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直接抗病毒药物对丙型肝炎治疗效果的影响因素

王松涛

【摘要】　现如今丙型肝炎是临床上较为常见也是比较严重的一种肝炎表现 , 为有效促进患者的治

疗效果 , 就需要提升对患者持续抗病毒的应答 , 但是治疗过程中一些患者存在不应答表现或者应答后复

发的表现 , 因此研究其影响因素也是临床的一个热点工作。本文针对于此 , 研究直接抗病毒药物对丙型

肝炎治疗效果的影响因素 , 并希望所得结果可以为相关研究领域提供科学的依据。
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就目前而言全球慢性丙型肝炎感染的患者已经

>8000 万人次 , 而且有临床研究认为导致丙型肝炎感

染死亡的病例已 >70 万。患者存在持续性病毒感染就

会导致肝脏出现炎症表现和纤维化 , 使患者最终发展

成为肝硬化和肝癌等严重的症状。丙型肝炎患者治疗

时进行抗病毒是一种有效的治疗方案 , 可以彻底性帮

助患者进行病毒的清除 , 能够减轻肝脏所出现的损伤 , 

防止患者的病情朝着肝硬化和肝癌的方向发展 , 这对

于提升生存质量和远期生存率发挥了重要的作用。而

最近几年临床上对于直接抗病毒药物的应用也在不断

的提升 , 直接抗病毒药物能够有效改善丙型肝炎患者

的治疗质量 , 而丙型肝炎患者持续病毒应答率是反应

直接抗病毒药物治疗效果的一个关键。所以在这种研

究背景下分析直接抗病毒药物对丙型肝炎的治疗效果

和影响因素就显得尤为重要 , 现将主要情况进行如下

综述。

1　直接抗病毒药物对丙型肝炎治疗效果简述
在对丙型肝炎患者进行治疗时包含直接抗病毒药

物的治疗方案已经成为欧美和日本等相关国家在治疗

慢性丙型肝炎时所使用的标准治疗方案 , 而我国对于

这种药物的应用也较为重视。在传统意义上对丙型肝

炎进行治疗的过程中常常应用利巴韦林联合聚乙二醇

干扰素以标准模式进行慢性丙型肝炎治疗 , 在治疗的

过程中基线疗效预测因素涉及众多 , 包括有丙型肝炎

基因型、宿主 1L28B 基因型、基线丙型肝炎 RNA 水平、

患者肝脏的纤维化和硬化程度、患者的抗病毒治疗时

长等［1］。所以在对患者制定治疗方案的过程中对上述

因素需加以综合性的考虑。在治疗时 , 患者的病毒学

应答状况被应用来进行最终疗效确定的指导 , 所以患

者实现持续病毒学应答的过程中可能性低的患者则需

终止治疗。虽然直接抗病毒药物在治疗过程中具有较

为广泛的效果 , 但是也存在一部分患者治疗过程中出

现应答不佳或者治疗后复发等多种表现 , 也因为多种

因素容易导致患者抗病毒治疗失败 , 所以对于导致患

者抗病毒治疗失败的原因进行相关的总结也是本文研

究的一个目的。

2　因病毒因素导致直接抗病毒药物对丙型肝炎治疗效
果不佳

丙型肝炎病毒是一种 RNA 病毒 , 而 RNA 所依赖

的聚合酶不具备较高的保真度 , 因此在进行病毒复制

的过程中会常常出现错误的状况 , 再加上这种病毒具

有较高的复制率 , 因此在治疗过程中基线治疗药物一

般都存在耐药性 , 再加上很多患者在药物使用过程中

会出现短期耐药表现高于其他的病毒表现 , 容易导致

治疗的过程中面临众多问题干扰。在一些以直接抗病

毒药物为基础治疗的治疗过程中 , 特别是在进行直接

抗病毒药物单药治疗时一般存在机械耐药的变异存在 , 

这会使患者的基因耐药屏障较低的蛋白酶存在抑制 , 

而导致临床治疗效果出现影响［2］。

在治疗的过程中存在着两种或两种以上药物联合

应用的表现 , 有一部分患者因为机械内要变异的存在

容易导致治疗失败。所以有相关临床学者在进行调查

的过程中表示 , 患者在接受抗病毒药物治疗的过程当

中 , 基线区存在某些变异会导致患者的整体治疗效果

降低 , 而且在治疗过程中仅 39% 存在变异的患者获得

了治疗成效 , 对于没有变异的患者相对而言较低。

而最近这几年 , 因为直接抗病毒药物的广泛使用

也使得因为耐药而导致治疗失败的患者例数在不断的

增多 , 当前临床在治疗的过程当中并不具备商品化的

耐药基因测试试剂盒 , 所以有三类患者在治疗的过程

中 , 推荐进行基线耐药相关变异检测 ：①既往存在应

用 NS5A 抑制剂的抗病毒治疗方案治疗失败的 1 型基

因患者 , 无论何种亚型在进行肝硬化或者其他需要进

行紧急再治疗的过程当中 , 在进行治疗之前需要进行

NS3、NS5A 区的检测 , 根据检验所得的结果 , 推荐下

一步治疗的方案。在检验过程当中如果没有发现 NS5A

区 , 那么在进行治疗的过程当中就需要注意 LDV/FOF

等进行 24 周的治疗 , 如果检测到了 NS5A 存在丙型肝

炎病毒基因 , 而没有发现 NS3 丙型肝炎病毒基因 , 丙

型肝炎病毒基因 SIM+SOF 联合应用 RBV 药物进行持

续 24 周的治疗。如果同时检验到两种病毒基因 , 到

目前来说 , 还没有标准的推荐治疗方案 ；②在应用
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ElbasvIr/GrazoprevIr 对基因 1 型患者进行治疗的过程中 , 

基线存在 NS5A 丙型病毒基因显著降低的患者 , 如果

患者基线存在 NS5A 那么需要考虑适当延长治疗时间

到 16 周 ；③对于基因 3 型患者 , 应该在考虑应用 SOF/

VelpatasvIr 或者 DCV/SOF 治疗以前 , 也需要进行 NS5A

丙型肝炎病毒的检验 , 并根据测试结果来确定是否需

要进行直接抗病毒药物的使用［3］。

临床在应用标准治疗方案 (PR) 对慢性丙型肝炎患

者治疗的过程中 , 患者的基因型属于抗病毒治疗效果

的主要预测因素 , 临床有大量的试验研究认为 2 型和

3 型患者比其他型基因患者对抗病毒治疗具有更好的

应答效果。而且到目前来说 , 临床上存在以各种直接

抗病毒药物为基础的联合抗病毒治疗方案在不断应用 , 

各个临床研究认为 3 型基因丙型肝炎患者普遍对直接

抗病毒药物的应答不好 , 而且很多临床试验研究也认

为 , 直接抗病毒药物口服治疗方案联合或者不联合利

巴韦林对基因 1 型慢性丙型肝炎患者或者肝硬化进行

12 周或超过 24 周的治疗 , 患者治疗的持续病毒学应答

率都 >90%［4］。

对患者应用 IFN 进行治疗的过程当中 , 患者病毒

的载量高低会对于患者抗病毒治疗的效果产生绝对性

的影响 , 对直接抗病毒药物抗病毒效果的影响进行分

析时 , 发现很多临床研究结果存在差异。第 1 代蛋白

酶抑制剂 TelAPrevIr 和 boceprevIr 在对患者进行治疗

的过程中 , 患者血清当中的丙型肝炎病毒的 RNA 水

平高低对患者的持续病毒学应答率具有重要的预测表

现 , 而且机械治疗的过程当中水平较低的丙型肝炎病

毒 RNA 是患者获取持续病毒学应答率的有效因素 , 在

治疗过程中疗程的长短和治疗过程当中是否中止都会

受到这一因素的影响。而且有一项法国的研究表明 , 

对患者治疗的过程中联合应用 SOF 和 RBV 治疗基因 3

型患者 , 所获得的 SVR12 的患者在进行第 4 周治疗的

过程中 , 患者的丙型肝炎 RNA 水平会明显的低于复发

患者 , 所有患者治疗 2 周血清当中的丙型肝炎病毒水

平不超过 45IU 的的患者只有 33% 获得了持续病毒应

答学 12。而在应用以 SOF 为基础的其他抗病毒治疗方

案 , 治疗过程当中患者早期的丙型肝炎病毒的 RNA 水

平对患者的复发并没有发挥效果。

3　因宿主因素导致直接抗病毒药物对丙型肝炎治疗效
果不佳

慢性丙型肝炎患者是否会出现肝硬化和严重的肝

脏纤维化 , 这也会对患者直接抗病毒药物的效果产生

影响。临床有相关的研究认为 , 对患者应用直接抗病

毒药物进行治疗的过程中如果患者不存在肝硬化 , 那

么患者的持续病毒学应答率都会明显较高［5］。而且肝

硬化的严重程度会对患者的持续病毒学应答率产生影

响。有临床研究人员在进行研究的过程当中发现 , 儿

童的 PughB 或 C 级基因一型肝硬化患者经过 SIM 联合

SOF 进行为期 12 周的治疗以后 , 其 SVR12 明显要高于

A 级患者［6］。对此进行分析可以得出这种情况出现应

该是因为肝硬化患者存在门静脉压力升高的表现 , 进

而导致患者的门 - 体静脉分流和肝硬化肝脏功能降低 , 

对抗病毒的药物在体内吸收和代谢产生了变性影响 , 

与此同时肝硬化肝脏纤维化改变和炎症反应会对宿主

的免疫功能产生影响。

在进行慢性丙型肝炎治疗的过程中 , 还有一些患

者存在多种合并症的表现 , 比如患者存在合并高血压、

慢性乙型肝炎病毒感染、高血压等相关的表现。临床

研究表示 , 超过 80% 的慢性丙型肝炎患者在进行合并

用药的过程中都会导致治疗整体效果不佳 , 特别是一

些老年存在肝硬化表现的患者［7］。当直接抗病毒药物

和其他药物进行联合应用的时候就可能存在复杂的药

物相互表现和作用 , 如果药物使用不当则会对直接抗

病毒治疗的效果 , 产生直接性的影响。

4　讨论
综上所述 , 现如今通过直接抗病毒药物进行抗病

毒治疗时 , 有超过 90% 的慢性丙型肝炎病毒感染患者

可以获得 SVR12, 它能够进一步的防止病情发展和蔓

延［8］。伴随着直接抗病毒药物的不断使用 , 其影响的

因素也在不断的被发掘和报道出来 , 其中存在一些可

以预测的因素 , 也存在着不可预测的因素 , 还有一些因

素单独或者共同作用于患者的机体当中 , 都会对整体

治疗的效果产生一定影响。治疗的过程中进行积极的

探究和总结 , 直接抗病毒药物影响的因素 , 能够帮助一

些特殊人群的患者提供更好的治疗依据 , 使患者在治

疗过程中针对性的进行治疗方案的选择 , 明确治疗的

疗程 , 在治疗失败的时候也能够进行综合性的指导 , 因

此具有重大的意义。
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