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相对于慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，

CHB）而言，慢性丙型肝炎（chronic hepatitis 

C，CHC）抗病毒治疗的效果较好。因此，只要

诊断明确，有临床抗病毒治疗的适应证，都要进

行积极的抗病毒治疗。目前，聚乙二醇化干扰素

（Peg-IFN）联合利巴韦林（ribavirin，RBV）仍

然是国际上公认的CHC抗病毒治疗的标准方案。

这一方案治疗基因2型或3型CHC患者的持续应

答率约为80%，但治疗基因1型或4型CHC患者仅

为40%～50%。到目前为止，针对丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）生命周期中蛋白合成和

RNA复制两个主要步骤的多种药物正在研发中或

已应用于临床。这些药物包括HCV NS3-4A蛋白

酶抑制剂、HCV RNA依赖性RNA病毒聚合酶的核

苷（酸）类似物抑制剂、非核苷HCV RNA依赖性

RNA病毒聚合酶抑制剂、NS5A抑制剂和亲环素抑

制剂。现行的CHC标准治疗为Peg-IFN ＋ ribavirin

治疗基因2/3型CHC或Peg-IFN ＋  ribavirin ＋ 

boceprevir/telaprevir三联疗法治疗基因1型CHC。

美国肝病研究学会（American Association for the 

Study of Liver Diseases，AASLD）于2011年10月

已更新基因1型慢性HCV感染治疗指南。另外，

组合针对HCV复制不同步骤的多个HCV直接作

用抗病毒（DAA）药物，提出一套无干扰素的治

疗方案，这些均为针对HCV的特异性治疗，丙型

肝炎特异性靶向抗病毒治疗（specifically targeted 

antiviral therapy for hepatitis C，STAT-C）阶段即将

来临。

1 药物研发

HCV是1989年被发现的[1]，目前已知6种基因

型及其亚型，其中最常见的为基因型1型（亚型1a

和1b）[2]。在成人中，急性HCV感染后，有80%

患者慢性化。全球目前约有1亿2千万至1亿3千万

HCV慢性感染者[3]，CHC导致的终末期肝病，如肝

硬化、食管静脉曲张破裂出血和肝癌等，已成为

肝移植的重要原因[4]。

相对于CHB而言，CHC抗病毒治疗的效果较

好。因此，只要诊断明确，有临床抗病毒治疗的

适应证，均应进行积极的抗病毒治疗 [5]。目前，

Peg-IFN联合ribavirin仍然是国际上公认的CHC抗

病毒治疗标准方案[6]。基于这一方案，基因2型或

3型CHC患者完成24周标准化疗程的初治方案，其

持续应答率约为80%，但基因1型或4型患者完成

48周标准化疗程的初治方案，其持续应答率只有

40%～50%。因此CHC治疗需要更有效的抗病毒药

物。

无论是干扰素（interferon，IFN）、RBV抑

或是两者的联合治疗方案，因并非CHC的特异性

治疗药物，故均属于CHC非特异性的抗病毒治

疗。原则上，HCV生命周期的每个步骤，包括

受体结合、内吞、融合、脱壳、翻译、聚加工、

RNA复制、病毒颗粒的装配、成熟、运输和释

放，都可能成为一个新的抗-HCV药物靶点 [7]。

现在，大量的NS3-4A蛋白酶抑制剂已开始应用

于临床，其中两种药物，Vertex公司的特拉匹韦

（telaprevir，TVR）[8]和先灵葆雅公司的波普瑞

韦（ b o c e p r e v i r，B O C） [ 9 ]最近已被批准用

于Peg-IFN-α和ribavirin联合治疗基因1型HCV感染

者。这样，现行的基因1型CHC的标准治疗优化为
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Peg-IFN ＋ ribavirin ＋ boceprevir/telaprevir三联疗

法。BOC和TVR已在美国食品和药品管理局和欧

洲药品管理局注册，针对不同CHC人群的Ⅲ期临

床试验显示，持续病毒学应答率为66%～75%，比

聚乙二醇化干扰素-α（Peg-IFN-α）和ribavirin的二

联疗法提高了约30%[10,11]。

2 临床应用

AASLD于2011年10月更新了基因1型慢性

HCV感染治疗指南[12]。

推荐意见：

⑴基因1型CHC患者的优化治疗可为BOC/TVR ＋

Peg-IFN-α ＋ RBV三联治疗。

⑵BOC和TVR不能单独使用，必须联合Peg-IFN-α

和RBV（根据体重调整剂量）使用。

2.1 针对初治患者

⑴在为期4周的Peg-IFN-α和RBV导入期治疗

后，推荐BOC（每次800 mg，每日3次，间隔7～9

小时，餐中服用）联合Peg-IFN-α和RBV三联治疗

24～44周。

⑵对于无肝硬化的患者，经过4周导入期治疗

后，给予BOC联合Peg-IFN-α和RBV三联治疗，如

HCV RNA在第8周及24周检测不到，则可给予28

周（4周导入期和24周三联治疗）的短疗程治疗。

⑶对于BOC、Peg-IFN-α和RBV的三联治疗，

如治疗第12周HCV RNA>100 IU/ml或24周仍可检

测到HCV RNA，应停止治疗。

⑷TVR推荐剂量为750 mg，3次/天（间隔7～9

小时），餐（非低脂饮食）中服用， TVR联合

Peg-IFN-α和RBV三联治疗12周，之后给予Peg-IFN-α

和RBV治疗12～36周。

⑸对于无肝硬化的患者，给予TVR联合Peg-IFN-α

和RBV三联治疗，如HCV RNA在第4及12周检测

不到，则可给予24周短疗程治疗。

⑹对于肝硬化患者，给予BOC或TVR联合

Peg-IFN-α和RBV三联治疗，疗程应为48周。

⑺对于TVR联合Peg-IFN-α和RBV的三联治

疗，如治疗的第4周或12周时的HCV RNA ＞ 1000 IU/ml

和（或）24周时仍然可以检测到HCV RNA，就应

该停止治疗。

2.2 经治患者的治疗

⑴对于经过标准的干扰素-α或者Peg-IFN-α和

（或）RBV治疗但出现复发或者出现部分应答的

患者，推荐给予BOC或TVR联合Peg-IFN-α和RBV

的三联治疗。

⑵对于经标准的干扰素α或者Peg-IFN-α和

（或）RBV治疗而无应答的患者，推荐给予TVR

联合Peg-IFN-α和RBV的三联治疗。

⑶基于BOC或TVR三联治疗的应答指导治疗

（RGT）策略，可用于复发患者的治疗（BOC为

2a，B；TVR为2b，C），也可用于部分应答患者

的治疗（BOC：2b，B；TVR：3，C），但不推

荐应用于无应答患者。

⑷对于接受BOC联合Peg-IFN-α和RBV治疗的

经治患者，如第12周HCV RNA ＞ 100 IU/ml，应

该停止所有治疗，因为患者可能已发生了病毒耐

药。

⑸对于接受TVR联合Peg-IFN-α和RBV治疗的

经治患者，如果第4或12周HCV RNA ＞ 1000 IU/ml，

应停止所有治疗，因为患者可能发生了病毒耐

药。

2.3 患者的监测

⑴给予基于蛋白酶抑制剂的联合治疗时，如

果患者出现贫血，则应考虑进行RBV减量。

⑵给予基于蛋白酶抑制剂的联合治疗时，应

严密监测患者的血清HCV RNA水平。如果出现病

毒学突破（血清HCV RNA水平相对最低点升高超

过1 log10拷贝/ml），则应停止蛋白酶抑制剂的治

疗。

⑶当给予一种蛋白抑制剂联合治疗时，患

者若未出现病毒学应答，或者出现了病毒学突破

或复发，则不应再给予另外一种蛋白酶抑制剂治

疗。

2.4 基因IL-28B的检测  对于Peg-IFN-α和RBV的

标准治疗方案或者基因1型HCV感染者接受联合

蛋白酶抑制剂的三联治疗，IL-28B基因型均是预

测患者获得持续病毒学应答（sustained virological 
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response，SVR）的强有力因素。因此，在治疗前

应该考虑对患者进行IL-28B基因型的检测，以便

预测患者在治疗后获得病毒学应答的可能性，并

帮助确定患者的疗程[13]。

虽然三联疗法可提高疗效，但是耐受性差仍

然是一个制约采用此疗法的重要障碍。同时，三

联疗法对HCV非基因1型的感染者，既往对干扰素

无反应和存在干扰素禁忌证的患者疗效也有限。

目前存在的主要问题：①目前，三联疗法被限制

在HCV基因1型患者的治疗；②除了Peg-IFN-α和

ribavirin的不良反应外，与telaprevir治疗相关的

主要不良反应是贫血、皮肤瘙痒和皮疹[11,14]，且

皮疹的发生率约为50%。通常telaprevir的不良反

应是良性的，外用皮质类固醇反应良好，但严重

症状亦可能发生，如罕见的Stevens-Johnson综合

征、嗜酸粒细胞浸润和全身症状（DRESS）综合

征，这些并发症可危及生命，需立即中断治疗。

Boceprevir可加重由于ribavirin引起的溶血性贫血

和味觉障碍，因此telaprevir治疗需要严格遵守皮疹

管理计划，与有经验的皮肤科医生密切合作[10,15]；

③NS3-4A蛋白酶抑制剂如telaprevir和boceprevir，

抑制HCV复制的同时也产生了变异株，但Peg-IFN/

RBV可进一步影响其复制。如果将Peg-IFN/RBV

联合boceprevir或telaprevir治疗，病毒载量下降较

快，并产生耐药变异株，但在Peg-IFN/RBV存在的

情况下，这些变异株不会继续复制。若患者Peg-

IFN/RBV应答低，则变异株将发生突破。Peg-IFN/

RBV应答不足将导致耐药变异株突破[16]。从理论

上讲，这不应该影响随后另一种药物疗法的治疗

效果；④增加1种药物即增加了治疗成本。

从目前资料来看，已经有越来越多且更有

效的小分子抑制剂应用于临床研究，其作用环节

不仅限于NS3和NS5B这两个靶点，见表1。其他

NS3-4A蛋白酶抑制剂，如TMC435和BI201335，

NS5A的抑制剂daclatasvir（BMS-790052），还

有亲环素抑制剂alisporivir（DEBIO-025）都已进

入Ⅱ期或Ⅲ期临床试验阶段。最近又提出了四联

治疗方案，即Peg-IFN-α和ribavirin两个直接作用

属于不同类位点且无交叉耐药的抗病毒药物的方

案。另外，组合针对HCV复制不同步骤的多个直

接作用抗病毒（DAA）药物，提出一套无干扰素

的治疗方案。当前和计划中有关无干扰素的DAA

治疗研究中，研究者将确定方案中不同类型DAA

的数目，确定是否需要加用ribavirin及取得最佳

治疗效果且最低限度降低多重耐药风险的治疗周

期。目前无干扰素的治疗方案中，最有前景的是

口服核苷聚合酶抑制剂PSI-7977 ＋ ribavirin组合。

在Ⅱ期研究中，40例基因2/3型患者接受12周PSI-

7977 ＋ ribavirin治疗，同时加或不加Peg-IFN治疗

4、8、12周。所有患者均达到RVR、治疗末应答

（end-of-treatment response，EoTR）、SVR12和

SVR24。PSI-7977 ＋ ribavirin治疗12周的方案正在

所有HCV基因型患者中进行全球Ⅲ期临床研究。

总之，核苷聚合酶抑制剂联合ribavirin或其他DAA

药物将提高所有基因型患者抗病毒治疗的耐受性

和疗效。

3 展望

以上小分子都是针对HCV的特异性治疗。现

在，Peg-IFN-α ＋  ribavirin ＋ telaprevir/boceprevir

的三联治疗方案已成为治疗基因1型HCV感染者

的新推荐意见。但这些新的治疗方法需要执行复

杂的治疗策略，不仅增加了治疗成本，而且导致

了更多的不良反应出现；另一方面，Peg-IFN-α ＋

ribavirin仍然是其他基因型HCV感染者的标准治疗

方案。也许在几年之内，随着这些小分子药物的

逐步上市，有关药物的最佳剂量和持续时间的临

床试验逐步完成，一个普遍符合成本效益且口服

耐受性良好的理想药物组合可能成为一线治疗方

案。CHC临床抗病毒治疗随即进入到特异性治疗

阶段，即STAT-C阶段。
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