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摘要： 目的　评估真实世界中以盐酸可洛派韦和索磷布韦为基础的治疗方案对慢性HCV感染者的治疗效果、影响因素及

安全性。方法　选取 2021年 9月—2024年 5月在昆明市第三人民医院就诊的 253例患者，其中丙型肝炎代偿期肝硬化患者

86例（CLC组），慢性丙型肝炎患者 167例（CHC组）。使用盐酸可洛派韦（60 mg）和索磷布韦（400 mg）联合或不联合利巴韦

林片治疗 12周，停药后随访 12周。主要评估治疗结束后 12周持续病毒学应答（SVR12）率和安全性，其次评估治疗 4周、治

疗 12 周、停药 12 周时肝功能、肾功能、血常规、肝硬度值（LSM）的变化。计量资料两组间比较采用成组 t 检验和 Mann-

Whitney U检验；多组间比较采用Friedman检验，组内两两比较采用Bonferroni法。计数资料两组间比较采用 χ2检验。采用

Logistic回归分析 SVR的影响因素。结果　253例慢性HCV感染者的平均年龄（49.38±8.65）岁，男 151例（59.7%），33.99%
（n=86）合并肝硬化，25.69%（n=65）合并高血压，10.67%（n=27）合并HIV，8.70%（n=22）合并糖尿病，3.95%（n=10）合并肝细

胞癌，1.98%（n=5）合并慢性乙型肝炎，7.91%（n=20）为经治患者。基因型分布：1型 2.77%（n=7）、2型 12.65%（n=32）、3型
66.01%（n=167）、6型 16.60%（n=42）、基因型不详 1.98%（n=5）。患者总体 SVR12率为 92.09%，CLC组 SVR12率为 93.02%，

CHC 组 SVR12 率为 91.02%。多因素 Logistic 分析结果显示，年龄（OR=1.086，95%CI：1.007～1.170，P=0.032）、HCC（OR=
9.178，95%CI：1.722～48.912，P=0.009）是 SVR的独立影响因素。与基线相比，治疗 12周后CLC组ALT（χ2=107.103）、AST（χ2=
90.602）、LSM（χ2=42.235），CHC组 TBil（χ2=15.113）、ALT（χ2=202.237）、AST（χ2=161.193）、LSM（χ2=37.606）水平均下降，差异均

有统计学意义（P值均<0.05）。严重不良反应事件发生率为1.58%，均未停药，积极对症处理后缓解。全部不良事件的发生率

为23.72%，乏力（17.39%）和恶心（2.37%）最常见，在2周内消失或对症处理后可逐渐缓解。结论　盐酸可洛派韦和索磷布韦

联合或不联合利巴韦林治疗慢性HCV感染有较好的效果和安全性。
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Abstract： Objective　To investigate the therapeutic efficacy， influencing factors， and safety of a treatment regimen based on 
coblopasvir hydrochloride capsules/sofosbuvir tablets in patients with chronic hepatitis C virus （HCV） infection in a real-world 
setting. Methods　A total of 253 patients who attended The Third People’s Hospital of Kunming from September 1， 2021 to May 
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31， 2024 were enrolled， among whom there were 86 patients with compensated liver cirrhosis （CLC group） and 167 patients with 
chronic hepatitis C （CHC group）. The patients were treated with coblopasvir hydrochloride capsules （60 mg）/sofosbuvir tablets 
（400 mg） with or without ribavirin tablets for 12 weeks， and they were followed up for 12 weeks after drug withdrawal. The primary 
outcome measures were the rate of sustained virologic response at week 12 after treatment （SVR12） and safety， and the secondary 
outcome measures were the changes in liver function， renal function， blood routine， and liver stiffness measurements （LSM） after 
4 weeks of treatment， after 12 weeks of treatment， and at 12 weeks after drug withdrawal. The independent-samples t test and the 
Mann-Whitney U test were used for comparison of continuous data between two groups， and the Friedman test was used for 
comparison between multiple groups， while the Bonferroni method was used for paired comparison within each group； the chi-
square test was used for comparison of categorical data between two groups. The Logistic analysis was used to investigate related 
influencing factors. Results　The 253 patients with chronic HCV infection had a mean age of 49.38±8.65 years， and there were 
151 male patients （59.7%）. Of all patients， 33.99% （86/253） had liver cirrhosis， 25.69% （65/253） had hypertension， 10.67% 
（27/253） had HIV infection， 8.70% （22/253） had diabetes， 3.95% （10/253） had liver cancer， 1.98% （5/253） had chronic 
hepatitis B， and 7.91% （20/253） were treatment-experienced patients. As for genotype distribution， 2.77% （7/253） had genotype 
1， 12.65% （32/253） had genotype 2， 66.01% （167/253） had genotype 3， 16.60% （42/253） had genotype 6， and 1.98% （5/253） 
had unknown genotype. The patients had an overall SVR12 rate of 92.09%， with an SVR12 rate of 93.02% in the CLC group and 
91.02% in the CHC group. The multivariate logistic regression analysis showed that age （odds ratio ［OR］=1.086， 95% confidence 
interval ［CI］： 1.007 — 1.170， P=0.032） and HCC （OR=9.178， 95%CI： 1.722 — 48.912， P=0.009） were independent influencing 
factors for sustained virologic response. Compared with baseline data， the CLC group had significant reductions in alanine 
aminotransferase （ALT） （χ2=107.103， P<0.05）， aspartate aminotransferase （AST） （χ2=90.602， P<0.05）， and LSM （χ2=42.235， P<
0.05） after 12 weeks of treatment， while the CHC group had significant reductions in total bilirubin （χ2=15.113， P<0.05）， ALT 
（χ2=202.237， P<0.05）， AST （χ2=161.193， P<0.05）， and LSM （χ2=37.606， P<0.05）. The incidence rate of serious adverse 
events was 1.58%， and none of the patients withdrew from drug therapy； the patients with such events were relieved after active 
symptomatic treatment. The incidence rate of all adverse events was 23.72%， among which fatigue （17.39%） and nausea （2.37%） 
were the most common adverse events， and these events often disappeared within 2 weeks or were gradually relieved after 
symptomatic treatment. Conclusion　 Coblopasvir hydrochloride capsules/sofosbuvir tablets with or without ribavirin tablets has 
good efficacy and safety in the treatment of chronic HCV infection. 
Key words： Hepatitis C， Chronic； Coblopasvir Hydrochloride； Sofosbuvir； Ribavirin； Treatment Outcome
Research funding： Scientific Research Special Fund of YouAn College Union （LM202014）

HCV 感染是目前全球性的公共卫生问题，根据

2022年世界卫生组织报告，全球约有 5 800万慢性 HCV
感染者，每年约有 150万新发感染病例［1］。根据 Polaris 
Observatory HCV Collaborators发布的数据，2020年我国

HCV 感染者约 948.7 万［2］。丙型肝炎是由 HCV 感染所

致，慢性丙型肝炎（CHC）可导致肝脏慢性炎症坏死和肝

纤维化，部分患者可发展为肝硬化甚至肝细胞癌（HCC）
［3-4］。抗病毒治疗可以有效改善患者临床转归［5-6］。自

2011年以来，随着第一代直接抗病毒药物（DAA）的研发

及临床应用［7］，持续病毒学应答（SVR）率达到 90%，安全

性高，已逐步取代传统的聚乙二醇干扰素联合利巴韦林

（PR）方案，使丙型肝炎治疗进入 DAA 时代［8］。DAA 通

过特异性作用于 HCV 复制周期，从而阻断 HCV RNA 的

复制过程，进而发挥抗病毒作用，主要包括NS3/4A蛋白

酶抑制剂、NS5A 抑制剂、NS5B 聚合酶抑制剂等［9］。目

前我国使用的 DAA 主要为进口药物。盐酸可洛派韦

（60 mg）是我国自主研发的国家一类创新药，为第二代

NS5A抑制剂。而索磷布韦片（400 mg）是首仿丙型肝炎

治疗基石药物，是 NS5B 聚合酶抑制剂。盐酸可洛派韦

联合索磷布韦 12周方案在Ⅲ期临床试验中显示出较好

的有效性和安全性，但目前该方案的真实世界研究数据

较少。因此，本研究回顾性收集盐酸可洛派韦和索磷布

韦联合或不联合利巴韦林抗病毒治疗 12周的慢性HCV
感染者的数据，探讨该药物治疗的效果和安全性。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性分析 2021年 9月—2024年 5月在

昆明市第三人民医院接受盐酸可洛派韦胶囊（60 mg）和
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索磷布韦片（400 mg）联合或不联合利巴韦林片抗病毒治

疗12周的慢性HCV感染者。根据是否合并肝硬化分为代

偿期肝硬化（compensated liver cirrhosis，CLC）组和CHC组。

1.2　纳入标准　（1）年龄≥16 岁；（2）血清抗-HCV 阳性

和HCV RNA阳性超过 6个月，或者 6个月前有流行病学

史；（3）HCV基因分型为基因1～6型；（4）初次治疗患者；

经治患者（PR 经治后复发的患者和 DAA 治疗的患者）；

（5）丙型肝炎CLC患者，肝硬化的诊断符合《肝硬化诊治

指南》［10］。
1.3　排除标准　（1）处于妊娠或哺乳期妇女；（2）合并甲

型、戊型肝炎病毒感染者；（3）器官移植者；（4）同时患急

性脑梗死、严重高血压、心肌梗死、心脏病等心脑血管疾

病患者；（5）严重精神病患者；（6）使用免疫抑制剂的

患者。

1.4　治疗方法　对于CHC和CLC患者，给予盐酸可洛派

韦胶囊（60 mg）1次/d，1片/次；索磷布韦片（400 mg）1次/d，
1片/次；针对基因 3型或经治等难治性丙型肝炎患者，加

用利巴韦林片（体质量<70 kg 者 1 000 mg/d，≥70 kg 者

1 200 mg/d），并根据肝肾功能调整剂量（200～1 200 mg/d），
分2～3次/d口服。如有利巴韦林禁忌证或者利巴韦林无

法耐受者，则不联合利巴韦林治疗。疗程均为 12周，停

药后随访12周。

合并 CHB患者均使用核苷（酸）类似物（恩替卡韦、

富马酸替诺福韦酯、艾米替诺福韦片）抗病毒治疗。合

并HIV感染者给予标准的高效抗逆转录病毒疗法治疗，

如果使用非核苷类逆转录酶抑制剂则进行调整。

1.5　疗效和安全性观察　观察基线、治疗4周、治疗12周

和停药后随访 12周的HCV RNA载量、TBil、ALT、AST、肌
酐（Cr）、WBC、血小板、肝硬度值（LSM）等指标。SVR12定

义为治疗结束后随访 12周时血清HCV RNA低于检测下

限。观察在治疗和随访过程中不良事件的发生情况。

1.6　统计学方法　应用SPSS 25.0软件进行统计学分析。

符合正态分布的计量资料用 x̄±s表示，两组间比较采用成

组 t检验；偏态分布的计量资料采用M（P25～P75）表示，两

组间比较采用 Mann-Whitney U 检验，多组间比较采用

Friedman 检验，并采用 Bonferroni 法进行组内两两比较。

计数资料两组间比较采用χ2检验。采用Logistic回归分析

SVR的影响因素。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料　共纳入患者 253例，年龄 16～72岁，平均

（49.38±8.65）岁，男151例（59.68%），女102例（40.32%）。CLC
组86例，CHC组167例。65例（25.69%）患者合并高血压，

27例（10.67%）患者合并HIV感染，22例（8.70%）患者合并

糖尿病，10例（3.95%）患者合并HCC，5例（1.98%）患者合

并CHB。经治患者有20例（7.91%），其中7例（2.77%）既往

接受PR方案治疗，13例（5.14%）接受DAA治疗。基因 1
型7例（2.77%）、基因2型32例（12.65%）、基因 3型 167例

（66.01%，其中基因 3a 型 62 例、基因 3b 型 105 例）、基因

6型42例（16.60%）、基因型不详5例（1.98%）。

两组患者的性别（χ2=5.506）、年龄（t=−3.987）、高血

压（χ2=4.400）、糖尿病（χ2=6.765）、HCC（χ2=14.556）、利巴

韦林（χ2=7.242）、HCV RNA（Z=−2.038）、TBil（Z=−5.188）、

AST（Z=−5.289）、WBC（Z=−2.542）、PLT（Z=−6.229）、LSM
（Z= − 6.404）比较差异均具有统计学意义（P 值均 <
0.05）（表1）。

2.2　病毒学应答　253 例患者的 4 周快速病毒学应答

（rapid virological response，RVR）率为 96.44%（244/253），

其中CLC组的RVR率为 96.51%（83/86），CHC组的RVR
率为 96.41%（161/167）。253例患者 SVR12率为 92.09%
（233/253），CLC 组 SVR12 率为 93.02%（80/86），CHC 组

SVR12率为 91.02%（152/167）。基因 1型、基因 2型、基因

型不详的患者 SVR12 率均为 100.00%；基因 3 型 SVR12
率为 91.02%（其中基因 3a型 SVR12率为 96.82%、基因 3b
型 SVR12 率为 87.50%）、基因 6 型 SVR12 率为 85.71%。

总体和各组的SVR12率见图1。
在 CLC组中，基因 1型、基因 2型、基因 6型、基因型

不详的患者SVR12率均为100.00%；基因3a型为94.12%、

基因3b型为88.89%（图2）。在CHC组中，基因1型、基因

2型的患者 SVR12率均为 100.00%；基因 3a型为 97.82%、

基因3b型为86.44%、基因6型为82.35%（图3）。
2.3　单因素和多因素 Logistic分析 SVR的影响因素　单

因素 Logistic 分析结果显示，年龄、HCC、经治、饮酒史、

糖尿病是 SVR的影响因素（P值均<0.05）；进一步多因素

Logistic分析结果显示，年龄、HCC是 SVR的独立影响因

素（P值均<0.05）（表2）。

2.4　治疗失败患者的特征　253 例患者中，有 20 例

（7.91%）未获得 SVR12。其中，19 例（95.00%）为复发，

1 例（5.00%）为部分病毒学应答。6 例（30.00%）合并肝

硬化、5 例（25.00%）合并 HCC、3 例（15.00%）合并 HIV。

3b 型 12 例（60.00%）、3a 型 2 例（10.00%）、6n 型 6 例

（30.00%）（表3）。

2.5　生化学应答的变化　与基线相比，CHC组和CLC组

患者治疗 4、12周的 ALT、AST水平均明显下降（P值均<
0.05）。在停药 12周时，两组患者的ALT水平、CLC组的

AST水平较治疗 4、12周均上升（P值均<0.05），与基线比
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较则均明显下降（P值均<0.05）。CHC组患者的TBil水平，

在治疗 4周与基线比较、治疗 12周与治疗 4周比较、停药

12周与治疗12周的比较中差异均有统计学意义（P值均<
0.05）。CLC组患者的TBil水平，在停药12周与基线、治疗

4周的比较中差异均有统计学意义（P值均<0.05）（表4）。
2.6　肝脏 LSM 的变化　与基线比较，CLC组治疗 4周与

停药 12周时LSM明显下降，与治疗 12周比较，停药 12周

时 LSM 明显下降（P 值均<0.05）；CHC 组在基线、治疗

4 周与治疗 12 周时 LSM 均明显高于停药 12 周（P 值均<
0.05）（表5）。

表1　253例患者基线资料
Table 1　Baseline data of 253 patients

项目

男/女（例）

年龄（岁）

高血压（否/是，例）

糖尿病（否/是，例）

HIV感染（否/是，例）

HBV感染（否/是，例）

HCC（否/是，例）

治疗史（初治/经治，例）

利巴韦林（未联合/联合，例）

基因型（1/2/3/6/不详，例）

HCV RNA（log10 IU/mL）
TBil（μmol/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）
PLT（×109/L）
Hb（g/L）
WBC（×109/L）
Cr（μmol/L）
尿酸（μmol/L）
LSM（kPa）

合计（n=253）
151/102

49.38±8.65
188/65
231/22
226/27
248/5

243/10
233/20

112/141
7/32/167/42/5

5.97（5.11～6.56）
14.90（11.15～20.20）

56（35～100）
51（33～87）

175（117～225）
151±23

5.24（4.29～6.43）
59（49～71）

339±92
11.70（7.85～17.99）

CHC组（n=167）
91/76

47.87±8.75
131/36
158/9

148/19
166/1
165/1

155/12
84/83

5/21/105/34/2
6.08（5.18～6.65）

13.50（10.00～17.60）
51（32～93）
40（28～71）

191（139～235）
153±19

5.46（4.41～6.55）
60（50～71）

341±91
9.80（6.70～14.40）

CLC组（n=86）
60/26

52.31±7.68
57/29
73/13
78/8
82/4
77/9
78/8

28/58
2/11/62/8/3

5.79（4.95～6.26）
18.10（13.10～26.65）

72（42～114）
68（48～100）

123（78～184）
148±29

5.03（3.62～6.17）
58（48～75）

335±94
15.95（11.27～27.82）

统计值

χ2=5.506
t=−3.987
χ2=4.400
χ2=6.765
χ2=0.256
χ2=2.948

χ2=14.556
χ2=0.349
χ2=7.242

χ2=12.393
Z=−2.038
Z=−5.188
Z=−2.678
Z=−5.289
Z=−6.229
t=1.387

Z=−2.542
Z=−0.652
t=0.482

Z=−6.404

P值

0.019
<0.001
0.036
0.009
0.613
0.086

<0.001
0.554
0.007
0.300
0.042

<0.001
0.007

<0.001
<0.001
0.168
0.011
0.514
0.631

<0.001
100.00 92.09 93.02 91.02

100.00 100.00 96.82
87.50 85.71

100.00

75.00

50.00

25.00

0.00 总体

SVR
12率

(%)

LC CHC GT1 GT2

GT2

GT3a
组别

GT3b GT6 不详

图1　总体和各组的SVR12率
Figure 1　Overall and group SVR12 rates
100.00 100.00 94.12 88.89

100.00 100.00

75.00

100.00

50.00

25.00

0.00 GT1 GT2 GT3a 基因型 GT3b GT6 不详

SVR
12率

(%)

图2　CLC组各基因型SVR12率
Figure 2　SVR12 rate of each genotype in CLC group

100.00

75.00

50.00

25.00

0.00 GT1

100.00 97.82
86.44 82.35

100.00100.00

GT2 GT3a 基因型 GT3b GT6 不详

SVR
12率

(%)

图3　CHC组各基因型的SVR12率
Figure 3　SVR12 rate of each genotype in CHC group
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表2　单因素和多因素Logistic回归分析
Table 2　Single factor and multifactor Logistic analysis

项目

女性

年龄（岁）

肝硬化（否/是）

HCC（否/是）

治疗史（初治/经治）

利巴韦林（未联合/联合）

饮酒史（否/是）

糖尿病（否/是）

高血压（否/是）

HIV感染（否/是）

WBC（×109/L）
PLT（×109/L）
Hb（g/L）
TBil（μmol/L）
ALT（U/L）
GGT（U/L）
Cr（μmol/L）
HCV RNA（log10 IU/mL）
LSM（kPa）
AFP（ng/mL）

单因素分析

OR（95%CI）
0.782（0.301～2.033）
1.101（1.035～1.171）
1.050（0.403～2.736）

15.200（3.959～58.351）
3.391（1.014～11.343）
1.523（0.587～3.957）

3.456（1.121～10.651）
4.235（1.373～13.060）
2.058（0.802～5.286）
1.537（0.420～5.628）
0.978（0.771～1.242）
0.994（0.987～1.001）
0.992（0.973～1.011）
0.971（0.915～1.031）
1.002（0.995～1.008）
1.000（0.998～1.003）
1.006（0.993～1.020）
1.408（0.908～2.184）
1.010（0.972～1.050）
1.000（0.999～1.001）

P值

0.614
0.002
0.921

<0.001
0.048
0.387
0.031
0.012
0.134
0.516
0.858
0.087
0.420
0.337
0.647
0.824
0.346
0.127
0.610
0.855

多因素分析

OR（95%CI）

1.086（1.007～1.170）

9.178（1.722～48.912）

P值

0.032

0.009

表3　20例未取得SVR12患者特征
Table 3　20 cases without SVR12 patient characteristics obtained

编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

性别

男

女

男

男

女

男

女

女

女

女

男

男

男

女

女

女

女

女

女

女

年龄（岁）

54
57
46
50
60
49
65
59
55
49
43
68
49
63
47
54
65
58
53
59

基因型

3b
6n
6n
3b
6n
6n
3a
6n
3b
3b
3b
3a
3b
3b
6n
3b
3b
3b
3b
3b

诊断

CHC
CHC
CHC
CHC
CHC
CHC

CLC、HCC
CHC

CLC、HCC
CHC、HIV感染

CHC、HIV感染

CHC
CHC、HIV感染

CLC、HCC
CHC
CHC
CHC
CLC

CLC、HCC
CLC、HCC

复治

否

否

否

否

否

否

否

否

是

否

否

否

否

否

是

否

是

是

否

否

联合治疗

利巴韦林

无

无

利巴韦林

无

无

利巴韦林

无

利巴韦林

无

无

利巴韦林

利巴韦林

利巴韦林

利巴韦林

利巴韦林

利巴韦林

利巴韦林

利巴韦林

利巴韦林

吸毒史

有

无

有

有

无

无

无

有

有

有

有

不详

有

有

有

有

有

有

有

有
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2.7　肾功能和血常规的变化　与基线比较，CHC 组治

疗 4周、治疗 12周时的 PLT水平明显升高，停药 12周时

明显降低（P 值均<0.05）；与治疗 4 周相比，CHC 组治疗

12周、停药 12周时 PLT水平均明显降低（P值均<0.05）。

与基线比较，CLC组治疗 12周时 PLT水平明显升高（P<
0.05）；与治疗 12 周比较，CLC 组停药 12 周时 Cr 明显降

低（P<0.05）（表6）。

2.8　安全性和耐受性　大部分患者抗病毒的过程中耐

受性良好，不良反应较小，未出现因不良反应而中断治

疗的病例。不良反应的总发生率为 23.72%（60/253），出

现严重不良反应 4 例（1.58%），表现为严重溶血性贫血

和严重皮疹。在 CHC组和 CLC组患者中的严重不良反

应 发 生 率 分 别 为 0.60%（1/167）和 3.49%（3/86）（χ2=
1.472，P=0.225）。主要发生在治疗 8周以内，均未停药，

积极对症处理后缓解。

出现频次最多的不良反应是乏力（17.39%），在CLC
组和 CHC 组的发生率分别为 16.28% 和 22.16%（χ2=
1.218，P=0.270）；其次是恶心（2.37%），在 CLC 组和 CHC
组的发生率分别为 4.65%（4/86）和 1.20%（2/167）（χ2=
1.623，P=0.203）。上述不良反应持续时间短暂，在 2 周

内消失或对症处理后可逐渐缓解。具体不良反应

见表7。

表5　两组患者治疗前后肝脏LSM比较
Table 5　Comparison of liver LSM before and after treatment in the two groups

组别

CLC组

CHC组

例数

167
86

基线

14.65（11.95～20.35）
13.68（6.90～14.76）2）

治疗4周
12.67（12.08～13.12）1）

12.37（11.99～12.72）2）

治疗12周
12.97（11.68～14.07）2）

11.90（10.53～12.98）2）

停药12周
12.64（10.76～13.76）1）

11.06（9.83～12.45）

χ2值
42.235
37.606

P值

<0.001
<0.001

注：1）与基线比较，P<0.05；2）与停药12周比较，P<0.05。

表6　两组患者治疗前后肾功能和血常规的指标比较
Table 6　Changes in renal function and blood routine before and after treatment in the two groups

项目

PLT（×109/L）
CHC组

CLC组

WBC（×109/L）
CHC组

CLC组

Cr（μmol/L）
CHC组

CLC组

例数

167
86

167
86

167
86

基线

191.00
（139.00～235.00）

123.00
（78.00～184.00）

5.46（4.41～6.55）
5.03（3.62～6.17）

60.00（50.00～71.00）
58.00（46.75～75.25）

治疗4周

207.45
（161.85～258.00）1）

139.95
（102.00～190.86）

5.69（4.99～6.47）
5.54（4.24～6.85）

59.50（52.35～70.00）
57.93（49.75～69.25）

治疗12周

206.00
（163.00～245.00）1）2）

144.50
（106.79～190.75）1）

5.63（4.84～6.44）
5.41（4.16～6.92）

62.00（53.00～69.40）
63.00（52.46～76.71）

停药12周

164.07
（162.38～166.33）1）2）3）

162.64
（141.00～165.56）

5.60（5.31～5.92）
5.55（5.23～5.97）

60.59（59.66～61.36）
60.78（58.99～61.81）3）

χ2值

56.674
10.924

5.538
7.498

1.897
12.988

P值

<0.001
0.012

0.136
0.058

0.594
0.005

注：1）与基线比较，P<0.05；2）与治疗4周比较，P<0.05；3）与治疗12周比较，P<0.05。

表4　两组患者治疗前后生化指标比较
Table 4　Comparison of biochemical indicators before and after treatment in the two groups

项目

TBil（μmol/L）
CHC组

CLC组

ALT（U/L）
CHC组

CLC组

AST（U/L）
CHC组

CLC组

例数

167
86

167
86

167
86

基线

13.50（10.00～17.60）
18.10（13.10～26.65）

51.00（32.00～93.00）
71.50（41.75～113.50）

40.00（28.00～71.00）
68.00（48.00～100.25）

治疗4周

15.70（11.60～19.90）1）

18.54（14.53～25.78）

19.00（14.00～26.00）1）

24.00（18.00～34.00）1）

24.00（20.00～29.00）1）

30.00（24.74～40.25）1）

治疗12周

13.10（10.20～17.69）2）

17.80（13.94～23.12）

18.00（14.00～23.00）1）

24.00（19.00～34.11）1）

23.00（20.00～27.00）1）

30.00（25.00～39.75）1）

停药12周

15.31（14.82～16.03）3）

15.39（14.44～16.34）1）2）

31.81（30.83～32.60）1）2）3）

32.02（29.45～33.64）1）2）3）

37.22（35.76～37.90）2）3）

37.13（35.54～38.15）1）2）3）

χ2值

20.879
15.705

263.638
123.074

240.098
108.391

P值

<0.001
0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

注：1）与基线比较，P<0.05；2）与治疗4周比较，P<0.05；3）与治疗12周比较，P<0.05。
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3　讨论

本研究所纳入患者以HCV基因3型167例（66.01%）

感染为主，另有基因6型42例（6n型31例、6a型4例、6k型

3例、6e型1例、6v型1例、6xa型1例、6xe型1例），基因2型
32例，基因1型7例和未分型5例，符合云南地区丙型肝炎

基因型的分布数据［11］。基因1型患者较少，考虑与绝大多

数基因 1型患者使用基因特异性的DAA药物，如艾尔巴

韦格拉瑞韦和来迪派韦索磷布韦抗病毒治疗有关。

在本研究中HCV基因3型患者SVR12率为91.02%，

与既往研究结果相似［12］。有研究表明，与其他基因型相

比，基因 3 型 HCV 感染者，尤其是 3b 亚型患者，对 DAA
应答较差，通常病情进展较快，易发展为 HCC［13-14］。本

研究中，基因 3b 型患者 SVR12 率偏低（CHC 组 86.44%，

CLC 组 88.89%），显著低于同类研究报道的 93%～

97%［15］。分析基因 3型HCV的NS5A区耐药相关突变可

能影响疗效［16］，而本研究均未进行耐药检查。笔者团队

将在下一步研究中开展 NS5A 区预存耐药相关突变的

检测，以验证这一假说。此外，基因 3b型复发的比例最

高，对此可酌情延长疗程或联用利巴韦林治疗。总体上，

基因 6 型患者 SVR12 率仅为 85.71%，其中，CLC 组为

100.00%，CHC组为82.35%，而有研究者使用索磷布韦维

帕 他 韦 或 索 磷 布 韦 等 治 疗 基 因 6 型 ，SVR12 率 为

100%［17-18］，分析其研究对象均以基因 6a型占多数，而本

研究以基因 6n型为主。缅甸的真实世界研究发现，丙型

肝炎患者基因 6 型抗病毒治疗失败的原因与肝硬化有

关［19］。而本研究中治疗失败的基因 6n型并不伴有肝硬

化，其失败的原因值得进一步探讨。基因 6型目前已知

共有 32种亚型（表示为 6a～6xh），是一个亚型丰富、遗传

多样性高的基因型，基因 6型较非 6型患者发生 HCC的

风险高，且合并肝硬化者更易进展为 HCC［18，20］。本研

究中，基因 6 型患者 SVR12 率偏低，亦可能与基线耐药

有关，有待进一步深入研究。

本研究中，治疗失败的患者20例，可能与基线合并症

（肝硬化、HIV感染）比例高有关。研究表明，肝硬化患者

肝脏微循环改变可能降低DAA药物的渗透性，而HIV共

感染可通过慢性免疫激活削弱病毒清除能力［21-24］。此外，

20 例经治患者中再次治疗失败患者有 4 例，治愈率为

80.00%。一项国外研究中，DAA初始治疗失败后重新治

疗的治愈率约为 85.00%［25］，国内相关研究数据为

100.00%［26-27］，同时其他研究者使用索磷布韦联合盐酸

可洛派韦抗病毒治疗经治患者的重新治愈率为 100%，

可能与该研究的经治患者比例较少有关［15］。
多因素 Logistic 回归分析显示，HCC 和年龄是慢性

HCV感染者获得SVR的独立影响因素。一项来自中国台

湾地区的研究表明，与未合并HCC的患者相比，丙型肝炎

接受 DAA 抗病毒治疗合并 HCC 的患者 SVR 率低，且

HCC处于活动期时抗病毒治疗后复发风险更高［28-29］，本
研究的结果与其一致；年龄较大的患者更可能因免疫系

统功能下降、合并症增加或肝纤维化程度较高而影响治

疗效果。国外一项研究亦表明，年龄是影响 SVR12率的

显著因素之一［30］。
本研究中，患者治疗 4周后肝功能指标（TBil、ALT、

AST）出现好转，表明盐酸可洛派韦和索磷布韦联合或不

联合利巴韦林治疗丙型肝炎患者的肝功能明显改善，与其

他DAA药物研究结果类似［31］。研究还发现，抗病毒治疗

期间，随着病毒载量的下降，LSM显著降低，提示持续抗病

毒治疗可改善肝纤维化程度。

关于盐酸可洛派韦的安全性，本研究中大多数病例

耐受性较好。最常见的不良反应为乏力，程度轻微，在

2周内消失或对症处理后可逐渐缓解。与盐酸可洛派韦

Ⅲ期临床试验［12］不良反应报告情况相似。抗病毒治疗

后 Cr水平有所波动，但均在正常范围，提示该治疗方案

对肾脏功能影响较小，安全性较好。

表7　服药及随访期间的不良事件
Table 7　Adverse events during medication and follow-up period

不良事件

死亡［例（%）］

乏力［例（%）］

恶心［例（%）］

头晕［例（%）］

皮疹［例（%）］

皮肤瘙痒［例（%）］

溶血性贫血［例（%）］

头痛［例（%）］

总体（n=253）
0（0.00）

44（17.39）
6（2.37）
4（1.58）
3（1.19）
1（0.40）
1（0.40）
1（0.40）

CHC组（n=167）
0（0.00）

37（22.16）
2（1.20）
3（1.80）
1（0.60）
1（0.60）
0（0.00）
0（0.00）

CLC组（n=86）
0（0.00）

14（16.28）
4（4.65）
1（1.16）
2（2.33）
0（0.00）
1（1.16）
1（1.16）

1785



临床肝胆病杂志第41卷第9期2025年9月 J Clin Hepatol， Vol.41 No.9， Sep.2025

本研究存在一定的局限性：（1）单中心回顾性研究

可能导致选择偏倚，下一步应开展多中心前瞻性研究；

（2）未检测基线耐药，后期拟开展基线耐药的检测；（3）
观察时间较短，未进一步观察 SVR24，特别是复治患者，

可能需要更长时间的观察；（4）样本量较少，未来需进一

步增加样本量。

综上所述，以盐酸可洛派韦和索磷布韦为基础的国

产创新药物，联合或不联合利巴韦林的方案，在 CHC和

CLC患者中具有较高的 SVR12率和生化学应答率，患者

肝纤维化指标显著改善，且安全性良好。该方案尤其适

用于资源有限地区及基因3型高流行区。

伦理学声明： 本研究方案于2024年12月16日经由昆明市

第三人民医院伦理委员会审批，批号：KSLL202412160001，
所纳入患者均签署知情同意书。
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·消息·

《临床肝胆病杂志》入选“吉林省高校卓越科技期刊”

2025年 9月 22—25日，吉林省高校科技期刊研究会第九届四次会员大会暨 2025学术年会在吉林省梅河口市召

开，会上公布了“2025年度吉林省高校科技期刊高质量发展建设示范案例库”遴选结果，《临床肝胆病杂志》入选“卓

越科技期刊”。在学术会议单元，编辑部代表受邀作《“效率+品质”双重奏：科技期刊编辑部体系建设与制度保障》主

旨报告。
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