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丙型肝炎防治指南（２０２２年版）
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　 　 【摘要】　 为了规范和更新丙型肝炎的预防、诊断和抗病毒治疗，实现世界卫生组织提出的“２０３０年
消除病毒性肝炎作为公共卫生威胁”的目标，中华医学会肝病学分会和感染病学分会于２０１９年组织国
内有关专家，以国内外丙型肝炎病毒感染的基础和临床研究进展为依据，结合现阶段我国的实际情况，
更新形成了《丙型肝炎防治指南（２０１９年版）》，为丙型肝炎的预防、诊断和治疗提供了重要依据。２０１９年
年底以来，丙型肝炎的筛查及管理策略有进一步的更新，越来越多的直接抗病毒药物，特别是包括国产
企业研发、生产在内的泛基因型方案纳入国家基本医疗保险目录，药物价格可及性明显增加，中华医学
会肝病学分会和感染病学分会于２０２２年组织国内有关专家对筛查及治疗的推荐意见进行再次更新。
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　 　 为了规范和更新丙型肝炎的预防、诊断和抗病
毒治疗，实现ＷＨＯ提出的“２０３０年消除病毒性肝炎
作为公共卫生威胁”的目标，中华医学会肝病学分
会和感染病学分会根据ＨＣＶ感染的特点、国内外最
新的循证医学证据和药物的可及性，于２０１９年组织
国内有关专家修订了《丙型肝炎防治指南（２０１９版）》。
２０１９年年底以来，丙型肝炎的筛查及管理策略有进
一步的更新，越来越多的直接抗病毒药物（ｄｉｒｅｃｔ
ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｇｅｎｔｓ，ＤＡＡｓ）纳入国家基本医疗保险目录，
药物价格可及性明显增加，２０２２年组织专家对筛查
及治疗的推荐意见进行再次更新。

慢性ＨＣＶ感染者的抗病毒治疗已经进入ＤＡＡ
的泛基因型时代。优先推荐无干扰素的泛基因型方
案，其在已知主要基因型和主要基因亚型的ＨＣＶ感
染者中都能达到９０％以上的持续病毒学应答
（ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＶＲ），并且在多个不
同临床特点的人群中方案统一，药物相互作用较少，
除了失代偿期肝硬化、ＤＡＡｓ治疗失败等少数特殊

人群以外，也不需要联合利巴韦林（ｒｉｂａｖｉｒｉｎ）治疗，
因此，泛基因型方案的应用可以减少治疗前的检测
和治疗中的监测，也更加适合在基层对慢性ＨＣＶ感
染者实施治疗和管理。但是，泛基因型方案不是全
基因型方案，对于少数未经过ＤＡＡｓ临床试验，或者
已有的临床试验未获得９０％以上ＳＶＲ的基因亚型
和特殊感染者［１］，还需要规范的临床试验来确定合
适的治疗方案。

在今后一段时间内，基因型特异性方案仍会推
荐用于临床，主要考虑其在中国的可负担性优于泛
基因型方案，以及一些特殊人群（如肾损伤等的患
者）。优先推荐不需要联合利巴韦林的ＤＡＡ方案，
但如果临床试验证实需要联合利巴韦林方可获得
９０％以上的ＳＶＲ，则应该参照药品说明书联合利巴
韦林，在临床治疗过程中应该监测利巴韦林的不良
反应。而且，具有利巴韦林绝对禁忌证的慢性ＨＣＶ
感染者应该选择不联合利巴韦林的ＤＡＡｓ方案。

ＷＨＯ提出了到２０３０年消除病毒性肝炎作为公
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共卫生威胁的目标［２］，具体指标包括：新发感染率
降低９０％，病死率降低６５％。为消除病毒性肝炎作
为公共卫生威胁，需要９０％以上的感染者得以诊
断，以及８０％以上确诊的患者得以治疗。《消除丙
型肝炎公共卫生危害行动工作方案（２０２１—２０３０年）》
提出［３］，到２０３０年，全国大众人群丙型肝炎防治知
识知晓率较２０２０年提高２０％，新报告抗体阳性者的
核酸检测率达９５％以上，符合治疗条件的ＣＨＣ患
者的抗病毒治疗率达８０％以上，专业人员接受丙型
肝炎相关内容培训比例达１００％。泛基因型ＤＡＡｓ
方案的应用是实现以上治疗目标的主要推荐方案。

本指南旨在帮助医师在慢性ＨＣＶ感染者诊断、
治疗与健康人群的ＨＣＶ预防和筛查中做出合理决
策，但不是强制性标准，也不可能包括或解决丙型肝
炎诊治中的所有问题。因此，临床医师在面对具体
患者时，应根据最新的循证医学证据、自己的专业知
识、临床经验和可及的医疗资源，制订全面合理的诊
疗方案。今后将根据国内外的有关进展情况，继续
对本指南进行不断修订和完善。本指南中的证据等
级分为Ａ、Ｂ、Ｃ三个级别，推荐等级分为１和２级别
（表１，根据ＧＲＡＤＥ分级修订）。

一、术语
本指南用到的术语及其定义见表２。
二、流行病学和预防

　 　 （一）流行病学
丙型肝炎呈全球性流行，不同性别、年龄、种族

人群均对ＨＣＶ易感。据ＷＨＯ估计，２０１５年全球
有慢性ＨＣＶ感染者７ １００ 万例，３９． ９ 万例死于
ＨＣＶ感染引起的肝硬化或ＨＣＣ［４］。２０１９年全球有
慢性ＨＣＶ感染者５ ８００万例，２９万例死于ＨＣＶ感
染引起的肝硬化或ＨＣＣ，２０１９年全球新发感染者约
１５０万例［５］。

２００６年，我国结合全国乙型病毒性肝炎血清流
行病学调查，对剩余的血清标本检测了抗ＨＣＶ抗
体，结果显示１ ～ ５９岁人群抗ＨＣＶ阳性率为０． ４３％，
在全球范围内属低流行地区，由此推算，我国一般人
群ＨＣＶ感染者约５６０万例，如加上高危人群和高发
地区的ＨＣＶ感染者约１ ０００万例［６］。根据Ｐｏｌａｒｉｓ
Ｏｂｓｅｒｖａｔｏｒｙ ＨＣＶ Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｏｒｓ发表的数据，２０２０年
我国估计ＨＣＶ感染者９４８． ７万例［７］。全国各地抗
ＨＣＶ阳性率有一定差异，以长江为界，北方（０． ５３％）
高于南方（０． ２９％）。抗ＨＣＶ阳性率随年龄增长而
逐渐上升，１ ～ ４岁组为０． ０９％，５０ ～ ５９岁组升至
０． ７７％；男女间无明显差异。荟萃分析显示［８］：全
国一般人群抗ＨＣＶ 阳性率为０． ６０％ （０． ４０％ ～
０． ７９％），其中儿童为０． ０９％ ～ ０． ２６％，孕产妇为
０． ０８％～０． ５０％，吸毒人群（包括社区或公共场所的毒品
吸食者、静脉药瘾者（ｐｅｏｐｌｅ ｗｈｏ ｉｎｊｅｃｔ ｄｒｕｇｓ，ＰＷＩＤ）、

表１　 推荐意见的证据等级和推荐等级
级别 详细说明

证据级别
　 高质量（Ａ） 进一步研究不大可能改变对该评估结果的信心
　 中等质量（Ｂ） 进一步研究有可能使我们对该评估结果的信心产生重要影响
　 低质量（Ｃ） 进一步研究很有可能影响该评估结果，且该评估结果很可能改变
推荐等级
　 强推荐（１） 充分考虑到了证据的质量、患者可能的预防、诊断和治疗成本而最终得出的推荐意见
　 弱推荐（２） 证据价值参差不齐，推荐意见存在不确定性，或推荐的意见可能会有较差的成本疗效比等，更倾向于较低等级的推荐

表２　 术语及其定义
术语 定义

ＨＣＶ感染（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ） ＨＣＶ在体内活跃复制。其标志是血液中ＨＣＶ ＲＮＡ阳性
慢性ＨＣＶ感染（ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ） 感染ＨＣＶ后，感染持续６个月或更长时间
持续病毒学应答（ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ） 按照治疗方案完成治疗１２周后，血液中检测不到ＨＣＶ ＲＮＡ。持续病毒学应答被

认为相当于ＨＣＶ感染被治愈
病毒学突破（ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ） 治疗期间血液中检测不到ＨＣＶ ＲＮＡ，但在随后治疗过程中又检测到ＨＣＶ ＲＮＡ，且

不是由新的ＨＣＶ感染引起的
复发（ｒｅｌａｐｓｅ） 治疗结束时血液中检测不到ＨＣＶ ＲＮＡ，但在治疗结束后１２周内检测到ＨＣＶ ＲＮＡ
初治（ｔｒｅａｔｍｅｎｔｎａｉｖｅ） 既往未经过任何抗病毒药物治疗
聚乙二醇干扰素α联合利巴韦林或者联合索磷布韦
经治（ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα，ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ａｎｄ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ）

既往经过规范的聚乙二醇干扰素α联合利巴韦林抗病毒治疗，或者再同时联合索
磷布韦治疗，或者索磷布韦联合利巴韦林治疗，但是治疗失败

ＤＡＡｓ经治（ＤＡＡｓｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ） 既往经过规范的ＤＡＡｓ抗病毒治疗，但是治疗失败，包括含ＮＳ５Ａ抑制剂的ＤＡＡｓ
经治和不含ＮＳ５Ａ抑制剂的ＤＡＡｓ经治

耐药相关替代突变（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ） 可导致ＤＡＡｓ耐药的基因位点置换（氨基酸替代）
　 　 注：ＨＣＶ为丙型肝炎病毒；ＤＡＡ为直接抗病毒药物；检测不到是指使用高灵敏度ＨＣＶ ＲＮＡ检测试剂低于检测下限
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自愿或强制接受戒毒或美沙酮治疗人群）为４８． ６７％
（４５． ４４％ ～ ５１． ８９％），血液透析人群为６． ５９％，ＭＳＭ
人群约为０． ８４％ ［８］ＨＣＶ基因１ｂ和２ａ型在我国较
为常见，其中以１ｂ型为主，约占５６． ８％；其次为２型
和３型，基因４型和５型非常少见，６型相对较少。
在西部和南部地区，基因１型比例低于全国平均比
例，西部地区基因２型和３型比例高于全国平均比
例，南部（包括香港和澳门特别行政区地区）和西部地
区，基因３型和６型比例高于全国平均比例，特别是
在重庆市、贵州省、四川省和云南省，基因３型比例
超过５％，在基因３型中，基因３ｂ亚型流行率超过
基因３ａ亚型，混合基因型少见（约２． １％），多为基
因１型混合２型［９］。

ＨＣＶ主要经血液传播。我国自１９９３年对献血
员筛查抗ＨＣＶ，２０１５年开始对抗ＨＣＶ阴性献血员
筛查ＨＣＶ ＲＮＡ以来，经输血和血制品传播已很少
发生。目前就诊的患者中，大多有１９９３年以前接受
输血或单采血浆回输血细胞的历史。因此，１９９３年
前最主要的传播途径为：经输血和血制品、单采血浆
回输血细胞传播。现阶段的主要传播途径为：①经
破损的皮肤和黏膜传播。包括使用非一次性注射器
和针头、未经严格消毒的牙科器械、内镜、侵袭性操
作和针刺等。共用剃须刀、共用牙刷、修足、文身和
穿耳环孔等也是ＨＣＶ潜在的经血传播方式。静脉
药瘾共用注射器和不安全注射是目前新发感染最主
要的传播方式。②母婴传播。抗ＨＣＶ阳性母亲将
ＨＣＶ传播给新生儿的危险性约为２％，若母亲在分
娩时ＨＣＶ ＲＮＡ为阳性，则传播的危险性可高达４％
～ ７％；合并ＨＩＶ感染时，传播的危险性增至２０％。
阴道分娩相比剖宫产并不增加传播的危险性，ＨＣＶ
ＲＮＡ高载量可能增加传播的危险性。③经性接触
传播。与ＨＣＶ感染者性接触和有多个性伴侣者，感
染ＨＣＶ的危险性较高。同时伴有其他性传播疾病，
特别是感染ＨＩＶ者，感染ＨＣＶ的危险性更高。④接
受ＨＣＶ阳性的器官移植。拥抱、打喷嚏、咳嗽、食
物、饮水、共用餐具和水杯、无皮肤破损及其他血液
暴露的接触一般不传播ＨＣＶ。

发生ＨＣＶ意外暴露后，需要立即清洗消毒，并
检测外周血抗ＨＣＶ和ＨＣＶ ＲＮＡ，如果均为阴性，则
在１周后和２周后再次检测ＨＣＶ ＲＮＡ，如果ＨＣＶ
ＲＮＡ仍然为阴性，基本可以排除感染；如果１周或
２周后ＨＣＶ ＲＮＡ阳转，可以再过１２周观察是否发
生ＨＣＶ自发清除，如果不能自发清除，ＨＣＶ ＲＮＡ仍
然阳性，则应启动抗病毒治疗［１０］。

（二）预防
目前，尚无有效的预防性丙型肝炎疫苗可供使

用。丙型肝炎的预防主要采取以下措施。
１．筛查及管理：根据中华人民共和国卫生行业

标准《丙型肝炎筛查及管理》，对丙型肝炎高危人群
进行筛查及管理。医疗卫生机构和体检机构可在体
检人员知情同意的前提下，将丙型肝炎检测纳入健
康体检范畴。对静脉药瘾者进行心理咨询和安全教
育，劝其戒毒。对育龄期备孕妇女进行抗ＨＣＶ筛
查，如抗ＨＣＶ阳性，则应检测ＨＣＶ ＲＮＡ，如果ＨＣＶ
ＲＮＡ阳性，应尽快在治愈后再考虑妊娠。如妊娠期
间发现丙型肝炎，可以考虑继续妊娠，分娩并停止
哺乳后再进行丙型肝炎的抗病毒治疗。

《中国丙型病毒性肝炎院内筛查管理流程（试
行）》提出促进医疗机构管理、临床、检验、感染控制
多学科、多部门联合，加强医疗机构对检出抗ＨＣＶ
阳性就诊者的咨询和转诊，促进ＣＨＣ患者的诊断和
抗病毒治疗，同时提高非感染肝病专业医师对丙型
肝炎的认知，有意识地主动筛查抗ＨＣＶ、及时请感
染／肝病专业医师对抗ＨＣＶ阳性者会诊、适时转
诊，在日常医疗行为中发现ＨＣＶ感染者，并及时诊
断和治疗［１１］。建议所有的医疗机构（包括乡镇卫生
院和社区卫生服务中心），如果有能力开展抗ＨＣＶ
检测，但没有能力提供ＨＣＶ确认检测（ＨＣＶ ＲＮＡ
或丙型肝炎核心抗原检测）的单位，其主要工作是
针对有指征和有既往感染风险的就诊者，采取知情
不拒绝的方法，主动开展抗ＨＣＶ检测，检测结果为
阳性者，提供咨询和转诊。对于建有肝病科／感染科
的综合医院及传染病医院，工作范围包括：① 采取
首诊负责制，主动开展抗ＨＣＶ检测，为抗ＨＣＶ阳
性者提供咨询和转诊；② 对手术前、侵入性检查前
患者及住院患者进行包括抗ＨＣＶ在内的病毒检
测，检出的抗ＨＣＶ阳性者，按照首诊负责制原则，
提供咨询并转诊到感染科或肝病科，或者定点医院；
③感染科／肝病科或定点医院对抗ＨＣＶ阳性者进
行确认检测，对于确认的丙型肝炎患者，进行抗病毒
治疗评估，启动治疗，开展治疗随访评估，治疗结束
后开展效果评估。

《消除丙型肝炎公共卫生危害行动工作方案
（２０２１—２０３０年）》提出：加大检测力度，提高检测发
现率，包括实施医疗机构“应检尽检”策略，实施重
点人群“应检尽检”策略，实施大众人群“愿检尽检”
策略，实施抗体阳性者“核酸检测全覆盖”策略；加
强转介和规范治疗，提高治疗覆盖率和治愈率，包括
建立定点医疗机构、非定点医疗机构（含基层医疗
卫生机构）和疾病预防控制机构协同参与的转诊工
作机制和归口管理流程，动员患者“应治尽治”，规
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范诊疗服务［３］。
ＷＨＯ及美国ＣＤＣ建议：在ＨＣＶ流行率不低于

０． １％的地区，超过１８岁的人群均建议进行丙型肝
炎的筛查；谁愿意检测丙型肝炎，应给予检测，不管
其感染的风险如何，相当于我国建议的“愿检尽
检”［１２］。

２．严格筛选献血员：严格执行《中华人民共和
国献血法》，推行无偿献血。通过检测血清抗ＨＣＶ
和ＨＣＶ ＲＮＡ，严格筛选献血员。

３．预防医源性及破损皮肤黏膜传播：推行安全
注射和标准预防，严格执行《医院感染控制规范》和
《消毒技术规范》，加强各级各类医疗卫生机构医院
感染控制管理，要大力加强开展血液透析、口腔诊疗
及有创和侵入性诊疗等服务项目重点科室的院内感
染控制管理。医疗机构要落实手术、住院、血液透
析、侵入性诊疗等患者的丙型肝炎检查规定，为易感
人群和肝脏生物化学检测不明原因异常者提供检查
服务，医务人员接触患者血液及体液时应戴手套。
严格消毒透析设备、肠镜、胃镜、手术器械、牙科器械
等医疗器械，严格规范注射、静脉输液、侵入性诊断
治疗等医疗行为，使用自毁型注射器等安全注射器
具。加强文身、文眉、修脚等行业使用的文身（眉）
针具、修脚工具和用品卫生消毒管理，不共用剃须刀
及牙具等。对静脉药瘾人群推行注射器交换。

４．预防性接触传播：对ＭＳＭ和有多个性伴侣者
应定期检查抗ＨＣＶ，加强管理。建议ＨＣＶ感染者
使用安全套。对青少年应进行正确的性教育。

５．预防母婴传播：对ＨＣＶ ＲＮＡ阳性的孕妇，应
避免延迟破膜，尽量缩短分娩时间，保证胎盘的完整
性，避免羊膜腔穿刺，减少新生儿暴露于母血的机会。

６．积极治疗和管理感染者：只要诊断为ＨＣＶ感
染，不论疾病分期如何，符合抗病毒治疗指征的感染
者均应该治疗。治疗所有ＨＣＶ感染者可在一定程
度上降低传播风险。
　 　 推荐意见１：对ＨＣＶ感染高危风险的人群进
行抗体筛查。我国ＨＣＶ感染流行率超过０． １％的
地区，建议进行全员成年人的抗体筛查。持续存在
ＨＣＶ感染高危风险的人群需定期筛查抗体。抗体
阳性者全覆盖进行核酸检测（Ａ１）。
三、病原学
ＨＣＶ属于黄病毒科（ｆｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅ）肝炎病毒属

（ｈｅｐａｃｉｖｉｒｕｓ ｇｅｎｕｓ），其基因组为单股正链ＲＮＡ，由
约９． ６ × １０３ 个核苷酸组成。ＨＣＶ基因组含有一个
开放阅读框（ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ，ＯＲＦ），编码１０余
种结构和非结构蛋白（ｎｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＳ）

（ＮＳ２、ＮＳ３、ＮＳ４Ａ、ＮＳ４Ｂ、ＮＳ５Ａ和ＮＳ５Ｂ），ＮＳ３ ／ ４Ａ、
ＮＳ５Ａ和ＮＳ５Ｂ是目前ＤＡＡｓ的主要靶位。ＨＣＶ基
因易变异，目前可至少分为８个基因型及５７个亚
型［１３］，按照国际通行的方法，以阿拉伯数字表示
ＨＣＶ基因型，以小写的英文字母表示基因亚型（如
１ａ、２ｂ、３ｃ等）。ＨＣＶ易变异，感染宿主后，经一定时
期，ＨＣＶ感染者体内的ＨＣＶ变异株类型会发生变
化，在ＮＳ３ ／ ４Ａ、ＮＳ５Ａ和ＮＳ５Ｂ的ＤＡＡｓ靶点都可能
出现替代突变，并可能影响ＤＡＡｓ治疗的敏感性，并
可能与治疗失败有关，称之为耐药相关替代突变
（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ，ＲＡＳｓ）［１４］。ＨＣＶ
对一般化学消毒剂敏感，甲醛熏蒸等均可灭活
ＨＣＶ；１００ ℃ ５ ｍｉｎ或６０ ℃ １０ ｈ、高压蒸汽等物理
方法也可灭活ＨＣＶ。

四、自然史
暴露于ＨＣＶ后１ ～ ３周，在外周血可检测到

ＨＣＶ ＲＮＡ。急性ＨＣＶ感染者出现临床症状时，仅
５０％ ～ ７０％抗ＨＣＶ阳性，３个月后约９０％患者抗
ＨＣＶ阳转。大约４５％的急性ＨＣＶ感染者可自发清
除病毒，多数发生于出现症状后的１２周内［１５］。病
毒血症持续６个月仍未清除者为慢性ＨＣＶ感染，急
性丙型肝炎慢性化率为５５％ ～ ８５％。病毒清除后，
抗ＨＣＶ仍可阳性。

ＨＣＶ感染进展多缓慢，感染２０年，肝硬化发生
率在儿童和年轻女性中为２％ ～ ４％ ［１６］，中年因输血
感染者为１８％ ～ ３０％ ［１７］，单采血浆回输血细胞感染
者约为１． ４％ ～ １０． ０％ ［１８］，一般人群为５％ ～ １５％ ［１７］。
感染ＨＣＶ时年龄在４０岁以上、男性、合并糖尿病、
嗜酒（５０ ｇ ／ ｄ以上乙醇）、合并感染ＨＢＶ、合并感染
ＨＩＶ并导致免疫功能低下者可加速疾病进展［１９２０］。
ＨＣＶ相关ＨＣＣ发生率在感染３０年后为１％ ～ ３％，
主要见于进展期肝纤维化或肝硬化患者，一旦发展
成为肝硬化，ＨＣＣ的年发生率为２％ ～ ４％ ［２１］。上述
促进丙型肝炎疾病进展的因素均可促进ＨＣＣ的发
生。输血后丙型肝炎患者的ＨＣＣ发生率相对较高。

肝硬化和ＨＣＣ是ＣＨＣ患者的主要死因。肝硬
化失代偿年发生率为３％ ～ ４％。一旦发生肝硬化，
１０年生存率约为８０％；如出现失代偿，１０年生存率
仅为２５％。ＨＣＣ在诊断后第１年死亡的可能性为
３３％ ［２２］。

五、实验室检查
（一）ＨＣＶ血清学检测
抗ＨＣＶ检测［化学发光免疫分析法（ＣＩＡ）或者

酶联免疫吸附法（ＥＩＡ）］可用于ＨＣＶ感染者的筛
查。快速诊断测试（ｒａｐｉｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｔｅｓｔｓ，ＲＤＴ）可以
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被用来初步筛查抗ＨＣＶ［１０，２３］，如通过唾液的快速检
测试剂。快速检测试剂可以作为即时检测方法，从
而简化抗ＨＣＶ抗体的筛查，提高筛查的可及性。
对于抗ＨＣＶ阳性者，应进一步检测ＨＣＶ ＲＮＡ，以确
定是否为现症感染。一些自身免疫病患者可出现
抗ＨＣＶ假阳性；血液透析和免疫功能缺陷或合并
ＨＩＶ感染者可出现抗ＨＣＶ假阴性；急性丙型肝炎患
者可因为处于窗口期出现抗ＨＣＶ 阴性。因此，
ＨＣＶ ＲＮＡ检测有助于确诊这些患者是否存在ＨＣＶ
感染。

ＨＣＶ核心抗原是ＨＣＶ复制的标志物，在ＨＣＶ
ＲＮＡ检测不可及时，它可替代ＨＣＶ ＲＮＡ用于诊断
急性或慢性ＨＣＶ感染［２３］。

（二）ＨＣＶ ＲＮＡ、基因型和变异检测
１． ＨＣＶ ＲＮＡ定量检测：ＨＣＶ ＲＮＡ定量检测应

当采用基于ＰＣＲ扩增、灵敏度、特异度和精确度高
并且线性广的方法，其检测结果采用ＩＵ ／ ｍＬ表示。
ＨＣＶ ＲＮＡ定量检测适用于ＨＣＶ现症感染的确认、
抗病毒治疗前基线病毒载量分析，以及治疗结束后
的应答评估。采用指血或静脉血即时检验ＨＣＶ
ＲＮＡ，可避免潜在的ＨＣＶ感染者需要第２次就诊来
明确诊断及治疗，可减少患者二次就诊中的流失。

２． ＨＣＶ基因分型：采用基因型特异性ＤＡＡｓ方
案治疗的感染者，需要先检测基因型。在ＤＡＡｓ时
代，优先考虑可检测出多种基因型和基因亚型的方
法，如桑格测序法（Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｒｃｉｎｇ）。

３． ＨＣＶ ＲＡＳ检测：目前检测ＲＡＳ的方法包括
ＰＣＲ产物直接测序法和新一代深度测序方法。现
推荐的ＤＡＡｓ方案不再需要检测ＲＡＳ。

六、肝纤维化的无创诊断
目前，常用的方法包括血清学和瞬时弹性成像

（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥ）两大类。血清学方法通
常是指包括多种临床指标的模型。其中为天冬氨酸
转氨酶和血小板比率指数（ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ｔｏｐｌａｔｅｌｅｔ ｒａｔｉｏ ｉｎｄｅｘ，ＡＰＲＩ）和肝纤维化４因子指数
（ｆｉｂｒｏｓｉｓ ４ ｓｃｏｒｅ，ＦＩＢ４）指数简单易行，但是灵敏度
和特异度不高［２４］。

（一）ＡＰＲＩ评分
ＡＰＲＩ可用于肝硬化的评估［２５］。成人中ＡＰＲＩ

评分＞ ２，预示患者已经发生肝硬化。ＡＰＲＩ ＝ ＡＳＴ
（ＵＬＮ）／血小板计数（× １０９ ／ Ｌ）× １００。

（二）ＦＩＢ４指数
基于ＡＬＴ、ＡＳＴ、血小板计数和患者年龄的ＦＩＢ

４指数可用于显著肝纤维化（相当于Ｍｅｔａｖｉｒ≥Ｆ２）
的诊断。成人中ＦＩＢ４ ＞ ３． ２５，预示患者已经发生显

著肝纤维化。ＦＩＢ４ ＝ ［年龄（岁）× ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ）］／
［血小板计数（× １０９ ／ Ｌ）× ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ槡 ）］。

（三）ＴＥ
ＴＥ作为一种较为成熟的无创肝纤维化检查，其

优势为操作简便、重复性好，能够较准确地识别轻度
肝纤维化和进展性肝纤维化或早期肝硬化；但其测
定成功率受肥胖、肋间隙大小及操作者的经验等因
素影响，其测定值受肝脏炎症坏死、胆汁淤积及脂肪
变等多种因素影响。肝硬度测定值（ｌｉｖｅｒ ｓｔｉｆｆｉｎｅｓｓ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ，ＬＳＭ）≥１４． ６ ｋＰａ诊断为肝硬化，ＬＳＭ ＜
９． ３ ｋＰａ可排除肝硬化；ＬＳＭ≥９． ３ ｋＰａ可诊断进展
性肝纤维化，ＬＳＭ ＜ ７． ３ ｋＰａ排除进展性肝纤维化；
ＬＳＭ≥ ７． ３ ｋＰａ可诊断显著肝纤维化［２６］。ＴＥ 对
ＣＨＣ肝纤维化分期的诊断较为可靠，对肝硬化的诊
断更准确。已有较多的研究报道ＴＥ和血清学标志
物用于诊断ＨＣＶ和ＨＩＶ ／ ＨＣＶ合并感染者的显著
肝纤维化／肝硬化。二者联合检测可以提高诊断准
确性［２４］。

其他还有声辐射力脉冲成像／点的剪切波弹性
成像和二维剪切波弹性成像，似乎可以克服ＴＥ在
肥胖和腹水患者中的缺点，可作为替代方法，但是，质
量标准尚未很好建立［２４］。磁共振弹性成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＭＲＥ）昂贵、耗时，目前更适合
于研究［２４］。
　 　 推荐意见２：如抗ＨＣＶ阳性，应进一步检测
ＨＣＶ ＲＮＡ或ＨＣＶ核心抗原（ＨＣＶ ＲＮＡ检测不
可进行时），以明确是否为现症感染。怀疑ＨＣＶ
急性感染或者免疫抑制状态的人群，即使抗ＨＣＶ
阴性，检测ＨＣＶ ＲＮＡ也有助于诊断。自愈或经
治疗ＨＣＶ被清除但有再感染风险的人群，需定期
检测ＨＣＶ ＲＮＡ（Ａ１）。

推荐意见３：ＡＰＲＩ评分或ＦＩＢ４指数等血清
学和（或）ＴＥ等无创诊断方法可以判断是否存在
肝硬化或纤维化。联合应用可提高肝纤维化的诊
断准确率。当结果不一致时，建议进行肝组织学检
查明确诊断（Ａ１）。
七、影像学诊断
常用的影像学诊断方法包括腹部超声检查、ＣＴ

和ＭＲＩ等，主要目的是监测慢性ＨＣＶ感染肝硬化
疾病进展情况，发现占位性病变和鉴别其性质，尤其
是监测和诊断ＨＣＣ。

（一）腹部超声检查
操作简便、直观、无创和价廉，超声检查已成为

肝脏检查最常用的重要方法。该方法可以协助判断
肝脏和脾脏的大小和形态、肝内重要血管情况及肝
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内有无占位性病变，但容易受到仪器设备、解剖部位
及操作者的技术和经验等因素的限制。

（二）ＣＴ
ＣＴ是肝脏病变诊断和鉴别诊断的重要影像学

检查方法，用于观察肝脏形态，了解有无肝硬化，及
时发现占位性病变和鉴别其性质，动态增强多期扫
描对于ＨＣＣ的诊断具有高灵敏度和特异度。

（三）ＭＲＩ
具有无放射性辐射，组织分辨率高，可以多方

位、多序列成像的特点，对肝脏的组织结构变化如出
血坏死、脂肪变性及肝内结节的显示和分辨率优于
ＣＴ和超声。动态增强多期扫描及特殊增强剂显像
对鉴别良性和恶性肝内占位性病变优于ＣＴ［２７］。

八、病理学诊断
肝活组织检查（以下简称肝活检）是诊断ＨＣＶ

感染肝纤维化和肝硬化的金标准，但是，由于目前无
创诊断对ＣＨＣ抗病毒治疗前评估的有效性，肝活检
在临床的应用有限。丙型肝炎的组织病理学与其他
病毒性肝炎相似，呈现小叶内及汇管区炎症等多种
病变。其病理学特征包括：肝窦内可见单个核细胞
串珠样浸润；汇管区可见淋巴细胞聚集性浸润，甚至
淋巴滤泡样结构形成；可见小胆管损伤，甚至小胆管
结构破坏，细胞角蛋白（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ，ＣＫ）１９免疫组
织化学染色有助于鉴别；可见肝细胞大小泡混合或
大泡性脂肪变，区带分布不明显，基因３型、１型和
４型较易见［２８］。急性丙型肝炎通常需要肝活检组
织学检查。ＣＨＣ病变活动及进展差异较大，且与肝
脏酶学变化关系欠密切，肝活检组织学检查意义重
要。ＣＨＣ汇管区单个核细胞浸润或聚集可引起界
板破坏而形成界面炎（旧称碎屑样坏死），慢性炎症
坏死导致不同程度的肝纤维化形成，表现为汇管区
纤维性扩大、纤维间隔形成及小叶结构紊乱，Ｍａｓｓｏｎ
三色染色有助于肝纤维化程度的评价。对于ＣＨＣ
的肝组织炎症坏死分级和纤维化分期，国际上常采
用基于Ｋｎｏｄｅｌｌ、Ｓｃｈｅｕｅｒ评分系统基础上细化的
Ｍｅｔａｖｉｒ或Ｉｓｈａｋ评分系统［２９３１］，其中≥ Ｆ２为显著
（ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ）肝纤维化，≥Ｆ３为进展期（ａｄｖａｎｃｅｄ）肝
纤维化；我国沿用的评分系统为慢性肝炎分期
（Ｇ０至Ｇ４）、分级（Ｓ０至Ｓ４）系统［３２］。Ｌａｅｎｎｅｃ肝
硬化分级根据再生结节大小和纤维间隔宽度及疏
密，将肝硬化（Ｍｅｔａｖｉｒ Ｆ４）细分为４Ａ、４Ｂ和４Ｃ三
级［３３］。ＣＨＣ患者病毒清除或ＳＶＲ，肝脏炎症病变
消退，肝纤维化及肝硬化可呈现不同程度的缓解或
逆转［３４］，组织学上非连续纤维间隔（ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｄ
ｓｅｐｔａ）、非固定性纤维间隔（ｆｌｏａｔｉｎｇ ｓｅｐｔａ）的出现是

肝纤维化消退或逆转的标志［３５］。此外，利用计算机
图像分析可以测定肝组织胶原染色切片的胶原面积
比（ｃｏｌｌａｇｅｎ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ａｒｅａ，ＣＰＡ）；基于双光子二
次谐波技术的纤维化定量技术（ｑＦｉｂｒｏｓｉｓ）可以在未
经染色的肝组织切片中对胶原面积及其形态特征进
行自动化定量分析［３６］。

九、临床诊断
（一）急性丙型肝炎的诊断
１．流行病学史：有明确的就诊前６个月以内的

流行病学史，如输血史、应用血液制品史、不安全注
射、文身等其他明确的血液暴露史。

２．临床表现：可有全身乏力、食欲减退、恶心和
右季肋部疼痛等，少数伴低热，轻度肝肿大，部分患
者可出现脾肿大，少数患者可出现黄疸。多数患者
无明显症状，表现为隐匿性感染。

３．实验室检查：ＡＬＴ可呈轻度或中度升高，也可
在正常范围之内，有明确的６个月以内抗ＨＣＶ和
（或）ＨＣＶ ＲＮＡ检测阳性的结果。部分患者ＨＣＶ
ＲＮＡ可在ＡＬＴ恢复正常前转阴，但也有ＡＬＴ恢复
正常而ＨＣＶ ＲＮＡ持续阳性者。

有上述１ ＋ ２ ＋ ３或２ ＋ ３者可诊断。ＨＣＶ ＲＮＡ
阳性而抗ＨＣＶ阴性并且具有明确的流行病学史是
诊断急性丙型肝炎的常见临床特点。

（二）ＣＨＣ的诊断
１．诊断依据：ＨＣＶ感染超过６个月，或有６个月

以前的流行病学史，或感染日期不明。抗ＨＣＶ及
ＨＣＶ ＲＮＡ阳性，肝脏组织病理学检查符合慢性肝
炎。或根据症状、体征、实验室及影像学检查结果综
合分析，亦可诊断。

２．病变程度判定：肝组织病理学诊断可以判定
肝脏炎症分级和纤维化分期。ＨＣＶ单独感染极少
引起肝衰竭，ＨＣＶ重叠ＨＩＶ、ＨＢＶ等病毒感染、过量
饮酒或应用肝毒性药物时，可发展为肝衰竭。

３． ＣＨＣ肝外表现：肝外临床表现或综合征可能
是机体异常免疫应答所致，包括类风湿性关节炎、眼
口干燥综合征、扁平苔藓、肾小球肾炎、混合型冷球
蛋白血症、Ｂ细胞淋巴瘤和迟发性皮肤卟啉症等。

十、治疗目标和治疗终点
抗病毒治疗的目标是清除ＨＣＶ，获得治愈，清

除或减轻ＨＣＶ相关肝损伤和肝外表现，逆转肝纤维
化，阻止或延缓进展为肝硬化、失代偿期肝硬化、肝
衰竭或ＨＣＣ，提高患者的长期生存率，改善患者的
生命质量，预防ＨＣＶ传播［２３，３７］。其中进展期肝纤
维化及肝硬化患者ＨＣＶ的清除可降低肝硬化失代
偿的发生率，可降低但不能完全避免ＨＣＣ的发生，
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需长期监测ＨＣＣ的发生情况；ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分Ａ和
Ｂ级的肝硬化患者ＨＣＶ的清除有可能延缓或降低
肝移植的需求，对该部分患者中长期生存率的影响
需进一步研究；肝移植患者移植前抗病毒治疗可改
善移植前的肝功能及预防移植后再感染，移植后抗
病毒治疗可提高生存率［２３］。治疗终点定义为抗病
毒治疗结束后１２周，采用敏感检测方法（检测下限≤
１５ ＩＵ ／ ｍＬ）检测血清或血浆中ＨＣＶ ＲＮＡ检测不到
（ＳＶＲ１２）。

十一、抗病毒治疗的适应证
所有ＨＣＶ ＲＮＡ阳性的患者，不论是否有肝硬

化、合并慢性肾脏疾病或者肝外表现，均应接受抗病
毒治疗。进展期肝纤维化或肝硬化，显著肝外表现
（如ＨＣＶ相关混合冷球蛋白血症血管炎、ＨＣＶ免疫
复合物相关肾病、非霍奇金Ｂ细胞淋巴瘤等），肝移
植后ＨＣＶ复发，合并加速肝病进展的疾病（其他实
质器官或干细胞移植术后、ＨＢＶ ／ ＨＣＶ共感染、ＨＩＶ ／
ＨＣＶ共感染、糖尿病等），传播ＨＣＶ高风险的患者
（静脉药瘾者、ＭＳＭ、有生育愿望的育龄期女性、血
液透析患者、囚犯等）需立即进行治疗。

育龄期女性在ＤＡＡｓ治疗前先筛查是否已经妊
娠，已经妊娠者，可在分娩哺乳期结束后给予抗病毒
治疗。如果妊娠试验排除妊娠，则应告知，避免在服
用ＤＡＡｓ期间妊娠。
　 　 推荐意见４：ＨＣＶ ＲＮＡ阳性患者，均应接受
抗病毒治疗。抗病毒治疗终点为治疗结束后１２周，
采用敏感检测方法（检测下限≤１５ ＩＵ ／ ｍＬ）检测
不到血清或血浆中ＨＣＶ ＲＮＡ（ＳＶＲ１２）（Ａ１）。

推荐意见５：育龄期女性在ＤＡＡｓ治疗前先筛
查是否妊娠，已妊娠者，可在分娩哺乳期结束后给
予抗病毒治疗。如排除妊娠，则应告知，避免在服
用ＤＡＡｓ期间妊娠（Ｂ１）。
十二、治疗前的评估
采用敏感检测方法（检测下限≤１５ ＩＵ ／ ｍＬ）进

行血清或血浆ＨＣＶ ＲＮＡ定量检测。如果敏感的
ＨＣＶ ＲＮＡ检测不可进行时，可使用检测下限≤
１ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ的ＨＣＶ ＲＮＡ 检测试剂，如果ＨＣＶ
ＲＮＡ检测仍然低于检测线，建议再使用敏感试剂进
行检测确认。

ＣＨＣ进行抗病毒治疗前需评估肝脏疾病的严
重程度，是否存在进展期肝纤维化或者肝硬化，有失
代偿期肝硬化病史者，不推荐使用含ＮＳ３ ／ ４Ａ蛋白
酶抑制剂的方案。代偿期肝硬化患者，若不能进行
密切临床或实验室监测者，不推荐使用含ＮＳ３ ／ ４Ａ
蛋白酶抑制剂的方案。进展期肝纤维化和肝硬化治

疗后即使获得ＳＶＲ，也需要监测ＨＣＣ的发生，以及
肝硬化并发症的发生情况。基线评估纤维化分期应
采用无创诊断方法，仅在有其他潜在病因时才进行
肝活检。治疗前需评估肾功能［肌酐／估算肾小球
滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）］。

采用泛基因型ＤＡＡｓ方案的感染者，且当地基
因３ｂ型流行率低于５％的情况下，可以不检测基因
型。如采用基因型特异性ＤＡＡｓ方案的感染者，需
要先检测基因型。在基因３ｂ亚型流行率超过５％
的地区，也需要检测基因型，并且基因分型的检测方
法需要能检测出基因３ｂ亚型。不推荐治疗前行
ＨＣＶ ＲＡＳ检测。

治疗前需要检测ＨＢｓＡｇ以了解有无合并ＨＢＶ
感染。治疗前评估患者的合并疾病及合并用药，评
估ＤＡＡｓ与合并用药间的潜在药物间相互作用。特
定细胞色素酶Ｐ４５０ ／ Ｐ糖蛋白诱导剂（如卡马西平、
苯妥英钠）可显著降低ＤＡＡｓ的血药浓度，禁与所有
ＤＡＡｓ治疗方案合用。
　 　 推荐意见６：丙型肝炎患者进行抗病毒治疗
前，需评估肝脏疾病的严重程度、肾脏功能、ＨＣＶ
ＲＮＡ定量检测、ＨＢｓＡｇ、合并疾病及合并用药情
况，可进行ＨＣＶ基因型检测（Ｂ１）。
十三、ＤＡＡｓ
在国际上已经获批准的ＤＡＡｓ中，大部分已经

在我国获得批准。国产ＤＡＡｓ部分已经获得批准，
还有部分在上市申请阶段。表３汇总了我国上市售
卖的ＤＡＡｓ情况，其中，艾尔巴韦／格拉瑞韦、依米
他韦联合索磷布韦、达诺瑞韦联合拉维达韦用于
ＨＣＶ基因１ｂ型的ＣＨＣ患者；可洛派韦联合索磷布
韦用于ＨＣＶ基因１ｂ型以外的ＣＨＣ患者；索磷布
韦／维帕他韦、来迪派韦／索磷布韦用于基因１至
６型的ＣＨＣ患者，为国家医疗保险报销方案。

十四、泛基因型方案
（一）索磷布韦／维帕他韦
每片复合片剂含索磷布韦４００ ｍｇ ／维帕他韦

１００ ｍｇ，１片，１次／ ｄ，治疗基因１至６型初治或者聚
乙二醇干扰素α 联合利巴韦林或索磷布韦
（ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα，ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ａｎｄ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ，ＰＲＳ）
经治患者，无肝硬化或代偿期肝硬化患者疗程为
１２周，针对基因３型代偿期肝硬化或者３ｂ型患者
可以考虑增加利巴韦林，失代偿期肝硬化患者联合
利巴韦林疗程１２周。含ＮＳ５Ａ抑制剂的ＤＡＡｓ经治
患者，如果选择该方案，需要联合利巴韦林疗程为
２４周。在Ⅲ期临床试验中，索磷布韦／维帕他韦治疗
１２周，在基因１型（纤维化Ｆ０至Ｆ４，基因１ａ型为主）、
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表３　 直接抗病毒药物的分类
类别 药品 规格 使用剂量

泛基因型
　 ＮＳ ５Ｂ聚合酶核苷类似物抑制剂／

ＮＳ５Ａ抑制剂
索磷布韦／维帕他韦ａ（ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ／ ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ） ４００ ｍｇ索磷布韦和１００ ｍｇ维帕他

韦，复合片剂
１片，１次／ ｄ

　 ＮＳ ５Ｂ聚合酶核苷类似物抑制剂／ ＮＳ５Ａ
抑制剂／ ＮＳ３ ／ ４Ａ蛋白酶抑制剂

索磷布韦／维帕他韦／伏西瑞韦ａ（ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ／
ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ ／ ｖｏｘｉｌａｐｒｅｖｉｒ）

４００ ｍｇ索磷布韦、１００ ｍｇ维帕他
韦及１００ ｍｇ伏西瑞韦，复合片剂

１片，１次／ ｄ

　 ＮＳ５Ａ抑制剂 可洛派韦ａ（ｃｏｂｌｏｐａｓｖｉｒ） ６０ ｍｇ，胶囊 １粒，１次／ ｄ
　 ＮＳ５Ａ抑制剂 拉维达韦ａ（ｒａｖｉｄａｓｖｉｒ） ２００ ｍｇ，片剂 １片，１次／ ｄ
　 ＮＳ５Ｂ聚合酶核苷类似物抑制剂 索磷布韦ａ（ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ） ４００ ｍｇ，片剂 １片，１次／ ｄ
基因型特异性
　 ＮＳ３ ／ ４Ａ蛋白酶抑制剂／ ＮＳ５Ａ抑制剂 艾尔巴韦／格拉瑞韦ａ（ｅｌｂａｓｖｉｒ ／ ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ） ５０ ｍｇ艾尔巴韦和１００ ｍｇ格拉瑞

韦，复合片剂
１片，１次／ ｄ

　 ＮＳ３ ／ ４Ａ蛋白酶抑制剂 达诺瑞韦ａ（ｄａｎｏｐｒｅｖｉｒ） １００ ｍｇ达诺瑞韦，片剂 １片，２次／ ｄ
　 ＮＳ５Ａ抑制剂 依米他韦ａ（ｅｉｍｉｔａｓｖｉｒ） １００ ｍｇ依米他韦，胶囊 １粒，１次／ ｄ
　 ＮＳ ５Ａ抑制剂／ ＮＳ５Ｂ聚合酶核苷类

似物抑制剂
来迪派韦／索磷布韦ａ（ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ ／ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ） ９０ ｍｇ来迪派韦

４００ ｍｇ索磷布韦，片剂
１片，１次／ ｄ

　 　 注：ＮＳ为非结构蛋白。ａ 已经纳入国家基本医疗保险报销目录

２型（纤维化Ｆ０至Ｆ４）、３型（纤维化Ｆ０至Ｆ３）、
４型（纤维化Ｆ０至Ｆ４）、５型（纤维化Ｆ０至Ｆ３）和
６型（纤维化Ｆ０至Ｆ４）的ＳＶＲ１２率分别为９９％、
１００％、９７％、１００％、９７％和１００％；索磷布韦／维帕他
韦治疗１２周，在基因３型（纤维化Ｆ４）和基因５型
（纤维化Ｆ４）的ＳＶＲ１２率分别为９１％和１００％；索磷
布韦／维帕他韦联合利巴韦林治疗１２周，在失代偿
肝硬化基因１ａ型、１ｂ型、２型、３型和４型的ＳＶＲ率
分别为９４％、１００％、１００％、８５％和１００％ ［３８］。以我国
人群为主的亚洲临床试验结果显示，索磷布韦／维帕
他韦治疗１２周，在基因１ａ型、１ｂ型、２型、３ａ型、
３ｂ型和６型的ＳＶＲ１２率分别为１００％、１００％、１００％、
９５％、７６％和９９％ ［１］。

对于接受索磷布韦／维帕他韦治疗１２周的患
者，因不良事件而永久停止治疗的患者比例为
０． ２％，出现任何严重不良事件的患者比例为３． ２％，
其中失代偿期肝硬化人群为１８％。在临床试验中，
头痛、疲劳和恶心是在接受１２周索磷布韦／维帕他
韦治疗的患者中最常见（发生率≥１０％）的由治疗
引起的不良事件。上述及其他不良事件在接受安慰
剂治疗的患者与接受索磷布韦／维帕他韦治疗的患
者中的报告频率相似［１］。

（二）可洛派韦联合索磷布韦
可洛派韦（ｃｏｂｌｏｐａｓｖｉｒ）：可洛派韦６０ ｍｇ联合索

磷布韦４００ ｍｇ，１次／ ｄ。一项Ⅱ期临床试验纳入初
治的基因１、２、３或６型ＨＣＶ感染者１１０例，１０． ９％
的患者合并代偿期肝硬化，其中１例无肝硬化的患
者未能完成随访，退出研究，１０９例患者ＳＶＲ１２率为
９９． １％，１例６型肝硬化患者出现病毒学复发；大部
分不良事件不需要治疗，可以自行缓解［３９］。我国大
陆地区开展的一项单臂、开放标签、Ⅲ期试验，纳入
３７１例患者，男性占５１％，基因１ａ型＜ １％，１ｂ型占

４８％，２ａ型占２６％，３ａ型占６％，３ｂ型占７％，６型占
１２％。５１例（１４％）患者为Ｆ３，３９例（１１％）为肝硬
化，３９例（１１％）患者既往接受过干扰素治疗。主要
疗效数据显示总体ＳＶＲ１２率为９７％，１０例（３％）患
者出现病毒学复发，２例患者未完成随访。最常报
告的不良事件（≥１％）为中性粒细胞减少和疲劳。
大多数不良事件为轻度至中度和短暂性，无需干预［４０］。

（三）格卡瑞韦／哌仑他韦
每片复合片剂含格卡瑞韦１００ ｍｇ ／哌仑他韦

４０ ｍｇ，３片，１次／ ｄ，治疗基因１至６型，疗程为８ ～
１６周。该方案禁用于肝功能失代偿或既往曾有肝
功能失代偿史的患者。

在Ⅲ期临床试验中，格卡瑞韦／哌仑他韦治疗
８周，在基因１型（纤维化Ｆ０至Ｆ３，基因１ａ型为主）、
２型（纤维化Ｆ０至Ｆ３）、３型（纤维化Ｆ０至Ｆ３）、
４型（纤维化Ｆ０至Ｆ３）、５型（纤维化Ｆ０至Ｆ３）和
６型（纤维化Ｆ０至Ｆ３）的ＳＶＲ１２率分别为９９． ８％、
９９％、９７％、１００％、１００％和１００％；格卡瑞韦／哌仑他
韦治疗１２周，在基因１型（纤维化Ｆ４）、２型（纤维
化Ｆ４）、４型（纤维化Ｆ４）、５型（纤维化Ｆ４）和６型
（纤维化Ｆ４）的ＳＶＲ１２率分别为９９％、１００％、１００％、
１００％和１００％；格卡瑞韦／哌仑他韦治疗１６周，在基
因３型（纤维化Ｆ４）的ＳＶＲ１２率为９６％ ［４１］。对于
接受格卡瑞韦／哌仑他韦治疗的患者，因不良事件而
永久停止治疗的患者比例为０． １％，在肝或肾移植患
者中出现任何严重不良事件的患者比例为２％。在
临床试验中，头痛和疲乏是在接受格卡瑞韦／哌仑他
韦治疗的患者中最常见（发生率≥１０％）的由治疗
引起的不良事件。安慰剂治疗组患者不良反应的发
生率与本品治疗组相似［４１４２］。
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（四）索磷布韦／维帕他韦／伏西瑞韦
每片复合片剂含索磷布韦４００ ｍｇ ／维帕他韦

１００ ｍｇ ／伏西瑞韦１００ ｍｇ，１片，１次／ ｄ，治疗基因１至
６型，既往含ＮＳ５Ａ抑制剂的ＤＡＡｓ治疗失败患者，
疗程为１２周。针对基因３型不含ＮＳ５Ａ抑制剂的
ＤＡＡｓ治疗失败患者，或者基因３型初治或ＰＲＳ经
治肝硬化患者，可选择该方案治疗１２周［２３］。

十五、基因型特异性方案
（一）基因１型
１．艾尔巴韦／格拉瑞韦：每片复合片剂含艾尔巴

韦５０ ｍｇ ／格拉瑞韦１００ ｍｇ，１片，１次／ ｄ，治疗基因
１型初治及聚乙二醇干扰素α 联合利巴韦林
（ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ＩＦＮα ａｎｄ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ，ＰＲ）经治患者，疗程
为１２周。但是针对基因１ａ型，在既往抗病毒治疗
过程中就失败的患者，需要联合利巴韦林，并且疗程
延长至１６周。我国基因１ａ型流行率仅为１． ４％。

在包含１１５例中国ＣＨＣ受试者的国际多中心
试验ＣＣＯＲＡＬ中，基因１、４、６型及初治、伴或不伴
肝硬化的受试者接受艾尔巴韦／格拉瑞韦治疗
１２周。入选的１１５例中国受试者的年龄为４６（２０ ～
７７）岁，４８％为男性；平均体重指数为２４ ｋｇ ／ ｍ２；
７２％基线ＨＣＶ ＲＮＡ水平超过５． ９ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ；１７％存
在肝硬化；９２％为基因１ｂ型，４％为基因１型其他亚
型，４％为基因６型感染者。总体上，基因１型、伴或
不伴肝硬化的初治受试者接受艾尔巴韦／格拉瑞韦
治疗１２周，９８％（１０９ ／ １１１）的受试者达到了ＳＶＲ，＜
２％（２ ／ １１１）的患者因复发未达到ＳＶＲ。无论是否
伴有肝硬化，ＳＶＲ率基本一致［４３］。

一项来自１２个国际Ⅱ ／Ⅲ期临床试验数据的综
合分析，包括ＣＨＣ基因１或４型受试者７８０例，这
些患者来自亚洲１５个国家。他们接受了艾尔巴韦／
格拉瑞韦，疗程为１２周；或艾尔巴韦／格拉瑞韦加利
巴韦林１６周。所有受试者中有９６． ９％ （７５６ ／ ７８０）
获得ＳＶＲ１２，其中９６． ９％（７４８ ／ ７７２）接受艾尔／巴韦
格拉瑞韦治疗１２周，８例（１００％）接受艾尔巴韦格／
拉瑞韦加利巴韦林治疗１６周。在基因１ｂ型感染人
群中，ＳＶＲ１２的发生率为９７． ５％（６９１ ／ ７０９），并且没
有年龄、高基线病毒载量或肝硬化的影响。对于接
受艾尔巴韦／格拉瑞韦治疗的患者，因不良事件而永
久停止治疗的患者比例为０． ９％，出现任何严重不良
事件的患者比例为２． ６％ ～ ３． ９％。临床试验中，疲乏
和头痛是在接受艾尔巴韦／格拉瑞韦治疗的患者中最
常见（发生率≥１０％）的由治疗引起的不良事件［４４］。

２．来迪派韦／索磷布韦：每片复合片剂含索磷布

韦４００ ｍｇ ／来迪派韦９０ ｍｇ，１片，１次／ ｄ，可用于成
人及大于１２岁的青少年患者。无肝硬化及代偿期
肝硬化患者疗程为１２周，初治的无肝硬化患者也可
予８周疗程。失代偿期肝硬化患者，应联合利巴韦
林治疗１２周；或者，如有利巴韦林禁忌或不耐受，则
不使用利巴韦林，但疗程延长至２４周。

在一项包含中国的国际多中心开放标签临床试
验中研究了来迪派韦／索磷布韦的疗效，该试验在初
治和经治的基因１型慢性ＨＣＶ 感染者中评估了
１２周的安全性和疗效。接受治疗的中国受试者
（２０６例）平均年龄为４７岁，５０． ０％为男性；总计
１５． ５％（３２ ／ ２０６）受试者在基线时患有代偿期肝硬
化，４８． ５％ （１００ ／ ２０６）受试者为经治患者。基线
ＨＣＶ ＲＮＡ平均值为６． ３ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ，８２． ５％的受试者
基线ＨＣＶ ＲＮＡ超过５． ９ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ。２０６例受试者，
无论是否伴有肝硬化，ＳＶＲ１２率均为１００％ ［４５］。

无中国受试者出现导致提前停用来迪派韦／索
磷布韦片的不良事件。对于中国受试者，最常见的
治疗相关不良事件［均占１％ （２ ／ ２０６）］为恶心、胃
食管反流病、疲劳、发热、头痛和ＡＬＴ升高［４５］。

国外数据显示，使用该方案治疗总体ＳＶＲ１２率
为９３％ ～ ９９％ ［４６４８］。ＩＯＮ３临床试验在基因１型初
治非肝硬化患者中评估了联合或不联合利巴韦林８周
来迪派韦／索磷布韦或者１２周来迪派韦／索磷布韦
治疗疗效。患者按照１∶ １∶ １的比例随机分入３个治
疗组，并按ＨＣＶ基因亚型分层（１ａ与１ｂ）。不联合
利巴韦林的８周来迪派韦／索磷布韦治疗疗效不差
于联合利巴韦林的８周来迪派韦／索磷布韦治疗和
１２周来迪派韦／索磷布韦治疗。在基线ＨＣＶ ＲＮＡ
＜ ６． ８ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ的患者中，８周来迪派韦／索磷布韦
治疗的ＳＶＲ１２率为９７％ （１１９ ／ １２３），１２周来迪派
韦／索磷布韦治疗的ＳＶＲ１２率为９６％（１２６ ／ １３１）［４８］。

３．依米他韦（ｅｉｍｉｔａｓｖｉ）联合索磷布韦：一项Ⅱ期
临床试验纳入１２９例初治和经治无肝硬化的基因
１型患者，其中１８． ６％为经治患者。总体ＳＶＲ率为
９８． ４％（ＩＴＴ分析）和１００％（ＰＰＳ分析）。初治患者
ＳＶＲ率为９８． １０％，经治患者ＳＶＲ率为１００％ （２４ ／
２４）［４９］。Ⅲ期临床试验纳入３６２例受试者，ＳＶＲ１２
率为９９． ７％ （３６１ ／ ３６２）［５０］。试验过程中未发生治
疗期间病毒学失败（包括突破、反弹和疗效不佳）、
治疗结束后复发等情况。大部分不良事件不需要治
疗，可以自行缓解。未发生与研究相关的≥３级的
不良事件或严重不良事件（ｓｅｒｉｏｕｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ，
ＳＡＥ），未出现受试者因为不良事件而终止治疗或导
致死亡的情况［５０］。
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４． 达诺瑞韦（ｄａｎｏｐｒｅｖｉｒ）联合拉维达韦
（ｒａｖｉｄａｓｖｉｒ）：达诺瑞韦１００ ｍｇ，１片，２次／ ｄ，加上利
托那韦１００ ｍｇ，１片，２次／ ｄ，联合拉维达韦２００ ｍｇ，
１片，１次／ ｄ。我国大陆地区Ⅱ ／Ⅲ期临床试验纳入
４２４例初治无肝硬化ＨＣＶ基因１型患者，接受拉维
达韦联合达诺瑞韦、利托那韦和利巴韦林治疗
１２周，总体ＳＶＲ１２ 率为９６％ （ＩＴＴ分析）和９９％
（ＰＰＳ分析）。１例患者因为药物过敏反应中断治
疗。试验期间未发生与治疗相关的ＳＡＥ［５１］。

（二）基因２型
索磷布韦／来迪派韦４００ ｍｇ ／ ９０ ｍｇ，１次／ ｄ，疗

程为１２周。一项在中国台湾开展的Ⅲｂ期临床试
验中，４３例感染ＨＣＶ基因２型伴ＨＢＶ感染者接受
索磷布韦／来迪派韦治疗１２周，ＳＶＲ１２率达１００％ ［５２］。

（三）基因３型
可选择上述泛基因型药物。索磷布韦／维帕他

韦治疗１２周，在我国人群为主的亚洲人群中，基因
３ａ和３ｂ型的ＳＶＲ１２率分别为９５％和７６％，其中，基
因３ａ型无肝硬化患者ＳＶＲ１２率为９０％，基因３ａ型
代偿期肝硬化ＳＶＲ１２率为１００％，基因３ｂ型无肝硬
化患者ＳＶＲ１２率为９６％，基因３ｂ型肝硬化患者的
ＳＶＲ１２ 率为５０％ ［１］。我国基因３ 型患者中３ａ、
３ｂ亚型分别占４６％、５４％，后者占比远高于欧美国家
（仅占１％），西南地区该占比更高，达７０％。另外值
得注意的是，我国基因３型患者中ＮＳ５Ａ Ｙ９３Ｈ突变
流行率仅为１． ６％，主要是Ａ３０Ｋ ＋ Ｌ３１Ｍ双位点突
变，流行率高达９４％ ［５３５４］。索磷布韦／维帕他韦联
合或不联合利巴韦林，国内的真实世界研究结果显
示，基因３ａ型和基因３ｂ型患者的ＳＶＲ１２率分别为
９８ ． １％（５１ ／ ５２）和９２ ． ２％（９４ ／ １０２）。因此，在基因

３ｂ亚型流行率超过５％的地区，需要分辨出基因３ｂ亚
型。基因３ｂ型肝硬化患者如使用此方案，建议加用
利巴韦林治疗１２周。我国大陆地区Ⅱ及Ⅲ期试验
数据显示，可洛派韦联合索磷布韦治疗基因３型，总
体ＳＶＲ１２率为９１％ ［３９４０］。格卡瑞韦／哌仑他韦针
对基因３型患者初治非肝硬化疗程为８周，初治代
偿期肝硬化疗程需１２周；经治患者伴或不伴肝硬
化，需要延长疗程至１６周。

（四）基因４型
我国患者基因４型流行率非常低，基因４型患

者可以选择的基因型特异性方案如下。
１．艾尔巴韦／格拉瑞韦：艾尔巴韦／格拉瑞韦

１片，１次／ ｄ，治疗基因４型初治及ＰＲ经治患者，疗
程为１２周。但是在抗病毒治疗过程中就失败的患
者，需要联合利巴韦林，并且疗程延长至１６周［４３］。

２．来迪派韦／索磷布韦：来迪派韦／索磷布韦
１片，１次／ ｄ，可用于成人及大于１２岁的青少年初
治患者，无肝硬化或者代偿期肝硬化，疗程为１２周。
经治患者不建议使用此方案。

（五）基因５ ／ ６型
来迪派韦／索磷布韦１片，１次／ ｄ，无肝硬化或

者代偿期肝硬化，疗程为１２周。经治患者不建议使
用此方案［５］。

治疗方案汇总请见表４和５。
　 　 推荐意见７：索磷布韦／维帕他韦，４００ ｍｇ ／ １００ ｍｇ，
１次／ ｄ，治疗基因１至６型初治或者ＰＲＳ经治患
者，无肝硬化或代偿期肝硬化疗程１２周，针对基因
３型代偿期肝硬化可以考虑增加利巴韦林，失代偿
期肝硬化患者联合利巴韦林疗程１２周（Ａ１）。

表４　 初治或ＰＲＳ经治的无肝硬化ＨＣＶ感染者治疗方案
ＨＣＶ基因型 既往治疗经验 ＳＯＦ ／ ＶＥＬ ＳＯＦ ／ ＣＬＰ ＧＬＥ ／ ＰＩＢ ＳＯＦ ／ ＬＤＶ ＧＺＲ ／ ＥＢＲ ＳＯＦ ／ ＥＭＶ ＤＮＶ ／ ＲＤＶ

基因１ａ型 初治 １２周 １２周 ８周 １２周 － － －
经治 １２周 １２周 ８周 １２周 － － －

基因１ｂ型 初治 １２周 １２周 ８周 ８周／ １２周 １２周 １２周 １２周
经治 １２周 １２周 ８周 １２周 １２周 １２周 １２周

基因２型 初治 １２周 １２周 ８周 １２周 － － －
经治 １２周 １２周 ８周 １２周 － － －

基因３型 初治 １２周 １２周 ８周 － － － －
经治 １２周 １２周 １６周 － － － －

基因４型 初治 １２周 １２周 ８周 １２周 １２周 － －
经治 １２周 １２周 ８周 － １６周＋ ＲＢＶ － －

基因５型 初治 １２周 １２周 ８周 １２周 － － －
经治 １２周 １２周 ８周 － － － －

基因６型 初治 １２周 １２周 ８周 １２周 － － －
经治 １２周 １２周 ８周 － － － －

　 　 注：ＰＲＳ为聚乙二醇干扰素α联合利巴韦林或索磷布韦；ＨＣＶ为丙型肝炎病毒；ＳＯＦ为索磷布韦；ＶＥＬ为维帕他韦；ＣＬＰ为可洛派韦；ＧＬＥ
为格卡瑞韦；ＰＩＢ为哌仑他韦；ＬＤＶ为来迪帕韦；ＧＺＲ为格拉瑞韦；ＥＢＲ为艾尔巴韦；ＲＢＶ为利巴韦林；ＥＭＶ为依米他韦；ＤＮＶ为达诺瑞韦；
ＲＤＶ为拉维达韦；“－”为不适用
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表５　 初治或ＰＲＳ经治的代偿期肝硬化ＨＣＶ感染者治疗方案
ＨＣＶ基因型 既往治疗经验 ＳＯＦ ／ ＶＥＬ ＳＯＦ ／ ＣＬＰ ＧＬＥ ／ ＰＩＢ ＳＯＦ ／ ＬＤＶ ＧＺＲ ／ ＥＢＲ ＳＯＦ ／ ＥＭＶ

基因１ａ型 初治 １２周 １２周 １２周 １２周 － －
经治 １２周 １２周 １２周 １２周 － －

基因１ｂ型 初治 １２周 １２周 １２周 １２周 １２周 １２周
经治 １２周 １２周 １２周 １２周 １２周 １２周

基因２型 初治 １２周 １２周 １２周 １２周 － －
经治 １２周 １２周 １２周 １２周 － －

基因３型 初治 １２周＋ ＲＢＶ １２周＋ ＲＢＶ １２周 － － －
经治 １２周＋ ＲＢＶ １２周＋ ＲＢＶ １６周 － － －

基因４型 初治 １２周 １２周 １２周 １２周 １２周 －
经治 １２周 １２周 １２周 － １６周＋ ＲＢＶ －

基因５型 初治 １２周 １２周 １２周 １２周 － －
经治 １２周 １２周 １２周 － － －

基因６型 初治 １２周 １２周 １２周 １２周 － －
经治 １２周 １２周 １２周 － － －

　 　 注：ＰＲＳ为聚乙二醇干扰素α联合利巴韦林或索磷布韦；ＨＣＶ为丙型肝炎病毒；ＳＯＦ为索磷布韦；ＶＥＬ为维帕他韦；ＲＢＶ为利巴韦林；ＣＬＰ
为可洛派韦；ＧＬＥ为格卡瑞韦；ＰＩＢ为哌仑他韦；ＬＤＶ为来迪派韦；ＧＺＲ为格拉瑞韦；ＥＢＲ为艾尔巴韦；ＥＭＶ为依米他韦；“－”为不适用

　 　 推荐意见８：可洛派韦６０ ｍｇ联合索磷布韦
４００ ｍｇ，１次／ ｄ，治疗基因１至６型初治或者ＰＲＳ
经治患者，无肝硬化或代偿期肝硬化疗程为１２周，
针对基因３型代偿期肝硬化可以考虑增加利巴韦
林（Ａ１）。

推荐意见９：基因１ｂ型可选择艾尔巴韦／格拉
瑞韦，５０ ｍｇ ／ １００ ｍｇ，１次／ ｄ，治疗初治及ＰＲＳ经
治患者，无肝硬化及代偿期肝硬化患者疗程１２周
（Ａ１）。来迪派韦／索磷布韦，９０ ｍｇ ／ ４００ ｍｇ，
１次／ ｄ，初治及ＰＲＳ经治，无肝硬化及代偿期肝硬
化患者疗程为１２周（Ａ１）。依米他韦＋索磷布韦，
１００ ｍｇ ＋ ４００ ｍｇ，１次／ ｄ，初治及ＰＲＳ经治，无肝
硬化或代偿期肝硬化疗程为１２周（Ａ１）。达诺瑞
韦＋利托那韦，１００ ｍｇ ＋ １００ ｍｇ，２次／ ｄ，联合拉维
达韦，２００ ｍｇ，１次／ ｄ，以及利巴韦林，初治及ＰＲＳ
经治非肝硬化患者疗程１２周（Ａ１）。
十六、特殊人群抗病毒治疗
（一）失代偿期肝硬化患者的治疗和管理
失代偿期肝硬化患者，如无影响其生存时间的

其他严重并发症，应即刻开始抗病毒治疗。ＮＳ３ ／ ４Ａ
蛋白酶抑制剂、干扰素禁止用于失代偿期肝硬化患
者。伴有肝功能失代偿或既往曾有肝功能失代偿病
史或ＣＴＰ评分７分及以上的患者，不推荐使用含
ＮＳ３ ／ ４Ａ蛋白酶抑制剂的方案，因其血药浓度升高
和（或）缺乏安全性数据。ＣＴＰ评分５或６分的患
者，若不能进行密切临床或实验室监测者，不推荐使
用含ＮＳ３ ／ ４Ａ蛋白酶抑制剂的方案［５５］。

抗病毒治疗方案可以选择：来迪派韦／索磷布韦
（基因１、４、５、６型）或索磷布韦／维帕他韦（泛基因
型），以及利巴韦林（＜ ７５ ｋｇ者为１ ０００ ｍｇ ／ ｄ，≥
７５ ｋｇ者为１ ２００ ｍｇ ／ ｄ）治疗１２周，利巴韦林起始剂

量为６００ ｍｇ ／ ｄ，随后根据耐受性逐渐调整。如果患
者有利巴韦林禁忌或无法耐受利巴韦林，则不联合
利巴韦林，但疗程延长至２４周。

肝硬化失代偿患者首先考虑肝移植，特别是终
末期肝病模型（ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｅｎｄｓｔａｇｅ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＭＥＬＤ）评分≥１８ ～ ２０分患者。ＤＡＡｓ治疗后的ＳＶＲ
低于代偿期肝硬化患者，且ＤＡＡｓ抗病毒治疗期间
不良事件发生风险极高，因此，应在有ＨＣＶ治疗经
验中心进行治疗，抗ＨＣＶ治疗期间需进行严密的监
测，如果发生严重肝功能失代偿应停止治疗。治疗
后也要继续随访及评估。失代偿期肝硬化患者
ＤＡＡｓ抗病毒治疗的疗效低于无肝硬化及代偿期肝
硬化患者，ＳＶＲ率约为９４％（ＡＳＴＲＡＬ４研究）［５５５７］。

（二）儿童的治疗和管理
儿童ＨＣＶ感染的诊断及评价与成人一样，但一

般儿童感染时间相对较短，疾病进展缓慢。感染
ＨＣＶ母亲所生的新生儿诊断依赖于ＨＣＶ ＲＮＡ检
测。３岁以下儿童，目前尚无推荐的ＤＡＡｓ治疗方
案。３岁以上儿童及青少年，建议使用ＤＡＡｓ治疗，
以干扰素为基础的方案不再推荐用于儿童及青少年
患者［４］。１２ 岁以下儿童，目前国内暂无获批的
ＤＡＡｓ剂型。

３岁以上，体质量低于１７ ｋｇ的儿童，索磷布韦／
维帕他韦推荐剂量为每天１５０ ｍｇ ／ ３７． ５ ｍｇ；对于体
质量为１７ ～ ３０ ｋｇ的儿童，索磷布韦／维帕他韦推荐
剂量为每天２００ ｍｇ ／ ５０ ｍｇ；对于体质量≥３０ ｋｇ的
儿童，索磷布韦／维帕他韦推荐剂量为每天４００ ｍｇ ／
１００ ｍｇ。

１２岁及以上或者体质量超过３５ ｋｇ的青少年，
基因１、４、５、６型感染，初治／经治无肝硬化，或初治
代偿期肝硬化患者予以４００ ｍｇ索磷布韦／ ９０ ｍｇ来
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迪派韦治疗１２周，经治代偿期肝硬化患者治疗２４周。
ＨＣＶ基因２型患者予以４００ ｍｇ索磷布韦联合利巴
韦林治疗１２周，ＨＣＶ基因３型患者治疗２４周［５８５９］。
３ ～ １２岁儿童根据体质量调整剂量。

（三）肾损伤患者的治疗和管理
ＨＣＶ感染合并慢性肾损伤（ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ；包括慢性肾病、血液透析及肾衰竭）的
患者在治疗前应该评估２种疾病的风险及疾病的严
重程度，然后决定选择何种治疗方案。肾衰竭等待
肾移植的患者应该尽早抗病毒治疗，因为移植后应
用的免疫抑制剂可以加重、加快肝病进展。ＨＣＶ感
染者合并有ＣＫＤ的比例远高于普通人群，８． ５％的
２０ ～ ６４岁及２６． ５％超过６５岁的ＨＣＶ感染者合并
有ＣＫＤ。ＣＫＤ患者的抗ＨＣＶ阳性率也明显高于普
通人群，并且ＨＣＶ伴ＣＫＤ的患者其他系统的疾病
风险明显增加。ＣＫＤ合并ＨＣＶ感染者经ＤＡＡｓ治
疗获得ＳＶＲ后，患者临床获益明显，肝病进展延缓
或者阻断，肾病进展也将延缓，甚至其他系统的疾病
发生风险降低。因此，所有合并ＨＣＶ感染的ＣＫＤ
患者，均应立即接受抗病毒治疗。

ＮＳ３ ／ ４Ａ蛋白酶抑制剂、ＮＳ５Ａ抑制剂和ＮＳ５Ｂ
非核苷聚合酶抑制剂，这三类中大部分药物主要经
过肝脏代谢，可用于ＣＫＤ患者，如艾尔巴韦／格拉瑞
韦、格卡瑞韦／哌仑他韦。ＮＳ５Ｂ核苷聚合酶抑制剂
（索磷布韦）主要代谢产物ＧＳ３３１００７的主要消除
途径是肾清除。

ＣＫＤ患者推荐使用无干扰素的ＤＡＡｓ治疗方
案。对于ＣＫＤ １至３ｂ期患者［ｅＧＦＲ≥３０ ｍＬ ／（ｍｉｎ·
１． ７３ ｍ２）］，ＤＡＡｓ的选择无特殊，与没有ＣＫＤ的患
者一致。对于ＣＫＤ ４至５期［ｅＧＦＲ ＜ ３０ ｍＬ ／（ｍｉｎ·
１． ７３ ｍ２）］和ＣＫＤ ５Ｄ期（透析）患者，建议根据基
因型选择无利巴韦林的ＤＡＡｓ治疗方案，首选格拉
瑞韦／艾尔巴韦（基因１、４型），索磷布韦／维帕他韦
（泛基因型），其次来迪派韦／索磷布韦（基因１、４、５、
６型）。索磷布韦／维帕他韦治疗ＨＣＶ基因１至６型
接受透析的患者，ＳＶＲ１２率达９５％（５６ ／ ５９）；来迪派
韦／索磷布韦治疗ＨＣＶ基因１、４至６型未接受透析
的患者，ＳＶＲ１２率达１００％（１８ ／ １８）；来迪派韦／索磷
布韦治疗ＨＣＶ基因１、２、４至６型接受透析的患者，
ＳＶＲ１２率达９４％（８９ ／ ９５）［２３，６０］。

针对肾移植受者，禁止使用干扰素，而药物药
物相互作用（ｄｒｕｇｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＤＤＩ）是选择
ＤＡＡｓ方案时需要考虑的一个重要因素，可查阅关
于药物相互作用的在线资源（ｈｔｔｐ：∥ ｗｗｗ． ｈｅｐ
ｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ． ｏｒｇ，或者丙型肝炎虚拟社区ＨＣＶ

ＤＤＩ小程序）。肾移植后ＣＫＤ １至５期患者，可以
选择来迪派韦／索磷布韦（基因１、４、５、６型），或者
索磷布韦／维帕他韦（泛基因型），不需要调整免疫
抑制剂剂量。其他实质脏器移植后患者的治疗方案
选择同肾移植后患者［６１６７］。

血液透析患者获得ＳＶＲ后的管理，参照《国家
卫生健康委办公厅关于印发丙型肝炎病毒（ＨＣＶ
ＲＮＡ）检测结果转阴患者血液透析管理方案的通知
（国卫办医函【２０１８】１０００号）》执行。

（四）肝移植患者的治疗和管理
等待肝移植且ＭＥＬＤ评分＜ １８ ～ ２０分的肝硬

化患者应在移植前尽快开始治疗，并在移植前完成
全部治疗疗程。治疗后进一步评估获得ＳＶＲ后的
肝功能改善情况，如果肝功能改善明显，患者甚至可
能从移植等待名单中移除。等待肝移植且ＭＥＬＤ
评分≥１８ ～ ２０分的患者应首先进行肝移植，移植后
再进行抗ＨＣＶ治疗，但是，如果等待时间超过６个
月，可根据具体情况在移植前进行抗ＨＣＶ治疗［２３］。

等待肝移植且肝功能失代偿的患者，肝移植前
治疗方案同失代偿期肝硬化患者。等待肝移植的肝
硬化或者代偿期肝硬化患者，应在肝移植前开始抗
病毒治疗，以预防ＨＣＶ复发及移植后并发症，如果
需要立即肝移植，可在肝移植后进行抗病毒治疗，也
可获得较高ＳＶＲ率。

对于肝移植后患者ＨＣＶ再感染或复发，及时进
行抗病毒治疗与患者的全因死亡密切相关。移植后
由于需要长期应用免疫抑制剂，ＨＣＶ复发或再感染
后可以明显加速肝脏纤维化，导致移植肝发生肝硬
化甚至肝衰竭。因此，肝移植的患者一旦出现ＨＣＶ
ＲＮＡ阳性，应该及时抗病毒治疗。

抗ＨＣＶ治疗期间或之后需监测免疫抑制剂的
血药浓度。移植后ＨＣＶ复发或者再感染，可选择的
治疗方案为来迪派韦／索磷布韦（基因１、４、５、６型）
或索磷布韦／维帕他韦（泛基因型），治疗时无需调
整免疫抑制剂剂量［６８］。

抗ＨＣＶ阳性、ＨＣＶ ＲＮＡ阳性捐献者的器官可
移植于ＨＣＶ ＲＮＡ阳性的患者，但是已有中度或进
展期肝纤维化的肝脏不推荐用于移植供体。

（五）ＰＷＩＤ及接受阿片类似物替代治疗（ｏｐｉｏｉｄ
ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ，ＯＳＴ）者的治疗和管理

ＰＷＩＤ应定期自愿检测抗ＨＣＶ和ＨＣＶ ＲＮＡ，
ＰＷＩＤ都应有机会得到ＯＳＴ及清洁注射器。所有感
染ＨＣＶ的ＰＷＩＤ都应立即接受抗病毒治疗，抗病毒
治疗方案选择无干扰素的全口服ＤＡＡｓ治疗方案，
具体方案同普通患者，注意治疗时的ＤＤＩ问题。仍
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有持续高危行为的ＰＷＩＤ应在ＳＶＲ后监测ＨＣＶ再
次感染，至少每年１次ＨＣＶ ＲＮＡ评估。ＳＶＲ后随
访中ＨＣＶ再次感染者应再次予抗ＨＣＶ治疗［６９］。

（六）血友病／地中海贫血等血液疾病患者的治
疗和管理

对于血友病等血液系统疾病患者合并ＨＣＶ感
染时，地中海贫血、镰状细胞贫血的患者合并ＨＣＶ
感染时，ＨＣＶ抗病毒治疗的指征不变，患者应积极
接受抗病毒治疗。选择无干扰素、无利巴韦林的全
口服ＤＡＡｓ治疗方案，具体方案同普通患者［２３］。

（七）精神疾病患者的治疗和管理
慢性ＨＣＶ感染可引起中枢或外周神经系统和

精神异常，常见为焦虑、抑郁、失眠等，应与肝性脑病
鉴别［７０７１］。既往有精神病史的患者，为聚乙二醇干
扰素α治疗禁忌，根据该类患者的病情，应给予无
干扰素的ＤＡＡｓ抗ＨＣＶ治疗。若治疗期间出现精
神症状，可用抗精神疾病类药物治疗。在使用抗精
神疾病类药物和抗ＨＣＶ药物治疗时，要注意ＤＤＩ
问题。

（八）合并ＨＢＶ感染患者的治疗和管理
合并ＨＢＶ感染时，患者ＨＢＶ ＤＮＡ多处于低复

制水平或低于检测值，而ＨＣＶ多为肝病进展的主要
原因。因此对于该类患者，要注意检测ＨＢＶ 和
ＨＣＶ的活动状态，以决定如何选择ＨＢＶ和ＨＣＶ的
抗病毒治疗方案［２３］。

ＨＢＶ ／ ＨＣＶ合并感染者的抗ＨＣＶ治疗方案和
治疗原则与单一ＨＣＶ感染者相同。如果患者符合
ＨＢＶ抗病毒治疗指征，可考虑予以干扰素或ＮＡｓ抗
ＨＢＶ治疗。ＨＢｓＡｇ阳性患者在治疗ＨＣＶ过程中，
ＨＢＶ ＤＮＡ有再激活的风险。因此，在抗ＨＣＶ治疗
期间和治疗后３个月内，联合ＮＡｓ预防ＨＢＶ再激
活［２３］。

对于ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｃ阳性患者，需每月监
测血清ＡＬＴ水平，如果在抗ＨＣＶ治疗期间或之后
ＡＬＴ异常或较前升高，则需进一步完善ＨＢｓＡｇ和
ＨＢＶ ＤＮＡ检测；若ＨＢｓＡｇ和ＨＢＶ ＤＮＡ阳性，则需
开始ＮＡｓ抗ＨＢＶ治疗［５２，７２］。

（九）ＨＩＶ ／ ＨＣＶ合并感染患者的治疗和管理
ＨＩＶ ／ ＨＣＶ合并感染患者均应进行抗ＨＣＶ治

疗，并应进行抗反转录病毒治疗（ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）。ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细胞计数＜ ２００ ／ μＬ推
荐先启动ＡＲＴ，待免疫功能得到一定程度恢复后再
适时开始抗ＨＣＶ治疗。ＡＲＴ药物宜选择肝脏毒性
较小的药物［６９，７３］。

针对合并ＨＩＶ感染的ＣＨＣ患者，其ＤＡＡｓ治疗

方案的选择与ＣＨＣ患者相同，总体治疗效果相当。
如ＤＡＡｓ需与ＡＲＴ药物同时使用，注意与ＡＲＴ药物
间的相互作用，建议查询相关药物相互作用以合理
选择用药。ＡＲＴ药物的选择及更换可参照《中国艾
滋病诊疗指南（２０２１年版）》［７４］。

ＨＩＶ ／ ＨＢＶ ／ ＨＣＶ三重感染患者，在ＤＡＡｓ治疗
过程中有诱发ＨＢＶ激活的风险，因此，三重感染患
者必须在包含抗ＨＢＶ活性药物的ＡＲＴ方案治疗稳
定后，再开始抗ＨＣＶ的ＤＡＡｓ治疗；ＨＩＶ ／ ＨＣＶ合并
感染者应用ＤＡＡｓ治疗前应常规进行ＨＢＶ标志物
筛查。

（十）急性丙型肝炎患者的治疗和管理
急性丙型肝炎患者的慢性化率高达５５％ ～

８５％，因此，对于这类患者应积极处理。但针对急性
ＨＣＶ患者何时开始抗ＨＣＶ治疗，目前观点不一。
部分学者认为，若伴有ＡＬＴ升高，不论有无其他临
床症状，都建议抗ＨＣＶ治疗［７５］；部分学者建议每
４周复查１次ＨＣＶ ＲＮＡ，持续１２周ＨＣＶ ＲＮＡ阳性
时再考虑抗病毒治疗［７６］。

急性丙型肝炎患者可给予索磷布韦／维帕他韦
（泛基因型）、格卡瑞韦／哌仑他韦（泛基因型）、格拉
瑞韦／艾尔巴韦（基因１ｂ或４型），或来迪派韦／索
磷布韦（基因１、４、５、６型）治疗８周。因有延迟复
发的报道，应监测ＳＶＲ１２［７７７８］。
　 　 推荐意见１０：失代偿期肝硬化或曾有失代偿
病史患者禁止使用ＮＳ３ ／ ４Ａ 蛋白酶抑制剂类
ＤＡＡｓ。失代偿期肝硬化患者可选择索磷布韦／维
帕他韦，或者根据基因型选择来迪派韦／索磷布韦，
以及利巴韦林（＜ ７５ ｋｇ者为１ ０００ ｍｇ ／ ｄ，≥７５ ｋｇ
者为１ ２００ ｍｇ ／ ｄ）治疗１２周。如患者有利巴韦林
禁忌或无法耐受利巴韦林，则不联合利巴韦林，但
疗程延长至２４周（Ａ１）。

推荐意见１１：青少年患者，１２岁及以上或者体
质量超过３５ ｋｇ，可给予索磷布韦／维帕他韦
４００ ｍｇ ／ １００ ｍｇ，治疗１２周，或者根据基因型给予
４００ ｍｇ索磷布韦／ ９０ ｍｇ来迪派韦治疗１２周（Ｂ１）。

推荐意见１２：所有合并ＨＣＶ感染的ＣＫＤ患
者，均应立即接受抗病毒治疗。根据基因型可选择
格拉瑞韦／艾尔巴韦、索磷布韦／维帕他韦，其次为
来迪派韦／索磷布韦。肾移植后患者，可选择索磷
布韦／维帕他韦或来迪派韦／索磷布韦，不需要调整
免疫抑制剂剂量（Ａ１）。

推荐意见１３：等待肝移植患者，如果ＭＥＬＤ
评分＜ １８ ～ ２０分，应在移植前尽快开始抗病毒治
疗，患者可能从移植等待名单中移除；如果ＭＥＬＤ
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评分≥１８ ～ ２０分，首先进行肝移植，移植后再进行
抗ＨＣＶ治疗，如果等待时间超过６个月，可根据
情况在移植前进行抗ＨＣＶ治疗（Ａ１）。肝移植后
ＨＣＶ复发或再感染者，可选择索磷布韦／维帕他韦
或来迪派韦／索磷布韦治疗１２周（Ｂ１）。

推荐意见１４：ＰＷＩＤ应定期自愿检测抗ＨＣＶ
和ＨＣＶ ＲＮＡ，感染ＨＣＶ的ＰＷＩＤ应立即接受抗
病毒治疗，具体方案同普通患者，注意治疗时的
ＤＤＩ。仍有持续高危行为的ＰＷＩＤ应在ＳＶＲ后，
至少每年行１次ＨＣＶ ＲＮＡ评估。ＳＶＲ后随访中
ＨＣＶ再次感染者应再次予抗ＨＣＶ治疗（Ｂ１）。

推荐意见１５：血友病、地中海贫血、镰状细胞
贫血等血液系统疾病患者合并ＨＣＶ感染时，ＨＣＶ
抗病毒治疗的指征不变，选择无利巴韦林的全口服
ＤＡＡｓ方案，具体方案同普通患者（Ｂ１）。有精神
病史的ＨＣＶ感染患者，治疗前应评估精神状态，
治疗期间注意监测精神状态，必要时予以抗精神疾
病类药物。在联合用药时，需注意ＤＤＩ（Ｂ１）。

推荐意见１６：合并ＨＢＶ感染时，ＨＣＶ治疗与
单纯ＨＣＶ感染的治疗方案相同。如患者同时符
合ＨＢＶ抗病毒治疗指征，可考虑予以α干扰素或
ＮＡｓ抗ＨＢＶ治疗。如不符合ＨＢＶ抗病毒指征，
但ＨＢｓＡｇ阳性，则在抗ＨＣＶ治疗同时予以ＮＡｓ
抗ＨＢＶ治疗，预防ＨＢＶ再激活（Ｂ１）。

推荐意见１７：合并ＨＩＶ感染时，针对ＨＣＶ的
治疗与单纯ＨＣＶ感染的ＤＡＡｓ治疗方案相同，ＳＶＲ
率与无ＨＩＶ感染人群相同。如ＤＡＡｓ与ＡＲＴ药物
有相互作用，治疗方案和药物剂量需调整（Ｂ１）。

推荐意见１８：急性丙型肝炎患者可给予索磷
布韦／维帕他韦，或者根据基因型，给予格拉瑞韦／
艾尔巴韦或来迪派韦／索磷布韦，治疗８周（Ｂ１）。
十七、经治患者的再次治疗
经过规范抗病毒治疗，仍有一些患者不能获得

ＳＶＲ，这些患者定义为经治患者。经治患者分为两
大类，ＰＲＳ经治和ＤＡＡｓ经治。ＰＲＳ经治定义为既
往经过规范的ＰＲ抗病毒治疗，或者ＰＲ联合索磷布
韦治疗，或者索磷布韦联合利巴韦林治疗，但是治疗
失败。ＤＡＡｓ经治定义为既往经过规范的ＤＡＡｓ抗
病毒治疗，但是治疗失败，包括含ＮＳ５Ａ抑制剂的
ＤＡＡｓ经治和不含ＮＳ５Ａ抑制剂的ＤＡＡｓ经治。

ＰＲＳ经治患者选择的ＤＡＡｓ治疗方案与初治患
者类似，仅有一些基因型或者肝硬化的患者需要延
长疗程，具体参照第十四和十五节的推荐意见。

无肝硬化或代偿期肝硬化、包含蛋白酶抑制剂
或ＮＳ５Ａ方案治疗失败的ＤＡＡｓ经治患者，可以给
予索磷布韦／维帕他韦／伏西瑞韦联合治疗１２周。
基因１、２型ＤＡＡｓ经治失败的患者，可给予索磷布

韦／维帕他韦联合利巴韦林治疗，疗程为２４周［７９］。
非常难治的ＤＡＡｓ经治患者（包含蛋白酶抑制剂或
ＮＳ５Ａ方案失败２次，有ＮＳ５Ａ ＲＡＳ），可予索磷布
韦／维帕他韦／伏西瑞韦，同时加用利巴韦林（＜
７５ ｋｇ者为１ ０００ ｍｇ ／ ｄ，≥７５ ｋｇ者为１ ２００ ｍｇ ／ ｄ）治
疗１２周或１６周。失代偿期肝硬化、包含蛋白酶抑
制剂或ＮＳ５Ａ方案治疗失败患者禁用蛋白酶抑制
剂，应再次予索磷布韦／维帕他韦，同时加用利巴韦
林（＜７５ ｋｇ者为１ ０００ ｍｇ ／ ｄ，≥７５ ｋｇ者为１ ２００ ｍｇ ／ ｄ）
治疗２４周［８０８２］。
　 　 推荐意见１９：ＰＲＳ经治患者的ＤＡＡｓ治疗方
案与初治患者类似（Ａ１）。ＤＡＡｓ经治的无肝硬化
或代偿期肝硬化患者，可给予索磷布韦／维帕他韦／
伏西瑞韦联合治疗１２周（Ｂ２）。ＤＡＡｓ经治失败
２次的患者，可予索磷布韦／维帕他韦／伏西瑞韦加
用利巴韦林治疗１２周（Ｃ２）。ＤＡＡｓ经治的失代
偿期肝硬化患者，禁用蛋白酶抑制剂，应再次予索磷
布韦／维帕他韦，同时加用利巴韦林治疗２４周（Ｂ２）。
十八、治疗过程中的监测
患者治疗过程中应进行疗效监测和安全性监测。
疗效监测主要是检测ＨＣＶ ＲＮＡ，应采用灵敏度

高的实时定量ＰＣＲ试剂（检测下限＜ １５ ＩＵ ／ ｍＬ），如
果敏感的ＨＣＶ ＲＮＡ检测不可及，可使用检测下限≤
１ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ的ＨＣＶ ＲＮＡ检测试剂。建议在治疗
的基线、治疗第４周、治疗结束时、治疗结束后１２周
检测ＨＣＶ ＲＮＡ。

接受包含ＤＡＡｓ治疗方案的患者每次就诊时均
需评估临床不良反应，需在基线，治疗后４、１２、２４周
或有临床症状时监测ＡＬＴ水平。蛋白酶抑制剂在
严重肝损伤患者中的不良反应发生率很高，因此，含
有蛋白酶抑制剂治疗方案禁用于失代偿期肝硬化或
失代偿病史患者［８３］。

治疗期间，ＡＬＴ出现１０ 倍升高，需提前终止治
疗；ＡＬＴ升高但小于１０倍时，伴有疲乏、恶心、呕吐、
黄疸或胆红素、碱性磷酸酶、ＩＮＲ显著升高，需提前
终止治疗；ＡＬＴ升高小于１０倍，且无症状者，密切监
测，每２周复查１次，如果ＡＬＴ水平持续升高，需提
前终止治疗。

使用ＤＡＡｓ治疗，应特别了解药品说明书中指
出的具有相互作用的其他药物，如果可能的话，抗
ＨＣＶ治疗期间应停止有相互作用的合并用药，或者
转换为具有较少相互作用的合并用药，具体的处理
流程可参见《丙型肝炎直接抗病毒药物应用中的药
物相互作用管理专家共识》［８４］。为尽量避免药物不
良反应及ＤＤＩ，在相同疗程可获得相似的ＳＶＲ率
时，２种ＤＡＡｓ的联合用药优于３种ＤＡＡｓ联合用药。

育龄期妇女和（或）其男性性伴侣在使用利巴
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韦林时，必须在用药时及停药后６个月内采用有效
的避孕措施。

十九、随访
（一）对于未治疗或治疗失败的患者
对于因某种原因未进行抗病毒治疗者，应该明

确未治疗的原因，以及未治疗原因对于丙型肝炎疾
病进展的可能影响。根据未治疗的具体原因和疾病
状态，首先治疗对于总体生存影响最重要的疾病，积
极治疗禁忌证和并发疾病，寻找抗病毒治疗时机。
如果目前确实不能治疗，推荐以无创诊断方式每年
复查，评价１次肝纤维化的进展情况；对于有肝硬化
基础的患者，推荐每６个月复查１次腹部超声和血
清ＡＦＰ。

对于既往抗病毒治疗失败者，应该明确既往治
疗的方案、治疗失败的临床类型（无应答、复发或突
破）、有无肝硬化，根据药物可及性和ＤＡＡｓ的靶点
不同，选择无交叉靶点的ＤＡＡｓ组合方案。并推荐
以无创诊断方式每年复查１次，评价肝纤维化的进
展情况；对于有肝硬化基础的患者，推荐每６个月复
查１次腹部超声和血清ＡＦＰ。每年复查１次胃镜，
观察食管胃底静脉曲张情况。

（二）进展期肝纤维化和肝硬化患者的监测
和管理

对于进展期肝纤维化和肝硬化患者，不论抗病
毒治疗是否获得ＳＶＲ，均应该每６个月复查１次腹
部超声和血清ＡＦＰ，筛查ＨＣＣ的发生。每年复查
１次胃镜，观察食管胃底静脉曲张情况［８５］。
　 　 推荐意见２０：在治疗过程中应定期监测血常
规、生物化学和ＨＣＶ ＲＮＡ，以及不良反应等。建
议基线、治疗４周、治疗结束时、治疗结束后１２周
评估肝肾功能、ＨＣＶ ＲＮＡ。未治疗或治疗失败的
患者，以无创诊断方式每年复查１次，评价肝纤维
化的进展情况。对于有进展期肝纤维化或肝硬化
基础的患者，不论是否获得ＳＶＲ，每３ ～ ６个月都
应复查１次腹部超声和ＡＦＰ（Ｂ１）。
二十、尚待研究和解决的临床问题
１．预防ＨＣＶ感染的疫苗研发。
２．研究ＤＡＡｓ治疗我国少见ＨＣＶ基因型患者

的疗效及治疗方案。
３． ＤＡＡｓ治疗儿童及妊娠妇女的安全性及疗效。
４． ＤＡＡｓ在ＨＣＶ相关ＨＣＣ患者中的治疗时机

及治疗获益。
５． ＣＨＣ进展至肝硬化、肝硬化失代偿和ＨＣＣ

过程中具有预警作用的生物学标志物的研究。
６． ＤＡＡｓ治疗丙型肝炎肝硬化及失代偿期患

者，获得ＳＶＲ后改善疾病并发症及预后研究。
７． ＤＡＡｓ治疗对预防肝硬化及其并发症和ＨＣＣ

的长期影响。
８． ＤＡＡｓ的药物相互作用，特别需要关注ＤＡＡｓ

与中草药相互作用的问题。
９．研究适合我国国情的更多发现ＨＣＶ感染者、

提高诊断率及治疗率的模式。
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ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１４，
６１（３）：５２３５２９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１４． ０４． ０４５．

［２９］Ｋｎｏｄｅｌｌ ＲＧ， Ｉｓｈａｋ ＫＧ， Ｂｌａｃｋ ＷＣ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ

ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｃｔｉｖｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
１９８１，１（５）：４３１４３５． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． １８４００１０５１１．

［３０］Ｂｅｄｏｓｓａ Ｐ，Ｐｏｙｎａｒｄ Ｔ． Ａｎ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ． Ｔｈｅ ＭＥＴＡＶＩＲ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐ［Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，１９９６，２４（２）：２８９２９３． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ５１０２４０２０１．

［３１］Ｉｓｈａｋ Ｋ，Ｂａｐｔｉｓｔａ Ａ，Ｂｉａｎｃｈｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｒａｄｉｎｇ ａｎｄ
ｓｔａｇｉｎｇ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，１９９５，２２（６）：６９６
６９９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ０１６８８２７８（９５）８０２２６６．

［３２］王泰龄，刘霞，周元平． 慢性肝炎炎症活动度及纤维化程度计
分方案［Ｊ］． 中华肝脏病杂志，１９９８，６（４）：１９５１９７． ＤＯＩ：

—４４— 中华传染病杂志２０２３年１月第４１卷第１期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ：１００７３４１８． １９９８． ０４． ００２．
［３３］Ｋｉｍ ＳＵ，Ｏｈ ＨＪ，Ｗａｎｌｅｓｓ ＩＲ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｌａｅｎｎｅｃ ｓｔａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ

ｆｏｒ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｕｂｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｉｓ ｕｓｅｆｕｌ ｆｏｒ

ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｊ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１２，５７（３）：５５６５６３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１２． ０４． ０２９．

［３４］Ａｋｈｔａｒ Ｅ，Ｍａｎｎｅ Ｖ，Ｓａａｂ Ｓ． Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ：ａ
ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ，２０１５，３５（１）：３０３６． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｌｉｖ． １２５７６．

［３５］Ｉｏａｎｎｏｕ ＧＮ，Ｆｅｌｄ ＪＪ． Ｗｈａｔ ａｒｅ ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ ａ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ？［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１９，１５６（２）：４４６４６０． ｅ２．
ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２０１８． １０． ０３３．

［３６］Ｘｕ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｙ，Ｔａｉ ＤＣＳ，ｅｔ ａｌ． ｑＦｉｂｒｏｓｉｓ：ａ ｆｕｌｌｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ

ａｃｃｕｒａｔｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｓｃｏｒｉｎｇ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１４，６１（２）：２６０２６９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１４． ０２． ０１５．

［３７］ＪｏｈｎＢａｐｔｉｓｔｅ ＡＡ， Ｔｏｍｌｉｎｓｏｎ Ｇ， Ｈｓｕ ＰＣ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ
ｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓ ｈａｖｅ ｂｅｔｔｅｒ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ａｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｖｉｔｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆａｉｌｕｒｅｓ ｌｏｎｇ ａｆｔｅｒ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ

［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００９，１０４（１０）：２４３９２４４８． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ａｊｇ． ２００９． ３４６．

［３８］Ｂｏｕｒｌｉèｒｅ Ｍ，Ｐｉｅｔｒｉ Ｏ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｔｈｅｒａｐｙ：ｎｏ ｏｎｅ ｗｉｌｌ ｂｅ
ｌｅｆｔ ｂｅｈｉｎｄ ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ，２０１９，５３（６）：７５５
７６０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｊａｎｔｉｍｉｃａｇ． ２０１８． １２． ０１０．

［３９］Ｒａｏ ＨＹ，Ｓｏｎｇ Ｇ，Ｌｉ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｂｌｏｐａｓｖｉｒ
ａｎｄ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ １，２，３ ａｎｄ ６ ＨＣＶ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｏｒ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ
Ｈｅｐａｔ，２０２０，２７（１）：４５５１． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｖｈ． １３２０８．

［４０］Ｇａｏ Ｙ，Ｋｏｎｇ Ｆ，Ｌｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｂｌｏｐａｓｖｉｒ ａｎｄ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎａ：ａ ｓｉｎｇｌｅ
ａｒｍ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ，２０２０，４０（１１）：
２６８５２６９３． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｌｉｖ． １４６３３．

［４１］Ｃｈａｙａｍａ Ｋ，Ｓｕｚｕｋｉ Ｆ，Ｋａｒｉｎｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｇｌｅｃａｐｒｅｖｉｒ ／ ｐｉｂｒｅｎｔａｓｖｉｒ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ［Ｊ］． Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，５３（４）：５５７５６５． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００５３５
０１７１３９１５．

［４２］Ｔｏｙｏｄａ Ｈ，Ｃｈａｙａｍａ Ｋ，Ｓｕｚｕｋｉ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｇｌｅｃａｐｒｅｖｉｒ ／ ｐｉｂｒｅｎｔａｓｖｉｒ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ２

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１８，６７（２）：５０５
５１３． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２９５１０．

［４３］Ｗｅｉ Ｌ，Ｊｉａ ＪＤ，Ｗａｎｇ ＦＳ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｅｌｂａｓｖｉｒ ／
ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ ｉｎ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １，４，ｏｒ
６ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＡｓｉａＰａｃｉｆｉｃ ｒｅｇｉｏｎ ａｎｄ Ｒｕｓｓｉａ：ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ＣＣＯＲＡＬ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０１９，３４（１）：１２２１． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｇｈ． １４５０９．

［４４］Ｗｅｉ Ｌ，Ｋｕｍａｄａ Ｈ，Ｐｅｒｕｍａｌｓｗａｍｉ ＰＶ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ｏｆ ｅｌｂａｓｖｉｒ ／ ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ ｉｎ Ａｓｉａｎ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ

ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ １ ａｎｄ ４ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，
３４（９）：１５９７１６０３． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｇｈ． １４６３６．

［４５］Ｗｅｉ Ｌ，Ｘｉｅ Ｑ，Ｈｏｕ ＪＬ，ｅｔ ａｌ． Ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ ／ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｎａｉｖｅ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １

ＨＣＶ：ａｎ ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ ３ｂ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０１８，
１２（２）：１２６１３２． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０７２０１８９８５６ｚ．

［４６］Ａｆｄｈａｌ Ｎ，Ｚｅｕｚｅｍ Ｓ，Ｋｗｏ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ ａｎｄ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｆｏｒ

ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ＨＣＶ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１４，
３７０（２０）：１８８９１８９８． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１４０２４５４．

［４７］Ａｆｄｈａｌ Ｎ，Ｒｅｄｄｙ ＫＲ，Ｎｅｌｓｏｎ ＤＲ，ｅｔ ａｌ． Ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ ａｎｄ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ
ｆｏｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ＨＣＶ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０１４，３７０（１６）：１４８３１４９３． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１３１６３６６．

［４８］Ｋｏｗｄｌｅｙ ＫＶ，Ｇｏｒｄｏｎ ＳＣ， Ｒｅｄｄｙ ＫＲ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ ａｎｄ
ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｆｏｒ ８ ｏｒ １２ ｗｅｅｋｓ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ＨＣＶ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．
Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１４，３７０（２０）：１８７９１８８８． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ１４０２３５５．

［４９］罗碧芬，金晶兰，饶慧瑛，等． 磷酸依米他韦联合索磷布韦治
疗慢性丙型肝炎病毒感染的有效性和安全性［Ｊ］． 中华传染病
杂志，２０１９，３７（７）：４２０４２９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
１０００６６８０． ２０１９． ０７． ００７．

［５０］Ｒａｏ Ｈ，Ｙａｎｇ Ｘ，Ｔａｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａｌｌｏｒａｌ
ｅｍｉｔａｓｖｉｒ ａｎｄ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ｂ ＨＣＶ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２０，
８（３）：２５５２６１． ＤＯＩ：１０． １４２１８ ／ ＪＣＴＨ． ２０２０． ０００３１．

［５１］Ｘｕ Ｘ，Ｆｅｎｇ Ｂ，Ｇｕａｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａｌｌｏｒａｌ，
１２ ｗｅｅｋ ｒａｖｉｄａｓｖｉｒ ｐｌｕｓ ｒｉｔｏｎａｖｉｒｂｏｏｓｔｅｄ ｄａｎｏｐｒｅｖｉｒ ａｎｄ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ

ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｎａｖｅ，ｎｏｎｃｉｒｒｈｏｔｉｃ ＨＣＶ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｒｅｓｕｌｔｓ
ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ ２ ／ ３ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｉｎ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０１９，７（３）：２１３２２０． ＤＯＩ：１０． １４２１８ ／ ＪＣＴＨ． ２０１９． ０００３３．

［５２］Ｌｉｕ ＣＪ，Ｃｈｕａｎｇ ＷＬ，Ｓｈｅｅｎ ＩＳ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ ａｎｄ
ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＣＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ

ＨＢＶ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１８，１５４（４）：９８９９９７． ＤＯＩ：１０．
１０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２０１７． １１． ０１１．

［５３］Ｗａｎｇ Ｘ，Ｗｅｉ Ｌ． Ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ３ ｉｎ Ｃｈｉｎａ． Ｊ Ｃｌｉｎ

Ｔｒａｎｓｌ Ｈｅｐａｔｏｌ． ２０２１，９（３）：４１９４２７． ＤＯＩ：１０． １４２１８ ／ ＪＣＴＨ．
２０２０． ０００９７．

［５４］ Ｌｉｕ Ｘ，Ｃｈｅｎ Ｚ，Ｔａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ａｎｄ
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｃ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ３ａ ａｎｄ ３ｂ ｉｎ ｓｏｕｔｈｗｅｓｔｅｒｎ Ｃｈｉｎａ． Ｊ Ｖｉｒｕｓ Ｅｒａｄ．

２０２２，８（２）：１０００７１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｖｅ． ２０２２． １０００７１．
［５５］ＡＡＳＬＤＩＤＳＡ ＨＣＶ Ｇｕｉｄａｎｃｅ Ｐａｎｅｌ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｇｕｉｄａｎｃｅ ２０１８

ｕｐｄａｔｅ：ＡＡＳＬＤＩＤＳＡ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｅｓｔｉｎｇ，ｍａｎａｇｉｎｇ，ａｎｄ
ｔｒｅａｔｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０１８，
６７（１０）：１４７７１４９２． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｃｉｄ ／ ｃｉｙ５８５．

［５６］Ｙｏｕｎｏｓｓｉ ＺＭ，Ｓｔｅｐａｎｏｖａ Ｍ，Ｃｈａｒｌｔｏｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔｒｅｐｏｒｔｅｄ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｗｉｔｈ ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ａｎｄ ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ

ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：ａｎ ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ ＡＳＴＲＡＬ４ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１６，１（２）：１２２１３２． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ Ｓ２４６８１２５３（１６）３０００９７．

［５７］Ｃｕｒｒｙ ＭＰ， Ｏ′ Ｌｅａｒｙ ＪＧ， Ｂｚｏｗｅｊ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ａｎｄ
ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ ｆｏｒ ＨＣＶ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．
Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１５，３７３（２７）：２６１８２６２８． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ１５１２６１４．

［５８］Ｂａｌｉｓｔｒｅｒｉ ＷＦ，Ｍｕｒｒａｙ ＫＦ，Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ １２１７ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ

ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，
６６（２）：３７１３７８．

［５９］Ｗｉｒｔｈ Ｓ，Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ Ｐ，ＧｏｎｚａｌｅｚＰｅｒａｌｔａ ＲＰ，ｅｔ ａｌ． Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ａｎｄ
ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ １２１７ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ

ｇｅｎｏｔｙｐｅ ２ ｏｒ ３ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，６６（４）：１１０２
１１１０． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２８９９５．

［６０］Ｂｏｒｇｉａ ＳＭ，Ｄｅａｒｄｅｎ Ｊ，Ｙｏｓｈｉｄａ ＥＭ，ｅｔ ａｌ． Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ／ ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ

—５４—中华传染病杂志２０２３年１月第４１卷第１期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １
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ｆｏｒ １２ ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｎｄｓｔａｇｅ

ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｄｉａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，７１（４）：
６６０６６５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１９． ０５． ０２８．

［６１］Ｐｏｃｋｒｏｓ ＰＪ，Ｒｅｄｄｙ ＫＲ，Ｍａｎｔｒｙ ＰＳ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇ
ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｒｅｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｒ ｅｎｄｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１６，１５０（７）：１５９０１５９８． ＤＯＩ：１０．
１０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２０１６． ０２． ０７８．

［６２］Ｒｏｔｈ Ｄ，Ｎｅｌｓｏｎ ＤＲ，Ｂｒｕｃｈｆｅｌｄ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ ｐｌｕｓ ｅｌｂａｓｖｉｒ
ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｎａｉｖｅ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｃ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔａｇｅ ４５ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ

（ｔｈｅ ＣＳＵＲＦＥＲ ｓｔｕｄｙ）： ａ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］．
Ｌａｎｃｅｔ，２０１５，３８６（１０００３）：１５３７１５４５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０
６７３６（１５）００３４９９．

［６３］Ｂｒｕｃｈｆｅｌｄ Ａ，Ｒｏｔｈ Ｄ，Ｍａｒｔｉｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｅｌｂａｓｖｉｒ ｐｌｕｓ ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔａｇｅ ４５ ｃｈｒｏｎｉｃ

ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ：ｃｌｉｎｉｃａｌ，ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ，ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｒｅｌａｔｅｄ ｑｕａｌｉｔｙｏｆ
ｌｉｆｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ ３，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ
ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０１７，２（８）：５８５５９４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ２４６８１２５３（１７）３０１１６４．

［６４］Ｇａｎｅ Ｅ，Ｌａｗｉｔｚ Ｅ，Ｐｕｇａｔｃｈ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｅｃａｐｒｅｖｉｒ ａｎｄ ｐｉｂｒｅｎｔａｓｖｉｒ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＣＶ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｒｅｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ，２０１７，３７７（１５）：１４４８１４５５． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１７０４０５３．

［６５］Ｐｏｌ Ｓ，Ｐｏｃｋｒｏｓ Ｐ， Ｐｕｇａｔｃｈ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｇｌｅｃａｐｒｅｖｉｒ ／ ｐｉｂｒｅｎｔａｓｖｉｒ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １６ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ：ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１７，６６（１ Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ７３８． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ Ｓ０１６８８２７８（１７）３１９６７０．

［６６］Ｂｅｉｎｈａｒｄｔ Ｓ，Ａｌ Ｚｏａｉｒｙ Ｒ，Ｆｅｒｅｎｃｉ Ｐ，ｅｔ ａｌ． ＤＡＡｂａｓｅｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅ ａｎｄ

ｐｏｓｔｋｉｄｎｅｙ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｓｅｔｔｉｎｇ［Ｊ］． Ｔｒａｎｓｐｌ Ｉｎｔ，２０１６，２９（９）：
９９９１００７． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｔｒｉ． １２７９９．

［６７］Ｋａｍａｒ Ｎ，Ｍａｒｉｏｎ Ｏ，Ｒｏｓｔａｉｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒｂａｓｅｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ａｆｔｅｒ ｋｉｄｎｅｙ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１６，１６（５）：
１４７４１４７９． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ａｊｔ． １３５１８．

［６８］Ａｇａｒｗａｌ Ｋ，Ｃａｓｔｅｌｌｓ Ｌ，Ｍｕｌｌｈａｕｐｔ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ／ ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ
ｆｏｒ １２ ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １４ ＨＣＶｉｎｆｅｃｔｅｄ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ

ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１８，６９（３）：６０３６０７． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１８． ０５． ０３９．

［６９］Ｒｏｃｋｓｔｒｏｈ ＪＫ，Ｎｅｌｓｏｎ Ｍ，Ｋａｔｌａｍａ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ （ＭＫ５１７２）ａｎｄ ｅｌｂａｓｖｉｒ （ＭＫ８７４２）ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ａｎｄ ＨＩＶ ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ （ＣＥＤＧＥ ＣＯＩＮＦＥＣＴＩＯＮ）：
ａ ｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｏｐｅｎｌａｂｅｌ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ ＨＩＶ， ２０１５，
２（８）：ｅ３１９３２７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ２３５２３０１８（１５）００１１４９．

［７０］Ｍｏｎａｃｏ Ｓ，Ｆｅｒｒａｒｉ Ｓ，Ｇａｊｏｆａｔｔｏ Ａ，ｅｔ ａｌ． ＨＣＶｒｅｌａｔｅｄ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｄｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１２，２０１２：２３６１４８．
ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０１２ ／ ２３６１４８．

［７１］ｖａｎ ｄｅｒ Ｍｅｅｒ ＡＪ． Ａｃｈｉｅｖｉｎｇ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ：ｗｈａｔ′ｓ
ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｆｕｒｔｈｅｒ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ？［Ｊ］．
Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１５，９（５）：５５９５６６． ＤＯＩ：
１０． １５８６ ／ １７４７４１２４． ２０１５． １００１３６６．

［７２］Ｗａｎｇ Ｃ，Ｊｉ Ｄ，Ｃｈｅｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｄｕｅ ｔｏ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎ ｅｎｄｅｍｉｃ ａｒｅａｓ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ

ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｇｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１７，１５（１）：１３２１３６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ． ２０１６． ０６． ０２３．

［７３］Ｗｙｌｅｓ Ｄ，Ｓａａｇ Ｍ，Ｖｉａｎｉ ＲＭ，ｅｔ ａｌ． ＴＵＲＱＵＯＩＳＥＩ Ｐａｒｔ １ｂ：

ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ ／ ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ ／ ｒｉｔｏｎａｖｉｒ ａｎｄ ｄａｓａｂｕｖｉｒ ｗｉｔｈ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ｆｏｒ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ＨＩＶ１ ｃｏｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｎ ｄａｒｕｎａｖｉｒ

［Ｊ］． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０１７，２１５（４）：５９９６０５． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／
ｉｎｆｄｉｓ ／ ｊｉｗ５９７．

［７４］中华医学会感染病学分会艾滋病丙型肝炎学组，中国疾病预防
控制中心． 中国艾滋病诊疗指南（２０２１年版）［Ｊ］． 中华传染病
杂志，２０２１，３９（１２）：７１５７３５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３１１３６５
２０２１１０３０００３７８．

［７５］Ｍｉｃａｌｌｅｆ ＪＭ，Ｋａｌｄｏｒ ＪＭ，Ｄｏｒｅ ＧＪ． Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｖｉｒａｌ ｃｌｅａｒａｎｃｅ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２００６，１３（１）：３４４１．
ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １３６５２８９３． ２００５． ００６５１． ｘ．

［７６］Ｈｏｆｅｒ Ｈ，ＷａｔｋｉｎｓＲｉｅｄｅｌ Ｔ，Ｊａｎａｔａ Ｏ，ｅｔ ａｌ． Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｖｉｒａｌ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｃａｎ ｂｅ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ

ｒｅｐｅａｔｅｄ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００３，
３７（１）：６０６４． ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊｈｅｐ． ２００３． ５００１９．

［７７］Ｄｅｔｅｒｄｉｎｇ Ｋ， Ｓｐｉｎｎｅｒ ＣＤ， Ｓｃｈｏｔｔ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ ｐｌｕｓ
ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ｆｉｘｅｄｄｏｓｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ６ ｗｅｅｋｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ ｍｏｎｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ （ＨｅｐＮｅｔ ａｃｕｔｅ ＨＣＶ
ＩＶ）：ａｎ ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｓｉｎｇｌｅａｒｍ，ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ Ｉｎｆｅｃｔ
Ｄｉｓ，２０１７，１７（２）：２１５２２２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ１４７３３０９９（１６）
３０４０８Ｘ．

［７８］Ｍａｒｔｉｎｅｌｌｏ Ｍ，Ｂｈａｇａｎｉ Ｓ，Ｇａｎｅ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｓｈｏｒｔｅｎｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ｅｉｇｈｔ ｗｅｅｋｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ ／ ｒｉｔｏｎａｖｉｒ ／ ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ ａｎｄ ｄａｓａｂｕｖｉｒ ｉｓ

ｈｉｇｈｌｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｒｅｃｅｎｔ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ ＨＣＶ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０１８，２５（１０）：１１８０１１８８． ＤＯＩ：
１０． １１１１ ／ ｊｖｈ． １２９１７．

［７９］Ｉｚｕｍｉ Ｎ，Ｔａｋｅｈａｒａ Ｔ，Ｃｈａｙａｍａ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ
ｐｌｕｓ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ ｏｒ ２ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ

ｗｈｏ ｆａｉｌｅｄ ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０１８，１２（４）：
３５６３６７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０７２０１８９８７８６．

［８０］Ｗｙｌｅｓ Ｄ，Ｗｅｉｌａｎｄ Ｏ，Ｙａｏ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ
ｆａｉｌｅｄ ｇｌｅｃａｐｒｅｖｉｒ ／ ｐｉｂｒｅｎｔａｓｖｉｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，７０（５）：１０１９１０２３． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１９． ０１． ０３１．

［８１］Ｄｉｅｔｚ Ｊ，Ｓｕｓｓｅｒ Ｓ，Ｖｅｒｍｅｈｒｅｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ＨＣＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌｓ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，
２０１８，１５４（４）：９７６９８８． ｅ４． ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２０１７． １１． ００７．

［８２］Ｂｏｕｒｌｉｅｒｅ Ｍ， Ｇｏｒｄｏｎ ＳＣ， Ｆｌａｍｍ ＳＬ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ，
ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ，ａｎｄ ｖｏｘｉｌａｐｒｅｖｉｒ ｆｏｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ＨＣＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１７，３７６（２２）：２１３４２１４６． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ１６１３５１２．

［８３］Ｄｕｆｏｕｒ ＪＦ，Ｚｕｃｋｅｒｍａｎ Ｅ，Ｚａｄｅｉｋｉｓ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｇｌｅｃａｐｒｅｖｉｒ ／
ｐｉｂｒｅｎｔａｓｖｉｒ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １６ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１７，
１５２（５ Ｓｕｐｐｌｅ １）：Ｓ１０８９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ００１６５０８５（１７）３３６７０３．

［８４］中国肝炎防治基金会，中华医学会肝病学分会，中华医学会感
染病学分会． 丙型肝炎直接抗病毒药物应用中的药物相互作
用管理专家共识［Ｊ］． 中华肝脏病杂志，２０１８，２６（７）：４８１
４８８． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００７３４１８． ２０１８． ０７． ００１．

［８５］Ｗａｚｉｒｙ Ｒ， Ｈａｊａｒｉｚａｄｅｈ Ｂ， Ｇｒｅｂｅｌｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｒｉｓｋ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ＨＣＶ ｔｈｅｒａｐｙ： ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ， ｍｅｔａａｎａｌｙｓｅｓ， ａｎｄ ｍｅｔａｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］． Ｊ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１７，６７（６）：１２０４１２１２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１７． ０７． ０２５．

（收稿日期：２０２２１２２０）
（本文编辑：楚青）

—６４— 中华传染病杂志２０２３年１月第４１卷第１期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １




