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·指南解读·

欧洲肝病学会最新 HCV 治疗指南解读及分析 �

戴明佳  方圆  李春杨  颜学兵

由于目前全球尚无针对丙型肝炎病毒（hepatitis C 
virus，HCV）的疫苗，欧美国家 HCV 感染相对于乙

型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）多，且国外医

药公司在抗 HCV 药物研制方面投入的费用远高于抗

HBV[1]
，早在 2009 年公布的用于抗 HCV 的药物就有

70 余种
[2]
。因此，研制 HCV 直接抗病毒药物（direct-

acting antiviral agent，DAA）是国外许多著名制药公

司的投注热点之一。登录 http://www.hcvadvocate.org/
hepatitis/hepC/HCVDrugs.html 网站，可见几乎每周

一次 HCV 研制药物更新公告，最新已经至 2014 年 6
月 11 日，故将来会有更多的 DAA 问世。为此，抗

HCV 的 DAA 之一的 Sofosbuvir 也被美国克利夫兰医

学中心评为 2014 十大医学创新之一（No4. 丙型肝炎

抗病毒口服药）（http://www.cn-healthcare.com/guoji/
focus/2013-11-21/content_432758-all.html）。

鉴于抗 HCV 药物研制非常迅速，针对抗 HCV 治

疗更新也非常迅速。2014 年欧洲肝病学会关于丙型

肝炎（hepatitis C，HC）的治疗就发布了两个指南。一

个是 2014 年 1 月发表在《Journal of Hepatology》题为

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatitis 
C virus infection[3]

；另一个是 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]

。国内刘

红虹等
[5]
学者已经将部分内容翻译并发表于《临床肝

胆病杂志》。两个指南发布前后相差仅仅 3 个月，但

仔细阅读并作比较后发现 HC 的治疗已经有了很大的

进展，最新的意见中已经涵盖了到 2014 年底欧洲药

品管理局（European Medicine Agency，EMA）可能批

准上市的治疗 HC 新的药物。为了便于国内学者更好

了解国外抗 HCV 最新指南，作者对该指南进行了总

结分析。

一、不同基因型治疗方案的总结

表1～5分别概述了基因1～6型抗HCV的治疗方

案。所有HCV相关代偿性疾病的初治和经治患者均

应接受抗病毒治疗。标准化治疗方案中聚乙二醇化

干扰素（pegylated interferon，PegIFN）2a的剂量为

180 µg/周，PegIFN-2b的剂量为1.5 µg·kg－1·周－1
；利
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巴韦林（ribavirin，RBV）的剂量为1 000或1 200 mg/d
（基于体重＜ 75 kg或≥ 75 kg）。而目前DAA可联合

用于各基因型患者，不同基因型治疗方案不同。

二、目前 EASL 推荐抗 HCV 治疗方案总结分析

表 6 总结概括了不同基因型患者的治疗方案及治

疗周期。Sofosbuvir 联合其他类抗病毒药物可用于各

基因型的治疗，而 Simeprevir 和 Daclatasvir 仅可用于

基因 1 和 4 型患者。不同基因型的联合治疗周期长短

也不尽相同，一般为 12 ～ 24 周。

 1. 抗 HCV 治疗趋向于三联治疗：对表 1 ～ 5 进

行总结可以得出表 6。从表 6 可以看出，对于基因

1/4 型抗 HCV 治疗方案主要有两大类：以 PR+ 不同

类 DAA 中的一种；另一类是 DAA 中 NS5B 抑制剂

SOF 联合 R 或另一类 DAA。目前仍然推荐以 PR 联

合一种 DAA 为优选的治疗方案，而以联合 SOF 为首

选，其次是第 2 代的 NS3/4A 蛋白酶抑制剂（protease 
inhibitor，PI）SIM，再其次是联合 NS5A 蛋白酶抑制

剂 DAC。当然由于 NS5A 蛋白酶抑制剂（DAC）还

未正式上市，在上市后 PR 联合 DAC 是否优于联合二

代 NS3/4A PI 的 SIM，尚有待于进一步验证。

另外一种基于 SOF 的联合治疗以联合 R 或另外

一种 DAA，即二代 NS3/4A 的 PI 的 SIM 和 NS5A 的

PI 抑制剂的 DAC，其中 SOF 联合 R 多数基于不能耐

受 IFN 或者没有其他可供选择的治疗方案时选用，提

示这种联合治疗不作为基于 SOF 不含 IFN 的首选方

案，而基于 SOF 的联合另外一种 DAA，即二代的 PI
的 SIM 和 NS5A 的 PI 抑制剂的 DAC。虽然目前没有

足够的证据证明加用 R 可以提高疗效，但如果是以往

治疗部分应答或无应答或者是 LC 的患者，建议两种

DAA 联合的基础上加用 R。综上，无论是基于 PR 还

是基于 SOF 的治疗治疗多主张 3 联治疗，且基于 SOF
联合多数是在以前治疗效果不好的患者选用，故提示

目前国外基因 1、4 型患者仍然坚持以 PR 联合另外一

种 DAA 的三联治疗方案为主，而此种方案也是对于

其他基因型备选方案之一。

 2. 联合治疗中含有的 PI 主要为第二代 PI 的
SIM：最早在国外上市的 HCV 的 DAA 是 PI。主要

是 NS3/4A 蛋白酶在 HCV 多聚蛋白加工成熟和 RNA
复制中起到重要作用，抑制 NS3/4A 活性可以阻断

HCV 复制、翻译和翻译后多聚蛋白的加工成熟，又

可使 IFN 更好发挥其抗病毒疗效
[6]
。PI 的主要研究发

展方向为：①阻断 NS3 蛋白酶和其辅酶 NS4A 相互
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作用；②干扰 Zn2+
结构域的形成；③直接抑制底物与

酶活性位点的结合。PI 可分为两类，一类为蛋白酶共

价抑制剂（第一代），又称为线性酮酰胺类衍生物，

包括已上市的 Telaprevir 和 Boceprevir；另一类称为

线性或大环类蛋白酶非共价抑制剂（第二代），包括

simeprevir（TMC435）。但是一代 PI 即 Telaprevir 和
Boceprevir 新疗法所带来的不良反应是不容忽视的。

贫血是最常见的可逆的不良反应
[7]
。此外，对药物代

谢酶 - 细胞色素 P4503A4，具有强烈的抑制作用，这

会增加药物间交叉作用，尤其是对于服用治疗其他疾

病的多种药物（polydrug）。另一个重要的问题是其

半衰期较短，给药频繁。第一代 PI 药代动力学特性较

差，口服生物利用度低。而第二代 PI 可与活性位点紧

密结合，从而提高药代动力学特性，此外还可明显改

善不良反应。两代 PI 的主要区别见表 7。Simeprevir
（TMC435）属于环状抑制剂，目前已经批准上市。

其不同于一代蛋白酶抑制剂，标准口服剂量为一天一

次，有效针对的基因型覆盖 1、2、5 和 6 型
[8-10]

。临

床数据显示 TMC435 联合 SOC 的治疗能有效地增加

SVR 率
[11-12]

。由于线性抑制剂和环状抑制剂均结合于

NS3 活性中心，因此两类 PI 之间存在交叉耐药。如

Simeprevir 已知耐药位点为 F43S、Q80K、D168V/E。
但有两种药物例外，MK-5272 和 ACH-2684，与之前

的PI无共同的耐药变异，目前已进入Ⅱ期临床实验中。

目前，许多 NS3 蛋白酶抑制剂，与 NS5A 和多

聚酶抑制剂的联合治疗，伴或不伴有 RBV 的使用，

初步的研究结果显示了良好的临床应用前景。例如，

一项研究显示，11 名基因 1a 或 1b 型 HCV 感染者接

受了 NS3 蛋白酶抑制剂 Asunaprevir 与 NS5A 抑制剂

Dadatasvir 的联合治疗，其中有 4 名患者获得了 HCV
的根除

[13]
。另一项报告将同样的联合药物给予基因

1b 型患者，SVR 率达到了 90%[14]
。	

 3. 疗程明显缩短：从表 6 可以看出，欧洲肝脏

学会（European Association for the Study of the Liver，
EASL）推荐指南的三联抗 HCV 方案最大优点在于疗

程明显缩短，以往对于低病毒载量的基于 PR 治疗发

表 1  基因 1 型抗 HCV 治疗方案

方案 药物（周） 疗程（周） 备注
1 PR + SOF 12

2 PR + SIM（12）

PR（12） 24
初始治疗或治疗后复发，

包括 LC 患者
对 HCV 基因 1a 型患者

NS3 区采用直接测序，

如果存在 Q80K 变异不

推荐此方案

如果于治疗 4、12 或 24 周，

HCV RNA ＞ 25 IU/ml，则

应停止治疗PR（36） 48
对于经治部分应答或无应

答，包括 LC 患者

3 PR + DAC（12）

PR + DAC 

（12） 24

4 周时，HCV RNA ＞ 25 IU/ml， 10 周时，HCV RNA
可检出 1b 推荐，1a 不推荐此方案

PR（12）
4 周时，HCV RNA ＜ 25 IU/ml，10 周时，HCV RNA
不可检出

4 SOF + R 12
不能耐受或不适用 IFN 治疗患者，该方案专门推荐在没有其他不含 IFN 治疗方案可

供选择的患者

5 SOF + SIM 12
初步结果未显示联合 R 治疗具有更多优势，但对于预测抗 HCV 应答可能比较差，

尤其是既往治疗无应答和（或）LC 的患者，应考虑联合 R

6 SOF + DAC 
12 初治患者 目前未显示联合 R 治疗更多优势。对于预测 HCV

应答差，尤其对既往无应答和（或）LC 患者，应

考虑联合 R 治疗24
经治患者，含 PR 和 TEL 或

BOC 三联治疗失败患者

      注：P：聚乙二醇化干扰素 -2a/2b；R：利巴韦林（用量：体重＞ 75 kg，1 200 mg/d；体重＜ 75 kg，1 000 mg/d）；PR：PegIFN-
2a/2b + 利巴韦林；SOF：索非布韦（用量：400 mg/d）；SIM：司美匹韦（用量：150 mg/d）；DAC：daclatasvir（用量：60 mg/d）；
IFN：干扰素；LC：肝硬化；TEL：特拉泼维；BOC：博赛泼维 

 
表 2  基因 2 型抗 HCV 治疗方案

方案 药物（周） 疗程（周） 备注

1 R + SOF
12 一般患者

16 ～ 20 LC 患者，尤其是经治患者

2 PR + SOF 12 LC 和（或）经治患者

注：P：聚乙二醇化干扰素 -2a/2b；R：利巴韦林；SOF：索非布韦；LC：肝硬化 

表 3  基因 3 型抗 HCV 治疗方案

方案 药物（周） 疗程（周） 备注
1 PR + SOF 12
2 R + SOF 24 对于经治 LC 患者，该方案是次优选择，应建议备选治疗方案
3 SOF + DAC 12 初治患者 目前未显示联合 R 治疗更多优势，但对于

预测 HCV 应答差，尤其是初治无应答和

（或）LC 患者，应该联合 R
24 经治患者（需要资料）

         注：P：聚乙二醇化干扰素 -2a/2b；R：利巴韦林；SOF：索非布韦；DAC：daclatasvir（用量：60 mg/d）；LC：肝硬化
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生快速病毒学应答（rapid virological response，RVR）
的患者可以缩短疗程至 24 周，而目前无论是基于 PR
的联合还是基于 SOF 的联合，一般疗程多以 12 周，

部分可延长至 24 周，最常 48 周。在同一方案中疗程

较长的主要是用于以往曾经治疗部分应答或无应答或

合并 LC 的患者。

 4. 将来部分 CHC 患者的抗 HCV 治疗可能步入

IFN-FREE 的 3D + R 时代：近期由 AbbVie 公司开发

的无 IFN、全口服、3种HCV-DAA联合 --简称3D疗法，

治疗基因（genotype，GT）1 型慢性丙型肝炎（chronic 
hepatitis C，CHC）患者可获得非常高的持续病毒学

应答率（sustained virologic response，SVR）。该 3D
疗法由 HCV NS3/4A 蛋白酶抑制剂 ABT-450、NS5 抑

制剂 ABT-267 和 NS5B RNA 聚合酶抑制剂 ABT-333
所组成

[4, 15]
。EASL 学术委员会成员、意大利米兰大

学 Aghemo 教授介绍说：这个临床研究的 3D 疗法已

经证明在许多患者中可达到很高的治愈率，包括难治

的 GT1a 和代偿性 LC 患者。在 SAPPHIRE- Ⅰ期研

究中，无 LC 的 GT1 初治患者接受 3D 疗法联合 R 治

疗 12 周，整体意向性治疗的 SVR12 率为 96.2%。在

更为难治的 GT1a 患者中，其 SVR12 率为 95.3%，而

GT1b 为 98%。随后，TURQUOISE- Ⅱ期研究结果证

明，3D 疗法在 GT1a 和 GT1b 的 LC 患者中也具有疗

效。意向性治疗分析显示，12 周治疗组的 SVR12 为

91.8%，而 24 周治疗组的 SVR12 为 95.9%。此外，

PEARL- Ⅲ期研究了 3D 疗法治疗非 LC 的 GT1b 患者

的疗效和耐受性，这些患者随机接受 3D 疗法或联合

R 治疗。治疗 12 周时，无 RBV 的 SVR12 为 99%，

而联合 RBV 的 SVR12 为 99.5%。目前的 3D 均为

HCV 特异性的 DAA，但 RBV 具有非特异性抗病毒作

用，在两联 DAA 及基于 IFN 的 SOC 治疗方案中加用

RBV 可能可以提高疗效，故将来可能是不如 3D+R 时

代，但作者认为理论上如果不为 IFN 禁忌证患者，可

能最好还是基于 IFN + DAA 联合。任何病毒彻底清除

表 4  基因 4 型抗 HCV 治疗方案

方案 药物（周） 疗程（周） 备注
1 PR + SOF 12

2 PR + SIM（12）
P + R（12） 24

对于初治或经治复发（包括 LC）的

患者
HCV RNA 检查治疗 4、12 或

24 周， 如 果 HCV RNA ＞ 25 
IU/ml，则应停止治疗P + R（36） 48

对于经治部分应答或无应答，包括

LC 患者

3 PR + DAC（12） PR + DAC （12） 24 4 周时，HCV RNA ＞ 25 IU/ml， 10 周时，HCV RNA 可检出

PR（12） 4 周时，HCV RNA ＜ 25 IU/ml，10 周时，HCV RNA 不可检出

4 R + SOF 24 不耐受或不适用 IFN 治疗患者

5 SOF + SIM 12
初步结果未显示联合R治疗的更多优势。然而，对于预测抗HCV应答差，

尤其是既往无应答和（或）LC 的患者，应考虑联合 R

6 SOF + DAC 
12 初治患者 目前未显示联合 R 治疗更多优势。对于

预测抗 HCV 应答差，尤其对既往无应答

和（或）LC 患者，应考虑联合 R 治疗
24

经治患者（待定资料经治

患者增加 12 周治疗）

注：P：聚乙二醇化干扰素 -2a/2b；R：利巴韦林；SOF：索非布韦；SIM：司美匹韦（用量：150 mg/d）；DAC：daclatasvir；IFN：干扰素；
LC：肝硬化 

表 5  基因 5 或 6 型抗 HCV 治疗方案

方案 药物 疗程（周） 备注
 1 PR + SOF 12 无特殊说明

 2 R + SOF 24 对不耐受或不适合 IFN 治疗的患者

注：P：聚乙二醇化干扰素 -2a/2b；R：利巴韦林；SOF：索非布韦；IFN：干扰素 

表 6  不同基因型抗 HCV 治疗方案

方案
疗程（周）

基因 1/4 型 基因 2 型 基因 3 型 基因 5/6 型

PR
SOF 12 12 12 12
SIM 24 ～ 48 — — —
DAC 24 — — —

SOF
R 24 12 ～ 20 24 24
SIM 12 — — —
DAC 12 ～ 24 — 12 ～ 24 —

注：“—”表示不适用。P：聚乙二醇化干扰素 -2a/2b；R：利巴韦林；PR：PegIFN -2a/2b + 利巴韦林；SOF：索非布韦；SIM：司美
匹韦；DAC：daclatasvir 

表 7  第一代与第二代 PI 的主要区别

PI 分类 基因型 耐药

第一代 特异性有效抑制基因 1 型 HCV
低基因屏障耐药；不同类之间存在较大的交叉耐药；与CYP药

物之间相互作用
第二代 多基因型抗病毒活性 高基因屏障的耐药；对第一代 PI 置换耐药有效
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依赖于含有病毒细胞中病毒清除和其他没有病毒的细

胞建立抗病毒状态。

 5. 如何更好掌握国外研制的抗 HCV 药物进展：

（1）：登录 http://www.hcvadvocate.org/hepatitis/hepC/
HCVDrugs.html 网站，可见几乎每周 1 次 HCV 研制

药物更新公告，最新已经至 2014 年 6 月 11 日，在Ⅰ

期临床试验中可以看到部分新的药物，而与前期比较

也会发现部分药物被终止临床试验（cancelled）。

（2）关于研制药物的命名：处于临床试验前

期、Ⅰ期和Ⅱ期阶段药物的命名一般主要用代号，大

多是以研制公司名称中首末字母或其中几个字母的

缩写及阿拉伯数字构成，如 R7128 由 Roche 公司研

制，ACH1625 由 Achillion 公司研制，而 MK-3128 由

Merck 公司研制，到Ⅲ期临床试验后可能会出现商品

名， 如 telaprevir（VX-950，Vertex）， 而 boceprevir
（SCH-503034，Schering），如果该药转嫁到治疗

HCV，则一般在临床Ⅰ期、Ⅱ期即有商品名。

（3）如何区分不同靶点药物：由于针对不同靶

点的抗 HCV 药物结构的相似性，在药物命名时后

缀往往是相同的，如针对 NS3/4A 的 PI 后缀通常是

previr，而针对 NS5A 的药物通常以 asvir 结尾，针对

NS5B 聚合酶抑制剂，由于 HCV 属于 RNA，故目前

的聚合酶抑制剂是尿嘧啶（U）的核苷酸类似物，其

结尾通常是以 buvir，根据这些特点，我们非常容易看

出属于哪一类的 DAA，但一旦产品上市由于研制或推

广公司及不同地区采用的商品名就会有一定的区别。

笔者比较认可早期抗 HCV 的命名，即所谓的 STAT-C
（specifically targeted antiviral therapy for HCV）命名

方式，主要针对 HCV 复制过程中特异性的蛋白（酶）

抑制剂，即定义上只能用于抗 HCV，而不能用于其

他病毒的抗病毒治疗。早期在研药物的蛋白酶抑制剂

及 HCV 蛋白酶抑制剂、聚合酶抑制剂及 HCV 聚合酶

抑制剂，归类和命名时为何分为两类，部分前面冠以

HCV 和未冠以 HCV 的聚合酶抑制剂，是否存在冠以

HCV 仅作用于 HCV 聚合酶或蛋白酶，而不加 HCV
限制的聚合酶或蛋白酶，可能对于其他病毒的聚合酶

和复制酶也有作用，尚有待于进一步探讨。
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