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■背景资料
既往治疗慢性丙
型肝炎 ( c h r o n i c 
hepatitis C, CHC)
的标准方案是干
扰素联合利巴韦
林方案 .  自2 0 11
年第一代直接抗
病毒药物 (d i rec t 
an t iv i ra l  agent , 
DAA)问世来, 由
于其高有效性及
全基因覆盖性, 迅
速在全球部分地
区广泛使用. 然而
近年来时有不安
全事件报道, 其安
全性问题逐渐引
起了人们的注意.

Abstract
Antiviral drugs for treatment of hepatitis C 
have grown dramatically in recent years. The 
emergence of direct antiviral agents (DAAs) 
is a major advance in hepatitis C treatment. 
Since the first generation DAAs appeared 
in 2011, two more generations of DAAs 
have been approved by the Food and Drug 
Administration in only five years. With the 
advantages of coverage of all genotypes, high 
availability and easy administration, DAAs 
have been widely used worldwide in recent 
years. DAAs have nearly solved the main 
problems encountered in hepatitis C antiviral 
therapy. However, adverse events associated 
with DAAs use have been reported constantly, 
and the safety of DAAs has attracted more and 
more attention. According to recent reports, 
the adverse reactions of DAAs have been 
gradually reduced from the first generation 
to the third generation. When combined with 
other drugs, the drug-drug interactions (DDIs) 
need special attention. In addition, the usage 
of DAAs in special patient groups should be 
cautious. In this paper, we will summarize 
the adverse effects and DDIs of DAAs as well 
as their usage in the general population and 
special patient groups.
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(ribavirin, RBV), 即P/R方案是慢性丙型肝炎

(chronic hepatitis C, CHC)抗病毒治疗的“标

准方案”, 其疗效与患者基因型密切相关. 基
因1型(genotype 1, GT-1)丙型肝炎在治疗后

24 wk的持续病毒学应答(sustained virological 
response, SVR)率约为42%-46%, GT-2/3型的

应答率稍高, 约为76%-82%[2,3]. 可以看到, 标准

P/R方案对于这些患者并不能起到特别好的

抗病毒作用. 除此以外, P/R方案没有靶向性, 
只有不到50%的患者可以获得治愈, 还存在

着不良反应大、患者耐受性差、治疗周期长

(48-72 wk)、失代偿期丙型肝炎患者无法使用

等问题[4], 其应用受到了很大的限制. 多年来, 
学者们对于研究更有针对性的抗丙型肝炎病

毒(hepatitis C virus, HCV)药物的努力从未停

止过. 近些年, 针对性更强、更为有效、不良

反应更小的药物应运而生, 这类药物就是直接

抗病毒药物(direct antiviral agent, DAA). DAA
在临床应用中的有效性被广泛认可, 他的问世

为丙型肝炎抗病毒治疗带来了革命性的变化. 
但是随着应用病例的增加以及时间的延伸, 人
们越来越多地发现、报道DAA的不良事件问

题, 引起了临床使用的高度警觉和关注. 基于

此, 本文试图搜集目前DAA应用以来所有的不

良事件报道, 尽可能全面叙述DAA的不良反

应, 重点关注DAA在使用中的药物间相互作

用问题(drug-drug interaction, DDI), 希望能为

DAA临床应用中相关的安全性问题提供重要

的资讯. 

1  DAA的问世及临床应用

D A A是通过抑制非结构蛋白的功能从而发

挥抗病毒作用的. HCV侵入肝细胞后, 丙型肝

炎病毒核糖核酸(HCV ribonucleic acid, HCV 
RNA)在肝细胞内复制, 产生与之互补的反义

链, 该反义链将作为模板合成子代HCV RNA
正义链, 子代HCV RNA合成之后到达内质网

和高尔基体进行组装, 完成组装后的成熟病

毒体再被运输到肝细胞膜并进行释放[5]. HCV 
RNA编码产生多聚蛋白前体, 该蛋白前体可裂

解产生10种蛋白, 其中4种为结构蛋白, 参与组

装HCV病毒体; 其余6种为非结构蛋白(NS2、
NS3、NS4A、NS4B、NS5A和NS5B)参与调

控HCV病毒周期[6,7]. 这些非结构区是DAA治

疗的靶点(图1). 
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摘要
近年来丙型肝炎抗病毒药物进展迅速, 直接
抗病毒药物(direct antiviral agent, DAA)是丙
型肝炎治疗史上最大的标志性事件. 自2011
年第一代DAA上市以来, 5年间先后又有两
代DAA通过食品及药物管理局批准上市. 由
于具有全基因型覆盖、高有效性、服用方
便等特性, DAA自应用来迅速在全球部分地
区广泛使用. 可以发现, DAA几乎已经解决
了丙型肝炎抗病毒治疗领域的主要问题. 但
自其应用以来, 不良事件时有报道, 甚至出
现了个例严重的不良事件, 其安全性问题越
来越引起大家的关注与重视. 基于此, 本文
尽可能全面地叙述了自DAA临床应用以来
发生的不良发应, 重点关注了DAA使用中的
药物间相互作用问题, 希望能借此引起临床
医生的注意. 
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核心提要: 自直接抗病毒药物(direct antiviral 
agent, DAA)问世来, 其治疗慢性丙型肝炎的高
有效性及全基因覆盖性使其在临床上得到了广

泛的应用. 与此同时, 不安全事件时有报道. 本
文尽可能全面地叙述了自DAA临床应用以来发
生的不良发应, 重点关注了其使用中的药物间
相互作用问题.
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0  引言

据最新统计, 目前全球约有1亿8千万慢性丙

型病毒性肝炎感染者. 2011年官方发布文章显

示, 全球由丙型肝炎引发的死亡人数已超过艾

滋病死亡人数, 丙型肝炎感染已成为全人类重

大疾病负担之一[1]. 由于没有相应的疫苗, 丙
型肝炎的临床抗病毒治疗是现今最主要的防

治手段. 在过去的许多年里, 聚乙二醇干扰素

(pegylated interferon, PEG-IFN) 联合利巴韦林
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■研发前沿
临床医生在使用
D A A治疗C H C
时 ,  应注意密切
观察D A A应用
中的不良反应及
药物间相互作用
问题(d rug-d rug 
interaction, DDI), 
应及时处置并尽
力预防.
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■相关报道
2015-03, FDA警
告 :  胺碘酮与丙
型肝炎抗病毒药
物合用增加严重
心动过缓风险 . 
2015-10 ,  F D A
警告: Viekira和
Technivie可能增
加严重肝损伤风
险. 2016-10, FDA
黑框警告 :  乙、
丙型肝炎病毒共
感染患者 ,  采用
D A A s方案进行
丙型肝炎抗病毒
治疗时 ,  需警惕
乙型肝炎病毒的
再激活.

上述非结构蛋白中结构被最先研究清

楚的是N S3/4A蛋白 ,  这个区域也成为第一

个DAAs治疗的靶点. 第一代NS3/4A抑制剂

Telaprevir(Vertex公司)与Boceprevir(默沙东公

司)于2011-05隆重上市. 这2种药物虽然也需与

IFN及RBV联合使用, 但其SVR率已经有了明

显的提高, 疗程明显缩短, GT-1 CHC应用12 wk 
SVR率提高至70%-80%[8]. 但是, 以第一代DAA
为基础的混合制剂治疗CHC的治疗流程过于

复杂, 价格昂贵且不良反应大, 以上种种因素

制约了第一代蛋白酶抑制剂的应用. 
2013-10, 强生公司的第二代丝氨酸蛋白

酶抑制剂Simeprevir问世. 同年年底, 美国吉

列德公司研发的N S5B核苷酸聚合酶抑制剂

Sofosbuvir为代表的第二代DAA获得食品及药

物管理局(Food and Drug Administration, FDA)
批准紧随其后上市. N S5B是R N A依赖性的

RNA聚合酶, 以NS5B为靶点的聚合酶抑制剂

按结构分为核苷类和非核苷类2类, 这2类药物

作用机制不同, 可以联合应用. Sofosbuvir是一

种核苷类聚合酶抑制剂, 他对全基因型的HCV
有效, 耐药屏障高, Sofosbuvir的出现首次使全

口服免IFN治疗丙型肝炎成为现实. Lawitz等[9]

发现, 对于初治的GT-1/4感染, 使用Sofosbuvir
联合PEG-IFN及RBV治疗12 wk SVR可达到

90%. 使用Sofosbuvir联合RBV治疗GT-2/3型
丙型肝炎患者可分别获得接近100%及91%的

SVR率. Lawitz[10]还发现, 即使是经治患者, 无
论是否处于肝硬化状态, 使用Sofosbuvir联合

PEG-IFN及RBV都能获得可喜的效果. 治疗

12 wk后, GT-2型患者SVR12高达96%, GT-3型
稍差, 也有83%. 从数据中可以看到, 丙型肝炎

至此已经接近治愈. 虽然目前DAA发展迅速, 
各种新型DAA或DAA复合制剂层出不穷, 但
Sofosbuvir仍然是丙型肝炎治疗发展史上最为

耀眼的明星. 由于其令人满意的有效性及易获

得性, 目前Sofosbuvir联合RBV在大部分发展

中地区仍是GT-2/3型患者的首选治疗方案. 
2014-10-10, 吉利德公司的真正全口服药

物Harvoni上市. Harvoni是Sofosbuvir和蛋白

酶NS5A抑制剂Ledipasvir的混合制剂, 也是第

二代DAAs. 他是第一个被FDA批准用于治疗

GT-1型丙型肝炎感染且不需要联合用药的全

口服抗丙型肝炎方案. 他既可以单剂使用, 也
可以和其他口服制剂联合使用. Harvoni不仅使

不良反应减少, 疗程也大大缩短. 临床研究[11]

显示, GT-1患者接受Harvoni治疗8 wk或12 wk, 
治愈率可达95%-99%, Ioannou等[12]报道, 即使

是肝硬化的GT-1型患者使用Harvoni的SVR也
达到了90.6%. 但关于Harvoni有效性的双盲实

验暂缺. 
2014-12-19, 艾伯维公司的全口服抗丙型

肝炎复方制剂Viekira Pak获FDA批准上市. 该
药物包括Ombitasvir、Paritaprevir、Ritonavir, 
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图  1  DAAs作用位点示意图. DAAs: 直接抗病毒药物.
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■创新盘点
本文选题新颖 , 
临床结合紧密 . 
目前尚无全面叙
述直接抗病毒安
全性的中、英文
论著.

包括或不包括D a s a b u v i r, 即3D方案, 是继

Harvoni后的第2种免IFN全口服制剂. 该混合

制剂可以用于治疗GT-1型CHC患者, 也可用于

治疗HIV/HCV-1混合感染患者和肝移植患者. 
JAMA [13]最新研究指出, 以Viekira Pak为基础

治疗GT-1型初治、非肝硬化丙型肝炎12 wk, 
SVR12率可达90%-100%, 治疗GT-1型经治非

肝硬化患者12 wk后的SVR12基本在96%以上. 
可见, Viekira Pak的出现也许可以让丙型肝炎

患者的治疗费用有所下降, 但疗效上的进步相

较之前并不大. 
2015-07, FDA批准施贵宝公司的全口服

CHC药物Daclatasvir上市, 同时, Daclatasvir是
欧盟批准的第一个NS5A抑制剂. Daclatasvir建
议与Sofosbuvir联用, 对全基因型的CHC成年

感染者均有效, 口服Daclatasvir联合Sofosbuvir
在临床试验中的治愈率可达100%[14,15], 其中包

括晚期肝病、GT-3型和既往使用DAA制剂治

疗失败的难治性患者. 除此之外还有一些药物

正在研发或临床试验中, 本文不作讨论. 
DAA一直是丙型肝炎领域最大的热点. 他

为丙型肝炎的治疗带来了可喜的成果. 但是随

着DAA临床应用的不断扩大, 其安全性问题也

随之凸显. 

2  DAA的安全性

2.1 药物的不良反应 每个药物都有不良反应, 
DAA最常见的不良反应主要有皮疹、贫血、

疲乏、瘙痒. 这些不良反应在药物试验中就已

经显现, 在临床应用中也时有报道. 
第一代DAA不良反应较大. Teleprevir最严

重的不良反应为肾功能损害[16]及致命的皮肤

损害. Falcão等[17]观察到一例应用Teleprevir、
RBV及IFN后, 出现了严重的、全身性的红色

痒疹, 伴颈淋巴结肿大、发热、嗜酸性粒细胞

增多等症状, 停药并使用大剂量激素后好转. 
应用Teleprevir的患者还会出现恶心、呕吐、

痔疮、肛门或直肠刺激、疼痛等[18]. Teleprevir
上市后, 自从人们发现他可能引起嗜酸性粒细

胞增多症、Stevens-Johnson综合征、中毒性

表皮坏死溶解症等皮肤问题后, 其销售额开始

迅速下降. 同为第一代DAA的Boceprevir不良

反应也较多, 他最严重的不良反应为贫血和中

性粒细胞减少. 腹泻、抑郁、转氨酶升高、皮

疹、牙龈炎、长QT间期、水肿、严重的呼吸

困难、味觉障碍以及严重乏力也较常见[19,20]. 
Ilyas等[21]还观察到一例用Boceprevir疗程中眼

压升高的案例. 
第二代D A A相较于第一代不良反应有

所减少. S imeprevi r最常见的不良反应是高

胆红素血症, 但无丙氨酸氨基转移酶(alanine 
aminotransferase, ALT)升高[22]. 除常见不良反

应外, 服用Simeprevir的患者报道较多的不良

反应有头痛、皮疹、失眠、尿失禁、肌痛

及呼吸困难等[23]. Sofosbuvir常与其他药物合

用. 当Sofosbuvir与RBV合用时, 常见的不良反

应包括乏力和头痛; 当与PEG-IFN合用时, 常
见的不良反应包括恶心、睡眠困难、严重抑

郁以及红细胞计数减少[24]. 有报道[25]显示若

Sofosbuvir与胺碘酮合用, 可能出现严重的缓

慢型心律失常. 
更新的第二代D A A不良反应相对较少. 

Daclatasvir在Ⅱ期临床试验中最常见的不良反

应仅为腹泻、轻度头痛和疲乏. Ledipasvir主
要与Sofosbuvir合用, 组成Harvoni合剂. 2015
年有学者[26]报道, 一个60岁美国非裔CHC合

并高血压、2型糖尿病女性使用Harvoni治疗

后出现急性肾损伤, 这是第一例Harvoni(Ledi
pasvir+Sofosbuvir)导致急性肾损伤的案例. 另
外, Baumann等[27]报道了一例应用Harvoni联合

RBV治疗CHC患者治疗24 wk后诱发肺动脉高

压最终导致右心衰死亡的案例. Harvoni的其他

不良反应并无特异性, 如乏力、头痛、恶心、

失眠等. Viekira Pak的不良反应与上述药物基

本相同, 当不与RBV合用时, 不良反应将大大

减少, 偶现诸如恶心、瘙痒及失眠等非特异性

症状; ALT升高的患者人数较少, 但也有因为

ALT升高而暂时中止治疗的案例. 
某些DAA还具有肝毒性. Dyson等[28]报

道了2例由于使用DAA导致的严重肝损伤的

病例. 第1例病例为艾滋病及丙型肝炎(human 
immunodeficiency virus/hepatitis C virus, HIV/
HCV)混合感染合并肝硬化失代偿期患者, 采
用Sofosbuvir/Ledipasvir/RBV及抗逆转录病毒

联合治疗方案, 在治疗后第15天, 血清胆红素

从基线的91 μmol/L升高到273 μmol/L, 治疗

后18 d胆红素升高到401 μmol/L. 停止DAA治

疗后, 经肝活检证实为药物性肝损伤. 随后患

者并发肺炎克雷伯菌感染, 38 d后死于多器官

功能衰竭. 第2例病例为GT-3型肝硬化并高血
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压、甲状腺功能减退、多囊卵巢综合征和IgA
肾病患者, 采用Sofosbuvir/Daclatasvir/RBV治

疗方案, 治疗3 wk后, 病情明显恶化, 总胆红素

一度高达313 μmol/L, 随后的肝活检显示为药

物性肝损伤. 该患者停止了抗病毒治疗, 但病

情继续恶化, 总胆红素最高达499 μmol/L. 37 d
后该患者接受了肝移植后恢复良好. 目前也

有少数其他报道证实 [29]. 对于失代偿性肝病

患者应用DAA如Viekira Pak和Technivie应格

外慎重. 另外FDA[30]已发出警告, 对于Child-
Pugh分级B级和C级的有基础肝脏疾病的患

者, Paritaprevir、Ombitasvir、Dasabuvir、
Ritonavir和RBV合用有可能导致急性肝损伤. 
2.2 药物的相互作用 DDI指2种或2种以上的

药物同时应用时所发生的药效变化, 即产生协

同作用、叠加作用或拮抗作用. 当DAA与其

他药物联合用药时, 一方面可能改变该联合用

药的药物浓度, 一方面自身的血药浓度也会受

影响. 这种双重作用可能增加副反应发生的可

能性, 还可能导致其他不良事件的发生, 限制

DAA的使用. 因此, DAA的DDI逐渐引起了人

们的注意. 目前DAA药物间反应已见报道的

有: 他汀类降脂药、地高辛等心血管药物、

抑酸剂、抗逆转录病毒药物、利福平、抗癫

痫药物及其他中枢神经系统药物、毒品及免

疫抑制剂以及某些草药等. 目前认为, 大多数

交互作用发生都与代谢(如细胞色素P450-3A4
酶, CYP3A4), 或肝肠转运体如有机阴离子转

运多肽(organic anion transporting polypeptide, 
OATP)及P-糖蛋白(P-glycoprotein , P-gp)相
关. 少部分与BCRP转运体及葡萄糖醛酸转移

酶(UDP glucuronosyltransferase, UGT)代谢相

关. 不同DAA导致DDI的可能性不同. 一项大

型队列研究显示, 复合制剂发生DDI的概率明

显高于单药治疗; 单药中, Simeprevir与其他

药物DDI发生概率最大; Sofosbuvir发生DDI
的风险最低. 由于是P-gp和/或CYP3A4的酶底

物及抑制剂, 3D方案最容易发生DDI, 其次是

Daclatasvir, Simeprevir以及Ledipasvir[31]. 
药物可以通过肠细胞上的流出转运体如

P-gp重新回到肠道内, 即P-gp可以控制药物的

吸收. Sofosbuvir和Ombitasvir是P-gp的酶底物, 
Paritaprevir, Ritonavir, Dasabuvir, Ledipasvir, 
Daclatasvir及Simeprevir既是P-gp的酶底物

也是其抑制剂. 当联用P-gp酶底物及P-gp抑

制剂时, 会阻碍P-gp的作用, 从而导致底物的

吸收增加. 当联用P-gp酶底物及P-gp诱导剂

时, 底物浓度会减少 [32]. 地高辛是心血管常

用药物, 是P-gp底物, 因此当与Simeprevir、
Daclatasvir、Ledipasvir或3D方案联用时, 地
高辛的曲线下面积将分别增加39%、27%、

34%及36%[33], 因此当需合并使用地高辛时, 
药物应从小剂量用起, 并随时检测其血药浓

度. 除此之外, 胺碘酮不应与Dacla tasv i r、
Sofosbuvir、Sofosbuvir/Ledipasvir或3D方案合

用, 其他心血管系统用药也应谨慎. 已经有很

多案例[34]报道Sofosbuvir与胺碘酮合用, 出现

了严重的心动过缓及传导障碍. 利福平是P-gp
诱导剂, 当与Ledipasvir/Sofosbuvir等P-gp抑制

剂合用时, 会导致Sofosbuvir和Ledipasvir曲线

下面积下降. 
OATP1B1是肝细胞上的流入转运体. 某些

降脂的他汀类药物如普伐他汀、瑞舒伐他汀

均通过此转运体代谢. Simeprevir、Dclatasvir、
Ledipasvir、Pari taprevir及Ritonavir都是

OATP1B1转运体的基质及抑制剂. 当瑞舒伐他

汀与Simeprevir或Dclatasvir合用时, 瑞舒伐他汀

的曲线下面积会增加至之前的1.5-3倍, 因此当

与以上药物合用时, 他汀类药物应减量. 
乳腺癌耐药蛋白(breast cancer resistance 

protein, BCRP)限制肠道吸收低渗性基质药物

及调节胆汁分泌的药物和代谢产物. 柳氮磺胺

吡啶即BCRP的基质药物, 拉帕替尼是BCRP的
抑制剂; Sofosbuvir、Ombitasvir和Simeprevir
是BCRP的基质药物, 但目前并没有柳氮磺胺

吡啶、拉帕替尼与任何DAA合用的报道, 且此

转运体常与其他转运体协同工作, 因此彼此之

间交叉、覆盖, 资料较少. 
人体中大部分生物代谢都包括细胞色素

P450家族的同工酶, 尤其是CYP3A4, Budha等[35]

发现, 有效血药浓度较窄的药物如免疫抑制

剂比宽的药物更容易引起DDI. Tischer等[36]发

现, 肝脏移植术后合并GT-1型的患者使用免

疫抑制剂的同时, 使用Boceprevir和Telaprevir
为基础的抗病毒方案进行治疗, 虽可使SVR
明显提高, 但不良反应例如贫血(100%)、感

染(30%)、肾毒性(20%)的发生概率同时提高. 
Coi l ly等[37]也发现, 蛋白酶抑制剂合并PEG-
IFN/RBV治疗肝移植术后患者, 其SVR明显提

高, 且重病患者的治疗效果更好. 同时, 试验

■应用要点
DAA已经在全球
部分地区广泛使
用 ,  不久将在中
国上市 .  本文通
过搜集自DAA治
疗CHC患者以来
所发生的不良事
件 ,  尽可能予以
全面展示 ,  以期
为广大临床医生
就DAA临床应用
中相关的安全性
问题提供重要的
资讯 ,  从而更有
效、更安全的使
用DAA.
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还观察到, 贫血发生的概率明显提高, DDI发
生的概率也较高. HIV/HCV混合感染患者需

要同时使用多种药物. 核苷类逆转录酶抑制剂

与DAA的DDI较少. 3D方案是强CYP3A4抑制

剂, 全部的HIV蛋白酶抑制剂均不应与3D方案

合用[38]. 当Atazanavir、Darunavir及Rilpivirine
与3D方案合用时, 需特别关注患者各项指标. 
Sofosbuvir与Ledipasvir并不通过CYP3A4代谢, 
因此其混合制剂与大部分HIV用药合用时并不

会产生DDI, 这也为HIV/HCV混合感染患者抗

HIV的同时抗HCV治疗提供了可行的方案[39]. 
Simeprevir是CYP3A4的底物, 同时是中度抑制

剂, 当与某些镇静安眠类药物如咪达唑仑合用, 
会使咪达唑仑曲线下面积增加. Patel等[40]发现, 
使用Sofosbuvir治疗单纯HCV感染发生DDI概
率小于使用Simeprevir治疗. 抗抑郁和抗焦虑

药物主要与Simeprevir及3D方案有潜在的药物

交互作用[41]. 大部分毒品都会和3D方案有潜在

的相互作用, 其中大麻、可卡因、羟基丁酸、

氯胺酮和苯环己哌啶都会与3D方案有潜在的

交互作用. 
但并不是所有的DDI都与理论上相同. 如

Simeprevir与环孢霉素合用时, 将环孢霉素的

曲线下面积提高了而不是降低[42]. 这可能是因

为药物代谢的通路彼此重叠, 彼此干扰, 更多

的解释有待探索和发掘. 因此, 在给需要合并

用药的患者制定治疗方案时, 应充分评估DDI, 
任何合并用药都不应被忽视, 都应密切监视其

DDI的发生. 在治疗期间及治疗后都应密切监

测合并用药的疗效和毒性, 注重临床用药血药

浓度的检测. 如果可能的话, HCV治疗期间应

停止应用已知有严重相互作用的合并用药, 或
者转换为具有较少相互作用或没有相互作用

的合并用药, 以减少副反应的发生、药物有效

血药浓度的变动或治疗失败的发生. 
2.3 DAA在特殊人群中的作用 特殊人群往往

意味着特殊的生理、病理状态, 他们使用DAA
的安全性更应该特别地关注. 

目前3岁及以上儿童C H C的标准疗法为

PEG-IFNα-2a/2b+RBV, 临床效果优于成人, 但
GT-1/4患者的SVR同成人一样较低. 儿童HCV
感染的DAA抗病毒治疗尚有争议. DAA在儿

童中的应用困难更多, 例如除了不良反应及

DDI外, Telaprevir和Boceprevir还必须与高脂

肪食物同服, 且需服用3次/d. 种种不利因素决

定了儿童患者很难使用Telaprevir和Boceprevir, 
尤其是二者与PEG-IFN+RBV联用时[43], 其他

DAA也是一样. 目前18岁以下儿童临床使用

DAA的相关数据尚未见报道[44]. 儿童患者应用

DAA治疗CHC还有很长的路要走. 
与儿童患者类似, 孕妇及哺乳期妇女使用

DAA的数据也尚未见报道. 虽已有动物实验

证实, Boceprevir和Telaprevir均不会对胚胎造

成任何影响, 但由于Boceprevir和Telaprevir需
与PEG-IFN及RBV组成三联合剂, 而RBV已被

证实有不孕、致畸的作用, 因此Boceprevir和
Telaprevir均应避免对孕妇使用. 不仅如此, 服
药期间及服药后至少半年, 育龄期妇女及其性

伴侣都应做好充分的避孕措施[45]. Sofosbuvir
作为应用最广的第二代DAA, 其孕期安全性

受到了广泛地关注. 但在孕妇特殊的生理状

态下, Sofosbuvir的血药浓度是否会变化, 是否

能通过胎盘屏障等孕期用药相关问题均缺少

相关数据阐明. 尽管如此, 指南指出, 单独使

用Sofosbuvir时, 其FDA孕期用药安全等级为

B级, 也就是说Sofosbuvir是相对安全的. 因此

当Sofosbuvir不与RBV合用时, 他可以成为感

染HCV孕妇的抗病毒选择之一. 与Sofosbuvir
不同, Simeprevir是不适合孕期妇女及哺乳期

妇女使用的. 已有动物实验证实, 当给予孕鼠

4倍标准剂量的Simeprevir时, 有流产和致畸

风险; 另外Simeprevir还有通过乳汁排泄、血

药浓度受肝脏状况影响大、药物间作用多等

缺点, Simeprevir的FDA孕期用药安全等级为

C级. Daclatasvir在4-16倍常规剂量时, 在动物

实验中被证实有胚胎毒性和致畸作用, 其FDA
孕期用药安全等级尚未给出. Ledipasvir药代

动力学参数好, 对于非孕动物, Ledipasvir有减

少黄体数量及减少着床位置的作用, 但对于孕

期动物仅观察到体质量改变. Ledipasvir不与

RBV合用时, 其FDA孕期用药安全等级为B级. 
Ledipasvir和Sofosbuvir对于孕期妇女都相对安

全, 因此当与Sofosbuvir合用时(即Harvoni), 是
目前感染HCV孕妇更好的选择[46]. 目前尚无应

用DAA阻止母婴垂直传播的统一方案[47]. 
60岁以上的老年人整体器官机能较差, 合

并症多, 肝脏基础状态较差且耐受性差, 出现

DDI的风险更高, 影响也更大[48]. 但已有数据显

示, 使用DAA进行抗病毒治疗的效果与年轻人

及中年人并无差异. 虽然寿命年和质量调整寿

■名词解释
药物间相互作用
问题(D D I): 指2
种或2种以上的
药物同时应用时
所发生的药效变
化 ,  即产生协同
作用、叠加作用
或拮抗作用. 
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命年随着年龄的增大而增幅减低, 但即使是处

于肝纤维化期的老年丙型肝炎患者, 治疗后质

量调整寿命年也比未治疗的高[49]. 
合并肾损害患者对含RBV的治疗方案耐

受性差, 即使减量, 仍无法耐受. 合并肾损害的

患者首选的是无Interferon和无RBV的DAA治

疗方案, 药物选择与单纯CHC患者相同. 如果

患者的肾小球滤过率(glomerular filtration rate, 
GFR)>60 mL/min, DAA无需调整剂量; 如果

患者的GFR<30 mL/min或已经处于终末期肾

病状态, 一般不能应用DAA[50]. 但也有学者[51]

认为, Grazoprevir联合Elbasvir可以应用于

GFR<30 mL/min患者的治疗. 终末期肾脏病状

态的DAA治疗尚有争议. 
乙、丙型肝炎病毒(h e p a t i t i s B v i r u s/

hepatitis C virus, HBV/HCV)混合感染临床较

为常见. 有研究表明, 当患者同时感染HBV及

HCV时, HCV常常占主导地位, HBV的复制被

抑制, 表面抗原的呈现也被抑制. 此时如仅使用

DAA, 会导致乙型病毒性肝炎加重甚至肝衰竭. 
Takayama等[52]报道了一项案例, 一位HBV/HCV
混合感染患者在使用Daclatasvir及Asunaprevir
第15天, ALT升高至237 IU/mL, HBV-DNA由基

线的2.5 log copies/mL升高至7 log copies/mL, 
HBV再激活. 第50天, Takayama用Entecavir控制

住了HBV的再激活. 2016-10, FDA已经发出黑

框警告: HBV/HCV共感染患者采用DAA方案

进行抗病毒治疗时, 需警惕HBV的再激活. 采
用DAA治疗前应进行HBV筛查, 治疗期间及治

疗后的随访应密切监测HBV的爆发.
由于感染途径类似, HIV/HCV混合感染越

来越常见, 因此HIV/HCV混合感染患者的治疗

问题一直是目前学者关注的焦点. 标准IFN治

疗方案仅能获得30%左右的HCV清除率. 目前, 
有越来越多的HIV/HCV混合感染患者开始使

用DAA进行抗HCV的治疗[53]. 可以看到, 使用

DAA治疗与标准IFN方案相比SVR明显提高, 
但HIV-HCV混合感染患者的DDI问题也应引

起足够的重视. 
2.4 其他问题 除上述问题外, DAA仍有其他潜

在问题. 
个体化治疗指出, 现代医学应根据每一位

患者的特点调整医学治疗措施, 即根据患者的

特定疾病易感性不同、所患疾病生物学基础

和预后不同, 以及对某种特定治疗的反应不同, 
而将患者分为不同亚群, 从而给予不同的治疗

方案. DAA上市仅有几年, 还有更多的DAA尚

在研发阶段, 其个体和群体的量效曲线和毒量

曲线尚未建立, 无法给予每位患者精准化、个

体化的治疗. 
有数据显示, 口服DAA治疗HCV感染的肝

硬化患者, 虽没有升高患者发生肝细胞癌的风

险, 但是这些药物会导致现有的或既往未发现

的肝细胞癌恶化或更加难以治疗. Alberti等[54]展

开了一项大型前瞻性研究, 研究结果显示, 整
体肝癌发生率1.64%, 18 mo随访期间累计发病

率稳定增加2.5%. 因此, 接受DAA治疗的晚期

肝病患者应当常规检测肝癌. 
另有数项个例报道指出, 肝癌治疗后进

行DAA再治疗, 肝癌复发率高. Reig等[55]报道, 
2014-2015年, 经过筛选, 有58例已经确诊肝癌

的患者, 接受手术、射频消融治疗或肝动脉

栓塞化疗后, 经影像学证实肝脏病变已经消

失. 口服DAA治疗平均半年后, 其中27.6%的

患者经影像学证实肝癌复发, 且HCV清除率

越高, 肝癌复发率越高. 目前类似的结果已有

数例报道, 但结果的真实性还需更大规模的

试验证实. 
DAA的价格及其获取渠道也是阻碍其临

床广泛应用的重大问题. 在美国, 28片/瓶装索

非布韦片的批发商采购成本费用为2.8万美元, 
即每片1000美元(约6000多人民币), 大多数患

者需要治疗12 wk, 一个疗程总费用就高达8.4
万美元. 近期Chen等[56]一项调查模型显示, 对
于经治患者, 除了中国东部地区外(64%), 其余

地区支付得起Harvoni的患者不超过50%. 高昂

的治疗费用对于绝大多数人来说都是难以承

受的. 另外DAA的获取渠道也是阻碍DAA在

肝炎患者中应用的障碍之一. 以中国为例, 患
者只能自行去印度或其他渠道购买DAA, 过高

的门槛让许多患者望而却步, 综合经济原因, 
DAA的使用受到了极大的限制. 

另外, DAA与合并症合并用药问题的探讨

并不系统, 除了合并症用药, 具有各国特色的

合并用药例如中药是否会带来更多的不良反

应及DDI? 除此之外, DAA对肝硬化、肝癌患

者的治疗方法尚不清晰; 使用DAA时保肝方案

有待商榷, 诸如此类种种问题都亟待解决. 

■同行评价
DAA的抗HCV作
用及效果令人鼓
舞 ,  也是近年来
丙型肝炎领域最
重要的进展 .  随
着DAA应用越来
越广泛 ,  以及将
在中国上市 ,  其
所可能带来的药
物不良反应有的
已在临床显现 , 
有的应该引起大
家的高度关注 , 
非常重要 .  本文
对这一问题进行
了较为详尽的介
绍 ,  所收集、分
析资料较为完善, 
具有极好的临床
指导意义.
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3  总结与展望

DAA从上市至今仅5年多时间, 就已经为慢性

丙型病毒性肝炎的治疗带来了翻天覆地的变

化, 他的高有效性得到了肝病医生的确认, 使
得治愈丙型肝炎成为可能, 但安全性的问题显

然应该引起注意. 本文的目的就在于此. 除了

DAA临床试验中已经发现不良反应外, 如急性

肾损伤、高胆红素血症、严重皮肤反应、肝

功能损害等不良事件也相继报道. 我们推测, 
随着DAA的广泛使用及时间的推进, 未来有

意想不到的不良事件发生应该是大概率事件. 
DAA与其他药物同时应用时的交互作用问题, 
如今已经得到大家关注, 但与HCV感染的合并

症并不限于这些比较常见的HBV、HIV、脂

肪肝、酒精性肝炎、自身免疫性肝炎等, 也就

是说, DAA可能会与更多药物产生DDI. 国内

医生比较喜欢使用中药、草药用于保护肝脏

的治疗, 虽目前尚无相关文献报道. 但DAA在

中国上市后, 与不同中药的联合使用中的交互

问题, 估计很难提前预判, 只有在临床应用中

密切观察, 及时发现, 也许才是降低用药后DDI
的良策. 

此外, 文中有关DAA在特殊人群中应用的

资料不多, 有待后续观察发现. 但应该再次强

调HBV/HCV患者单纯使用DAA治疗患者不能

获益, 当同时治疗时, 应格外注意监测病毒的

早期再活化, 从而阻止乙型肝炎爆发及肝衰竭

的发生. 
除此之外, 患者停药后长期获益还有待观

察: 如是否有病毒变异的出现以及治疗后获得

SVR后长期有效性和安全性问题; 还有对于降

低肝硬化甚至肝癌的发生率还缺乏相关数据

的分析. 但不管怎样, DAA的发现和使用, 再次

证明了人类可以战胜疾病的高超智慧, 人们的

收获和自信良多. 只是在高兴之余, 更应注意

用药的安全性, 最为合理、恰当的使用DAA才

能是人们获取最大利益的上策. 
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位的推荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版

和电子版出版权转让给本刊编辑部.

2      稿件修改 
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3      版权 

本论文发表后作者享有非专有权, 文责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集中汇编出版以及用于

宣讲和交流, 但应注明发表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起止页码. 如有国内外其他单位和个
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