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[摘要]　慢性丙型肝炎病毒(HCV)呈世界流行趋势，是导致肝硬化和肝细胞癌(HCC)的主要原因之一。抗HCV治

疗经历了聚乙二醇化干扰素联合利巴韦林(PR方案)及直接抗病毒药物(DAA)两个时代。总体而言，通过抗病毒治疗获

得持续病毒学应答(SVR)可降低HCV相关HCC的发生率，但近年来关于DAA治疗可能增高HCC发生率或复发率的报道

引起了学者们的广泛关注。本文对经PR方案及DAA治疗后导致HCC发生或复发，以及HCC发生危险因素的相关文献

进行综述，探讨DAA治疗后发生HCC的机制以及HCC对DAA疗效的影响，旨在帮助临床医师确定启动抗病毒治疗的时

机及实施个体化管理。
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[Abstract]　Chronic hepatitis C virus (HCV) is a worldwide epidemic and the main cause of liver cirrhosis and hepatocellular 

carcinoma (HCC). The anti-HCV treatment has gone through two eras of pegylated interferon-α plus ribavirin (PR therapy) and 

direct-acting antiviral agent (DAA). Generally, achieving a sustained virological response (SVR) can reduce the incidence of HCC 

through antiviral treatment. In recent years, increasing researchers pay more attention to the issue whether DAA treatment might 

increase the risk of HCC occurrence or recurrence. This article aims to review the related studies on the risk of HCC after PR therapy 

and DAA treatment, summarize the risk factors, and explore the mechanism of HCC and its impact on the efficacy of DAA, in order to 

help clinicians to determine the timing of initiation of antiviral therapy and provide clinical evidence for individualized management.

[Key words]　hepatitis C virus; pegylated interferon-α plus ribavirin therapy; direct-acting antiviral therapy; hepatocellular 

carcinoma

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus，HCV)呈全球

性流行趋势，据报道，2015年全世界慢性丙型病

毒性肝炎(chronic hepatitis C，CHC)患者超过7000
万例[1-2]。CHC是导致肝硬化、肝衰竭甚至肝细胞

癌(hepatocellular carcinoma，HCC)的主要原因之

一 [3]，一旦进展至肝硬化，发展至HCC的概率为

2%~4%[4]。既往研究表明，抗HCV治疗可降低CHC
患者HCC的发生率，尤其是获得持续病毒学应答

(sustained virological response，SVR)的患者[5]。聚乙

二醇干扰素(pegylated interferon-α，Peg-IFN)联合利

巴韦林(ribavirin)即PR方案作为经典的抗病毒治疗

方案可减轻肝脏的炎症及纤维化，使60%~80%的患
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者获得SVR，从而降低HCC的发生率 [6-7]。但是，

由于PR方案具有严格的适应证，且治疗时间长、

患者依从性差，其应用受到了一定限制。与PR方

案相比，泛基因型直接抗病毒药物(d irect-act ing 
antiviral agent，DAA)的SVR率达90%以上[8]，且疗

程短、效果和耐受性好，已成为当前抗HCV的首选

治疗方案。然而，获得SVR并不意味着能完全避免

HCC的发生。近年来，一些关于DAA治疗可能导致

HCC发生率或复发率升高的报道引起了学者们的广

泛关注。本文对经PR方案及DAA治疗后导致HCC
发生或复发，以及HCC发生危险因素的相关文献

进行综述，探讨DA A治疗后发生HCC的机制以及

HCC对DAA疗效的影响，以期为抗病毒治疗启动时

机的确定以及实施个体化管理提供参考。

1　PR方案与HCC

P R方案是公认的标准抗H C V治疗方案，其

中Pe g -I F N主要通过调节免疫系统及免疫细胞发

挥重要的抗HCV作用。既往研究表明，PR治疗可

降低HCV患者的HCC累积发生率，尤其是晚期肝

纤维化患者，经PR治疗后，其HCC及死亡的发生

风险分别降低81%(95%CI 56%~92%)及94%(95%CI 
81%~98%)[9-10]。Morgan等 [11]开展的荟萃分析共纳

入10 853例经PR方案治疗获得S VR的患者，其中

16.1%(1742/10 853)的患者发展为HCC，提示通过

PR治疗获得SVR可降低但不能消除HCC的发生风

险。Waziry等[12]研究发现，接受PR治疗获得SVR患

者的HCC发生率为1.13%，复发率为9.2%。还有研

究表明，经PR治疗后获得SVR的HCV肝硬化患者

HCC发生率为1.0%~1.4%[13-14]。因此，对PR治疗后

获得SVR的患者，建议定期进行HCC筛查及随访。

此外，因PR方案的治疗周期长，不良反应多(例如

注射Peg-IFN后常出现发热、乏力、食欲不振等不

适)，导致患者治疗过程中断而延误病情，该方案

已逐渐被DAA治疗所代替。

2　DAA治疗与HCC

我国的《丙型肝炎防治指南(2019年版)》指

出，慢性HCV感染者的抗病毒治疗已进入DA A的

泛基因型时代，并优先推荐无干扰素的泛基因型

方案[15]。DAA治疗使得在2030年消除丙型病毒性肝

炎作为公共卫生威胁的目标成为可能。DAA治疗时

代亦需要敏感性、特异性更高的HCV RNA定量检

测，以辅助制定精准化的治疗方案[16]。与PR方案

不同，采用DAA治疗的患者肝纤维化程度及病情可

能更重[17-19]，对此类患者采用DAA治疗是否会增加

HCV相关HCC的发生或复发风险，受到了人们的

广泛关注。

2.1　DA A治疗与HCC新发　Carrat等 [20]开展的前

瞻性队列研究证实，与未治疗患者相比，DA A治

疗能降低患者的病死率及HCC发生率，所有CHC
患者均应考虑DA A治疗。Cheung等 [21]研究发现，

随访6个月内，接受DA A治疗的406例失代偿期肝

硬化患者的HCC发生率为4.2%。来自葡萄牙的一

项小样本研究显示，DA A治疗12个月后，HCC的

发生率为7.4%(4/54) [14]。一项纳入63例肝纤维化

晚期及122例肝硬化患者的前瞻性研究发现，HCC
总发生率为1 . 4 6 %，其中肝硬化患者的H CC发生

率为2.24%[22]。此外，一项多中心回顾性研究纳入

18 076例接受DAA治疗后获得SVR的患者，在平均

随访2.9年期间，HCC发生率为3.0%，虽然早期实

现HCV治愈降低了HCC的风险，但经过3.6年的随

访发现，这种风险并未完全消除 [23]。对于DA A与

PR治疗后HCC的发生率是否有差异，日本的一项

回顾性研究发现，DAA治疗组的HCC发生率(1.4%)
及复发率(45.1%)均低于PR治疗组(分别为3.3%、

54.2%)，但倾向性匹配评分分析显示两组无明显差

异[9]。Nagaoki等[17]研究发现，PR治疗组经抗病毒

治疗1、3及5年后的HCC累积发生率分别为0.4%、

3%及5%，DAA治疗组分别为0.6%、9%及9%，差异

无统计学意义(P>0.05)，该研究结果与两项对美国

退伍军人进行的回顾性研究结果一致[18-19]。此外，

一项纳入26项研究[9项采用DAA治疗(n=91 249)，
17项采用PR方案治疗(n=71 443)]的荟萃分析表明，

与接受PR方案治疗的肝硬化人群相比，DA A治疗

组患者的年龄较大、肝硬化更严重，HCC发生风

险更高 [13]，提示DA A治疗相关的HCC新发率较高

可能是由于其基线肝癌危险因素较多造成的，这一

结果与来自苏格兰HCV临床数据库的数据分析结果

一致[24]。法国ANRS CirVir前瞻性队列研究显示，

DAA治疗组获得SVR后HCC的3年累积发生率显著

高于干扰素(IFN)治疗组(5.9% vs. 3.1%)，此差异可

能是由于患者的基线特征如年龄、糖尿病及肝功能

下降程度等不同导致的 [25]。最近的一项系统性评

价表明，与PR方案相比，DAA治疗增加了50~65岁
患者的HCC发生风险[HCC发生率：1.190%(95%CI 
0.893%~1.530%) vs. 0.499%(95%CI 0.394%~0.617%)，
P<0.001]，而肝硬化是DAA治疗后发生HCC的主要

原因 [26]。因此，对于肝硬化患者，需要定期进行

HCC筛查，以早期发现可切除的HCC。

2.2　DAA治疗与HCC复发　与PR方案相比，DAA
治疗是否会增高HCC的复发率亦是一个存在争议的

话题。一项小型(n=58)、回顾性、非随机研究显示

获得完全缓解的HCC患者使用DAA治疗并随访5.7
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个月后，HCC复发率高达27.6%[27]，这引起了人们

对DAA治疗会增加HCC复发风险的担忧。意大利的

一项研究报告显示，DAA治疗24周内，HCC的新发

率为3.2%(9/285)，复发率为28.8%(17/59)[5]。来自美

国的单中心观察性研究(n=12)表明，与未接受治疗

的患者相比，肝移植前接受DAA治疗的HCC患者复

发风险更高(27.8% vs. 9.5%，P=0.006)，但该结果未

根据随访时间及HCC复发的风险因素进行调整[28]。 
Cabibbo等 [29]的研究纳入143例接受HCC根治性治

疗后完全缓解的患者，经DAA治疗后6、12及18个
月的HCC复发率分别为12%、26.6%及29.1%，肿

瘤体积大及既往HCC复发史是HCC复发的独立危

险因素。此外，Ogawa等[30]对326例HCC患者开展

的多中心回顾性队列研究表明，根治性治疗组的5
年HCC累积复发率为45.4%，低于姑息性治疗组的

65.7%(P<0.001)，肝硬化、HCC结节≥2个、HCC
姑息性治疗是肿瘤晚期复发的独立影响因素。最

近，一项荟萃分析纳入的HCC患者均经治疗获得

完全放射学缓解，其HCC复发率为20%[31]。相反，

日本的一项回顾性研究显示，DA A治疗组1、2年
HCC复发率分别39%及60%，PR治疗组分别为39%
及61%，两组差异无统计学意义(P=0.43)[32]。一项

包括314例接受肝移植及202例未接受肝移植的HCC
患者的回顾性队列研究并未发现DAA治疗后HCC复

发的风险增加 [33]。一篇纳入17项有关HCC复发研

究(7项采用IFN治疗，10项采用DAA治疗)的荟萃回

归分析显示，尚无证据表明PR及DAA治疗获得SVR
后接受根治性手术切除或微创治疗的HCC患者复发

率有差异，接受潜在根治性治疗的HCC患者不会从

延迟的DAA治疗中受益[13]。美国胃肠病协会(AGA)
建议，接受根治性治疗的HCC患者仍需持续监测

HCC，如每3~6个月进行CT或MRI随访[34]。

从目前发表的数据可以得出以下结论：(1)与
未治疗的HCV肝硬化患者相比，经DAA治疗后发生

HCC的风险降低；(2)与PR方案相比，DAA治疗获

得SVR后HCC的新发率增高，可能与DAA治疗患者

基线HCC危险因素较多有关，但由于大多数研究缺

乏足够的对照组，此结论仍有待进一步证实；(3)
尚无准确的科学证据支持DAA治疗后HCC的复发风

险增加，但成功切除或完全缓解的HCV肝硬化患者

需接受DAA治疗，以防止疾病进一步进展。

3　抗病毒治疗获得SVR后发生HCC的危险因素 

抗HCV治疗获得SVR后，HCC的发生风险降低

70%以上，然而，包括SVR在内的CHC及肝硬化患

者HCC发生风险仍有1.1‰[24]。最近的研究表明，

在获得SVR后1、2及3年，HCC发生的风险持续存

在，累积发生率分别为1.1%、1.9%及2.8% [35]。男

性、高龄、糖尿病、高甲胎蛋白(AFP)水平及高肝

脏硬度值已被证实是获得SVR后HCV患者发生HCC
的危险因素[20,36-39]。Ji等[40]的前瞻性研究还发现，合

并非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)与HCC发生率增高

相关，特别是接受DAA治疗的患者。Desgasperi等[41] 

研究发现，由P N P L A 3、M B O AT 7、T M 6 S F 2、
GCKR突变基因组成的遗传风险评分增高是HCC发

生的危险因素。亦有研究发现IL28B及DEPDC5基
因型分别与CHC患者的IFN治疗反应及HCC发展密

切相关[42]。还有研究发现，肝硬化及非肝硬化患者

中肝纤维化4因子指数(fibrosis-4，FIB-4)、谷草转

氨酶-血小板指数(APRI)持续升高者发生HCC的风

险最高，饮酒、感染基因3型HCV患者的HCC风险

也较高[24,43-44]。Tamaki等[45]对3823例获得SVR的患者

进行研究发现，FIB-4持续>3.25的患者发生HCC的

风险较高。日本的一项多中心研究发现，通过基线

体重指数、基线FIB-4、SVR时的白蛋白及甲胎蛋白

水平构建的HCC风险预测模型可对获得SVR的患者

进行风险分层[46]。总之，对于具有发生HCC高风险

的患者，即使HCV得到有效清除，也需要严密监测

HCC的发生。

4　DAA治疗后HCC的发生机制

DAA治疗后早期HCC的发生风险增高这一现象

引发了学者对DAA促进HCC发生发展作用的讨论，

其可能的机制包括以下几个方面。( 1 )慢性H C V
感染期间免疫细胞功能障碍：HCV通常会逃避先

天性及适应性免疫反应，表现为自然杀伤(natural 
killer，NK)细胞分泌IFN-γ及肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor，TNF-α)减少，树突状细胞功能受

损，H C V特异性CD 8 + T细胞被抑制，CD 4 +调节

性T细胞(Treg细胞)比例增高，致使肿瘤监视机制

受损。(2)DAA调节免疫细胞反应：DAA治疗清除

HCV后，NK细胞功能部分恢复，HCC患者中自然

杀伤细胞表面凝集素样活化受体(NKG2D)及配体表

达降低与HCC复发及早期发生相关。另外，HCV
清除后HCV特异性CD8+ T细胞迅速增殖，但是其

表面细胞程序性死亡蛋白1(PD-1)显著减少，表明

CD8 + T细胞耗竭状态仅部分恢复，而Treg细胞未

受到DA A治疗的影响，从而导致肿瘤监视机制受 
损[47]。(3)细胞因子网络失衡：有研究发现某些细胞

因子[尤其是TNF-α、白细胞介素(IL)-6、IL-10、IL-13
及肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体(TR AIL)等] 
循环水平改变可能有助于促进肿瘤的发生及发 
展[47-48]。(4)DA A在调节血管生成信号中的潜在作

用：血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
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factor，VEGF)是一种主要由肿瘤细胞、巨噬细胞

及血小板产生的生长因子，在炎症及肿瘤新生血

管形成过程中起关键作用。多项研究发现DAA治疗

后HCC患者的VEGF及血管紧张素-2水平升高，证

实了VEGF在HCC发生中的潜在作用[49-50]。(5)宿主

因素：DAA治疗后机体的干扰素基因表达可能被下

调，在没有适当检查靶点的情况下可促进细胞增

殖，进而导致肿瘤发展。Santangelo等[51]发现外泌

体miR-122的缺失或下降也与HCC的发展有关。此

外，还有研究指出肥胖、糖尿病、肝硬化及饮酒等

宿主因素与HCV治愈后肝酶持续升高有关，也可能

会促进肿瘤的发生[52](图1)。

图1　DAA治疗后HCC的发生机制

Fig.1　Mechanism of HCC after DAA treatment
　　DAA. 直接抗病毒药物；HCC. 肝细胞癌；HCV. 丙型肝炎病毒；NK细胞. 自然杀伤细胞；NKG2D. 自然杀伤细胞表面凝集素样活

化受体；TRAIL. 肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体；IL-6. 白细胞介素-6；IL-10. 白细胞介素-10；IL-12. 白细胞介素-12；TNF-α. 肿瘤

坏死因子-α；VEGF. 血管内皮生长因子；Ang-2. 血管紧张素-2；DC细胞. 树突状细胞；Treg细胞. CD4+调节性T细胞
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5　HCC对DAA疗效的影响

HCV相关HCC患者的年龄较大，多处于晚期

肝纤维化或肝硬化阶段，存在多种肝脏或非肝脏并

发症，由于IFN的不良反应大且耐受性差，在广泛

使用DAA治疗之前，此类患者往往被排除在抗HCV
治疗之外 [53]。自DA A用于HCC患者的抗病毒治疗

以来，部分研究报告了显著的SVR率，但仍低于非

HCC患者[53]。因此，HCC对于DAA疗效的影响亦

是一个值得探讨的问题。

意大利的一项多中心研究纳入1 5 3例H CC患

者，其SVR率(95.0%)与非HCC患者(95.1%)相比无

明显差异 [54]。一项以美国退伍军人为对象的研究

(包括624例HCC患者，其中142例在抗病毒治疗前

接受肝移植)表明，SVR率因HCC患者的基因型而

异，基因1型HCC患者的SVR率为79.1%，HCC且行

肝移植患者的SVR率为96.4%，均高于基因2型及3型
的HCC患者 [55]。上述研究样本量小，患者的人口

统计学及临床特征有差异，因而结论具有一定局限

性。而最近发表的一篇荟萃分析纳入了15个国家的

49项研究，包括3341例HCC患者及35 701例非HCC

患者，研究结果如下：(1)HCC患者较非HCC患者

的整体SVR率降低4.8%。(2)在接受DA A治疗前行

根治性治疗(肝移植、手术切除、局部消融)的HCC
患者较接受姑息性治疗(肝动脉栓塞、索拉非尼等)
者更易获得高SVR率(P<0.001)。(3)接受DAA治疗

后，有活性病灶的HCC患者SVR率显著低于无活性

病灶者(73.1% vs. 92.6%，P=0.002)。其可能的机制

是HCC作为HCV复制的储存库，可导致肝脏结构

扭曲，加重肝脏炎症损伤，从而减少DAA药物的递

送，或导致HCC耐药菌株的发展，进而影响DA A
的疗效(图2)。(4)针对治疗持续时间，与12周相

比，接受来迪派韦及索磷布韦治疗24周的基因1型
HCC患者有更高的SVR率[53]。

总体而言，HCC患者的SVR率低于非HCC患

者，接受HCC根治性治疗的患者SVR率升高，而活

性病灶的存在与DAA治疗后SVR率的降低有关。因

此，临床医师需慎重选择抗病毒治疗的时机，以使

更多的患者从治疗中获益(表1)。

6　总结与展望

基于对上述研究数据的总结，无论是接受PR
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图2　HCC的危险因素及HCC影响DAA疗效的机制

Fig.2　Risk factors of HCC and the mechanism of HCC influencing the efficacy of DAA
DAA. 直接抗病毒药物；HCC. 肝细胞癌；HCV. 丙型肝炎病毒；NAFLD. 非酒精性脂肪性肝病

表1　PR、DAA治疗与HCV患者HCC发生率及复发率的相关文献总结

Tab.1　Literature summary of the relationship between PR or DAA and the incidence or recurrence rate of HCC in HCV patients

研究设计 作者，年份 治疗方案 具体用药 样本量
(例)

平均随
访时间

肝纤维化及肝硬化
患者比例(%)

应答
率(%)

HCC发
生率(%)

HCC复
发率(%)

回顾性 Nagata等[9], 2017
PR IFN+RBV 1145 6.8年 22.6(180/797) 65.0 3.3 54.2 

DAA ASV+DCV/SOF+LDV等 752 1.8年 32.9(108/328) 96.1 1.4 45.1 

回顾性 Tada等[10], 2017 PR IFN+RBV 571 9年 6.5(35/541) 100.0 4.2 –

回顾性 Nagaoki等[17], 2017
PR IFN+RBV 244 96个月 28.3(69/244) – 5.3 –

DAA DCV/ASV 154 23个月 54.5(84/154) – 4.5 –

回顾性 Ioannou等[18], 2017

PR IFN±RBV 35 871

6.1年

21.3 33.4 7.4 –

PR+DAA IFN+DAA 4535 48.3 60.9 3.9 –

DAA DAA 21 948 58.6 90.7 2.0 –

回顾性 Li等[19], 2018

DAA SOF+SMV±RBV等 5834 1.1年 19.9 96.2 0.86 –

PR IFN+RBV 3534 7.5年 13.1 66.6 5.55 –

未治疗 – 8468 14.6 5.04 –

回顾性 Kanwal等[23], 2020 DAA SOF/SMV/LDV+SOF等 18 076 2.9年 38.4(6938/18 076) 100.0 3.0 –

回顾性 Innes等[24], 2018
DAA – 272 2.4年 100 100.0 4.4 –

PR IFN±RBV 585 – 100.0 5.8 –

回顾性 Nahon等[25], 2018

DAA DAA 336 67.5个月 100 81.5 5.9 –

PR IFN-SVR 495 – 100.0 3.1 –

PR IFN-no SVR 439 – 0 12.7 –

回顾性 Yang等[28], 2016
DAA DAA 18 – 100 – – 27.8 

未治疗 – 63 – 100 – – 9.5 

回顾性 Ogawa等[30], 2021 DAA – 326 2.7年 77(251/326) 100.0 – 52.5 

回顾性 Nishibatake等[32], 2019
DAA DCV+ASV/SOF+LDV等 147 1.8年 74 92.1 – 54.4 

PR IFN+RBV 156 7.2年 76 37.0 – 87.2 

前瞻性 Cardoso等[14], 2016 DAA SOF+LDV 54 12个月 100 100.0 7.4 –

前瞻性 Carrat等[20], 2019
DAA – 7344 33.5个月 42(2823/6800) 94.2 2.5 –

未治疗 – 2551 32.3个月 10(222/2223) 2.9 –

前瞻性 Cheung等[21], 2016 DAA – 406 15个月 100 81.1 6.7 –

HCV

高龄 基因 饮酒

NAFLD
HCC

男性 肝硬化 肥胖

DAA

DAA

DAA

DAA

DAA
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研究设计 作者，年份 治疗方案 具体用药 样本量
(例)

平均随
访时间

肝纤维化及肝硬化
患者比例(%)

应答
率(%)

HCC发
生率(%)

HCC复
发率(%)

前瞻性 Sanduzzi-Zamparelli等[22], 2021 DAA – 185 52.4个月 100 100.0 5.4 –

前瞻性 Reig等[27], 2016 DAA – 58 5.7个月 94.8(55/58) 72.4 – 27.6 

前瞻性 Cabibbo等[29], 2017 DAA – 143 9.1个月 10.5(15/143) 96.0 – 20.3 

前瞻性 ANRS group[33], 2016 DAA

ANRS CO22队列 189 – 80.4(152/189) 91.9 – 12.7 

ANRS CO12队列 13 58.6个月 100 100.0 – 7.7 

ANRS CO23 队列 314 70.3个月 15.6(49/314) 96.8 – 2.2 

　　PR . 聚乙二醇干扰素±利巴韦林；DAA. 直接抗病毒药物；HCC. 原发性肝细胞癌；HCV. 丙型肝炎病毒；IFN. 干扰素；RBV. 利

巴韦林；ASV. 阿舒瑞韦；SOF.索磷布韦；LDV. 来迪派韦；SMV. 西米普韦；DCV. 达卡他韦；ANRS group. ANRS肝细胞癌合作研究小

组；“–”示无数据

(续　表)

方案还是DA A治疗，总体上HCV相关HCC的发生

率均有所下降，与传统的PR方案相比，DA A治疗

后HCC的发生风险仍偏高，原因可能与患者的病

情重(肝纤维化、肝硬化晚期)、合并基础疾病多有

关，尚有待更多大型、多中心、前瞻性研究进一

步证实。另外，对于具有HCC高危因素的HCV患

者，无论是否获得SVR，仍需定期进行HCC筛查并

接受长期随访，且HCC活性病灶的存在可能影响

DAA的疗效，从而降低SVR率。
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