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乙型肝炎病毒感染合并丙型肝炎病毒
感染直接抗病毒药物治疗的描述性研究
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摘要：目的 分析乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）合并丙型肝炎病毒（hepatitis C 
virus，HCV）感染者的流行病学特征及直接抗病毒药物（direct-acting antiviral agents，
DAA）抗HCV后HBV再激活的发生和预后。方法 收集2008年10月至2020年5月首都医

科大学附属北京地坛医院HCV/HBV合并感染并接受抗HCV治疗的患者进行回顾性分

析，分析共感染者的感染途径、是否存在肝硬化及肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC），比较患者治疗前后乙型肝炎病毒表面抗原（hepatitis B virus surface antigen，
HBsAg）、丙氨酸氨基转移酶（alanine transminase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶

（aspirate transaminase，AST）、血清总胆红素（total bilirubin，TBil）、血清直接胆红

素（direct bilirubin，DBil）、血清白蛋白（albumin，ALB）的变化情况。统计DAA抗

HCV的治疗效果及HBV再激活情况。结果 HBV/HCV合并感染者DAA的持续病毒学应

答（sustained virological response，SVR）率为94.44%（17/18）。DAA治疗12周时，ALT
（中位数：15.30 U/L vs 57.55 U/L）、AST（中位数：18.10 U/L vs 71.10 U/L）较基线水平

下降，差异有统计学意义（P均＜ 0.05）。DAA抗病毒治疗结束后12周ALT（中位数：

17.75 U/L vs 57.55 U/L）、AST（中位数：22.25 U/L vs 71.10 U/L）、DBil（中位数：

4.60 μmol/L vs 5.70 μmol/L）较基线水平下降，ALB（中位数：45.80 g/L vs 38.00 g/L）
较基线水平升高，差异有统计学意义（P均＜ 0.05）。共2例（2/14，14.29%）患者在

DAA抗HCV后出现HBV再激活，发生时间在抗病毒治疗结束后4～5周（38 d）。合并

肝硬化患者的12周SVR率为100%（8/8），合并HCC患者的SVR率为75.00%（3/4）。

结论 DAA在治疗HBV/HCV共感染者中的抗病毒疗效确切。合并肝硬化或HCC者更易

出现HBV再激活。在DAA抗HCV治疗前、治疗中及治疗结束后密切监测HBV是必不可

少的。
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Abstract: Objective To analyze the epidemiological characteristics of hepatitis B virus 
(HBV) / hepatitis C virus (HCV) co-infection and the occurrence and prognosis of HBV 
reactivation rate after direct-acting antiviral agents (DAA) therapy. Methods Patients with 
HCV/HBV co-infection and receiving anti-HCV treatment in Beijing Ditan Hospital, Capital 
Medical University from October 2008 to May 2020 were retrospectively enrolled. The 
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route of infection and the presence of cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC) were 
analyzed. Hepatitis B virus surface antigen (HBsAg), alanine transminase (ALT), aspirate 
transaminase (AST), total bilirubin (TBil), direct bilirubin (DBil)and albumin (ALB) before 
and after treatment were compared. The efficacy and HBV reactivation after DAA treatment 
were analyzed. Results The sustained virological response (SVR) rate of DAA was 94.44% 
(17/18) in patients with HBV/HCV co-infection. After 12 weeks of DAA treatment, the level 
of ALT (median: 15.30 U/L vs 57.55 U/L) and AST (median: 18.10 U/L vs 71.10 U/L) decreased 
significantly than those on baseline (all P ＜ 0.05). At 12 weeks after antiviral treatment 
of DAA, the level of ALT (median: 17.75 U/L vs 57.55 U/L), AST (median: 22.25 U/L vs 
71.10 U/L) and DBil (median: 4.60 μmol/L vs 5.70 μmol/L) decreased significantly and 
ALB (median: 45.80 g/L vs 38.00 g/L) increased significantly than those on baseline (all                        
P ＜ 0.05). A total of 2 patients (2/14, 14.29%) experienced HBV reactivation after DAA anti-HCV 
therapy which occurred 4～5 weeks (38 days) after the end of antiviral treatment. The SVR rate of 
co-infected patients with liver cirrhosis and HCC were 100% (8/8), and 75.00% (3/4), respectively. 
Conclusions DAA has considerable antiviral efficacy in the treatment of HBV/HCV co-infection. 
Patients with liver cirrhosis or HCC are more likely to occur HBV reactivation. Close monitoring of 
HBV before, during and after DAA anti-HCV treatment is essential.
Key words: Hepatitis C virus; Hepatitis B virus; Direct antiviral drugs; Reactivation; Co-
infection

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）与丙

型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）共感染是肝

病领域的研究热点之一。2%～10%的HCV抗体阳

性患者检测出乙型肝炎病毒表面抗原（hepatitis B 
virus surface antigen，HBsAg）阳性[1]，5%～20%的

HBV感染者检测出HCV[2]。与单纯HBV或HCV感

染相比，HBV/HCV感染者病情进展更快，更易发

展为肝硬化、肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）[2-4]。直接抗病毒药物（direct-acting antiviral 
agents，DAA）联合核苷（酸）类似物 [nucleos(t)ide 
analogues，NAs] 方案逐渐成为HBV/HCV合并感染患

者抗病毒治疗的首选[3,5-8]。DAA抗HCV治疗后HBV
再激活也随之引起临床关注[9]，国内外针对共感染

后抗HCV治疗时是否应用NAs预防HBV再激活的意

见不一致[10-13]。在HBV/HCV共感染合并肝硬化的患

者中使用DAA的疗效及安全性也缺乏大样本数据。

在此背景下，本研究回顾性分析HBV/HCV合并感染

者的临床资料，分析患者的临床特征、DAA疗效及

HBV再激活率，为HBV/HCV合并感染者，尤其并发

肝硬化及HCC患者的临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象  回顾性收集2008年10月至2020年5月
首都医科大学附属北京地坛医院确诊为HBV/HCV
合并感染并接受抗HCV治疗的276例患者的资料。

纳入标准：HCV患者，年龄≥ 18岁，符合①HCV

感染6个月以上，HCV抗体和HCV RNA阳性或                  
②6个月内肝活检符合慢性肝炎标准，HCV抗体和

HCV RNA阳性；并同时符合③血清HBsAg阳性，

或HBsAg阴性但血清和（或）肝组织HBV DNA阳

性。排除标准：①抗病毒治疗前及治疗期间确诊为

自身免疫性肝病、酒精性肝病、药物性肝损伤、

血液病、威尔森氏病、1-抗胰蛋白酶缺乏症等的患

者；②甲型肝炎病毒、丁型肝炎病毒、戊型肝炎病

毒IgM抗体阳性或人类免疫缺陷病毒初筛及确诊实

验阳性；③2008年10月至2020年5月未接受抗HCV
治疗的患者。④抗HCV治疗不耐受的患者。根据上

述标准，最终筛选出93例基线资料齐全的患者，筛

选流程见图1。
1 . 2  观察指标   收集患者治疗 1 2周和治疗后                              
12周的实验室检测数据，包括HBV DNA载量、

HCV RNA载量、HBsAg、丙氨酸氨基转移酶

（alanine transminase，ALT）、天门冬氨酸氨基

转移酶（aspirate transaminase，AST）、血清总

胆红素（total bilirubin，TBil）、血清直接胆红素

（direct bilirubin，DBil）、血清白蛋白（albumin，
ALB）、腹部超声等。HBV再激活定义：HBsAg
阳性/乙型肝炎病毒核心抗体（hepatitis B virus core 
antibody，HBcAb）阳性，或HBsAg阴性/HBcAb
阳性患者接受免疫抑制治疗或化学治疗时，HBV 
DNA较基线升高≥ 2 lg IU/ml，或基线HBV DNA阴
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性者转为阳性，或HBsAg由阴性转为阳性。HCV复

发定义：治疗结束时血液中检测不到HCV RNA，

但在治疗结束后12周内检测到HCV RNA。持续病

毒学应答（sustained virologic response，SVR）定

义：按照治疗方案完成12周后，血液检测不到HCV 
RNA。

1.3 检验方法  采用美国罗氏公司生产的COBAS 
Amplipreo/cobas TaqManHCV试剂，配套仪器

COBASAmplipreo/cobas TaqMan，最低检出线15 IU/ml。                     
国产试剂：中山大学达安基因股份有限公司生产

HCV RNA荧光定量聚合酶链反应（polymerase 
chain reaction，PCR）检测试剂，配套仪器为美国

AB 7500 Real Time PCR system荧光定量PCR仪，最

低检出线5 × 102 IU/ml。采用实时荧光聚合酶链式

反应定量检测HBV DNA，检测试剂购自德国罗氏

诊断有限公司，检测下限为20 IU/ml。采用化学发

光微粒子免疫分析法（美国雅培ARCHITECT-i2000
免疫分析仪及试剂）检测HBV血清学指标。

1.4 统计学处理  采用SPSS 22.0进行数据分析。

ALT、AST、TBil、DBil、ALB为非正态分布的计

量资料，以M（p25，p75）表示，采用非参数检验，

多相关样本采用Friedman检验，两相关样本采用

Wilcoxon符号秩检验，以P ＜ 0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 HCV/HBV合并感染者的基本特征  93例HCV/
HBV共感染者平均（49.31 ± 11.41）岁，男性59例
（63.44%），女性34例（36.56%）。使用以干扰素

为基础的治疗方案者75例，DAA治疗方案者18例。

疾病史：19例（20.43%）有HBV感染家族史，          
32例（34.41%）有输血史，5例（5.38%）患者有

静脉吸毒史，2例（2.15%）患者有HCV感染家族

史。HBV感染情况：69例（74.19%）患者HBsAg阳
性，HBV DNA阴性，24例（25.81%）患者HBsAg
和HBV DNA均阳性。93例患者中慢性肝炎58例
（62.37%），明确诊断肝硬化31例，包括代偿期

19例（20.43%），失代偿期12例（12.90%）。9例
（9.68%）合并HCC。接受DAA治疗的18例HCV/
HBV合并感染者中，男性13例（72.22%），女性                                                           
5例（27 .78%）。年龄（55 .44  ±  6 .77）岁，

慢性肝炎10例（55 .56%），代偿性肝硬化3例
（16.67%），失代偿期肝硬化5例（27.78%），合

并HCC 4例（22.22%）。

2.2 DAA治疗12周结束时及治疗结束后12周的基线

和生物化学指标  DAA治疗的18例患者均为HBsAg
阳性，其中1b基因型10例，2a基因型3例，3a基因

型1例，3b基因型1例，3例未行基因型检测。在

抗HCV治疗结束后随访至12周，具体用药方案见         
表2。治疗12周时，ALT、AST水平较基线显著下降

（P均＜ 0.05）；TBil、DBil、ALB水平差异无统

计学意义（P均＞ 0.05）。治疗结束后12周ALT、
AST、DBil水平较基线显著下降，ALB水平较基线

显著升高，差异有统计学意义（P均＜ 0.05）。见

表3。
2.3 HCV复发   18例（100.0%）患者HCV RNA
在治疗12周时均转为阴性。治疗结束后12周，                              
1例（1/18，5.56%）患者HCV RNA复发，SVR率

为94.44%（17/18）。复发患者基因型为1b，使用

索磷布韦（sofosbuvir，SOF）400 mg和来迪派韦

（ledipasvir，LDV）90 mg联合片剂，每日1片。患者

治疗结束后12周HCV RNA为792000 IU/ml，采用SOF 
400 mg和达拉他韦（daclatasvir，DCV）60 mg，每日

1次；联合利巴韦林（ribavirin，RBV）1200 mg，

表 1    HBV/HCV 合并感染者的基本特征

项目 数值 项目 数值

年龄（ x ± s，岁） 49.31 ± 11.41 肝病严重程度（例）

男/女（例） 59/34 慢性肝炎 58

疾病史（例） 代偿期肝硬化 19

输血史 32 失代偿期肝硬化 12

HBV家族史 19 HCC（例）

HCV家族史 2 无 80

药物滥用 5 有 9

HBV DNA（例）

阳性 24

阴性 69

HBV/HCV 共感染者（276 例）

药物性肝损伤（1例）

酒精性肝病（7 例）

甲型肝炎病毒共感染（1 例）

自身免疫性肝病（1 例）

未行抗 HCV 治疗或数据不全（170 例）

因药物不良反应停止抗 HCV 治疗（3 例）

接受抗 HCV 治疗的 HBV/HCV 共感染者（93 例）

图 1    HBV/HCV 合并感染者的筛选流程
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每日3次，1个月内HCV RNA转阴，24周后停药并

随访1年未见HCV感染复发。

2.4 HBV再激活  14例（14/18，77.78%）基线HBsAg
阳性和HBV DNA阴性的HCV/HBV合并感染者中

2例（2/14，14.29%）确诊为HBV再激活，发生在

抗病毒治疗结束后4～5周（38 d）。1例失代偿性

肝硬化合并HCC患者，SOF + DCV抗HCV治疗4周
后HBV DNA再激活，重复测定HBV DNA 52 IU/ml，
HBsAg ＞  250 IU/ml，服用恩替卡韦抗HBV治

疗，抗HCV治疗结束后12周，HBV DNA为549 IU/ml。
随访3个月，HBV DNA未转阴，患者因HCC和

失代偿期肝硬化死亡。另1例慢性肝炎患者服

用Elbasvir/Grazoprevir 38 d后发现HBV DNA再激活                                        
（2730 IU/ml），加用恩替卡韦3个月后复查HBV 

表 2    HBV/HCV 合并感染者 DAA 治疗方案

HCV基因型 DAA方案 HBV DNA 例数

1b

SOF + DCV 阴性 3

SOF + LDV 阴性 2

SOF + DCV +RBV 阴性 1

DNV + RTV + RBV 阴性 1

SOF + VEL 阳性 1

艾尔巴韦格拉瑞韦（Elbasvir + Grazoprevir） 阴性 1

SOF 阳性 1

2a
SOF + RBV 阴性 2

SOF + VEL 阴性 1

3a SOF + VEL 阳性 1

3b SOF + VEL + RBV 阴性 1

未检测
SO F+ VEL 阳性 2

SOF + VEL 阴性 1

注：SOF 为索磷布韦（sofosbuvir），DCV 为达拉他韦（daclatasvir），LDV 为来迪派韦（ledipasvir），RBV 为利巴韦林（ribavirin），
DNV 为达诺瑞韦（danoprevir），RTV 为利托那韦（ritonavir），VEL 为维帕他韦（velpatasvir）。

DNA阴性。另4例（4/18，22.22%）基线HBsAg阳
性且HBV DNA阳性的HCV/HBV合并感染者未出现

HBV再激活。

2.5 HCV/HBV共感染合并肝硬化、HCC患者的DAA
治疗  接受DAA治疗的18例HCV/HBV合并感染者

中，8例确诊为肝硬化，其中代偿期3例，失代偿期

5例。SVR率为100.00%（8/8）。在基线时，3例代

偿性肝硬化患者均未出现HBV再激活。5例肝硬化

失代偿期合并HCC患者中1例（1/5，20.00%）出现

HBV再激活。在接受DAA治疗的18例HCV/HBV合

并感染者中，4例被诊断为HCC。在HCV/HBV合并

感染并接受DAA治疗的HCC患者中，总体SVR率为

75.00%（3/4），其中1例患者出现复发，1例出现

HBV再激活，见表4。

表 3    HBV/HCV 合并感染者 DAA 治疗前后生物化学应答 [M（p25，p75）]
时间 ALT（U/L） AST（U/L） TBil（μmol/L） DBil（μmol/L） ALB（g/L）

基线   57.55（33.73，119.50）   71.10（29.20，120.92） 14.25（8.78，47.68）   5.70（4.45，21.48） 38.00（33.88，44.13）

治疗12周 15.30（12.00，24.30） 18.10（16.70，52.10） 12.00（9.70，23.00） 5.50（3.80，7.00） 41.69（40.28，44.00）

治疗结束后12周 17.75（13.13，28.83） 22.25（18.73，28.63） 11.90（9.38，15.23） 4.60（2.98，5.03） 45.80（43.60，47.10）

z值  25.97  25.94 1.486  10.016   11.554

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.476    0.007    0.003

基线 vs 治疗12周

z值   -4.52   -4.26 - -0.62 -1.16

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 -    0.535    0.246

基线 vs 治疗结束后12周

z值   -4.08   -4.05 - -2.46 -2.91

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 -    0.014    0.004

治疗12周vs 治疗结束后12周

z值   -1.40   -2.39 - -3.00 -2.79

P值      0.161      0.017 -    0.003    0.005

注：“-”为未进行相关分析。
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表 4    HBV/HCV 共感染合并肝硬化或 HCC 患者的 DAA 治疗情况

序号 性别 年龄（岁） 肝硬化程度 HCV基因型 DAA治疗方案 SVR HBV再激活

肝硬化

1 男 57 代偿期 1b SOF + DCV + ETV 是 否

2 男 62 代偿期 1b SOF + LDV 是 否

3 女 65 代偿期 未检测 SOF + DCV 是 否

4 男 55 失代偿期 1b SOF + DCV 是 否

5 男 46 失代偿期 3a SOF + VEL + ETV 是 是

6 女 54 失代偿期 未检测 SOF + VEL 是 否

HCC

1 女 61 否 1b SOF + DCV + RBV + ETV 是 否

2 男 53 否 1b SOF + LDV 否 否

肝硬化合并HCC

1 男 65 失代偿期 1b SOF + DCV + ETV 是 是

2 男 47 失代偿期 2a SOF + RBV + ETV 是 否

3 讨论

HCV与HBV因存在共同的传播途径，易合并

感染。DAA是目前抗HCV的主要用药，研究显示

DAA对HBV/HCV共感染者的抗HCV疗效与HCV单

独感染无显著差异[14]。本研究显示HBV/HCV共感

染者DAA治疗的SVR率为94.44%，与既往研究相一

致[6,7]。HBV再激活在抗HCV治疗期间及结束后均可

发生，再激活的原因尚未清楚。国内外报道的HBV再
激活率波动较大，整体发生率在2%～57%[11,15-18]，波

动较大的原因与HBsAg是否阳性，基线HBV DNA
载量以及免疫状态有关，在HBsAg阳性及HBV DNA
较高的患者中发生率偏高[16,19]，在HBsAg阴性/HVC
抗体阳性的共感染者中，HBV的再激活似乎仅限于

免疫缺陷的受试者[17]。本研究中2例发生HBV再激

活，其中1例合并HCC且处于肝硬化失代偿期，免

疫功能有一定程度受损。结合既往研究[20,21]分析，

HBV再激活的发生与患者自身免疫状态有关。合

并失代偿期肝硬化或HCC的患者，因免疫功能减

低，在开始抗HCV时预防性抗HBV，可有效预防

HBV再激活[22]。目前欧洲肝脏研究学会（European 
Association for the Study of the Liver，EASL）和

中国指南均推荐对HBsAg阳性的HBV/HCV共感染

者使用NAs预防HBV再激活[23,24]，而美国肝病研究

学会（American Association for the Study of Liver 
Diseases，AASLD）则未推荐预防性抗HBV治疗。

国内外对预防性抗HBV治疗后停药的时间和安全性

尚无明确的研究推荐和指南建议。

HCV/HBV共感染的肝硬化患者，无论是否存

在HBV病毒血症，都处于HBV再激活、肝功能衰竭

甚至死亡的高风险状态。目前关于抗病毒治疗对合

并肝硬化或HCC的HCV/HBV共感染者的疗效和获

益研究较少。本研究提示HCV/HBV共感染合并肝

硬化的患者其SVR率较HBV或HCV单独感染者无显

著差异，与文献报道相一致
[12]。共感染者中HCC发

生率高于HBV或HCV单独感染者。一项前瞻性研究

表明男性和女性慢性HBV/HCV感染者的累积终生

HCC发病率分别为38.35%和27.40%，而慢性HCV
感染者分别为23.73%和16.71%[25]。HCV/HBV合并

HCC患者使用DAA的报道较少，本研究对4例HCV/
HBV合并感染的HCC患者进行随访至治疗结束后                
12周，总体SVR率为75.00%（3/4）。对于共感染

合并HCC抗HCV治疗后远期预后情况需要更长时间

的随访。

综上，对HBV/HCV共感染者的抗病毒治疗应

同时兼顾HBV和HCV的病毒学情况。DAA抗HCV
治疗后HBV再激活与患者免疫状态有关，对于合并

肝硬化或HCC的共感染者，需要更大样本量的研究

来评估HCV清除后的远期预后。对于慢性肝炎者，

抗HBV的时机选择、抗HBV停药时机和停药后安全

问题需要更多临床研究去探索。
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