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摘要：目的　评价盐酸可洛派韦胶囊联合索磷布韦片１２周疗程在慢性丙型肝炎
（ＣＨＣ）中的疗效与安全性。方法　本院就诊接受盐酸可洛派韦胶囊联合索磷
布韦片１２周治疗方案的ＣＨＣ患者纳入为研究对象，所有患者接受盐酸可洛派
韦胶囊（６０ｍｇ）以及索磷布韦片（４００ｍｇ）口服，每日１次，持续１２周，部分基因
３ｂ型患者联合利巴韦林片（＜７５ｋｇ者１０００ｍｇ·ｄ－１，≥７５ｋｇ者１２００ｍｇ·ｄ－１），
持续１２周。治疗前以及治疗后完善丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）核糖核酸及相关实验
室指标检查，观察所有患者１２周持续病毒学应答（ＳＶＲ１２）率，比较治疗前和治
疗后肝功能、肾功能的变化并进行安全性评价。结果　共纳入１１０例 ＣＨＣ患
者。治疗后，ＳＶＲ１２率为９７２７％（１０７例／１１０例），其中失代偿期肝硬化患者
ＳＶＲ１２率为９３３３％（１４例／１５例），基因３ｂ型患者ＳＶＲ１２率为９２８６％（１３例／
１４例），合并中重度肾功能不全患者ＳＶＲ１２率为８７５０％（７例／８例），联合利巴
韦林治疗的基因３ｂ型患者ＳＶＲ１２率为８３３３％（５例／６例）。患者治疗前与治
疗后 的 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 分 别 为 ５８７０（３１８５， １００４５）和
２０６０（１３３０，３１３３）Ｕ·Ｌ－１，天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 分 别 为

５２７５（２８６８，８２１３）和 ２３３０（１７７８，３３７３）Ｕ·Ｌ－１，总胆红素分别为
１３９０（９６０，２０２５）和 １１７０（８７８，１８８５）μｍｏｌ· Ｌ－１，白蛋白分别为
４２８０（３８１０，４５３０）和４５１０（４２１３，４６７３）ｇ·Ｌ－１，治疗后的上述指标与治
疗前比较，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１）。患者治疗前
与治 疗 后 的 估 算 肾 小 球 滤 过 率 分 别 为 １０２０９（８７６６，１０８６８）和
９９２３（８４００，１０４２８）ｍＬ·ｍｉｎ－１，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
患者药物不良反应主要有乏力（６３６％）、食欲减退（４５５％）、腹胀（１８２％）、腹
痛（１８２％），总体药物不良反应发生率为１０９１％（１２例／１１０例），其中失代偿
期肝硬化患者药物不良反应发生率为１３３３％（２例／１５例）。均无严重药物不
良反应发生。结论　盐酸可洛派韦胶囊联合索磷布韦片１２周方案在真实世界
ＣＨＣ患者中，对包括基因３ｂ型、合并失代偿期肝硬化或中重度肾功能不全在内
的患者，疗效良好，安全性高。
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ｒｅｇｉｍｅｎｏｆｃｏｂｌｏｐａｓｖｉｒｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｃａｐｓｕｌｅｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒｔａｂｌｅｔｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｆａｖｏｒａｂｌｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｈｉｇｈ
ｓａｆｅｔｙｉｎｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄＣＨＣｐａｔｉｅｎｔｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｈｏｓｅｗｉｔｈｇｅｎｏｔｙｐｅ３ｂ，ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ｏｒｍｏｄｅｒａｔｅ－ｔｏ－
ｓｅｖｅｒｅｒｅｎａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｏｂｌｏｐａｓｖｉｒｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｃａｐｓｕｌｅ；ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒｔａｂｌｅｔ；ｒｉｂａｖｉｒｉｎｔａｂｌｅｔ；ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ；ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ
ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ；ｇｅｎｏｔｙｐｅ３ｂ

　　慢性丙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ，ＣＨＣ）是肝硬
化与肝癌发生的重要原因，已成为全球重大公共卫生

问题之一［１］。在华南地区，丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ
ｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）基因３型及６型占比超过全国平均水平，
基因型分布更具多样性［２］。实现精准诊断以及有效

抗病毒治疗是减少ＨＣＶ相关肝硬化及肝癌发生的重
要措施。近年来，基于直接抗病毒药物（ｄｉｒｅｃｔ－ａｃｔｉｎｇ
ａｎｔｉｖｉｒａｌａｇｅｎｔ，ＤＡＡ）的泛基因型治疗方案成为 ＣＨＣ
患者的一线抗病毒治疗方案［３－４］。盐酸可洛派韦是

中国自主研发新一代非结构蛋白（ｎｏｎ－ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＳ）５Ａ抑制剂。Ⅲ期临床试验中，盐酸可洛
派韦胶囊联合索磷布韦片１２周方案治疗 ＣＨＣ显示
出较好的疗效与安全性［５］，目前，在指南中推荐用于

治疗ＨＣＶ基因１－６型感染者［３］。然而，该方案尚未

确定失代偿期肝硬化（Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ评分为Ｂ或Ｃ级）
及中重度肾功能不全［估算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）＜６０ｍＬ·ｍｉｎ－１］

ＣＨＣ患者的疗效以及安全性，联合利巴韦林片能否增
加疗效也需进一步研究。因此，本真实世界研究的主

要目的是进一步评估盐酸可洛派韦胶囊／索磷布韦片
单用或联合利巴韦林片１２周方案治疗ＣＨＣ患者的疗
效以及安全性。

材料、对象与方法

１　病例收集
２０２３年５月至２０２５年６月以广东医科大学附属

医院和茂名市人民医院就诊的 ＣＨＣ患者纳入为研究
对象。本研究经广东医科大学附属医院临床科研伦

理委员会审核通过（伦理批号：ＰＪＫＴ２０２５－２０９）。
诊断与入选标准　符合《中国丙型肝炎防治指南

（２０２２版）》［３］中关于丙型肝炎的诊断标准。①年龄
≥１８岁；②基线检测血清抗丙型肝炎病毒抗体阳性，
且 ＨＣＶ核糖核酸（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＲＮＡ）阳性的患
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者，无论既往有无丙型肝炎治疗史。

排除标准　①存在 ＤＡＡｓ治疗禁忌证者；②在治
疗期间失访或变更ＤＡＡｓ方案的患者。
２　药品、试剂与仪器

盐酸可洛派韦胶囊，规格：每粒 ６０ｍｇ，批号：
０２３０６１５，批准文号：国药准字 Ｈ２０２００００１、索磷布韦
片，规格：每片４００ｍｇ，批号：０２３０５０９，批准文号：国药
准字Ｈ２０２０３１０８，均由北京凯因格领生物技术有限公
司生产；利巴韦林片，规格：每片 １００ｍｇ，批号：
２３０６０２，批准文号：国药准字 Ｈ１０９５０３２３，广东华南药
业集团有限公司生产。

ＸＮ－３０００全自动血球分析仪，日本希森美康公
司产品；ＳＴＡ－ＲＥｖｏｌｕｔｉｏｎ全自动凝血分析仪，法国思
塔高公司产品；ｃｏｂｏｓ８０００全自动生化分析仪，瑞士罗
氏诊断公司产品；ＳＬＡＮ－９６Ｐ全自动医用聚合酶链式
反应分析系统；上海宏石医疗公司产品。

３　分组与治疗方法
用队列法收集患者临床资料，比较患者治疗前与

治疗后各指标的变化。所有患者接受盐酸可洛派韦

胶囊６０ｍｇ以及索磷布韦片４００ｍｇ口服，每日１次，
持续１２周；部分基因型为３ｂ型的患者联合利巴韦林
片 （＜ ７５ ｋｇ者 １０００ ｍｇ·ｄ－１，≥ ７５ ｋｇ者
１２００ｍｇ·ｄ－１），持续１２周（根据基线病情、肝硬化
情况、既往抗 ＨＣＶ治疗史及临床评估结果确定是否
联合利巴韦林片治疗）。

治疗前，收集患者的临床资料，通过肝无创纤维

化检查、影像学检查及临床资料综合检查判定患者是

否存在肝硬化。治疗后，治疗结束时及治疗结束后随

访１２周时，复查 ＨＣＶＲＮＡ及相关实验室指标，并评
价治疗方案安全性。

４　观察指标与疗效判定
１２周持续病毒学应答（１２－ｗｅｅｋｓｕｓｔａｉｎｅｄ

ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＶＲ１２）率　治疗结束后，随访
１２周，复测患者血清ＨＣＶＲＮＡ水平低于检测下限的
比例。于治疗前、治疗结束时及治疗结束后 １２周，
以全自动实时荧光定量聚合酶链式反应仪对血清

ＨＣＶＲＮＡ进行定量检测，检测下限根据不同试剂盒具
体标准为１５、２０或３０ＩＵ·ｍＬ－１。

相关实验室指标　在治疗前及治疗结束后，分别
采集空腹条件下静脉血样本，用全自动血球分析仪检

测血小板计数（ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ，ＰＬＴ），用全自动生化分
析仪检测丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）及总胆红素

（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢｉｌ），用全自动凝血分析仪检测凝血
酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）。

临床疗效评价［３］　有效：用药结束后随访１２周，
复测ＨＣＶＲＮＡ低于检测下限；无效：用药结束后再随
访１２周，复测ＨＣＶＲＮＡ阳性。有效率 ＝有效例数／
总例×１００％。

安全性评价　观察治疗期间药物不良反应的发
生情况，同时以ｅＧＦＲ评价治疗前后肾功能变化。
５　统计学处理

用ＳＰＳＳ２７０软件进行统计分析。符合正态分布
的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本 ｔ检验
或校正 ｔ检验；不符合正态分布的计量资料以
［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，组间比较用Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检
验，治疗前后配对资料比较用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩检验。
计数资料以率（％）表示，本研究部分亚组样本量较
小，各亚组ＳＶＲ１２率比较用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。主要
疗效指标ＳＶＲ１２率的９５％置信区间用 Ｗｉｌｓｏｎ／Ｂｒｏｗｎ
方法计算。

结　　果

１　一般资料
共纳入１１０例ＣＨＣ患者，所有患者均完成盐酸可

洛派韦胶囊／索磷布韦片单用或联合利巴韦林片为期
１２周的治疗，治疗结束后进行 １２周随访，其中
１３６４％（１５例／１１０例）为失代偿期肝硬化，１２７３％
（１４例／１１０例）为基因３ｂ亚型，７２７％（８例／１１０例）
的患者合并中重度肾功能不全，５４５％（６例／１１０例）
的患者联合利巴韦林片治疗，见表１。
２　持续病毒学应答分析

在治疗结束再随访 １２周时，１０７例患者 ＨＣＶ
ＲＮＡ低于检测下限，ＳＶＲ１２率为９７２７％（１０７例／１１０
例），见图１。此外，不同特征 ＣＨＣ患者间的 ＳＶＲ１２
率进行比较，在是否联合利巴韦林片、有无合并中重

度肾功能不全及有无失代偿期肝硬化的分析亚组中，

ＳＶＲ１２率差异较大，但在统计学上差异无统计学意义
（均Ｐ＞００５），见表２。
３　治疗前后患者肝肾功能指标的变化

治疗后，患者ＡＳＴ、ＡＬＴ和 ＴＢＩＬ水平较治疗前均
显著下降（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１），ＡＬＢ水平较治疗前
显著上升（Ｐ＜０００１）。ｅＧＦＲ治疗前后比较，在统计
学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表３。
４　临床疗效评价

所有患者用药结束后再随访 １２周，复测 ＨＣＶ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

ＲＮＡ低于检测下限的患者为 １０７例，总体有效率为
９７２７％，其中失代偿期肝硬化患者有效率为９３３３％
（１４例／１５例），基因 ３ｂ型患者有效率为 ９２８６％
（１３例／１４例），合并中重度肾功能不全患者有效率为
８７５０％（７例／８例）。

表１　慢性丙型肝炎（ＣＨＣ）患者的一般资料
Ｔａｂｌｅ１　Ｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ（ＣＨＣ）

Ｉｔｅｍ Ｏｖｅｒａｌｌ（ｎ＝１１０）

Ａｇｅ［ｙｅａｒ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ４７（４３，５３）

Ｓｅｘ（ｎ，％）

　Ｍａｌｅ ９４（８５４５）

　Ｆｅｍａｌｅ １６（１４５５）

ＨＣＶＲＮＡ［ｌｏｇ１０ＩＵ·ｍＬ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ６５０（５７１，６９１）

ＨＣＶｇｅｎｏｔｙｐｅ（ｎ，％）

　１ｂ １１（１０００）

　３ ２９（２６３６）

　３ｂ １４（１２７３）

　６ ４０（３６３６）

　Ｎｏｔｔｅｓｔｅｄ ３０（２７２７）

ＡＬＴ［Ｕ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ５８７０（３１８５，１００４５）

ＡＳＴ［Ｕ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ５２７５（２８６８，８２１３）

ＡＬＢ［ｇ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ４２８０（３８１０，４５３０）

ＴＢｉｌ［μｍｏｌ·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １３９０（９６０，２０２５）

ＰＬＴ［１０９·Ｌ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １８３５０（１３６００，２４２２５）

ＰＴ［ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １３３０（１２８０，１４０８）

ｅＧＦＲ［ｍＬ·ｍｉｎ－１，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １０２０９（８７６６，１０８６８）

Ａｄｄｉｎｇｒｉｂａｖｉｒｉｎ（ｎ，％） ６（５４５）

Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ（ｎ，％）

　Ｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ １２（１０９１）

　Ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ １５（１３６４）

Ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ（ｎ，％）

　ＰＰＩｓ １５（１３６４）

　ＨＭＧ－ＣｏＡＲＡ ６（５４５）

Ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ（ｎ，％）

　Ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ ９（８１８）

　ＭＡＳＬＤ ６（５４５）

　Ｄｉａｂｅｔｅｓ ７（６３６）

　ＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ １４（１２７３）

　ＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ３（２７３）

　ＨＣＣ ３（２７３）

　Ｒｅｎａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ８（７２７）

ＭＡＳＬＤ：Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｔｅａｔｏｔｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ；ＰＰＩ：

Ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ；ＨＢＶ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；ＨＭＧ－ＣｏＡ ＲＡ：

３－ｈｙｄｒｏｘｙ－３－ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ－ｃｏｅｎｚｙｍｅＡｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ；ＨＩＶ：

Ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ；ＨＣＣ：Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｒｅｎａｌ

ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ：ｅＧＦＲ＜６０ｍＬ·ｍｉｎ－１；Ｇｅｎｏｔｙｐｅ３ｂｓｕｂｔｙｐｅｗａｓｉｎｃｌｕｄｅｄ

ｉｎ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ３； Ｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ： Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ ｃｌａｓｓ Ａ；

Ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：Ｃｈｉｌｄ－ＰｕｇｈｃｌａｓｓＢ／Ｃ

图 １　治疗后ＣＨＣ患者的１２周持续病毒学应答（ＳＶＲ１２）率

Ｆｉｇｕｒｅ１　 １２－ｗｅｅｋｓｕｓｔａｉｎｅｄｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ（ＳＶＲ１２）

ｒａｔｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＣａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

表２　不同特征ＣＨＣ患者ＳＶＲ１２率的比较

Ｔａｂｌｅ２　 ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＳＶＲ１２ｒａｔｅｓｉｎＣＨＣｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

Ｉｔｅｍ ＳＶＲ１２ｒａｔｅ（％） ９５％ ＣＩ

Ｏｖｅｒａｌｌ ９７２７（１０７／１１０） ９２２９－９９２６

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　＜５０ ９６９７（６４／６６） ８９６１－９９４６

　≥５０ ９７７３（４３／４４） ８８１９－９９８８

Ｓｅｘ

　Ｍａｌｅ ９６８１（９１／９４） ９１０３－９９１３

　Ｆｅｍａｌｅ １００００（１６／１６） ８０６４－１００００

ＨＣＶＲＮＡ
　＜６ｌｏｇ１０ＩＵ·ｍＬ－１ ９７１４（３４／３５） ８５４７－９９８５
　≥６ｌｏｇ１０ＩＵ·ｍＬ－１ ９７３３（７３／７５） ９０７９－９９５３

Ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

　Ｙｅｓ ９３３３（１４／１５） ７０１８－９９６６

　Ｎｏ ９７８９（９３／９５） ９２６５－９９６３

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ３ｂ

　Ｙｅｓ ９２８６（１３／１４） ６８５３－９９６３

　Ｎｏ ９７９１（９４／９６） ９２７２－９９６３

Ａｄｄｉｎｇｒｉｂａｖｉｒｉｎ

　Ｙｅｓ ８３３３（５／６） ４３６５－９９１５

　Ｎｏ ９８０８（１０２／１０４） ９３２６－９９６６

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｈｉｓｔｏｒｙ

　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ １００００（４／４） ５１０１－１００００

　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｎａｉｖｅ ９７１７（１０３／１０６） ９２０１－９９２３

Ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ
　Ｙｅｓ １００００（９／９） ７００９－１００００
　Ｎｏ ９７０３（９８／１０１） ９１６３－９９１９
ＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
　Ｙｅｓ １００００（１４／１４） ７８４７－１００００
　Ｎｏ ９６８８（９３／９６） ９１２１－９９１５
Ｒｅｎａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
　Ｙｅｓ ８７５０（７／８） ５２９１－９９３６
　Ｎｏ ９８０４（１００／１０２） ９３１３－９９６５
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５　治疗失败患者的特征
治疗后，３例患者未达到 ＳＶＲ１２。其中２例治疗

结束时检测 ＨＣＶＲＮＡ低于检测下限，但是在治疗结
束后１２周随访时出现了病毒学复发。１例接受盐酸
可洛派韦胶囊／索磷布韦片联合利巴韦林片治疗１２周
的ＨＣＶ基因３ｂ型代偿期肝硬化患者治疗结束时检
测ＨＣＶＲＮＡ阳性，且未实现ＳＶＲ１２。
６　安全性评价

常见不良事件包括乏力（６３６％）、食欲减退
（４５５％）、腹胀（１８２％）、腹痛（１８２％）等。患者总
药物不良反应发生率为 １０９１％（１２例／１１０例）。
失代偿期肝硬化患者药物不良反应发生率为１３３３％
（２例／１５例）。未观察到严重药物不良反应发生，
见表４。

表３　治疗前后患者的肝肾功能指标变化［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｉｖｅｒａｎｄｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｉｔｅｍ
Ｏｖｅｒａｌｌ（ｎ＝１１０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ

　ＡＬＴ（Ｕ·Ｌ－１） ５８７０（３１８５，１００４５） ２０６０（１３３０，３１３３）

　ＡＳＴ（Ｕ·Ｌ－１） ５２７５（２８６８，８２１３） ２３３０（１７７８，３３７３）

　ＴＢｉｌ（μｍｏｌ·Ｌ－１） １３９０（９６０，２０２５） １１７０（８７８，１８８５）

　ＡＬＢ（ｇ·Ｌ－１） ４２８０（３８１０，４５３０） ４５１０（４２１３，４６７３）

Ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ

　ｅＧＦＲ（ｍＬ·ｍｉｎ－１）１０２０９（８７６６，１０８６８） ９９２３（８４００，１０４２８）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１

表４　治疗过程发生的药物不良反应（ｎ，％）

Ｔａｂｌｅ４　Ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ
Ｏｖｅｒａｌｌ

（ｎ＝１１０）

Ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

（ｎ＝１５）

Ｆａｔｉｇｕｅ ７（６３６） １（６６７）

Ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｐｐｅｔｉｔｅ ５（４５５） ０（０）

Ａｂｄｏｍｉｎａｌｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎ ２（１８２） １（６６７）

Ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ ２（１８２） １（６６７）

Ｄｉａｒｒｈｅａ １（０９１） ０（０）

Ｈｅａｄａｃｈｅ １（０９１） ０（０）

Ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ １（０９１） ０（０）

Ｓｌｅｅｐｄｉｓｏｒｄｅｒ １（０９１） ０（０）

Ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ １（０９１） ０（０）

ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｙＡＥ １２（１０９１） ２（１３３３）

ＡＥ：Ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎ

讨　　论

ＣＨＣ可以长期处于相对隐匿状态，未及时诊断治
疗会持续增加肝硬化、肝功能失代偿及肝细胞癌发生

风险［６］。随着ＤＡＡｓ的广泛应用，多数ＣＨＣ患者可以
通过治疗获得持续病毒学应答［７－８］。但是基因３ｂ亚
型、合并失代偿期肝硬化或中重度肾功能不全等不利

因素的ＣＨＣ患者仍是临床治疗的难点［９－１１］。本研究

显示，盐酸可洛派韦胶囊联合索磷布韦片１２周方案
在包含基因３ｂ型、合并失代偿期肝硬化及多种合并
症如中重度肾功能不全等复杂 ＣＨＣ人群中均取得较
好的疗效，总体 ＳＶＲ１２率达９７２７％，且安全性良好。
本研究补充了该方案在治疗合并各种不利因素的

ＣＨＣ患者的真实世界依据。
有研究曾指出 ＤＡＡ治疗基因 ３ｂ型 ＣＨＣ的

ＳＶＲ１２率较其他基因型低［１２－１３］。ＨＣＶ基因３ｂ型多
数具有Ｌ３１Ｍ＋Ａ３０Ｋ的耐药相关替代突变，对 ＮＳ５Ａ
抑制剂存在天然耐药性，给 ＤＡＡ疗法的应用带来不
小的挑战［１４］。本研究中，基因 ３ｂ型 ＣＨＣ患者总体
ＳＶＲ１２率达到了９２８６％，优于以往索磷布韦／维帕
他韦方案的疗效［１２］，提示盐酸可洛派韦可能在基

因３ｂ型患者中具有一定优势。既往 Ｍｅｔａ分析提
示，联合利巴韦林片 １２周治疗可以提高索磷布韦
维帕他韦片对基因 ３ｂ型 ＣＨＣ患者的 ＳＶＲ１２
率［１５］。本研究纳入了６例联合利巴韦林片治疗的
基因３ｂ型 ＣＨＣ患者，ＳＶＲ１２率为 ８３３３％。由于
该亚组样本量较小，尚不足以判断联合利巴韦林片

是否可进一步提高盐酸可洛派韦胶囊联合索磷布

韦片治疗基因３ｂ型 ＣＨＣ患者的疗效，未来仍需更
大样本研究进一步验证。

失代偿期肝硬化患者肝功能储备差、治疗风险较

高，需要充分评估抗病毒方案的耐受性［１６］。盐酸可

洛派韦通过抑制 ＮＳ５Ａ干扰 ＨＣＶ复制复合体形成及
病毒装配［１７］，索磷布韦则通过抑制 ＮＳ５ＢＲＮＡ依赖
性ＲＮＡ聚合酶终止病毒 ＲＮＡ链延伸［１８］，２者分别作
用于ＨＣＶ复制周期中的不同关键环节。ＮＳ５Ａ／ＮＳ５Ｂ
联合方案如索磷布韦／维帕他韦在指南中已推荐用于
Ｃｈｉｌｄ－ＰｕｇｈＢ或 Ｃ级患者［３］，但盐酸可洛派韦胶囊

联合索磷布韦片对Ｃｈｉｌｄ－ＰｕｇｈＢ或Ｃ级失代偿期肝
硬化患者的有效性及安全性仍需进一步研究。本研

究纳入了１５例失代偿期肝硬化患者，ＳＶＲ１２率达到
９３３３％，优于以往索磷布韦维帕他韦片治疗方案在
失代偿期肝硬化患者中的有效性［１９］。盐酸可洛派韦
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

胶囊联合索磷布韦片方案的安全性同样表现良好。

总药物不良反应发生率为１０９１％，失代偿期肝硬化
患者药物不良反应发生率为１３３３％。盐酸可洛派韦
主要经胆汁－粪便途径以原型药排出；而索磷布韦的
主要循环代谢物经肾清除［２０］。Ⅲ期临床试验尚未对
合并中重度肾功能不全的 ＣＨＣ患者的安全性进行充
分评估。本研究纳入了８例合并中重度肾功能不全
的ＣＨＣ患者，治疗前后患者 ｅＧＦＲ相对稳定，表明该
治疗方案对肾具有良好的安全性。本研究仍存在一

些局限性。其一，本研究为回顾性研究，药物不良反

应记录可能存在信息不完整；其二，本研究纳入经治

患者、合并中重度肾功能不全、联合利巴韦林片等复

杂人群例数较少，相关亚组比较结果主要为探索性分

析。未来需开展多中心前瞻性研究，进一步扩大样本

量，并整合药物相互作用及耐药基因检测，为该研究

结论提供更有力的实证依据。

本研究提示：盐酸可洛派韦胶囊联合索磷布韦片

１２周治疗方案对常见 ＨＣＶ基因型的 ＣＨＣ患者可以
实现较高的ＳＶＲ１２率，并且对基因３ｂ型以及合并失
代偿期肝硬化、中重度肾功能不全的 ＣＨＣ患者疗效
同样较好，同时耐受性及安全性良好。受联合利巴韦

林片患者例数限制，尚不能确定联合利巴韦林片可否

进一步改善基因３ｂ型ＣＨＣ患者的疗效。
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