ）为主；同
时，ＨＣＶ 治疗新药———直接抗病毒药物（Ｄｉｒｅｃｔ
ａｃｔｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌｓ，ＤＡＡｓ）的研发也进入快速发展阶
段，结合 ＤＡＡｓ单药和联合治疗 ＨＣＶ 感染患者的循
证医学证据，２０１ ６ 年ＷＨＯ对指南进行了更新，本文
重点解读更新版指南中关于 ＨＣＶ 感染者治疗药物
推荐和特殊人群感染者的处理意见。

１　指南更新的背景介绍

ＣＨＣ 是全球严重危害人类健康的传染病，由于
ＨＣＶ筛查率低、就诊率低、治疗率低，成为阻碍丙型
肝炎治愈的主要障碍，这一现状不仅在我国，在全球

范围内均引起了高度重视。丙型肝炎自然史显示，

急性 ＨＣＶ感染后，５５％ ～８５％进展为慢性，２０ 年后
肝硬化发生率为每年 ５％ ～１ ５％，失代偿发生率为
３％ ～４％，肝细胞癌（ＨＣＣ）为 ２％ ～４％。肝硬化患

者 １ ０ 年的生存率约为 ８０％，患者一旦出现肝功能
失代偿，１ ０ 年的生存率仅为 ２５％；ＨＣＣ 在诊断后的
第 １ 年病死率约为 ３３％。因此，肝硬化和 ＨＣＣ 是
ＣＨＣ 患者的主要死因［２］。２０１ ４ 年 ＷＨＯ 颁布了首
部丙型肝炎防控指南［１］，用于指导中低发展水平国

家丙型肝炎的诊疗，治疗推荐以 ＩＦＮ 为主。
近年来，欧美等国连续批准了多个 ＤＡＡｓ 用于

治疗 ＣＨＣ，ＤＡＡｓ 通过直接抑制 ＨＣＶ 蛋白酶、ＲＮＡ
聚合酶或病毒的其他位点而发挥抑制病毒复制的强

大作用，使持续病毒学应答（Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＶＲ）（相当于临床治愈）率提高到 ９０％或
以上［３４］，口服 ＤＡＡｓ短期（短至 ８ 周）治疗即能抑制
ＨＣＶ，ＣＨＣ 治愈率 ＞９０％，与 ＩＦＮ 治疗方案相比，不
良反应明显减少。鉴于抗 ＨＣＶ 治疗新药 ＤＡＡｓ 研
发的快速发展，２０１ ６ 年 ４ 月ＷＨＯ 颁发了更新版指
南 Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ｃａｒｅ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｅｒｓｏｎｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ （《慢性丙型
肝炎病毒感染者的筛查、护理和治疗指南》）（以下

简称《２０１ ６ 年更新版指南》）［５］。《２０１ ６ 年更新版指
南》内容广泛，主要介绍了 ＨＣＶ 流行病学，感染者
筛查、护理和治疗，患者临床状况（治疗前评估、药

物不良反应监控、药物间交叉作用、治疗应答的监

测），治疗药物推荐和特殊人群的治疗等。指南提
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供了 ＤＡＡｓ单药和联合治疗最新的循证医学证据，
并强力推荐 ＨＣＶ 感染者使用安全、不良反应少、疗
效更佳、疗程更短的 ＤＡＡｓ。该指南适用于所有国
家，包括经济高收入国家 ＨＣＶ感染者的治疗指导。

２　ＨＣＶ感染者治疗药物推荐

ＨＣＶ基因分结构区和非结构区，非结构区基因
表达的酶包括 ＮＳ３、ＮＳ４ 蛋白酶、ＮＳ５Ａ 蛋白酶和
ＮＳ５Ｂ核苷类聚合酶和非核苷类聚合酶。聚合酶在
ＨＣＶ复制中是必不可少的，因此成为 ＤＡＡｓ 药物的
精准靶点。针对这些靶点，国外研发了许多治疗

ＣＨＣ 的直接抗病毒特异性靶向新药，包括直接抑制
ＨＣＶ ＮＳ５Ａ 蛋白的泛基因型抑制剂和核苷类似物
ＨＣＶ ＮＳ５Ｂ 聚合酶抑制剂，干扰病毒生命周期，阻断
病毒复制以达到清除病毒的效果。

《２０１ ６ 年更新版指南》推荐将慢性 ＨＣＶ 感染的
治疗方案分为首选和备选方案，推荐的程度和证据

质量等级为：基因 １ 和 ４ 型方案：强烈推荐，中等质
量等级；基因 ２ 和 ３ 型方案：强烈推荐，低质量等级；
基因 ５ 和 ６ 型方案：有条件推荐，极低质量等级。

《２０１ ６ 年更新版指南》推荐 ＨＣＶ 感染者应用
ＤＡＡｓ方案治疗，不再推荐 ＰｅｇＩＦＮ ＋利巴韦林方案

（强烈推荐，中等质量等级）；但是，对 ＨＣＶ 基因 ３
型感染伴肝硬化患者和 ＨＣＶ 基因 ５、６ 型伴或不伴
肝硬化患者，仍推荐基于 ＩＦＮ 的治疗方案：
Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ／ＰｅｇＩＦＮ ＋利巴韦林被荐作为备选治疗方
案。不再推荐博赛普韦（Ｂｏｃｅｐｒｅｖｉｒ）和特拉普韦
（Ｔｅｌａｐｒｅｖｉｒ）治疗 ＨＣＶ感染（强烈推荐，中等质量等
级）。

２．１ 　首选治疗方案和治疗疗程　疗程参照 ２０１ ５ 年
欧洲肝病研究学会（ＥＡＳＬ）［３］和美国肝病研究学会
（ＡＡＳＬＤ）丙型肝炎指南［４］。

２．１ ．１ 　无肝硬化患者治疗方案　见表 １。
２．１ ．２　伴肝硬化患者治疗方案　见表 ２。
２．２　备选治疗方案和治疗疗程　疗程参照 ２０１ ５ 年
ＥＡＳＬ［３］和 ＡＡＳＬＤ丙型肝炎指南［４］。

２．２．１　无肝硬化患者备选治疗方案　见表 ３。
２．２．２　有肝硬化患者备选治疗方案　见表 ４。需
要注意的是选择方案时应区分代偿性或失代偿性肝

硬化患者，备选方案药物仅适用于代偿性肝硬化治

疗，药物可导致失代偿性肝硬化患者发生肝衰竭和

死亡，因此这些备选方案仅用于在有能力特别监护

患者的医院使用，而且对肝硬化程度（代偿与失代

偿相比）能准确评估。

表 １　无肝硬化丙型肝炎患者直接抗病毒药物（ＤＡＡｓ）首选治疗方案

基因型
ＤＡＡｓ疗程（周）

Ｄａｃｌａｔａｓｖｉｒ／ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ Ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ／ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ／ｒｉｂａｖｉｒｉｎ

１ 型 １ ２ １ ２ａ －

２ 型 － － １ ２

３ 型 １ ２ － ２４

４ 型 １ ２ １ ２ －

５ 型 － １ ２ －

６ 型 － １ ２ －

　　注：“－”．无相关数据；ａ无肝硬化初治患者若基线 ＨＣＶ ＲＮＡ水平低于 ６．８ｌｏｇ ＩＵ／ｍＬ，Ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ／ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ治疗疗程可缩短至 ８ 周，但缩短

治疗疗程应谨慎

表 ２　伴肝硬化丙型肝炎患者直接抗病毒药物（ＤＡＡｓ）首选治疗方案

基 因 型

（周）

ＤＡＡｓ疗程

Ｄａｃｌａｔａｓｖｉｒ／ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ Ｄａｃｌａｔａｓｖｉｒ／ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ／ｒｉｂａｖｉｒｉｎ Ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ／ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ Ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ／ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ／ｒｉｂａｖｉｒｉｎ Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ／ｒｉｂａｖｉｒｉｎ

１ 型 ２４ １ ２ ２４ １ ２ａ －

２ 型 － － － － １ ６

３ 型 － ２４ － － －

４ 型 ２４ １ ２ ２４ １ ２ａ －

５ 型 － － ２４ １ ２ａ －

６ 型 － － ２４ １ ２ａ －

　　注：“－”．无相关数据；ａ 应用 ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ／ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ／ｒｉｂａｖｉｒｉｎ治疗方案，如果血小板计数＜７５ ×１ ０３ ／μＬ，则利巴韦林应使用 ２４ 周
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表 ３　无肝硬化丙型肝炎患者直接抗病毒药物（ＤＡＡｓ）备选治疗方案

基因型

ＤＡＡｓ疗程（周）

Ｓｉｍｅｐｒｅｖｉｒ／

ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ

Ｄａｃｌａｔａｓｖｉｒ／

ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ

Ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ／ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ／

ｒｉｔｏｎａｖｉｒ／ｄａｓａｂｕｖｉｒ

Ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ／ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ／

ｒｉｔｏｎａｖｉｒ／ｒｉｂａｖｉｒｉｎ

Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ／ｐｅｇｙｌａｔｅｄ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ／ｒｉｂａｖｉｒｉｎ

１ 型 １ ２ａ － １ ２ｂ － －

２ 型 － １ ２ － － －

３ 型 － － － － －

４ 型 １ ２ － － １ ２ －

５ 型 － － － － １ ２

６ 型 － － － － １ ２

　　注：“－”．无相关数据；ａ 基因 １ ａ 型感染者 Ｑ８０Ｋ变异，不选用 Ｓｉｍｅｐｒｅｖｉｒ／ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ治疗；ｂ 基因 １ ａ 型感染者应用 Ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ／ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ／

ｒｉｔｏｎａｖｉｒ／ｄａｓａｂｕｖｉｒ 和 ｒｉｂａｖｉｒｉｎ治疗；基因型 １ ｂ感染者应用 Ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ／ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ／ｒｉｔｏｎａｖｉｒ／ｄａｓａｂｕｖｉｒ治疗

表 ４　伴肝硬化丙型肝炎患者直接抗病毒药物（ＤＡＡｓ）备选治疗方案

基因型

ＤＡＡｓ疗程（周）

Ｄａｃｌａｔａｓｖｉｒ／

ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ

Ｓｉｍｅｐｒｅｖｉｒ／

ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ

Ｓｉｍｅｐｒｅｖｉｒ／

ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ／ｒｉｂａｖｉｒｉｎ

Ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ／ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ／

ｒｉｔｏｎａｖｉｒ／ｄａｓａｂｕｖｉｒ

Ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ／ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ／

ｒｉｔｏｎａｖｉｒ／ｒｉｂａｖｉｒｉｎ

Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ／ｐｅｇｙｌａｔｅｄ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ／ｒｉｂａｖｉｒｉｎ

１ 型 － ２４ａ １ ２ａ ２４ｂ － －

２ 型 １ ２ － － － － －

３ 型 － － － － － １ ２

４ 型 ２４ １ ２ａ － ２４ －

５ 型 － － － － － １ ２

６ 型 － － － － － １ ２

　　注：“－”．无相关数据；ａ 基因型 １ ａ 感染者 Ｑ８０Ｋ 变异，不选用 ｓｉｍｅｐｒｅｖｉｒ／ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ 治疗方案；ｂ 基因型 １ ａ 感染者应用 Ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ／

ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ／ｒｉｔｏｎａｖｉｒ／ｄａｓａｂｕｖｉｒ ａｎｄ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ治疗 ２４ 周；基因型 １ ｂ感染者应用 Ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ／ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ／ｒｉｔｏｎａｖｉｒ／ｄａｓａｂｕｖｉｒ ａｎｄ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ治疗 １ ２ 周

３　特殊人群 ＨＣＶ感染者的管理

《２０１ ６ 年更新版指南》还阐述了对注射药物
ＨＣＶ感染者、ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者、儿童和少年 ＨＣＶ
感染者、ＨＣＶ感染肝硬化患者、ＨＣＶ 感染慢性肾病
患者、ＨＢＶ／ＨＣＶ 共感染者和 ＴＢ／ＨＣＶ 共感染者的
处理建议。

３．１ 　注射药物 ＨＣＶ 感染者　全球注射药物人群
（Ｐｅｏｐｌｅ ｗｈｏ ｉｎｊｅｃｔ ｄｒｕｇｓ，ＰＷＩＤ）中 ６７％抗 ＨＣＶ 阳
性，ＰＷＩＤ存在发生 ＨＣＶ 相关疾病和传播的风险，
导致 ＨＣＶ感染发生率和病死率升高，因此这些人群
中 ＨＣＶ 感染者应优先治疗。但许多 ＰＷＩＤ 并不知
晓自己感染 ＨＣＶ，因此治疗率很低［６］。ＰＷＩＤ 感染
ＨＣＶ人群抗病毒治疗有效并有价值，ＷＨＯ 推荐成
人和儿童慢性 ＨＣＶ感染者，包括 ＰＷＩＤ 均应进行抗
病毒治疗。

ＰＷＩＤ中 ＨＣＶ感染者应用 ＰｅｇＩＦＮ／利巴韦林治
疗，与非 ＰＷＩＤ人群治疗疗效相近，迄今此类人群应
用 ＤＡＡｓ治疗获得成功资料仅有少数文献。最近报
道一项采用 Ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ和 Ｅｌｂａｓｖｉｒ治疗的临床试验
（２０１ ６ 年 １ 月美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）接

受），ＰＷＩＤ 接受活性药物治疗（Ｏｐｉｏｉｄ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＯＳＴ）显示，治疗 ４ 周 ＨＣＶ 的 ＳＶＲ 率为
９６％，７９％的人群尿液中在药物治疗期间测出违禁
药物（Ｉｌｌｉｃｉｔ ｄｒｕｇ）的成分［７］，试验结果支持基于

ＤＡＡｓ的治疗方案可用于 ＰＷＩＤ 中 ＨＣＶ 感染者，对
于那些活跃应用违禁药品者也适用。

３．２　ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者　这类人群肝纤维化病变
进展迅速，特别是 ＣＤ４ ＋Ｔ 淋巴细胞 ＜２００ 个／μＬ
者。抗逆转录病毒（ＡＲＶ）治疗可有效抑制 ＨＩＶ 复
制（病毒低于检测下限）。但是，共感染者肝功能失

代偿风险明显高于单一 ＨＣＶ感染者［８］，正因为这一

原因，对 ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者应考虑 ＨＣＶ 抗病毒治
疗。ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者应用 ＩＦＮ／利巴韦林治疗，
由于不良反应较大而不得不中止治疗，因此，共感染

者 ＨＣＶ ＳＶＲ 率比单一 ＨＣＶ 感染者明显降低。而
ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者应用 ＤＡＡｓ 治疗，疗效与单一
ＨＣＶ 感染者相仿。因此，ＨＩＶ／ＨＣＶ 共感染者 ＨＣＶ
治疗较为简便，但仅有少数几篇有关 ＤＡＡｓ 和 ＡＲＶ
药物之间相互作用（Ｄｒｕｇｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ，ＤＤＩｓ）的
报道资料，在 ＨＩＶ／ＨＣＶ 共感染人群中，基于 ＤＡＡｓ
的治疗，ＨＩＶ／ＨＣＶ 共感染者 ＳＶＲ率 ＞９５％，即便是
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以往 ＨＣＶ治疗失败和进展性肝纤维化者，疗效也较
好。因此，ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者不再被认为是特殊的
难治愈人群，但需要格外注意抗 ＨＩＶ 和 ＨＣＶ 治疗
时的 ＤＤＩｓ［９］。

通常，ＨＣＶ 感染治疗前先进行抗 ＨＩＶ 治疗，但
有些情况下，如肝脏存在中至重度肝纤维化病变，疾

病进展快速，治疗期间 ＨＩＶ 感染者不伴有显著的免
疫抑制，则首先进行 ＨＣＶ 治疗，然后再进行抗 ＨＩＶ
治疗［１ ０］。鉴于抗 ＨＣＶ 治疗疗程短，要留意抗 ＨＣＶ
和 ＨＩＶ 治疗时 ＤＤＩｓ 发生的风险以及 ＡＲＶ 治疗导
致的肝脏毒性风险增高。ＤＡＡｓ 治疗 ＨＩＶ／ＨＣＶ 共
感染者不良反应风险发生率较高，因此治疗前要充

分了解 ＤＤＩｓ。应用 Ｒｉｔｏｎａｖｉｒ 为基础治疗 （如
Ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ／ｏｍｉｔａｓｖｉｒ／ｄａｓａｂｕｖｉｒ）时，要特别留意 ＨＩＶ
感染，因能诱导 ＡＲＶ 耐药性发生，要避免单一药物
治疗 ＨＩＶ 感染。许多国家尚不能普及抗 ＨＣＶ 治
疗，再感染者再治疗机会有限，所以，治疗 ＨＩＶ／ＨＣＶ
共感染者要认真评估，避免药物交叉反应，任一种药

物间交叉反应均可降低疗效，或增加不良反应风险。

３．３　儿童和少年感染者　迄今尚无儿童 ＨＣＶ 感染
者应用 ＤＡＡｓ 治疗的报道，因此 ＞２ 岁患儿仍然推
荐 ＰｅｇＩＦＮ／Ｒｉｂａｖｉｒｉｎ 治疗，临床上急迫需要提供
ＤＡＡｓ在儿童患者中的安全性和疗效资料。
３．４　肝硬化患者　ＤＡＡｓ 治疗 ＨＣＶ 代偿性肝硬化
安全、有效。利巴韦林可增加不良反应，要加强监

护。 Ｓｉｍｅｐｒｅｖｉｒ 和 Ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ／ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ／ｒｉｔｏｎａｖｉｒ／
ｄａｓａｂｕｖｉｒ 不 适 用 于 失 代 偿 性 肝 硬 化 治 疗。
Ｄａｃｌａｔａｓｖｉｒ，Ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ和 Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ已在失代偿性肝
硬化患者中开展临床研究，显示可以应用和有效，但

部分失代偿性肝硬化患者治疗后病情进展，因此，失

代偿性肝硬化患者 ＤＡＡｓ治疗仅限于有处理并发症
经验的专家和能进行肝移植的医疗中心进行。

３．５　慢性肾病患者　《２０１ ６ 年更新版指南》指出，
患有严重肾病的 ＨＣＶ 感染者（ｅＧＦＲ ＜３０ ｍＬ·
ｍｉｎ －１·１ ．７３ ｍ －２）和血透患者不适宜应用 ＤＡＡｓ治
疗，虽然在 ＨＣＶ 感染者许多治疗方案中可以应用
Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ治疗，但缺乏严重肾病患者安全性和疗效
资料支持。已有药物动力学和临床研究资料提示，

Ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ／ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ／ｒｉｔｏｎａｖｉｒ 和 Ｄａｓａｂｕｖｉｒ 可用于
严重肾病 ＨＣＶ 感染者治疗，早期结果显示可能有
效［１ １］。接 受 抗 逆 转 录 药 物 联 合 Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ 和
Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ治疗的患者，需要加强肾功能监测。
３．６　ＨＢＶ／ＨＣＶ 共感染人群　在开始抗 ＨＣＶ 治疗
前要筛查 ＨＢＶ感染者，ＨＢＶ／ＨＣＶ 共感染可加剧疾

病进程，激发乙型肝炎发作。ＨＢＶ／ＨＣＶ 共感染者
可进行 ＨＣＶ 抗病毒治疗，ＳＶＲ与单纯 ＨＣＶ 感染者
治疗效果相近［１ ２］，抗病毒治疗期间和病毒清除后，

存在 ＨＢＶ 再激发的风险，美国 ＦＤＡ 最近通报了几
例 ＤＡＡｓ 治疗发生肝病严重加剧甚至死亡的事
件［１ ３］，因此需要同时抗 ＨＢＶ 治疗［１ ４］，但开始治疗

前要考虑药物间的相互作用，如使用 ＩＦＮ，则不能同
时使用 Ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ，因其可引起周围神经病变。
３．７　结核（ＴＢ）／ＨＣＶ共感染人群　ＨＣＶ 感染高危
人群往往也是 ＴＢ 感染高危人群，因此进行抗 ＨＣＶ
治疗时要筛查 ＴＢ 感染，ＷＨＯ 推荐四种症状时应筛
查活动性结核，如果患者没有近期咳嗽、发热、体质

量减轻和夜间盗汗，活动性结核可基本排除，否则要

进一步检查。大多数 ＤＡＡｓ 经肝脏代谢，当同时使
用 抗 结 核 药 物，如 Ｒｉｆａｂｕｔｉｎ， Ｒｉｆａｍｐｉｎ 和

Ｒｉｆａｐｅｎｔｉｎｅ［１ ５１ ６］治疗，会增加和／或降低 ＤＡＡｓ 药物
水平，因此尽量避免同时治疗 ＨＣＶ 感染和结核病，
在抗 ＨＣＶ治疗前通常先治疗活动性结核病。ＨＣＶ
感染人群在抗结核治疗时要监测肝功能，ＴＢ／ＨＣＶ
共感染人群抗结核药物诱导的肝脏毒性往往比单独

ＴＢ感染患者高［１ ７］。ＨＣＶ 感染和 ＴＢ 多药耐药患者
同时治疗特别棘手，因为许多 ＤＡＡｓ 和二线抗结核
药之间存在药物交叉反应。有关 ＨＩＶ、ＨＣＶ 与 ＴＢ
共同感染者的处理资料有限，但这些共感染病例需

要临床准确判断，以减少叠加的不良反应。对于

ＨＣＶ共感染者，临床医师要特别警惕 ＴＢ的再活动。
总体而言，ＤＡＡｓ 新药是治疗丙型肝炎的革命

性进步，ＨＣＶ 感染的临床治疗进入免 ＩＦＮ 的新时
代。２ 个月前 ＡＡＬＳＤ 和美国感染病学会（ＩＤＳＡ）在
线发布了《丙型肝炎检测、处理和治疗推荐意见》，

介绍了 ＨＣＶ检测和泛基因治疗推荐意见，并为特殊
人群 ＤＡＡｓ 治疗提供了更多的选择［１ ８］。但是迄今

为止，我国尚无 ＤＡＡｓ 新药上市，我国 ８４％ＣＨＣ 患
者为 ＩＬ２８Ｂ ＣＣ 等位基因，ＰＲ方案治疗我国 ＣＨＣ 患
者疗效较高［１］，在 ＤＡＡｓ 上市前，只要用好现有的
ＰＲ标准方案，中国的患者可以达到与国外 ＤＡＡｓ 近
似的治疗效果。因此，２０１ ５ 年版我国指南［１］指出

ＰＲ方案仍为现阶段 ＨＣＶ感染者抗病毒治疗的主要
方案，可应用于所有基因型 ＨＣＶ感染同时无治疗禁
忌证的患者。

我国正在努力研发新一代 ＤＡＡｓ，据文献报道，
歌礼药业（浙江）有限公司正在开展 １ ．１ 类新药
ＤＡＡｓ的研发和临床研究，２０１ ６ 年 Ｋａｏ 等［１ ９〗＼报道

ＡＳＣ０８ （第 二 代 ＮＳ３／ＮＳ４Ａ 蛋 白 酶 抑 制 剂，
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Ｄａｎｏｐｒｅｖｉｒ）联合 ＰＲ方案治疗亚洲基因 １ 型 ＣＨＣ 患
者，无肝硬化患者治疗 １ ２ 周，肝硬化患者治疗 ２４
周，ＳＶＲ率＞９０％，其中等位基因为 ＩＬ２８ＢＣＣ 兼具
ＨＣＶ基因 １ ｂ 型 ＣＨＣ 患者 ＳＶＲ１ ２ 率高达 １ ００％，耐
受性良好。据悉歌礼药业（浙江）有限公司正在开

展 ＡＳＣ１ ６（第二代 ＮＳ５Ａ 抑制剂，Ｒａｖｉｄａｓｖｉｒ）联合利
托那韦强化的 ＡＳＣ０８ 和利巴韦林治疗初治 ＨＣＶ 基
因 １ 型 ＣＨＣ 的Ⅱ期临床试验，这也是我国本土研发
的首个全口服抗 ＨＣＶ 治疗方案。ＰＲ联合 ＤＡＡｓ 治
疗方案的优势在于蛋白酶抑制剂有助于恢复和提高

ＩＦＮ 治疗的敏感性，提高抗病毒效果，缩短疗程，而
且安全性良好。相信我国研制的 ＤＡＡｓ 新药不久将
应用于临床治疗，为 ＣＨＣ 的防治作出贡献。
利益冲突　无
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［３］Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｌｉｖｅｒ．ＥＡＳＬ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ

ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ２０１ ５［Ｊ］．Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１ ５，６３（１）：

１ ９９２３６．ＤＯＩ：１ ０．１ ０１ ６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０１ ５．０３．０２５．

［４］ＡＡＳＬＤ／ＩＤＳＡ ＨＣＶ Ｇｕｉｄａｎｃｅ Ｐａｎｅｌ．Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｇｕｉｄａｎｃｅ：

ＡＡＳＬＤＩＤＳＡ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｅｓｔｉｎｇ，ｍａｎａｇｉｎｇ，ａｎｄ ｔｒｅａｔｉｎｇ

ａｄｕｌｔｓ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１ ５，６２

（３）：９３２５４．ＤＯＩ：１ ０．１ ００２／ｈｅｐ．２７９５０．

［５］Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ｃａｒｅ ａｎｄ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｒｓｏｎｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：Ｕｐｄａｔｅｄ

ｖｅｒｓｉｏｎ［Ｓ］．Ｇｅｎｅｖａ：Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，２０１ ６．

［６］Ｇｒｅｂｅｌｙ Ｊ，Ｄｏｒｅ ＧＪ．Ｃａｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｂｅ ｅｒａｄｉｃａｔｅｄ

ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ ｗｈｏ ｉｎｊｅｃｔ ｄｒｕｇｓ？［Ｊ］．Ａｎｔｉｖｉｒａｌ Ｒｅｓ，２０１ ４，１ ０４：６２７２．

ＤＯＩ：１ ０．１ ０１ ６／ｊ．ａｎｔｉｖｉｒａｌ．２０１ ４．０１ ．００２．

［７］Ｄｏｒｅ Ｇ，Ａｌｔｉｃｅ Ｆ，Ｌｉｔｗｉｎ ＡＨ，ｅｔ ａｌ．ＣＥｄｇｅ ＣｏＳｔａｒ：Ｒｉｓｋ ｏｆ

ｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ Ｅｌｂａｓｖｉｒ ａｎｄ

Ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ ｉｎ ｐｅｒｓｏｎｓ ｗｈｏ ｉｎｊｅｃｔ ｄｒｕｇｓ （ＰＷＩＤ）ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｏｐｉｏｉｄ

ａｇｏｎｉｓｔ ｔｈｅｒａｐｙ （ＯＡＴ）［Ｊ］．Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１ ６，６４（２）：Ｓ７７１ 

Ｓ７７１ ．ＤＯＩ：１ ０．１ ０１ ６／Ｓ０１ ６８８２７８（１ ６）０１ ５０３８．

［８］Ｌｏ Ｒｅ Ｖ ３ｒｄ，Ｋａｌｌａｎ ＭＪ，Ｔａｔｅ ＪＰ，ｅｔ ａｌ．Ｈｅｐａｔｉｃ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ

ｉｎ ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｒｅａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＩＶ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｃ ｖｉｒｕｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓｍｏｎｏｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ：ａ

ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ．Ａｎｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，２０１ ４，１ ６０（６）：３６９３７９．ＤＯＩ：１ ０．

７３２６／Ｍ１ ３１ ８２９．

［９］Ｄｒｕｇｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ＨＣＶ ａｎｄ ＨＩＶ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ＥＢ／ＯＬ ］．［２０１ ６１ １ ０３ ］． ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ． ｈｅｐ

ｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ．ｏｒｇ／．

［１ ０］Ｃｏｏｐｅｒ ＣＬ， Ｋｌｅｉｎ ＭＢ． ＨＩＶ／ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ：ｃｈａｎｇｉｎｇ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ａｎｄ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｐａｒａｄｉｇｍｓ［Ｊ］．

ＨＩＶ Ｍｅｄ，２０１ ４，１ ５（１ ０）：６２１ ６２４．ＤＯＩ：１ ０．１ １ １ １ ／ｈｉｖ．１ ２１ ６１ ．

［１ １］Ｐｏｃｋｒｏｓ ＰＪ，Ｒｅｄｄｙ ＫＲ，Ｍａｎｔｒｙ ＰＳ，ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｉｒｅｃｔ

ａｃｔｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＣＶ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｒｅｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｄｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１ ６，１ ５０（７）：１ ５９０１ ５９８．ＤＯＩ：１ ０．

１ ０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０１ ６．０２．０７８．

［１ ２］Ｐｏｔｔｈｏｆｆ Ａ，Ｍａｎｎｓ ＭＰ，Ｗｅｄｅｍｅｙｅｒ Ｈ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＢＶ／ＨＣＶ

ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１ ０，１ １ （６）：９１ ９

９２８．ＤＯＩ：１ ０．１ ５１ ７ ／１ ４６５６５６１ ００３６３７６５９．

［１ ３］Ｕ．Ｓ． Ｆｏｏｄ ＆ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． ＦＤＡ Ｄｒｕｇ Ｓａｆｅｔｙ

Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ： ＦＤＡ ｗａｒｎｓ ａｂｏｕｔ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｉｎ ｓｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌｓ ｆｏｒ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１ ６０４１ ０）［２０１ ６１ １ ９］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．

ｆｄａ．ｇｏｖ／Ｄｒｕｇｓ／ＤｒｕｇＳａｆｅｔｙ／ｕｃｍ５２２９３２．ｈｔｍ．

［１ ４］Ｓｕｌｋｏｗｓｋｉ ＭＳ，Ｍｅｈｔａ ＳＨ，Ｃｈａｉｓｓｏｎ ＲＥ，ｅｔ ａｌ．Ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｂａｓｅｄ ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｗｉｔｈ

ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｒｉｔｏｎａｖｉｒ［Ｊ］．ＡＩＤＳ，２００４，１ ８（１ ７）：２２７７

２２８４．ＤＯＩ：１ ０．１ ０９７／００００２０３０２００４１ １ １ ９０００００８．

［１ ５］Ｄｉｃｋ ＴＢ，Ｌｉｎｄｂｅｒｇ ＬＳ，Ｒａｍｉｒｅｚ ＤＤ，ｅｔ ａｌ．Ａ ｃｌｉｎｉｃｉａｎ’ｓ ｇｕｉｄｅ ｔｏ

ｄｒｕｇｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１ ６，６３

（２）：６３４６４３．ＤＯＩ：１ ０．１ ００２／ｈｅｐ．２７９２０．

［１ ６］Ｈｉｌｌ Ｌ．Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ

ａｎｄ ｕｓｅ ｉｎ ｒｅｎａｌ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｔｏｐ Ａｎｔｉｖｉｒ Ｍｅｄ，

２０１ ５，２３（２）：９２９６．

［１ ７］Ｌｏｍｔａｄｚｅ Ｎ，Ｋｕｐｒｅｉｓｈｖｉｌｉ Ｌ，Ｓａｌａｋａｉａ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ

ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄ

ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ［Ｊ／

ＯＬ］．ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１ ３，８（１ ２）：ｅ８３８９２．ＤＯＩ：１ ０．１ ３７１ ／ｊｏｕｒｎａｌ．

ｐｏｎｅ．００８３８９２．

［１ ８］Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ａｒｅ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｒｅ ｏｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｏｒ ｈａｖｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｓ／ＯＬ］／／ＨＣＶ Ｇｕｉｄｅｎｃｅ：

Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｅｓｔｉｎｇ，ｍａｎａｇｉｎｇ，ａｎｄ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ．

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ． ａｆｅｆ． ａｓｓｏ． ｆｒ／ｃｋｆｉｎｄｅｒ／ｕｓｅｒｆｉｌｅｓ／ｆｉｌｅｓ／ａｃｔｕａｌｉｔｅｓ／

ｖｅｉｌｌｅ／ＭｏｎｉｔｏｒｉｎｇＨＣＶｔｔｔＡＡＳＬＤ．ｐｄｆ．

［１ ９］Ｋａｏ ＪＨ，Ｔｕｎｇ ＳＹ，Ｌｅｅ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｒｉｔｏｎａｖｉｒｂｏｏｓｔｅｄ ｄａｎｏｐｒｅｖｉｒ

ｐｌｕｓ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｆａ２ａ ａｎｄ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ｉｎ Ａｓｉａｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，

２０１ ６，３１（１ ０）：１ ７５７１ ７６５．ＤＯＩ：１ ０．１ １ １ １ ／ｊｇｈ．１ ３３７４．

（收稿日期：２０１ ６１ １ ９）

（本文编辑：彭芳）
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