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抗丙型肝炎病毒常用药物

高燕菁

首都医科大学附属北京地坛医院 药学部，北京100015

【摘要】 丙型病毒性肝炎（丙肝）呈全球性流行趋势，致病的根本原因是丙型肝炎病毒（HCV）感染。丙肝的

病理改变与乙型病毒性肝炎相似，以肝细胞坏死和淋巴细胞浸润为主。丙肝慢性化可导致肝脏慢性炎症坏死和

纤维化，部分患者可发展为肝硬化甚至肝细胞癌，对患者的健康和生命危害极大。目前，丙肝治疗已经取得长足

的进展，可治疗丙肝、丙肝相关肝病和合并其他疾病的患者。本文主要对丙肝的流行特点、HCV特点及抗HCV
常用药物如干扰素、索磷布韦、索磷布韦/维帕他韦等进行概述。
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Common drugs for anti-hepatitis C virus

GAO Yan-jing
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【Abstract】Hepatitis C is a global epidemic trend，which is mainly caused hepatitis C virus（HCV）infection. The patholog⁃
ical changes of hepatitis C are similar to those of hepatitis B，and are dominated by hepatocellular necrosis and lymphocytic in⁃
filtration. Chronicity hepatitis C can lead to chronic inflammatory necrosis and fibrosis of the liver，which can progress to cir⁃
rhosis and even hepatocellular carcinoma in some patients，which is extremely harmful to the health and life of patients. At
present，considerable progress has been made in the treatment of patients with hepatitis C，hepatitis C related liver diseases and
other diseases. This paper mainly summarizes the epidemic characteristics of hepatitis C，HCV characteristics and common an⁃
ti-HCV drugs such as interferon，Sofosbuvir，Sofosbuvir /Velpatasvir，etc.
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丙型病毒性肝炎（丙肝）致病的根本原因是丙型肝炎

病毒（hepatitis C virus，HCV）的感染，主要通过血液传

播。据世界卫生组织统计，丙肝患者约占全球总人口的

2. 8%，即全球约1. 85亿人感染了HCV，目前预估每年

新发病例数为3. 5万例［1］。丙肝慢性化可导致肝脏慢性炎

症坏死和纤维化，部分患者可发展为肝硬化甚至肝细胞

癌，对患者的健康和生命危害很大。据统计，每年约有35
万人死于与HCV感染相关肝脏疾病［2］。因此丙肝是严重

的社会和公共卫生问题。2017年我国具体提出相关建

议：每一个健康的人都应该主动到医院筛查是否患有

丙肝，及早发现及早治疗，以免错过最佳治疗时机［3］。

自 2011年美国食品药品管理局（Food and Drug
Administration，FDA）批准2个NS3/4A蛋白酶抑制剂

上市后，2013年和 2014年全球连续批准上市了多个

疗效显著的抗HCV药物。其中包括被誉为“这一代

人在公共卫生领域取得的最重要成就之一”的索磷布

韦。本文主要对丙肝的流行特点、HCV特点及抗

HCV常用药物进行概述。

1 我国丙型病毒性肝炎的流行特点

1. 1 隐匿性强

HCV感染的一个重要特点是初期病情轻，80%

·丙型病毒性肝炎的药物治疗·
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以上患者在急性感染期无明显的症状，导致患者在发

现HCV感染时，疾病已经慢性化，错过最佳治疗期［4］。

1. 2 危害大

据统计 55%~85%的急性感染患者会转化成慢

性丙肝，其中约10%～20%患者发展成为肝硬化。这

些肝硬化患者每年约有 1%～5%会发生肝细胞癌病

变和 3%～6%发生肝功能失代偿。而且慢性丙肝患

者肝组织炎症和纤维化水平均高于慢性乙型病毒性

肝炎（乙肝）患者，更易发展成为重型肝炎［5］。国际癌

症研究机构公布的致癌物清单中，HCV被列为一类致

癌物。HCV清除后，抗体仍可阳性。

1. 3 并发症多

据统计 50%以上的患者会出现皮肤并发症如冷

球蛋白血症、荨麻疹、多形红斑等，以及并发糖尿

病［6］、脂肪肝、甲状腺功能障碍［7］等疾病。

1. 4 认知度低

相比于乙肝，公众对丙肝的认知度普遍较低，仅

约为 25%，自主筛查率低于 20%，而接受抗病毒治疗

的患者少于1%［8］。

2 丙型肝炎病毒的特点

由于HCV基因组在结构和表型特征上与人黄病

毒和瘟病毒类似，故将其归为黄病毒科肝炎病毒属，

是一种单股正链RNA病毒。它在核衣壳外包绕含脂

质的囊膜，囊膜上有刺突。HCV包括以下特点：①复

制率高，每日复制 109次；②自发变异率高，在人体内

呈准种分布。目前将HCV分为6个基因型，每种基因

型核酸序列差异30%以上。我国患者感染的HCV基

因型以 1b和 2a型较为常见，其中 1b型占 58. 6%，2a
型占24. 1%，排在第3位的是3型，基因4型和5型非

常少见，基因 6 型相对较少，混合基因少见（约

2. 1%）［9］。不同的基因型临床表现不同，其中以基因

1b型危害最大；③目前无有效的疫苗［10］。由于HCV
基因变异程度高、难以大规模培养、动物感染模型缺

乏等特点，疫苗研发非常困难。

3 我国抗丙型肝炎病毒药物的临床应用

目前丙肝常用治疗药物有干扰素、利巴韦林和以

索磷布韦为基础的直接抗病毒药物来迪派韦/索磷布

韦、索磷布韦/维帕他韦和索磷维伏。

3. 1 干扰素

干扰素是一种细胞因子，具有抑制细胞分裂、抗

病毒、调节免疫及抗肿瘤作用，分为普通干扰素和长

效干扰素 2种。1991年 FDA批准了干扰素对丙肝的

治疗。临床研究显示，影响这种治疗效果最重要的因

素是 IL-28的基因型。同为基因 1型的患者，如宿主

IL-28为CC和CT基因型则持续病毒学应答率可高达

70%以上，而 TT基因型的持续病毒学应答率仅为

20%~30%。我国超过 90%的HCV感染者 IL-28基

因型为CC和CT型。国家“十一五”传染病重大科技

专项研究提示，对于初治丙肝患者，超过 85%的患者

可以获得持续病毒学应答率［11］。

3. 1. 1 普通干扰素 普通干扰素又称短效干扰素，

此药是最早用于治疗丙肝的药物。当病毒刺激人类

有关细胞，如白细胞、淋巴细胞、巨噬细胞时，它们可

以产生有抗病毒和抗肿瘤作用的低分子蛋白，此蛋白

具有免疫调节作用。干扰素并不直接杀伤或抑制病

毒，但可以扩散到邻近的细胞，使它们产生抗病毒蛋

白，免受病毒的侵害。这是人体自我保护的一种方

式。由于干扰素具有广谱抗病毒的特性，也可以抑制

HCV的复制；同时还可增强巨噬细胞和T淋巴细胞的

活力，从而起到免疫调节作用。

普通干扰素具有其自身不可克服的缺点：①半衰

期短，容易被免疫系统清除。由于干扰素是低分子蛋

白，容易通过尿液排出体外。一般用药后12 h基本在

体内代谢完毕；②使用不便。由于体内的干扰素被清

除后，病毒就会重新开始复制，无法持久地抑制病毒。

为维持疗效，一周需要注射 3次或隔日 1次。因此患

者依从性差，病毒抑制效果也不好。

3. 1. 2 长效干扰素 聚乙二醇干扰素又称长效干扰

素。2001年出现的长效干扰素是将聚乙二醇通过生

物制药技术连接到具有活性的干扰素分子上制备而

成的一种长效干扰素。聚乙二醇是一种高分子聚合

物，无刺激性，具有良好的水溶性、惰性，可以做成任

意大小的物质。聚乙二醇可以增加干扰素的分子量，

从而延长干扰素在体内存在的时间。聚乙二醇干扰

素的半衰期长达40 h，可以在体内持续作用168 h，每周

1次给药就可以满足临床需要。聚乙二醇干扰素的药

物代谢动力学资料显示，12 KD分子大小的聚乙二醇

在延长半衰期的同时，对干扰素活性的影响最小，可
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以最大程度地保留药物抗病毒活性。临床研究显示，

聚乙二醇干扰素治疗丙肝能够获得高于普通干扰素

10%左右的持续应答效果［12］。

聚乙二醇干扰素的不良反应较多。虽然聚乙二

醇干扰素减少了肾脏的清除率，但治疗过程中发生严

重不良反应时需要快速撤药，对干扰素不易耐受的患

者可以迅速调整剂量，提高聚乙二醇干扰素的安全

性。但仍然会出现感冒样综合征，比如会出现头痛、

乏力、寒战、肌痛等；还会有一些胃肠道的反应，比如

会出现恶心、食欲不振、腹泻、呕吐；血液系统会出现

外周血白细胞及血小板减少等；神经系统会出现失

眠、焦虑、抑郁、兴奋等症状：此外还可能会出现皮肤

疾病，比如皮疹、湿疹、牛皮癣等。

3. 2 利巴韦林

利巴韦林是合成的核苷类抗病毒药，属于抗非逆

转录病毒药。此药进入病毒感染的细胞后，经过迅速

的磷酸化成为病毒合成酶的竞争性抑制剂，可以抑制

病毒RNA复制的相应酶，还可以促使病毒基因组出现

编码错误，阻断病毒 RNA的合成和病毒mRNA的封

端，使病毒的复制和传播受到抑制。而且利巴韦林还

具有免疫调节功能，使病毒免疫应答辅助性 T细胞 2
（helper T cell 2，Th2）转化成辅助性T细胞1（helper T
cell 1，Th1）型，促使Th1型细胞因子及肿瘤坏死因子

α（tumor necrosis factor α，TNF-α）增加，阻止细胞毒

发生体液免疫应答，下调干扰素抑制，增强对病毒的免

疫力，从而加快对病毒感染细胞的清理。经过 Spear⁃
man相关性分析发现，慢性丙肝患者抗病毒疗效与利

巴韦林使用时间及剂量均呈正相关，提示增加利巴韦

林剂量及提高使用时间可显著提高对患者的疗效［13］。

需要注意的是利巴韦林的不良反应很大，最常见

的是引起血常规异常，损伤红细胞的细胞膜，使红细

胞裂解，严重者会导致溶血性贫血。还可能导致白细

胞降低，以中性粒细胞降低为主；消化系统症状有食

欲减退、胃部不适、轻度腹泻、便秘等；肌肉骨骼系统

症状有肌肉痛、关节痛等；精神系统症状有失眠、情绪

化等；全身不良反应有疲惫、头痛、困乏、发热、寒颤、

流感样症状等；此外还有可能会导致畸形［14］。

在 2018年索磷布韦/维帕他韦在我国上市之前，

干扰素与利巴韦林联合使用一直是丙肝治疗指南推

荐的一线用药。在对利巴韦林不耐受或使用禁忌时，

可以使用干扰素单药进行治疗。研究显示，聚乙二醇

干扰素联合利巴韦林治疗慢性丙肝总持续应答率可

以达到 74. 2%［15］。但这种治疗方法主要是通过调节

免疫系统和细胞抗病毒机制在患者体内建立不利于

病毒复制的环境，不具备靶向性，复发率高，与种族、

给药剂量、治疗周期等因素都有关，而且这种方案的

不良反应已成为临床不容忽视的问题［16］。

3. 3 索磷布韦

于2013年12月6日经FDA批准上市的索磷布韦

是一种NS5B聚合酶抑制剂，是核苷酸的前体，在细胞

中产生具有药理活性的GS-461203（尿苷类似物三磷

酸盐）。通过将NS5B聚合酶插入HCV链中，使RNA停

止伸展和连接，在抗病毒治疗中具有至关重要的作

用［17］。相关研究表明，索磷布韦具有抗病毒能力强、治

疗基因型广泛、对人体毒性小、耐药率低等优点［18］。研

究显示，该药物联合聚乙二醇干扰素和利巴韦林的总体

持续病毒学应答率高达90%，对基因1、2、3、4型丙肝患

者均可得到较好的治疗效果［10］。但干扰素治疗的疗程

长（48~72周）、不良反应较多、患者耐受性差等问题影

响了该方案的应用。一项亚洲的研究也显示，高达50%
的丙肝患者被认为不适合通过干扰素治疗［19］。临床需

要短疗程、高效、易耐受的直接作用抗病毒药物。

3. 4 来迪派韦/索磷布韦

2014年 10月 10日，由蛋白酶NS5A抑制剂来迪

派韦和索磷布韦组成的复方制剂来迪派韦/索磷布韦

在美国正式上市，它是第 1个批准用于治疗基因 1型
HCV感染且不需要联合用药的全口服抗丙肝方案，可

以单药使用，也可以和其他口服制剂联合使用。其中

蛋白酶 NS5A抑制剂影响病毒颗粒的组装，抑制

NS5A超磷酸化（潜在或直接影响）；影响NS5A与病

毒及宿主复合物之间的相互作用。由于此药不良反

应较少，疗程也大幅缩短，且服用方便，使得患者的依

从性有了很大的提高。国外临床数据表明，该药对慢

性丙肝初治、经治及部分肝硬化患者都具有较高的持

续病毒应答率（>94%）。疗程也大幅缩短，慢性丙肝

患者接受此药治疗8周或12周，持续病毒应答率可达

94%以上［20］。国内临床研究显示，基因1型丙肝患者

接受来迪派韦/索磷布韦治疗 8周或 12周，治愈率可

达 94%~99%［21］。目前此药已经纳入我国医保目录，

适用于基因1b型慢性丙肝患者。

3. 5 索磷布韦/维帕他韦

2016年，由蛋白酶NS5A抑制剂维帕他韦和索磷
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布韦组成的复方制剂索磷布韦/维帕他韦在美国正式

上市，这是首个通过审批的丙肝泛基因型单一片剂方

案。国外资料显示，索磷布韦/维帕他韦治疗慢性丙

肝患者 12周后持续病毒学应答高达 91%以上，其中

1型患者占总患病人数的 65%以上［22］。国内研究显

示，索磷布韦/维帕他韦对所有基因型的丙肝患者都

有高治愈率，治疗 12周的持续病毒学应答率高达

92%~100%。索磷布韦/维帕他韦依从性良好，不良

反应小，常见表现为头痛、疲劳、恶心、咳嗽、易怒及失

眠等轻微不良反应，多见于治疗1周内，在治疗3周后

这些反应将逐步减轻［23］。该药已经纳入我国医保目

录，适用于基因1b型以外的慢性丙肝患者。

3. 6 索磷维伏

2017年在美国上市的索磷维伏是目前唯一用于挽

救治疗的三联直接抗病毒药物，也是全球丙肝防治指南

共同推荐的一线挽救治疗方案。它是由NS3/4A蛋白

酶抑制剂伏西瑞韦与索磷布韦、维帕他韦组成。由于伏

西瑞韦对HCV基因1~6型都具有强抗病毒活性，3种成

分联合提高了耐药屏障。研究显示，索磷维伏治疗其他

直接抗病毒药物经治丙肝患者12周后，持续病毒学应

答率达97%。其有效性不受肝硬化、既往治疗方案的影

响。总体安全性良好，未报告与治疗相关的严重不良反

应。索磷维伏使慢性丙肝全人群的病毒学治愈率达

99. 9%。但此药中的蛋白酶抑制剂对肝脏和心血管系

统有一定损伤，因此推荐用于直接抗病毒药物治疗失败

患者，针对基因3型初治或干扰素联合利巴韦林经治肝

硬化患者［24］。目前此药还未纳入我国医保目录。

综上所述，全口服、复方单片、短疗程、高治愈率、

泛基因型活性、不良反应小、耐药率低、经济可负担的

直接抗病毒药物已全面进入我国临床，可针对病毒复

制的各个环节进行多重抑制，提高耐药屏障，减少感

染复发，并获得了良好的耐受性和安全性；而且克服

了干扰素和利巴韦林治疗过程中的缺点，目前对与丙

肝相关肝硬化、失代偿期肝病及合并其他疾病的所有

患者都可以口服抗HCV治疗。因此只要加强及时诊

断和积极治疗，无丙肝的未来是值得期待。
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