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　 　 【摘要】　 为了规范和更新丙型肝炎的预防、诊断和抗病毒治疗，实现世界卫生组织提出的“２０３０年
消除病毒性肝炎作为公共卫生威胁”目标，中华医学会肝病学分会和感染病学分会于２０１９年组织国内
有关专家，以国内外丙型肝炎病毒感染的基础、临床和预防研究进展为依据，结合现阶段我国的实际情
况，更新形成了《丙型肝炎防治指南（２０１９年版）》，为丙型肝炎的预防、诊断和治疗提供重要依据。
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　 　 为了规范和更新丙型肝炎的预防、诊断和抗病毒
治疗，实现ＷＨＯ提出的“２０３０年消除病毒性肝炎作
为公共卫生威胁”目标，中华医学会肝病学分会和感
染病学分会根据ＨＣＶ感染的特点、国内外最新的循
证医学证据和药物的可及性，于２０１９年组织国内有
关专家修订了《丙型肝炎防治指南（２０１９年版）》。

慢性ＨＣＶ感染者的抗病毒治疗已经进入直接
抗病毒药物（ｄｉｒｅｃｔ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｇｅｎｔｓ，ＤＡＡ）的泛基因
型时代。优先推荐无干扰素的泛基因型方案，其在
已知主要基因型和主要基因亚型的ＨＣＶ感染者中
都能达到９０％以上的持续病毒学应答（ｓｕｓｔａｉｎｅｄ
ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＶＲ），并且在多个不同临床特
点的人群中方案统一，药物相互作用较少，除了失代
偿期肝硬化、ＤＡＡ治疗失败等少数特殊人群以外，
也不需要联合利巴韦林（ｒｉｂａｖｉｒｉｎ）治疗。因此，泛基
因型方案的应用可以减少治疗前的检测和治疗中的
监测，也更加适合于在基层对慢性ＨＣＶ感染者实施
治疗和管理。但是泛基因型方案不是全基因型方
案，对于少数未经过ＤＡＡ临床试验，或者已有的临
床试验未获得９０％以上ＳＶＲ的基因亚型和耐药相
关替代突变（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ，ＲＡＳ）
的感染者中［１２］，还需要规范的临床试验来确定合
适的治疗方案。

在今后一段时间内，基因型特异性方案仍然推
荐用于临床，主要考虑其在中国的可负担性优于泛
基因型方案，以及一些特殊人群（如失代偿期肝硬
化、儿童／青少年和肾损伤等患者）。优先推荐不需
要联合利巴韦林的ＤＡＡ方案，但如果临床试验证实

需要联合利巴韦林方可获得９０％以上的ＳＶＲ，则应
该参照药品说明书联合利巴韦林，在临床治疗过程
中应该监测利巴韦林的不良反应。而且具有利巴韦
林绝对禁忌证的慢性ＨＣＶ感染者应该选择不联合
利巴韦林的ＤＡＡ方案。由于聚乙二醇干扰素α不
良事件发生率较高，价格相对较高，所以建议选择无
干扰素的ＤＡＡ治疗方案。

《中国病毒性肝炎防治规划（２０１７２０２０年）》提
出，到２０２０年，全国总体实现血站ＨＣＶ检测率达到
１００％，还提出将丙型肝炎检测纳入体检范畴，对检
查发现抗ＨＣＶ阳性者，要提供必要的确诊及抗病
毒治疗等有关服务［３］。ＷＨＯ提出到２０３０年消除病
毒性肝炎作为公共卫生威胁的目标［４］，具体指标包
括：新发感染率降低９０％，病死率降低６５％。为消
除病毒性肝炎作为公共卫生威胁，需要９０％的感染
者得以诊断以及８０％确诊的患者得以治疗。泛基
因型ＤＡＡ方案的应用是实现这一目标的主要推荐
方案。

本指南旨在帮助医师对慢性ＨＣＶ感染者的诊
断、治疗和预防做出合理决策，但不是强制性标准，
也不可能包括或解决丙型肝炎诊治中的所有问题。
因此，临床医师在面对具体患者时，应根据最新的循
证医学证据、自己的专业知识、临床经验和可利用的
医疗资源，制订全面合理的诊疗方案。今后将根据
国内外的有关进展情况，继续对本指南进行不断修
订和完善。本指南中的证据等级分为Ａ、Ｂ、Ｃ三个
级别，推荐等级分为１和２级别（表１，根据ＧＲＡＤＥ
分级修订）。

—９—中华传染病杂志２０２０年１月第３８卷第１期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０，Ｖｏｌ． ３８，Ｎｏ． １

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



表１　 推荐意见的证据等级和推荐等级
级别 详细说明

证据等级
　 高质量（Ａ） 进一步研究不大可能改变对该评估结果的信心
　 中等质量（Ｂ） 进一步研究有可能对该评估结果的信心产生重

要影响
　 低质量（Ｃ） 进一步研究很有可能影响该评估结果，且该评

估结果很可能改变
推荐等级
　 强推荐（１） 充分考虑到证据的质量、患者可能的预后及预

防、诊断和治疗效果，有较高的成本效益比
　 弱推荐（２） 证据价值参差不齐，推荐意见存在不确定性，或

推荐的意见可能会有较差的成本效益比等，更
倾向于较低等级的推荐

　 　 一、术语
１． ＨＣＶ感染：ＨＣＶ在体内复制活跃。其标志是

血液中ＨＣＶ ＲＮＡ阳性。
２．慢性ＨＣＶ感染：感染ＨＣＶ后，感染持续６个

月或更长时间。
３． ＳＶＲ：按照治疗方案完成治疗１２周或２４周

后，血液中检测不到ＨＣＶ ＲＮＡ。ＳＶＲ被认为相当于
ＨＣＶ感染被治愈。

４．病毒学突破（ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ）：治疗
期间血液中检测不到ＨＣＶ ＲＮＡ，但在随后治疗过程
中又检测到ＨＣＶ ＲＮＡ，且不是由新的ＨＣＶ感染引
起的。

５．复发（ｒｅｌａｐｓｅ）：治疗结束时血液中检测不到
ＨＣＶ ＲＮＡ，但在治疗结束后１２周或２４周内检测到
ＨＣＶ ＲＮＡ。

６．初治（ｔｒｅａｔｍｅｎｔｎａｉｖｅ）：既往未经过任何抗病
毒药物治疗。

７．聚乙二醇干扰素α联合利巴韦林或联合索
磷布韦（ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα，ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ａｎｄ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ，
ＰＲＳ）经治：既往经过规范的聚乙二醇干扰素α联合
利巴韦林抗病毒治疗，或再同时联合索磷布韦治疗，
或索磷布韦联合利巴韦林治疗，但是治疗失败。

８．直接抗病毒药物经治（ｄｉｒｅｃｔ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｇｅｎｔｓ
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ）：既往经过规范的ＤＡＡ抗病毒治疗，但
是治疗失败，包括含非结构蛋白（ｎｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＳ）５Ａ抑制剂的ＤＡＡ经治和不含ＮＳ５Ａ抑
制剂的ＤＡＡ经治。

９． ＲＡＳ：可导致ＤＡＡ耐药的基因位点置换（氨
基酸替代）。

１０． ＨＣＶ ＲＮＡ不可测：使用高灵敏度的ＨＣＶ
ＲＮＡ检测试剂进行检测发现低于检测下限。

二、流行病学和预防
（一）流行病学
丙型肝炎呈全球性流行，不同性别、年龄、种族

人群均对ＨＣＶ易感。据ＷＨＯ估计，２０１５年全球有
７ １００万例慢性ＨＣＶ感染者，３９． ９万例患者死于
ＨＣＶ感染引起的肝硬化或原发性ＨＣＣ［５］。

２００６年，我国结合全国乙型病毒性肝炎血清流
行病学调查，对剩余的血清标本检测了抗ＨＣＶ抗
体，结果显示１ ～ ５９岁人群抗ＨＣＶ阳性率为０． ４３％，
在全球范围内属低流行地区，由此推算，我国一般人
群中ＨＣＶ感染者约５６０万例，若加上高危人群和高
发地区的ＨＣＶ感染者，估计约１ ０００万例。全国各
地抗ＨＣＶ阳性率有一定差异，以长江为界，北方
（０． ５３％）高于南方（０． ２９％）。抗ＨＣＶ阳性率随年
龄增长而逐渐上升，１ ～ ４岁组为０． ０９％，５０ ～ ５９岁
组升至０． ７７％。男女间无明显差异［６］。荟萃分析显
示：全国一般人群抗ＨＣＶ阳性率为０． ６０％（０． ４０％ ～
０． ７９％），儿童抗ＨＣＶ阳性率为０． ０９％ ～ ０． ２６％，孕
产妇抗ＨＣＶ阳性率为０． ０８％ ～ ０． ５０％，吸毒人群
［包括社区或公共场所的毒品吸食者、静脉药瘾者
（ｐｅｏｐｌｅ ｗｈｏ ｉｎｊｅｃｔ ｄｒｕｇｓ，ＰＷＩＤ）、自愿或强制接受戒
毒或美沙酮治疗人群］的抗ＨＣＶ阳性率为４８． ６７％
（４５． ４４％ ～ ５１． ８９％），血液透析人群的抗ＨＣＶ阳性
率为６． ５９％，ＭＳＭ 人群抗ＨＣＶ 血清阳性率约为
０． ８４％ ［７］。

ＨＣＶ基因１ｂ和２ａ型在我国较为常见，其中以
１ｂ型为主，约占５６． ８％；其次为２型和３型，基因
４型和５型非常少见，６型相对较少。在西部和南部
地区，基因１型比例低于全国平均比例，西部地区基
因２型和３型比例高于全国平均比例，在南部（包括
香港和澳门地区）和西部地区，基因３型和６型比例
高于全国平均比例，特别是在重庆市、贵州省、四川
省和云南省，基因３型比例超过５％，在基因３型
中，基因３ｂ亚型流行率超过基因３ａ亚型。混合基
因型少见（约２． １％），多为基因１型混合２型。我
国ＨＣＶ感染者ＩＬ２８Ｂ基因型以ｒｓ１２９７９８６０ ＣＣ型
为主（８４． １％），而该基因型对聚乙二醇干扰素α联
合利巴韦林抗病毒治疗应答较好［８９］。

ＨＣＶ主要经血液传播，途径包括：①经输血和
血制品、单采血浆回输血细胞传播。我国自１９９３年
对献血员筛查抗ＨＣＶ，２０１５年开始对抗ＨＣＶ阴性
献血员筛查ＨＣＶ ＲＮＡ，经输血和血制品传播已很少
发生。目前就诊的患者中，大多有１９９３年以前接受
输血或单采血浆回输血细胞的历史。② 经破损的
皮肤和黏膜传播。包括使用非一次性注射器和针
头、未经严格消毒的牙科器械、内镜、侵袭性操作和
针刺等。共用剃须刀、共用牙刷、修足、文身和穿耳
环孔等也是ＨＣＶ潜在的经血传播方式。ＰＷＩＤ共
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用注射器和不安全注射是目前新发感染最主要的传
播方式。③经性接触传播。与ＨＣＶ感染者性接触
和有多名性伴侣者，感染ＨＣＶ的危险性较高。同时
伴有其他性传播疾病者，特别是感染ＨＩＶ者，感染
ＨＣＶ的危险性更高。

抗ＨＣＶ阳性母亲将ＨＣＶ传播给新生儿的危险
性约为２％，若母亲在分娩时ＨＣＶ ＲＮＡ阳性，则传
播的危险性可高达４％ ～ ７％；合并ＨＩＶ感染时，传
播的危险性增至２０％。ＨＣＶ ＲＮＡ高载量可能增加
传播的危险性。拥抱、打喷嚏、咳嗽、食物、饮水、共
用餐具和水杯、无皮肤破损和其他血液暴露的接触
一般不传播ＨＣＶ。

发生ＨＣＶ意外暴露后，需要立即清洗消毒，并
检测外周血抗ＨＣＶ和ＨＣＶ ＲＮＡ，如果均为阴性，则
在１周后和２周后再次检测ＨＣＶ ＲＮＡ，如果ＨＣＶ
ＲＮＡ仍然为阴性，基本可以排除感染；如果１周或
２周后ＨＣＶ ＲＮＡ阳转，可以再过１２周观察是否发
生ＨＣＶ自发清除，如果不能自发清除，ＨＣＶ ＲＮＡ仍
然阳性，则可启动抗病毒治疗［１０］。

（二）预防
目前，尚无有效的预防性丙型肝炎疫苗可供使

用。丙型肝炎的预防主要采取以下措施：
１．筛查及管理：根据中华人民共和国卫生行业

标准《丙型肝炎筛查及管理》，对丙型肝炎高危人群
进行筛查及管理。医疗卫生机构和体检机构可在体
检人员知情同意的前提下，将丙型肝炎检测纳入健
康体检范畴。对ＰＷＩＤ进行心理咨询和安全教育，
劝其戒毒。对育龄期备孕妇女进行抗ＨＣＶ筛查，
如抗ＨＣＶ 阳性，则应检测ＨＣＶ ＲＮＡ，如果ＨＣＶ
ＲＮＡ阳性，应在尽快治愈后再考虑妊娠。如妊娠期
间发现丙型肝炎，可以考虑继续妊娠，分娩并停止哺
乳后再进行抗病毒治疗。

２．严格筛选献血员：严格执行《中华人民共和
国献血法》，推行无偿献血。通过检测血清抗ＨＣＶ
和ＨＣＶ ＲＮＡ，严格筛选献血员。

３．预防医源性及破损皮肤黏膜传播：推行安全
注射和标准预防，严格执行《医院感染控制规范》和
《消毒技术规范》，加强各级各类医疗卫生机构医院
感染控制管理，要大力加强开展血液透析、口腔诊疗
与有创和侵入性诊疗等服务项目重点科室的院内感
染控制管理。医疗机构要落实手术、住院、血液透
析、侵入性诊疗等患者的丙型肝炎检查规定，为易感
人群和肝脏生物化学检测不明原因异常者提供检查
服务，医务人员接触患者血液及体液时应戴手套。
严格消毒透析设备、肠镜、胃镜、手术器械、牙科器械

等医疗器械，严格规范注射、静脉输液、侵入性诊断
治疗等医疗行为，使用自毁型注射器等安全注射器
具。加强文身、文眉、修脚等行业使用的文身（眉）
针具、修脚工具和用品的卫生消毒管理，不共用剃须
刀及牙具等。

４．预防性接触传播：对ＭＳＭ和有多名性伴侣者
应定期检查，加强管理。建议ＨＣＶ感染者使用安全
套。对青少年应进行正确的性教育。

５．预防母婴传播：对ＨＣＶ ＲＮＡ阳性的孕妇，应
避免延迟破膜，尽量缩短分娩时间，保证胎盘的完整
性，避免羊膜腔穿刺，减少新生儿暴露于母血的机会。

６．积极治疗和管理感染者：只要诊断为ＨＣＶ感
染，不论疾病分期如何，符合抗病毒治疗指征的感染
者均应该治疗。治疗所有ＨＣＶ感染者可适度降低
传播风险。
　 　 推荐意见１：ＨＣＶ感染筛查方案应根据当地
ＨＣＶ感染的流行病学情况制订，最好纳入国家防
控计划中。可以根据中华人民共和国卫生行业标
准《丙型肝炎筛查及管理》对丙型肝炎高危人群进
行筛查及管理（Ｂ１）。
三、病原学
ＨＣＶ属于黄病毒科（ｆｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅ）肝炎病毒属

（ｈｅｐａｃｉｖｉｒｕｓ ｇｅｎｕｓ），其基因组为单股正链ＲＮＡ，由
约９． ６ × １０３ 个核苷酸组成。ＨＣＶ基因组含有一个
开放阅读框（ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ，ＯＲＦ），编码１０余
种结构蛋白和ＮＳ（ＮＳ２、ＮＳ３、ＮＳ４Ａ、ＮＳ４Ｂ、ＮＳ５Ａ 和
ＮＳ５Ｂ），其中ＮＳ３、ＮＳ４Ａ、ＮＳ５Ａ和ＮＳ５Ｂ是目前ＤＡＡ
的主要靶位。ＨＣＶ基因易变异，目前可至少分为
６个基因型及多个亚型［１１］，按照国际通行的方法，
以阿拉伯数字表示ＨＣＶ基因型，以小写的英文字母
表示基因亚型（如１ａ、２ｂ、３ｃ等）。因为ＨＣＶ易变
异，感染宿主后经一定时期，ＨＣＶ感染者体内的
ＨＣＶ变异株类型会发生变化，在ＮＳ３ ／ ＮＳ４Ａ、ＮＳ５Ａ
和ＮＳ５Ｂ的ＤＡＡ靶点都可能出现替代突变，并可能
影响ＤＡＡ治疗的敏感性，与治疗失败有关，称之为
ＲＡＳ［１２１３］。ＨＣＶ对一般化学消毒剂敏感，甲醛熏蒸
等均可灭活ＨＣＶ；１００ ℃ ５ ｍｉｎ或６０ ℃ １０ ｈ、高压
蒸汽等物理方法也可灭活ＨＣＶ。

四、自然史
暴露于ＨＣＶ后１ ～ ３周，在外周血可检测到

ＨＣＶ ＲＮＡ［１４］。急性ＨＣＶ感染者出现临床症状时，
仅５０％ ～ ７０％抗ＨＣＶ阳性，３个月后约９０％的患者
抗ＨＣＶ阳转。大约最高４５％的急性ＨＣＶ感染者
可自发清除病毒，多数发生于出现症状后的１２周
内［１５］。病毒血症持续６ 个月仍未清除者为慢性
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ＨＣＶ感染，急性丙型肝炎慢性化率为５５％ ～ ８５％
（图１）。病毒清除后，抗ＨＣＶ仍可阳性。

　 　 注：ＨＣＶ为丙型肝炎病毒
图１ 　 丙型肝炎的自然史

　 　 ＨＣＶ感染进展多缓慢，感染２０年，肝硬化发生
率在儿童和年轻女性为２％ ～ ４％ ［１６］，中年因输血感
染者为１８％ ～ ３０％ ［１７］，单采血浆回输血细胞感染者
约１． ４％ ～ １０． ０％ ［１８］，一般人群为５％～ １５％ ［１７］。感
染ＨＣＶ时年龄＞ ４０ 岁、男性、合并糖尿病、嗜酒
（５０ ｇ ／ ｄ以上乙醇）、合并感染ＨＢＶ、合并感染ＨＩＶ
并导致免疫功能低下者可加速疾病进展［１９２０］。
ＨＣＶ相关ＨＣＣ发生率在感染３０年后为１％ ～ ３％，
主要见于进展期肝纤维化或肝硬化患者，一旦发展
成为肝硬化，ＨＣＣ的年发生率为２％ ～ ４％ ［２１］。上述
促进丙型肝炎疾病进展的因素均可促进ＨＣＣ的发
生。输血后丙型肝炎患者的ＨＣＣ发生率相对较高。

肝硬化和ＨＣＣ是ＣＨＣ患者的主要死因。肝硬
化失代偿年发生率为３％ ～ ４％。一旦发生肝硬化，
１０年生存率约为８０％；如出现失代偿，１０年生存率
仅为２５％。ＨＣＣ在诊断后第１年死亡的可能性为
３３％ ［２２］。

五、实验室检查
（一）ＨＣＶ血清学检测
抗ＨＣＶ检测（化学发光免疫分析法或者酶联

免疫吸附法）可用于ＨＣＶ感染者的筛查。快速诊
断测试（ｒａｐｉｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｔｅｓｔ，ＲＤＴ）可以被用来初步
筛查抗ＨＣＶ［１０，２３］，如通过指血或唾液的快速检测试
剂。对于抗ＨＣＶ阳性者，应进一步检测ＨＣＶ ＲＮＡ，
以确定是否为现症感染。一些自身免疫病患者可出
现抗ＨＣＶ假阳性；血液透析和免疫功能缺陷或合
并ＨＩＶ感染者可出现抗ＨＣＶ假阴性；急性丙型肝
炎患者可因为处于窗口期出现抗ＨＣＶ阴性。因
此，ＨＣＶ ＲＮＡ检测有助于确诊这些患者是否存在
ＨＣＶ感染。

ＨＣＶ核心抗原是ＨＣＶ复制的标志物，在ＨＣＶ
ＲＮＡ检测不可及时，它可替代ＨＣＶ ＲＮＡ用于诊断
急性或慢性ＨＣＶ感染［２３］。

（二）ＨＣＶ ＲＮＡ、基因型和变异检测
１． ＨＣＶ ＲＮＡ定量检测：ＨＣＶ ＲＮＡ定量检测应

当采用基于ＰＣＲ扩增、灵敏度、特异度和精确度高

并且线性广的方法，其检测结果以ＩＵ ／ ｍＬ表示。
ＨＣＶ ＲＮＡ定量检测适用于ＨＣＶ现症感染的确认、
抗病毒治疗前基线病毒载量分析，以及治疗结束后
的应答评估。

２． ＨＣＶ基因分型：采用基因型特异性ＤＡＡ方
案治疗的感染者，需要先检测基因型。在ＤＡＡ时
代，优先考虑可检测出多种基因型和基因亚型并同
时可获得ＲＡＳ结果的方法，如Ｓａｎｇｅｒ测序法。

３． ＨＣＶ ＲＡＳ检测：目前，检测ＲＡＳ的方法包括
ＰＣＲ产物直接测序法和新一代深度测序方法，ＰＣＲ
产物直接测序法即可满足临床上ＤＡＡ方案选择的
需求。

六、肝纤维化的无创诊断
目前，常用的方法包括血清学和瞬时弹性成像

（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥ）两大类。血清学方法通
常是指包括多种临床指标的模型。其中天冬氨酸转
氨酶和血小板比率指数（ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｔｏ
ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒａｔｉｏ ｉｎｄｅｘ，ＡＰＲＩ）评分和肝纤维化４因子指
数（ｆｉｂｒｏｓｉｓ ４ ｓｃｏｒｅ，ＦＩＢ４）指数简单易行，但灵敏度
和特异度不高［２４］。

（一）ＡＰＲＩ评分
为ＡＳＴ和血小板比率指数，可用于肝硬化的评

估［２５］。成人中ＡＰＲＩ评分＞ ２，预示患者已经发生肝
硬化。ＡＰＲＩ ＝ ＡＳＴ ／ ＡＳＴ的正常值上限（ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔ
ｏｆ ｎｏｒｍａｌ，ＵＬＮ）／血小板计数（× １０９ ／ Ｌ）× １００。

（二）ＦＩＢ４
基于ＡＬＴ、ＡＳＴ、血小板计数和患者年龄的ＦＩＢ４

可用于显著肝纤维化（相当于Ｍｅｔａｖｉｒ评分≥Ｆ２）的
诊断。成人中ＦＩＢ４ ＞ ３． ２５，预示患者已经发生显著
肝纤维化。ＦＩＢ４ ＝年龄（岁）× ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ）／［血小
板计数（× １０９ ／ Ｌ）× ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ槡 ）］。

（三）ＴＥ
ＴＥ作为一种较为成熟的无创肝纤维化检查，其

优势为操作简便、重复性好，能够较准确地识别轻度
肝纤维化和进展性肝纤维化或早期肝硬化；但其测
定成功率受肥胖、肋间隙大小和操作者的经验等因
素影响，其测定值受肝脏炎症坏死、胆汁淤积和脂肪
变等多种因素影响。肝硬度测定值（ｌｉｖｅｒ ｓｔｉｆｆｉｎｅｓｓ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ，ＬＳＭ）≥１４． ６ ｋＰａ诊断为肝硬化，ＬＳＭ ＜
９． ３ ｋＰａ可排除肝硬化；ＬＳＭ≥９． ３ ｋＰａ可诊断进展
性肝纤维化，ＬＳＭ ＜ ７． ３ ｋＰａ排除进展性肝纤维化；
ＬＳＭ≥ ７． ３ ｋＰａ可诊断显著肝纤维化［２６］。ＴＥ 对
ＣＨＣ肝纤维化分期的诊断较为可靠，对肝硬化的诊
断更准确。已有较多研究报道ＴＥ和血清学标志物
用于诊断ＨＣＶ和ＨＩＶ ／ ＨＣＶ合并感染者的显著肝
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纤维化／肝硬化，可帮助筛选出需优先治疗的患者。
两者联合检测可以提高诊断准确性［２４］。

其他还有声辐射力脉冲成像／点式剪切波弹性
成像和二维剪切波弹性成像，似乎可以克服ＴＥ在
肥胖和腹水患者中的缺点，可作为替代方法，但是质
量标准尚未很好建立［２４］。磁共振弹性成像
（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＭＲＥ）昂贵、耗时，
目前更适合于研究［２４］。
　 　 推荐意见２：如果抗ＨＣＶ阳性，应进一步检测
血清或血浆ＨＣＶ ＲＮＡ或ＨＣＶ核心抗原（ＨＣＶ
ＲＮＡ检测不可进行时），以明确是否为现症感染。
怀疑ＨＣＶ急性感染时，即使抗ＨＣＶ阴性，也需要
检测ＨＣＶ ＲＮＡ（Ａ１）。

推荐意见３：可以采用ＡＰＲＩ评分或ＦＩＢ４等
血清学和（或）ＴＥ等无创诊断方法帮助判断是否
存在肝硬化或纤维化。目前的无创方法对于肝硬
化的诊断效能优于肝纤维化。这些无创指标联合
应用，可以提高肝纤维化的诊断准确率。当两者结
果不一致时，建议进行肝组织学检查明确诊断（Ａ１）。
七、影像学诊断
目前，常用的影像学诊断方法包括腹部超声检

查、ＣＴ检查和ＭＲＩ检查等，主要目的是监测慢性
ＨＣＶ感染肝硬化疾病进展情况，发现占位性病变和
鉴别其性质，尤其是监测和诊断ＨＣＣ。

（一）腹部超声检查
操作简便、直观、无创性和价廉，超声检查已成

为肝脏检查最常用的重要方法。该方法可以协助判
断肝脏和脾脏的大小和形态、肝内重要血管情况和
肝内有无占位性病变，但容易受到仪器设备、解剖部
位与操作者的技术和经验等因素的限制。

（二）ＣＴ检查
ＣＴ检查是肝脏病变诊断和鉴别诊断的重要影

像学检查方法，用于观察肝脏形态，了解有无肝硬
化，及时发现占位性病变和鉴别其性质，动态增强多
期扫描对ＨＣＣ的诊断具有高灵敏度和特异度。

（三）ＭＲＩ检查
无放射性辐射，组织分辨率高，可以多方位、多

序列成像，对肝脏的组织结构变化如出血坏死、脂肪
变性和肝内结节的显示与分辨率优于ＣＴ检查和超
声检查。动态增强多期扫描及特殊增强剂显像对鉴
别良性和恶性肝内占位性病变优于ＣＴ检查［２７］。

八、病理学诊断
肝活组织检查（以下简称肝活检）对丙型肝炎

的诊断、炎症活动度和纤维化分期评价、疗效和预后
判断等方面至关重要。丙型肝炎的肝脏组织病理学

与其他病毒性肝炎相似，可有小叶内及汇管区炎症
等多种病变。其病理学特征包括：肝窦内可见单个
核细胞串珠样浸润；汇管区可见淋巴细胞聚集性浸
润，甚至淋巴滤泡样结构形成；可见小胆管损伤，甚
至小胆管结构破坏，细胞角蛋白（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ，ＣＫ）１９
或ＣＫ７免疫组织化学染色有助于鉴别；可见肝细胞
大小泡混合或大泡性脂肪变性，区带分布不明显，基
因３型、１型和４型较易见，肝活检组织学评价建议
采用Ｍｅｔａｖｉｒ或Ｉｓｈａｋ评分系统。急性丙型肝炎无肝
纤维化，肝细胞脂肪变性较轻或无，一般无界面炎
（旧称碎屑样坏死），临床上除非与其他肝病相鉴
别，否则通常不行肝活检。

九、临床诊断
（一）急性丙型肝炎的诊断
１．流行病学史：有明确的就诊前６个月以内的

流行病学史，如输血史、应用血液制品史、不安全注
射、文身等其他明确的血液暴露史。

２．临床表现：可有全身乏力、食欲减退、恶心和
右季肋部疼痛等，少数伴低热，轻度肝肿大，部分患
者可出现脾肿大，少数患者可出现黄疸。多数患者
无明显症状，表现为隐匿性感染。

３．实验室检查：ＡＬＴ可呈轻度和中度升高，也可
在正常范围之内，有明确的６个月以内抗ＨＣＶ和
（或）ＨＣＶ ＲＮＡ检测阳性的结果。部分患者ＨＣＶ
ＲＮＡ可在ＡＬＴ恢复正常前转阴，但也有ＡＬＴ恢复
正常而ＨＣＶ ＲＮＡ持续阳性者。

有上述１ ＋ ２ ＋ ３或２ ＋ ３者可诊断。
（二）ＣＨＣ的诊断
１．诊断依据：ＨＣＶ感染超过６个月，或有６个

月以前的流行病学史，或感染日期不明。抗ＨＣＶ
及ＨＣＶ ＲＮＡ阳性，肝脏组织病理学检查符合慢性
肝炎。或根据症状、体征、实验室检查和影像学检查
结果综合分析，亦可诊断。

２．病变程度判定：肝组织病理学诊断可以判定
肝脏炎症分级和纤维化分期。ＨＣＶ单独感染极少
引起肝衰竭，ＨＣＶ重叠ＨＩＶ、ＨＢＶ等病毒感染、过量
饮酒或应用肝毒性药物时，可发展为肝衰竭。

３． ＣＨＣ肝外表现：肝外临床表现或综合征可能
是机体异常免疫应答所致，包括类风湿关节炎、眼口
干燥综合征、扁平苔藓、肾小球肾炎、混合型冷球蛋
白血症、Ｂ细胞淋巴瘤和迟发性皮肤卟啉症等。

十、治疗目标和治疗终点
抗病毒治疗的目标是清除ＨＣＶ，获得治愈，清

除或减轻ＨＣＶ相关肝损伤和肝外表现，逆转肝纤维
化，阻止进展为肝硬化、失代偿期肝硬化、肝衰竭或
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ＨＣＣ，提高患者的长期生存率，改善患者的生命质
量，预防ＨＣＶ传播［２３，２８］。其中进展期肝纤维化及
肝硬化患者ＨＣＶ的清除可降低肝硬化失代偿的发
生率，可减少但不能完全避免ＨＣＣ的发生，需长期
监测ＨＣＣ的发生情况；ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分Ａ和Ｂ级的
肝硬化患者ＨＣＶ的清除有可能延缓或降低肝移植
的需求，对该部分患者中长期生存率的影响需进一
步研究；肝移植患者移植前抗病毒治疗可改善移植
前的肝功能及预防移植后再感染，移植后抗病毒治
疗可提高其生存率［２３］。治疗终点定义为抗病毒治
疗结束后１２或２４周，采用敏感检测方法（检测下限≤
１５ ＩＵ ／ ｍＬ）检测血清或血浆ＨＣＶ ＲＮＡ检测不到
（ＳＶＲ１２或ＳＶＲ２４）。

十一、抗病毒治疗的适应证
所有ＨＣＶ ＲＮＡ阳性的患者，不论是否有肝硬

化、合并慢性肾脏疾病或者肝外表现，均应接受抗病
毒治疗。但在医疗资源有限的情况下，应在考虑患
者意愿、患者病情和药物可及性的基础上，让这部分
患者尽可能得到治疗。进展期肝纤维化或肝硬化，
显著肝外表现（例如ＨＣＶ相关混合冷球蛋白血症
血管炎、ＨＣＶ免疫复合物相关肾病、非霍奇金Ｂ细
胞淋巴瘤等），肝移植后ＨＣＶ复发，合并加速肝病
进展的疾病（其他实质器官或干细胞移植术后、
ＨＢＶ ／ ＨＣＶ共感染、ＨＩＶ ／ ＨＣＶ共感染、糖尿病等），
传播ＨＣＶ高风险的患者（ＰＷＩＤ、ＭＳＭ、有生育愿望
的育龄期女性、血液透析患者、囚犯等）需立即进行
治疗。

育龄期女性在ＤＡＡ治疗前先筛查是否已经妊
娠，已经妊娠者可在分娩哺乳期结束后给予抗病毒
治疗。如果妊娠试验排除妊娠，则应告知，避免在服
用ＤＡＡ期间妊娠［５］。
　 　 推荐意见４：所有ＨＣＶ ＲＮＡ阳性的患者，均
应接受抗病毒治疗。抗病毒治疗终点为治疗结束
后１２或２４周，采用敏感检测方法（检测下限≤
１５ ＩＵ ／ ｍＬ）检测血清或血浆ＨＣＶ ＲＮＡ检测不到
（ＳＶＲ１２或ＳＶＲ２４）（Ａ１）。

推荐意见５：育龄期女性在ＤＡＡ治疗前先筛
查是否已经妊娠，已经妊娠者可在分娩哺乳期结束
后给予抗病毒治疗。如果妊娠试验排除妊娠，则应
告知，避免在服用ＤＡＡ期间妊娠（Ｂ１）。
十二、治疗前的评估
采用敏感检测方法（检测下限≤１５ ＩＵ ／ ｍＬ）进

行血清或血浆ＨＣＶ ＲＮＡ定量检测。如果高敏的
ＨＣＶ ＲＮＡ检测不可进行时，可使用非高敏ＨＣＶ
ＲＮＡ检测（检测下限≤１ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ），如果非高敏

ＨＣＶ ＲＮＡ试剂检测低于检测线，建议再使用高敏试
剂进行检测确认。

ＣＨＣ进行抗病毒治疗前需评估肝脏疾病的严
重程度，是否存在进展期肝纤维化或者肝硬化。有
失代偿期肝硬化病史者，不推荐使用含ＮＳ３ ／ ＮＳ４Ａ
蛋白酶抑制剂（ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＩ）的方案。代
偿期肝硬化患者若不能进行密切临床或实验室监
测，不推荐使用含ＮＳ３ ／ ＮＳ４Ａ ＰＩ的方案。进展期肝
纤维化和肝硬化治疗后即使获得ＳＶＲ，也需要监测
ＨＣＣ的发生，以及肝硬化并发症的发生情况。基线
评估纤维化分期应采用无创诊断方法，仅在有其他
潜在病因时才进行肝活检。

治疗前需评估肾功能［肌酐／估算肾小球滤过
率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ｅＧＦＲ）］。
ｅＧＦＲ ＜ ３０ ｍＬ ／（ｍｉｎ·１． ７３ ｍ２）的肾功能不全患者
应尽量避免应用包含索磷布韦的治疗组合。失代偿
期肝硬化兼肾功能严重损伤患者，可谨慎使用含索
磷布韦方案。

采用泛基因型ＤＡＡ方案的感染者，且当地基因
３ｂ型流行率低于５％的情况下，可以不检测基因型。
如采用基因型特异性ＤＡＡ方案的感染者，需要先检
测基因型。在基因３ｂ亚型流行率超过５％的地区，
也需要检测基因型，并且基因分型的检测方法需要
能检测出基因３ｂ亚型。

不推荐治疗前行ＨＣＶ ＲＡＳ检测。在有些地
区，如果唯一可及的治疗方案需要进行治疗前ＲＡＳ
检测，而且ＲＡＳ的检测易于获得且结果可靠，则建
议进行ＲＡＳ检测，包括：① 阿舒瑞韦／达拉他韦治
疗基因型１ｂ型初治或经治伴或不伴肝硬化患者；
②艾尔巴韦／格拉瑞韦治疗基因１ａ型初治或经治
伴或不伴肝硬化患者；③ 来迪派韦／索磷布韦治疗
基因１ａ型经治伴或不伴肝硬化患者；④ ＤＡＡ治疗
失败者，包括突破和复发，可进行ＲＡＳ检测。

治疗前需要检测ＨＢｓＡｇ以了解有无合并ＨＢＶ
感染。治疗前评估患者的合并疾病以及合并用药，
评估ＤＡＡ与合并用药间的潜在药物间相互作用。
特定细胞色素酶Ｐ４５０ ／ Ｐ糖蛋白诱导剂（如卡马西
平、苯妥英钠）可显著降低ＤＡＡ的血药浓度，禁与
所有ＤＡＡ治疗方案合用。
　 　 推荐意见６：丙型肝炎患者进行抗病毒治疗
前，需评估肝脏疾病的严重程度、肾脏功能、ＨＣＶ
ＲＮＡ水平、ＨＣＶ基因型、ＨＢｓＡｇ、合并疾病，以及
合并用药情况（Ｂ１）。
十三、ＤＡＡ药物
在国际上已经获批准的ＤＡＡ中，大部分已经在
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我国获得批准。有部分ＤＡＡ已经进入快速审批通
道，即将获得批准。国产ＤＡＡ部分已经进入核查阶
段，近期将获得批准，还有部分在临床试验阶段。表２
汇总了ＤＡＡ的情况。

十四、泛基因型方案
（一）索磷布韦／维帕他韦
每片复合片剂含索磷布韦４００ ｍｇ及维帕他韦

１００ ｍｇ，１片，１次／ ｄ，治疗基因１至６型初治或者
ＰＲＳ经治患者，无肝硬化或代偿期肝硬化疗程
１２周，针对基因３型代偿期肝硬化或者３ｂ型患者
可以考虑增加利巴韦林，失代偿期肝硬化患者联合
利巴韦林疗程１２周。含ＮＳ５Ａ抑制剂的ＤＡＡ经治
患者如果选择该方案，需要联合利巴韦林疗程２４周。

在Ⅲ期临床试验中，索磷布韦／维帕他韦治疗
１２周，在基因１型（纤维化Ｆ０至Ｆ４，基因１ａ型为
主）、２型（纤维化Ｆ０至Ｆ４）、３型（纤维化Ｆ０至
Ｆ３）、４型（纤维化Ｆ０至Ｆ４）、５型（纤维化Ｆ０至
Ｆ３）和６型（纤维化Ｆ０至Ｆ４）的ＳＶＲ１２率分别为
９９％、１００％、９７％、１００％、９７％和１００％；索磷布韦／
维帕他韦治疗１２周，在基因３型（纤维化Ｆ４）和基
因５ 型（纤维化Ｆ４）的ＳＶＲ１２ 率分别为９１％和
１００％；索磷布韦／维帕他韦联合利巴韦林治疗

１２周，在失代偿肝硬化基因１ａ型、１ｂ型、２型、３型
和４型的ＳＶＲ率分别为９４％、１００％、１００％、８５％和
１００％ ［２９］。

以我国人群为主的亚洲临床试验结果显示，索
磷布韦／维帕他韦治疗１２周，在基因１ａ型、１ｂ型、
２型、３ａ型、３ｂ型和６型的ＳＶＲ１２率分别为１００％、
１００％、１００％、９５％、７６％和９９％ ［１］。有限数据显
示，索磷布韦／维帕他韦治疗我国基因３ｂ型无肝硬
化患者１２周的ＳＶＲ率为９６％，肝硬化患者的ＳＶＲ
率为５０％。因此，在基因３ｂ亚型流行率超过５％的
地区，需要分辨出基因３ｂ亚型。基因３ｂ型肝硬化
患者如使用此方案，建议加用利巴韦林治疗１２周。

对于接受索磷布韦／维帕他韦治疗１２周的患
者，因不良事件而永久停止治疗的患者比例为
０． ２％，出现任何严重不良事件（ｓｅｒｉｏｕｓ ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔ，ＳＡＥ）的患者比例为３． ２％，其中失代偿期肝
硬化患者为１８％。在临床试验中，头痛、疲劳和恶
心是在接受１２周索磷布韦／维帕他韦治疗的患者中
最常见（发生率≥１０％）的治疗引起的不良事件。
上述及其他不良事件在接受安慰剂治疗的患者与接
受索磷布韦／维帕他韦治疗的患者中的报告频率
相似［１］。

表２　 丙型肝炎直接抗病毒药物的分类
类别 药品 规格 使用剂量

泛基因型
　 ＮＳ５Ａ抑制剂 达拉他韦（ｄａｃｌａｔａｓｖｉｒ） ３０ ｍｇ或６０ ｍｇ，片剂 １片，１次／ ｄ（早上服用）
　 ＮＳ５Ｂ聚合酶核苷类似物抑制剂索磷布韦（ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ） ４００ ｍｇ，片剂 １片，１次／ ｄ（随食物服用）
　 ＮＳ５Ｂ聚合酶核苷类似物抑制剂／
　 　 ＮＳ５Ａ抑制剂

索磷布韦／维帕他韦（ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ／
ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ）

４００ ｍｇ索磷布韦和１００ ｍｇ
维帕他韦，片剂

１片，１次／ ｄ

　 ＮＳ３ ／ ＮＳ４Ａ蛋白酶抑制剂／
　 　 ＮＳ５Ａ抑制剂

格卡瑞韦／哌仑他韦（ｇｌｅｃａｐｒｅｖｉｒ ／
ｐｉｂｒｅｎｔａｓｖｉｒ）

１００ ｍｇ格卡瑞韦和４０ ｍｇ
哌仑他韦，片剂

３片，１次／ ｄ（随食物服用）

　 ＮＳ５Ｂ聚合酶核苷类似物抑制剂／
　 　 ＮＳ５Ａ抑制剂／ ＮＳ３ ／ ＮＳ４Ａ蛋白酶
　 　 抑制剂

索磷布韦／维帕他韦／伏西瑞韦
（ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ／ ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ ／ ｖｏｘｉｌａｐｒｅｖｉｒ）

４００ ｍｇ索磷布韦和１００ ｍｇ维帕他韦
及１００ ｍｇ伏西瑞韦，片剂

１片，１次／ ｄ

　 ＮＳ５Ａ抑制剂 可洛派韦（ｃｏｂｌｏｐａｓｖｉｒ） ６０ ｍｇ，胶囊 １粒，１次／ ｄ（早上服用）
　 ＮＳ５Ａ抑制剂 拉维达韦（ｒａｖｉｄａｓｖｉｒ） ２００ ｍｇ，片剂 １片，１次／ ｄ（早上服用）
基因型特异性或多基因型
　 ＮＳ３ ／ ＮＳ４Ａ蛋白酶抑制剂 阿舒瑞韦（ａｓｕｎａｐｒｅｖｉｒ） １００ ｍｇ，软胶囊 １粒，２次／ ｄ（早晚服用）
　 ＮＳ３ ／ ＮＳ４Ａ蛋白酶抑制剂／ ＮＳ５Ａ
　 　 抑制剂／细胞色素Ｐ４５０３Ａ４
　 　 酶强力抑制剂

帕立瑞韦／利托那韦／奥比他韦
（ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ ／ ｒｉｔｏｎａｖｉｒ ／ ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ）

７５ ｍｇ帕立瑞韦，５０ ｍｇ利托那韦，
１２． ５ ｍｇ奥比他韦，片剂

２片，１次／ ｄ（随食物服用）

　 ＮＳ５Ａ抑制剂／ ＮＳ３ ／ ＮＳ４Ａ
　 　 蛋白酶抑制剂

艾尔巴韦／格拉瑞韦（ｅｌｂａｓｖｉｒ ／
ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ）

５０ ｍｇ艾尔巴韦和１００ ｍｇ
格拉瑞韦，片剂

１片，１次／ ｄ

　 ＮＳ３ ／ ＮＳ４Ａ蛋白酶抑制剂／
　 　 细胞色素Ｐ４５０３Ａ４酶强
　 　 力抑制剂

达诺瑞韦／利托那韦（ｄａｎｏｐｒｅｖｉｒ ／
ｒｉｔｏｎａｖｉｒ）

１００ ｍｇ达诺瑞韦和１００ ｍｇ
利托那韦，片剂

１片，２次（早晚服用）

　 ＮＳ５Ａ抑制剂 依米他韦（ｙｉｍｉｔａｓｖｉｒ） １００ ｍｇ依米他韦，胶囊 １粒，１次／ ｄ
　 ＮＳ５Ａ抑制剂／ ＮＳ５Ｂ聚合酶
　 　 核苷类似物抑制剂

来迪派韦／索磷布韦（ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ ／
ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ）

９０ ｍｇ来迪派韦和４００ ｍｇ
索磷布韦，片剂

１片，１次／ ｄ

　 ＮＳ５Ｂ聚合酶非核苷
　 　 类似物抑制剂

达塞布韦（ｄａｓａｂｕｖｉｒ） ２５０ ｍｇ，片剂 １片，２次／ ｄ（早晚随食物服用）

　 　 注：ＮＳ为非结构蛋白
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　 　 （二）格卡瑞韦／哌仑他韦
每片复合片剂含格卡瑞韦１００ ｍｇ ／哌仑他韦

４０ ｍｇ，３片，１次／ ｄ，治疗基因１至６型，初治无肝硬
化患者，以及非基因３型代偿期肝硬化患者，疗程
８周；初治基因３型代偿期肝硬化患者疗程１２周。
ＰＲＳ经治患者、非基因３型无肝硬化患者８周，代偿
期肝硬化患者１２周。基因３型ＰＲＳ经治患者疗程
１６周。不含ＮＳ５Ａ抑制剂但是含ＰＩ的ＤＡＡ经治基
因１型患者疗程１２周，含ＮＳ５Ａ抑制剂不含ＰＩ的
ＤＡＡ经治基因１型患者疗程１６周。既往ＮＳ５Ａ抑
制剂联合ＰＩ治疗失败的患者，以及ＤＡＡ治疗失败
的基因３型患者，不建议使用该方案。该方案禁用于
肝功能失代偿或既往曾有肝功能失代偿史的患者。

在Ⅲ期临床试验中，格卡瑞韦／哌仑他韦治疗
８周，在基因１型（纤维化Ｆ０至Ｆ３，基因１ａ型为
主）、２型（纤维化Ｆ０至Ｆ３）、３型（纤维化Ｆ０至
Ｆ３）、４型（纤维化Ｆ０至Ｆ３）、５型（纤维化Ｆ０至
Ｆ３）和６型（纤维化Ｆ０至Ｆ３）的ＳＶＲ１２率分别为
９９． ８％、９９％、９７％、１００％、１００％和１００％；格卡瑞
韦／哌仑他韦治疗１２周，在基因１型（纤维化Ｆ４）、
２型（纤维化Ｆ４）、４型（纤维化Ｆ４）、５型（纤维化
Ｆ４）和６型（纤维化Ｆ４）的ＳＶＲ率为９９％、１００％、
１００％、１００％和１００％；格卡瑞韦／哌仑他韦治疗
１６周，在基因３型（纤维化Ｆ４）的ＳＶＲ１２率为９６％ ［３０］。

格卡瑞韦／哌仑他韦针对基因３型患者初治非
肝硬化疗程为８ 周，初治代偿期肝硬化疗程需
１２周；经治患者伴或不伴肝硬化，需要延长疗程至
１６周。因此，在基因３型流行率超过５％的地区，需
要分辨出基因３型。

对于接受格卡瑞韦／哌仑他韦治疗的患者，因不
良事件而永久停止治疗的患者比例为０． １％，在肝或
肾移植患者中出现任何ＳＡＥ的患者比例为２％。在
临床试验中，头痛和疲乏是在接受格卡瑞韦／哌仑他
韦治疗的患者中最常见（发生率≥１０％）的不良事
件。安慰剂治疗组患者不良反应的发生率与本药治
疗组相似［３０３１］。

（三）索磷布韦联合达拉他韦
索磷布韦４００ ｍｇ（１片）联合达拉他韦１００ ｍｇ

（１片），１次／ ｄ，疗程１２周。肝硬化患者加用利巴
韦林，对于利巴韦林禁忌的肝硬化患者，需将疗程延
长至２４周。国外一项Ⅱｂ期临床试验的数据显示，
ＳＶＲ率为９５％ ～ １００％ ［３２］。

（四）索磷布韦／维帕他韦／伏西瑞韦
每片复合片剂含索磷布韦４００ ｍｇ ／维帕他韦

１００ ｍｇ ／伏西瑞韦１００ ｍｇ，１片，１次／ ｄ，治疗基因

１至６型，既往含ＮＳ５Ａ抑制剂的ＤＡＡ治疗失败患
者，疗程１２周。针对基因１ａ型或基因３型患者，不
含ＮＳ５Ａ抑制剂的ＤＡＡ治疗失败患者，或者基因
３型肝硬化患者，建议选择该方案治疗１２周。索磷
布韦／维帕他韦／伏西瑞韦主要用于ＤＡＡ治疗失败
患者，针对基因３型初治或ＰＲＳ经治肝硬化患者，
可以考虑选择此方案［２３］。

十五、基因型特异性方案
（一）基因１型
１．达拉他韦联合阿舒瑞韦：达拉他韦片６０ ｍｇ

（１次／ ｄ）和阿舒瑞韦软胶囊１００ ｍｇ（２次／ ｄ），治疗
基因１ｂ型无肝硬化或代偿期肝硬化患者，疗程
２４周。日本一项开放该方案的Ⅲ期临床试验数据显
示，基因１ｂ 型对干扰素不适合／不耐受患者的
ＳＶＲ２４ 率为８７． ４％，无应答或部分应答患者为
８０． ５％；肝硬化患者与非肝硬化患者ＳＶＲ率相似，
分别为９０． ９％和８４． ０％ ［３３］。在中国大陆、中国台
湾和韩国开展的该方案Ⅲ期临床试验数据显示，干
扰素不适合／不耐受基因１ｂ型患者ＳＶＲ１２ 率为
９１％ ～ ９９％（野生株ＳＶＲ率可以达到９９％），肝硬化
患者和非肝硬化患者ＳＶＲ率相似，分别为９０％和
９２％ ［３４３５］。基线病毒在Ｌ３１（Ｆ、Ｉ、Ｍ或Ｖ）或Ｙ９３（Ｈ）
位点检测出ＨＣＶ ＮＳ５Ａ ＲＡＳ的基因１ｂ型患者中，阿
舒瑞韦软胶囊联合盐酸达拉他韦片的疗效降低，因
此，采用此方案时应基线检测这２个位点的ＲＡＳ。

２．奥比帕利＋达塞布韦±利巴韦林方案：奥比
他韦（１２． ５ ｍｇ）／帕立瑞韦（７５ ｍｇ）／利托那韦
（５０ ｍｇ）复合单片药（奥比帕利２片，１次／ ｄ，与食物
同服），以及达塞布韦２５０ ｍｇ，１片，２次／ ｄ，基因１ｂ型
无肝硬化或代偿期肝硬化患者疗程１２周；轻度至中
度肝纤维化的初治基因１ｂ型患者可以考虑治疗
８周。基因１ａ型无肝硬化患者，联合利巴韦林疗程
１２周；基因１ａ型肝硬化患者，联合利巴韦林疗程２４周。

两项针对７５４例来自中国大陆、中国台湾和韩
国的奥比帕利＋达塞布韦±利巴韦林治疗基因１ｂ型
患者的Ⅲ期临床试验数据显示，无论患者以往是否
接受过干扰素抗病毒治疗、是否合并代偿期肝硬化，
在接受此方案治疗后ＳＶＲ１２率为９９． ５％～ １００％ ［３６３７］。
国外数据显示，使用该方案治疗患者的总ＳＶＲ率为
９１％～ １００％ ［３８４０］。该治疗方案的大多数不良事件
为轻度，常见（发生率≥１０％）不良事件和实验室指
标异常包括总胆红素升高（３６． ５％）、乏力（１９． ０％）、
非结合胆红素升高（１９． ０％）、结合胆红素升高
（１７． ５％）和贫血（１４． ３％）。３例（４． ８％）患者发生≥
３级不良事件，均被研究者判定为与研究药物无关。
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无患者出现导致提前停药的不良事件［３６３７］。
３．艾尔巴韦／格拉瑞韦：每片复合片剂含艾尔巴

韦５０ ｍｇ和格拉瑞韦１００ ｍｇ，１片，１次／ ｄ，治疗基因
１型初治以及聚乙二醇干扰素α联合利巴韦林
（ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα ａｎｄ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ，ＰＲ）经治患者，
疗程１２周。但是针对基因１ａ型，在既往抗病毒治
疗过程中就失败的患者需要联合利巴韦林，并且疗
程延长至１６周。中国基因１ａ型流行率仅为１． ４％。

在一项包含１１５例中国ＣＨＣ受试者的国际多
中心试验ＣＣＯＲＡＬ中，基因１、４、６型及初治、伴或
不伴肝硬化的受试者接受艾尔巴韦／格拉瑞韦治疗
１２周。本试验入选的１１５例中国受试者的中位年龄为
４６（２０ ～７７）岁，４８％为男性；平均体质指数为２４ ｋｇ ／ ｍ２；
７２％的基线ＨＣＶ ＲＮＡ水平超过５． ９ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ；１７％存
在肝硬化；９２％为基因１ｂ型，４％为基因１型其他亚
型，４％为基因６型感染者。总体上，基因１型、伴或
不伴肝硬化的初治受试者接受本品治疗１２周，９８％
（１０９ ／ １１１）的受试者达到了ＳＶＲ，＜ ２％ （２ ／ １１１）的
患者因复发未达到ＳＶＲ。无论是否伴有肝硬化，
ＳＶＲ率基本一致［４１］。

一项来自１２个国际Ⅱ ／Ⅲ期临床试验数据的综
合分析，包括ＣＨＣ基因１或４型受试者７８０例，这
些患者来自亚洲１５个国家。他们接受了艾尔巴韦／
格拉瑞韦，疗程１２周；或艾尔巴韦／格拉瑞韦加利巴
韦林１６周。所有受试者中有９６． ９％ （７５６ ／ ７８０）获
得ＳＶＲ１２，其中９６． ９％（７４８ ／ ７７２）接受艾尔巴韦／格
拉瑞韦治疗１２周，８例（１００％）接受艾尔巴韦／格拉
瑞韦加利巴韦林治疗１６周。在１ｂ基因型感染人群
中，ＳＶＲ１２的发生率为９７． ５％（６９１ ／ ７０９），并且没有
年龄、高基线病毒载量或肝硬化的影响。对于接受
艾尔巴韦／格拉瑞韦治疗的患者，因不良事件而永久
停止治疗的患者比例为０． ９％，出现任何ＳＡＥ的患
者比例为２． ６％ ～ ３． ９％。临床试验中，疲乏和头痛
是在接受艾尔巴韦／格拉瑞韦治疗的患者中最常见
（发生率≥１０％）的治疗引起的不良事件［４２］。

４．来迪派韦／索磷布韦：每片复合片剂含索磷布
韦４００ ｍｇ和来迪派韦９０ ｍｇ，１片，１次／ ｄ，可用于
成人以及＞ １２岁的青少年患者。无肝硬化患者疗
程１２周，初治的无肝硬化患者也可以８周疗程。代
偿期或失代偿期肝硬化患者，应联合利巴韦林疗程
１２周；或者如有利巴韦林禁忌或不耐受，则不使用
利巴韦林，但疗程延长至２４周。

一项包含中国的国际多中心开放标签临床试验
研究了来迪派韦／索磷布韦的疗效，该试验在初治和
经治的基因１型慢性ＨＣＶ感染者中评估了１２周的

安全性和疗效。接受治疗的２０６例中国受试者的平
均年龄为４７岁，５０． ０％为男性；总计１５． ５％（３２ ／ ２０６）
的受试者在基线时患有代偿期肝硬化，４８． ５％
（１００ ／ ２０６）的受试者为经治患者。基线ＨＣＶ ＲＮＡ
平均值为６． ３ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ，８２． ５％的受试者基线ＨＣＶ
ＲＮＡ超过５． ９ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ。２０６例受试者无论是否伴
有肝硬化，ＳＶＲ１２率均为１００％ ［４３］。

对于中国受试者，最常见的治疗相关不良事件
［均占１％（２ ／ ２０６）］为恶心、胃食管反流病、疲劳、
发热、头痛和ＡＬＴ升高。此方案安全性好，未发现
因不良事件而停用来迪派韦／索磷布韦的病例［４３］。

国外数据显示，使用该方案治疗总体ＳＶＲ１２率
为９３％ ～ ９９％ ［４４４６］。ＩＯＮ３临床试验在基因１型初
治非肝硬化患者中评估了联合或不联合利巴韦林
８周来迪派韦／索磷布韦或者１２周来迪派韦／索磷
布韦治疗疗效。患者按照１ ∶ １ ∶ １ 的比例随机分入
３个治疗组，并按ＨＣＶ基因亚型分层（１ａ与１ｂ）。
不联合利巴韦林的８周来迪派韦／索磷布韦治疗疗
效不差于联合利巴韦林的８周来迪派韦／索磷布韦
治疗和１２周来迪派韦／索磷布韦治疗。在基线ＨＣＶ
ＲＮＡ ＜ ６． ８ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ的患者中，８周来迪派韦／索磷布
韦治疗的ＳＶＲ１２率为９７％（１１９ ／ １２３），１２周来迪派
韦／索磷布韦治疗的ＳＶＲ１２率为９６％（１２６ ／ １３１）［４６］。

（二）基因２型
索磷布韦４００ ｍｇ（１次／ ｄ）和利巴韦林（体质量＜

７５ ｋｇ者１ ０００ ｍｇ，１次／ ｄ；≥７５ ｋｇ者１ ２００ ｍｇ，
１次／ ｄ），疗程１２周。肝硬化患者，特别是肝硬化经
治患者，疗程应延长至１６ ～ ２０ 周。该方案的总
ＳＶＲ１２率为９５％，无肝硬化患者可达９７％，而肝硬
化患者为８３％ ［４７４８］。但是如果其他可以治疗基因
２型的泛基因型方案可及时，不建议仅用一种ＤＡＡ
索磷布韦联合利巴韦林治疗。

索磷布韦／来迪派韦４００ ｍｇ ／ ９０ ｍｇ，１次／ ｄ，疗
程１２周。一项在中国台湾开展的Ⅲｂ期临床试验
中，４３例感染ＨＣＶ基因２型、伴ＨＢＶ感染者接受索
磷布韦／来迪派韦治疗１２周，ＳＶＲ１２率达１００％ ［４９］。

（三）基因３型
索磷布韦４００ ｍｇ （１次／ ｄ）和利巴韦林（体质量＜

７５ ｋｇ者１ ０００ ｍｇ，１ 次／ ｄ；≥ ７５ ｋｇ者１ ２００ ｍｇ，
１次／ ｄ），疗程２４周。非肝硬化初治患者采用此方
案ＳＶＲ率为９４％，非肝硬化经治患者为８７％，而肝
硬化经治患者ＳＶＲ率仅为６０％，因此，肝硬化经治
患者不建议选择此方案［５０］。如果泛基因型方案可
及时，不建议选择此方案。中国开展的Ⅲ期临床试
验显示，索磷布韦联合利巴韦林，疗程２４周，在１２６例
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基因３型患者中，９５． ２％患者获得ＳＶＲ１２［５１］。
（四）基因４型
中国患者基因４型流行率非常低，基因４型患

者可以选择的基因型特异性方案如下：
１．艾尔巴韦／格拉瑞韦：艾尔巴韦／格拉瑞韦

１片，１次／ ｄ，治疗基因４型初治以及ＰＲ经治患者，
疗程１２周。但是在抗病毒治疗过程中就失败的患
者，需要联合利巴韦林，并且疗程延长至１６周［４１］。

２．来迪派韦／索磷布韦：来迪派韦／索磷布韦
１片，１次／ ｄ，可用于成人以及年龄＞ １２岁的青少年
初治患者，无肝硬化或者代偿期肝硬化，疗程１２周。

经治患者不建议使用此方案［５］。
３．奥比帕利联合利巴韦林方案：奥比他韦

（１２． ５ ｍｇ）／帕立瑞韦（７５ ｍｇ）／利托那韦（５０ ｍｇ）复
合单片药（奥比帕利，２片，１次／ ｄ，与食物同服），联合
利巴韦林，无肝硬化或代偿期肝硬化患者疗程１２周。

（五）基因５型／ ６型
来迪派韦／索磷布韦１片，１次／ ｄ，可用于成人

以及年龄＞ １２岁的青少年初治患者，无肝硬化或者
代偿期肝硬化，疗程１２周。经治患者不建议使用此
方案［５］。

治疗方案汇总请见表３和表４。
表３　 初治或ＰＲＳ经治的无肝硬化ＨＣＶ感染者的治疗方案

基因型既往治疗经验 ＳＯＦ ／ ＶＥＬ ＧＬＥ ／ ＰＩＢ ＳＯＦ ／ ＶＥＬ ／ ＶＯＸ ＳＯＦ ／ ＬＤＶ ＧＺＲ ／ ＥＢＲ ＯＢＶ ／ ＰＴＶ ／ ｒ ＋ ＤＳＶ

１ａ型 初治 １２周 ８周 不推荐 １２周 １２周 不推荐
经治 １２周 ８周 不推荐 １２周＋ ＲＢＶ ／ ２４周 １６周＋ ＲＢＶ 不推荐

１ｂ型 初治 １２周 ８周 不推荐 ８周／ １２周 １２周 ８周（Ｆ０至Ｆ２），１２周（Ｆ３）
经治 １２周 ８周 不推荐 １２周 １２周 １２周

２型 初治 １２周 ８周 不推荐 １２周 不推荐 不推荐
经治 １２周 ８周 不推荐 １２周 不推荐 不推荐

３型 初治 １２周 ８周 不推荐 不推荐 不推荐 不推荐
经治 １２周 １６周 不推荐 不推荐 不推荐 不推荐

４型 初治 １２周 ８周 不推荐 １２周 １２周 不推荐
经治 １２周 ８周 不推荐 不推荐 １６周＋ ＲＢＶ 不推荐

５型 初治 １２周 ８周 不推荐 １２周 不推荐 不推荐
经治 １２周 ８周 不推荐 不推荐 不推荐 不推荐

６型 初治 １２周 ８周 不推荐 １２周 不推荐 不推荐
经治 １２周 ８周 不推荐 不推荐 不推荐 不推荐

　 　 注：ＰＲＳ为聚乙二醇干扰素α联合利巴韦林或联合索磷布韦；ＨＣＶ为丙型肝炎病毒；ＳＯＦ为索磷布韦；ＶＥＬ为维帕他韦；ＧＬＥ为格卡瑞韦；
ＰＩＢ为哌仑他韦；ＶＯＸ为伏西瑞韦；ＬＤＶ为来迪帕韦；ＲＢＶ为利巴韦林；ＧＺＲ为格拉瑞韦；ＥＢＲ为艾尔巴韦；ＯＢＶ为奥比他韦；ＰＴＶ为帕立瑞韦；
ｒ为利托那韦；ＤＳＶ为达塞布韦

表４　 初治或ＰＲＳ经治的代偿期肝硬化ＨＣＶ感染者的治疗方案
基因型既往治疗经验 ＳＯＦ ／ ＶＥＬ ＧＬＥ ／ ＰＩＢ ＳＯＦ ／ ＶＥＬ ／ ＶＯＸ ＳＯＦ ／ ＬＤＶ ＧＺＲ ／ ＥＢＲ ＯＢＶ ／ ＰＴＶ ／ ｒ ＋ ＤＳＶ

１ａ型 初治 １２周 １２周 不推荐 １２周＋ ＲＢＶ ／ ２４周 １２周 不推荐
经治 １２周 １２周 不推荐 不推荐 １６周＋ ＲＢＶ 不推荐

１ｂ型 初治 １２周 １２周 不推荐 １２周＋ ＲＢＶ ／ ２４周 １２周 １２周
经治 １２周 １２周 不推荐 １２周＋ ＲＢＶ ／ ２４周 １２周 １２周

２型 初治 １２周 １２周 不推荐 １２周＋ ＲＢＶ ／ ２４周 不推荐 不推荐
经治 １２周 １２周 不推荐 １２周＋ ＲＢＶ ／ ２４周 不推荐 不推荐

３型 初治 １２周± ＲＢＶ １２周 １２周 不推荐 不推荐 不推荐
经治 １２周± ＲＢＶ １６周 １２周 不推荐 不推荐 不推荐

４型 初治 １２周 １２周 不推荐 １２周＋ ＲＢＶ ／ ２４周 １２周 不推荐
经治 １２周 １２周 不推荐 不推荐 １６周＋ ＲＢＶ 不推荐

５型 初治 １２周 １２周 不推荐 １２周＋ ＲＢＶ ／ ２４周 不推荐 不推荐
经治 １２周 １２周 不推荐 不推荐 不推荐 不推荐

６型 初治 １２周 １２周 不推荐 １２周＋ ＲＢＶ ／ ２４周 不推荐 不推荐
经治 １２周 １２周 不推荐 不推荐 不推荐 不推荐

　 　 注：ＰＲＳ为聚乙二醇干扰素α联合利巴韦林或联合索磷布韦；ＨＣＶ为丙型肝炎病毒；ＳＯＦ为索磷布韦；ＶＥＬ为维帕他韦；ＲＢＶ为利巴韦林；
ＧＬＥ为格卡瑞韦；ＰＩＢ为哌仑他韦；ＶＯＸ为伏西瑞韦；ＬＤＶ为来迪帕韦；ＧＺＲ为格拉瑞韦；ＥＢＲ为艾尔巴韦；ＯＢＶ为奥比他韦；ＰＴＶ为帕立瑞韦；
ｒ为利托那韦；ＤＳＶ为达塞布韦
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　 　 十六、含聚乙二醇干扰素α的方案
（一）达诺瑞韦联合利托那韦及ＰＲ
达诺瑞韦１００ ｍｇ，１片，２次／ ｄ，加上利托那韦

１００ ｍｇ，１片，２次／ ｄ，联合聚乙二醇干扰素α １８０ μｇ，皮
下注射，１次／周，以及利巴韦林，每天总量１ ０００ ｍｇ
（体质量＜ ７５ ｋｇ）或者１ ２００ ｍｇ（体质量≥７５ ｋｇ），
分２ ～ ３次口服，治疗基因１ｂ型非肝硬化患者，疗程
１２周。

在中国大陆进行的Ⅱ期临床试验（ＭＡＫＡＬＵ研
究）纳入的７０例初治、非肝硬化、基因１型患者，给
予达诺瑞韦联合利托那韦及ＰＲ治疗１２周，ＳＶＲ１２
率可达９６％ （６６ ／ ６９）。在之后的Ⅲ期临床试验
（ＭＡＮＡＳＡ研究）中纳入１４１例受试者，ＳＶＲ１２率可
达９７％（１３６ ／ １４０）［５２５３］。

（二）索磷布韦联合ＰＲ
聚乙二醇干扰素α（１次／周）、利巴韦林（体质量＜

７５ ｋｇ者１ ０００ ｍｇ，１次／ ｄ；≥７５ ｋｇ者１ ２００ ｍｇ，
１次／ ｄ）和索磷布韦４００ ｍｇ（１次／ ｄ）三联治疗，治疗
基因１至６型，疗程１２周［４７，５４］。但是从药物费用以
及药物不良反应考虑，不建议选择此方案。

除以上已经在中国上市的ＤＡＡ，还有许多ＤＡＡ
正在进行临床试验，或者已经完成临床试验并向国
家药品监督管理局药品审评中心提交了新药注册申
请。截至目前，已经递交了新药注册申请的药物有：

１．可洛派韦（ｃｏｂｌｏｐａｓｖｉｒ，ＣＬＰ）：可洛派韦联合
索磷布韦，一项Ⅱ期临床试验纳入初治的基因１、２、
３或６型ＨＣＶ感染者１１０例，１０． ９％的患者合并代
偿期肝硬化。１例无肝硬化的患者未能完成随访，
退出研究。１０９例患者ＳＶＲ１２率为９９． １％，１例基因
６型肝硬化患者出现病毒学复发。大部分不良事件不
需要治疗，可以自行缓解［５５］。国内大陆开展的一项单
臂、开放标签、Ⅲ期试验数据显示总体ＳＶＲ１２率为
９７％ ［５６］。

２．拉维达韦（ｒａｖｉｄａｓｖｉｒ，ＲＤＶ）：拉维达韦是一种
高耐药屏障的泛基因型ＮＳ５Ａ抑制剂。中国大陆
Ⅱ ／Ⅲ期临床试验中４２４例初治无肝硬化ＨＣＶ基因
１型患者，接受拉维达韦联合达诺瑞韦、利托那韦和
利巴韦林治疗１２周，总体ＳＶＲ１２率为９６％（意向性
分析）和９９％ ［符合方案集（ｐｅｒｐｒｏｔｏｃｏｌ ｓｅｔ，ＰＰＳ）
分析］。１例患者因为药物过敏反应中断治疗。试
验期间未发生与治疗相关的ＳＡＥ［５７］。泰国和马来
西亚开展的国际多中心的拉维达韦联合索磷布韦
Ⅱ ／Ⅲ期临床试验，纳入了３００例ＨＣＶ基因１、２、３、
６型受试者。意向性分析显示，１２周疗程在非肝硬
化受试者中总体ＳＶＲ１２率为９７％（２１３ ／ ２１９），２４周

疗程在肝硬化受试者中ＳＶＲ１２率为９６％ （７８ ／ ８１），
基因３型肝硬化中为９６％（５１ ／ ５３）［５８］。

３．依米他韦（ｙｉｍｉｔａｓｖｉｒ，ＹＭＶ）：依米他韦联合
索磷布韦，一项Ⅱ期临床试验纳入１２９例初治和经
治无肝硬化的基因１型患者，其中１８． ６％为经治患
者。总体ＳＶＲ率为９８． ４％（意向性分析）和１００％
（ＰＰＳ分析）。初治患者ＳＶＲ率为９８． １０％，经治患
者ＳＶＲ率为１００％（２４ ／ ２４）。试验过程中未发生治
疗期间病毒学失败（包括突破、反弹和疗效不佳）、
治疗结束后复发等情况。大部分不良事件不需要治
疗，可以自行缓解。未发生与研究相关的≥３级的
不良事件或ＳＡＥ，未出现受试者因为不良事件而终
止治疗或导致死亡的情况［５９］。
　 　 推荐意见７：泛基因型药物索磷布韦／维帕他
韦，４００ ｍｇ ／ １００ ｍｇ，１次／ ｄ，治疗基因１至６型初
治或者ＰＲＳ经治患者，无肝硬化或代偿期肝硬化
疗程１２周，针对基因３型代偿期肝硬化或者３ｂ型
患者可以考虑增加利巴韦林，失代偿期肝硬化患者
联合利巴韦林疗程１２周（Ａ１）。

推荐意见８：泛基因型药物格卡瑞韦／哌仑他
韦，３００ ｍｇ ／ １２０ ｍｇ，１次／ ｄ，初治基因１至６型无
肝硬化患者及非基因３型代偿期肝硬化患者疗程
８周；基因３型代偿期肝硬化患者疗程１２周。ＰＲＳ
经治患者中，非基因３型无肝硬化患者疗程８周，
代偿期肝硬化患者疗程１２周。基因３型ＰＲＳ经
治患者疗程１６周（Ａ１）。

推荐意见９：基因１ｂ型患者可以选择艾尔巴
韦／格拉瑞韦，５０ ｍｇ ／ １００ ｍｇ，１ 次／ ｄ，治疗基因
１型初治以及ＰＲ经治患者，疗程１２周（Ａ１）。来
迪派韦／索磷布韦，９０ ｍｇ ／ ４００ ｍｇ，１次／ ｄ，可用于
成人以及年龄＞ １２岁的青少年患者。无肝硬化患
者疗程１２周，初治的无肝硬化患者也可以８周疗
程。肝硬化患者联合利巴韦林疗程１２周；或者不
使用利巴韦林但疗程延长至２４周（Ａ１）。奥比帕
利，２片，１次／ ｄ，以及达塞布韦，２５０ ｍｇ，２次／ ｄ，基
因１ｂ型无肝硬化或代偿期肝硬化患者疗程１２周；
轻度至中度肝纤维化的初治基因１ｂ型患者可以
考虑治疗８周（Ａ１）。

推荐意见１０：基因４型患者可以选择艾尔巴
韦／格拉瑞韦，５０ ｍｇ ／ １００ ｍｇ，１ 次／ ｄ，初治以及
ＰＲ经治患者，疗程１２周。但是在抗病毒治疗过
程中就失败的患者，需要联合利巴韦林，并且疗程
延长至１６周。来迪派韦／索磷布韦１片，１次／ ｄ，
可用于成人以及年龄＞ １２岁的青少年初治患者，
无肝硬化或者代偿期肝硬化，疗程１２周（Ａ１）。
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　 　 推荐意见１１：基因５型／ ６型患者可以选择来
迪派韦／索磷布韦，９０ ｍｇ ／ ４００ ｍｇ，１次／ ｄ，可用于
成人以及年龄＞ １２岁的青少年初治患者，无肝硬
化或者代偿期肝硬化，疗程１２周（Ａ１）。
十七、特殊人群抗病毒治疗
（一）失代偿期肝硬化患者的治疗和管理
失代偿期肝硬化患者，如无影响其生存时间的

其他严重并发症，应即刻开始抗病毒治疗。ＮＳ３ ／
ＮＳ４Ａ ＰＩ、干扰素禁止用于失代偿期肝硬化患者。伴
有肝功能失代偿或既往曾有肝功能失代偿病史或
ＣｈｉｌｄＴｕｒｃｏｔｔｅＰｕｇｈ （ＣＴＰ）评分７分及以上的患者，
不推荐使用含ＮＳ３ ／ ＮＳ４Ａ ＰＩ的方案，因其血药浓度
升高和（或）缺乏安全性数据。ＣＴＰ评分５或６分
的患者，若不能进行密切临床或实验室监测者，不推
荐使用含ＮＳ３ ／ ＮＳ４Ａ ＰＩ的方案［６０］。

抗病毒治疗方案可以选择：来迪派韦／索磷布韦
（基因１、４、５、６型）或索磷布韦／维帕他韦（泛基因
型）或索磷布韦＋达拉他韦（泛基因型），以及利巴
韦林（体质量＜ ７５ ｋｇ者１ ０００ ｍｇ ／ ｄ；≥ ７５ ｋｇ者
１ ２００ ｍｇ ／ ｄ）治疗１２ 周，利巴韦林起始剂量为
６００ ｍｇ ／ ｄ，随后根据耐受性逐渐调整。如果患者有
利巴韦林禁忌证或无法耐受利巴韦林，则不联合利
巴韦林，但疗程延长至２４周。

肝硬化失代偿患者ＤＡＡ抗病毒治疗期间不良
事件发生风险极高。因此，应在有ＨＣＶ治疗经验中
心进行治疗，抗ＨＣＶ治疗期间需进行严密的监测，
如果发生严重肝功能失代偿应停止治疗。治疗后也
要继续随访及评估。失代偿期肝硬化患者ＤＡＡ抗
病毒治疗的疗效差于无肝硬化及代偿期肝硬化患
者，ＳＶＲ率约为９４％（ＡＳＴＲＡＬ４研究）［６１６２］。

（二）儿童的治疗和管理
儿童ＨＣＶ感染的诊断及评价与成人一样，但一

般儿童感染时间相对较短，疾病进展缓慢。感染
ＨＣＶ母亲所生的新生儿诊断依赖于ＨＣＶ ＲＮＡ检
测。１２岁以下儿童，目前尚无推荐的ＤＡＡ治疗方
案。年龄＜ １２岁的ＨＣＶ感染者应推迟治疗，直至
患者到１２岁或直至ＤＡＡ批准用于＜ １２岁的患者。
１２岁及以上或者体质量超过３５ ｋｇ的青少年应接受
治疗，以干扰素为基础的方案不再推荐用于儿童及
青少年患者［５］。

１２岁及以上或者体质量超过３５ ｋｇ的青少年，
基因１、４、５、６型感染，初治／经治无肝硬化，或初治
代偿期肝硬化患者予以４００ ｍｇ索磷布韦／ ９０ ｍｇ来
迪派韦治疗１２ 周，经治代偿期肝硬化患者治疗
２４周。ＨＣＶ基因２型，予以４００ ｍｇ索磷布韦联合利

巴韦林治疗１２周，ＨＣＶ基因３型治疗２４周［６３６４］。
１２岁及以上或者体质量超过４５ ｋｇ的基因１、

２、３、４、５、６型无肝硬化或代偿期肝硬化青少年患
者，采用格卡瑞韦／哌仑他韦（３００ ｍｇ ／ １２０ ｍｇ，１次／ ｄ）
治疗，格卡瑞韦／哌仑他韦无需调整剂量，初治基因
１至６型无肝硬化和非基因３型代偿期肝硬化患者
的疗程为８周；基因３型代偿期肝硬化患者的疗程
为１２周。ＰＲＳ经治患者中，非基因３型无肝硬化患
者的疗程为８ 周，代偿期肝硬化患者的疗程为
１２周，基因３型ＰＲＳ经治患者的疗程为１６周［６５］。

（三）基因３型患者
我国基因３型患者中３ａ、３ｂ亚型分别占４６％、

５４％，后者占比远高于欧美国家（仅占１％），西南地
区该占比更高，达７０％。另外值得注意的是，中国
基因３型患者中ＮＳ５Ａ Ｙ９３Ｈ突变流行率仅１． ６％，
主要是Ａ３０Ｋ ＋ Ｌ３１Ｍ双位点突变，流行率高达９４％ ［６６６７］。

目前，仅发表了索磷布韦／维帕他韦、索磷布韦＋
利巴韦林在中国基因３型患者中的Ⅲ期临床试验数
据。中国基因３ａ型无肝硬化或代偿期肝硬化患者
索磷布韦／维帕他韦治疗的ＳＶＲ１２率分别为９０％和
１００％，治疗中国基因３ｂ型无肝硬化或代偿期肝硬
化患者的ＳＶＲ１２率分别为９６％和５０％ ［１］。

（四）肾损伤患者的治疗和管理
ＨＣＶ感染合并慢性肾损伤（ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）包括慢性肾病、血液透析和肾衰竭的
患者。治疗前应该评估两种疾病的风险及疾病的严
重程度，然后决定选择何种治疗方案。肾衰竭等待
肾移植的患者应该尽早抗病毒治疗，因为移植后应
用的免疫抑制剂可以加重、加快肝病进展。ＨＣＶ感
染者合并有ＣＫＤ的比例远远高于普通人群，８． ５％
的２０ ～ ６４岁及２６． ５％的超过６５岁的ＨＣＶ感染者
合并有ＣＫＤ。ＣＫＤ患者的抗ＨＣＶ阳性率也明显高
于普通人群，并且ＨＣＶ伴ＣＫＤ患者其他系统的疾
病风险明显增加。ＣＫＤ合并ＨＣＶ感染者经ＤＡＡ
治疗获得ＳＶＲ后，患者临床获益明显，肝病进展延
缓或者阻断，肾病进展也将延缓，甚至其他系统的疾
病发生风险降低。因此，所有合并ＨＣＶ 感染的
ＣＫＤ患者，均应立即接受抗病毒治疗。

ＮＳ３ ／ ＮＳ４Ａ ＰＩ、ＮＳ５Ａ抑制剂和ＮＳ５Ｂ非核苷聚
合酶抑制剂，这三类中大部分药物主要经过肝脏代
谢，可用于ＣＫＤ患者，例如艾尔巴韦／格拉瑞韦、格
卡瑞韦／哌仑他韦、阿舒瑞韦联合达拉他韦、奥比帕
利联合达塞布韦等。ＮＳ５Ｂ核苷聚合酶抑制剂（索
磷布韦）主要代谢产物ＧＳ３３１００７的主要消除途径
是肾清除。
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推荐ＣＫＤ患者使用无干扰素的ＤＡＡ治疗方
案。对于ＣＫＤ １至３ｂ期患者［ｅＧＦＲ≥３０ ｍＬ ／（ｍｉｎ·
１． ７３ ｍ２）］，ＤＡＡ的选择无特殊，与没有ＣＫＤ的患
者一致。对于ＣＫＤ ４至５期［ｅＧＦＲ ＜ ３０ ｍＬ ／（ｍｉｎ·
１． ７３ ｍ２）］和ＣＫＤ ５Ｄ期（透析）患者，建议根据基
因型选择无利巴韦林、不含索磷布韦的ＤＡＡ治疗方
案，例如格卡瑞韦／哌仑他韦（泛基因型），或者艾尔
巴韦／格拉瑞韦（基因１、４型），以及其他选择：奥比
帕利／达塞布韦（基因１型）、阿舒瑞韦／达拉他韦
（基因１ｂ型，阿舒瑞韦用于未透析的ＣＫＤ ４至５期
患者时剂量减半）。

索磷布韦／维帕他韦治疗ＨＣＶ基因１至６型接
受透析的患者，ＳＶＲ１２率达９５％ （５６ ／ ５９）；来迪派
韦／索磷布韦治疗ＨＣＶ基因１、４至６型未接受透析
的患者，ＳＶＲ１２率达１００％（１８ ／ １８）；来迪派韦／索磷
布韦治疗ＨＣＶ基因１、２、４至６型接受透析的患者，
ＳＶＲ１２率达９４％（８９ ／ ９５）。如无其他方案可选，可
使用索磷布韦／维帕他韦或来迪派韦／索磷布韦治疗
接受透析患者，来迪派韦／索磷布韦治疗未接受透析
的患者［２３，６８］。

针对肾移植受者，禁止使用干扰素，而药物药
物相互作用（ｄｒｕｇｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＤＤＩ）是选择
ＤＡＡ方案时需要考虑的一个重要因素，可查阅关于
药物相互作用的在线资源（ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｈｅｐ
ｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ． ｏｒｇ，或者丙型肝炎虚拟社区ＨＣＶ
ＤＤＩ ＡＰＰ）。肾移植后ＣＫＤ １至３ｂ期患者［ｅＧＦＲ≥
３０ ｍＬ ／（ｍｉｎ·１． ７３ ｍ２）］，可以选择来迪派韦／索磷
布韦（基因１、４、５、６型），或者索磷布韦／维帕他韦
（泛基因型），不需要调整免疫抑制剂剂量。肾移植
后ＣＫＤ ４至５期［ｅＧＦＲ ＜ ３０ ｍＬ ／（ｍｉｎ·１． ７３ ｍ２）］
和ＣＫＤ ５Ｄ期（透析）患者，可以选择格卡瑞韦／哌
仑他韦（泛基因型），同时需监测免疫抑制剂血药浓
度，必要时调整免疫抑制剂剂量。其他实质脏器移
植后患者的治疗方案选择同肾移植后患者［６９７５］。

（五）肝移植患者的治疗和管理
等待肝移植且终末期肝病模型（ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｅｎｄ

ｓｔａｇｅ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＭＥＬＤ）评分＜ １８ ～ ２０分患者应
在移植前尽快开始治疗，并在移植前完成全部治疗
疗程。治疗后进一步评估获得ＳＶＲ后的肝功能改
善情况，如果肝功能改善明显，患者甚至可能从移植
等待名单中移除。等待肝移植且ＭＥＬＤ 评分≥
１８ ～ ２０分患者应首先进行肝移植，移植后再进行抗
ＨＣＶ治疗，但是如果等待时间超过６个月，可根据
具体情况在移植前进行抗ＨＣＶ治疗［２３］。

等待肝移植且肝功能失代偿的患者，肝移植前
治疗方案同失代偿期肝硬化患者。等待肝移植但是
无肝硬化或者代偿期肝硬化患者，应在肝移植前开
始抗病毒治疗，以预防ＨＣＶ复发及移植后并发症，
如果需要立即肝移植，也可在肝移植后进行抗病毒
治疗，也可获得较高ＳＶＲ率。

对于肝移植后患者ＨＣＶ再感染或复发，及时进
行抗病毒治疗与患者的全因死亡密切相关。移植后
由于需要长期应用免疫抑制剂，ＨＣＶ复发或再感染
后可以明显加速肝脏纤维化，导致移植肝发生肝硬
化甚至肝衰竭。因此，肝移植患者一旦出现ＨＣＶ
ＲＮＡ阳性，应该及时抗病毒治疗。

抗ＨＣＶ治疗期间或之后需监测免疫抑制剂的
血药浓度。移植后ＨＣＶ复发或者再感染，可选择来
迪派韦／索磷布韦（基因１、４、５、６型）或索磷布韦／
维帕他韦（泛基因型）的治疗方案，治疗时无需调整
免疫抑制剂剂量。无肝硬化或代偿期肝硬化患者使
用来迪派韦／索磷布韦（基因１、４、５、６型）或索磷布
韦／维帕他韦（泛基因型）治疗１２周。失代偿期肝
硬化患者使用来迪派韦／索磷布韦（基因１、４、５、
６型）或索磷布韦／维帕他韦（泛基因型）以及利巴韦林
（体质量＜７５ ｋｇ者１ ０００ ｍｇ ／ ｄ；≥７５ ｋｇ者１ ２００ ｍｇ ／ ｄ）
治疗１２周，利巴韦林起始剂量为６００ ｍｇ ／ ｄ，随后根
据耐受性逐渐调整剂量；如果有利巴韦林禁忌证或
不耐受，使用无利巴韦林的来迪派韦／索磷布韦（基
因１、４、５、６型）或索磷布韦／维帕他韦（泛基因型）
方案治疗２４周。移植后ＨＣＶ复发、非失代偿期肝
硬化，但是ｅＧＦＲ ＜ ３０ ｍＬ ／（ｍｉｎ·１． ７３ ｍ２）的患者，
可采用格卡瑞韦／哌仑他韦治疗１２周，治疗期间或
治疗后需监测免疫抑制剂的血药浓度，必要时调整
免疫抑制剂剂量［７６］。

抗ＨＣＶ阳性、ＨＣＶ ＲＮＡ阳性捐献者的器官可
移植于ＨＣＶ ＲＮＡ阳性患者，但是已有中度或进展
期肝纤维化的肝脏不推荐用于移植供体。

（六）ＰＷＩＤ 以及接受阿片类似物替代治疗
（ｏｐｉｏｉｄ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ，ＯＳＴ）者的治疗和管理

ＰＷＩＤ应定期自愿检测抗ＨＣＶ和ＨＣＶ ＲＮＡ，
ＰＷＩＤ都应有机会得到ＯＳＴ及清洁注射器。所有感
染ＨＣＶ的ＰＷＩＤ都应立即接受抗病毒治疗，抗病毒
治疗方案选择无干扰素的全口服ＤＡＡ治疗方案，具
体方案同普通患者，注意治疗时的ＤＤＩ问题。仍有
持续高危行为的ＰＷＩＤ应在ＳＶＲ后监测ＨＣＶ再次
感染，至少每年１次ＨＣＶ ＲＮＡ评估。ＳＶＲ后随访
中ＨＣＶ再次感染者应再次予抗ＨＣＶ治疗［７７］。
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（七）血友病／地中海贫血等血液疾病患者的治
疗和管理

对于血友病等血液系统疾病患者合并ＨＣＶ感
染时，地中海贫血、镰刀细胞贫血的患者合并ＨＣＶ
感染时，ＨＣＶ抗病毒治疗的指征不变，患者应积极
接受抗病毒治疗。选择无干扰素、无利巴韦林的全
口服ＤＡＡ治疗方案，具体方案同普通患者［２３］。

（八）精神疾病患者的治疗和管理
慢性ＨＣＶ感染可引起中枢或外周神经系统和精神

异常，常见为焦虑、抑郁、失眠等，应与肝性脑病鉴
别［７８７９］。既往有精神病史的患者，为聚乙二醇干扰素α
治疗禁忌，根据该类患者的病情，应给予无干扰素的
ＤＡＡ抗ＨＣＶ治疗。若治疗期间出现精神症状，可
用抗精神疾病类药物治疗。在使用抗精神疾病类药
物和抗ＨＣＶ药物治疗时，要注意ＤＤＩ问题。

（九）ＨＢＶ合并感染患者的治疗和管理
合并ＨＢＶ感染时，患者ＨＢＶ ＤＮＡ多处于低复

制水平或低于检测值，而ＨＣＶ多为肝病进展的主要
原因。因此对于该类患者，要注意检测ＨＢＶ 和
ＨＣＶ的活动状态，以决定如何选择ＨＢＶ和ＨＣＶ的
抗病毒治疗方案［２３］。

ＨＢＶ ／ ＨＣＶ合并感染者的抗ＨＣＶ治疗方案和
治疗原则与单一ＨＣＶ感染者相同。如果患者符合
ＨＢＶ抗病毒治疗指征，可考虑予以干扰素或核苷
（酸）类似物抗ＨＢＶ治疗。ＨＢｓＡｇ阳性患者在治疗
ＨＣＶ过程中，ＨＢＶ ＤＮＡ有再激活的风险。因此，在
抗ＨＣＶ治疗期间和治疗后３ 个月内，联合核苷
（酸）类似物预防ＨＢＶ再激活［２３］。

对于ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｃ阳性患者，需每月监
测血清ＡＬＴ水平，如果在抗ＨＣＶ治疗期间或之后
ＡＬＴ异常或较前升高，则需进一步完善ＨＢｓＡｇ和
ＨＢＶ ＤＮＡ检测；若ＨＢｓＡｇ和ＨＢＶ ＤＮＡ阳性，则需
开始核苷（酸）类似物抗ＨＢＶ治疗［４９，８０］。

（十）ＨＩＶ ／ ＨＣＶ合并感染患者的治疗和管理
合并ＨＩＶ感染时可能引起病情进展，尤其是伴

有免疫功能不全或ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细胞计数明显降低
的患者，因此，所有合并ＨＩＶ感染患者均需要评估
是否抗ＨＣＶ治疗。治疗前可进行肝活检或无创检
查，以评估肝脏病变严重情况。

针对合并ＨＩＶ感染的ＣＨＣ患者，其治疗方案与
ＣＨＣ患者相同。无干扰素、无利巴韦林的ＤＡＡ治疗方
案同样适用于合并ＨＩＶ感染者，该类人群中ＳＶＲ率与
无ＨＩＶ感染人群相同。如ＤＡＡ与抗反转录病毒药物
有相互作用，治疗方案和药物剂量需要调整［７７，８１］。

（十一）急性丙型肝炎患者的治疗和管理

急性丙型肝炎患者的慢性化率高达５５％ ～
８５％，因此对于这类患者应积极处理。但针对急性
ＨＣＶ患者何时开始抗ＨＣＶ治疗，目前观点不一。
部分学者认为，若伴有ＡＬＴ升高，无论有无其他临
床症状，均建议抗ＨＣＶ治疗［８２］；而其他学者建议每
４周复查１次ＨＣＶ ＲＮＡ，对持续１２周ＨＣＶ ＲＮＡ阳
性患者才考虑抗病毒治疗［８３］。

急性丙型肝炎患者可以给予索磷布韦／维帕他
韦（泛基因型）、格卡瑞韦／哌仑他韦（泛基因型）、格
拉瑞韦／艾尔巴韦（基因１ｂ或４型）、来迪派韦／索
磷布韦（基因１、４、５、６型）或者奥比帕利联合达塞
布韦（基因１ｂ型）治疗８周。因有延迟复发的报
道，应监测ＳＶＲ１２及ＳＶＲ２４［８４８５］。
　 　 推荐意见１２：失代偿期肝硬化或曾有失代偿
病史患者禁止使用ＮＳ３ ／ ＮＳ４Ａ ＰＩ ＤＡＡ以及干扰
素。失代偿期肝硬化患者可以选择来迪派韦／索磷
布韦（基因１、４、５、６型）或索磷布韦／维帕他韦（泛
基因型）或索磷布韦联合达拉他韦（泛基因型），以
及利巴韦林（体质量＜ ７５ ｋｇ者１ ０００ ｍｇ ／ ｄ；≥
７５ ｋｇ者１ ２００ ｍｇ ／ ｄ）治疗１２周。如果患者有利
巴韦林禁忌证或无法耐受利巴韦林，则不联合利巴
韦林，但疗程延长至２４周（Ａ１）。

推荐意见１３：青少年患者，１２岁及以上或者体
质量超过３５ ｋｇ，ＨＣＶ基因１、４、５、６型感染，可给
予４００ ｍｇ索磷布韦／ ９０ ｍｇ来迪派韦治疗１２周，
经治代偿期肝硬化患者疗程延长至２４周；ＨＣＶ基
因２型，予以４００ ｍｇ索磷布韦联合利巴韦林治疗
１２周，ＨＣＶ基因３型治疗２４周（Ｂ１）。１２岁及以
上或者体质量超过４５ ｋｇ，格卡瑞韦／哌仑他韦
３００ ｍｇ ／ １２０ ｍｇ，１次／ ｄ，初治基因１至６型无肝硬
化以及非基因３型代偿期肝硬化患者疗程８周；基
因３型代偿期肝硬化患者疗程１２周。ＰＲＳ经治患
者中，非基因３型无肝硬化患者疗程８周，代偿期
肝硬化患者疗程１２周。基因３型ＰＲＳ经治患者
疗程１６周（Ｂ１）。１２岁以下儿童，目前尚无推荐
的ＤＡＡ治疗方案（Ｂ１）。

推荐意见１４：所有合并ＨＣＶ感染的ＣＫＤ患者，
均应立即接受抗病毒治疗。ＨＣＶ感染合并ＣＫＤ １至
３ｂ期患者［ｅＧＦＲ≥３０ ｍＬ ／（ｍｉｎ·１． ７３ ｍ２）］，ＤＡＡ的
选择与没有ＣＫＤ的患者一致（Ａ１）。ＨＣＶ感染合并
ＣＫＤ ４至５期［ｅＧＦＲ ＜ ３０ ｍＬ ／（ｍｉｎ·１． ７３ ｍ２）］
和ＣＫＤ ５Ｄ期（透析）患者，可以选择艾尔巴韦／格
拉瑞韦（基因１、４型），或者格卡瑞韦／哌仑他韦或
者索磷布韦／维帕他韦（泛基因型，不需要调整剂
量），以及二线选择：奥比帕利／达塞布韦（基因
１型）、阿舒瑞韦联合达拉他韦（基因１ｂ型，阿舒瑞
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韦用于未透析的ＣＫＤ ４ 至５ 期患者时剂量减
半）（Ａ１）。

推荐意见１５：肾移植后ＣＫＤ １至３ｂ期患者
［ｅＧＦＲ≥３０ ｍＬ ／（ｍｉｎ·１． ７３ ｍ２）］，可以选择来
迪派韦／索磷布韦（基因１、４、５、６型），或者索磷布
韦／维帕他韦（泛基因型），不需要调整免疫抑制剂
剂量。肾移植后ＣＫＤ ４至５期［ｅＧＦＲ ＜ ３０ ｍＬ ／
（ｍｉｎ·１． ７３ ｍ２）］和ＣＫＤ ５Ｄ期（透析）患者，可
以选择格卡瑞韦／哌仑他韦（泛基因型），同时需监
测免疫抑制剂的血药浓度，必要时调整剂量（Ａ１）。

推荐意见１６：等待肝移植患者，如果ＭＥＬＤ
评分＜ １８ ～ ２０分，应在移植前尽快开始抗病毒治
疗，患者可能从移植等待名单中移除；如果ＭＥＬＤ
评分≥１８ ～ ２０分，首先进行肝移植，移植后再进行
抗ＨＣＶ治疗，但是如果等待时间超过６个月，可
根据具体情况在移植前进行抗ＨＣＶ治疗；如果无
肝硬化或者是代偿期肝硬化，应在肝移植前开始抗
病毒治疗以预防ＨＣＶ复发及移植后并发症；如果
需要立即肝移植，也可在肝移植后进行抗病毒治
疗，也可获得较高ＳＶＲ率（Ａ１）。

推荐意见１７：肝移植后ＨＣＶ复发或再感染患
者，如果无肝硬化或是代偿期肝硬化，用来迪派韦／
索磷布韦（基因１、４、５、６型）或索磷布韦／维帕他
韦（泛基因型）治疗１２周；如果是失代偿期肝硬
化，用来迪派韦／索磷布韦（基因１、４、５、６型）或索
磷布韦／维帕他韦（泛基因型）以及利巴韦林（体质
量＜ ７５ ｋｇ者１ ０００ ｍｇ ／ ｄ；≥７５ ｋｇ者１ ２００ ｍｇ ／ ｄ）
治疗１２周，如果有利巴韦林禁忌证或不耐受则治
疗２４周（Ａ１）。肝移植后ＨＣＶ复发、非失代偿期
肝硬化，但是ｅＧＦＲ ＜ ３０ ｍＬ ／（ｍｉｎ·１． ７３ ｍ２）的
患者可采用格卡瑞韦／哌仑他韦治疗１２周，治疗期
间或治疗后需监测免疫抑制剂的血药浓度，必要时
调整免疫抑制剂剂量（Ｂ１）。

推荐意见１８：ＰＷＩＤ应定期自愿检测抗ＨＣＶ
和ＨＣＶ ＲＮＡ，所有感染ＨＣＶ的ＰＷＩＤ都应立即
接受抗病毒治疗，选择无干扰素的全口服ＤＡＡ治
疗方案，具体方案同普通患者，注意治疗时的ＤＤＩ
问题。仍有持续高危行为的ＰＷＩＤ应在ＳＶＲ后
监测ＨＣＶ再次感染，至少每年１次ＨＣＶ ＲＮＡ评
估。ＳＶＲ后随访中ＨＣＶ再次感染者应再次予抗
ＨＣＶ治疗（Ｂ１）。

推荐意见１９：对于血友病、地中海贫血、镰刀
细胞贫血等血液系统疾病患者合并ＨＣＶ感染时，
ＨＣＶ抗病毒治疗的指征不变，选择无干扰素、无利
巴韦林的全口服ＤＡＡ治疗方案，具体方案同普通
患者（Ｂ１）。

　 　 推荐意见２０：有精神病史的ＨＣＶ患者，予以
无干扰素的ＤＡＡ抗ＨＣＶ治疗。抗ＨＣＶ治疗前
应评估精神状态，治疗期间注意监测精神状态，必
要时予以抗精神疾病类药物治疗。在使用抗精神
疾病类药物和抗ＨＣＶ药物治疗时，要注意ＤＤＩ问
题（Ｂ１）。

推荐意见２１：合并ＨＢＶ感染时，针对ＨＣＶ的
治疗与单纯ＨＣＶ感染治疗的方案相同。如果患
者同时符合ＨＢＶ抗病毒治疗指征，可考虑予以干
扰素α或核苷（酸）类似物抗ＨＢＶ治疗。如果不
符合ＨＢＶ抗病毒指征，但是ＨＢｓＡｇ阳性，则在抗
ＨＣＶ治疗同时予以核苷（酸）类似物抗ＨＢＶ治
疗，预防ＨＢＶ再激活（Ｂ１）。

推荐意见２２：合并ＨＩＶ感染时，针对ＨＣＶ的
治疗与单纯ＨＣＶ感染的ＤＡＡ治疗方案相同，
ＳＶＲ率与无ＨＩＶ人群相同。如ＤＡＡ与抗反转录
病毒药物有相互作用，治疗方案和药物剂量需要调
整（Ｂ１）。

推荐意见２３：急性丙型肝炎患者可以给予索
磷布韦／维帕他韦（泛基因型）、格卡瑞韦／哌仑他
韦（泛基因型）、格拉瑞韦／艾尔巴韦（基因１ｂ或
４型）、来迪派韦／索磷布韦（基因１、４、５、６型）或者
奥比帕利联合达塞布韦（基因１ｂ型）治疗８周（Ｂ１）。
十八、经治患者的再次治疗
经过规范抗病毒治疗，仍有一些患者不能获得

ＳＶＲ，这些患者定义为经治患者。经治患者分为两
大类，ＰＲＳ经治和ＤＡＡ经治。ＰＲＳ经治定义为既往
经过规范的ＰＲ抗病毒治疗，或者ＰＲＳ治疗，或者索
磷布韦联合利巴韦林治疗，但是治疗失败。ＤＡＡ经
治定义为既往经过规范的ＤＡＡ抗病毒治疗，但是治
疗失败，包括含ＮＳ５Ａ抑制剂的ＤＡＡ经治和不含
ＮＳ５Ａ抑制剂的ＤＡＡ经治。

ＰＲＳ经治患者选择的ＤＡＡ治疗方案与初治患
者类似，仅有一些基因型或者肝硬化患者需要延长
疗程，具体参照第十四和十五节的推荐意见。

建议ＤＡＡ经治患者于再治疗前进行ＨＣＶ ＲＡＳ
检测，根据ＲＡＳ结果指导再次治疗方案的选择。

无肝硬化或代偿期肝硬化、包含ＰＩ或ＮＳ５Ａ方
案治疗失败的ＤＡＡ经治患者，可以给予索磷布韦／
维帕他韦／伏西瑞韦联合治疗１２周，或者索磷布韦
联合格卡瑞韦／哌仑他韦治疗１２周。基因１、２型
ＤＡＡ经治失败的患者，可给予索磷布韦／维帕他韦
联合利巴韦林治疗，疗程２４ 周［８６］。非常难治的
ＤＡＡ经治患者（包含ＰＩ或ＮＳ５Ａ方案失败２次，有
ＮＳ５Ａ ＲＡＳ），可予索磷布韦／维帕他韦／伏西瑞韦联
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合，或索磷布韦联合格卡瑞韦／哌仑他韦，同时加用
利巴韦林（体质量＜ ７５ ｋｇ者１ ０００ ｍｇ ／ ｄ；≥７５ ｋｇ者
１ ２００ ｍｇ ／ ｄ）治疗１２周或１６周。２３例患者接受格
卡瑞韦／哌仑他韦联合索磷布韦和利巴韦林治疗１２
或１６ 周，其中２ 例疗程为１２ 周的患者均获得
ＳＶＲ１２；疗程为１６周的患者，其ＳＶＲ１２率达９５％
（２０ ／ ２１）［８７］。

失代偿期肝硬化、包含ＰＩ或ＮＳ５Ａ方案治疗失
败患者禁用ＰＩ，应再次予索磷布韦／维帕他韦，同时
加用利巴韦林（体质量＜ ７５ ｋｇ者１ ０００ ｍｇ ／ ｄ；≥
７５ ｋｇ者１ ２００ ｍｇ ／ ｄ）治疗２４周［８８９０］。
　 　 推荐意见２４：ＰＲＳ经治患者选择的ＤＡＡ治疗
方案与初治患者类似（Ａ１）。ＤＡＡ经治的无肝硬
化或代偿期肝硬化患者，可以给予索磷布韦／维帕
他韦／伏西瑞韦联合治疗１２周，或者索磷布韦联合
格卡瑞韦／哌仑他韦治疗１２周（Ｂ２）。ＤＡＡ经治
失败２次的患者，可予索磷布韦／维帕他韦／伏西瑞
韦联合，或索磷布韦联合格卡瑞韦／哌仑他韦，同时
加用利巴韦林治疗１２周（Ｃ２）。ＤＡＡ经治的失代
偿期肝硬化或有失代偿病史患者禁用ＰＩ，应再次
予索磷布韦／维帕他韦，同时加用利巴韦林治疗
２４周（Ｂ２）。
十九、治疗过程中的监测
患者治疗过程中应进行疗效监测和安全性监测。
疗效监测主要是检测ＨＣＶ ＲＮＡ，应采用灵敏度

高的实时定量ＰＣＲ试剂（检测下限＜ １５ ＩＵ ／ ｍＬ），如
果高敏的ＨＣＶ ＲＮＡ检测不可及时，可使用非高敏
ＨＣＶ ＲＮＡ检测（检测下限≤１ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ）。建议在
治疗的基线、治疗第４周、治疗结束时、治疗结束后
１２或２４周检测ＨＣＶ ＲＮＡ。

接受包含ＤＡＡ治疗方案的患者每次就诊时均
需评估临床不良反应，需在基线，治疗后４、１２、２４周
或有临床症状时监测ＡＬＴ水平。ＰＩ在严重肝损伤
患者中的不良反应发生率很高，因此，含有ＰＩ治疗
方案（格卡瑞韦／哌仑他韦、艾尔巴韦／格拉瑞韦、利
托那韦／帕立瑞韦／奥比他韦联合达塞布韦、索磷布
韦／维帕他韦／伏西瑞韦，阿舒瑞韦联合达拉他韦
等）禁用于失代偿期肝硬化或有失代偿病史患者。
对于接受利托那韦／帕立瑞韦／奥比他韦、达塞布韦
方案治疗的肝硬化患者，基线、接受治疗的最初４周
以及之后出现临床指征时，应进行肝功能检测，包括
直接胆红素。ｅＧＦＲ下降的患者在索磷布韦治疗中
需每个月监测肾功能［９１］。

治疗期间，ＡＬＴ出现１０倍升高，需提前终止治
疗；ＡＬＴ升高但小于１０倍时，伴有疲乏、恶心、呕吐、

黄疸或胆红素、碱性磷酸酶、ＩＮＲ显著升高，需提前
终止治疗；ＡＬＴ升高小于１０倍且无症状者，密切监
测，每２周复查１次，如果ＡＬＴ水平持续升高，需提
前终止治疗。

使用ＤＡＡ治疗，应特别了解药品说明书中指出
的具有相互作用的其他药物，如果可能的话，ＨＣＶ
治疗期间应停止有相互作用的合并用药，或者转换
为具有较少相互作用的合并用药，具体的处理流程
可参见《丙型肝炎直接抗病毒药物应用中的药物相
互作用管理专家共识》［９２］。为尽量避免药物不良反
应及ＤＤＩ，在相同疗程可获得相似的ＳＶＲ率时，２种
ＤＡＡ药物的联合用药优于３种ＤＡＡ联合用药。

育龄期妇女和（或）其男性性伴侣在使用利巴
韦林时，必须在用药时及停药后６个月内采用有效
的避孕措施。

二十、随访
（一）对于未治疗或治疗失败的患者
对于因某种原因未进行抗病毒治疗者，应该明

确未治疗的原因，以及未治疗原因对于丙型肝炎疾
病进展的可能影响。根据未治疗的具体原因和疾病
状态，首先治疗对总体生存影响最重要的疾病，积极
治疗禁忌证和并发疾病，寻找抗病毒治疗时机。如
果确实目前不能治疗，推荐以无创诊断方式每年复
查，评价１次肝纤维化的进展情况；对于有肝硬化基
础的患者，推荐每６个月复查１次腹部超声和血清
甲胎蛋白。

对于既往抗病毒治疗失败者，应该明确既往治
疗的方案、治疗失败的临床类型（无应答、复发或突
破）、有无肝硬化，根据药物可及性和ＤＡＡ的靶点
不同，选择无交叉靶点的ＤＡＡ组合方案。并推荐以
无创诊断方式每年复查１次，评价肝纤维化的进展
情况；对于有肝硬化基础的患者，推荐每６个月复查
１次腹部超声和血清甲胎蛋白。每年复查１次胃
镜，观察食管胃底静脉曲张情况。

（二）进展期肝纤维化和肝硬化患者的监测和
管理

对于进展期肝纤维化和肝硬化患者，无论抗病
毒治疗是否获得ＳＶＲ，均应该每６个月复查１次腹
部超声和血清甲胎蛋白，筛查ＨＣＣ的发生。每年复
查１次胃镜，观察食管胃底静脉曲张情况［９３］。
　 　 推荐意见２５：在治疗过程中应定期监测血液
学、生物化学和ＨＣＶ ＲＮＡ，以及不良反应等。建
议基线、治疗４周、治疗结束时、治疗结束后１２周
评估肝肾功能、ＨＣＶ ＲＮＡ。未治疗或治疗失败的
患者，以无创诊断方式每年复查１次，评价肝纤维
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化的进展情况。对于有进展期肝纤维化或肝硬化
基础的患者，无论是否获得ＳＶＲ，每３ ～ ６个月复
查１次腹部超声和甲胎蛋白（Ｂ１）。
二十一、尚待研究和解决的临床问题
１．研究ＤＡＡ治疗我国少见ＨＣＶ基因型患者的

疗效及治疗方案。
２．制订不同级别医院丙型肝炎患者转诊流程和

临床路径。
３． ＣＨＣ进展至肝硬化、肝硬化失代偿和ＨＣＣ

过程中具有预警作用的生物学标志物研究。
４．研究ＤＡＡ治疗ＣＨＣ获得ＳＶＲ后的长期有

效性和安全性。
５． ＤＡＡ治疗丙型肝炎肝硬化及失代偿期患者，

获得ＳＶＲ后改善疾病并发症及预后研究。
６．研究ＤＡＡ治疗对预防肝硬化及其并发症和

ＨＣＣ的长期影响。
７． ＤＡＡ的药物相互作用，特别需要关注ＤＡＡ

与中草药相互作用的问题。
８．研究ＤＡＡ治疗特殊人群的有效性和安全性。
９． ＤＡＡ治疗丙型肝炎的卫生经济学研究，探索

降低药物价格、提高治疗可及性的有效途径。
１０．研究适合我国国情的更多发现ＨＣＶ感染

者、提高诊断率及治疗率的模式。
编写组专家（按姓氏笔画排序）：王艳、王贵强、王福生、尤红、宁琴、
任红、庄辉、李杰、李太生、李兰娟、张文宏、张欣欣、陆伦根、陈煜、
郑素军、孟庆华、赵鸿、南月敏、段钟平、侯金林、饶慧瑛、贾继东、
徐小元、翁心华、唐红、崔富强、彭稢、斯崇文、韩英、谢青、窦晓光、魏来
利益冲突　 所有作者均声明不存在利益冲突
志谢　 中华医学会肝病学分会和感染病学分会的全体委员完成了函
审并对本版指南提出了富有建设性的意见和建议，多位同仁也对本
版指南提出了宝贵的建议，在此特别志谢
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３４（９）：１５９７１６０３． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｇｈ． １４６３６．

［４３］Ｗｅｉ Ｌ，Ｘｉｅ Ｑ，Ｈｏｕ ＪＬ，ｅｔ ａｌ． Ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ ／ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｎａｉｖｅ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １

ＨＣＶ：ａｎ ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ ３ｂ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０１８，
１２（２）：１２６１３２． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０７２０１８９８５６ｚ．

［４４］Ａｆｄｈａｌ Ｎ，Ｚｅｕｚｅｍ Ｓ，Ｋｗｏ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ ａｎｄ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｆｏｒ
ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ＨＣＶ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１４，
３７０（２０）：１８８９１８９８． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１４０２４５４．

［４５］Ａｆｄｈａｌ Ｎ， Ｒｅｄｄｙ ＫＲ， Ｎｅｌｓｏｎ ＤＲ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ ａｎｄ
ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｆｏｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ＨＣＶ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１４，３７０ （１６）：１４８３１４９３． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ１３１６３６６．

［４６］Ｋｏｗｄｌｅｙ ＫＶ，Ｇｏｒｄｏｎ ＳＣ，Ｒｅｄｄｙ ＫＲ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ ａｎｄ
ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｆｏｒ ８ ｏｒ １２ ｗｅｅｋｓ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ＨＣＶ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．
Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１４，３７０（２０）：１８７９１８８８． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ１４０２３５５．

［４７］ Ｌａｗｉｔｚ Ｅ，Ｍａｎｇｉａ Ａ，Ｗｙｌｅｓ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｆｏｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ
ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１３，
３６８（２０）：１８７８１８８７． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１２１４８５３．

［４８］ Ｌａｗｉｔｚ Ｅ，Ｇａｎｅ ＥＪ． Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｆｏｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１３，３６９（７）：６７８
６７９． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｃ１３０７６４１．

—６２— 中华传染病杂志２０２０年１月第３８卷第１期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０，Ｖｏｌ． ３８，Ｎｏ． １
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［４９］ Ｌｉｕ ＣＪ，Ｃｈｕａｎｇ ＷＬ，Ｓｈｅｅｎ ＩＳ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ ａｎｄ
ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＣＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ

ＨＢＶ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１８，１５４（４）：９８９９９７． ＤＯＩ：１０．
１０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２０１７． １１． ０１１．

［５０］ Ｚｅｕｚｅｍ Ｓ，Ｄｕｓｈｅｉｋｏ ＧＭ， Ｓａｌｕｐｅｒｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ａｎｄ
ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ｉｎ ＨＣＶ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ２ ａｎｄ ３［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１４，
３７０（２１）：１９９３２００１． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１３１６１４５．

［５１］Ｗｅｉ Ｌ，Ｘｉｅ Ｑ，Ｈｏｕ ＪＬ，ｅｔ ａｌ． Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｐｌｕｓ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ｗｉｔｈ ｏｒ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ：ｒｅｓｕｌｔｓ
ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ ３ｂ ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０１８，３３（６）：１１６８１１７６． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｇｈ． １４１０２．

［５２］Ｗｅｉ Ｌ，Ｓｈａｎｇ Ｊ，Ｍａ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ １２ｗｅｅｋ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｂａｓｅｄ ｄａｎｏｐｒｅｖｉｒ ｒｅｇｉｍｅｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １

ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ ａｎｄ Ｔｒａｎｓ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，７（３）：
２２１２２５． ＤＯＩ：１０． １４２１８ ／ ＪＣＴＨ． ２０１９． ０００１８．

［５３］魏来．达诺瑞韦及其联合ＰＲ方案治疗慢性丙型肝炎研究进
展［Ｊ］． 中华临床感染病杂志，２０１８，１１（２）：８４８９． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４２３９７． ２０１８． ０２． ００３．

［５４］Ｍｉｓｈｒａ Ｐ，Ｆｌｏｒｉａｎ Ｊ，Ｑｉ Ｋ，ｅｔ ａｌ． ＦＤＡ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｎ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｈｏ ｄｉｄ ｎｏｔ ｒｅｓｐｏｎｄ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ

ａｎｄ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１４，１４７（６）：１１９６１２００．
ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２０１４． １０． ０２７．

［５５］Ｒａｏ Ｈ，Ｓｏｎｇ Ｇ，Ｌｉ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｂｌｏｐａｓｖｉｒ
ａｎｄ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ １，２，３ ａｎｄ ６ ＨＣＶ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｏｒ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ
Ｈｅｐａｔ，２０１９． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｖｈ． １３２０８． ［Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ］

［５６］Ｇａｏ ＹＨ，Ｎｉｕ ＪＱ，Ｋｏｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｎｇｅｎｏｔｙｐｉｃ ｒｅｇｉｍｅｎ ｏｆ
ｃｏｂｌｏｐａｓｖｉｒ ｐｌｕｓ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｉｎ

Ｃｈｉｎａ：ａ ｓｉｎｇｌｅａｒｍ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｃ］∥ ＡＡＳＬＤ，
Ｂｏｓｔｏｎ，２０１９，Ｐｏｓｔｅｒ １６４７．

［５７］Ｘｕ Ｘ，Ｆｅｎｇ Ｂ，Ｇｕａｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａｌｌｏｒａｌ，
１２ ｗｅｅｋ ｒａｖｉｄａｓｖｉｒ ｐｌｕｓ ｒｉｔｏｎａｖｉｒｂｏｏｓｔｅｄ ｄａｎｏｐｒｅｖｉｒ ａｎｄ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ

ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｎａｖｅ，ｎｏｎｃｉｒｒｈｏｔｉｃ ＨＣＶ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｒｅｓｕｌｔｓ
ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ ２ ／ ３ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｉｎ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０１９，７（３）：２１３２２０． ＤＯＩ：１０． １４２１８ ／ ＪＣＴＨ． ２０１９． ０００３３．

［５８］罗碧芬，金晶兰，饶慧瑛，等． 磷酸依米他韦联合索磷布韦治
疗慢性丙型肝炎病毒感染的有效性和安全性［Ｊ］． 中华传染
病杂志，２０１９，３７（７）：４２０４２９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
１０００６６８０． ２０１９． ０７． ００７．

［５９］Ｍｅｙｅｒ ＩＡ，Ｔａｎ ＳＳ，Ｓａｌｖａｄｏｒｉ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｒａｖｉｄａｓｖｉｒ ｐｌｕｓ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｆｏｒ １２ ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｎｏｎｃｉｒｒｈｏｔｉｃ ａｎｄ

２４ ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｃｉｒｒｈｏｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ １，２，３，
ａｎｄ ６：ｔｈｅ ＳＴＲＯＭＣ１ ｐｈａｓｅ Ⅱ ／Ⅲ ｔｒｉａｌ ｓｔａｇｅ １ ｒｅｓｕｌｔｓ． ＩＬＣ

２０１８ ＬＢＰ０３２．

［６０］ＡＡＳＬＤＩＤＳＡ ＨＣＶ Ｇｕｉｄａｎｃｅ Ｐａｎｅｌ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｇｕｉｄａｎｃｅ ２０１８
ｕｐｄａｔｅ：ＡＡＳＬＤＩＤＳＡ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｅｓｔｉｎｇ，ｍａｎａｇｉｎｇ，
ａｎｄ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０１８，
６７（１０）：１４７７１４９２． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｃｉｄ ／ ｃｉｙ５８５．

［６１］Ｙｏｕｎｏｓｓｉ ＺＭ，Ｓｔｅｐａｎｏｖａ Ｍ，Ｃｈａｒｌｔｏｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔｒｅｐｏｒｔｅｄ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｗｉｔｈ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ａｎｄ ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ

ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ： ａｎ

ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ ＡＳＴＲＡＬ４

ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１６，１（２）：
１２２１３２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ２４６８１２５３（１６）３０００９７．

［６２］Ｃｕｒｒｙ ＭＰ， Ｏ′Ｌｅａｒｙ ＪＧ， Ｂｚｏｗｅｊ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ａｎｄ
ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ ｆｏｒ ＨＣＶ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．
Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１５，３７３（２７）：２６１８２６２８． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ１５１２６１４．

［６３］Ｂａｌｉｓｔｒｅｒｉ ＷＦ，Ｍｕｒｒａｙ ＫＦ，Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ １２１７ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ

ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，
６６（２）：３７１３７８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２８９９５．

［６４］Ｗｉｒｔｈ Ｓ，Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ Ｐ，ＧｏｎｚａｌｅｚＰｅｒａｌｔａ ＲＰ，ｅｔ ａｌ． Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ａｎｄ
ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ １２１７ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ

ｇｅｎｏｔｙｐｅ ２ ｏｒ ３ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，６６（４）：１１０２
１１１０． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２９２７８．

［６５］Ｍａｖｒｅｔ Ｕ． Ｓ Ｐｒｅｓｃｒｉｂｉｎｇ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ［ＥＢ ／ ＯＬ］．［２０１９１２１３］． ｈｔｔｐｓ：∥
ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／ ｌａｂｅｌ ／ ２０１８ ／ ２０９３９４ｓ００２ｌｂｌ．

ｐｄｆ．

［６６］Ｗｅｉ Ｌ，Ｏｍａｔａ Ｍ，Ｌｉｍ ＹＳ，ｅｔ ａｌ． ＨＣＶ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ａｎｄ
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＮＳ５Ａ ａｎｄ ＮＳ５Ｂ ＮＩｒｓｉｓｔａｎｃｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ ｉｎ ＨＣＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｍａｉｎｌａｎｄ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．
Ａｎｔｉｖｉｒａｌ Ｒｅｓ，２０１８，１５８：１７８１８４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｎｔｉｖｉｒａｌ．
２０１８． ０８． ００１．

［６７］ Ｌｕ Ｊ，Ｆｅｎｇ Ｙ，Ｃｈｅｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂｔｙｐｅｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ＮＳ５Ａ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ ｉｎ

Ｍａｉｎｌａｎｄ Ｃｈｉｎａ［Ｊ ／ ＯＬ］． Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１９，１０：５３５（２０１９
０３１９）［２０１９１２１３］． ｈｔｔｐｓ：∥ ｄｏｉ． ｏｒｇ ／ １０． ３３８９ ／ ｆｍｉｃｂ． ２０１９．
００５３５．

［６８］Ｂｏｒｇｉａ ＳＭ，Ｄｅａｒｄｅｎ Ｊ，Ｙｏｓｈｉｄａ ＥＭ，ｅｔ ａｌ． Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ／ ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ
ｆｏｒ １２ ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｎｄｓｔａｇｅ

ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｄｉａｌｙｓｉｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，７１（４）：
６６０６６５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１９． ０５． ０２８．

［６９］ Ｐｏｃｋｒｏｓ ＰＪ，Ｒｅｄｄｙ ＫＲ，Ｍａｎｔｒｙ ＰＳ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｉｒｅｃｔ
ａｃｔｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ

ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｒｅｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｒ ｅｎｄｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ

ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１６，１５０ （７）：１５９０１５９８．
ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２０１６． ０２． ０７８．

［７０］Ｒｏｔｈ Ｄ，Ｎｅｌｓｏｎ ＤＲ，Ｂｒｕｃｈｆｅｌｄ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ ｐｌｕｓ ｅｌｂａｓｖｉｒ
ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｎａｉｖｅ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔａｇｅ ４５ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ （ｔｈｅ ＣＳＵＲＦＥＲ ｓｔｕｄｙ）：ａ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
Ｌａｎｃｅｔ，２０１５，３８６（１０００３）：１５３７１５４５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０
６７３６（１５）００３４９９．

［７１］Ｂｒｕｃｈｆｅｌｄ Ａ，Ｒｏｔｈ Ｄ，Ｍａｒｔｉｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｅｌｂａｓｖｉｒ ｐｌｕｓ ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔａｇｅ ４５ ｃｈｒｏｎｉｃ

ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ：ｃｌｉｎｉｃａｌ，ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ，ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｒｅｌａｔｅｄ ｑｕａｌｉｔｙｏｆ
ｌｉｆｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ ３，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ
ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０１７，２（８）：５８５５９４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ２４６８１２５３（１７）３０１１６４．

［７２］Ｇａｎｅ Ｅ，Ｌａｗｉｔｚ Ｅ，Ｐｕｇａｔｃｈ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｅｃａｐｒｅｖｉｒ ａｎｄ ｐｉｂｒｅｎｔａｓｖｉｒ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＣＶ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｒｅｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ，２０１７，３７７（１５）：１４４８１４５５． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１７０４０５３．

［７３］ Ｐｏｌ Ｓ，Ｐｏｃｋｒｏｓ Ｐ， Ｐｕｇａｔｃｈ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｇｌｅｃａｐｒｅｖｉｒ ／ ｐｉｂｒｅｎｔａｓｖｉｒ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １６ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ：ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１７，６６（１ Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ７３８．

—７２—中华传染病杂志２０２０年１月第３８卷第１期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０，Ｖｏｌ． ３８，Ｎｏ． １
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［７４］Ｂｅｉｎｈａｒｄｔ Ｓ，Ａｌ Ｚｏａｉｒｙ Ｒ，Ｆｅｒｅｎｃｉ Ｐ，ｅｔ ａｌ． ＤＡＡｂａｓｅｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅ ａｎｄ

ｐｏｓｔｋｉｄｎｅｙ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｓｅｔｔｉｎｇ［Ｊ］． Ｔｒａｎｓｐｌ Ｉｎｔ，２０１６，２９（９）：
９９９１００７． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｔｒｉ． １２７９９．

［７５］Ｋａｍａｒ Ｎ，Ｍａｒｉｏｎ Ｏ，Ｒｏｓｔａｉｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒｂａｓｅｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ａｆｔｅｒ ｋｉｄｎｅｙ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１６，１６（５）：
１４７４１４７９． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ａｊｔ． １３５１８．

［７６］Ａｇａｒｗａｌ Ｋ，Ｃａｓｔｅｌｌｓ Ｌ，Ｍｕｌｌｈａｕｐｔ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ／ ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ
ｆｏｒ １２ ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １４ ＨＣＶｉｎｆｅｃｔｅｄ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ

ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１８，６９（３）：６０３６０７． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１８． ０５． ０３９．

［７７］Ｒｏｃｋｓｔｒｏｈ ＪＫ，Ｎｅｌｓｏｎ Ｍ，Ｋａｔｌａｍａ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ （ＭＫ５１７２）ａｎｄ ｅｌｂａｓｖｉｒ （ＭＫ８７４２）ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ａｎｄ ＨＩＶ ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ （ＣＥＤＧＥ ＣＯＩＮＦＥＣＴＩＯＮ）：ａ
ｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ ＨＩＶ，２０１５，２（８）：
ｅ３１９３２７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ２３５２３０１８（１５）００１１４９．

［７８］ Ｍｏｎａｃｏ Ｓ，Ｆｅｒｒａｒｉ Ｓ，Ｇａｊｏｆａｔｔｏ Ａ，ｅｔ ａｌ． ＨＣＶｒｅｌａｔｅｄ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｄｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１２，２０１２：２３６１４８．
ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０１２ ／ ２３６１４８．

［７９］ ｖａｎ ｄｅｒ Ｍｅｅｒ ＡＪ． Ａｃｈｉｅｖｉｎｇ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ：ｗｈａｔ′ｓ
ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｆｕｒｔｈｅｒ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ？［Ｊ］．
Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１５，９（５）：５５９５６６． ＤＯＩ：
１０． １５８６ ／ １７４７４１２４． ２０１５． １００１３６６．

［８０］Ｗａｎｇ Ｃ，Ｊｉ Ｄ，Ｃｈｅｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｄｕｅ ｔｏ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎ ｅｎｄｅｍｉｃ ａｒｅａｓ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ

ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｇｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１７，１５（１）：１３２１３６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ． ２０１６．
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（本文编辑：沈漱瑜）
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