
中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2015年12月 第9卷 第6期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), December 2015, Vol. 9, No. 6 ·  729  ·

·指南解读·

《丙型肝炎防治指南（2015年更新版）》解读

 王艳斌  谢雯

中华医学会肝病学分会、中华医学会感染病学

分会《丙型肝炎防治指南（2015年更新版）》已经发

布，这版指南较前版作了较大的更新，尤其增加了直

接抗病毒药物（direct-acting antiviral agent, DAAs）
治疗部分内容。本文主要就DAAs治疗相关部分进行

解读。

 一、病原学

在病原学方面，针对NS3/4A、NS5A和NS5B的

DAAs可能具有基因型特异性，因此治疗前必须进行

基因型及基因亚型的检测，以便根据基因型选择合适

的治疗方案。

 二、实验室检查

 1. HCV RNA定量检测：在应用DAAs的治疗方案

中，绝大多数患者在短期治疗后，HCV RNA迅速降

低甚至低于检测下限，在此情况下，高敏感度的HCV 
RNA检测试剂的临床预测价值（如预测治疗失败）的

重要性还需要进一步研究。

 2. HCV基因分型：与聚乙二醇化干扰素联合利巴

韦林治疗丙型肝炎患者的方案一样，在DAAs的治疗

方案中，HCV基因型及亚型的检测是现有DAAs方案

的基础，同样具有重要意义，但随着泛基因型DAAs
及DAAs组合的应用，基因型对治疗应答的影响需要

更多的证据。

 3. HCV相关耐药基因检测：DAAs的单药治疗

容易导致耐药的发生，目前已确认的耐药相关突变

位点主要有：①NS3/4A靶点相关：V36M、T54A、

Q80K、R155K、A156T和D168V；②NS5A靶点相

关：M28T、Q30E/H/R、L31M、H58D和Y93H/N；

③NS5B靶点相关：S282T、C316N/H/F、M414T、
A421V、P495L/S和S556G等。

如果1a型HCV感染者在基线时存在Q80K耐药突

变株，对Simeprevir联合干扰素和利巴韦林治疗应答不

佳。因此，对于1a型HCV感染者采用上述联合治疗时

建议在治疗前检测耐药突变是否存在，但对于未采用

上述治疗的1a型HCV感染者及其他基因型感染者目前

认为没有必要在抗病毒治疗前进行病毒耐药检测，故
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即使有预存耐药性的存在也不会影响疗效。

4. 宿主IL-28B基因分型：在完全应用DAAs治疗

方案中，宿主IL-28B基因的多态性对治疗应答反应无

预测价值。但若联合干扰素和利巴韦林进行治疗，则

IL-28B基因CC型患者的SVR率高于TT型。

三、抗病毒治疗的适应证

对聚乙二醇化干扰素联合利巴韦林治疗方案具有

绝对禁忌证的患者应考虑使用DAAs治疗。

DAAs在多个国家已有多种药物获批上市，部分

DAAs在我国尚处于临床试验阶段，但不久将获批并

应用于临床。以DAAs为基础的抗病毒方案包括1个
DAAs联合PR，DAAs联合利巴韦林，以及不同DAAs
联合或复合制剂。目前的临床研究暂未有关于DAAs
药物绝对禁忌证的报道，因此，上述DAAs的3种方

案可以涵盖几乎所有类型的HCV现症感染者。这些

含DAAs的方案尤其适用于PR治疗后复发或是对PR治
疗应答不佳的患者。初治患者也可考虑使用含DAAs
的方案，以缩短疗程，增加耐受性，提高SVR率。当

患者有干扰素治疗禁忌证时，可考虑使用无干扰素方

案；当患者有利巴韦林禁忌证时，可考虑使用不同

DAAs联合或复合制剂。不同类型DAAs有不同的联合

方案，某一DAAs与不同药物联合后适用的感染人群

受病毒基因型的影响。有的DAAs联合方案适用于所

有基因型HCV感染的人群，有的仅适用于某些基因

型。DAAs的适应证同时受疾病状态与药物相对禁忌

证的影响。部分DAAs的代谢产物对肾功能的影响暂

未确定，严重肾功能受损患者使用需慎重。DAAs药
物是否用于儿童暂不确定。

四、DAAs用于初治及经治患者

 1. 美国及欧洲等地上市DAAs及相关作用靶点，

见表2。
 2. 不同HCV基因型患者采用的DAAs治疗方案以

及疗程不同。因此，患者进行DAAs抗病毒治疗前，

一定要检测HCV基因型，甚至针对基因1型患者，需

要区分是1a还是1b型。针对基因型1、2、3型患者的

治疗推荐方案及疗效比较，见表3～4。
 3. 基因4型初治或者PR治疗失败的HCV感染者：

含IFN和DAAs的两个三联方案同基因1型；使用无干

扰素方案Sofosbuvir 400 mg/Ledipasvir 90 mg、Qd，
Sofosbuvir 400 mg/Simeprevir 150 mg、Qd，Sofosbuvir 
400 mg/Daclatasvir 60 mg、Qd同基因1型。Paritaprevir 
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12.5 mg/Ombitasvir 75 mg/Ritonavir 50 mg 2片、Qd
（与餐同服）治疗时需要联合利巴韦林，但不联合 
Dasabuvir，无肝硬化患者疗程12周，肝硬化患者疗程

24周。

4. 基因5/6型初治或者PR治疗失败的HCV感染

者：推荐治疗方案见表5。
5. 治疗中注意事项：①应采用灵敏度高的实时定

量PCR试剂检测HCV RNA，在基线、4周、12周、24
周、治疗结束时、治疗结束后12周、治疗结束后24周
进行检测。②育龄期女性及其男性伴侣必须在使用利

巴韦林过程中及停药6个月内采取有效避孕措施。③

接受Sofosbuvir治疗患者应监测肾功能。④应注意了解

与药物存在相互作用的其他药物，如有可能应停用这

些药物，或者转换为具有较少相互作用的合并用药。

五、特殊人群DAAs抗病毒治疗推荐意见

1. 儿童：目前DAAs均未进行儿童的临床试验，

尚无儿童用药指征。

2. 合并肾损害HCV感染者：合并肾损害HCV感染

者首选治疗是无干扰素和无利巴韦林的DAAs方案，

药物选择与单纯慢性丙型肝炎患者相同。如果患者

的GFR＞ 60 ml/min，DAAs无需调整剂量；如果患

者的GFR＜ 30 ml/min，或终末期肾病一般不能应用

DAAs，因以Sofosbuvir为代表的DAAs药物都是经肾

脏排泄，目前尚无关于其在肾功能不全患者中应用的

安全性资料。

3. 肝移植患者：肝移植患者一旦出现HCV RNA
阳性，应及时行抗病毒治疗，首选无干扰素的DAAs
联合治疗方案。如果患者肝功能为Child-Pugh A级可

以选择Sofosbuvir联合利巴韦林治疗直至进行肝移植。

如果是肝功能Child-Pugh A级肝癌患者拟进行肝移植，也

可以选择PR + Sofosbuvir的治疗方案，至少治疗12周。

如果患者肝功能Child-Pugh B级和C级，选择Sofosbuvir/
RBV、Sofosbuvir/Ledipasvir、Sofosbuvir/Daclatasvir/RBV
方案治疗12周，但要密切观察不良反应。

4. 合并肝硬化HCV感染者：大量的队列研究和

系统综述显示，伴有明显肝纤维化和肝硬化的患者

获得SVR后临床上出现肝功能失代偿和HCC的几率

显著降低。然而有明显肝纤维化或肝硬化的患者获

得SVR的几率，即使采用新的DAAs治疗方案也低

于轻、中度肝纤维化的患者。同时对于肝硬化患者

进行治疗时，因这组患者一般年龄相对较大，容易

伴发其他疾病，或者同时应用其他药物，患者的依

从性也相对较低。此外，肝硬化患者即使清除了病

毒，仍然需要监测HCC及门脉高压等相关的并发症

的发生。

一般对于肝功能代偿较好的肝硬化患者，根据

HCV基因型的不同，可以选择12～24周以IFN为基

础的“二联”或“三联”治疗方案。如果可以获得

DAAs，应该首先选择无IFN的DAAs联合治疗方案。

应当强调的是对于Child-Pugh B/C级的失代偿期肝硬

化患者，首先选择尽早进行肝移植。由于患者处于疾

病晚期，多伴有其他器官受累，抗病毒治疗需要在专

家指导下进行。尽管肝功能失代偿期肝硬化患者应用

Sofosbuvir/RBV治疗48周已经取得较好的疗效，并在

一定程度上改善患者肝功能，但其长期预后和是否改

善门脉高压还需要进一步观察。

表 1  聚乙二醇化干扰素与利巴韦林的绝对禁忌证和相对禁忌证

药物 绝对禁忌证                     相对禁忌证
聚乙二醇
化干扰素

妊娠或短期内有妊娠计划；具有精神分裂症或严重抑郁症
等病史；未控制的神经系统疾病如癫痫；未控制的自身免
疫性疾病；失代偿期肝硬化；伴有严重感染、视网膜疾病、
心功能衰竭、慢性阻塞性肺部疾病等基础疾病；未控制的
高血压、糖尿病；除肝移植外的实体器官移植；对干扰素
不良反应高度不耐受；2 岁以下儿童

 ANC ＜ 1 500/mm3；
 PLT ＜ 90 000/mm3；
 未控制的甲状腺疾病

利巴韦林 妊娠或短期内有妊娠计划；严重心脏病；对利巴韦林不良
反应高度不耐受

男性 Hb ＜ 13 g/dl，
女性 Hb ＜ 13 g/dl；
患有血红蛋白疾病；
肾功能异常，血肌酐＞ 1.5 mg/dl
未控制的冠状动脉疾病 

表 2   2015 年美国、欧盟及部分亚太国家批准上市的 DAAs
药品 作用靶点 规格 使用剂量
Simeprevir NS3/4A 蛋白酶抑制剂 150 mg、胶囊 1 粒 Qd
Asunaprevir NS3/4A 蛋白酶抑制剂 100 mg、胶囊 1 粒 Bid
Daclatasvir NS5A 抑制剂 30/60mg、片剂 1 片 Qd
Sofosbuvir NS5B 聚合酶核苷类似物抑制剂 400 mg、片剂 1 片 Qd
Sofosbuvir/
Ledipasvir

NS5B 聚合酶核苷类似物抑制剂；
NS5A 蛋白酶抑制剂

400 mg Sofosbuvir/
90 mg Ledipasvir、片剂

1 片 Qd

Paritaprevir/
Ombitasvir/
Ritonavir

NS3/4A 蛋白酶抑制剂；
NS5A 抑制剂；
CYP3A4 强力抑制剂；

75 mg Paritaprevir/
12.5 mg Ombitasvir/
50 mg ritonavir、片剂

2 片 Qd

Dasabuvir NS5B 聚合酶非核苷类似物抑制剂 250 mg、片剂 1 片 Bid



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2015年12月 第9卷 第6期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), December 2015, Vol. 9, No. 6 ·  731  ·

5. 吸毒人群：应强调吸毒人群的HCV感染监测，

同时治疗期间必须戒毒。由于吸毒人群应用PegIFN治

疗的依从性差且疗效低于一般人群，因此，如果可以

获得DAAs，最好选择无IFN的治疗方案，并强调个体

化治疗。

6. 血友病/地中海贫血等血液疾病患者：对于血

友病等血液疾病患者合并HCV感染时，其抗HCV治

疗方案与非凝血功能紊乱患者相同，但应注意补充凝

血因子，DAAs可以用于该类患者的治疗。地中海贫

血、镰刀细胞贫血的患者合并HCV感染时，PegIFN联

合利巴韦林抗病毒治疗可能引起贫血进一步加重，因

此，针对该类患者建议选用无干扰素和无利巴韦林的

DAAs联合治疗方案。若必须含有RBV的联合方案要

注意监测血常规，必要时予以输血等支持治疗。

7. 精神疾病患者：慢性HCV感染可引起中枢或

外周神经系统神经、精神异常，常见焦虑、抑郁、失

眠等，应与肝性脑病鉴别。既往有精神病史的患者，

为PegIFN治疗禁忌证，此类患者若条件许可可考虑予

以无干扰素的DAAs抗HCV治疗。在使用抗精神药物

和抗HCV药物治疗时，要注意药物间的相互作用，如

Simeprevir可增加咪达唑仑的血药浓度，对这类患者

应注意定期复查。

8. HBV合并感染者：无新增内容。

9. HIV合并感染者：针对合并HIV感染的慢性丙

型肝炎患者，其治疗方案与慢性HCV 患者相同。对

于合并HIV感染而且HIV活动的HCV基因1型患者，

无论是丙型肝炎初治或经治，均建议予以Sofosbuvir/
Ledipasvir + RBV治疗12周，若存在利巴韦林禁忌证或

代偿期肝硬化患者可予以Sofosbuvir/Ledipasvir治疗24
周。

10. 急性丙型肝炎患者：仍推荐PegIFN单药治

疗。

六、监测和随访

 1. 治疗失败的患者：对于既往抗病毒治疗失败

者，应明确既往治疗方案以及治疗失败的临床类型

（无应答、复发、病毒学突破），有无肝硬化，根据

药物可及性和DAAs的靶点不同选择无交叉耐药靶点

的DAAs组合方案。并推荐以无创诊断方式每年复查

并评价1次肝纤维化的进展情况。

 2. 肝硬化患者：对于肝硬化患者，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

AFP。每年复查1次胃镜以观察食管胃底静脉曲张情

况。

七、关注DAAs药物与其他药物之间的相互作用

2015年3月，FDA发布药物警告，当Harvoni或
Sovaldi与另一种直接抗病毒药物联用，两者与胺碘

酮一起服用时，患者可出现症状性心动过缓，不良反

应报告中有1例患者因心脏骤停死亡，3例患者需要放

表 3  基因 1 型初治或者 PR 治疗失败的患者的治疗方案

药物 方案、疗程 SVR（%）
PR + 
Simeprevir

先 PegIFN Qw + RBV+ Sime 150 mg、Qd，12 周，
· 初治或复发再单独 PegIFN Qw + RBV，12 周；
·既往部分/无应答患者再单独PegIFN Qw + RBV ，36周；
· 基线存在 NS3 蛋白酶序列 Q80K 变异的 1a 型患者不适用
· 在治疗 4 周、12 周或 24 周时，若 HCV RNA ≥ 25 IU/ml，应停止治疗

91（初治）
94（IL-28B CC）
79（IL-28B 非 CC）

PR +  
Sofosbuvir

PR + Sofosbuvir 400 mg、Qd，12 周 89（初治）
92（1a 型）
82（1b 型）
78（经治）

Sofosbuvir/
Ledipasvir

Sofosbuvir 400 mg/Ledipasvir 90 mg、Qd 
· 无肝硬化，12 周
· 代偿期肝硬化 + RBV，12 周
· 肝硬化且有 RBV 治疗禁忌，24 周
· 肝硬化、经治及存在不利于应答因素，+ RBV，24 周

93 ～ 99（总体）

Paritaprevir/
Ombitasvir/
Ritonavir/
Dasabuvir

Paritaprevir 12.5 mg/Ombitasvir 75 mg/Ritonavir 50 mg、2 片；Qd（与餐同服）
+ Dasabuvir 250 mg、Bid
· 基因 1b 无肝硬化、12 周
· 基因 1b 肝硬化，+ RBV，12 周
· 基因 1a 无肝硬化，+ RBV，12 周
· 基因 1a 肝硬化，+ RBV，24 周

91 ～ 100（总体）

Sofosbuvir/
Simeprevir

Sofosbuvir 400 mg/Simeprevir 150 mg、Qd
· 肝硬化 + RBV，12 周
· 肝硬化，RBV 禁忌，24 周

93 ～ 96

Sofosbuvir/
Daclatasvir

Sofosbuvir400mg/Daclatasvir60mg Qd
· 肝硬化 + RBV，12 周
· 肝硬化，RBV 禁忌，24 周

95 ～ 100

Asunaprevir/
Daclatasvir

Asunaprevir 100 mg、Bid/Daclatasvir 60 mg、Qd，24 周 87.4（1b 型干扰素不适用
或不耐受）；
80.5（1b 型干扰素无应答
或部分应答）
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置心脏起搏器来调节心律。其他患者在中断丙型肝炎

治疗药物或者胺碘酮后恢复。引起不良反应的原因尚

未明晰。FDA建议医生不应该将这两种药物与另一

种抗病毒药物联用的同时使用胺碘酮药物。然而，在

替代治疗方案不可行的情况下，患者在治疗开始的

48 h内应住院进行心功能监测，随后，在治疗开始的

2周内，应该每天进行1次心律监测。http://reference.
medscape.com/drug/sovaldi-sofosbuvir-999890#3可以查

询索菲布韦与其他药物的相互作用。

八、目前丙型肝炎的治疗策略

综上所述，用于治疗慢性丙型肝炎的新型无干

扰素DAAs联合疗法具有SVR率高、毒性低、耐受

性好、疗程短、耐药屏障高以及药物相互作用低的

优势，但在治疗过程中应密切注意药物间相互作用

（DDIs）和耐药性相关变异（RAVs）。

对于无法获得有直接抗病毒活性药物的国家或资

源有限的国家，可以考虑用PegIFN + 利巴韦林联合治

疗病毒载量低和具有IL-28B优势基因型的1、4/6型初

治CHC患者以及2或3型初治患者。对于经治患者，只

考虑将PegIFN + 利巴韦林联合治疗用于具有IL-28B优
势基因型的无肝硬化复发者。对新型DAAs联合疗法

应进行成本效益评估。同时开展卫生经济学研究、探

索降低药物价格、提高治疗可及性的有效途径。
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        表 4  基因 2、3 型初治或者 PR 治疗失败患者的治疗方案

基因型 药物 方案以及疗程 SVR 率（%）

基因 2 型

Sofosbuvir + RBV
Sofosbuvir 400 mg、Qd + RBV
· 初治，12 周
· 肝硬化经治，16 ～ 20 周

97（无肝硬化）
83（肝硬化）

PR+ Sofosbuvir PR + Sofosbuvir 400 mg、Qd，12 周

Sofosbuvir + Daclatasvir Sofosbuvir 400 mg + Daclatasvir 60 mg，12 周

基因 3 型

PR + Sofosbuvir PR + Sofosbuvir 400 mg、Qd，12 周

Sofosbuvir + RBV Sofosbuvir 400 mg、Qd + RBV，24 周
· 经治肝硬化患者不推荐此方案

94（初治非肝硬化）
87（经治非肝硬化）
60（经治肝硬化）

Sofosbuvir + Daclatasvir
Sofosbuvir 400 mg + Daclatasvir 60 mg
· 无肝硬化，12 周
· 肝硬化 + RBV，24 周

表 5  基因 5/6 型初治或者 PR 治疗失败患者的治疗方案

药物               方案及疗程

PR + Sofosbuvir PR + Sofosbuvir 400 mg、Qd，12 周

Sofosbuvir/
Ledipasvir

Sofosbuvir 400 mg/Ledipasvir 90 mg、Qd 
· 无肝硬化，12 周
· 代偿期肝硬化 + RBV，12 周
· 肝硬化且有 RBV 治疗禁忌，24 周
· 肝硬化、经治及存在不利于应答因素，+ RBV，24 周

Sofosbuvir + Daclatasvir

Sofosbuvir 400 mg + Daclatasvir 60 mg
· 无肝硬化，12 周
· 肝硬化 + RBV，12 周
· 肝硬化有 RBV 禁忌，24 周

王艳斌，谢雯. 《丙型肝炎防治指南（2015年更新版）》解读[J/CD]. 中华实验和临床感染病杂志:电子版,2015,9(6):729-

732.
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