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·指南解读·

HCV 感染特殊患者的抗 HCV 治疗及进展

戴明佳   方圆   李春杨   颜学兵

国内《慢性乙型肝炎特殊患者抗病毒治疗》专

家共识已经制定了两版
[1-2]

，而尚未见对于丙型肝炎

（hepatitis C，HC）特殊患者抗病毒治疗专家共识。

鉴于抗丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）

药物研制非常迅速，针对抗 HCV 治疗指南更新也进

展迅速，今年即有 3 个指南。2014 年欧洲肝脏研究

会（European Association for the Study of the Liver，
EASL）关于 HC 的抗病毒治疗就发布了 3 个指南：

分别是 2014 年 1 月发表在《Journal of Hepatology》
题为 EASL Clinical Practice Guidelines: Management of 
hepatitis C virus infection[3]

；2014 年 4 月在召开欧洲肝

病年会同时发布的《丙型肝炎治疗的建议》（EASL 
Recommendations on treatment of hepatitis C）[4]

，刘红

虹等
[5]
学者已将该指南内容翻译并发表于《临床肝胆

病杂志》。2014 年 4 月世界卫生组织（World Health 
Organization，WHO）今年发表的《Guidelines for the 
screening，care and treatment of persons with hepatitis C 
infection》[6]

。为了便于国内学者更好了解国外 HCV
感染特殊患者治疗进展，本文对 3 版指南中的 HCV
感染特殊患者抗病毒最新建议治疗方案进行汇总。推

荐意见的建议等级见表 1。
一、关于特殊人群的界定 
至目前为止对于 HCV 感染的特殊人群，国内外

尚无明确的定义，理论上是药物在临床试验阶段或

上市时适应证之外的人群。国内《慢性乙型肝炎患

者抗病毒治疗专家共识》两版：2010 年第 1 版
[1]
和

2014 年的第 2 版
[2]
，大概可以分为 5 类、约 16 种人

群：①乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染

相关的比较严重的肝病（4 种）：失代偿期肝硬化

（liver cirrhosis，LC）、肝功能衰竭、肝移植、肝细

胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）；② HBV 感

染者处于特殊年龄阶段（4 种）：老年、儿童、妊娠

期女性及准备生育的男性；③ HBV 合并其他疾病（6
种）：其他病毒感染HCV和人类免疫缺陷病毒（Human 
immunodeficiency virus，HIV）、肾脏疾病、合并自
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身免疫性甲状腺功能异常、接受免疫抑制剂和细胞毒

性药物治疗、糖尿病患者；④ ALT ＜ 2 ULN（1 种）：

ALT 正常且 30 岁以上（第 1 版为 40 岁，第 2 版改

为 30 岁）与高载量 HBV DNA 且 ALT 波动在 1 ～ 2 
ULN；⑤核苷经治发生耐药患者（1 种）。所以，国

内对于慢性乙型肝炎特殊人群总结相对比较全面。

对于 HCV 感染的特殊人群在不同指南中表

述 不 尽 相 同， 如 2014 年 1 月 发 表 在《Journal of 
Hepatology》 题 为 EASL Clinical Practice Guidelines: 
Management of hepatitis C virus infection，特殊人群列

出 2 类、6 种情况：合并 HIV 感染、合并 HBV 感染；

合并其他疾病：血液透析患者、非肝的实质性脏器移

植患者、吸毒者或毒品吸食稳定替代者（people who 
inject drugs，PWID）和血红蛋白病患者。而 2014 年

4 月在召开欧洲肝病年会同时发布的《丙型肝炎治

疗 的 建 议》（EASL Recommendations on Treatment 
of Hepatitis C）最新的指南中的特殊人群，与 1 月发

布的指南相比，少了合并 HIV 感染，多了出血性疾

病。2014 年 4 月 WHO 今年发表的《Guidelines for the 
screening, care and treatment of persons with hepatitis C 
infection》中特殊人群则列出了 PWID 合并 HIV 感染、

儿童和青少年、肝硬化（liver cirrhosis，LC）患者、

合并 HBV 感染、合并结核分枝杆菌感染、合并肾功

能不全。而在 2011 年 EASL 指南中把酗酒患者也归

为 HCV 特殊人群
[7]
，而 EASL Recommendations on 

Treatment of Hepatitis C 指南中明确指出对于自身免疫

性甲状腺疾病运用干扰素（interferon，IFN）和利巴

韦林（ribavirin，RBV）为绝对禁忌。究竟哪些 HCV
感染者属于 HCV 感染的特殊人群，目前国内外无明

确的界定，本文借鉴国内《慢性乙型肝炎特殊患者治

疗指南》，将 HCV 的特殊人群抗 HCV 治疗进行汇总，

涵盖国外 EASL 指南中最新的治疗进展。

二、HCV 感染的特殊人群

（一）HCV 感染相关的严重肝脏疾病的治疗

 1. HCV 相关的代偿期 LC 患者治疗

（1）若无治疗禁忌证，代偿期 LC 患者应抗病毒

治疗，以防止中短期并发症的发生（A1）。

（2）代偿期 LC 患者首选无 IFN 的联合治疗方案

（B1）。

（3）如果代偿期 LC 患者能耐受 12 ～ 24 周

IFN 基础上的直接抗病毒药物（direct-acting antiviral 
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agent，DAA）治疗，肝功能正常且无血细胞缺乏，可

按基因分型治疗（B1）。

（4）无论是否获得持久病毒学应答（sustained 
virologic response，SVR），LC 患者均应定期监测

HCC（A1）。

2. HCV 感染终末期肝病有肝移植适应证患者的治

疗，见表 2。
（1）等待肝移植的患者应该采取抗病毒治疗，如

果 HCV RNA 在移植 1 个月前低于检测下限，可预防

移植肝再感染 HCV（A1）。

（2）Child 评分为 A 级等待肝移植的 HCC 患者，

应采用 RBV 联合 SOF 治疗（A1）。

Child评分为A级等待肝移植的肝癌患者，也可用

聚乙二醇化干扰素（pegylated-interferon，PegIFN）/周
加RBV联合治疗12周（B1）。

（3）Child 评分为 A 级等待肝移植的肝癌患者，

加用其他 DAA 治疗的目的是预防肝移植后再感染

HCV。因此，基因 1 或 4 型等待肝移植的患者在肝移

植前，可用 RBV 联合 SOF 和 DAC 治疗 12 周（B1）。

（4）Child 评分为 B 级和 C 级的等待肝移植的失

代偿期 LC 患者，可在有经验中心的密切监测下应用

RBV 联合 SOF 治疗，这类患者禁用 IFN（B1）。

（5）加用其他 DAA 的治疗有可能预防肝移植后

再感染 HCV。因此，等待肝移植的 Child 评分为 B 级

和 C 级的基因 1 或 4 型患者，可在有经验中心的密切

监测下应用 RBV 联合 SOF 和 DAC 治疗（B1）。

（6）不列入肝移植名单的失代偿期 LC 患者仅限

于不含 IFN 治疗方案的临床试验，但目前对这类患者

尚无大规模安全性和有效性的结果（B1）。

 3. 肝移植后 HCV 复发的治疗

（1）肝移植患者若再感染 HCV，应考虑治疗。

移植后 1 年出现明显的肝纤维化或门静脉高压预示病

情进展迅速及移植失败，需紧急抗病毒治疗（B2）。

（2）基因 2 型的患者可用 RBV 联合 SOF 治疗 12
到 24 周，有待更多数据支持（B1）。

基因 1、3、4、5 或 6 型的患者，可用 SOF 和

DAC 联合或不联合 RBV 治疗 12 到 24 周，有待更多

数据支持（B1）。

（3）基因 1 或 4 型的患者可用 SOF 联合 SIM 治

疗 12 到 24 周，联合或不联合 RBV 治疗，有待更多

数据支持（B1）。

（4）任何联合治疗方案均无须对他克莫司和环孢

霉素的剂量进行调整，然而这类患者缺乏相关安全性

数据，故密切监测尤为重要（B1）。

 （二）HCV 合并其他病毒感染者的抗病毒的治疗

  1. 合 并 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒（human 
immunodeficiency virus，HIV）感染：EASL 最新版本

中并未归于特殊患者

（1）HCV/HIV 合并感染者，HCV 治疗的适应证

与单独 HCV 感染者相同（A1）。

（2）HCV/HIV 合并感染者，HCV 治疗方案与无

HIV 合并感染的患者相同，因其治疗后病毒学应答的

结果相同（A1）。

（3）应用 Cobicistat 为基础的方案、依非韦仑、

地拉呋定、依曲韦林、奈韦拉平、利托那韦和任何

HIV 蛋白酶抑制剂，不推荐在接受 SIM 治疗的 HIV
感染者中使用（A1）。

（4）接受阿扎那韦和（或）利托那韦治疗的 HIV

表 1  建议等级

建议等级 注释 标记
高 进一步研究不可能改变评估置信度 A
中 进一步研究可能影响评估置信度并改变评估结果 B
低 进一步研究极可能影响评估置信度并改变评估结果，但评估结果如何改变并不确定 C

推荐强度
强 影响建议强度的因子包括证据质量、推定患者重要的结果及成本 1
弱 偏倚和价值的多样性或有更多的不确定性；推荐建议不可靠、成本或资源消耗更高 2

表 2  等待肝移植的患者抗 HCV 治疗
治疗方案 Child A 的 HCC Child B/C 失代偿的 LC
RBV + SOF 可用，疗程 12 周 可用，疗程 12 ～ 24 周
PegIFN + RBV+ SOF 12 周
SOF + DAC + RBV 基因 1、4 型，12 周 基因 1、4 型

表 3  治疗失败者再次治疗选择方案

曾经用过含有药物
                                      新的治疗方案

SOF + SIM SOF + DAC
SOF Y（基因 1、4） Y
SIM 或 TEL 或 BOC N Y
DAC Y（基因 1、4） N
SOF + SIM N Y
SOF + DAC Y（基因 1、4） N
注：表中 Y：可行；N：不可行。对包括 SOF、SIM 和（或）DAC 任何一种新方案治疗失败的患者，如果无需紧急治疗，可等待其

他新的联合治疗方案确定后再治疗
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感染者，DAC 的日剂量调整为 30 mg/d，接受依非韦

仑治疗的患者，DAC 的日剂量调整为 90 mg/d（B2）。

（5）尚未发现 SOF 和抗逆转录病毒药物间的相

互作用（A2）。

   2. 合并 HBV 感染

（1）合并 HBV 感染与单独感染 HCV 患者一样，

应接受相同的抗 HCV 治疗（B1）。

（2）如果在 HCV 清除前、中、后出现 HBV 复

制活跃，应同时使用核苷和核苷酸类药物抗 HBV 治

疗（B1）。

（三）HCV 感染合并其他疾病的抗病毒治疗

    1. 合并肾功能不全患者的治疗

（1）血液透析患者，尤其是适合列入肾移植的患

者，应接受抗病毒治疗（B1）。

（2）血液透析患者应采用无 IFN，最好无 RBV
治疗方案。然而，这类患者的安全剂量、有效性尚不

明确、如何调整 SOF、SIM 及 DAC 的剂量尚不清。

因此应慎用这些药物。在更多的数据明确前，SOF 禁

用于肾小球滤过率（glomerular filtration rate，GFR）
＜ 30 ml/min/1.73 m2

或终末期肾病患者（B2）。

（3）肾移植前抗 HCV 治疗的患者可以避免移植

后肝病相关死亡，并可预防特异性 HCV 所致移植后

肾功能障碍。若有可能，列入肾移植名单的 HC 患者

应接受抗病毒治疗。此类患者应采用无 IFN，最好无

RBV 治疗方案。然而，这类患者的安全剂量、有效性

尚不明确，如何调整 SOF、SIM 及 DAC 的剂量尚不

清楚，因此应慎用这些药物。在更多的数据明确前，

SOF 禁用于 GFR ＜ 30 ml/min/1.73 m2
或终末期肾病

患者（A2）。

（4）对于非肝脏实体器官移植并适合抗 HCV 治
疗的患者，应采用无 IFN 的治疗方案（A2）。

（5）基因 2 型的患者，可用 RBV 联合 SOF 治疗

12 ～ 24 周，有待更多数据加以明确（B1）。

（6） 基 因 1、3、4、5 或 6 型 的 患 者， 可 采

用 SOF 联合 DAC 治疗 12 ～ 24 周，联合或不联合

RBV，有待更多数据加以明确（B1）。

（7）基因 1 或 4 型的患者推荐采用 SOF 联合

SIM 治疗 12 ～ 24 周，联合或不联合 RBV，有待更多

数据加以明确（B1）。

（8）任何联合治疗方案均无须对他克莫司和环孢

霉素的剂量进行调整。然而这类患者缺乏相关安全性

数据，故密切监测尤为重要（B1）。

   2. 非肝脏的实质性脏器移植抗 HCV 治疗

（1）包括肾移植患者，可以参见肾功能不全患者

的而治疗。HCV 感染者心脏移植比较少见，且有一定

的争议，国际上指南指出HCV感染者肺移植是禁忌证，

但有些学者主张肺移植前进行抗 HCV 治疗，但缺乏

足够的询证依据；目前尚无胰腺及小肠移植后 HCV

感染及其治疗的相关资料。

（2）在肾移植之前抗 HCV 治疗可以避免肝病相

关病死率和阻止移植后肾功能不全的发生，可能的情

况下，给予等待肾移植患者进行抗 HCV 治疗，尽管

在这些人群中目前没有安全和有效的资料，但这些患

者应该给予不含 IFN 的治疗方案，可能情况尽量采取

不含 RBV 治疗方案。在这些人群众如何调整 SOF、
SIM 和 DAC 剂量尚不清楚，故这些药物应该在密切

观察下使用。SOF 在 GFR ＜ 30 ml/min/1.73 m2
或终

末期肾病患者不能使用（A2）。

（3）非肝实质性脏器移植患者，如果有抗 HCV
治疗的指证，应采用无 IFN 治疗方案（A2）。

（4）基因 2 型患者，可用 RBV 联合 SOF 治疗 12
～ 24 周，有待更多数据加以明确（B1）。

（5）基因 1、3、4、5、6 型的患者，可采用 SOF
联合 DAC 治疗 12 ～ 24 周，联合或不联合 RBV 有待

更多数据加以明确（B1）。

（6）基因 1、4 型的患者推荐采用 SOF 联合 SIM
治疗 12 ～ 24 周，联合或不联合 RBV 有待更多数据

加以明确（B1）。

（7）任何联合治疗方案均无须对他克莫司和环孢

霉素剂量进行调整。这类患者缺乏相关安全性数据，

故密切监测尤为重要（B1）。

   3. 处于活跃或采用替代品的注射用药人群

（people who inject drugs，PWID）

（1）PWID 应常规自愿检查抗 HCV，若阴性则每

6 ～ 12 个月再复查 1 次（B1）。

（2）作为降低危害全面计划的一部分，应向

PWID（包括监狱中的）提供清洁卫生的注射器及纳

入阿片类药物的替代治疗（B1）。

（3）治疗前宣教包括 HCV 传播方式、肝纤维化

进展的危险因素、治疗及再感染的风险、减少危害的

方法等内容（B1）。

（4）PWID 应减少饮酒，如有进展性肝病证据时

应戒酒（A1）。

（5）PWID 应减少吸食大麻，如有进展性肝病证

据时应戒食大麻（B2）。

（6）PWID 的 HCV 治疗应采取个体化治疗方案

并由多学科团队管理（A1）。

（7）治疗前的评估应包括家庭、教育、文化背景、

社会职能及援助、经济、营养、药物和酒精使用情况、

如果可能的话，PWID 应该纳入社会支持服务及互助

（A1）。

（8）有静脉药瘾史和初期吸毒的患者进行抗

HCV 治疗，其获得 SVR 机率不会降低，故应根据具

体情况来决定治疗（B1）。

（9）吸毒和酒精滥用者或存在社会问题和（或）

精神病史的患者，及那些在治疗期间吸毒更加频繁的
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患者有较低的治疗依从性，获得 SVR 的可能性降低。

其治疗期间更须密切监测及强化多学科的医疗支持

（B1）。

（10）应评估 PWID 使用含新的 IFN 或无 IFN 治

疗方案的安全性和有效性（C1）。

（11）阿片类替代治疗的患者可用 SOF 和 SIM 治

疗，这些患者并不需要调整美沙酮与丁丙诺啡的剂量，

但若出现阿片类药物中毒迹象则应停药。DAC 可供参

考的数据不多（B2）。

（12）PWID 使用含或不含 IFN 治疗应制订个体

化方案。对于早期肝病患者，可等待进一步数据和（或）

进一步完善的方案治疗（B2）。

（13）PWID抗病毒治疗方案与非PWID相同

（B1）。

（14）应强化关于肝移植是静脉药瘾史患者的一

种治疗选择的意识（B1）。

（15）阿片类替代治疗并非肝移植的禁忌证，处

于阿片类替代治疗的患者无须减量或停药（B1）。

    4. 合并血红蛋白病患者的治疗

（1）是否合并有血红蛋白病的患者，其抗 HCV
治疗相同（A1）。

（2）鉴于 PegIFN 和 RBV 都能引起贫血，合并血

红蛋白病的患者均应避免使用这两种药物。如果必须

应用 RBV，则应严密监测，必要时可输血（A2）。

（3）合并血红蛋白病基因 2 型的患者必须应用

RBV 联合 SOF 治疗 12 ～ 24 周（尚无更多的数据）

（B2）。

（4）合并血红蛋白病基因 1、3、4、5、6 型的初

治患者，可用无 IFN 方案的 SOF 联合 DAC 治疗 12 周，

经治患者治疗 24 周（B2）。

（5）合并血红蛋白病基因 1 或 4 型的患者，可用

无 IFN 方案的 SOF 联合 SIM 治疗 12 周（B2）。

    5. 出血性疾患

（1）是否合并出血性疾患的患者，其抗 HCV 治

疗相同（A1）。

（2）由于潜在的药物之间相互作用，HCV 和

HIV 共感染的患者应仔细筛选抗逆转录药物（A1）。

   6. 合并结核感染

  2014年4月WHO发表的《Guidelines for the 
screening，  care and treatment of persons with 
hepatitis C infection》中Special considerations for 
specific populations的将此部分人群也归为特殊人

群。具体描述如下，合并严重感染者，如结核病患

者，应在开始抗HCV治疗前进行合并疾病的治疗。

WHO建议HIV感染者（包括PWID）出现4种症状需

进行常规筛查以排除结核：经常咳嗽、发热、体重

减轻或盗汗。如果患者不具备上述4种常见的症状，

结核则可被排除，否则应进行进一步检查排除结核

或其他疾病。对于HIV相关的结核患者无论CD4细胞

计数多少需尽快启动抗病毒治疗。目前合并HCV，

HIV和结核感染者的报道及数据有限，但这种情况

下，需要更健全的临床判断，以减少额外治疗的不

良反应，药物负担及相互作用。潜在的药物与药物

之间相互作用是可以在线检索到的。但没有描述具

体的治疗方案。

（四）其他类型的特殊人群

    1. 未获得 SVR 丙型肝炎患者的再治疗，见表 3。
（1）曾使用含 SOF 作为唯一 DAA 治疗失败的

HC 患者，基因 1 或 4 型可用 SOF 联合 SIM 再治疗，

SOF 联合 DAC 可用于所有基因型的再治疗（B1）。

（2）曾使用含 SIM，TEL 或 BOC 作为唯一 DAA
治疗失败的患者，可用 SOF 联合 DAC 再治疗（B1）。

（3）曾使用含 DAC 作为唯一 DAA 治疗失败的

基因 1或 4型的患者，可用SOF联合SIM再治疗（B1）。
（4）曾使用含 SOF 联合 SIM 治疗失败的患者，

可用 SOF 联合 DAC 再治疗（B1）。

（5）曾使用含 SOF 联合 DAC 治疗失败的基因 1
或 4 型患者，可用 SOF 联合 SIM 再治疗（B1）。

（6）对包括 SOF、SIM 和（或）DAC 任何一种

新方案治疗失败的患者，如果无需紧急治疗，可等待

其他新的联合治疗方案确定后再治疗（B1）。

（7）在包括 SOF、SIM 和（或）DAC 任何新方

案治疗失败患者的再治疗之前，检测HCV耐药试验（如

DAA 靶区序列测定）的作用尚不清楚（B2）。

   2. 儿童及青少年

 只有2014年4月WHO发表的《Guidelines for the 
screening, care and treatment of persons with hepatitis 
C infection》中Special considerations for specific 
populations把这部分也归为特殊人群，其指南描述如

下。

（1）WHO 将儿童界限定为 19 岁或更年轻，定

义青少年为 10 ～ 19 岁。在一些成年人 HCV 感染的

高流行国家，可以预测儿童患病率也相对较高。例如

在埃及，约有 2% 儿童感染 HCV，此比率在高危人群

中相当高，比如那些暴露在医疗干预者。需要注意医

源性传播，尤其是减少医疗卫生保健机构 HCV 传播

HCV。据报道长期在医院接受治疗的恶性肿瘤，肾功

能衰竭透析，体外膜肺氧合治疗及有外科手术史的患

儿约 10% ～ 20% 的血清抗 -HCV 阳性。

（2）2 岁以上的儿童可接受治疗。据报道接受

PegIFNα-2a 联合 RBV 联合治疗 48 周后的患儿会出现

体重和身高增长延迟。然而，继续随访 2 年，大部分

患儿恢复规范性生长曲线的体重和身高（平均体重 -
年龄基线水平为 64%，2 年治疗后为 60%；平均身高

百分位数基线水平为 54%，2 年治疗后为 56%）。

（3）筛查：在不定期进行血液制品筛查或医疗设
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备未充分消毒的国家，对于接受医疗干预或血液制品

的儿童进行有针对性的筛查。HCV 感染的母亲的孩

子也有风险：垂直传播（母亲对孩子）的机率大约为

5%，同时合并 HIV 感染的母亲传播给婴儿机率相当

高（17% ～ 25%）。

（4）关怀：综合健康管理是儿童保健的一个重

要方面。孕产妇和儿童保健服务相结合，初级保健，

PWID 服务，并在有需要时对 HIV 患者护理和治疗是

必要的。

（5）治疗：尽管进行儿童治疗研究较少，但成人

和儿童治疗成功率是相似的。尤其是，儿童 DAA 的

研究是不恰当的，因为他们被排除在药物Ⅲ期研究中。

一个系统回顾报道了 IFN/RBV 治疗的儿童病毒学应

答及药物不良影响。研究包括 4 项随机对照试验和 31
个非随机研究。PegIFN 和 RBV 联合治疗整体的 SVR
率为 30% ～ 100%，同成人 SVR 率相似。不良反应主

要是流感样症状和中性粒细胞减少。

   3. 急性丙型肝炎的治疗

（1）急性丙型肝炎可单用 PEG-IFN 治疗 24 周，

90% 的患者可获得 SVR（A1）。

（2）合并 HIV 感染的急性丙型肝炎患者，可用

PegIFN 联合 RBV 治疗 24 周（B1）。

（3）尽管无数据支持，理论上说这类患者可用无

IFN 方案的药物治疗并预计可获得较高的 SVR。
（4）使用的剂量和疗程与慢性丙型肝炎治疗相同，

除非有新的数据证明更短和（或）更少的药物治疗也

足以达到较高的治愈率（B1）。
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