
40 ·论著·                                                                    《中国肝脏病杂志（电子版）》2018年 第10卷 第1期

直接作用抗病毒药物治疗慢性
HCV感染者的初步临床分析

程丹颖, 刘晓民, 欧蔚妮, 王笑梅, 成军, 邢卉春（首都医科大学附属北京地坛医院 肝病中心 新发突发传染

病研究北京市重点实验室，北京 100015）

摘要：目的 观察直接作用抗病毒药物（direct-acting antiviral agents，DAAs）治疗我国慢性丙型肝炎

病毒（hepatitis C virus，HCV）感染者的疗效和安全性。方法 回顾性分析2015年1月至2016年1月于首

都医科大学附属北京地坛医院就诊并使用DAAs抗病毒治疗的慢性丙型肝炎和丙型肝炎肝硬化患者的

临床特点及治疗方案，观察治疗过程中患者HCV RNA载量、肝功能、生物化学指标及不良反应。结

果 共纳入64例患者，平均年龄（51.91 ± 11.32）岁，HCV RNA载量为1.63 × 103～2.72 × 107 IU/ml。
其中慢性丙型肝炎患者41例，丙型肝炎肝硬化患者23例（失代偿期肝硬化11例）；初治患者28例，

干扰素经治患者36例；HCV RNA基因分型1b型46例，2a型14例，3a型2例，3b型2例。治疗方案为

sofosbuvir + daclatasvir +利巴韦林（ribavirin，RBV）17例、sofosbuvir + daclatasvir 10例、sofosbuvir + 
ledipasvir + RBV 15例、sofosbuvir + ledipasvir 11例、sofosbuvir + RBV 9例、sofosbuvir +聚乙二醇化

干扰素（pegylated interferons，PegIFN）+ RBV 2例。除1例失代偿期丙型肝炎肝硬化患者在治疗过程

中因消化道出血死亡外，其余63例患者均完成了治疗并已停药随访24周以上，所有患者均获得快速

病毒学应答（rapid virological response，RVR）和治疗结束时病毒学应答（end of treatment virological 
response，ETVR），62例患者获得持续病毒学应答（sustained virologic response，SVR）。抗病毒

治疗后ALT、AST和甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）水平显著下降（z = -6.10，P ＜ 0.001；z = 
-6.15，P ＜ 0.001；z = -3.18，P = 0.001），白蛋白（albumin，ALB）和胆碱酯酶（cholinesterase，
CHE）水平显著升高（t = -2.75，P = 0.008；t = -3.20，P = 0.002），肾功能无减退。不良反应轻，均

可自行缓解，不影响治疗。结论 DAAs治疗我国慢性丙型肝炎及丙型肝炎肝硬化患者疗效肯定，安全

性好，对失代偿期丙型肝炎肝硬化患者的远期疗效有待进一步观察。
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Preliminary clinical analysis of direct-acting antiviral agents in patients with chronic hepatitis C virus 
infection
CHENG Dan-ying, LIU Xiao-min, OU Wei-ni, WANG Xiao-mei, CHENG Jun, XING Hui-chun (Center 
of Hepatology, Beijing Key Laboratory of Emerging Infectious Diseases, Beijing Ditan Hospital, Capital 
Medical University, Beijing 100015, China)
Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy and safety of direct-acting antiviral agents (DAAs) 
in patients with chronic hepatitis C virus (HCV) infection in China. Methods The clinical characteristics 
and treatment protocols of patients with chronic hepatitis C and HCV-related liver cirrhosis in Beijing Ditan 
Hospital, Capital Medical University from January 2015 to January 2016 were analyzed by descriptive method. 
HCV RNA, liver function, safety and adverse reactions were observed during the treatment. Results Total of 
64 cases were enrolled in this study. The average age was (51.91 ± 11.32) years. Total of 41 patients were with 
chronic hepatitis C and 23 patients were with HCV-related liver cirrhosis (11 cases were with decompensated 
cirrhosis). Total of 28 patients were initially treated while 36 patients were treated with interferon previously. 
HCV RNA load ranged from 1.63 × 103 IU/ml to 2.72 × 107 IU/ml. Total of 46 cases were genotype 1b, 14 cases 
were genotype 2a, 2 cases were genotype 3a and 2 cases were genotype 3b. All patients were treated with DAAs, 
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of whom 17 cases were treated with sofosbuvir + daclatasvir + ribavirin (RBV), 10 cases were treated with 
sofosbuvir + daclatasvir, 15 cases were treated with sofosbuvir + ledipasvir + RBV, 11 cases were treated with 
sofosbuvir + ledipasvir, 9 cases were treated with sofosbuvir + RBV and 2 cases were treated with sofosbuvir + 
pegylated interferon (PegIFN) + RBV. Total of 63 patients completed the treatment and followed for 24 weeks 
after drug withdrawal while one case was died of gastrointestinal bleeding during the treatment. All patients 
achieved rapid virological response (RVR) and end treatment virological response (ETVR), and 62 patients 
achieved sustained virologic response (SVR). Aftrer treatment, the levels of ALT, AST and alphafetoprotein (AFP) 
decreased significantly (z = -6.10, P ＜ 0.001; z = -6.15, P ＜ 0.001; z = -3.18, P = 0.001) while albumin (ALB) 
and cholinesterase (CHE) increased significantly (t = -2.75, P = 0.008; t = -3.20, P = 0.002). No obvious change 
of renal function was found. Only slight adverse reactions were observed during treatment. These discomforts 
were transient and alleviate by themselves, which did not affect the treatment. Conclusions DAAs are effective 
and safe in treatment of patients with chronic hepatitis C and HCV-related liver cirrhosis in China. For 
decompensated HCV-related liver cirrhosis patients, the long-term therapeutic efficacy needs furtherly evaluated.
Key words: Hepatitis C, chronic; Liver cirrhosis; Direct-acting antiviral agents; Clinical efficacy; Safety

近年来，靶向于丙型肝炎病毒（hepatitis C 
virus，HCV）生活周期中病毒蛋白的特异性治疗

的抗HCV小分子抑制剂——直接作用抗病毒药物

（direct-acting antiviral agents，DAAs）的研究得

到了快速发展，这些药物包括非结构蛋白（non-
structural，NS）3/4A蛋白酶抑制剂、NS5A蛋白抑

制剂和NS5B聚合酶抑制剂等[1,2]。本研究观察了64
例中国慢性丙型肝炎和丙型肝炎肝硬化患者应用

DAAs治疗的过程，总结其疗效和安全性，以积累

经验，指导更多患者安全、有效地用药。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取2015年1月至2016年1月于首都医

科大学附属北京地坛医院诊断为慢性丙型肝炎和丙

型肝炎肝硬化、使用DAAs（均为患者自行购买）

抗病毒治疗且临床资料完整的患者为研究对象。

1.2 诊断标准  符合2015年中国《丙型肝炎防治指

南》中慢性丙型肝炎及丙型肝炎肝硬化的相关诊断

标准
[3]。

1.3 方法和观察指标  采集患者的基本信息和资料，

包括姓名、性别、年龄、既往治疗史、并发症、

DAAs治疗方案、基线和抗病毒治疗后HCV RNA
载量、肝功能及病毒基因分型等。回顾性分析慢性

丙型肝炎和丙型肝炎肝硬化患者的临床特点，了解

抗病毒治疗后病毒学和生物化学应答情况。HCV 
RNA载量采用Cobas全自动核酸分析仪及配套试剂

（罗氏公司）、采用RT-PCR法检测，最低检测下

限为15 IU/ml。计算达到快速病毒学应答（rapid 
virological response，RVR）即抗病毒治疗4周时血

清HCV RNA低于检测下限、治疗结束时病毒学应

答（end of treatment virological response，ETVR）
即抗病毒治疗结束时HCV RNA低于检测下限以

及持续病毒学应答（sustained virologic response，
SVR）即抗病毒治疗结束后24周时血清HCV RNA
低于检测下限的患者比例。肝功能采用C7600日立

全自动生化仪及其配套的试剂进行检测。同时监测

治疗过程中血常规、肾功能和甲胎蛋白等指标，并

观察药物的不良反应。

1.4 统计学处理  采用SPSS 19.0软件进行统计分析。

正态分布的计量资料以 x  ± s表示，治疗前后差异的

比较采用配对设计t检验；非正态分布的计量资料

以四分位距表示，治疗前后差异的比较采用自身配

对Wilcoxon秩和检验。计数资料以百分比表示，采

用χ2检验进行组间比较。以P ＜ 0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 一般资料  共纳入慢性HCV感染者64例，其中男

性28例，女性36例，年龄23～77岁，平均（51.91 ± 
11.32）岁。慢性丙型肝炎41例，丙型肝炎肝硬化

23例（失代偿期肝硬化11例）。HCV RNA载量为   
1.63 × 103～2.72 × 107 IU/ml，初治患者28例，干

扰素经治患者（停药复发/干扰素不耐受）36例。

HCV RNA基因分型、合并症及治疗方案见表1。
患者疗程为12周或24周（根据HCV RNA病毒基因

型、既往治疗史、目前疾病状态、是否联合应用利

巴韦林，参照指南推荐意见而定）。

2.2 病毒学应答  除1例失代偿期丙型肝炎肝硬化患

者在治疗过程中因消化道出血死亡外，其余63例患

者均完成了治疗。抗病毒治疗1周时9例（14.3%）

患者HCV RNA低于检测下限，均为慢性丙型肝炎

患者。抗病毒治疗2周时42例（66.7%）患者HCV 
RNA低于检测下限，其中34例（82.9%）为慢性

丙型肝炎患者，8例（34.8%）为丙型肝炎肝硬化
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患者（HCV RNA均低于检测下限，代偿期、失代

偿期肝硬化患者各4例），提示抗病毒治疗2周时

慢性丙型肝炎患者较丙型肝炎肝硬化患者病毒学

应答更佳，差异有统计学意义（χ2 = 15.139，P ＜ 
0.001）。抗病毒治疗4周时63例患者均获得RVR。

63例患者完成治疗疗程并停药随访24周以上，均获

得ETVR，1例干扰素经治的丙型肝炎肝硬化患者

（基因分型为3b型）停药后很快出现病毒反跳，62
例患者获得SVR。慢性丙型肝炎和丙型肝炎肝硬化

患者抗病毒治疗早期的病毒学应答见表2。
本研究中初治患者28例，干扰素经治患者36

例，抗病毒治疗1周时，5例（17.9%）初治患者、4
例（11.1%）经治患者HCV RNA低于检测下限，差

异无统计学意义（χ2 = 0.166，P = 0.684）；治疗2
周时19例（67.9%）初治患者、23例（63.9%）经治

患者HCV RNA低于检测下限，差异无统计学意义

（χ2 = 0.110，P = 0.740）。

2.3 生物化学应答  治疗结束后12周患者肝功能改

善，ALT和AST均较治疗前下降，差异有统计学

意义（z = -6.10、-6.15，P均＜ 0.001），见图1；
抗病毒治疗后白蛋白（albumin，ALB）和胆碱酯

酶（cholinesterase，CHE）水平升高，甲胎蛋白

（alphafetoprotein，AFP）水平下降，与治疗前相

比差异有统计学意义（t = -2.75，P = 0.008；t = 
-3.20，P = 0.002；z = - 3.18，P = 0.001），见表3。
2.4 不良反应  患者治疗前及治疗结束后12周的血常

规和肾功能等指标基本均在正常范围内，不良反应

较轻，治疗过程中仅部分患者出现一过性不适，

主要表现为乏力（9例）、头晕（4例）、头痛（3
例）、发热（4例）、腹泻（3例）、皮疹（2例）

和脱发（1例），均可耐受，不影响患者完成疗

程，无需对症处理。

3 讨论

全球约1.85亿HCV感染者，其中慢性感染者

约为1.5亿。我国是HCV中度流行区，共2500万～         
5000万HCV感染者

[4]。HCV感染后20～30年将有

30%的患者发展为肝硬化，一旦发生肝硬化，每年

有1%～7%将发展为肝细胞癌，对患者的健康和生

表 1  64 例慢性 HCV 感染者的一般资料（例）

项目 例数 项目 例数 项目 例数

性别 是否初治     脑梗死 1

    男 28     初治 28     痛风 1

    女 36     干扰素经治 36     焦虑 1

疾病类型 合并症 治疗方案

    慢性丙型肝炎 41     高血压 7     sofosbuvir + daclatasvir + RBV 17

    丙型肝炎肝硬化 23     糖尿病 4     sofosbuvir + daclatasvir 10

HCV RNA分型     甲状腺功能亢进 2     sofosbuvir + ledipasvir + RBV 15

    1b 46     HIV感染 2     sofosbuvir + ledipasvir 11

    2a 14     慢性乙型肝炎 1     sofosbuvir + RBV 9
    3a 2     冠状动脉粥样

    硬化性心脏病

1     sofosbuvir + PegIFN + RBV 2

    3b 2     高脂血症 1

     

图 1  抗病毒治疗前后 ALT 和 AST 水平的比较
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表 2  慢性丙型肝炎和丙型肝炎肝硬化患者抗病毒治疗早期

的病毒学应答（例）

疾病 例数
治疗期间病毒学应答

1周 2周 4周

慢性丙型肝炎 41 9 34 41

丙型肝炎肝硬化 22 0 8 22

合计 63 9 42 63

命危害极大。HCV感染已成为严重的社会和公共卫

生问题，而有效的抗病毒治疗可改善患者的长期生

存率与生活质量。PegIFN联合RBV（简称PR方案）

曾是治疗慢性丙型肝炎的标准治疗方案[5,6]。但PR
方案不良反应较多，存在一些治疗禁忌证，应用局

限性较大，如失代偿期丙型肝炎肝硬化和存在严重

基础疾病的患者，部分患者在治疗过程中不耐受或

疗效不佳，再加上干扰素需皮下注射，应用不便。

这些因素为临床上丙型肝炎的治疗带来了极大的挑

战和困难。随着抗HCV的DAAs不断开发上市，治

疗丙型肝炎的无干扰素方案逐步成为可能，欧美国

家的临床试验和初期临床实践已显示出DAAs治疗

的理想疗效，SVR率可达90%以上
[7-11]，并具有较好

的安全性[12]。目前，DAAs尚未在中国批准上市，

但部分丙型肝炎患者通过海外就医等途径可获得该

类药物，如何指导其安全、有效用药成为临床医生

需面临的新课题。本研究观察了64例中国丙型肝炎

和丙型肝炎肝硬化患者应用DAAs治疗的“真实世

界”（real life）情况，以便获得更多的临床数据，

更好地指导应用DAAs治疗中国HCV感染者。

我国HCV基因型以1b型为主，2a型次之
[4,13-15]，

对于基因1型患者，PR方案治疗48周，约65%可获

得SVR[5,16]。本研究所观察的HCV感染者基因型以

1b型和2a型为主，分别占71.9%和21.9%，与文献报

道一致。sofosbuvir是HCV NS5B聚合酶核苷（酸）

类似物抑制剂，对于全基因型均有较好疗效，SVR
率高，有较高的耐药屏障，广泛用于抗HCV的治

疗。本研究所有患者均采用以sofosbuvir为基础的

联合抗病毒治疗方案。除1例失代偿期丙型肝炎肝

硬化患者在治疗过程中因消化道出血死亡外，其

余63例患者均完成了治疗并已停药随访24周以上。

结果显示，DAAs可迅速清除HCV RNA，治疗1
周、2周和4周的HCV RNA低于检测下限率分别为

14.3%、66.7%和100%。1例干扰素经治的丙型肝炎

表 3  抗病毒治疗前后生物化学指标的比较

时间
ALT [中位数（四分位数间

距），U/L]
AST [中位数（四分位数间

距），U/L]
TBil [中位数（四分位数间

距），μmol/L]
ALB（ x ± s，g/L）

抗病毒治疗前 56.10（25.45～85.65） 51.20（29.70～70.20）   14.10（10.83～20.60） 42.66 ± 6.34

抗病毒治疗后 15.90（12.50～28.65） 22.30（18.85～26.05） 12.35（9.85～18.88） 44.29 ± 5.05

统计量值 z = -6.10 z = -6.15 z = -1.56 t = -2.75

P值     ＜ 0.001     ＜ 0.001          0.119          0.008

时间 CHE（ x ± s，U/L） PT（ x ± s，s） PTA（ x ± s，%）
AFP [中位数（四分位数间

距），ng/ml]
抗病毒治疗前 6823.94 ± 2388.04 13.00 ± 2.64 81.08 ± 17.20   6.80（3.25～16.95）

抗病毒治疗后 7488.08 ± 2134.87 12.55 ± 1.85 84.72 ± 16.15 3.45（1.93～6.08）

统计量值 t = -3.20 t = 1.22 t = -1.43 z = -3.18

P值          0.002        0.246          0.177          0.001

时间 CR（ x ± s，μmol/L） eGFR [ x ± s，ml/
（min·1.73m2

）]
WBC（ x ± s，× 109/L） HB（ x ± s，g/L）

抗病毒治疗前 62.84 ± 16.04 105.48 ± 23.20 4.63 ± 1.54 136.87 ± 20.26

抗病毒治疗后 64.29 ± 15.30 103.69 ± 21.41 5.13 ± 1.58 141.66 ± 18.94

统计量值 t = -1.20 t = 0.85 t = -3.21 t = -2.20

P值          0.238        0.402      ＜ 0.002          0.032

时间 PLT（ x ± s，× 109/L）

抗病毒治疗前 138.97 ± 59.13

抗病毒治疗后 153.88 ± 65.51

统计量值 t = -3.85

P值     ＜ 0.001

注：ALT：丙氨酸氨基转移酶；AST：天门冬氨酸氨基转移酶；TBil：总胆红素；ALB：白蛋白；CHE：胆碱酯酶；PT：凝血酶原时间；
PTA：凝血酶原活动度；AFP：甲胎蛋白；CR：肌酐；eGFR：肾小球滤过率；WBC：白细胞；HGB：血红蛋白；PLT：血小板
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肝硬化患者（基因分型为3b型）在停药后复发，其

余62例患者均获得了SVR。在抗病毒治疗早期（2
周内），慢性丙型肝炎患者较丙型肝炎肝硬化患者

的病毒学应答更佳，但初治患者和干扰素经治患者

的病毒学应答无差异，可能与研究病例数相对较少

有关。DAAs的治疗疗程显著缩短[3]，无论与PR治

疗方案联合还是无干扰素的DDAs联合治疗，SVR
均有大幅提高[9,17]。特别是无需干扰素的全口服方

案，大大简化了治疗的复杂性，降低了治疗难度，

提高了患者的依从性，为一些不适合PR方案或PR
方案治疗失败的丙型肝炎患者带来了治愈的机会。

本研究中丙型肝炎肝硬化患者23例，其中失代

偿期肝硬化11例。在以PR方案为主流的抗HCV治

疗时代，失代偿期丙型肝炎肝硬化患者往往失去抗

病毒治疗的机会，DAAs的出现对于这部分人群更

具实际意义
[18]。伴随HCV RNA的清除，肝脏炎症

减轻，肝功能改善，ALT和AST下降；ALB和CHE
升高，提示肝脏储备功能改善。DAA治疗过程中患

者耐受性良好，不良反应轻微，可自行缓解，无须

药物干预，与国外报道一致[19]。尽管sofosbuvir经肾

脏排泄，但对于GFR ＞ 30 ml/（min·1.73 m2）的患

者是安全的[9,10]，本研究中各患者治疗前后监测肾

功能均基本正常。此外，DAAs与抗HIV药物、降

脂药、心血管疾病药物及免疫抑制剂间可能存在药

物相互作用，应引起重视[9,20]。本研究中近三分之

一患者存在基础疾病或合并其他病毒感染，这些患

者也获得了SVR，且DAAs与基础疾病用药均无明

显相互作用。关于DAAs与其他药物间的相互作用

需进一步观察研究。

DAAs的临床疗效肯定，无论是初治还是经治

患者均可取得较好的抗病毒效果，且服用方便，药

物不良反应少，安全性良好，为难治性丙型肝炎、

干扰素治疗禁忌和不愿接受干扰素治疗的患者提供

了新的治疗方案，也为失代偿期肝硬化患者的抗病

毒治疗带来了新希望。但HCV清除的持久性需进一

步长期观察，病毒的清除对于对失代偿期丙型肝炎

肝硬化患者的远期疗效有待观察。此外，在DAAs
治疗、随访等方面仍需进一步规范，综合考虑HCV 
RNA基因分型、既往抗病毒治疗应答情况等，提高

疗效的同时优化治疗，减少耐药的发生，降低治疗

成本
[21]。
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