
a

２０１６
bcd25efgY2Z_`hijno8pq

沈姗姗，戴明佳，颜学兵
（徐州医科大学附属医院感染病科，江苏徐州２２１００２）

关键词：肝炎病毒， 丙型； 欧洲； 诊疗准则
中图分类号：Ｒ５１２． ６３　 　 　 文献标志码：Ｂ　 　 　 文章编号：１００１ － ５２５６（２０１６）１２ － ２２５８ － ０５

Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＥＡＳＬ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ２０１６
ＳＨＥＮ Ｓｈａｎｓｈａｎ，ＤＡＩ Ｍｉｎｇｊｉａ，ＹＡＮ Ｘｕｅｂｉｎｇ． （Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，Ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ，
Ｘｕｚｈｏｕ，Ｊｉａｎｇｓｕ ２２１００２，Ｃｈｉｎａ）
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ；Ｅｕｒｏｐｅ；ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ

ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１ － ５２５６． ２０１６． １２． ００６
收稿日期：２０１６ － １０ － １０；修回日期：２０１６ － １０ － ２０。
基金项目：国家自然科学基金（８１３７１８６７）；２０１１年江苏省“科教兴

卫”医学重点人才培养基金（ＲＣ２０１１１１７）；２０１４年江苏省
临床医学科技专项（ＢＬ２０１４０３３）。

作者简介：沈姗姗（１９９０ －），女，主要从事乙型肝炎、肝癌以及细胞
调亡方面的研究。

通信作者：颜学兵，电子信箱：ｙｘｂｘｕｚｈｏｕ＠ １２６． ｃｏｍ。

　 　 鉴于抗ＨＣＶ药物研制非常迅速，针对抗ＨＣＶ治疗的指南
更新也非常迅速。仅２０１６年日本、澳大利亚及亚太肝病学会
均发布了ＨＣＶ的最新指南［１ － ３］。２０１６年９月２３ － ２４日在巴
黎举行的欧洲肝病学会（ＥＡＳＬ）年会发布了ＨＣＶ感染新的展
望－治愈的流程图及最新的丙型肝炎治疗指南，以往ＥＡＳＬ更
新指南发布通常在每年４月２４日召开ＥＡＳＬ会议前后数天，
但今年之所以延迟更新指南，主要是等待２个新的直接抗病毒
药物（ＤＡＡ）在欧洲获批上市，即：ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ ／ ｅｌｂａｓｖｉｒ （Ｚｅｐａｔｉ
ｅｒ）和ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ ／ ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ （Ｅｐｃｌｕｓａ）。作者曾对２０１４年、
２０１５年ＥＡＳＬ的指南进行了比较分析［４ －５］。ＥＡＳＬ近年来发布
的关于抗ＨＣＶ治疗指南与国际上其他国家或组织发布的抗
ＨＣＶ指南如２０１６年的日本、澳大利亚、亚太肝病学会、世界卫生
组织［６］及２０１５年美国肝病学会相比，提供的抗ＨＣＶ治疗方案
最为全面复杂，涵盖了所有的最新上市的药物及最新的治疗方
案，由于最新的治疗药物或方案缺乏大量临床验证，很快会发现
其存在一定的缺陷，故部分治疗方案在次年更新中便不再运用。
国内学者已经对此指南全文进行了编译［７］，现就２０１６年发布的
ＥＡＳＬ最新指南进行总结及分析。
１　 不同基因型治疗方案的总结

表１ ～ ５分别概述了不同基因型（ｇｅｎｏｔｙｐｅ，ＧＴ）（１ ～ ６型）
抗ＨＣＶ的治疗方案。所有ＨＣＶ相关代偿性肝病的初治和经
治患者均应接受抗病毒治疗。

表２　 ＧＴ２抗ＨＣＶ治疗方案
方案药物疗程（周） 备　 　 注
１ ＳＯＦ ＋ＶＥＬ １２ 有或无代偿期ＬＣ的初治和经治患者（Ａ１）
２ ＳＯＦ ＋ＤＣＶ １２ 有或无代偿期ＬＣ的初治和经治患者（Ｂ１）
注：ＬＣ，肝硬化
２　 目前ＥＡＳＬ推荐抗ＨＣＶ治疗方案总结分析
　 　 表６ ～８分别为总结２０１４ ～２０１６年ＥＡＳＬ不同ＧＴ治疗方案。
３　 与２０１４年及２０１５年ＥＡＳＬ指南相比，２０１６年的指南具有
几个特点

（１）类似于２０１５年美国肝病学会指南提供的治疗方案按
照药物的首字母顺序排列，２０１６年指南也没有提供优选的治
疗方案，即目前这些指南方案之间的疗效差别可能不明显或目
前尚不确定。这种没有提供优选治疗方案会带来一系列问题，
如初治没有选择最佳的治疗方案，一旦产生耐药会给后续的治
疗带来一定的麻烦。

（２）提供的治疗方案再也不含ＩＦＮ任何治疗的方案。在２０１４
年及２０１５年的ＥＡＳＬ及其他指南中长效ＩＦＮ联合ＰＲ ＋ ＳＯＦ可以
用于任何ＧＴ的治疗，２０１６年世界卫生组织指南中ＰＲ ＋ ＳＯＦ可以
用于ＧＴ３的治疗而且疗程固定为１２周。ＤＡＡ上市针对靶点的顺
序是ＮＳ３ ／ ４Ａ、ＮＳ５Ｂ及ＮＳ５Ａ，曾先后出现ＰＲ ＋ＮＳ３ ／ ４Ａ、ＰＲ ＋ＮＳ５Ｂ
及ＰＲ ＋ＮＳ５Ａ联合的治疗方案，而在２０１４年ＥＡＳＬ指南中曾出现
ＰＲ ＋ＮＳ５Ａ，即ＰＲ ＋ ＤＣＶ治疗ＧＴ１ ／ ４，但在２０１５年指南已经找不
到任何关于ＰＲ ＋ＮＳ５Ａ的方案，而２０１６年指南也不再建议用ＰＲ
＋ＮＳ５Ｂ，因此２０１６年ＥＡＳＬ不再建议ＰＲ ＋任何单一位点ＤＡＡ的
治疗方案，即：ＰＲ ＋ＮＳ３ ／ ４Ａ的ＰＲ ＋ ＳＭＶ、ＰＲ ＋ ＮＳ５Ａ的ＰＲ ＋ ＤＣＶ
及ＰＲ ＋ＮＳ５Ｂ的ＰＲ ＋ ＳＯＦ治疗方案。如果出于含有ＩＦＮ的治疗
方案副反应的角度出发提供治疗方案是可以接受的，但从控制慢
性ＨＣＶ感染的角度，抗ＨＣＶ的最佳的根治方案应该是特异性治
疗＋非特异性免疫调节治疗，即ＤＡＡ ＋ ＩＦＮ的治疗方案。作者认
为将来可能会重新启动ＰＲ ＋ＤＡＡ的治疗方案。

８５２２ 临床肝胆病杂志第３２卷第１２期２０１６年１２月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３２ Ｎｏ．１２，Ｄｅｃ．２０１６
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表１　 ＧＴ１抗ＨＣＶ治疗方案
方案 药物 疗程（周） 备注
１ ＳＯＦ ＋ ＬＤＶ

（ｈａｖｏｒｎｉ）
－ １２ 有或无代偿期ＬＣ初治患者（Ａ１）
－ ８

无ＬＣ的初治和基线病毒＜ ６ × １０６或６． ８ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ，但必须非常慎重，尤其是Ｆ３期
肝纤维化患者（Ａ１）

－ １２ 有或无代偿期ＬＣ经治、ＤＡＡ初治ＧＴ１ｂ患者（Ａ１）
－ １２ 有或无代偿期ＬＣ经治、ＤＡＡ初治ＧＴ１ａ患者基线检出ＬＤＶ － ＲＡＳ（Ｂ１）
＋ ＲＢＶ １２ 有或无代偿期ＬＣ经治、ＤＡＡ初治ＧＴ１ａ患者（Ａ１）
＋ ＲＢＶ １２ 有或无代偿期ＬＣ经治、ＤＡＡ初治ＧＴ１ａ患者基线检出高水平的ＬＤＶ －ＮＳ５Ａ －ＲＡＳ（Ａ１）
－ ２４ 用ＲＢＶ有禁忌证或耐受性差经治、ＤＡＡ初治ＧＴ１ａ患者（Ｂ１）

２ ＳＯＦ ＋ ＶＥＬ － １２ 有或无代偿期ＬＣ的初治和经治患者（Ａ１）
３ ｖｉｅｋｉｒａ ｐａｋ

（３Ｄ）
－ １２ 有或无代偿期ＬＣ的ＧＴ１ｂ患者（Ａ１）
－ ８ 无ＬＣ的ＧＴ１ｂ，对Ｆ３期肝纤维化患者应加以谨慎（Ｂ１）
＋ ＲＢＶ １２ 无ＬＣ的ＧＴ１ａ患者应该接受（Ａ１）
＋ ＲＢＶ ２４ 代偿期ＬＣ的ＧＴ１ａ亚型感染者（Ａ１）

４ ＧＡＺ ＋ ＥＬＢ － １２ 有或无代偿期ＬＣ的初治和经治ＧＴ１ｂ亚型患者（Ａ１）
＋ ＲＢＶ
　

１６
　

如果未进行ＮＳ５Ａ － ＲＡＳ检测，基线ＨＣＶ ＲＮＡ ＞ ８００ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ的有或无代偿期ＬＣ
初治和经治ＧＴ１ａ患者（Ｂ１）

－
　

１２
　

如果未进行ＮＳ５Ａ － ＲＡＳ检测，基线ＨＣＶ ＲＮＡ≤８００ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ的有或无代偿期ＬＣ
的ＧＴ１ａ患者（Ｂ１）

＋ ＲＢＶ
　

１６
　

基线ＨＣＶ ＲＮＡ ＞８００ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ，或存在对ＥＬＢ ＮＳ５Ａ － ＲＡＳ有或无代偿期ＬＣ的经
治和经治ＧＴ１ａ患者（Ｂ１）

－
　

１２
　

基线ＨＣＶ ＲＮＡ≤８００ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ以及ＨＣＶ ＲＮＡ ＞ ８００ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ、无ＮＳ５Ａ － ＲＡＳ有
或无代偿期ＬＣ ＧＴ１ａ患者（Ｂ１）

５ ＳＯＦ ＋ ＤＣＶ － １２ 有或无代偿期ＬＣ的初治患者（Ａ１）
－ １２ 有或无代偿期ＬＣ的经治、ＤＡＡ初治ＧＴ１ｂ患者（Ａ１）
＋ ＲＢＶ
　

１２
　

基于用等价的ＳＯＦ ／ ＬＤＶ治疗数据，对于有或无代偿期ＬＣ的经治、ＤＡＡ初治ＧＴ１ａ
患者（Ｃ２）

＋ ＲＢＶ １２ 基线检出ＮＳ５Ａ － ＲＡＳ的有或无代偿期ＬＣ的经治、ＤＡＡ初治ＧＴ１ａ患者（Ｃ２）
－ １２ 基线无ＮＳ５Ａ － ＲＡＳ的有或无代偿期ＬＣ的经治、ＤＡＡ初治ＧＴ１ａ患者（Ｃ２）
－ ２４ 用ＲＢＶ有禁忌证或耐受性差的经治、ＤＡＡ初治ＧＴ１ａ患者（Ｂ１）

表３　 ＧＴ３抗ＨＣＶ治疗方案
方案 药物 疗程（周） 备注
１ ＳＯＦ ＋ＶＥＬ － １２ 无ＬＣ的初治患者（Ａ１）

＋ＲＢＶ １２ 如果未进行ＮＳ５Ａ －ＲＡＳ检测，无ＬＣ的经治及有代偿期ＬＣ的初治和经治患者（Ａ１）
＋ＲＢＶ １２ 如基线检出ＮＳ５Ａ －ＲＡＳ －Ｙ９３Ｈ的无ＬＣ经治及有代偿期ＬＣ初治和经治患者（Ａ１）
－ １２ 如果基线无ＮＳ５Ａ ＲＡＳ －Ｙ９３Ｈ患者（Ａ１）
－ ２４ 用ＲＢＶ有禁忌证或者耐受性差的患者（Ｃ１）

在技术上，对ＧＴ３型ＨＣＶ进行ＮＳ５Ａ －ＲＡＳ检测可能有挑战性，所以并不能保证所有病
例的结果可靠（Ｂ２）

２ ＳＯＦ ＋ＤＣＶ － １２ 无ＬＣ的ＧＴ３ ＨＣＶ感染初治患者（Ｂ１）
＋ＲＢＶ １２ 如果未进行ＮＳ５Ａ －ＲＡＳ检测，无ＬＣ经治患者（Ｂ１）
＋ＲＢＶ １２ 如基线检出ＮＳ５Ａ －ＲＡＳ －Ｙ９３Ｈ的无ＬＣ经治及有代偿期ＬＣ的初治和经治患者（Ｂ１）
－ １２ 如基线无ＮＳ５Ａ －ＲＡＳ －Ｙ９３Ｈ患者（Ｂ１）
＋ＲＢＶ ２４ 有ＬＣ的ＧＴ３初治和经治患者（Ｃ１）
－ ２４ 用ＲＢＶ有禁忌证或耐受性差的患者（Ｃ１）

９５２２沈姗姗，等． ２０１６年欧洲肝病学会丙型肝炎治疗指南解读及分析
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表４　 ＧＴ４抗ＨＣＶ治疗方案
方案 药物 疗程（周） 备注
１ ＳＯＦ ＋ ＬＤＶ － １２ 有或无代偿期ＬＣ初治患者（Ａ１）

（ｈａｖｏｒｎｉ） ＋ ＲＢＶ １２ 有或无代偿期ＬＣ经治患者（Ｂ１）
－ ２４ 用ＲＢＶ有禁忌证或耐受性差、有或无代偿期ＬＣ经治患者（Ｂ１）

２ ＳＯＦ ＋ ＶＥＬ － １２ 有或无代偿期ＬＣ的初治患者（Ａ１）
３ ２Ｄ ＋ ＲＢＶ １２ 有或无代偿期ＬＣ的患者（Ａ１）
４ ＧＡＺ ＋ ＥＬＢ － １２ 有或无代偿期ＬＣ的初治患者（Ａ１）

＋ ＲＢＶ １６ 据ＧＴ１ａ型类推，基线ＨＣＶ ＲＮＡ ＞８００ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ有或无代偿期ＬＣ患者（Ｂ２）
５ ＳＯＦ ＋ ＤＣＶ － １２ 有或无ＬＣ的初治患者（Ｂ２）

＋ ＲＢＶ １２ 基于其他联合的数据，有或无代偿期ＬＣ经治患者（Ｂ２）
－ ２４ 用ＲＢＶ有禁忌证、有或无代偿期ＬＣ经治患者（Ｂ２）

６ ＳＯＦ ＋ ＳＭＶ － １２ 有或ＬＣ的初治患者（Ａ１）
＋ ＲＢＶ １２ 基于其他联合数据，有或无代偿期ＬＣ的经治患者（Ｂ１）
－ ２４ 用ＲＢＶ有禁忌证、有或无代偿期ＬＣ经治患者（Ｃ１）

表５　 ＧＴ５ ／ ６型ＨＣＶ感染的治疗
方案 药物 疗程（周）　 备注
１ ＳＯＦ ＋ＬＤＶ － １２ 有或无代偿期ＬＣ的初治患者（Ｂ１）

（ｈａｖｏｒｎｉ） ＋ＲＢＶ １２ 基于ＧＴ１数据，有或无代偿期ＬＣ ＧＴ５ ／ ６经治患者（Ｂ１）
－ ２４ 用ＲＢＶ有禁忌证或耐受性差、有或无代偿期ＬＣ经治患者（Ｂ１）

２ ＳＯＦ ＋ＶＥＬ － １２ 有或无代偿期ＬＣ初治和经治患者（Ａ１）
３ ＳＯＦ ＋ＤＣＶ － １２ 有或无ＬＣ的初治患者（Ｂ２）

＋ＲＢＶ １２ 基于其他联合数据，有或无代偿期ＬＣ的经治患者（Ｂ２）
－ ２４ 用ＲＢＶ有禁忌证、有或无代偿期ＬＣ经治患者（Ｂ２）

表６　 ２０１４年ＥＡＳＬ指南推荐不同ＧＴ的抗ＨＣＶ治疗方案

方案
疗程（周）

ＧＴ１ ＧＴ４ ＧＴ２ ＧＴ３ ＧＴ５ ／ ６

ＰＲ ＳＯＦ １２
ＳＭＶ ２４ ～４８ ２４ ～４８ ／ ／ ／
ＤＣＶ ２４ ２４ ／ ／ ／

ＳＯＦ ＲＢＶ ２４ ２４ ２４ ２４
ＳＭＶ ±ＲＢＶ １２ １２ ／ ／ ／
ＤＣＶ ±ＲＢＶ １２ ～２４ １２ ～２４ ／ １２ ～２４ ／

　 　 注：标红部分为首选方案
表７　 ２０１５年ＥＡＳＬ指南推荐不同ＧＴ的抗ＨＣＶ治疗方案

方案
疗程（周）

ＧＴ１ ＧＴ４ ＧＴ２ ＧＴ３ ＧＴ５ ／ ６

ＰＲ ＳＯＦ １２
ＳＭＶ ２４ ～４８ ２４ ～４８ ／ ／ ／

ＳＯＦ ＬＤＶ ±ＲＢＶ ８ ～２４ １２ ～２４ ／ ／ ２４
３Ｄ ±ＲＢＶ １２ ～２４ ／ ／ ／ ／
ＳＯＦ ＳＭＶ ±ＲＢＶ １２ ～２４ １２ ～２４ ／ ／ １２ ～２４

ＤＣＶ ±ＲＢＶ １２ ～２４ １２ ～２４ １２ １２ ～２４ ／
ＳＯＦ ＋ＲＢＶ ／ ／ ２４ ／
Ｖｉｅｋｉｒａｘ ±ＲＢＶ ／ １２ ～２４ ／ ／ ／
　 　 注：标红部分为首选方案

表８　 ２０１６年ＥＡＳＬ指南推荐不同ＧＴ的抗ＨＣＶ治疗方案

方案
疗程（周）

ＧＴ１

Ａ Ｂ
ＧＴ４ ＧＴ２ ＧＴ３ ＧＴ５ ／ ６

ＳＯＦ ＬＤＶ
ＶＥＬ
ＤＣＶ
ＳＭＶ

８ ～２４ ８ ～１２１） １２ ～２４ １２ ～２４
１２１） １２１） １２１） １２１） １２ ～２４ １２１）

１２ ～２４ １２１） １２ ～２４ １２１） １２ ～２４ １２ ～２４
／ ／ １２ ～２４ ／ ／ ／

３Ｄ １２ ～２４ ８ ～１２１） ／ ／ ／ ／
２Ｄ ／ ／ １２ ～２４ ／ ／ ／
ＧＺＶ ＥＬＢ １２ ～１６ １２１） １２ ～１６ ／ ／ ／
　 　 注：标红部分为首选方案；１）不加ＲＢＶ
　 　 （３）不再推荐ＳＯＦ ＋ ＲＢＶ用于任何ＧＴ的治疗。２０１４年
指南中ＳＯＦ ＋ ＲＢＶ用于所有ＧＴ的治疗，而２０１５年指南中仅
用于治疗ＧＴ２ ／ ３，而２０１６年指南中不再用于任何ＧＴ的治疗，
所有ＤＡＡ的治疗方案均含有至少２种ＤＡＡｓ的组合。

（４）含有非核苷类药物靶点的ＮＳ５Ｂ ＋ ＮＳ３ ／ ４ ＋ ＮＳ５Ａ的
３Ｄ只用于治疗ＧＴ１，而且治疗ＧＴ１ａ均加ＲＢＶ，而治疗ＧＴ１ｂ
型一般不加ＲＢＶ，而２Ｄ即ＮＳ３ ／ ４Ａ ＋ ＮＳ５Ａ的ＦＤＣ只用于治疗
ＧＴ４，且加ＲＢＶ，不再用于治疗ＧＴ１ｂ，而在日本以前的治疗指
南中可以用于治疗ＧＴ１ｂ，即日本用ＮＳ３ ／ ４Ａ ＋ ＮＳ５Ａ的组合治

０６２２ 临床肝胆病杂志第３２卷第１２期２０１６年１２月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３２ Ｎｏ．１２，Ｄｅｃ．２０１６
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疗ＧＴ１ ／ ４，如ＡＳＶ ＋ ＤＣＶ。ＳＯＦ ＋ ＶＥＬ和ＳＯＦ ＋ ＤＣＶ可以用于
所有ＧＴ的ＨＣＶ感染的治疗。目前ＳＯＦ ＋ ＶＥＬ治疗方案用于
除ＧＴ３都不加ＲＢＶ，且疗程均为１２周，在用于ＧＴ３时部分患
者加ＲＢＶ而疗程为１２周，在不能耐受ＲＢＶ或禁忌证时用２４
周，相对于ＳＯＦ ＋ ＤＣＶ疗程及疗效相对较好。

（５）目前抗ＨＣＶ的ＤＡＡ的靶点设计主要有（按照上市靶
点的顺序）：ＮＳ３ ／ ４Ａ、ＮＳ５Ｂ及ＮＳ５Ａ，前两者具有酶活性，故设
计药物较为容易，上市也较早，ＮＳ５Ａ是一种蛋白，不具有酶的
功能，故上市最晚，其实自ＤＣＶ上市后抗ＨＣＶ的治疗某种程
度上已经步入到后ＤＡＡ时代，将来ＤＡＡ的更新是基于以前的
基础加以改进或不同靶点的组合。鉴于３种靶点功能的不同
及ＨＣＶ复制中的作用不同。不含ＩＦＮ的以不同靶点ＤＡＡ的
组合治疗，主要基于ＮＳ５Ｂ的靶点联合治疗方案：ＮＳ５Ｂ ＋ ＲＢＶ
（已经不再推荐）、ＮＳ５Ｂ ＋ ＮＳ３ ／ ４Ａ ± Ｒ ／ ＲＢＶ（仅用于治疗
ＧＴ４）、ＮＳ５Ｂ ＋ ＮＳ５Ａ ± ＲＢＶ（含ＤＣＶ或ＶＥＬ运用于所有ＧＴ，含
ＬＤＶ用于ＧＴ１ ／ ４ ／ ５ ／ ６）及ＮＳ５Ｂ ＋ ＮＳ３ ／ ４Ａ ＋ ＮＳ５Ａ ± Ｒ ／ ＲＢＶ，另
外也有不含ＮＳ５Ｂ的联合ＮＳ３ ／ ４Ａ ＋ ＮＳ５Ａ ＋ Ｒ ／ ＲＢＶ（仅推荐
ＧＡＺ ＋ ＥＬＢ用于ＧＴ１ ／ ４，没有推荐ＡＳＶ ＋ ＤＣＶ用于ＧＴ１ ／ ４）。
含有基于ＮＳ５Ｂ的两个靶点的联合ＮＳ５Ｂ中的ＳＯＦ为核苷酸
类药物，而ＮＳ５Ｂ ＋ ＮＳ３ ／ ４Ａ ＋ ＮＳ５Ａ ± Ｒ ／ ＲＢＶ ３个靶点的联合
中ＮＳ５Ｂ靶点药物ｄａｓａｂｕｖｉｒ为非核苷酸类药物。将来会可能
会出现ＮＳ５Ｂ（核苷酸类药物）＋ ＮＳ３ ／ ４Ａ ＋ ＮＳ５Ａ ± Ｒ ／ ＲＢＶ联
合，另外，如果出现ＮＳ５Ｂ（核苷酸类药物）＋ ＮＳ５Ｂ（非核苷酸类
药物）联合的治疗方案，理论上抗ＨＣＶ效果会更好。２Ｄ设计
的靶点其实也是ＮＳ３ ／ ４Ａ ＋ ＮＳ５Ａ，但２Ｄ中含有ＮＳ３ ／ ４Ａ蛋白
酶增敏剂ｒｉｔｏｎａｖｉｒ。目前看来所有ＤＡＡ的ＦＤＣ都离不开
ＮＳ５Ａ的靶点药物，提示ＮＳ５Ａ的功能非常重要，但ＮＳ５Ａ的靶
点药物仍存在ＮＳ５Ａ － ＲＡＳ问题。

（６）疗程：多数治疗方案推荐１２周的疗程，但对于初治的
没有ＬＣ的患者和低病毒载量采用ＳＯＦ ＋ ＬＤＶ （ＧＴ１ａ或１ｂ）和
基于ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ的３Ｄ治疗ＧＴ１ｂ ８周，相反，ＧＴ１ａ的ＬＣ患者采
用３Ｄ治疗方案时需要延长疗程至２４周和高病毒载量采用ＧＡＺ
＋ ＥＬＢ需要１６周。２４周的疗程多数不加ＲＢＶ，只有部分ＧＴ３
患者建议加ＲＢＶ，同时疗程为２４周，提示目前对于ＧＴ３采用
ＤＡＡ治疗疗效仍然低于其他基因型。初治的患者多数不加用
ＲＢＶ，经治、ＬＣ、ＧＴ１ａ型或存在ＮＳ５Ａ － ＲＡＳ的患者一般建议联
合ＲＢＶ治疗１２周，在不能耐受ＲＢＶ或禁忌证时建议治疗２４
周。病毒载量较低患者，８周疗程在临床上一定要慎用。
４　 现状与展望

在发布指南的会议上专家讨论的纪要中再次强调［８］：（１）
ＲＢＶ在抗ＨＣＶ的作用及地位。ＲＢＶ在防止难治性患者（如
ＧＴ３、既往治疗失败者、ＬＣ患者和高病毒载量患者）复发中仍
然起一定的作用。ＲＢＶ推荐用于有可能治疗失败的患者。
（２）治疗以后立即发生反应非常重要，而且对于抗ＨＣＶ治疗
不能试用最简单的治疗方案和持有需要时再治疗的观念或想

法，即仍然需要持有“重击”（ｏｖｅｒ － ｈｉｔ）的理念。（３）治疗的目
标和应答指标：目标是治愈慢性丙型肝炎，阻止肝硬化、失代偿
期（肝衰竭）、肝细胞癌、严重的肝外临床表现和死亡的发生。
持久病毒学应答的定义仍是完成治疗结束后１２、２４周病毒低
于检测值下限（１５ ＩＵ ／ ｍｌ）。指南号召全球慢性丙型肝炎患者
都能普遍的容易获得现有的治疗方案，而且首次提出对于所有
由于ＨＣＶ导致代偿期和失代偿期慢性肝病的初治和经治患者
都必须考虑接受治疗。２０１６年指南同时要求优先治疗有传播
ＨＣＶ高风险的人群：包括活跃的注射吸毒者、男男同性恋、双
性恋高危险的性生活者、女性准备生育的患者、肾血液透析患
者、监狱中服刑患者。（４）选择治疗方案需要综合考虑患者的
各种因素，包括：感染ＨＣＶ的基因型（ＧＴ）、既往治疗史、肝病
的严重程度、共发疾病、潜在的药物与药物之间的相互作用等。
对于所有基因型，不含ＩＦＮ的ＤＡＡ方案是最好的选择，其具有
高效、良好的耐受性、容易运用的优点。（５）并不推荐在治疗
之前对ＨＣＶ耐药进行系统化检测，事实上，ＨＣＶ耐药进行系
统化检测，将严重限制患者得到治疗的机会，并不需要这一
信息，即可对治疗方案进行优化（Ｂ１），如果医生方便进行可靠
的检测，评估ＨＣＶ对ＮＳ５Ａ抑制剂的耐药（氨基酸２４ ～ ９３位
点），则可以应用这些结果指导他们的决定。检测应该基于种群
测序［将耐药相关替换（ＲＡＳ）报告为“存在”或“无”］或切点值
为１５％的深度测序（必须１５％以上的生成序列存在ＲＡＳ，才考
虑为耐药突变）。但面前不推荐开始治疗前进行常规耐药的检
测，即使没有耐药检测的结果也可以优化治疗方案。
附注：

索非布韦（ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ，ＳＯＦ）包含４００ ｍｇ ＳＯＦ的片剂，
１片／次，１次／ ｄ（早晨）。

ｈａｒｖｏｎｉ（ｔｈｅ ｆｉｘｅｄ － ｄｏｓｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，ＦＤＣ）：ＳＯＦ ／雷迪帕韦
（ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ，ＬＤＶ）包含４００ ｍｇ ＳＯＦ和９０ ｍｇ ＬＤＶ的片剂，
１片／次，１次／ ｄ（早晨）；ＳＯＦ ／ ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ（ＶＥＬ）包含４００ ｍｇ
ＳＯＦ和１００ ｍｇ ＶＥＬ的片剂，１片／次，１次／ ｄ（早晨）。

ｖｉｅｋｉｒａ ｐａｋ（３Ｄ）：ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ ／ ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ ／利托那（ｒｉｔｏｎａｖｉｒ）
包含７５ ｍｇ ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ、１２． ５ ｍｇ ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ和５０ ｍｇ ｒｉｔｏｎａｖｉｒ的
片剂，２片／次，１次／ ｄ（早晨）。

ｄａｓａｂｕｖｉｒ包含２５０ ｍｇ ｄａｓａｂｕｖｉｒ的片剂，１片／次，２次／ ｄ
（早晨和傍晚）。

ｖｉｅｋｉｒａｘ（２Ｄ，ＦＤＣ）：固定剂量组合的ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ ／ ｐａｒｉｔａｐｒｅ
ｖｉｒ ／ ｒｉｔｏｎａｖｉｒ （１２． ５ ｍｇ ／ ７５ ｍｇ ／ ５０ ｍｇ），１片／次，２次／ ｄ（早晨和
傍晚）。

ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ（ＧＡＺ）／ ｅｌｂａｓｖｉｒ（ＥＬＢ）（ｚｅｐｔｉｅｒ）包含１００ ｍｇ
ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ和５０ ｍｇ ｅｌｂａｓｖｉｒ的片剂，１片／次，１次／ ｄ（早晨）。

达卡他韦（ｄａｃｌａｔａｓｖｉｒ，ＤＣＶ）包含３０或６０ ｍｇ ＤＣＶ的片
剂，１片／次，１次／ ｄ（早晨），ＨＩＶ合并感染者接受ｒｉｔｏｎａｖｉｒ（Ｒ）
或ｃｏｂｉｃｉｓｔａｔ增效的ａｔａｚａｎａｖｉｒ或ｃｏｂｉｃｉｓｔａｔ增效的ｅｌｖｉｔｅｇｒａｖｉｒ
时，必须将ＤＣＶ的剂量调整至３０ ｍｇ，ＨＩＶ合并感染者接受

１６２２沈姗姗，等． ２０１６年欧洲肝病学会丙型肝炎治疗指南解读及分析
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ｅｆａｖｉｒｅｎｚ时，必须将达卡他韦的剂量调整至９０ ｍｇ。
西咪匹韦（ｓｉｍｅｐｒｅｖｉｒ，ＳＭＶ）包含１５０ ｍｇ ＳＭＶ的胶囊，１粒

／次，１次／ ｄ（早晨）。
利巴韦林（ｒｉｂａｖｉｒｉｎ，ＲＢＶ）包含２００ ｍｇ的ＲＢＶ胶囊，如果

体质量＜ ７５ ｋｇ，早晨服用２粒，傍晚服用３粒；如果体质量≥
７５ ｋｇ，早晨服用３粒，傍晚服用３粒（如果需要减量，则应用更
低剂量）。

ＰＲ：聚乙二醇干扰素联合利巴韦林。
ＡＳＶ：Ａｓｕｎａｐｒｅｖｉｒ，一种ＮＳ３蛋白酶抑制剂。
鉴于国内部分药物还没有正规的中文名称，故文中运用药

物的英文原名。文中如果进行了可靠的ＮＳ５Ａ耐药相关氨基
酸替代（ｒｅｓｉｓｔａｎｔ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅ，ＲＡＳ）检测，对ＬＤＶ高水
平耐药者通常指ＮＳ５Ａ － ＲＡＳ存在：Ｍ２８Ａ ／ Ｇ ／ Ｔ、Ｑ３０Ｅ ／ Ｇ ／ Ｈ ／ Ｋ ／
Ｒ、Ｌ３１Ｍ ／ Ｖ、Ｐ３２Ｌ ／ Ｓ、Ｈ５８Ｄ和／或Ｙ９３Ｃ ／ Ｈ ／ Ｎ ／ Ｓ；而对ＥＬＢ耐药
者存在ＮＳ５ － ＲＡＳ：Ｍ２８Ａ ／ Ｇ ／ Ｔ、Ｑ３０Ｅ ／ Ｇ ／ Ｈ ／ Ｋ ／ Ｒ、Ｌ３１Ｍ ／ Ｖ、
Ｐ３２Ｌ ／ Ｓ、Ｈ５８Ｄ和（或）Ｙ９３Ｃ ／ Ｈ ／ Ｎ ／ Ｓ。

基线ＨＣＶ ＲＮＡ≤８００ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ ＝ ５． ９ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ。

#$%&

：
［１］ 　 Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｌｉｖｅｒ． ＥＡＳＬ ｒｅｃ

ｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ２０１６［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａ
ｔｏｌ， ２０１６． ［Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ］

［２］ 　 ＡＳＡＨＩＮＡ Ｙ， ＩＺＵＭＩ Ｎ， ＨＩＲＯＭＩＴＳＵ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＪＳＨ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ： ａ ２０１６ ｕｐ
ｄａｔｅ ｆｏｒ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ ａｎｄ ２［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｒｅｓ， ２０１６， ４６ （２）：
１２９ －１６５．

［３］ 　 ＯＭＡＴＡ Ｍ， ＫＡＮＤＡ Ｔ， ＷＥＩ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＡＰＡＳＬ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｔａｔｅ
ｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ［Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ， ２０１６， １０（５）： ７０２ －７２６．

［４］ 　 ＤＡＩ ＭＪ， ＦＡＮＧ Ｙ， ＬＩ ＣＹ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
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·国外期刊精品文章简介·
早期原发性胆汁性胆管炎患者颅脑核磁分析可发现异常

　 　 【据《Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ》２０１６年１１月报道】题：早期原发性胆汁性胆管炎患者颅脑核磁分析可发现异常（作者Ｇｒｏｖｅｒ ＶＰ等）
早期原发性胆汁性胆管炎（ＰＢＣ）患者可发现颅脑异常，可能是炎症或胆汁淤积的结果，这种改变可能与系统症状：乏力及认

知功能损害有关。为了评估早期ＰＢＣ患者是否有颅脑改变，以及这种改变是否早期发生且逐步进展，来自伦敦帝国理工学院的
Ｇｒｏｖｅｒ等进行了相关研究。

作者应用磁化传递、弥散加权成像和磁共振波谱分析方法分析了１３例经活组织检查证实的早期ＰＢＣ患者。并将结果与１７
例健康受试者比较发现，早期ＰＢＣ患者中脑磁化传递率降低、症状更重的患者，丘脑、尾状核、壳核减小程度并非更明显。只有在
丘脑出现平均弥散系数降低，未见磁共振质子波谱异常，所有ＰＢＣ患者血清锰离子水平均提高，但与症状或影像学未见明显系数
关系。在神经影像学、实验室检查、症状严重性评分及年龄方面未见相关性。

这是在早期ＰＢＣ患者中开展的第一项研究，作者强调其神经影像学改变出现的时间较之前的研究结果还要早。可见的神经
影像学异常表明，疾病进展早期即可发生大脑改变，甚至早于明显肝损害。如果这种改变与发生机制有关，这将是聚丁二线治疗
开始时机的重要依据。

（吉林大学第一医院肝病科王乐报道）
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