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中国丙型病毒性肝炎流行趋势及治疗获益
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【摘要】 直接抗病毒药物使丙型病毒性肝炎（丙肝）的治愈成为可能，而随着泛基因型直接抗病毒药物的出

现，治疗前基因型的检测亦成为可选，治疗的简化和可及性使2030年消除丙肝公共卫生危害计划实施更加有力。

近些年来，我国的丙肝流行病学发生明显的变化。基于危险因素的改变，基因1和2型明显下降，而基因3和6型

逐渐增加，且有从局部地区向全国各个地区扩散的趋势。本文旨在描述我国丙肝的流行趋势及治疗的获益。
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The epidemic trend of hepatitis C in China and the benefits of treatment
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【Abstract】 Direct-acting antiviral agents（DAAs）make it possible for hepatitis C cure. With the emerging of pan-geno⁃
type DAA，genotyping is also not required anymore before treatment，thus the therapy become more simplified and more ac⁃
cessible. The simplification and accessibility of treatment make the implementation of elimination of hepatitis C as a public
health threat by 2030 plan more effective. In recent years，the epidemiology of hepatitis C in China has undergone significant
changes. Based on changes in risk factors，genotypes 1 and 2 have been significantly decreasing，while genotypes 3 and 6
have been increasing. Genotype 3 and 6 tends to spread from local areas to various regions of the country. This article aims to
describe the prevalence of the hepatitis C in our country and the benefits of treatment.

【Key words】 hepatitis C；epidemic trend；direct-acting antiviral agents；hepatocellular carcinoma

据世界卫生组织估计，2015年全球有 7100万例

慢性丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）感染者，

不同地区之间存在差异［1］。中东地区和欧洲地区患

病率最高，分别为 2. 3%和 1. 5%，东亚地区患病率为

0. 4%~0. 9%［1-2］。2015年全球估计有39. 9万人因感

染 HCV死亡，175万例新发感染［1］，28%肝硬化和

26%的肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是

由HCV感染引起［3］。慢性HCV感染有进展为肝纤维

化的风险，桥接纤维化和肝硬化发生 HCC风险较

高［4］。感染后每年纤维化发生率为9%~10%，从感染

到发生肝硬化时间约为 39年，有临床表现的发生肝

硬化时间短于无临床表现的患者［5］。在发达国家，大

部分HCC的发生与HCV感染相关，感染HCV患者发

生HCC的风险增加近17倍［6］。肝硬化患者比肝纤维

化患者发生HCC的风险更高［7］。中国估计有 53 593
例（95%CI：16 144~92 466）HCV相关的HCC，占全

世界范围HCC总数的一半以上［8］。

目前，慢性HCV感染者的治疗已经进入直接抗

病毒药物（direct-acting antiviral agent，DAA）的泛基

因型时代，大部分感染者都能达到90%以上的持续病

毒学应答（sustained virological response，SVR）。本

文旨在讨论目前中国HCV感染的流行病学情况以及

·丙型病毒性肝炎的药物治疗·
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抗病毒治疗的获益。

1 我国丙型病毒性肝炎的流行趋势

1. 1 我国丙型病毒性肝炎的基因型变化和流行趋势

我国1~59岁人群抗HCV阳性率为0. 43%，一般

人群感染者约 560万，加上高危群体和高发地区人

群，总计约1000万左右［9］。目前HCV基因型1b仍为

主要基因型，占比 56. 8%，基因 2、3和 6型分别为

24. 4%、8. 7%和 6. 3%，混合感染病例仅占 2. 1%，大

部分为基因 1型和基因 2型的混合，如 1b/2a、2a/2b
和 1b/2b，其中 1b/2a 约占一半左右［10-12］。男性比女

性的基因型更多样，混合感染和基因 3和 6型高于女

性，基因 1b和 2a的比例低于女性［12］。根据中国疾病

预防控制中心的数据（2005—2011年），HCV感染的

性别比（男/女）呈逐渐下降趋势，从2005年的1. 53下
降至2011年的1. 35，年龄比（≥31岁/<30岁）从0. 25
下降至 0. 16。基因型分布与传播途径关系密切，基

因 1型和基因 2型患者年龄较 3型偏大，输血和血液

制品是最主要的传播途径（54. 5%），其次是手术和侵

入性检查（20%），基因 3和 6型大都有静脉吸毒史。

基因1型将近53. 1%的患者有10~20年的感染史，而

基因 3型感染的时间大部分小于 10年［13-14］。50岁以

上曾有输血史的患者应该着重筛查［13］。

近10年关于HCV基因型分布的估计存在一定的

差异，基因 1b型所占比例在 52. 18%~72. 1%之间，

基因 2a型 11. 60%~28. 69%，基因 3a、3b、6a型所占

比例分别为3. 20%~7. 50%、1. 96%~7. 06%和2. 16%~
6. 41%［11］。一篇系统分析纳入了 1993—2017年间

发表的HCV基因型分布的文章，并按 2000年以前、

2001—2009年及 2010年以后进行分层［15］。基因 1b
型在 2000年以前、2001—2009年、2010年以后的比

例分别为 72%、63. 8%、54%，基因 2a型也从 16. 2%
下降到 15. 4%，而基因型 3a、3b和 6a型则从 2000年
以前的 0. 2%、0. 3%和 0. 1%增加至 2010年以后的

5. 4%、7. 1%和 7. 5%［15］。这与其他研究结果一致，

混合感染也有增加趋势［11］。

1. 2 不同地区丙型病毒性肝炎的基因型变化和流行

趋势

1990—2010年的献血志愿者中，HCV感染率为

8. 68%，北部和中部感染率更高（13. 45%，14. 74%），

尤其河南和河北，南部地区最低（2. 88%）。1998年
之前献血者的HCV感染率为 12. 87%，1998年以后

下降至1. 71%［16］。

西部和南部基因型种类最丰富。基因 1b型在所

有地区仍是最主要的基因型，北部、东北、东部、西北、

南部、西南和中部地区基因1b型占比分别为63. 9%、

45. 8%、64. 7%、50. 0%、43. 1%、39. 9%和 54. 7%。

除了南部和西南地区，基因 2a型仍是其他地区第二

主要基因型。基因 2型从北到南呈下降趋势，东北地

区所占比例最高，西南地区和南部地区最低。基因6a
型在南部（22. 9%），基因 3b 型（19. 9%）和 3a 型

（14. 0%）在西南地区的比例要明显高于其他地区，从

北向南呈增加趋势，在东北和北部地区小于1%，但在

南部地区是第二大主要基因型。基因 3b型在东北、

西南、东部和北部地区均高于3a型，而西北地区3a型
则比 3b型多，中部和南部地区 3a和 3b型相当，与西

方国家的基因 3型构成比明显不同（基因 3a型占到

98. 7%以上）［17］。东北地区的辽宁省混合感染的类型

最多，而西藏地区的混合感染率最高［10-11，15］。

近 30年，除了西北和中部地区的所有地区，基因

1b型都呈明显下降趋势，同时基因 3a、3b、6a型在所

有地区均明显上升。例如在南部地区，在 2000年前

的两大主要基因型是 1b和 2a型（占比分别为 69. 5%
和 5. 6%），在 2001—2009年间，基因 6a型（11. 6%）
取代 2a型成为第二主要基因型，并在 2010年以后上

升至 28. 0%。同样，2000年前，1b和 2a型在西南地

区是主要基因型，而基因3b型在2001—2009年上升

至 9. 9%，取代 2a型成为第二主要基因型，在 2010年
以后，进一步上升至26. 3%，接近于基因1b型［15］。

不同地区的HCV感染危险因素也存在差异，输

血多见于中部地区（69. 3%），西部、东部和北部也占

到 50%以上，南部地区仅占 40. 1%，而手术在中部、

西部、东部、北部和南部所占比例分别为 15. 4%、

15. 7%、12. 1%、34. 8% 和 27. 6%，牙科治疗则占

11. 6%、6. 5%、12. 6%、33. 7%和 23. 0%。静脉毒品

注射在西部和南部地区更常见，分别为 12. 9%和

19. 7%。侵入性操作和治疗以及长期HCV暴露更常

见于南部，分别为11. 2%和9. 2%［10］。

西南地区 1997年前后基因 3和 6型的比例明显
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升高，分别为27. 3%和54. 4%，有无静脉吸毒史的患

者中，基因 3和 6型的比例也从 1997年前的 11. 3%
上升到 31. 7%，这些人的感染可能由于静脉吸毒者

（intravenous drug user，IDU）人群中基因 3和 6型的

HCV通过血液制品扩散而来［18-19］。在广东地区，

2004—2007年和 2008—2011年的基因 1b 和 6a 型

比例分别为 43. 8%和 34. 3%，基因 6型的男/女比例

高于基因 1型和 2型，基因 6型在广东籍以外献血志

愿者的比例明显增加，平均年龄也有下降，广东籍的

基因型比例没有太大变化，提示基因 6型从广东向全

国扩散［20-21］。

1. 3 特殊人群丙型病毒性肝炎的流行趋势

在 IDU群体中基因 1b型仍是最主要的基因型，

但其所占比例明显小于其他危险群体，除了献血患者

基因 2a型仍占第二位，其他危险群体中第二位均已

被基因 3或 6型取代。 IDU群体中混合感染最多

样［15］。IDU中HCV的疾病患病率为61. 4%，以湖北、

云南，广西、湖南、新疆为流行区，男女的患病率不存

在差异，IDU比非静脉吸毒者感染HCV风险高 9倍，

而非静脉吸毒者比普通人群感染风险更高。静脉吸

毒时间越长，感染风险越高，合并人类免疫缺陷病毒

（human immunodeficiency virus，HIV）也是一个危

险因素［22-23］。

透析患者的HCV疾病患病率为 41. 1%，男女之

间无差异，危险因素包括维持透析时间、透析器的重

复使用，以及有输血史透析患者比无输血史的风险高

出 5. 65倍，但合并 HBV感染不增加 HCV的患病

风险［24］。

2 丙型病毒性肝炎的治疗获益

2. 1 改善肝纤维化和肝硬化

在进入DAA时代后，真实世界的治疗有效率在

90%以上［25-27］。DAA扩大了HCV的治疗适应证，包

括失代偿期肝硬化和肝移植后等原来不能耐受干扰

素的患者，还有一些难治人群，如严重肾功能不全的

患者都能通过治疗获益［28］。

超过2/3的HCV感染患者会出现肝功能损害，抗

病毒治疗不仅能清除病毒，还能修复肝损害，治疗结

束时和治疗后很长一段时间肝功能都在正常范围

内［29］。对于肝移植后HCC复发的患者，抗病毒治疗

可以改善肝功能，提高半数以上患者的预后［30］。

HCV/HIV合并感染者发展为进展期肝病的风险明显

增加，DAA治疗同样可以改善这些患者的预后［29］。

在 SOLAR-2的研究中，基因1和4型失代偿期肝硬化

患者（Child B或C级）的 SVR率可达87%~89%，治疗

后病毒感染的复发率为4%~8%，患者的Child分级和

终末期肝病模型（model for end-stage liver disease，
MELD）评分较基线改善超过 50%［31］。而在另一项研

究中，基因 1型的失代偿期肝硬化患者停药后 12周
SVR率可达到 83%，其中 Child B 级患者 SVR率为

94%，Child C级患者 SVR率为 56%，而基因 3型患者

的SVR率为83%［32］。

尽管目前没有证据表明，DAA治疗能够预防纤维

化进展或肝硬化，但有研究发现DAA治疗后炎症指

标下降，如与纤维化进展有关的白细胞介素 1β、肿瘤

坏死因子 α、肿瘤坏死因子 β以及可溶性CD163等。

对于有一定程度纤维化和肝硬化的患者，长期随访研

究表明抗病毒治疗成功的患者纤维化和肝硬化逆转、

失代偿风险降低，肝移植和死亡率下降［33-34］。大量证

据表明，获得 SVR后其纤维化指标可以改善［33，35］。2
个大型队列研究发现，对于基线即有进展期纤维化或

肝硬化的患者，获得 SVR后患者相较于未获得 SVR的

患者，FIB-4评分（fibrosis 4 score）明显下降，且在后

续 10年中始终维持在较低水平［33-34］。一项 5年的观

察研究发现，获得 SVR的患者在治疗后 6个月时肝脏

硬度值即出现明显下降，1年以后进一步下降，5年内

肝脏硬度值较基线明显下降（14. 3 kPa比 6. 6 kPa）。

对于肝硬化患者，治疗后 6个月时肝硬化患者数下降

50%，4年下降至5%［36］。

2. 2 肝细胞癌发生率下降，预后改善

SVR能够降低患者肝硬化失代偿、肝移植以及总

体死亡率。干扰素治疗后获得 SVR的进展期纤维化

患者，HCC的发生风险明显下降，全因死亡率也显著

下降，肝硬化和非肝硬化患者都有获益［37-41］。无论是

否患有肝硬化，SVR都可降低HCC的发生，5年HCC
累积发病率明显下降（1. 7%比7. 6%，P=0. 03），而肝

硬化患者中获得 SVR的患者HCC发生率比未获得

SVR的患者下降（20. 8%比 39. 4%，P=0. 03）［42］。一

项队列研究发现，无论DAA、DAA联合干扰素还是单
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用干扰素，只要获得 SVR就能显著降低HCC的发生

率［43］。同时也有研究表明，DAA治疗成功后患者的

门脉高压也可以改善，而门脉高压是HCC的独立预

测因子［44］。因此，抗病毒治疗后获得 SVR能降低患者

肝硬化失代偿、降低HCC的发生，减少全因死亡率和

每年死亡率，改善总体生存率；对于HCC切除或局部

治疗后的患者，SVR也与总体生存率和无复发生存的

改善相关［35，45］。

2. 3 肝外表现缓解

HCV伴有冷球蛋白血症患者发生冷球蛋白血症

血管炎的患病率为 10%［46］。出现冷球蛋白血症的患

者有发展成为 B细胞非霍奇金淋巴瘤的风险［47］。总

体上来说，超过 50%DAA治疗后获得 SVR的患者可

以达到完全临床缓解，即基础血管炎症状减轻或消

失，并且没有临床复发；冷球蛋白血症血管炎的某些

症状在 SVR后也倾向于缓解，皮肤的表现如紫癜、皮

肤溃疡、关节表现及肌痛也能够迅速缓解或者痊愈

（75%~100%），外周神经病和肾脏疾病相较于皮肤和

关节表现完全缓解率略低，分别为30%~70%和75%~
100%［46］。

2. 4 丙型肝炎病毒相关肝移植人数下降

在美国和欧洲，HCV相关肝病是肝移植的首要指

征，而HCV感染的患者肝移植术后复发非常普遍。

抗病毒治疗HCV-RNA转阴后再进行肝移植，移植后

HCV感染复发的风险下降［48］。北美的一项研究发

现，肝移植新注册人数在增加，但HCV相关肝移植的

注册人数和移植人数都在下降，酒精性肝病和非酒精

性脂肪性肝炎的人数在增加［49］。有数据表明，HCV
相关失代偿期肝硬化的等待移植人数下降 32%［50］。

一项队列研究调查了北美2003—2015年的移植数据

库，发现在DAA时代（2014—2015年）HCV感染患者

因失代偿需要肝移植的比例比干扰素时代下降更明

显（32%比5%）。

2. 5 代谢相关疾病和生活质量的改善

有研究发现，抗HCV治疗后患者 2型糖尿病、终

末期肾病、急性冠脉综合征和脑卒中的发病率下降，

脂代谢的改善更为明确，不仅肝脏脂肪变改善，动脉

粥样硬化也能改善［29，51］。

HCV感染可以达到治愈，能够减轻患者的心理负

担、经济负担，同时也避免了进一步发展为严重肝病，

也减轻了国家的医疗和经济负担［52］。干扰素时代的

研究表明，与未治疗患者相比，SVR能提高患者的生

活质量，生理和心理评分都比基线有所改善，甚至语

言学习和视觉空间记忆也得到改善［51］。无干扰素的

DAA治疗疗程短，不良反应更小，患者耐受性更好，还

可以减轻倦怠感、身体疼痛，改善社会功能、工作效

率，减少病假时间，更重要的是能够改善预后，减少疾

病传播，降低社会的疾病负担［51］。

综上所述，我国近 30年来丙型病毒性肝炎的流

行病学发生了明显变化，随着血液制品的筛查和管控

越来越严格，经血液制品传播的HCV感染（主要是基

因 1b和 2型）呈明显下降趋势，而通过静脉吸毒和性

传播的基因3型和6型明显增加。由于地域的流动性

增加，原来局限于部分地区的基因型有向全国扩散的

趋势，例如基因 3型和 6型从西南地区和华南地区向

北部和中部地区扩散。而治疗方案的不断更迭，治疗

有效性的不断提高，也降低了HCV相关疾病的预后

和负担，但仍有部分基因型治疗效果欠佳，例如基因

3b型伴有肝硬化患者较其他患者群体的治疗有效率

明显下降。基于目前取得的疾病预防和治疗方案的

进步，需要在丙型病毒性肝炎流行趋势变化的基础上

不断调整防治方案，以实现 2030年消除丙型病性肝

炎公共卫生危害计划。
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