
■背景资料
慢 性 丙 型 肝 炎
(chronic hepatitis 
C, CHC)抗病毒
治疗先后经历了
干扰素(interferon, 
I F N ) 单 药 治 疗 , 
普通 IFN与利巴
韦林(Ribavirin, 
R B V ) 联合治疗
以及聚乙二醇干
扰素(pegylated-
interferon, PEG-
I F N ) 与 R B V 联
合 治 疗 的 时 代 , 
目 前 正 进 入 直
接 抗 病 毒 药 物
( d i r e c t - a c t i n g 
antiviral agents, 
DAAs)抗病毒治
疗的新时代. 
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Abstract
Hepatitis C virus (HCV) infection often leads 
to chronic diseases, and antiviral therapy is an 
important way to prevent chronic hepatitis C 
from progressing to end-stage liver disease. 
Up to now, hepatitis C antiviral therapy has 
successively experienced eras of interferon 
monotherapy, interferon and r ibavir in 
combination therapy, and combination 
therapy of pegylated-interferon (PEG-IFN) and 
ribavirin. Now we are entering into a new era 
of direct-acting antiviral agents (DAAs). Just 
like acquired immune deficiency syndrome 
(AIDS) cocktails, combination therapy consists 
of two or more antiviral agents. DAAs will be 
the primary antiviral therapy for hepatitis C 
in the future for their better tolerance, lower 
drug resistance, higher sustained virological 
response and shorter treatment course. In this 
article, we review the history and future of 
antiviral therapy of HCV infection. 
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■研发前沿
2011年以来 ,  针
对CHC病毒生活
周期中病毒蛋白
靶向特异性治疗
的许多小分子化
合 物 迅 速 发 展 , 
而且明显提高了
抗病毒治疗的效
果 ,  给CHC患者
带来了福音. 

摘要

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染慢
性化率高, 抗病毒治疗是阻止慢性丙型肝炎
(chronic hepatitis C, CHC)进展为终末期肝病
的重要手段. 至今, CHC抗病毒治疗先后经
历了干扰素单药治疗、普通干扰素与利巴
韦林(ribavirin, RBV)联合治疗以及聚乙二醇
干扰素与RBV联合治疗的时代, 目前正进入
直接抗病毒药物(direct-acting antiviral agents, 
DAAs)治疗的新时代. 与艾滋病的鸡尾酒疗
法相似, 未来CHC抗病毒治疗将以联合治疗
为主, 这些药物耐受性好, 耐药率低, 治愈率
高, 而且可以显著缩短疗程. 本文将就CHC
抗病毒治疗的历史和未来进行简要综述. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 丙型肝炎病毒感染容易慢性化, 引

起肝纤维化, 进展为肝硬化甚至肝癌. 干扰素

和直接抗病毒药物是抗慢性丙型肝炎(chronic 
hepatitis C, CHC)治疗最主要的药物. 未来CHC抗

病毒治疗将以直接抗病毒药物二联、三联或四

联联合治疗为主, 这些复合制剂应用前景光明. 
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0  引言

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染是严

重威胁人类健康的世界公共卫生问题之一. 据
世界卫生组织报告, 全世界HCV的感染率约为

2.8%, 大约有1.85亿人感染HCV, 每年由HCV
感染导致的死亡病例约为35万[1,2]. HCV感染具

有隐匿性, 不少感染者并不知晓感染途径, 因
此确切的HCV感染率还不清楚. 我国是HCV感

染低流行区, 2006年全国血清流行病学调查显

示, 1-59岁人群抗-HCV流行率为0.43%, 加上高

危人群以及高发地区的HCV感染者, 全国大约

有1000万HCV感染者, 诊治情况仍然十分严峻. 
HCV共有6个基因型(genotypes, GT)[3]. HCV 

1b和2a是我国较为常见的基因型, 其中以1b型
为主(56.8%), 其次为2型(24.1%)和3型(9.1%), 
未发现基因4型和5型, 6型相对较少(6.3%). 人

感染HCV后55%-85%转化为慢性, 20年后将有

5%-15%慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)
患者发展为肝硬化, 肝硬化失代偿年发生率

为3%-4%, 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)年发生率为2%-4%. 如肝硬化发展为失

代偿, 10年生存率仅为25%; 如发展为HCC, 死
亡的可能性为33%[4]. HCV感染后的疾病发生

发展与HCV的活跃复制密切相关, 清除体内

病毒可以有效改善肝脏炎症、抑制肝纤维化

从而防止病情进展. 抗病毒治疗有助于减缓

或终止肝纤维化和/或肝硬化的发生, 降低肝

癌的发生率, 是治疗CHC最重要的手段和关

键措施. 目前干扰素(interferon, IFN)联合利巴

韦林(Ribavirin, RBV)仍是我国治疗CHC的主

要方法, 普通IFN治疗CHC的持续病毒学应答

(sustained virological response, SVR)率低, 聚
乙二醇干扰素(pegylated-interferon, PEG-IFN)
的问世, 使CHC的治疗取得了一大进展, 其疗

效明显优于普通IFN, 给大多数CHC患者带来

了福音, 但IFN治疗存在明显的不良反应. 2011
年以来针对H C V生活周期中病毒蛋白靶向

特异性治疗的直接抗病毒药物(direct-acting 
antiviral agents, DAAs)发展迅速, 在临床研究

中展现出诱人的前景: DAAs不仅能明显提高

抗病毒的疗效, 且不良反应小, 疗程短. 本文拟

就HCV抗病毒治疗的历史和未来, 从IFN抗病

毒治疗的成就和局限性以及口服抗病毒药的

前景和方向作一介绍. 

1  IFN抗CHC病毒治疗的成就和局限性

1.1 普通IFN联合RBV治疗CHC的疗效和局限

性 IFN治疗CHC可追溯到20世纪80年代. 1986
年, 美国Hoofnagle等[5]首次报告应用基因工程

IFN治疗慢性非甲非乙型肝炎, 这是IFN治疗

CHC的重要里程碑, 为以后IFN治疗CHC奠定

了基础. 1989年, Davis等[6]和Di Bisceglie等[7]进

行了关于基因工程IFN治疗CHC的大规模多中

心随机对照临床研究, 结果表明IFN可有效治

疗CHC, 且呈剂量依赖性. 1993年, Saracco等[8]

对比了不同疗程(24 wk vs  48 wk)IFN治疗CHC
的临床效果, 并以HCV RNA和抗-HCV抗体监

测疗效. 研究显示, 长疗程(48 wk)IFN的治疗效

果优于短疗程(24 wk), 而且丙氨酸氨基转移酶

(alanine transaminase, ALT)的变化与血清中病

毒的清除相关, 但抗-HCV抗体在治疗前后无
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■相关报道
CHC抗病毒治疗
正进入DAAs抗
病毒治疗的新时
代 ,  目前中国、
美国、欧洲等国
家的相关指南都
已对DAAs的使
用以及检测作了
规范和推荐. 

变化, 不可作为疗效的考核指标. 随后Reichard
等[9,10]也相继报告了IFN治疗CHC的有效性. 

虽然IFN治疗CHC取得了一定进展, 但单

独应用IFN治疗CHC效果并不理想, 于是研究

者开始尝试联合治疗. 1994年, Brillanti等[11]第

一次研究IFN和RBV联合治疗CHC的疗效. 20
例CHC患者随机接受IFN和RBV联合治疗或单

用IFN治疗, 结果表明, 联合治疗组HCV-RNA
转阴率高于单用IFN治疗组, 随访9 mo, 联合治

疗组仅1例患者复发, 而单用IFN组全部复发. 
这一研究结果提示了IFN和RBV联合治疗可缩

短IFN的疗程, 提高SVR率. 随后, Schvarcz等[12]

的研究也证明了这一点, IFN与RBV联合治疗

明显提高了治疗效果. 从此, CHC的治疗进入

了IFN和RBV联合治疗的时代. 
普通IFN是治疗慢性CHC的基本药物, 但

是, 普通IFN的药动学特点使其治疗CHC的疗

效明显受限. HCV在感染的肝细胞内快速复

制, 每天至少复制出1010-1012个拷贝的HCV, 病
毒在血清中的平均半衰期为2.7-7.2 h, 而IFN皮

下注射后其血浆半衰期仅为4-8 h, 且用药24 h
后, 血中即测不到, 通常2次用药间期血浆药物

浓度会降到很低水平, 造成治疗期间的很长时

间内达不到有效生物效应浓度, 从而影响治疗

效果. 因此, IFN治疗CHC的总体疗效并不令人

满意. 单用IFN治疗, SVR仅约10%, 且治疗后

复发很普遍[13]. IFN和RBV联合治疗可使SVR
提高至约为40%. 文献报道[14]IFN和RBV联合

治疗6-12 mo, 大约40%-50%的患者获得SVR, 
而单用IFN治疗的患者SVR率仅为15%-25%, 
在感染HCV GT1型的患者中, 联合治疗和单药

治疗的SVR都低于30%. 增加IFN剂量或给药

次数可使治疗期间HCV RNA阴转率有所提高, 
但停药、减量或减少用药次数后, 大多数患者

会复发, 持续病毒学应答率并未显著提高, 且
由于不良反应的发生率和治疗费用增加, 患者

对治疗的依从性更低. 
1.2 PEG-IFN联合RBV治疗CHC的疗效和局

限性 PEG-IFN和RBV联合治疗是2011年之前

CHC抗病毒治疗的标准方案, 也是全世界推

荐的标准治疗方法, 采用这种方法治疗CHC, 
SVR约为70%. PEG-IFN联合RBV的治疗疗

程具有基因型特异性, 病毒的基因型和病毒

负荷与疗效密切相关. PEG-IFN和RBV二联

疗法在GT2、GT3型HCV感染者中SVR率达

70%-80%, 而在其他基因型HCV感染者中SVR
率为45%-60%. Manns等[15]在一项有511例慢

性CHC患者参加的临床随机对照试验中发现, 
患者接受PEG-IFN联合RBV治疗48 wk后, 总
SVR为54%. 其中GT1型患者SVR率可达42%, 
而GT2、GT3型患者有81%获得了SVR. Fried
等[16]的研究发现, 采用PEG-IFNa-2a或PEG-
IFNa-2b联合RBV治疗疗效相当, 治疗48 wk 
SVR达56%(其中GT1型SVR为46%, 非GT1型
SVR为76%). 此外, 几组大样本、多中心的Ⅱ

期及Ⅲ期临床研究资料显示: PEG-IFN单用或

PEG-IFN和RBV联用治疗CHC, SVR明显高

于普通IFN或普通IFN联用RBV治疗. 然而佘

兰辉等[17]对CHC患者5年的随访研究结果表

明, 患者经PEG-IFN联合RBV治疗后复发率

为29.7%(11/37), 普通IFN联合RBV治疗复发

率为89.7%(35/39), 两者比较差异有统计学意

义. 进一步的回顾性调查发现, 普通IFN联合

RBV组存在疗程或剂量不足的情况, 增加了复

发的风险. 此外, PEG-IFN仍然有很大的不良

反应, 22%-65%的患者曾经历流感样症状、贫

血、中性粒细胞减少、血小板减少、乏力、

抑郁、自身免疫病及甲状腺功能障碍的不良

反应等 .  即使是控制很好的临床试验 ,  也有

9%-15%的患者因为严重的不良反应终止治疗. 

2  口服DAAs的前景和方向

虽然PEG-IFN联合RBV仍然是我国目前治疗

HCV的标准方案, 然而仍有相当一部分患者

不能治愈或无法耐受该治疗方案. 2011年以

来, 针对HCV生活周期中病毒蛋白靶向特异性

治疗的小分子化合物迅速发展, 明显提高了疗

效, 这些药物统一命名为抗HCV的DAAs, 主要

包括非结构蛋白(non-structural)NS 3/4A蛋白

酶抑制剂(PI)、NS5A抑制剂和NS5B核苷与非

核苷聚合酶抑制剂等. 综合评价这几类DAAs
药物的疗效, 包括耐药谱、对所有基因型HCV
的抗病毒效力、不良反应、药物间相互作用, 
NS5B核苷抑制剂为最理想的DAAs药物. 目前

上市或在研的药物如表1, 2所示, 以下将简要

介绍. 
2.1 NS3/4A蛋白酶抑制剂 NS3具有蛋白酶活

性, 参与病毒多聚蛋白前体的切割. NS3蛋白

还具有螺旋酶活性, 参与解旋H C V R N A分

子, 以协助RNA复制, NS4的功能尚不清楚. 
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■创新盘点
DAAs虽然抗病
毒 治 疗 效 果 好 , 
但单用容易产生
耐药 .  两种或三
种DAAS联合治
疗不仅耐受性好, 
耐药率低 ,  治愈
率高 ,  而且可以
大大缩短疗程. 

NS3/4A蛋白酶抑制剂靶向作用NS3/4A丝氨

酸蛋白酶, 进而抑制HCV RNA复制. 目前获

批上市的N S3/4A蛋白酶抑制剂主要有第一

代蛋白酶抑制剂特拉匹韦(Telaprevir, TVR)
和博赛匹韦(Boceprevir, BOC), 以及第二代蛋

白酶抑制剂西米普韦(Simeprevir, SMV)、阿

孙普韦(Asunaprevir)、帕利瑞韦(Paritaprevir, 
A B T-450)、G r a z o p r e v i r(M K-5172),  其
他在研究的主要有F a l d a p r e v i r (F D V)、
Danoprevir(DNV)以及Vaniprevir(MK7009). 
2.1.1 第一代NS3/4A蛋白酶抑制剂: 第一代蛋

白酶抑制剂主要有TVR和BOC, 最初设计用

于联合PEG-IFN及RBV抗HCV GT1型病毒治

疗. 2011年, 默沙东公司推出了第一个丙型肝

炎DAAs-BOC. 临床研究[18-21]表明, TVR或BOC
联合PEG-IFN、RBV治疗可以将抗GT1型病毒

标准疗法的SVR从45%提升至65%-75%. 然而

与PEG-IFN联合RBV治疗方案相比, 联合TVR
或BOC治疗其不良反应都更加常见和严重, 如
BOC治疗时会出现贫血和味觉障碍; TVR治疗

时会出现贫血、皮疹、瘙痒等. 此外, TVR和
BOC可作为细胞色素P450酶系统CYP3A4的底

物和抑制剂, 使其与某些抗逆转录病毒药物、

免疫抑制剂及其他药物具有相互作用, 从而限

制了蛋白酶抑制剂在正在服用这些特定药物

的患者或准备接受实体器官移植或HIV-HCV
共同感染的患者中的使用. 另外, TVR和BOC
的耐药也是不容忽视的问题, 研究发现TVR
的耐药相关位点主要有T54A、V36M/A、

A156S/V/T以及R155K/T[22]; BOC已报道的耐

药位点有R155、V36、V170、T54、A156和
V55A等[23]. 
2.1.2 第二代NS3/4A蛋白酶抑制剂: 与第一代

蛋白酶抑制剂一样, 第二代蛋白酶抑制剂最

初也是设计用于联合PEG-IFN及RBV抗HCV 
GT1型病毒治疗, 后来研究发现第二代蛋白酶

抑制剂也可用于其他基因型的治疗, 如GT2、
GT4、GT5和GT6型. 与第一代蛋白酶抑制剂

相比, 第二代蛋白酶抑制剂使用更加方便, 且
药物毒性以及与其他药物相互作用的可能性

更小. 
S M V于2013年获食品药品监督管理局

(Food and Drug Administration, FDA)批准与

PEG-IFN及RBV联合用于GT1和GT4型HCV病

毒治疗. QUESTⅠ和QuestⅡ等[24]三期临床研

究表明, 785例未经治疗的GT1型HCV患者随

机接受SMV或安慰剂与PEG-IFN、RBV联合

治疗12 wk后, 依据应答情况继续PEG-IFN联

合RBV治疗12-36 wk, 结果SMV组SVR为80%, 
安慰剂组为50%. 在ASPIRE三期临床研究中, 
462例经治GT1型HCV患者随机接受SMV或安

慰剂治疗12、24或48 wk, 同时给予PEG-IFN
和RBV联合治疗48 wk. 结果表明, 与安慰剂组

对比, SMV组SVR明显提高(61%-80% vs  23%), 
而在既往有复发、部分应答和无应答的患者

中, SMV组与安慰剂组的SVR分别为77%-89% 
vs  37%、48%-86% vs  9%和38%-59% vs  19%; 
既往治疗无应答的肝硬化患者S V R仅为

31%[25]. 在PROMISE研究中, 393例既往有复发

的GT1型HCV患者, 随机接受SMV或者安慰剂

     直接抗病毒药物类别                      名称                特点

NS3/4A蛋白酶抑制剂 Telaprevir、Boceprevir、

Simeprevir、Asunaprevir、

Paritaprevir、Grazoprevir、

Faldaprevir、Danoprevir、

Vaniprevir(MK7009)

强 力 、 有 限 基 因 覆

盖、低基因屏障

NS5A抑制剂 Daclatasvir、Ledipasvir、

Ombitasvir(ABT-267)、Elbasvi、

Velpatasvir(GS-5816)、MK-4782

强力、多基因覆盖、

低基因屏障

NS5B核苷(酸)抑制剂 Sofosbuvir、Mericitabine、

VX-135

中至高强力、基因全

覆盖、高基因屏障
NS5B非核苷抑制剂 Dasabuvir(ABT-333)、

BMS-791325、GS-9669

中等力度、有限基因

覆盖、低基因屏障

表  1  HCV的基因组、蛋白降解产物、相应的直接抗病毒药物作用靶点以及药物特点

HCV: 丙型肝炎病毒.
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■应用要点
与艾滋病的鸡尾
酒疗法相似 ,  未
来CHC抗病毒治
疗将以二联、三
联或四联联合治
疗为主 ,  这些复
合制剂应用前景
光明. 

同时联合PEG-IFN、RBV治疗12 wk, 此后根

据应答情况继续12-36 wk的PEG-IFN联合RBV
治疗, SMV组和安慰剂组SVR分别为79%和

37%[26]. 临床研究报告, SMV可导致发生率较

低的轻度高胆红素血症和光敏反应. 
与第一代蛋白酶抑制剂一样, SMV也存在

耐药. NS3 Q80K多态型可在体外对SMV产生

耐药, 从而使其疗效下降, 而NS3 Q80K多态型

在GT1a型患者中常见, 研究[24]表明基线存在

Q80K多态型GT1a型患者, 其SVR仅为58%, 与
安慰剂组相似. 因此, 对于GT1型患者应常规

筛查Q80K. 此外, SMV还会引起药物疹和非

结合胆红素的升高, 其发生率分别为10%-20%
和5%-10%[26]. 对于存在Q80K的GT1型患者, 
SMV治疗效果不佳, 而与NS5B抑制剂索菲布

韦(Sofosbuvir, GS-7977)合用可能是一种不错

的选择. COSMOS二期临床研究纳入了186例
包括初治患者、经治无应答且有低纤维化水

平(F0-F2)或晚期肝纤维化(F3-F4)的GT1型患

者, 接受SMV和GS-7977, 联合或不联合RBV
治疗12-24 wk. 中期分析提示, 治疗12 wk与24 
wk效果相当, 联合或者不联合RBV治疗其SVR
也相当, 更可喜的是低纤维化水平的经治无应

答者治疗12 wk后SVR为79%-96%, 经治无应

答且有晚期肝纤维化的患者治疗24 wk后SVR
为96%-100%[27]. 

Asunaprevir于2014年在日本上市. 在一项

Ⅱa期双盲研究中, 47例未经治疗的GT1型HCV
患者随机接受安慰剂、Asunaprevir 400 mg、
Asunaprevir 600 mg或SMV 1200 mg并同时接

受PEG-IFN和RBV联合治疗48 wk, 治疗结束

SVR24分别为46%、83%、83%和92%[28]. 另
外在一项Ⅱa期临床随机开放研究[29]中, 101例
经治无应答的GT1型患者接受Asunaprevir与
NS5A抑制剂达卡他韦(Daclatasvir, Daklinza), 
联合或不联合PEG-IFN和/或RBV治疗24wk, 
Asunaprevir联合Daclatasvir治疗的SVR12为
65%-78%, 联合PEG-IFN和RBV治疗后SVR12
可达95%. 在Asunaprevir联合Daclatasvir二
联治疗基础上, E v e r s o n等 [30]进一步探究了

Asunaprevir、Daclatasvir和NS5B非核苷类抑

制剂BMS-791325三联疗法治疗初治的GT1
型患者, 66例接受该三联疗法治疗12 wk后, 
SVR12可达92%. 

ABT-450、HIV蛋白酶和细胞色素P450抑制

剂Ritonavir、NS5A抑制剂Ombitasvir(ABT-267)
联合制剂Technivie在2014年被美国FDA批准

用于治疗GT4型患者; ABT-450、HIV蛋白酶

和细胞色素P450抑制剂Ritonavir、NS5A抑制

剂Ombitasvir(ABT-267)以及NS5B非核苷类抑

制剂达萨布韦(Dasabuvir, ABT-333)联合制剂

Viekira Pak也在2014年被美国FDA批准用于治

     药物类型       名称  规格     用量 年份/国家 公司

NS3/4A蛋白酶抑制剂 Simeprevir 150 mg, 

胶囊

1粒qd

(早上服用)

2013年/

美国

梅迪伟/强生

(Olysio)
NS3/4A蛋白酶抑制剂 Asunaprevir 100 mg, 

胶囊

1粒bid

(早晚上服用)

2014年/

日本

施贵宝

(Sunvepra)
NS5A抑制剂 Daclatasvir 30/60 mg, 

片剂

1片qd

(早上服用)

2014年/

日本, 欧洲

施贵宝

(Daklinza)
NS5B聚合酶核苷(酸)

抑制剂

Sofosbuvir 400 mg, 

片剂

1片qd

(早上服用)

2013年/

美国

吉利德

(Sovaldi)
NS5B聚合酶核苷(酸)

抑制剂/NS5A抑制剂

Sofosbuvir/

Ledipasvir

400 mg Sofosbuvir, 

90 mg Ledipasvi, 片

剂

1片qd

(早上服用)

2014年/

美国

吉利德

(Harvoni复方制剂)

NS3/4A蛋白酶抑制剂/

NS5A抑制剂/CYP3A4

强力抑制剂

Paritaprevir/

Ombitasvir/

Ritonavir

75 mg Paritaprevir, 

12.5 mg mbitasvir, 

50 mg Ritonavir, 

片剂

2片qd

(早上服用)

2014年/

美国

艾伯维

(Technivie)

NS5B聚合酶非核苷(酸)

抑制剂/NS5A抑制剂

Dasabuvir 250 mg, 

片剂

1片bid

(早晚上服用)

2014年/

美国

艾伯维

(Viekira Pak组合装)

CHC: 慢性丙型肝炎.

表  2  2015年美国、欧盟及部分亚太国家批准上市的治疗CHC药物
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■名词解释
持续病毒学应答
(SVR): 在完成治
疗并停药后(IFN
治疗停药24 wk, 
直接抗病毒药治
疗 停 药 治 疗 1 2 
wk), 采用高精方
法检测不到 HCV 
R N A ( 或 H C V 
RNA定量检测小
于最低检测值); 
复发(relapse): 治
疗结束时 ,  采用
高精方法检测不
到 HCV RNA(或
HCV RNA定量
检测小于最低检
测值 ,  但在停止
治疗后(IFN治疗
停药24 wk, 直接
抗 病 毒 药 治 疗
停药治疗12 wk)
的随访中 ,  HCV 
RNA再次出现. 

疗GT1型患者. PEARL-I研究纳入135例无肝硬

化的GT4患者, 91例接收Technivie与RBV联合治

疗12 wk, 44例患者接收Technivie治疗12 wk. 初治

者(n  = 42)及既往经PEG-IFN联合RBV治疗失

败的经治者(n  = 49)接受Technivie联合RBV治

疗12 wk, SVR12为100%; 接受Technivie单药治

疗的初治者, SVR12达到91%[31]. 在SAPPHIRE-
Ⅰ研究中, 636例无肝硬化初治的GT1型患者, 
接受Viekira Pak和RBV治疗12 wk, SVR12达
96%[32]. SAPPHIRE-Ⅱ研究共纳入394例经治

无肝硬化GT1型患者, 接受相同方案治疗12 wk
后, SVR12为96%, 且在既往治疗无应答患者

中, SVR12也可达95%[33]. 在此基础上, PEARL-
Ⅲ和PEARL-Ⅳ研究评估了RBV对Viekira Pak
的必要性[34]. PEARL-Ⅲ研究纳入419例初治无

肝硬化GT 1b型患者, 接受Viekira Pak联合或

者不联合RBV治疗12wk, 联合RBV组SVR12
为99.5%, 不联合组SVR12为99%; PEARL-Ⅳ
研究纳入305例初治无肝硬化GT 1a型患者, 接
受Viekira Pak联合或者不联合RBV治疗12 wk, 
联合RBV组SVR12为97%, 不联合组SVR12为
90%, 由此推荐GT1a型患者使用3D/r联合RBV
治疗, 而对于GT1b型患者, 使用Viekira Pak可
不必联合RBV. TURQUOISE-Ⅱ研究探索了

Viekira Pak联合RBV治疗合并肝硬化的GT1型
患者的疗效. 380例患者接受3D/r联合RBV治

疗12或24 wk, 治疗12 wk SVR为92%, 而治疗

24 wk SVR为96%, SVR在治疗12 wk和24 wk
组之间差异无显著性[35]. 

MK-5172与NS5A抑制剂Elbasvir(MK-8742)
的组合制剂Zepatier于2016-01被美国FDA批

准用于治疗GT1型和GT4型患者. C-EDGE和
C-EDGE CO-IFNXN研究共纳入218例初治

G T1型、G T4型和G T6型患者(其中部分患

者伴有肝硬化, 部分为HIV共感染者), 接受

MK-5172/MK-8742治疗12 wk, 总SVR12为
96%, 其中35例肝硬化患者都获得了SVR12[36]. 
C-SURFER研究探讨MK-5172/MK-8742治
疗伴有严重肾功能不全的GT1型患者, 224例
患者接受MK-5172/MK-8742治疗12 wk后, 
SVR12达到96%[37]. C-SALVAGEⅡ期临床研究

MK-5172/MK-8742治疗以往接受包含DAAs
治疗方案未获得SVR的GT1型患者的疗效, 79
例患者接受MK-5172/MK-8742联合RBV治疗

12 wk, 总SVR12达到96.2%, 其中肝硬化患者

SVR12为94.1%, 基线存在对NS3和NS5A抑制

剂敏感性下降的耐药相关变体的患者SVR12
也达到91.2%[38]. 

Marcellin等[39]研究表明, 237例初治GT1型
HCV患者接受Danoprevir与PEG-IFN和RBV联

合治疗12 wk后再继续PEG-IFN和RBV联合治

疗12-36 wk, SVR24为68%-85%. 在治疗过程

中, 有4例患者出现了可逆的4级转氨酶升高. 
MK7009在一项Ⅱ期临床随机研究中, 94

例GT1型初治HCV患者接受MK7009与PEG-
IFN和RBV治疗4wk后继续44 wk PEG-IFN和

RBV治疗, SVR24为61%-84%, 但是恶心、呕

吐、腹泻等胃肠道不良反应更常见[40]. 
2.2 NS5A抑制剂 NS5A蛋白可以与多种宿主

细胞中的蛋白相互作用, 对病毒的组装和复

制起重要作用 .  N S5A抑制剂在皮摩尔浓度

下即具有很强的抗病毒作用, 且不良反应很

小 ,  没有明显的和已知药物的相互作用 .  目
前已经上市或正在研究的N S5A抑制剂主

要有Daclatasvir、雷迪帕韦(Ledipasvir)、
ABT-267、维帕他韦(Velpatasvir, GS-5816)和
MK-4782等.  
2.2.1 Daclatasvir: 于2014-06获批欧洲和日本

上市. COMMAND-1和COMMAND-2/3研究探

讨了Daclatasvir(百时美施贵宝公司)联合IFN
及RBV治疗HCV的效果[41,42]. COMMAND-1
研究共纳入395例GT1型初治HCV患者, 接受

Daclatasvir、PEG-IFN及RBV治疗24-48 wk, 
总的SVR为58%-87%, 其中GT1a型患者SVR
为58%-60%, GT1b型患者SVR为78%-87%; 
COMMAND-2/3研究共纳入151例GT2、GT3
型初治HCV患者, 接受Daclatasvir、PEG-IFN
及RBV治疗12-24wk, GT2型患者SVR为83%- 
88%, GT3型患者SVR为69%-70%, 进一步分析

表明GT2、GT3型患者可以只接受12-16 wk治
疗. Daclatasvir联合PEG-IFN及RBV治疗HCV
的效果不太令人满意, 与GS-7977联用却前景

可人. Sulkowski等[43]研究发现, 211例CHC患者

接受Daclatasvir及GS-7977, 联合或不联合RBV
治疗24 wk, 167例GT1型患者SVR12为98%, 其
中41例经Telaprevir或BOC治疗未获得SVR的
患者有40例获得SVR12; 而治疗24 wk后, 44
例GT2型和GT3型患者其SVR12为93%; 此外

GT1a型和GT1b型患者治疗12 wk后, 其SVR12
可分别达98%和100%, 而且具有CC和非CC 
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■同行评价
本文叙述了10余
种DAAs, 介绍了
依据不同基因类
型的抗病毒治疗
药物的选择 ,  内
容新颖 ,  较为全
面实用. 

IL28B基因型的患者其SVR12也可分别达93%
和98%. 近期, ALLY-1研究探索了Daclatasvir、
GS-7977, 联合RBV治疗进展期肝硬化或肝移

植后复发的HCV感染者的效果. 该研究纳入

60例进展期肝硬化和53例肝移植后复发患者, 
结果表明在肝硬化患者中, GT 1、2、3和4型
HCV患者的SVR12分别为82%、80%、83%和

100%, Child-Pugh A或B级患者的SVR12(93%)
高于C级患者(56%). 在移植受者中, GT1和3型
HCV患者的SVR12分别为95%和91%, 移植前

后短期中断治疗的3例患者也获得了SVR12[44]. 
2.2.2 Ledipasvir: Ⅱ期临床LONESTAR-1研究[45]

表明, 60例初治无肝硬化GT1型患者随机接受

GS-7977和Ledipasvir治疗8 wk, 联合或不联合

RBV, 或接受GS-7977和Ledipasvir治疗12 wk, 
总的SVR12可达95%-100%. 此外, LONESTAR
研究纳入40例对联合蛋白酶抑制剂治疗无

应答的GT1型患者, 其中22例伴有肝硬化, 随
机接受GS-7977-Ledipasvir治疗12 wk, 联合

或不联合RBV, 不联合组SVR12为95%, 联合

组SVR12为100%[46]. Ⅲ期临床ION-1研究共

纳入865例初治GT1型患者, 接受GS-7977和
Ledipasvir, 联合或不联合RBV治疗12-24 wk, 
SVR达97%以上[47]. 在另一Ⅲ期临床ION-2研
究[48]中, 440例经治GT1型患者接受GS-7977和
Ledipasvir, 联合或不联合RBV治疗12-24 wk, 
总的SVR可达94%以上. 
2.2.3 Velpatasvir: 与Ledipasvir类似, Velpatasvir
和GS-7977联用效果奇佳, 而且可用于所有基

因型患者. 一系列的研究发现, 接受Velpatasvir
和GS-7977治疗12-24 wk, 甚至短至8 wk, 联
合或不联合RBV, 对于GT1a型和GT1b型患者, 
SVR12可分别达到98%和99%; 对于GT2型、

GT4型、GT5和GT6型的患者, SVR12可分别

达到99%、100%、97%和100%, 而对于GT3型
患者, 总SVR12可达到95%, 其中初治无肝硬化

患者SVR12为98%, 初治有肝硬化患者SVR12
为93%, 复治无肝硬化患者SVR12为91%, 复治

有肝硬化患者SVR12为89%[49-52], 这或许意味

着采用Velpatasvir和GS-7977治疗CHC患者可

以不用再检查基因型了. 
2.3 NS5B抑制剂 NS5B具有RNA依赖的RNA
聚合酶活性, 参与HCV基因组复制. 目前主要

有两种NS5B抑制剂: 一种是核苷(酸)抑制剂, 
如GS-7977、Mericitabine、VX-135, 通过与酶

的活性位点结合从而终止未成熟的RNA链合

成; 另一种是非核苷抑制剂, 如BMS-791325、
ABT-333、GS-9669, 通过结合于酶的活性位

点外引起其构象改变, 从而抑制RNA多聚酶的

活性. NS5B抑制剂具有泛基因型活性, 而且毒

性和药物相互作用很小, 目前并未表现出线粒

体毒性作用. 
2.3.1 GS-7977: GS-7977是第一个被批准上市

的NS5B抑制剂. FDA于2013-12-06正式批准美

国吉利德(Gilead)公司的Sovaldi(GS-7977)用于

慢性HCV感染患者的治疗. GS-7977也是首个

用于治疗某些类型HCV感染而无需同时使用

IFN的有效且安全的药物. Ⅱ期临床PROTON
研究探索GS-7977联合PEG-IFN、RBV治疗

GT1型患者的效果, 结果表明, GT1型患者接

受GS-7977联合PEG-IFN、RBV治疗12 wk, 
继续PEG-IFN及RBV治疗12-36 wk, SVR可

达91%[53]. 在此基础上, Ⅱ期临床ATOMIC研

究继续探索P E G-I F N联合R B V序贯治疗的

必要性. 332例初治GT1患者接受GS-7977联
合PEG-IFN、RBV治疗12或24 wk, 或接受

GS-7977联合PEG-IFN、RBV治疗12 wk后
继续PEG-IFN联合RBV治疗12 wk, SVR24
分别为89%(77%-96%)、89%(82%-94%)和
87%(81%-92%), 而且进一步分析表明这三组

SVR24并没有差异[54]. 在PROTON和ATOMIC
研究的基础上, Ⅲ期临床NEUTRINO研究继续

探索GS-7977联合PEG-IFN及RBV治疗GT1、
GT4、GT5或GT6型患者12 wk的效果. 在327
例患者中, 90%的患者可获得S V R, 其中54
例肝硬化患者中也有80%获得SVR[55]. 另外, 
LONESTAR-2研究探索GS-7977联合PEG-IFN
及RBV治疗GT2、GT3型患者12 wk后的效果, 
47例患者有89%的患者可获得SVR, 其中伴有

肝硬化GT3型患者中也有83%获得SVR[56]. 
虽然PROTON、ATOMIC和NEUTRINO

研究使GT1型患者SVR较单用PEG-IFN及RBV
有大幅提升, 但是仍然避免不了PEG-IFN不良

反应. 鉴于此, POSITRON研究、FUSION研

究和VALENCE研究等[57,58]直接探索GS-7977
联合RBV治疗GT2、GT3型患者的效果. GT2、
GT3型患者接受GS-7977联合RBV治疗12-16 wk, 
其中GT2型患者SVR可达93%-97%, 而GT3
型患者SVR也有56%-85%. 另一项Ⅱ期临床

SPARE研究探索GS-7977联合RBV治疗GT1型
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患者的效果, 该研究纳入60例初治GT1型患者, 
其中接受GS-7977联合RBV治疗24 wk的25例
患者有68%获得SVR[59]. 

尽管以上这些研究使SVR较单用PEG-IFN
有很大提高, 而且其中的某些方案还可以避免

PEG-IFN的不良反应, 但是效果仍然不能令人

十分满意. 而前面述及的GS-7977联合NS3/4A
蛋白酶抑制剂 ,  如S M V或N S5A抑制剂 ,  如
Daclatasvir、Velpatasvir等则效果更好. 需要注

意的是, GS-7977禁用于严重肾功能不全患者. 
2.3.2 ABT-333: ABT-333是一种NS5B非核苷

(酸)抑制剂, 前已述及ABT-333与Ritonavir、
Ombitasvir(ABT-267)以及ABT-450组成联合

制剂Viekira Pak治疗GT1a、GT1b型患者(包
括伴有失代偿性肝硬化患者)的S V R可以达

到97%[32-35]. 鉴于此, 2014年Viekira Pak被美国

FDA批准用于治疗GT1型患者, 其中包括初治

患者、经治患者、肝硬化失代偿患者、HIV共

感染者以及接受肝移植的患者. ABT-333耐受

性好, 不良反应小, 但是覆盖的基因型有限, 基
因屏障低, 治疗GT1a型患者时需要联合RBV. 
2.4 DAAs的联合方案 直接抗病毒感染药物的

研发给丙型肝炎患者带来了新的希望. 早期的

研究还限于与PEG-IFN和/或RBV的联合, 如
今, 抗HCV药物联合治疗的研究进展突飞猛

进, 无IFN、直接作用抗病毒药物联合治疗方

案的问世为CHC患者带来了福音, 丙型肝炎疗

法已迎来无IFN时代, 多种DAAs的不同联合方

案已进入临床. 新的方案具有高治愈率, 很好

的耐受性和高耐药屏障、良好的安全性、无

不良反应或者不良反应轻微, 有可能实现适用

于所有HCV基因型(1-6型)、短疗程(12 wk)、
服药方便(每日、甚至每周或每月服药1次, 每
次1粒药物), 表3列举了2016年4月WHO推荐

CHC治疗的首选和次选方案. 
2.4.1 GS-7977联合RBV方案: GS-7977联合RBV
仅用于GT 2和3型CHC成人患者的治疗. 该方

案不适合用于其他基因型, 尤其GT1和4型CHC
成人患者的治疗. 严格意义上说, GS-7977与
RBV的联合, 并非DAAs的联合方案. 
2.4.2 Ledipasvir和GS-7977联合方案(Harvoni): 
H a r v o n i是L e d i p a s v i r和G S-7977的合剂 , 
2014-10-10被美国FDA批准用治疗GT1型HCV
患者. Harvoni(吉利德公司)是第一个被批准用

于治疗GT1型HCV患者且不需要联合IFN或

RBV的全口服抗丙型肝炎方案. Harvoni既可以

单药使用, 也可以和其他口服制剂如RBV联合

使用. 2015-11 Harvoni获FDA批准扩大适应证, 
用于GT4、5、6型HCV和HIV合并感染患者. 
2.4.3 Daclatasvir和GS-7977联合方案: 2014
年, Dacla tasv i r和GS-7977获得欧洲药管局

(European Medicines Agency, EMEA)批准上

市, 欧洲肝脏研究学会(European Association 
For The Study Of The Liver, EASL)在《丙型肝

     基因型                    首选治疗方案                             次选方案

基因1型 Sofosbuvir/Ledipasvir[无肝硬化12 wk; 

肝硬化24 wk或12 wk(联合RBV)];

Sofosbuvir/Daclatasvir[无肝硬化12 wk; 

肝硬化24 wk或12 wk(联合RBV)]

Sofosbuvir/Simeprevir[无肝硬化12 wk; 

肝硬化24 wk或12 wk(联合RBV)]; 

Paritaprevir/ombitasvir/ritonavir/ 

Dasabuvir(无肝硬化12 wk, 肝硬化24 wk)
基因2型 RBV/Sofosbuvir(无肝硬化12 wk; 

肝硬化16 wk)

Sofosbuvir/Daclatasvir(无论有无肝硬化都

为12 wk)
基因3型 Sofosbuvir/Daclatasvir[无肝硬化12 wk; 

肝硬化24 wk(联合RBV)]; 

RBV/Sofosbuvir(无肝硬化24 wk)

PEG-IFN/RBV/Sofosbuvir(肝硬化12 wk)

基因4型 Sofosbuvir/Daclatasvir[无肝硬化12 wk; 

肝硬化24 wk或12 wk(联合RBV)]; 

Sofosbuvir/Ledipasvir[无肝硬化12 wk; 

肝硬化24 wk或12 wk(联合RBV)]

Paritaprevir/ombitasvir/ritonavir/RBV(无肝

硬化12 wk, 肝硬化24 wk); 

Sofosbuvir/Simeprevir[肝硬化24 wk或12 wk

(联合RBV)]
基因5或6型 Sofosbuvir/Ledipasvir[无肝硬化12 wk; 

肝硬化24 wk或12 wk(联合RBV)]

PEG-IFN/RBV/Sofosbuvir(无论有无肝硬化

都为12 wk)

CHC: 慢性丙型肝炎; WHO: 世界卫生组织; PEG-IFN: 聚乙二醇干扰素; RBV: 利巴韦林.

表  3  2016年WHO推荐CHC治疗的首选和次选方案
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炎治疗推荐方案》将Daclatasvir和GS-7977联
合方案(欧盟组合)列入推荐, 对特别难治疗的

丙型肝炎有良好疗效. 2015-07, 美国FDA批准

Daclatasvir与GS-7977合并用于治疗HCV基因

3型感染, 联合使用12 wk. 2015-08, 加拿大卫

生部宣布批准Daclatasvir与GS-7977联合使用, 
用于失代偿期肝硬化、肝移植术后和H C V/
HIV-1合并感染患者的HCV感染. 该方案可用

于1-6基因型HCV患者. 
2.4.4 Ombitasvir/ABT-450/Ritonavir和ABT-333
联合方案(Viekira Pak): 艾伯维(AbbVie)公司

推出的全口服丙型肝炎鸡尾酒疗法, 2014-12
获FDA批准用于GT1型HCV成人患者, Viekira 
Pak由固定剂量翁比他韦、帕利瑞韦和利托那

韦的Ombitasvir/ABT-450/Ritonavir(25 mg/150 mg/
100 mg, 每日1次)和达萨布韦ABT-333(250 mg, 
每日2次)组成. Viekira Pak仅推荐用于GT1型
HCV感染者的治疗, 基因1型不同亚型的病毒

感染者、有或无肝硬化的患者, 治疗方案不同. 
Viekira Pak组合装中的药物都要在肝脏经过药

物代谢酶的作用下代谢并排出体外, 治疗期间

应注意监测肝功能, 不建议失代偿性肝硬化患

者(Child-Pugh分级的B和C级)使用Viekira Pak
治疗. Viekira Pak中的药物不经肾脏排泄, 有肾

损害的患者无须调整药物剂量. 
2.4.5 Ombitasvir/ABT-450/Ritonavir(Technivie)联
合RBV方案: Technivie(AbbVie)是翁比他韦、帕

利瑞韦和利托那韦的结合片剂 .  Te c h n i v i e
的获批 ,  是基于Ⅱb期P E A R L- I研究的数

据 [31].  2015-07 FDA批准Technivie(Ombitasvir/
ABT-450/Ritonavir)联合RBV用于无肝硬化的

GT4型的成年HCV患者的治疗. Technivie是一

种全口服抗病毒药物, 由固定剂量ABT-450/
Ritonavir(150 mg/100 mg)与Ombitasvir(25 mg)
复配而成. Technivie每日口服1次, 在进餐时服

药, 同时配合RBV(1000 mg或1200 mg, 根据体

质量调整, 每日2次). Technivie联合RBV疗法

成为首个用于GT4型HCV的全口服、无IFN、

直接作用的鸡尾酒疗法, Technivie联合RBV
治疗12 wk, SVR12达100%. 需要注意的是, 
Technivie不推荐用于中度肝功能损害的患者

(Child-Pugh B级).      
2.4.6 MK-5172和MK-8742联合方案(Zepatier): 
第二代蛋白酶抑制剂MK-5172与NS5A抑制

剂MK-8742的组合制剂Zepatier(默克公司)于

2016-01-28被美国FDA批准用于治疗CHC的

GT1型和GT4型患者. 之前, 美国FDA已经授

予Zepatier可用于治疗伴有终末期肾病且正在

接受透析治疗的GT1型和GT4型CHC患者突

破性药物资格. 几组大样本临床研究表明对于

GT1型和GT4型患者(部分患者伴有肝硬化、

严重肾功能损害或合并HIV感染)采用Zepatier
联合或不联合RBV治疗12-16 wk, GT1型患者

SVR12达94%-97%, GT4型患者SVR12高达

97%-100%. 
需要注意的是, Zepatier在临床试验中, 约

1%的受试者在治疗8 wk或8 wk以上时会出现

ALT水平升高到正常上限的5倍多, 因此在开

始治疗前及治疗期间应进行与肝脏相关的血

液检查. Zepatier并不适用于肝功能为Child-
Pugh B和C的患者, 且禁忌与有机阴离子转运

多肽1B1/3(OATP1B1)抑制剂、强效细胞色素

P450 3A(CYP3A)诱导剂以及依非韦伦等药联

用. 该药不联合RBV治疗的患者报告最常见的

不良事件为疲劳、头痛和恶心; 联合RBV治疗

的患者, 最常见的不良事件为贫血和头痛. 
2.4.7 GS-7977和Velpatasvir联合方案: 2016-01-04, 
吉利德公司发布新闻, 美国FDA给予吉利德公

司的最新丙型肝炎药物索非布韦+维帕他韦

(GS-7977+Velpatasvir)优先审批权, 预计将于

2016-06-28获得FDA批准. 这一联合方案可治

愈GT1型到GT6型的所有丙型肝炎患者. 吉利

德的GS-7977+Velpatasvir获得FDA优先审批权

是基于2015-12发表在国际权威的《新英格兰

医学杂志》的3期研究结果[49,50,52]. 

3  丙型肝炎治疗展望

CHC的治疗正在发生一场革命, CHC已被认为

是一种可以治愈的疾病. 对于一些难治的特殊

人群, 包括DAAs/PEG-IFN-α/RBV治疗失败、

无应答、合并感染HIV或HBV、尤其是基因

3型HCV感染、不能耐受IFN或者有IFN禁忌

证、肝硬化、移植受者以及接受阿片替代治

疗等患者的治疗问题, 已经解决或接近解决, 
那么, 下一步我们还应该做什么? 

尽管DAAs和全口服非IFN治疗方案已经

开始投入使用, 但是他也面临着诸多挑战. 其
中最大的挑战就是该治疗方案的高成本严重

制约了其在国内外的使用. 为了能使所有的患

者都可以得到有效治疗, 我们应注重新治疗方
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案的研究与优化, 明确难治患者治疗失败的原

因, 未来研究方向更应关注不同宿主、不同病

毒基因型患者的治疗以及用于疗效判断的生

物指标等方面. 此外, DAAs的耐药或预存耐

药问题, 药物相互作用, 以及对于儿科患者和

母婴垂直传播等治疗难题, 仍然有待解决, 合
并严重并发症患者的抗病毒治疗尚需进一步

研究. 

4  结论

CHC抗病毒治疗先后经历了IFN单药治疗, 普
通IFN与RBV联合治疗以及PEG-IFN与RBV联

合治疗的时代, 目前正进入DAAs抗病毒治愈

丙型肝炎的新时代. 类似于艾滋病的鸡尾酒疗

法, 未来CHC抗病毒治疗将以二联、三联或四

联联合治疗为主, 这些联合疗法耐受性好, 耐
药率低, 治愈率高(SVR>95%), 而且可以大大

缩短疗程. DAAs在多重耐药HCV感染或预存

耐药问题, 药物相互作用, 以及难治患者治疗

失败的原因、儿科患者和母婴垂直传播等治

疗难题, 将可能是CHC抗病毒治疗未来需要面

对的重大问题. 
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会附带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘

点、应用要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾

病、肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以

及胃肠道运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础

研究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、

影像学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康

复服务.
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