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·述评·

慢性丙型肝炎治疗的过去、现在和未来

成军

 
在病毒性肝炎的病原学研究历程中，随着乙型肝

炎病毒（HBV）和甲型肝炎病毒（HAV）的确立，在

临床上很快认识到有一类临床上诊断为病毒性肝炎，

但病原学检查 HBV 和 HAV 都是阴性。因此，从上

个世纪 70 年代开始，临床上称之为非甲非乙型肝炎

（non-A，non-B hepatitis，NANBH）
[1]
。确立了这个

诊断名称以后，很快又发现 NANBH 实际上也不是均

一的，传播途径和临床预后也存在着很大差别。之后，

根据传播途径的区别，又将 NANBH 分为经肠道传播

的和经血传播的 NANBH，现在都知道了，前者就是

戊型肝炎，而后者就是丙型肝炎（HC）。

丙型肝炎主要经血传播，有急、慢性病毒性肝炎，

同时可引起肝硬化（LC）、肝细胞癌（HCC）[2]
。因

此，关于丙型肝炎病原学的研究，吸引了全世界最优

秀的科学家。最早进行丙型肝炎病原学研究的专家主

要包括病毒形态学专家和病毒免疫学专家，试图通过

经典的电镜技术寻找丙型肝炎病原学的电镜照片。病

毒免疫学家则试图通过建立丙型肝炎病原学相关的抗

原和抗体的检测，寻求丙型肝炎病原学研究的新突破。

但是很不幸，这两条途径虽然经过很多的探索，终无

所获。一段时间，丙型肝炎病原学研究进入了一个十

分困难、不知所向的困境中。上个世纪八十年代初期

分子生物学技术和理论得到了迅猛发展，此时，分子

生物学专家开始介入丙型肝炎的病原学研究，这是关

于丙型肝炎病原学研究取得突破的关键一步。美国疾

病预防控制中心（CDC）和 Chiron 公司的病毒学家和

分子生物学专家开始介入发现丙型肝炎病原学研究。

他们的思路并不是从经典病毒学的电镜形态学或病毒

免疫专家检测病毒抗原、抗体的思路入手，而是试图

从丙型肝炎病原学的分子生物学角度入手。为了获得

可靠的起始研究材料，首先以临床上确诊的经血传播

的 NANBH 患者的血清，接种高级动物模型黑猩猩，

建立了黑猩猩的丙型肝炎动物模型。然后获取血液、

肝组织等初始材料。因为当时虽然确认丙型肝炎的病

原体属于病毒类型，但是当时并不清楚病毒的核酸是

DNA，还是 RNA。因此，无论是血液还是肝脏的材料，

都分成两份，分别提取总的 DNA 和 RNA，后者再逆

转录形成 DNA，两部分混合，连接街头，并建立了
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表达型的 λgt11 的表达型噬菌体文库。从理论上来讲，

如果从黑猩猩获得血液或肝组织含有丙型肝炎的病原

体，在这个 λgt11 的表达型噬菌体文库中就会存在病

毒的基因片段，并能表达出丙型肝炎病原体的抗原。

因此，科学家利用经血传播的 NANBH 患者的恢复期

血清作为抗体，对于 λgt11 的表达型噬菌体文库进行

了系统的筛选，最终获得了丙型肝炎病原学的第一个

基因片段，这就是著名的 5-1-1 基因片段
[3]
。随后，阐

明了这一病毒属于核酸为 RNA 的黄病毒属成员，并

将全基因组克隆成功，并命名为丙型肝炎病毒（HCV）。

利用基因工程技术，表达了一系列的 HCV 重组抗原，

确立了抗 -HCV 的检测诊断试剂。同时，建立了 HCV 
RNA 的套式 PCR 技术对 HCV RNA 进行定量检测。

一直沿用到现在。从 HCV 的发现历程可以看得很清

楚，分子生物学理论和技术在 HCV 的发现、研究、

诊断技术建立过程中起到了重要作用。直到现在，即

使在 HCV 研究取得巨大进展的今天，要想获得 HCV
病毒颗粒的电镜照片，谈何容易。与其他的病毒不同，

直到现在 HCV 相关抗原的检测都十分困难，还没有

成熟的技术检测 HCV 的相关抗原并用于临床。因此，

当年如果不是分子生物学专家的果断介入，HCV 的发

现还不知道要迟滞多少年。

HCV 的发现以及抗体的免疫学和核酸的 PCR 检

测技术的确立，首先就是献血员和血液制品的检测。

我国是在 1992 年开始陆续开展 HCV 的检测，此后杜

绝了大部分 HCV 的经血传播，但是此前曾经输血、

应用过血液制品、有手术和外伤史、有侵袭医疗操

作、纹身、静脉吸毒及共用注射器等历史的人群，

都应该进行 HCV 感染的筛查。关于慢性丙型肝炎

（CHC）的抗病毒治疗的发展，大致上可以分为标准

治疗（standard of care，SOC）方案的形成、应答指导

的治疗（response guide therapy，RGT）和直接抗病毒

药物（direct acting anti-viral，DAA）应用的三个发展

阶段
[4]
。目前基于聚乙二醇化干扰素（PegIFN）联合

利巴韦林（RIB）的治疗，在 DAA 上市之前称之为

SOC，在CHC的抗病毒治疗中发挥了非常重要的作用。

在 SOC 的形成过程中，也经历了干扰素（IFN）单药

治疗、IFN 联合 RIB 治疗、PegIFN 联合 RIB 治疗的

3 个里程碑。针对 CHC 的 SOC 临床资料的回顾性分

析，发现了 HCV 基因型、基线病毒载量、患者 IL-28
基因的基因多态性（single nucleotide polymorphisms，
SNPs）、有无肝硬化基础、快速病毒学应答（rapid 
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virological response，RVR）、早期病毒学应答（early 
viroIogic response，EVR）、利巴韦林用量及减量等都

是影响持续病毒学应答（sustained virologic response，
SVR）的重要因素，从而根据患者的具体情况，提出

个体化的抗病毒治疗方案，即 RGT 策略。最近几年来，

DAA 的不同波次的冲击，使得 CHC 抗病毒治疗进入

了一个崭新的时代，即 CHC 抗病毒治疗的 DAA 时代。

针对 HCV 病毒复制的生活周期，发现了具有丝

氨酸蛋白酶活性的非结构蛋白 3（NS3）、RNA 依赖

性 RNA 聚合酶活性的非结构蛋白 5B（NS5B）、与

宿主细胞亲环素结合并调节 HCV 复制的非结构蛋白

5A（NS5A）是 HCV 抗病毒治疗的良好靶点。首先进

入临床应用的两种药物是泰拉泼韦（telaprevir）和博

赛泼韦（boceprevir）[5-6]
。这些药物单独使用具有显

著的抗 HCV 治疗作用，但仍然需要与 PegIFN/RIB 进

行联合治疗，且有耐药、药物不良反应等问题。此后，

针对 HCV 的第 2 波 DAA 和多波次新型 DAA 的逐步

上市，并开展了多个不依赖于 PegIFN 的全口服药物

的组合治疗方案，取得了巨大成功。临床上完全可以

不再使用 PegIFN，而使用全口的 DAA 组合，在短至

8 周的疗程内，对于 CHC 患者的治愈率几近百分之百。

CHC 的临床抗病毒治疗从而迎来了真正的 DAA 新时

代。在 HCV 发现短短的 25 年间，CHC 的临床研究取

得了如此迅猛的进展，如此高效的治疗药物和治疗方

案，在医学发展史上绝无仅有。

作为 HCV 的发现和 HCV 的 DAA 研发的一个看

客，虽为病毒性肝炎专家队伍中的一员，面对如此迅

猛的发展，也不免刮目相看。虽然我们课题组在十多

年前就在实验研究中应用酵母双杂交技术发现 HCV
非结构蛋白与亲环素之间存在着蛋白之间的结合及

相互作用，但多年后看到以此作为 HCV 抗病毒药物

治疗靶点的结果的时候，还是觉得十分震惊。虽然在

HCV 生活周期的分子生物学研究中在持续努力，但是

扪心自问，理论上的差距影响了对实验结果的认识、

创新能力的缺陷导致了对未来发展方向的把握的缺

失。近年来随着对 HCV 感染脂肪肝形成分子机制的

研究稍有所得，对于新基因 HCBP6 等 100 余条新基

因的功能研究初有成效的时候，又迎来了 DAA 的新

时代，而且在我们还没来得及临床应用泰拉泼韦和博

赛泼韦的时候，已面临两者退市的事实
[7-8]

。耳边仍

然回响着“研究这么基础的分子生物学有什么用？”

的质疑声，我们眼前则面对着 DAA 大潮的到来，我

们只有目瞪口呆。难道还要等国外同行创制新药不断

上市，我们连这些新药的作用机制还搞不清楚，到那

时再恶补分子生物学的理论吗？从 HCV 的发现以及

DAA 研发在 CHC 抗病毒治疗领域创造的神话来看，

分子生物学理论和技术，从始至终占据了主导的地位。

希望我们的今后新基因功能的研究对于肝脏病学乃至

医学的发展能有所裨益。如果我们不从源头抓起，从

基础科学做起，在科学层面永远是被动挨打的局面。

作为一个优秀的民族，没有科学研究的原创性工作，

嗟来之食的日子不能继续下去了。
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