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■背景资料
研制针对抗丙型
肝炎病毒(hepatitis 
C virus, HCV)治
疗的直接抗病毒
药物(direct-acting 
antiviral agents, 
DAAs)一直是国
外许多制药公司
的热点, 现抗HCV
的全口服药物治
疗在许多国外地
区 已 开 始 使 用 , 
这改变了现有抗
HCV的治疗方案, 
提高了持续病毒
学应答率.
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Abstract
In recent years, direct-acting antiviral agents 
(DAAs) have been widely used in clinical 
practice because of their advantages of high 
efficacy, ease of use, good tolerability, short 
duration, and high rate of clinical cure. Since 
many well-known pharmaceutical companies 
have been continuously developing DAAs, the 
listing and update of these drugs are speeding 
up. With the widespread use of DAAs and the 
update of guidelines, anti-hepatitis C virus 
(HCV) treatment has entered an era of oral 
drug therapy, in other words, the DAA era. 
However, there are many problems in the use 
of DAAs for treatment of HCV, so we should 
be cautious in using them.
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Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近年来, 由于直接抗病毒药物(direct-acting 
antiviral agents, DAAs)具有高效、使用方
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■研发前沿
在国外DAAs抗
HCV的治疗得到
普遍认可 ,  但在
我国尚没有一种
DAA得到中国食
品药品监督管理
局的认证, 如果对
DAAs本身存在的
问题及药物之间
的相互作用了解
不彻底, 盲目使用
将会对患者造成
严重损失.

便、不良反应小、疗程短、临床治愈率高的
优点, 使其在临床的应用越来越广泛. 许多著
名的制药公司对其研究不断, 其上市及更新
的速度未减. 随着DAAs的广泛应用及指南更
新, 抗丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)
的治疗已经步入全口服药物时期, 即已经步
入后DAA时代. 但在使用DAAs抗HCV治疗
过程中存在许多问题, 使用时需谨慎.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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直接抗病毒药物

核心提要: 抗丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
H C V)的治疗已开始步入后直接抗病毒药物

(direct-acting antiviral agents, DAAs)时代. DAAs
在临床中的应用越来越广泛, 但其所带来的问

题不容忽视. 本文旨在强调使用DAAs抗HCV治

疗过程中所存在的问题做分析, 希望引起重视. 
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0  引言

慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)是一

个主要的全球健康问题, 是引起肝硬化、肝细

胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)、与肝脏

相关的死亡的一个主要原因[1,2], 抗丙型肝炎

病毒(hepatitis C virus, HCV)的治疗自然也成

为一大热点问题. 抗HCV的治疗主要经历了三

个时期: 2011年主要是长效干扰素联合利巴韦

林(ribavirin, RBV), 即PR方案; 2011-2015年为

PR+单个直接抗病毒药物(direct-acting antiviral 
agents, DAAs)和DAA的混合时代, 2016年欧洲

肝病学会(European Association for the Study of 
the Liver, EASL)已经完全步入全DAA的时代, 
不再建议采用PR治疗. DAAs已基本上市, 抗
HCV的治疗步入了后DAA时代. 在后DAAs时
代, 如何根据不同的患者制定切实可行而且经

济的治疗方案变得更为复杂. 本文对抗HCV的

治疗现状及趋势作一概述. 

1  DAA的问世

DAAs具有高效、使用方便、不良反应小、

疗程短、临床治愈率高的优点[3], 尤其是为不

能耐受P R治疗方案及特殊人群提供了治疗

的选择. 抗HCV治疗的DAAs更新迅速, 可登

录http://www.hcvadvocate.org/hepatitis/hepC/
HCVDrugs.html网站查看. 2011年首个DAA
上市, 直至2015年Daclatasvir(DCV)上市后, 
将来以单个D A A药物形式上市可能性很小. 
2011年第1个DAA的药物Boceprevir(BOC)、
随后上市的第2个药物Telaprevi r(TVR), 均
于2015年终止上市, 另外同年在日本还上市

了Asunaprevir(ASV), 这3个药物均是第一代

NS3/4A的蛋白酶抑制剂(protease inhibitors, 
PI), 针对基因型(genotype, GT)1/4 HCV感染

的患者; 2013年上市的Simeprevir(SMV), 属于

第二代的NS3/4A的PI, 同年Gileads上市了针

对HCV NS5B聚合酶抑制剂的核苷酸类似物

Sofosbuvir(SOF), 可用于所有GT的治疗; 2015
年上市了针对NS5A蛋白抑制剂的单药, 刚上

市时主要用于GT 3的治疗. 实际上自DCV上

市后, 抗HCV的治疗已经步入到后DAA的时

代. 因为比较容易研制的针对HCV复制的DAA
的靶点药物已经完全上市, 抗HCV的DAA可

以在原来研制的药物上加以改进或3个已知

的靶点不同模式的组合[4], 即NS3/4A、NS5A
和NS5B(核苷类似物+非核苷类似物). 单药上

市的顺序为NS3/4A(PI)、NS5B(核苷酸类似

物、非核苷酸类似物)、NS5A, 因为NS3/4A
及NS5B具有蛋白功能相对明确且有酶活性, 
所以他们的抑制剂研制相对容易, 故他们的

上市早于NS5A. 目前已经上市的三个靶点的

单药如(按照其抗病毒的活性): NS3/4A的有

ABT-493>Grazoprevir>Vedroprevir>ASV, 而
针对NS5A的有: ABT-530>Velpatasvir(VEL)> 
Ravidasvir>Elbasvir(ELB), 但将来以单药上市

的可能性极小, 更不可能以突破性药物的形式

上市. 不同靶点药物的特点有: NS3/4A: -previr, 
NS5B: -buvir, 而NS5A以asvir结尾. 

2  固定剂量复合制剂药物的现状及发展方向

现有的固定剂量复合制剂 ( f i x e d  d o s a g e 
c o m b i n a t i o n ,  F D C )上市的顺序如下 : 
(1)Harvoni: SOF+LDV(400/90 mg), GT 1/4/5/6, 
2014-10-10; (2)Virekira Pak: OBV+PTV+R+D
SV(12.5/75/50/250 mg), GT 1/4, 2014-12-19; 
(3)Technivie: OBV+PTV+R(12.5/75/50/250 mg), 
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■相关报道
2014年后国外发
布 了 6 部 关 于 抗
H C V 治 疗 的 指
南, 2016-10我国
更新了HCV感染
的诊治指南 ,  药
物相关的说明书
更新了多次 ,  可
能 发 生 的 不 良
反应较多 ,  使用
DAAs抗HCV治
疗时应慎重.

GT 4, 2015-07-24; (4)M2: GZV+ELB(100/50 
mg), GT 1/4, 2016-01-28; (5)Epclusa: SOF+ 
VEL(400/100 mg), 所有GT, 2016-06-28.

由于抗H C V的单药治疗效果不好 ,  且
容易出现耐药, 所以采用了抗人类免疫缺陷

病毒(human immunodeficiency virus, HIV)
的理念鸡尾酒 ( c o c k t a i l )治疗方案 .  目前

三个靶点四大类药物 :  N S3/4A、N S5A、

N S5B核苷类和N S5B非核苷类联合用于抗

H C V的治疗 ,  理论上可以组合出11种治疗

方案: 即(1)NS3/4A+NS5A+NS5B(核苷类+
非核苷类); (2)N S3/4A+N S5A+N S5B(非核

苷类); (3)N S3/4A+N S5A+N S5B(核苷类); 
(4)NS3/4A+NS5B(核苷类+非核苷类); (5)NS3/
4A+NS5B(核苷类); (6)NS3/4A+ NS5B(非核

苷类); (7)NS5A+NS5B(核苷类+非核苷类); 
(8)NS5A+NS5B(核苷类); (9)NS5A+NS5B(非
核苷类); (10)NS3/4A+NS5A; (11)NS5B核苷类

+NS5B非核苷类.
可能由于针对N S5B的抑制剂的非核苷

类似物效果不如核苷类似物, 故凡是其他2个
靶点(NS3/4A、NS5A)联合NS5B的都是核苷

类似物, 而没有非核苷类似物, 故理论上可以

有8种组合, 即: (1)NS3/4A+NS5A+NS5B(核
苷类+非核苷类); (2)NS3/4A+NS5A+NS5B(非
核苷类); (3)NS3/4A+NS5A+NS5B(核苷类); 
(4)NS3/4A+NS5B(核苷类+非核苷类); (5)NS3/
4A+NS5B(核苷类); (6)NS5A+NS5B(核苷类+
非核苷类); (7)NS5A+NS5B(核苷类); (8)NS3/
4A+NS5A.

目前已经上市的组合是4种 :  (1 )N S3/
4A+NS5A+NS5B(非核苷类)(如: Virekira Pak); 
(2)NS3/4A+NS5B(核苷类)(如: SOF+SMV); 

(3)NS5A+NS5B(核苷类)(如: SOF+DCV、

LDV+SOF); (4)NS3/4A+NS5A(如: Technivie). 
而在研的组合有2种(将来可能上市): (1)NS3/
4A+N S5A+N S5B(核苷类+非核苷类);  (2) 
NS3/4A+NS5A+NS5B(核苷类). 而其他组合能

否上市有待于观察有5种(上市的可能性不大): 
(1)NS3/4A+NS5B(核苷类+非核苷类); (2)NS3/
4A+ NS5B(非核苷类); (3)NS5A+NS5B(核苷

类+非核苷类); (4)NS5A+NS5B(非核苷类); 
(5)NS5B(核苷类)+NS5B(非核苷类).

因为非核苷类似物的抗HCV效果不如核

苷类似物, 因此以上组合在理论上, 上市的可

能性不大, 但3个靶点的联合最早上市的是非

核苷类似物的组合即Virekira Pak. 
2014-2016年DAAs在EASL指南中运用及

其变更: 由表1可知: 单个DAA的治疗主要为

PR+NS3/4A(具体药物为: BOC、TVR和SMV), 
但需注意的是, 含有NS3/4A靶点抑制剂的组合

在肝功能失代偿期的患者中运用时要慎重. 而
PR+NS5A的治疗方案也在2014年EASL指南

中出现过. PR+SOF、SOF+RBV可用于HCV感

染的不同GT患者的治疗. 除GT 2的患者首选

的治疗方案是SOF+RBV治疗12-20 wk不等外, 
余HCV感染的GT患者的首选治疗方案的选择

均是PR+SOF治疗12 wk, 需注意在使用含有

NS5B的核苷类似物SOF的治疗方案时在肾功

能不全患者中要慎重. 
由表2可知: PR+SOF仍可用于HCV感染的

不同GT患者的治疗, 但不同的是, 该指南相比

较2014年指南增加了SOF+DCV用于所有GT
患者的治疗, SOF+RBV仅用于GT 2患者的治

疗, PR+NS5A的治疗方案不再使用. 对于首选

的治疗方案与2014年EASL指南相同. 

表  1  2014年EASL指南推荐不同GT抗HCV治疗方案

     
方案

疗程(wk)

GT 1 GT 4 GT 2 GT 3 GT 5/6

PR SOF  121  121 12  121  121

SMV 24-48 24-48 / / /

DCV 24 24 / / /

SOF RBV 24 24 12-201 24 24

SMV±RBV 12 12 / / /

DCV±RBV 12-24 12-24 / 12-24 /

1为首选方案. EASL: 欧洲肝病学会; GT: 基因型; HCV: 丙型肝炎病毒.
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■创新盘点
抗HCV治疗的指
南更新迅速 ,  建
议在指南尚不明
确的情况下 ,  慎
重选择DAAs抗
HCV治疗 .  本文
比较全面地分析
了现存DAAs存
在的问题及可能
的未来发展方向.

由表3可知: 2016年EASL指南淘汰了所

有含PR治疗的方案, 不建议使用单一DAA, 建
议至少使用含2个DAA的FDC或者3种药物联

合抗HCV治疗. SOF+DCV、SOF+VEL可用于

HCV感染的不同GT患者的治疗. 

3  DAA抗HCV治疗存在的一些问题或困惑

3.1 指南更新迅速, 药物淘汰迅速, 尚没有提出

一线治疗方案 2014年至今国外已经发布了6部
关于抗HCV治疗的指南[5-11], 2016-10我国也更

新了HCV感染的诊治指南[12]. 各种指南更新后

我国学者也对抗HCV治疗的方案做了对比及

分析[13-16]. 无论指南更新多少, 尚没有指南指出

一线的治疗方案选择. 
3.2 药物的安全性 2016年药物相关的说明书

更新了多次, 而上市后的药物多数是超说明

书外的运用, 可能发生的不良反应较多, 如: 
疲劳、乏力、恶心、贫血等, 甚至可引起肝

衰竭[17], 危及生命. 而且, DAA可与多种药物

发生相互作用, 即药物间相互作用(drug-drug 
Interactions, DDI), 表4对2015、2016年EASL指
南的DDI做了比较. 
3.3 与DAA相关的HCC 有数据[18-20]表明: 使用

DAAs抗HCV的治疗的患者比未治疗的CHC患
者而言, HCC的发生率降低, 但并不能完全清

除. 第51届EASL年会指出: 因HCV感染而接受

DAA治疗的患者中, 伴有HCC病史者出现HCC
高复发率. 所以, 未来对接受DAA治疗的所有

肝硬化患者均需进行密切监测. 
3.4 与DAAs有关的其他问题 (1)肾小球滤过率

<30 mL/min•1.73 m2或者需要透析的患者使用

DAAs, 特别是使用含NS5B药物的组合治疗

时, 其剂量及安全性尚不确定, 已有报道并发

症的发生[21-27]; (2)年龄<18岁、孕妇或者乙型

肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)/HCV共同感

染的CHC患者使用DAAs时的具体方案仍有待

确定; (3)对于预存的耐药相关变异株的人群而

言, 选择含另外靶点的DAAs是可行的, 但若是

表  2  2015年EASL指南推荐不同GT的抗HCV治疗方案

     

方案
疗程(wk)

GT 1 GT 4 GT 2 GT 3 GT 5/6

PR SOF 121 121 12  121  121

SMV 24-48 24-48 / / /

SOF LDV ±RBV  8-24 12-24 / / 24

3D/r ±RBV 12-24 / / / /

SOF SMV ±RBV 12-24 12-24 / / /

DCV ±RBV 12-24 12-24 12 12-24 12-24

SOF +RBV / / 12-201 24 /

Viekirax ±RBV / 12-24 / / /

1为首选方案. EASL: 欧洲肝病学会; GT: 基因型; HCV: 丙型肝炎病毒.

表  3  2016年EASL指南推荐不同GT的治疗方案

     

方案

疗程(wk)

GT 1
GT 4 GT 2 GT 3 GT 5/6

a b

±RBV SOF LDV 8-24 8-121 12-24 / / 12-24

VEL 121 121 121 121 12-24 121

DCV 12-24 121 12-24 121 12-24 12-24

SMV / / 12-24 / / /

Virekira Pak 12-24 8-121 / / / /

Technivie / ? 12-24 / / /

GZV+ELB 12-16 121 12-16 / / /

1不加RBV. EASL: 欧洲肝病学会; GT: 基因型.
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■应用要点
本 文 对 现 存 的
抗 H C V 治 疗 的
DAAs在使用时
可能存在的问题
做了分析 ,  并对
抗HCV治疗的未
来发展方向做了
简明的分析 ,  引
起临床使用时的
重视.

对多种DAAs均耐药的患者, 尚无明确的治疗

方案; (4)失代偿期肝硬化或进展期肝病的CHC
患者使用DAAs抗病毒治疗, 近期治疗效果及

长期预后有待进一步评估; (5)在需要行肝移植

的失代偿期肝硬化的患者是应先抗HCV, 再移

植; 还是先移植, 再抗病毒, 学者看法不一; (6)
现没有一种DAA通过了中国食品药品监督管

理局的认证, 也就是说DAAs在中国使用是违

法的; (7)使用DAAs抗HCV的新治疗方案的治

疗成本是另一主要的问题[28]. 
3.5 HCV再感染 在成功治疗HCV后存在高风

险的患者仍有再感染的可能, 特别是静脉吸毒

者或男性同性恋者每年约为1%-8%[29-35], 而无

干扰素(interferon, IFN)的治疗方案可能会缓

解再感染的可能性. 就CHC患者使用DAAs治
疗方案而言, 其再感染考虑以下两个原因, 首
先, 由于疗程短, 治疗方便, 患者对该病认识不

到位、不够重视, 以至于不能坚持遵医嘱规律

服药[36-40]; 其次, DAAs为特异性抗病毒药, 清
除了主要病毒株及肝内病毒株, 对于肝外病毒

作用效果如何尚不明确. 所以, 为了最大限度

地提高治疗效果, 不仅应该对患者反复强调再

次感染的风险, 还应进行有关的HCV感染的宣

教, 专科护理的帮助也是必不可少的[41,42]. 
3.6 HBV/HCV共感染时采用DAA抗HCV治

疗后HBV的激活问题 HBV/HCV共感染的患

者可依据单独HCV感染的患者的治疗方案进

行治疗, 其持续病毒学应答率(sustained viral 
response rate, SVR)与单独HCV感染相似[43,44]. 
但在抗HCV治疗过程中或是治疗结束后需严

密监测HBV DNA变化情况, 因HCV清除后可

能引起HBV活跃, 而且HBV再次活跃是不可预

知的[45]. 这时建议患者需启用替诺福韦或恩替

卡韦治疗HBV[46]. 

4  近两年EASL抗HCV治疗有几点明显改变

2015年EASL会议重点强调以下几点: (1)HCV
感染患者的筛查; (2)CHC患者治疗开始的时

间、治疗方案的选择; (3)使用抗HCV药物时, 
DAAs与其他药物之间的相互作用; (4)特殊人

群HCV感染患者的治疗方案选择. 然而该指南

并未指出标准化治疗方案或者一线治疗方案. 
2016年EASL指南相对于2015年EASL指

南对抗HCV的治疗做出了很大改动, 具体表现

在以下几点: (1)由于DAAs使用过程中的各种

优点, HCV感染的任何GT患者, 均不再推荐使

用含有IFN的治疗方案, 采用全口服药物治疗; 
(2)抗HCV治疗过程中, 不建议使用单一DAA, 
建议至少使用2个DAA的FDC或者三种药物

联合抗HCV, 这再次强调DAA快速应答的重

要性; (3)该指南新增2个药物: M2治疗GT 1/4
及SOF+VEL治疗所有GT, 除去了SOF+RBV
治疗GT 2/3及SOF+SMV治疗GT 1; (4)药物之

间的相互作用也做了部分调整, 增加一部分

药物之间的相互作用, 如DAAs与抗HIV的药

物增加了地达诺新, 同时2015年EASL指南中

S O F/L D V与降血脂的吉非罗特之间使用时

需调整药物剂量使用, 而2016年EASL指南中

SOF/LDV与该药物共同使用时不需调整药物

剂量等; (5)该指南首次重点强调HCV感染需行

肝移植的患者治疗的具体选择. 2016年EASL
指南仍没有提出标准化治疗方案或者一线治

疗方案. 
需注意的是, 在使用DAAs抗HCV治疗过

程中, 不会根据HCV RNA的定量结果而改变治

疗方案, 因此治疗过程中勿需检测HCV RNA, 
可在治疗结束时行HCV RNA的定量检测, 根据

检查结果明确治疗效果. 若治疗结束时, HCV 
RNA仍可见, 需使用三联DAAs抗病毒治疗, 更
有甚可加用DAAs联合IFN治疗; 若治疗结束时

HCV RNA不可测, 则需定期随诊检测HCV RNA, 
特别是在治疗前、治疗结束后12或24 wk, 而且

每次检测最好在同一实验室、使用同种方法检

测更有意义[47-49]. 但在不能使用HCV RNA检测

技术的国家, 仍使用HCV抗体来明确HCV感染, 
这缺少一定根据, 因其在疗程结束后HCV RNA

     

表  4  2015、2016年EASL指南DDI比较

年份 与HIV抗逆转录病毒药物 与非法娱乐药物 与降脂药物 与CNS药物 与心血管药物 与免疫抑制剂

2015年 20 11 11 19 17 7

2016年 16 11 11 21 19 7

EASL: 欧洲肝病学会; DDI: 药物间相互作用; HIV:人类免疫缺陷病毒.
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阴性的情况下, 仍可持续存在, 仅在部分患者中

出现抗体消失[50,51]. 

5  未来理想的抗HCV的治疗方案或DAAs最佳

方案 

(1)一种治疗方案适用于所有人群; (2)起初采

用比较重的治疗方案; (3)不含RBV的治疗方

案; (4)无NS3/4A PI的增敏剂的治疗方案; (5)治
疗前不需要检测GT的治疗方案; (6)非特异性

治疗(PR治疗方案)+特异性治疗(DAA+RBV)
联合使用.

我国已经有学者对P R+D A A+R B V的

治疗方案做了研究, 该研究使用danoprevir/
r(125/100 mg)一天两次联合Peg a-2a+RBV治疗

GT 1 HCV感染的患者, 肝硬化患者治疗24 wk, 
无肝硬化的患者治疗12 wk, 其SVR均达90%以

上[52]. 由此可见, 非特异性治疗(PR治疗方案)+
特异性治疗(DAA+RBV)联合使用未来发展前

景较好. 

6  结论

基于以上多种因素, 在我国如能采用PR的正规

治疗, SVR可以达到70%以上, 故建议对于新的

指南在还没有十分明确及部分药物的不良反

应及DDI尚不明了的情况下, 身处后DAA时代, 
如何更合理的选择及运用抗HCV的治疗方案, 
使患者的利益最优化, 还需要进一步深入研究, 
千万不要盲目跟进. 
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