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HBV与HCV共感染者的抗病毒治疗进展

陈羽婷  杨松  成军 

【摘要】乙型肝炎病毒或丙型肝炎病毒共感染是病毒性肝炎临床诊疗和研究的热点之一。与单纯

乙型肝炎病毒或丙型肝炎病毒感染相比，乙型肝炎病毒/丙型肝炎病毒共感染者往往病情进展更为迅

速，预后更差。在直接作用抗病毒药物应用于临床之前，聚乙二醇化干扰素+利巴韦林核苷（酸）类

似物治疗是这些患者治疗的主要方案。随着直接作用抗病毒药物的不断进展，直接作用抗病毒药物核

苷（酸）类似物的方案在临床上应用的证据不断积累。尤其是直接作用抗病毒药物治疗过程中部分共

感染者出现乙型肝炎病毒激活的问题，备受临床广泛关注。现就HBV/HCV共感染者的抗病毒治疗进

展进行综述。
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【Abstract】 Hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) co-infection is one of the key 
area in research and clinical practice of viral hepatitis. When compared with single HBV or HCV infection, 
HBV/HCV co-infection patients show more rapid diseases progression and worse prognosis. Before Direct-
acting antivirals (DAAs) were available, Pegylated interferon (PegIFN) + ribavirin  nucleos(t)ide analogues 
(NAs) are first-line therapy for theses patients. Yet, with the development of DAAs, data of DAAs  NAs for 
HBV/HCV co-infection patients were also accumulated. Especially cases about HBV activation after HCV 
eradiation in HBV/HCV co-infection patients were recently reported, which draw attention of clinics. So the 
current data about antiviral therapy in HBV/HCV coinfection patients were reviewed.
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在乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）

与丙型肝炎病毒（hepatitis C virus ，HCV）感染

的流行区，HBV与HCV共感染者是临床关注的热

点之一。约2%～10%的抗-HCV阳性患者同时合

并HBsAg阳性[1]，同样约5%～20%慢性乙型肝炎

（chronic hepatitis B，CHB）患者合并HCV感染[2]。

与单纯HBV或HCV感染相比，HBV/HCV共感染者

患者病情进展更为迅速，进一步发展为失代偿性肝

病、肝硬化、肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）几率升高[3-5]。既往对于HBV/HCV共感染者

的抗病毒治疗需要根据HBV与HCV感染的活动情

况采用聚乙二醇化干扰素（pegylated interferon，
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PegIFN）+ 利巴韦林（ribavirin，RBV）± 核苷

（酸）类似物[nucleos（t）ide analogues，NAs]方案

进行治疗。抗病毒治疗获得良好应答患者可延缓病

情进展，降低HCC发生风险及病死率[6-7]。近年来

随着直接作用抗病毒药物（direct-acting antivirals，
DAAs）不断进展，DAAs ± NAs方案逐渐成为HBV/
HCV共感染者抗病毒治疗的首选[8]。但随着DAAs
的临床应用，DAAs抗HCV治疗后HBV再激活的问

题逐渐引起临床重视[9-11]。本文就HBV/HCV共感染

者的抗病毒治疗进展综述如下。

一、HBV/HCV共感染者的临床特征

HBV/HCV共感染者体内两种病毒存在相互作

用，临床上多表现为以一种病毒感染为优势，其

中以HCV感染为优势相对多见。部分HBV/HCV共

感染者可出现隐匿性HBV感染表现。从疾病严重

程度而言，HBV/HCV共感染者病情更为严重，如

Mekky等[12]报道一组HBV、HCV单纯感染与共感

染者，共感染组、HBV感染组与HCV感染组ALT
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升高比率分别为76%、41.7%和49.2%，共感染组

患者显著高于单一病毒感染者。从疾病进展角度

而言，HBV/HCV共感染者发展为失代偿性肝病，

肝硬化和HCC的风险通常比单纯HCV或HBV感染

高[13-14]。如Huang等[15]报道了一项前瞻性研究结果

表明，慢性HBV/HCV感染的男性与女性患者终生

HCC累积发生率为38.35%和27.40%；慢性HBV感

染者相应发生率为27.38%和7.99%；慢性HCV感染

者分别为23.73%和16.71%；共感染者HCC发生率

较单一感染者显著升高。HBV/HCV共感染者一旦

发现，在不存在禁忌证的情况下均需考虑抗病毒治

疗。

二、HBV与HCV共感染者的抗病毒治疗策略

演变 
HBV/HCV共感染者的抗病毒策略需根据HBV

与HCV的活动情况相应采取治疗措施[16]。在DAAs
应用于临床前，若患者HBV、HCV均达到抗病毒

治疗指征，一般建议采用PegIFN + RBV方案治

疗，如PegIFN抗HBV疗效欠佳，可酌情加用NAs
进行治疗。如共感染者HBV未达到治疗指征，一

般建议密切监测HBV活动情况，在抗HCV治疗

前、治疗期间或治疗后出现HBV感染活动需酌情

抗HBV治疗[17]。

DAAs药物进展改变了HBV/HCV共感染者的治

疗方案。对于HBV/HCV共感染者，在HCV RNA阳

性基础上，如患者同时符合抗HBV治疗指征，应采

用DAAs联合核苷/核苷酸类似（nucleoside/nucleotide 
analogue，NA）抗HBV治疗[8]。如HBsAg和（或）

HBV DNA阳性，但未达到抗HBV治疗指征，应在

接受DAAs治疗时需同时预防性使用NA治疗，直到

DAAs治疗结束后的12周，并且在此过程中需要严

密监测指标变化。在HBsAg阴性、HBcAb阳性的

HCV感染者，在接受DAAs治疗时需监测指标的变

化，在ALT升高的情况下应警惕HBV的再激活。对

于DAAs抗HCV治疗后HBV的再激活，若符合HBV
的治疗标准，应给予NA治疗[18]。

三、PegIFN/RBV时代HBV/HCV共感染者治疗

在DAAs应用于临床前，PegIFN/RBV ± NAs
的治疗方案为HBV/HCV共感染者的标准治疗方

案。PegIFN/RBV用于HBV/HCV共感染者治疗的

疗效与单纯HCV感染者疗效相当。Yu等[7]报道一项

多中心前瞻性的研究结果表明，PegIFN/RBV用于

治疗基因1型的HBV/HCV共感染者，SVR率可达

72.2%，在单一HCV感染的患者中为77.3%，两者

差异无统计学意义。由于PegIFN对于HBV同样抗

病毒作用，PegIFN/RBV治疗HBV/HCV共感染者

治疗结束后6月，11.2%（18/161）患者达到HBsAg
清除，随访至5年HBsAg阴转率达到30%[7, 19-20]。

PegIFN/RBV用于HBV/HCV共感染者治疗同样存在

HBV感染再激活的问题。Liu等[21]报道一项荟萃分

析表明，PegIFN/RBV治疗HBV/HCV共感染者，

PegIFN/RBV治疗结束后23%的共感染者体内HBV 
DNA载量较基线升高。此外，PegIFN/RBV的联合

治疗可以改善长期临床结局，Liu等[6]报道一项大

样本队列研究总结，共纳入1 096例PegIFN/RBV治

疗与17 562例未治疗的HCV/HBV共感染者。结果

表明与未抗病毒治疗患者相比，接受PegIFN/RBV
治疗患者发生HCC的风险下降35%，全因病死率下

降62%，肝脏相关病死率下降59%。

四、DAAs时代HBV/HCV共感染者治疗

随着DAAs的临床应用的推广，DAAs用于

HBV/HCV共感染者的证据不断积累。与PegIFN/
RBV抗病毒治疗相比，DAAs方案抗HCV疗效更

佳。Coppola等[22]报道一项意大利研究，共纳入16例
DAAs治疗的HBV/HCV共感染者，SVR率为87.5%
（14/16）。Preda等[22]报道一项罗马尼亚的研究，14
例HBV/HCV共感染者采用Dasabuvir联合利巴韦林、

Paritaprevir/Ombitasvir/ritonavir等方案治疗，SVR率
为100%。Wang等[24]报道了一项Meta分析结果，共纳

入35项研究，其中30项研究采用了PegIFN/RBV方案

治疗；5项研究采用DAAs方案治疗，总计1 121例患

者。其中PegIFN/RBV方案治疗患者SVR率为43%，

而DAAs方案组患者患者的SVR率为100%，两组患

者差异具有统计学意义（P ＜ 0.01）。

由于DAAs对于HBV/HCV共感染者体内的HBV
无抗病毒作用；且共感染者体内HCV被清除后，

HCV对于HBV的抑制作用解除，这些患者体内HBV
再激活的情况更应引起临床重视[25-27]。Londoño等[28]

报道了一项CHC患者采用DAAs治疗后再激活的研

究，共纳入5例现症HBV/HCV共感染者以及65例单

纯抗HBc阳性患者。结果表明，在现症HBV/HCV共

感染者中60%（3/5）的患者出现HBV再激活，但在

单纯抗HBc阳性患者中，仅有1.5%（1/65）患者出

现HBV再激活。Kawagishi等[29]进一步分析了在单纯

抗HBc阳性CHC患者应用DAAs治疗后病毒再激活的

危险因素；结果表明，DAAs治疗结束时HBsAb滴
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度下降至＜ 12 mIU/ml是此类患者中HBV再激活的

危险因素。Belperio等[30]等回顾性分析62 920例DAAs
治疗的CHC患者，其中377例患者为现症HBV/HCV
共感染者，其中2.12%（8/377）例患者发生了HBV
感染再激活。在8例HBV感染再激活患者中3例患者

ALT升高＞ 2 × ULN。另外，Wang等和Chen等[24, 31]

荟萃分析了来自36项HBV/HCV共感染者的抗病毒治

疗研究，共纳入1 185例患者，其中1 037例患者接受

了以IFN为基础的治疗，148例患者接受了DAAs治
疗。干扰素治疗组与DAAs治疗组患者HBV再激活

率分别为14.5%和12.2%，两组HBV再激活的发生率

相当。使用DAAs治疗的患者发生HBV再激活发生

的时间要早于干扰素治疗。

目前对于HBV/HCV共感染者HBV再激活的的

管理的证据还有待积累。Coppola等[22]报道了16例
采用DAAs治疗的HBV/HCV共感染者，其中11例
患者同时应用ETV抗HBV治疗，该11例患者均未

出现HBV再激活；但在5例未应用NAs抗HBV治疗

的患者中，3例患者出现了HBV再激活。

因此，虽然DAAs对于HBV/HCV共感染者的

HCV清除有很好疗效，但HBV感染再激活的问题

仍需引起临床重视。虽然相关指南对于HBV/HCV
共感染者DAAs治疗后HBV再激活的管理有明确推

荐意见，但相关循证医学证据尚不足[8, 18]。在HBV/
HCV共感染者在使用DAAs治疗时，应根据患者

HBV的活动情况酌情应用NAs，对于未应用NAs
防治HBV再激活的患者，应密切监测患者的HBV 
DNA、HBsAg与ALT水平。

五、小结与展望

HBV/HCV共感染者是临床病毒性肝炎患者管

理的热点之一，与单纯HBV或HCV感染者相比，

这些患者病情进展更为迅速，预后更差，亟需规

范有效的抗病毒治疗。HBV/HCV共感染者的抗病

毒治疗需兼顾HBV与HCV的情况。目前DAAs对于

HBV/HCV共感染者的HCV已经有了很好的控制，

但需根据患者HBV感染情况酌情加用NAs治疗或进

行密切监测随访。进一步研究需积累HBV/HCV共

感染者DAAs治疗后HBV再激活的证据并优化抗病

毒方案。
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