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【摘要】　老年患者是丙型肝炎治疗管理中需要特别关注的群体，其 ＨＣＶ暴露时间长，肝脏本身
病变和肝外并发症进展风险高。随着直接抗病毒药物（ＤＡＡ）的问世，慢性丙型肝炎治疗疗效明显提
高，老年患者也能获得＞９０％的病毒学治愈率，且用药安全。但老年患者往往基础疾病多伴随用药复
杂，由此产生的药物相互作用（ＤＤＩ）更增加了治疗管理的挑战性。本文重点综述了ＤＡＡ治疗前老年
患者全面评估的要求，包括肝肾功能、合并用药以及潜在的 ＤＤＩ，在此基础上制定合适的治疗方案。
治疗期间需要密切监测可能出现的不良事件和ＤＤＩ以便采取积极干预措施。
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　　近年来，随着全口服直接抗病毒药物（Ｄｉｒｅｃｔ
ａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌ，ＤＡＡ）的临床应用，慢性丙型肝炎
（ＣＨＣ）患者的治疗较之前已彻底改变，＞９５％的
ＣＨＣ患者经短期 ＤＡＡ全口服治疗后可达到病毒学
治愈，而老年患者也能获得 ＞９０％的病毒学治愈
率［１］。据模型估计，２０１４至 ２０３０年大多数国家
ＨＣＶ总感染率下降，但 ＨＣＶ相关的并发症和病死

率将随ＨＣＶ感染人群的老龄化而升高［２］。相比年

轻患者，老年患者合并心脏病、糖尿病及高血压等基

础病较多，耐受性差，抗病毒治疗受到限制，这仍是

临床上棘手的问题。老年患者的健康风险较年轻人

显著增加，越来越多的医疗资源被用于治疗ＨＣＶ相
关肝脏疾病，包括肝硬化、肝细胞癌（ＨＣＣ）、肝移植
等。这不仅增加了患者经济负担，也给照顾这些患

者的临床医师和医疗保健系统带来了挑战［３６］。因

此，老年 ＨＣＶ感染者带来的公共卫生问题不容忽
视。本文将针对老年 ＣＨＣ人群的疾病特点和治疗
进展进行综述。
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１　老年人群ＨＣＶ感染的流行病学

过去，中国被认为是ＨＣＶ感染的高流行地区，根
据１９９２年进行的全国流行病学调查显示，血液或血
制品输注是ＨＣＶ主要的感染途径，自１９９３年以来对
献血人员进行强制性ＨＣＶ筛查和强化安全注射及有
创操作等切断血液传播途径后，ＨＣＶ感染率急剧下
降，从１９９２年的３２％降至２００６年的０４３％，但之前
感染的人群目前正逐步步入老龄阶段［７］。

２００６年我国血清流行病学调查显示，１～５９岁人
群抗ＨＣＶ阳性率为 ０４３％，５０～５９岁人群为
０７７％［８］。２０１３年全球流行病学研究表明，抗ＨＣＶ
阳性率随年龄增长而升高，在５５～６４岁组达到高峰
（２７％～９８％）［９］。中国基于医院大数据的研究显
示，在手术科室和非手术科室中，≥６５岁人群抗ＨＣＶ
阳性率分别为０８８％和０９％，均高于住院患者的
抗ＨＣＶ阳性率（０８５％）［１０］。我国一项２００４至２０１４
年ＨＣＶ感染率的研究显示，在各年龄组中，≥６０岁的
老年组中观察到了更高的 ＨＣＶ感染的发病报告率
（Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ＲＩ），除５～９、１０～１４和１５～１９
岁年龄组外，所有年龄组的 ＲＩ从２００４至２０１４年均
有所增加，尽管ＨＣＶ新发感染已转向年轻人为主，但
目前ＨＣＶ感染仍在老年人中较为普遍。此外，该研
究还发现，男性ＨＣＶ感染的ＲＩ高于女性，但差异并
无统计学意义（Ｐ＞００５）［１１］。

２　老年人群ＨＣＶ感染的特点

２１　老年人群 ＨＣＶ感染的自然病程特点　ＨＣＶ
感染者中约５５％～８５％可发展为慢性肝炎，２０％ ～
３０％的慢性感染者可发展为晚期纤维化和肝硬化。
在肝硬化患者中，每年约２％ ～５％可发展为失代偿
期肝硬化或ＨＣＣ［６，１２］。研究证实，ＨＣＶ感染持续时
间长可导致老年ＨＣＶ感染者健康风险增加，而且感
染时间越长，进展至肝硬化和 ＨＣＣ的风险越高［１３］。

同时，年龄和感染持续时间一样，在丙型肝炎进程中

起到重要作用［１４１６］。美国一项纳入了超过１６万例
ＣＨＣ患者的回顾性队列研究显示，即使已经校正了
包括糖尿病、肥胖等代谢因素的影响，≥６５岁 ＣＨＣ
患者发生肝硬化、ＨＣＣ和各种原因导致死亡的风险
分别为２０～４９岁的 １１４、２４４和 ２０９倍［１７］。另

外，感染的年龄是影响丙型肝炎纤维化进展的主要

因素［１４１５］。ＨＣＶ相关肝硬化进展速率随年龄增长
而呈指数增加，而且老年患者中肝纤维化程度逐年

持续加速恶化［１８］。据报道，＞３１岁的 ＣＨＣ患者在

３０年内发展为肝硬化的风险是 ＜２０岁患者的
１２２９倍（９５％ＣＩ３０６～４９４０）［１９］。２１～３０岁感
染ＨＣＶ的个体发展为肝硬化的中位时间为３３年，
而４０岁以后则只需１６年［１３］。另一项研究表明，初

始感染年龄≥５０岁的患者，进展为 ＨＣＣ的平均时
间为１５年，而对于初始感染年龄 ＜５０岁的患者，则
需要３２年。并且感染发生在５０岁之后的患者较
５０岁之前的患者肝纤维化进展速度明显加快［２０］。

Ｐｏｙｎａｒｄ等［１５］分析指出，肝纤维化的进展速度与感

染年龄直接相关，在单变量分析中，２０岁以前感染
的患者中仅２％会在２０年内发生肝硬化，但在 ５０
岁以后的感染者中则达６３％。

年龄与肝纤维化和肝硬化的相关性在大规模欧

洲队列和亚裔人群中得到进一步证实。法国一项针

对３７９２０例（其中６８６５例≥６５岁，包括６５～８０岁
６１６１例，＞８０岁７０４例）ＣＨＣ患者的回顾性研究发
现，感染年龄越高，肝活检时纤维化程度越严重

（Ｐ＜０００１），即使经感染持续时间校正后依然如
此。另外，无论肝纤维化血清标志物检测还是肝活

检，年龄（≥６５岁）与肝纤维化程度显著相关。≥
６５岁组肝纤维化评分≥Ｆ２的患者比例显著高于 ＜
６５岁组（７３％ 比３５％，Ｐ＜０００１）；＞８０岁组患者
的肝硬化比例高于６５～８０岁组（５８％比３７％，Ｐ＜
０００１），＜６５岁组患者更低（１４％）［２１］。针对 １４３
例亚洲移民进行的研究中，肝脏活检显示，１１％的亚
洲人在２６～４０岁出现肝硬化，３３％在４１～６０岁出
现，而＞６０岁的人群中７８％存在肝硬化［２２］。多队

列自然病史模型研究发现，ＨＣＶ相关肝硬化及其并
发症的主要受累者为 ６０岁以上人群［１３］。年龄 ＞
６０岁被认为是ＨＣＣ发生的独立风险因素之一［２３］。

２２　老年人群疾病相关特点　老年ＣＨＣ患者往往
合并基础疾病。研究发现，４７１％的非ＨＣＶ感染者
和７０５％的慢性 ＨＣＶ感染者合并至少１种基础疾
病，且老年患者较年轻患者更容易合并多种基础疾

病，包括食管、胃和十二指肠疾病最常见（４１７％），
其次 是 高 血 压 疾 病 （３１４％）和 代 谢 紊 乱
（２８２％）等［２４］。

此外，老年患者还容易出现肝功能损害，年龄相

关的特异性变化包括肝实质体积缩小、线粒体数量

减少、血流灌注下降、脂质堆积以及纤维化等［２５］。

除肝脏本身病变外，ＨＣＶ感染还可引起多种免疫失
调相关的全身性或器官特异性病变，如肾小球肾炎、

糖尿病或甲状腺炎等。另外，ＨＣＶ感染可导致持续
的系统性炎症，而后者与肝外结局相关，包括肝外恶
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性肿瘤［１２，２６２７］、心血管代谢综合征以及神经认知障

碍等，这在老年人群中更加明显［６］。

老年人群中还观察到更高的肾小球滤过率

（ｅＧＦＲ）估计值下降风险。在 ＞６５岁的老年人群
中，ｅＧＦＲ１年下降幅度为０８～１４ｍＬ·ｍｉｎ－１·
１７３ｍ－２［２８］。因此，为避免干扰药物代谢以及毒性
反应增加，需要根据患者的肝肾功能而制定恰当的

给药方案，选择无禁忌指征的药物并根据需要及时

进行剂量调整。

２３　老年人群合并用药及ＤＤＩ　老年 ＨＣＶ感染者
合并症多，合并用药也更多。来自日本的研究数据

显示，６０岁以上的慢性 ＨＣＶ感染人群中同时使
用≥７种药物治疗的比例 ＞１０％［２４］。一项来自真

实世界的队列研究发现，合并用药的老年ＨＣＶ感染
者数量较年轻患者明显更多（７９％比 ５１％，Ｐ＜
００００１），与＜６５岁患者相比，≥６５岁患者发生ＤＤＩ
的比例明显更高（５４％比 ２８％，Ｐ＜００００１），在
６５～７４岁与≥７５岁的患者之间，ＤＤＩ的发生率无统
计学意义（５５％比５１％，Ｐ＞００５）［２９］。

如上所述，老年人群由于大量的基础疾病和伴

随用药以及肝肾功能下降，用药选择相对困难，由此

产生的ＤＤＩ加剧了治疗管理的挑战性。

３　老年人群ＨＣＶ感染的抗病毒治疗进展

３１　聚乙二醇化干扰素（ＰｅｇＩＦＮ）联合利巴韦林
（ＲＢＶ）治疗（ＰＲ时代）老年人群 ＨＣＶ感染的治疗
困境　在ＤＡＡ时代之前，我国以 ＰｅｇＩＦＮ联合 ＲＢＶ
为ＣＨＣ患者的标准抗病毒治疗方案。然而，该方案
的持续病毒学应答（ＳＶＲ）率不够理想，且在老年患
者中更低。ＰＲＯＰＨＥＳＹＳ研究显示，接受 ＰｅｇＩＦＮ联
合ＲＢＶ治疗的基因型１亚组中 ＞６５岁 ＣＨＣ患者
ＳＶＲ率与≤６５岁相比显著降低（２９８％比４３０％，
Ｐ＝００００２），而复发率显著升高（４３１％比２６７％，
Ｐ＝００００２）［３０］。这可能由于老年患者常因血细胞
减少、流感样症状以及中枢神经系统效应而频繁中

断治疗和／或减少剂量，因而应答较差［６］。２０１５年
中国丙型肝炎管理指南也指出≥７０岁是 ＩＦＮ治疗
的相对禁忌证［３１］。

３２　ＤＡＡ在老年 ＨＣＶ感染患者中的有效性与安
全性　自２０１１年第一代 ＤＡＡ上市以来，从最初的
联合 ＩＦＮ或 ＲＢＶ，到目前的全口服制剂，其对于老
年ＨＣＶ感染者的治愈率 ＞９０％。无 ＩＦＮ全口服
ＤＡＡ方案已被欧美与亚太指南推荐作为 ＨＣＶ感染
的一线治疗方案［３２３４］。截至２０１８年１２月，已在中

国获批的全口服 ＤＡＡ方案包括基因特异型达拉他
韦／阿舒瑞韦（ＤＣＶ／ＡＳＶ）、奥比帕利／达塞布韦
（ＯＢＶ／ＰＴＶ／ｒｉｔｏｎａｖｉｒ＋ＤＳＶ，即ＰｒＯＤ或３Ｄ）、艾尔巴
韦／格拉瑞韦（ＥＢＲ／ＧＺＲ）、索磷布韦／来迪派韦
（ＳＯＦ／ＬＤＶ）、以及泛基因型方案达拉他韦／索磷布
韦（ＤＣＶ／ＳＯＦ）、索磷布韦／维帕他韦（ＳＯＦ／ＶＥＬ）、
格卡瑞韦／哌仑他韦（ＧＬＥ／ＰＩＢ）。国产ＤＡＡ则以泛
基因型丹诺瑞韦／拉维达韦（Ｄａｎｏｐｒｅｖｉｒ／Ｒａｖｉｄａｓｖｉｒ）
（拉维达韦暂未获批）为代表。

探索年龄与全口服 ＤＡＡ方案疗效的研究为数
不多，部分原因在于老年人群往往排除在临床研究

之外。截至目前，各个ＤＡＡ的Ⅲ期临床试验报告的
ＳＶＲ１２率为９０％ ～１００％，且不受年龄以及是否合
并肝硬化等基线特征的影响［３５４３］。而且，ＤＡＡ治疗
期间包括老年人群在内的患者报告的结果（Ｐａｔｉｅｎｔ
ｒｅｐｏｒｔｅｄｏｕｔｃｏｍｅ，ＰＲＯｓ）第４周即出现改善，伴肝硬
化患者改善更显著；治疗结束后直至随访２４周时，
ＰＲＯｓ依然保持或继续改善［３８］。拉维达韦与丹诺瑞

韦都是中国产１类原研新药，拉维达韦联合丹诺瑞
韦在Ⅱ、Ⅲ期临床试验中都纳入了一定比例的老年
患者（年龄≥６５岁），在研究中这些患者的 ＳＶＲ１２
率均为１００％［４４］。老年患者中相当一部分存在肾

功能损伤问题，拉维达韦与丹诺瑞韦都经肝脏代谢，

对肾功能无影响［４４４５］。

真实世界研究与上述Ⅲ期临床试验结果基本
一致。美国一项基于队列的回顾性研究汇总了

２０１４至 ２０１６年开始全口服 ＤＡＡ抗 ＨＣＶ治疗的
１７４８７例患者数据，各年龄组（＜５５、５５～５９、６０～
６４、６５～６９、７０～７４以及≥７５岁）的 ＳＶＲ率均达到
约９０％。相同基因型的ＳＶＲ率无明显年龄相关性，
基因Ⅰ型患者中，各年龄组的 ＳＶＲ率相似，基因Ⅱ
型患者的 ＳＶＲ率较Ⅰ型略低，但各年龄组间 ＳＶＲ
率相似，基因Ⅲ型患者获得的 ＳＶＲ率最低，５５～５９
岁组患者的 ＳＶＲ率为 ６９４％，＜５５岁组患者的
ＳＶＲ率为８０７％，尽管≥７５岁组的基因Ⅲ型患者
ＳＶＲ率为１００％，但该组仅有６例患者。无论是否
伴肝硬化、有无既往治疗史或基因型如何，老年

ＣＨＣ患者的 ＳＶＲ率与年轻患者之间均无统计学意
义［４６］。一项来自中国的基于 ＳＯＦ＋ＲＢＶ在基因３
型ＣＨＣ患者中应用的Ⅲ期、开放性临床研究结果显
示，基因型３ａ和３ｂ患者的ＳＶＲ１２率相当（１００％比
９１％，Ｐ＝００３０），但对于经治患者，伴或不伴肝硬
化的ＳＶＲ１２率分别为７３％和８８％（Ｐ＞００５，表明
有无既往治疗史及有无肝硬化对 ＳＶＲ率均有显著
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影响）［４７］。另一项研究发现，ＤＡＡ联合方案在 ＜６５
岁和≥６５岁亚组获得的 ＳＶＲ１２率相当（９４１％ 比
９３１％，Ｐ＝０７６７）。在基因型 １ａ、１ｂ、２型各亚组
中，总人群和≥６５岁亚组获得的 ＳＶＲ１２率相似
（９２％ 比 ９４３％，１００％ 比 １００％，９２９％ 比

８５７％）。同时，除腹痛仅见于＜６５岁患者外，治疗
相关不良事件在＜６５岁和≥６５岁亚组无统计学意
义。全部患者对治疗方案表现出良好的依从性，无

１例因不良事件而未完成治疗［４８］。

就亚洲人群而言，ＤＣＶ／ＡＳＶ作为全球第一个全
口服ＤＡＡ方案在日本上市，在日本高龄患者中累计
了较多数据。Ａｋｕｔａ等［４９］在日本老年队列中进行了

一项回顾性研究，共纳入８４４例基因１ｂ型 ＣＨＣ患
者，中位年龄为６９岁（２５～８８岁），其中４１１例≥７０
岁。结果显示，总人群和≥７０岁亚组的ＳＶＲ１２率比
较无统计学意义（８７％比８８％），无论总人群还是≥
７０岁亚组，治疗结束６个月内保持ＳＶＲ的患者肝脏
硬度较基线期均降低（Ｐ＜０００１）［４９］。同年 Ｔｏｙｏｄａ
等［５０］的研究中发现，≥８０岁（１１１例）、７０～＜８０岁
（１４４例）、＜７０岁（１０８例）亚组均获得了很高的
ＳＶＲ１２率（ＳＶＲ２４率与之相同），分别为 ９６５％、
９５４％、９３９％；三组停药率无统计学意义（分别为
２６％、１３％、０９％）。未发生与治疗相关的重度不
良事件。轻度不良事件发生率在三个年龄组无统计

学意义，仅２例因药物诱导的肝损伤［丙氨酸转氨酶
（ＡＬＴ）＞３００ＩＵ／Ｌ］而中断治疗，停药后ＡＬＴ很快恢
复至正常水平，无患者因其他不良事件而停药［５０］。

３３　ＤＡＡ治疗老年人群 ＨＣＶ感染的注意事项　
尽管ＤＡＡ使 ＨＣＶ感染者的病毒学治愈率达到了
９０％，且安全性良好，但仍需注意监测 ＤＤＩ，对于基
础疾病多和伴随用药多的老年人群，使用ＤＡＡ治疗
前和过程中更需全面评估和密切监测ＤＤＩ。
３３１　ＤＡＡ与老年人常用药物之间的 ＤＤＩ　药物
经口服后在体内需经过吸收、分布、代谢和排泄４个
过程。多种药物同时给予时，若具有相同或相似的

代谢途径，则会产生 ＤＤＩ。临床相关的 ＤＤＩ大体上
包括药代动力学（ＰＫ）和药效动力学（ＰＤ）两类。以
ＰＫ为基础的 ＤＤＩ通常发生于药物代谢或吸收阶
段［５２］，涉及诱导或抑制酶活性、细胞转运蛋白或药

物蛋白结合置换三大机制［５１］。

ＤＡＡ类药物除ＳＯＦ经肾脏清除外，绝大多数经
ＣＹＰ３Ａ代谢，主要排泄途径为胆道肠道。绝大多
数ＮＳ３／４Ａ蛋白酶抑制剂，尤其是作为 ＣＹＰ３Ａ强抑
制剂的利托那韦，以及ＮＳ５Ｂ聚合酶抑制剂［非核苷

（酸）类似物］均易与其他药物发生ＤＤＩ［５２］。欧洲一
项大型横断面研究分析了不同 ＤＡＡ方案的潜在
ＤＤＩ风险与合并用药禁忌。研究发现，ＤＤＩ相关风
险总体上随年龄而增长，且因 ＤＡＡ方案而异。３Ｄ
方案潜在的合并用药禁忌的患者比例最高，考虑是

由于该方案同时含有已发生 ＤＤＩ的 ＮＳ３／４Ａ、ＮＳ５Ｂ
聚合酶抑制剂以及利托那韦；ＳＯＦ／ＬＤＶ和 ＤＣＶ／
ＳＯＦ方案则比例最低［５３］。

ＤＡＡ治疗的所有患者均面临 ＤＤＩ问题，尤其是
老年群体。如前文所述，ＨＣＶ感染老年患者中存在
合并用药现象。日本基于医疗索赔数据库显示［２４］，

慢性 ＨＣＶ感染人群中前３位合并用药为质子泵抑
制剂（１４０％）、钙通道阻滞剂（１２５％）以及血管紧
张素ＩＩ受体拮抗剂（９０％），其他还包括制酸剂、他
汀类、抗溃疡类、袢利尿剂等。在计划使用 ＤＡＡ之
前，以及ＤＡＡ治疗期间或其他同时给药开始之前，
有必要全面评估 ＤＤＩ风险。举例来说，几乎全部
ＤＡＡ与华法林同时用药时，都可能导致华法林国际
标准化比值（ＩＮＲ）波动，故治疗过程中以及结束后
随访期间应密切监测 ＩＮＲ值。抗心律失常药物胺
碘酮与含 ＳＯＦ的 ＤＡＡ方案合并用药时，可导致严
重心动过缓，临床用药时需慎重。表１和表２列出
了老年患者中心血管系统、消化系统常见药物与

ＤＡＡ之间的ＤＤＩ［２９，５４６１］。
３３２　老年患者的肝肾功能对ＤＡＡ选择的影响　
除了上述常见的伴随用药对ＨＣＶ治疗的影响之外，
老年患者的肝肾功能也是治疗时需要评估的因素。

轻度肝损害无需调整 ＤＡＡ剂量［５，３２３４］。中或重度

肝损害患者应禁用含蛋白酶抑制剂的方案（ＧＬＥ／
ＰＩＢ、ＳＯＦ／ＶＥＬ／ＶＯＸ、ＰＴＶ／ｒ／ＯＢＶ ±ＤＳＶ、ＥＢＲ／
ＧＺＲ、ＤＣＶ／ＡＳＶ）［５，３２３４］。对于伴失代偿性肝硬化患
者，可选择以 ＳＯＦ为基础的方案 ±ＬＤＶ或 ＤＣＶ或
ＶＥＬ治疗１２～２４周［５，３２３４］。预期 ＳＶＲ率为７０％ ～
９０％［５，３２３４］。轻或中度肾损害患者无需调整 ＤＡＡ
剂量［５，３２３４］。对于重度肾损害以及接受透析的终末

期肾病（ＥＳＲＤ）患者，鉴于以 ＳＯＦ为基础的方案安
全性与有效性数据尚不成熟，故应慎用，除非无其他

方案可选；若为全基因型，可选 ＧＬＥ／ＰＩＢ治疗８或
１２周；若为基因型１ａ或初治基因型４，可选 ＥＢＲ／
ＧＺＲ治疗１２周；对于基因型１ｂ，可选 ＥＢＲ／ＧＺＲ或
３Ｄ方案治疗１２周或 ＤＣＶ／ＡＳＶ治疗２４周（后者开
始前应检测耐药相关突变）［５，３２３４］。肝肾损害对

ＤＡＡＰＫ参数的影响见表３。

·３２２·中华临床感染病杂志２０１９年６月第１２卷第３期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｊｕｎｅ２０１９，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．３



表１　慢性丙型肝炎老年患者人群中常用心血管系统药物与直接抗病毒药物（ＤＡＡ）的药物相互作用（ＤＤＩ）［２９，５４６１］

ＤＡＡ方案 代谢途径 主要排泄途径 禁忌合用药物 谨慎合用药物与剂量调整以及监测等

ＤＣＶ／ＡＳＶ ＣＹＰ３Ａ 胆道粪便 吉非罗齐（可导致

ＡＳＶ病毒学应答失
效）

维拉帕米、地尔硫卓

（ＡＳＶ浓度升高，可
能增加肝脏相关不良

事件的可能性和严重

度）

抗心律失常药物：治疗窗狭窄的 ＣＹＰ２Ｄ６敏感底物（如氟卡尼或普
罗帕酮）合用 ＡＳＶ时，建议进行密切临床监测。应考虑减少
ＣＹＰ２Ｄ６敏感底物剂量。地高辛和其他治疗窗狭窄的Ｐｇｐ底物：最
初应处方用最低剂量的地高辛，并监测血清地高辛浓度，采用剂量

递增方法给药以获得理想的临床效果。达比加群或其他肠 Ｐｇｐ底
物（治疗窗窄）：开始应用时，建议进行密切监测。阿托伐他汀、普

伐他汀、辛伐他汀、瑞舒伐他汀：ＤＣＶ与瑞舒伐他汀、其他 ＯＡＴＰ
１Ｂ１／ＯＡＴＰ１Ｂ３或 ＢＣＲＰ底物合用时应谨慎；建议对 ＯＡＴＰ底物的
理想治疗结局和副作用都进行密切临床监测

ＤＣＶ／ＳＯＦ ＳＯＦ：ＣａｔＡ、
ＣＥＳ１ 和

ＨＩＮＴ１
ＤＣＶ：ＣＹＰ３Ａ

ＳＯＦ：肾
ＤＣＶ：胆 道
粪便

无 胺碘酮：对于无替代抗心律失常药选择的患者，如果胺碘酮合用

ＤＣＶ＋ＳＯＶ，建议密切监测。地高辛和其他治疗窗狭窄的Ｐｇｐ底物
与ＤＣＶ合用时应谨慎。最初应处方用最低剂量的地高辛。并监测
血清地高辛浓度，采用剂量递增方法给药以获得理想的临床效果。

维生素Ｋ拮抗剂：ＳＯＦ与维生素Ｋ拮抗剂合用时，建议对 ＩＮＲ进行
密切监测。达比加群或其他肠Ｐｇｐ底物（治疗窗窄）：开始应用时，
建议进行密切监测。阿托伐他汀、普伐他汀、辛伐他汀、瑞舒伐他

汀：ＤＣＶ与瑞舒伐他汀、其他ＯＡＴＰ１Ｂ１／ＯＡＴＰ１Ｂ３或ＢＣＲＰ底物合
用时应谨慎

ＯＢＶ／ＰＴＶ／
Ｒｉｔｏｎａｖｉｒ＋
ＤＳＶ

ＯＢＶ：经酰胺
水解，随后经

氧化代谢

ＰＴＶ／
Ｒｉｔｏｎａｖｉｒ：
ＣＹＰ３Ａ
ＤＳＶ：ＣＹＰ２Ｃ８

胆道粪便 洛伐他汀、阿托伐他

汀、 辛 伐 他 汀

（ ＣＹＰ３Ａ４／ＯＡＴＰ１Ｂ
被抑制）

阿夫唑嗪、胺碘酮、决

奈达隆、奎尼丁、雷诺

嗪、替格瑞洛（利托

那韦抑制ＣＹＰ３Ａ４）
吉 非 罗 齐 （抑 制

ＣＹＰ２Ｃ８，可能 增 加
ＤＳＶ的血浆浓度；抑
制 ＯＡＴＰ１Ｂ１，可能增
加ＰＴＶ血浆浓度）

地高辛：建议监测血清浓度，地高辛剂量降低 ３０％ ～５０％（联合
ＤＳＶ）。华法林：与所有维生素 Ｋ拮抗剂合用时建议密切监测。
ＩＮＲ达比加群：可能增加达比加群的血浆浓度，需慎用。普伐他汀：
剂量降低 ５０％。瑞舒伐他汀：日剂量应≤５ｍｇ（联合 ＤＳＶ）；≤
１０ｍｇ（不联合ＤＳＶ）。氟伐他汀、匹伐他汀：不建议与氟伐他汀、匹
伐他汀联用，如治疗期间需要接受他汀类药物治疗，可能需要改为

较低剂量的普伐他汀或瑞舒伐他汀。氨氯地平：减量至少５０％，监
测患者的临床疗效。地尔硫卓、维拉帕米：慎用，建议减低钙离子通

道阻滞剂剂量，并进行临床监测。硝苯地平：建议减低钙离子通道

阻滞剂剂量，并进行临床监测。缬沙坦、氯沙坦、坎地沙坦：与血管

紧张素受体抑制剂联用时，建议进行临床监测并降低血管紧张素受

体抑制剂的给药剂量。呋塞米：密切临床监测，可能最高需要将呋

塞米剂量降低５０％

ＥＢＲ／ＧＺＲ ＣＹＰ３Ａ 胆道粪便 无 阿托伐他汀：日剂量应≤２０ｍｇ。瑞舒伐他汀：日剂量应≤１０ｍｇ。
氟伐他汀、洛伐他汀、辛伐他汀：日剂量应≤２０ｍｇ

ＳＯＦ／ＬＤＶ ＳＯＦ：ＣａｔＡ，
ＣＥＳ１ 和

ＨＩＮＴ１
ＬＤＶ：未知

ＳＯＦ：肾
ＬＤＶ：胆 道
粪便

瑞舒伐他汀（可导致

肌病风险升高，如横

纹肌溶解）

胺碘酮：仅在无其他替代药物的情况下使用。合用时建议进行密切

监测。地高辛：可能增加地高辛浓度，联用时务必小心，建议监测地

高辛的治疗浓度。达比加群：建议进行临床监测，以查找出血和贫

血的迹象。凝血试验有助于确定因达比加群暴露量增加而导致出

血风险升高的患者。维生素 Ｋ抑制剂：合用时建议对 ＩＮＲ进行密
切监测

ＳＯＦ／ＶＥＬ ＳＯＦ：ＣＥＳ１和
ＨＩＮＴ１
ＶＥＬ：
ＣＹＰ２Ｂ６、
ＣＹＰ２Ｃ８、
ＣＹＰ３Ａ４

ＳＯＦ：肾
ＶＥＬ：胆 道
粪便

无 胺碘酮：仅在无其他替代药物的情况下使用。联用时建议进行密切

监测。地高辛：ＳＯＦ／ＶＥＬ与地高辛合用可能会增加地高辛浓度。
联用时务必小心，并建议监测地高辛的治疗浓度。维生素 Ｋ拮抗
剂：使用所有维生素Ｋ拮抗剂时建议密切监测 ＩＮＲ。达比加群：联
用时建议进行临床监测，以查找出血和贫血迹象。凝血检测有助于

确定因达比加群暴露量增加而导致出血风险升高的患者。

ＧＬＥ／ＰＩＢ ＧＬＥ：ＣＹＰ３Ａ
ＰＩＢ：无

胆道粪便 阿托伐他汀、洛伐他

汀、辛伐他汀（可增

加肌病风险，包括横

纹肌溶解）

地高辛：开始用药前测量地高辛血清浓度。如需降低地高辛浓度，

可减量５０％或调整给药频率，并持续监测。达比加群：对于 ＣｒＣＩ
３０～５０ｍＬ／ｍｉｎ的患者，减量至７５ｍｇ，２ｄ／次；对于ＣｒＣＩ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ
的患者，避免联用。普伐他汀：减量５０％瑞舒伐他汀：每日剂量≤
１０ｍｇ。氟伐他汀或匹伐他汀：使用批准的最低剂量；若需要较高剂
量，根据风险／获益评估使用必要的最低剂量

　　注：ＤＣＶ达拉他韦；ＡＳＶ阿舒瑞韦；ＳＯＦ索磷布韦；ＯＢＶ／ＰＴＶ／Ｒｉｔｏｎａｖｉｒ＋ＤＳＶ奥比帕利／达塞布韦；ＥＢＲ艾尔巴韦；ＧＺＲ格拉瑞韦；

ＬＤＶ来迪派韦；ＶＥＬ维帕他韦；ＧＬＥ格卡瑞韦；ＰＩＢ哌仑他韦；ＣＥＳ１羧酸酯酶１；ＨＩＮＴ１组氨酸三体核苷酸结合蛋白１；ＣＹＰ３Ａ细胞色

素Ｐ３Ａ；ＣｒＣＩ肌酐清除率；ＩＮＲ国际标准化比值
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表２　慢性丙型肝炎老年患者中常用消化系统药物与直接抗病毒药物（ＤＡＡ）的药物相互作用（ＤＤＩ）［２９，５４６１］

代谢途径 主要排泄途径 禁忌合用药物 谨慎合用药物与剂量调整以及监测等

ＤＣＶ／ＡＳＶ ＣＹＰ３Ａ 胆道粪便 无 无

ＤＣＶ／ＳＯＦ ＳＯＦ：组 织 蛋 白 酶 Ａ，
ＣＥＳ１和ＨＩＮＴ１
ＤＣＶ：ＣＹＰ３Ａ

ＳＯＦ：肾
ＤＣＶ：胆 道
粪便

无 无

ＯＢＶ／ＰＴＶ／
ｒｉｔｏｎａｖｉｒ＋ＤＳＶ

ＯＢＶ：经酰胺水解，随后经
氧化代谢

ＰＴＶ／Ｒｉｔｏｎａｖｉｒ：ＣＹＰ３Ａ
ＤＳＶ：ＣＹＰ２Ｃ８

胆道粪便 西沙比利（利

托那韦抑制

ＣＹＰ３Ａ４）

奥美拉唑、埃索美拉唑、兰索拉唑：利托那韦诱导 ＣＹＰ２Ｃ１９，如
有临床指征，可给予较高剂量的ＰＰＩ，无需调整本品剂量。

ＥＢＲ／ＧＺＲ ＣＹＰ３Ａ 胆道粪便 无 无

ＳＯＦ／ＬＤＶ ＳＯＦ：ＣａｔＡ， ＣＥＳ１ 和
ＨＩＮＴ１
ＬＤＶ：未知

ＳＯＦ：肾
ＬＤＶ：胆 道
粪便

无 ＬＤＶ的溶解度随ＰＨ值升高而降低。使胃内ＰＨ值升高的药品
预期会降低ＬＤＶ浓度。氢氧化铝、氢氧化镁、碳酸钙：与 ＳＯＦ／
ＬＤＶ间隔４ｈ给药。法莫替丁、西米替丁、尼扎替丁、雷尼替
丁：Ｈ２受体拮抗剂可以与 ＳＯＦ／ＬＤＶ同时或错开给药，但剂量
需≤法莫替丁４０ｍｇ，２次／ｄ相当的剂量。奥美拉唑、兰索拉
唑、雷贝拉唑、泮托拉唑、埃索美拉唑：与奥美拉唑２０ｍｇ剂量
相当的 ＰＰＩ可与 ＳＯＦ／ＬＤＶ同时给药。但在服用 ＳＯＦ／ＬＤＶ之
前不得服用ＰＰＩ

ＳＯＦ／ＶＥＬ ＳＯＦ：ＣＥＳ１和ＨＩＮＴ１
ＶＥＬ：ＣＹＰ２Ｂ６、ＣＹＰ２Ｃ８、
ＣＹＰ３Ａ４　

ＳＯＦ：肾
ＶＥＬ：胆 道
粪便

无 ＶＥＬ的溶解度随ＰＨ值升高而降低。预计使胃内ＰＨ值升高的
药品会使 ＶＥＬ的浓度降低。氢氧化铝、氢氧化镁、碳酸钙：与
ＳＯＦ／ＶＥＬ间隔４ｈ给药。法莫替丁、西米替丁、尼扎替丁、雷尼
替丁：Ｈ２受体拮抗剂可以与 ＳＯＦ／ＶＥＬ同时或错开给药，但剂
量需≤法莫替丁４０ｍｇ，２次／ｄ相当的剂量。奥美拉唑、兰索拉
唑、雷贝拉唑、泮托拉唑、埃索美拉唑：不建议与 ＰＰＩ联用。如
果认为有必要联用，则应随食物服用 ＳＯＦ／ＶＥＬ，且应在给予
ＰＰＩ（最大剂量相当于奥美拉唑２０ｍｇ）之前４ｈ服用

ＧＬＥ／ＰＩＢ ＧＬＥ：ＣＹＰ３
ＡＰＩＢ：无

胆道粪便 无 无

　　注：ＤＣＶ．达拉他韦；ＡＳＶ．阿舒瑞韦；ＳＯＦ．索磷布韦；ＯＢＶ／ＰＴＶ／ｒｉｔｏｎａｖｉｒ．奥比帕利；ＤＳＶ．达塞布韦；ＥＢＲ．艾尔巴韦；ＧＺＲ．格拉瑞韦；ＬＤＶ．
来迪派韦；ＶＥＬ．维帕他韦；ＧＬＥ．格卡瑞韦；ＰＩＢ．哌仑他韦；ＣＥＳ１．羧酸酯酶１；ＨＩＮＴ１．组氨酸三体核苷酸结合蛋白１；ＣＹＰ３Ａ．细胞色素 Ｐ３Ａ；
ＰＰＩ．质子泵抑制剂

表３　肝肾损害对直接抗病毒药物药代动力学参数的影响［５，３２３４］

损伤类型 ＳＯＦ ＬＤＶ ＶＥＬ ＶＯＸ ＤＣＶ ３Ｄ ＥＢＲ ＧＺＲ ＡＳＶ

肝损害 轻度：血浆暴露

（ＡＵＣ）无 显 著
改变

中度：ＡＵＣ上升
２３倍

重 度：

ＡＵＣ 与

肝功能正

常对照组

一致

中 或 重

度：ＡＵＣ
无 显 著

改变

中 度：

ＡＵＣ 上

升３倍
重 度：

ＡＵＣ 上

升５倍

轻度：ＡＵＣ
下 降 ４３％
中度：ＡＵＣ
下 降 ３８％
重度：ＡＵＣ
下降３６％

中度：ＰＴＶＡＵＣ
上升 ６２％，ＯＢＶ
ＡＵＣ下降 ３０％
重度：ＰＴＶＡＵＣ
上 升 ９５ 倍，
ＯＢＶＡＵＣ下降
５４％，ＤＳＶＡＵＣ
上升３３倍

轻度：ＡＵＣ
下 降 ４０％
中度：ＡＵＣ
下 降 ２８％
重度：ＡＵＣ
下降１２％

轻度：ＡＵＣ
上 升 ７０％
中度：ＡＵＣ
上升５倍
重度：ＡＵＣ
上升１２倍

轻 度：ＡＵＣ
无显著改变

中 度：ＡＵＣ
上升９８倍
重 度：ＡＵＣ
上 升 ３２１
倍　

肾损害 轻度：ＡＵＣ上升
６１％ （ＧＳ３３１００７
上升５５％）
中度：ＡＵＣ上升
１０７％（ＧＳ３３１００７
上升８８％）
重度：ＡＵＣ上升
１７１％ ＡＵＣ（ＧＳ
３３１００７ 上 升

４５１％）　

重 度：

ＡＵＣ 无

显著改变

重 度：

ＡＵＣ 上

升５０％

重 度：

ＡＵＣ 上

升７１％

轻度：ＡＵＣ
上 升 ２６％
中度：ＡＵＣ
上 升 ６０％
重度：ＡＵＣ
上升８０％

重度：ＰＴＶＡＵＣ
上升 ４５％，利托
那韦 ＡＵＣ上升
１１４％，ＤＳＶＡＵＣ
上升５０％

重度：ＡＵＣ
上升６１％

重度：ＡＵＣ
上升８６％

轻 度：ＡＵＣ
上升４１％
中 度：ＡＵＣ
上升９９％
重 度：ＡＵＣ
上升１３７％

　　注：ＳＯＦ索磷布韦；ＬＤＶ来迪派韦；ＶＥＬ维帕他韦；ＶＯＸ伏西瑞韦；ＤＣＶ达拉他韦；３Ｄ奥比帕利＋达塞布韦；ＥＢＲ艾尔巴韦；ＡＳＶ
阿舒瑞韦；ＧＺＲ格拉瑞韦；ＡＵＣ药时曲线下面积。轻、中或重度肝损害：分别对应ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ、Ｂ、Ｃ。轻、中或重度肾损害：分别对应肌酐清
除率（ＣｒＣＩ）＜９０ｍＬ／ｍｉｎ、ＣｒＣＩ＜６０ｍＬ／ｍｉｎ、ＣｒＣＩ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ
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３３３　ＤＡＡ治疗的监测与随访　ＤＡＡ方案总体上
耐受性良好［５，３４］。很少发生导致停药的重度不良反

应。治疗前、第１２或２４周评估 ＡＬＴ水平，使用３Ｄ
方案时监测间接胆红素水平，接受含 ＳＯＦ方案且伴
肾小球滤过率降低的患者应每月复查肾功能［５，３４］。

此外，使用ＲＢＶ时应监测血红蛋白。当出现重度不
良反应或 ＡＬＴ＞正常值上限 １０倍时，应停止治
疗［５，３４］。治疗期间，尽量避免使用或停用可能引起

ＤＤＩ的合并用药、调整剂量或转换为 ＤＤＩ可能性较
小的替代药物［３４］。对于获得 ＳＶＲ的伴重度肝纤维
化或肝硬化（Ｆ４）患者，应每 ６个月进行超声监测
ＨＣＣ。伴肝硬化患者还应给予内镜监测。未治疗或
治疗失败的 ＣＨＣ患者也应定期随访，每１～２年评
估肝纤维化分期，出现重度纤维化或肝硬化患者必

须每６个月监测ＨＣＣ并将长期随访［３４］。目前各大

指南均未针对老年患者提出监测意见。但临床实践

中，除了遵循常规监测管理之外，建议增加老年人群

的随访频次，及时发现问题并给予干预措施。

４　总结

ＤＡＡ药物开启了 ＨＣＶ治疗领域的新时代。
ＤＡＡ方案在老年人以及肝肾功能不全的患者人群
中均获得了前所未有的 ＞９０％的治愈率，且用药方
便，治疗周期短，安全性良好，患者生活质量明显改

善。但考虑到老年人临床情况的复杂性和特殊性，

临床医师应充分认识高龄合并 ＨＣＶ感染对肝脏本
身和肝外结局的影响。在开始ＤＡＡ治疗前，需全面
评估潜在的尤其严重的 ＤＤＩ，并采取恰当的措施预
防和管理ＤＤＩ，同时加强监测。根据个性化状况制
定最佳的治疗方案。
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ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｒｅｌａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙＡｓｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｆｅｃｔｅｄｉｎ
ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２００５，３（９）：９１０９１７．
ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１５４２３５６５（０５）００５２７６．

［２３］ＢｒｕｎｏＳ，ＳｉｌｉｎｉＥ，ＣｒｏｓｉｇｎａｎｉＡ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣ ｖｉｒｕｓ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄｒｉｓｋｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：Ａ

ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，１９９７，２５（３）：７５４７５８．ＤＯＩ：
１０．１００２／ｈｅｐ．５１０２５０３４４．

［２４］ＲｕｚｉｃｋａＤＪ，ＴｅｔｓｕｋａＪ，ＦｕｊｉｍｏｔｏＧ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓａｎｄｃｏ
ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ

ｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＪａｐａｎｂｅｔｗｅｅｎ２０１５ａｎｄ２０１６［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔ
Ｄｉｓ，２０１８，１８（１）：２３７．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８７９０１８３１４８ｚ．

［２５］ＳｈｅｅｄｆａｒＦ，ＤｉＢｉａｓｅＳ，ＫｏｏｎｅｎＤ，ｅｔａｌ．Ｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄ
ａｇｉｎｇ：ｆｒｉｅｎｄｓｏｒｆｏｅｓ？［Ｊ］．ＡｇｉｎｇＣｅｌｌ，２０１３，１２（６）：９５０９５４．

ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｃｅｌ．１２１２８．
［２６］ＺｉｇｎｅｇｏＡＬ，ＭａｃｃｈｉａｄＤ，ＭｏｎｔｉＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓｂｙｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，

１９９２，１５（３）：３８２３８６．
［２７］Ｚｉｇｎｅｇｏ ＡＬ， Ｇｉａｎｎｉｎｉ Ｃ， Ｇｒａｇｎａｎｉ Ｌ． ＨＣＶ ａｎｄ

ｌｙｍｐｈｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ ＤｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，２０１２：
９８０９４２．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１２／９８０９４２．

［２８］ＬｅｖｉｎＡ，ＳｔｅｖｅｎｓＰＥ，ＢｉｌｏｕｓＲＷ，ｅｔａｌ．Ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：
Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｇｌｏｂａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ（ＫＤＩＧＯ）ＣＫＤｗｏｒｋｇｒｏｕｐ．ＫＤＩＧＯ

２０１２ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔｅｒＳｕｐｐｌ，２０１３，３（１）：

１１５０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｋｉｓｕｐ．２０１２．７３．
［２９］ＶｅｒｍｅｈｒｅｎＪ，ＰｅｉｆｆｅｒＫＨ，ＷｅｌｓｃｈＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄ

ｓａｆｅｔｙｏｆｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ
ｄｒｕｇｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ
ｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１６，４４（８）：８５６

８６５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｐｔ．１３７６９．
［３０］ＡｒｏｎｓｏｈｎＡ，ＡｎｃｕｔａＩ，ＣａｒｕｎｔｕＦ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆａｇｅｏｎｖｉｒａｌ

ｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｆａ２α／ｒｉｂａｖｉｒｉｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ：

ｆｉｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍｔｈｅＰＲＯＰＨＥＳＹＳｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，
２０１４，２１（５）：３７７３８０．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｖｈ．１２１７９．

［３１］中华医学会肝病学分会，中华医学会感染病学分化．丙型肝
炎防治指南（２０１５更新版）［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０１５，２３

（１２）：９０６９２３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３４１８．２０１５．
１２．００３．

　 　ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ；
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｏｆｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｃ：ａ２０１５ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１５，２３（１２）：９０６９２３．
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３４１８．２０１５．１２．００３．（ｉｎ

Ｃｈｉｎｅｓｅ）
［３２］ＡＡＳＬＤＩＤＳＡＨＣＶＧｕｉｄａｎｃｅＰａｎｅｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣｇｕｉｄａｎｃｅ２０１８

ｕｐｄａｔｅ：ＡＡＳＬＤＩＤＳＡｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｅｓｔｉｎｇ，ｍａｎａｇｉｎｇ，
ａｎｄｔｒｅａｔｉｎｇｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１８，

６７（１０）：１４７７１４９２．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｃｉｄ／ｃｉｙ５８５．
［３３］ＯｍａｔａＭ，ＫａｎｄａＴ，ＷｅｉＬ，ｅｔａｌ．ＡＰＡＳＬｃｏｎｓｅｎｓｕｓｓｔａｔｅｍｅｎｔｓ

ａｎｄｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，
２０１６，１０（５）：７０２７２６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０７２０１６９７１７６．

［３４］Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆｔｈｅ Ｌｉｖｅｒ． ＥＡＳＬ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ２０１８［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，

２０１８，６９（２）：４６１５１１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０１８．０３．０２６．
［３５］ＭａｎｎｓＭ，ＰｏｌＳ，ＪａｃｏｂｓｏｎＩＭ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｏｒａｌｄａｃｌａｔａｓｖｉｒｐｌｕｓ

ａｓｕｎａｐｒｅｖｉｒｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｇｅｎｏｔｙｐｅ１ｂ：ａｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌ，

ｐｈａｓｅ３，ｍｕｌｔｉｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１４，３８４（９９５４）：１５９７
１６０５．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１４）６１０５９Ｘ．

［３６］ＳｐｅｒｌＪ，ＨｏｒｖａｔｈＧ，ＨａｌｏｔａＷ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ
ｅｌｂａｓｖｉｒ／ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒａｎｄｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ／ｐｅｇｙｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ／ｒｉｂａｖｉｒｉｎ：

ＡｐｈａｓｅⅢ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１６，６５
（６）：１１１２１１１９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０１６．０７．０５０．

［３７］ＭｉｚｏｋａｍｉＭ，ＹｏｋｏｓｕｋａＯ，ＴａｋｅｈａｒａＴ，ｅｔａｌ．Ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒａｎｄ
ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒｆｉｘｅｄｄｏｓｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｒｉｂａｖｉｒｉｎｆｏｒ１２

ｗｅｅｋｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｎａｉｖｅａｎｄｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄＪａｐａｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｇｅｎｏｔｙｐｅ１ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ：ａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｈａｓｅ３

ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，１５（６）：６４５６５３．ＤＯＩ：１０．
１０１６／Ｓ１４７３３０９９（１５）７００９９Ｘ．

［３８］ＹｏｕｎｏｓｓｉＺＭ，ＳｔｅｐａｎｏｖａＭ，ＪａｃｏｂｓｏｎＩＭ，ｅｔａｌ．Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒａｎｄ

ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｖｏｘｉｌａｐｒｅｖｉｒｉｎｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌ
ｎａｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ： ｐａｔｉｅｎｔｒｅｐｏｒｔｅｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｆｒｏｍ

ＰＯＬＡＲＩＳ２ａｎｄ３［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１８，４７（２）：
２５９２６７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｐｔ．１４４２３．

［３９］魏来，成军，ＬｕｏＹａｎ，等．在初治和经治丙型肝炎病毒基因
１ｂ型慢性感染的非肝硬化亚成年患者中评价奥比帕利联合达

塞布韦治疗的有效性和安全性：随机、双盲、安慰剂对照研究

［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０１８，２６（５）：３５９３６４．ＤＯＩ：１０．３７６０／

ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３４１８．２０１８．０５．００９．
　 　ＷｅｉＬ，ＣｈｅｎｇＪ，ＬｕｏＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ／

ｒｉｔｏｎａｖｉｒ／ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｄａｓａｂｕｖｉｒｉｎｎｏｎｃｉｒｒｈｏｔｉｃ
ＡｓｉａｎａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄａｎｄｔｒｅａｔｅｄｃｈｒｏｎｉｃＨＣＶ
ｇｅｎｏｔｙｐｅ１ｂｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ

·７２２·中华临床感染病杂志２０１９年６月第１２卷第３期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｊｕｎｅ２０１９，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．３



ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙＣｈｉｎａｄａｔａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１８，２６（５）：
３５９３６４．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３４１８．２０１８．０５．００９．
（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［４０］魏来，王贵强，ＳａｒａｈＫＢ，等．在初治和经治丙型肝炎病毒基
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ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＤｒｕｇＭｅｔａｂＤｉｓｐｏｓ，２０１８，４６（８）：
１２１２１２２５．ＤＯＩ：１０．１１２４／ｄｍｄ．１１７．０７９０３８．

［６０］ＨｏｎｅｒＺｕＳｉｅｄｅｒｄｉｓｓｅｎＣ，ＭａａｓｏｕｍｙＢ，ＭａｒｒａＦ，ｅｔａｌ．Ｄｒｕｇ
ｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈｎｏｖｅｌａｌｌｏｒａｌｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｆｒｅｅａｎｔｉｖｉｒａｌａｇｅｎｔｓ
ｉｎａｌａｒｇｅｒｅａｌｗｏｒｌｄｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１６，６２（５）：
５６１５６７．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｃｉｄ／ｃｉｖ９７３．

［６１］ＴａｌａｖｅｒａＰｏｎｓＳ，ＢｏｙｅｒＡ，ＬａｍｂｌｉｎＧ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｉｎｇｄｒｕｇｄｒｕｇ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈｎｅｗ ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌａｇｅｎｔｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ［Ｊ］．ＢｒＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，８３（２）：２６９２９３．
ＤＯＩ：１０．１１１１／ｂｃｐ．１３０９５．

（收稿日期：２０１９０２２１）

（本文编辑：金建华）

·８２２· 中华临床感染病杂志２０１９年６月第１２卷第３期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｊｕｎｅ２０１９，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．３




